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OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)'un neden oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarin kont-
rolinde, MRSA tastyicilarinin tespit edilmesi ve izolasyon dnlemlerinin alinmasi 6nem tasimaktadir. Yapi-
lan calismalar, gerek klinik 6rneklerden gerekse siirveyans icin alinan 6rneklerden MRSA'larin izolasyon
olasihigini artirmak amaciyla zenginlestirme buyyonlarinin kullaniimasinin yararl oldugunu goéstermistir.
Bu calismada, 1 Eyliil 2006-31 Ocak 2007 tarihleri arasinda hastanemizin yogun bakim (nitelerinde yat-
makta olan hastalarin haftalik stirveyans kilturlerinde, MRSA izolasyon olasihgini artirmak icin uygulanan
buyyonda zenginlestirme yontemi ile alinan sonuclarin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya, 250
hastaya ait toplam 1536 6rnek (derin trakeal aspirat, burun, bogaz, yara, kasik ve koltuk alti striinttsi)
dahil edilmis ve 6rnekler primer kiltir icin rutin besiyerlerine [koyun kanli agar, EMB agar ve 6 ug/ml ok-
sasilin iceren Mueller-Hinton (Ox-MH) agar] ve ayni zamanda zenginlestirme buyyonuna (%6.5 NaCl
iceren beyin kalp inflizyon buyyonu) ekilerek 24 ve 48 saat sonra degerlendirilmistir. Zenginlestirme buy-
yonu (ZB)'nda bulaniklik saptandiginda Ox-MH agara pasaj yapilmis, MRSA'larin tanimlanmasi konvan-
siyonel yontemlerle gerceklestirilmistir. Kirk sekiz saatin sonunda berrak olan buyyon kiiltiirleri negatif
olarak, hem primer ekimlerde hem de ZB'de MRSA liremesi saptandiginda “paralel ireme” seklinde de-
gerlendirilmistir. Bes aylik calisma siresinde orneklerin %15.2 (234/1536)'sinde paralel treme, %5.9
(91/1536)’'unda sadece ZB’de lireme ve %0.26 (4/1536)’sinda sadece primer ekim plaklarinda tGreme
saptanmustir. Cesitli orneklerinden MRSA izole edilen 71 hastanin 19 (%27)’unda ilk MRSA izolasyonu sa-
dece ZB'de lreme, 44 (%62)'linde paralel ireme ve 8 (%11)'inde bazi 6rneklerde paralel Greme bazi 6r-
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neklerde ise sadece ZB’de lireme ile gerceklestirilmistir. Dolayisiyla buyyonda zenginlestirme yonteminin
uygulanmasi ile MRSA izolasyon sansinin, ornek bazinda %5.9 (91/1536), hasta bazinda ise %7.6
(19/250) oraninda arttigi gorilmustir. Sonug olarak, stirveyans kiiltiirlerinde primer ekimlerin yani sira
buyyonda zenginlestirme islemi yapilmasinin, MRSA ile kolonize veya enfekte hastalarin daha yiiksek sik-
likta tanimlanmasina olanak saglayacagi distinilmustar.

Anahtar sozciikler: Metisiline direncli Staphylococcus aureus, MRSA, zenginlestirme buyyonu, siirveyans
kiltdirleri.

