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OZET

Bu calismada Ocak 2004-Aralik 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde
yatan hastalardan alinan cesitli klinik 6rneklerden izole edilen hastane kaynakl (HK) metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlarinin (n= 110) epidemiyolojik ve molekdiler 6zelliklerinin belirlenme-
si amaclanmustir. izolatlarin elde edildigi klinik 6rnekler, servisler, antibiyotik duyarliliklari, klonalite farkli-
liklari ile stafilokokal kromozomal kaset mec (SCCmec) ve Panton-Valentine Lokosidin (PVL) gen varligi
arastinlmistir. izolatlarin tanimlanmasi Sceptor otomatize sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile yapilmustir.
MecA geninin yani sira SCCmec tipleri ve PVL gen varliginin saptanmasi icin polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemi kullanilmistir. Klonal farkhliklarin degerlendirilmesi icin “pulsed field” jel elektroforezi
(PFGE) uygulanmustir. Cesitli antibiyotiklere duyarlilik “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
dnerilerine gore disk difiizyon ve E-test (AB Biodisk, isveg) yontemleriyle saptanmustir. izolatlarin elde edil-
digi klinik 6rnekler (37 ply, 35 kan, 23 derin trakeal aspirasyon, 5 kateter, 10 diger) agirlikli olarak (%71)
yogun bakim (niteleri ve cerrahi servislerden elde edilmistir. izolatlarin tiiminde mecA geni pozitif bu-
lunmus; 68 (%61.8)'inde SCCmec tip Ill, 38 (%34.5)'inde SCCmec varyant IlIB ve 3 (%2.7)'Ginde
SCCmec tip IV tespit edilmistir. Bir susta mecA geni pozitif olup, SCCmec tipleri arasinda siniflandirilama-
mistir. PVL geni toplam 14 (%12.7) susta pozitif bulunmustur. izolatlarin timu tigesiklin, linezolid, van-
komisin ve teikoplanine duyarl iken; trimetoprim-siifametoksazole %90, klindamisine %53, eritromisi-
ne %32’sinin duyarli; gentamisin, siprofloksasin ve rifampine ise yliksek oranda (> %90) direncli oldugu
belirlenmistir. TUm MRSA suslari PFGE paternlerine gére degerlendirildiginde 8 pulsotip (A, B, C, D, K, L,
N, O) ayirt edilmistir. izolatlarin %92.7’sinin pulsotip A paterni gosterdigi saptanmigtir. Hastanemizde
agirhikh olarak cesitli yogun bakim Uniteleri ve cerrahi servislerde yatan hastalarin piy ve kan érneklerin-
den izole edilen HK-MRSA izolatlarinin ¢coklu ilag¢ direncine sahip oldugu gozlenmistir. Bu izolatlarin bi-
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yiik cogunlugunun SCCmec Ill veya varyant tip IlIB tasidigi belirlenmistir. Toplum kokenli MRSA'nin bili-
nen bir virulans faktori olan PVL, HK-MRSA izolatlarinda da 6nemli oranda saptanmistir. Bu durum MRSA
izolatlarinin degisen epidemiyolojisinin takibinin dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar s6zciikler: Metisiline direngli Staphylococcus aureus, Panton-Valentine I6kosidin, stafilokokal kro-
mozomal kaset mec.

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the epidemiological and molecular characteristics of hospi-
tal-acquired (HA)-methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolates by investigating the distri-
bution of clinical samples according to the hospital wards, antibiotic susceptibility patterns, staphylococ-
cal chromosome cassette mec (SCCmec) types and the presence of Panton-Valentine Leukocidin (PVL)
genes. A total of 110 MRSA isolates obtained from various clinical samples of inpatients at Hacettepe
University Adult Hospital between January 2004 and December 2005 were included in the study. The
identification of the isolates was done by BD Sceptor automated system (Becton Dickinson, USA). The
mecA gene, SCCmec types and PVL genes were detected by polymerase chain reaction (PCR). Pulsed fi-
eld gel electrophoresis (PFGE) was performed to examine the clonal relatedness. The susceptibility tes-
ting was performed for some antibiotics by E-test (AB Biodisk, Sweden) and for the others by disk diffu-
sion methods according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) recommendations. The
clinical samples (35 blood, 37 pus, 23 deep tracheal aspiration, 5 catheter, and 10 other samples) that
yielded the MRSA strains were isolated from patients (71.5%) at intensive care units and surgical wards.
All the isolates were positive for mecA gene. Of the isolates, 68 (61.8%) were harboring SCCmec type lll,
38 (34.5%) SCCmec variant IlIB, and 3 (2.7%) SCCmec type IV. One isolate which was mecA gene posi-
tive could not be classified in any of the SCCmec types. PVL was positive in 14 (12.7%) of the isolates.
All MRSA strains were susceptible to tigecycline, linezolid, vancomycin and teicoplanin; however, exhi-
bited high rates (> 90%) of resistance to gentamicin, ciprofloxacin and rifampin. Susceptibility rates to
trimethoprim/sulfamethoxazole was 90%, clindamycin 53% and erythromycin 32%. Eight pulsotypes
were distinguished on the basis of PFGE (A, B, C, D, K, L, N, O). Of the total isolates, 92.7% belonged
to pulsotype A. HA-MRSA strains predominantly isolated from pus and blood samples of inpatients at in-
tensive care units and surgical wards in our hospital were multi-resistant. Majority of these isolates were
SCCmec lll, or variant IlIB type. Although PVL is known as a common virulence factor of community-ac-
quired MRSA, HA-MRSA isolates in our center have a considerable rate of PVL positivity pointing out the
importance of surveillance of the changing epidemiology of MRSA.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Panton-Valentine leukocidin, staphylococcal chro-
mosome cassette mec.

