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Infeksiyonlarinin Epidemiyolojisi ve Kontrolii
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari AD. Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi - Ankara

Stafilokoklar 6nemli infeksiyon etkenleri olarak 100 yildan uzun bir siiredir tip
diinyasin1 mesgul etmektedir. Ilk olarak 1881 yilinda Iskocyali cerrah Alexander
Ogston tarafindan tanimlanan stafilokoklar o donemde cok agir seyreden, tedavisi
giic, oliimciil infeksiyonlara neden olmaktaydi. Alexander Fleming’in penisilini bul-
masi1 ve 1940 yilinda Forey ve Chain tarafindan penisilinin biiyiik miktarlarda iireti-
minin basarilmasi ile stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir agama kay-
dedilmistir. Ancak penisilinin yaygin klinik kullanima girmesiyle birlikte penisilini
parcalayan stafilokok suslar1 ortaya ¢cikmistir. Penisilinaz tiretimi ilk olarak 1940’da
Abraham Chain tarafindan Escherchia coli’de saptanmis, ilk penisilinaz iireten stafi-
lokoklar ise 1944’de Kirby tarafindan bildirilmistir. Bu tarihten itibaren stafilokok-
larda penisilin direnci giderek artmig, 1950°1i yillarda penisilin’in yani sira eritromi-
sin, tetrasiklin, streptomisin gibi o donemde kullanimda olan diger antibiyotiklere de
direng geligmistir.

1960 yilinda metisilinin ve daha sonra da diger penisilinaza direngli penisilinlerin
kullanima girmesiyle birlikte stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde 2. 6nemli asa-
ma kaydedilmistir. Ancak ¢ok kisa bir siire icerisinde (1961) stafilokoklarda metisi-
lin direnci tanimlanmig ve 1970’li yillardan itibaren de metisilin direngli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) suglarinda multipl antiyotik direnci problemi ortaya ¢ikmig-
tir. Direng probleminin artmasiyla birlikte MRSA tiim diinyada nozokomiyal epide-
milere yol acan ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir.

Uzun yillardir yapilan ¢aligmalara ragmen epidemik S. aureus suglarini digerlerinden
ayiran patojenik 6zellikler heniiz tam olarak anlagilamamig, pandemilere neden olan
metisiline duyarli 80/81 S. aureus (MSSA) susunun bile virulans belirleyicileri sap-
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tanamamugtir. 80/81 MSSA susu hastalarda ve hastane personelinde primer cilt lez-
yonlarina neden olan bir patojenken metisiline direncgli suglar genellikle firsat¢t bir
patojen gibi hareket etmektedir. Bu nedenle cok sayida hasta kolonize ya da infekte
olana kadar MRSA problemi gézden kagabilmekte ve iyi ¢alisan bir infeksiyon kont-
rol sistemi olmayan hastanelerde bu mikroorganizma kolaylikla endemik hale gele-
bilmektedir.

MRSA Infeksiyonlarinin Prevalansi

MRSA prevalansi hem cografi bolgeler arasinda hem de ayn1 bolgede yer alan sag-
lik kuruluglar1 arasinda degiskenlik gosterir.

EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care) Avrupa’da yogun bakim
iinitelerinde izlenen hastalardaki infeksiyon prevalansini saptamak amaciyla planlan-
mis olan bir calismadir. Bu calismada 30 Nisan 1992’de ¢ok sayida Avrupa iilkesin-
de yogun bakim iinitelerinde (toplam 1472 yogun bakim iinitesi) yatmakta olan
10.000°den fazla hasta infeksiyon yoniinden arastirilmigtir. Belirlenen giinde taranan
hastalarda infeksiyon olup olmadigini ve saptanan infeksiyonlarin ne kadarmin yo-
gun bakimda kazanildigi arastirmayi amaglayan bu calismada tiim yogun bakim
hastalarinin %45’inde infeksiyon oldugu ve bunlarin %21’ini yogun bakim {iinitesin-
de kazanilmis infeksiyonlarin olusturdugu saptanmistir. Ayrica tiim infeksiyonlarin
1/3’tinde etkenin S. aureus oldugu bulunmustur (Enterobactericae %40, Pseudomo-
nas aeruginosa %?29, Enterococci %12, koagulaz-negatif stafilokoklar %19). Dikka-
ti ceken diger bir nokta ise Avrupa genelinde tiim S. aureus infeksiyonlarinin
%60’1nin MRSA suslarina bagli olmasi, ancak iilkeler arasinda bu oran yoniinden
onemli farklhiliklar gozlenmesidir (italya, Fransa ve Yunanistan’da tiim S. aureus sus-
larinin %80’i, Almanya’da %37’si, Isvicre, Ingiltere’de %10’u).

Tablo 1. Avrupa’da nozokomiyal S.aureus suslarinda metisilin direnci

Ulke MRSA (%)
Italya 34,4
Fransa 33,6
Ispanya 30,3
Belgika 25,1
Avusturya 21,6
Almanya 55
Isvigre 1.8
Hollanda L5
isveg 0,3
Danimarka 0,1
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Tablo 2. Avrupa’da yogun bakim hastalarinda MRSA dagilimi

Ulke S. aureus izolatlar1 (toplam sayr) MRSA (%)
Avusturya 102 52,9
Hollanda 34 52,9
Fransa 229 46,3
Ispanya 181 39,2
Belgika 80 27,5
Almanya 98 23,5
Isvigre 88 2,3
Hollanda 101 0,0
Toplam 911 32,5

Avrupa’da tiim hastane infeksiyonlarina yonelik bir bagka prevalans calismasinda ise
10 tilkede toplam 43 laboratuvardan gonderilen birbirini izleyen ilk 200 S. aureus
tiremesi incelenmis ve toplam 7.333 izolatin %12,8’inin metisiline direngli oldugu,
MRSA iiremelerinin 1/3’{iniin cerrahi servislerden, 1/3’{iniin ise yogun bakim {iinite-
lerinden geldigi bildirilmistir. Bu ¢alismada da Italya, Fransa, Ispanya, Belcika ve
Avusturya’da MRSA oranmnin yiiksek, Almanya’da orta diizeyde, Danimarka, Isvec,
Hollanda ve Isvicre’de ¢ok diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 1). Yogun bakim iini-
telerinde gelisen infeksiyonlar ayrica incelendiginde MRSA oranlarinin daha da art-
t181 (Tablo 2) ve Avrupa genelinde MRSA suglar arasinda diger antibiyotiklere (sip-
rofloksasin, klindamisin, eritromisin, trimetoprim-sulfametoksazol, rifampisin) di-
reng oraninin da yiiksek (Tablo 3) oldugu gozlenmistir.

