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INSANLARDA VE HAYVANLARDA MET_iSiLiNE_DiRENQLi
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) INFEKSIYONLARI

Mukaddes Garipgin', Esra Seker®

Ozet

Staphylococcus aureus insan ve hayvanlarin deri, st solunum sistemi, alt Grogenital
sistem ve sindirim sistemi mukozalarinda kommensal olarak bulunabilen ve
Staphylococcus cinsi icerisinde yer alan en 6nemli tirdir. S. aureus insan ve
hayvanlarda normal flora etkeni olarak bulunmasinin yani sira, baslica piyojenik
karakterli deri, solunum sistemi, Uriner ve genital sistem infeksiyonlarindan ve besin
zehirlenmelerinden en sik izole edilen patojendir. Metisiline direncli S. aureus
(MRSA), hafif deri infeksiyonlarindan, ciddi yara infeksiyonlarina ve bakteriyemiye
kadar degisen genislikte klinik tabloya neden olabilen, Stafilokoklarin patojen,
humanoz ve zoonoz Kkaraktere sahip bir tipidir. Dinyada en sik gdrilen
infeksiyonlardan biri olan, 6zellikle de hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli
bir yere sahip olan MRSA'lar, antimikrobiyallere karsi gelistirdikleri direng
mekanizmalari nedeniyle son yillarda 6nemi giderek artan bir konuma sahiptir.

Anahtar soézcikler: Hayvan, insan, metisiline direncli Staphylococcus aureus

GIRIS

Staphylococcus aureus insan ve hayvanlarin deri, Ust solunum sistemi, alt Grogenital
sistem ve sindirim sistemi mukozalarinda kommensal olarak bulunabilen ve
Staphylococcus cinsi igerisinde yer alan en énemli tirddr (1, 2). Metisiline direngli S.
aureus (MRSA), hafif cilt infeksiyonlarindan, ciddi yara infeksiyonlarina ve
bakteriyemiye kadar degisen genislikte klinik tabloya neden olabilen, Stafilokoklarin
patojen, humanoz ve zoonoz karaktere sahip bir tipidir (3-5). MRSA’nin dncelikli
yerlesim alani insanlarda burun mukozasi, hayvanlarda deri ve burun mukozasi
olarak bilinmektedir (1, 2, 6).

Antibiyotiklerin elli yili agkin stredir kullanimi ile birlikte, S. aureus’da da diger pek
cok etkende oldugu gibi 6nemli direnc mekanizmalar gelismistir (7). Gelisen direng
mekanizmalari nedeni ile insanlarda kullaniimaya baslanan yari sentetik tedavi
ajanlarindan birisi olan metisilin, ilk olarak 1960’da klinik servislerde kullanima
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gecirilmis ve bundan bir yil sonra MRSA tanimlanmistir (7, 8). MRSA 1970’li yillarin
sonlarindan itibaren nazokomiyal patojen olarak tim diinyada énemli bir sorun haline
gelmis ve gegen on yillik stiregte hayvanlarda da bildirilmigtir (6).

MRSA, infeksiyonlarin kaynagina gére hastane ya da toplum kaynakli olabilmektedir.
Toplumdan kéken alan MRSA (TK-MRSA), deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin
yani sira artan oranda invaziv infeksiyonlarin nedeni olarak da karsimiza
cikmaktadir. Hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) ise yillardir yiksek mortalite ile
seyreden infeksiyonlarin en 6nemli nedenleri arasinda kabul edilmekte ve bu nedenle
son yillarda yapilan arastirmalar bu etkenler Uzerinde yogunlagmaktadir (9-11).
Bununla birlikte, TK-MRSA tasiyiciiginda artis gériimesi ve insanlarin yani sira
hayvan rezervuarlarinin da belirlenmesi ile arastirmalar farkl bir boyut kazanmistir
(12, 13).

Sunulan bu derlemede, humanoz ve zoonoz karakteri nedeni ile son yillarda énemi
giderek artan MRSA infeksiyonlarinin epidemiyolojisi, bulagma yollari, klinik bulgulari,
sagaltimi ve infeksiyonlardan korunma konularinda bilgi verilmesi amaclanmistir.

TARIHCE

Antibiyotiklere iligskin ilk arastirmalar 1800’l0 yillarin sonlarina kadar uzanmaktadir.
Alexander Fleming'in 1928 yilinda penisilinleri kesfi ile bu alanda énemli bir d6nim
noktasina ulasiimis ve ilk kez 1941 vyilinda penisilinler klinikte kullaniimaya
baslanmistir. Penisilin G’'nin tedavide kullaniimaya baslanmasiyla birlikte, stafilokokal
infeksiyonlara bagh mortalite orani hizla azalma géstermigtir (14, 15). Ancak penisilin
G’nin klinik kullanima girmesini takip eden dért yil icerisinde penisiline direngli S.
aureus suslarinin varligr agiklanmigtir (14, 16). Bu nedenle penisilinaz Greten S.
aureus infeksiyonlarinin tedavisinde eritromisin, tetrasiklin ve gentamisin gibi yeni
antibiyotikler kullaniimaya baslanmis; fakat 1951 yilinda c¢ogul direncli S. aureus
suslarinin varligi ortaya konmustur (2, 16). Yine penisiline direngli S. aureuslarin
sagaltiminda kullanilmak Gzere 1960 yilinda penisilinaza direngli metisilin
gelistirilmis, ancak klinik kullanimindan bir yil sonra ingiltere’de Jevons (8) tarafindan
MRSA susu ilk kez bildirilmistir. Takip eden yillar i¢erisinde, 1965’de Avustralya’nin
Sidney kentinde ilk MRSA vakasi (17) ve 1968’'de Amerika Birlesik Devletleri'nin
Boston eyaletinde MRSA’ya bagli ilkk hastane salgini bildirilmistir (18). MRSA’nin ilk
bildirildigi yildan giinimuize kadar olan siregte, izolatlar tim dinyada yaygin hale
gelmis, Onceleri penisiline kargl olusan direng, daha sonra ¢ogul direng halinde
gelismistir (14, 15, 19, 20).