ABSTRACT

The detection of the methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) carriers and the establish-
ment of isolation precautions are of crucial importance to prevent the development of nosocomial in-
fections due to MRSA. Previous studies have demonstrated that the use of enrichment broths increased
the rate of MRSA isolation both in clinical samples and surveillance cultures. The aim of this study was
to evaluate the MRSA isolation results obtained by inoculation of surveillance cultures in enrichment
broth, for the patients staying in intensive care unit of our hospital during September 2006-January 2007
period. A total of 1536 samples (deep tracheal aspirate, nose, throat, pus, inguinal and axial swabs) from
250 patients were inoculated on routine primary media including sheep blood agar, EMB agar and 6
pug/ml oxacillin containing Mueller-Hinton agar (Ox-MH Agar) and also in an enrichment broth (EB) con-
taining 6.5% NaCl in brain-heart infusion. After incubation for 24 and 48 hours, primary plates were exa-
mined for MRSA growth and enrichment broths were examined for turbidity. Turbid tubes were subcul-
tured on Ox-MH agar. Tubes with no turbidity after 48 hours were discarded as negative; MRSA growth
in both primary plates and in EBs were evaluated as “parallel growth”. Parallel MRSA growth was detec-
ted in 15.2% (234/1536), MRSA growth only in EB was detected in 5.9% (91/1536) and MRSA growth
only on primary plates was detected in 0.26% (4/1536) of the samples. Among the 71 patients in whom
the first MRSA isolation was detected, 19 (27%) yielded MRSA only in EB, 44 (62%) exhibited parallel
growth and 8 (11%) yielded MRSA either in EB or as parallel growth of different samples of the same
patient. The use of the EB increased MRSA isolation 5.9% (91/1536) on specimen basis and 7.6%
(19/250) on patient basis. It can be concluded that, inoculation of surveillance culture samples into an
enrichment broth in addition to primary plate media aids to the early isolation of MRSA from colonized
patients.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA, enrichment broth, surveillance cultures.

GiRis

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) tarafindan olusturulan hastane sal-
ginlarinin kontroliinde, asemptomatik MRSA tasiyicilarinin erken tespiti ve hizla temas
izolasyonunun saglanmasi, mikroorganizmanin yayilim olasiiginin azaltiimasinda en et-
kili 6nlemlerden biridir. MRSA, ¢cogu hastada sadece kolonizasyon olusturdugundan an-
cak aktif stirveyans ile tespit edilebilmekte; dolayisiyla kolonize olan hastalarin biyuk bir
béliimii, sadece klinik érneklerin kiiltiirii yapildiginda gézden kacirilabilmektedir'-6. Di-
ger yandan MRSA kolonizasyonunun givenilir bir sekilde saptanabilmesi de cok 6nem-
lidir. Klinik 6rneklerde ya da siirveyans icin alinan orneklerde az sayida bulunabilecek
MRSA'larin izolasyon olasiligini artirmak amaciyla bircok arastirici zenginlestirme buy-
yonlarinin kullanilmasinin yararl oldugunu bildirmektedir’-'°. Bu besiyerleri, MRSA'larin
cogalmasini saglarken ornekte bulunabilecek diger mikroorganizmalari kismen inhibe
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etme 0zelligi tasimaktadir. Mayis-Haziran 2006 tarihleri arasinda secilmis bazi 6rneklerle
yapmis oldugumuz bir 6n calismanin verileri de, bu uygulamanin 6nemini ortaya koy-
maktadir''. Bu calismada, 1 Eyliil 2006 tarihinden itibaren hastanemizin yogun bakim
Unitelerinde yatmakta olan tim hastalarin haftalik stirveyans kltirlerinde, MRSA izolas-
yon olasihgini artirmak icin uygulanan buyyonda zenginlestirme yontemi ile alinan so-
nuclarin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 5 aylik stre icinde (1 Eylil 2006-31 Ocak 2007) Turkiye Yiksek ihtisas Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi, Gastroenteroloji Cerrahisi ve Koroner
Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastalardan haftalik siirveyans kiiltiirii yapiimak iizere
alinan ve bekletilmeden laboratuvara gonderilen derin trakeal aspirat (DTA), burun, bo-
Jaz, yara, kasik ve koltuk alti stirintli ornekleri dahil edildi. Bir seferde bir hastadan en
az 1, en fazla 6 farkli 6rnek isleme alindi. Orneklerden, koyun kanli, EMB ve oksasilinli
Mueller-Hinton (Ox-MH) agarlara primer ekim yapildiktan sonra, zenginlestirme buyyo-
nu ekimleri gerceklestirildi. Bu amagla, ekiivyonla gelen 6rnekler, eklivyonlarin fazla ki-
simlari kirllarak ttiplerde bulunan 3’er ml buyyonlara daldirldi; derin trakeal aspirat or-
neklerinden de bir 6ze dolusu ekim yapildi. Kasik ve koltuk alti striintilerinin primer
ekimleri sadece Ox-MH agara yapildi.