GiRi$

Yari-sentetik ve beta-laktamaza dayanikli bir penisilin olan metisiline karsi direncli
Staphylococcus aureus enfeksiyonlari, 1960l yillarin basindan itibaren Avrupa’da tanim-
lanmaya baslanmistir'. Yakin gecmise kadar &zellikle hastane kaynakli enfeksiyon etken-
leri icinde yerini alan metisiline direncli S.aureus (MRSA), gliniimiizde toplum kaynakli
enfeksiyon etkenleri arasinda da giderek artan oranda gorilmekte, ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olmakta, yiiksek bir ekonomik yiik olusturmaktadir?. Hastane kaynak-
Il MRSA (HK-MRSA) ile toplum kokenli MRSA (TK-MRSA) izolatlarin genellikle farkl epi-
demiyolojik ve molekiiler 6zellik paterni géstermekte oldugu ifade edilmektedir>.
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MecA geni araciligiyla kazanilan metisilin direnci, MRSA suglarinin tim beta-laktam
antibiyotiklere karsi capraz direng gostermesine yol agmakta, siklikla ¢coklu ilag¢ direnci (=
3 antibiyotik grubu) gostermektedir. Molekdiler tiplendirme yontemlerindeki gelismeler
MRSA epidemiyolojisi ile ilgili yeni bilgilerin elde edilmesinde, genetik farkliliklarin orta-
ya cikarilmasinda énemli rol oynamustir®. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) metisilin di-
rencinin tespitinde, MRSA suslarinin genotiplendirilmesinde ve virulans faktorlerinin be-
lirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir*>. Metisilin direncini taglyan mecA geninin DNA
dizi analizi yapilarak alt tipleri belirlenmistir>. Ayrica mecA geninin de icinde bulundugu
genomik bir ada olan stafilokokal kaset kromozom mec (SCCmec) timiuyle dizilenerek
genetik yapidaki varyasyonlara gére siniflandiriimistir®. Bu siniflandirma, MRSA'nin has-
tane veya toplum kaynakl olarak ayirminda olduk¢a énemli rol oynamaktadir. Bununla
birlikte I6kositleri tahrip eden ve doku nekrozuna yol acan bir toksini kodlayan “Panton-
Valentine leukocidin (PVL)"” geninin, yapilan bircok calismada, toplum kaynakli suglarin
hemen timunde bulundugu gosterilmis ve glinimiizde hastane kaynakli suslardan ayi-
nmda énemli bir dzellik olarak kullanilmaya baglanmustir’.

Bu calismada 1 Ocak 2004-31 Aralik 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi (HUTF) Eriskin Hastanesinde yatmis olan hastalardan izole edilen MRSA suslari-
nin epidemiyolojik ve molekler dzelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir. izolatlarin elde
edildigi klinik 6rnekler, servislere gore dagiimi, antibiyotik duyarliliklar, klonalite farkli-
liklari ile SCCmec ve PVL gen varligi arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

HUTF Etik Kurulu onay ile gerceklestirilen calismaya, 1 Ocak 2004-31 Aralik 2005 ta-
rihleri arasinda HUTF Eriskin Hastanesinde yatan, hastane kaynakli enfeksiyonu olan has-
talardan alinan cesitli klinik orneklerden [37 puy, 35 kan, 23 derin trakeal aspirasyon
(DTA), 5 kateter, 4 bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi, 2 beyin omurilik sivisi (BOS), 2 bal-
gam, bir idrar, bir sinovyal sivi] izole edilen toplam 110 MRSA susu, her hastadan yalniz
1 izolat olacak sekilde dahil edildi. Hastaneye yatistan 72 saat sonra, enfeksiyon klinik be-
lirti ve bulgulari gosteren hastalardan alinan 6rneklerde tireme olmasi, hastane kaynakli
enfeksiyon olarak kabul edildi®. Izolatlarin tanimlanmasi Sceptor otomatize sistemi (Bec-
ton Dickinson, ABD) ile yapildi.