ETiYOLOJI

Stafilokoklar, Eubacteria alemi, Firmicutes subesi, Bacilli sinifi, Bacillales takimi,
Staphylococcaceae ailesi, Staphylococcus cinsi icerisinde yer alirlar (1). Gandmize
kadar Staphylococcus genusunda 30'u askin tir bulunmasina karsin insan ve
hayvanlar icin en patojen tir S. aureus olarak bilinmektedir (1, 2, 21). S. aureus'lar
Gram pozitif 0,5-1,5 pym c¢apinda yuvarlak sekilli, hareketsiz, sporsuz, bazi suslari
kapsulll, fakdltatif anaerobik 6zellikte, hem oksidatif hem fermentatif metabolizmaya
sahip etkenlerdir. Mikroskopik olarak tekli, ikili, dortli koklar halinde bulunabilir, ¢
veya dort koktan olusan kisa zincirler yapabilir veya dizensiz Gzim salkimi benzeri
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sekiller olustururlar. Etkenler, nutrient agar ve kanh agar gibi genel besiyerleri ile
mannitol salt agar gibi selektif besiyerlerinde 37 °C’de 24 saat icerisinde gézle
gortlebilir bOyUklikte, hafif konveks ve S-tipli koloniler olusturarak Urerler. Koyun
kanl agarda altin sarisi renginde, genellikle hemolitik 6zellikte, mannitol salt agarda
mannitolin fermentasyonuna bagli olarak sari renkte koloniler gérultrken, buyyonda
homojen bulaniklik olustururlar. Aerobik kogullarda optimal Greme i1sis1 37 °C, optimal
treme pH’si ise 7,4 olmakla birlikte, 7,0 °C ile 48,5 °C’ler arasinda ve pH 4,2 ile 9,3
arasinda da Ureyebilmektedirler (2, 21).

S. aureus, biyokimyasal 6zellikleri agisindan katalaz ve koagulaz pozitif, oksidaz
negatif bir etkendir. Glukoz, mannitol gibi ¢ok sayida karbonhidrati fermente etme
yetenegine sahiptir. Mannitoll aerobik ve anaerobik ortamlarda asit olusturarak
fermente eder. Tanimlanmasinda kullanilan deoksiribonukleaz (DNaz) aktivitesine
sahiptir. Novobiosin ve lizostafine duyarli olmakla birlikte, lizozime direnglidir (2, 21).
S. aureus, iki 6nemli mekanizma ile infeksiyona neden olmaktadir. Bunlardan birisi,
etkenlerin konak hicre ve dokularina kolonizasyonu ve konak savunma
mekanizmalarindan kagigini saglayan ekstraseliler molekdllerin sentezini kapsayan
invazyon ve sonrasinda yangl, digeri ise toksin Oretimidir (22, 23). S. aureus bu
mekanizmalarin islemesini saglayarak infeksiyonlarin patogenezinde genellikle
kombine olarak rol alan mikrokapstl, yluzey proteinleri, hemolizinler, I6kosidinler,
enterotoksinler, eksfoliyatif toksin ve toksik sok sendrom toksini-1 ve enzimler gibi
cesitli virulens faktérlerine sahiptir (2, 21-23).

Metisilin (2,6-dimetoksifenilpenisilin), stafilokokal beta laktamaz enziminin hidrolizine
direncgli penisilin grubu antibiyotikler icerisinde ilk elde edilen ve ilk Kklinik kullanima
giren antibiyotik olarak bilinmektedir (8, 15). S. aureus’da metisilin direnci, penisilinaz
dretiminden farkh bir mekanizma ile gergceklesmektedir. Buradaki temel mekanizma,
bakteri tarafindan p-laktam grubu antibiyotiklere karsi disik afiniteye sahip yeni bir
penisilin baglayan protein (PBP) olan PBP2a sentezine dayanmaktadir (9, 11, 24,
25). PBP’ler, peptidoglikan dncdllerini, yapilmakta olan hlicre duvarina tagimak ve
baglamakla gdrevlidirler. Bu proteinlerin  bir kismi iki fonksiyonlu olup hem
transglikosidaz, hem de transpeptidaz aktivitesine sahiptir (25, 26). S. aureus,
sadece PBP2 olmak Uzere bir adet iki fonksiyonlu ve PBP1, 3 ve 4 olmak Uzere de
tc adet tek fonksiyonlu PBP’ye sahiptir (24, 26). Transpeptidasyon, prekirsérin D-
ala-D-ala terminalinde gergceklesmektedir. Duyarl stafilokok izolatlarinda B-laktamlar,
duvar preklrsérleri ile yarisarak enzimin aktif bdlgesine baglanip, bu
transpeptidasyon basamagini inhibe ederler. Ancak, dogal prektrsérden farkl olarak,
bu baglanmanin geriye déndsli olmamasi nedeni ile PBP aktivitesi kalici olarak
bloke edilir ve bakteriyel 6lim gergeklesir. Bakteri duvarindaki peptidoglikanin gapraz
baglanmasini saglayan diger PBP’ler B-laktamlar varliginda inaktive olurken, PBP2a
B-laktamlara kargl distk affiniteye sahip oldugundan, inaktive olmus PBP’lerin yerine
gecer ve varliginda hicre duvari peptidoglikan sentezi tamamlanir (22, 26). PBP2a
ve regulatér proteinleri, kromozomal DNA Uzerinde “mec” olarak adlandirilan bdlgede
yer alan ve 21-67 kb’lik Stafilokokal kromozom kaseti (SCC) igerisinde taginan mecA
geni tarafindan sentezlenmektedir. Bu nedenle, MRSA’lari, metisiline duyarli S.
aureus’lardan (MSSA; methicillin sensitive S. aureus) ayiran en 6énemli 6zellik,
metisiline direnci saglayan PBP2a’ya sahip olmalaridir (22, 25). PBP’lerde olusan
degisiklikle meydana gelen metisilin direnci, B-laktamlara karsi genel direncin ifadesi
olarak kabul edilmekte, bu nedenle MRSA ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde [3-
laktam antibiyotikler dnerilmemektedir (27, 28).
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mecA geninin varligina bagh olarak gelisen bu direng, fenotipik olarak homojen ve
heterojen diren¢ olmak Uzere iki sekilde ortaya gikabilmektedir. Homojen direng;
koloniyi olusturan tim bakterilerin mecA genine sahip olmasi ve hepsinde bu genin
fonksiyonel olmasi durumudur. Direng, yUksek dizeydedir, ancak, bu tir direnc
nadiren gortlmektedir. Olusan yUksek direncin, ortam pH’sli, tuz konsantrasyonu, isi,
inkibasyon suresi gibi cevresel faktorlerle iliskisi bulunmamaktadir. Heterojen direng
ise, koloniyi olusturan tim bakterilerin mecA genini tasimalarina karsin, ytksek
direncin sadece 10°-10® bakteriden birinde belirlenebilmesi olarak tanimlanmaktadir.
izolasyon uygulamalari sirasinda en sik karsilasilan direnc seklidir. Suslarda
direngten sorumlu geni tagimalarina ragmen heterojen direncin gérilme nedeninin,
mecA geninin fonksiyonunu kontrol ettigi dusdndlen femA ve femX gibi kontrol
genlerinden bir veya birkacinin mecA geninin ekspresyonunu inhibe etmesine bagh
olabilecegi disunulmektedir. Heterojen direng, besiyerinin igerdigi NaCl
konsantrasyonu, pH, inkibasyon sicakhdi ve slresi gibi ortam fakt6rlerinden
etkilenmektedir (9, 28).