Ox-MH agar, Mueller-Hinton (MH) agara (OXOID) 6 ug/ml oksasilin tozu (HI MEDIA
5372) eklenerek; zenginlestirme buyyonu (ZB), “Brain-Heart Infusion” buyyonuna %6.5
NaCl eklenerek; oksasilin-tuz agar ise MH agara %2 NaCl ve 6 ug/ml oksasilin tozu ek-
lenerek laboratuvarimizda hazirlandi. Koyun kanl agar ve EMB agar plaklari (Salubris, Is-
tanbul) ise ticari olarak temin edildi. Laboratuvarda hazirlanan tim besiyerlerinin her lo-
tunda, S.aureus ATCC 25923 susu ve bir klinik MRSA izolati kullanilarak kalite kontroli

yapildi.

Tim besiyerleri 37°C’de inklbe edilerek kiilttrler 24 ve 48 saat sonra degerlendirildi.
Bu degerlendirmeler sirasinda, primer ekim plaklarindaki MRSA kuskulu koloniler isleme
alinirken, ZB’de bulaniklik gésteren kiiltirlerden Ox-MH agara pasajlar yapildi. Kirk sekiz
saatlik inklibasyon sonunda ZB berrak olan kultlrler “ZB’de MRSA tiremedi” seklinde de-
gerlendirildi. Ox-MH agar pasajlarinda olusan sari pigmentli kolonilerden ise Gram bo-
yama, tlpte koagtilaz testi ve oksasilin-tuz agar tarama yontemleri ile MRSA'lar tanim-
landi®>. Hem primer ekimlerde hem de ZB’de MRSA iiremesi “paralel iireme”, sadece
ZB'de tespit edilen MRSA (iremesi ise “sadece ZB tiremesi” olarak kaydedildi.

BULGULAR

Calisma suresince 250 hastadan alinan toplam 1536 6rnek incelenmis, 234 ornekte
paralel ireme, 91 6rnekte sadece ZB Giremesi ve 4 ornekte sadece primer ekimlerde lre-
me saptanmistir. MRSA (remelerinin 6rneklere gore dagilimi Tablo I'de gosterilmistir.

Bes aylik surre zarfinda toplam 73 hastada MRSA saptanmis, bunlarin 2’sinde daha 6n-
ceden MRSA izole edilmisken, 71'inde ilk olarak bu calismada tespit edilmistir. Bu 71
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hastanin 44 (%62)'tinde paralel Greme, 19 (%27)'unda ise sadece ZB liremesi saptan-
mig; 8 (%11) hastanin ise bazi 6rneklerinde paralel Greme, bazi 6rneklerinde sadece ZB
dremesi belirlenmistir. Daha 6nceden MRSA porzitifligi oldugu bilinen 2 hastaya ait DTA,
burun, kasik ve koltuk alti strlinti 6érneklerinin 4’tinde sadece primer ekimlerde MRSA
izole edilmis, ZB’de MRSA Uremesi saptanmamistir.

ZB pasajlarinda MRSA uremesi genellikle saf kiilttr halinde olmus, ancak MRSA disin-
da diger mikroorganizmalarin da (Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Acinetobac-
ter spp., koagllaz-negatif stafilokok, enterokok, difteroidler, Candida spp.) ZB'de uredi-
gi belirlenmistir. ZB pasajlarinda yogun Proteus liremesi nedeniyle 5 6rnek degerlendir-
me digi birakilmis; bunun disinda tireyen diger mikroorganizmalar, tipik MRSA kolonile-
rinden (1-2 mm capinda ve sari pigmentli) kolaylikla ayirt edilebildikleri icin sorun yarat-
mamiglardir.

En sik MRSA izolasyon orani, paralel ireme gosteren ornekler icinde DTA (%25) ve
yara (%22.3) orneklerinde; sadece ZB lremesi olan 6rnekler icinde de yine DTA (%9.3)
ve bogaz siruntusu (%6.7) orneklerinde saptanmustir (Tablo I).

Sadece ZB’de MRSA iiremesi olan klinik 6rneklerin bulaniklik olusturma stireleri deger-
lendirildiginde, 6 yara kiltiriinin hepsinde ZB’lerin 48. saatte bulaniklasma gosterdigi
dikkati cekmistir. Paralel iremelerde ZB’de ¢cogunlukla 24 saatlik inkiibasyon stiresinden
sonra bulanikhk saptanmistir. Sadece ZB’de MRSA (iremesi olan DTA, bogaz ve yara si-
rintusu kultirlerinde 48 saatte saptanan bulaniklasma oranlarinin, paralel Greyenlere
gore daha ylksek oldugu gorilmistir (Tablo I1).

