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OZET

Diabetes mellitus’lu hastalarda burun MRSA tasiyiciligi ve bunu etkileyen faktorlerin belirlenmesini amaglayan bu
calismaya, AIBU Diizce Tip Fakiiltesi Dahiliye polikliniginde izlenen, 19 adet tip 1 ve 126 adet tip 2 diyabet hastast olmak
iizere toplam 145 kisi alinmistir.

Hastalarin % 66 ’sinin burun siiriintii 6rneklerinden Staphylococcus aureus izole edilmistir. Izole edilen S.aureus
kokenlerinde oksasilin direnci % 32 olarak bulunmustur. Yas, cinsiyet, diyabet tipi, insiilin kullanimu, diyabet siiresi, ortalama
HbAIC diizeyi, retinopati, dis protezi varligi, son iki hafta icinde antibiyotik kullanimi, son bir yil icerisinde hastanede yatis
Ovykiisii ile S.aureus tastyiciligi arasindaki iligki arastirtlmis, ancak aralarinda anlaml iliski saptanmamugstir. Cesitli
parametrelerin nazal S.aureus kokenlerinin oksasilin duyarliligina etkileri arastirilmistir. Diyabet siiresi, insiilin kullanma,
hastanede yatis hikayesi, antibiyotik kullanimi ile oksasilin direnci arasinda anlamli bir iligki saptanmamugtir. Oksasiline
direngli kokenlerin gentamisin (% 45), amikasin (% 58), siprofloksasin (% 58) ve klindamisin (% 33) direnci, oksasiline
duyarli izolatlardaki gentamisin (% 15), amikasin (% 11), siprofloksasin (% 15) ve klindamisin (% 14) direncine gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmugtur. Oksasiline duyarli ve direngli kokenler arasinda ¢oklu antibiyotik direnci (sirasiyla
% 6 ve % 68) acisindan anlamli farklilik saptanmistir.

Sonug olarak, diyabet hastalarinda diyabetin tipi, insiilin kullaminu, diyabet siiresi, glisemi kontrolii gibi diyabetik
faktorler; dig protezi varligi gibi lokal faktorler; antibiyotik kullanma ve hastanede yatma gibi genel ozelliklerin burun
S.aureus tagiyiciligi icin risk faktorii olmadiklart belirlenmistir. Izole edilen kikenlerde coklu antimikrobiyal direncin
saptanmast, bu grup hastalarin ampirik tedavisinde direng olasiliginin her zaman dikkate alinmast gerekliligini ortaya
koymusgtur. Yiiksek tasiyicilik oranlarimin toplumda hastaneye sik olarak bagvurmayan gruplarda da artmakta olmast dikkat

cekicidir.

Anahtar sozciikler: burun tasiyiciligi, diyabet, risk faktorleri, S.aureus

SUMMARY
Factors Affecting Nasal Methicillin Resistant S. aureus Carriage Among Diabetes Mellitus Patients

In this study, we aimed to investigate the nasal carriage of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) of
patients with diabetes mellitus and the factors effecting the nasal carriage. The present study was conducted at Abant Izzet
Baysal University, Duzce School of Medicine, and 145 patients (19 insulin dependent, 126 insulin independent diabetes
mellitus) attending the Internal Medicine Department were included. From 66 % of nasal cultures, S.aureus was isolated.
Oxacillin resistance rate in S.aureus isolates was 32 %. No relation was detected between nasal S.aureus carriage and

gender, age, type of diabetes, diabetes duration, insulin usage, mean HbAIC level, retinopathy, dental prosthesis, antibiotic
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therapy in the last two weeks, and history of hospitalization in the past one year. The relation between oxacillin susceptibility
and some host parameters were investigated. There was no significant relation between oxacillin susceptibility and diabetes
duration, insulin usage, antibiotic therapy in the last two weeks, and history of hospitalization in the past one year. Resistance
rates of MRSA to gentamicin (45 %), amikacin (58 %), ciprofloxacin (58 %) and clindamycin (33 %) were statistically
higher than the resistance rates of methicillin sensitive S.aureus (MSSA) to gentamicin (15 %), amikacin (11 %), ciprofloxacin
(15 %) and clindamycin (14 %). There was a significant difference between the multiple resistance rates of MRSA (68 %)
and MSSA (6 %) strains.