Tablo 3. Avrupa’da MRSA suslarinda diger antibiyotiklere direng

Antibiyotiklere diren¢ orani (%)

Ulke Rifampisin Siprofloksasin Klindamisi Eritromisi TMP-SMX*
Avusturya 17,1 82,9 30,1 65,0 67,5
Belgika 18,6 91,7 86,9 87,5 75,9
Fransa 54,4 96,0 81,1 83,3 67,2
Almanya 14,0 93,0 349 384 523
Ttalya 57,9 83,8 322 44,6 53,7
Hollanda 44.4 55,5 44.4 55,5 66,6
ispanya 39,9 84,7 96,8 96,8 67,7
Isvigre 0,0 52,9 70,6 58,8 47,1

*Trimetoprim-sulfametoksazol
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Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) stafilokoklarda metisilin direnci yillar icin-
de yavas bir progresyon gostermistir. S. aureus suslarinda 1970°li yillarin ortalarin-
da %3-5 olan metisilin direnci orant 1990’1 yillarda %18’e ¢cikmistir. CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) tarafindan koordine edilen NNIS (National No-
socomial Infection Surveillance) c¢aligmasinda 1970°li yillarin basindan itibaren
ABD’de tiim hastanelerden epidemiyolojik veriler toplanmis ve nozokomiyal infek-
siyon etkenlerinin dagilimi arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore 1986-89
arasindaki donemde en sik kargilagilan nozokomiyal infeksiyon etkeni Escherichia
coli’dir (%16, ¢cogunlukla iiriner sistem infeksiyonu). E. coli’yi sirasiyla enterokok-
lar, P. aeruginosa ve S. aureus izlemektedir (%9-12). S. aureus nozokomiyal yara in-
feksiyonlarinda en sik saptanan etkendir. Bunu enterokoklar ve koagiilaz negatif sta-
filokoklar izlemektedir. Ayrica S. aureus nozokomiyal pnomoni ve bakteremi etken-
leri arasinda 2. sirada yer almaktadir. Nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasinda ko-
agiilaz negatif stafilokoklar, enterokoklar ve Kandida tiirlerinin 6nemi her gecen yil
giderek artmaktadir. Koagiilaz negatif stafilokoklar arasinda antibiyotiklere en di-
rengli olan1 Staphylococcus haemolyticus’tur. S. haemolyticus’ta vancomycin diren-
ci de bildirilmigtir. NNIS verilerine gore 1975-1991 arasinda test edilen S. aureus
suslarinin %11°1 metisiline direnclidir ve bu siire iginde metisilin direncinde 10 kat-
tan fazla artis olmustur (1974’de %2,4-1991°de %29). MRSA oranindaki en belirgin
artig biiyiik hastanelerde (>500 yatak) gozlenmigtir. 1991 verilerine gore kiiciik has-
tanelerde (< 200 yatak) S. aureus suslarinda metisilin direnci oram1 %14,9, orta bii-
yiikliikteki hastanelerde (200-499) %20,3, biiyiik hastanelerde ise %38,3’diir. 1ngil-
tere, Belcika ve diger Avrupa iilkelerinden bildirilen sonuclar da benzer niteliktedir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi eriskin hastanesinde 1994 verilerine gore meti-
siline diren¢ orani koagiilaz pozitif stafilokoklarda %32, koagiilaz negatif stafilokok-
larda %41'dir. Tiirkiye'deki cesitli devlet ve iiniversite hastanelerinde MRSA siklig1
ve stafilokoklarda degisik antibiyotiklere diren¢ oranlar1 Tablo 4, 5, 6, 7 ve 8’de su-
nulmustur.

Tablo 4. Degisik devlet hastanelerinde MRSA sikligi

Aragtirici Yer Kaynak Siklik (%)
Benzonana NA, ve ark. Haydarpasa Numune Hastanesi, istanbul.  Tiirk Mik. Cem.Derg,1991 1.5
nan N, ve ark. SSK Buca Hastanesi, izmir infek. Derg. 1992 36
Doganci L, ve ark. Deniz Hastanesi, Iskenderun 4. Ulusal inf Hast Kong 1993, izmir 9
Zarakolu P, ve ark. Refik Saydam, Ankara 26.Tiirk Mik Kong 1994, Antalya 19.5
Karabiber N, ve ark. Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Ankara Mik. Biil, 1995 11.6

o



034 Sardan 3/1/02 10:02 Page 5

o

Metisilin Direncli Staphylococcus aureus infeksivonlarinin Epidemivolojisi ve Kontrolii ¢

Tablo 5. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi MRSA sikhig

Aragtirici Kaynak Sikhk %

Ertugrul N, ve ark. 3. Ulusal Ankem Kongresi, Ankara 1988 32

Ozsan M, ve ark. Mikrobiyoloji Biilteni 1989 28

Ertugrul N, ve ark. 25. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi, Bursa 1992 23