Tdm izolatlar metisilin direncini dogrulamak icin mecA geni ve ayrica PVL gen varlig
icin PCR ile test edildi®. PCR yénteminde pozitif kontrol olarak S.aureus ATCC 49775 kul-
lanildi. SCCmec genleri daha 6nce tanimlandigi sekilde multipleks-PCR yontemiyle sap-
tandi'®. MecA geni amplifikasyonu icin mecAT: 5-GTT GTA GTT GTC GGG TTT GG-3’,
mecA2: 5'-CCA CCC AAT TTG TCT GCC AGT TTC TCC-3’; PVL gen amplifikasyonu icin
lukPV1: 5'-ATC ATT AGG TAA AAT GTC TGG ACA TGA TCC A-3’, lukPV2: 5'-GCA TCA
A(GCO)T GTA TTG GAT AGC AAA AGC-3’; SCCmec amplifikasyonu icin CIF2 F2: 5-TTC
GAG TTG CTG ATG AAG AAG G-3/, CIF2 R2: 5'-ATT TAC CAC AAG GAC TAC CAG C-3’,
KDP F1: 5'-AAT CAT CTG CCA TTG GTG ATG C-3’, KDP R1: 5-CGA ATG AAG TGA AAG
AAA GTG G-3’, MECTP2: 5-ATC AAG ACT TGC ATT CAG GC-3’, MECTP3: 5'-GCG GTT
TCA ATT CAC TTG TC-3’, DCS F2: 5'-CAT CCT ATG ATA GCT TGG TC-3’, DCS R1: 5" CTA
AAT CAT AGC CAT GAC CG-3’, RIF4 F3: 5’-GTG ATT GTT CGA GAT ATG TGG-3’, RIF4 R9:
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5'-CGC TTT ATC TGT ATC TAT CGC-3’, RIF5 F10: 5'-TTC TTA AGT ACA CGC TGA ATC
G-3’, RIF5 R13: 5-GTC ACA GTA ATT CCA TCA ATG C-3/, 1S431 P4: 5'-CAG GTC TCT
TCA GAT CTA CG-3/, pUB110 R1: 5-GAG CCA TAA ACA CCA ATA GCC-3’, pT181 R1:
5’-GAA GAA TGG GGA AAG CTT CAC-3’, mecA P4: 5'-TCC AGA TTA CAA CTT CAC CAG
G-3’, mecA P7: 5’-CCA CTT CAT ATC TTG TAA CG-3’ primer olarak kullanildi.

izolatlarin klonalite farkliliklarinin belirlenmesi amaciyla “pulsed-field” jel elektrofore-
zi (PFGE) uygulandi. Agaroz bloklar icine yerlestirilmis S.aureus DNA’lari daha 6nce ta-
nimlandig sekilde hazirlandi''. Agaroz diskler icinde fikse edilen DNA, oda isisinda 100
pl restriksiyon tamponunda (6 mM TRIS, pH 8, 20 mM KCl, 6 mM MgCl,, 6 mM-2Mer-
captoethanol) 30 dakika siireyle inkiibe edildikten sonra restriksiyona 45 pl restriksiyon
tamponu ve Sma | (20 U) icinde 20 saat devam edildi. Reaksiyon 5 pl ylikleme tampo-
nu ile sonlandirildi. %1.1 agarozlu (Genaxis Spech Bach, Almanya) jel 0.5 X TBE tam-
pon (50 mM borik asit, 0.2 mM EDTA) icinde hazirlanip, DNA makrorestriksiyon frag-
manlar PFGE (General Navigator, Pharmacia, isvec) ile ayristirildi. Molekiler agirlik be-
lirteci olarak A-ladder (Sigma, Almanya) kullanildi. PFGE icin kullanilan elektroforez tan-
kinin (Gene Navigator, Pharmacia, Isveg) “pulse” parametreleri baglangi¢c zamani 1 sani-
ye, bitis zamani 30 saniye, calisma suresi 22 saat ve voltaj 200 v= 6.0 olarak ayarlandi.

