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HAYDARPASA NUMUNE HASTANESI’NDE BURUN
TASIYICILARINDAN 1ZOLE EDILEN STAPHYLOCOCCUS
AUREUS SUSLARINDA OKSASILIN DIRENCI

Ayse AKGULL, Volkan DUNDAR!, Tislay METIN?, Suat SELCUK!
OZET

Bu ¢aligmada Haydarpaga Niimune Hastanes’nde (HNH) kritik hastalarin yattf1 on kli-
nikte bulunan hasta ve hastane g¢ahganlarinin burun sériintiilerinden izole edilen S. aureus
suglarinda oksasiline direng aragtirdlmistir.

Toplam 336 burun siiriintiisiiniin 229'undan (%68) 5. aureus sugu izole edilmigtir. S.
auwreus suglarinm 72'si (%31} oksasiline direncli bulunmusgtur (MICz4 pg/ml). Oksasiline di-
rengli S. aureus (ORSA) skhiy sirastyla hemgirelerde %39, hastalarda %38, yardimer safilk
personelinde %32 ve doktorlarda %20 bulunmugtur. Doktorlarda ORSA sikhiffy difer fi¢ gru-
ba gore anlamh dl¢iide diigitk bulunmugtur (p<0.01),

Birbiriyle aym ozelliklere sahip ddrt genel cerrahi klinifinden birinde ORSA siklifs
{%15), digter iig genel cerrahi klinifindeki ORSA sikhifina gore (%36-42), anlamh Slgiide dii-
slik bulunmugtur (p<0.05).

SUMMARY

Oxacillin resistance in Staphylococcus aureus strains isolated from nasal carviers in Hay-
darpaga Nitmune Hospital.

Oxacillin resistance in S, aureus strains isolated from anterior nares of patients and hos-
pital staff in ten different clinics of HNH, which severely ill patients were hospitalized, was
studied.

From 336 nasal swabs cultured, 229 (68%) S. aureus strains were isolated and 72
(31%) of them were found to be oxacillin resistant (MIC>4 pg/ml).

The incidence of oxacillin resistant 5. aureus (ORSA) strains was 39 % in nurses, 38 %
in patients, 32 % in other hospital staff and 20 % in physicians. The incidence of ORSA in
physicians was significantly lower in respect to the other three groups (p<0.01}.

The incidence of ORSA in one of the four general surgery clinics was found to be signi-
ficantly lower (15%) than the remaining three (36 %-42 %) (p<0.05).

GIRIS

Son yillarda oksasiline direngli S. aurens (ORSA)suglarinin etken oldufu nozokomiyal
salginlar Gigiincii basamak hastanelerinde dnemli bir sorun haline gelmigtir (2,8).

ORSA suglarmn hastane icinde yayilmasmda tagiyict hastalar ve hastane ¢aliganlarnm
rolii bilinmektedir (3). Ozellikle hastane ¢aliganlari ORSA suglarim gegici olarak tagtyarak,
elleri yoluyla hastalara bulagtrabitmektedir (2,6). Yapilan galigmalarda ORSA suglarinm ne-
den oldufu hastane infesiyonlannda infeksiyondan onee kolonizasyonun geligtifi gosterilmig-
tir (3,5). Tagwyicilarm viicut florasinda bulunan ORSA suslanmn rezervuarin burun oldufiu
kabul edilmektedir (15).

Hastalarm viicut floralarma yerlesen ORSA suglart altta yatan hazirlayict fakidrlerin

1 - Haydarpasa Niimune Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji, Istanbul,
2 - TCDD Yakacik Hastanesi, Yakacik, Istanbul.
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varhfinda yagamy tehdit eden infeksiyonlara yolagabilirler (5,8). ORSA suglariin bu riskli
hastalarda yolagh#h infeksiyonlarin tedavisinde tek segenek olan vankomisin(14,17), yitksek
toksisitesi nedeniyle riski daha da arthrmaktadir, Geligmis tilkelerde ORSA suglarinin yolagti-
gt hastane infeksiyonu salginlarimn getirdigi kontrol ve tedavi masraflan da dikkat gekici bo-
yutlara ulagmaktadir (14).