Birengel S, ve ark. infek. Derg. 1994 28

Arman D, ve ark. 7. Klimik Kongresi, Urgﬁp, 1994 29

Colak D, ve ark. Antimik. Kem. Giinleri, Antalya 1995 45

Tablo 6. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi MRSA sikhgi

Aragtiric Kaynak Sikhik %

Akalin E, ve ark. 2. Ulusal Kemoterapi Kongresi, 1987 48*

Baykal M, ve ark. 3 Ulusal Ankem kongresi, Ankara 1988 20

Baykal M, ve ark. Mikrobiyoloji Biilteni 1989 37*

Unal S, ve ark. 5 Ulusal Ankem kongresi, Antalya 1990 37

Arikan S, ve ark. 5. Ulusal 1nfeksiy0n Hastaliklar1 Kongresi, istanbul 1995 25

* Koagulaz (+) ve (-) beraber

Tablo 7. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi MRSA siklig

Aragtirici Kaynak Sikhk %

Toreci K, ve ark. 3. Ulusal Ankem kongresi, Ankara 1990 32

Giirler N, ve ark 10. Ulusal Ankem kongresi, Antalya 1995 40

Tablo 8. Degisik Unitelerde MRSA sikhgi

Aragtirci Yer Kaynak Sikhik (%)
Emektag G, ve ark. GATA-Ankara 5. Ulusal Ankem K, Antalya 1990 16
Leblebicioglu H, ve ark 19 Mays Universitesi, Samsun 25. Tiirk Mikrobiyoloji K, Bursa 1992 37
Kocabeyoglu O, ve ark. GATA - Istanbul 9. Ulusal Ankem K, Urgiip 1994 38.6
Erkmen O, ve ark. Gaziantep Universitesi, Gaziantep ~ Antimik. Kem. Giin., Antalya 1995 34
Oztiirk ve ark. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul ~ 10. Ulusal Ankem K, Antalya 1995 33
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Nazal S. aureus Tasiyicihigl, Risk Faktorleri ve Siirveyans Calismalari

Nazal S. aureus tagryiciliginin prevalansi calisilan popiilasyona gore degiskenlik gos-
terir; yas, irk, antibiyotik kullanimi, hospitalizasyon gibi bircok faktor tarafindan et-
kilenir. Yenidoganda %90’a varan nazal tastyicilik orani ilk 2 y1l icinde %20’ye iner,
4-6 yasindan itibaren de eriskin oranina ulasir. Eriskinlerde nazal S. aureus tasiyici-
l1g1 i¢in %10-50 arasinda degisen rakamlar bildirilmektedir. 3 tip nazal tasiyici bu-
lunmaktadir:

- Devamli nazal S. aureus tastyicilar (%10-20)
- Aralikli nazal S. aureus tagtyicilar1 (%10-20)
- Hig tasimayanlar (konakg1 genetik faktorleri ya da bakteriyel interferans nedeniyle)

Hastaneye yatis1 takiben 5-10 giin i¢cinde hastalarin %20-30’u o hastanede hakim
olan susu burunlarinda tagimaya baslar. Antibiyotik kullanimi, hemodiyalize girme,
diabates mellitus, immiin yetmezlik gibi durumlarda bu oran daha da artar.

Burunda S. aureus kolonizasyonu olusumunda ilk asama bakteriyel adherensidir. In
vitro kosullarda nazal S. aureus tastyicilarinda mikroorganizmanin nazal epitel hiic-
relerine afinitesinin tagiyict olmayanlara oranla daha fazla oldugu gosterilmistir. Fib-
ronektin viicut sivilarinda ve mukozal yiizeylerde bulunan yiiksek molekiil agirlikli
bir glikoproteindir. S. aureus’un spesifik olarak fibronektine baglanan bir protein
komponenti vardir. Bu baglanma protein A ve teikoik asitten bagimsizdir. Gram-ne-
gatif mikroorganizmalarda buna benzer bir protein ve fibronektine spesifik baglan-
ma olmadig1 i¢cin bu mikroorganizmalar siklikla burun florasinda yer almazlar. Lek-
tinler, insan hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve spesifik olarak karbonhidratlara bag-
lanan glikoproteinlerdir. Lektinlerin bakteri yiizeyindeki polisakkaridlere baglanarak
adherensde rol oynadig1 sanilmaktadir. HLA antijenlerinden DR3’iin nazal S. aureus
tagtyiciligina predispozisyon yarattigi, DR1, DR2 ve Bw35’in ise herhangi bir iligki-
si olmadi8 bildirilmigtir.

Nazal S. aureus tastyiciligini etkileyen bazi bakteriyel faktorler de vardir. Deney ko-
sullarinda inokulum biiyiikliigii ile nazal tasiyicilik gelisme oram arasinda lineer bir
iliski oldugu gézlenmistir. S. aureusun hiicre duvarindaki teikoik asit adherensde
onemli rol oynar. Burunun kalic1 florasindaki bakterilerle interferans nazal S. aureus
tagtyiciliginin diger 6nemli bir belirleyicisidir.

MRSA ile kolonizasyon ve infeksiyon icin en 6nemli risk faktorleri yas, altta yatan
hastaliklar, nazal kolonizasyon ve yabanci cisimlerdir (kateter, trakeostomi, nazo-
gastrik tiip). MRSA ile infekte olan hastalarin cogunda yatis siireleri uzun, antibiyo-
tik kullanimi fazladir (Tablo 9) ve MSSA ile infekte olan hastalara oranla altta yatan
hastaliklar1 daha agirdir. Nozokomiyal MRSA infeksiyonlarinin ve MRSA epidemi-
lerinin yaklasik 2/3’ii yogun bakim {iinitelerinde ortaya ¢cikmaktadir.

o
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Tablo 9. Nozokomiyal S.aureus infeksiyonlarinin yatis siiresi ve antibiyotik kullanimi
yonunden karsilastirilmasi

Risk faktorii MSSA infeksiyonu MRSA infeksiyonu p degeri

Yatig-ilk S.aureus iiremesi arasinda gegen siire
Crossley ve ark. 27 giin 14 giin <0.001
Boyce ve ark. 40 giin 15 giin <0.002

S. aureus iiremesi 6ncesinde 1 veya
daha fazla antibiyotik kullanimi

Crossley ve ark. %81 %38 <0.001

S. aureus liremesi oncesinde 2 veya daha

fazla antibiyotik kullanimi
Crossley ve ark. %50 %19 <0.001
Peacock ve ark. %67 %27 0.03