MRSA izolatlarinin antibiyotik duyarlilik testi Mueller-Hinton agar (Oxoid, Ingiltere)
besiyerinde standart disk difizyon yontemiyle uygulandi. Suslarin, eritromisin (15 pg),
klindamisin (2 pg), trimetoprim-stlfametoksazol (TMP-SMX, 1.25 ug/23.75 pg), rifam-
pisin (5 ug), gentamisin (10 ug) ve siprofloksasine (5 pg) (Oxoid, Ingiltere) karsi in vit-
ro duyarliliklari saptandi. Sonuglar “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
énerilerine uygun olarak yorumlandi'2. Linezolid, vankomisin, tigesiklin ve teikoplanin
icin duyarhlik, E-test (AB Biodisk, isve¢) yontemiyle arastirildi. Standart sus olarak S.aure-
us ATCC 29213 kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 110 izolatin 63 (%57)'G 1 Ocak 2004-31 Aralik 2004, 47 (%43)’si
ise 1 Ocak 2005-31 Aralik 2005 tarihleri arasinda izole edilmistir. MRSA suslarinin 37
(%33.6)'si ply, 35 (%31.8)'i kan, 23 (%20.9)'t DTA, 5 (%4.6)'i kateter, 10 (%9.1)"u ise
diger klinik 6rneklerden (BOS, idrar, BAL, balgam, eklem sivisi) izole edilen suslardir. izo-
latlarin 39 (%35.5)’'unun yogun bakim uniteleri (beyin cerrahi, genel cerrahi, i¢ hastalik-
lart), 39 (%35.5)’'unun cerrahi servisler (genel cerrahi, beyin cerrahisi, plastik cerrahi,
uroloji, ortopedi, kulak burun bogaz, kalp-damar cerrahisi), 12 (%10.9)’sinin i¢ hastalk-
lari servisleri, 11 (%10)'inin acil servis gozlem Unitesi (yatis stiresi > 72 saat olan hasta-
lar), 4 (%3.6)'tGnln yanik Unitesi ve 5 (%4.5)’inin de diger servislerden (dermatoloji, n6-
roloji, psikiyatri) gonderilen klinik 6rneklerden izole edildigi gozlenmektedir.

Tum suslarda mecA gen varligi saptanarak metisilin direnci dogrulanmistir. izolatlarin
68 (%61.8)'inde SCCmec tip Ill, 38 (%34.5)'inde SCCmec varyant IlIB ve 3 (%2.7)'Un-
de SCCmec tip IV saptanmistir (Sekil 1). Bir susta mecA geni pozitif olup, SCCmec geni
iki kez analiz edilmesine ragmen mevcut SCCmec tipleri arasinda siniflandirilamamuistir.
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7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Sekil 1. Multipleks PCR ydntemi ile MRSA izolatlarinin SCCmec tiplendirmesi. 1: Molekdiler agirlik belirteci
(@X174); 2-13: Hasta suslar; 14-19: Pozitif kontrol olarak kullanilan standart suslar [SCCmec Il icin 162,
209, 243, 303, 414 bp (14), SCCmec IV icin 162, 342 bp (15), SCCmec IlIA icin 162, 209, 243, 414 bp
(16), SCCmec licin 162, 342, 495 bp (17), SCCmec Il icin 162, 209, 284, 342, 381 bp (18), SCCmec IA icin
162, 342, 381, 495 bp (19) biiyiikliigtinde bant gdriilmesi pozitif olarak degerlendirildi]; 20: Negatif kont-
rol. Pozitif kontrol olarak SCCmec | icin S.aureus COL, SCCmec IA icin S.aureus PER34, SCCmec Il icin S.aure-
us BK2464, SCCmec Il icin S.aureus ANS46, SCCmec IlIA icin S.aureus HU25, SCCmec IV icin S.aureus
HDE288 kullanild.

Tim izolatlarin 14 (%12.7)'tinde PVL pozitifligi saptanmistir. 2004 yilinda izole edilen
HK-MRSA suslar arasinda PVL pozitif sus sayisi 9 (%14), 2005 yilinda PVL pozitif sus sa-
yist 5 (%11) olarak bulunmustur. PVL pozitif suglarin 8’i kan, 5’i DTA, 1’i puy kiltirin-
de tremistir. PVL pozitif izolatlarin 10’‘unda SCCmec tip Ill, 4’inde SCCmec varyant tip
1B saptanmistir. SCCmec IV tasiyan suslarin hicbirinde PVL pozitifligi saptanmamistir.
HK-MRSA suslarinin SCCmec tiplendirmesi ve PVL varligina gore dagihmi Tablo I'de go-
rilmektedir.

