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ONSOZ

Diinyada en sik goriilen infeksiyon nedenlerinden biri olan, 6zellikle de hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda &nemli bir yere sahip olan metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA), Stafilokoklarin patojen, humanoz ve zoonoz
karaktere sahip bir tipidir. Ilk bildirildigi yillardan, 1990’larmn ortalarina kadar olan
sirecte  sadece nozokomiyal bir patojen olarak disiiniilen etkenlerin
epidemiyolojisine bakig agisi, 1990’larin sonlarinda toplum igerisinde ciddi
morbidite ve mortaliteyle seyreden infeksiyonlardan da izole edilmesi nedeniyle
onemli oranda degismistir. Etkenin hayvan populasyonlarinda da bulunabilmesi ve
bu hayvanlarmn insanlardaki MRSA infeksiyonlar1 igin rezervuar olabileceklerinin-
belirlenmesi ile MRSA’lar veteriner hekimligi alanini da ilgilendiren bir patojen
olarak ayrica ¢énem kazanmigtir. Antimikrobiyallere karsi gelistirdikleri direng
mekanizmalar1 nedeniyle son yillarda 6nemi giderek artan bu etkenlerde Onceleri
penisiline kars1 olusan direng, sonralar1 ¢oklu direng halinde gelismis ve giiniimiizde
MRSA infeksiyonlarmin sagaltim segeneklerini azaltan ve tedaviyi gli¢lestiren bir
patojen konumuna gegmesine neden olmustur.

Afyonkarahisar’da insan ve insanlarla yakin temas halindeki sigirlarda
MRSA’nin nazal tasiyicilik oranlarinin belirlenmesine yonelik ilk kez molekiiler
teknikler kullamlarak gergeklestirilen tez caliymamda, katki ve yardimlarindan dolay1
damsmamm Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali 6gretim iiyesi Yrd. Dog. Dr. Esra SEKER’e, Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkami Dog. Dr.
Yahya KUYUCUOGLU’na, Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Yrd. Dog. Dr. Beytullah KENAR’a,
Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
arastirma gorevlisi Selahattin KONAK’a ve ¢aligmalarim sirasinda benden maddi ve
manevi destegini esirgemeyen aileme tesekkiir ederim.
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1. GIRIS
1.1. Staphylococcus aureus

Insan ve hayvanlarda cesitli hastaliklara yol agabilen Stafilokoklar, ilk kez 1878’de
Robert Koch tarafindan tamimlanmis, 1880’de Pasteur tarafindan sivi besiyerinde
tiretilmis, 1881°de Alexander Ogston tarafindan fare ve kobaylar i¢in patojen oldugu
vurgulanmis ve 1884’te Rosenbach tarafindan iiretilen beyaz renkli koloniler
Staphylococcus albus, sari-portakal rengi kolonilerse Staphylococcus aureus olarak
isimlendirilmistir (Altemeier ve ark., 1981). Uremeleri sirasinda birbirlerinden
ayrilmayarak iiziim salkimina benzeyen diizensiz kiimeler olusturmalar1 dikkate
alinarak bu bakterilere, Yunancada {iziim salkimi anlamina gelen “Staphyle”
kelimesi tiiretilerek Staphylococcus ismi verilmistir (Altemeier ve ark., 1981; Akan,

2006).

Stafilokoklar, Eubacteria alemi, Firmicutes subesi, Bacilli sinifi, Bacillales
takimi, Staphylococcaceae ailesi, Staphylococcus cinsi igerisinde yer alirlar (Akan
2006). Giiniimiize kadar Staphylococcus genusunda 30’u askin tiir bulunmasina
karsin insan ve hayvanlar i¢in en patojen tiir Staphylococcus aureus olarak
bilinmektedir (Holth ve ark., 2000; Quinn ve ark., 2002; Akan, 2006; Peacock,
2006). S. aureus, insan ve hayvanlarin deri, {ist solunum sistemi, alt tirogenital sistem
ve sindirim sistemi mukozalarinda kommensal olarak bulunabilen ve Staphylococcus
cinsi igerisinde yer alan en 6nemli tiirdiir (Quinn ve ark., 2002; Akan, 2006; Casey
ve ark., 2007). Izolatlarin &ncelikli yerlesim alanlar1 insanlarda burun mukozasi,
hayvanlarda deri ve burun mukozasi olarak bilinmektedir (Kluytmans ve ark., 1997,
Quinn ve ark., 2002; Casey ve ark., 2007; Leonard ve Markey, 2008). Etken, normal
flora etkeni olarak bulunmasinin yani sira, insan ve hayvanlarda baglica piyojenik
karakterli infeksiyonlar olmak iizere deri ve yumusak doku infeksiyonlari, solunum
sistemi infeksiyonlari, tiriner ve genital sistem infeksiyonlar1 ve besin
zehirlenmelerinden en sik izole edilen patojendir (Ladhani ve ark., 1999; Quinn ve

ark., 2002; Akan 2006; Leonard ve Markey, 2008).



S. aureus, Gram pozitif, 0,5-1,5 pm capinda yuvarlak sekilli, hareketsiz,
sporsuz, bazi suslari kapsiillii, fakiiltatif anaerobik o6zellikte, hem oksidatif hem
fermentatif metabolizmaya sahip bir bakteridir. Mikroskobik olarak tekli, ikili, dortlii
koklar halinde bulunabilir, {i¢ veya dért koktan olusan kisa zincirler yapabilir veya
diizensiz iiziim salkim1 benzeri sekiller olusturur (Holt ve ark., 2000; Quinn ve ark.,
2002; Peacock, 2006). Etken, nutrient agar ve kanli agar gibi genel besiyerleri ile
mannitol salt agar gibi selektif besiyerlerinde 37 °C’de 24 saat igerisinde gozle
goriilebilir biiyiikliikte, hafif konveks ve S-tipli koloniler olugturarak tirer. Koyun
kanl1 agarda altin saris1 renginde, genellikle hemolitik 6zellikte, mannitol salt agarda
mannitoliin fermentasyonuna bagli olarak sar1 renkte koloniler goriiliirken, buyyonda
homojen bulaniklik olugturur (Bisping ve Amtsberg, 1988; Quinn ve ark., 2002;
Peacock, 2006). Aerobik kosullarda optimal iireme 1s1s1 37 °C, optimal tireme pH’s1
ise 7,4 olmakla birlikte, 7,0 °C ile 48,5 °C’ler arasinda ve pH 4,2 ile 9,3 arasinda da
tireyebilmektedir (Quinn ve ark., 2002; Peacock, 2006).

S. aureus, biyokimyasal 6zellikleri agisindan katalaz ve koagulaz pozitif,
oksidaz negatif bir etkendir. Glukoz, mannitol gibi ¢ok sayida karbonhidrati fermente
etme yetenegine sahiptir. Mannitolii acrobik ve anaerobik ortamlarda asit olugturarak
fermente eder. Tanmimlanmasinda kullanilan deoksiribonukleaz (DNaz) aktivitesine
sahiptir. Novobiosin ve lizostafine duyarli olmakla birlikte, lizozime direnglidir

(Quinn ve ark., 2002; Peacock, 2006).

S. aureus, sporsuz bakteriler igerisinde kurumaya karsi en direngli
olanlardandir. Irin icersinde kurumus durumda haftalarca canli kalabilmektedir.
Benzer sekilde, dis etkenlere ve dezenfektanlara karsi da olduk¢a dayamiklidir.
Etkenin 60 °C’de 30 dakikada, %2’lik fenolde 15 dakikada 6ldiigii bilinmektedir.
Kiiltiirlerde, +4 °C’de 2-3 ay, -20 °C’de 6 aya kadar canh kalabilmektedir. Ayrica
yiiksek tuz konsantrasyonlarma da dayamiklilik gostermekte, %10-15 NaCl igeren
ortamlarda da canliigim siirdiirebilmektedir (Holt ve ark., 2000; Quinn ve ark.,

2002; Peacock, 2006).



S. aureus’un hiicre duvari Protein A, peptidoglikan ve teikoik asit
kompleksinden olusmustur (Lowy, 1998; Quinn ve ark., 2002; Akan, 2006; Peacock,
2006). Hiicre duvariin nemli bir kismim peptidoglikan tabakasi olusturmaktadir.
Bunlar glikan zincirlerinin peptid baglariyla birbirine baglanmistir. Glikan zincirleri
ise N-asetilmuramik asit NAMA) ve N-asetilglukozamin (NAGA) alt tinitelerinden
olusmustur. Hiicre duvani kuru agirhgimin  yaklagik %50-60’1m1  olusturan
peptidoglikan tabakasi, endotoksin benzeri bir aktivite ile endojen pirojenlerin
salinimi, komplement aktivasyonu, monositlerden interlokin-1 tiretimi ve polimorf
nukleer 16kositlerin agregasyonunu uyarict etki gosterir (Peacock, 2006). S. aureus
suslarinda hiicre duvan yiizeyinde yiizey proteini olarak bulunan Stafilokokal protein
A (SpA), peptidoglikan tabakasina kovalent olarak baglanmugtir. Immunglobulin alt
gruplarinin Fc pargasina baglanma dzelligi bulunan protein A, mitojenik, kemotaktik
ve antifagositik 6zelliklere sahiptir. Hiicre duvarmin diger bir komponenti ise, tiire
ozgli, suda eriyebilen, fosfodiester baglari ile baglanarak uzun zincirler olusturan ve
fosfat makromolekiilleri olan teikoik asittir (Quinn ve ark., 2002; Peacock, 2006). Bu
yapi, fagositoza karsi bakterinin direncini artirmakta, immunolojik anlamda ve teshis

yoniinden 6nem tagimaktadir (Peacock, 2006).

S. aureus, iki 6nemli mekanizma ile infeksiyona neden olmaktadir. Bunlardan
birisi, etkenlerin konak hiicre ve dokularma kolonizasyonu ve konak savunma
mekanizmalarindan kagisimi saglayan ekstraseliiler molekiillerin sentezini kapsayan
invazyon ve sonrasinda yangi, digeri ise toksin liretemidir (Gordon ve Lowy, 2008;
Liu, 2009). S. aureus bu mekanizmalarn islemesini saglayarak infeksiyonlarin
patogenezinde genellikle kombine olarak rol alan mikrokapsiil, yiizey proteinleri,
hemolizinler, l6kosidinler, enterotoksinler, eksfoliyatif toksin ve toksik sok sendrom
toksini-1 ve enzimler gibi gesitli virulens faktorlerine sahiptir (Quinn ve ark., 2002;

Peacock, 2006; Gordon ve Lowy, 2008; Liu, 2009).

Mikrokapsiil: S. aureus, diger bakterilerdekine benzer 151k mikroskobu ile
goriintiilenemeyen, ancak, antikorlarla isaretlendikten sonra elektron mikroskobu ile
gorilebilen, polisakkarit yapida, hiicre dist ortamda ve komplementin yoklugunda
fagositozu engelleyebildigi gosterilen bir mikrokapsiile sahiptir (Foster, 2003;



O’Riordan ve ark., 2004). S. aqureus’ta 11 kapsiiler polisakkarit serotipi identifiye
edilmis, infeksiyonlarin yaklasik %75’inden serotip 5 ve 8’in sorumlu oldugu
belirlenmistir (O’Riordan ve ark., 2004; Winn ve ark., 2006). Mikrokapsiiliin ayrica,
bakterinin nétrofiller igerisinde canlilifi korumasmi sagladigi da bildirilmistir

(Kampen ve Tollersrud, 2005).

Yiizey proteinleri: S. aureus, Protein A, elastin, kollajen ve fibronektin
baglayan proteinler ve fibrinojen gibi kimyasal yapilar1 ve hiicre duvar yerlesimleri
birbirlerine benzeyen ¢ok sayida yiizey proteinine sahiptir. Bu mikrobiyal ylizey
komponentlerinin, etkenin konak dokulara kolonizasyonu, endovaskular
infeksiyonlar, kemik ve eklem infeksiyonlar: ile prostetik cihaz infeksiyonlarinin
baglatilmasinda anahtar rol oynadigi bildirilmistir (Foster ve Hook, 1998; Menzies,
2003).

Hemolizinler: S. aureus suslarinda antijenik, biyokimyasal ve farkli canli
tiirlerinin eritrositlerine etkilerine gore degisiklik gosteren, alfa, beta, gama ve delta
hemolizin olmak iizere dort tip hemolizin tammlanmigtir (Wiseman, 1975; Akan,
2006; Peacock, 2006). Ilk kez 1900 yihnda Kraus ve Clairmont tarafindan
tanimlanan alfa hemolizin, 6zellikle, insan suslarinin ana hemolizini olarak
bilinmektedir (Wiseman, 1975; Bisping ve Amtsberg, 1988). Daha ¢ok lipid
membranlar {izerine etkili ve antijenik 6zelligi bulunan alfa hemolizinin, tavsan
eritrositleri iizerine olan etkisinin insan eritrositlerine oranla yiiz kat daha fazla
oldugu bildirilmistir. Alfa toksinin tavsanlara intravenz yolla verildiginde letal etki,
intradermal enjeksiyonu ile nekrozan etki olusturdugu, insan makrofajlar1 ve
trombositleri iizerine litik etkisi olmasina ragmen, monositler iizerinde etkisiz oldugu
belirtilmistir (Wiseman, 1975; Bhakdi ve Tranum-Jensen, 1991) Ayrica, deneme
havyan1 modellerinde miyelin kiliflarinda demiyelinizasyon olusturmasi sonucunda
nérotoksik etkisi gosterilmistir (Winn ve ark., 2006). Eritrosit ve mononiikleer hiicre
lizisi ve giiglii bir imflamatuar yanita neden olan beta hemolizin (sifingomyelinaz
C), Glenny ve Stevens tarafindan 1935°de tanimlanmis, koyun eritrositleri lizerine
oldukga aktif ve genellikle hayvan orijinli suslarin olusturdugu bir S. aureus
hemolizinidir (Wiseman, 1975; Bisping ve Amtsberg, 1988). Beta hemolizin,



ozellikle, invaziv S. aureus infeksiyonlar1 igin tipik olan doku hasari ve apse
olusumundan sorumlu tutulmaktadir (Wiseman, 1975). Gama hemolizin, tavsan ve
daha az olarak da insan ve koyun eritrositleri iizerine aktif, antijenik 6zellikte ve S.
aureus suslarmin yaklasik %99’unun {irettigi bir hemolizin tipidir. Eritrositler
{izerine etkisinin yami sira nétrofil ve makrofajlari da etkiledigi bildirilmistir (Prévost
ve ark., 1995). S. aureus’un sahip oldugu diger hemolizin, insan ve hayvan
eritrositleri tizerine litik etkisi bulunan, ayrica, sferoplast ve protoplastlar tizerinde de
etkili oldugu bildirilen, 1947’de Williams ve Harper tarafindan identifiye edilmis
delta hemolizindir (Wiseman, 1975; Dinges ve ark., 2000). Delta toksinin, alfa
toksine gore letal ve dermonekrotik etkisinin daha az oldugu bildirilmistir (Wiseman,

1975).

Panton-Valentine Lokosidini (PVL): Sadece insan ve tavsan polimorf
niikleer 16kositleri ve makrofajlari {izerinde litik etkiye sahip PVL, nekrotizan primer
kutan6z infeksiyonlar, deri ve yumusak doku infeksiyonlari, nekrotizan pnémoni ve
tekrarlayan  osteomyelitisler ile iligkilendirilmesi nedeniyle S. aureus
infeksiyonlarinda 6nemli bir virulens faktorii olarak kabul edilmektedir (Couppié ve

ark., 1994; Prévost ve ark., 2001).

Enterotoksinler: S. aureus enterotoksinleri, su ve tuzda ¢6ziilebilen, 1siya
dayanikli, bir kismu uzun yillardir stafilokokal gida zehirlenmelerinden sorumlu
tutulan, antijenik yapida ekstraseliiler proteinlerdir (Dinges ve ark., 2000; Akan
2006). Birer siiperantijen olarak da kabul edilen enterotoksinler, nonspesifik T hiicre
proliferasyonunu uyararak etki gosterirler. Ilk olarak A, B, C (C1, C2, C3), D ve E
olmak iizere bes enterotoksin tipi tanimlanmig, daha sonra bunlara F, G, H, I, J, K, L,
M, N, O, P, Q, R ve U tipleri eklenmis, son olarak ise S ve T tipleri identifiye
edilmistir (Ono ve ark., 2008; Ortega ve ark., 2010). Bunlar arasinda, A ve D besin
zehirlenmelerinde, B hastane infeksiyonlarinda, C varyantlarn ise koyun ve inek

mastitislerinde en sik karsilasilan enterotoksinlerdir (Dinges ve ark., 2000).



Epidermolitik toksin (eksfoliatin): Baz1 S. aureus suslarinda, T lenfositleri
tizerinde mitojen etkiye sahip, eksfoliatif toksin A ve B olmak tiizere serolojik ve
fizyokimyasal ozellikleri bakimindan birbirinden farkli, dermatolojik etkili iki
toksinin varlig1 belirlenmigtir. Eksfoliatif toksinler, bebek ve kiigiik ¢ocuklarda,
intradermal doku biitiinliigiiniin bozulmasi, vezikiiler ve eksfoliatif deri lezyonlari ile
karakterize stafilokokal haslanmig deri sendromundan sorumlu tutulmaktadir

(Ladhani ve ark., 1999).
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Sekil 1.1. S. aureus’un yapisi ve virulens faktorleri (Gordon ve Lowy, 2008)

Toksik sok sendromu toksini-1 (TSST-1): TSST-1, stafilokokal patojenite
adast 1 olarak isimlendirilen mobil genetik element igerisindeki bakteriyel
kromozom tizerinde bulunan #stH geni tarafindan kodlanan bir ekzotoksindir (Todd,
1988; Lindsay ve ark., 1998; Dinges ve ark., 2000). Is1 ve proteolizise direngli ve
siiperantijen olarak kabul edilen TSST-1, makrofaj ve T lenfositlerden nonspesifik
sitokin salinimim uyararak etkisini gosterir. Toksinin diisiik konsantrasyonlarinin
endotelyal hiicrelerden sizintrya, yiiksek konsantrasyonlarinin ise hiicreler {izerinde

sitotoksik etkiye neden oldugu bildirilmistir (Dinges ve ark., 2000).