S. aureus liremesi oncesinde kullanilan
antibiyotik sayisi
Boyce ve ark. 5,1 1,4 <0,001

ilk S. aureus iiremesi 6ncesinde antibiyotik kullanma siiresi

Crossley ve ark. 22 giin 9 giin <0,001

MRSA’un bir hastaneye girisini takiben eradikasyonu oldukca giictiir. Hastanelerde
ve bakimevlerinde baglica MRSA rezervuarim bu mikroorganizma ile kolonize ya da
infekte olan hastalar olugturur. Bilinen en 6nemli yayilim mekanizmasi hastane per-
sonelinin ellerinde gecici siireyle MRSA taginmasidir. Cevresel MRSA kontaminas-
yonunun yogun oldugu servislerde (yanik iiniteleri, MRSA ile kolonize ya da infek-
te eksfolyatif dermatitli hastalarin bulundugu servisler gibi) yatan hastalarda MRSA
infeksiyonu ya da kolonizasyonu riski daha fazladir. MRSA ile kolonize veya infek-
te olan ve sekresyonlarini kontrol edemeyen trakeostomili hastalarin bulundugu or-
tamlarda hava yoluyla yayilim miimkiindiir. Ayrica MRSA ile kolonize saglik perso-
nelinden kaynaklanan epidemiler de bildirilmistir. Ancak sayilan bulagsma yollarin-
dan hicbirisi (¢evresel kontaminasyon, hava yoluyla yayilim, kolonize saglik perso-
neli) saglik personelinin ellerinde gegici olarak MRSA tasinmasi kadar 6nemli degil-
dir.

Pittsburg Veterans Affairs Tip Merkezi’nde yapilan prospektif bir kohort caligmasin-
da 197 hasta nazal siirveyans kiiltiirleri alinarak izlenmistir. Bu siire icinde MRSA
tastyicilarinin %25’inde infeksiyon gelistigi, bu oranin MSSA tagyicilarinda %4, ta-
styict olmayanlarda ise %4,5 oldugu saptanmigtir. Tiim infeksiyonlarin %73’

o
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MRSA tasiyicilarinda ortaya ¢ikmig ve rolatif infeksiyon riskindeki artig anlamli bu-
lunmustur.

MRSA tasiyan hastalar1 saptamaya yonelik siirveyans metodlari ile ilgili en 6nemli
caligmalardan biri 1982’de Thompson ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir. Bu ¢alig-
mada MRSA infeksiyonlarini saptamak ve kontrol altina almak amaciyla 3 degisik
stirveyans yontemi uygulanmistir:

1. Klinik laboratuvar siirveyansi
2. Yiiksek riskli hastalarin aylik prospektif mikrobiyolojik siirveyansi

3. Daha onceye ait MRSA infeksiyonu ya da kolonizasyonu olan hastalarin saptan-
masi ve bu hastalar yeniden hastaneye yattiginda kiiltiir sonuglar1 belli olana ka-
dar izolasyonlar1

Bu 3 yaklagimin her biriyle MRSA olgularinin yaklagik 1/3’iinii saptamak miimkiin
olmustur. Siirveyans caligsmalart ve kontrol onlemlerinin kombine edilmesiyle
MRSA infeksiyonlarinin insidans ve prevalansinda belirgin bir azalma saglanabile-
cegi saptanmistir.

EMRSA infeksiyonlarinda kullanilacak siirveyans yontemleri, korunma ve kontrol
onlemleri her saglik kurulusunda kaynaklar, hasta popiilasyonu ve risk faktorleri g6z
Oniine alinarak belirlenmelidir. Bir MRSA epidemisi saptandig1 zaman tarama ama-
cryla alinacak kiiltiirlerin MRSA ile kolonize olan tiim hastalar1 saptayabilmesi ve
yalanci pozitif sonu¢ vermemesi, diger bir deyisle hem duyarliliginin hem de nega-
tif prediktif degerinin (NPD) %100’e yakin olmasi gerekir (Tablo 10).

Tablo 10. Tarama kiilturlerinin duyarliigi ve NPD’leri

Kaynak, kiiltiiriin alindig yer Duyarhlik (%) NPD (%)

Sanford ve ark.

Burun + infekte yara 100 100
Burun 93 95
Kasik veya perine 39 69
Aksilla 25 64

Coello ve ark.

Burun 78.5 95.3
Burun + bogaz 85.6 96,8
Burun + perine 934 98.5
Burun + bogaz + perine 98.3 99.6
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MRSA epidemisi belirli bir tinitede MRSA kolonizasyonu ve/veya infeksiyonu ora-
ninda belirgin bir artis olmasi seklinde tanimlanir. MRSA infeksiyonlarinin epidemi-
yolojik incelemesinin yapilabilmesi i¢in ilk liremenin saptandigi tarih, kiiltiiriin alin-
di81 yer, hastanin o sirada hangi serviste (oda numarasi dahil) yattig1, hangi servisler
ya da hastaneler arasinda ne zaman transfer yapildigi, diger infekte veya kolonize
hastalarla iligkisi olup olmadigi, mikroorganizmanin diger antibiyotiklere duyarlili-
81, hastayla ilgilenen doktor ve hemsire ekibi ile ilgili ayrintili bilgiye ihtiya¢ vardur.

EMRSA Infeksiyonlarimin Kontrolii

MRSA infeksiyonlarini kontrol altinda tutmak amaciyla alinacak onlemler her sag-
lik kurulusunun kaynaklarina, hasta popiilasyonuna ve o kurulustaki MRSA preva-
lansina gore belirlenmelidir. Asil hedef olan MRSA’un eradikasyonunu saglamak
miimkiin olmadig1 i¢in asagida agiklanan onlemlerle hastane ici ve hastaneler arasi
MRSA yayilimimin minimuma indirilmesi ve epidemilerin ortaya ¢ikiginin 6nlenme-
si amaclanmaktadir. MRSA’un endemik nozokomiyal bir patojen oldugu yerlerde
fazla is yiikii getirmeyen, rutin hastane prosediirlerini aksatmayan ve ¢ok pahali ol-
mayan kontrol sistemlerinin gelistirilmesi gerekir.