EPIDEMiYOLOJi

insanlarda

MRSA suslarinin insanlarda 6&ncelikli yerlesim alani burun mukozasi olarak
bilinmektedir (29, 30). Bu nedenle, burunda MRSA tasiyiciligi infeksiyonlarin
epidemiyoloji ve patogenezinde anahtar rol oynamaktadir (11, 29). insanlarda MRSA
infeksiyonlari, kaynaklandigi populasyon, epidemiyolojik farkliliklar ve neden oldugu
klinik belirtilere gbére, hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) infeksiyonlari ve toplum
kaynakli MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlari olmak Uzere iki farkli sekilde ortaya
¢tkmaktadir (9, 10).

MRSA infeksiyonlarinin ilk bildirildigi 1960’ yillardan glinimuze kadar olan sirecte,
etkenin 6zellikle yogun bakim Gnitelerinde artan bir probleme dénismesi, onun en
6nemli nozokomiyal patojenler arasinda yer almasina neden olmustur (31, 32). Bin
dokuz ylz seksenlerden itibaren MRSA prevalansinda hizli bir artis saptanmis,
bircok epidemik sus ile hastane salginlari rapor edilmeye baslanmistir (31, 33, 34).
MRSA infeksiyonlarinin prevalansi, llkeler, hastaneler ve hatta hastanelerin farkli
Uniteleri arasinda degisiklikler gdstermektedir. Prevalans, Almanya ve iskandinav
Ulkeleri hastanelerinde %1’den az iken, Fransa, ispanya ve italya’daki hastanelerde
%30’dan fazla, Japonya'daki hastanelerde ise %60’dan fazla olarak bildirilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yogun bakim Unitelerinden izole edilen S. aureus’larin
%52’sinde, diger Unitelerden izole edilen suslarin ise %42’sinde metisilin direnci
tespit edilmistir. Avrupa’da 26 Ulkeden 495 merkezin katildigi bir ¢galismada, Kuzey
Avrupa Ulkelerinde direng oraninin %1’in altinda, Giney ve Bati Avrupa Ulkelerinde
ise %45’in Uzerinde oldugu Dbildirilmistir (35-37). Turkiye’de MRSA infeksiyon
prevalansinin, merkezler arasinda kullanilan slrveyans ydntemlerine gbre
degismekle birlikte %30 ile %80 arasinda oldugu belirtiimigstir (38, 39).

HK-MRSA infeksiyonlarinin epidemiyolojisinde en 6énemli ortam hastane ortami
olarak kabul edilmektedir. Hastanin MRSA ile kolonize/infekte olmasinda bir takim
risk faktorleri rol oynamaktadir. Bunlar arasinda hastanede yatig slresinin uzamasi
(>14 gun), uzun sdreli antibiyotik tedavisi alma, immunupresyon, yogun bakim veya
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yanik Unitesinde bulunma, invaziv veya cerrahi iglemler ve damar igi ilag kullanimi
sayilabilir (40, 41). Ayrica, insulin kullanan diyabetik hastalar, impetigo, selllitis, deri
ve yumusak doku infeksiyonu olan hastalar, kronik hemodiyaliz hastalar, cesitli
dermatolojik bozukluklari olan hastalar, cerrahi hastalar, IL-2 tedavisi géren hastalar
ve HIV pozitif hastalar genel populasyona gére HK-MRSA infeksiyonlari agisindan
daha yiksek tasiyicilik oranlarina sahiptir (29, 30, 41).

HK-MRSA suslarinin ana kaynagi infekte ya da kolonize hastalar ve saglik
personelidir. Hastane ve hastane ortamindan aldigi suslarla nazal MRSA
kolonizasyonu saptanan hastane ve saglik personeli, HK-MRSA'nin personel ve
hastalar arasinda bulastirimasinda énemli role sahiptir (42). Ozellikle, hastalarin
infeksiyona daha yatkin oldugu cerrahi birimleri, yogun bakim Uniteleri ve yenidogan
Unitelerinde bu bulasma daha fazla gorilmektedir (40, 41, 42). Suslarin hastane
icerisinde yayllmasinda, personelin kontamine elleri ve giysileri ile hastalara
mudahale sirasinda elleriyle kontamine ettigi ekipmanin etkili oldugu bildirilmistir.
Nazal tastyicilikta burun boslugunun én kisminda kolonize olan etkenler, 6ksurik,
aksirik gibi yollarla disar atilir ve havada asili kalan partikillerin soluk havasi ile
alinmasi ya da deri ile temasi sonrasinda duyarli bireylere bulasirlar (29, 43).