Enzimler: S. aureus, infeksiyonlarin patogenezinde onemli rol oynayan
katalaz, koagiilaz, hiyaliironidaz (yayilma faktorii), fibrinolizin, , betalaktamaz ve

lipaz gibi ¢ok sayida enzim iiretir (Peacock, 2006; Gordon ve Lowy, 2008).

Tim S. aureus suslari, bakteriyel metabolizma sirasinda ya da fagositoz
sonrasi birikebilen toksik hidrojen peroksitin su ve oksijene ayristirilmasini saglayan
katalaz enzimine sahiptir. Bu enzimin, fagosite edilmis bakteriyi oksijen
radikallerinin letal etkisinden koruyarak, konak savunma mekanizmalarinin

etkinligini azalttig1 bilinmektedir (Peacock, 2006).

Koagulaz, tim S aureus suslari tarafindan firetilen, plazmada bulunan
fibrinojeni fibrine déniistiirerek plazmanin koagulasyonuna neden olan protrombin
benzeri bir enzimdir (Bisping ve Amstberg, 1988). Stafilokoklar, koagulaz enziminin
varligina gére koagulaz pozitif ve koagulaz negatif stafilokoklar —olarak
siniflandirilmakta ve genellikle, koagulaz pozitif tiirler daha patojen olarak kabul
edilmektedir (Plata ve ark., 2009). Etkenlerin sahip olduklar1 koagulazin, bakteri
cevresinde bir fibrin tabakasi olugturarak, konak dokularda etkeni fagositozdan
korudugu bildirilmigtir. S. aureus, bagli koagulaz (clumping factor: CF) ve serbest
koagulaz (stafilokinaz) olmak iizere immunolojik 6zellikleri ve etki mekanizmalar
farkl1 iki tip koagulaza sahiptir (Bisping ve Amstberg, 1988). Serbest koagulaz,
plazmaya bakteri tarafindan salinan, protein yapisinda ve proteolitik enzimlerle
kolaylikla inaktive olabilen, bagh koagulaz ise bakteri yiizeyinde bulunup ortama
salinmayan koagulazdir (Peacock, 2006).

Hiyaluronidaz, bag dokunun mukoid koruma maddesi olan hiyaluronik asidi
hidrolize ederek, etkenlerin dokulara yerlesmesi ve yayilmasim kolaylastiran ve bu
nedenle de uzun yillardir “yayilma faktorii” olarak da bilinen, S. aureus suslarinin %
90’indan fazlasinda bulunan, etkenlerin virulensine katki saglayan bir enzimdir

(Hynes ve Walton, 2000; Akan, 2006).



S. aureus’da bulunan rezistanslik plasmidleri (R-plasmidi) tarafindan
kodlanan B-laktamaz (penisilinaz) enzimi, penisilin, sefalosporin, ampisilin,
kloksasilin gibi antibiyotiklerin yapisinda bulunan p-laktam halkasindaki C-N bagim
hidrolize ederek, antibiyotiklerin etkisini inaktive eden bir S. aureus enzimidir (Fuda

ve ark., 2005).

S. aureus suslarinin lipidleri hidrolize ederek etki eden ve etkenlerin yagh
deride yerlesmesini saglayarak, yiizeysel deri ve deri alt1 infeksiyonlara neden olan

diger bir enzimi ise lipazdir (Akan, 2006).

S. aureus, insan ve hayvanlarin deri, tist solunum sistemi, alt iirogenital
sistem ve sindirim sistemi mukozalarinda kommensal olarak bulunabilen bir etkendir
(Kluytmans ve ark., 1997; Peacock, 2006). Insanlarda bu bakteri ile karsilasma,
dogumdan hemen sonra gergeklesmektedir. Yasamin ilk dénemlerinde gdbek
cevresi, perianal bolge, deri ve bazen de gastrointestinal sistemde kolonize olan S.
aureus’un, ileriki dénemde en 6nemli kolonizasyon alani burun mukozasidir. Bu
nedenle, S. aureus’un insanlarda en sik karsilagilan ve infeksiyonlarin
bulastirllmasinda temel teskil eden kolonizasyon alami burun 6n mukozasi olarak
kabul edilmektedir (Kluytmans ve ark., 1997; Kenner ve ark., 2003; Peacock, 2006;
Casey ve ark., 2007; Ramana ve ark., 2009). Toplumdaki bireylerin yaklasik
%20’sinin en az bir S. qureus susunu burunlarinda devamli olarak (persiste tasiyici),
yaklasik %60’ 1min ise aralikli olarak (intermitent tasiyici) tasidiklari bildirilmistir.
Devaml tastyicilifin, ¢cocuklarda yetigkinlere gore daha yaygin oldugu ve tasiyicilik
tipinin 10 ile 20’li yaslar arasinda degiserek aralikli tasiyicihiga doniistiigii
belirtilmistir (Kluytmans ve ark., 1997). S. aureus’un nazal tasiyicilik oranim
etkileyen faktorler arasinda; bakterinin hiicre duvarindaki lipoteikoik asit (Aly ve
ark., 1980), hiicre duvan yiizey proteinleri (Foster ve Hook, 1998), iist solunum
sisteminde viral infeksiyonlarin varhigi (Fainstein ve ark., 1980), nazal anomaliler
(Jacobs ve ark., 1961), nazal flora (Light ve ark., 1968), yas (Armstrong-Esther ve
Smith, 1976), genetik (Hoeksma ve Winkler, 1963), immunolojik durum
(Ehrenkranz, 1966), bayanlarda hormonal durum (Winkler ve ark., 1990), sigara
kullanima (Choi ve ark., 2006) ve hospitalizasyonun (Paul ve ark., 1982) etkili



olabilecegi gosterilmistir. Etkenin burun mukozasi disinda kolonize oldugu alanlar
arasinda, aksilla, nazofarinks, vajina, rektum, perineal bolge ve eller yer almaktadir

(Peacock, 2006; Liu, 2009).

S. aureus, hem nozokomiyal hem de toplum kaynakli infeksiyonlarda en sik
karsilasilan bakteridir (Tiemersma ve ark., 2004; Anon, 2005; Casey ve ark., 2007).
S. aureus infeksiyonlar1 genellikle endojen kaynakli olup, florada bulunan bir sus
aracihig ile, konak savunmasinin azaldigi ya da bozuldugu durumlarda ortaya
¢ikmaktadir. Bazen infeksiyonlar direkt ve indirekt bulasma seklinde ekzojen
kaynakli da olabilmektedir (Akan, 2006). Etkenin insanlar arasinda bulasmasinda en
etkili ortam hastane ortami olarak bilinmektedir. Ozellikle hastanede calisan ve
etkeni aralikli ya da devamli olarak burun ve nazofarinkslerinde bulunduran saglik
personeli, hastane ve toplumdaki duyarli bireylere infeksiyonun bulastirilmasinda en
etkili canli faktor olarak kabul edilmektedir. Hastane ortaminda, hastadan hastaya
saglik personelinin elleri ile bulagsma, hastane infeksiyonlarinin yayilisi agisindan
Oonem kazanmaktadir. Ayrica, hem toplumda hem de hastane ortaminda etkenin
bulastirilmasinda, tasiyici konumundaki bireylerle direkt temas ve aerojen yol da

etkili olmaktadir (Kluytmans ve ark., 1997; Anon, 2005; Casey ve ark., 2007).

S. aureus memeli hayvanlar ve kanatlilarin deri ve mukoz membranlarinda da
yaygin olarak bulunmakta (Quinn ve ark., 2002; Akan, 2006), insanlardakine benzer
sekilde konakginin yiizeysel doku biitiinliigliniin bozuldugu veya konakginin
direncinin baskilandigi durumlarda hizla ¢ogalarak lokal veya sistemik
infeksiyonlara neden olmaktadir (Bannerman, 2003; Akan, 2006). Buna bagl olarak,
etkenin hayvanlar arasindaki bulagma sekli endojen veya ekzojen kaynakli
olabilmekte, infekte hayvanlar ya da bunlarin gesitli ekskret ve sekretleriyle direkt ya
da indirekt temas, aerosol yol, maniplasyonlar sirasinda kullanilan kontamine
materyaller, hayvan bakicilarinin kontamine elleri ve yetersiz hijyen baslica
kontaminasyon kaynaklar1 olarak kabul edilmektedir (Bisping ve Amtsberg, 1988;
Quinn ve ark., 2002).
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S. aureus infeksiyonlarmin patogenezinde suslarin sahip oldugu virulens
faktorleri tek ya da kombine halde 6nemli rol oynamaktadir. Viicudun dogal
savunma mekanizmalarindan olan mukoz membranlar ve deri, normal kosullarda
lokal doku invazyonuna karsi oldukga etkili bir mekanik bariyer olusturmaktadir.
Ancak herhangi bir nedenle bu bariyerin bozulmasi, S. aureus™un alttaki derin
dokulara girerek, cesitli yangisal reaksiyonlarin baglamasina neden olabilmektedir
(Gordon ve Lowy, 2008). Etkenlerin dokulara invazyonu ve ilerlemesinde en etkili
faktorler, bakterinin sahip oldugu ve onu fagositozdan koruyan kapsiiler polisakkarit
ve protein A gibi yapisal elementlerdir (O’Riordan ve ark., 2004; Gordon ve Lowy,
2008). Deri biitiinliigtiniin bozulmasini takiben, infeksiyon bolgesine nétrofillerin
gelmesiyle yangisal reaksiyonlar baglar. Infeksiyonun ilk asamalarinda, bakteri
tarafindan salgilanan enzim ve toksinler, doku ve kan hiicrelerinde hasar
olustururken, lezyonlarin siddetlenmesinde ve devamliliginda koagulaz enzimi 6nem

tasir (Archer, 1998; Akan, 2006; Gordon ve Lowy, 2008; Liu, 2009).

S. aureus, sahip oldugu virulens faktorleri ile insanlarin tiim viicut doku,
organ ve sistem infeksiyonlarindan izole edilebilmektedir. S. aureus’lar insanlarda
impetigo, follikiilitis, fronkiil, karbonkiil, erisipel, seliilitis, apse gibi lokalize deri
infeksiyonlarinin yani sira, hematojen osteomyelitis ve septik arthtitis gibi derin
lokalize infeksiyonlara da neden olmaktadir. Ayrica, mortalite oranm1 %50’lere ulasan
endokarditislerden, sepsis, pnomoni ve nozokomiyal infeksiyonlardan da siklikla
izole edilmektedir. S. aureus, sahip oldugu ve siiperantijen etkisi gosteren toksinleri
ile de toksik sok sendromu, haglanmis deri sendromu ve besin zehirlenmelerine
neden olmaktadir (Todd, 1988; Archer, 1998; Harris ve ark., 2002; Shirtliff ve
Mader, 2002; Peacock, 2006).

S. aureus, sicakkanli hayvanlarin tiimiinde, hayvan tiiriine gore degisen
ozellikte ¢ok sayida infeksiyona neden olmaktadir. Inek, koyun ve kegilerde mastitis,
koyunlarda kuzu piyemisi ve dermatitis, kegilerde dermatitis, domuzlarda memede
botriyomikoz, atlarda botriyomikoz ve mastitis, kdpek ve kedilerde irinli
infeksiyonlar ve osteomyelitis bu infeksiyonlar arasinda yer alir (Quinn ve ark.,

2002; Rich, 2005; Akan, 2006). Ayrica, kanath tiirlerinde arthritis, tenosinovitis,
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taban yastifi nekrozu, civcivlerde septisemik infeksiyonlardan sik¢a izole

edilmektedir (Quinn ve ark., 2002).
1.2. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus (MRSA)

Metisiline direngli S. aureus (MRSA), hafif cilt infeksiyonlarindan, ciddi yara
infeksiyonlarina ve bakteriyemiye kadar degisen genislikte klinik tabloya neden
olabilen, Stafilokoklarin patojen, humanoz ve zoonoz karaktere sahip bir tipidir
(Seguin ve ark., 1999; Gosbell, 2002; Cohen ve Kurzrock, 2004; Wulf ve ark., 2006;
Gould, 2007; Morgan, 2008). Diinyada en sik goriilen infeksiyonlardan biri olan,
ozellikle de hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli bir yere sahip olan
MRSA’lar, antimikrobiyallere kars1 gelistirdikleri diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle
son yillarda 6nemi giderek artan bir konuma sahiptir (Chambers, 2001; Berger-Bachi

ve Rohrer, 2002; Gosbell, 2002; Cunha, 2005; David ve Daum, 2010).

Antibiyotiklere iliskin ilk arastirmalar 1800°lii yillarin sonlarina kadar
uzanmaktadir. Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilinleri kesfi ile bu alanda
6nemli bir donitim noktasina ulagilmig ve ilk kez 1941 yilinda penisilinler klinikte
kullanilmaya baslanmigstir. Penisilin G’nin tedavide kullanilmaya baglanmasiyla
birlikte, stafilokokal infeksiyonlara bagli mortalite oran1 hizla azalma gostermistir
(Chambers, 2001; Enright ve ark., 2002). Ancak penisilin G’nin klinik kullanima
girmesini takip eden dort yil igerisinde penisilin direngli S. aureus suslarinin varligi
agtklanmistir (Lowy, 1998; Chambers, 2001; Peacock, 2006). Bu nedenle penisilinaz
tireten S. aqureus infeksiyonlarinin tedavisinde eritromisin, tetrasiklin ve gentamisin
gibi yeni antibiyotikler kullanilmaya baglanmis; fakat 1951 yilinda ¢ogul direngli S.
aureus suslarinin varlif1 ortaya konmustur (Lowy, 1998; Chambers, 2001). Yine
penisilin direngli S. aureus’larin sagaltiminda kullamilmak iizere 1960 yilinda
penisilinaza direngli metisilin gelistirilmis, ancak klinik kullanimindan bir yil sonra,
Ingiltere’de Jevons (1961) tarafindan ilk MRSA susu bildirilmistir. Takip eden yillar
igerisinde, 1965’de Avustralya’nin Sidney kentinde ilk MRSA vakasi (Givney ve
ark., 1998) ve 1968°de Amerika Birlesik Devletleri’nin Boston eyaletinde MRSA’ya
bagl ilk hastane salgini bildirilmistir (Barrett ve ark., 1968). Japonya’da 1980’lerin



12

sonunda akademik hastanelerde sinirli oldugu bildirilen MRSA, 1990’larda halk
hastanelerinde de yaygin hale gegmistir (Kayaba ve ark., 1997). MRSA’nin ilk
bildirildigi yildan giiniimiize kadar olan siirecte, izolatlar tiim diinyada yaygin hale
gelmis, onceleri penisiline karsi olusan direng, daha sonra ¢ogul direng halinde
gelismistir (Chambers, 2001; Tenover ve ark., 2001; Enright ve ark., 2002; Stefani ve
Varaldo, 2003; Shorr, 2007; Hawkey, 2008; David ve Daum, 2010).

Metisilin (2,6-dimetoksifenilpenisilin), stafilokokal beta laktamaz enziminin
hidrolizine direngli penisilin grubu antibiyotikler igerisinde ilk elde edilen ve ilk
klinik kullanima giren antibiyotik olarak bilinmektedir (Jevons, 1961; Enright ve
ark., 2002). S. aureus’da metisilin direnci, penisilinaz iiretiminden farkli bir
mekanizma ile gergeklesmektedir. Buradaki temel mekanizma, bakteri tarafindan f3-
laktam grubu antibiyotiklere karsi diisiikk afiniteye sahip yeni bir penisilin baglayan
protein (PBP) olan PBP2a sentezine dayanmaktadir (Mulligan ve ark., 1993,
Chambers, 1997; Pinho ve ark., 2001; Berger-Bachi ve Rohrer, 2002; Hiramatsu ve
ark., 2002). PBP’ler, peptidoglikan Onciillerini, yapilmakta olan hiicre duvarina
tasimak ve baglamakla gorevlidirler. Bu proteinlerin bir kismu iki fonksiyonlu olup
hem transglikosidaz, hem de transpeptidaz aktivitesine sahiptir (de Jonge ve Tomasz,
1993; Ghuysen, 1994; Hiramatsu ve ark., 2002). S. aureus, sadece PBP2 olmak iizere
bir adet iki fonksiyonlu ve PBP1, 3 ve 4 olmak iizere de ii¢ adet tek fonksiyonlu
PBP’ye sahiptir (Berger-Bachi ve Rohrer, 2002; Guignard ve ark., 2005).
Transpeptidasyon, prekiirsoriin D-ala-D-ala terminalinde gergeklesmektedir. Duyarli
stafilokok izolatlarinda B-laktamlar, duvar prekiirsorleri ile yarisarak enzimin aktif
bolgesine baglanip, bu transpeptidasyon basamagim inhibe ederler. Ancak, dogal
prekiirsérden farkli olarak, bu baglanmanin geriye doniislii olmamasi nedeni ile PBP
aktivitesi kalici olarak bloke edilir ve bakteriyel olim gergeklesir. Bakteri
duvarindaki peptidoglikanin ¢apraz baglanmasini saglayan diger PBP’ler B-laktamlar
varliginda inaktive olurken, PBP2a [-laktamlara karsi diisiik affiniteye sahip
oldugundan, inaktive olmus PBP’lerin yerine geger ve varliginda hiicre duvan
peptidoglikan sentezi tamamlanir (Hartman ve Tomasz, 1984; de Jonge ve Tomasz,
1993; de Lencastre ve ark., 1994; Pinho ve ark., 2001; Martins ve Maria de Lourdes,
2007; Gordon ve Lowy, 2008). PBP2a ve regulatdr proteinleri, kromozomal DNA
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tizerinde “mec” olarak adlandirilan bolgede yer alan ve 21-67 kb’lik Stafilokokal
kromozom kaseti (SCC) igerisinde taginan mecA geni tarafindan sentezlenmektedir.
Bu nedenle, MRSA’lar1, metisiline duyarli S. aureus’lardan (MSSA; methicillin
sensitive S. aureus) aywran en 6nemli 6zellik, metisiline direnci saglayan PBP2a’ya
sahip olmalaridir (Pinho ve ark., 2001; Hiramatsu ve ark., 2002; Martins ve Maria de
Lourdes, 2007; Gordon ve Lowy, 2008). PBP’lerde olusan degisiklikle meydana
gelen metisilin direnci, P-laktamlara karsi genel direncin ifadesi olarak kabul
edilmekte, bu nedenle MRSA ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde -laktam

antibiyotikler 6nerilmemektedir (Witte, 1999; Pinho ve ark., 2001; Lowy, 2003).

mecA geninin varligina bagl olarak gelisen bu direng, fenotipik olarak
homojen ve heterojen direng olmak {izere iki sekilde ortaya ¢ikabilmektedir (Jacoby

ve Archer, 1991; Chambers, 1997).

