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OZET

Bu calismanin amaci Bursa ilinde krese ve ilkogretim okullarina
giden saglikli cocuklarda metisilin duyarli (MSSA) ve metisilin direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) sikhgini, kolonizasyonla iligkili  risk
faktorlerini, MSSA ve MRSA izolatlarinin antibiyotik duyarhligini ve MRSA
izolatlarinin molekuler 6zelliklerini belirlemektir.

Mart-Nisan 2008 arasinda Bursa ilinde 1004 saglikli ¢ocukta
burun/bojazda MSSA ve MRSA tasiyiciigi arastirildi. Burun ve bogaz
suruntuleri S. aureus Uretmek igin besiyerine ekildi, ailelere anket soru formu
doldurtuldu. Antibiyotik duyarliik testi disk difuzyon yontemi ile
gergeklestirildi. Tum MRSA izolatlarina PZR ile SCCmec tiplendirmesi ve
PVL geni varligini arastirmak i¢cin molekuler analiz yapildi.

S. aureus, MSSA ve MRSA tasltyiciligi sirasiyla %39, %38.7 ve %1.2
oraninda saptandi. Kregse devam etmek disinda (odds orani (OO), 2.252;
95% guven arahgr (GA), 1.267-4.016) diger olasi risk faktorleri ile
kolonizasyon arasinda iliski saptanmadi. Beklenenin aksine kronik hastalik
varligi koruyucu faktor olarak saptandi (OO, 2.252; 95% GA, 1.267-4.016).
Antiiyogrami yapilan 423 MSSA izolati arasinda penisilin direnci %91
(385/423), eritromisin direnci %10.4 (44/423), klindamisin direnci %0.6
(3/423) idi. Indlklenebilir klindamisin direnci %9.7 (41/423), eritromisin
direncli MSSA izolatlarinda induklenebilir klindamisin direnci ise (pozitif D-
test) %93.2 (41/44) idi. MRSA izolatlarinda vankomisin, gentamisin,
rifampisin, klindamisin direnci saptanmadi. Yapilan molekuller analizler
sonucunda toplam 12 MRSA izolatinin hepsinde SCCmec tip IV pozitif
saptanirken, sadece 1 izolatta PVL geni pozitifligi saptandi.

Sonug olarak bdlgemizde c¢ocuklarda MSSA kolonizasyonu yuksek
ancak MRSA kolonizasyonu ise disiik oranda saptandi. indiiklenebilir direng
durumu dikkate alindiginda bolgemizde toplum kokenli orta ya da ciddi seyirli

S. aureus enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde klindamisin dikkatli



kullanilmalidir. Eritromisin direnci saptandiginda induklenebilir klindamisin
direncini saptamak i¢in D-test mutlaka yapilmalidir.
Anahtar kelimeler: g¢ocuklar, metisilin direngli Staphylococcus

aureus, metisilin duyarli Staphylococcus aureus, tastyicilik.



SUMMARY

Prevelance of and Risk Factors for Community-Acquired
Methicillin-Sensitive and Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus
Carriage in Children

The aim of our study was to determine the carriage rate of methicillin
sensitive  Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin  resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in children attending day care center and
schools in Bursa province, to evaluate risk factors associated with MSSA and
MRSA colonization, to detect antibioitic susceptibility of MSSA and MRSA
isolates and to investigate molecular characterization of MRSA isolates.

During March and April 2008, nasal and throat carriage of MSSA and
MRSA surveillance was conducted among 1004 healthy children who were
attending daycare centers and schools in Bursa. Nasal and throat swab
samples were cultured to isolate S. aureus, a questionnaire was
administered, and antimicrobial susceptibility was assessed using a disk
diffusion test. All MRSA isolates were detected for molecular tests, including
Panton—Valentine leukocidin (PVL) genes polymerase chain reaction (PCR),
and staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) typing.

The overall prevalences of S. aureus, MSSA and MRSA carriage
were 39.9%, 38.7%, 1.2% respectively. There were no significant
associations between potential risk factors and MRSA/MSSA colonization
except for attending day care center (odds ratio (OR), 2.252; 95% confidence
interval (Cl), 1.267-4.016). Unexpectedly, chronic health problem was a
significant protective factor (OR, 1.629; 95% CI, 1.072-2.481). Among the
423 MSSA isolates, antibiotic resistance to penicillin was 91% (385/423) and
clindamycin resistance was 0.6% (3/423). Erythromycin resistance was
present in 44 of 423 MSSA isolates (10.4%). Inducible clindamycin
resistance was present in 41 of 423 MSSA isolates (9.7%). Inducible
clindamycin resistance (positive D test) was detected in 41 of the 44

erythromycin-resistant MSSA isolates (93.2%). Clindamycin, gentamycin,



vancomycin, rifampin resistance was not detected in MRSA isolates. As a
result of molecular analysis performed on a total of 12 MRSA isolates, all of
them were positive for SCCmec type IV, PVL gene was positive in only one
strain.

We conclude that the rate of colonization by MSSA is high in children
but colonization with MRSA is not common in our areas. Clindamycin should
be avoided using in moderately to severe diseases caused by community
acquired S. aureus. However, if the S. aureus isolates are erythromycin
resistant, D-test should be carried out for detection of inducible clindamycin
resistance.

Keywords: children, methicillin resistant Staphylococcus aureus,
methicillin sensitive Staphylococcus aureus, carriage.



GiRiS

Staphylococcus aureus (S. aureus) insanda hem kolonize olabilen
hem de ciddi enfeksiyona yol acabilen patojen bir bakteridir. Ozellikle hasta-
ne kdkenli enfeksiyonlarin sik bir kaynagi iken son yilllarda S. aureus’a bagl
toplum kdkenli enfeksiyonlarin siklidinda artis saptanmistir (1, 2).

S. aureus 1880°de kesfedildikten yaklasik elli yil sonra cerrahi yara
yeri ve yuzeyel deri enfeksiyonlari ile iliskisi gosterilmigtir. Penisilinin 1940
yilinda S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasindan iki yil sonra
penisiline direngli ilk S. aureus izolati saptanmigtir (3). Penisilinaza direngli
olan metisilinin 1960’da kullanima girmesinden sonra, 1961°’de, mecA geninin
kazanilmasi ile olusan metisiline direncgli S. aureus (MRSA) suslari ortaya
cikmistir. Son 50 yilda 6zellikle saglik hizmeti iliskili MRSA (SHI-MRSA) en-
feksiyonlarinin, 1990’li yillardan gunimuze kadar ise toplum koékenli MRSA
(TK-MRSA) enfeksiyonlarinin sikhdi tim dinyada artmistir (4, 5).

Metisiline duyarh S. aureus (MSSA) suslarinin metisiline direngli sus-
lar haline gelmesi mecA geninin kazanilmasi ile olusmaktadir. MecA geni
stafilokok kaset kromozomu (SCCmec) denilen hareketli genetik bir eleman
tarafindan tasinmaktadir. MecA geni, penisilin baglayan proteini, PBP2a’yi,
kodlayarak izolatlari metisiline ve (-laktam antibiyotiklere direncli hale getir-
mektedir (6). SCCmec elemanlari TK-MRSA ve SHi-MRSA suslarinda farkli-
lik gbstermektedir. SHI-MRSA suslar! tipik olarak daha biiyiik olan tip I, 1I, ya
da Ill genetik elemanlarindan olusurken, TK-MRSA suslari daha kiguk olan
tip IV ya da V genetik elemanlarindan olugmaktadir (7, 8-12). TK-MRSA sus-
larinin tagidigi lukS-PV ve IukF-PV genleri Panton-Valentine Leukocidin
(PVL) adh toksini kodlamaktadir. Ciddi deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
nekrotizan pndmoni ve hematojen osteomiyelitin patogenezinde, Iokositleri
parcalayan PVL isimli ekzotoksinin etkisi gosterilmistir (13).

SHIi-MRSA enfeksiyonlari giinimiize kadar hep énemli bir sorun
olustururken, oOzellikle son 20 yilda TK-MRSA enfeksiyonlarinin sikliginda
artis saptanmigtir. Saglikli bireylerde TK-MRSA, deri ve yumusak doku en-



feksiyonlarina (bulléz impetigo, abse, furonkuloz, stafilokoksik haglanmig deri
sendromu), sistemik ve ciddi enfeksiyonlara (kan akimi enfeksiyonu, endo-
kardit, pndmoni) ve toksin ile olusan hastaliklara ( toksik sok sendromu, besin
zehirlenmesi) neden olmaktadir (14).

Saglikh insanlarda, yasamin herhangi bir doneminde, yaklasik %30
olguda, S. aureus’un burunda kolonizasyonu saptanmigstir (15-17). Bu gercge-
vede bakterinin burun bélgesinde kolonize oldugu, ¢ogaldidi ve vicudun di-
ger kisimlarina buradan yayildigi duasuntlmektedir (18). Burunda kolonize
olan S. aureus suslarinin daha sonradan olabilecek bir enfeksiyonun kaynagi
olabilecegi gosterilmigtir (16). MRSA kolonizasyonunun MSSA kolonizasyo-
nuna gore enfeksiyon riskini 4 kat artirdigi gosterilmigtir (19). Bu kisilerde S.
aureus burun tagiyiciliginin ortadan kaldiriimasinin enfeksiyon riskini azalttigi
da saptanmigtir (20, 21).

Tam dunyada gesitli Ulke ve bdlgelerde yapilan, erigkin ve gocuk yas
gruplarini igeren, toplum ve hastane kdkenli MSSA ve MRSA tasiyiciligi sur-
veyans calismalarinda degisik oranlar bildirilmistir. Genelde MSSA tasiyicihigi
MRSA tasiyiciligina goére daha yuksek oranda saptanmigtir. Son on yilda O-
18 yas grubunda degisik yas gruplarindaki ¢ocuklarda yapilan galismalarda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kuzey Avrupa, Latin Amerika, Uzakdogu
Asya ve Ortadogu Ulkelerinde S. aureus kolonizasyonu %23.5-59.8, MRSA
kolonizasyonu ise %0.18-11.6 arasinda bildirilmistir (155-167, 177). Kore,
Meksika, Tayvan gibi Glkelerde hem S. aureus hem de MRSA kolonizasyonu
diger ulkelere gore daha yuksek oranlarda saptanmistir (158, 159, 163, 164).
Ulkemizde ise son on yilda degisik yas gruplarinda cocuklarda yapilan calis-
malarda S. aureus kolonizasyonu %14.3-28.4, MRSA kolonizasyonu ise
%0-1 arasinda saptanmigtir (29-31, 170, 171).

Son on yilda S. aureus tagiyiciligi, nedenleri, riskleri ve tedavisi hak-
kindaki bilgiler artmaktadir. Cogu ¢alisma gelismis Ulkelerde yapildigindan bu
yayinlara dayanarak genellemeler yapilmaktadir. MRSA prevelansi Kuzey
Avrupa ulkelerinde ¢ok disuk iken dunyada genel olarak MRSA‘ya bagl en-
feksiyonlarin sayisinda artis saptanmaktadir (23-26). TK-MRSA enfeksiyon-

lar saglikh gocuklarda, SHI-MRSA’nin aksine herhangi bir risk faktérii olma-



dan da daha fazla yaygin gorulmeye basglanmistir (23, 24). Hastaneye yatis
oykusu, yogun bakim Unitesinde yatig, cerrahi midahale, parenteral ve ente-
ral beslenme, antibiyotik kullanma 6ykusu, diyaliz hastasi olmak, nazogastrik
tiip, endotrakeal tiip, trakeostomili olmak SHi-MRSA enfeksiyonlarinin risk
faktorleri arasinda gosterilmigtir (6).

Saglikh bir insanin bir zaman diliminde hastane ziyareti varliginin,
kronik hastalik varliginin, 6nceden MRSA kolonizasyonunun, énceden antibi-
yotik kullaniminin, kaguk yasta olmanin ve timpanostomi tupu varhginin TK-
MRSA ya da SHI-MRSA igin risk olusturdugu gésterilmistir (6). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda MSSA kolonizasyonunun evcil hayvan besleme, tirnak
yeme, dizenli takim sporu yapma, kalabalik aile yapisi, pasif sigara igiciligi
gibi risk faktorleri ile iliskisi belirlenmistir (27, 28). Ulkemizde g¢ocuklarda yapi-
lan bazi ¢alismalarda S. aureus kolonizasyonu ile ilgili anlamh bir risk faktoru
genellikle belirlenememisken, bazi ¢calismalarda ise krese gitmek, evde sag-
hk calisani varhdi, kronik hastalik varligi risk faktéri olarak gosterilmistir
(29-31, 170, 171).

SHI-MRSA izolatlari in vitro gogu antibiyotige direngli iken, TK-MRSA
izolatlarinin B-laktam antibiyotiklere ve makrolidlere direnci gosterilmigtir. Ay-
rica TK-MRSA’da florokinolon ve tetrasiklin direnci artan oranda bildirilmek-
tedir (32, 33). Codu TK-MRSA izolati eritromisin, trimetoprim-
sulfometaksazol, klindamisin ve gentamisine duyarhdir. TK-MRSA izolatlari-
nin bazilari induklenebilir klindamisin direnci ile baslangigta klindamisine du-
yarli iken sonradan klindamisine direng kazanmaktadir (34). Bu durum teda-
viye basladiktan sonra gelisebilecek diren¢ nedeniyle tedavi basarisizligina
yol agabilir. indiiklenebilir klindamisin direncinin klinik 5nemi heniiz net degil-
dir, bu konuda kesin yorum yapabilmek i¢in klinik sonuglarla ilgili daha gok
bilgiye ihtiyag vardir (35).

TK-MRSA c¢ocuklarda ve erigkinlerde ¢ogunlukla deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarina, daha az siklikta ise pnédmoni ve invaziv enfeksiyonla-
ra yol agmaktadir (28). Bu enfeksiyonlardan korunmak ve tedavi segenekleri-
ni saptamak icin mikrobiyolojik, patofizyolojik ve epidemiyolojik daha fazla

veriye ihtiyag vardir. Bu ¢alismanin amaci krege giden ve ilkogretim ¢aginda-



ki saghkh ¢ocuklarda, burunda ve/veya bodazda genel olarak S. aureus ile
toplum kokenli MSSA ve MRSA tasiyicilik oranlarini belirlemek, tasiyicilik ile
iligkili risk faktorlerini saptamak, Ureyen S. aureus suslarinda induklenebilir
klindamisin direnci varligini ve antibiyotiklerin duyarlligini saptamak, Ureyen
MRSA suslarinda PVL ve SSCmec gen analizini gergeklestirmek, antibiyotik
diren¢ durumuna goére bdlgemiz igin S. aureus enfeksiyonlarinin ampirik te-
davi seceneklerini belirlemek ve sonucgta 6zetle cocuklarda S. aureus koloni-

zasyonu ve Ozellikleri hakkinda epidemiyolojik bilgi saglamaktir.



1. Stafilokoklar

Stafilokoklar Micrococcaceae ailesi iginde yer alan gram pozitif kok
seklindeki bakterilerdir. ilk kez 1878 yilinda Robert Koch tarafindan tanim-
lanmigtir. Yunancada “Gzum salkimi” anlamina gelen “staphyle” s6zcugu ilk
kez 1880 yilinda Ogston tarafindan yuzeyel supuratif enfeksiyonun kaynagi
olabilecek bir mikrokoku tanimlamak icin kullaniimistir. Stafilokoklar hareket-
siz, sporsuz ve fakultatif anaeroptur. Genellikle katalaz pozitif, siklikla kap-
sulsuz ya da sinirli kapsuli olan 0.5-1.5 ym ¢apinda gram pozitif kok seklin-
deki bakterilerdendir. Tek, ¢ift, zincir halinde veya Uzum salkimi seklinde ki-
meler olusturmaktadir. Kolonileri siklikla sari pigment Uretir, kuruluga ve yuk-
sek yogunluklu tuzlu ortama dayanikhdir (37, 40). Sekil-1’de stafilokoklarin

gram boyamasi x1000’lik bayutmede gdsterilmistir.

Sekil-1: Calismamizda, kanh agarda Ureyen, ikili, dortli ve Gzim salkimi
seklindeki stafilokoklarin gram boyamasinin, x1000’lik blytutmede mikroskop-
taki gorunuma.

Stafilokoklar katalaz pozitif olmalari, fakultatif anaerop Greme 6zellik-
leri, 200 pg/ml lizostafinle erimeleri, 0.04 U basitrasine direngli, 100 ug/ml
furazolidona duyarl, oksidaz negatif, anaerop ortamda glikozdan ve 0.4
Mg/ml eritromisin varliginda gliserolden asit olusturuyor olmalariyla Micrococ-
caceae ailesi iginde yer alan Micrococcus, Aerococcus, Enterococcus ve
Stomatococcus cinslerinden ayrilabilir (39). Sinirli sayidaki biyokimyasal tep-



kime S. aureus’u diger stafilokoklardan ayirmaktadir. insanda yaygin enfek-
siyon etkeni olan stafilokok turlerinin ayirt edici 6zellikleri Tablo 1'de gosteril-

mistir.

Tablo-1: Stafilokok turlerinin ayirt edici 6zellikleri (40).

Test S. aureus S. epidermidis S. saprophyticus

Koagulaz + - -

Aerobik ortamda asit Uretimi

Sukroz + + +
Trehaloz + - +
Mannitol + - +
Fosfataz + + -
Novobiyosin Duyarl Duyarl Direncli

2. Mikrobiyolojik Ozellikler

2.A. Morfoloji ve Tiplendirme

S. aureus agar plaklarinda 24 saatlik inkibasyondan sonra 1-3 mm
¢apinda, yuvarlak, dizgun, sari renkli koloni olusturur. Kanl agarda S. au-
reus kolonileri karotenoid pigment nedeniyle altin sarisi renkte gorunir ve
etrafinda beta hemoliz yapar. Oda isisinda ve gun 1siginda 24-48 saat daha
inkUbe edilirse altin sarisi renk daha da belirginlesir. Kapsulli olan suslar ise
mukoid tipte koloni olusturur (41).

2.B. Kiiltiir Ozellikleri

Stafilokoklarin optimal Greme 1silari 30-37 °C’dir. 6.5-45 °C 1sI arali-
ginda ve pH: 7-7.5 arasinda iyi Urerler. Aerop ve fakultatif anaerop bakteriler-
dir. Kanh agarda 18-24 saatte yuvarlak, dizgun yuzeyli, 1-4 mm c¢apinda,
hafif konveks S seklinde koloniler yaparlar. S. aureus kanh agarda 3-hemoliz
yapar. Cukulata agarda da benzer sekilde Urerler (41).

Ayirt edici besiyeri olan mannitol tuz agarda yuksek yogunlukta tuz
varhiginda Ureyebilen stafilokoklardan S. aureus, digerlerinden mannitoll

fermente ederek koloniler etrafinda sari hale olusturmasiyla ayrilir ancak di-




ger bazi stafilokoklar (S. saprophyticus gibi) da mannitoli fermente ederek
benzer koloniler olusturabilir. Mannitol tuz agar ve diger ayirt edici besiyerle-
rinde uremenin belirlenmesi igin 48-72 saat inkibasyon gerekebilir. Stafilo-
koklar katalaz pozitif olmalari, faklltatif anaerop dreme 6zellikleri, 200 ug/mi
lizostafinle erimeleri, 0.04 U basitrasine direngli, 100 pg/ml furazolidona du-
yarl, oksidaz negatif, anaerop ortamda glikozdan ve 0.4 pg/ml eritromisin
varhiginda gliserolden asit olusturuyor olmalariyla Micrococcaceae ailesi igin-
de yer alan Micrococcus, Aerococcus, Enterococcus ve Stomatococcus cins-
lerinden ayrilabilir (41). Sekil-2’de %5 koyun kanl agarinda stafilokok koloni-

leri gorulmektedir.

$_eki|:2.:. Qall§mam|zda %5 koyun kanli agarinda ureyen stafilokok kolonileri-
nin gérinuma.

Koagulaz testi stafilokok tiplendirmesinde kullanilan bir yontemdir.
Tlp yontemiyle serbest, lam yontemiyle bagli koagulazin tayini gergeklestiri-
lir. Lam koagulaz testi negatif saptandiginda mutlaka tup koagulaz testi de
uygulanmalidir. Koagulaz negatif olan S. intermedius, S. hyicus, S. schleiferi
subsp. coagulans tirlerinde varolan fibrinojen baglayan protein olarak da bili-
nen “clumping factor” nedeniyle koagulaz testi yanls pozitif saptanabilir. Ko-
agulaz pozitif stafilokoklarin tiplendiriimesinde Voges-proskauer ve pyrroli-
donyl aminopeptidase (PYR) testleri de kullaniimaktadir (42). S. aureus tip-

lendirilmesi igin tlp koagulaz testi ginUmuzde referans yontem olarak kabul



edilmektedir. Koagulaz testinin disinda S. aureus tiplendiriimesi icin lateks
aglutinasyon, pasif hemaglutinasyon, florojenik koagulaz testleri gibi bircogu-
nun 6zgullik ve duyarlihdi %90’in Gzerinde olan testler de gelistiriimigstir. Ay-
rica tiplendirme igin S. aureus’un nukleik asitleri hidrolize eden deoksiribo-
nikleaz (DNaz) ve termostabil endonukleaz enzimleri Uretebilmesinden yola
cikarak hazirlanan testlerden de yararlaniimaktadir. Bu yontemler diginda,
toprak, diski, burunda aranmasi amaciyla S. aureus’un koagulaz negatif sta-
filokoklardan (KoNS) farkli olarak mannitoli fermente etme 6zelligi de kulla-
nilmaktadir. Ancak nadir mannitoli fermente eden KoNS’lardan ayrimi igin
tup koagulaz testiyle dogrulanmalidir (43).

S. aureus’un termostabil endonukleazlarini kodlayan nuc geni igin
ozgul problarin kullanildi§i deoksiribontikleik asit (DNA) prob ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR), sadece S. aureus’un urettigi bir enzim olan asetilgli-
kozaminidaz antikorlarindan yararlanilan enzim immunassay (EIA), anti pro-
tein A antikorlari ile kaplh lateks partikullerin kullanildidi lateks aglutinasyon,
ve S. aureus’un uremesini engelleyen alfazurin A boyasinin kullanildigi disk
difizyon testi S. aureus tiplendiriimesi Gzerinde calisilan diger yéntemlerden-
dir. (42, 43).

2.C. Hucre Yapisi ve Virulans Faktorleri

2.C.a. Genom

Stafilokoklarin genomu yaklasik 2800 baz ciftli sirkller bir kromozom
ile profajlar, plazmidler ve transpozonlardan olusur. Bakterinin virilansindan
ve direncinden sorumlu olan genlerin diger S. aureus kokenlerine, baska sta-
filokok turlerine ve farkli cins gram-pozitif bakterilere en sik aktarilma yolu
transdiksiyondur (43).

2.C.b. Kapsil

S. aureus izolatlarinin gogunda polisakkarit yapida mikrokapsul bu-
lunmaktadir. Bu kapsul bakteriyi fagositozdan korur ve konak hiicrelere ya-
pismasini saglar. Onbir kapsul serotipi (1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11) tanim-
lanmasina ragmen uzmanlarin ¢gogu ancak dérdunun (1, 2, 5, 8) varligini ka-
bul etmektedir (44). insan ve hayvan kaynakli klinik izolatlarin cogunda poli-

sakkarit kapsul tip 5 ve 8’in saptanmasi polisakkaritlerin patogenezde 6nemli



rol oynadigini dusundirmektedir. Kan akimi enfeksiyonlari tip 336 izolatinda
oldugu gibi kapsulsitz stafilokoklar tarafindan olusturulurken, metisilin direnci
ile tip 5'in, toksik sok sendromu ile tip 8'in iliskisi gosterilmistir (44, 45). Sekil-

3'te S. aureus’un yuzey proteinleri ve virulans faktorleri gosterilmistir.

rd“y auviu
modifying . Panton-Valentine
Y'— IG egﬂ’ﬂ”é? leukocidin
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Sekil-3: S. aureus’un yuzey proteinleri ve virulans faktorleri (59).

2.C.c. Hucre Duvari

S. aureus hucre duvari peptidoglikan tabaka, kapsullu tiplerinde kap-
sul polisakkarit tabakasi, teikoik asit, lipoteikoik asit ve yuzey proteinlerinden
olusur (59). Stafilokoklarin saflagtiriimis hicre duvarinin yaklasik %50’sini
peptidoglikan tabaka olugturur. Peptidoglikan tabaka poliribitol fosfat polimer-
lerinin N-asetilmtramik asit, N-asetilglukozamin ve D-alanin ile gapraz bag-
lanmasi sonucu olusur. Gram pozitif ve negatif bakterilerde bulunan bu taba-
ka gram pozitif bakterilerde daha kalindir (36). Bu tabaka endotoksinlere
benzer aktivite gostererek makrofajlardan sitokin salinimina, kompleman ak-
tivasyonuna ve trombosit agregasyonuna neden olur. Ayni zamanda IL-1 sa-

linmasina neden olarak polimorf nuveli I6kositlerin enfeksiyon bodlgesine top-



lamasi ve abse olusmasina yol acar (44). Teikoik asit mukozalarda 6zgul re-
septorleri ile etkileserek stafilokoklarin konaga yapismasini saglar (47, 48).
Lipoteikoik asit, teikoik asidin dig kisminda plazma membranina bagl halde
bulunmaktadir. Lipoteikoik asit, endotoksin benzeri etki ile makrofajlardan
sitokin salinimina yol agar ve konak bagigiklik yanitini uyarir (44).

2.C.d. Yuzey Proteinleri

Yuzey proteinleri stafilokoklarin konak dokusunda kolonize olmasin-
da rol oynayan en 6nemli faktorlerdendir. Protein A, clumping faktoér, kollajen
baglayici protein A, fibronektin baglayici protein A ve B, adhezin konakgi pro-

teinlerine aderansta rol oynayan ylizey proteinleridir. Hepsi “Microbial Sur-
face Component Reacting With Adherence Matrix Molecules” (MSCRAMM)
olarak adlanlandirilir. Protein A bazi immunglobulinlerin (IgG1, 1gG2, 1gG4)

Fc reseptorleri ile birlesebilmekte, boylelikle antifagositer ve antikomplemen-
ter etkinlik gdsterebilmektedir. Ayrica bu protein S. aureus’un nonspesifik
tasiyici olarak kullanildigi koaglitinasyon testlerinin esasini da olusturmakta-
dir. Stafilokokal protein A’'nin koagulaz ve nikleaz aktiviteleri ile blyuk oran-
da korelasyon gostermesi, antifagositik etki yaratmasi ve antibiyotik duyarlih-
gin1 azaltmasi gibi 6zellikleri patojenite kriteri olacagina isaret etmektedir (40,
43, 44).

2.C.e. Enzimler, Hemolizinler ve Suiperantijenler

S. aureus patogenezinde salgiladigi ekzoenzimler, toksinler, memb-
ran aktif proteinler (hemolizin ve I6kosidin) 6nemli yer tutar.

2.C.e.1. Enzimler

Stafilokoklardan salgilanan hyaluronidaz, nikleaz, proteaz, lipaz, ka-
talaz, lizozim ve laktat dehidrojenaz gibi enzimler enfeksiyon odaginin olug-
masinda ve komsu dokulara enfeksiyonun yayiliminda goérev alirlar (41).

1. Katalaz: Tum stafilokoklar tarafindan dretilir. Hidrojen peroksiti su
ve oksijene indirgeyerek bakterinin fagositozunu engeller. Noétrofil oksidatif
hasarini onlerler (41).

2. Koagulaz: S. aureus suglarinda serbest ve bagl olmak tzere iki tip
koagulaz vardir. Serbest koagulaz fibrinojenin fibrine dénmesini “coagulase-

reacting factor” (CRF) araciligi ile saglar. Bagl koagulaz ise dogrudan fibri-
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nojeni fibrine donusturerek stafilokoklarin kimelesmesini saglar. Bakterilerin
cevresi fibrinle sarilir, fagosit gogu ve fagositoz engellenmis olur (41, 49, 50).

3. Lipaz: Dokunun lipid yapisini pargalayan enzimdir. Deri ve derialti
dokuda bakterinin yayilimindan sorumludur (41).

4. Hyaluronidaz: Hucreler arasi matriksin proteini olan hyalltronik
asidi parcalayarak bakterinin doku derinliklerine ilerlemesini saglar. S. aureus
suslarinin gcogunlugu bu enzimi dretir (41).

5. Beta-laktamaz: Beta laktam halkasini pargalayarak antibiyotik di-
rencine neden olur. Plazmid tarafindan kodlanir. Patojenitede dogrudan bir
rolu yoktur (41).

6. NUkleaz: Isiya dayanikh bir fosfodiesterazdir. Patogenezdeki roli
bilinmemektedir (41).

7. Fibrinolizin: Fibrini parcalar.

2.C.e.2. Hemolizinler

S. aureus’un sahip oldugu 5 sitolitik toksin (alfa-, beta-, gamma-, del-
ta-hemolizin ve I6kosidin) hemolizinler olarak da tanimlanmisir. ilk dért toksi-
nin aktivitesi eritrositlerle sinirli degildir, ayrica I6kosidin eritrositler Uzerine
etki etmemektedir (41, 42).

1. Alfa (a) hemolizin: Hiacre membranlarinin batunligunu bozdugu
dusundlmektedir. Saflastiriimis halinin hemoliz, deri nekrozuna yol actigi gos-
terilmistir. Bu toksin eritrosit, I16kosit, hepatosit, trombositler igin sitotoksik
Ozellik gosterir. Ayni zamanda kan damarlarindaki duz kaslara zarar verir.
Alfa toksin, genetik olarak hem bakteriyel kromozomda hem de bir plazmidde
kodlanir (41, 42).

2. Beta (B) hemolizin: Sfingomiyelinaz C olarak da isimlendirilen bu
toksin, i1stya duyarl bir proteindir. Eritrosit, 16kosit, makrofaj ve fibroblastlar
icin toksik Ozellik gosterir. Beta hemolizin ve alfa hemolizinin, stafilokoksik
hastaliklarda doku yikim ve abse olusumundan sorumlu oldugu dusunulmek-
tedir (41, 42).

3. Gamma (y) hemolizin: iki ayri protein yapisi olan bir toksindir. Bu
proteinlerden birisi PVL proteinleriyle birleserek, PVL toksinini olusturur. in-

san, koyun, tavsan eritrositlerini ve insan lenfoblastik hucrelerini parcalaya-
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bilme 6zelligine sahiptir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (41,
42).

4. Sigma (0) hemolizin: Sigma toksin termostabil bir proteindir. S. au-
reus suslarinin %97’ si ve KoNS’ larin %50 — 70’ i bu enzimi sentezler. Geni
bir sitolitik aktivite spektrumuna sahiptir. Hicre membranini deterjan benzeri
bir etkiyle parcaladigi dugunulmektedir. Ayni zamanda adenilat siklazi aktive
ederek siklik adenozin monofosfat (CAMP) salinimina neden olur. Bu enzima-
tik aktivite stafilokoksik toksik sok sendromunda ve stafilokoksik besin zehir-
lenmelerinde gorulen ishalin patogenezinde rol oynar (41, 42).

5. Lokosidin: S. aureus’un PVL, y-hemolizin, LUKE ve LukD gibi tok-
sinleri konak hucre zari uzerinde sinerjik etki gosterirler. Bu toksinlere siner-
gohimenotropik toksinler denir. Lékosidine bagl olarak, in vitro ve in vivo
sartlarda tek doz enjeksiyonla geriye dontisumli I6kopeni olusur ve 60 dakika
icinde membranlara hasar verici etki mikroskopik olarak goérulebilir hale gelir
(41, 54). S. aureus tarafindan salgilanan I6kosidin sadece granulosit ve mak-
rofajlarin Uzerinde litik etkiye sahiptir. Elektroforezle birbirinden ayrilan F
(Fast) ve S (Slow) olmak Uzere iki bilesenden olugsmustur. Bu bilesenlerden
her biri iyi antijenik dzellige sahiptir ve toksoid olustururlar. Bilesenlerden hig-
biri tek basina Iokosit membraninda toksik etkiye neden olmaz. Ancak iki mo-
lekalin kombinasyonu hucre membraninda yapisal degisiklige, por olusumu-
na ve oOzellikle potasyum ve diger katyonlara kargi permeabilite artigina yol
agarak degranulasyona neden olur. Lokosidin Ureten bakteriler fagositoza
karsi artmis bir direng gosterirler (41, 54).

2.C.e.3. Suiperantijenler (SAgs)

S. aureus turleri tarafindan sentezlenen piyojenik toksinler; 6zellikle
stafilokoksik enterotoksinler A, B ve D, toksik sok sendromu toksini 1 (TSST-
1), olmak Uzere superantijen olarak fonksiyon gosterir ve gida zehirlenmele-
rine, toksik sok sendromuna (TSS) ve stafilokoksik haglanmis deri sendro-
muna (SHDS) yol acgarlar. Stperantijenler belirli T hiicre antijen reseptorleri-
nin beta zincirinin degisken bolgesine (Vg) dogrudan baglanir ve bu reseptor-
leri, antijen sunucu hucrelerdeki MHC (major histokompatibilite kompleks)

sinif Il molekulleri ile kdpru olusturarak birlestirir. Sonug olarak antijenin, anti-
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jen sunucu hucreler tarafindan iglenmesi ve sunulmasi gerekmeksizin, uygun
Vg gen urunund tagityan tum T hucreleri aktive olur. Normal sartlarda bir anti-
jen makrofaj yluzeyinde MHC Il ile kompleks olusturmus halde eksprese edil-
diginde, sadece kendisi i¢in 6zgul T hucrelerini uyarirken, superantijenler,
¢ok az miktarlarda bile 6zgul olmayan T hucrelerine baglanarak asiri miktar-
da sitokin salinimina neden olur. (41, 52).

1. Enterotoksinler: S. aureus suslarinin yaklasik tgte biri ¢esitli ente-
rotoksinler Uretir. Enterotoksinler isiya ve gastrointestinal enzimlere karsi di-
renclidirler. 100C° de 30 dk. i1sitmaya dayaniklidir. Serolojik olarak ¢ok sayi-
da enterotoksin tanimlanmigtir.(A, B, C, D, E, H ve |). En sik saptanan ente-
rotoksin A’dir. Enterotoksin C ve D genellikle kontamine st Grlnlerinden
kaynaklanir, enterotoksin B ise stafilokoksik psédomembran6z enterokolit ile
iligkilidir. Enterotoksinlerin ayni zamanda merkezi sinir sistemine de etkileri
vardir (41).

2. Toksik sok sendromu toksini (TSST-1, Enterotoksin F): Toksik sok
sendromu (TSS); ates, hipotansiyon, doklntuler ve ¢ok sayida organ tutulu-
mu ile karakterize, TSST-1‘ in yol actigi bir hastaliktir. TSST-1 tet geni tara-
findan kodlanir ve TSS’ nun yanisira, stafilokoksik kizil hastalarindan da so-
rumludur (41, 52).

3. Eksfoliyatif toksin: Eksfoliatin veya epidermolitik toksin olarak da
bilinir. Ciltte yaygin buller ve cildin soyulmasiyla karekterize bir klinik tablo
olan stafilokoksik haslanmig deri sendromuna yol acar (SHDS). SHDS en sik
bebeklerde ve kuglk ¢ocuklarda goralirken, buylk ¢ocuklarda ve erigkinler-
de son derece nadirdir. Eksfoliyatif toksin A (ET-A) ve B (ET-B) olmak Uzere
iki farkli proteinden olusur. ET-A isiya direngli ve kromozomal genlerle kodla-
nirken, ET-B ise 1siya duyarlidir ve sentezi plazmid genlerinin kontrolu altin-
dadir (41, 53).
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3. Genetik Ozellikler ve Antibiyotik Direng Mekanizmalari

3.A. Genetik Ozellikler

S. aureus’un halka seklindeki kromozomu yaklasik 2700 kodlanmig
diziyi olusturan 2.800.000 baz cifti (bp) ile yapisal ve duzenleyici RNA’lardan
olusmaktadir. Bakterinin tum DNA’sinin yaklasik %80’i diger stafilokok turleri
ile benzerlik gosteren, sabit, yapisal ve duzenleyici islevlerle ilgili olan kismi-
dir. Geriye kalan %20’lik hareketli olan genom kismi ise stafilokok tirleri ve
suslari arasinda farklilik gésterir. Bu bolim S. aureus’un patojenik 6zellikleri-
ni ve antibiyotik direncini belirleyen plazmid, transpozon, profaj, virulansi sag-
layan genomik adaciklari gibi hareketli genetik elemanlari tagsimaktadir. (55 -
58).

S. aureus, genlerinin kontrol ettigi duzenleyici mekanizmalar saye-
sinde olumsuz gevresel kosullarina uyum saglayabilir. Bu konu hakkinda en
sik yapilan galismalar agr lokusu, iki bilesenli sinyal iletim sistemi ve efektor
RNAIII molekulu ile ilgilidir. Agr kapsul polisakkarit genleri; a-6 toksinleri, iki
bilesenli sinerjohimenotropik toksinler, enterotoksinler, eksfoliyatin toksinler
ve proteazlar igin reseptor sayisini artirirken; MSCRAMMS, diger adhezinler
ve protein A icin reseptdr sayisini azaltir. ki bilesenli sinyal iletim sistemi
seRS, srrAB, arlSR ve lytR’den olugmaktadir. SarA ve onun duzenleyici ho-
mologlari olan DNA baglayan protein sistemleri virulans faktorlerini duzenler.
Sigma faktérl og, ¢ekirdekte bulunan RNA polimeraz enzimi ile birleserek
holoenzim olusturur. Bu holoenzim bakteriyel stres cevabini olusturan 36
S.aureus geninin promotor bdlgesini tanimaktadir. DNA baglayan duzenleyici
sistemler ve agr gibi membran duyarlilik sistemleri S. aureus’un ylksek ya da
dusuk tuz yogunlugunda, asidik ve anaerobik ortamda, protein sentez inhibi-
torlerinin duslk yogunlukta oldugu ve esansiyel aminoasitlerin kisith oldugu
ortamlarda iglev gormesine yardimci olmaktadir (59).

3.B. S. aureus Suslarinda Antibiyotik Diren¢g Mekanizmalari

S. aureus hemen hemen klinik kullanimda olan tum antibiyotiklere
kargi direng gelistirebilir. B-laktamlar ve glikopeptidler gibi hiicre duvari inhibi-
torleri; makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSg), aminoglikozitler, tetra-
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siklinler, fusidik asit ve yeni oksazolidinonlar gibi ribozomal inhibitorler; RNA
polimeraz inhibitorld rifampisin; DNA giraz blokeri kinolonlar; trimetoprim-
sulfametoksazol gibi antimetabolitler; yeni lipopeptidler ve lipoglikopeptidlere
karg! direng gozlenebilir (60, 61). S. aureus’un gelistirdigi direng mekanizma-
larindan ayri ayri bahsedilecektir.

1.Penisilin Direnci: S. aureus’'un beta-laktam antibiyotiklere karsi en
sik goérulen direng mekanizmasi genellikle plazmidle taginan blaZ geni uze-
rinde kodlanan penisilinaz enzimi Uretimidir (40). Penisilinaz, penisilin ve di-
Jer penisilinaza hassas bilesikleri penisilloik aside parcalar. ilk kez 1944 yi-
linda bildirilmistir (43). Gunumuzde hem hastane hem toplum kaynakl izolat-
larda %80 oraninda bulunmaktadir (60, 63).

Penisilin G'ye tam duyarli S. aureus izolatlarinda minimum inhibitor
konsantrasyonu (MiK) yaklagik olarak 0.01 mg/L saptanmistir. Nafsilin ve
sefalosporinler gibi penisilinaza direngli ilaglarin MiK degerleri penisilinin 10
kati olmasi nedeniyle penisiline duyarl stafilokoklara karsi penisilin G tedavi-
de iyi bir segenektir (40).