ik bildirildigi yillardan, 1990’larin ortalarina kadar olan siiregte sadece nozokomiyal
bir patojen olarak distnilen MRSA’ya bakis acisi, 1990’larin sonlarinda toplum
icerisinde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan infeksiyonlarda da rastlaniimasi
nedeniyle 6nemli oranda degismistir (44, 45). MRSA’nin toplumda saptandigi
hastalarda yapilan detayli incelemelerle hemen her zaman MRSA kazanimi igin
predispozan risk faktorleri saptanabilmistir (44). Ancak son yillarda MRSA
infeksiyonu icin geleneksel risk faktérleri tasiyan ya da tasimayan hastalarda TK-
MRSA infeksiyonlari saptanmaya baslanmistir. Bu durum, MRSA epidemiyolojisinin
yeniden gbézden geciriimesine neden olmustur (45). Baslangicta, uzun stre bakim
evlerinde yasayan, damar ici ilag bagmliigi veya kronik hastalig bulunan,
immunsuprese durumda olan ya da saghk merkezleriyle yakin temasta bulunan, yani
MRSA infeksiyonlar igin risk faktérinin bulundugu bireylerde gorGImuUstir (44).
Ancak daha sonralari, infeksiyonlarin, toplum icerisinde bir risk faktéri tasimayan
saglikli bireylerde de artan oranda ortaya c¢ikmasi, bu infeksiyonlarin HK-MRSA
infeksiyonlarindan farkli oldugunu distndirmastir (46). Bu infeksiyon etkeni
MRSA’larin, genetik orijin, epidemiyoloji, klinik semptomlar ve antibakteriyel direng
yoninden HK-MRSA’lardan farkh &zelliklere sahip oldugu belirlenerek, bu etkenler
tarafindan olusturulan infeksiyonlar TK-MRSA infeksiyonlari olarak isimlendirilmigtir.
Diger bir deyisle TK-MRSA’lar, nozokomiyal infeksiyonlar igin predispozan faktor
tasiyan ya da tasimayan bireyler arasinda, toplumda kazanilmig suslar ifade
etmektedir (44, 46). Haziran 1997 ve Subat 1999 arasinda Minesota ve Kuzey
Dakota'da dort gocugun MRSA infeksiyonu nedeni ile 6limd, ulusal ve uluslar arasi
saglik érgutlerini alarma gecirmistir. Olen ¢ocuklarin MRSA infeksiyonu icin saglik
iligkili risk grubunda bulunmadigi ve infeksiyon nedeni suslarin B-laktam grubu
disindaki antibiyotiklere duyarl olduklari bildiriimis, izole edilen MRSA, MW2 olarak
isimlendirilerek TK-MRSA’nin prototipi olarak kabul edilmigtir (47).

Asirt kalaballk ortamda yasama, ailedeki birey sayisi, sosyoekonomik durum,
beslenme, kisisel hijyen gibi ¢cok sayida faktér TK-MRSA tasiyiciligini etkilemektedir.
Kres ortami gibi yakin fiziksel temasin oldugu topluluklardaki ¢ocuklar, kisisel hijyenin
yetersiz, ortak esya kullaniminin yaygin oldugu askeri personel, hapishanede kalan
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mahkumlar ve homosekstiel bireyler arasinda bulagsmanin daha yaygin oldugu
bildirilmistir (45). Benzer sekilde, sporcular arasinda da yakin temasin fazla olmasi,
cilt yaralanmalarinin yiksek oranda goérilmesi ve sabun, haviu gibi ortak esya
kullanimi &zellikle atlet, glresci ve futbolcular arasinda tasiyiciligin daha fazla
oldugunu gdéstermigtir (44, 45).

Hayvanlarda

Hayvan populasyonlarindaki MRSA’larin hayvanlar ve insanlar igin infeksiyon
kaynag! olarak tanimlanmasi, etkenlerin, son yillarda veteriner hekimligi alanini da
ilgilendiren, zoonotik bir patojen olarak 6nem kazanmasina neden olmustur (6, 48,
49). Ozellikle evcil hayvanlarin, temas halinde olduklari hayvan sahipleri, veteriner
hekimler, giftlik calisanlari, mezbaha c¢alisanlari ve hayvansal kaynakli gida tretimi ile
ugrasanlar igin birer kolonizasyon kaynagi gérevi gorerek, insanlardaki MRSA
infeksiyonlari acgisindan potansiyel rezervuar olabilecekleri disunilmekte ve son
yillarda hayvansal kaynakli izolatlarin arastiriimasina agirlik verilmektedir (48, 49,
50). MRSA infeksiyonlarinin epidemiyolojisine yoénelik yapilan ¢alismalarda,
MRSA’nin sadece zoonoz degil humanoz ézellik de gésterdigi vurgulanmaktadir (5,
51). Evcil hayvanlardan ilk izole edilen MRSA suslarinin, epidemik MRSA’y! iceren
insan nazokomiyal suslari ile benzerlik gésterdigi bildirilmistir. Bu epidemik HK-MRSA
klonlarinin kdpeklerden elde edilmesi, bu suslarin direkt olarak insanlardan
hayvanlara gectigi ve MRSA’larin humanoz karakter tagidigi gérasini guglendirmistir
(13). MRSA ile kolonize insan ya da hayvanlarla bir arada bulunma, hospitalizasyon,
cerrahi operasyonlar, deri lezyonlu hayvanlar, tekrarlanan ve uzun sdreli
aminoglikozid kullanimi, immunsupresyon, yogun bakim Uniteleri ve kronik
infeksiyonlarin varhgi gibi nedenler hayvanlar igcin MRSA kolonizasyonu ya da
infeksiyonlari agisindan risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (5).

MRSA’nin mastitisli ineklerden ilk izolasyonunun bildirildigi 1972 yilindan (52)
ginimize kadar olan sirecte, at, kdpek, kedi, inek, koyun, tavuk, domuz, tavsan,
psittasin kuslar gibi c¢iftlik hayvanlari ve evcil hayvanlarin yani sira, kaplumbaga,
yarasa, denizaslani, fil, kemiriciler ve yabani hayvanlarda da MRSA kolonizasyonu ve
buna bagli MRSA infeksiyonu bildiriimistir (6, 13, 50, 53). MRSA’nin sidirlardaki ilk
bildirimi, 1972 yilinda Belgika’da mastitisli ineklerden yapilmistir (52). Bu ineklerdeki
infeksiyon kaynagdinin, sagim yapanlarin islak ellerinde kolonize olan suslar
olabileceg@i ve bulasmanin horizontal olarak gerceklesmis olabilecegi distintlmustar
(5). ineklerde ilk izolasyonu takiben ortaya ¢ikan vakalarda MRSA’nin mastitis
patojeni olarak dusik prevalansa sahip oldugu ve infeksiyonlarin sporadik vakalar
halinde gorildigu belirlenmistir (54). Atlarda ilk MRSA salgini ise, 1993’te A.B.D.'nin
Michigan eyaletindeki bir veteriner egitim hastanesinde operasyon sonrasi infekte
olan 11 atta gorilmis (51), bunu Japonya (55), Avusturya (48), ingiltere (53) ve
irlanda’daki (56) salginlar izlemistir. Atlarda yapilan calismalarda, ézellikle bir yas
altindaki atlarin endemik olarak MRSA tasiyicisi olabildigi, hem at ciftliklerinde hem
de klinikte tedavi géren atlarda 6nemli oranda MRSA tespit edildigi ve karsilikl olarak
atlar ve insanlar arasinda bulagsmanin sekillendigi bildiriimistir (49). Baptiste ve ark.
(53), bir at hastanesindeki 67 atta %12 oraninda nazal MRSA tasiyiciligi, %3
oraninda ise deride MRSA tasiyicihigi bildirmistir. insanlarla yakin temasta olan kedi
ve képek gibi pet hayvanlarindan da ylksek oranda MRSA izolasyonu bildirilmistir (6,
56, 57). Baptiste ve ark. (53), kdpeklerin MRSA icin rezervuar olabilecegini ve bu
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durumun koépek sahipleri ve veteriner hekimler icin risk olusturabilecegini
vurgulamigtir. ingiltere’de ev hayvanlarina yénelik yapilan kapsamli bir ¢calismada,
6rneklenen hayvanlardan elde edilen 561 MRSA izolatinin 388’inin képek, 156’sinin
kedi, 7’sinin tavsan, 6’sinin at ve 2’sinin kanatll hayvanlardan izole edildigi
bildirilmistir (57). Son yillarda, domuz yetistiriciligi yapilan Ulkelerdeki domuz
ciftliklerinde MRSA’ya yaygin olarak rastlaniimasi, bu ciftliklerde calisan isciler igin
domuzlarin da énemli bir risk kaynagi olabilecedi géristni desteklemistir (58, 59).