ORSA suglari ile olugan hastane infeksiyonlanyla miicadelede atilacak ilk admm, 6zellik-
le riskli hastalarn yattgn kliniklerde hastalar ve hastane ¢ahganlanmm taranarak problemin
boyutlanmin ve yaythm yollanmn ortaya gkariimasidir (2,3,6).

. aureus suglarinda oksasilin direnci beta-laktam antibiyotiklere afinitesi diigiik olan pe-
nisilin baglayan protein 2a (PBP2a)ile olur (11, 21, 22). PBP2a iiretimi kromozomal "mec"
geni tarafindan kodlantr (10, 26). Mec geni niikleik asit yapisi bakimindan homojen olmast-
na ragmen direncin fenotipi cofunlukla hetercjendir. Deney 37°C'de gerceklestirildifinde
populasyonu olugturan hiicrelerden <10-"'si direng gostermektedir (7). Dency kogullarinda
yapilacak defiigiklikler, heterojen suglarda direngli subpopulasyonun artmasma neden olur
(2,17,21,22). Heterorezistansm ortaya ¢tkmasmda rol oynayan genetik mekanizma(lar) heniiz
agiklifa kavugmanustir (4, 19, 23). Ancak mec geninin diginda, muhtemelen beta-laktamaz
plazmidinin de rol aldin degigik regiilatuar faktdrlerin direncin ekspresyonuna etkili oldugu
dne siiriilmektedir (19,23).

ORSA suglanimin az bir kisminda direng fenotipi homojendir. Homeojen direng gbsteren
suglarda PBP2a olusumunu regiile eden faktdrlerin bulunmadifi anlagdmgtir (19).

Oksasiline heterorezistan §. auwreus suglarinin tanimlanmasi mikrobiyoloji laboratuvarla-
rimin Snemii bir sorunudur. Bu nedenle ORSA suglanmn aragtirdmasinda standardizasyonun
dnemi bityiiktiir, Bugiin igin NCCLS M7-T2 kilavuzunun dnerdifi mikrodilusyon ydontemi
standart bir yntem olarak kabul edilmektedir (20).

Bu ¢alismada HNH'nde riskli hastalarm bulundufu on klinikde yatan hastalar ve hasta-
ne cabganlan 5. aurews burun tagyicibifn yoniinden kesitsel olarak taranmug, izole edilen §.
aureus suglarimn oksasiline direnci buyyon mikrodilusyon yontemiyle arastirilmig, ORSA sug-
larmmin klinikler ile hasta ve hastane galisanlarindaki dagtims incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

HNH beyin cerrahi, plastik cerrahi, ortopedi, yofun bakim, hemodiyaliz, yenidofan ve
dort genel cerrahi kliniginde bulunan hasta ve hastane ¢ahganlariun burun siiriintii kiiltiirle-
rinden izole edilen §. awreus suglar incelenmistir. Izole edilen suglar, yagi almnug siit iginde
-20° C'de saklanmigtir (16).

Oksasilin duyarlilik deneyi, stok kiiltiirden %35 koyun kanl agara pasaj yapiarak 24 sa-
at 37° C'de tiretilen suglarm 0.5 McFarland bulanklsfina ayarlanmasmdan sonra %2 NaCl
ve katyon eklenmig Mueller-Hinton buyyonunda (Difco) (12), oksasilin tozu (Bristol-Myers
Co) (10, 20) kullamlarak ve 5x10* CFU/ml final bakteri inokulumu saflanarak, buyyon mik-
rodilusyon yontemiyle 35° C'de 24 saat inkiibe edilerck gergeklestirilmigtir (20, 22). Oksasi-
lin MIC degeri 2> dug/m! olan suglar ORSA olarak kabul edilmistir (20). ATCC 25923 §.
-aureus sugu kontro! sugu olarak kullandmstir (7, 20).

istatistik analizler X? ve Fisher'in kesin X? testleri ile yapilmgtir.

BULGULAR
Toplam 336 burun siriintii killtiriinden 229unda S. aureus izole edilmis (%68), 5. aure-
us suglarmmn 72’si (%31) oksasiline direngli bulunmugtur. Oksasiline duyarh S. aureus (OS-

8A) ve ORSA suglarimn, hasta ve hastane ¢aliganlan arasindaki dagihmi tablo 1'de, klinikler
arasmdaki dafahm tablo 2'de gosterilmisgtir.
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Tablo 1. OSSA ve ORSA suglarmin hasta ve hastane galiganlarina gbre dafilimu.