Tablo I. HK-MRSA Suslarinin SCCmec Tiplendirmesi ve PVL Varligina Gére Dagilimi

SCCmec tipi PVL pozitif PVL negatif Toplam
SCCmec | 0 0 0
SCCmec IA 0 0 0
SCCmec ll 0 0 0
SCCmec lll 10 58 68
SCCmec llIA 0 0 0
SCCmec lIB 4 34 38
SCCmec IV 0 3 3
Siniflandinimayan 0 1 1
Toplam 14 96 110
HK-MRSA: Hastane kaynakl metisiline direncli Staphylococcus aureus, PVL: Panton-Valentine Lokosidin.
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Tim MRSA suslar PFGE paternlerine gore degerlendirildiginde 8 pulsotip ayirt edil-
mistir (A, B, C, D, K, L, N, O). MRSA suslarinin %92.7 (n= 102)'sinin pulsotip A paterni
gosterdigi saptanmustir. Pulsotip O iki izolatta, diger pulsotipler birer izolatta tespit edil-
migtir. Pulsotip A disinda PFGE paterni gosteren izolatlarin servislere goére dagihmi ince-
lendiginde; pulsotip B ve K'nin yanik tinitesinden, pulsotip C’nin i¢ hastaliklari yogun ba-
kim Gnitesinden, pulsotip D’nin acil servis gézlem Unitesinden, pulsotip L'nin i¢ hastalik-
lari servisinden, pulsotip N’nin beyin cerrahi yogun bakim tnitesinden, pulsotip O’nun
ic hastaliklari servisi ve beyin cerrahi yogun bakim Unitesinden izole edilen suslarda sap-
tandigi belirlenmistir. PVL pozitif izolatlar (n= 14) arasinda 4 pulsotip (A, C, D, N) ayirt
edilmistir. Pulsotip A 11 izolatta, pulsotip C, D ve N birer izolatta tespit edilmistir.
SCCmec IV taslyan ug susun tamaminin, SCCmec Il tasiyan suslarin %91 ve SCCmec 11IB
tastyan suslarin %94.7’sinin major klona dahil oldugu saptanmugtir.

Tim suslar tigesiklin, vankomisin, teikoplanin ve linezolide duyarl olup MIKQO deger-
leri sirasiyla 0.25 pg/ml, 2 pug/ml, 2 ug/ml ve 2 pg/ml olarak saptanmistir. Calisilan sus-
lar gentamisin, siprofloksasin ve rifampisine yiiksek oranda (> %90) direncli iken, TMP-
SMX’e duyarlilik %90, klindamisine duyarlilik %53, eritromisine duyarlilik %32 olarak
saptanmistir.

MRSA suslarinin SCCmec tipi, PVL gen varli§i, PFGE paterni ve antimikrobiyal direng
profiline gére dagimi Tablo Il'de gosterilmistir.

TARTISMA

MRSA tim diinyada hastane kaynakl enfeksiyonlarin en 6nemli nedenlerinden biri ol-
may surdirmektedir. Cok merkezli bir calismada gliney ve bati Avrupa’daki hastaneler-
de MRSA enfeksiyonu prevalansi %40’in izerinde bildirilmistir'3. Hastanemizde, 2000-
2004 yillari arasinda izole edilen HK-S.aureus izolatlarinin metisilin direnci %70'tir (Ya-
yinlanmamis veri; Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Hastane Enfeksiyonlari Siirve-
yans Raporu, 2000-2004).