MRSA'nin et¢i ciftlik hayvanlarindan izolasyonu, arastirmalarin hayvansal orijinli
gidalar yéninde de yapilmasina neden olmus ve ¢ig etlerdeki MRSA prevalansinin
%0.4 ile %12 arasinda degistigi bildirilmistir (60, 61). MRSA’nin, mezbahalarda
genellikle endemilere neden olarak, mezbaha calisanlar icin énemli bir infeksiyon
riski olusturdugu belirtiimistir. Bununla birlikte, 6zellikle nazal MRSA kolonizasyonu
ya da MRSA infeksiyonu bulunan mezbaha c¢aligsanlarinin elleri aracihgi ile mezbaha
ortaminda etleri kontamine edebilecedi de dustnUlmektedir. Ayrica, enterotoksin
genlerine sahip MRSA suslarinin insanlarda gida zehirlenmelerine neden olarak TK-
MRSA infeksiyonlari igin risk olusturdugu da bildirilmistir (62).

PATOGENEZ

Stafilokok infeksiyonlarinin patogenezinde suslarin sahip oldugu virulens faktorleri
tek ya da kombine halde 6nemli rol oynamaktadir. Vicudun dogal savunma
mekanizmalarindan olan mukoz membranlar ve deri, normal kosullarda lokal doku
invazyonuna karsi oldukca etkili bir mekanik bariyer olusturmaktadir. Ancak herhangi
bir nedenle bu bariyerin bozulmasi, S. aureus’un alttaki derin dokulara girerek, ¢esitli
yangisal reaksiyonlarin baslamasina neden olabilmektedir. Stafilokoklar vicudun
herhangi bir dokusunu etkileyerek yara infeksiyonlari, pnémoni, bakteriyemi,
endokarditis, osteomiyelitis, septik arthritis, konjuktivitis, apse olusumu gibi pek ¢ok
lokal ve generalize infeksiyona neden olabilmektedir (1, 21-23).

MRSA infeksiyonlarinin ciddiyetini etkileyen ve tedaviyi glglestiren en énemli faktér,
metisiline kargi gelismis direncin yani sira, suslarda gelisen ¢oklu antibiyotik
direncidir. Metisiline duyarli ve direncli stafilokoklar arasindaki temel fark, penisilin
baglayan proteinlerden (PBPs) kaynaklanmaktadir. Metisilin direnci PBP2 ya da
PBP2a adi verilen proteinin varligina baglidir. Bu protein metisiline duyarli S. aureus
(MSSA) suslarinda bulunmamaktadir. MRSA izolatlarinda bulunan ve direncin nedeni
olan mecA geni PBP’nin bir varyanti olan PBP2a’yi kodlayan, kromozomal DNA
tzerinde “mec” olarak adlandirilan bdlgede yer alan ve Stafilokokal kromozom kaseti
(SCCmecA,) icerisinde taginan bir gendir.

mecA geni, beta-laktam ajanlara baglanmayan veya disik oranda baglanan ve
PBP2a olarak adlandirilan yeni bir penisilin baglayan protein yapimina neden
olmakta, bu yeni tip proteini Ureten bakteriler beta-laktam antibiyotik varliginda da
peptidoglikan sentezini stirdirmektedir. PBP’lerde olusan degisiklikle meydana gelen
metisilin direnci, beta-laktamlara karsi genel direncin ifadesidir. Bu nedenle MRSA ile
olusan infeksiyonlarin tedavisinde beta laktam antibiyotikler dnerilmemektedir (22,
26).
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KLINIK BULGULAR
insanlarda

MRSA infeksiyonlarin en sik rastlanilan bulgusu deri ve mukozalardaki
degisikliklerdir. HK-MRSA infeksiyonlari arasinda ciddi seyirli ve élimctl pnédmoni ve
bakteriyemi 6énemli yer tutmaktadir. Ayrica etken, apse, fronkdl, folikdlitis, impetigo
gibi deri ve yumusak doku infeksiyonlari, ven6z katater iligkili deri infeksiyonlari,
septik arthritis, akut osteomyelitis gibi kemik ve eklem infeksiyonlari, cerrahi alan
infeksiyonlari, Uriner sistem infeksiyonlar, prostetik cihaz infeksiyonlari, akut
endokarditis, meningitis, beyin apseleri ve toksik sok sendroma da neden
olabilmektedir. HK-MRSA infeksiyonlari icin gecerli olan risk faktérlerinin
infeksiyonlarin siddeti ve prognozunu etkileyebildigi bildirilmistir (63, 64).