2. Metisilin Direnci: Penisilinaza direngli semisentetik metisilin ve naf-
silinin 1950’li yillarda kullanimina girmesinden kisa bir sure sonra metisiline
direng gelistigi gozlenmistir (64). llerleyen zamanla birlikte MRSA prevelansi
tum dunyada gittikge artmistir. Oksasilinin minimal inhibitor konsantrasyonu-
nun 4 ug/ml uzerinde olmasi durumunda metisilin direncinden bahsedilir (68).
Amerika Birlegik Devletleri’nde (ABD) National Nosocomial Infections Surveil-
lance (NNIS) tarafindan yapilan izlemlerde nozokomiyal MRSA izolatlarinin
prevelansi 1975'de %2.1 iken 1991’de %35 saptanmistir (65). GlUnumuzde
ABD’nin bazi bdlgelerinde %60’a kadar ¢ikan oranlar bildiriimektedir (66),
ancak dunyanin degisik bolgelerinde de dagilim degdismektedir. 1997 ile 1999
arasini kapsayan SENTRY antimikrobiyal surveyans programinda nozokomi-
yal MRSA izolatlarinin prevelansi Japonya ve Hong Kong’'da %70’den fazla,
Latin Amerika’da %34.9, ABD'de %34.2, Kanada’da %5.7, Avrupa’da %2-
54.4 arasinda saptanmistir (65, 67). Metisiline kargi direng gelisimi U¢ sekilde

olmaktadir:
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1. Intrensek (kromozomal) metisilin direnci: Bu tip direng en sik rast-
lanan direngtir ve yeni bir penisilin baglayan protein (PBP2a) sentezi ile olu-
sur. PBP2a, 78 kDa agirligindadir ve 2.1 kb’lik DNA segmentine lokalize olan
mecA geni tarafindan kodlanmaktadir. MecA geninin ekspresyonu mecR1 ve
mecl genleri tarafindan didzenlenir. MecA geni ve regulatorleri, bir genomik
ada olan ve stafilokoksik kaset kromozom mec (SCCmec) olarak isimlendiri-
len, 21-67 kb uzunlugundaki mobil DNA pargalari Gzerinde tasinir. SCCmec,
virulans ve metisilin direncinin stafilokok tlrleri arasinda genomik aktarilma-
sindan sorumludur. SCCmec kasetinin kdkeni hala kesin olarak bilinmemekle
birlikte, B-laktam antibiyotiklere karsi duyarli Staphylococcus sciuri suslarinda
PBP’ler ile MRSA’lardaki PBP2a arasinda %87,8 oranindaki benzerlik bu-
lunmasi, kékenin bu bakteri oldugunu distndirmektedir (69).

S. aureus’un SCCmec yapisi, mec geni kompleksi, kaset kromozom
rekombinaz (ccr) gen kompleksi ve J (junkyard) olmak Uzere ¢ elemandan
olusur. SCCmec; mec ve ccr gen komplekslerine gore tiplere ve J bdlgelerin-
deki farkhliklara gore alt tiplere aynlir. S. aureus’lardaki esas genetik yapi
tipine gore su ana kadar 21-67 kb agiriginda alti farkli SCCmec gen kaseti
tanimlanmstir (tip I, 1, 11, IV, V, VI). Prototip olan SCCmec tip | ilk MRSA
Jevons susudur. SCCmec tip Il ve lll MRSA suslari ¢oklu ilag direncine ne-
den olmaktadir ve bunlar genellikle hastane ortaminda bulunmaktadir. SCC-
mec tip IV ve tip V ise daha once hastane ortaminda bulunmamis kisilerde
saptanmigtir. Diger tiplerden farki daha kiuguk ve genetik olarak daha mobil
olmalaridir. Ek antimikrobiyal diren¢ geni tagsimazlar (14).

Ccr gen kompleks bolgesi SCCmec gen kaset bolgesinin mobilitesin-
den, yani S. aureus’'un kromozomuna girip ¢ikmasindan sorumludur. SCC-
mec gen kaset yapisinda bulunan ikinci olusum mec kompleksidir. SCCmec
gen kaset bolgesinin diger kisimlari J bolgesi olarak bilinmektedir. Bu bolge
Ozellikle SCCmec gen kaset tiplerinin alt tiplendiriimesi amaciyla kullaniimak-
tadir. Sadece B-laktam disindaki antibiyotiklerin ve agir metallerin direng gen-
lerini igermektedir (69).

PBP’ler bakteri hicre membraninda bulunan B-laktam antibiyotiklerin

baglandigi hedef proteinlerdir. Bu proteinler bakteriyel hicre duvarinin sente-
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zi sirasinda gorev alirlar. Hiucre duvari inhibitorleri de bu proteinlere baglana-
rak bakteriyel hicre duvar sentezini bozarlar. PBP2a’nin 3-laktam antibiyotik-
lere afinitesi diger PBP’lerden daha disuk oldugundan antibiyotik bakteriye
yeteri kadar baglanamaz ve etkinligi azalir (5).

MecA geni transduksiyon yoluyla direngli suslardan duyarli suslara
aktarilabilen, induklenebilir bir gendir. Bakteride metisilin direncinin ortaya
cikabilmesi icin mecA geninin eksprese olmasi gerekir. Ancak bu ekspresyon
her bakteride ayni sekilde olmamaktadir. Bu nedenle mecA geni tasidigi hal-
de metisiline degisik dlzeylerde direncli, hatta duyarli S. aureus suslan bildi-
rilmektedir. Metisilin direnci icin mecA geninin varligi mutlaka gereklidir, an-
cak yeterli degildir. MRSA’larda mecA geninin ekspresyonunu etkileyerek
fenotipi belirleyen baz regiilasyon mekanizmalar vardir. intrensek metisilin
direnci fenotipik olarak homojen veya heterojen direng olmak Gzere iki sekilde
gOrulebilir. Homojen direngte koloniyi olusturan tim bakteriler mecA genini
tasirlar. Hepsinde mecA geni eksprese olmustur ve yuksek dizeyde direng
gelisimine yol acar. Direng gelisimi, ortamin pH’ si, sicaklik, tuz konsantras-
yonu, inkubasyon suresi gibi ¢cevresel faktorlerden etkilenmez. Ancak klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen stafilokoklarin en az bir kisminda
homojen metisilin direnci gorulmektedir (5, 69).

Heterojen direng, klinik uygulamada daha sik gorulen, ancak cevre
kosullarindan etkilenmesi nedeniyle tespit edilmesi gli¢ olan direng tipidir. Bu
tip direncte, koloni olusturan tim bakteriler mecA geni tagsimalarina ragmen,
diren¢ ancak 10° ya da 10° bakteriden birinde tespit edilebilmektedir. Bu du-
rum muhtemelen mecA geninin fonksiyonunu kontrol ettigi digtunulen metisi-
lin direncinin ekspresyonu icin esansiyel faktor (femA), faktér X veya mecR,
mecl gibi kontrol genlerine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (5, 69).

2. Beta laktamaz Uretimi: Beta laktamaz Uretimi metisilin molekulin-
de beta laktam halkasini kismen pargalayarak metisilin direncine yol agar.
Beta laktam antibiyotiklerin beta laktamaz inhibitorleri ile kombine edilmesi,
bu tlr direng gelisimini engeller (5, 69).

Mevcut PBP’lerde beta laktam antibiyotik afinitesinde azalma: Son

yillarda beta laktamaz sentezlemeyen, ayrica mecA geni de tasimadidi halde
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metisiline direngli stafilokoklar tespit edilmistir. Cok az sayidaki bu izolatlar
incelendiginde, bu bakterilerin mevcut PBP’lerinin (B-laktam antibiyotiklere
karg! dusuk afinite gdsterdikleri tespit edilmistir (5, 69).

3. Glikopeptid Direnci: Son yillarda glikopeptidlerin uygunsuz kulla-
niminin artmasi vankomisine direngli stafilokoklarin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Vankomisine karsi duyarliik azalmasi ilk olarak daha az virtlan
oldugu dusunulen koagulaz negatif stafilokoklarda bildirilmigtir (70). Vanko-
misine orta derecede duyarli S. aureus (VISA) ve vankomisine direngli S.
aureus’larin (VRSA) laboratuvar tanisinda kullanilan otomatize testler yeterli
degildir. Vankomisin direnci saptanmasinda kullanilabilen yontemler vanko-
misin agar tarama testi ve otomatize olmayan broth mikrodilisyon, agar di-
lGsyon, E-test gibi testlerdir (71).

VISA ilk defa 1996 yilinda Japonya’da ve 2002 yilinda ABD’de tanim-
lanmigtir (71, 72). Mub0 isimli ilk izolat 4 ayhk kardiyak cerrahi geciren bir
bebegdin sternumundaki yara yerinden izole edilmistir. Enfeksiyon vankomisin
tedavisine cevap vermemistir. Standart broth dilisyon yontemi ile vankomisin
icin MIK degeri 8 mg/L saptanmistir. Benzer zamanda “Clinic and Laboratory
Standarts Institute (CLSI) tarafindan kabul edilen tanimlamalara gore stafilo-
koklar icin vankomisin MIK deg@eri <4 mg/L ise duyarli, 4-16 mg/L ise VISA,
232 ug/ml ise direnglidir (VRSA) seklinde tanimlanmistir (73). MIK degeri >4
mg/L olan butiin S. aureus susglari duyarliigi azalmis S. aureus olarak kabul
edilmektedir (74). Duyarl suslarda glikopeptidler hicre duvari dncullerinin D-
Ala- D-Ala uglarina baglanarak transpeptidasyon ve transglukolizasyonu en-
geller. Orta duzey glikopeptid direnci peptidoglikan duvar yapisini etkileyen
kromozomal mutasyonlardan kaynaklanir. Bu suslarda hicre duvari daha
kalin ve duzensizdir. Capraz bag sayisi azalmig ve vankomisini baglayabile-
cek serbest D-Ala-D-Ala rezidusu artmigtir (40). VISA'lar glikopeptid tedavisi-
ne yanitsizliga yol agabilmelerine ragmen dusuk duzeyde direng ve heteroje-
nik fenotip laboratuar tanisini zorlastirmaktadir. Ginimuzde, vankomisin ve
teikoplanin kullanimi ile gergeklestirlen E-test yontemi ile VISA tespiti 6zgul-

lGgu ve duyarliigi %95 ‘e kadar yukseltilmistir (75).
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2002 yilinda ABD’den bildirilen ilk VRSA suslari yayilim ve direng
agisindan VISA'lardan farklidir. VISA'lardaki kromozal direngten farkli olarak
VRSA susglarinda direng Enterococcus faecalis’ teki vanA geninin konjugas-
yonla transferi sonucu gelismistir. ilk VRSA vakasinda hastanin enfekte kro-
nik bacak ulserinden VRSA ile birlikte vankomisine direngli enterokok (VRE)
izole edilmistir. Bu susta vanA ve mecA genleri tespit edilmistir (76). VanA tipi
direngte mekanizma Tn1546 ve Tn1547 isimli iki transpozonun kodladigi
genler sayesinde terminal peptiddeki D-Ala-D-Ala’nin yerini D-Ala-D-laktatin
almasi ve vankomisinin bu rezidulere baglanamamasidir. Bu VRSA’ lardaki
vankomisin MIK degeri 2128 mg/L’dir.

4. Daptomisin Direnci: Daptomisin klinik kullanima yeni giren siklik li-
popeptid ajanlarin ilk Gyesidir. Etki spektrumu direngli kdkenler (MRSA, VISA,
VRSA, VRE) de dahil olmak Uzere gram pozitif bakterilerdir. Daptomisin son
olarak komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlari, S. aureus’un etken ol-
dugu bakteremiler ve sag kalp infektif endokarditi icin onay almigtir (61). Dap-
tomisine karsi direng ¢ok nadirdir. Stafilokoklarin daptomisin direncinde mprF
(lizilfosfatidilgliserol sentetazi kodlayan), yycG (histidin kinazi kodlayan) ve
rpoB ve rpoC (RNA polimeraz subunitlerini kodlayan) genlerindeki mutasyon-
lar rol oynar (77). Daptomisine direngli S. aureus kékenlerinde daptomisinin
hicre membranina baglanmasinin azaldigi gosterilmistir (78). S. aureus ve
enterokok kdkenlerinde daptomisine karsi direng oranlari cok dusuktir (79).

5. Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B (MLSg) Direnci: Makrolidler,
ketolidler, linkozamidler ve streptogramin B’ler bakteriyel ribozoma baglanip
protein sentezini inhibe ederler. Antibiyotik direnci U¢ klasik mekanizma ile
olusur: 1. ilacin bakterideki hedefinin modifikasyonu (ribozom modifikasyo-
nu), 2. llacin modifikasyonu ve inaktivasyonu, 3. ilacin hiicre iginde birikme-
sinin azalmasidir (ila¢ efliks pompasi induksukyonu) (40).

S. aureus’da en sik rastlanan diren¢ mekanizmalari ribozom modifi-
kasyonu ve ilag efliks pompasi indiksiyonudur (80). Ribozom modifikasyonu

“erm geni” tarafindan kodlanan metilazin 23S rRNA’ya metil gruplarinin

eklenmesi ile gergeklesir. Bu yapisal degisiklik ilacin hedef bakteriye olan

afinitesinde azalmaya yol agar. Erm etkenleri transpozon veya plazmid gibi
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mobil elementler Gzerindedir ve bazi ilaglar tarafindan induklenebilir. Sadece
makrolidler erm geninin ekspresyonunu iyi indukleyebilir, ancak bir kez induk-
lendikten sonra yeni ketolidler, linkozamid ve streprogramin B’lere de ¢apraz
direng gelisir (81). MLSg direncinin laboratuvar sartlarinda tayini igin D-test
adi verilen gift disk difuzyon testi (disk yaklastirma testi) yapilmalidir (68).
Bakterinin inokule edildigi bir plaga belli uzaklikta eritromisin ve klindamisin
diskleri yerlestirilir. Eritromisin diskinden klindamisin diskine dogru ilerleyen
difizyon klindamisin direncini indtklemektedir. Sonug olarak klindamisin dis-
kinin etrafindaki D seklindeki inhibisyon bolgesi direnci gostermektedir. Yapi-
sal klindamisin direncinde ise klindamisisn diskinin etrafinda inhibisyon bdl-

gesi saptanmamaktadir (40). Sekil-4’te MLSg direncini fenotipik olarak gdste-

ren D-test pozitifligi gértilmektedir.

Sekil-4: Calismamizda izole edilen MSSA izolatinda induklenebilir klindami-
sin direncinin fenotipik gostergesi olan D-test pozitifligi gérulmektedir.

Aktif makrolid efliks pompasi streptokoklar ve stafilokoklar igin ta-
nimlanmistir. S. aureus ve KoNS' larin tasidigi msrA geni adenozin trifosfat
(ATP) baglayan kaset (ABC) tasiyicisinda bulunmaktadir. Bu gen makrolid ve
streptogramin B direncinden sorumludur (40).
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6. Kinolon Direnci: Gram negatif bakterilere karsi ¢ok dusik MIK
(0.01 mg/L) degerlerine sahip olan kinolonlarin, gram pozitif bakterilere kargi
MIK degerleri oldukga ylUksektir (stafilokok ve streptokok turleri igin 0.25-2
mg/L). Bu yuksek MIK degerleri serumdaki terapotik dlzeyi gosteren tepe
konsantrasyon degerlerine (siprofloksasin icin tepe konsantrasyon degeri 2
mg/L) yakindir (82). Sinirda aktif bu ilaglarin MRSA gibi problemli gram pozitif
bakterilerin tedavisinde kullanimi direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. SENTRY calismasi SHi-MRSA’larda kinolon direncinin %90’lara,
TK-MRSA'larda ise %40’lara vardigini gostermigtir. Bu durum kinolonlarin
MRSA tedavisinde kullanimini kisittamaktadir (83). Kinolon direnci iki meka-
nizma ile olusur. Efliks pompasi norA’'nin fazla ekspresyonu ya da topoizo-
meraz IV ve DNA girazi hedefleyen kinolondaki yapisal mutasyonlara bagli
olarak gelismektedir. Levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin ve gare-
noksasin gibi yeni kusak kinolonlarin kullaniminda gram pozitif etkinligi olma-
sina ragmen segici davraniimali 6zellikle siprofloksasin diren¢ durumarinda
kullaniimamalidir (84).

7. Oksazolidinon Direnci: Oksazolidinon grubundan olan linezolid ri-
bozomun 50S alt birimindeki 23S rRNA’'ya baglanarak protein sentezinin bas-
lamasini engeller. Sadece gram pozitif bakterilere karsi etkilidir ve bakteri-
yostatiktir. MRSA’'nin da iginde bulundugu duyarli mikroorganizmalarin olus-
turdugu yumusak doku enfeksiyonlari ve nazokomiyal pnomoni i¢in ruhsat
almistir (40). Oral biyoyararlaniminin iyi olmasi nedeniyle ardisik tedavide
kullanilmaktadir. Linezolid, klindamisin gibi, TSST-1 ve diger toksinlerin sali-
nimini baskiladigindan dolayi TK-MRSA'’ nin yol a¢tigi hemorajik pnédmoni ve
toksin aracilikli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir (85). Nazokomiyal
pnomoni, enfektif endokardit ve ¢ocuklarda osteomiyelit tedavisinde basarili
sonuglar bildirilmistir (86, 87). S. aureus’a karsi linezolid direnci klinik uygu-
lamalarda bildirilmistir. Ozellikle 23S rRNA’ da mutasyonlar sonucu olusur.
Stafilokoklar 6-7 adet rRNA geni kopyasi tasidiklarindan baslangigta bir kop-
yada olusan direng yuksek derede degildir. Bu direng tipinde MIK degeri za-
manla yukselebilmektedir. S. aureus izolatlarinda plazmid aracilikli gelisen

21



yuksek dereceli direng de gosterilmigtir. Plazmid aracilikl direng bagka mik-
roorganizmalara aktarilirsa klinik olarak sorun yaratabilir (88).

8. Kinupristin-dalfopristin ve Tigesiklin Direnci: Kinupristin-dalfopristin
streptogramin A ve B’nin birlesiminden olusur. MLSg duyarh ve direncli stafi-
lokoklara karsi etkilidir. MLSg duyarll izolatlara ylksek bakterisidal etkinlik
g6sterirken, daha ¢ok SHI-MRSA ‘larda rastlanan yapisal MLSg direnci olan
izolatlara karsi daha az bakterisidal etkinlik gosterir. Deneysel ¢alismalarda,
Kinupristin-dalfopristin ile B-laktam antibiyotikler birlikte verildiginde, MRSA
izolatlarina karsi antibakteriyel etkinligin arttigi gosterilmistir (89).

Tigesiklin tetrasiklin ailesinden minosiklin grubu bir antibiyotiktir.
Gram pozitif ve gram negatif bakterilere etkilidir. Ribozom koruma ve aktif
efliks pompasi gibi stafilokoklarda tetrasiklin direncine neden olan mekaniz-
malarin Ustesinden gelir. Tetrasiklin direngli S. aureus enfeksiyonlarinin te-
davisinde kullanilabilir. Avrupa’da ve ABD’de komplike yumugak doku enfek-
siyonlarinin tedavisinde onaylanmistir (40). Tam anlamiyla bakteriostatik ol-
dugundan siddetli S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimi tartisma-
hdir (90).

9. Lipoglikopeptid Direnci: Glikopeptidlerin semisentetik turevleridir.
Dalbavansin ve oritavansin bu gruptan ilaglar olup vankomisin gibi peptidogli-
kan onclllerinin D-ala -D-ala ucuna baglanarak transpeptidasyon ve transg-
lukolizasyonu engellerler. Lipofilik farmakoporlarindan dolayr membranin
parcalanmasi saglanarak hizli bakteridal etkinlik gosterir. Lipofilik 6zelligi sa-
yesinde plazma yarilanma émru uzundur. Hayvan modellerinde vankomisine

direngli ve duyarli enfeksiyonlarin tedavisinde basari ile kullaniimistir (91).

4. S. aureus’un Neden Oldugu Enfeksiyonlar

4.A. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

4.A.a. Folikiilit: Kil foliktlleri ve gevresi ile sinirlidir. Sistemik belirti-
ler bulunmaz. Lokal antiseptik kullanimina iyi yanit verir (59).

4.A.b. Furonkul ve Karbonkul: Furonkul kil folikGllerinin sinirlarini

asan, Ozellikle yiz, boyun, aksilla ve kalgalarda agril, kirmizi, ¢cevresi endu-
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rasyonlu, 1-2 cm g¢apinda, noduler yapida bir lezyondur. Daha sonra lezyo-
nun orta kismi sari bir renk alarak kendiliginden ve cerrahi insizyonla acilir ve
pardlan bir materyal c¢ikar. Otoinokllasyonla c¢evresinde yeni lezyonlarin
olusmasina yol acar (59).

Karbonkul birkag kil folikulinin biraraya gelmesi ile olugan, 6zelikle
boyunda deri alti dokulara ilerleyen, daha sonra birden fazla sinusle disari
acilan, daha buiyiik lezyonlardir. iyilesme sonrasinda sert eskar dokusu kalir.
Ates, halsizlik, titrme ile birlikte olabilir, bakteremiye neden olabilir. Tekrarla-
yan karbonkul durumunda burun tasiyicihdi arastiriimali ve eradikasyon sag-
lanmalidir. El ve tirnak bakimi, klorhekzidinli banyolar tekrarlayan enfeksiyon-
lari azaltmada basaril olabilir. Geng eriskinlerde fronkllozis ile PVL salgila-
yan S. aureus’a bagli hemorajik pnomoni iliskisi mutlaka dusunulmelidir. Fu-
ronklller burun ve Ust dudak cevresinde oldugunda kaverndz sinis septik
trombofilebitine yol acgabilecegi dusunulerek parenteral antibiyotik tedavisi
verilmelidir (59).

4.A.c. impetigo: Cogunlukla S. aureus ve %20 oraninda Strepto-
coccus pyogenes’ e bagli olarak gelisen, 6zellikle gocuklarda gorulen yuzeyel
bir deri enfeksiyonudur (40). Kirmizi bir makul seklinde baslar, bu alan tGze-
rinde ortaya c¢ikan veziklller hizla rupture olur, sarimsi bir kurut tabakasi ile
kaplanir. Eskar birakmadan iyilesir. Herpes simplex, sugicegi lezyonlari, eg-
zema ile karisabilir. Gram boyamasi ayirimda yardimcidir. Bull6z impetigo S.
aureus igin spesifiktir. ET-A ve ET-B’ye bagli olarak gerceklesir. Hafif durum-
larda lokal mupirosin ya da fusidik asit yeterli olurken genis lezyonlar oral
antibiyotiklerle tedavi edilebilir. Genellikle sistemik belirtiler goralmez. (59).

4.A.d. Siipuratif Hidradenit: Apokrin ter bezlerinin piyojenik enfek-
siyonudur. Aksilla, perine ve genital bdlgede gorulur. Cok sayida sinus agzi
bulunur. Lezyonlar kendiliginden drene olur. Hipertrofik eskar dokusu ile iyile-
sir. Genital bolgedeki lezyonlar lenfograniloma venereum ile karigabilir (59).

4.A.e. Mastit: Emziren annelerin %1-3’ Unde dogum sonrasi 2.ve 3.
haftalarda goérular. Agrili, eritemli nodulden kanalikller abseye kadar degisen

klinikle karsimiza gelebilir. YUksek ates ve sistemik semptomlar eglik eder.
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Penisilinaza direncgli penisilinlerle antibiyotik tedavisi, gerekirse insizyon ve
drenaj yapilir (59).

4.A.f. Yara Enfeksiyonlari: Derinin normal flora elemani oldugundan
cerrahi alan enfeksiyonlarinin majér etkenlerindendir. Cerrahi yara enfeksi-
yonlari ikinci ginde ya da daha sonra ddem, eritem ve agri ile ortaya ¢ikar.
Ates siklikla gorular. Drene olan sivinin gram boyamasi ve kulturi ile tani
konur. Derin dokulara yayihm yoksa dikiglerin alinmasi, tekrarlayan pansu-
man ve 7-10 gunlik antibiyotik tedavisi yeterlidir. Derin doku ve prostetik ma-
teryel enfeksiyonu sdzkonusu ise 4-6 hafta antibiyotik tedavisi gerekebilir.
Deri enfeksiyonlari hizla yayilarak selilit, lenfanjit, lenfadenit ve hatta nekro-
tizan fasiite neden olabilir (59).

4.A.9. Erizipel, Seliilit ve Fasiit: Erizipel ve fasiitte genelde etken S.
pyogenes olmakla birlikte S. aureus da etkenlerden biridir. Fasiit hematojen
yayihmla ortaya gikabilir. Her G¢ lezyonda agri ortak bulgudur. Erizipelde tipik
deri lezyonu ile birlikte agri varken, fasiit ve selllitte agri vardir ancak deri
lezyonlari belirgin degildir. Erizipelde ciltte sinirlari belirgin eritemli alan mev-
cuttur. Mikst etkenli olabilir. Yuksek ategle birlikte sepsis bulgulari bulunabilir.
Ponksiyon ile 6érnek ve kan kaltira alinmalidir. Parenteral olarak stafilokok ve
streptokoklari kapsayan antibiyotik baslanmalidir. Erizipelde B-laktamlar ve
glikopeptidler birinci ve ikinci segenek tercihleri olusturmaktadir. Altta yatan
hastaligi olanlarda, diyabetik ayak gibi, mikst erizipel ve selllit gérinimu
olabilir. Selulit daha derin dokulari tutar ve erizipeldeki keskin sinir bunda
bulunmaz. Agr ve ates daha belirgindir. Ozellikle immunkompromize hasta-
larda selulit goklu mikroorganizmalara bagli olusabilir. Nekrotizan fasiit yuze-
yel olarak en az bulgu veren ancak en ciddi olan tablodur. Agri ¢ok fazladir.
Genelde S.pyogenes etken olmakla birlikte 6zellikle PVL salgilayan S. au-
reus da etken olabilmektedir. Fasiit acil cerrahi debridman ve drenaj gerekti-
ren ciddi bir tablodur. Yuksek doz, genis spektrumlu parenteral antibiyotera-
piye acilen baglanmali, kultir sonuglarina gore tedavi modifiye edilmelidir.
Deri infeksiyonlarinda MRSA izole edildiginde enfeksiyon kontrol dnlemleri

mutlaka uygulanmalidir (59).
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4.B. Kan Akimi Enfeksiyonu ve Endokarditler

Kan akimi enfeksiyonu, ates ya da hipotansiyon gibi genel semptom-
larin varligi ile birlikte bir ya da birden fazla kan kultirinde Gremenin varligi
seklinde tanimlanmistir (92). S. aureus toplum kokenli ve saglik hizmeti iligkili
kan akimi enfeksiyonlarinin (KAE) 6nde gelen nedenlerinden biridir (93). Uy-
gun tedavi verilmesine ragmen mortalite ve morbiditesi yuksektir. Hastalar-
daki altta yatan risk faktorleri S. aureus KAE’ye zemin hazirlamaktadir (93).

S. aureus ‘un neden oldugu KAE iki ayri grupta incelenir (148):

1-Toplum kokenli KAE

2-Saglik hizmeti iligkili KAE: Toplum ve hastane baslangigh olmak
uzere iki ayri grupta incelenir.

a-Toplum baslangigli saglik hizmeti iliskili KAE: Onceden nozokomi-
yal olmayan hastane kokenli enfeksiyon olarak adlandirilirdi (ayaktan intra-
venoz tedavi alanlar, bakim hastalari).

b-Hastane baglangicli saglik hizmeti iliskili KAE: Onceden nozokomi-
yal ya da hastane kokenli olarak adlandirilirdi.

Cocuklarda gelisen KAE'lerin yarisi toplum kokenli yarisi da saglik
hizmeti iligkilidir (213). intravendz (iV) tedavi uygulamalarinin artmasi toplum
baslangich saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin oranini artirmaktadir (213).
1970’li yillardan gunumuze S. aureus bakteremilerin sikhgi artmaktadir (214).
Danimarka’da yapilan bir ¢galismada c¢ocuklarda, 30 yillik sUrede S. aureus
KAE orani 4.6 olgu/100.000 kisiden 8.4 olgu/ 100.000 kisiye yukselmigtir. <1
yas grubunda diger yas gruplarina gore S. aureus’a bagli KAE orani 1971-
1974 ve 1996-2000'de sirasiyla 10 ve 17 kat fazla bulunmustur. (214).
ABD’de 33 cocuk hastanesini kapsayan bir ¢galismada ise 2002°den 2007’ye
S. aureus KAE insidansi 2.9/1000’den 3.4/1000 basvuruya yukselmistir
(209). S. aureus sepsisi siklikla saglkh ¢ocuklarda, o6zellikle adolesanlarda
gorulmektedir (24, 25). Antibiyotiklerin sik kullaniminda sonra S. aureus
KAE’ye bagh mortalite %3’lUn altina dismustir (214). Danimarka’da yapilan
surveyans c¢alismasinda 30 yillik surede toplam S. aureus’a bagli KAE morta-

litesi %19.6’dan %2.5’e dusmustir. Bu ¢alismada ¢ocukta pnémoni, enfektif
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endokardit, 1 yas ustinde eslik eden hastalik varhgi ve 11-20 yas arasi sag-
ik hizmeti iligkili enfeksiyon varliginda mortalite riski artmigtir (214).

4.B.a.1. Toplum Kokenli Kan Akimi Enfeksiyonu

Saglikli gocuklarda toplum kokenli KAE kaynagdi, enfeksiyon odagina
baglidir. Enfeksiyon odagi ¢ogunlukla kas iskelet sistemi kaynakhdir, infektif
endokardit nadir gorulen enfeksiyon odagidir (93).

4.B.a.2.Toplum Baslangich Saglik Hizmeti iliskili Kan Akimi En-
feksiyonu

Nozokomiyal olmayan SHi enfeksiyonlari nozokomiyal ve toplum ké-
kenli enfeksiyonlardan farkhlik gosterir ve insidansinda artis mevcuttur. TK-
KAE’lari ile hastane baslangich SHI-KAE etkenleri ve risk faktorleri agisindan
karsilastirildiginda farklihk géstermektedir (213). Toplum baslangicli SHi en-
feksiyon tanimi 6nceden saglik hizmeti alan ayaktan takip edilen hastalarda
hastaneye bagvuru aninda ya da bagvurudan sonraki 48 saat iginde enfeksi-
yon tanisi alip asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalar icin kullanilabilir (213):

1. IV tedavi, yara bakimi, evde saglik bakimi alan, son 30 giin icinde
IV kemoterapi alan hastalar

2. Son 90 gun iginde 2 gin ya da daha fazla hastanede acil bakim
hizmeti alanlar

3. Son 30 giin icinde diyaliz ya da iV tedavi alanlar

Toplum baslangigli SHI-KAE astim, egzema, diyabet, malignite, né-
rolojik hastalik gibi kronik hastaligi olan ¢ocuklarda goérulur, intravendz kate-
terler nozokomiyal olmayan SHI-KAE’lerde énemli rol oynamaktadir (213).

TK-KAFE’larinda ise altta yatan risk faktoéri yoktur ve antibiyotiklere
duyarli mikroorganizmalar etkendir. Kan akimi enfeksiyonun odagi deri ve
yumusak doku enfeksiyonu, enfektif endokardit, osteoartikiller enfeksiyon
olabilir. SHI-KAE’larinda ise diyaliz, intraventz kateterler, cerrahi gibi risk
faktorleri tanimlanmistir ve daha ¢ok direngli mikroorganizmalar etkendir (93).

4.B.a.3. Hastane Baslangigh Saghk Hizmeti iligkili Kan Akimi En-
feksiyonu

CDC'’ye gore; asagida siralanan risk faktoérlerinden en az birinin var-

g durumunda ve hastaneye kabulden 48 saatten sonra steril bolgeden ali-
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nan kan kultira pozitifligi olan hastalar, hastane baslangi¢h (nozokomiyal)
SHI-MRSA kan akimi enfeksiyonu olarak tanimlanir. Bu risk faktorleri; hasta-
nin dnceden MRSA enfeksiyonu ve kolonizasyonu 6éykusinin olmasi, kalici
kateteri ya da deriyi gegerek yerlestiriimis kalici bir cihazinin olmasi veya son
1 yil icinde; hastaneye ya da bakimevine yatis dykusunun olmasi, diyaliz ve-
ya cerrahi yapilmasi olarak belirlenmigtir (148).

S. aureus, koagullaz negatif stafilokoklardan (KoNS) sonra ABD’de
hastane bagslangigh SHI-KAE’larinin, en sik goériilen etkenidir (94). S. aureus
ABD’de cocuk yogun bakim Unitelerinde KAE etkenleri arasinda 3. siklikta
(%9.3), yenidogan yogun bakim Unitelerinde ise 2. siklikta (%12.3) goéralur.
(215, 216). S. aureus’a bagl hastane baslangigh SHI-KAE en sik <1 yas alti
cocuklarda ve 6zellikle prematirelerde daha sik goralir (7). Hastane baslan-
gich SHI-KAE mortalitesi ¢ocuklarda yaklasik %4 oraninda goriilmektedir
(214). intravendz kateter ya da araglar, kirli yaralar, cerrahi yara enfeksiyon-
lari, S. aures’a bagl pnémoni baktereminin kaynagi olabilir. Komplikasyon
olarak metastatik periferik enfeksiyonlar gelisebilir. Saglhk hizmeti ile iligkili S.
aureus bakteremisi hastanede gelisen batin febril ya da septik durumlarin
ayirict tanisinda dasunulmelidir. Kateter iligkili S. aureus bakteremisine bagli
olarak enfektif endokardit gelisme riski yaklasik %10 olarak bildirilmistir. Bu
nedenle kateter iligkili S. aureus bakteremisi durumunda transézofageal eko-
kardiyografi ile mutlaka enfektif endokardit dislanmalidir (95).

Kan kalturinde S. aureus urediginde uygun antibiyoterapi baslanip
kontrol kan kulturleri alinmal ve odak arastiriimahdir. S. aureus’a bagl kan
akimi enfeksiyonlarinin yaklasik Ggte birinde metastatik komplikasyonlar or-
taya cikar. Tedavi baslandiktan sonra 48-96 saat sonra alinan kan kulturle-
rinde Uremenin devam etmesi klinik komplikasyon oldugunun kuvvetli bir gos-
tergesidir (96). S. aureus bakteremilerinde tedavi primer odaga ve metastatik
odaklarin olup olmamasina gore degisir. Altin kural enfeksiyon odaginin or-
tadan kaldirimasidir. intravaskiiler kateter ya da protez enfeksiyon kaynagi
ise bunlar ¢ikarilmahdir. Eger kateter g¢ikarilamiyorsa, ylksek konsantras-
yonda antibiyotik sollisyonu ile kateter [limeni doldurularak kateter enfeksiyo-

nu tedavi edilebilir. Ancak bu amagla kullanilan antibiyotik kilit tedavilerinin
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basarisi tartigmalidir. Kateter ¢ikarildiktan sonra 10-14 gunluk antibiyoterapi
yeterli gorulmektedir. Artrit, osteomyelit gibi derin enfeksiyonlarda 4-6 haftalik
tedavi gerekirken, yuzeyel cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda 14 gunlik
tedavi yeterli olmaktadir (97).

4.B.b. Endokardit

Dogal kapakta gelisen enfektif endokardit S. aureus bakteremisinin
en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Akut baslangi¢hdir ve hizli ilerler. En
cok mitral kapagi tutar. Aort kapagdi tutulumunda hastalik seyri kotu gidiglidir.
Kapak replasmani yapilsa da uygun antibiyoterapiye ragmen oélumcul seyre-
debilir. Tipik olarak ylksek ates, kalpte yeni gelisen tfurimler, yaygin metaz-
tatik enfeksiyonlar ve emboliler, kapak hasari, miyokardit, miyokardiyal abse,
kardiyojenik ve septik sokla seyreder. Eskiden risk faktorl olarak romatizmal
kalp hastaligi basta gelirken artik yerini intravendz ilag kullanimi, diyaliz, int-
ravaskuler protez, yasli hastalarda kapak sklerozu, saglik hizmetleri iligkili
kazanim gibi faktorlere birakmistir (98). Kapak endokarditlerinin %30’u, intra-
venodz ilag kullananlarin endokarditlerinin %69’u, erken ve gec protez kapak
endokarditlerinin %20’sinde S. aureus’un sorumlu oldugu bildirilmistir (99).

4.C. Organ Enfeksiyonlari

Organ enfeksiyonlari ya lokal enfeksiyonlarda komsuluk yoluyla ya
da sepsis ve endokardit sonrasi hematojen yolla ortaya cikar (40).

4.C.a. Pnémoni ve Ampiyem

S. aureus toplumdan kazaniimis pnomonilerin %10’undan sorumliu
iken hastaneden kazaniimis pnémonilerde %20-30 oraninda izole edilmigtir
(100). S. aureus’un sorumlu oldugu pnémoni hematojen yola ya da solunum
yoluyla bakterinin alinmasi ile olusur. Hizli ilerler, plevral eflizyon ve ampi-
yem olgularin yaklasik %90’inda, pnématosel olgularin %50’sinden fazlasin-
da, pnémotoraks ise olgularin %25-50’si arasinda gorultr (59). Olgularin ¢o-
gunlugunun altta yatan bir hastaligi yokken, 1 yas altinda olmak, immunsure-
sif olmak, kronik akciger hastaligi varligi, yabanci cisim varhidi, sik antibiyotik
kullanmak ve deri enfeksiyonlar risk faktdrii olarak gdsterilmistir. Ozellikle

influenza gibi viral solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskisi gdsterilmistir (59).
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Toplum kokenli nekrotizan pndmonilerin etkeni olan MRSA ve MSSA
suslarinda, PVL geni sikhdinin artmasindan dolayi, S. aureus’a bagli pnémo-
nilerin epidemiyolojisi molekuler temelde énemli dl¢glide degismektedir. Has-
talik tipik olarak saglikh ve kigluk ¢ocuklarda viral bir solunum yolu enfeksi-
yonunu takiben baslar. Hizl ilerler, vital bulgular kotulesir, solunum sikintisi
olusur, I6kopeni ve hizl ilerleyen bilateral yaygin parankim infiltrasyonu olu-
sur. Agir sepsise ilerleyerek hasta kaybedilir, otopsi materyelinde hemorajik
nekrotik akciger parankimi saptanir (101).

Hastane kokenli S. aureus pnomonisi entubasyon veya aspirasyon
ile iligkili meydana gelir, ancak sag kalp endokarditi veya bakteremi ile hema-
tojen yayihimla da ulasabilir. Komplike olmayan vakalar 10-14 gunluk sure ile
tedavi edilirken endokardit eslik ediyorsa en az 4 haftaya uzatilmalidir (40).

4.C.b. Osteomiyelit

S. aureus hematojen osteomiyelitin %90’a varan oranlarda etkenidir
(102). Kirli kontaminasyon sonucu da olabilen osteomiyelitin akut ve kronik
olmak Uzere iki sekli bulunmaktadir. Genellikle uzun tabudler kemiklerin meta-
fizi etkilenir. Mindr travma hazirlayici etken olarak saptanmistir. Min6r vasku-
ler hasar sonrasi kemik dokunun kanlanmasi bozularak nekroz olusur. Bu
doku enfeksiyona zemin hazirlar. Ateg, metafizde hassasiyet, hareket kisitli-
hd1, lokal enfeksiyon bulgulari saptanabilir. Bakteremi hastalarin %50’sinde
saptanirken, doku kultirt %65 olguda pozitif saptanir (103). Kemik sintigrafi-
si, manyetik rezonans goruntuleme ve direkt grafiler tanida yardimcidir. Akut
faz reaktanlarinda artis saptanir. Derin doku ve kemik kulturleri etkeni tanim-
larken, yuzeyel strintl kultirleri ve fistilden drene olan materyalin kalttrG
genelde cilt kontaminasyonu ile sonuglanmaktadir. Kronik form digsuk dere-
cede inflamasyon, nekroz, sekestrum, fistul, tekrarlamalarla karakterize olup
aylar, yillar strer. Akut formda 6 haftalik antibiyoterapi ile tedavi saglanabilir.
Prognoz iyi olup, tam iyilesme %90 civarindadir. Protez infeksiyonlarinda
siprofloksasin veya yeni kugsak gram pozitiflere etkili kinolonlara rifampisin
eklenmesi ile iyi sonuglar alinmistir (104). Klasik 2 basamakli tedavi ise pro-
tezin cikarilmasi ardindan yeni protez takilmadan énce en az 4-6 haftalik an-

tibiyotik tedavisi verilmesidir.
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4.C.c Septik Artrit

Cocuklarda septik artritin baslica etkeni S.aures’dur. Yetigkinlerde ise
septisemi sonrasinda romatoid artritli kisilerde septik artrit gorulmektedir.
Travma sonrasi, hematojen ve iyatrojenik olarak gerceklesebilir. Kalga eklemi
tutulmussa acgik eklem drenaji gereklidir. Tedavisi osteomiyelitte oldugu gibi
4-6 hafta olarak planlanmalidir (40).