Ilk izolasyon sirasinda herhangi bir MRSA susunun epidemik olup olmadigini soy-
lemek miimkiin degildir. ingiltere’de MRSA suslarinin epidemik olup olmadigini be-
lirlemek amacryla kurulmus bir stafilokok referans laboratuvari vardir. Saptanan her
susun bu laboratuvara gonderilmesiyle daha ileri tiplendirme yapilabilmekte ve epi-
demik o6zellikleri hakkinda bilgi alinabilmektedir.

EMRSA suslarina kars1 6nlem alinmamasinin getirecegi ekonomik yiikiin infeksiyon
kontrol 6nlemlerinin getirdigi yiikten daha fazla oldugu konusunda goriis birligi var-
dir. Japonya‘da yapilan bir ¢alismada MRSA bakteremisinin tedavisinin hasta bagi-
na 440 £’a MSSA bakteremisinin ise 60 £’a mal oldugu, aradaki farkin kullanilan an-
tibiyotiklerin daha pahali ve yatis siiresinin daha uzun olmasina bagl oldugu saptan-
mugtir. Ingiltere’de 1986°da 5 haftalik bir EMRSA salgininin maliyetinin yaklagik
13.000 £ oldugu bildirilmistir. Ayrica gelismis iilkelerde MRSA epidemilerinin go6-
riildiigii hastanelerde hastalarin yasal yollarla tazminat talebinde bulunmasi da nem-
li bir problemdir. Bu nedenle tiim hastanelerde MRSA’a kars1 etkin infeksiyon kont-
rol 6nlemlerinin alinmis olmasi gerekir.

MRSA’un endemik olmadigi bir hastanede sinirli bir alanda (6rnegin bir serviste) 2
ya da daha fazla MRSA iiremesinin saptanmasi durumunda acilen alinmasi gereken
bazi 6nlemler vardir (esas olarak EMRSA suslart igin gegerli). Ozellikle riskli {inite-
lerde her MRSA iiremesinin epidemik potansiyel tasidig1 diigiiniilerek yaklasimda
bulunulmalidir. Avrupa iilkeleri ile ABD arasinda EMRSA infeksiyonlarina yakla-
sim agisindan bazi farkliliklar bulunmakla birlikte temel prensipler birbirine benze-
mektedir.
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MRSA ile infekte veya kolonize bir hasta saptandiginda yapilmasi gerekenler (Revi-
sed guidelines for the control of EMRSA, 1990:

Bir serviste 2 hafta icinde 2 ya da daha fazla MRSA iiremesi saptandiginda alin-
masi Onerilen ilk 6nlem bu hastalarin klinik durumlari uygunsa hemen taburcu
edilmesidir.

MRSA ile infekte ya da kolonize olan ve taburcu edilemeyen hastalar izole edil-
meli, bu hastalardan ve aym serviste yatan diger hastalardan, servis personelin-
den tarama kiiltiirleri alinmalidir (burun, bogaz, perine, yara, cilt lezyonlari, bal-
gam, sondali ise idrar 6rnegi).

Cerrahi servisler ve yogun bakim iiniteleri gibi kritik noktalarda her MRSA iire-
mesini takiben tiim hastalarin ve personelin taranmasi gerekir. Diger yerlerde ser-
visin ya da hastalarin tiiriine ve hastane kaynaklaria goére modifikasyon yapila-
bilir. Hastalarin uzun siire yattig1 bir geriatri servisinde arka arkaya saptanan 2-3
MRSA iiremesini takiben tarama ¢alismalarina baslanmasi uygunken, yogun ba-
kim iinitelerinde her yeni MRSA olgusunun ardindan tarama c¢aligmalarinin bas-
latilmas1 gerekir. MRSA probleminin endemik oldugu hastanelerde her yeni
MRSA olgusunun ardindan tarama yapilmasi uygun degildir.

Tarama caligmalar1 tiim medikal, paramedikal (fizyoterapi, flebotomi) ve domes-
tik personeli kapsayacak sekilde yapiimalidir. Ozellikle yogun bakim iinitelerin-
de ve cerrahi servislerde servise yeni hasta girisinin durdurulmasi, servisin kapa-
tilmas1 gerekebilir. Izolasyonda oncelik klinik infeksiyonu olan ya da gevreye
fazla miktarda MRSA sagtig1 diisiiniilen hastalara verilmelidir (6rnegin eksfoli-
yatif dermatit).

MRSA probleminin saptandigi serviste hijyenik onlemlerin arttirilmasi gerekir
(tiim personelin el dezenkesiyonunda antiseptik deterjan ya da %70’lik alkol kul-
lanmasi ve egitim). Bu servislerdeki tiim hastalarin yikanirken antiseptik deterjan
ve sampuan kullanmalar1 6nerilir.

MRSA problemi olan bir hastaneden gelen tiim hastalar 6ncelikle bir izolasyon
odasma ya da iinitesine yerlestirilmeli ve yukarida belirtilen tarama kiiltiirleri
almmalidur.

Avustralya, Yunanistan, Italya, Almanya, Avusturya, Fransa, Giiney Afrika, ital-
ya, Orta ve Uzak Dogu’daki bir¢ok iilkede MRSA probleminin ciddi boyutlara
ulagmig olmasi nedeniyle iilke disindan gelen tiim hastalar baslangicta MRSA yo-
niinden taranmalidir.

MRSA ile infekte ya da kolonize olan tiim hastalar kaydedilmelidir. Kayitlarin
ozel bir sekilde isaretlenmesi daha sonraki yatigslarda hemen farkedilmesi agisin-
dan 6nem tagir. Diger bir yontem de bu hastalara MRSA pozitif olduklarini gos-
teren kartlar verilmesidir.
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Hastalar Arast MRSA Transferinin Onlenmesi

* Hasta izolasyonu: MRSA ile infekte ya da kolonize oldugu saptanan tiim hasta-
larin izole edilmesi gerekir. Standard izolasyon onlemleri yiirtirliige konulmali-
dir. Izolasyon iinitesinin devamli bakim olanaklarma sahip olmasi, her odada tu-
valet ve havalandirma sisteminin bulunmasi tercih edilir. Odalarin kapisi kapali
tutulmalidir. izolasyon iinitesi olusturulmas1 miimkiin degilse bu hastalar icin ay-
r1 odalar olusturulabilir (problemin boyutu biiyiikse yetersiz kalabilir). Birkag
hastanin birarada saptandigi durumlarda bu hastalari ufak bir serviste toplama ve
bunlarla ilgilenen personeli ayirma yoluna da gidilebilir. izolasyon 6ncesinde
hastaya bunun nedeni aciklanmalidir.