In conclusion, nasal carriage of S.aureus in diabetic patients is not related to diabetic factors such as type of diabetes,
diabetes duration, insulin usage and glycemia control; local oral factors such as dental prosthesis, and antibiotic therapy,
history of hospitalization. However multiple resistance to antimicrobials must always be taken into consideration in the
therapy of S. aureus infections of diabetic patients. It is striking that nasal S.aureus carriage rate is also increasing in the

groups who are not frequently attending to the hospitals.

Key words: diabetes mellitus, nasal carriage, risk factors, S.aureus

GIRIS

Staphylococcus aureus insanlarda infeksiyona neden
olan 6nemli bir patojen olup, hospitalize hastalarda siklikla
etken olmakta ve antibiyotik tedavisine ragmen ciddi sonuglar
ortaya cikmaktadir. Burunda S.aureus tasiyiciligi
infeksiyonlarin epidemiyoloji ve patogenezinde anahtar rol
oynamaktadir G- 8), Normal populasyonun yaklagik % 30’u
kalic1, % 50’si gecici S.aureus tastyicisi iken % 20’si ise hig¢
kolonize olmamaktadir. Kigiler arasindaki bu farkliliklar:
olusturan kolonizasyon mekanizmalar1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Artmis burun tasiyicilik oranlar1 6zellikle
derinin igne veya damar ici girigimler ile siklikla delindigi
insiilin bagiml diabetes mellitus (DM) hastalari, kronik
hemodiyaliz (HD) hastalar1 ve intravendz ila¢ bagimlilar
gibi hasta gruplarinda goriilmektedir(®.

Bu c¢alismada, diabetes mellitus hastalarinda burun
S.aureus tastyicilig1 oranlarinin belirlenmesi; izole edilen
kokenlerde antibiyotik duyarlilik durumunun saptanmasi ve
kolonizasyona etki eden faktorlerin aragtirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya AIBU Diizce Tip Fakiiltesi Dahiliye
polikliniginde takip edilen 19 tip 1 ve 126 tip 2 olmak iizere
toplam 145 diyabet hastas1 alinmigtir. Hastalarin burun
stiriintii 6rnekleri burun delikleri 1/3 6n kismindan, steril
serum fizyolojik ile 1slatilmig pamuklu silgi¢ ile alinmigtir.
Ornekler % 5 koyun kanli agara tek koloni ekimi yapilarak
inokiile edilmis ve 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Gram
pozitif kok goriiniimiinde olan, katalaz ve koagulaz testi
pozitif olarak bulunan koloniler S.aureus olarak tanimlan-
mistir. Bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 NCCLS

An

kriterlerine uygun olarak oksasilin i¢in agar tarama, diger
antibiyotikler (penisilin, gentamisin, amikasin, siprofloksasin,
klindamisin, mupirosin, vankomisin) i¢in Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ile yapilmistir(2:10), Orta derecede duyarh
olan kokenler direncli olarak kabul edilmislerdir. Coklu
diren¢ icin; aminoglikozid, klindamisin, florokinolon ve
makrolid grubu antibiyotiklerden en az li¢ veya daha fazlasina
direng varlig1 pozitif olarak kabul edilmistir(®).

Diyabetli hastalarin yas, cinsiyet, diyabet siireleri,
diyabet tipleri, insiilin kullanma, retinopati varligi, HbA1C
degerleri, son bir yil icinde hastanede yatma hikayesi, son
iki hafta i¢inde antibiyotik kullanimi, dis protez varlig: gibi
verileri hastalarin dosya kayitlar1 ve yiizylize goriisme
seklinde uygulanan anket ile elde edilmistir.

Ortalamalarin istatistiksel degerlendirmesi i¢in ki-kare
testi kullanilmagtir.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 145 olgunun 88’i kadin,
57’si erkek olup, yaglart 20-83 (ortalama; 57.1+12.65)
arasinda degismekteydi. 145 diyabet hastasinin 96 (%
66)’s1n1n burun siiriintii drneklerinden S.aureus izole edilmistir.
S.aureus tagryiciligi ile yas, cinsiyet, diyabet tipi, insiilin
kullanimi, diyabet siiresi, son iki hafta i¢cinde antibiyotik
kullanimi, HbA1C diizeyi, retinopati, dig protezi varligi ve
hastanede son bir yil icinde yatig 6ykiisii arasinda anlamli
bir iligki saptanmamuistir (p>0.05). Bulgular tablo 1’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 1: Diyabet hastalarinda burunda S.aureus tasiyiciliginmin cesitli

parametrelerle iliskisi.