HK-MRSA enfeksiyonu viicutta en sik cerrahi yara yeri, cilt ve dolasim sistemini tut-
makta, ardindan siklik sirasina gére alt solunum yolu ve iriner sistem gelmektedir®. Bi-
zim calismamizda MRSA suslarinin izole edildigi 6rnek tirlerine gore dagilimi incelendi-
ginde; sirasiyla piy (%33.6), kan (%31.8) ve DTA (%20.9) 6rnekleri tim lremelerin
%86'sini olusturmaktadir. Calismamizda dikkati ceken 6nemli bir bulgu MRSA suslarinin
%32’sinin kan kdltiriinde tremis olmasidir. MRSA'nin etken oldugu bakteriyemi invazif
bir enfeksiyon olup prognozu olumsuz yénde etkilemektedir'#. MRSA bakteriyemisi eris-
kin yas grubunda -6zellikle yashlarda- sik goriilmekle birlikte cocuklarda da gorilme sik-
g1 giderek artmaktadir'>. Ayrica, yatan hastalarda MRSA’ya bagli bakteriyemi riskinin
servislere gore farklihk gosterdigi ve en yiksek riskin genel cerrahi ve yogun bakim {ini-
telerinde oldugu belirtiimektedir'>. Bizim calismamizda, MRSA izole edilen kan kiiltiirle-
rinin %63’lndn cerrahi servisler ve yogun bakim tnitelerinden alindig1 saptanmustir. Sus-
larin servislere gore dagiimlarina bakildiginda ise; yaklasik %75’inin yogun bakim, cer-
rahi servisler ve yanik tnitesinden izole edildigi gorilmektedir. Bu bélimlerde yatmakta
olan hastalarin daha ¢ok invazif isleme maruz kalmasi, altta yatan hastaligin diger hasta-
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lara gore daha agir seyretmesi ve immuin stipresyon sikhiginin ve derecesinin daha fazla
olmasi, bu durumu aciklayan ozelliklerdir.

SCCmec; TK-MRSA suslarindan farkli olarak, HK-MRSA suslarinda kromozomal kaset
bolgelerine entegre olmus transpozon ve plazmidlerde yerlesmis diger direng genlerini
ihtiva etmektedir'®. Bu genleri barindiran MRSA suslari, tedavi secenedi olabilecek beta-
laktam olmayan antibiyotiklerin eliminasyonuna yol acacak sekilde ¢oklu ilag direnci gos-
termektedir. Calismamizda, tlim izolatlarin %95.4'tinde coklu ilag direnci saptanmistir.
Bu bulgu, Gliney ve Dogu Akdeniz ilkelerindeki MRSA suslarinda antibiyotik direnci pre-
valansini inceleyen ARMed (Antibiotic Resistance Surveillance and Control in the Medi-
terranean Region) Projesi raporu ile uyumlu bulunmustur. Bu rapora goére, MRSA izolat-
larinda en yiiksek coklu direnc orani %73 ile Tiirkiye’de saptanmistir'”. Calismamizda,
HK-MRSA suslarinin siprofloksasin, rifampin, gentamisin, eritromisin ve klindamisine
yuksek oranlarda diren¢ gosterdigi saptanmistir. Benzer sonuclar yakin zamanda, Turki-
ye'deki farkli bir merkez tarafindan da rapor edilmistir'®. Bu calismada MRSA suslarinin
TMP-SMX’e duyarlilik orani %89 olarak bulunmustur. Samra ve arkadaslari'® tarafindan
da HK-MRSA suslarinin TMP-SMX’e duyarlilik orani %86 olarak rapor edilmistir. Ayrica,
tim MRSA suslarinin giinimiizde gecerli tedavi secenekleri olan glikopeptidler, linezolid
ve tigesikline duyarli oldugu gosterilmistir.

SCCmec IV tasityan lic MRSA susunun direng paternleri incelendiginde, bir susun tim
antibiyotiklere duyarl oldugu tespit edilmistir. Uroloji servisinde yatan bir hastanin kan
kdlturinden izole edilen bu sus, diger SCCmec IV tasiyan suslar gibi PVL negatif olup,
PFGE paternine gore pulsotip A olarak tanimlanmistir. Bu susun neden oldugu enfeksi-
yon, HK-MRSA enfeksiyonu kriterlerine uymakla birlikte, izolatin digerlerinden farkl ola-
rak tim antibiyotiklere duyarli olmasi toplum kokenli bir MRSA susu olma olasihigini ak-
la getirmektedir.