4.C.d. Septik Bursit

Daha c¢ok dirsek ve diz eklemlerinde gorulir. Cevresindeki deri kiza-
rik, sicak ve ddemlidir ancak eklem rahat¢a hareket edebilir. Etken genellikle
traavma sonrasi dogrudan bulagir. Bursanin aspirasyonu ve penisilinaza di-
rencli penisilinlerle 2-3 haftalik tedavi yeterlidir (40).

4.D. S. aureus’un Toksinleriyle Yaptigi Hastaliklar

4.D.a. Stafilokokal Haglanmig Deri Sendromu

Epidermolitik toksin A ve B tarafindan olugturulur. Toksinin hemato-
jen yolla yayllmasi ile ates yuksekligi olusur. Enfeksiyonun 24-48. saatinde
deride yaygin buller olusur. Yenidoganlarda deri tutulumu ile birlikte nazofa-
renks, umbilikus ve Uriner sistemin tutulumu sézkonusudur. Saglam gorunen
deri hafif bir surtinme ile soyulur. Epidermis dermisden ayrilir. Buna “Ni-
kolsky belirtisi” denir. Ciddi sivi ve elektrolit kaybi sonucu hipovolemi, sepsis
ve %1-10 oraniinda 6lim olusabilir. Enfeksiyon odaginin tedavisi, deri bakimi
ve sivi elektrolit tedavisi gerekir (59).

4.D.b. Toksik Sok Sendromu

1980’li yillarda tampon kullanan kadinlarda menstriasyon sirasinda
olusan bir hastalik olarak dikkati gekmigtir. Daha sonralari tampon diginda
vajinal enfeksiyonlar, kontraseptif ara¢ kullananlar, dustkler, dogum, cerrahi
yara yeri enfeksiyonlari ve osteomiyelitler sonrasinda da gorulebildigi fark
edilmistir. Olgularin %50’sinde TSST-1 Ureten S. aureus suslari sorumlu iken
diger %50’sinden enterotoksin B ve C Ureten suslarin sorumlu oldugu gdste-
rilmigtir (59).

Siddetli miyalji, ates, kusma ve ishal en belirgin semptomlardir. Hal-
sizlik, konfizyon vardir ama fokal ndrolojik ve menenijiyal bulgular yoktur.

Hipotansiyon ve hipovolemik sok gorulur. Birka¢ saat sonra gines yanigina
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benzer yaygin eritem gorulur. Konjonktiva ve mukozalar kizariktir. Vajinal
akintida S. aureus saptanabilir. Bobrek yetmezIigi geri dontusumltdur. Hasta-
hk tekrarlayabilir. Hafiza kaybi, konsantrasyon bozuklugu, ekstremitelerde
siyanoz gibi sekeller kalabilir. STSS vajinal ve burun tasiyicilarinda daha sik
goOrulmektedir. Tedavide destek tedavisi ¢cok onemlidir. Penisilinaza direncli
antistafilokoksik penisilinlerle 10-14 gun intravenoz tedavi Onerilir. Tedavinin
ilk gindnde klindamisin kombinasyonu toksin Uretimini azaltmak igin éneril-
mektedir (59).

4.D.c. Stafilokokal Besin Zehirlenmeleri

Genellikle salginlar seklinde goéruldr. Isiya direngli stafilokokal entero-
toksinlerin bulundugu besinlerin alinmasiyla ortaya gikar. Toksin Ureten S.
aureus besinlere bulastiginda uygun sicaklikta bakterinin buyumesi ve toksin
uretimi gergeklesir. Abdominal organlardaki reseptorler toksin ile etkilesir,
otonom sinir sistemi ile uyarilar beyine ulasir ve kusma merkezi uyarilir. ishal
daha nadir gérilen bir bulgudur. intestinal boslukta sivi birikimi ile gercekle-
sir. Satlu tathlar, konserveler, etli yiyecekler, patates salatalari ve dondurma
en sik sorumlu tutulan besinlerdir. Enfekte besinin kokusunda ve tadinda de-
gisiklik olmaz. 2-6 saatlik inkibasyon suresinin sonunda bulanti, kusma ve
ishal olugur. Ates ve norolojik bulgular gozlenmez. Hastalik sekiz saat igcinde

kendiliginden iyilesir. Antibiyotik gerekmez, destek tedavisi yeterlidir (59).

5. S. aureus Kolonizasyonu, Kolonizasyonun Patogenezi ve Risk

Faktorleri

5.A. S. aureus Kolonizasyonu ve Tastyicihgi

Kolonizasyon, bir hastalik olmaksizin mikroorganizmanin florada bu-
lunma halidir. Tasiyicli ise bir mikroorganizma ile kolonize ancak; hasta olma-
yan kisidir (16). S. aureus hem insanlarda hem de bazi memeli hayvanlarda,
kuslarda deri ve mukozada kolonize olabilir. Kolonizasyon en sik én burun

deliklerinde olmaktadir. Deride, perinede ve bogazda yuksek oranlarda tasi-
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yicilik bildirilmisken gastrointestinal sistem, vajina ve aksillada daha az oran-
larda tasiyicilik bildirilmigtir (105). Sekil 5’te tasiyicilik oranlari gosterilmistir.

Verilerin uzun slrede toplandigi longitidinal ¢alismalar sonucunda
saglikh bireylerde Ug tip tasiyiciik durumu tanimlanmigtir; surekli tasiyicilik,
aralikh tasiyicilik ve tasiyici olmayanlar (105). Yapilan kesitsel ¢alismalarda
genellikle burunda tasiyicilik tek bir kultar 6rnegi ile arastiriimistir. Bu neden-
le kesitsel ¢alismalarda tasiyici olmayanlar; aralikl tagiyicilardan olabilecegi
gibi, tasiyicilik saptanan bireyler ise; surekli ya da aralikli tagiyicilardan biri
olabilir. Bu ayirim 6nemlidir ¢inkl surekli tasiyicilarda S. aureus kolonizas-
yon yuku fazla oldugundan enfeksiyon riski de artmaktadir (34).

Surekli tastyicihgin tanimi ¢galismadan gcalismaya degismektedir. Su-
rekli tasiyicihigin tanimlanmasi igin kag kiltartin alinmasi gerektigi ve kag kul-
turan pozitif olmasi gerektigi hakkinda gorus birligi yoktur. Bir calismada bir
hafta arayla iki burun surtnta kaltirinin alinmasi gerektigi bildirilse de ulus-
larasi bir gorus birligi saglanamamistir (105).

Genel olarak, degisik toplumlarda yapilan longitidinal ¢alismalarda
surekli tastyicihik %20 (%12-30), aralikli tasiyicihk %30 (%16-70), tasiyici
olmayanlar ise %50 (%16-69) oranlarinda bildirilmistir (16, 106, 107). Tasiyici
olmayanlar ve aralikl tasiyicilardaki genis aralik farkl kultar teknikleri, farkli
calisma gruplari ve farkli kilavuzlarin temel alinmasina baglanmaktadir (107).

Cocuklarda surekli tasiyicilik oranlari eriskinlerden yuksek bulunmus-
tur. Yenidoganlarin %70’'inden fazlasi genellikle annesinin susu ile kolonize
olur. Kolonizasyon oranlari yas arttikca azalmaktadir. Bebek 2 aylikken %40-
60 arasinda bildirilen kolonizasyon oranlari 6 aylikken %21-28’e digmektedir.
Bu durum bebegin bagisiklik sisteminin yasla birlikte gelisimine ve nazofa-
renkste kolonizasyon igin bakterilerin yarismasina baglanmistir (40). Ozellikle
10 ile 20 yas arasindaki donemde surekli tasiyicilar aralikli taslyiciya déoner
ya da tasiyicilik ortadan kalkar. Burunda surekli tasiyicilik oranlari 0-9 yas
arasinda %10 saptanmisken bu oran 10-19 yas arasinda ylUkselerek %24
saptanmistir. Ozellikle 20 yas altindaki ergen ve cocuklarda siirekli tasiyicilik
oranlari erigkinlerden yuksek saptanmigtir (108). 2000 yilina kadar ABD’de
bildirilen burun tasiyiciligi orani %35 iken bu tarihten sonra bildirilen oranlar
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%25’e dugmustur. Bu durum kigisel temizlik kurallarina uyum, sosyoekono-

mik duzeyde iyilesme ve ¢ekirdek aile yapisina baglanmistir (16, 40).

Surekli tastyicilar siklikla tek bir S. aureus susu ile kolonize olurken

aralikh tasiyicilar degisik suslarla kolonize olabilir. Surekli tasiyicilarda S.

aureus yuku daha fazladir. Bu durum yuksek enfeksiyon riskine ve tasiyicili-

gin baska bir bireye aktariima riskini artirir. Burun ve perine S. aureus tasiyi-

cillarinda bakteri yukl fazla oldugundan bakterinin yayilhimi riski artmigtir

(105).
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Sekil-5: Toplum genelinde ve S. aureus tasiyicilarinda vicudun degisik bol-

gelerinde tasiyicilik oranlari (105).
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5.B. S. aureus Kolonizasyonun Patogenezi

S. aureus burun tagiyicilarinda, burun salgisinda bulunan immunglo-
bulin A ve G, lizozim, laktoferrin ve antimikrobiyal peptidlerin salgilanmasinda
duzensizlik saptanmigtir. S. aureus, burun mukozasina teikoik asit bilesikleri
ile baglanir. Bu baglantida nazofaringeal mukozadaki musin onemli yere sa-
hiptir. S. aureus’un butlinligu bozulmus deriye, yabanci cisimlere ve endotel-
yal hicrelere adezyonunda ise bakterinin MSCRAMM molekdlleri ile konak
dokularindaki fibrinojen, fibronektin, laminin, trombospondin, vitronektin, elas-
tin, kemik siyaloproteinleri, kollajen ve laminin yapilari arasindaki iligski rol oy-
namaktadir (40).

“Clumping factor” (CIfB) ve S. aureus yuzey proteini G (SasG) burun
epitel hucrelerine baglanir (109). CIfB insan sitokeratin tip 10’a, SasG ise
deskuame olmus nazal epitel hucrelerinin bilinmeyen bir ligandina baglanir
(109). Nazal tasiyicihgi etkileyen baska faktorler de vardir. Bunlar S. au-
reus’un hdcre duvarinda bulunan lipoteikoik asit ve bazi yluzey proteinleri,
viral enfeksiyonlar sirasinda burun epiteline aderansin artmasi, bazi HLA
tipleri (DR3 gibi), yas, irk, genetik yapi, immunolojik durum, kadinlarda hor-
monal durum ve hastanede yatis gibi durumlardir (16).

S. aureus burun tasiyiciigini belirleyen ¢ok sayida neden bildirilmis-
tir. Konagin bagisiklik sistemi, bakterinin virilans faktorleri ve gevresel risk
faktorleri burun tastyicihgini etkilemektedir. Ozellikle konadin savunma sis-
teminin tagiyicihgi belirleyen 6nemli bir faktor oldugu ileri suralmektedir (105).
Degisik etnik gruplarda, beyaz irkta, erkeklerde ve yasa gore tasiyiciigin de-
Jiskenlik gostermesi bu gorisi desteklemektedir. insiiline bagimli ve bagimli
olmayan diyabetes mellitus, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalari, kronik
karaciger hastalari, HIV pozitif hastalar, egzema ve psoriais gibi deri hastalik-
lari olanlar, S. aureus’a bagh deri ve yumusak doku enfeksiyonu gecirenler,
obezitesi olanlar, immun yetmezIigi olanlar, serebrovaskuler olay gecirenler-
de yuksek burun tasiyiciligi oranlar bildirilmistir. YUksek seviyedeki nazal S.
aureus tasiyiciligi cerrahi alan enfeksiyonu gelisimi i¢in dnemli ve bagimsiz
bir risk faktorudur (16, 110). S. aureus yuzeylerde aylarca canli kalabilir. Bak-

terinin ylzeylerden buruna tasinmasi en c¢ok eller aracihigi 6zellikle burun
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karistirma ile gergeklesir (111). Daha az siklikla olmak Uzere S. aureus ha-
vayolu araciligi ile buruna ulasip kolonizasyona yol agabilir (112).

5.C. S. aureus Kolonizasyonu Risk Faktorleri

Degisik calismalarda S. aureus burun tasiyiciligi igin risk faktorleri
tanimlanmistir. Ayni evde yasayan aile bireylerinden birinde S. aureus burun
tasiyiciligr varhgr (113), kalabalik aile yapisi (5 ve Uzerinde aile bireyi) (27,
114), futbol gibi deri yaralanmasina yol acabilecek sporlarla ugrasmak (116),
ailede saglik ¢alisani varligi (117) tasiyicih@i artiran risk faktorleri olarak gos-
terilmistir. Aktif sigara igiciliginde dusuk, pasif sigara igiciliginde ise yuksek
burun tasiyicihgr oranlari bildirilmigtir (27, 118). Bu durumun nedeni tam ola-
rak bilinmemektedir. Tastyiciligin mevsimler, sicaklik ve nem ile iliskisi de
gOsteriimemistir (119). MRSA ile kolonize veya enfekte olma riskini artiran
faktorler; uzun sureli hastanede yatig, sik antibiyotik kullanimi, yogun bakim
veya yanik Unitesinde yatmak, cerrahi alan enfeksiyonu varligi, MRSA kolo-
nizasyonu veya enfeksiyonu olan hastalarla bir arada olmak, ailesinde saglik
calisani varli§i, obezite, sigara kullanimi ve sigara maruziyeti olarak sayilabi-
lir (6, 14, 16). TK-MRSA’larin dnemi tum dunyada giderek artmaktadir. TK-
MRSA enfeksiyonlarinin %90 kadarini deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
olustururken, kemik ve eklem enfeksiyonlari, bakteremi, pnémoni, Uriner sis-

tem enfeksiyonu gibi hastaliklar da gelisebilir (120).

6. MRSA’nin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi

6.A. MRSA’nin Tanimlanmasi

S. aureus igin metisilin direnci varligindan s6zedebilmek icin oksasilin
icin minimum inhibitér konsantrasyonunun =24 mcg/mL olmasi gerekir (68).
Metisiline veya oksasiline direngli izolatlar ayni zamanda sefalosporinler (sef-
tobiprol disinda) ve tim beta-laktam ajanlara karsi direnglidir (1).

Metisiline duyarh S. aureus (MSSA) suslarinin metisiline direngli sus-
lar haline gelmesi mecA geninin kazanilmasi ile olusmaktadir. MecA geni
stafilokok kaset kromozomu (SCCmec) denilen hareketli genetik bir eleman

tarafindan tasinmaktadir. MecA geni, penisilin baglayan proteini, PBP2a’y,
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kodlayarak izolatlari metisiline ve B-laktam antibiyotiklere direngli hale getir-
mektedir (6).

6.B. MRSA’nin Siniflandiriimasi

MRSA geleneksel olarak toplum kdkenli (TK-MRSA) ve sagdlik hizme-
ti iliskili (SHI-MRSA) olmak lzere iki gruba ayrilmistir (130). Bununla birlikte
TK-MRSA ve SHI-MRSA siniflamasi birbirinden keskin sinirlarla ayrilmamak-
tadir (1). SHI-MRSA toplumda yayilabilir (1, 174) veya TK-MRSA, saglik hiz-
meti iliskili enfeksiyonun kaynagi olabilir (24, 25, 132, 133). Bazi yazarlar ve
“Centers of Disease Control and Prevention” (CDC), SHI-MRSA'yi basglangig
yerine dayanarak hastane ve toplum baslangiglh olarak ikiye ayirmistir (1, 23,
25).

MRSA enfeksiyonlarinin siniflandirmasinda bazi kriterler kullanilmak-
tadir ancak standardize edilmis bir siniflandirma yoktur. Siniflandirma igin
hastaneye bagvurudan sonraki 48 saat sinir olarak kabul edildigi gibi (130,
148), konak risk faktorleri (standardize edilmemis), antibiyotik duyarhlik du-
rumu (SHI-MRSA (i¢ ya da daha fazla antibiyotige direncli iken, TK-MRSA iki
ve daha az antibiyotige direncli kabul edilir), izolatin SCCmec tipi, PVL pozi-
tifligi ve PFGE (pulsed field gel electrophoresis) klonal tipi gibi molekuler
Ozelligi de ayirmda kullanilabilir ancak bu kriterler standardize edilmemistir
(1).

6.C. SHiI-MRSA Enfeksiyonlari

CDC tarafindan hastane baslangig¢li ve toplum baslangigh olmak tze-
re iki sinifa ayriimistir (148):

6.C.a. Hastane Baslangigh SHi-MRSA Enfeksiyonu: CDC’ye gore;
asagida siralanan risk faktorlerinden en az birinin varli§gi durumunda ve has-
taneye kabulden 48 saatten sonra steril bolgeden alinan kiltar pozitifligi olan
hastalar, hastane baslangi¢h (nozokomiyal) SHI-MRSA enfeksiyonu olarak
tanimlanir. Bu risk faktorleri; hastanin énceden MRSA enfeksiyonu ve koloni-
zasyonu Oykusunun olmasi, kalici kateteri ya da deriyi gegerek yerlestiriimig
kalici bir cihazinin olmasi veya son 1 yil i¢cinde; hastaneye ya da bakimevine
yatis dykusunun olmasi, diyaliz veya cerrahi yapilmasi olarak belirlenmistir
(148).
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6.C.b. Toplum Baslangigh SHI-MRSA Enfeksiyonu: CDC tarafin-
dan, toplumda baslayan (nozokomiyal olmayan) ve en azindan yukarida sozu
gecen risk faktorlerinden birinin varliginda gelisen enfeksiyon seklinde tanim-
lanmistir (148). Cocuklarda, altta yatan hastalik nedeniyle sik hastaneye ya-
tis ve saglik bakimi almak toplum baslangigli SHI-MRSA enfeksiyonu igin risk
faktor(i olarak belirlenmistir (23-25). Toplum baslangigli SHI-MRSA'larin risk
faktorleri ve ¢cocuklarda dreyen MRSA’larin molekiler 6zellikleri hastane bas-
langicli SHI-MRSA ile benzerlik gdstermektedir (24, 206).

6.C.c Toplum Kokenli MRSA Enfeksiyonlari

TK-MRSA enfeksiyonu ise herhangi bir risk faktori olmayan hastada

toplumda baslayan MRSA enfeksiyonu olarak tanimlanmistir (32).

7. Mikrobiyolojik Ozellikler:

TK-MRSA ile SHi-MRSA arasinda epidemiyolojik, klinik, antibiyotik
duyarhligi, virilans faktorleri ve PVL, SCCmec tipi, PFGE klonal tipi gibi mo-
lekdler farkhliklar s6z konusudur. Bu farklliklar sayesinde TK-MRSA ile SHi-
MRSA ayirimi yapilabilmektedir (1). Bununla birlikte TK-MRSA izolatlari has-
tanede goruldigunde; toplum kaynakli, saglik ¢alisani kaynakl, hastane or-
tami ya da diger hastalardan kaynakli olup olmadigini anlamak ve ayirim ya-
pabilmek icin molekuler tekniklerin kullanimi gereklidir ancak bunlarin pratikte
kullanimi zordur (24, 25).

TK-MRSA ve SHI-MRSA suslarinin genetik farkliigi, TK-MRSA sus-
larinin topluma yayilmis nozokomiyal suglardan kaynaklanmadigini dusun-
dirmektedir (180). Bununla birlikte TK-MRSA’'nin toplumdaki MSSA suslari
ile iligkili kolonilerinin benzerligi gosterilmistir (206). Cocuklarda, TK-MSSA
enfeksiyonlarindan elde edilen izolatlarda, PVL geni ve MRSA USA300 ile
USA400 klonal tiplerine benzer PFGE klonal tipi tagsiyan MSSA suslar izole
edilmistir (207). ABD’de 2001-2006 arasinda bir ¢cocuk hastanesinde izole
edilen invazif TK-MSSA izolatlarinin ortalama %25’i USA300 klonal tipinde
saptanmig, bu slre iginde USA300 klonal tipi orani baslangi¢ta %14 iken,
daha sonra %35’e yukselmistir (207). MRSA USA300 ve USA400 klonal tipi
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ile iligkili, PVL geni tasiyan ve PFGE klonal tipi olan MSSA suslarinin mecA
genini kaybetmis MRSA susu ya da MRSA suslarinin atasi ile baglantili ola-
bileceg@i dusunulmektedir (206).

SHI-MRSA suslar goklu ilag direncine sahip olabilir, SCCmec tip Il
ve lIl elemani tagirlar (1). SHI-MRSA suslari USA100 ya da USA200 klonal
tipine sahiptir. TK-MRSA suslarinda gorilen SCCmec tip IV ise ayni zaman-
da SHI-MRSA PFGE klonal tiplerinde goriilebilir (208).

TK-MRSA suslarinin ¢odunlugu beta-laktam olmayan trimetoprim-
sulfametoksazol, gentamisin, klindamisin, tetrasiklin gibi antibiyotiklere duyar-
hdir. Bununla birlikte klindamisin, tetrasiklinler, kinolonlar, mupirosin gibi re-
cete edilen antibiyotiklere direng giderek artmaktadir (25). Bu nedenle akilci
antibiyotik kullanimi igin izole edilen S. aureus suslarina mutlaka antibiyog-
ram yapiimahdir.

Cogu TK-MRSA susu SCCmec tip IV ya da V elemani tagimaktadir.
Tip IV ve V elemanlari SCCmec tip I, Il, Ill elamanlarina gore daha kuguk ve
hareketlidir (7, 8). Bazi TK-MRSA suslari USA300 ya da USA400 PFGE klo-
nal tipine sahiptir (12). Bazi TK-MRSA suslarinin tasidigi lukS-PV ve lukF-PV
genleri ise Panton-Valentine Leukocidin (PVL) adli toksini kodlamaktadir.
Ciddi deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, nekrotizan pnomoni ve hemato-
jen osteomiyelitin patogenezinde, I6kositleri pargalayan PVL isimli ekzotoksi-
nin etkisi gosterilmistir (13).

Toplum baglangigh SHI-MRSA enfeksiyonlarina yol acan MRSA sus-
lari TK-MRSA ve SHI-MRSA suslari ile ortak 6zellikler géstermektedir (24,
25). Toplum baslangich SHI-MRSA suslarinin cogu SCCmec tip IV tagimak-
tadir, bu durum TK-MRSA suslarinin hastanede endemik oldugunu dusun-
durmektedir (24, 25). MRSA enfeksiyonu dusunuldiginde ampirik tedavi se-
ciminde toplum baslangi¢li SHI-MRSA ile TK-MRSA ayirimi énem tagsimak-
tadir. Bir olgu serisinde toplum baslangigli SHI-MRSA suslari, TK-MRSA sus-
larina goére; ¢ok gesitli PFGE klonal tipi farkliligi géstermekte, PVL genini da-
ha az tasimakta ve 3 veya daha fazla antibiyotik grubuna diren¢ géstermek-
tedir (24). TK-MRSA ile SHI-MRSA arasindaki farklliklar Tablo 2'de gosteril-
mektedir.
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8. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

MRSA 6zellikle sadlik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin sik bir kaynagi

iken son yilllarda MRSA’ya bagh toplum kokenli enfeksiyonlarin sikhginda

artis saptanmistir (1, 2).
8.A. SHI-MRSA Enfeksiyonu

Hastaneye yatirilan hastalarda SHi-MRSA prevelansi cografi farklilik

géstermektedir. ABD, Japonya, Gliney Avrupa’da (ispanya, italya, Fransa'da

>%30) yiiksek saptanirken, isvigre ve Iskandinav ulkerlerinde (<%1) ¢ok di-

suk saptanmaktadir (6, 94, 156).

Tablo-2: TK-MRSA ile SHi-MRSA’nin. klinik ve molekiiler farkhliklari.

TK-MRSA SHIi-MRSA
SCCmec tipi v,V I, 11, HI
Klasik risk faktorleri yok var
Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari sik nadir
Pnémoni nadir daha sik
Cocuklarda nekrotizan pnomoni daha sik nadir
Bakteremi - +
Coklu antibiyotik direnci - +
PVL sikhgi fazla az
Yaslilarda enfeksiyon daha sik nadir
Genglerde enfeksiyon nadir daha sik
Klonal tip USA300 ve 400 | USA100 ve 200

ABD’de hastaneden izole edilen S. aureus izolatlarinin yaklasik
%601 MRSA’dan olugmaktadir (66, 94). ABD'de MRSA ile olugsan KAE'leri
1994’den 2004’e kadar gegen surede %27’den %54’e yukselmistir (148). Bu-
nunla birlikte invasif nozokomiyal MRSA enfeksiyonlari 1 yas alti gcocuklarda
nadiren gorulmastur. Tek bir gocuk hastanesinde yapilan, 1990-2003 yillarini
kapsayan 14 yillik bir calismada yillik nozokomiyal MRSA enfeksiyonu olgu
sayisi 1-8 arasinda saptanmistir. Bu ¢alismada 2003 yilinda 467 MRSA ol-
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gusunun sadece %?2’si nozokomiyal etken olarak saptanmistir (23). MRSA’ya
bagh invazif nozokomiyal enfeksiyonlar siklikla 1 yas altindaki cocuklarda
gelismektedir. ABD’de 2004-2005 yilllari arasinda yapilan bir calismada, has-
taneye yatanlarda insidans 1 yas altinda 14.7/100.000, 1 yas Ustlinde ise <
1/100.000 oraninda bildirilmistir (148).

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlari risk faktorleri asagida belirtilmistir

(6, 206).
1. Hastaneye basvuru aninda invazif alet varligi
2. MRSA enfeksiyonu ya da kolonizasyonu oykusu
3. Cerrahi, diyaliz, hastaneye yatis, son 12 ay icinde saglik baki-
mi alma oykusunun varhgi
4. Uzun sureli hastanede yatis (> 14 glin)
5. Cerrahi ya da yara yeri enfeksiyonu
6. Yanik ya da yogun bakim unitesinde yatis oykusu
7. Endotrakeal tup, trakeostomi varligi, nazogastrik tup varlig,
8. Parenteral beslenme, enteral beslenme
9. MRSA enfeksiyonu ya da kolonizasyonu olanlarda yakin temas

8.B. TK-MRSA Enfeksiyonu:

TK-MRSA enfeksiyonlarinin prevelansi cografi degisiklikler goster-
mektedir (32). Bununla birlikte tek merkezli yapilan ¢alismalarda TK-MRSA
enfeksiyonlarinin prevelansinin arttigi gosterilmistir. Artan sayidaki toplum
kokenli S. aureus enfeksiyonlarinin MRSA, MRSA’larin ise TK-MRSA oldugu
gOsterilmigtir (23-25, 32). ABD’de 40 farkh ¢ocuk hastanesinde 2002-2007
yillari arasinda; S. aureus enfeksiyonu nedeniyle yatirilan 57.974 ¢ocugun
%571’inde  MRSA saptanmistir. MRSA enfeksiyonu insidansi 2002’de
6.7/1000 basvuru iken, 2007°de 21.1/1000 bagvuruya ¢ikmistir. MSSA insi-
dansi ise ayni kalmistir (14.1 olgu /1000 hasta gunune karsihik 14.7 olgu
/1000 hasta gunu). Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ise S. aureus en-
feksiyonlarinin %61’ini olusturmustur (209).

TK-MRSA toplumda salginlara yol agabilir. Toplum kaynakli deri ve
yumusak doku enfeksiyonu salginlari yerliler ve aborjinlerde (180), spor ta-

kimlarinda (116), kreslerde (152, 174), askeri personelde, homoseksuellerde,
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mahkum ve gardiyanlarda (105, 122) bildirilmistir. TK-MRSA salginlari analiz
edildiginde dusuk tahmin degerli risk faktorleri saptanmigtir (1, 6). Deri trav-
masi, kalabalik yasam, sik deri temasi, havlu, spor egyalari, trag takimlarinin
ortak kullaniimasi, kigisel hijyene dikkat edilmemesi, saglik hizmetlerine ula-
simda zorluk, sik antibiyotik kullanimi bu dusik tahmin degerli risk faktorleri
arasinda sayilabilir.

8.C. Toplum Baslangich SHi-MRSA Enfeksiyonu:

Risk faktorleri tam olarak belirlenmemistir. Ancak literatirde belirtil-
mig risk faktorleri agagida siralanmistir (6, 23-25).

1. Invazif alet varligi

2. MRSA enfeksiyonu ya da kolonizasyonu éykusU

3. Cerrahi, diyaliz, hastaneye yatis, son 12 ay icinde saglik bakimi

alma oykusunun varhgi

. Kronik hastalik varligi ( daha ¢ok astim veya egzema disinda)
. Son 6 ay icinde antibiyotik kullanimi
. Tekrarlayan otitis media nedeniyle timpanostomi tipu varhigi
. Krese devam etme

. 2 yas altinda olma

© 0 N O o1 b

. Risk faktorl olan bir kisi ile ayni evde yasama

9. Bulagma

MRSA bulagsmasi kolonize olmus kisiden ya da yuzeylerden temas
yolu ile gerceklesmektedir. Enfeksiyon kontrol 6énlemlerine uyulmasi MRSA
bulagsmasini engelleyebilir. Hastalar, saglik ¢alisanlari ve gevre MRSA'nin 3
ana bulagsma kaynagini olugturmaktadir (14, 16). MRSA ile kolonize bireyler,
MRSA bulagsmasinda rol oynar. Hastaneye yatanlarda, saglik ¢alisanlarinda
ve saglikl bireylerde MRSA deri ve burunda kolonize olabilir (17, 94). S. au-
reus ile kolonizasyon, kolonizasyon sonrasi olabilecek enfeksiyon igin bir risk
faktorl olarak saptanmistir (20). Bir galismada hastaneye yatirilan 758 has-
tanin basvurusunda %3 hastada MRSA kolonizasyonu saptanmistir. Bu ¢a-

lismada, hastanede yatigstan sonra MRSA %3 oraninda edinilirken, kolonize
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olmayan grupta bir yil icinde MRSA enfeksiyonu %19 ve kolonize olan grupta
ise MRSA enfeksiyonu 1 yil iginde %25 oraninda gorulmustur (210).

Kolonizasyon kirli yara ile temas ya da enfekte hastanin giysilerinin
giyilmesi, kolonize olmus bireyin cildine temas, kirli ylzeylere temas veya
kronik burun tasiyicilarinin damlaciklari yoluyla gergeklesebilir (14, 16, 18).
Burun tagtyicilari Ust solunum yolu enfeksiyonu ya da sinlzit sirasinda, der-
matitli saglik ¢alisanlari da MRSA ile kolonize ya da enfekte ise bulasmaya
neden olabilir (16).

Burun delikleri MRSA kolonizasyonunun en sik goruldugu vicut bol-
gesidir (105). MRSA kolonizasyon suresi birkag gun, birka¢ hafta ya da yillar-
ca surebilmektedir (116). Bir calismada hastaneye tekrar bagvurmasi gere-
ken hastalarda kolonizasyon stresi ortalama 40 ay saptanmistir (131). Bu-
runda kolonizasyonu olan hastalarin %30’'una varan oranlarda, el, aksilla,
perine ve gobeginde de MRSA kolonizasyonu saptanmaktadir (116). Diger
potansiyel kolonizasyon vyerleri cerrahi yaralar, dekubitis Ulserleri, genitouri-
ner bolge, balgam, diski, bogaz ve intravaskuler kateterdir. Bir ¢alismada
bogdaz, burundan sonra ikinci en sik kolonizasyon bolgesi olarak saptanmigstir
(157). ABD’de yapilan galismalarda 1-19 yas arasinda MRSA’nin burunda
kolonizasyon orani 2002’den 2004’e %0.6’dan %1.3’e yUkselmistir. Bu calig-
mada 1-5 yas grubuna goére 5 yas Ustiinde kolonizasyon oranlarinda artis da
saptanmistir (165). MRSA’'nin burun kolonizasyon oranlari topluma ve zama-
na gore degisiklik gostermektedir. ABD’de 2004’te saglam ¢ocuk muayenesi
icin bagvuranlarda yaklasik %10 (165), yine ABD’de ¢ocuk hastanesine bas-
vuranlarda %22 (167), isvigre’de hastaneye yatan cocuklarda (155) ve Al-
manya’da okul ¢ocuklarinda <%1 saptanmistir (157). ABD’de 2005-2006’da,
bayUk bir sehirde yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, acile ve dizenli saglk
kontrollerine basvuran ¢ocuklarda MRSA kolonizasyonu %0-9 arasinda sap-
tanmistir (28). Konjuge pnémokok asisi yapilan ¢ocuklarda asidaki pnémo-
kok tipleri ile S. aureus’un yarismasina bagli olarak S. aureus kolonizasyonu
artmaktadir (27). S. aureus nazal kolonizasyon oranlarinin artisi son 3 ayda

amoksisilin klavunat kullanimi ile de iligkilendirilmistir (189).
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MRSA kirli ylzeyler yoluyla yayilabilmektedir. Saglik ¢aliganlari elleri
ve eldivenleri yoluyla kirli yUzeylere dokunarak bulagsmaya sebep olabilir
(136). Turnikeler, steteskop ya da mansonlar yoluyla MRSA yayilimi gercek-
lesebilir (136). Toplumda havlu, tiras bigagi, sauna, spor malzemelernin ortak

kullanimi ile MRSA yayihmi gergeklesmektedir (6, 16, 209).

10. TK-MRSA Enfeksiyonlari ile S. aureus Burun Tasiyiciligi Ara-
sindaki iliski

TK-MRSA burun tagiyiciligi ile deri ve yumusgak doku enfeksiyonlari-
nin (impetigo, furonklloz, hordoleum gibi) arasindaki iligski gosterilmistir. Co-
cuklarda bildirilen degisik olgu serilerinde, TK-MRSA, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin %96’sina kadar olan bir boliumunde etken olarak gosteril-
migtir (11, 23, 25). Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari gegirenlerin %80’i
(%42-100) burunda TK-MRSA tasiyicisi iken, deri lezyonundan izole edilen
suslarin %65’i (%29-88) ile burundaki MRSA arasinda molekuler benzerlik
gosterilmigtir (105). TK-MRSA, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari kadar
olmasa da artan siklikta invazif hastaliga da yol agmaktadir (25, 148, 199).
invazif hastalik deri ve yumusak doku enfeksiyonu sonrasi olabilecegi gibi
herhangi bir hastalik olmadan da gercgeklesebilir (206). Akut hematojen oste-
omiyelit cocuklarda TK-MRSA’nin yaptigi en sik invazif hastaliktir (11). Eris-
kinlerde geriye donuk yapilan kohort ve olgu kontrol galismalarinda ileri yas,
erkek cinsiyet, alkolizm, kanser, akciger hastaligi, diyabet ve bobrek yetmez-
ligi hastaneye basvurmayi gerektiren TK-MRSA enfeksiyonlari igin risk fakto-
ru olarak gdsterilmigstir.(105, 121, 122). Safdar ve ark. (19) 1991-2006 yillari
arasinda 10 calismayi igine alan 1170 hastallk metaanalizinde, burunda
MRSA tasiyicihginin enfeksiyon gelistirme riskini MSSA tasiyiciigina gore 4
kat artirdigini saptanmistir. Bu aradaki fark, agir hastaligi olan hastalarda
MRSA kolonizasyonunun MSSA kolonizasyonuna gore ylksek olmasina
baglanmistir (19).

TK-MRSA enfeksiyonlarinin sikhginin artmasina ragmen risk faktori

olmayan saglikl bireylerde tasiyicilik oranlari duguk (£%0.24) seyretmektedir
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(32). SHI-MRSA ile kolonize olan bireylerin gogunda ise altta yatan bir hasta-
hik vardir ya da bu risk faktorini tagiyan kisilerle yakin temas s6z konusudur.
SHi-MRSA ile kolonize olan ya da enfekte olan bireylerin taburculuk sonrasi
yakin temas ettigi kisilere MRSA bulastirdigi gosterilmistir (123, 124). Ellis ve
ark. askerlerde TK-MRSA tagiyiciligi ve sonrasinda enfeksiyon gelisim riskini
arastirmigtir. Burunda MRSA tasiyiciligi saptanan askerlerde, selilit ve abse
gibi deri ve yumusak doku enfeksiyonu gelisme riskini, kolonize olmayanlara
goére 3.1 kat daha fazla saptamistir (211). Kazakova ve ark. toplum baslan-
gich MRSA deri enfeksiyonu geciren profesyonel futbolcular Uzeride geriye
donuk yaptiklari ¢alismada, burun ve gevre suruntu kulturlerinde hic MRSA
uremezken, %42 oraninda burunda MSSA tasiyiciigi saptamistir (212). TK-
MRSA burun kolonizasyonu ve kolonizasyonun enfeksiyon riski hakkinda
patofizyolojik, epidemiyolojik verilere sahip olmak igin toplum kaynakl calis-

malara ihtiyag vardir.

11. SHI-MRSA Enfeksiyonlan ile S. aureus Burun Tasiyicihg
Arasindaki iligki

Saglik hizmeti iligkili S aureus enfeksiyonlarinin ¢odu, hastaneye
basvuran hastalarin %80’inden fazlasinda, basvurudan 6nce deri ya da mu-
kozasina kolonize olmus S. aureus tarafindan olusturulur (20). Onceden
MRSA kolonizasyonu olan hastalarin hastaneye yatirildiktan sonra %30-
60’inda MRSA’ya bagl enfeksiyon gelismistir (1). Yapilan ¢aligmalarda bu-
runda S. aureus tasiyanlarin %10’ununda birden fazla genotipte bakteri sap-
tanmistir (20,21,125). Toplumda burunda genel S. aureus (MRSA ve MSSA)
tasiyicilik orani %30-50 arasinda degisirken, ozellikle saglik personelinde
daha ylksek oranlar saptanmistir (127). Yapilan ¢alismalarda, S. aureus ile
kolonizasyon riski hekimler igin %50, hemsireler igin %70, hasta bakicilar igin
%90 olarak saptanmistir (126). Saglik personelinde burunda MRSA tasiyici-
hgr orani ise, toplumdaki bireylerden ylUksektir. Hastane calisanlarinda bu-
runda MRSA tasiyiciligi orani %2-6 arasinda bildirilmigtir (127). Toplumdaki
nazal MRSA tasiyiciligi ise %0-3 arasinda bildiriimektedir (1). MRSA tasiyici-
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hk riski ayni hastanede degisik hasta gruplarinda farkli oranda olabilir.
MRSA'nin epidemik ya da endemik oldugu bolgelerde egitim hastaneleri ve
bakimevlerinde MRSA icin genel tasiyicilik orani ise %0.4-40 oraninda bildi-
rilmektedir (127).

Birgok hastanede endemik hale gelmis olan MRSA i¢in kaynak ge-
nelde kolonize veya enfekte olan hasta ya da saglik galisanlari olmaktadir.
MRSA'nin yerler, lavabolar, ¢alisma alanlari gibi ortamdan; turnike, tansiyon
aleti gibi ara¢ gerecten izole edilebildigi gosteriimis olmakla birlikte bunlarin
mikroorganizmanin yayilmasi icin kaynak olmasi olasilhigr dusuktiur (136). An-
cak pansuman malzemesi gibi malzemelerin ve yanik Unitesi gibi riskli bolum-
lerde dus, sedye gibi malzemelerin salgin kaynagi olabildigi bildiriimektedir
(43).

ABD’de yapilan galismalarda 1-19 yas arasinda MRSA’nin burunda
kolonizasyon orani 2002’'den 2004’e %0.6'dan %1.3’e yukselmistir (165).
Hastane kaynakli MRSA tasiyicihiginda antibiyotik kullanimi, hastanede uza-
mis yatis, cerrahi dykusu, yogun bakim Unitesinde yatis, bakim evinde kal-
mak, MRSA ile kolonize ya da enfekte kisi ile temas risk faktoru olarak goste-
rilmistir (128,129).