Homojen Direng¢: Koloniyi olugturan tiim bakterilerin mecA genine sahip
olmasi ve hepsinde bu genin fonksiyonel olmasi durumudur. Direng, yiiksek
diizeydedir, ancak, bu tiir diren¢ nadiren goriilmektedir. Olusan yiiksek direncin,
ortam pH’s1, tuz konsantrasyonu, 1si, inkiibasyon siiresi gibi gevresel faktorlerle
iligkisi bulunmamaktadir (Jacoby ve Archer, 1991; Chambers, 1997; Hiramatsu ve
ark., 2001).

Heterojen Diren¢: Koloniyi olusturan tiim bakterilerin mecd genini
tasimalarina  karsin, yiiksek direncin sadece 10°-10® bakteriden birinde
belirlenebilmesi olarak tanimlanmaktadir. Izolasyon uygulamalar1 sirasinda en sik
karsilagilan direng seklidir. Suslarda direngten sorumlu geni tagimalarina ragmen
heterojen direncin goriilme nedeninin, mec4 geninin fonksiyonunu kontrol ettigi
diigiiniilen femA ve femX gibi kontrol genlerinden bir veya birka¢inin mecA geninin
ekspresyonunu inhibe etmesine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Heterojen direng,
besiyerinin igerdigi NaCl konsantrasyonu, pH, inkiibasyon sicakligi ve siiresi gibi
ortam faktérlerinden etkilenmektedir (de Lencastre ve ark., 1991; Jacoby ve Archer,

1991; Chambers, 1997; Hiramatsu ve ark., 2001).
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McDougal ve Thomsberry (1986), S. aureus’larda metisiline direng
gelisiminde bir diger mekanizma olarak asir1 B-laktamaz iiretimini gostermiglerdir.
Antistafilokokal penisilinler aslinda stafilokoklarin salgiladiklar1 penisilinazin
hidrolitik etkisine direnglidir, fakat bazi1 suslarin asir1 penisilinaz salgilayarak
metisilin ve oksasilini yavasga, fakat anlamli Glglide parcaladigi gosterilmistir.
Heterojen metisilin direncine sahip suslarda, asir1 f-laktamaz tiretimine bagli olarak
ortaya ¢ikan bu dirence borderline (simirda) direng, metisiline sinirda direng
gosteren bu suglara da BORSA (borderline resistant S. aureus) ismi verilmistir

(Montanari ve ark., 1990; Chambers, 1997).

Son yillarda, B-laktamaz iiretmeyip, mecA geni tasimadigi halde metisiline
diistiik diizeyde direngli oldugu belirlenen S. aureus suslari tanimlanmigtir. Normal
PBP’lere sahip oldugu halde bu proteinlerden PBP3’{in B-laktam ajanlar1 baglama
kapasitesindeki modifikasyonlar nedeniyle bu suslar, MODSA (modified resistant
S. aureus) olarak isimlendirilmistir (Bignardi ve ark., 1996; Chambers, 1997).

MRSA suglarinin  6ncelikli yerlesim alani1 insanlarda burun mukozasi,
hayvanlarda deri ve burun mukozasi olarak bilinmektedir (Kluytmans ve ark., 1997,
Leonard, 2006; Casey ve ark., 2007; Ramana ve ark., 2009). Bu nedenle, burunda
MRSA tasiyiciligt infeksiyonlarin epidemiyoloji ve patogenezinde anahtar rol
oynamaktadir (Mulligan ve ark., 1993; Kluytmans ve ark., 1997; Slama ve ark.,
2011). Insanlarda MRSA infeksiyonlari, kaynaklandig1 populasyon, epidemiyolojik
farkliliklar ve neden oldugu klinik belirtilere gore, hastane kaynakli MRSA (HK-
MRSA) infeksiyonlar1 ve toplum kaynaklt MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlar1 olmak
tizere iki farkli sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Chambers, 1997; Fey ve ark., 2003; Liu,
2009).

MRSA infeksiyonlarinin ilk bildirildigi 1960°l1 yillardan giiniimiize kadar
olan siiregte, etkenin ozellikle yogun bakim (linitelerinde artan bir probleme
doniismesi, onun en 6nemli nozokomiyal patojenler arasinda yer almasina neden
olmustur (Grundmann ve ark., 2006; Klevens ve ark., 2006). Bin dokuz yiiz
seksenlerden itibaren MRSA prevalansinda hizli bir artig saptanmas, birgok epidemik
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sug ile hastane salgmlari rapor edilmeye baslanmistir (Boyce ve Causey, 1982;
Kuehnert ve ark., 2005; Grundmann ve ark., 2006). MRSA infeksiyonlarinin
prevalansi, ilkeler, hastaneler ve hatta hastanelerin farkli {initeleri arasinda
degisiklikler gostermektedir (Deurenberg ve Stobberingh, 2008). Prevalans,
Almanya ve Iskandinav iilkeleri hastanelerinde %1°den az iken, Fransa, Ispanya ve
Italya’daki hastanelerde %30’dan fazla, Japonya’daki hastanelerde ise %60°dan fazla
olarak bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yogun bakim tinitelerinden
izole edilen S. aureus’larin %52’sinde, diger iinitelerden izole edilen suglarin ise
%42’sinde metisilin direnci tespit edilmistir. Avrupa’da 26 tilkeden 495 merkezin
katildig1 bir galigmada, Kuzey Avrupa iilkelerinde diren¢ oranimin %1’in altinda,
Giiney ve Bati Avrupa iilkelerinde ise %45’in lizerinde oldugu bildirilmigtir
(Diekema ve ark., 2001; Bell ve Turnidge, 2002; Tiemersma ve ark., 2004; Jarvis ve
ark., 2007; Deurenberg ve Stobberingh, 2008). Tiirkiye’de MRSA infeksiyon
prevalansinin, merkezler arasinda kullanilan siirveyans yoOntemlerine gore
degismekle birlikte %30 ile %80 arasinda oldugu belirtilmistir. Sadece yogun bakim
tinitelerinden izole edilen suslar degerlendirildiginde bu oran, %100’e ulagmaktadir
(Kapuagas: ve ark., 1997; Ozgiines ve ark., 2002; Citak ve Karagocuk, 2004;
Kurutepe ve ark., 2007).

HK-MRSA infeksiyonlarinin epidemiyolojisinde en onemli ortam hastane
ortami olarak kabul edilmektedir. Hastanin MRSA ile kolonize/infekte olmasinda bir
takim risk faktorleri rol oynamaktadir. Bunlar arasinda hastanede yatis siiresinin
uzamasi (>14 giin), uzun siireli antibiyotik tedavisi alma, immunupresyon, yogun
bakim veya yanik iinitesinde bulunma, invaziv veya cerrahi islemler ve damar i¢i ilag
kullanimi sayilabilir (Asensio ve ark., 1996; Coello ve ark., 1997; Graffunder ve ark.,
2002; Haley ve ark., 2007; Lu ve ark., 2008). Ayrica, insulin kullanan diyabetik
hastalar, impetigo, seliilitis, deri ve yumusak doku infeksiyonu olan hastalar, kronik
hemodiyaliz hastalar, gesitli dermatolojik bozukluklar1 olan hastalar, cerrahi
hastalari, IL-2 tedavisi goren hastalar ve HIV pozitif hastalar genel populasyona gére
HK-MRSA infeksiyonlar1 agisindan daha yiiksek tagiyicilik oranlarina sahiptir
(Coello ve ark., 1997; Kluytmans ve ark., 1997; Mathews ve ark., 2005; Casey ve
ark., 2007).
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HK-MRSA suslariin ana kaynagi infekte ya da kolonize hastalar ve saglik
personelidir. Hastane ve hastane ortamindan aldigi suslarla nazal MRSA
kolonizasyonu saptanan hastane ve saglik personeli, HK-MRSA’nin personel ve
hastalar arasinda bulastirilmasinda 6nemli role sahiptir (Albrich ve Harbarth, 2008).
Ozellikle, hastalarin infeksiyona daha yatkin oldugu cerrahi birimleri, yogun bakim
tiniteleri ve yenidogan tinitelerinde bu bulagsma daha fazla gériilmektedir (Asensio ve
ark., 1996; Coello ve ark., 1997; Graffunder ve ark., 2002; Haley ve ark., 2007; Lu
ve ark., 2008). Suslarin hastane igerisinde yayilmasinda, personelin kontamine elleri
ve giysileri ile hastalara miidahale sirasinda elleriyle kontamine ettigi ekipmanin
etkili oldugu bildirilmistir. Nazal tasiyicilikta burun boslugunun 6n kisminda
kolonize olan etkenler, 6ksiirtik, aksirik gibi yollarla disar1 atilir ve havada asili kalan
partikiillerin soluk havas: ile alinmasi ya da deri ile temasi sonrasinda duyarli
bireylere bulagirlar. Ozellikle, mukus igerisinde uzun siire canliligini koruyan
etkenler, hasta ve personelin temas halinde olduklari yatak, yatak garsafi, kapi
kollar1, masa, sandalye, zemin gibi ¢evre elemanlarinin yogun kontaminasyonuna
neden olur (Kluytmans ve ark., 1997; Oie ve ark., 2002; Klakus ve ark., 2008).
Tiirkiye’de hastane personelinde (doktorlar, hemgireler ve yardimci saglik
personelinde) yapilan ¢aligmalarda MRSA’nin nazal tasiyicilik oraninin %5,6 ile
%21 arasinda degistigi bildirilmistir (Giil ve ark., 2004; Kurutepe ve ark., 2005;
Bozkurt ve ark., 2007; Oguzkaya ve ark., 2008b).

HK-MRSA infeksiyonlar arasinda ciddi seyirli ve oliimciil pndmoni ve
bakteriyemi dnemli yer tutmaktadir. Ayrica etken, apse, fronkiil, folikiilitis, impetigo
gibi deri ve yumusak doku infeksiyonlari, vendz katater iliskili deri infeksiyonlar,
septik arthritis, akut osteomyelitis gibi kemik ve eklem infeksiyonlari, cerrahi alan
infeksiyonlari, iiriner sistem infeksiyonlan, prostetik cihaz infeksiyonlari, akut
endokarditis, meningitis, beyin apseleri ve toksik sok sendroma da neden
olabilmektedir. HK-MRSA infeksiyonlar1 i¢in gegerli olan risk faktérlerinin
infeksiyonlarin giddeti ve prognozunu etkileyebildigi bildirilmistir (Naimi ve ark.,

2001; Cunha, 2005; Park ve ark., 2011).
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[k bildirildigi yillardan, 1990’larin ortalarina kadar olan siirecte sadece
nozokomiyal bir patojen olarak diisiiniilen MRSA’ya bakis agisi, 1990’larin
sonlarinda  toplum igerisinde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan
infeksiyonlarda da rastlanilmasi nedeniyle énemli oranda degismistir (Rubin ve ark.,
1999; Salgado ve ark., 2003; Rankin ve ark., 2005; Boyle-Vavra ve Daum, 2007;
David ve Daum, 2010). MRSA’nin toplumda saptandig1 hastalarda yapilan detayli
incelemelerle hemen her zaman MRSA kazanimi i¢in predispozan risk faktorleri
saptanabilmistir (Shopsin ve ark., 2000; Salgado ve ark., 2003; Beam ve Buckley,
2006). Ancak son yillarda MRSA infeksiyonu i¢in geleneksel risk faktorleri tagiyan
ya da tagimayan hastalarda TK-MRSA infeksiyonlar1 saptanmaya baslanmistir. Bu
durum, MRSA epidemiyolojisinin yeniden gbzden gegcirilmesine neden olmustur
(Corey, 2008; David ve Daum, 2010). Baslangi¢ta, uzun siire bakim evlerinde
yasayan, damar i¢i ilag bagimliligi veya kronik hastaligi bulunan, immunsuprese
durumda olan ya da saglik merkezleriyle yakin temasta bulunan, yani MRSA
infeksiyonlar i¢in risk faktoriintin bulundugu bireylerde goriilmiistiir (Shopsin ve
ark., 2000; Salgado ve ark., 2003; Beam ve Buckley, 2006). Ancak daha sonralari,
infeksiyonlarin, toplum igerisinde bir risk fakt6rii tasimayan saglikli bireylerde de
artan oranda ortaya ¢gikmasi, bu infeksiyonlarin HK-MRSA infeksiyonlarindan farkli
oldugunu distindiirmistiir (Gorak ve ark., 1999; Hussain ve ark., 2001). Bu
infeksiyon etkeni MRSA’larin, genetik orijin, epidemiyoloji, klinik semptomlar ve
antibakteriyel direng¢ yoniinden HK-MRSA’lardan farkli &zelliklere sahip oldugu
belirlenerek, bu etkenler tarafindan olusturulan infeksiyonlar TK-MRSA
infeksiyonlan1 olarak isimlendirilmistir. Diger bir deyisle TK-MRSA’lar,
nozokomiyal infeksiyonlar igin predispozan faktor tasiyan ya da tagimayan bireyler
arasinda, toplumda kazamlmis suslan ifade etmektedir (Salgado ve ark., 2003).
Haziran 1997 ve Subat 1999 arasinda Minesota ve Kuzey Dakota’da dért cocugun
MRSA infeksiyonu nedeni ile 6liimii, ulusal ve uluslar aras1 saglik orgiitlerini alarma
gegirmistir. Olen gocuklarin MRSA infeksiyonu igin saglik iligkili risk grubunda
bulunmadig1 ve infeksiyon nedeni suslarin B-laktam grubu disindaki antibiyotiklere
duyarli olduklan bildirilmis, izole edilen MRSA, MW2 olarak isimilendirilerek TK-
MRSA ’nin prototipi olarak kabul edilmistir (CDC, 1999).



18

Asir1 kalabalik ortamda yasama, ailedeki birey sayisi, sosyoekonomik durum,
beslenme, kisisel hijyen gibi ¢ok sayida faktér TK-MRSA tasiyiciligin
etkilemektedir. Kres ortami gibi yakin fiziksel temasin oldugu topluluklardaki
cocuklar, kisisel hijyenin yetersiz, ortak esya kullaniminin yaygmn oldufu askeri
personel, hapishanede kalan mahkumlar ve homoseksiiel bireyler arasinda
bulagsmanin daha yaygin oldugu bildirilmistir (Shahin ve ark., 1999; Campbell ve
ark., 2004; Ellis ve ark., 2004; Beam ve Buckley, 2006). Benzer sekilde, sporcular
arasinda da yakin temasin fazla olmasi, cilt yaralanmalarinin yiiksek oranda
goriilmesi ve sabun, havlu gibi ortak esya kullanimi &zellikle atlet, giiresgi ve
futbolcular arasinda tasiyiciligin daha fazla oldugunu goéstermistir (Nguyen ve ark.,

2005; Beam ve Buckley, 2006).

TK- MRSA’nin nozokomiyal transmisyonu ve nozokomiyal salginlara da yol
agmasi, TK-MRSA epidemiyolojisini olduke¢a ilgi g¢ekici bir hale getirmistir. Bu
salginlarin yeni doganlar ya da postpartum kadinlar arasinda meydana geldigi, yeni
dogan yogun bakim iinitelerinde hospitalize edilen yeni doganlarin, heniiz gelisimi
tamamlanmamis immunolojik durumlari nedeni ile ciddi infeksiyonlar igin yiiksek
risk altinda olabilecekleri bildirilmistir (Saiman ve ark., 2003; Regev-Yochay ve
ark., 2005).