«  Personelle yayilimin 6nlenmesi: 1zolasyon odasina ya da iinitesine giris ¢ikislar
sorumlu hemsirenin denetiminde olmalidir. Girig 6ncesi personelin bilgilendiril-
mesi faydali olabilir. Hastayla veya hastanin yakin ¢evresiyle temas Oncesinde ve
sonrasinda eller antiseptik bir deterjanla yikanmali ya da alkol uygulanmalidir.
Kontamine giysilerle ve ¢camasirlarla temas sirasinda eldiven giyilmelidir. Baz1
0zel durumlar diginda maske takilmasina gerek yoktur (balgam aspirasyonu, go-
giis fizyoterapisi, eksfoliyatif cilt hastaliklar1 gibi). Hastayla veya yakin cevresiy-
le temas sirasinda onliik giyilmelidir (ziyaretgiler icin de gecerli). Cop ve ¢cama-
sirlarin hastane idaresine infekte materyal olarak bildirilmesi ve bu hastalarin bu-
lundugu odalarin fenolik dezenfektanlarla temizlenmesi gerekir. izole edilen has-
talarin ¢amagirlar1 ve diger giysileri hergiin banyo sonrasi, yatak carsaflar1 ve
havlular ise en az haftada 2 kez degistirilmelidir.

Tagiyicilarin Tedavisi

MRSA tagtyicilarina tedavi verilmesinin baslica 2 amaci vardir: herhangi bir saglik
kurulusunda gelisen MRSA epidemisini kontrol altina almak, tekrarlayan MRSA in-
feksiyonu gelisen tasiyicilarda infeksiyon gelisimini 6nlemek. Tedavi seceneklerinin
kisitli olmasi ve direng gelisimi nedeniyle tedavi edilmesi gereken MRSA tastyicila-
rinin belirlenmesi biiyiik 6nem tagir. MRSA kolonizasyonunun endemik oldugu bir
hastanede tastyicilar1 tedavi endikasyonu yoktur.

Burun disinda kalan diger bolgelerde eradikasyon saglamak giictiir. Mikroorganizma
topikal antibiyotiklere direncli olabilir ve antiseptikler her zaman etkili degildir. Fu-
sidik asit, gentamicin gibi sistemik olarak da kullanilan antibiyotiklerin topikal uy-
gulamasindan kac¢inmak gerekir (direng gelisimi nedeniyle).

Yeni bir topikal ajan olan mupirosinin (pseudomonic acid) MRSA {izerindeki etkin-
ligi iyidir. Nazal tasiyiciligin en etkili tedavisi mupirosinin parafin baz (Bactroban
nasal) i¢indeki formunun burun deliklerine giinde 3 kez 5 giin siireyle uygulanmasi-
dir. %1°lik klorheksidin + naseptin krem (%0.1 klorheksidin + %0.5 neomisin) bu-
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Tablo 11. Nazal MRSA tasiyiciliginin tedavisi

Topikal tedavi

« Mupirosin

« Basitrasin
Oral tedavi

« TMP-SMX

« Siprofloksasin

¢ Minosiklin

« Novobiosin

« Rifampisin

Topikal + oral tedavi

runda taginan mikroorganizma sayisini azaltabilir, ancak eradikasyonda mupirosin
kadar basarili degildir. Mupirosine direngli suslarda kullanimi gerekebilir. Nazal
MRSA tastyicilif icin tedavi secenekleri Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Viicudun ve saglarin yikanmasi sirasinda antiseptik deterjanlarin kullanilmasiyla cilt-
teki stafilokok yiikii azaltilabilir. MRSA ile infekte ya da kolonize oldugu saptanan
tiim hastalarin 1 hafta siireyle her giin antiseptik deterjanlarla banyo yapmalar1 gere-
kir. Klorheksidin, povidone-iodine, triclosan deterjan soliisyonlar1 ve heksaklorofen
tozu stafilokoklara kars1 aktiftir. Epidemik suglarin klorheksidine daha direncli ol-
duklar bildirilmigse de bunun klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir. Savlon gibi kon-
santreler cilt kolonizasyonunu azaltmada antiseptik deterjanlarin cilde direkt uygu-
lanmasina oranla daha az etkilidir (banyo suyundaki stafilokoklar1 6ldiirebilir). Sag-
larin da haftada 2 kez antiseptik bir deterjanla yikanmasi gerekir. Dermatitli hastalar-
da antiseptik deterjanlarin dikkatli kullanilmasi, irritasyon gelismesi halinde kesil-
mesi Onerilir.

Mupirosinin polietilen glikol baz icindeki formu ekzema, dekiibit iilserleri gibi lez-
yonlardaki stafilokoklarin eradikasyonunda basarilidir. Ancak yanik ve genis acik
yaralarda kullanilmamalidir. Parafin baz i¢indeki formu yanik ve genis acik yaralar-
da da kullanilabilir. Yogun ya da uygunsuz mupirosin kullanim1 nedeniyle son yil-
larda S. aureus suslarinin mupirosine duyarliliginin azaldig: bildirilmektedir. Mupi-
rosinin sik kullanildig1 veya klinik cevabin yetersiz oldugu durumlarda duyarlilik
testi uygulanmalidir.

Heksaklorofen tozu kolonizasyon saptanan durumlarda aksilla ve inguinal bolgeye
uygulanabilir. Ancak agik lezyonlarda kullanilmamali, cocuklarda ise dikkatle kulla-
nilmalidir.