TK-MRSA infeksiyonlarinin yaklasik %75’i genellikle deri ve yumusak dokularda
lokalize olup, tedaviye yanit vermekle birlikte, bu tarler hizli yayilmasi ve hayati 6nem
tasiyan organ ve sistemleri etkileyebilmesi ile HK-MRSA infeksiyonlarindan daha
ciddi bir klinik tabloya neden olabilmektedir. Bu ciddi klinik tablo sepsis ve toksik sok
sendrom seklinde ortaya cikmaktadir. TK-MRSA'ya baglh deri ve yumusak doku
infeksiyonlari arasinda fronkiil, apse, folikllitis, impetigo ve sellilitis yer almaktadir
(14, 45, 65). Ayrica, TK-MRSA ile iliskili osteomiyelitis, artiritis, bursitis, sinUzit, orbital
selllitis, lenfadenitis, konjuktivitis, endokarditis, idrar yolu infeksiyonu ve akut
gastroenteritisler de bildirilmigtir (45, 65).

Son yillarda, Panton-Valentine Lékosidin (PVL) genleri tasiyan TK-MRSA suslarina
bagh ciddi nekrotizan pnémoni, sepsis, haslanmis deri sendromu ve toksik sok
sendromu da bildiriimis (65), PVL geni pozitif TK-MRSA'ya bagl invaziv
infeksiyonlarda 6lim oraninin %35’e ulastigi belirtilmigtir (45). Uygun antibiyotik
kombinasyonlarinin yapillamamasi, tedavide gecikme ve bireylerde viral infeksiyon
varligi TK-MRSA infeksiyonlarinin prognozunu olumsuz yénde etkilemektedir (45,
65).

Hayvanlarda

MRSA’nin hayvanlardaki izolasyonu ilk defa 1972 yilinda mastitisli ineklerden alinan
sitlerin arastinimasiyla gergeklestirilimistir (52). MRSA’larin neden oldugu mastitis
genellikle subklinik olarak seyretmekte ve blylk ekonomik kayiplara neden
olmaktadir (54). MRSA infeksiyonlari, hayvanlarda da insanlardakine benzer klinik
bulgularla ortaya ¢ikmaktadir. Etkenin, atlarda deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
bakteriyemi, septik arthritis, tenosinovitis, omfaloflebitis, sinuzitis, implant iligkili
infeksiyonlar, metritis, omfalitis, kateter iligkili infeksiyonlar, pnémoni ve mastitislere
neden oldugu bildirilmistir (48, 53, 57).

Pet hayvanlarinda deri ve yumusak doku infeksiyonlari, yara infeksiyonlari, cerrahi
alan infeksiyonlari, piyoderma, otitis ve Uriner sistem infeksiyonlarindan patojen
olarak izolasyonu gergeklestirilmistir (53, 66). Domuzlarda ise, eksudatif dermatitis,
driner sistem infeksiyonlari ve mastitis-metritis-agalaksiya sendromuna neden oldugu
gbsterilmigtir (58).
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TESHIS YONTEMLERI

MRSA infeksiyonlarinin muhtemel nedenlerini ya da MRSA infeksiyonlarina bagli
salgin vakalarini arastirmada, hayvan sirllerinden alinan nazal svaplar ve hayvan
barinma odalari, hayvanlarla ilgilenen veteriner hekimler, hayvanlarla yakin temasta
olan bireyler, hayvan sahipleri ya da arastirma ekibi énemli yer tutmaktadir (62).
MRSA’nin varligini saptamak amaciyla Ornekleme vyapilacagi zaman 6&rnegin
alinacagl insan ya da hayvanlarin, etkeni en ¢ok bulundurabilecek kolonizasyon
alanlari secilmektedir. Bu alanlar genellikle 6n burun boslugu mukozasi, burun ylizeyi
ve bazen de perineum olmakta ve bu kisimlardan érnekler steril sivaplar araciligi ile
saglanmaktadir (11, 67). izolasyon amaciyla saglanabilecek diger materyaller irin,
apse icerigi, balgam, trakeal sivaplar, kan, sut ve idrardir (3).

MRSA kolonizasyonu ya da infeksiyonu agisindan sipheli insan ve hayvanlardan
yapilacak Orneklemeler, aseptik kosullarda, steril eldiven ve maske kullanilarak
gerceklestiriimeli ve kullanilan tim malzeme ve ekipmanin steril olmasina dikkat
edilmelidir. Alinan &érnekler, soguk zincirde, aseptik kosullarda ve en kisa slrede
laboratuara ulastiriimahdir. Alinan érneklerden izolasyon amaci ile %7 NaCl iceren
Tryptone Soy Broth icerisinde 35 °C’de aerobik kosullarda 24 saatlik bir 6n
zenginlestirme Onerilmektedir. Sonrasinda, 6n zenginlestirme sivisindan % 7
oraninda koyun kani iceren kanli agara inokulasyon yapilarak, petriler 35 °C’de
aerobik kosullarda 24 saat inkibe edilmektedir (68). S. aureus’un identifikasyonu
koloni morfolojisi, hemoliz durumu, Gram boyanma &zelligi, oksidaz, katalaz, lamda
ve tlpte koagulaz ve DNaz aktiviteleri, asetoin olusturmalari (VP testi), glikozun
fermantasyonu ile mannitolin  anaerobik fermantasyonu degerlendirilerek
gerceklestiriimektedir (21). Son yillarda, MRSA identifikasyonunda kullanilmak Gzere
gelistirilen ve yaygin olarak kullanilan selektif ve diferansiyel kati besiyerlerinden de
yararlaniimaktadir. Bu amagla en sik kullanilanlar oksasilinli/sefoksitinli Mannitol Salt
Agar, Oxacillin Resistance Screening Agar, Briliance MRSA Agar, CHROMagar
MRSA ve MRSA Select gibi kromojenik besiyerleridir. Besiyerlerinin igerigine bagli
olarak farkli renklerde koloni gérinimleri elde ediimektedir (67). identifikasyon amaci
ile APl Stap-ldent ve Stap-Trac Systems gibi ¢esitli ticari kitler de kullaniimaktadir
(583, 62).