12. Toplum Kokenli S. aureus Enfeksiyonlarin Ampirik Tedavisi

Tim dinyada SHI-MRSA ve TK-MRSA enfeksiyonlarinin sikh@i gide-
rek artmaktadir (1). TK-MRSA’'nin neden oldugu enfeksiyonlarin toplumda
gorulen MSSA enfeksiyonlarindan klinik olarak ayirimini yapmak mudmkin
degildir (199). Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, dzellikle fronkul, karbon-
kil ve abse en sik gorulen enfeksiyonlardir. MRSA daha az siklikta nekroti-
zan pnoémoni, ampiyem, pyomiyozit ve osteomiyelit, sepsis, purpura fulminas
gibi ciddi ve invazif enfeksiyonlara da yol agabilir (199). Ginimuizde toplum
kokenli S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla birinci kusak sefalos-
porinler ve semisentetik penisilinler gibi B-laktamaza direncli B-laktam antibi-
yotikler siklikla kullaniimaktadir (59). Klinisyenler ampirik tedavi segenegini

degerlendirmeden 6nce enfeksiyonun yeri, hastada MRSA enfeksiyonu igin
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risk faktorld olup olmadigr ya da onceden MRSA enfeksiyonu dykusu olup
olmadigi, bulunduklari bdlgedeki toplumun MRSA sikligi ve toplumdaki
MRSA'nin antibiyotik diren¢ durumu hakkinda bilgi sahibi olmalidir (6).

Cocuklarda TK-MRSA’ya bagl selllit ve abse gibi lokalize enfeksi-
yonlarinin tedavisinde, hastanin klinik durumu iyi ise ayaktan tedavide klin-
damisin kullanilabilir. indiiklenebilir klindamisin direncinin toplumda yiiksek (>
%10) oldugu durumlarda ise TMP-SMX (trimetoprim-sulfametoksazol), doksi-
siklin, rifampisin, siprofloksasin gibi secenekler degerlendiriimelidir.
MRSA’larda indUklenebilir klindamisin direncinin oraninin saptanabilmesi igin
elde edilen Klinik izolatlara mutlaka D-test yapilmalidir. Boylece ampirik teda-
vi segenekleri daha iyi saptanabilir (23, 83, 167). Antibiyotik tedavisine bas-
lamadan Once absenin insizyonu ve drenajl yapilmali, alinan drnegin kultara
yapiimahdir. Abse varliginda tedavinin temeli insizyon ve drenajdir (6).

Cocuklarda S. aureus’a bagli hayati tehdit eden enfeksiyonlarin am-
pirik tedavisi toplumdaki MRSA prevelansina ve hastanin SHi-MRSA enfek-
siyonu icin risk faktorl tasiyip tasimadigina baghdir. Bu risk faktorleri hasta-
nede yatis oykusu, cerrahi dykusu, diyaliz, son bir yil icinde bakim evinde
kalmak, hastaneye sik basvuru dykusu, intravaskuler kateter ya da trakeal
tup varligi, MRSA kolonizasyonu ya da enfeksiyonu oykusu olarak belirlen-
mistir (134). Nekrotizan fasiit, pnédmoni, osteomiyelit ve diger hayati tehdit
eden enfeksiyonlarin varliginda antibiyotik duyarlilik sonuglari ¢ikincaya dek
vankomisin tedavisi baslaniimalidir. Alternatif olarak linezolid, kinipristin-
dalfopristin ve daptomisin kullanilabilir (11, 61).

“Infectious Diseases Society of America” (IDSA) Subat 2011’de ya-
yinladigi TK-MRSA enfeksiyonlarinin tedavisi kilavuzunda gocuklar igin de
tedavi onerilerinde bulunmustur. Bu dnerilere gére impetigo gibi ylzeyel deri
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda topikal %Z2’lik mupirosin tedavisi yeterli gorul-
mustur. Hastaneye yatmasi gereken hastalarda ise induklenebilir klindamisin
direncinin %10’dan fazla oldugu bolgelerde ampirik tedavide vankomisin ya
da alternatif olarak linezolid 6nerilere girmistir (134). Hastaneye yatiriimasi
gereken orta ve agir siddetteki hastalarda vankomisin altin standart gibi go6-

runse de tedavide basarisizliga yol agan VISA ve VRSA suslari bildiriimekte-
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dir (49). VISA ve VRSA’daki orta derecedeki direng duzeyi standart laboratu-
var yontemleri ile saptanamadigindan sikligin bildirildiginden yluksek oldugu
dusundlmektedir (74). Sekil-6'da toplum kaynakli S. aureus enfeksiyonlarinin

ampirik tedavi semasi gorulmektedir.

Saursus amplrk ftedaisl

[ I_‘ I

tafifdere-:slihsstah-: Crta dereceli hastali Ciddi hastalik
febril, daha 8nceden tebril, Gnceden atesli ,immdnsipresif, hasta gérindmid
sadlikl saghkh

. Deri ve yumusak doku enfeksivonu
Dreri ve yumugak

doku enfeksivenu Mekrotizan fasiit
Kemik ve eklem Medrctizan pnémoni
Deri ve yumugak enfeksiyenu Ciddi sepsis
doku enfeksivonu . .
Pulmoner Kemikve eklem enfeksiyonu
enfeksiyon

Endovaskiler enfeksiyon

insizyon ve drenaj Hastansys yatr
+ oral antibiyoti Miimkiinss insizyon ve Hastaneye yatir
drenaj mum&lnse insizyon ve drenaj
| | Klindamisin IV Klindamisin (Balgede parenteral antibiyotik basla

D-test poitifligi ditsikss)

TMP-SMX [V wankomisin {Bolgede

vankomisin

Ciofsiiklin (=8 yvas) D-test i
T ytk;l:;-_ﬂkn;:l-__‘;.hl xlindamisint
gentamisint
WIG

Sekil-6: Toplum kdkenli S. aureus enfeksiyonlarinin hastaligin siddetine gore
tedavi semasi (59).

13. Korunma ve Kontrol Onlemleri

MRSA kontrol ve korunma onlemleri kolonizasyonun dnlenmesi ve
etkenin hastalar arasinda taginmasinin engellenmesini amaclamalidir.

13.A. Hastanede Korunma ve Kontrol Onlemleri

Saglik hizmeti iligkili MRSA en sik saglik ¢caligsanlarinin elleri araciligi
ile bulasir, bu nedenle MRSA yayiliminin édnlenmesi igin el yilkama onlemleri-

nin uygulanmasi gerekmektedir (136). Hastane ¢apinda el yikama egitimleri-
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nin yapiimasi ile el ylkama oraninin arttigi, MRSA yayiliminin ve saglik hiz-
meti iligkili enfeksiyonlarin azaldigi gosterilmigstir (128).

Hastanede MRSA enfeksiyonu olan hastalarda uygulanancak ko-
runma énlemleri kilavuzlar egliginde asagida siralanmistir (136, 204):

1. Hasta tek kisilik bir odada ya da MRSA enfeksiyonu olan diger
hastalarla birlikte yatiriimalidir.

2. Hasta odasina girildiginde steril olmayan eldiven giyilmeli, odadan
ayrilirken eldivenler hastanin odasinda cikarilip, tibbi atiga atilmahdir.

3. Hastanin odasindan ayrilirken eller antimikrobiyal sabunla ya da
alkol bazli antiseptik ajanla yikanmalidir.

4. Hastaya ve odadaki yuzeylere temas edilecekse ya da yaranin
uzeri kapali pansuman yapilmamissa uzun kollu, uzun boy, onu kapali 6nluk
giyilmelidir.

5. Hastanin MRSA burun tasiyiciligi varsa saglik personeli maske ta-
kabilir. Bu durum tasiyiciligi onleyebilir.

6. Eldiveni ve 6nligu cikardiktan sonra eller alkol bazl antiseptikler
ile temizlenebilir. Ancak elde gozle gorilen kan ve diger salgilar varsa su ve
sabunla el yikanmaldir.

7. Ancak gerekli oldugunda hasta odadan ¢ikariimalidir.

8. Mumkunse steteskop, tansiyon aleti gibi tibbi aletler sadece o has-
ta ya da kohortlanmig hastalar icin kullaniimalidir.

9. MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in ylksek risk tagiyan has-
talarda burundan ve agik yaralarda izlem kulturleri alinabilir. Bu yontem ile
hastane icinde MRSA kolonizasyonu olan hastalarda temas izolasyonu on-
lemi alinarak hastane ici yayilm engellenebilmektedir.

Hastane kosullarinda baslica korunma onlemleri; kolonize hastalarin
kohortlanmasi, standart ve temas izolasyonu énlemlerinin alinmasi, surve-
yans ¢alismalarinin yapilmasi, akilci antibiyotik kullanimi, kolonize hastalarin
tedavisi ve el yilkamadan olusmaktadir. Yara yerinde MRSA kolonizasyonu
veya enfeksiyonu olan, uriner sistemde MRSA enfeksiyonu olan veya sek-
resyonlari kontrol edilemeyen trakeostomili hastalar mutlaka temas izolasyo-

nuna alinmalidir (43). Diger korunma 6nlemleri ise duzenli yara bakimi, kirli

48



bdlgelerin dizenli dezenfeksiyonu, tibbi atiklarin uygun bir sekilde toplanmasi
ve atilmasi gibi dnlemleri icermektedir.

Saglik galisanlarindan hastalara MRSA bulagsmasi 6énemli bir prob-
lemdir. Yapilan bir metaanalizde saglik ¢alisanlarinin yaklasik, %4.6’ sinin
MRSA ile kolonize oldugu, bunlarin ise yaklasik %5.1’inde klinik olarak hasta-
hk gelistigi bilinmektedir (127). Bu metaanalizde saglik ¢alisaninda kronik
deri hastaligi varligi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmamasi ve
MRSA’'nin endemik oldugu bdlgelerde calismak, MRSA kolonizasyonu igin
risk faktorl olarak gosterilmistir. Saglik ¢alisanlarinda MRSA tasiyiciligi top-
lumda oldugu gibi Gge ayrilir: tasiyici olmayanlar; ayni sus ile uzun sire ko-
lonize olan surekli tasiyicilar; ve kisa sureli degisik suslarla kolonize olan ara-
hkh (gecici) tasiyicilar. Gegici tasiyicilardaki bakteri yuku surekli tasiyicilar-
dan daha dugsik saptanmistir (106). Saglik ¢alisanlarindan hastalara MRSA
bulagmasi dnemli bir sorundur. Sik gorulen bulagma yolu ana kaynak olarak
dogrudan MRSA tasiyicisi saglik personelinden hastaya degildir. Hastadan
hastaya MRSA bulagsmasinda saglik personeli daha ¢ok vektor olarak tanim-
lanmigtir (198). Bu nedenle MRSA tasiyicisi saglik calisanlarinin mutlaka
tedavi edilmesi gerekmektedir (127).

13.B.Toplumda Korunma ve Kontrol Onlemleri

Toplum kdkenli MRSA enfeksiyonlari, tasiyici bireylerde sik tekrarla-
yabilir, 6zellikle aile icinde ve krese giden ¢ocuklarda kisiden kisiye yayilabilir.
(174). TK-MRSA enfeksiyonlarinin son yillarda artmasindan dolayi bu enfek-
siyonlarin kontroli ve korunma énlemleri sorununu da beraberinde getirmis-
tir. 2006 yilinda CDC, TK-MRSA’ya bagh toplumda ve hastanede ¢ikan so-
runlari gézmek igin dneriler yayinlamistir (199).

Toplumda, ayni ortamda yasayan Kisilere bulagsmanin engellenmesi
icin tirnaklarin kesilmesi ve temiz tutulmasi, i¢ gamasiri ve pijamalarin gunlik
degistiriimesi, havlu, ¢arsaf ve elbiselerin kaynamis sicak suda gunlik yi-
kanmasi, havlu, dis firgcasi, tiras makinesi, tUniforma gibi kisisel esyalarin or-
tak kullanilmamasi, antimikrobiyal sabunlarin kullanilmasi, yara yerinin pan-

sumani ve kapatilmasi; burun deliklerine mupirosin uygulanmasi énerilmek-
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tedir. Yara yeri kapatilamiyorsa hastalar kres, spor ve yakin temas gerektiren
tum iglerden, yara iyilesmesi gergeklesinceye kadar sakinmalidir. (134, 199).

MRSA enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin, kontrol
ve korunma oOnlemlerinden yukarida bahsedilmisti. TK-MRSA ile kolonize
olup enfeksiyon bulgusu olmayan tasiyici ¢ocuklarin hastaneye ve 6zel ba-
kim merkezlerine yatirildiklarinda izolasyon onlemlerinin alinip alinmayacagi
konusu tartismalidir (200). Asemptomatik MRSA kolonizasyonu olan tasiyici-
larin hastaneye yatmasi durumunda izolasyon 6nlemlerinin alinmasinin has-
tane icinde MRSA yayilimini engelleyebilecegi gosterilmistir (201) ancak bu
calismanin yetersizligi nedeniyle sonuglar korunma Onerileri arasina eklen-
memistir (202).

13.C. Tasiyiciligin Ortadan Kaldiriimasi

MRSA tasiyicihdinin ortadan kaldiriimasi MRSA yayiliminin 6nlen-
mesinde uygulanan korunma onlemlerinden biridir. Sistematik bir inceleme-
de, MRSA kolonizasyonunun ortadan kaldirilmasi igin kullanilan topikal ya da
sistemik antimikrobiyal tedavinin yararinin tartismali oldugu goésterilmistir
(137).

Tasiyicihdin ortadan kaldiriimasi 6zellikle salgin kontrolinde ve tek-
rarlayan enfeksiyonlarda 6nem tagimaktadir. Cogunlukla bir hafta boyunca
gunluk klorhekzidinli sabunlarla banyo ve intranazal mupirosin kullanimi one-
rilmektedir. Mupirosin merhemin, gtinde iki ya da ug¢ kez 3-5 gun anterior bu-
run deligine surulmesinin yeterli olacagdi gosterilmistir. Tedavi sonrasi hasta-
nin mutlaka kontrol kultird alinmasi gerekmektedir (16). Bazi 6zel durumlar-
da rifampisin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi sistemik antibiyotik tedavisi
de onerilmektedir (137). Mutlaka kontrol burun suruntt kalttrleri alinarak kul-
lanilan antibiyotige karsi direng durumu belirlenmelidir (135). Klorhekzidin ile
yilkanmanin MSSA kolonizasyonu azalttigi fakat MRSA’ya daha az etkili ol-
dugu gdsterilmistir (138, 139). intranazal mupirosin uygulamasinin en azin-
dan MSSA kolonizasyonunu ve sonrasinda diger vucut bolgelerinde koloni-
zasyonu azalttig1 gdsterilmistir. 5 glnlik mupirosin uygulanmasinin nazal
kolonizasyonu kisa slrede azalttigi gosteriimesine ragmen yaklasik olgularin

yarisinda birkag¢ ay sonra tekrar kolonizasyon ortaya ¢ikmistir (135). Mupiro-
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sin direnci hakkindaki kugkular, bu ilacin rutin kullaniminin dnerilmesini en-
gellemektedir. Dekolonizasyon igin %0.5 neomisin ve %0.1 klorheksidin
kombinasyonu, klorheksidin kremi, basitrasin ya da povidon iyodin pomadi
uygulamasi gibi alternatifler 6nerilmektedir (140).

Burunda MRSA kolonizasyonu olan kisiler genellikle deride aksilla,
inguinal bolge gibi vicudun degisik bolgelerinde MRSA kolonizasyonuna sa-
hiptir (105). Bazi yazarlar tarafindan kolonizasyonu olan kisilerin klorhekzidin
ya da seyreltilmis camasir sulari ile banyo edilmesini dnermektedir (199). Bu
yontemler mantikli gorulse bile MRSA yayilimini ne kadar kontrol edebilecegi
tartismalidir (203).

51



GEREG VE YONTEM

1. Calisma grubu

Bu caligsma Bursa ili Nilufer, Osmangazi, Yildirim ilgelerine bagl il-
kégretim okullarinda ve Uludag Universitesi kresine devam eden saglikli ¢o-
cuklarda gergeklestirildi. Arastirma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu’na basvuruldu. 11 Ocak 2011 tarih ve 2011-2/3 karar numarasi ile etik
kurul onay! alindi (Ek-2). Okullarda galisma yapabilmek amaci ile Bursa I
Milli Egitim Mudirligi’ne etik kurul onayi ile bagvuruldu. il Milli Egitim Midr-
lGgu’nden alinan 15 Subat 2011 tarihli 6968 sayil karar yazisi (Ek-3) ile okul
muadurlUklerine basvuruldu ve galisma igin gerekli izinler alindi. Calismaya
Osmangazi ilgesi; Ayten Bozkaya ilkégretim Okulu, Sukrii Senkaya ilkdgretim
Okulu, Panayir ilkégretim Okulu, Yildirim ilgesi; Akinci Tirk ihsan Dikmen
iIkdgretim Okulu, Yunus Emre ilkégretim Okulu, Niliifer ilcesi; Emir-Koop |l-
kégretim okulu ve Uludag Universitesi kregsine devam eden 2-16 yas arasi
1004 cocuk dahil edildi.

Aragtirma okullarin yariyil tatili bitiminden 50 gun sonra ve ilkbahar
mevsiminde, 29 Mart 2011 ile 25 Nisan 2011 tarihleri arasinda gergeklestiril-
di. Calisma o6ncesinde okul mudurleri ve 6gretmenler ile goérusulerek calisma
hakkinda bilgilendirme yapildi. Her yas grubundan esit sayida orneklem
alinmasi planlanarak 6gretmenlere esit sayida onam ve anket formu dagitildi
(Ek-4). Ogretmenler tarafindan yapilan toplantilarda 6grenciler ve veliler ¢a-
isma hakkinda bilgilendirildi. Onam formunda belirtilen telefon numaralari ile
tarafimiza soru soran velilere telefonla ayrica bilgi verildi. Gonullulik esasina
dayali bu ¢alismada, 6grencilere dagitilan 2000 adet formdan onami alinmis

ve anket formu tam olarak doldurulmus 1004 gocuk ¢alismaya dahil edildi.

2. Hastalarin Verilerinin Toplanmasi

Caligsmaya dahil edilen saglikli gocuklarin velilerine sosyodemografik
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verilerinin ve risk faktorlerinin sorgulandigi bir anket formu verildi. Bu formda-
ki sorular ile tasiyicilik ve risk faktorleri arasindaki iliskinin belirlenmesi amac-
landi. Hazirlanan anket formunda yas, cinsiyet, son bir yil igindeki hastaneye
yatis 6ykusU, son alti ay iginde antibiyotik kullanma 6ykusu, son bir yil igcinde
ameliyat olma oykusu, altta yatan hastalik varligi, evde saglik ¢alisani varligi,
evde yasayan toplam kisi sayisi, evcil hayvan besleyip beslemedigi, herhangi
bir spor takiminda duzenli spor yapip yapmadigi, son alti ay iginde kres ya da
anaokuluna devam etme Oykusu, ailenin aylik geliri, sosyal glvencesi olup
olmadigi ve sosyal guvencesinin turt, evde yasayan Kkigilerin herhangi bir
hastaligi olup olmadigi sorgulandi.

Son bir yil icinde hastaneye yatis 6ykisl: Cocuklarin ¢alismaya ka-
tildiklari tarinten dnceki bir sene iginde hastaneye yatis dykisu sorgulandi.
Yatis oykusunun olmasi yatis oykusu var olarak kabul edildi.

Son alti ay iginde antibiyotik kullanma 6ykusi: Cocuklarin ¢alismaya
katildiklari tarinten onceki alti ay iginde antibiyotik kullanip kullanmadiklari
soruldu. Antibiyotik kullananlar antibiyotik kullanma oykusu var olarak kabul
edildi.

Son bir yil icinde ameliyat olma oykusu: Calismaya katildiklari tarih-
ten onceki bir yil igcinde ameliyat gecirenler ameliyat olma dykusu var olarak
kabul edildi.

Altta yatan hastalik varligi: Velilere ¢ocuklarin herhangi bir hastaligi-
nin olup olmadigi ve varsa hastaligin adi (kalp, bdbrek, akciger, karaciger,
seker hastaldi vb.) soruldu. Herhangi bir hastaligi olanlarin altta yatan hasta-
hginin var oldugu kabul edildi.

Ailede saglik caligsani varligi: Ayni evde yasayan aile bireylerinin her-
hangi birinin saglik ¢calisani olup olmadidi soruldu. En az bir saglik ¢alisani-
nin aile bireyleri arasinda olmasi durumunda evde saglik ¢alisani var olarak
kabul edildi.

Evde yasayan toplam kisi sayisi: Ayni evde yasayan toplam kisi sa-
yisi sorgulandi. Ayni evde 5 ya da daha fazla yasayan kisi varhgi kalabalik

aile yapisi olarak kabul edildi.
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Evcil hayvan besleme 6ykusu: Evde ya da barinakta at, kedi, kopek,
kus, tavuk gibi en az 1 evcil hayvan beslenmesi evcil hayvan besleme 6yku-
su varhgi olarak kabul edildi.

Duzenli spor yapma OykuUsu: Herhangi bir spor takiminda futbol,
yuzme, atletizm vb. gibi spor yapma oykusu varligi dizenli spor yapma 0yku-
su varhgi olarak kabul edildi.

Son alti ay iginde kres ya da anaokuluna devam etme 6ykusl: Son
alti ay icinde en az 1 ay duzenli olarak kres ya da anaokuluna gitme dykusu-
nun olmasi kres ya da anaokuluna devam varhgi olarak kabul edildi.

Ayni evde yasayan diger bireylerde kronik hastalik varligi: Ayni evde
yasayan kisilerde kalp, akciger, karaciger, bobrek, seker hastaligi, kanser vb.
kronik hastalik varligi sorgulandi. Ailenin bireylerinde en az bir kronik hastalik
Ooykusunun olmasi kronik hastalik varligi olarak kabul edildi.

Saglik guvencesinin varhidi ve gesidi: Ailenin saglik gluvencesi olup
olmadidi varsa Emekli Sandigi, Bagkur, SSK, yesil kart ya da 6zel sigorta
uyesi olup olmadigi sorgulandi. Yesil karth olanlar ve sosyal guvencesi olma-
yanlar disuk sosyoekonomik gruba dahil edildi.

Ailenin gelir duzeyi: Sivil toplum kuruluglarinin Mart 2011 tarihinde
dort kigilik bir ailenin aclik ve yoksulluk sinirini belirleyen arastirmasi (205)
dikkate alinarak gelir dizeyleri G¢ gruba ayrildi. Hane halki toplami aylik geliri
871 TL altinda olanlar aglik siniri altinda yasayanlar ve sosyoekonomik du-
rumu kotu olanlar seklinde siniflandiriidi. Aylik geliri 871-2834 TL olup aghk
siniri ile yoksulluk siniri arasindakiler sosyoekonomik dizeyi orta, aylik geliri

2835 TL ve uzeri olanlar sosyoekonomik duzeyi iyi olarak kabul edildi.

3. Burun ve Bogaz Kilturlerinin Alinmasi

Velileri tarafindan izin verilen saglikl gocuklarin onam formlar aras-
tirmaci doktor tarafindan toplanip kontrol edildi. Tim burun ve bogaz kulturle-
ri ayni doktor tarafindan alindi. Her iki burun deliginin yaklasik 1 cm igerisin-
den steril eklvyonun pamukiu kismi 3-5 kez cevrilerek kultlr igin usuline

uygun ornek alindi. Bagka bir steril ekiivyonun pamuklu kismi her iki tonsil

54



uzerinde ve posterior farenkste cevrilerek usuline uygun bogaz kulturu alin-
di. Ornek alinirken ekiivyon ile yanaklar, agiz tabani, dig ve digetlerine doku-
nulmamasina dikkat edildi. Alinan kultlrler tagima besiyerine (Citoswab, col-
lection swab, stuart medium, Cellpath, UK) konuldu ve 6 saat icinde Uludag

Universitesi Tip Fakuiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarr'na ulagtirild.

4. Mikrobiyolojik islemler

Mikrobiyolojik islemler Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Mikrobiyoloji
Anabilimdalinda uzman mikrobiyolog doktor esliginde ve gdzetiminde yapildi.

4.A. Kiilturlerin Ekilmesi ve Degerlendirilmesi

Tasima besiyeri ile mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilan kultlr or-
nekleri zaman geciriimeden %5 koyun kanl agar besiyerine ekildi. Agar plak-
lari 36°C’de 24-48 saat sure ile inklbe edildi. Koyun kanli agardaki tek, duz-
gun, yuvarlak kenarl, S tipi, opak, nemli, parlak ve ¢cogu sari pigmentli, B-
hemolitik olan tim koloniler stafilokok kabul edilerek isleme alindi. Koloni
morfolojisi yukarida belirtildigi gibi stafilokokla uyumlu ve gram boyasi ile ya-
pilan inceleme sonrasinda, gram pozitif kok ve Uzim salkimina benzeyen
kime tarzinda yapisinda olanlar i¢in katalaz testi yapildi. Katalaz testi pozitif
olan bakteriler stafilokok olarak kabul edildi. Koagulaz testi pozitif olan stafi-
lokoklar ise S. aureus olarak degerlendirildi.

Katalaz testi: Stafilokoklarda identifikasyon semasina uygun olarak
tum kolonilere lam Uzerine 6ze ile alinan kolonilere %3’luk hidrojen peroksit
(H20,) damlatildi. Gaz kabarcigi olusumu katalaz testi i¢in olumlu olarak de-
gerlendirildi.

Koagiilaz testi: S. aureus suslarinda koagullaz enziminin tespiti igin,
lamda koagulaz ve tlupte koagullaz deneyleri yapildi. Temiz bir lamin uca ya-
kin kisimlarina birer damla saf su damlatildi. Stpheli koloniler 6ze ile alinarak
bu iki damlaya karistirilarak homojen bir suspansiyon elde edildi. Daha sonra
suspansiyonlardan birisinin Uzerine tavsan plazmasi (Lyophilized rabbit
plasma, Biomerieux), digerine fizyolojik tuzlu su damlatildi ve elde g¢evirme

hareketleri yaparak karigtirildi. Olumlu sonuclarda 10-30 saniye icerisinde,
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plazmali damlada stafilokoklarin birbirlerine yapismasindan dolayl gozle go6-
rulen kiimelerin olugtugu goéruldu. Lam testi ile yanlis pozitiflik ve negatifligi
dislamak icin tipte koagulaz testi yapildi. Kanli agardan alinan bir stafilokok
kolonisi 72 oraninda dilie edilmis tavsan plazmasinin 0,5 ml’'si Gzerine ilave
edildi ve 37° C de inkube edildi. 1, 3, 6. ve 24. saatlerde pihtilasma olup ol-
madigina bakilarak degerlendirme yapildi. Pihtilasma go6zlenen tupler koagu-
laz pozitif olarak degerlendirildi.

4.B. Antibiyotik Duyarlilik Testleri

4.B.a. Disk Difuzyon Testi: Bakterilerin antibiyotik duyarhliklar
Kirby-Bauer disk difizyon teknigi ile 2011 yilinda yayinlanan CLSI dokiman
M100-S21 onerileri dikkate alinarak Mueller Hinton agarda (MHA) (Difco)
arastirildi (68). Mueller Hinton agari hazir olarak firmadan temin edildi. MHA
besiyeri ATCC 27853 P. aeruginosa, ATCC 25922 E.coli, kontrol susu ATCC
29212 E. faecalis ile test edildi.

Her bakteriyi test etmek icin ayri steril laboratuvar tupleri igcinde, steril
serum fizyolojik hazirlandi. Testin yapilisinda; supheli kolonilerden 0,5
McFarland bulaniklik derecesinde bakteri dilusyonu hazirlandi. Her S. aureus
izolati igin ayri petriler kullanildi. Antibiyotik direng varligini incelemede %4
NaCl iceren Mueller Hinton agara 0,5 McFarland bulanikligindaki bakteri
stispansiyonu (102 bakteri/mL) steril ekiivyon cubugu ile inokiile edildi. Oxoid
ticari firmasindan elde edilen standart antibiyotik diskleri aplikator ile Mueller
Hinton agara yerlestirildi. Plaklarin aerobik ortamda 35 °C sicakliginda 24
saat inkibasyonundan sonra, antibiyotik diskleri etrafindaki inhibisyon zon
capl mikrobiyolog doktor tarafindan degerlendirildi. Antibiyotik duyarllik ve
direncini belirleyen zon gapinin degerlendiriimesi icin 2011 yilinda yayinlanan
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) dokiiman M100-S21 6neri-
leri dikkate alindi (68).

Calismada S. aureus suslarina ait metisilin direnci sefoksitin diski
(30ug; Oxoid, ingiltere) kullanilarak arastirildi CLSI 2011 kriterlerine gore <
24 mm inhibisyon zonu metisiline direngli, =2 25 mm inhibisyon zonu ise
metisiline duyarli olarak kabul edildi (68). Sekil 7°de disk diflizyon yontemi ile

metisiline duyarl saptanmis S. aureus susu gorulmektedir.
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S. aureus izolatlarinin diger antibiyotiklere duyarhligi Kirby-Bauer
disk diflizyon yontemiyle Oxoid, ingiltere firmasindan elde edilen penisilin (10
unite), sefoksitin (30 ug), siprofloksasin (5 ug), gentamisin (10 pg), kloramfe-
nikol (30 ug), trimetoprim-sulfometoksazol (1.25/23.75 pg), klindamisin (30
Mg), eritromisin (15 pg), rifampisin (5 ug), tetrasiklin (30 pg), vankomisin(30
Mg), linezolid (30 pg) diskleri ile CLSI 2011 kriterleri kullanilarak belirlendi
(68). Antibiyotik duyarhligi degerlendirmesinde kullanilan antibiyotiklerin zon

caplari Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3: S. aureus duyarlilidi igin kullanilan antibiyotik diskleri ve inhibisyon

zonu caplari (68).

Antibiyotik Duyarli (mm) | Orta duyarli (mm) Diren¢li (mm)
Penisilin (10 linite) =29 - < 28
Sefoksitin (30 pg) 225 - <24
Eritromisin (15 pg) 223 14-22 <13
Klindamisin (2 pg) =21 15-20 <14
Ko-trimoksazol (1.25/23.75ug) 216 11-15 <10
Tetrasiklin (2 pg) 219 15-18 <14
Rifampisin (5 pg) =20 17-19 <16
Siprofloksasin (5 pg) =21 16-20 <15
Kloramfenikol (30 ug) =18 13-17 <12
Gentamisin (10 pg) =15 13-14 <12
Linezolid (30 ug) =21 - <20
Vankomisin (30 pg) *

*: Vankomisin duyarhhgi E-test yontemi ile saptanmistir.

2011 CLSI rehberinde, disk difuzyon yontemi ile S. aureus’un van-
komisin duyarlihdini degerlendirmek igin inhibisyon zon ¢api belirtiimemistir.
Disk difuzyon testi vankomisin duyarlihdini degerlendirmek icin guvenilir bir
test olarak gorulmemektedir. Bu nedenle CLSI 2011 rehberine gére MRSA
suslarinin vankomisin duyarhligi tespit etmek icin E-test yontemi kullanildi.
Disk diftizyon yonteminde, vankomisin diski zon ¢api £ 6 mm saptandiginda
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bu sus vanA geni tagiyan VRSA olarak degerlendirildi. Vankomisin diski etra-

findaki zon ¢ap1 = 7 mm saptandiginda E-test ile vankomisin duyarliligi gos-
terildi (68).

Sekil 7: Calismamizda izole edilen, metisiline duyarli S. aureus susundaki
MLSg direncini gdsteren D-test pozitifligi.

4.B.b. E-Test Yontemi (AB Biodisk): Yayilim temeline dayanan an-
cak, diskler yerine plastik stripler Gzerinde bulunan antimikrobiyal ajanin MIK
degerinin saptanabildigi bir duyarlilik yontemidir. Stripin bir tarafinda ilag, be-
lirli ve surekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde ve kurutulmus olarak
bulunur. Diger yuzinde de antimikrobiyal ajanin stripin ucundan olan uzakli-
da karsilik gelen konsantrasyonlari bir cetvel gibi siralanmigtir Sekil-8’de
MRSA vankomisin duyarhdi icin kullanilan E-test ydntemi gosterilmistir.
Standart sivi bakteri inokulumu, kati ve test igin uygun besiyeri yizeyine ya-
yildiktan sonra stripler yerlestirildi. inkubasyon siiresi sonunda elips seklin-
deki inhibisyon alaninin stripi kestigi konsantrasyon MIK degeri olarak belir-
lendi.

S. aureus vankomisin duyarlihidini dederlendirmek igin, disk difizyon

yonteminde vankomisin i¢in inhibisyon zonu ¢api1 2011 CLSI rehberinde belir-
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tilmemigtir. Bu nedenle MRSA suslarinin vankomisin duyarliligi i¢in E-test
yontemi kullanildi. E-test stripleri uygulama kurallarina uygun olarak -20°C’de
saklandi. Kullanimdan 30 dk. énce ¢ikarilip oda sicakligina ulagsmasi saglan-
di. Triptik soy agar besiyerine pasaj yapiimis 24 saatlik taze kaltirden McFar-
land nefelometresi ile 0.5 McFarland suspansuyon triptik soy broth iginde
hazirlandi. Brain Heart infusion agar plagi Uzerine yayildi, 15 dk. plagin ku-
rumasli beklendi. Ardindan E-Test aplikatoru ile E-Test stripleri plak tzerine
yerlestirildi. 35°C’de 24 saat bekletildi. Bu slre sonunda uretici firmanin 6ne-
rileri dogrultusunda suslarin MIK degerleri belirlendi. Strip etrafindaki elipsin
sonucu, MIK degeri olarak okundu. Iki ug ylkseklik farki oldugunda, daha
yuksek olan Ustteki u¢ MIK degeri olarak kabul edildi. S. aureus igin vanko-
misin MIK degerleri <2 pug/ml duyarh, 4-8 ug/ml orta duyarh (VISA), 216 pg/ml
direncli (VRSA) olarak kabul edilmigtir (68). Suslarin identifikasyonu ve di-
reng patenlerinin tanimlanmasi Uludag Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyolo-

ji Anabilim Dali Laboratuvar’'nda yapildi. izole edilen suslar PVL ve SCCme-

cA genleri ¢calismak Uzere saflastirilarak -80 °C’de saklandi.

Sekil-8: MRSA vankomisin duyarlidi i¢in kullanilan E-test yontemi.

4.B.c. Makrolid Linkozamid Streptogramin (MLSg) Direnci: MRSA
ve MSSA suslarinin MLSg direncinin belirlenmesinde, eritromisin (15 pg) ve
klindamisin (2 ug) diskleri ile disk yaklastirma ydntemi uygulandi. Bakteri su-

su plaga yayildiktan sonra 15 pg eritromisin igeren disk ve 2 pg’hk klindami-
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sin diski 12 mm aralikla yerlestirildi (68). Plaklar aerop ortamda 35 °C’de 24
saat inkiibasyondan sonra degerlendirildi. Klindamisin diskinin dreme onle-
nim zonunun, eritromisin diskine bakan kenarinda dizlesme olmasi, (D) zonu
olarak tanimlanan bdlgenin olusmasi induklenebilir klindamisin direnci
(MLSg) olarak tanimlandi. Sekil-7’de MLSg’yi gosteren D-test pozitifligi go-
rulmektedir. Klindamisin ve eritromisin disklerinin ¢evresinde inhibisyon zonu
olusturmayan suslarin MLSg grubu antibiyotiklere yapisal olarak direncli
(MLSgc) oldugu kabul edildi (34). Kalite kontrol susu olarak S. aureus ATCC
29123 kullanild.

5. MRSA izolatlarinin Molekiiler Yéntemlerle Tiplendiriimesi

Molekuler tiplendirme igin sirasiyla DNA ekstraksiyonu, amplifikasyo-
nu, agaroz jel elektroforezi ve tiplendirme iglemleri gerceklestirildi. Molekuler
analiz Uludag Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilimdalinda uzman
mikrobiyolog doktor esliginde ve gozetiminde yapildi.

Onceden dondurulmus bakterilerin DNA ekstraksiyonu igin, % 5 kanli
koyun agarina iki kez pasajlari yapildi ve saf MRSA suslari elde edildi. Hizl
DNA ekstraksiyonu icin ureyen birka¢ MRSA kolonisi 50 pl steril suda
suspansiyone edildi ve 99 °C’ de 10 dk isitildi. Karigim 20.000 rpm’ de 1 dk
santrifije edildikten sonra 5 ul'lik stipernatantlik kisim 25 ul polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) karisiminda template olarak kullanildi.

Calismada kullanilan oligonuikleotid primerler Qiagen Operon (Qi-
agen, Inc., Alameda, Calif. ) tarafindan Uretildi ve bu firmadan satin alindi.
Calismada kullanilan primerlerin 6zgul oldugu genler, nukleotit sekansi, am-
plifiye fragmanlarin  bUyUkligl, ayrisma-birlesme silari Tablo 4’te
gosterilmektedir. Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 25923 susu ve S. epi-
dermidis 12228 susu kullanildi.

izole edilen suslarin S. aureus oldugunu dogrulamak icin ilk olarak
suslarda 16S rRNA geni varligi arastirildi. S. aureus igin 6zgul olan 16S
rRNA geninin amplifikasyonu igin. kullanilan primer gifti Staph756F. AAC
TCT GTT ATT AGG GAA GAAC ve Staph750R: CCA CCT TCC TCC GGT
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TTG TCA CC idi. S. aureus turlerine 6zgul bu primerlerin ayrisma-birlesme
Isisi 55°C iken bu primerler 756 baz cifti uzunlugundaki fragmani amplifiye
etmektedir (143). S. aureus oldugu saptanan suslarin MRSA oldugunu
dogrulamak igin mecA genine 6zgiil olan primer ciftleri kullanildi. ikinci baz
cifti mecA geni icin 6zguldir; MR1: GTG GAA TTG GCC AAT ACA GG ve
MR2: TGA GTT CTG CAG TAC CGG AT primerlerinden olugsmaktadir. Bu
primerler 1339 baz ciftli fragmani amplifiye eder ve ayrisma-birlesme 1sisi
58°C’dir (144). Tum tepkimeler en son, toplamda 50ul’'lik mikro-amplifikasyon
tuplerinde (PZR tlpleri) gergeklestirildi. Tepkime karisimi 5 pul bakteriyel izo-
latlardan ekstrakte edilen DNA template, 5 ul 10x PZR tamponu (75 mM Tris-
HCI, pH 9.0, 2 mM MgCl,, 50 mM KCI, 20 mM (NH4);S04), 1 ul dNTPs
(40uM), 1ul (1U) Ampli Tag DNA polimeraz, 1ul (50 pmol) 6n ve arka pri-
merlerden olusmaktadir. Her primer cifti ayri tepkimelerde kullanildi. Tepkime
karisiminin 50 pl'ye tamamlanmasi igin steril distile su kullanildi. 40 ul parafin
yagi eklenerek termal dongu su sekilde ayarlandi: Baslangi¢ denaturasyonu
94°C’de 5 dk, takiben 35 dongu (Staph756F&Staph750R primerleri dena-
tirasyonu igin 94°C’de 1 dk, ayrisma-birlesme igin 55°C, MR1 ve MR2 pri-
merleri ayrisma-birlesme igin 58°C’de 1 dk, uzama igin 72°C’de 1 dk) ve son
ekstansiyon iglemi 72 °C’de 10 dk’da gergeklestirildi. PZR Urtnleri toplanana
kadar termal dongude 4 °C’de saklandi.

S. aureus turlerine 6zgul olan, SCCmec tip IV ve PVL genlerinin
tespiti icin PZR iglemi su sekilde gergeklestirildi: Luk-PV-1 & Luk-PV-2 pri-
merleri, PVL S/F iki bilegsenli proteinlerini kodlayan IukS/F-PV genleri igin
0zgul olan 433 baz ciftlik fragmanlari amplifiye etmektedir (142). SCCmec
IVal ve SCCmec Va2 primerleri SCCmec alt tip IVa geni igin 6zgul olan 450
baz ¢iftlik fragmanlari amplifiye etmektedir (141). Tepkime karigimi 5 pl bak-
teriyel izolatlardan ekstrakte edilen DNA template, 5 pl 10x PZR tamponu (75
mM Tris-HCI, pH 9.0, 2 mM MgCl,, 50 mM KCI, 20 mM (NH4),SO,), 1 ul
dNTPs (40uM), 1ul (1U) Ampli Tag DNA polimeraz, 1ul (50 pmol) 6n ve arka
primerlerden olusmaktadir. Her primer gifti ayri tepkimelerde kullanildi.

Tepkime karisiminin 50 ul'ye tamamlanmasi icin steril distile su kullanildi. 40
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ul parafin yagi eklenerek termal dongu su sekilde ayarlandi: Baslangi¢ de-
naturasyonu 94°C’de 5 dk, takiben 35 dongi (Luk-PV-1 & Luk-PV-2 pri-
merleri denaturasyonu igin 94°C’de 1 dk, ayrisma-birlesme igin 55°C, SCC-
mec IVal ve SCCmec Va2 primerleri ayrisma-birlesme igcin 55°C’de 1 dk,
uzama igin 72°C’de 1 dk) ve son ekstansiyon islemi 72 °C’de 10 dk’da
gergeklestirildi. PZR UrUnleri toplanana kadar termal dongude 4 °C’'de sak-
landi. Elde edilen PZR urunleri uygun molekuler agirlik belirtecleri (100 baz
cifti ladder ve Haelll digest belirteci) kullanilarak agaroz jel elektroforezi igle-

minden gecirilerek goruntilendi (145).

6. Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dal’'nda gergeklestirildi. Verilerin analizi SPSS for Windows 13.0
programinda yapildi. Calismada tum veriler i¢in tanimlayici istatistikler he-
saplandi (ortalama, standart sapma, yuzde). Kategorik degiskenlerin karsi-
lastirmasinda Pearson ki-kare ya da Fisher kesin ki-kare testi kullanildi.
Oranlarin karsilastirmasinda ise ki-kare testi ve binomiyal testi kullanildi. S.
aureus tasiyicih@i ile iligkili risk faktorleri belirleyebilmek icin nominal regres-
yon analizi kullanildi. Bu analizde gergek p degerleri kullanildi ve p < 0.05

altinda hesaplanan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo-4: PZR’de kullanilan primerler; 6zgullik, nikleotid sekansi, amplifiye

fragmanlarin buyuklugu, ayrigma-birlesme isisi.

Hedef Cogalan Birles
ede )
Primer adi Ozgiilliik Primer sekans ( 5'- 3') pargcanin me
en
9 biiyukliigi 1sisl
MR1 GTG GAA TTG GCC AATACA GG
Methicillin
mecA direngli 1339 bg 58°C
MR2 TGA GTT CTG CAG TAC CGG AT
Staph756F AACTCTGTTATTAGGGAAGAAC
16S rRNA S. aureus 756 bg 55°C
Staph750R CCACCTTCCTCCGGTTTGTCACC
LuK-PV-1 ATCATTAGGTAAAATGTCTG-
GACATGATCCA
PVL SIF
IukS/F-PV o 433 bg 55°C
Luk-PV-2 proteinleri GCATCAAGTGTATTGGA-
TAGCAAAAGC
scc-
mecdal TTTGAATGCCCTCCATGAATAAAAT
SCCmec SCCmec
cco tip IV tip IV 450 bg 55°C
mecda2 AGAAAAGATAGAAGTTCGAAAGA

bg: baz cifti; Staph750F: Staphylococcus aureus forward; Staph750R: Staphylococcus au-
reus reverse; MR: Metisilin direngli; SCCmec: Staphylococcal cassette chromosome methi-

cillin.
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BULGULAR

Calismaya Bursa il merkezine bagli U¢ ilceden toplam 6 ilkdgretim
okulu ve Uludag Universitesi kresine devam eden 2-16 yas arasi saglikl top-
lam 1004 cocuk dahil edildi. Calismaya katilan ¢gocuklarin %54’G (545/1004)
Kiz, %45.7’si (459/1004) erkek idi. Calismaya dahil edilen ¢ocuklar 2-5 yas;
okul 6ncesi, 6-11 yas; ilkokul, 12 yas Uzeri ise ortaokul 6grencisi olarak kabul
edildi. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin %5.6’s1 (56/1004) okul 6ncesi grup-
ta, %70.2’si (705/1004) ilkokul grubunda, %24.2’si (243/1004) ise ortaokul
grubunda idi. Yas gruplarina gére ¢ocuklarin dagilhimi Sekil 9’da gosterilmis-
tir. Gonullulik esasina dayali calismamizda belirlenen yas gruplarindan esit
sayida ornek alinmasi planlanmasina ragmen ozellikle 6érneklem grubunun
¢ogunlugu 6-11 yas ve 12 yas Ustlu gruplarda kimelendi. Calismamiza 5 yas

ve alti grupta beklenenden az sayida katilim gerceklesti.
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Sekil 9: Calismaya dahil edilen gocuklarin yas gruplarina gére dagilimi.

Calismaya katilan ¢ocuklarin ortalama yasi 9.7+ 2.8 yil, MSSA Ure-
yenlerde 9.9+ 2.5 yil, MRSA ureyenlerde 9.9+ 3.6 yil, Greme olmayanlarda
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ise 9.5£2.9 yil idi. Yas ve cinsiyet ile MSSA, MRSA tasiyiciligi olanlar ve ol-
mayanlar arasinda istatistiki bir anlamllik saptanmadi (sirasiyla; p=0.194,
p=0.253). Tablo 5’te calismaya katilan ¢ocuklarin demografik ozellikleri gos-

terilmistir.

Tablo-5: Calismaya katilan gocuklarin demografik 6zellikleri.

Tastyicilik yok Tastyicilik var
n/N n/N P
(%) (%)
S. aureus MSSA MRSA
Toplam
Toplam 1004 /1004 603/1004 401/1004 389/1004 12/1004
(%) (100) (60.1) (39.9) (38.7) (1.2)
Yas (yil)
Ort+SS 9.7+2.38 9.5+29 9.9+ 26 9.9+25 9.2+ 3.6 0.194
Cinsiyet
Kiz 545/1004 (54.3) 339/603 (56.2) 206/401 (51.4) | 201/389 (51.7) 5/12 (41.7) | 0.253
Erkek 459/1004 (45.7) 264/603 (43.8) 195/401 (48.6) | 188/389 (48.3) 7/12 (58.3)
Ort+SS: Ortalamazstandart sapma.
Calismamizda burun bolgesinden alinan kdlturlerin %25.1'inde

(251/1004) S. aureus uredi. Bogaz bdlgesinden alinan kulturlerin ise
%23.2’sinde (232/1004) S. aureus uredi. Hem burun hem de bogaz bdlge-
sinden alinan surintt kudlturlerinin ikisinde de S. aureus uUreme orani ise
%8.2 (82/1004) idi. Cocuklardan alinan burun ve/veya bogaz kulturlerinin
herhangibirinde S. aureus Uremesi ise %39.9 (401/1004) oraninda saptandi.
Calismamizda burun ve/veya bodaz bdlgesindeki toplam S. aureus ve MSSA
ureme orani, burun bolgesi toplam S. aureus ve MSSA uUreme orani ile karsi-
lastiriidiginda istatistiki olarak anlamli farkhlik saptandi (p< 0.001). Calisma-
mizda burun ve/veya bogaz bdlgesindeki toplam S. aureus ve MSSA Ureme
orani, bogaz bdlgesi toplam S. aureus ve MSSA Ureme orani ile karsilastiril-
diginda istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi (p< 0.001). Bolgeler arasin-
da MRSA Ureme oranlarindaki farklilik, MRSA Ureme oranlarinin dusuk ol-
masi nedeniyle istatiksel olarak hesaplanamadi. Calismaya katilan olgularin
burun ve/veya bogaz bolgesinden alinan kulturlerin %60.1’'inde (603/1004)
ureme saptanmadi. Olgularin %38.7’sinde (389/1004) MSSA, %1.2’sinde
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(12/1004) ise MRSA kolonizasyonu saptandi. S. aureus tasiyicilarinin %97’si
(389/401) MSSA, %3’0 (12/401) ise MRSA tasiyicisi idi. Calismada kullanilan

suruntu kaltdra yerleri ve Greme sonuglari Tablo-6’da gosterilmigtir.

Tablo-6: Calismada kullanilan strtntu kaltura yerleri ve GUreme sonuglari.

Kiiltiir Yeri Ureme Ureme var Toplam p
yok n, (%) N, (%)
n, (%) S. au-
reus MSSA MRSA
Toplam
753 251 242 9 1004 <0.0001*
Burun
(74.9) (25.1) (24.2) (0.9 (100) <0.00017
. 772 232 229 3 1004 <0.0001**
Bogaz
(76.8) (23.2) (22.9) (0.3) (100) <0.0001""
922 82 82 0 1004
Burun ve bogaz
(91.8) (8.2) (8.2) 0) (100)
Burun ve /veya 603 401 389 12 1004
bogaz (60.1) (39.9) (38.7) 1.2) (100)

*. burun bdlgesi ile burun ve/veya bogaz bdlgesindeki toplam S. aureus Ureme orani arasin-
daki karsilastirmanin p degeri

**: bogaz bdlgesi ile burun ve/veya bogaz bdlgesindeki toplam S. aureus Ureme orani ara-
sindaki karsilagtirmanin p degeri

~: burun boélgesi ile burun ve/veya bodaz bélgesindeki MSSA lreme orani arasindaki kargi-
lagstirmanin p degeri

AN bogaz bolgesi ile burun ve/veya bogaz bolgesindeki MSSA Ureme orani arasindaki kargi-
lagtirmanin p degeri

Calismaya dahil edilen okullarda ve kreste, burun ve/veya bogaz kul-
turinde S. aureus ureme orani %29.5-50 arasinda, MSSA Ureme orani
%26.3-49.2 arasinda, MRSA ireme orani ise %0-4.3 arasinda idi. Ureme
olmayanlarin orani ise %50-69.4 arasinda saptandi. Calismaya katilan ilk6g-
retim okullari ve kres MRSA kolonizasyonu agisindan birbirleri ile kargilasti-
rildi, anlaml farkhihk saptanmadi (p=0.306) (Tablo-7). Ancak ¢alismaya kati-
lan ilkégretim okullari ve kres MSSA kolonizasyonu agisindan birbirleri ile
binomial test kullanilarak karsilastirildi. Her bir ikili kargilagtirmada iki grup
arasindaki fark anlaml bulundu (p< 0.001). Bir bagka deyisle herbir okuldaki

MSSA kolonizasyonu orani ile diger okuldaki MSSA kolonizasyonu arasinda
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anlaml fark saptandi. Kolonizasyon olmayan gruplar ikili olarak binomiyal
test ile birbiri ile karsilastirildi, anlamh farkhlik saptandi (p< 0.001). Bir baska
deyisle okullar ikili olarak karsilastirildiginda kolonize olmayan gruplar ara-
sinda anlamli farkliik saptandi. Calismaya katilan ilkdgretim okullari ve 6g-

renci sayilari ve kolonizasyon oranlari Tablo 7°de gosterilmigtir.

Tablo 7: Calismaya katilan okullar, 6grenci sayilari ve tasiyicilik oranlari.

Okulda S. aureus S. aureus
Okul | caligsmaya Tasiyicilik- tasiyicilik var
mev katilan yok
S Yy . S. aureus
Okul ismi cudu oégrenci MSSA MRSA
= Toplam
sayisI=n n/N n/N n/N
n/N
N n/N (%) (%) (%)
0 (%)
(%)
. . 1410 81/1410 52/81 29/81 29/81 0
Emir-Koop 1.0.
(5.7) (64.1) (35.9) (35.9) ()]
. 1600 197/1600 126/197 71/197 70/197 1/197
A. Bozkaya I.0O.
(12.3) (64) (36) (35.5) (0.5)
- 915 122/915 86/122 36/122 35/122 1/122
Panayir 1.0.
(13) (70.5) (29.5) (28.7) (0.8)
. 1450 194/1450 116/194 78/194 74/194 4/194
$. $ankaya 1.0.
(13) (59.8) (40.2) (38.1) (2.1)
. 1475 100/1475 54/100 46/100 45/100 1/100
Y. Emre 1.O.
(6.7) (54) (46) (45) (@)
. . 1827 238/1827 119/238 119/238 117/238 2/238
A.T.1.D.I.0.
(13) (50) (50) (49.2) (0.8)
. 142 72/142 50/72 22/72 19/72 3172
U. U. kresi
(50.7) (69.4) (30.6) (26.3) (4.3)
Top| 8819 | 1004/8819 603/1004 401/1004 389/1004 12
oplam
P (100) (60.1) (39.9) (38.7) (1.2)

1.0.: lIkdgretim okulu; A. Bozkaya: Ayten Bozkaya; $.Sankaya: Sukru Sankaya; Y. Emre:
Yunus Emre; A.T.l.D: Akinci Turk lhsan Turkmen; U.U: Uludag Universitesi.

Calismaya dahil edilen 1004 ¢ocukta, burun ve/veya bogazda MRSA
tasiyicihgr %5.4 (83/56) ile en yuksek oranda 2-5 yas grubunda saptandi an-
cak istatiksel degerlendirme yapilabilmesi igin veri sayisi istatistik programi
tarafindan uygun bulunmadi. Genel S. aureus tasiyiciligi %49.3 (284/1004)
ile 6-11 yas grubunda, MSSA tasiyicihgi ise %41.2 (100/243) ile 12 yas ustl
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grupta en yuksek oranda saptandi. Herbir yas grubu igin, MRSA ve MSSA
kolonizasyonu olan ve olmayanlar, istatistik programi tarafindan MRSA kolo-
nize olgu sayisinin dusik olmasi nedeniyle birbirleri ile istatistiksel olarak
kargilastirilamadi. Burun ve/veya bogazda MRSA, MSSA Ureyen ve kultur
uremesi olmayan ¢ocuklarin yas gruplarina gore dagilmi Tablo 8 ve Sekil

10’da gosterilmistir.

Tablo 8: Calismaya dahil edilen gocuklarin yas grubuna gdre kiltlir sonucu-

nun dagilimi.
Yas Gru- | Toplam | Ureme yok Ureme var, n/N, (%)
bu n/N, (%) n/N, (%)
N=1004 S. aureus MSSA MRSA
Toplam
2-5yas |56 (5.6) | 41/56 15/56 12/56 3 /56
(73.2) (26.8) (21.4) (5.4)
6-11yas | 705 (70.2) | 421/705 | 284/705 | 277/705 7/705
(59.7) (40.3) (39.3) (1)
12-16 yas | 243 (24.2) 141/243 102 /243 100/243 2/243
(58) (42) (41.2) (0.8)
Toplam 1004 (100) | 603/1004 | 401/1004 | 389/1004 12/1004
(60.1) (39.9) (38.7) (1.2)
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m MSSA
m MRSA

UREME YOK

2-5 yil 6-11 yil 12-16 yil
Yas

Sekil 10: Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yas grubuna goére kultir sonucu-
nun dagilimi.

Toplum kokenli MSSA, MRSA tasiyiciligi olan ve olmayan 3 grup ile
S. aureus kolonizasyonu olan ve olmayan 2 grup; son bir yil igindeki hasta-
neye yatis oykusu, son alti ay i¢cinde antibiyotik kullanma oykusu, son bir yil
icinde ameliyat olma o6ykusu, altta yatan hastalik varligi, evde saglik ¢alisani
varligi, evde yasayan toplam Kisi sayisi, evcil hayvan besleyip beslemedigi,
herhangi bir spor takiminda duzenli spor yapip yapmadigi, son alti ay i¢inde
kres ya da anaokuluna devam etme o6ykusu, ailenin ayhk geliri, sosyal gu-
vencesi olup olmadidi ve sosyal guvencesinin turl, evde yasayan kisilerin
herhangi bir hastaligi olup olmadigi gibi olasi risk faktorleri agisindan karsi-
lastirildi. Kolonizasyon agisindan ikili ve Uglu gruba ayrilan olgularin olasi risk
faktorlerinin kultir sonucu Uzerine etkisi Tablo-9a, Tablo-9b ve Tablo-9c’'de
gOsterilmistir.
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Tablo 9a: S. aureus Uremesi olan ve olmayan olgularda risk faktorleri varligi

dagihmi
Risk faktorleri Ureme yok Ureme var Toplam p degeri
(N=603) (N=401) N=1004
n (%) n (%) (%)

Son 1 yilda hastaneye yatis oykiisii
Var 51 (8.5) 36 (9) 87 (8.7) 0.774
Yok 552 (91.5) 365 (91) 917 (91.3)

6 ay iginde antibiyotik kullanimi
Var 343 (56.9) 237 (59.1) 580 (57.8) 0.485
Yok 260 (43.1) 164 (40.9) 424 (42.2)

Ameliyat oykiisii
Var 34 (5.6) 18 (4.5) 52 (5.2) 0.421
Yok 569 (94.4) 383 (95.5) 952 (94.8)

Altta yatan hastalik
Var 82 (13.6) 35 (8.7) 117 (11.7)
Yok 521 (86.4) 366 (91.3) 887 (88.3) 0.018

Evde saglik galisani
Var 43 (7.1) 25 (6.2) 68 (6.8) 0.580
Yok 560 (92.9) 376 (93.8) 936(93.2)

Evde yasayan kisi sayisi
<5 388 (64.3) 236 (58.9) 380 (37.8) 0.079
25 215 (35.7) 165 (41.1) 624 (62.2)

Evde evcil hayvan besleme
Var 94 (15.6) 70 (17.5) 164 (16.3) 0.433
Yok 509 (84.4) 331 (82.5) 840 (83.7)

Diizenli olarak takim sporu yapma
Var 52 (8.6) 47 (11.7) 99 (9.9) 0.107
Yok 551 (91.4) 354 (88.3) 905 (90.1)

6 ay icinde kres/anaokuluna gitme
Var 52 (8.6) 19 (4.7) 71 (7.1) 0.019
Yok 551 (91.4) 382 (95.3) 933 (92.9)

Aylik gelir
Koti 309 (51.2) 209 (52.1) 518 (51.6) 0.955
Orta 256 (42.5) 168 (41.9) 424 (42.2)
lyi 38 (6.3) 24 (6) 62 (6.2)

Saglik giivencesi
Var 548 (90.9) 361 (90) 909 (90.5) 0.651
Yok 55 (9.1) 40 (10) 95 (9.5)

Evde kronik hasta
Var 108 (17.9) 62 (15.5) 170 (16.9) 0.311
Yok 495 (82.1) 339 (84.5) 834 (83.1)
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Tablo 9b: Ureme olan (MSSA ve MRSA ) ve olmayan olgularda risk faktorleri

varligr dagihimi

Risk faktérleri Ureme yok Ureme var Toplam p degeri
(N=603) (N=401)
n (%) N=1004
MSSA MRSA n, (%)
(N=389) (N=12)
n (%) n (%)
Son 1 yilda hastaneye yatis
oykusu
Var 51 (8.5) 34 (8.7) 2 (16.7) 87 (8.7) 0.605
Yok 552 (91.5) 355 (91.3) 10 (83.3) 917 (91.3)
6 ay icinde antibiyotik kul-
lanimi
Var 343 (56.9) 230 (59.1) 7 (58.3) 580 (57.8) 0.783
Yok 260 (43.1) 159 (40.9) 5 (41.7) 424 (42.2)
Ameliyat oykiisi
Var 34 (5.6) 17 (4.4) 1(8.3) 52 (5.2) 0.6
Yok 569 (94.4) 372 (95.6) 11 (91.7) 952 (94.8)
Altta yatan hastalik
Var 82 (13.6) 35 (9) 0 (0) 117 (11.7)
Yok 521 (86.4) 354 (91) 12 (100) 887 (88.3) 0.039"
Evde saglik ¢alisani
Var 43 (7.1) 23 (5.9) 2 (16.7) 68 (6.8) 0.295
Yok 560 (92.9) 366 (94.1) 10 (83.3) 936 (93.2)
Evde yasayan kisi sayisi
<5 388 (64.3) 228 (58.6) 8 (66.7) 380 (37.8)
25 215 (35.7) 161 (41.4) 4 (3.3) 624 (62.2) 0.182
Evde evcil hayvan besleme
var 94 (15.6) 67 (17.2) 3(25) 164 (16.3) 0.568
Yok 509 (84.4) 322 (82.8) 9 (75) 840 (83.7)
Diizenli olarak takim sporu
yapma
var 52 (8.6) 46 (11.8) 1(8.3) 99 (9.9) 0.252
Yok 551 (91.4) 343 (88.2) 11 (91.7) 905 (90.1)
6 ay icinde
kres/anaokuluna gitme
Var 52 (8.6) 16 (4.1) 3 (25) 71 (7.1) 0.001™
Yok 551 (91.4) 373 (95.9) 9 (75) 933 (92.9)
Aylik gelir
Kotii 309 (51.2) 203 (52.2) 6 (50) 518 (51.6) 0.626
Orta 256 (42.5) 164 (42.2) 4 (33.3) 424 (42.2)
lyi 38 (6.3) 22 (5.7) 2 (16.7) 62 (6.2)
Saglik giivencesi
Var 548 (90.9) 350 (90) 11 (91.7) 909 (90.5)
Yok 55 (9.1) 39 (10) 1(8.3) 95 (9.5) 0.885
Evde kronik hasta
Var 108 (17.9) 60 (15.4) 2 (16.7) 170 (16.9) 0.595
Yok 495 (82.1) 329 (84.6) 10 (83.3) 834 (83.1)

** MSSA, MRSA ve ureme olmayan grup kendi aralarinda karsilastildi. P =0.028 degeri
ureme olmayan grupla MSSA Uremesi olan grubun ki-kare testi ile karsilastirilmasi sonucu
hesaplandi.

AN MSSA, MRSA ve Greme olmayan grup kendi aralarinda karsilastildi. P; = 0.006 degeri
ureme olmayan grupla MSSA Uremesi olan grubun ki-kare testi karsilastirmasi, P, =0.015
degeri MRSA ile MSSA (remesi olan grubun Fisher ki-kare testi kargilastirmasi sonucudur.
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Tablo 9c: Risk faktéri olan ve olmayan olgularda S. aureus kolonizasyon

oranlari

Toplam p dege-

Ureme var ri

Risk faktorleri Ureme yok

MSSA MRSA

Son 1 yilda hastaneye

yatis dykiisi
Var, N=87,n/N (%) 51 (58.6) 34 (39.1) 2(2.3) 87 (100) 0,605
Yok, N=917,n/N (%) 552 (60.2) 355 (38.7) 10 (1.1) 917(100)

6 ay icinde antibiyotik

kullanimi
Var, N=580, n/N (%) 343 (59.1) 230 (39.7) 7(1.2) 580 (100) 0,783
Yok, N=424, n/N (%) 260( 61.3) 159 (37.5) 5(1.2) 424 (100)

Ameliyat oykiisi
Var, N=52, n/N (%) 34 (65.4) 17 (32.7) 1(1.9) 52 (100) 0,6
Yok, N=952, n/N (%) 569 (59.8) 372(39.1) 11 (1.2) 952 (100)

Altta yatan hastalik
Var, N=117, n/N (%) 82 (70.1) 35 (29.9) 0(0) 117 (100)
Yok, N=887, n/N (%) 521 (58.7) 354 (39.9) 12 (1.4) 887 (100) 0,039

Evde saglk ¢alisani
Var, N=68, n/N (%) 43 (63.2) 23 (33.8) 2(2.9) 68 (100) 0,295
Yok, N=936, n/N (%) 560 (59.8) 366 (39.1) 10 (1.1) 936 (100)

Evde yagayan kisi sayisi

<5, N=380, n/N (%) 388 (62.2) 228 (36.5) 8 (1.3) 380 (100)

25, N=624, n/N (%) 215 (56.6) 161 (42.4) 4(1.1) 624 (100) 0,182
Evde evcil hayvan bes-
leme

Var, N=164, n/N (%) 94 (57.3) 67 (40.9) 3(1.8) 164 (100) 0,568

Yok, N=840, n/N (%) 509 (60.6) 322(38.3)  9(1L.1) 840 (100)

Diizenli olarak takim
sporu yapma

Var, N=99, n/N (%) 52 (52.5) 46 (46.5) 1(2) 99 (100) 0,252
Yok, N=905, n/N (%) 551 (60.9) 343 (37.9) 11 (1.2) 905 (100)

6 ay iginde

kres/anaokuluna gitme
Var, N=71, n/N (%) 52 (73.2) 16 (22.5) 3(4.2) 71 (100) 0,001
Yok, N=933, n/N (%) 551 (59.1) 373 (40) 9(1) 933 (100)

Aylik gelir

Kétii, N=518, n/N (%) 309 (59.7) 203(39.2) 6(1.2) 518(100) 0,626
Orta, N=424, n/N (%) 256 (60.4) 164 (38.7) 4(9) 424 (100)
i, N=62, n/N (%) 38 (61.3)  22(35.5) 2(3.2) 62 (100)

Saglik giivencesi
Var, N=909, n/N (%) 548 (60.3) 350 (38.5) 11 (1.2) 909 (100)
Yok, N=95, n/N (%) 55 (57.9) 39 (41.1) 1(1.1) 95 (100) 0,885

Evde kronik hasta
Var, N=170, n/N (%) 108 (63.5) 60 (35.3) 2(1.2) 170 (100) 0,595
Yok, N=834, n/N (%) 495 (59.4) 329 (39.4) 10 (1.2) 834 (100)
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Tablo 9a ve Tablo 9b dikkate alindiginda S. aureus Uremesi olan top-
lam 401 ¢ocukta; son 1 yil icinde hastaneye yatis orani %9 (36/401), Uremesi
olmayanlarda ise %8.5 (51/603) bulundu (p=0.774). MRSA ve MSSA tasliyici-
hdi olanlarin sirasiyla %16.7’sinde (2/12) ve %8.7’sinde (34/389) hastaneye
yatis dykusu vardi ve aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0.605). Tablo 9c’de
goruldugu Uzere hastaneye yatan (n=87) olgularin %39’unda (34/87) MSSA,
%2.3’'unde (2/87) MRSA Uremesi varken; hastaneye yatmayan olgularda
(n=917) bu oranlar sirasiyla %38.7 (355/917) ve %1.1 (10/917) saptandi
(p=0.605). Son 1 yil icinde hastaneye yatis dykisi MRSA taslyicilarinda
yuksek saptansa da aradaki fark anlamli saptanmadi. Son 1 yil icinde hasta-
neye yatis dykisi MRSA ya da MSSA tasiyiciligi icin risk faktorl olarak sap-
tanmadi.

S. aureus Uremesi olan toplam 401 ¢ocukta; son 6 ay iginde antibiyo-
tik kullanimi orani %59.1 (237/401), Uremesi olmayanlarda (n=603) kullanim
orani %56.9 (343/603) bulundu (p=0.485). MRSA ve MSSA tasiyiciligi olan-
larin sirasiyla %58.3’inde (7/12) ve %59.1’'inde (230/389) son 6 ay iginde an-
tibiyotik kullanimi dykusu saptandi ve aradaki fark anlamli bulunmadi
(p=0.783). Tablo 9c’de goéruldugu Uzere son 6 ay icinde antibiyotik kullanan
(n=580) olgularin %39.7’sinde (230/580) MSSA, %1.2’sinde (7/580) MRSA
uremesi varken; antibiyotik kullanmayan olgularda (n=424) bu oranlar sirasiy-
la %37.5 (159/424) ve %1.2 (5/424) saptandi (p=0.783). Son 6 ay i¢inde an-
tibiyotik kullanimi MSSA tasiyicilarinda yuksek saptansa da aradaki fark an-
lamli saptanmadi. Son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanimi MRSA ya da MSSA
tasiyicilhigi icin risk faktort olarak saptanmadi.

S. aureus Uremesi olan toplam 401 gocukta; son 1 yil igcinde operas-
yon Oykusu orani %4.5 (18/401), Uremesi olmayanlarda (n=603) operasyon
Oykusl orani %5.6 (34/603) bulundu (p=0.421). MRSA ve MSSA taslyicihgi
olanlarin sirasiyla %8.3 (1/12) ve %4.4’Unde (17/389) son 1 yil igcinde ope-
rasyon Oykusu oOykusu saptandi, aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0.6).
Tablo 9c’de goruldigu Uzere son 1 yilda operasyon dykusu olan (n=52) olgu-
larin %32.7’sinde (17/52) MSSA, %1.9’unda (1/52) MRSA Uremesi varken;

operasyon Oykusu olmayan olgularda (n=952) bu oranlar sirasiyla %39.1
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(372/952) ve %1.2 (11/952) saptandi (p=0.6). Son 1 yil icinde operasyon Oy-
kisu MRSA tasiyicilarinda yuksek saptansa da aradaki fark anlamli saptan-
madi. Son 1 yil icinde operasyon dykiusu MRSA ya da MSSA tasiyicilidi igin
risk faktorl olarak saptanmadi.

S. aureus Uremesi olan toplam 401 gocukta; altta yatan kronik hasta-
hk varhgi orant %8.7 (35/401), Uremesi olmayanlarda (n=603) %13.6
(82/603) saptandi (p=0.018). MRSA ve MSSA tasiyiciligi olanlarin sirasiyla
%0 (0) ve %4.4’Unde (35/389) altta yatan kronik hastalik dykisu saptandi,
aradaki fark anlamli bulundu (p=0.039). Tablo 9c’de goérildugu Uzere altta
yatan kronik hastaldi olan (n=117) olgularin %29.9'unda (35/117) MSSA
uremesi varken, MRSA Uremesi saptanmadi. Altta yatan kronik hastaligi ol-
mayan olgularda (n=887) bu oranlar sirasiyla %39.9 (354/887) ve %1.4
(12/887) saptandi (p=0.039). Tablo-9b dikkate alindiginda altta yatan kronik
hastalik varhidi ile tasiyicilik arasindaki iligkiyi incelemek icin; MSSA, MRSA
uremesi olanlar ve Gremesi olmayanlar ikiser ikiser ki-kare ya da Fisher kesin
ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Ureme olmayan grup, MSSA Ureyen
grupla altta yatan hastalik varligi agisindan karsilastirildi, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli saptandi (p=0.028). Ureme olmayan grupla MRSA (re-
yen grup ve MSSA ile MRSA ureyen gruplar birbirleriyle karsilasgtirildiginda
istatistiksel farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.384, p=0.611). Altta yatan has-
talik varligi olanlarda MSSA tasiyiciliyi daha dusik oranda saptandi ve ara-
daki fark anlamli idi. Altta yatan kronik hastaligi varligi MSSA tasiyiciligi igin
risk faktoru olarak degil, aksine koruyucu faktor olarak saptandi.

S. aureus Uremesi olan toplam 401 gocukta; evinde saglik calisani
olan gocuklarin orani %6.2 (25/401), Gremesi olmayanlarda (n=603) %?7.1
(43/603) saptandi (p=0.580). MRSA ve MSSA tasiyicihid olanlarin sirasiyla
%16.7 (2/12) ve %5.9'unda (23/389) evinde saglik calisani varken sirasiyla
%83.3’'Unde (10/12) ve %94.1’'inde (366/389) evinde saglk calisani yoktu,
aradaki fark anlamh bulunmadi (p=0.295). Tablo 9c’de goéruldigu Uzere evin-
de saglik cahsani olan (n=68) olgularin %33.8’'inde (23/68) MSSA,
%2.9'unda (2/68) MRSA Uremesi varken; evinde saglik ¢alisani olmayan ol-
gularda (n=936) bu oranlar sirasiyla %39.1 (355/936) ve %1.1 (10/936) sap-
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tandi (p=0.295). Evinde saglik ¢alisani olanlarda MRSA tasiyicili§i daha yUk-
sek oranda saptandi ve aradaki fark anlamli degildi. Bu nedenle evinde sag-
ik calisani varigi MRSA ya da MSSA tasiyiciligi icin risk faktérl olarak sap-
tanmadi.

S. aureus uremesi olan toplam 401 ¢ocukta; kalabalik aile yapisi (25
kisi) olan ¢ocuklarin orani %41.1 (165/401), Gremesi olmayanlarda (n=603)
%35.7 (215/603) saptandi (p=0.079). MRSA ve MSSA tasiyiciligi olanlarin
sirasiyla %33.3'Unde (4/12) ve %41.4’Gnde (161/389) evinde kalabalik aile
yapisi vardi, aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0.182). Tablo 9c’de goruldi-
gu uzere kalabalik aile yapisi olan (n=624) olgularin %42.4’inde (161/624)
MSSA, %1.1'inde (4/624) MRSA Uremesi varken; kalabalik aile yapisi olma-
yan olgularda (n=380) bu oranlar sirasiyla %36.5 (228/380) ve %1.3 (8/380)
saptandi (p=0.182). Kalabalik aile yapisi MSSA tasiyicihidi olanlarda daha
yuksek oranda saptandi ve aradaki fark anlamli degildi. Kalabalik aile yapisi
MRSA ya da MSSA tasiyicilidi igin risk faktorl olarak saptanmadi.

S. aureus Uremesi olan toplam 401 c¢ocukta; evinde evcil hayvan
besleme orani %17.5'inde (70/401), Uremesi olmayanlarda (n=603) ise
%15.6 (94/603) oraninda saptandi (p=0.433). MRSA ve MSSA tasiyiciligi
olanlarin (sirasiyla %25’i 3/12 ve %17.2’si (67/389) evcil hayvan besliyordu
ve aradaki fark anlaml bulunmadi (p=0.568). Evcil hayvan besleyenlerde
MRSA tasiyiciligi olanlarda daha ylksek oranda saptandi ve aradaki fark
anlamli degildi. Evcil hayvan besleme MRSA ya da MSSA tasiyicihgi igin risk
faktord olarak saptanmadi.

S. aureus Uremesi olan toplam 401 ¢ocukta; dizenli takim sporu ya-
panlarin orani %11.7 (47/401), Uremesi olmayanlarda ise (n=603) %15.6
(94/603) oraninda saptandi (p=0.107). MRSA ve MSSA tasiyiciligi olanlarin
sirasiyla %8.3'u (1/12) ve %11.8’i (46/389) takim sporu yapiyordu ve aradaki
fark anlamli bulunmadi (p=0.252). Duzenli takim sporu yapma MSSA taslyi-
cihdi olanlarda daha yuksek oranda saptandi ve aradaki fark anlamli degildi.
Duzenli takim sporu yapmak MRSA ya da MSSA tasiyicili§i igin risk faktorl

olarak saptanmad..
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S. aureus uremesi olan toplam 401 ¢ocukta; kres ya da anaokuluna
giden cocuklarin orani %4.7 (19/401), Uremesi olmayanlarda ise (n=603)
%8.6 (52/603) oraninda saptandi (p=0.019). MRSA ve MSSA tasiyiciligi
olanlarin sirasiyla %25'i (3/12) ve %4.1’i (16/389) kres/anaokuluna gidiyordu
ve aradaki fark anlamli bulundu (p=0.001). Tablo 9c’de gérildugu Uzere
kres/anaokuluna giden (n=71) olgularin %22.5’'inde (16/71) MSSA,
%4.2’sinde (3/71) MRSA Uremesi varken; kres/anaokuluna gitmeyen olgular-
da (n=933) bu oranlar sirasiyla %40 (373/933) ve %21 (9/933) saptandi
(p=0.001). Tablo-9b dikkate alindiginda kres/anaokuluna gitmek ile tasiyicilik
arasindaki iligkiyi incelemek icin; MSSA, MRSA Uremesi olanlar ve Uremesi
olmayanlar ikiser ikiser ki-kare ya da Fisher kesin ki-kare testi kullanilarak
karsilastirildi. Ureme olmayan grup, MRSA Ureyen grupla krese/anaokuluna
gitmek acisindan karsilastirildi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli sap-
tanmadi (p=0.083). Ureme olmayan grupla MSSA ireyen grup ve MSSA ile
MRSA Ureyen gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamhilik saptandi (sirasiyla p=0.006, p=0.015). Kres ya da anaokuluna giden-
lerde MRSA tasiyiciligi daha yuksek oranda saptandi ve aradaki fark anlaml
idi. Krese ya da anaokuluna gitmek MRSA taslyiciligi igin risk faktort olarak
saptandi.

S. aureus uremesi olan toplam 401 ¢ocukta; aylik aile geliri kot olan
cocuklarin orani %52.1 (209/401), dremesi olmayanlarda ise (n=603) %51.2
(309/603) oraninda saptandi (p=0.955). MRSA ve MSSA tasiyiciidi olanlarin
siraslyla; %50 (6/12) ve %52.2 (203/389) aylk geliri kotu, sirasiyla; %3.3
(4/12) ve %42.2’si (164/389) orta, sirasiyla; %16.7 (2/12) ve %5.7’si (22/389)
aylik gelir duzeyi iyi olarak saptandi, aradaki fark anlamli bulunmadi
(p=0.626). Aylik geliri kéti olanlarin MSSA tasiyiciligi daha yuksek oranda
saptandi ve aradaki fark anlamli degildi. Ayhk gelir durumu MRSA ya da
MSSA tasiyicilii icin risk faktoru olarak saptanmadi.

S. aureus uremesi olan toplam 401 ¢ocukta; saglik guvencesi olma-
ma %11.7 (40/401), uremesi olmayanlarda ise (n=603) %9.1 (55/603) ora-
ninda saptandi (p=0.651). MRSA ve MSSA tasiyiciligi olanlarin (sirasiyla
%91.7’'sinde (11/12) ve %90’ Inda (350/389) saglik guvencesi varken, sirasiy-
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la %9.3'0 (1/12) ve %10’'unda (39/389) saglik guvencesi yoktu, aradaki fark
anlamli bulunmadi (p=0.885). Saglik guvencesi yoklugu MSSA tasiyiciligi
olanlarda daha ylksek oranda saptandi ve aradaki fark anlamli degildi. Sag-
ik guvencesi yoklugu MRSA ya da MSSA tasiyicili§i icin risk faktdrt olarak
saptanmad..

S. aureus uremesi olan toplam 401 ¢ocukta; evinde kronik hasta olan
cocuklarin orani %15.5 (62/401), dremesi olmayanlarda ise (n=603) %17.9
(108/603) oraninda saptandi (p=0.311). MRSA ve MSSA tasiyiciligi olanlarin
(sirasiyla %16.7 (2/12) ve %15.4’Unde (60/389) evinde kronik hasta varken,
siraslyla %83.3'unde (10/12) ve %84.6’sinda (329/389) evinde kronik hasta
yoktu, aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0.595). Evde kronik hasta varligi
tasiyicilik olmayanlarda daha ylksek oranda saptandi ve aradaki fark anlaml
degildi. Evde kronik hasta varligi MRSA ya da MSSA tasiyicihdi igin risk fak-
toru olarak saptanmadi.

MRSA ya da MSSA kolonizasyonu ile iliskili olabilecegi dusunulen
risk faktorlerinden istatistiki olarak anlamh olanlar nominal regresyon anali-
zinde model olarak kulanildi. %95 glven araligi ve odds orani hesaplandi.
Tablo 10°’da nominal regresyon analizi ile olasi risk faktorlerinin tasiyicilik

uzerine etkisi gorulmektedir.

Tablo-10: Anlaml bulunan risk faktérlerinin nominal regresyon analizine goére

tastyicilik tzerine etkisi.

Model Bagimsiz degiskenler p degeri | OO (%95 GA)
Kres/anaokuluna gitme 0,006 2.252 (1.267-4.016)
Kronik hastalik varligi 0,022 -1.629 (1.072-2.481)

OO: Odds Orani, GA: Guven Araligi.

Kres ya da anaokuluna gitmenin gocuklarda MSSA ya da MRSA ko-
lonizasyonunu 2.252 kat (OO) arttirdigi (%95 GA: 1.267-4.016) saptand..

Kronik hastaligi olanlarda kolonizasyonun daha az oldugu goruldu.
Kronik hastalik varligi koruyucu faktor (negatif risk faktoru) olarak saptandi.
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Altta yatan kronik hastalik varligi MSSA kolonizasyonunu 1.629 kat (OO)
azalttigr (%95 GA 1.072-2.481) saptandi.

MRSA kolonizasyonu saptanan olgularin %41.6’s1 (5/12) kiz idi. Orta-
lama yas 9.2+3.6 yil saptandi. Olgularin hi¢birinde kronik hastalik ve dizenli
takim sporu yapma Oykusu yoktu. Evde saglik ¢alisani varligi, son 1 yil iginde
hastaneye yatis dykusu ve evde kronik hasta varligi herbiri ayri ayr %16.6
(2/12) olguda saptanirken, evde evcil hayvan besleyen ve krese devam eden
%25 (3/12) olgu vardi. Kalabalik aile yapisi ( = 5 kisi) %33.3 (4/12) olguda
saptandi. Sosyoekonomik durum %50 (6/12) hastada kotu saptanirken, %8.3
(1/12) olgunun saghk guvencesi yoktu. Burunda ve/veya bogazda MRSA

kolonizasyonu olan olgularin risk faktorleri Tablo-11’de gosterilmistir.
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Tablo-11: MRSA kolonizasyonu olan olgularin risk faktorleri.

10

11

12

n/N
(%)

Hastaneye yatis oykiis

2/12
(16.6)

Antibiyotik kullanimi

7/12
(58.3)

Operasyon oykisii

112
(8.3)

Kronik hastalik varligi

©)

Evde saglik ¢alisani varligi

2/12
(16.6)

Kalabalik aile yapisi*

4/12
(33.3)

Evcil hayvan besleme

3/12
(25)

Diizenli spor yapma

©

Kreg/anaokuluna devam

3/12
(25)

Sosyoekonomik durum*

6/12
(50)

Saglik giivencesi

112
(8.3)

Evde kronik hasta varligi

2/12
(16.6)

K: Kiz, E: Erkek.