Topikal nazal uygulamalar genellikle bogaz veya balgamdaki kolonizasyonun temiz-
lenmesinde etkili degildir. Bu durumda izolasyon 6nlemlerinin uygulanmasi ve er-
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ken taburculuk 6nemlidir. Bu hastalarda kisa siireli rifampin (5 giin) tedavisi de de-
nenebilir. Direng gelisimini onlemek icin rifampinin bagka ajanlarla kombine edil-
mesi Onerilir. Siprofloksasinin tagtyicilik tedavisinde tek basina etkili olmadigi, an-
cak kombinasyon tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir.

Teikoplanin aktivitesi vankomisine benzeyen yeni bir glikopeptiddir. Vankomisine
oranla daha az toksiktir ve kullanimi daha kolaydir (giinde tek doz intramuskiiler).
Ciddi MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde vankomisinin yerini alip alamayacagi he-
niiz aciklik kazanmamigtir. Ayrica koagiilaz negatif stafilokoklarda teikoplanin di-
renci bildirilmistir.

Takip Kiiltiirleri

Burun, perine, cilt lezyonlar1 ve baglangicta kolonize oldugu bilinen diger bolgeler-
den haftada bir kiiltiir alinmalidir. Arka arkaya 3 kiiltiir negatif bulundugunda eradi-
kasyonun saglandig1 sonucuna vartlir. Daha sik araliklarla kiiltiir alinmast "cost ef-
fective" degildir. Arka arkaya 3 negatif kiiltiir sonucu alindiginda antiseptik deterjan-
larla yikamaya son verilip hasta eski servisine gonderilebilir. Hasta taburcu olana ka-
dar ya da 4 hafta siireyle tarama kiiltiirleri haftada bir tekrarlanir. Antibiyotik tedavi-
si alan hastalarda tedavi siiresince kiiltiirler tekrarlanmalidir (antibiyotik kullanimi
MRSA’un yeniden ortaya ¢ikmasina neden olabilir)

Kolonize ya da infekte Hastalarin Transferi

Hastalarin diger servislere transferi minimum diizeyde tutulmali ve dikkatle izlenme-
lidir. Bagka bir servise transfer sirasinda hastalarin viicutlar1 ve saclar1 antiseptik bir
deterjanla yikanmali, temiz giysiler verilmeli ve yatak carsaflar1 degistirilmelidir.
Mevcut lezyonlarin iizeri kapatilmali, hastayla beraber giden kisiler onliik giymeli-
dir. Transport i¢in kullanilan sedye ya da sandalye iglem sonrasinda antiseptik deter-
janla ya da alkolle silinmelidir.

Hastanin baska bir departmana gitmesi gerektiginde onceden haber verilmeli, depart-
manda miimkiin oldugu kadar kisa siire kalinmali ve mesai saatlerinin sonu tercih
edilmelidir.

Cerrahi girisimler 6ncesinde MRSA eradikasyonu amaglanir. Infekte veya kolonize
hastalara cerrahi ya da invaziv girisimler sirasinda profilaktik vankomisin verilmesi
ve mevcut lezyonlarin operasyon sirasinda kapali tutulmasi, lezyonlarin ¢evresine
%70 alkol uygulanmasi Onerilir.

Taburculuk sonrasinda hastadan sorumlu pratisyen hekim (ya da bakimevi) bilgilen-
dirilmeli, dekontaminasyon protokoliiniin bir kopyast gonderilmelidir. Tastyicilik
uzun siire devam edebilir veya tedavi edilmis hastalarda yeniden ortaya cikabilir.
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Hastalar hastane disinda saglikli kisiler ve ev halki i¢in risk yaratmadiklari konusun-
da bilgilendirilmelidir. MRSA tastyicili§i bakimevlerine transferi engelleyecek bir
kontrendikasyon degildir.

Personel

MRSAun saglikli personel ve bunlarin aileleri icin risk olusturdugunu gosteren bir
veri yoktur. Tagtyici olan saglik personeli hasta bakimiyla ilgilenen baska kisilerle
yakin temas halindeyse (ayn1 evi paylagma) bu kisilerin de taranmasi gerekir.

Yalnizca nazal tasiyict olan personelin mupirosin tedavisi alirken ¢alismasina izin
verilir (mupirosin genellikle 24 saat i¢inde eradikasyon saglar). Yogun bakim iinite-
sinde calisanlar kisa siire gorevden uzaklastirilabilir. Diger bolgelerde de kolonize
olan personel eradikasyon saglanana kadar gorevden uzaklagtirilir (5 giin antiseptik
soliisyonlarla banyo + mupirosin; ardindan tiim kiiltiirlerin tekrari, kiiltiirler negatif-
se yikama ve mupirosin kesilir, kiiltiirler 2 giinde bir tekrarlanir ve 3 negatif sonug
sonrasinda ige donebilir. 5 giin sonunda kiiltiirler pozitifse yikama ve mupirosine 4
giin daha devam edilip ayn1 prosediir tekrarlanir).

MRSA problemi olan servislerde ajanslar bagli gecici elemanlarin ¢aligtirilmamasi
onerilir.