TK-MRSA hafif deri infeksiyonlarindan 6liimciil pnomoni ve sepsise kadar
uzanan bir¢ok infeksiyona yol agmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda, TK-MRSA’nin
cogunlukla deri ve yumusak dokuya lokalize oldugu, tedaviye yamit vermekle
birlikte, bu tiirlerin hizl1 yayilmasi ve hayati 6nem tagiyan organ ve sistemleri yaygin
bir sekilde etkileyebilmesi ile HK-MRSA infeksiyonlarindan daha ciddi bir klinik
tabloya neden olabilecegi bildirilmistir (Zetola ve ark., 2005). TK-MRSA’ya bagh
deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 arasinda fronkiil, apse, folikiilitis, impetigo ve
seliilitis yer almaktadir (Gosbell, 2002; Zetola ve ark., 2005; Noguchi ve ark., 2006).
Ayrica, TK-MRSA ile iligkili osteomiyelitis, artiritis, bursitis, siniizit, orbital
seliilitis, lenfadenitis, konjuktivitis, endokarditis, idrar yolu infeksiyonu ve akut
gastroenteritisler de bildirilmistir (Gosbell, 2002; Zetola ve ark., 2005). Son yillarda,
PVL genleri tasiyan TK-MRSA suglarina bagh ciddi nekrotizan pnémoni, sepsis,
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haglanmis deri sendromu ve toksik sok sendromu da bildirilmis (Takizawa ve ark.,
2005; Zetola ve ark., 2005; Noguchi ve ark., 2006), PVL geni pozitif TK-MRSA’ya
bagl invaziv infeksiyonlarda &liim orammin %35’e ulastifi belirtilmigtir (Boyle-
Vavra ve Daum, 2007). Uygun antibiyotik kombinasyonlarinin yapilamamasi,
tedavide gecikme ve bireylerde viral infeksiyon varligt TK-MRSA infeksiyonlarinin
prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir (Gosbell, 2002; Zetola ve ark., 2005).

HK-MRSA ve TK-MRSA arasindaki en 6nemli epidemiyolojik farklilik; TK-
MRSA’nin siklikla immun saglikli bireylerde: MRSA iligkili risk faktorleri
olmaksizin ortaya ¢ikip, daha ¢ok ¢ocuk ve gen¢ bireylerde, HK-MRSA’nin ise
genellikle risk grubunda yer alan hasta ve yash bireylerde infeksiyon etkeni
olmasidir (Naimi ve ark., 2001; Gosbell, 2002; Cohen ve Kurzrock, 2004). HK-
MRSA susglarinda ¢oklu antibiyotik direnci daha yaygin olmasina ragmen, TK-
MRSA suslarinin genellikle B-laktam grubu antibiyotikler disindakilere duyarli
olduklari bildirilmistir (Fuda ve ark., 2005). HK-MRSA ile TK-MRSA arasindaki
diger 6nemli bir farklilik suslarin genetik 6zellikleri ile iliskilidir. HK-MRSA’da bir
veya daha fazla antibiyotige diren¢ genlerini kodlayan Stafilokokal kromozom
kasetleri I, II ve III olmak tizere ¢ tiptir ve biiyiiktiir. TK-MRSA suslarinda ise,
digerlerinden ¢ok daha kiiciik tip IV ve daha az olarak da tip V bulunur (Fey ve ark.,
2003; Vandenesch ve ark., 2003; Jansen ve ark., 2006; Liu, 2009). Ayrica, TK-
MRSA suglarinin  birgogunda patojenite ile iligkili olarak PVL geni varhig:
bildirilmistir (Takizawa ve ark., 2005; Boyle-Vavra ve Daum, 2007; Lo ve Wang,
2011).

Hayvan populasyonlarindaki MRSA’larin  hayvanlar ve insanlar igin
infeksiyon kaynag olarak tanimlanmasi, etkenlerin, son yillarda veteriner hekimligi
alanin1 da ilgilendiren, zoonotik bir patojen olarak 6nem kazanmasina neden
olmugtur (Manian, 2003; Leonard, 2006; Weese ve ark., 2006; Leonard ve Markey,
2008; van Duijkeren ve ark., 2010). Ozellikle evcil hayvanlarin, temas halinde
olduklar1 hayvan sahipleri, veteriner hekimler, ¢iftlik ¢alisanlari, mezbaha galisanlar:
ve hayvansal kaynakli gida iiretimi ile ugrasanlar igin birer kolonizasyon kaynag:

gorevi gorerek, insanlardaki MRSA infeksiyonlari agisindan potansiyel rezervuar
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olabilecekleri diigiiniilmekte ve son yillarda hayvansal kaynakli izolatlarin
aragtirilmasina agirlik verilmektedir (Lee, 2003; Manian, 2003; Weese ve ark., 2006;
van Loo ve ark., 2007; van Duijkeren ve ark., 2010). MRSA ile kolonize insan ya da
hayvanlarla bir arada bulunma, hospitalizasyon, cerrahi operasyonlar, deri lezyonlu
hayvanlar, tekrarlanan ve uzun siireli aminoglikozid kullanimi, immunsupresyon,
yogun bakim iiniteleri ve kronik infeksiyonlarin varligi1 gibi nedenler hayvanlar igin
MRSA kolonizasyonu ya da infeksiyonlar1 ag¢isindan risk faktorleri olarak kabul

edilmektedir (Anderson ve Weese, 2006; Morgan, 2008).

MRSA’nin mastitisli ineklerden ilk izolasyonunun bildirildigi 1972 yilindan
(Devriese ve ark., 1972) giiniimiize kadar olan siiregte, at, kdpek, kedi, inek, koyun,
tavuk, domuz, tavsan, psittasin kuslar gibi ¢iftlik hayvanlar ve evcil hayvanlarin
yani sira, kaplumbaga, yarasa, denizaslan, fil, kemiriciler ve yabani hayvanlarda da
MRSA kolonizasyonu ve buna bagli MRSA infeksiyonu bildirilmistir (Lee, 2003;
Manian, 2003; van Duijkeren ve ark., 2004; Baptiste ve ark., 2005; Leonard, 2006;
Bufete ve ark., 2007; Leonard ve Markey, 2008; van Duijkeren ve ark., 2008;
Walther ve ark., 2008). MRSA’nin sigirlardaki ilk bildirimi, 1972 yilinda Belgika’da
mastitisli ineklerden yapilmustir (Devriese ve ark., 1972). Bu ineklerdeki infeksiyon
kaynaginin, sagim yapanlarin 1slak ellerinde kolonize olan suglar olabilecegi ve
bulasmanin horizontal olarak gergeklesmis olabilecegi diigiiniilmiistiir (Morgan,
2008). Ineklerde ilk izolasyonu takiben ortaya ¢ikan vakalarda MRSA’nin mastitis
patojeni olarak diisiik prevalansa sahip oldugu ve infeksiyonlarin sporadik vakalar
halinde goriildtigii belirlenmistir (Kwon ve ark., 2005). Atlarda ilk MRSA salgin ise,
1993’te  A.B.D.’nin Michigan eyaletindeki bir veteriner egitim hastanesinde
operasyon sonrasi infekte olan 11 atta goriilmiis (Seguin ve ark., 1999), bunu
Japonya (Anzai ve ark., 1996), Avusturya (Weese ve ark., 2006), Ingiltere (Baptiste
ve ark., 2005) ve Irlanda’daki (O’Mahony ve ark., 2005) salgmlar izlemistir. Atlarda
yapilan g¢aligmalarda, 6zellikle bir yag altindaki atlarin endemik olarak MRSA
tasiyicisi olabildigi, hem at giftliklerinde hem de klinikte tedavi goren atlarda énemli
oranda MRSA tespit edildigi ve karsilikli olarak atlar ve insanlar arasinda
bulasmanin sekillendigi bildirilmistir (van Duijkeren ve ark., 2010). Baptiste ve ark.

(2005), bir at hastanesindeki 67 atta %12 oraminda nazal MRSA tagiyiciligi, %3
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oraninda ise deride MRSA tagiyiciliga bildirmistir. Insanlarla yakin temasta olan kedi
ve kopek gibi pet hayvanlarindan da yiiksek oranda MRSA izolasyonu bildirilmistir
(Rich ve Roberts, 2004; O’Mahony ve ark., 2005; Rich, 2005; Leonard, 2006).
Baptiste ve ark. (2005), kopeklerin MRSA ig¢in rezervuar olabilecegini ve bu
durumun kopek sahipleri ve veteriner hekimler igin risk olusturabilecegini
vurgulamistir. irlanda’da klinik olarak hasta kopeklerde MRSA izolasyon orani %13
olarak bildirilmigtir (Abbott ve ark., 2006). Benzer sekilde, Almanya’da izolasyon
oranlari, klinik olarak hasta képeklerde %7.5, kedilerde ise %10 olarak belirlenmistir
(Walther ve ark., 2008). Ingiltere’de ev hayvanlarina yonelik yapilan kapsamli bir
calismada, orneklenen hayvanlardan elde edilen 561 MRSA izolatimin 388’inin
kopek, 156’sinin kedi, 7’°sinin tavsan, 6’sinin at ve 2’sinin kanatli hayvanlardan izole
edildigi bildirilmigtir (Rich ve ark., 2005). Son yillarda, domuz yetistiriciligi yapilan
tilkelerdeki domuz ¢iftliklerinde MRSA’ya yaygin olarak rastlanilmasi,
yetistiriciligin yapildig1 tilkeleri alarma gegirmistir. Danimarka (van Duijkeren ve
ark., 2008), Belcika (Dewaele ve ark., 2008), Almanya (Witte ve ark., 2007),
Singapur (Sergio ve ark., 2007) ve A.B.D.’de (Smith ve ark., 2008) yapilan
calismalarda, MRSA’nin domuzlardaki prevalansinin  %100°e ulasabildigi
vurgulanmig ve domuzlarin, domuz giftliklerinde ¢alisan isgiler i¢in 6nemli bir risk

kaynag1 oldugu belirtilmistir (Lewis ve ark., 2008; van den Broek ve ark., 2008).

MRSA infeksiyonlari, hayvanlarda da insanlardakine benzer klinik bulgularla
ortaya c¢ikmaktadir. Etkenin, atlarda deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
bakteriyemi, septik arthritis, tenosinovitis, omfaloflebitis, sinuzitis, implant iligkili
infeksiyonlar, metritis, omfalitis, kateter iligkili infeksiyonlar, pndémoni ve
mastitislere neden oldugu bildirilmistir (Baptiste ve ark., 2005; Weese ve ark., 2005;
Anderson ve ark., 2009). Pet hayvanlarinda deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
yara infeksiyonlari, cerrahi alan infeksiyonlari, piyoderma, otitis ve iiriner sistem
infeksiyonlarindan patojen olarak izolasyonu gergeklestirilmistir (Tomlin ve ark.,
1999; Baptiste ve ark., 2005; Vitale ve ark., 2006; Griffeth ve ark., 2008).
Domuzlarda ise, eksiidatif dermatitis, iiriner sistem infeksiyonlar1 ve mastitis-
metritis-agalaksiya sendromuna neden oldugu gosterilmistir (van Duijkeren ve ark.,

2007).
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MRSA  infeksiyonlarinin epidemiyolojisine yonelik yapilan g¢alismalarda,
MRSA’nin sadece zoonoz degil humanoz 6zellik de gosterdigi vurgulanmaktadir
(Seguin ve ark., 1999; Rich ve ark., 2005; Morgan, 2008; Faires ve ark., 2009). Evcil
hayvanlardan ilk izole edilen MRSA suslarinin, epidemik MRSA’y1 (EMRSA)
igeren insan nozokomiyal suslari ile benzerlik gosterdigi bildirilmistir. Bu epidemik
HK-MRSA klonlarmin kopeklerden elde edilmesi, bu suglarin direkt olarak
insanlardan hayvanlara gectigi ve MRSA’larin humanoz karakter tasidig goriisiinii
gliclendirmigtir (Seguin ve ark., 1999; van Duijkeren ve ark., 2004). Baptiste ve ark.,
(2005), ti¢ insan ve li¢ kopekten izole edilen MRSA suslarinin benzerlik gosterdigini
ve bu suglarin daha 6nce insanlardaki bir epidemiden izole edilen EMRSA-15 susu
ile identik oldugu bildirilmistir. Benzer gekilde, Morgan (2008), genellikle pet
hayvanlarindan izole edilen MRSA suglarinin, giftlik hayvanlarindan izole edilen
suslardan farklilik gosterdigini, bunun nedeninin etkenlerin humanoz karakterine

bagli olabilecegini belirtmistir.

MRSA’nin et¢i ¢iftlik hayvanlarindan izolasyonu, aragtirmalarin hayvansal
orijinli gidalar yoniinde de yapilmasina neden olmus ve ¢ig etlerdeki MRSA
prevalansinin %0.4 ile %12 arasinda degistigi bildirilmistir (de Boer ve ark., 2009;
Lin ve ark., 2009; Lozano ve ark., 2009; Pu ve ark., 2009). MRSA’nin, mezbahalarda
genellikle endemilere neden olarak, mezbaha ¢alisanlari i¢in 6nemli bir infeksiyon
riski olugturdugu belirtilmistir (Andreoletti ve ark., 2009). Bununla birlikte, 6zellikle
nazal MRSA kolonizasyonu ya da MRSA infeksiyonu bulunan mezbaha
¢aliganlarinin elleri aracilig1 ile mezbaha ortaminda etleri kontamine edebilecegi de
digtiniilmektedir (Weese, 2010). Ayrica, enterotoksin genlerine sahip MRSA
suslarinin insanlarda gida zehirlenmelerine neden olarak TK-MRSA infeksiyonlart
i¢in risk olusturdugu da bildirilmistir (Jones ve ark., 2002). Hollanda’da ise
hastanedeki bir MRSA salgininda, MRSA ile kontamine bir gida sorumlu
tutulmustur (Kluytmans ve ark., 1995).

MRSA’nin insan ve hayvanlardan izolasyon ve identifikasyonunda énerilen
net bir protokol bulunmamaktadir. Genellikle, MRSA’min varligii saptamak

amaciyla ornekleme yapilacagi zaman, 6rnegin alinacagi insan ya da hayvanlarin,
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etkeni en ¢ok bulundurabilecek kolonizasyon alanlarinin segilmesi Onerilmektedir
(Moore ve Lindsay, 2002; Anon, 2005). Bu alanlar genellikle burun boslugu 6n
mukozasi, burun yiizeyi ve bazen de perineum olmakta ve bu kisimlardan ornekler
steril sivaplar aracilifi ile saglanmaktadir (Moore ve Lindsay, 2002; Anon, 2005;
Baptiste ve ark., 2005). Izolasyon amaciyla saglanabilecek diger materyaller irin,
apse igerigi, balgam, trakeal sivaplar, kan, siit ve idrardir (Moore ve Lindsay, 2002).
Burundan alinan orneklerin MRSA tasiyiciligini tek bagina % 80 oraninda
belirleyebildigi bildirilmistir (Andreoletti ve ark., 2009). Bufete-Sergio ve ark.
(2007), MRSA infeksiyonlarinin olast nedenlerini arastirmada ve hayvan hastanesi
ya da arastirma kuruluslarinda salgin olup olmadigina karar vermede, hayvan
siiriilerinden alinan nazal svaplar, hayvan barinma odalari, hayvanlarla ilgilenen

veteriner hekimler ya da arastirma ekibinin de etkili oldugunu bildirmistir.

MRSA kolonizasyonu ya da infeksiyonu agisindan siipheli insan ve
hayvanlardan yapilacak &rneklemeler, aseptik kosullarda, steril eldiven ve maske
kullanilarak gergeklestirilmeli ve kullanilan tim malzeme ve ekipmanin steril
olmasina dikkat edilmelidir. Alinan drnekler, soguk zincirde, aseptik kosullarda ve
en kisa siirede laboratuara ulastinlmalidir (Krause ve Cavaco, 2009). Alinan
orneklerden izolasyon amaci ile %7 NaCl igeren Tryptone Soy Broth igerisinde 35
°C’de aerobik kosullarda 24 saatlik bir 6n zenginlestirme 6nerilmektedir. Sonrasinda,
on zenginlestirme stvisindan % 7 oraninda koyun kam1 igeren kanl agara inokulasyon
yapilarak, petriler 35 °C’de aerobik kosullarda 24 saat inkiibe edilmektedir (Lee ve
ark., 2004). S. aureus’un identifikasyonu koloni morfolojisi, hemoliz durumu, Gram
boyanma o6zelligi, oksidaz, katalaz, lamda ve tiipte koagulaz ve DNaz aktiviteleri,
asetoin olusturmalar1 (VP testi), glikozun fermantasyonu ile mannitoliin anaerobik
fermantasyonu degerlendirilerek gergeklestirilmektedir (Quinn ve ark., 1999; Holth
ve ark., 2000). Son yillarda, MRSA identifikasyonunda kullanilmak tizere gelistirilen
ve yaygin olarak kullanilan selektif ve diferansiyel kati besiyerlerinden de
yararlanilmaktadir. Bu amagla en sik kullamlanlar oksasilinli/sefoksitinli Mannitol
Salt Agar, Oxacillin Resistance Screening Agar, Brilliance MRSA Agar,
CHROMagar MRSA ve MRSA Select gibi kromojenik besiyerleridir. Besiyerlerinin

igerigine bagl olarak farkli renklerde koloni gortintimleri elde edilmektedir (Becker
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ve ark., 2002; Blanc ve ark., 2003; Louie ve ark., 2006; Graveland ve ark., 2009;
Krause ve Cavaco, 2009). Identifikasyon amaci ile API Stap-Ident ve Stap-Trac
Systems gibi ¢esitli ticari kitler de kullamlmaktadir (Baptiste ve ark., 2005;
Andreoletti ve ark., 2009).