*. Sosyoekonomik durum 1:kétu; 2: orta; 3;iyi.

-2 Yok, +: Var.

~: kalabalik aile, evde yasayan kisi sayisinin 25 olmasi seklinde tanimlanmistir.

Calismaya alinan 1004 saghkli gocugun burun ve/veya bogaz kultu-

runden uretilen 435 S. aureus susunun antibiyogramlari yapildi. Bazi gocuk-

larda hem burun hem de bogazda MSSA Uremesi saptandigindan toplam
389 olgudan izole edilen 423 MSSA susuna antibiyogram yapildi. 423 MSSA

susunun antibiyogram sonucu Tablo 12’de gosterilmigtir.
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Tablo 12: Toplam 389 olgudan izole edilen 423 MSSA susunun antibiyotik

duyarlilik sonuglari.

Direngli n, (%)

Duyarli n, (%)

Orta duyarh n,

(%0)
Penisilin 385 (91) 38 (9) Tanimlanmamis*
Sefoksitin - (0) 423 (100) Tanimlanmamig*
Eritromisin 44 (10.4) 352 (83.2) 27 (6.4)
Klindamisin - (0) 420 (99.4) 3(0.6)
Tetrasiklin 34 (8) 387 (91.6) 2(0.4)
Rifampisin 1(0.2) 422 (99.8) -(0)
TMP-SMX -(0) 423 (100) -(0)
Siprofloksasin 2(0.9) 419 (99.2) 2(0.9)
Gentamisin -(0) 423 (100) - (0)
Kloramfenikol 4 (1) 419 (99) -(0)
Linezolid - (0) 423 (100) Tanimlanmamig*
Vankomisin -(0) 423 (100) - (0)

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol

*. CLSI 2011 kriterlerine gore (68)

Burun ve/veya bogdaz kulturinde Greyen 423 MSSA susunun antibi-

yogrami yapildi. CLSI 2011 kritelerine uygun olarak Tablo-3’te belirtilen inhi-

bisyon zonu ¢aplari esas alindi (68). Direngli, orta duyarli ve duyarli seklinde

siniflandirma yapildi. Vankomisin duyarhligi E-test yapilarak degerlendirildi
(68). Suslarin %91’i (385/423) penisiline, %10.4’G (44/423) eritromisine, %8'i
(34/423) tetrasikline, %1’i (4/423) kloramfenikole, %0.4’0 (2/423) siprofloksa-
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sine, %0.2’si (1/423) rifampisine direngli saptandi. Orta duzey direng ise erit-
romisine %6.4 (27/423), klindamisine %0.6 (3/423), siprofloksasine ve tetra-
sikline %0.4 (2/423) oraninda saptandi. TMP-SMX, gentamisin, vankomisin
ve linezolide kars! direng saptanmadi. 423 sus i¢inde induklenebilir klindami-
sin direnci (MLSg) 41 izolatta toplamda %9.7 (41/423) oraninda saptandi.
Eritromisine direngli suslarin %93.2’sinde (41/44) induklenebilir klindamisin
direnci vardi. S. aureus suslarinda yapisal klindamisin direnci saptanmadi.

12 MRSA susunun tamami penisilin ve sefoksitine direngli iken, klin-
damisin, linezolid, gentamisin, rifampisin ve vankomisine karsi diren¢ sap-
tanmadi. Tetrasiklin ve kloramfenikole %8.3 (1/12) susta direng gozlenirken,
siprofloksasin ve TMP-SMX’e karsi %8.3 (1/12) susta orta dlzey direng, erit-
romisine ise %16.6 (2/12) susta orta dlizey direng saptandi.

Calismamizda burun ve/veya bogaz bodlgesinde Ureyen 12 MRSA
izolatinda, molekuler analiz ile oncelikle S. aureus ig¢in 6zgul olan 16s rRNA
geni varh@i arastirildi. Bu islem PZR’de Staph756F ve Staph750R primerleri
kullanilarak gerceklestirildi. 12 MRSA izolatinin hepsinde 16s rRNA geni var-
g saptandi ve boylece izolatlarin molekuler olarak S. aureus oldugu goste-
rildi. MRSA suslarinda metisilin direncini saglayan mecA geni varligini sap-
tamak icin MR1 ve MR2 primerleri kullanildi. Calismamizda Uretilen 12
MRSA izolatinin hepsinde mecA geni varhidi saptandi ve bdylece molekuler
olarak izolatlarin hepsinin MRSA oldugu gdsterildi. 12 MRSA izolatinda
SCCmec tip IV geni varligi SCCmec IVal ve SCCmec IVa2 primerleri kullani-
larak PZR’de arastirildi. 12 MRSA izolatinin hepsi daha ¢ok TK-MRSA oldu-
gunu destekler sekilde SCCmec tip IV geni tasiyordu. PVL geni varligi 12
MRSA izolatinda Luk-PV-1 ve Luk-PV-2 primerleri kullanilarak arastirildi. 12
MRSA izolatindan sadece bir tanesinde (%8.3) PVL geni varhdi gosterildi.
Tablo-11a, Tablo-11b, Tablo-11c ve Tablo-11d’de sirasiyla 16S rRNA, mecA,
SCCmec tip IV ve PVL genlerinin agaroz jel elektroforezinde elde edilen bant

gorunumleri gosterilmistir.
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Sekil-11a: S. aureus’a 6zgul olan 16S rRNA geninin, Staph756F ve
Staph750R primerleri kullanilarak 1-12 numarali bolgelerde agaroz jel elekt-
roforezinde elde edilen 756 bp’lik bant gérinimda. 13, 14, 15 numarali bdlge-
ler pozitif kontrol, 16 numarali bélge negatif kontrol susunu gostermektedir.
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Sekil-11b: MRSA’ya 6zgul olan mecA geninin, MR1 ve MR2 primerleri kulla-
nilarak 1-12 numarali bolgelerde agaroz jel elektroforezinde elde edilen 1339
bp’lik bant gérinimu.13 ve15 numarali blgeler pozitif kontroll, 14 ve 16 nu-
marali bélgeler negatif kontroli géstermektedir.
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Sekil-11c: SCCmec tip IV geninin, SCCmec 4al ve SCCmec 4a2 primerleri
kullanilarak 1-12 numaralh bdlgelerde agaroz jel elektroforezinde elde edilen
450 bp’lik bant gérunimd. 13 numaral bolge pozitif, 14, 15,16 numaral bol-
ge negatif kontroli géstermektedir.
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Sekil-11d: PVL geninin Luk-PV-1 ve Luk-PV-12 primerleri kullanilarak sade-
ce 1 numaral bolgede agaroz jel elektroforezinde elde edilen 433 bp’lik bant
gorunuima. 13, 14, 15, 16 numarali bolgeler negatif kontroli géstermektedir.
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TARTISMA

S. aureus ciddi seyreden toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarin
sik gorilen etkenlerinden biridir. Tim dinyada SHI-MRSA’ya bagli enfeksi-
yonlarin tedavisi oldukga problem yaratirken 6Ozellikle son on yilda ABD,
Avustralya, Suudi Arabistan, Finlandiya, Yeni Zelanda, ingiltere, Tayvan, gibi
degisik Ulkelerde TK-MRSA’nin nazal kolonizasyonu ve TK-MRSA’ya bagl
enfeksiyonlarin sikliginda artis saptanmistir (146-148).

Saglikh kisilerin 1/3’4nde hayatinin herhangi bir ddneminde burunda
S. aureus kolonizasyonu gortlebilir (16). Burun bdlgesinde bakterinin gogal-
masinin vicudun diger bdlgelerine yayllmasinda rol aldigi gdsterilmistir (18).
Bazi calismalarda burunda kolonize olan S. aureus izolatinin deri ve yumu-
sak doku enfeksiyonlarina yol agan etken oldugu (20, 21), bazi ¢alismalarda
ise burundan ve enfeksiyon yerinden izole edilen izolatin benzerlik oraninin
dusuk oldugu gosterilmistir (49). Deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan kisi-
lerin ortalama %80’inde (%42-100) burunda genel S. aureus tasiyiciligi sap-
tanmisken, ortalama %65’inde (%29-88) ise lezyonda ve burunda ayni izolat
saptanmigtir (105). Burunda kolonize olan S. aureus suslarinin daha sonra-
dan olabilecek bir enfeksiyonun kaynagi olabilecegi gdsterilmistir (16). Bu-
nunla birlikte MRSA kolonizasyonunun MSSA kolonizasyonundan farkli ola-
rak enfeksiyon riskini 4 kat artirdig1 gosterilmistir (19). Bu kisilerde S. aureus
burun tasiyiciiginin ortadan kaldiriimasinin enfeksiyon riskini azalttigi da
saptanmistir (20, 21).

Tdm dunyada gesitli Ulke ve bdlgelerde yapilan, erigskin ve gocuk yas
gruplarini iceren, toplum ve hastane kaynakli MSSA ve MRSA tasiyiciligi
surveyans calismalarinda degisik oranlar bildiriimistir. Genelde MSSA tasiyi-
ciigi MRSA tasiyiciligina goére daha yuksek oranda saptanmigtir. Son on
yilda 0-18 yas grubunda degisik yas gruplarindaki ¢ocuklarda yapilan galig-
malarda ABD, Kuzey Avrupa, Latin Amerika, Uzakdogu Asya ve Ortadogu
ulkelerinde MSSA kolonizasyonu %23.5-59.8, MRSA kolonizasyonu ise
%0.18-11.6 arasinda bildirilmistir (155-167, 177). Kore, Meksika, Tayvan gibi
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ulkelerde hem S. aureus hem de MRSA kolonizasyonu diger Ulkelere gore
daha yiiksek oranlarda saptanmistir (158, 159, 163, 164). Ulkemizde ise son
on yilda degisik yas gruplarinda gocuklarda yapilan ¢alismalarda S. aureus
kolonizasyonu %14.3-28.4, MRSA kolonizasyonu ise %0-1 arasinda saptan-
migtir (29- 31, 170, 171).

TK-MRSA ile SHI-MRSA izolatlarinin mikrobiyolojik ve epidemiyolojik
Ozellikleri farklidir (150). TK-MRSA daha ¢ok deri ve yumusak doku enfeksi-
yonlarina yol acip daha genc hastalarda gériilirken, SHi-MRSA izolatlar da-
ha yasli hastalarda ve risk faktoru olan (hemodiyaliz, periton diyalizi, cerrahi
hastalari, intraven6z kateter, perkitan arag) hastalarda daha ¢ok gorular. TK-
MRSA suslart SCCmec tip IV ve genellikle PVL geni tagirken SHI-MRSA sus-
lari SCCmec tip I, II, Il geni tasir ve genellikle PVL geni tagimaz (16, 151).
MRSA tasiyiciigi prevelansi tum dinyada arttidi gibi toplumda bildirilen
MRSA’ya bagli enfeksiyonlarin sayisi da gin gectikge artmaktadir. Toplumda
tespit edilen MRSA kolonizasyon oranlarina dayanarak MRSA’'nin enfeksiyon
kontrol 6nlemleri ve epidemiyolojik calismalari gergeklestiriimektedir (32).

S. aureus tasiyiciliginin prevelansinin saptanmasinda en sik kullani-
lan yontem ekdvyon ile suruntu kaltura almaktir. S. aureus saglikli bireylerde
vucudun degisik bolgelerinde kolonize olabilir. S. aureus igin burun bolgesi,
kolonizasyon icin uygun bir anatomik bdlge ve ayni zamanda tasiyiciligin en
yuksek oranda saptandigi yerdir (16, 105). Burunda MRSA ve S. aureus ko-
lonizasyonu saptanmayan bireylerin bazilarinda bogazda ve deride koloni-
zasyon saptanmaktadir. Calismalarda genellikle sadece burun tasiyiciligi
oranlar bildirilmektedir. Bu durum, toplumda saglikli bireylerde tasiyiciligin,
bildirilen oranlardan daha yuksek oldugunu dusundurmektedir (152).

Lautenbach ve ark. (153) yaptigi calismada MRSA kolonizasyonu
tespitinde birden fazla anatomik bodlgenin taranmasinin duyarliligi %90’dan
fazla artirdigini saptamistir. Bu ¢alismada burundan sonra bogaz bolgesi en
sik kolonizasyon bélgesi olarak saptanmis olup, perinedeki Gremeler SHi-
MRSA ile iligkili saptanmistir (153). Mertz ve ark. (154). S. aureus tasiyicili-
ginin tespitinde burun ve bogaz bdlgesinin birlikte dederlendiriimesinin duyar-

hlig1 %20-26 oraninda artirdigini saptamistir. Hangi anatomik bolgeden kultar
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alinacagina iligkin bir gorus birligi olmamasina ragmen Albrich ve Harbarth’in
yayinladigi onerilerde en azindan burun ve bogaz kultirintn alinmasi gerek-
liligi vurgulanmigtir (127).

Calismamizda burun ve bogdaz bdlgesi; tasiyiciligin en sik géraldugu
bdlgeler olmasi nedeniyle ve tasiyicilik tespitinin duyarlihdinin artirilmasi igin
secildi. Calismamizda, sadece burun bolgesi tasiyicilik tespitinde kullanil-
saydi; S. aureus tastyicihgr %39.9 yerine %25.1, MSSA tasiyiciigi %38.7
yerine %24.2, MRSA tasiyicihigl ise %1.2 yerine %0.9 saptanacakti. Saghkh
bireylerde S. aureus tasiyiciliginin gergek oranlarinin saptanmasinda burun
ve bogaz kulturleri yaninda rektal ve inguinal bdlge surintu kaltarlerinin de

alinmasi da onem tagimaktadir.
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Sekil-12: influenza sezonunda ulusal siirveyans kapsaminda saptanan vaka-
larin etkenine, tipine, pozitiflik ylizdesine ve sezon haftalarina gére dagihmi
(Tarkiye, 2010-2011) (217).

S. aureus tastyiciliginin mevsimler, sicaklik ve nem ile iligkisi goste-
rilmemistir (119). Literatlrde influenza virlsu ile stafilokok nazal kolonizasyo-
nu arasindaki iliskiyi gosteren bir galisma olmasa da hipotez duzeyinde bilgi-
ler mevcuttur. influenza epidemilerinde bakteri ve influenza koenfeksiyonu
mortalitenin énemli bir sebebidir. Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda
influenza ve S. aureus’a birlikte maruz kalindiginda sadece birine maruz
kalmaya gore pnomoni ve Olum riskinin arttigi gosterilmistir (218). Calisma-
miz 2011 yilinin 13-16. haftalar arasinda gergeklestirildi. 2011 yili influenza
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surveyans verilerine gore (Sekil-12) 2011 yili 12. haftadan itibaren influenza
olgularinda belirgin azalma gergeklesmistir. Calismamizda gocuklarda influ-
enza sikhd1 ve stafilokok kolonizasyonu arasindaki iliski arastiriimasa da,
ulusal surveyans verilerine gore influenza sikliginin azaldi§gi dénemde yapti-
gimiz calismada S. aureus kolonizasyon oranlarimizin influenza viristiinden
etkilenmedigini dusunuyoruz.

TUum dunyada erigkinlerde ve ¢gocuklarda yapilan, toplum ve hastane
kaynakh S. aureus tagiyiciligi surveyans calismalarinda bolgelere ve zamana
baglh olarak degigik oranlar bildiriimigtir. ABD’de Nakamura ve ark. (166),
Mayis-Temmuz 2001 tarih araliginda yaptidi ¢alismada, 2 haftalik-21 yas
arasi saglikh 500 gocukta genel S. aureus kolonizasyonunu %29, MRSA na-
zal kolonizasyonunu ise %0.8 oraninda saptamistir. Creech ve ark. (167)
2001 yilinda Nakamura ve ark.’nin yaptigi ¢alismayi ayni merkezde 3 yil son-
ra Nisan-Eylul 2004 tarihleri arasinda tekrarlamistir. 2 hafta-21 yas arasi 500
saglkh gocukta genel S. aureus kolonizasyonu %36.4 saptanirken, MRSA
kolonizasyonunun 3 senede %0.8’den %9.2’ye yukselmistir. 3 sene igindeki
10 katttan fazla artis anlamh saptanmig, bu artigi agiklayacak risk faktori
bulunamamistir. Kolonizasyondaki artigin enfeksiyon riskini artirabilecegi du-
sunulmustar (167). ABD’de yapilan ulusal strveyans galismasinda, 1-19 yas
arasinda genel S. aureus kolonizasyonu 2003-2004 déneminde 2001-2002
donemine gobre %36.9dan %34.6’ya duserken, MRSA kolonizasyonu
%0.6’den %1.3’e yukselmistir (165). Fritz ve ark. (28) ABD’de Ekim 2005-
Haziran 2006 tarihleri arasinda, 8 aylik zamanda 11 ayri merkezde, 0-18 yas
arasi 1300 saglikh cocukta nazal S. aureus kolonizasyonunu ve risk faktorle-
rini belirlemek igin ¢alisma yapmistir. Nazal MSSA kolonizasyonu ortalama
%24, MRSA kolonizasyonu ise %2.6 saptanmistir. Molekuller analizler sonu-
cunda toplam 32 MRSA'nin %28’i saglik bakimi ile iligkili iken , %66’sI toplum
kokenli saptanmistir.

isvicre’de, Mart-Nisan 2006 tarihinde 1 aylik siirede, 9 ayri merkezde
yapilan kesitsel, cok merkezli calismada 0-18 yas grubundaki 1337 olguda S.
aureus tasiyicihgr %41.3, MRSA tasiyiciigr %0.18 saptanmistir (156). Nazal
MRSA tasiyicisi tek hasta, 14 yasinda, kardiyolojik problemi olan, tedavi igin
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Isvigre’ye bir Afrika Ulkesinden gelen hasta olarak saptanmistir. Fluegge ve
ark. (157) Almanya’nin guneybatisinda 2002-2004 vyillar1 arasinda, 5-7 yas
arasi saglikh cocuklarda S. aureus ve MRSA burun tagsiyiciligi prevalansi ile
ilgili yaptiklar galismada; ¢ocuklarin %25.8’ inde genel S. aureus kolonizas-
yonu saptamig olup, MRSA kolonizasyon oranini %0.2 bulmustur.

Iran’in batisinda, Eylil 2007-Mart 2008 tarihleri arasinda, 1-6 yas
arasi 500 saglhkh ¢ocukta S. aureus burun tagiyiciligi prevelansinin arastiril-
digl calismada genel S. aureus tasiyiciligi %29.6, MRSA tasiyiciligi ise %4.1
bulunmustur (160). israil’de yapilan, 2003 yilinda yayinlanan calismada, 0.5-
17 yas arasi 831 saglikli cocukta S. aureus kolonizasyonu %23.5, MRSA
kolonizasyonu ise %0.6 oraninda saptanmigtir (177).

Brezilya’da Agustos-Aralik 2005 tarihleri arasinda 2-5 yas arasi sag-
hkh 1192 ¢ocukta yapilan nazal S. aureus tasiyiciligi prevalansi g¢alismasin-
da S. aureus tasiyicihgr %31.1, MRSA tasiyiciligi ise %1.2 saptanmigtir
(161). Hamdan-Partida ve ark.’nin (158) Meksika’da 1998-2004 yillarini kap-
sayan, 1-96 yas arasi (ortalama 21 yas) S. aureus tasiyiciligi ile ilgili yaptigi
calismada 1243 gonulliden burun ve bogaz kaltird alinmigtir. Genel olarak
toplumda S. aureus tasiyicihgr %59.8, MRSA tasiyicihdi ise %8.6 saptanmis-
tir. 20 yas altinda MRSA tasiyiciligi %5.4, S. aureus tasiyiciligi ise %35.1
oraninda saptanmistir Hindistan’da Ocak-Haziran 2005 tarihleri arasinda, 6
aylk sUrede 5-15 yas arasi 489 cocukta yapilan ¢alismada S. aureus nazal
kolonizasyonu %52.3, MRSA kolonizasyonu ise %3.9 saptanmistir (162).
Kore’de EylUl-Ekim 2008 arasinda yapilan bir galismada, okul éncesi do6-
nemde 428 gocukta MSSA tasiyiciigi %28.9, MRSA tasiyiciligi ise %9.3 bu-
lunmustur (159). Tayvan’da 2001-2007 yillari arasinda saglikli ¢ocuklarda
yapilan calismalarda MRSA kolonizasyonu oranlarinda yillar gegtikge artis
saptanmigtir. Tayvan’in kuzeyinde 2001’de %1.9 olan MRSA tasiyicilik orani
2007’de %10.2, guneyde ise ayni surede %3.3'den %9.2’ye ¢ikmistir. Eris-
kinlerde ise 2001’de %3.6 saptanan MRSA tasiyicilik orani 2007’de %4.8
saptanmis olup ¢ocuklarla kiyaslandiginda belirgin bir ylikselme saptanma-
mistir (146). Tayvan’da yapilan 2004-2009 yillari arasinda 14 yas ve alti

3200 ¢ocukta S. aureus nazal kolonizasyonu ile ilgili yapilan ¢alismada genel
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S. aureus kolonizasyonu %25.8, MRSA kolonizasyonu ise %11.6 saptanmig-
tir. Bu slre iginde S. aureus kolonizasyonu %28.1’den %23.3’e duserken,
MRSA kolonizasyonu %8.1’den %15.1’e yukselmistir (163). Tablo-12a’da,
dinyada son on yilda yapilan ¢alismalarda, gocuklardaki S. aureus tasiyicilik
oranlari ve risk faktorleri gorulmektedir.

Ulkemizde Soysal ve ark.’nin (31), Agustos 2002-Ocak 2003 tarihleri
arasinda istanbul’da 6 aylik siirede, 0-18 yas arasi, poliklinige hastalik nede-
niyle basvuran, 1000 ayaktan tedavi edilen ¢ocukta burun, aksilla ve perine-
de S. aureus tasiyiciligi prevelans cgalismasinda S. aureus kolonizasyonu
%17.3, MRSA kolonizasyonu ise %0.1 oraninda saptanmistir. Palandiz ve
ark. (168), 1999'da istanbul’da ebeveyni saglik personeli olup hastane kresi-
ne giden 135 saglikli cocukta S. aureus kolonizasyonunu %211 (15/135),
MRSA kolonizasyonunu ise %2.2 (3/135) oraninda saptamigtir. Ciftci ve ark.
(30), Kasim 2004-Mart 2005 tarihleri arasinda yaptigi calismada, Afyonkara-
hisarda 4-6 yas arasi 1134 saglikh cocukta S. aureus kolonizasyonunu
%28.4, MRSA kolonizasyonunu ise %0.3 saptamistir. Oguzkaya-Artan ve
ark. (29) Kayseri’de Mayis-Haziran 2006 tarihinde yaptidi ¢galismada, 5-7 yas
arasi krese devam eden saglikli gocuklarda S. aureus nazal kolonizasyonunu
%18, MRSA nazal kolonizasyonunu ise genel olarak %1 oraninda saptamig-
tir. Ozgliven ve ark. (170) Manisa’da 2005 yilinda ilkégretim 1. sinif ve lise
son sinif toplam 2015 6grencide S. aureus kolonizasyonunu toplamda %14.7
oraninda saptamistir. Bu g¢alismada MRSA tasiyiciligi saptanmamistir.
MSSA kolonizasyonu ilkégretim 6grencilerinde %17.8, lise 6grencilerinde ise
%11.6 oraninda saptanmistir. Kilig ve ark.’nin (219) 2007 yilinda Subat-
Mayis aylari arasinda 4 aylik sUrede Ankara’da ilkdogretim dgrencilerinde yap-
tig1 calismada 4050 gocukta burunda genel S. aureus tasiyicihgr %24.7,
MRSA tasiyicihgr %0.07, MSSA tasiyiciligl ise %24.63 oraninda saptanmis-
tir. Yurdakul ve ark. (171) 2009 yilinda Ankara’da 0-18 yas arasi okula de-
vam eden ve saglam cocuk poliklinigine bagvuran 1000 saglikli gocukta nazal
S. aureus kolonizasyonunu %14.3, MRSA kolonizasyonu ise %0.2 saptamig-

tir.
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Tablo-12a: Dinyada yapilan S. aureus tasliyicilik calismalarindaki oranlar ve risk faktorleri.

Kaynak Ulke Tarih Yas Sayi S. aureus MSSA MRSA Risk faktorleri
(N) (%) (%) (%)

Kuehnert ABD 2001-2002 1-19yas 4772 36.9 36.3 0.6 Beyaz irk, kiz olmak

a7

Nakamura ABD Mayis- 2 hf-21 500 29 28.2 0.8 Evde saglik personeli varligi

(166) Temmuz yas

2001

Creech ABD Nisan-Eylul 2 hf-21 500 36.4 27.2 9.2 Evde saglik personeli varligi

(167) 2004 yas

Gorwitz ABD 2003-2004 1-19yas 4338 34.6 33.3 1.3 Saglik bakimi alan erkeler, yoksul kadinlar, diyabet hastalari,

(165) ABD’de doganlar

Fritz ABD Ekim 2005- 0-18 yas 1300 24 21.4 2.6 Evcil hayvan beslemek, tirnak yemek, kalabalik aile yapisi

(28) Haziran 2006 (MSSA), dizenli takim sporu yapmak, siyah irk, disik sos-
yoekonomik dizey, saglik glvencesi olmamak, 6nceden
saghk bakimi almak, gegiriimis sistemik enfeksiyon. Tiras
olmak, sag jolesi kullanmak ve krese gitmek koruyucu faktor

Datta isvigre Mart-Nisan 0-18 yas 1350 41.3 41.1 0.2 Yas arttikgca, evde son 3 ayda hastaneye yatan kisi varligi

(155) 2006 artirirken, son 3 ayda antibiyotik kullanimi azaltmistir.

Fluegge Almanya  2002-2004 5-7 yas 1455 25.8 25.6 0.2 Arastiriimamisg

(157)
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Tablo-12a devami:

Dinyada yapilan S. aureus tasiyicilik ¢alismalarindaki oranlar ve risk faktoérleri.

Kaynak Ulke Tarih Yas Sayl S .aureus MSSA MRSA Risk faktorleri
N (%) (%) (%)
Partida Meksika ~ 1998-2004 1-96 1243 59.8 51.2 8.4 Arastirlmamis
(158)
1-20 - - 4.9
Cardoso Brezilya 2005 2-5 1192 31.1 29.9 1.2 Krese gitmek artirmakta, anne egitim seviyesi arttikga risk azal-
(161) yas maktadir
Schlesinger israil 2003 0.5-17 831 235 22.9 0.6 Evde saglik ¢calisani varhig, ileri yas
a77) yas
Sedighi iran 2007-2008 1-6 500 29.6 255 4.1 Krese gitmek
(160) yas
Chatterjee Hindistan Ocak-Haziran 5-15 489 523 48.4 3.9 Camurdan yapilmis evde oturmak
(162) 2005 yas
Lo Tayvan 2004-2009 <14 3200 25.8 14.2 11.6 Son 1 yil iginde antibiyotik kullanimi, atopik dermatit, kronik hasta-
(163) yas lik, son 1 yil icinde hastaneye yatis, ailede saglk calisani varlidi,
gecirilmis deri ve yumusak doku enfeksiyonu
Chen Tayvan 2005-2008 2-5 6057 23.2 154 7.8 Krese gitmek, 2-5 yas arasi olmak, ailede ¢cocuk sayisinin fazla
(164) yas olmasi, Tayvan2in kuzeyinde yasamak
Lee Kore Eylul-Ekim 1- 428 28.9 19.6 9.3 Arastirlmamis
(159) 2008 6.8yas
Bizim Calis- Tarkiye Mart-Nisan 2-16 1004 39.9 38.7 1.2 Kres ya da anaokuluna gitmek. Kronik hastalik varligi koruyucu
mamiz 2011 yas faktor
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Erdenizmenli ve ark.’nin (169) izmir Dokuz Eylul Univeristesine
Ocak-Aralik 2000 tarihleri arasinda bagvuran 500 yetiskin ve ¢ocuk Uzerinde
yaptigi gcalismada tum yas gruplarinda %9.4 oraninda genel S. aureus tasiyi-
cihdi saptanirken, MRSA tasiyiciligina rastlanmamistir. Ayni ¢alismada 1-16
yas grubunda %19.1 oraninda S. aureus tasiyiciligi saptanmistir. Tablo-
12b’de Ulkemizde S. aureus tasiyiciligi ile ilgili yapilan ¢calismalar goértlmek-
tedir. Bu galismalarda MRSA kultar antibiyogram ile saptanmis olup, Kili¢ ve
ark. (219) ile Yurdakul ve ark.’nin (171) yaptigi ¢calismalar disinda izolatlarin
molekuler yontemler ile MRSA oldugu gosterilmemistir.

Tdm dunyada degisik Ulke ve bdlgelerde, degisik yas gruplarinda,
degisik tarihlerde yapilan kesitsel ya da longitudinal ¢aligmalar bir butun ola-
rak deg@erlendirildiginde, MSSA ve MRSA tasiyicilik oranlari farkhlik goster-
mektedir. Ozetle tim diinyada 1998-2009 yillari arasinda 0-18 yas grubunda
degisik yas gruplarindaki ¢ocuklarda yapilan calismalarda ABD ve Kuzey
Avrupa gibi gelismis Ulkelerde S. aureus tasiyiciligi %24-41.3, MSSA tasiyi-
ciigr %21.4-41.1, MRSA tasiyiciligi ise %0.2-9.2 arasinda saptanmistir (17,
28, 155, 157, 165-167). Meksika ve Brezilya gibi Latin Amerika Ulkelerinde S.
aureus, MSSA ve MRSA tasiyicihdi ise sirasiyla %31.1-59.8, %29.9-51.2,
%1.2-4.9; Tayvan, Kore ve Hindistan gibi Uzakdogu Asya ulkelerinde ise S.
aureus, MSSA ve MRSA tasiyiciligi sirasiyla %23.2-52.3, %14.2-48.4, %3.9-
11.6 arasinda saptanmistir (158, 159, 161-164). iran ve israil gibi komsu Or-
tadogu Ulkelerinde ise S. aureus tasiyiciigi %23.5-29.6, MSSA tasiyiciligi
%22.9-25.5, MRSA tasiyiciligi ise %0.6-4.1 arasinda bildirilmistir (160, 177).
Ozellikle Kore, Tayvan gibi tlkelerde MRSA kolonizasyonu diger Ulkelere
gére daha yiiksek oranlarda saptanmistir (155-167, 177). Ulkemizde ise
2000-2009 yillari arasindaki degisik yas gruplarinda saglikli veya hastalik
nedeniyle poliklinige basvuran ¢ocuklarda yapilan galismalar incelendiginde
S. aureus kolonizasyonu %14.3-28.4, MRSA kolonizasyonu ise %0-1 arasin-
da saptanmigtir (29-31, 170, 171).

Calismamiz 2-16 yas arasi saglikli gcocuklarda, Mart-Nisan 2011 ta-
rihleri arasinda krese ve ilkdgretime devam eden ¢ocuklar arasinda gergek-

lestirildi. Calismamizda ¢ocuklarda genel S. aureus kolonizasyonu %39,9
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oraninda saptanirken, MSSA kolonizasyonu %38.7, MRSA kolonizasyonu ise
%1.2 oraninda saptandi. Calismamizda saptanan genel S. aureus kolonizas-
yon oranlari ABD (28, 166), Almanya (157), Tayvan (163), israil (179) ve
iran’dan (160) bildirilen calismalara gére daha yiiksek saptanirken, Hindis-
tan’a gére (162) gore ise daha disik saptand. isvigre (156), ABD (165, 167),
Meksika (158) ve Brezilya’dan (161) bildirilen yayinlarda ise, ¢alismamiza
benzer genel S. aureus kolonizasyon oranlari saptandi. Burun ve/veya bo-
gazda saptanan MRSA kolonizasyon oranlarimiz ise ABD (167), Tayvan
(146, 163), iran (160), Meksika (158) ve Hindistan’dan (162) bildirilen calig-
malara gore daha duguk; ABD (28, 165, 166), ve Brezilya’dan (161) bildirilen
calismalarla ise benzer oranlar saptandi. israil (156), Alimanya (157) ve isvic-
re’den (156) bildirilen MRSA kolonizasyon oranlari ise ¢alismamizdan daha
dusuk oranda saptandi. Bir butun olarak bakildiginda S. aureus kolonizasyon
oranlarimiz geligmis ve gelismekte olan Ulkelere gore kiyaslanabilir ama ge-
nellikle biraz daha ylksek oranda saptandi. Klinik 6nemi daha fazla oldugu
saptanan, kolonizasyon sonrasi enfeksiyona yol agma riski daha fazla olan
MRSA kolonizasyon oranlarimiz ise gelismis ulkelerle benzer, gelismekte
olan Ulkelerden ise daha diisiik oranda saptandi. Ulkemizde ise istanbul, iz-
mir, Ankara, Kayseri, Manisa ve Afyonkarahisar’da yapilan, 0-18 yas arasin-
da degisik yas gruplarini iceren 2000-2009 yili arasindaki ¢aligmalarda ise
¢calismamiza gore daha dusuk S. aureus, MSSA ve MRSA taslyicilik oranlari
saptanmigtir (29-31, 169-171, 219).

Calismamizda saptanan S. aureus, MSSA ve MRSA kolonizasyon
oranlari Ulkemizde yapilan benzer galigmalarla kiyaslandiginda, bildirilen en
yuksek oranlar oldugu saptandi. Oranlarin ylksek saptanmasinin nedeni,
burun ve bogaz kulturlerinin birlikte degerlendirmeye alinarak duyarlligin arti-
riimasi olabilir. MRSA saptanan butin olgularda 6zgul molekuler testlerin
pozitif olmasi ¢alismanin guvenilirligini artiran bir faktér olabilir. Calismanin
yapildigi il merkezinde, degisik sosyoekonomik dizeydeki ilkogretim okulla-
rinda birbirlerinden farkhlik gésteren kolonizasyon oranlari ayni ilde bile bdl-

gesel farkliliklarin olabilecegini desteklemektedir.
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Tablo-12b

: Ulkemizde yapilan S. aureus tasiyicilik calismalarindaki oranlar ve risk faktorleri.

Kaynak Ulke Tarih Yas Say1 S.aureus MSSA MRSA Risk faktorleri
(%) (%) (%)

Erdenizmenli izmir 2000 1-16 yas 500 19.1 - - Degerlendiriimemis
(169)
Soysal istanbul Agustos 0-16 1000 17.3 17.2 0.1 Allerjik rinit
(31) 2002-Ocak

2003
Ciftei Afyonkarahisar Kasim 2004- 4-6 yas 1134 28.4 28.1 0.3 Degerlendiriimemis. Kalabalik aile, annenin saglik personeli olmasi,
(30) Mart 2005 ebeveynin egitim dlzeyi dusukludu kolonizasyonla iligkili bulunmus
Oguzkaya-Artan Kayseri Mayis- 5-7 yas 200 18 17 1 Saptanmamis
(29) Haziran 2006
Kilig Ankara Subat-Mayis 2-7 yas 4050 24.7 24.63 0.07* Arastirimamig
(219) 2007
Ozgiiven Manisa 2005 i01sinfve 2015 14.7 14.7 0 Yok. 10 égrencilerinde daha yiiksek oranlar saptanmis.
(170) Lise son

sinif
Yurdakul Ankara 2009 0-18 yas 1000 14.3 141 0.2** Hastaneye yatis OykUst, yas arttikga risk artmis. Kronik hastalik varligi,
(171) son 6 ay iginde antibiyotik alimi, son 3 ayda hastaneye basvuru, YBU
yatis koruyucu faktor olarak bulunmus

Bizim Calismamiz ~ Tirkiye Mart-Nisan 2-16 yas 1004 39.9 38.7 1.2* Kres ya da anaokuluna gitmek. Kronik hastalik varligi koruyucu faktor

2011

i0: ilkégretim; *: Molekiiler ydntemle dogrulanmis; ** : Bu calismada saptanan 2 MRSA izolatinda mecA geni gésterilememistir.
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Bazi Ulkelerde 6nemli saglik sorunu olmaya baslayan toplum kaynak-
I MRSA enfeksiyonlarinin, ¢alismamizda saptanan dusuk MRSA kolonizas-
yon oranlari nedeniyle bolgemiz i¢in henuz bir tehlike olusturmadigini, ancak
MRSA kolonizasyon oranlarinin strveyansinin dizenli olarak yapiimasi ve
izlenmesi gerektigini dUgunmekteyiz.

Degisik risk faktorleri S. aureus tasiyicihigini etkileyebilir. Kuehnert ve
ark. (17) 2001-2002 yilinda ABD’de yaptidi calismada ¢ocukluk yas grubun-
da kiz olmay! S. aureus tasiyicihgi i¢in bir risk faktorl olarak saptamistir.
Gorwitz ve ark. (165) ise 6-19 yas arasi saglikli ¢cocuklarla 1-5 yas grubu sag-
ikl gocuklar kargilastirmis; 6 yas ve Uzeri erkek cinsiyeti MRSA tasiyiciligi
icin bagimsiz bir risk faktort olarak belirlemistir. Yapilan ¢ok sayidaki ¢alis-
mada ise S. aureus kolonizasyonu ile cinsiyet arasinda anlamli iligski bulun-
mamistir (28, 31, 167, 170, 171, 177). Calismamizda burun ve/veya bogaz
MSSA ve MRSA taslyiciligi sirasiyla kizlarda %36.9 ve %0.9, erkeklerde ise
%40.9 ve %1.5 oraninda saptandi. MSSA ve MRSA tasiyiciigi erkeklerde
daha fazla olmakla birlikte, her iki cinsiyet arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmadi, kiz ya da erkek cinsiyete sahip olmak S. aureus, MSSA ve
MRSA tasiyiciligi icin bir risk faktoru olarak gosteriimedi.

Yas grubu S. aureus tasiyiciligini etkileyebilir. Cocuklarda surekli ta-
styicilik oranlari erigkinlerden daha ylksek bulunmustur. Bebeklik ve ¢ocuk-
luk ¢aginda, kolonizasyon oranlari yas arttikca degismekte ve dalgalanma
gOstermektedir. Bebek 2 aylikken %40-60 arasinda bildirilen kolonizasyon
oranlari 6 aylikken %21-28’e digmektedir (40). Ozellikle 10 ile 20 yas ara-
sindaki donemde surekli tagiyicilar aralikh tasiyicitya doner ya da tasiyicilik
ortadan kalkar. Burunda surekli tasiyicilik oranlari 0-9 yas arasinda %10, 10-
19 yas arasinda ise yiikselerek %24 saptanmistir (116). Ozellikle 20 yas al-
tindaki ergen ve cocuklarda surekli tasiyicilik oranlari erigkinlerden ylksek
saptanmistir (105).

Kuehnert ve ark. 2001-2002 yillari arasinda ABD’de S. aureus nazal
kolonizasyonu prevelansini aragtirmiglardir. S. aureus kolonizasyonunun
prevelansi 6-11 yas arasinda en yuksek saptanmistir. 60 yas ve Uzerinde

olmak MRSA kolonizasyonu igin risk faktdrii olarak tanimlanmistir (17). is-
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rail’de yapilan ¢alismada yas ilerledikge S. aureus kolonizasyonu prevelansi-
nin arttigr gosterilmigtir (177). Gorwitz ve ark. (165) ABD’de yaptigi ¢alisma-
da 20 yas altinda S. aureus kolonizasyonu prevelansinin daha yuksek oldugu
gOsterilmig, cocukluk yas grubunda ise 6-11 ve 12-19 yas gruplarinda 1-5
yas grubuna gore daha fazla kolonizasyon saptanmistir. Datta ve ark. (155)
isvigre’de 2006 yilinda yaptiklari calismada S. aureus kolonizasyonu sikligini
yasin etkiledigini gostermigtir. Bu calismada 8-13 yas arasinda S. aureus
sikligi (%45.1-65.5) en Ust seviyeye ulagsmistir (155). Alfaro ve ark. (176) Su-
bat-Mart 2005 tarihinde yaptigi calismada MRSA ve S. aureus tasiyiciligi ile
cinsiyet arasinda bir iligki saptamamistir. MRSA kolonizasyon oranlar 1-5
yasa gore 5 yas Ustinde daha yuksek saptanmistir (176). Hamdan-Partida
ve ark.’nin (158) Meksika'da 1998-2004 yillarini kapsayan S. aureus tasiyici-
hg ile ilgili yaptigi calismada 1243 gonulluden burun ve bogaz kultaru alin-
migtir. Tum MRSA tasiyicilarinin %33.6’s1 1-10 yas arasinda, %25.2’si ise
11-20 yas arasinda saptanmistir. Tum S. aureus tasiyicilarinin %63.3’0 20
yas altinda saptanmistir (158).