Etkenlerin identifikasyonundan sonra metisiline veya oksasiline olan direnclerini
fenotipik olarak belirlemek amaciyla agar diltisyon, tip dilisyon veya mikrodilisyon,
Kirby-Bauer disk-difiizyon, E-test ve oksasilin tarama plak ydntemi gibi testler
uygulanmaktadir (9, 69, 70). Metisilin direncinin belirlenmesinde oksasilin agar
tarama testi yaygin olarak kullaniimaktadir. izolatlarin her birinin yogunlugu,
McFarland No. 0,5’e gbére ayarlandiktan sonra, NaCl (%4 w/v, 0,68 mol/L) ve 6 pug/ml
oksasilin iceren Mueller Hinton agara inokulasyonu yapilmakta ve petriler 35°C’de
aerobik kosullarda 24 saat inkiibe edilmektedir. inkilbasyon sonunda ekim alaninda
Ureyen tek bir koloni dahi olsa, bu izolat metisiline direngli olarak kabul edilmektedir
(9, 70). Metisilin direncinin belirlenmesinde kullanilan yéntemlerden biri olan Kirby-
Bauer disk difiizyon yénteminde, son yillarda, daha stabil olmasi nedeniyle, aside
dayanikh antistafilokokal penisilinlerden oksasilin (70) ve sefalosporinlerden ise [3-
laktamaza fazlaca dayanikli olan sefamisin tlrevi sefoksitin yaygin olarak
kullaniimaktadir (71). Direncli fenotipin ortaya ¢ikmasi ortam pH’si, tuz igerigi ve
Isisina bagh olarak degisebilmektedir. Bu nedenlerle, MRSA suslarinin in vitro
yontemlerle saptanmasi gi¢ olmakita ve bu amagla genotipik ydntemlerin
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kullaniimasi énerilmektedir (11, 67). S. aureus’un genotipik olarak metisiline direncini
belirlemek igin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve DNA hibridizasyonuna dayali
teknikler kullaniimaktadir. Elde edilen izolatlarda mecA geni ve/veya PBP2a
varliginin belirlenmesi en ¢ok kullanilan ve Onerilen ydntemler olarak dikkat
cekmektedir (30, 53, 67).

SAGALTIM

insanlarda

MRSA, tim penisilinlere, sefalosporinlere, beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina
ve karbapenemlere antibiyotik duyarllik testlerinde duyarli bulunsa da in vivo
uygulamada direngli olan, hatta siklikla makrolid, aminoglikozit ve tetrasiklin direnci
de gbstermesi nedeniyle tedavi seceneklerini son derece kisitlayan bir S. aureus
susudur. Bu nedenle, MRSA infeksiyonlarinin sagaltiminda uygun antibiyotik segimi
blylk 6nem tasimakta, 6zellikle bakterisid etkili antibiyotiklerin tercih edilmesi
6nerilmektedir (22, 26, 30).

Deri kolonizasyonu olan bireylerde, triklosan veya klorheksidin iceren antiseptik
losyonlarin kullanimi énerilmektedir. Nazal MRSA tasiyiciliginda ise, en etkili tedavi
mupirosin uygulamasi olarak bilinmektedir (11, 26). Kolonizasyonu elimine etmede
topikal antiseptik olan povidon iyot, gimuls sulfadiazin veya mupirosin yardimci
olmaktadir (22, 30). Rifampisin, diger antistafilokokal ajanlarla kombine olarak MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimaktadir.

MRSA infeksiyonlarinda suslarin bircok antibiyotige direncli olmasi nedeni ile 1958
yilinda kullanima sunulan fakat yan etkileri nedeni ile uzun stre pek tercih edilmeyen
ilk glikopeptit antibiyotik olan vankomisin ve daha sonra geligtirilen bir diger
glikopeptit antibiyotik teikoplanin, ginimuzde kullaniimaktadir. Fakat, ilk olarak
1996’da Japonya'da, 1997°de ise A.B.D.’de vankomisine duyarllik azalmasi
bildirilmigtir (72).

Bu nedenle, vankomisinin, rifampisin, novobiosin, aminoglikozidler veya fusidik asit
gibi antibiyotikler ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir. Tek basina vankomisin
kullanilarak yeterli sonucun alinmadigi hastalarda rifampisinle kombine tedavisi
basarili bulunmus, vankomisin ve aminoglikozid kombinasyonlarinin ise birgok MRSA
susuna karsi sinerjistik etkisinin oldugu bildirilmistir (30). Fusidik asit ise, MRSA
suslariyla olusan infeksiyonlarin dogrudan veya ardisik tedavisinde tek basina ya da
diger antistafilokokal antibiyotiklerle birlikte kullanilabilmektedir (11).

HK-MRSA’larin  aksine, TK-MRSA suslarinin B-laktam grubu disindaki bircok
antibiyotige duyarli olma egiliminden dolayi, farkli antibiyotikler ile tedavi sec¢enekleri
bulunmaktadir. Ancak, bu segeneklerin ¢ogu klinik olarak ¢ok calisiimamis ve
etkinlikleri ¢ok iyi bilinmemektedir.

Bu antibiyotikler arasinda, Uzerinde en ¢ok calisilanlar klindamisin, tetrasiklinler ve
trimetoprim/sulfametoksazoldir. TK-MRSA infeksiyonlarinin sagaltiminda vankomisin
de, tek basina ya da linezolid, kinupristin/dalfopristin ve daptomisin ile kombine halde
kullanilabilmektedir (35, 45).
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Hayvanlarda

Hayvanlarin yaralanma, deri bitinliginin bozulmasi, lokal ya da sistemik infeksiyon
durumlarinda, antimikrobiyal tedaviye yanit alinamadiginda diger nedenlerle birlikte
MRSA infeksiyonu da disindlmeli ve MRSA izolasyonuna yénelik incelemeler de
yapiimalidir (6).

Sagaltim uygulamalarinda etkenin son zamanlarda c¢oklu antibiyotik direnci g6z
6ndne alinarak insanlardakine benzer uygulamalar yapilmasi &nerilmektedir.
Hayvanlarda nazal tasiyicihdin eliminasyonunda, topikal uygulamalar ¢cogu zaman
tedavide yetersiz kaldigindan, sistematik tedavi dnerilmektedir. Tedavi éncesinde
antibiyotik duyarllik testleri yapilarak uygun antibiyotigin secimi tedavinin etkinligini
artirmak acgisindan énemlidir. Yapilan ¢calismalarda, hayvanlardan izole edilen MRSA
suslarinin  genellikle klindamisin ve siprofloksasine direngli, eritromisin ve
gentamisine karg! ise duyarl oldugu bildirilmektedir (6, 57). Ayrica linezolidler pahali
olmasina ragmen, etkinliginin ylksek olmasi nedeniyle MRSA infeksiyonlarinin
sagaltiminda énerilmektedir (57).