Etkenlerin identifikasyonundan sonra metisiline veya oksasiline olan
direnglerini fenotipik olarak belirlemek amaciyla agar diliisyon, tiip diliisyon veya
mikrodiliisyon, Kirby-Bauer disk-difiizyon, E-test ve oksasilin tarama plak y6ntemi
gibi testler uygulanmaktadir (Murakami ve ark., 1990; Chambers, 1997; Skov ve
ark., 2006; CLSI, 2007; Andrews, 2009). Metisilin direncinin belirlenmesinde
oksasilin agar tarama testi yaygin olarak kullanilmaktadir. Izolatlarin her birinin
yogunlugu, McFarland No. 0,5°e gore ayarlandiktan sonra, NaCl (%4 w/v, 0,68
mol/L) ve 6 pg/ml oksasilin iceren Mueller Hinton agara inokulasyonu yapilmakta
ve petriler 35°C’de aerobik kosullarda 24 saat inkiibe edilmektedir. Inkiibasyon
sonunda ekim alaninda lireyen tek bir koloni dahi olsa, bu izolat metisiline direngli
olarak kabul edilmektedir (Chambers, 1997; CLSI, 2007). Metisilin direncinin
belirlenmesinde kullanilan yontemlerden biri olan Kirby-Bauer disk difiizyon
yonteminde, son yillarda, daha stabil olmasi nedeniyle, aside dayamkl
antistafilokokal penisilinlerden oksasilin (CLSI, 2007) ve sefalosporinlerden ise -
laktamaza fazlaca dayamikli olan sefamisin tiirevi sefoksitin (Cauwelier ve ark.,
2004; Swenson ve Tenover, 2005; Broekema ve ark., 2009) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Birgok arastirici tarafindan sefoksitin disk diflizyon testi
sonuglarinin oksasilin disk diflizyon testi sonuglarina gére mecA’nin varlhigiyla daha
uyumlu sonuglar verdigi de bildirilmistir (Cauwelier ve ark., 2004; Swenson ve
Tenover, 2005; Broekema ve ark., 2009; Hung ve ark., 2011). Direngli fenotipin
ortaya ¢ikmasi ortam pH’si, tuz igerigi ve 1sisina bagli olarak degisebilmektedir. Bu
nedenlerle, MRSA suslarinin in vitro yontemlerle saptanmasi gii¢ olmakta ve bu
amagla genotipik yontemlerin kullanilmas: onerilmektedir (Mulligan ve ark., 1993;

Krause ve Cavaco, 2009).
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S. aureus’un genotipik olarak metisiline direncini belirlemek i¢in Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) ve DNA hibridizasyonuna dayali teknikler
kullanilmaktadir. Elde edilen izolatlarda mecA geni ve/veya PBP2a varliginin
belirlenmesi en ¢ok kullanilan ve Onerilen y&ntemler olarak dikkat gekmektedir
(Baptiste ve ark., 2005; van Duijkeren ve ark., 2005; Casey ve ark., 2007; Krause ve
Cavaco, 2009).

S. aureus infeksiyonlarinin sagaltiminda kullanilmak iizere 1960 yilinda
metisilinin ilk kullanimini takiben 1961 yilinda S. aureus suslarinda metisilin direnci
tanimlanmis (Jevons, 1961) ve 1970°1i yillarin sonu ile 1980°li yillarin baslarindan
itibaren de MRSA suslarinda ¢oklu antibiyotik direnci ortaya ¢ikmaya baglamistir.
Giintimiizde direng sorununun giderek yayginlagsmasi ile birlikte MRSA tiim diinyada
hastane infeksiyonu salginlarina yol agan ¢ok ciddi bir sorun haline gelmistir
(Chambers, 2001; Enright ve ark., 2002; Shorr, 2007; Hawkey, 2008; David ve
Daum, 2010). MRSA, tiim penisilinlere, sefalosporinlere, beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarina ve karbapenemlere antibiyotik duyarlilik testlerinde duyarls
bulunsa da, in vivo uygulamada direngli olan, hatta siklikla makrolid, aminoglikozit
ve tetrasiklin direnci de gostermesi nedeniyle tedavi secgeneklerini son derece
kisitlayan bir S. aureus susudur (Witte, 1999; Fuda ve ark., 2005). Bu nedenle,
MRSA infeksiyonlarinin sagaltiminda uygun antibiyotik segimi biiyiikk 6nem
tasimakta, ozellikle bakterisid etkili antibiyotiklerin tercih edilmesi Onerilmektedir

(Gosbell, 2002; Casey ve ark., 2007).

Infeksiyon belirtisi olan hastalarda zaman kaybedilmeden antibiyotik
tedavisine baglanmalidir. Deri kolonizasyonu olan bireylerde, triklosan veya
klorheksidin igeren antiseptik losyonlarin kullammi 6nerilmektedir (Anon, 2005).
Nazal MRSA tasiyiciifinda ise en etkili tedavi mupirosin uygulamasi olarak
bilinmektedir (Gosbell, 2002; Anon, 2005). Mupirosinin 5-7 giin siireyle giinde ii¢
kez kullaniminin eradikasyonda etkili oldugu bildirilmistir. Kolonizasyonu elimine
etmede topikal antiseptik olan povidon iyot, giimiis sulfadiazin veya mupirosin
yardimci olmaktadir (Anon, 2005).
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MRSA infeksiyonlarinda suslarin birgok antibiyotige direngli olmasi nedeni
ile 1958 yilinda kullanima sunulan fakat yan etkileri nedeni ile uzun siire pek tercih
edilmeyen ilk glikopeptit antibiyotik olan vankomisin ve daha sonra gelistirilen bir
diger glikopeptit antibiyotik teikoplanin, giiniimiizde kullanilmaktadir. Fakat, ilk
olarak 1996’da Japonya’da (Hiramatsu ve ark., 1997), 1997°de ise A.B.D.’de
vankomisine duyarliik azalmas: bildirilmistir (CDC, 1997). Bu nedenle,
vankomisinin, rifampisin, novobiosin, aminoglikozidler veya fusidik asit gibi
antibiyotikler ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir. Tek basina vankomisin
kullanilarak yeterli sonucun alinmadifi hastalarda rifampisinle kombine tedavisi
bagarili bulunmus, vankomisin ve aminoglikozid kombinasyonlarnin ise birgok

MRSA susuna kars1 sinerjistik etkisinin oldugu bildirilmistir (Casey ve ark., 2007).

HK-MRSA’larin aksine, TK-MRSA suglarinin B-laktam grubu disindaki
birgok antibiyotige duyarli olma egiliminden dolayi, farkli antibiyotikler ile tedavi
segenekleri bulunmaktadir. Ancak, bu segeneklerin ¢ogu klinik olarak g¢ok
caligilmamis ve etkinlikleri ¢ok iyi bilinmemektedir. Bu antibiyotikler arasinda,
lizerinde en cok calisilanlar klindamisin, tetrasiklinler ve
trimetoprim/sulfametoksazoldiir. ~ TK-MRSA  infeksiyonlarmin  sagaltiminda
vankomisin de, tek basina ya da linezolid, kinupristin/dalfopristin ve daptomisin ile

kombine halde kullanilabilmektedir (Rybak ve LaPlante, 2005).

Hayvanlarin yaralanma, deri biitiinltigiiniin bozulmasi, lokal ya da sistemik
infeksiyon durumlarinda, antimikrobiyal tedaviye yamit almmamadiginda diger
nedenlerle birlikte MRSA infeksiyonu da diisiiniilmeli ve MRSA izolasyonuna
yonelik incelemeler de yapilmalidir (Leonard ve Markey, 2008; Cohn ve Middleton,
2010).

Sagaltim uygulamalarinda etkenin son zamanlarda ¢oklu antibiyotik direnci
g0z Oniine alinarak insanlardakine benzer uygulamalar yapilmasi onerilmektedir.
Hayvanlarda nazal tasiyicihiin eliminasyonunda, topikal uygulamalar ¢ogu zaman
tedavide yetersiz kaldigindan, sistematik tedavi 6nerilmektedir. Tedavi 6ncesinde

antibiyotik duyarlilik testleri yapilarak uygun antibiyotigin se¢imi tedavinin
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etkinligini artirmak acisindan Onemlidir (Leonard ve Markey, 2008; Cohn ve
Middleton, 2010). Yapilan ¢alismalarda, hayvanlardan izole edilen MRSA suslarinda
genellikle degisen oranlarda klindamisin, gentamisin, siprofloksasin ve eritromisin
direnci, yiiksek oranda da mupirosin direnci bildirilmistir (Baptiste ve ark., 2005;
Weese, 2010). Bufete-Sergio ve ark., (2007) ise, domuzlardan izole edilen MRSA
suslarinin tedavi amaciyla verilen ilaglardan klindamisin ve siprofloksasine direngli,
eritromisin ve gentamisin’e karsi ise duyarli oldugunu bildirmigtir. Ayrica
linezolidler pahali olmasina ragmen, etkinliginin yiiksek olmasi nedeniyle MRSA

infeksiyonlarinin sagaltiminda 6nerilmektedir (Cohn ve Middleton, 2010).

HK-MRSA infeksiyonlarinda bulasma genellikle kisiden kisiye olmakta ve
saglik personeli infeksiyonun yayilmasinda anahtar rol oynamaktadir. Bu nedenle,
HK-MRSA infeksiyonlarindan korunmada, oncelikle saglik personelinin egitimi
onemli bir yer tutmaktadir (Mulligan ve ark., 1993; Gosbell, 2002; Anon., 2005;
Casey ve ark., 2007; Andreoletti ve ark., 2009). Korunmanin temelinde kisisel
temizlik ve hijyene dikkat edilmesinin olduk¢a 6nemli oldugu bildirilmistir. Bu
amagla yapilabilecek en basit ve en etkin yontem ellerin yikanmasidir. Saghk
personeli, hastayla temas oncesi ve sonrasinda ellerini alkollii dezenfektanlar ile
temizlemeli ve antiseptik soliisyonlar ile yikamalidir (Mulligan ve ark., 1993;
Gosbell, 2002; Anon, 2005; Casey ve ark., 2007; Andreoletti ve ark., 2009). Hastayla
yakin temas gerektiren pansuman ve yara bakimi gibi maniplasyonlarda gérev alan
saglik personeli hastaya miidahale sirasinda tek kullanimlik eldiven, maske ve
koruyucu gozlik kullamilmalidir. Saglik personellerinden sik stk burun ve
nazofaringeal sivap omekleri alinarak, personelin tagiyicilik durumu arastirilmals,
tastyicilik belirlenen personel ayrilarak sagaltima alinmali, 6zellikle yogun bakim
tiniteleri ve ameliyathanelerden uzaklastinlmalidir. Yogun bakim {initeleri ve
ameliyathanelerde kullanilan tiim ekipman ve cerrahi aletler sterilize edilmelidir.
Ayrica, hastane icerisinde gorevli personelin burun deliklerine basitrasin ve
klorheksidinin  topikal uygulamasinin tagiyicilardan  yayilmayr  engelledigi

bildirilmistir (Mulligan ve ark., 1993; Anon, 2005; Andreoletti ve ark., 2009).
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Yeni dogan {nitelerinde, MRSA’nin ilk yerlesim alan1 bebeklerde gébek
bolgesidir. Bu nedenle, yeni dogan iinitesindeki bebeklerin gébek bolgesi
bakimlarinin ~ antiseptik ~ soliisyonlarla yapilmasimn  MRSA  kolonizasyonunu
onlemede yardimci olacag: vurgulanmistir (Ladhani ve ark., 1999). Ayrica, yeni
doganlarin derisine siiriilen hekzaklorofen benzeri antiseptiklerin de bulasmay:

azaltabilecegi belirtilmistir (Anon, 2005; Andreoletti ve ark., 2009).

MRSA infeksiyonlar1 yogun bakim {initelerinde en sik goriilen
infeksiyonlardir. Bu tinitelere yatig 6ncesi MRSA ile kolonize olan hastalar, iinite
igerisinde salgin olusmasinda 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Bu nedenle
hastalar arasinda ve hastane igerisinde yayilimi énlemede bu hastalarmn izolasyonu
onemlidir (Mulligan ve ark., 1993; Gosbell, 2002; Anon, 2005). Hastalara standart
izolasyon ¢nlemleri uygulanir. Izolasyon iinitesinin devamli bakim olanaklarina
sahip olmasi, her odada tuvalet ve havalandirma sisteminin bulunmasi, odalarin
kapilarinin kapali tutulmas: 6nerilir. Yatak, ¢arsaf ve giysi gibi hastaya ait esyalar
derinlemesine temizligi yapildiktan ve kurutulduktan sonra kullanilmalidir. Arka
arkaya ii¢ negatif kiiltiir sonucu alinincaya kadar izolasyon islemi siirdiiriilmeli, hasta
taburcu oluncaya kadar ya da dort hafta siireyle tarama kiiltiirleri haftada bir kez

tekrarlanmalidir (Bolyard ve ark., 1998; Gosbell, 2002; Anon, 2005).

TK-MRSA infeksiyonlarinda kontrol genellikle tekrarlayan tasiyicilara
yoneliktir. Korunmanin temelinde kisisel hijyen, el ve cilt temizligi nemli yer tutar.
Bazi salginlar yakin zamanda ve sik antibiyotik kullanimu ile iliskili bulundugundan,
uzun sireli ve nonspesifik antibiyotik kullamimi engellenmelidir. Her tiirlii akintili
yara ve lezyonun uygun bakimi geciktirilmeden yapilmalidir. Ayrica MRSA ile
kolonize gocuk veya eriskinlerin kres, spor karsilasmalar, giinliik is aktivitesi gibi
faaliyetlerden uzak tutulmalar1 onerilmektedir (Anon, 2005; Rybak ve LaPlante,
2005).

MRSA’nin hayvanlar arasinda yayilmasini engellemede ise ilk adim, etkenin
hayvan topluluklarina girisini engellemek olmalidir. Bu amagla, MRSA tasiyicilig:

ya da infeksiyonundan siiphelenilen hayvanlar mikrobiyolojik muayene sonuglar
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¢ikana kadar izole edilmeli, uygulama yapilan alana kontrolsiiz insan girisi
engellenmelidir (Andreoletti ve ark., 2009). Hayvanlarda MRSA infeksiyon bulgusu
dogrulandiginda, bu hayvanlarin insanlar i¢in potansiyel rezervuar olabilecekleri
diistiniilerek, her tiirlii miidahale koruyucu énlemler altinda yapilmalidir. Hayvanlara
yapilan uygulamalar sirasinda Kesinlikle eldiven, maske ve gozliik kullanilmali,
kisideki mevcut yara ve gesitli deri lezyonlarinin tizeri kapatilmali, asepsiye 6zen
gosterilmeli, eller alkollii dezenfektanlar ile temizlenmeli ve uygulama sonrasinda da

kesinlikle yikanmalidir (Leonard ve Markey, 2008; Andreoletti ve ark., 2009).

MRSA teshisinin kondugu ¢iftlik, isletme ya da evler de temizlenip,
dezenfekte edilmeli ve hayvanlar, ayr1 bir boliime alinarak diger hayvanlar ve
insanlarla yakin temasi kesilmelidir (Leonard, 2006). Etkenlerin indirekt olarak
bulagmasini engellemek i¢in ise, elle temasin olabilecegi kapi, pencere, masa gibi
tiim yiizey ve stetoskop gibi tiim malzeme ve ekipmanlar dezenfekte, uygulama
odalan ise sterilize edilmelidir (Leonard, 2006; Leonard ve Markey, 2008;
Andreoletti ve ark., 2009).

Hayvanlarda deri biitiinliigiintin bozulmasina neden olan ¢izik, yara, kesik ya
da kene infestasyonlarina bagli gelisen durumlarda yara temizlii ve sagaltimina
ozen gosterilmeli, ayrica kene miicadelesine 6nem verilmelidir. Mastitis sorunlarinda
da igletme veteriner hekiminin ©zel olarak diizenlenen koruma ve kontrol
programlarini olusturmasi, MRSA’nin hayvanlar arasinda siit aracilig1 ile yayilmasim

onlemede yardimci olmaktadir (Leonard, 2006; Andreoletti ve ark., 2009).

Sunulan bu ¢alisma ile, Afyonkarahisar’da sigirlar ve bu hayvanlarla yakin
temas halinde olan insanlarda, MRSA suslarinin énemli kolonizasyon alam olarak
bilinen burun mukozasindan MRSA’nin izolasyonu ve nazal tasiyiciliginin

belirlenmesi amaglanmugtir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Nazal Sivap Ornekleri

Calisma, Temmuz 2010 - Mart 2011 tarihleri arasinda Afyonkarahisar merkez, ilge
ve beldelerinde yetistirici elinde bulunan 1 ay ile 10 yas aras1 250 bas sigir (175 disi,
75 erkek) ve bu hayvanlarla yakin temasta olan 2-90 yas arasi 150 goniillii insan (85
kadin, 65 erkek) tizerinde yiiriitiildii. Son bir ay igerisinde antibiyotik uygulanmamis
hayvanlar ile, son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanmamig, herhangi bir saglik
kuruluguna bagvurmamisg, hastanede yatmamis ve kronik bir hastaligi bulunmayan
insanlar ¢alismaya dahil edildi. Es zamanl olarak, sigirlarin ve insanlarin sag ve sol
burun bogluklarindan ayr1 ayr1 olmak iizere, aseptik kosullarda steril sivaplar
yardimiyla alinan nazal sivap Ornekleri, Stuart Transport Medium igerisinde soguk
zincirde Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
laboratuarina ulastirildi. Insan ve hayvanlara ait ek sayilan ve 6rmekleme yapilan

haneler Tablo 2.1°de gosterilmistir.

2.2. Standart Suslar

Tiim uygulamalarda pozitif kontrol susu olarak MRSA ATCC 33591, negatif kontrol
susu olarak ise MSSA ATCC 25923 kullanildi.