0OS8SA ORSA Toplam
MIC<2 g/ml MIC=4 pg/ml

Say1 £ Say1 %o
Hasta 63 62 38 8- 101
Hemgire 19 61 12 3% 3t
Yard. Saf. Personeli 15 68 7 2 22
BPaoktor 60 . 80 15 20 7S
Toplam’ 157 9 72 31 229

~ Tablo 2. OSSA ve ORSA suglarimn servislere gire dagihimt.
) O8SA ORSA Toplam
MICs2 pg/mt MICz4 ug/ml

Say o Say1 Yo
Beyin C. 17 94 1 6 18
Plastik C. 18 9% 2 10 20
Yopun Bakim 7 g 2 22 9
Yenidogan 2 40 3 60 5
Hemodiyaliz 5 46 6 55 11
Ortopedi 37 &4 22 36 59
1. Genpel C, 18 58 13 42 31
2. Genel C. 18 64 10 3 28
3. Genel C. 13 59 9 41 22
4. Genel C. 22 85 4 15 26
Toplam 157 69 +- T2 31 229

ORSA sikhift hastalarda %38, hemsirelerde %39, yardimar saBlik personelinde %32 ve
doktorlarda %20 bulunmugtur. Doktorlarda ORSA siklifit differ ii¢ gruba gdre anlaml 8lgii-

da diigitk bulunmugtur (p<0.01).

ORSA siklifinin en yiiksek hemodializ (%35) ve yenidogan (%60) kliniklerinde bulun-
masina rafmen bu kliniklerde taranan kigi say1s1 az oldufu igin istatistiksel olarak yorumlan-
mast miimkiin olmamgtir. Birbiriyle aym dzelliklere sahip 4 ayri genel cerrahi kliniginin ince-
lenmesinde, kliniklerden birinde ORSA skl dilgik (%15), diger g genel cerrahi klinifin-
de anlaml olgiide yiiksek (%36-42) bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 1. ORSA. suglarmin MIC deferlerine gbre dagdimi.
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Ortopedi klinifinde izole edilen S. aureus suglan iginde ORSA sikhifi %36 bulunmus-
tur. Bu oran genel ortalamadan fazla farkh defildir (p>0.05).

ORSA suglarmin oksasilin MIC degerlerine gre dafithmi gekil 1"de gosterilmistir. Oksa-
silin MIC deferlerinin kliniklere gire dafnlum gekil 2'de, hasta ve hastane calisaniarina gore

dafilinm gekil 3’de gosterilmigtir.
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* YD: Yeni dogan, BC: Beyin cerrahi, H: Hemodiyaliz, PC; Plastik cerrahi,
YB: Yogun bakim, 1C: 1.ci cerrahi, 2C: 2.ci cerrahi, 3C; 3.cii cerrahi, 4C: 4.cii cerrahi

Jekil 2. ORSA suglarinm oksasilin MIC degerlerinin servisler arasinda dagilimi.
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Sekil 3. ORSA suglarmn okszsilin MIC deBerlerinin hasta ve ¢alhganlar
arasinda dagilmi.

Tzole edilen ORSA suglarinin %46'smm MIC deferi 4-8 pg/ml (diigiik diizeyli oksasilin
direnci), % 35'inin MIC defori > 64 pg/ml (yiksek diizeyli oksasilin direnci) bulunmugtur.
Yiiksek diizeyde direncli suglarm % 80’inin genel cerrahi ve ortopedi kiiniklerinde bulunma-
st dikkar gekici olmasina rafmen, bu Kliniklerde toplam ORSA sugu sayisinin da fazla olmas
nedeniyle sikhk farki diger kliniklere gore anlamh bulunmamgtir (p>0.05).
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TARTISMA

ORSA suglan hastane infeksiyonlarinda giderek artan siklikta goriilmektedir (2, 8, 13,
18). ORSA suglars hastalara, onlarla temas eden tagyict hasta veya personelin cofuntukla el-
feri aracihff ile bulagmakta (2, 8), bulagiif kisinin deri ve sonra burun florasma yerlegsmekte~
dir (5, 15). ORSA suglan ile ortaya gikan hastane infeksiyonlarinda, infeksiyondan dnce kolo-
nizasyonun gergeklestifi gbsterilmigtir (3,5).