Ulkemizde ise Ozgiiven ve ark.’nin (170) yapti§i calismada S. aureus
tasiyicihgr ilkdgretim ¢cagindaki gocuklarda lise ¢agindakilere gére daha yuk-
sek bulunmus, bu durum yakin fiziki temas ve temizlik kurallarina uyulmama-
sina baglanmistir. Yurdakul ve ark.’nin (171) yaptigi ¢calismada ise yas arttik-
ca kolonizasyon riskinin arttigi, ilkogretim caginda en ylksek kolonizasyon
oranlarinin bulundugu, yasin daha da ilerlemesi ile kolonizasyon oranlarinda
azalma oldugu saptanmigtir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise S. aureus taslyici-
hgi ile yas arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir (28, 31, 162, 163, 166,
167).

Calismamizda burun ve/veya bogazda S. aureus, MSSA ve MRSA
kolonizasyonu ile yas gruplari arasinda iliski MRSA kolonizasyonu olan birey
sayisi az oldugundan dolay: istatiksel olarak hesaplanamadi. MSSA koloni-
zasyonu Ozellikle en ylksek 12 yas Ustl grupta (%41.2) saptandi. MRSA ko-
lonizasyonu ise en yUksek 2-5 yas grubunda (%5.4) olarak bulundu. Calis-
mamizda belirlenen yas gruplarindan esit sayida érnek alinmasi planlanma-

sina ragmen gonullulik esasina dayali calismamizda Ozellikle 6rneklem gru-
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bunun ¢ogunlugu 6-11 yas ve 12 yas Ustu gruplarda kimelendi. 5 yas ve alti
grup; calismaya katilan ¢ocuklarin %5.6’s1 idi. Literatlrdeki ¢alismalarda S.
aureus ve MSSA kolonizasyon oranlarinin yasla birlikte arttigi ve en yuksek
oranlarin 6-11 yas grubunda saptandigi gbz onune alinirsa galismamizin so-
nuglari literatlrle uyumlu bulundu. Saptanan bu ylksek oranlar, bu yas gru-
bunda okuldaki kalabalik ortam, yakin fiziksel temas, temizlik kurallarina
uyulmamasi ve el ylkama dénlemlerinin alinmamasi ile de agiklanabilir. Ca-
ismamizda 2-5 yas arasinda en yuksek MRSA kolonizasyon oraninin sap-
tanmasi; calismamizda bu yas grubunda krese ya da anaokuluna devam
eden c¢ocuklarin varligina, krese devam etmenin MRSA kolonizasyonu igin
risk faktori olmasina, yakin fiziksel temasa, sekresyonlarla sik temas edil-
mesine, kalabalik ortama baglandi.

Hastaneye yatis S. aureus, 6zellikle de MRSA kolonizasyonu igin bir
risk faktort olabilir. ABD (24, 28) ve Tayvan’dan (163) bildirilen bazi ¢alisma-
larda son bir yil icinde hastaneye yatis S. aureus ya da MRSA kolonizasyonu
icin bagimsiz risk faktorl olarak saptanmistir. Hastaneye yatisi takiben 5-10
gun icinde hastalarin %20-30’'u hastanede hakim olan susu burunlarinda ta-
simaya baslarlar. Antibiyotik kullanimi, hemodiyalize girme, diabetes mellitus,
immun yetmezlik gibi durumlarda bu oran daha da artmaktadir (16, 178).
Jernigan ve ark. (179) ABD’de, 1998'de yaptiklari calismada, hastaneye ya-
tan 973 eriskin hastada, hastaneye yatis sirasinda MRSA kolonizasyonu tes-
pit edilen hastalarin; son bir yil iginde herhangi bir sebeple hastaneye yattik-
larini ve bunlarin bir kisminin kronik bir hastaligi oldugunu saptamistir. Son
bir yil icinde hastaneye yatis burunda MRSA kolonizasyonu igin risk faktoru
olarak saptanmistir (179). Groom ve ark. (180), ABD’de yerliler Gzerinde yap-
tiklar galismada, 1989-1997 arasi hasta kayitlarini incelemigtir. Kronik hasta-
hd1 olmadan son 1 yilda hastaneye yatis, MRSA kolonizasyonu igin risk fak-
toru olarak saptanmigtir (180). ABD’de Miller ve ark.’nin (181) yaptigi ¢alig-
mada ise son 2 yilda hastaneye yatis ile kolonizasyon arasinda bir iliski sap-
tanmamistir. Hidron ve ark. yaptigi ¢alismada son bir yil iginde herhangi bir
nedenle hastaneye yatisin MRSA kolonizasyonunda istatistiksel olarak an-

lamli artisa neden oldugunu gostermistir (183). Santos ve ark. (182) Brezil-
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ya'da yaptiklari galigmada 6nceden tasiyicilik saptanmayan hastaneye yatiri-
lan hastalarda MRSA tasiyiciligi edinme orani erigkinlerde 5.5/1000 hasta
glinu, ¢ocuklarda ise 1.1/1000 hasta glnu olarak saptamistir. ABD’den (17,
166, 167), isvicre’den (155), Brezilya'dan (161), Hindistan’dan (162) bildirilen
bazi galismalarda ise son alti ay ya da bir yil icinde hastaneye yatisin S. au-
reus veya MRSA tasiyiciligi igin bir risk faktort olmadigi saptanmistir.

Ulkemizde Oncll ve ark.’nin (178) erigkinlerde yapti§i c¢alismada
hastaneye yatisinda nazal tasiyici olmadigi saptanan hastalarda hastaneye
yatisin 5. ginlinde S. aureus kolonizasyon insidansi %12.8, MRSA insidansi
%4; 10. gunde ise insidanstaki artis oranlarini %8.3 ve %4.2 saptanmistir.
Yurdakul ve ark. (171) son bir yil icinde hastaneye yatisin burunda S. aureus
tasiyicihigini artiran bir risk faktori oldugunu saptamistir. Soysal ve ark. (31)
ile Ozgiiven ve ark.’nin (170) cocuklar Gzerinde yaptiklari galismalarda ise
hastaneye yatis oykisu MSSA ya da MRSA kolonizasyonu igin risk faktoru
olarak saptanmamistir.

Calismamizda son bir yil icinde hastaneye yatis 6ykusU; burunda
MSSA kolonize olan gocuklarin %8.7’sinde, burunda MRSA kolonizasyonu
olanlarin %16.7’sinde, kolonizasyon olmayan c¢ocuklarda ise %8.5 oraninda
saptandi. Son bir sene icinde hastaneye yatis 6ykisi MRSA kolonizasyonu
olanlarda, MSSA kolonizasyonu olan ve kolonizasyon olmayanlara gore daha
fazla saptandi, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu
nedenle galismamizda MRSA kolonizasyonu saptanan ¢ocuklarda daha yuk-
sek olmasina ragmen son bir sene iginde hastaneye yatis dykusu kolonizas-
yon icin anlaml risk faktorl olarak belirlenmedi. Son 1 yil icinde hastaneye
yatis dykusu olan ve olmayanlarda S. aureus kolonizasyonu sirasiyla %58.6
ve %60.2; MSSA kolonizasyonu %39.1 ve %38.7; MRSA kolonizasyonu ise
%2.3 ve %1.1 saptandi. Hastaneye yatis Oykusu olanlar ve olmayanlar ara-
sinda kolonizasyon oranlari arasinda istatistiksel farkhlik saptanmadi.

Operasyon oykusu S. aureus ve MRSA kolonizasyonunu etkileyebilir.
Abi-Haidar ve ark. (84) ABD’de operasyon oncesi MRSA kolonizasyonu ol-
mayan hastalarda operasyon sonrasi kolonizasyonu etkileyen risk faktorleri

olarak yas, vankomisin profilaksisi ve cerrahi alan enfeksiyonu risk endeksini
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belirlemistir. Burunda S. aureus kolonizasyonu olan ¢ocuklarda ve erigkinler-
de ortopedi, genel cerrahi, gogus cerrahisi hastalarinda hastane kokenli en-
feksiyon riski artmaktadir (105). Bir calismada nazal kolonizasyonu olan cer-
rahi hastalarinda enfeksiyon riski kolonize olmayanlara gore ylksek saptan-
mistir (185). Cerrahi teknik, perioperatif antibiyotik profilaksisi, aseptik perio-
peratif bakim operasyon sonrasinda kolonizasyonu etkleyen faktorler olarak
dusinilmektedir (16). Ulkemizde gocuklarda yapilan iki galismada da son 1
yil icinde ameliyat dykusu ile S. aureus ya da MRSA nazal kolonizasyonu
arasinda iligki saptanmamistir (31, 170).

Calismamizda son bir yil icinde operasyon dykusu olanlarda MRSA
kolonizasyonu daha ylksek oranda saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu nedenle son bir yil icinde operasyon 6ykisi MSSA ya da
MRSA kolonizasyonu igin risk faktoru olarak saptanmadi.

Antibiyotik kullaniminin S. aureus ve MRSA tasiyiciligi igin risk fakto-
ru oldugu gosterilmistir. Sistemik antibiyotik kullanimi ile nazal bakteriyel flo-
ranin degistigi, penisilin ve tetrasiklin yaygin kullanimi ile hastaneye yatirilan
hastalarda burunda penisilin ve tetrasikline direncli S. aureus izolatlari goste-
rilmistir (186, 187). Guillemot ve ark. (189) Fransa’da 1995 yilinda yaptiklari
calismada, 3-6 yas arasi 648 ¢cocugu 6 ay boyunca S. aureus kolonizasyonu
ve antibiyotik kullanimi agisindan izlemistir. Son 3 ay icinde sefalosporin kul-
laniminin S. aureus nazal kolonizasyonunu dusik derecede etkileyen risk
faktoru olarak saptanmistir. Amoksisilin ve makrolidler i¢in bdyle bir etki g6z-
lenmemistir (189). Datta ve ark’i (155) isvigre’de yaptiklari calismada ise son
3 ayda antibiyotik kullaniminin S. aureus nazal kolonizasyonunu azalttigini
goOstermiglerdir. Tayvan’da Lo ve ark. (146) ile Huang ve ark. (163) 2001-
2009 yillan arasinda yaptiklari galismalarda son 1 yil i¢cinde antibiyotik kulla-
niminin S. aureus ya da MRSA nazal kolonizasyonu igin risk faktért olarak
go6stermistir. Ulkemizde gocuklarda yapilan kisitli sayidaki galismada ise son
6 ay icinde antibiyotik kullanimi ile S. aureus ya da MRSA kolonizasyonu
arasinda bir iligki gosterilmemistir (29, 31, 170, 171).

Calismamizda son 6 ay icinde antibiyotik kullanimi dykisu nazal

MSSA taslyicilarinda %59.1, MRSA tasiyicilarinda %58.3, tagiyici olmayan-
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larda ise %56.9 oraninda saptandi. Antibiyotik kullanimi ile MRSA ve MSSA
tasiyicilari ile tasiyici olmayanlari arasinda istatiksel anlamh bir farklilik sap-
tanmadi. Bu nedenle ¢alismamizda son 6 ay iginde antibiyotik kullanimi risk
faktoru olarak tanimlanmadi.

Altta yatan kronik hastalik varligi, MRSA ya da MSSA tasiyiciligi igin
risk faktorlu olarak gosterilmistir. Diabetes mellitus (insuline bagimh ve ba-
gimsiz), hemodiyaliz hastalari, periton diyalizi hastalari, kronik karaciger has-
talari, HIV’li hastalar, S. aureus’a bagli deri enfeksiyonu gegirenler, egzema
ve psoriasis gibi deri hastaliklar olan kisilerde, obezitede ve serebrovaskuler
hastalik gecirenlerde S. aureus tasiyicilik oranlari daha yuksek saptanmigtir
(16, 105).

Kuehnert ve ark. (17) 2001-2002 yillari arasinda, 1 yas ustl ¢ocuk ve
erigkinleri icine alan, ABD’de yaptiklari ¢calismada diyabetes mellitus ve der-
matolojik hastalik varhgi ile S. aureus kolonizasyonu arasinda iliski sapta-
mamistir. Fritz ve ark. (28) 2005-2006’da, 0-18 yas arasi 1300 cocukta,
ABD’de yaptigi ¢calismada astim, egzema, alerji, epilepsi, kalp hastaligi, kan-
ser, diyabetes mellitus, kistik fibrozis, orak hlcreli anemi gibi kronik hastalik
varhdi ile S. aureus ya da MRSA tasiyiciligi arasinda iliski saptamamistir.
Zaoutis ve ark. (24) cocuklarda, 2001-2003 yillarini iceren, geriye donuk, ko-
hort calismada 3 yillik surede 446 adet TK-MRSA’ya baglh enfeksiyonu ve
risk faktorlerini incelemistir. Son bir yil icinde hastanete yatis, kronik hastalik
varligi ve vicut icine yerlestirilen arag varligi risk faktort olarak gosterilmistir
(24). Tayvan'da Lo ve ark.’nin (163) 2004-2009 yillarini kapsayan, 14 yas ve
alti cocuklarda S. aureus nazal kolonizasyonu prevelansi ile ilgili yaptigi ¢a-
lismada; atopik dermatit, altta yatan kronik hastalik, deri ve yumusak doku
enfeksiyonu dykusu varligi, MRSA kolonizasyonu i¢in bagimsiz risk faktoru
olarak gosterilmistir (163). Tayvan’da Po-Liang Lu ve ark. (147) 2001 yilinda
7 aylik bir surede, 1838 cocuk ve erigskinde yaptigi ¢calismada ise alerjik rinit,
sinlzit ve burunda anatomik anormallik S. aureus tasiyiciligi i¢in, gastrointes-
tinal hastalik ise MRSA tasiyiciligi igin risk faktort olarak tanimlanmigtir. Co-
cuklarda; ABD’de Creech ve ark.’nin (167) 2001’de, Nakamura ve ark.’nin
(166) 2002'de, Datta ve ark.’nin (155) isvicre’de, 2006’da yaptigi calismalar-
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da kronik hastalik varligi ile S. aureus ya da MRSA tasiyicilidi ile arasindaki
iligki gosterilmemistir.

Ulkemizde Soysal ve ark.’nin yapti§i calismada astim ve atopik der-
matit ile S. aureus kolonizasyonu arasinda iliski saptanmazken, alerjik rinit
varhigi kolonizasyon igin risk faktori olarak gosterilmistir (31). Oguzkaya-
Artan ve ark.’nin (29) Kayseri’de 5-7 yas arasi ¢ocuklarda 2006 yilinda yapti-
g1 calismada, Ozgiiven ve ark.’nin (170) Manisa’da 2006’da, Yurdakul ve
ark.’nin (171) 2009’da Ankara’da yaptiklari ¢ocuklar Uzerindeki ¢calismalarda
kronik hastalik varligi S. aureus ya da MRSA kolonizasyonu igin risk faktorl
olarak gosterilmemisgtir.

Calismamizda kronik bir hastaligi olanlarda MRSA ya da MSSA tasi-
yicili§i daha az oranda gorildu. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
Kronik hastalik varligi literatirdeki galismalardan farkli olarak tasiyicilik igin
bir risk faktort degil aksine koruyucu bir faktor olarak belirlendi.

S. aureus kolonizasyonu olan bireyler yakin temas nedeniyle ev igin-
deki bireylerde yayihma neden olabilir. Peacock ve ark. (113), ingiltere’de
1999-2001 yilari arasinda yaptigi longittidinal calismada S. aureus koloni-
zasyonu olan 100 anne ve ¢ocugunda saptanan izolatlarin genotipik olarak
ayni oldugunu gostermistir. Bu durum aile iginde yakin temas ile tagiyiciligin
bireyler arasinda yayilima neden oldugunu gdstermektedir (113). Kolonizas-
yonu olan saglik ¢alisanlarindan aile bireylerine MRSA yayilimi da énemli bir
risk faktdru olarak gosterilmistir (190). ABD’de ayni bolgede, ¢ocuklarda, 5 yil
ara ile yapilan ¢aligmalarda Nakamura ve ark. (166) ile Creech ve ark. (167)
evde saglik calisani varhgl ile MRSA ve S. aureus kolonizasyonu arasinda
bir iliski saptamamigtir. Eveilard ve ark. (191) Fransa’da 1998-1999 vyillari
arasinda 6 aylik bir sirede yaptigi longitidinal ¢alismada MRSA kolonizas-
yonu olan saglik calisanlarinin aile bireylerinin % 29'unda ayni genotipte
MRSA kolonizasyonu saptamistir. Tayvan’da Wen-Tsung Lo ve ark. (163)
2004-2009 yillari arasinda 14 yas ve alti cocuklarda S. aureus ve MRSA ko-
lonizasyonu ile ilgili yaptigi calismada ailede saglik ¢aligsani varligini bagim-

siz risk faktor(i olarak saptamistir. israil’de Schlesinger ve ark. (177) 2003
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yilinda, 0.5-17 yas arasi 831 ¢ocukta yaptiklari calismada, evde saglik ¢ali-
sani varligi ile S. aureus kolonizasyonu arasinda iligki oldugunu gostermistir.

Ulkemizde Ciftci ve ark.’nin (30) Afyonkarahisar'da, 2004-2005 vyillari
arasinda, 4-6 yas arasl krese giden 1134 cocukta yaptigi ¢alismada sadece
3 gocukta burun boélgesinden MRSA susu izole edilmistir. Bu gocuklarin anne
ya da babalar saglik personeli olarak saptanmigtir, evde saglik personeli
varliginin MRSA tasiyicihdi igin risk faktért olabilece@i disinulmustir. Pa-
landlz ve ark. (168) 1999 yilinda, Universite hastanesi personelinin ¢ocukla-
rinin gittigi bir kreste 135 c¢ocukta nazal S. aureus tasiyiciligi aragtirmistir.
Sadece 3 ¢ocukta MRSA tasiyicihigl saptanmig, bu gocuklarin aileleri de na-
zal tastyicilik agisindan arastiriimistir. Bu 3 ¢ocuktan sadece birinin annesi
ve kiz kardesinde MRSA tasiyiciligi saptanmistir. Soysal ve ark.’nin (31)
2005 yilinda istanbul’da 0-16 yas arasi ¢ocuklarda yaptigi calismada, Ozgu-
ven ve ark.’nin (170) 2006 yilinda Manisa’da yaptigi calismada ve Yurdakul
ve ark.’nin (171) Ankara’da yaptigi ¢calismada ailede saglk calisani varligi ile
S. aureus ya da MRSA kolonizasyonu arasinda iligki saptanmamistir

Calismamizda evde saglik calisani varligi; MSSA kolonizasyonu
olanlarda %5.9, MRSA kolonizasyonu olanlarda %216.7, kolonizasyon sap-
tanmayanlarda ise %7.1 oraninda saptandi. Evde saglik calisani varligi
MRSA kolonizasyonu olanlarda daha ytiksek oranda gorilse bile evde saglik
calisani varligi ile kolonizasyon arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptan-
madi. Toplam 12 MRSA kolonizasyonu saptanan 2 olgunun birinin babasi
saglik memuru iken, digerinin annesi ve babasi ameliyathane personeli idi.
Cahismamizda evde saglik galisani varligi kolonizasyon igin risk faktor ola-
rak saptanmadi.

Toplum kokenli MRSA ya da MSSA kolonizasyonu olan saglikl ¢o-
cuklarda kalabalik aile yapisi risk faktorlerinden biri olarak gosterilmistir (17,
114). Fritz ve ark. (28) ABD’de yaptigi ¢alismada ise kalabalik aile yapisini
ayni yatak odasinda 2 ya da daha fazla cocugun yatmasi olarak tanimlamis-
tir. Kalabalik aile yapisi MSSA ya da MRSA kolonizasyonu igin risk faktorl
olarak saptanmistir. Kalabalik aile yapisinin MRSA tasiyicihgi riskini 2.74
(OO0) kat artirdigr gosterilmistir (%095 GA 1.43-5.25). Yine kalabalik aile yapi-
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sinin MSSA tasiyiciligina gore MRSA tagiyicihgint 3.14 (OO) kat artirdigi
gOsterilmigtir (%095 GA 1.39-7.11) (28). Bogaert ve ark. (27), Hollanda’'da,
2004 yilinda, 1-19 yas arasinda 3198 ¢ocukta yaptiklari ¢calismada, kalabalik
aile yapisini; aile bireyi sayisinin 5 ve uUzerindeki olmasi ile tanimlamigtir.
Kalabalik aile yapisinin, S. aureus kolonizasyonunu 1.17 kat (OO) (%95 GA:
1.00-1.17) artirdigini ve risk faktort oldugunu saptamistir (27). Hindistan’'da
Chatterjee ve ark. (162) yaptigi calismada ise kalabalik aile yapisi ile S. au-
reus ya da MRSA kolonizasyonu ile bir iligki saptanmamistir. Tayvan'da Lo
ve ark.’nin (163) yaptigi calismada ise ailede ¢ocuk sayisinin fazla olmasinin
kolonizasyonu artiran bir risk faktort oldugu gosterilmistir.

Ulkemizde ise Ciftci ve ark. (30) Afyonkarahisar'da yaptigi calismada
krese giden ¢ocuklarda kalabalik aile yapisini, S. aureus kolonizasyonu igin
risk faktoru olarak belirlemigtir. Yurtdisindan (166, 167) ve ulkemizden (29,
170) kalabalik aile yapisinin S. aureus ya da MRSA kolonizasyonu igin risk
faktori olmadigini bildiren gcalismalar da mevcuttur. Calismamizda MSSA
kolonizasyonu gorllenlerde kalabalik aile yapisi %41.4, MRSA kolonizasyo-
nu olanlarda %33.3, Ureme olmayanlarda ise %35.7 saptanmis olup aradaki
fark istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p=0.182). Calismamizda kalabalik
aile yapisi kolonizasyon igin risk faktoru olarak gosterilmedi.

Yapilan az sayidaki ¢alismada ise S. aureus kolonizasyonu ile evde
evcil hayvan besleme ve duzenli takim sporu yapma arasindaki iligki sap-
tanmistir. TK-MRSA suslari kedi, kopek, kus gibi evcil hayvanlarda ve do-
muz, sigir, at, tavuk gibi ¢iftlik hayvanlarinda saptanmigtir. Hollanda, Alman-
ya, Macaristan gibi Avrupa Ulkelerinde, Kanada ve ABD’de hayvanlardan in-
sana gecen MRSA suslarinin enfeksiyon kaynagi ve salginlara neden oldugu
gosterilmigstir (14). TK-MRSA enfeksiyonlari 6zellikle gocuklar ve ergenler gibi
saglikh bireylerde 6zellikle yakin temas ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
yakin temasin oldugu okullarda; futbol, atletizm gibi dizenli spor yapanlarda,
askerlerde, mahkumlarda S. aureus ve TK-MRSA enfeksiyonlarina rastlan-
maktadir (14). TK-MRSA’ya bagli kamplarda, takim sporu yapanlarda ve
kreslerde salginlar da bildirilmistir (192).
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Fritz ve ark. (28) ABD’de yaptidi ¢alismada metisilin duyarll S. au-
reus kolonizasyonu igin evcil hayvan besleme ve takim sporu yapmayi risk
faktorl olarak saptarken, MRSA igin ise bu parametreler risk faktéri saptan-
mamistir. ABD’de Creech ve ark.’nin (1679 yaptigi ¢alismada evcil hayvan
besleme ve takim sporu yapma ile S. aureus ya da MRSA kolonizasyonu
arasinda bir iliski saptamamistir. Miller ve ark. (181) ise krese devam eden
cocuklarda burunda MRSA kolonizasyonu ile hayvan beslenmek ya da takim
sporu yapmak arasinda iliski saptamamistir. isvicre’de ise Datta ve ark.’nin
(155) yaptigi calismada evcil hayvan beslemeyi S. aureus kolonizasyonu igin
risk faktori olarak saptamamistir. Calismamizda literatirde bildirilen ¢ogu
calisma ile uyumlu olarak MRSA ya da S. aureus kolonizasyonu ile evcil hay-
van beslemek ve takim sporu yapmak arasinda anlaml bir iliski belirlenmedi.

Literatirde kres ve anaokullarinda S. aureus ve MRSA kolonizasyo-
nunun yuksek oranlarda oldugu gosterilmistir (29, 152, 174). Ancak uUlkemiz-
de ve yurtdiginda krese devam etmenin S. aureus ya da MRSA kolonizasyo-
nu igin risk faktért olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur (28, 31). Kres ve
anaokullarinda kalabalik ortam nedeniyle yakin temas, temizlik kurallarina
uyulmamasi, spor malzemeleri ile havlu gibi kontamine kisisel esyalarin ortak
kullanimi, sekresyon bulasmis oyuncaklarin kullanimi bu ortamlarda S. au-
reus ya da MRSA yayilimini kolaylastirir (160). Bu nedenlerle S. aureus yayi-
limina ve kolonizasyonuna kres gibi kalabalik ortamlarda rastlanabilir. Brezil-
ya’da Lamaro-Cardoso ve ark. (161) 2 yas Uzerinde krese giden gocuklarda
S. aureus kolonizasyonu riskinin arttigini saptamigtir. Tayvan’da ise 2-60 ay
arasindaki ¢cocuklarda yapilan ¢alismada krese gitmek S. aureus kolonizas-
yonu igin risk faktérii olarak belirlenmistir (164). ilging olarak ABD’de Fritz ve
ark.’nin (28) yaptigi ¢calismada 5 yas alti gocuklarin krese devam etmesinin
MRSA kolonizasyonu igin koruyucu bir faktor oldugu gdésterilmistir. Ulkemizde
Oguzkaya-Artan ve ark.’nin (29) Kayseri'de 5-7 yas arasi krese giden ¢ocuk-
larda yaptigi calismada krese devam etmek ile tasiyicilik arasinda bir iligki
saptamamistir. istanbul’da Soysal ve ark.’nin (31) 0-16 yas grubunda yaptig
calismada yine S. aureus tastyiciligi ile krese devam etmek arasinda iligki

saptanmamistir.
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Calismamizda krese devam etmek S. aureus ya da MRSA tasiyiciligi
icin bagimsiz bir risk faktort olarak saptandi. Krese devam etmenin MSSA ya
da MRSA tasiyiciligini 2.2 kat artirdigi belirlendi (00:2.252;%95 GA:1.267-
4.016). Kres veya anaokullarinda kalabalik ortam nedeniyle yakin temas ve
dolayisiyla sekresyonlara sik maruz kalma, temizlik kurallarina yeterince
uyulmamasi, kisisel egyalarin ortak kullanimi tasiyicilik igin kolaylastirici ne-
denler olabilecegi dugunuldu.

Literatlrdeki yayinlar incelendiginde; sosyoekonomik dizeyin kot
olmasi ve saglik guvencesinin yoklugu, bazilarinda S. aureus ya da MRSA
tasiyicihgi igin risk faktort olarak saptanirken, bazilarinda ise risk faktoru ola-
rak saptanmamistir. ABD’de, Fritz ve ark.’nin (28) yaptigi calismada dusuk
sosyoekonomik duzey, saglik guvencesinin olmamasi ve yoksulluk, S. au-
reus ya da MRSA tasiyicili§i igin risk faktdrl olarak belirlenmistir. Hindis-
tan’da yapilan calismada ise dusik sosyoekonomik dizeyin gostergesi sayi-
lan kerpic evde yasamanin tasiyicihgr artirdii gosterilmistir (162). ABD’de
(17, 114) ve Brezilya'da (161, 182) yapilan bazi ¢calismalarda S. aureus tagi-
yicihgi ile dusuk sosyoekonomik duzey arasinda iligki saptanmamigtir. Sattler
ve ark. (193) saglik guvencesi varligi veya yoklugu ile tasiyicihk arasinda
iliski saptamamistir.

Ulkemizde Manisa’da Ozglven ve ark.’nin (170) yapti§i calismada li-
teratirle uyumsuz olarak yuksek sosyoekonomik duzeyin kolonizasyonu ar-
tird1g1 gosterilmistir. Bu durum sosyoekonomik duzeyin bireysel degil de okul
genelinde degerlendiriimesine baglanmistir. Ciftgi ve ark.’nin (30) ile Yurda-
kul ve ark.’nin (171) yaptigi g¢aligsmalarda ise sosyoekonomik durum ile
MRSA ya da MSSA tasiyiciligi arasinda bir iliski saptanmamistir. Calisma-
mizda beklenenin aksine S. aureus ya da MRSA kolonizasyonu ile sosyoe-
konomik dlzey ve saglik glivencesi varligi arasinda iliski saptanmadi. Calis-
maya dahil edilen gocuklarin ailelerinin %50’sinden fazlasi koti sosyoeko-
nomik dizey grubunda olmasina ragmen, ailelerin %90’indan fazlasininin
saglk guvencesi vardi. Cogunda sosyoekonomik durum kéti olmasina rag-
men, risk faktori olarak saptanmamasi, ailelerin ¢cogunun saglik glvencesi

varligina, dolayisi ile koruyucu ve tedavi edici saglik hizmetlerine kolay ula-
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sabilmesine baglandi. Ayrica okullarda siniflarin kalabalik olmamasi, temizlik
icin yeterli kosullarin olmasi, temizlik kurallarina uyumun egitimle artiriimasi
gibi nedenlere de bagli olarak sosyoekonomik durumu koétl olanlarda bile
tastyicihgi etkiledigi dusunulda.

Kronik hastaligi bulunan ve tedavi alan kisilerin hem hastane ziyare-
tinin fazla olmasi hem de hastaneye yatis olasiligi nedeniyle S aureus kolo-
nizasyonunun sik olmasi beklenebilir. Diabetes mellitus (instline bagimli ve
badimsiz), hemodiyaliz hastalari, periton diyalizi hastalar, kronik karaciger
hastalari, HIV’li hastalar, S. aureus’a bagli deri enfeksiyonu gecirenler, eg-
zema ve psoriasis gibi deri hastaliklar olan kisilerde, obezitede ve serebro-
vaskuler hastalik gegirenlerde S. aureus tasiyicilik oranlari daha yiuksek sap-
tanmistir (105). S. aureus kolonizasyonu olan bireyler yakin temas nedeniyle
ev igindeki bireylerde yayillima neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda aile iginde
kolonize olan bireylerde genotipik olarak ayni suglara rastlaniimistir. Bu du-
rum aile igcinde yakin temas ile tasiyicihigin bireyler arasinda yayilima neden
oldugunu gdstermektedir (116, 194). Aile iginde kronik hastaligi olan bir kigi
varliginda, ayni evde yasayanlarda MRSA ya da S. aureus tasiyiciigi art-
makta ve ev iginde yasayanlara yayilim gerceklesmektedir (195). Bazi calis-
malarda ise ev i¢inde kronik hasta varligi ile MRSA ya da MSSA tasiyiciligi
arasinda iligski gosterilmemistir (167, 193). ABD’de 5 yillik ara ile, ayni bolge-
de farkli arastirmacilar tarafindan MRSA ya da MSSA tasiyiciligi ile risk fak-
torleri arasindaki iligki arastiriimistir. Yapilan birinci galismada ev iginde kro-
nik hastaligi olan bir kisinin varligi evde yasayan diger kisilerde, MRSA ya da
MSSA kolonizasyonu igin risk faktori olarak gosterilmisken (166), ikinci ¢a-
hsmada bu risk faktéri saptanmamistir (167). Turkiye’de yapilan galigmalar-
da evde kronik hastahdi olan kigi varligini risk faktért olarak sorgulayan bir
calismaya ratlanilmamistir. Calismamizda ise aile iginde kronik hastaligi olan
kisinin varligi kolonizasyon igin risk faktori olarak saptanmadi.

Saglikh ¢cocuklarda toplum kokenli S. aureus enfeksiyonlari prevelan-
sI, hastane kokenli S. aureus enfeksiyonlarinin aksine altta yatan higbir risk
faktori olmadan gittikce daha da artmaktadir (6, 46). Purcel ve ark.’nin (23)
ABD’de yaptiklar 14 yilik galismada TK-MRSA kolonizasyonu olan gocukla-
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rin %89’unda higbir risk faktoru saptamazken, sadece %11’inde bir ya da
birden fazla risk faktort belirlemigtir. Bir butin olarak degerlendirildiginde ¢a-
ismamizda olasi risk faktorleri icinde krese gitmek bagimsiz bir risk faktori
olarak saptanirken, altta yatan kronik hastalik varligi koruyucu faktér olarak
saptandi. Calismamizda krese devam etmenin risk faktoru olarak saptanma-
siI, ulkemizde ve yurtdiginda yapilan ¢alismalarla uyumluluk géstermekte idi.
Beklenenin aksine kronik hastalik varliginin koruyucu faktér olarak saptan-
masi altta yatan hastalik nedeniyle hekimlerin, ailenin de etkisi ile olasi bir
enfeksiyon durumunda sik ve genis spektrumlu antibiyotik kullanmasi ve so-
nu¢ olarak kolonizasyonun azalmasi ile gergeklesebilir. Ailenin ve hastanin
altta yatan hastalik nedeniyle temizlik kurallarina uyumunun artmasi, ailenin
ciddi enfeksiyona gidis ve hastaneye yatis kaygisi ile ¢cocuklarini hasta kisi-
lerden daha fazla korumaya meyillli olmasi nedeniyle kolonizasyonun azal-
masi da dusuk olasilikl neden sayilabilir.

TK-MRSA izolatlari B-laktam antibiyotiklere ve genellikle makrolidlere
karsi direncli iken SHI-MRSA izolatlari ¢oklu ilag direncine sahiptir (199). TK-
MRSA izolatlarinda florokinolonlara ve tetrasiklinlere karsi diren¢ oranlari
gittikce artmaktadir (199). S. aureus suslarinda saptanan MLSg oranlarindaki
artis da klindamisin kullanimini kisitlamaktadir (2). Bu nedenle toplum kokenli
MRSA ve MSSA enfeksiyonlarinin tedavisinde ampirik antibiyotik se¢imine
karar vermek icin izole edilen S. aureus susglarinin antibiyotik duyarlihginin
tespiti Gnem tasimaktadir.

Kuehnert ve ark. (17) 2001-2002 yillari arasinda ABD’de yaptiklari
calismada MSSA izolatlarinin %12.5’ini penisiline, %79.5'ini eritromisine,
%96.6’sin1 tetrasikline duyarli saptamigken, levofloksasin, gentamisin, klin-
damisin, vankomisin, TMP-SMX ve rifampisine karsi direng saptamamistir.
MRSA izolatlarinin tamami vankomisin, gentamisin, TMP-SMX'e duyarli sap-
tanmistir. MRSA izolatlari klindamisine %68, eritromisine %25.3, levofloksa-
sine %45.3, tetrasikline %92, rifampisine %98.7 oraninda duyarli saptanmig-
tir. indiklenebilir klindamisin direnci MRSA’da %59 oraninda saptanmistir
(17). Creech ve ark.’nin (167) yaptigi calismada ise MRSA izolatlarinin %98’i
gentamisin, rifampisin ve TMP-SMX’e duyarli iken, eritromisin direnci %54,
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yapisal klindamisin direnci %8, induklenebilir klindamisin direnci ise %18
oraninda saptanmistir. indiklenebilir klindamisin direnci eritromisin direncli
izolatlarda %32 oraninda saptanmistir (167). Fluegge ve ark. (157) Alman-
ya’da yaptiklari galismada S. aureus igin direng oranlarini sirasiyla; penisilin-
de %82.4, oksasilinde %0.2, eritromisinde %8, klindamisinde %0.6, tetrasik-
linde %1.2, siprofloksasinde %0.3 bulmustur. Hamdan-Partida ve ark.’nin
(158) Meksika'da S. aureus tasiyiciligi ile ilgili yaptigi calismada direng oran-
lar1 penisiline %91.1, eritromisine %23.1, tetrasikline %15.5, sefalotine %7.1,
klindamisine karsi %6.2 oraninda saptanirken; gentamisin, siprofloksasin,
trimetoprim-sulfametaksazol, fosfomisine karsi direng %2 ve altinda saptan-
mistir. Vankomisin direnci ise saptanmamistir (158). Kore’de 2008 yilinda
yapilan calismada MRSA suslarinin hepsi rifampisin, TMP-SMX, kloramfeni-
kol, vankomisin ve tetrasikline duyarli iken; gentamisine ve siprofloksasine
%8, eritromisine %55, klindamisine %2.5 oraninda direng saptanmistir. in-
diklenebilir klindamisin direnci ise %55 oraninda saptanmigtir. MSSA gru-
bunda ise penisilin direnci %97.6, eritromisin direnci %40.3, induklenebilir
klindamisin direnci %38.7, gentamisin ve tetrasiklin direnci %4.8, klindamisin
ve kinolon direnci ise %0.8 oraninda saptanmistir (159). Hindistan’da yapilan
¢calismada MSSA izolatlarinda amoksisilin %79.1, eritromisin %86.5, klinda-
misin %91.9, gentamisin %90.2, siprofloksasin %96.6, rifampisin %97.6 ora-
ninda duyarli saptanirken yalnizca 2 izolattta (%0.7) indUklenebilir klindami-
sin direnci saptanmistir. MRSA izolatlarinin hepsi siprofloksasin ve rifampisi-
ne duyarli iken, eritromisin %25, klindamisin %12.5, gentamisine ise %6.3
oraninda duyarl saptanmistir (162). Tayvan’da 2004-2009 yillari arasinda
yapilan ¢alismada MRSA izolatlarinda klindamisin direnci %89.6, eritromisin
direnci %92.5, gentamisin direnci %10.7, TMP-SMX direnci %1.8, rifampisin
direnci %0.7, Ugten fazla ilaca direng ise %12.9 oraninda saptanmistir. Van-
komisin, teikoplanin, fusidik asit, mupirosin ve siprofloksasine karsi direng
saptanmamistir (163). Dunya’da ve Turkiye’de yapilan galismalarda S. au-
reus suslarinin antibiyotik duyarliliklari sirasiyla Tablo-13a veTablo-13b’de

gOrulmektedir.
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Ulkemizde ise Soysal ve ark.’nin (31) yapti§i calismada saptanan tek
MRSA susu eritromisin, klindamisin, rifampisin, TMP-SMX ve gentamisine
duyarl saptanmigtir. Oguzkaya-Artan ve ark.’nin (29) Kayseri’'de yaptigi ¢a-
lismada ise S. aureus suglarinda eritromisin direncini %16.7, indUklenebilir
klindamisin direncini %2.1, yapisal klindamisin direncini %6.2, tetrasiklin di-
rencini %8.3, fusidik asit direncini ise %5.6 saptamistir. TUm izolatlar genta-
misin, vankomisin, TMP-SMX, mupirosine duyarli saptanmistir (29). Ozgliven
ve ark. (170) 2006’da Manisa’da yaptigi galismada tum S. aureus izolatlarini
vankomisin, TMP-SMX ve siprofloksasine duyarli saptamigken, penisilin di-
rencini %93.6, eritromisin direncini %14.2 (%97.6’sinda induklenebilir klin-
damisin direnci saptanmigtir), klindamisin direncini ise %0.3 oraninda sapta-
mistir (170). Ankara’da Yurdakul ve ark.’nin (171) 2009’da yaptigi ¢calismada
ise S. aureus izolatlarinda ampisiline %81.6, eritromisine %6.4, siprofloksasi-
ne %0.7 oraninda diren¢ saptarken, klindamisin direnci %5 oraninda sap-
tanmistir. Klindamisin direncinin indtklenebilir klindamisin direnci oldugu sap-
tanmistir. TMP-SMX, amoksisilin-klavunat, seftriakson, vankomisin ve linezo-
lide direng saptamamigtir. Uretilen 2 MRSA susunda ampisilin, amoksisi-
lin/klavulonat, seftriakson direnci oldugu ve eritromisin, klaritromisin, klinda-
misin, TMP-SXT, siprofloksasin, vankomisin ve linezolide duyarli oldugu sap-
tanmistir (171). Oncul ve ark.’nin (178) yaptigi calismada ise toplumdan edi-
nilmis nazal MSSA izolatlarinda %97 penisilin, %3 fusidik asit ve klindamisin,
%6 eritromisin direnci saptamis, amoksisilin-klavulonat, siprofloksasin, rifam-
pisin, TMP-SXT, gentamisin direnci saptamamistir. izole edilen TK-MRSA
susu ise vankomisin, teikoplanin, linezolide duyarli iken, penisilin, amoksisi-
lin-klavulonat, sefalotin, rifampisin, fusidik asit, siprofloksasin, TMP-SMX,
klindamisin ve gentamisine direngli saptanmistir (178).