Tablo 3: Oksasiline duyarl ve direngli S.aureus kokenlerinin diger antibiyo-

tiklere duyarlilik durumlari.

Parametre Tastyici olan  Tagiyici olmayan Istatistik
(n=96, %66) (n=49,%34) P
Cinsiyet (E/K) 34/62 23/26 AD
Yas ( Ort + SD) 57.5+£11.59 56 + 14.61 AD
Tip 1/2 DM 11 /85 8/41 AD
Insiilin kullanimi (E/H) 37/59 23/26 AD
DM siiresi (Ort + SD) (yil) | 7.5 +7.05 8.2 £6.82 AD
HbA1C(Ort + SD) 9.0 245 9.3+2.94 AD
Retinopati (E/H) 52/44 24/25 AD
Dis protezi ( E/H) 60/36 34/15 AD
Hastanede yatma (E/H) 44/52 21/28 AD
Antibiyotik kullanimu (E/H) [ 16/80 9/40 AD

E/H: Evet | Haywr; AD: Anlamli degil.

Diyabetik hastalarin burunlarindan izole edilen S.aureus
izolatlarinin oksasilin direnci agar tarama metodu ile
arastirilmigtir. Toplam 96 S.aureus izolatinin 31 (% 32)’inde,
oksasilin direnci saptanmistir. izole edilen kokenlerin oksasilin
direnci ile instilin kullanma, diyabet siiresi, son iki hafta i¢inde
antibiyotik kullanimi, son bir yil i¢inde hastanede yatma
arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir (p>0.05). Bulgular
tablo 2°de 6zetlenmigtir.

Tablo 2: Cesitli parametrelerin nazal S.aureus kokenlerinin oksasilin

duyarhiligina etkileri.

Parametre MSSA MRSA  Istatistik
(n=65) (n=31) (p)
Insiilin kullanma (E/H) 24/41 14/17 AD
DM siiresi ( Ort + SD) 6.2 +£6.10 9.9 +£8.20 AD
Hastanede yatis hikayesi (E/H) 31/34 15/16 AD
Antibiyotik kullanimi (E/H) 8/57 8/23 AD

E/H: EvetXHayiwr ; MRSA: Metisiline direngli S.aureus ; MSSA: Metisiline duyarl

S.aureus; AD: Anlamly degil.

Oksasiline direngli kokenlerin gentamisin, amikasin,
siprofloksasin, klindamisin direnci, oksasiline duyarli kokenlere
gore anlamh sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Mupirosin
direnci, metisiline direngli S.aureus (MRSA) kokenlerinde
daha yiiksek oranda bulunmasma ragmen, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.363). Coklu direng i¢in,
aminoglikozid, klindamisin, florokinolon ve makrolid grubu
antibiyotiklerden ii¢ veya daha fazlasma diren¢ varhg: pozitif
olarak kabul edilmistir. Bu caligmada izole edilen MRSA
kokenlerinden dokuzunda denenen antibiyotiklerden vankomisin
disinda tiimiine karg1 diren¢ saptanmigtir (Tablo 3).

Antibiyotikler MSSA MRSA Istatistik
(n=65, % 68) (n=31, % 32) (p)

Penisilin (S/R) 3/62 0/31 AD
Gentamisin (S/R) 55/10 17/14 0.001
Amikasin (S/R) 58/7 13/18 0.000
Siprofloksasin (S/R) 55/10 13/18 0.000
Klindamisin (S/R) 56/9 16/15 0.000
Mupirosin (S/R) 60/5 26/5 AD
Vankomisin (S/R) 65/0 31/0 AD
Coklu direng (E/H) 4/61 21/10 0.000

(SR): Duyarli/direngli, (E/H): Evet/hayw, AD: Anlamli degil

TARTISMA

Diyabetik hastalarda bir¢ok infeksiyon hastaligina
yatkinlik artmaktadir. S.aureus kolonizasyonunun stafilokok
infeksiyonlarina predispozisyonu arttirdig1 diigtiniilmektedir
(3:3), Bu ¢aligmada tip 1 ve tip 2 DM’lu hastalarda burunda
S.aureus tagiyiciligi ve bu tastyiciligi etkileyebilecek bazi
faktorlerin aragtirilmasi amaclanmigtir.