Diger Yaklasimlar

Avrupa iilkelerinde EMRSA infeksiyonlarinin kontrolii amaciyla genellikle yukari-
da dzetlenen standard yontemler kullanilir. Her iilkede MRSA prevalansina gore bu
yontemlerde bazi modifikasyonlar yapilabilir. Ornegin MRSA prevalansinin ¢ok dii-
stik oldugu Hollanda’da cok siki bir kontrol programi uygulanmaktadir. Hollanda’da
ilk MRSA epidemisi 1982 yilinda Rotterdam’da biiyiik bir hastanede ortaya ¢ikmus,
yaklasik 100 hastay1 etkilemigtir. 1984-1986 arasinda daha kiiciik capli 4 MRSA epi-
demisi daha bildirilmis ve bunu takiben yogun bir kontrol programi baglatilmistir.
Ulke capinda tiim MRSA iiremeleri toplanmis ve incelenmis, sonuc olarak MRSA
suslarinin %60-80’inin iilke disindan geldigi saptanmistir. Bu nedenle iilke digindan
gelen tliim hastalar tarama kiiltiir sonuglar belli oluncaya kadar tek kisilik odalarda
izole edilmesine baglanmigtir. Ayrica MRSA tagidig: bilinen tiim hastalar (infekte ol-
sun veya olmasin) izole edilmekte, bu hastalarla ilgilenen personel ve MRSA tasidi-
81 saptanan bir hastayla ayni serviste yatan tiim hastalar da taranmaktadir. Tiim tagi-
yicilara (hasta ya da personel) mupirosin tedavisi verilmektedir (giinde 3 kez, 5 giin
siireyle). Ulke ¢apinda uygulanan bu 6nlemler sayesinde nadiren ortaya cikan kiiciik
MRSA epidemileri hizla kontrol altina alinabilmekte ve MRSA’un endemik hale gel-
mesi engellenmektedir.
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Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise EMRSA infeksiyonlarinin kontrolii i¢in
onerilen standard bir sistem yoktur. MRSA ile infekte ya da kolonize hastalar icin in-
feksiyon veya kolonizasyon bolgesine ve nozokomiyal yayilim ihtimaline gore
"strict isolation" veya "contact isolation" uygulanir. "Contact isolation"da temel
prensipler MRSA ile kolonize veya infekte olan hastalarin ayr1 odalarda izlenmesi,
infekte materyalle temas sirasinda eldiven giyilmesi, hastayla yakin temas gerektiren
ya da sekresyonlarin sigramasi ihtimali bulunan durumlarda (bronkoskopi, yara irri-
gasyonu, trakeotomi bakimi gibi) maske takilmasidir. "Strict isolation"da ise infekte
veya kolonize hastalarin ayr1 odalarda izlenmesine ek olarak bu odalara giren herke-
sin eldiven, maske ve onliik kullanmasi gerekir. Yapilan calismalar "contact isolati-
on" yonteminin MRSA infeksiyonlarinin kontroliinde "strict isolation" kadar etkili
oldugunu gostermistir. "Contact isolation" daha ucuz olmasi, saglik personeli ve has-
ta uyumunun daha iyi olmasi gibi nedenlerle de tercih edilmektedir. "Strict isolation"
yalmizca MRSA ile sekonder olarak kolonize ya da infekte olmus yaygin dermatitis
veya yanik durumlarinda ve MRSA’a bagh olarak gelisen alt solunum yolu infeksi-
yonlarinda 6nerilir. MRSA ile kolonize veya infekte olan her hastanin ayr1 bir odada
izlenmesinin miimkiin olmadig1 durumlarda bu hastalarin hastanenin ayr1 bir bolii-
miinde toplanmasi ve diger hastalardan fiziksel olarak ayrilmasi yoluna da basvuru-
labilir (cohorting).

Deneysel olarak saglik personelinin ellerine inokiile edilen MRSA’un 3 saatten uzun
bir siire yasayabildigi, ellerin su ve sabunla yikanmasiyla tamamen temizlenebildigi
gosterilmistir (23). Bu nedenle el yikama ve yara bakimu ile ilgili diger genel onlem-
lere uyulmast MRSA infeksiyonlarmin yayilimmin énlenmesinde biiyiik 6nem tagir.
Her tiirlii yara (infekte ya da kolonize olup olmadigina bakilmaksizin) ile ilgilenir-
ken alinmas1 gereken onlemler sunlardir:

e Yara bakimi sirasinda (tiim cerrahi yaralar, dekiibit iilserleri, trakeotomiler, di-
abetik ayak, vb icin gecerli) tek kullanimlik (disposable) eldiven giyilmeli ve bir
hastadan digerine gecerken eldiven degistirilmelidir. Aksi takdirde eldiven yal-
nizca mikroorganizmalarin saglik personeline gecisini onler. Ancak hastadan
hastaya kolaylikla taginabilir.

» Akintili yaralarla temas sirasinda veya giysilere yaradan sivi sigramast ihtimali
olan durumlarda o6nliik giyilmelidir.

* Yara bakimi tamamlanip eldiven ¢ikarildiktan sonra eller yitkanmalidir.

« Pansuman i¢in kullanilan malzemeler hastadan hastaya transfer edilmemeli, "dis-
posable" malzeme tercih edilmeli, bu miimkiin degilse her hasta i¢in ayr1 bir mal-
zeme seti kullanilmali ve kullanim sonrasinda sterilize edilmelidir.

Hastane personelinin egitimi her infeksiyon kontrol programinin temelini olugturur.
Programin basarili olmasini saglamak icin tim personele sorunun ne oldugu ve boyu-
tu, yayilma yollari, izolasyon prosediirleri, yara bakimu ile ilgili genel 6nlemler hak-
kinda bilgi verilmelidir.

o



034 Sardan

3/1/02 10:02 Page 16 $

4 Yesim Cetinkaya Sardan

Tablo 12. ABD'de 1990 yilinda uygulamaya konulan bir MRSA kontrol programinin
sonuglari

MRSA’lu hastalar 1990 1991 1992
Ortalama yatis siiresi (giin) 30,1 20,5 19,5%
Yeniden yatig oran1 (%) 8,7 6.2 2,7%
Beklenen harcama (milyon $) 1,6 2,5 3
Gergek harcama (milyon $) 1,6 1,7 1
Harcamadaki yillik azalma (milyon $) - 0,8 1,1
Toplam kazang (milyon $)** - - 1.9
*p<0,005

*#1991 vel992 toplami

Ispanya’da 350 yatakl1 bir hastanede bir MRSA epidemisini takiben baslatilan kont-
rol programi sonucunda yogun bakim iinitesinde 8,2/1000 hasta giinii olan MRSA in-
feksiyonu oraninin 0,7/1000 hasta giinii’ne indigi ve MRSA infeksiyonuna bagli bek-
lenen mortalite oraninda %85 azalma oldugu bildirilmistir. ABD’de 823 yatakli bir
hastanede uygulamaya konulan kontrol programi sonucunda MRSA’lu hastalarin
(infekte veya kolonize) ortalama yatig siirelerinde kisalma, yeniden yatig oraninda ve
hastane masraflarinda azalma (2 yil sonunda yaklagik 1.9 milyon $) saglanmistir
(Tablo 12).
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