Tablo 2.1. Insan ve sigirlara ait ek sayilar1 ve 8rnekleme yapilan haneler

Insan Hayvan
Hane no N Cinsiyet n Cinsiyet
K E D E
1 7 4 3 23 15 8
2 5 3 2 15 9 6
3 4 2 2 9 9 -
4 3 2 1 17 11 6
5 4 2 2 7 7 -
6 2 1 1 18 12 6
7 5 2 3 8 4 4
8 4 1 3 16 14 2
9 2 1 1 1 1 -
10 8 4 4 36 27 9
11 4 2 2 11 1 10
12 3 2 1 5 4 1
13 5 3 2 15 4 11
14 7 4 3 5 5 -
15 6 3 3 5 5 -
16 1 - 1 4 4 -
17 5 2 3 6 6 -
18 4 2 2 5 5 -
19 2 2 - 6 4 2
20 2 2 - 1 1 -
21 4 3 1 4 4 -
22 2 1 1 5 4 1
23 4 2 2 5 5 -
24 4 2 2 2 2 -
25 6 3 3 2 2 -
26 2 1 1 1 1 -
27 4 4 - 2 2 -
28 5 3 2 2 1 1
29 3 2 1 2 - 2
30 2 1 1 1 1 -
31 4 1 3 4 - 4
32 2 1 1 2 2 -
33 13 10 3 2 - 2
34 4 2 2 1 1 -
35 8 5 3 2 2 -
Toplam 150 85 65 250 175 75

"K: Kadin E: Erkek D: Disi
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2.3. Besiyerleri

%7 NaCl i¢eren Tryptone Soya Broth (Oxoid, CM0129)

Besiyeri 30g
NaCl 65¢g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 30 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlanarak, pH’s1 7,34+0,2’ye
ayarlandi. Hazirlanan besiyerinden tiiplere 5’er ml eklenerek 121 °C’de 15 dk

sterilize edildi.

Columbia Blood Agar (Oxoeid, CM0331)
Besiyeri 39¢g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 39 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlanarak, pH’s1 7,3+0,2’ye
ayarland1 ve 121 °C’de 15 dk sterilize edildi. Besiyeri sicakligi 50 °C’ye diistiigiinde

igerisine %7 oraninda steril koyun kani ilave edilerek steril petrilere dokiildii.

Tryptone Soya Agar (Oxoid, CM0131)
Besiyeri 40 g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 40 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlandi. Besiyeri pH’s1
7,34£0,2’ye ayarlanarak, 121 °C’de 15 dk sterilize edildi.

Mannitol Salt Agar (Oxoeid, CM0085)
Besiyeri 111g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 111 g/ 1000 ml olacak gekilde hazirlanarak, pH’s1 7,5+0,2’ye
ayarland1 ve 121 °C°de 15 dk sterilize edildi.
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DNase Agar (Oxoid, CM0321)
Besiyeri 39¢g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 39 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlanarak, pH’s1 7,3+0,2°ye
ayarland1 ve 121 °C’de 15 dk sterilize edildi.

O/F Basal Medium (Merck, 1.10282)
Besiyeri 11g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 11 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlanarak, pH’s1 7,1+0,2°ye
ayarlandi ve tiiplere 5’er ml dagitilarak 121 °C’de 15 dk sterilize edildi. Sterilizasyon
sonras! besiyeri sicakligi 50 °C’ye diistiigiinde, test edilecek sekere gére glukoz ve

mannitoliin %10’luk eriyiklerinden steril filtreler araciligi ile 0.5 ml tiiplere eklendi.

MR-VP Broth (BBL, 8164982)
Besiyeri 17¢
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 17 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlanarak, pH’s1 6,9+0,2°ye
ayarlandi ve tiiplere 5’er ml olarak dagitildi. Tiipler 121 °C’de 15 dk sterilize edildi.

Mueller-Hinton Agar (Oxoid, CM0337)
Besiyeri 38¢g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 38 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlanarak, pH’s1 7,3+0,1’e
ayarlandi ve 121 °C’de 15 dk sterilize edildi.



Mueller-Hinton Agar (%4 NaCl ve Oksasilin i¢eren)

Besiyeri 38¢g
NaCl 40 g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 38 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlanarak, pH’s1 7,3£0,1’e
ayarland1 ve 121 °C’de 15 dk sterilize edildi. Besiyeri 1sis1 50 °C’ye diistiigiinde

icerisine 6 pg/ml oraninda oksasilin, steril filtreden siiziilerek ilave edildi.

Gliserinli Tryptone Soya Broth
Besiyeri 30g
Distile su 1000 ml

Temel besiyeri 30 g / 1000 ml olacak sekilde hazirlandi. Igerisine %15
oraninda gliserin (Merck, 4094) ilave edilerek, besiyerinin pH’s1t 7,3+0,2’ye
ayarlandi. Hazirlanan besiyerinden ependorf tiipler igerisine 1’er ml dagitilarak,

tiipler 121 °C’de 15 dk sterilize edildi.

2.4. Ayrirag ve Cozeltiler

VP testinin degerlendirilmesi amaciyla Voges Proskauer ayiraci, identifikasyonun
cesitli basamaklar1 i¢in %0,9’luk FTS ¢ozeltisi, katalaz testinin degerlendirilmesi
amaciyla %3’lik ve %30’luk H,O, ¢ozeltileri, DNaz aktivitesinin belirlenmesi
amaciyla 1N HCI ¢ozeltisi kullanildi.
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2.5. Orneklerden S. aureus izolasyonu

Nazal sivap ornekleri 6n zenginlestirme amaciyla %7 NaCl igeren Tryptone Soya
Broth (Oxoid, CM0129) igerisine aktarilarak 35 °C’de aerobik kosullarda 24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda sivaplarin % 7 oraninda koyun kani igeren
Columbia blood agara (Oxoid, CM0331) ekimi yapilarak, petriler 35 °C’de aerobik
kosullarda 24 saat inkiibe edildi (Lee ve ark., 2004).

2.6. Orneklerden S. aureus identifikasyonu

[zolasyon siiresi sonrasinda, agarda iireyen kolonilerin makroskobik ve mikroskobik
degerlendirilmesi ve S. aureus identifikasyonu standart biyokimyasal testler
kullanilarak gergeklestirildi. Bu amagla, tireyen kolonilerin koloni morfolojisi,
hemoliz durumu, Gram boyanma 6zelligi, oksidaz, katalaz, lamda ve tiipte koagulaz
ve DNaz aktiviteleri, asetoin olugturmalar1 (VP testi), glikozun fermantasyonu ile
mannitoliin anaerobik fermantasyonu degerlendirildi. Yuvarlak, kenarlar1 diizgiin,
lizeri plirlizsiiz, parlak, - S (smooth) tipli, sarimsi-krem ya da beyaz renkli, hemolitik
ozellikte, Gram pozitif kok seklinde, oksidaz negatif, katalaz, koagulaz ve DNaz
aktivitelerine sahip, asetoin olusumu pozitif, glikozu ve mannitolii fermente edebilen
etkenler S. aureus olarak identifiye edildi (Quinn ve ark., 1999; Holth ve ark., 2000)
Uygulan tiim testler i¢in pozitif (MRSA ATCC 33591) ve negatif (MSSA ATCC
25923) kontrol suslar1 kullanildi.

2.7. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

S. aureus olarak identifiye edilen izolatlarin metisiline direncini belirlemek igin,
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2007) tarafindan 6nerilen sekilde
uygulanan oksasilin tarama plaklar1 ve Kirby-Bauer disk difiizyon testleri kullamlda.
Her iki test i¢in de pozitif (MRSA ATCC 33591) ve negatif (MSSA ATCC 25923)

kontrol suglar1 kullanildi.
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2.7.1. Oksasilin Agar Tarama Testi

[zolatlarin her birinin yogunlugu, McFarland No. 0,5’¢ gore ayarlandiktan sonra,
izolatlar steril sivaplar yardimiyla NaCl (%4 w/v, 0,68 mol/L) ve 6 pg/ml oksasilin
(Sigma, 01002) iceren Mueller Hinton agara (Oxoid, CM0337) inokule edilerek,
petriler 35 °C’de aerobik kosullarda 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda ekim
alaninda tiremis tek bir koloni dahi olsa, izolat metisiline direngli olarak kabul edildi

(Chambers, 1997; CLSI, 2007).
2.7.2. Kirby-Bauer Disk Difiizyon Testi

Izolatlarin test edilen antibiyotiklere direnglilikleri Kirby-Bauer disk diflizyon testi
kullanilarak gergeklestirildi. Bu amagla; sefoksitin (30png), kloramfenikol (30pg),
siprofloksasin (Spg), klindamisin (2pg), eritromisin (15pg), fusidik asit (10ug),
gentamisin (10pg), kanamisin (30pg), mupirosin (5pg), neomisin (30png), oksasilin
(1pg), penisilin G (10U), rifampisin (Spg), teikoplanin (30pg), tetrasiklin (30pg),
trimetoprim/sulfametoksazol (25pg) ve vankomisin (30ug) antibiyotik diskleri
(Oxoid) kullanildi.

Taze bakteri kiiltiirleri, yogunlugu McFarland No. 0,5’e gore ayarlandiktan
sonra steril sivaplar yardimiyla Mueller Hinton agara inokule edildi. Kullanilan
antibiyotik diskleri agar ylizeyine yerlestirildikten sonra, petriler 37 °C’de aerobik
kosullarda 18 saat inkiibe edilirken, oksasilin (1pg) ve sefoksitin (30pg) disklerinin
yerlestirildigi pertiler ise, 35 °C’de aerobik kosullarda 24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda degerlendirme, zon ¢aplann ol¢iiliip CLSI kriterleriyle

kargilastirilarak yapildi (CLSI, 2007).
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2.8. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

2.8.1. DNA Ekstraksiyonu

Pozitif (MRSA ATCC 33591) ve negatif (MSSA ATCC 25923) kontrol suslarn ile
tiim izolatlardan DNA ekstraksiyonu, Genomik DNA purifikasyon kiti (Fermentas,
Vilnius, Lithuania) ve kaynatma yontemi olmak iizere iki farkli metot kullanilarak

gerceklestirildi.

2.8.1.1. Genomik DNA Purifikasyon Kiti ile Ekstraksiyon

Tryptone soya agarda iiretilen kontrol suslar ve izolatlara ait birer koloni Tryptone
soya broth (TSB) igerisine aktarilarak, 37 °C’de 18 saat inkube edildi. Inkubasyon
sonrasinda, TSB’den 1 ml alinarak, DNase-RNase free ependorflara aktarildi.
Ependorf tiipler 4000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. Stipernatant uzaklastirilarak,
pelet 200 ul steril distile su ile siispanse edildi. Uzerine 400 ul liziz solusyonu
eklenerek karistirild1 ve 65 °C’de 5 dakika inkube edildi. Uzerine 600 pl kloroform
eklenerek 10.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. DNA igeren tstteki akudz faz yeni
DNase-RNase free ependorflara aktarilarak, iizerine diliie edilmis presipitasyon
solusyonundan 800 pl eklendi. iki dakika karistirildiktan sonra, 10.000 rpm’de 2
dakika santrifiij edildi ve siipernatantin tamami uzaklastirildi. Pelet DNA 100 pl
NaCl solusyonu iginde iyice ¢ozdiiriildiikten sonra, tizerine 300 pl soguk etanol
eklenerek -20 °C’de 10 dakika bekletildi. Siire sonrasinda ependorf tiipler 10.000
rpm’de 4 dakika santrifiij edilerek, siipernatant uzaklastirildi. Pelet, %70’lik soguk
etanol ile bir kez yikand1. Pelet {izerine 100 pl steril distile su eklendi ve bakteriyel

DNA’lar, PZR karigimi i¢in kullanilmak tizere -20 °C’de saklandi.
2.8.1.2. Kaynatma Yontemi ile Ekstraksiyon
Tryptone soya agarda liretilen kontrol suslar1 ve izolatlarin taze kolonileri, 500 pl

steril distile su igeren ependorflar (DNase-RNase free) igerisinde siispanse edildi.

Siispansiyon, 100 °C’lik su banyosunda 10 dakika bekletildikten sonra 10.000
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rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Bakteriyel DNA igeren siipernatant, PZR karigim1
icin kullanilmak {izere -20 °C’de saklandi1 (Zhang ve ark., 2004).

2.8.2. PZR Amplifikasyon Kosullar
Calismada, mecA genine spesifik primerler (Choi ve ark., 2003) ile birlikte internal
kontrol i¢in Staphylococcus spesifik 16S rDNA primerlerinin (Strommenger ve ark.,

2003) kullanildign multipleks PZR (mPZR) protokolii uygulandi. Kullanilan

primerlere ait niikleotid sekanslart Tablo 2.2°de gésterilmigtir.

Tablo 2.2. Kullanilan primerlere ait oligoniikleotid sekanslari

Hedef genler Oligoniikleotid sekanslar1 Bant biiytkligii (bg)
16S rDNA Forward CAGCTCGTGTCGTGAGATGT 420
Reverse AATCATTTGTCCCACCTTCG
mecA Forward CCTAGTAAAGCTCCGGAA 314
Reverse CTAGTCCATTCGGTCCA

PZR karisimu, final hacmi 25 pl olacak sekilde asagidaki gibi hazirlands:

Distile su 13,4 ul
10XPCR buffer 2,5l
MgCl, 3ul
dNTP mix 0,5 ul
mecA-F 0,1 pl
mecA-R 0,1 pl
16S rDNA-F 0,1 pl
16S rDNA-R 0,1 pul
Taq DNA polimeraz (1U) 0,2 pl

Izolat sayisina gore hazirlanan PZR karigimi, DNase-RNase free mini PZR

tliplerine esit miktarda dagitilarak, her birinin tizerine 5 pl hedef DNA ilave edildi.
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Tamamlanan reaksiyon karisimi igin agagidaki amplifikasyon kosullari

uygulandi:
On denaturasyon 95 °C 5 dakika
Denaturasyon 95.5C 2 dakika
Primer baglanmasi 54 °C 1 dakika 30 siklus
Sentez 72°C 1 dakika
Son uzama 72 °C 7 dakika

Amplifikasyon iirtinleri (16S rDNA 420 bg¢ ve mecA 314 bg), ethidium
bromidle (5 pg/ml) boyanmis % 1,5’luk agaroz jelde elektroforeze tabi tutularak,

UV-transilluminatorde goriintiilendi.
2.9. Istatistiksel Analiz

Izole ve identifiye edilen S. aureus suslari ile MRSA suslarinin, 6rneklenen insan ve
hayvan gruplarinda cinsiyete dayali (kadin-erkek, disi-erkek) nazal tasiyicilik
oranlar1 arasinda farklihk bulunup bulunmadigi ki-kare testi kullanilarak

degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak énemli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. izolasyon ve identifikasyon Bulgular:

Calismamizda, 6rneklenen 150 insandan 44 (%29,3) ve 250 bas sigirdan 8 (%3,2)
olmak tizere toplam 52 (%13) S. aureus izolat1 elde edildi. Kirkdort izolatin 33’i
kadinlardan (%75), 11°1 (%25) erkeklerden saglanirken, 8 izolatin 5’1 (%62,5) disi
3’1 (%37,5) ise erkek hayvanlardan izole edildi. Kadinlardaki nazal tasiyicilik,
erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), disi ve erkek

hayvanlar arasinda tagiyicilik agisindan farklilik belirlenmedi (p>0.05).
3.2. mPZR ile 16S rDNA ve mecA Genlerinin Varhgmin Belirlenmesi

Kaynatma yontemi ve DNA purifikasyon kiti ile yapilan ekstraksiyonlar sonrasinda,
elde edilen izolatlarin sayisi ve orijini arasinda higbir farklilik olmamasi nedeni ile,
kaynatma yontemi basit, masrafsiz ve kullaniglt bir yontem olarak degerlendirildi.
Nazal sivap orneklerinden izole edilen 52 S. aureus izolatinin tiimiinde 16S rDNA
spesifik bantlar saptamirken, 16 izolatin (%30,8) mecA genine sahip oldugu
belirlendi. Calismada, 16S rDNA spesiﬁk bantlar 420 bg, mecA geni spesifik bantlar
ise 314 b¢ uzunlugunda saptandi (Sekil 3.1).

Orneklenen 150 insandan 13’tinde (%8,7) MRSA tasiyicilif1 belirlendi. Izolat
bazinda ise, insanlardan saglanan 44 S. aureus susunda mecA geni varlifi %29,5
oraninda tespit edildi. On ii¢ izolatin 10’u (%79,5) kadinlardan, 3’ (%23,1) ise
erkeklerden saglandi. Kadin ve erkekler arasinda nazal MRSA tasiyicilig agisindan
onemli bir farklihk saptanmadi (p>0.05). Orneklemenin yapildig: haneler dikkate
alindiginda, 8 farkli hanede yasayan bireylerde nazal MRSA tasiyicilig tespit edildi.