KORUMA VE KONTROL
insanlarda

HK-MRSA infeksiyonlarinda bulagsma genellikle kisiden kisiye olmakta ve saghk
personeli infeksiyonun yayillmasinda anahtar rol oynamaktadir. Bu nedenle, HK-
MRSA infeksiyonlarindan korunmada, dncelikle saghk personelinin egitimi 6nemli bir
yer tutmaktadir (3, 11, 30, 62). Saglik calisanlarinin, yarasi olan hastayla temasindan
sonra eldivenlerini ¢gikartmasi ve ellerini antiseptik sollsyonlarla yikamasinin MRSA
bulagsmasini azaltmada etkili oldugu bildirilmektedir (3, 11). El yikama, yapilabilecek
en basit ve en etkin yéntem olarak kabul edilmektedir. Korunmanin temelinde kisisel
temizlik ve hijyene dikkat edilmesi énemli yer tutmaktadir (11, 62). Uygulamalar
sirasinda kullanilan eldivenlerin tek kullanimlik olmasi, kan ve kan GrUnleri ve vicut
sivilari ile temasta 6nlUk ve eldiven kullanimi, bir hastadan digerine gecerken ellerin
yikanmasi, MRSA ile infekte olan hastalara izolasyon uygulanmasi, yatak ve yara
bakimi gibi girisimlerde bulunurken oda kapisinin kapal tutulmasi, kullanilan tim
ekipman ve cerrahi aletlerin sterilizasyonuna 6zen gdsteriimesi ve saglik
personellerinden sik sik burun ve nazofarinks icerigi alinip, saptanan tasiyicilarin
ayriimasi MRSA infeksiyonlarindan korunmada ve infeksiyonlarin yayilmasini
Onlemede uyulmasi gereken kurallar arasindadir. Yogun bakim Uniteleri ve
ameliyathanelerde kullanilan tim ekipman ve cerrahi aletler sterilize edilmelidir.
Ayrica, hastane icerisinde gorevli personelin burun deliklerine basitrasin ve
klorheksidinin topikal uygulamasinin tagiyicilardan yayilmayi engelledigi bildirilmistir
(3,11, 62).

TK-MRSA infeksiyonlarinda kontrol genellikle tekrarlayan tasiyicilara ydneliktir.
Korunmanin temelinde kigisel hijyen, el ve cilt temizligi énemli yer tutar. Bazi
salginlar yakin zamanda ve sik antibiyotik kullanimi ile iligkili bulundugundan, uzun
sureli ve nonspesifik antibiyotik kullanimi engellenmelidir. Her tarli akintih yara ve
lezyonun uygun bakimi geciktiriimeden yapilmalidir. Ayrica MRSA ile kolonize ¢ocuk
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veya erigkinlerin kres, spor karsilasmalari, ginlUk is aktivitesi gibi faaliyetlerden uzak
tutulmalari énerilmektedir (3, 35, 45).

Hayvanlarda

MRSA'nin hayvanlar arasinda yayilmasini engellemede ise ilk adim, etkenin hayvan
topluluklarina girisini engellemek olmahdir. Bu amagla, MRSA tasiyiciligi ya da
infeksiyonundan sdphelenilen hayvanlar mikrobiyolojik muayene sonugclari c¢ikana
kadar izole edilmeli, uygulama yapilan alana kontrolsiiz insan girisi engellenmelidir
(62). Hayvanlarda deri batinlagunin bozulmasina neden olan gizik, yara, kesik ya da
kene infestasyonlarina bagh gelisen durumlarda yara temizligi ve sagaltimina 6zen
gbsterilmeli, ayrica kene micadelesine 6nem verilmelidir. Mastitis sorunlarinda da
isletme veteriner hekiminin 6zel olarak dizenlenen koruma ve kontrol programlarini
olusturmasi, MRSA’'nin hayvanlar arasinda st aracihdi ile yayilmasini énlemede
yardimci olmaktadir (6, 62).

Hayvanlarda MRSA infeksiyon bulgusu dogrulandiginda, bu hayvanlarin insanlar igin
potansiyel rezervuar olabilecekleri dusinilerek, her tirli midahale koruyucu
Onlemler altinda yapilmalidir. Hayvanlara yapilan uygulamalar sirasinda kesinlikle
eldiven, maske ve g@6zlik kullaniimali, kisideki mevcut yara ve cesitli deri
lezyonlarinin  Gzeri kapatilmali, asepsiye 06zen g0Osterilmeli, eller alkolll
dezenfektanlar ile temizlenmeli ve uygulama sonrasinda da kesinlikle yikanmalidir (6,
62). MRSA teshisinin kondugu ciftlik, isletme ya da evler de temizlenip, dezenfekte
edilmeli ve hayvanlar, ayri bir bélime alinarak diger hayvanlar ve insanlarla yakin
temasi kesilmelidir (6).

Etkenlerin indirekt olarak bulasmasini engellemek igin ise, elle temasin olabilecegi
kapl, pencere, masa gibi tim yilzey ve stetoskop gibi tim malzeme ve ekipmanlar
dezenfekte, uygulama odalari ise sterilize edilmelidir (6, 62).

SONUC

Dlnyada en sik gérilen infeksiyon kaynaklarindan biri olan, 6zellikle de hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda énemli bir yere sahip olan MRSA’lar, humanoz ve
zoonoz karakterlerinin yani sira antimikrobiyallere karsi gelistirdikleri direng
mekanizmalari nedeniyle son yillarda 6nemi giderek artan bir konuma sahiptir. MRSA
infeksiyonlarindan korunmada, insanlar ve hayvanlar arasindaki bulagsma yollarinin
iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu anlamda, éncelikle doktor, hemsire, veteriner hekim
ve diger saglik personelinin bu konuda bilgilendiriimesi gerekmektedir.

Ayrica, hastane personeli ve doktorlarin hastalara, veteriner hekimlerin de hayvan
sahiplerine, ¢iftlik ¢calisanlarina, mezbaha calisanlarina ve gida isi ile ugrasanlara bu
konuda bilgi vermesi infeksiyonlarin yayilmasinda &énleyici bir yer tutacaktir. Ayrica,
gunimazin en énemli sorunlarindan biri olan antibiyotiklere kargi gelisen direncin,
sagaltimdaki basariyi azaltacadl ve tedavi etkinligini sinirlayacagr dustndlerek,
antibiyotiklerin ¢cok daha sorumlu ve bilingli bir sekilde kullaniimasi gerektigi
unutulmamalhdir.
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