Farkl epidemiyolojik paternlerin daha iyi anlagilmasi icin MRSA izolatlarinin molekdler
ozellikleri buyik olctide tanimlanmigstir. SCCmec, TK- ve HK-MRSA suslarinin ayiriminda
oldukca onemli bir 6zelliktir. SCCmec tip IV tasiyan suslar klasik olarak TK-MRSA olarak
siniflandirlmaktadir. Bircok calismada, TK-MRSA'larin istisnasiz olarak SCCmec tip IV ta-
sidig1 gosterilmistir?>-22, PVL pozitifligi de MRSA susunun toplum kékenli oldugunun
énemli bir kaniti olarak kabul edilmektedir. Dufour ve arkadaslari®®> HK-MRSA suslarinda
PVL gen varhginin hicbir zaman saptanmadigini belirtmiglerdir. Ancak Wannet ve arka-
daslari>* 2004 yilinda Hollanda’da yaptiklari bir calismada, 2003 yilina ait MRSA suslari-
ni SCCmec tipi ve PVL varligi acgisindan incelemisler, PVL pozitif suslarin %80’inin
SCCmec tip IV, %10"unun SCCmec tip lll ve %10°unun SCCmec tip | tagidigini saptamis-
lardir. Bu arastiricilar, SCCmec tip Ill ve SCCmec tip I'in hastane kaynakli suslari temsil et-
meleri nedeniyle HK-MRSA suslarinin da PVL geni bulundurabilecegini savunmuslar; ay-
rica PVL pozitif suglarin sadece toplumda degil hastane ortaminda da bulunabilecegini
éne siirmuslerdir?®. Bu bulgu oldukca sasirtici olup literatiirde farkli yorumlara yol acmis-
tir. Bazi yazarlar bu durumu, SCCmec tip IV'in bundan bdyle TK-MRSA icin evrensel bir
oézellik olmayacag seklinde yorumlamislardir?>. Tunus’ta bir Gniversite hastanesinde
2003-2004 yillari arasinda 72 TK-MRSA susu ile yapilan calismada, 64 susta SCCmec IV

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 351




Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde 2004-2005 Yillarinda izole Edilen Hastane Kaynakl
Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Suslarinin Epidemiyolojik ve Molekuler Ozellikleri

ve 2 susta SCCmec varyant IVA, 4 susta SCCmec tip lll, 1 susta SCCmec varyant IlIB ve 1
susta SCCmec tip | saptanmugstir. Ilging olarak, SCCmec tip 1l tagiyan tim MRSA suslarin-
da PVL pozitifligi saptanmigtir. Arastirmacilar bu durumu, PVL geni tasiyan fajlarin farkli
suslar arasinda kolay yayiimina baglamislardir?®. Kili¢ ve arkadaslari?’ 385 MRSA izolati-
ni SCCmec tipi ve PVL gen varligi acisindan analiz etmisler, 330 izolatin SCCmec tip |, Il
veya lll tagidigini saptamislar ve bu izolatlarin %0.3’linde PVL geni tespit etmislerdir. Tur-
kiye’deki bir Gniversite hastanesinde yapilan benzer bir ¢calismada, 230 HK-MRSA izola-
tindan birinde, 74 TK-MRSA izolatindan 11’inde PVL gen varligi gosterilmis; ancak, PVL
pozitif izolatlarin hicbirinin SCCmec tip IV veya V tasimadigi gériilmistiir?®. isvec'te ya-
pilan bir calismada ise PVL pozitif olup herhangi bir SCCmec tipine uymayan MRSA sus-
lari tespit edilmistir?®. Bu bulgu, yeni SCCmec tipleri tasiyan PVL pozitif MRSA klonlari-
nin ortaya ciktigi ve toplum icinde yayllmaya basladigi seklinde yorumlanmistir. Bu ¢a-
hismalar, TK- ve HK-MRSA suslarinin, klasik genotipik tanimin diginda yeni molekdler
Ozellikler kazanmaya basladigini gostermektedir. Bunlardan en 6nemlisi, HK-MRSA sus-
larinin PVL genlerini bulundurabilmesi ve enfeksiyonlara yol acabilmesidir.

Calismamizda, HK-MRSA suglarinin %12.7'sinde PVL pozitifligi saptanmis; PVL pozitif
izolatlarin 10°unun SCCmec lll, 4’tiniin SCCmec varyant IlIB tasidigi gorilmdastir. Bu bul-
gu, HK-MRSA suslarinin yeni genotipik ozellikler kazanmasi acisindan literatiirle uyumlu
gorilmektedir. HK-MRSA 6&zellikle yash, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda 6nemli
bir enfeksiyon nedenidir. TK-MRSA’ya gore daha invazif bir enfeksiyona neden olmakta-
dir. PVL ise toplum kokenli suslarda en 6nemli virulans faktori olup, PVL treten TK-MRSA
suslari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari yaninda, geng ve daha 6nce saglikh olan bi-
reylerde yiiksek mortalite ile seyreden ciddi nekrotizan pnémoni ve sepsise yol agmakta-
dir?43%, Calismamizda, HK-MRSA suslari arasinda, Tiirkiye’den yapilan diger calismalarla
kiyaslandiginda daha yiksek oranda PVL pozitifligi (%12.7) bulunmustur. Ayrica, PVL
pozitif MRSA suslarinin %36 (5/14)'sinin yogun bakim unitelerinden izole edildigi sap-
tanmistir. Bu nedenle, ozellikle yogun bakim Unitelerindeki hastalardan izole edilen HK-
MRSA suslarinin yeni molekiler 6zellikler kazanmig olmasi durumunda, daha invazif ve
mortal seyreden enfeksiyonlara neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