Bu ¢aligmada HNH’nde riskli hastalarm bulundufu kliniklerde hasta ve hastane galigan-
lar1 arasinda ORSA tagyiciifmin dagiliminin incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla suglarin
izolasyonunda burun siiriintil kititlrierinin alinmass tercth edilmigtir (15).

Burun tagryicilardan izole edilen S. gureus suglan arasinda oksasiline direng orammin o
31 bulunmass HNH’nde floradaki S. qureus suglart icinde ORSA'larin 6nemli bir yer iggal et~
tifini gostermektedir.

Cesitli muayene maddelerinden izole edilen S. qurews suglarinda oksasiline direng oram
iilkeden iilkeye, antibiyotik kullamm pelitikalarina veya kullanian teknife gore farkhlikiar
gostermektedir, Ulkemizde yapiimug olan iki calismada S. aureus suglarinin % 31'i (24) ve %
A%'inin (1) metisiline direngli oldufu bildirilmigtir. Bu oran Yunanistan’da % 32 (13), Ispan-
ya'da % 29 (25), Hong Kong'da % 25-30 (5), Dublin’de % 42 (18) olarak bildirilmigtir.

Birbiriyle aym ozelliklere sahip dort ayrt genel cerrahi klinifinin incelenmesinde, klinik-
lerden birinde ORSA sikhfmm digiik (% 15), diger iig¢ genel cerrahi klinifinde ilkine gore
daha yiksek (% 35-42) oldupu gorislmektedir. Bu sikhk farks anlamlidir (p<0.05). HNH'nde
yapilan ve bu ddrt genel cerrahi klinifinin profilaktik antibiyotik kullanim dzelliklerinin ince-
lendigi bir diger caligmada, caliymamizda ORSA sikhiffy disiik bulunan difer ig klinife oran-
la daha seyrek profilaksi uygulandi (p<0.001) , aym klinikte profilaksj yapilan hastalarin ya-
ti§ giin sayismm, toplam yatig giin sayisina oranmnin daha diigitk oldugu (p<0.001) saptanmig-
tir (9). Bu bulgular ORSA siklggimin hastane ortaminda kullanilan antibiyotik miktari ile ilis-
kili cldugunu gostermektedir (13, 14).

Ortopedi klinigi, dzellifi nedeniyle fazla sayida hastanin uzun sire yattifn bir Kliniktir,
Beldendipi gibi, 5. aureus burun tagiyicisi sayist ve Buntann icinde ORSA sugu sayist da difer
kliniklere gore yiksek bulunmugtur. Ancak ORSA orant % 36 ile genel ortalamadan fazla
farkly degildir (p<0.05).

ORSA siklhip hastalarda % 38, hemgirclerde % 39, yardimer sagiik personelinde % 32
ve doktorlarda % 20 bulunmugtur. Doktorlarda ORSA siklify dier ii¢ gruba gire anlamlt 6l-
giide diigiik bulunmustur (p>0.01). Bu durum, hastalarla yakm temas: olan gruplann el yika-
ma konusunda yeterince titiz davranmamalarimn bir sonucu olabilir (3,6).

ORSA suglarmin % 46’smnm MIC diizeyleri 4-8 ug/mi bulunmugtur (digitk dizeyde ok-
sasilin direnci) (4). Bu suglarm bir kisminda oksasilin direncinin PBP2a digt mekanizmalarla
ortaya ikabilecefi gz dnitne alinmahdir (4, 10). Bu nedenle her ne kadar gergek ORSA sik-
11 bizim saptadifimizdan daha digiik olabilirse de, sonugta PBP2a digi mekanizmalarla ok-
sasilin direnci gosteren suglarin da HNH’nde yilksek oranda bulunmasimn nedeni, fazla beta
laktam antibiyotik kullanitmasidir (9, 13, 14).

Bu galismamn sonucunda, HNH'nde tagiyeiardan izole edilen S, aureus suglarmda ok-
sasilin direncinin kiigimsenmeyecek bir dizeyde oldufu goriilmistiir. Bu suglarin hakim bir
epidemik ORSA susu olup olmadifinin incelenmesi i¢in yeni bir caligmamn gerekli oldufu
diigiiniilmiigtiir.
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