Primer ekimlerde MRSA lremesinde kullanilan besiyerlerinin (koyun kanli agar ve ox-
MH agar) birbirlerine bir tsttinliguniin olmadigi izlenmis, MRSA tremeleri her iki besi-
yerinde de saptanmustir.

Tablo I. MRSA izolatlarinin Ureme Durumlarinin Klinik Orneklere Gére Dadilimi

MRSA pozitif

Primer ekimde iireme Paralel iireme Sadece ZB’de iireme MRSA negatif
Ornekler (say1) Sayi % Sayi % Sayi % Say1 %
DTA (333) 1 0.3 83 25 31 9.3 218 65.7
Burun (368) 1 0.27 70 20.4 20 5.4 277 755
Bogaz (178) - - 37 20.7 12 6.7 129 725
Yara (112) - - 25 223 6 5.4 81 723
Kasik (273) 1 0.36 14 5.1 8 2.9 250 92
Koltuk alt (272) 1 0.36 5 1.8 14 5.1 252 93
Toplam (1536) 4 0.26 234 15.2 91 5.9 1207 78.6

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus, DTA: Derin trakeal aspirat, ZB: Zenginlestirme buyyonu.
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Tablo Il. Paralel Ureme ve Sadece ZB'de Ureme Saptanan MRSA Pozitif Orneklere Ait ZB'lerin Bulaniklas-
ma Siireleri

Paralel iireme Sadece ZB'de iireme

B 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat

Ornekler Say1 % Sayr % Toplam Say1 % Sayr %  Toplam
DTA 79 95 4 5 83 17 55 14 45 31
Burun 52 74 18 26 70 15 75 5 25 20
Bogaz 29 78 8 22 37 7 58 5 42 12
Yara 19 76 6 24 25 - - 6 100 6
Kasik 11 79 3 21 14 6 75 2 25 8
Koltuk alti 4 80 1 20 5 10 71 4 29 14

MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus, DTA: Derin trakeal aspirat, ZB: Zenginlestirme buyyonu.

TARTISMA

MRSA suslari ile kolonize olan hastalar, hastanede yatan diger hastalar icin baslica bu-
las kaynagidir. Yapilan calismalarda, hastaneye yeni yatan hastalarda MRSA tarama kil-
turlerinin yapilmasinin ve etkili izolasyon yontemleri uygulamasinin, MRSA’'nin hastane
icinde yayihmini 6nlemede ve kontrol altina almada buytk katki saglayabilecegi goste-
rilmistir’#6. MRSA tastyicilarinin belirlenmesi ve nozokomiyal enfeksiyonlarin énlenme-
sinde sadece klinik orneklerin kiltirleri yetersiz kalmakta strveyans kilturlerinin yapil-
masi kacinilmaz olmaktadir. Ancak stirveyans kilttrlerinden MRSA izolasyonu icin bircok
farkli besiyeri ve yontemin kullanilmasina karsin, en duyarli ve en dogru metod Uzerin-
de bir fikir birligi olusmamustir®.