Yapilan ¢esitli cahsmalarda tip 1 DM’1u hastalarda burun
S.aureus tastyiciliginin % 24.1-76.4 ve tip 2 DM’ lu hastalarda
% 11.1-35 oldugu saptanmistir®). Calismamizda tip 1 ve 2
DM’lu hastalarda burunda S.aureus tastyicilifs sirastyla % 58
ve % 67 olarak belirlenmis ve bu oranlar tip 1 diyabetli
hastalar i¢in literatiir verileri ile benzer, ancak tip 2 DM hasta-
lar1 i¢in daha yiiksek olarak bulunmugtur. Bu sonuclar
hastaneye daha az bagvuran hasta gruplarinda da tasiyicilik
oranlarinin artti§ini ve toplum kokenli tastyicilik kazaniminin
carpici boyutlara geldigini diisiindiirmektedir. Diyabetik
hastalar, her ne kadar hastanede yatma s6z konusu olmasa da
glisemi ve diyabet komplikasyonlarinin takibi i¢in siklikla
hastane polikliniklerine bagvuran ve hastane ortaminda nisbeten
uzunca zaman gegiren hastalardir. Tagtyicilik oranlarinin
hemodiyaliz hastalarina benzer sekilde yiiksek oranlara
ulagmasinin bu durumla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Daha once merkezimizde yapilmis olan bir ¢alismada
hemodiyaliz hastalarinda burun tastyicilik orani, bu caligmadaki
sonuglarimiza benzer sekilde, % 67.5 olarak bulunmugtur(!3),
Diyabetik hastalarda S.aureus tastyiciligini etkileyebilecek
faktorleri arastiran calismalarda; Van Faassen ve ark.(14
burunda S.aureus tagtyiciligi acisindan subkutan insiilin
tedavisi alan hastalar, oral tedavi alanlar ve kontrol grubu
arasinda fark saptamamuslar, ancak HbA 1C diizeyi ile tagtyicilik
arasinda ters bir orant1 belirlemiglerdir. Lipsky ve ark.(
diyabetik hastalarda burun tagtyiciligini (% 30.5) kontrol
grubuna gore yiiksek olarak bulmuslardir. Ancak insiilin
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enjekte edilen ve edilmeyen diyabet hastalar1 arasinda anlamlt
fark gozlememislerdir. Diyabetik hastalar arasinda S.aureus
kolonizasyonu ile antibiyotik tedavisi, yas, irk ve diyabetin
klinik durumu arasinda anlaml korelasyon saptamamaiglardir,
fakat glisemik kontrol ve HbA1C diizeyi ile ters yonde iligki
belirlemisglerdir. Son bir yil icinde hastanede yatma hikayesi
ile kolonizasyon arasinda anlaml: bir iligki saptamiglardir.
Cahsmamizda burun S.aureus kolonizasyonunu etkileyebilecek
faktorlerden yas, cinsiyet, diyabet tipi, insiilin kullanimz,
diyabet siiresi, HbA 1C diizeyi, retinopati, dis protezi, son iki
hafta icinde antibiyotik tedavisi almis olma, son bir yil icinde
hastanede yatma hikayesi varlig1 arasinda iligki saptanmamustir.
Diyabetik hastalarda yapilan bu cahsmada hastaneye bagvurma
siklig1 diisiik olan tip 2 DM’lu hastalarda tasiyicilik oraninin
hemodiyaliz hastalar1 gibi hastanede bulunma siireleri uzun
olan gruplara benzer olarak yiiksek bulunmasi, tastyiciligin
toplumda hizla yayildigini ve bu durumun bazi ¢aligmalarda
risk faktorii olarak gosterilen parametrelerin etkisini azaltmig
veya ortadan kaldirmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
MRSA kokenleri hastanelerde sik¢a kullanilan bazi genis
spektrumlu antibiyotiklere kars1 genellikle direngli olarak
saptanmakta ve ¢oklu antibiyotik kullanim1 diren¢ geligimi
icin risk faktorlerinden biri olmaktadir. Sistemik antibiyotik
kullanimi sonucu diger viicut bolgelerinde oldugu gibi burun
florasinda da degisim meydana gelmektedir. Antibiyotik
baskisi altinda MRSA’un yayilma hizinin artiginin, direngli
kokenlerin tiim diinyada hastanelerde yayilmasina katkida
bulundugu samlmaktadir®. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
(15.12) cesitli drneklerden izole edilen S.aureus kokenlerinde
metisilin direnci, % 31-41.5 olarak bulunmustur. Diyabetli
hastalar da sikca hastanelere bagvuran ve bazen hospitalize
edilen hastalardir. Bu nedenlerle MRSA tasiyicilif1 ve
infeksiyonlara katkis1 aragtirilmaya degerdir. Harbarth ve
ark.(?) diyabet hastas1 olan ve persistan MRSA tagsiyicisi olan
ile olmayan grup arasinda anlamli fark saptamamiglar ve
MRSA tagtyiciligr igin diyabetin bir risk faktorii olmadigimi
bildirmiglerdir. Calismamizda diyabet hastalarinda oksasilin
direnci % 40 olarak saptanmistir. Oksasilin direnci a¢isindan
diyabet siiresi, insiilin kullanimi, hastanede yatis hikayesi ve
son iki hafta icinde antibiyotik kullaniminin etkili faktorler
olmadig1 belirlenmigtir.