Orneklenen 250 bas sigirda nazal MRSA oram ise %1,2 olarak belirlendi.
Izolat bazinda degerlendirildiginde, 8 S. aureus susunun 3’tinde (%37,5) mecA geni
saptandi. mecA genine sahip 3 izolatin 2’si (%66,7) disi hayvanlardan, 1°i (%33,3)

ise erkek hayvanlardan saglandi. Disi ve erkek hayvanlarda nazal tasiyicilik
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agisindan anlamli bir farklilk belirlenmedi (p>0.05). Orneklemenin yapildig:
hanelerden ikisinde yetistirilen sifirlarda nazal tasiyicilik belirlenirken, bu
hayvanlarla yakin temasta olan hane bireyleri ve hayvan sahiplerinde tasiyicilik
tespit edilmedi. mecA genine sahip izolatlarin 6rneklemenin yapildigi hane, insan ve

sigirlara gore dagilimi Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. mecA genine sahip izolatlarin 6rneklemenin yapildigi hane, insan ve
sigirlara gére dagilimi

izolat no Hane insan Sigir
K E D E
1 2 +
2 2 +
3 2 +
4 2 +
5 2 +
6 2 +
7 4 +
8 11 +
9 11 +
10 21 +
11 25 +
12 30 +
13 33 i+
14 33 +
15 33 +
16 34 +
Toplam 10(%76,9) | 3 (%23.1) 2 (%66,7) 1(%333)

"K: Kadmn E: Erkek D: Disi
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420 bg 16S rDN

314 b¢ mecA

Sekil 3.1. S. aureus izolatlarinda 16S rDNA ve mecA mPZR bulgulari. M: 100 bg
DNA ladder (Fermentas, Vilnius, Lithuania); +: pozitif kontrol (MRSA ATCC
33591); -: negatif kontrol (MSSA ATCC 25923); 1-3: mecA pozitif insan izolatlarz;
4,6,7: mecA negatif test izolatlari; 5,8: mecA pozitif sigir izolatlari

3.3. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Oksasilin tarama plaklarinda 12 (%75) izolat metisiline fenotipik olarak direngli
bulundu. Disk difiizyon testinde oksasiline duyarli 44 izolatin 8’i MRSA olarak
belirlenirken, sefoksitine direngli 16 izolatin tamami mecA geni yoniinden pozitif
olarak saptandi. Kullanilan {i¢ fenotipik testin sonuglarinin PZR ile karsilastirilmasi

Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Fenotipik li¢ testin PZR ile karsilastirilmasi

PZR izolat
mecA sayisi oTP ODD SDD
R S R S R S
Pozitif 16 12 (%75)° | 4(%25) | 8(%50) 8 (%50) | 16 (%100) 0
Negatif 36 0 36 0 36 0 36
(%100)° (%100) (%100)

*OTP: Oksasilin tarama plagi, ODD: oksasilin disk difiizyon, SDD: Sefoksitin disk diflizyon, R:
direngli, S: duyarly, a: Sensitivite, b: Spesifite
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Insanlardan saglanan 13 MRSA izolatinin tiimiiniin sefoksitin ve penisilin
G’ye kars1 direngli oldugu tespit edilirken, kloramfenikole kars1 direng belirlenmedi.
[zolatlarda klindamisin (%46,1), kanamisin (%46,1), mupirosin (%46,1), eritromisin
(%38,5), fusidik asit (%38,5), oksasilin (%38,5), tetrasiklin (%38,5) ve vankomisine
(%38,5) kars1 da yiiksek direng oranlari belirlendi (Tablo 3.3).

Sigir nazal sivap Orneklerinden izole edilen 3 MRSA izolatinda sefoksitin,
klindamisin, eritromisin, fusidik asit, mupirosin, oksasilin, penisilin G, rifampisin,
teikoplanin ve vankomisine karsi %100 direng oranlari elde edildi. Izolatlarda
kloramfenikol ve neomisine karsi %33,3 oranlarinda direng tespit edilirken,
siprofloksasin, gentamisin, kanamisin, tetrasiklin ve trimetoprim/sulfametoksazole

kars1 direng belirlenmedi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. MRSA izolatlarinda antibiyotik direngliligi

MRSA (n=16)

Insan (n=13) Sigir (n=3)
Antibiyotik Direng Direng

n % n %
Sefoksitin 13 100 3 100
Kloramfenikol - 0 1 33,3
Siprofloksasin 2 15,4 - 0
Klindamisin 6 46,1 3 100
Eritromisin 5 38,5 3 100
Fusidik asit 5 38,5 3 100
Gentamisin 4 30,8 - 0
Kanamisin 6 46,1 - 0
Mupirosin 6 46,1 3 100
Neomisin 2 15,4 1 333
Oksasilin 5 38,5 3 100
Penisilin G 13 100 3 100
Rifampisin 3 23,1 3 100
Teikoplanin 4 30,8 3 100
Tetrasiklin 5 38,5 - 0
Trimetoprim/sulfametoksazol 1 7,7 - 0
Vankomisin 5 38,5 - 100
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4. TARTISMA

S. aureus, insan ve hayvanlarin deri, {ist solunum sistemi, alt {irogenital sistem ve
sindirim sistemi mukozalarinda kommensal olarak bulunabilen ve Staphylococcus
cinsi igerisinde yer alan en 6nemli tiirdiir (Quinn ve ark., 2002; Akan, 2006; Casey
ve ark., 2007). Izolatlarin oncelikli yerlesim alanlari insanlarda burun mukozasi,
hayvanlarda deri ve burun mukozasi olarak bilinmektedir (Kluytmans ve ark.,1997;
Quinn ve ark., 2002; Casey ve ark., 2007; Leonard ve Markey, 2008). Etken, normal
flora etkeni olarak bulunmasinin yani sira, insan ve hayvanlarda baslica piyojenik
karakterli infeksiyonlar olmak {izere deri ve yumusak doku infeksiyonlari, solunum
sistemi infeksiyonlari, {iriner ve genital sistem infeksiyonlar1 ve besin
zehirlenmelerinden en sik izole edilen patojendir (Ladhani ve ark., 1999; Quinn ve

ark., 2002; Akan 2006; Leonard ve Markey, 2008).

S.  aureus’un insanlarda en sik karsilasilan ve infeksiyonlarin
bulastiriimasinda temel teskil eden kolonizasyon alani burun én mukozasi olarak
kabul edilmektedir (Kluytmans ve ark., 1997; Eiff ve ark., 2001; Kenner ve ark.,
2003; Peacock, 2006; Casey ve ark., 2007; Ramana ve ark., 2009). Toplumdaki
bireylerin yaklasik %20’sinin en az bir S. aureus susunu burunlarinda devamli olarak
(persiste tasiyic1), yaklasik %60’mmin ise aralikli olarak (intermitent tasiyici)
tasidiklar1 bildirilmistir (Kluytmans ve ark., 1997).

Toplumda saglikli bireylerde nazal S. aureus tasiyiciligina yonelik yapilan
aragtirmalar, genellikle, okul 6ncesi ve okul doénemi gocuklar, sporcular, belli meslek
gruplarindakiler gibi tasiyicilik a¢isindan risk faktorleri bulunduran bireyleri
bildirilmektedir (Bischoff ve ark., 2004; William ve ark., 2004; Mainous ve ark.,
2006; Oguzkaya-Artan ve ark., 2008a). Genel insan populasyonlarinda ise bu oranin,
%20 ile %55 arasinda degistigi bilinmektedir (Kluytmans ve ark., 1997). italya’da S.
aureus’un toplumdaki nazal tagiyicilifina yonelik yapilan bir s6rveyde, érneklenen
398 kiside tastyicilik orami %25,9 olarak bulunmustur (Zanelli ve ark., 2002).

Benzer sekilde, Norveg’te 137’sini erkek, 211’ini kadinlarin olugturdugu ve tesadiifi
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orekleme yontemi kullanilarak yapilan bir caligmada, nazal S. aureus izolasyon
orani %27 olarak belirlenmistir (Skrdmm ve ark., 2011). Choi ve ark. (2006),
Malezya’da 346 saglikli yetiskinde yaptiklari bir caliymada, nazal S. aureus
tastyicilik oranim %23,4 olarak bildirmislerdir. Tiirkiye’de de diger iilkelerdekine
benzer sekilde, hastane dis1 populasyonlarda yapilan arastirmalarda nazal S. aureus
tastyiciligina yonelik benzer sonuglar elde edilmistir (Ciftci ve ark., 2007; Unal,
2007; Giilbandilar, 2009). Afyonkarahisar’da 4-6 yaslh saglikli ¢ocuklarda nazal S.
aureus tasiyicihigmin arastinldigi bir ¢alismada, tasiyicihk oram %28,4 olarak
bildirilmistir (Ciftci ve ark., 2007). Giilbandilar (2009), Kiitahya’da yaptigi bir
calismada, oOrnekledigi 3048 kisinin %7,1’inde nazal tagsiyicilik belirledigini
bildirmistir. Unal (2007), sigirlarla yakin temasta olan hayvan bakicilarinda nazal S.
aureus tastyicihigimi %31 olarak bulmustur. Sunulan galigmada, ¢alismaya dahil
ettigimiz sigirlarla yakin temasta olan, son li¢ ay igerisinde antibiyotik kullanmamus,
herhangi bir saglik kurulusuna bagvurmamig, hastanede yatmamus ve kronik bir
hastalig1 bulunmayan toplam 150 goéniilli kiside nazal S. aureus tasiyicilign %29,3
(n=44) olarak belirlendi. Elde ettigimiz bu sonug, bu konuda yapilmis diger
aragtirmalarin sonuglari ile uyumlu bulunmustur. Ayrica, sunulan ¢alismada, nazal
tastyicilik oranlart kadinlarda %75 (n=33), erkeklerde ise %25 (n=11) olarak
belirlendi. Kadinlardaki tasiyicilik oranlar1 erkeklere gére istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05). Bunun nedeninin, kadinlarin aile i¢i bireyler ve ¢evredeki bireyler

ile erkeklere gore daha yakin temasta olmasi ile iligkili olabilecegi diistinildii.

S. aureus, insanlardakine benzer sekilde hayvanlarda da nazal mukoza ve
nazofarinkste bulunabilen ve iist solunum sistemine kolonize olabilen bir etkendir
(Quinn ve ark., 2002). Ruminantlarda nazal S. aureus tastyicilifina yonelik yapilan
cesitli galigmalarda, prevalansin galigilan hayvan tiirtine gore farkliik gosterdigi
bildirilmistir (Vautor ve ark., 2005; Unal, 2007; Seker ve ark., 2009; Seker ve
Yardimei1, 2010). Toplam 368 koyunda S. auwreus’un nazal tasiyicilik oraninin
belirlenmesine yonelik yapilan bir ¢alismada pozitiflik oram1 %29 olarak
bildirilmistir (Vautor ve ark., 2005). Seksen saglikli manda yavrusunda nazal
floranin arastirildigi bir ¢alismada, S. aureus’un %33,8’lik izolasyon oranina sahip

oldugu belirtilmistir (Seker ve Yardimci, 2010). Seker ve ark., (2009), saglikli



46

goriiniimlii  sigirlarda  nazal tagiyiciik  oranmi  %24,3  olarak bulmuslardir.
Kirikkale’de yapilan bir baska ¢alismada ise, orneklenen ineklerdeki tastyicilik orani
%3 olarak bildirilmistir (Unal, 2007). Bu calismada, 6rneklenen toplam 250 bas
sigirda nazal S, aureus tastyicihgi %3,2 (n=8) olarak belirlendi. Izolatlarn 5°i
(%62,5) disi, 3% (%37,5) erkek hayvanlardan saglandi. Tasryicilifin cinsiyetler
arasinda farklilik gostermedigi belirlendi (»p>0.05).

Diinyada en sik goriilen infeksiyonlardan biri olan, ozellikle de hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda Onemli bir yere sahip olan MRSA, hafif cilt
infeksiyonlarindan, ciddi yara infeksiyonlarina ve bakteriyemiye kadar degisen
genislikte klinik tabloya neden olabilen, Stafilokoklarin patojen, humanoz ve zoonoz
karaktere sahip bir tipidir (Seguin ve ark., 1999; Gosbell, 2002; Cohen ve Kurzrock,
2004; Wulf ve ark., 2006; Gould, 2007; Morgan, 2008). Ilk bildirildigi 1961 yilindan
(Jevons, 1961), 1990’larin ortalarina kadar olan siiregte sadece nozokomiyal bir
patojen olarak diisiiniilen MRSA’larin, 1990’larin sonlarinda toplum igerisinde
MRSA infeksiyonu i¢in risk tagimayan bireylerde de ciddi morbidite ve mortaliteyle
seyreden infeksiyonlara neden olmalari, bu etkenlerin epidemiyolojisinin yeniden
g6zden gegirilmesini saglamigtir (Rubin ve ark., 1999; Salgado ve ark., 2003; Rankin
ve ark., 2005; Boyle-Vavra ve Daum, 2007; David ve Daum, 2010). Bunun
sonucunda, genetik orijin, epidemiyoloji, klinik semptomlar ve antibakteriyel direng
yoniinden HK-MRSA’lardan farkli 6zelliklere sahip yeni MRSA’lar, toplumda
kazamlmighg ifade eden TK-MRSA’lar olarak isimlendirilmistir (CDC, 1999;
Salgado ve ark., 2003; Deurenberg ve Stobberingh, 2008; David ve Daum, 2010).

TK-MRSA’larin insanlarda en o&ncelikli kolonizasyon alani burun 6n
mukozasi olarak bilinmektedir (Kluytmans ve ark., 1997; Mulligan ve ark., 1993;
Slama ve ark., 2011). Toplumdaki bireylerde nazal MRSA tasiyiciligina yonelik
yapilan ¢aligmalarda, prevalansin cografik bolgelere ve 6rneklenen populasyonlara
gore farklilik gosterdigi bildirilmektedir (Kazzaz ve ark., 2000; Shopsin ve ark.,
2000; Creech ve ark., 2005; Choi ve ark., 2006; Demirpek, 2006; Giilbandilar, 2009).
Creech ve ark. (2005), MRSA kolonizasyonu igin herhangi bir risk faktérii tagimayan
182 saglikli gocukta, MRSA nazal tagiyicilik oranini %9,2 olarak bildirmistir. New
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York’ta farkli yas gruplarmin olusturdugu 500 kisilik bir 5rnekleme populasyonunda
ise, sadece bir kigide nazal tastyicilik belirlenmistir (Shopsin ve ark., 2000). Benzer
sekilde, Malezya’da 346 saglikli yetiskinde yapilan bir ¢alismada, sadece bir kiside
nazal MRSA tagiyiciligr bildirilmistir (Choi ve ark., 2006). Tirkiye’de hastane
kaynakli S. aureus izolatlarinda metisilin direnci ve risk faktorii tasiyan bireylerde
MRSA’nin nazal tasiyicilik oranlarina yonelik fazla sayida aragtirma olmasina
ragmen (Kurutepe ve ark., 2005; Akoglu, 2007; Oguzkaya ve ark., 2008b; Ozdemir
ve Sahin, 2009), TK-MRSA’nin epidemiyolojine yonelik ¢alismalarin sayisi olduk¢a
azdir (Kazzaz ve ark., 2000; Demirpek, 2006; Giilbandilar, 2009). Demirpek (2006),
toplumdaki geng erigkin erkek bireylerde MRSA’nin nazal tasiyicilik prevalansini
%]1,3 olarak bildirmistir. Benzer sekilde, Giilbandilar’n (2009) toplumda MRSA
tastyicihigim belirlemeye yonelik yapmis oldugu bir ¢alismada, MRSA prevalansi
%S5,5 olarak bildirilmistir. Saglikli bireylerde tasiyiciligin arastirildig: bir bagka
calismada, %15,4 oraninda MRSA tagsiyiciigy tespit edilmistir (Kazzaz ve ark.,
2000). Bu ¢alismada, insanlardan izole edilen 44 S. aureus susunda 16S rDNA ve
mecA genlerinin varligit mPZR kullanilarak arastirildi. Tim izolatlarda 16S rDNA
spesifik bantlar saptandi. Orneklenen 150 insandan 13’tinde (%8,7) MRSA
tasiyicilign belirlendi. Izolat bazinda ise, insanlardan saglanan 44 S. qureus susunda
mecA geni varhigi %29,5 oraninda tespit edildi. On ii¢ izolatin 10’u (%79,5)
kadinlardan, 3’ii (%23,1) ise erkeklerden saglandi. Kadin ve erkekler arasinda nazal
MRSA tasiyiciligi agisindan 6nemli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Elde ettigimiz
bu sonug, Tiirkiye’de toplumda nazal MRSA prevalansini aragtirmaya yonelik diger
calismalarin sonuglarindan farklilik gosterdi. Prevalansi aragtirmaya yonelik bu
caligmalarda metisiline direncin sadede fenotipik yontemler kullamlarak belirlendigi
goriilmektedir. Bu nedenle, elde ettigimiz farkli tasiyicilik oraninin, metisilin
direncini  belirlemeye  yonelik  kullamilan  yontemlerin  farkliligindan

kaynaklanabilecegi diistiniildii.