Hastanemizde MRSA kontroli amaciyla, ameliyat olacak tim hastalardan yatis 6nce-
si rutin olarak burun ve bogaz kulturleri alinmakta, ameliyattan sonraki yogun bakim do-
neminde de MRSA kontrolii icin haftalik tarama kiiltirleri yapilmaktadir'2. 1996 yilinda
yapmis oldugumuz bir 6n calisma'® sonucunda, yararli bulundugu icin alinan bir karar
ile, servis ve yogun bakim hastalarina ait DTA, balgam, yara surlintileri, kateter ucu gi-
bi klinik ornekler ve kan kiiltlri pasajlari rutin olarak koyun kanl agar ve EMB agar ile
birlikte Ox-MH agara da ekilmektedir. Laboratuvarimizda hazirlanan bu besiyeri ile, sari
pigment olusturan MRSA kolonileri 24 saat gibi kisa bir zamanda tahmini olarak tanim-
lanabilmekte ve bir yandan dogrulama testleri yapilirken diger yandan da hastalari kon-
slilte eden enfeksiyon hastaliklari uzmanlarina bilgi verilerek hastanin temas izolasyonu-
nun ve gerekiyorsa tedavisinin bir an evvel baslatiimasi saglanmaktadir. Mikrobiyoloji la-
boratuvar olarak, uyguladigimiz bu yontemin, klinik 6rneklerden MRSA izolasyonunda
yeterince duyarl olup olmadigini arastirmak tzere bir baska calisma daha gerceklestiril-
mistir'!. Secilmis bazi érneklerle yapilan bu calismada, primer plak ekimlerinin yani sira
ZB'ye de ekimler yapilmis; 35 ornekten 8‘inde paralel Greme olmug, 2'si DTA ve 3’ bal-
gam olmak tzere 5 (%14.3) 6rnekte ise sadece ZB pasajlarinda MRSA izole edilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore, ZB’ye yapilan ekimlerin, klinik 6rneklerden MRSA izolasyon
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sansini artirmada yararli olacagi dustinilerek, yogun bakim hastalarindan diizenli olarak
alinan tim haftalik siirveyans kultlrlerinin, primer ekimleri yapildiktan sonra ZB'ye de
ekilmesi igslemi, 1 Eylil 2006 tarihinden itibaren rutin olarak uygulanmaya baslanmistir.
Sunulan bu calismada ise, bu tarihten itibaren 5 aylik donem zarfinda alinan sonuclar
degerlendirilmis ve buyyonda zenginlestirme yonteminin uygulanmasi ile MRSA izolas-
yon sansinin, ornek bazinda %5.9 (91/1536), hasta bazinda ise %7.6 (19/250) oranin-
da arttigi gorilmastir. Diger bir ifadeyle, ZB'nin kullanilmamis olmasi halinde 71 yeni
hastanin 19 (%27)’una ait 91 6rnekten MRSA izolasyonu basarisiz olacaktir. Vriens ve ar-
kadagslarinin'® calismasinda, hastaneye yatislari sirasinda tarama kiiltirii yapilmayan
MRSA tasiyicisi 3 hastanin yogun bakim tnitesindeki 38 hastaya bakteriyi bulastirdiklari
belirlenmis, buna karsin tarama kiilttri yapilarak tasiyici olduklari belirlenen ve izole edi-
len diger 3 hastadan sadece 1 hastaya MRSA bulasi oldugu bildirilmistir.

Calismamizda, paralel Greme ve sadece ZB’de treme gosteren klinik 6rnekler incelen-
diginde; en sik MRSA izolasyonu yapilan 6rnegin DTA oldugu gorilmus, bunu sirasiyla
yara, bogaz, burun, kasik ve koltuk alti siiriintiileri izlemistir (Tablo 1). Ulkemizde Sancak
ve arkadaslari'® tarafindan Ankara’da yapilan bir calismada, en sik kolonizasyon olan bél-
genin %67.4 oraniyla burun oldugu saptanmistir. Kayseri‘den Yeter ve arkadaslarinin'®
calismasinda da, en yulksek kolonizasyonun yine burunda oldugu saptanmis, bunu sira-
siyla kasik ve koltuk alti stirintli 6rnekleri izlemistir.

Gunimuzde, nozokomiyal enfeksiyonlarin dnlenebilmesi icin MRSA tasiyicilarinin an-
cak aktif tarama kulturleri ile ortaya cikarilabilecegi ve bu amacla da primer ekimlerin ya-
ni sira secici bir ZB'ye ekim yapilmasinin duyarliigi artirdigi kabul ve tavsiye edilmekte-
dir'->319 Hastanemizde, siirveyans kiiltiirlerinde, primer ekimin yani sira buyyonda zen-
ginlestirme islemi yapilmasinin 5 aylik degerlendirme sonuclari, bu uygulamanin sadece
primer ekim yapilmasina gére MRSA izolasyon olasiligini artirdigini gostermistir. Sonug
olarak, Glkemizde nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarinin kontroliinde kesin olarak belirlen-
mis bir strateji olmamasi ve her merkezin kendi yontemini belirleme durumunda olmasi
nedeniyle calismamizda elde edilen verilerin bu konuya isik tutacagini umut etmekteyiz.
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