Metisiline direncli kokenlerin ¢oklu antimikrobik madde
direnci gosterdikleri bildirilmektedir®. Coklu direng; izolatin
farkli gruplardan ii¢ ya da daha fazla antibiyotige direncli
olmasi olarak tanimlanmaktadir(®. Yapilan ¢aligmalarda
(4.7) MRSA kokenlerinin yaklagik % 50°si ayn1 zamanda
makrolidlere, linkozamidlere, florokinolonlara ve amino-
glikozidlere direncli olarak bulunmustur. Trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SXT)’e direng orani siklikla % 30’u
asmaktadir(7). Bu yiiksek diizey direng sadece infeksiyonlarin
bagarili tedavisini engellemekle kalmamakta, ayn1 zamanda
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rezervuarlarinin artisina da neden olmaktadir. Vankomisin
etkili olan bir antimikrobiyal ajandir ve yaygin kullanimi1
vankomisine direncli enterokok kolonizasyonu ve infek-
siyonunun artigma katkida bulunabilmektedir®-8), Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda Oztiirk ve ark.(11) oksasiline duyarli ve
direncli S.aureus kokenlerinde diren¢ oranlarini sirasiyla
penisiline % 82.5 ve %100; eritromisine % 7 ve % 79.4;
klindamisine % 1.8 ve % 79.4; riftampisine % 1.8 ve % 92.1;
gentamisine % 1.8 ve % 79.4; tetrasikline % 24.6 ve % 90.5;
TMP-SXT’e % 3.5 ve % 6.3; siprofloksasine % 1.8 ve %
95.2; vankomisine % 0 ve % 0 olarak bulmuslardir.
Calismamizda S.aureus kokenlerinde vankomisin direnci
saptanmamistir. Buna kargilik oksasiline direncli S.aureus
kokenlerinin gentamisin, amikasin, siprofloksasin, ofloksasin,
klindamisin direnci oksasiline duyarli kokenlere gére anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica MRSA kokenlerinin
dokuzunda (9/31) vankomisin harig¢ tiim antibiyotiklere direng
gozlenmistir. Bu sonuclar diyabet hastalarinda da, MRSA
kokenlerinin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinin zor
oldugunu ve cesitli olumsuz yonlerine ragmen vankomisinin
halen en giivenilir secenek oldugunu gdstermektedir.
Burunda S.aureus kolonizasyonunun engellenmesi i¢in yapilan
cesitli uygulamalarda direng, klinikte sik karsilasilan
sorunlardandir. Bu calismada mupirosin duyarlilig1 disk
difiizyon yodntemi ile aragtirilmistir. Oksasiline duyarli ve
direncli S.aureus kdkenlerinde mupirosin direnci sirastyla % 8 ve
% 16 olarak saptanmugti. MRSA kékenlerinde belirlenen mupirosin
direnci, duyarli kokenlere oranla daha yiiksek olmasima ragmen,
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 3).

Sonug olarak, diyabet hastalarinda diyabetin tipi, insiilin
kullanim1, diyabet siiresi, glisemi kontrolii gibi diyabetik;
dis protezi varligi gibi lokal, antibiyotik kullanma ve
hastanede yatma gibi genel 6zelliklerin burun S.aureus
tastyicilig i¢in risk faktorii olmadiklari, ancak izole edilen
kokenlerde saptanan ¢oklu antimikrobiyal direncinin bu grup
hastalarin ampirik tedavisinde dikkate alinmasi gerektigi
anlagilmaktadir. Yiiksek tasiyicilik oranlarinin toplumda
hastaneye sik olarak bagvurmayan gruplarda da artmakta
oldugu dikkat cekicidir.
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