MRSA, son yillarda veteriner hekimligi alanimi da ilgilendiren zoonotik
patojen olarak 6nem kazanmaya baglamistir (Manian, 2003; Rich ve ark., 2005;
Leonard, 2006; Weese ve ark., 2006; Kock ve ark., 2009; van Duijkeren ve ark.,

2010). Hayvanlarla birlikte yasayan, yakin temas igerisinde olan bireyler ve veteriner
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hekimler i¢in bu hayvanlarm, MRSA’nin potansiyel rezervuari olabilecegi
diisiniilmekte ve son yillarda hayvansal kaynakli izolatlarin da arastinlmasina agirhik
verilmektedir (Kwon ve ark., 2005; Juhasz-Kaszanyitzky ve ark., 2007; Kock ve ark.,
2009; van Duijkeren ve ark., 2010). Hayvanlarda nazal MRSA tasiyiciligina yonelik
yapilan calismalarda, genellikle, at, domuz ve pet hayvanlarinin insanlar igin
potansiyel tehlike yaratabilecegi bildirilmistir (Manian, 2003; Rich ve ark., 2005;
Weese ve ark., 2006; Kock ve ark., 2009; van Duijkeren ve ark., 2010). Sigirlarda ise
yapilan galismalarin genellikle mastitislerden izole edilen S. aureus suslar tizerinde
yogunlastig1 goriilmektedir (Kwon ve ark., 2005; Juhédsz-Kaszanyitzky ve ark.,
2007). Bu nedenle, bu'hayvanlarda nazal tagiyicihiga yonelik arastirma sayis1 yok
denecek kadar azdir (Huber ve ark., 2010; Alzohairy, 2011; Weese ve ark., 2011).
Alzohairy (2011), farkli ¢iftlik hayvanlarinda nazal tasiyiciigi arastirdif
calismasinda, siirlardaki nazal MRSA tasiyicilik oranmi %15,5 olarak bulmustur.
Insanlarla yakin temasta olan ¢iftlik hayvanlarinda yapilan bir bagka galigmada, 400
sigirda %0,3 ve 300 buzagida %! oranlarinda nazal MRSA tastyicilig bildirilmigtir
(Huber ve ark., 2010). Weese ve ark. (2011), mezbahada kesilen sifirlara ait 491
nazal sivap Omeginin higbirinde MRSA izole edilmedigini bildirmigtir. Bu
caligmada, orneklenen 250 sifirda MRSA nazal tastyicilik oram %1,2 olarak
belirlendi. 1zolat bazinda degerlendirildiginde, 8 S. aureus susunun 3’tinde (%37,5)
mecA geni saptandi. mecA genine sahip 3 izolatin 2’si (%66,7) disi hayvanlardan, 1’1
(%33,3) ise erkek hayvanlardan saglandi. Disi ve erkek hayvanlarda nazal tastyicilik
acisindan anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0.05). Ayrica, 6rneklemenin yapildigi
35 farkli haneden sadece ikisinde yetistirilen sigirlarda nazal tastyicilik belirlenirken,
bu hayvanlarla yakin temasta olan hane bireyleri ve hayvan sahiplerinde tagiyicilik
tespit edilmedi. Elde edilen bu diisiik tasiyicilik oram ve tagiyici siirlarla aym
ortamda bulunan insanlarda nazal MRSA tastyicilifinin belirlenmemesi nedeniyle,
sigirlarin, yakin temas halindeki insanlar i¢in difer hayvanlara oranla daha az
tehlikeli olabilecegi ve 6rneklenen insanlar ve hayvanlar arasinda bulasma olmadig1

diistiniildi.
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MRSA suslarinda goriilen ¢oklu antibiyotik direnci, giiniimiizde MRSA
infeksiyonlarinin sagaltimina yonelik uygulamalarin basari oranini olumsuz yénde
etkileyen en 6nemli nedenler arasindadir. Cilink{i metisilin direnci, B-laktam grubu
antibiyotiklere kars1 direncin genel ifadesi olarak kabul edilmektedir (Witte, 1999;
Pinho ve ark., 2001; Lowy, 2003). Bununla birlikte, HK-MRSA suslarinda ¢oklu
antibiyotik direnci daha yaygin olmasina ragmen, TK-MRSA suslarinin genellikle f3-
laktam grubu antibiyotikler disindakilere duyarli olduklar1 bildirilmistir (Fuda ve
ark., 2005).

TK-MRSA izolatlarinda antibiyotik direngliliginin belirlenmesine yonelik
yapilan c¢aligmalarda, izolatlarin elde edildigi tlkelerde yogun olarak kullanilan
antibiyotiklere kars1 farkli direng oranlar bildirilmistir (Kurutepe ve ark., 2007; Kilic
ve ark., 2008; Niniou ve ark., 2008). Yunanistan’da yapilan bir calismada, TK-
MRSA izolatlarinda en yiiksek direng oranlarinin penisilin G (%100), kanamisin
(%717,5), fusidik asit (70,8) ve tetrasikline (%69,7) karst bulundugu belirtilmistir
(Niniou ve ark., 2008). Tiirkiye’de Kilic ve ark. (2008), nazal sivap 6rneklerinden
izole ettikleri MRSA izolatlarinin tiimiinde penisilin G’ye karsi direng
belirlediklerini, trimetoprim/sulfametoksazol, klindamisin, eritromisin,
kloramfenikol, gentamisin ve vankomisine karsi ise diren¢ tespit edilmedigini
bildirmislerdir. Kurutepe ve ark. (2007), TK-MRSA izolatlarinda en yiiksek direng
oraninin penisilin G’ye (%87,5) karst oldugunu ve bu oram tetrasiklin (%27,6),
eritromisin (%21,4), rifampisin (%18,1), siprofloksasin (%17,5) ve klindamisine
(%12,1) kars: belirlenen direng oranlarinin izledigini bildirmislerdir. Citak ve
Karagocuk’un (2004), yapmis oldugu bir ¢alismada, TK-MRSA izolatlarinda fusidik
aside % 43,5, kloramfenikole % 71,7, siprofloksasine % 87, tetrasikline % 87,
eritromisine % 91,7, gentamisine ise % 90,5 oranlarinda direng belirlenmistir. Bu
calismada, MRSA izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere direnglerinin belirlenmesinde
kullanilan Kirby-Bauer disk diflizyon testi sonuglarina gore; insanlardan izole edilen
13 MRSA izolatinin tiimiiniin sefoksitin ve penisilin G’ye kars1 direngli oldugu tespit
edilirken, kloramfenikole kars: direng belirlenmedi. Izolatlarda klindamisin (%46,1),
kanamisin (%46,1), mupirosin (%46,1), eritromisin (%38,5), fusidik asit (%38,5),
oksasilin (%38,5), tetrasiklin (%38,5) ve vankomisine (%38,5) kars1i da yiiksek



50

direng oranlari belirlendi. Sunulan ¢alismada, benzer ¢alismalardan farkli oranlar
elde edilmesinin, izolatlarin bolgesel farklilig: ile iliskili olabilecegi diistiniildil.
Burada dikkati ¢eken, MRSA infeksiyonlarinin sagaltiminda onerilen mupirosin,
fusidik asit ve vankomisin gibi antibiyotiklere karsi da direng tespit edilmesiydi. Bu
antibiyotiklere karsi belirlenen direngte, bu etken maddeleri igeren antibiyotiklere
kolay ulasim ile antibiyotiklerin sik ve kontrolsiiz kullaniminin etkili olabilecegi

diisiiniilda.

Yapilan ¢aligmalarda, hayvanlardan izole edilen MRSA tiirlerinde de test
edilen antibiyotiklere kars1 farkli direng oranlar1 bildirilmistir (Lee, 2003; Alzohairy,
2011). Farkli ¢iftlik hayvanlarina ait nazal sivap Orneklerinden izole edilen
MRSA’larin antibiyotik direngliliklerinin arastirildigi bir g¢alismada, 90 MRSA
1zolat1 arasinda en yiiksek diren¢ oranlarinin penisilin G (%100), oksasilin (%100),
eritromisin  (%84,4), gentamisin (%80) ve sefalotine (%77,8) karsi oldugu
belirlenmistir (Alzohairy, 2011). Lee (2003), farkli hayvan tiirlerinden izole edilen
15 MRSA susunun tamaminda penisilin G direnci, tamamina yakininda ise
eritromisin, gentamisin, kanamisin, klindamisin ve sefoksitine karsi direng
bildirmistir. Bu ¢aligmada, sigir nazal sivap 6rneklerinden izole edilen 3 MRSA
izolatinin tiimiinde sefoksitin, klindamisin, eritromisin, fusidik asit, mupirosin,
oksasilin, penisilin G, rifampisin, teikoplanin ve vankomisine kargi direng tespit
edildi. Izolatlarda kloramfenikol ve neomisine kars1 direng oranlari ise %33,3 olarak
belirlenirken, siprofloksasin, gentamisin, kanamisin, tetrasiklin Vé
trimetoprim/sulfametoksazole kars1 direng belirlenmedi. Ancak, elde edilen yiiksek

direng oranlarinin, izolat sayisinin az olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Giintimiizde, metisilin direncinin fenotipik olarak belirlenmesinde kullanilan
yontemlerden biri olan Kirby-Bauer disk difiizyon y6nteminde, oksasilin diskinin tek
basina kullaniminin yeterli olmadig: kabul edilmektedir (Cauwelier ve ark., 2004;
Swenson ve Tenover, 2005; Broekema ve ark., 2009; Hung ve ark., 2011).
Sefalosporinlerden [B-laktamaza fazlaca dayanikli olan sefamisin tiirevi sefoksitinin
disk diflizyon testi sonuglarimn, oksasilin disk diflizyon testi sonuglarmma gore

mecA’nin varligiyla daha uyumlu sonuglar vermesi, metisiline direncin tespitinde
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oksasilinle birlikte sefoksitinin de kullanilmasmi gerektirmektedir (Cauwelier ve
ark., 2004; Broekema ve ark., 2009; Tiwari ve ark., 2009). Cauwelier ve ark. (2004),
mecA genine sahip S. aureus izolatlarinda oksasilin ve sefoksitin diskleri ile yapilan
diflizyon yonteminde testlerin sensitivitelerini sirasiyla %83,5 ve %91,7 olarak,
spesifitelerini ise %100 olarak belirlemislerdir. Benzer sekilde Broekema ve ark.’nin
(2009) sefoksitin ile oksasilinin sensitivite ve spesifitelerini karsilagtirdigi bir
calismasinda, sefoksitinin sensitivitesi %97,3, spesifitesi ise %100 olarak belirlenmis
ve sefoksitinin kolay degerlendirilmesi ve yiiksek spesifitesi nedeniyle daha istiin
oldugu vurgulanmigtir. Tiwari ve ark. (2009), mecA geni tasidig1 bilinen S. aureus
izolatlarinda sensitivite ve spesifite oranlarmni, oksasilin tarama plak (OTP)
yonteminde %87,9 ve %94,9, oksasilin disk difiizyon (ODD) testinde %77,3 ve
%84.6, sefoksitin disk diflizyon (SDD) testinde ise %98,5 ve %100 olarak
bildirmislerdir. Sunulan g¢aligmada, OTP, ODD ve SDD y&ntemi olmak lizere
kullanilan ii¢ fenotipik yontemin sonuglari, PZR bulgulan ile kargilastirildi. Her ii¢
fenotipik yontemin de spesifiteleri %100 olarak belirlenitken, OTP, ODD ve SDD
yontemlerinin sensitiviteleri sirasiyla %75, %50 ve %100 olarak tespit edildi. Bu
sonuglara gore, MRSA izolatlarinin PZR ile desteklenecek rutin teshisinde sefoksitin

diskinin tek basina ve daha giivenle kullanilabilecegi diistiniildii.

Sonug olarak, Afyonkarahisar’da ilk kez gergeklestirilen bu ¢aligmada, insan
ve insanlarla yakin temas halindeki sigirlarda molekiiler teknikler kullamlarak
MRSA’nin nazal tasiyiciik oranlari ve izole edilen MRSA izolatlarinin gesitli
antibiyotiklere kars1 direnglilik oranlari aragtirildi. Orneklemenin yapildigi 150 insan
ve 250 sigirda MRSA nazal tagiyicihk oranlari sirasiyla %8,7 ve %1,2 olarak
belirlendi. Insanlar ve hayvanlardan izole edilen MRSA izolatlarinin drneklemenin
yapildigi aym hanelerden saglanmamis olmasi, insanlar ve hayvanlar arasinda
bulasmanin olmadigim diisiindiirdii. Ayrica izolatlarda, yaygin olarak kullamlan
antibiyotiklere kars: yiiksek oranda direnglilik belirlendi. Ozellikle insanlarda MRSA
infeksiyonlarinin  sagaltiminda kullanimi &nerilen mupirosin, fusidik asit ve
vankomisin gibi antibiyotiklere karsi belirlenen diren¢ oranlari dikkat cekiciydi.
MRSA’nin insan ve hayvanlardaki nazal tasiyicilik oranlari diisik diizeylerde

bulunmasma ragmen, ozellikle TK-MRSA infeksiyonlar1 agisindan hayvanlarin
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potansiyel bir rezervuar olabilecekleri goz ardi edilmemeli ve Tiirkiye’de insan ve
hayvan populasyonlarindaki MRSA epidemiyolojisine yonelik veri eksikligi,

yapilacak diger arastirmalarla giderilmeye ¢alisilmalidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Afyonkarahisar’da ilk kez gerceklestirilen bu ¢alismada, insan ve insanlarla yakin
temas halindeki sigirlarda molekiiler teknikler kullanilarak MRSA’nin nazal
tasiyicilik oranlar1 ve izole edilen MRSA izolatlarinin gesitli antibiyotiklere karsi
direnclilik oranlar arastirildi. Orneklemenin yapildigi 150 insan ve 250 sigirda
MRSA nazal tasiyicilik oranlari sirasiyla %8,7 ve %1,2 olarak belirlendi. Insanlar ve
hayvanlardan izole edilen MRSA izolatlarinin 6rneklemenin yapildigi aym
hanelerden saglanmamis olmasi, insanlar ve hayvanlar arasinda bulagsmanin

olmadigini diistindiirdil.

Calismada, izolatlardan DNA ekstraksiyonlar1 DNA purifikasyon kiti ve
kaynatma yontemi olmak iizere iki farkli yontem kullanilarak gergeklestirildi.
Uygulanan iki farkli yéntem sonrasinda izolat sayist ve orijinleri agisindan farklilik
goriilmedi. Bu nedenle, MRSA’nin rutin teshisinde kaynatma yOntemi

uygulanabilirligi kolay, ekonomik ve kullanigli bir yontem olarak degerlendirildi.

Calismada elde edilen izolatlarda, yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere
kars1 yiiksek direnglilik oranlar1 belirlendi. Ozellikle insanlarda MRSA
infeksiyonlarinin sagaltiminda kullanimi Onerilen mupirosin, fusidik asit ve
vankomisin gibi antibiyotiklere kars1 belirlenen direng oranlar1 dikkat ¢ekiciydi. Bu
antibiyotiklere karsi belirlenen direngte, bu etken maddeleri igeren antibiyotiklere
kolay ulasim ile antibiyotiklerin sik ve kontrolsiiz kullanimimin etkili olabilecegi

distiniildii.

Sunulan g¢aligmada, MRSA’nin insan ve hayvanlardaki nazal tasiyicilik
oranlar diisiik diizeylerde bulunmasina ragmen, 6zellikle TK-MRSA infeksiyonlar
agisindan hayvanlarin potansiyel bir rezervuar olabilecekleri géz ardi edilmemeli ve
Tiirkiye’de insan ve hayvan populasyonlarindaki MRSA epidemiyolojisine yonelik

veri eksikligi, yapilacak diger arastirmalarla giderilmeye ¢alisiimalidur.
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OZET

Afyonkarahisar’da Insan ve Hayvanlarda Metisiline Direngli Staphylococcus

aureus’un (MRSA) Nazal Tasiyicilliginin Arastirilmasi

Sunulan ¢aligmada, Afyonkarahisar’da ilk kez insan ve insanlarla yakin temas
halindeki sigirlarda  molekiiler teknikler —kullamlarak metisiline direngli
Staphylococcus aureus’an (MRSA) nazal tagtyicilik oranlari ve izole edilen MRSA
izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere karsi direnglilik oranlari arastirildi. Omeklenen
150 insan (85 kadin, 65 erkek) ve 250 sigirda (175 disi, 75 erkek) MRSA nazal
tasiyicilik oranlan sirasiyla %8,7 (n=13) ve %1,2 (n=3) olarak belirlendi. Insanlar ve
hayvanlardan izole edilen MRSA suslart 6rneklemenin yapildigi ayni hanelerden
saglanmadi. Bu nedenle, insanlar ve hayvanlar arasinda bulagsmamin olmadig
diisiiniildii. Insanlardan saglanan 13 MRSA izolatin tiimii sefoksitin ve penisilin
G’ye kars1t direngliydi. Izolatlarda klindamisin (%46,1), kanamisin (%46,1),
mupirosin (%46,1), eritromisin (%38,5), fusidik asit (%38,5), oksasilin (%38.5),
tetrasiklin (%38,5) ve vankomisine (%38,5) kars1 da yiiksek direng oranlari
belirlendi. S1g1r nazal sivap 6rneklerinden izole edilen 3 MRSA izolatinin tamaminda
sefoksitin, klindamisin, eritromisin, fusidik asit, mupirosin, oksasilin, penisilin G,

rifampisin, teikoplanin ve vankomisine kars1 direng tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Antibimikrobiyel direng, insan, nazal MRSA tasiyiciligi, sigir
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SUMMARY

Investigation of Nasal Carriage of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) in Humans and Animals in Afyonkarahisar

In the present study, nasal carriage rates of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) in human and cattle close contact with humans and the resistance
rates of MRSA isolates against to various antibiotics were investigated by using
molecular techniques for the first time in Afyonkarahisar. The nasal carriage rates of
MRSA in sampled 150 humans (85 women, 65 men) and 250 cattle (175 female, 75
male) were determined as 8.7% (n=13) and 1.2% (n=3), respectively. MRSA strains
isolated from humans and animals were not supplied from sampled same household.
Therefore, it was considered that transmission was not been between humans and
animals. All of 13 MRSA isolates obtained from humans were resistant against to
cefoxitin and penicillin G. High resistance rates were determined against to
clindamycin (46.1%), kanamycin (46.1%), mupirocin (46.1%), erythromycin
(38.5%), fusidic acid (38.5%), oxacillin (38.5%), tetracycline (38.5%) and
vancomycin (38.5%) in isolates, too. The resistance against to cefoxitin,
clindamycin, erythromycin, fusidic acid, mupirocin, oxacillin, penicillin G,
rifampicin, teicoplanin and vancomycin were determined in all of 3 MRSA isolates

isolated from cattle nasal swab samples.

Key Words: Antimicrobial resistance, cattle, human, nasal MRSA carriage
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Stileyman Demirel Universitesi Saglik Yiiksekokulu-Hemsirelik \ ISPARTA
Afyon Fatih Lisesi ve Ortaokulu\ AFYONKARAHISAR

Namik Kemal Ilkokulu \ AFYONKARAHISAR

ITI- Unvam

Hemsire

" IV- Mesleki Deneyimi

17.08.2006 - 01.07.2008 Afyon Park Hastanesi; Dahiliye, Genel Cerrahi, Ortopedi

KBB, Uroloji, Beyin Cerrahisi servis hemsiresi

H

15.02.2011 - ... Erciyes Universitesi Kalp-Damar Ameliyathanesi
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