Calismamizda burun ve/veya bogaz kultirinde Ureyen 423 MSSA
susunun %97’i penisiline, %10.4°G eritromisine, %8'i tetrasikline, %1’i kloram-
fenikole, %0.4’U siprofloksasine, %0.2’si rifampisine direngli saptandi. Orta
dizey direng ise eritromisine %6.4, klindamisine %0.6, siprofloksasine ve
tetrasikline %0.4 oraninda saptandi. TMP-SMX, gentamisin, vankomisin, li-

nezolide karsi diren¢ saptanmadi. 423 sus icinde induklenebilir klindamisin
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direnci 41 izolatta (%9.7) saptandi. Eritromisine direngli suglarin %93.2’sinde
induklenebilir klindamisin direnci vardi. S. aureus suglarinda yapisal klinda-
misin direnci saptanmadi.

12 MRSA susunun tamami penisilin ve sefoksitine direngli iken, klin-
damisin, linezolid, gentamisin, rifampisin ve vankomisine karg! direng sap-
tanmamigtir. Tetrasiklin ve kloramfenikole %8.3 (1/12) susta direng gozlenir-
ken, siprofloksasin ve TMP-SMX'e karsl %8.3 (1/12) susta orta duzey direng,
eritromisine ise %16.6 susta orta duzey diren¢ saptandi. MRSA suslarinda
indUklenebilir klindamisin direnci saptanmadi.

Calismamizdaki bu verilere dayanarak bdlgemizde izole edilen top-
lum kokenli MSSA suslarinda penisilin direncinin ¢ok ylksek oldugu; genel
olarak MRSA ve MSSA suslarinda, oral formlari da bulunan rifampisin, TMP-
SMX, siprofloksasin ve kloramfenikol direncinin ¢ok dusuk oldugu, glikopeptid
direncinin ise hi¢ olmadigi saptandi. Calismamizin bu sonuglari toplum ko-
kenli MRSA ve MSSA enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde bdlgemiz igin
penisilin ve aminopenisilin grubu antibiyotiklerin uygun olmadigini géstermek-
tedir. Oral formlari da bulunan TMP-SMX, siprofloksasin, rifampisin direng
oranlarinin ¢ok dusuk olmasi nedeniyle bolgemizdeki toplum kokenli MRSA
ve MSSA enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif segenek olarak degerlendi-
rilebilir. Ancak rifampisin ve 18 yas altinda siprofloksasin direng oranlari ¢ok
dusuk olmasina ragmen 6zel durumlar diginda dnerilmez. Glikopeptidlerin ise
ancak hayati tehdit eden toplum kdkenli MRSA ve MSSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullaniimasi gerekmektedir. Calismamizda MSSA suslarinda erit-
romisin %10.4 oraninda direng, %6.4 oraninda ise orta dizey direng (toplam
%16.8) saptandi. MRSA suslarinda ise eritromisine %16.6 oraninda orta du-
zey diren¢ saptandi. Calismamizdaki eritromisin diren¢ oranlari Glkemizde
yapilan diger ¢alismalara gore benzer ya da daha yuksek oranlarda idi. Bu
yuksek oranlar bélgemizde toplum koékenli MRSA ve MSSA enfeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde eritromisin kullanimininin kisittanmasi gerektigini gos-
termektedir. Ampirik tedavide MSSA ve MRSA suslarinda yapisal klindamisin
direnci klinigimizde ¢ok dusuk oranda saptanirken, MSSA suslarinda indUk-

lenebilir klindamisin direnci %9.7 oraninda saptandi.
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Tablo-13a: Dunyada yapilan ¢alismalarda antibiyotik direng oranlari.

MLS | TMP-
P E | CL R| K | T |v]| G
Kaynak Etken | o, | o | o é% EZZT %l % | % %l %
Kuehnert MSSA | g751205| o 0 0| 03|34]0]03
) n=297
MRSA
ABD, 2001.2002 o | 100 | 747 32 | 59 0 |[13|547| 8 |0| O
Creech (167) | MRSA
ABD, 2004 n=46 ) 54 8 8 2 2 - - - 2
Fluegge MSSA go4| 8 |06 | - Sl o los 12| -] -
n=402 ) ’ ’ :
(157) MRSA
Almanya, 2002-2004 n=1 - 100 | 100 - - - 100 | 100 | - -
Partida (158) | S-au- . N )
Meksika, 1998-2004 reus 911231 6.2 - <2 <2 <2 | 155 - <2
' n=1039
MSSA
Lee (159) Nolos | 976403 | 08 | 387 | © 0| 08|48 |0 48
Kore, 2008 MRSA 400 | 55 | 25| 55 | o |o| 8 | o |o] 8
n=40
Chatter- M |209 135 81 | 07 | - [34] 3 | - |-| o8
je(162) MRSA
Hindistan, 2005 n=16 - 31.3| 50 - - 0 0 - - 1188
Chen (164) MRSA
Tayvan, 2005-2008 n=280 ) 92.5 | 89.6 ) 18 0.7 B B - [ 107
Bizim galls- | Moof | 91 |168| 06 | 97 | 0 (02| 08|84 |0| 0
mamiz MRSA | 100 166 0o | o | 83 |0 |83 |83 |0]| O

P: Penisilin, E: Eritromisin, Cl: Klindamisin, MLSg : indiiklenebilir klindamisin direnci, TMP-
SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol, R: Rifampisin, K: Kinolon, T: Tetrasiklin, V: Vankomisin,
G: Gentamisin.

Eritromisin direngli suslarda MLSg direnci ise %93.2 oraninda sap-
tandi. Klinigimizde toplum kaynakli MRSA ve MSSA enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde ampirik olarak klindamisin sik olarak kullaniimaktadir. indiiklenebilir
klindamisin direncinin %10’dan buyuk saptandigi bdlgelerde ampirik klinda-
misin kullanimini 6nerilimemektedir (134). Calismamizdaki sonuca gore MLSg
direnci %10’dan kuguk olsa bile klindamisin kullaniminin devam etmesi ile bu
oranin %10’un Ustlne cikabilecegdi, bu nedenle bdlgemizde toplum kdkenli S.

aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde klindamisin kullaniminin sinirlandiriima-
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sinin uygun olacagl dusundldid. Calismamizin sonuglarinin klinige yorum-
lanmasiyla; bolgemizdeki MLSg direng oranlari yuksekligi nedeniyle, klinisyen
klindamisin kullandiginda, tedaviye yanitsizlik durumunda induklenebilir klin-
damisin direncini akla getirmeli ve tedavinin degisimini dusinmesi uygun ola-
caktir (196).

Molekuler epidemiyolojik ¢aligmalar ve yeni geligtirilen analizler so-
nucunda TK-MRSA ve SHI-MRSA izolatlari arasinda belirgin farkliliklar orta-
ya cikariimigtir. TK-MRSA izolatlari SCCmec tip IV genini tasiyip dusik de-
receli antibiyotik direnci gosterirken, SHiI-MRSA izolatlari SCCmec tip |, II
veya lll genini taglyip daha yuksek dereceli antibiyotik direnci gosterir (24).

PVL ise S. aureus’a bagli deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve
nekrotizan pnémoni ile iligkilendirilmistir. SCCmec elemani varliginda, PVL
geninin pozitif olmasi bakterinin toplumda yayilimini hizlandirmaktadir (165).
PVL geni 6zellikle SCCmec tip IV elemanini tasiyan izolatlarda ylksek oran-
da saptanmistir (1). TK-MRSA ABD’de 2004 yilinda toplum kokenli deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinin etkenlerinden olan MRSA izolatlarinin
%98’inde, MSSA izolatlarinin ise %42’sinde PVL geni saptanmigstir (83). Bu
nedenle MRSA ve MSSA izolatlarinda PVL ve SCCmec tiplerinin belirlenmesi
ulkemiz icin molekuler epidemiyolojik verilerin ortaya konmasi, ampirik tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesi ve virtilans faktorlerinin anlasilmasi agisindan
onem tasimaktadir.

Kuehnert ve ark. (17) 2001-2002 yillari arasinda ABD’de S. aureus
nazal kolonizasyonu prevelansini arastirdigi calismada, MRSA izolatlarindaki
SCCmec tip IV geni pozitifligini 1-19 yas arasinda %84.6 gibi ylksek oranda
saptamistir. PVL geni pozitifligi MRSA izolatlarininda %8 (6/75), MSSA izo-
latlarinda ise %1 (3/297) oraninda saptanmistir. Bu calismada TK-MRSA
enfeksiyonlarini yansitan SCCmec tip IV varligi PVL pozitif MRSA izolatlarin-
da ve bir miktar antibiyotik direnci olan izolatlarda daha ylksek oranda sap-
tanmistir. Ancak orneklem buyuklugu yetersiz oldugunda igin genelleme ya-
pillamamistir (17). Zaoutis ve ark. (24) 2001-2003 yillari arasinda ABD’de
cocuklarda yaptiklar geriye donik, kohort galismada 3 yillik surede TK-
MRSA’ya bagli enfeksiyonlari ve risk faktorlerini incelemiglerdir. TK-MRSA
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izolatlarinin %99'u SCCmec tip IV geni tasirken, %86.7’sinde ise PVL geni
pozitif saptanmistir (24). Fritz ve ark. (28) ABD’de 2005-2006 tarihinde 8 ay-
ik zamanda; toplumda 11 ayri merkezde 0-18 yas arasi 1300 saglikli gocuk-
ta nazal S. aureus kolonizasyonunu ve risk faktorlerini belirlemek igin galisma
yapmistir. Toplum kokenli oldugu dusunulen 32 MRSA izolatinin molekuler
analizleri sonucunda; %66’sinin (21/32) SCCmec tip IV geni, %28’inin SCC-
mec tip Il (9/32) geni tasidigi saptanmigtir, 2 MRSA susunun ise SCCmec tipi
belirlenememistir. TK-MRSA suglarinin (SCCmec tip IV geni tagiyanlarin)
%76’sinin (16/21) PVL geni tasidigi saptanmistir (28). ABD’de 2003-2004
yillari arasinda 1 yas ustl ¢ocuk ve erigkinlerde S. aureus kolonizasyonu
prevelansini belirlemek igin yapilan ¢alismada molekuler analizi yapilan 133
MRSA susunda SCCmec tip IV pozitifligi %43.3, PVL geni pozitifligi ise
%17.9 oraninda saptanmistir (165).

Tablo-13b: Ulkemizde yapilan S. aureus tasiyicilik calismalarindaki antibiyo-

tik direng oranlari.

ML | TMP/
P E Cl R K T V | G
Kaynak Etken % % % oS/OB 0S/OXT % % % % | %
MSSA
Soysal (31) n=999
istanbul, 2002-2003 MRSA 100 100 | - 100 100 | - ) ) 100
n=1
Oguzkaya-
Artan (29) S. au-
Kavser reus - 16.7 6.2 |21 |0 0 - 83 |0 |0
yseri, 2006
n=36
MSSA
ézguven (170) n:2105 824 8 06 - - - 03 12
Manisa, 2005 MRSA
n=0 100 100 | - - - 100 | 100
MSSA
Yurdakul (171) | n=141 81.6 6.4 5 5 0 - 0.7 | - 0
Ankara, 2009 MRSA 100 0 0 0 0 ) 0 ) 0
n=2
Bizim calis- r'\]"zsgzg‘ 91 | 168 | 06| 97| 0o |02|08|84|0] O
mamiz
Bursa, 2011 nM:Rle 100 16.6 0 0 8.3 0 83183 |0 0

P: Penisilin, E: Eritromisin, Cl: Klindamisin, MLS; : indiiklenebilir klindamisin direnci, TMP-
SMX: Trimetoprim-silfametoksazol, R: Rifampisin, K: Kinolon, T: Tetrasiklin, V: Vankomisin,
G: Gentamisin.
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Brezilya’da 2005 yilinda 2-5 yas arasi saglikli cocuklarda yapilan na-
zal S. aureus tasiyicihgi prevalansi ¢alismasinda tespit edilen 14 MRSA su-
sunda SCCmec tip lIA %57 (8/14), tip IV %21 (3/14), tip V %7 (1/14) oranin-
da saptanmistir PVL geni ise 14 MRSA susunun higbirinde saptanmamistir
(161). Tayvan’da yapilan 2004-2009 yillari arasinda 14 yas ve alti 3200 ¢o-
cukta S. aureus nazal kolonizasyonu ile ilgili yapilan ¢alismada 2004-2006
yilllari arasinda MRSA izolatlarinin %19.1’inde PVL geni, %10.7’sinde ise
SCCmec IV/V+1 geni pozitifligi saptanmistir. Bu galismada 2007-2009 yillari
arasinda ise MRSA izolatlarinda PVL geni pozitifligi %40.8, SCCmec tip IV
pozitifligi ise %36.3 oraninda saptanmistir (163). Yine Tayvan’da 2005-2008
yillari arasinda 2-60 ay arasindaki 6057 saglikli cocugu igine alan arastirma-
da molekuler analiz sonucunda SCCmec |V pozitifligi %62.6 ve PVL pozitifligi
ise %25.8 oraninda saptanmistir (164). Ozetle diinyada 2000-2009 yillari
arasinda yapilan S. aureus tasiyiciigl prevelans caligmalarinda Uretilen
MRSA izolatlarinda PVL geni pozitifligi %0-40.8 arasinda saptanirken, SCC-
mec tip IV elemani pozitifligi ise %10.7-84.6 arasinda saptanmigtir (Tablo-
14a).

Ulkemizde Kilig ve ark.’nin (188) yaptigi calismada, 2003-2006 vyillar
arasindaki 4 yillik surede, 385 klinik MRSA izolatinda PVL geni pozitifligi,
%1.3 (5/385), SCCmec tip IV pozitifligi ise %5.1 (20/385) oraninda saptan-
mistir SCCmec tip IV pozitifligi saptanan MRSA suslari ¢ogunlukla abse ve
deri yumusak doku enfeksiyonlarindan izole edilmistir. SCCmec tip IV/V pozi-
tif olan suslarin %10’'unda PVL pozitifligi saptanmistir (188). Yurdakul ve
ark.’nin (171) 2009 yilinda Ankara’da 0-18 yas arasi ¢ocuklarda S. aureus
burun tasiyiciligi prevelansini arastiran c¢alismasinda ise 141 MSSA ve 2
MRSA izolatinda PVL ve mecA geni saptanmamigtir (171). Karahan ve
ark.’nin (51) 2008 yilinda yaptigi ¢alismada, 261’i MRSA, 43’4 MSSA olan
304 S. aureus susunda PVL geni pozitifligini %3.9 (12/304) oraninda sapta-
mistir. PVL pozitif saptanan toplam oniki susun 8'i MRSA, 4’U ise MSSA sap-
tanmistir. Bu calismada PVL pozitif TK-MRSA susglarinda SCCmec tipleri
beklenenin aksine tip IV/V disindaki tiplerden saptanmistir (51).
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Tablo-14a: Dinyada yapilan S. aureus tasiyiciligi prevelans ¢alismalarindaki

molekuler analiz sonuglari.

Kaynak Etken PVL % SCCmec tip IV %

Kuehnert (17)* MSSA 1

ABD, 2001-2002 I’CARZQ’Z - e
n=75

Zaoutis (24)* MRSA 86.7 99

ABD, 2001-2003 n=98

Fritz (28)* MRSA 28 66

ABD, 2005-2006 n=32

Gorwitz (165)* MRSA 17.9 433

ABD, 2003-2004 n=133

Lamaro-Cardoso (161)* MRSA 0 21

Brezilya, 2005 n=14

Lo (163)* MRSA

Tayvan, 2004-2006 Ay s o7

2007-2009

Chen, (164)* MRSA 25.8 62.6

Tayvan, 2005-2008 n=294

Bizim ¢calismamiz* MRSA 8.3 100
n=12

*. Saglikli gocuk taramasinda, **: Klinik izolatlarda.

Demir ve ark. (62) 2012 yilinda yapti§i calismada deri ve yumusak
doku enfeksiyonuna yol agcan S. aureus suslarinda mecA ve PVL geni varli-
gini arastirmigtir. 242 susun (92’si toplum kaynakl, 150’si hastane kaynakli)
77’sinde mecA geni pozitif saptanmistir. PVL geni MRSA suslarinda saptan-
mazken, SHI-MSSA’'da %5.3, TK-MSSA’da ise %15.2 oraninda PVL geni
varligr saptanmigtir. PVL geni pozitif olan suglarin ¢ogunlugu (%71.4°G) fu-
ronkulden elde edilmistir. PVL pozitif suglar eritromisin, gentamisin ve rifam-
pisine, negatif suslardan daha duyarli saptanmistir (62). Kili¢ ve ark. (219)
Ankara’da, Subat-Mayis 2007 tarihinde, 2-7 yas arasindaki 4050 cocukta
nazal S. aureus ve MRSA tasiyiciidl oranlarini arastirmis ve izole edilen
MRSA suslarinin molekuler analizini gergeklestirmistir. S. aureus kolonizas-
yonu %24.7, MRSA kolonizasyonu ise %0.07 saptanmistir. izole edilen 3
MRSA susunda SCCmec tip IV saptanirken, PVL geni saptanmamistir (Tab-
lo-14b).
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Yapilan molekuller analizler sonucunda c¢alismamizda izole edilen
MRSA izolatlarinin %100’Gnde (12/12) SCCmec tip IV pozitifligi, %8.3’Unde
(1/12) ise PVL geni pozitifligi saptandi. Ulkemizde saglikli ¢ocuklarda S. au-
reus burun tastyiciligi ile ilgili yapilan galismalarda, saglikli ¢cocuklarda PVL
gen pozitifligi saptanmamis olup, izole edilen MRSA suslarinda PVL geni
pozitifligi ilk olarak ¢alismamizda saptandi. Kili¢ ve ark. (219) ile Yurdakul ve
ark.’nin (171) saglikh ¢ocuklarda yaptigi ¢calismalarda MRSA ya da MSSA
suglarinda PVL geninin daha once hi¢ saptanmamasi bizim ¢alismamizda
MRSA izolatlarinda dusik oranda (%8.3) saptanmasi Ulkemizde TK-MRSA
suslarinda PVL geninin  ¢ok dusuk oranlarda oldugu hipotezini
desteklemektedir. Ancak bu calismalarda izole edilen MRSA suslarinin
sayisinin azhgi, tek merkezli ¢alismalar olmasi, orneklem buyukligunun
yetersizligi ve galismalarin kesitsel ¢alismalar olmasi nedeniyle Glkemiz igin
genelleme yapilmasini engellemektedir. SCCmec tip IV elemani tasiyan

MRSA suslari deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile iligkilendirilmistir (1).

Tablo-14b: Ulkemizde yapilan S. aureus tasiyiciliyi prevelans ¢alismalarin-

daki molekuler analiz sonuglari.

Kaynak Etken PVL % SCCmec tip IV %

Kilig ** (188) MRSA 1.3 51
n=385

Ankara, 2003-2006

Yurdakul* (171) MRSA n=2 0 0
MSSA n=141 0 0

Ankara, 2009

Karahan **(51) MRSA n=261 3 0
MSSA n=43 9.3 0

Ankara, 2008

Kilig* (219) MRSA 0 100
n=3

Ankara, 2007

Demir ** (62) MRSA 0 Analizi yok
n=77

Ankara, 2012

Bizim galismamiz MRSA 8.3 100
n=12

Bursa, 2011 MSSA galisiimadi calisiimadi
n=389

* . Saglkl ¢ocuk taramasinda

**: Klinik izolatlarda
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PVL geni pozitif MRSA suglarinin ise furonkulozis, nekrotizan
pnomoni ve nekrotizan fasiit ile iligkisi gosterilmigtir (17). PVL geni Ozellikle
SCCmec tip IV tagsiyan MRSA izolatlarinda ylksek oranda saptanmistir. PVL
geninin bakterinin virulansi ile ilgili oldugu saptandigindan bu genin varhiginin
saptanmasi ciddi MRSA enfeksiyonlarinin erken ve uygun tedavisinde dnem
tasimaktadir (1). S. aureus ve MRSA igin PVL varhg ve SCCmec tiplerinin
belirlenmesi Ulkemiz icin molekuler epidemiyolojik verilerin ortaya konmasi,
ampirik tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi ve virtilans faktérlerinin anlasil-
masi agisindan énem tasimaktadir. Cocuklarda TK-MRSA oranlarinin disuk
saptandigi tUlkemizde SCCmec elemani tipleri ve PVL geni sikhidi hakkinda
yorum yapabilmek igin drneklem sayisinin daha fazla oldugu ¢ok merkezli
¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Calismamizla ilgili bazi kisithliklari vurgulamak gerekebilir. Calisma-
miz kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle longitudinal ¢calisma ile saptanabi-
len aralikli ya da surekli tasiyicilik ayirt edilemedi. Calismamiz Bursa merkez
ilcelerine bagh degisik okullarda yapilsa bile kisitl merkezli (6 merkezli) bir
¢alisma oldugundan bodlgemiz i¢in saptanan verilerin, tUm Bursa ili veya Ul-
kemiz icin genellemesi yapilayabilir. Ornek alirken burun ve agiz bélgesi du-
yarlih@r artirmak igin secildi, calismaya katilan goénulltlerin niteligi agisindan
aksiller, rektal veya inguinal boélgelerin kiltart tasiyicilik agisindan degerlen-
dirilemedi. Bu durum S. aureus taslyiciliginin beklenenden daha az oranda
saptanmasina neden olabilir. Gonullulik esasina dayanan calismamiza,
Ozellikle 2-5 yas arasi ¢ocuklar diger yas gruplarina gore daha az sayida ka-
tildi. Eger bu yas grubunda sayi artirilabilseydi tasiyicilik oranlari daha farkh
saptanabilirdi. Calismamizda MRSA tasliyicilik oranlari disik saptandigindan
risk faktorlerinin istatiksel analizi istenilen dizeyde gergeklestiriliemedi. Mali
nedenlerden dolayl sadece MRSA izolatlarinda PVL geni ve SCCmec tip IV
alt grubu varligi molekuler analiz ile degerlendirildi. MRSA izolatlarinda ayri-
ca SCCmec tip I, Il, lll, V varh@r molekuler analizle degerlendiriimedi. MSSA
izolatlarinda mali ve teknik nedenlerden dolay! molekuler analizler gergekles-

tiriimedi.
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Sonug olarak ¢alismamizda, gocukluk yas grubunda MSSA ve MRSA
tasityicilik oranlari tlkemizde onceden bildirilen oranlara gore daha yuksek
iken, biraz ust sinirlarda olmasina ragmen dinyadan bildirilen oranlarla ise
benzerlik gosteriyor idi. Burun yaninda bogaz kultlrlerinin alinarak duyarhli-
gin artirlmasi ve kulturlerin uygun bir sekilde egitimli tek bir doktor tarafindan
alinmasi bu durumu aciklayabilen bir nedendi. Bolgemizde induklenebilir
klindamisin direnci oranlari %10 seviyesine yakin saptandi. Bu durum bdl-
gemizde S. aureus enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde klindamisin kullani-
mini tartismali hale getirdi. Sonug olarak S. aureus igin devam ettirilecek du-
zenli surveyans calismalari; tasiyicilik sikhginin, klinik izolatlardaki ve tasiyi-
cillardaki MRSA ve MSSA antibiyotik direncininin, PVL geni ve SCCmec ele-
mani tiplerinin saptanmasi bdlgemiz ve ulkemiz i¢in epidemiyolojik verileri ve

ampirik tedavi segeneklerini saptamak agisindan 6nem tasimaktadir.
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6-EKLER

Ek-1 : Kullanilan Kisaltmalar

ABC : Adenozin baglayan kaset

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ATP : Adenozin trifosfat

ark. : Arkadaslari

bp : Baz cifti

CcAMP : Siklik adenozin monofosfat

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute
CRF : Coagulase Reacting Factor

DNA : Deoksiribonukleik asit

DNaz : Deoksiribonukleaz

EIA : Enzim immUnassay

ET-A : Endotoksin A

ET-B : Endotoksin B

HIV : insan immunyetmezlik virusu

HLA : insan doku antijenleri

IDSA : Infectious Diseases Society of America
IFN-y : interferon gamma

IgG1 : immiinoglobulin G1

IgG2 : immiinoglobulin G2

IgG4 : immunoglobulin G4

IL-1 : interlokin-1

IV : intravendz

KAE : Kan akimi enfeksiyonu

KoNS : Koagulaz negatif stafilokok

MHC : Major histokompatibilite kompleks

MIK : Minimum inhibitér konsantrasyon
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MLSg direnci : Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B direnci
MRSA : Metisiline direncli Staphylococcus aureus

MSSA : Metisiline duyarl Staphylococcus aureus
MSCRAMM : Microbial surface component reacting with adherence matrix
molecules

NNIS : Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon Surveyans Sistemi
PVL : Panton-Valentine Leukocidin

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PBP : Penisilin baglayan protein

PFGE : Pulsed-field jel elektroforez

PYR : Pyrolidonyl aminopeptidase

r-RNA : Ribozomal ribonukleik asit

SCCmec : Stafilokokal kaset kromozomu mec

SAgs : Superantijenler

SasG : Staphylococcus aureus yuzey proteini

. aureus : Staphylococcus aureus

. hyicus : Staphylococcus hyicus

. intermedius : Staphylococcus intermedius

. ludginensis : Staphylococcus ludginensis

. pyogenes : Streptococcus pyogenes

. saprophyticus : Staphylococcus saprophyticus

nuw u nu nu nuo no n

. schleiferi subsp. Coagulans : Staphylococcus schleiferi subspecies
coagulans

SHI-MRSA : Saglik hizmeti iliskili metisilin direngli Staphylococcus aureus
TK-MRSA : Toplum kdkenli metisilin direngli Staphylococcus aureus

TSS : Toksik sok sendromu

TSST-1 : Toksik sok sendrom toksini-1

VISA : Vankomisine intermediate (orta diizeyde) duyarli

Staphylococcus aureus

VRE : Vankomisine direncli enterokok

VRSA : Vankomisine direncgli Staphylococcus aureus
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LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK iGiN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali'nda,
ylritilen  “Cocuklarda toplumdan edinilmis ~metisilin direngli ve metisilin duyarli
Staphylococcus aureus tastyicihidi sikligi ve risk faktérleri” baglikli arastirmaya davet
ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katimama kararini vermeden énce, arastirmanin nigin ve
nasil yapilacagini, bu arastirmanin géndillii katilimeilara getirecegi olasi faydalar, riskleri ve
rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasiimasi buyiik
onem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. Isterseniz bu
bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin
icin acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmayi kabul
ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan
doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size verilecektir.

Arastirmaya katimak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan gikma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Arastirma Sorumlusu

Prof.Dr.Mustafa Hacimustafaoglu

Calismanin adi:
Tarih:
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Aragtirmanin Amaci:

Staphylococcus aureus (SA) gocuklarda ve eriskinlerde birgok enfeksiyona (iltihabi
olaylara) neden olan bir bakteridir. insanlarda enfeksiyon yapan SA'nin kaynadi yine
insanlardir . Eriskin ve gocuklarda tasiyici olarak en fazla burun ve bogaz boslugunda
bulunurlar.

Bu bakteri gocuklarda ve eriskinlerde deride ve deri altinda abse, sivilceler
yapabildigi gibi kemik eklem iltihaplari, zatiirre, besin zehirlenmeleri, hayati tehdit eden
enfeksiyonlara ( bakterinin kana karisip ciddi iltihabi olaya neden olmasi ) neden olabilir.

GUnumizde uygun olmayan antibiyotik kullanimi sonrasinda SAnin  bir cok
antibiyotige dayaniklilik gésteren tipinin (metisiline direngli SA (MRSA) tipi gibi) ortaya
¢ikmasi hastaneye yatan hastalarda 6nemli bir sorun haline gelmistir. Clinkl; MRSA ciddi ,
tedavisi gli¢ ve pahali olan iltihabi olaylara neden olmaktadir. Ayni zamanda MRSA sikli§i
bolgeler arasinda ve ayni bélge iginde degdisik yerlerde farklilik gdsterebilir. Bu nedenle
burundan ya da bogazdan elde edilen salgilardan elde edilen S. aureus tiplerinin sikh@inin
ve antibiyotik direncinin saptanmasi énem tasimaktadir.

Bu calismada gocugunuzun burnunda ve/veya bogazinda S.aureus tasiyiciligi olup
olmadigi belirlenecektir. Bunun igin gocugunuzun burun icinden veya bogazindan pamuklu
bir gubukla érnek alinarak birkag giin iginde mikrobun saptanmasi mimkdin olabilecektir. Bu
uygulama saglik kuruluslarinda siklikla yapilan ve okula ya da krese baslamadan 6nce
ailelerden istenen, hastaya zarar vermeyen, canini yakmayan rutin burun ve bogaz kiilttirii
alinmasi uygulamasidir. Ayrica tasiyicilardaki risk faktérleri de size yoneltilecek birkag soru
ile tespit edilmeye calisilacaktir.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak i§lemler: Bu calismada gocuklarin burunlarinin
ucundan siriintli 6rnegi alinacak ve bu ornekte S.aureus bakterisinin olup olmadigi
arastirilacaktir.Bu islem sadece bir kez yapilacaktir.Bu islem icin herhangi bir ek ticret
alinmayacaktir.

Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler):

Uludag Universitesi Cocuk Kliniginde ayaktan takip ve/veya tedavi edilen gocuklar
Uludag Universitesi Cocuk Kresindeki gocuklar

Bursa ili merkezinde belirlenecek 4 ilkégretim okulu

Arastirmaya Katilan Arastiricilar:
Prof.Dr. Mustafa HACIMUSTAFAOGLU
Dog.Dr. Solmaz CELEBI

Dog.Dr. Ciineyt Ozakin

Uzm.Dr.Deniz Gakir

Arastirmanin Siiresi: 9 ay

Calismanin adi:
Tarih:
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_ UU-SK ARASTIRMA ETIiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULU OLUR FORMU
Dok.Kodu : FR-HYH-20 ilk Yay.Tarihi : 4 Ocak 2011 Sayfa
Rev. No : 00 Rev.Tarihi . 3/4

Katilmasi Beklenen Goéniillii Sayisi: Ortalama 1000 gocugun calismaya alinmasi
planlanmaktadir.

Size Getirebilecegi Olasi Faydalar:

Cocugunuzda S.Aureus burun tasiyiciligi tespit edilirse ve bu durum Klinik énem arzederse
size bilgi verilecek ve gereken énlemler alinacaktir.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

Bu test pamuklu bir gubukla burun igindeki salgilara (simiik) dokunularak yapilan bir testtir.
Bu testle viicuda bir sey verimemektedir. Bu testin gocuga ek bir zarar vermesi
beklenmemektedir. Ayrica testten sonra da bir rahatsizlik olmasi beklenmemektedir.Bu
uygulama saglik kuruluslarinda siklikla yapilan ve okula ya da krese baslamadan &nce
ailelerden istenen, hastaya zarar vermeyen, canini yakmayan rutin burun ve bogaz kiiltiir(i
alinmasi uygulamasidir.

Katilma ve Gikma:

Bu arastirmaya katiimak tamamen géniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya herhangi bir anda calismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu
arastirici gerek duyarsa sizi galisma disi birakabilir. Calismaya katilmama, galismadan gikma
veya cikarilma durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z
konusu olmayacaktir.

Masraflar:

Burun tasiyiciligi tespitinde kullanilan malzemeler sorumlu hekimler tarafindan temin
edilecek olup, bunlar igin sizden ek iicret talep edilmeyecektir.

ileti§im Kurulacak Kisi(ler): Uzm.Dr.Deniz Cakir 0224 2950426
0505 2304095

Prof. Dr. Mustafa Hacimustafaodlu 0 224 2950416

Dog. Dr. Solmaz Celebi . 02242950425

Gizlilik:
Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen bilimsel arastirma amaci ile kullanilacak ve
kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir..

Caligmanin ad:
Tarih:
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— UU-SK ARASTIRMA ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULU OLUR FORMU

Dok.Kodu : FR-HYH-20 ilk Yay.Tarihi 1 4 Ocak 2011 Sayfa
Rev. No : 00 Rev.Tarihi . 4/4
T —— [g6niilliinin  adi, soyadi (kendi el yazisi ile)]

yukaridaki metni okudum. Katiimam istenen calismanin kapsamini ve amacini, géniillii
olarak tzerime dusen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve
tartisma_imkani buldum ve tatmin edici_yanitlar aldim. Bana, calismanin_ muhtemel
riskleri ve faydalari sézlii olarak da anlatildi. Bu galismay istedigim zaman ve herhangi
bir neden belitmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman mevcut
tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini anladim.

Bu kosullarda;

1) So6z konusu arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi
(gocugumun/vasimin bu galismaya katilmasini) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum/kuruluslarin
erisebilmesine ve,

3) Calismada elde edilen bigilerin yayin igin kullaniima, arsivieme ve eger gerek
duyulursa lilkemiz disina aktarilmasna olur veriyorum.

Gonllinin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (gun/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyad:

imzasi:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (glin/ay/yil): .../....1....

Onay Alma islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin
Adi-Soyad!:

imzast:

Gorevi:

Tarih (gUn/ay/yil):...../...../.....

Agiklamalari Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:

imzasi:

Tarih (gun/ay/yil):.../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyasi géniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerlestirilecektir.
Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saglikli géniillilerden alinacak onam formunun bir
kopyasi mutlaka sorumlu arastirici tarafindan saklanacaktir

Calismanin adi:
Tarih:
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COCUKLARDA TOPLUMDAN EDINiLMi$ METiSiLiN DIRENCLI VE DUYARLI

Staphylococcus aureus TASIYICILIGI SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERI (SORU

FORMU.
ADI SOYADI: DOGUM TARIHI: ----- 7 S—
CINSIYETI: KiIZ ERKEK
OKULU: YASADIGINIZ LCE: SEMT:
1-SON 1 YIL iICINDE HASTANEYE YATTINIZ MI? EVET HAYIR
(D8 ZAMANY......nisismsssiiinssmmmssessensssssssessossssasmmsmsssonsesensisseeeees. )

2-SON 6 AY ICINDE ANTIBIYOTIK KULLANDINIZ MI? EVET HAYIR
(tarihi ve adini hatirliyorsaniz yYazimz................ceuueuu....... )

3- SON 1 YIL iICINDE AMELIYAT OLDUNUZ MU? EVET HAYIR
(ne zaman, ne ameliyati oldunuz?......................... )

4-HERHANGI BIR HASTALIGINIZ VAR MI? EVET HAYIR
(Latfen adim yazimz ................................... )

5- EVDE SAGLIK GALISANI VAR MI? EVET HAYIR

6- EVDE TOPLAM KAC KiSi YASIYOR? 3 4 5 5’DEN FAZLA

7-EVDE YASAYAN KISILERIN YASI KACTIR?
ANNE :

BABA :

KARDESLER:

DIGER:

S-EVCIL. HAYVAN BESLIYORMUSUNUZ? EVET HAYIR
(KEDI KOPEK KUS VB )

9-HERHANGI BIR SPOR TAKIMINDA DUZENLI OLARAK SPOR EVET HAYIR
YAPIYORMUSUNUZ?(FUTBOL,YUZME VB.)

10-SON 6 AY ICINDE KRESE YA DA ANAOKULUNA GITTINIZMI? EVET HAYIR
11-AILENIN AYLIK GELIR{ (TL): 500 ALTI  500-1000 1000-2000 2000 {/ZER]
12-SAGLIK GUVENCENIZ NEDIR? EMEKLI SANDIGI /  SSK/ BAGKUR/

YESILKART/  OZEL SIGORTA / DIGER
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TESEKKUR

Egitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim; bu tez
¢alismasinin planlanmasinda, arastirimasinda, yurutilmesinde ve olusu-
munda ilgi ve destegini esirgemeyen, engin bilgi ve tecrubelerinden yararlan-
digim, yonlendirme ve bilgilendirmeleriyle ¢calismami bilimsel temeller i1s1gin-
da sekillendiren degerli hocalarim sayin Prof. Dr. Mustafa K. HACIMUSTA-
FAOGLU, sayin Dog. Dr. Solmaz CELEBI'ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez galismamin baglangicinda yardimlarini esirgemeyen Dr. Sevgul
MUTLU’ya, tez calismasinin yuritlilmesinde ve tamamlanmasinda destegini
ve ilgisini hep gésteren Prof. Dr. Clineyt OZAKIN’a, Dr. Fatma DINC, Dr. Fa-
tih DINC, Dr. Tuncay Topag'a ve tiim mikrobiyoloji teknisyenlerine sonsuz
tesekkirlerimi sunarim. Dr. Taner OZGUR ve Dr. Sengil CANGUR’e sabir
ve Ozverileri igin igtenlikle tesekkur ederim.

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klini-
gi'ndeki 3.5 yillik gorevim suresince Anabilim Dali bagkanhgdi yapan sayin
Prof. Dr. Betiil SEVINIR’e, sayin Prof.Dr Nihat SAPAN’a ve sayin Prof. Dr.
Unsal GUNAY’a Uludag Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Kliniginin
degerli hocalari, sayin Prof. Dr. F. Nirgiil KOKSAL, sayin Prof.Dr. Omer Fa-
ruk TARIM, sayin Prof.Dr. Tanju BASARIR OZKAN, sayin Prof. Dr. Sebnem
KILIC, sayin Prof.Dr. Mehmet OKAN, sayin Prof. Dr. Osman DONMEZ, sayin
Prof.Dr. Ergiin CiL, sayin Prof.Dr. Adalet Meral GUNES, sayin Dog Dr. Halil
SAGLAM, sayin Dog.Dr. Ozlem BOSTAN, Yrd. Dog.Dr. Yakup CANITEZe,
sayin Dog. Dr. Evren SEMIZEL’e, sayin Dog. Dr. Birol BAYTAN'a tesekkiirle-
rimi sunarim.

Bana sevgisini ve destegini her zaman hissettiren, sevgili esim, ca-
isma arkadasim ve en iyi arkadasim Dr. Esra Deniz PAPATYA CAKIR’a
sonsuz tesekkur ederim.

Her birini tanimaktan mutluluk duydugum degerli uzman arkadasla-
rim Dr. Ozlem OZDEMIR, Dr. Belgin AKTAS, Dr. Giilin ERDEMIR, Dr. Demet
HAFIZOGLU, Dr. Meltem PIRTI UZUN, Dr. Hamide MELEK, Dr. Merih CE-
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TINKAYA, Dr. Oguzhan DURMAZ, Dr. Hilal OZKAN, Dr. Melike SEZGIN
EVIM, Dr. Sefika ELMAS BOZDEMIR ve Dr. Metin DEMIRKAYA'ya tesekkiir
ederim.

Kisa surede olsa birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum, Dr. Derya
ALTAY, Dr. ipek Giinay VARAL, Dr. Deniz AYGUN, Dr. Fatih AYGUN, Dr.
Fahrettin UYSAL, Dr. Tung TUNCER ve Dr. Benhur CETIN’e tesekkir ede-
rim.

Hepsini tanimaktan ¢ok mutluluk duydugum, herbiri bayuk 6zveriyle
calisan Cocuk Kilinigi’'nin sevgili asistanlarina 6zellikle tesekkur ederim. Co-
cuk kliniginin degerli bagshemsiresi Yuksel hanima, Nadriye, Emel hemsire
hanimlara ve tum diger hemsire arkadaslara tesekkir ederim. Bana ¢ok sey
ogreten degerli hastalarima ve ailelerine ¢ok tesekklr ederim. Sevgili aileme
ve Uludag Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar ailesinin tiim fertlerine

hayatimda olduklari igin ¢ok tesekkur ederim.
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1976 yilinda Elazig’da dogdum. ilk ve orta dgretimi istanbul’da, lise
dgretimini Kocaeli'nde tamamladim. Temmuz 2000’de Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakdiltesi’nden mezun oldum. Haziran 2005'te Sigli Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi’'nde Cocuk Sagligi ve Hastaliklari uzmanlik egitimimi
tamamladim. Cesitli hastanelerde calistiktan sonra, 2007-2008 arasinda Ca-
nakkale Asker Hastanesi’nde askerlik gorevimi yaptim. Kasim 2008’de Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiltesinde Cocuk Enfeksiyon Bilim Dal’nda yan dal

egitimime basgladim.
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