PVL pozitif MRSA ile iliskili diger 6nemli bir epidemiyolojik veri, bu suslarin ciddi has-
tane kaynakli enfeksiyonlara yol acabilmesidir. Cezayir'de yapilan bir arastirmada, 20 TK-
MRSA susunun %86'sinda ve 41 HK-MRSA susunun %67.5'inde PVL pozitifligi saptan-
mis; PVL pozitif suslarin hepsinin SCCmec tip IV veya IVA tasidigi tespit edilmistir®!. Bu
durum, toplum kokenli bir klona bagl hastane salgini olabilecegini ya da hastane perso-
nelinin bu klonu hastane icine bulastirmis olabilecegini distindirmektedir. Yunanis-
tan’da yapilan bir calismada da, PVL pozitif-SCCmec IV tasiyan HK-MRSA'larin tim HK-
MRSA suglarina oraninin 2001 yilinda %24 iken 2003 yilinda %64’e ylkseldigi tespit
edilmistir®2. Bizim ¢alismamizda, 2004 yilinda izole edilen HK-MRSA suslarinin tim HK-
MRSA suglarina orani %14, 2005 yilinda ise %11 olarak bulunmustur. Bu veri, hastane-
mizde PVL pozitif HK-MRSA enfeksiyon insidansinda bir artis olmadigini géstermekle bir-
likte, kesin bir yargiya varabilmek icin ardisik yillarin verilerine ihtiyag vardir.
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Calismamizda, 110 HK-MRSA susu tagidiklari SCCmec genine gore tiplendirildiginde
68 susta SCCmec lll, 38 susta SCCmec varyant llIB, 3 susta SCCmec IV saptanmustir. Bir
susta mecA geni pozitif olup, SCCmec geni mevcut SCCmec tipleri arasinda siniflandiri-
lamamistir. PVL pozitifligi 14 susta saptanmis olup, bu suslarin hicbirinin SCCmec IV ta-
simadigi gorilmustur. Bu nedenle toplum kokenli bir klonun sebep oldugu bir hastane
salginindan, toplumdan tasiyicilik yoluyla hastane ortamina PVL pozitif suslarin tasindi-
gindan ya da saglk personeli tarafindan PVL pozitif suslarin hastane ortamina bulastiril-
digindan bahsedilemez. Burada en uygun olabilecek aciklama, Jarraud ve arkadaglari-
nin33 belirttigi gibi, PVL geninin fajlar araciigiyla hastanemizdeki HK-MRSA suslarina ta-
sinmis olma olasiigidir.

Hastanemizde izole edilen MRSA suslarinin buyiik cogunlugu pulsotip A olarak tanim-
lanmistir. Pulsotip A, PVL pozitif MRSA suslari arasinda da major pulsotip olarak saptan-
mistir. Bu bulguya dayanarak, hastanemizdeki MRSA'ya bagli enfeksiyonlarin tek bir
MRSA klonunun hastane icinde yayilhmindan kaynaklandigr diistinilebilir.

Bu calismada, iki yillik bir siire icinde izole edilen HK-MRSA suslarinin molekiler 6zel-
likleri, klonalitesi ve antibiyotik duyarlilik paternleri incelenmistir. Hastanemizde bir do-
minant, birka¢ sporadik MRSA klonu tespit edilmistir. Suglarin biyik cogunlugunun
SCCmec tip Ill veya IlIB tasidigi, yiiksek oranda ¢oklu ilag direnci gosterdigi gorilmustur.
PVL pozitif HK-MRSA oraninin oldukca ytiksek oldugu ve cogunlugunun PVL negatif sus-
larla benzer PFGE paterni gosterdigi saptanmistir. PVL pozitif ve negatif suglarin ayni klo-
na ait bulunmasi, HK-MRSA suslarina PVL geninin belirli bir “donér” klondan tasindigi
hipotezini desteklemektedir. Bu durumda PVL pozitif MRSA suslarinin hastane icindeki
tim MRSA suslarina oraninin sonraki yillarda artis gostermesi beklenmelidir. PVL pozitif
suslarin cogunda coklu ilag direnci saptadigimizdan, bu suslarin etken oldugu hastane
kaynakli enfeksiyonlarda, ozellikle de yogun bakim tnitelerinde, tani ve tedavi yaklagimi
dikkatle yapiimalidir.
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