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Ttepeklinik

OZET

Amag: Staphylococcus aureus, normal agiz mikrobiyotasi
Gyesi olarak kabul gérmemekle birlikte dis tedavisi goren
hastalarin metisiline direncli S. aureus (MRSA) tasiyicilig),
bakterinin dis kliniklerinin temas edilen yuzeylerine ve
dis hekimligi calisanlarina bulasmasi ile sonuclanabilm-
ktedir. Saglikli cocuklarin agiz boslugunda S. aureus
tasiyicilik oranlari hakkinda az sayida bilgi bulunmak-
tadir. Bu calisma, cocuk hastalarin agiz boslugunda S.
aureus ve MRSA tasiyicilik oranlarinin ve risk faktorlerinin
belirlenmesi amaci ile gerceklestirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya pedodonti klinigine ilk kez
basvuran 4-15 yaslarinda (ortalama 9,75+2,46) toplam
1000 cocuk dahil edildi. Cocuklarin 6nceden gegirilmis
cilt infeksiyonu, intraven6z ya da inhalasyon yoluyla ila¢
kullanimi, ailede saglik calisani varligi, 6nceden gecirilen
dis tedavileri, agiz icinde yer tutucu, aparey varligi gibi
risk faktorleri sorgulandiktan sonra rutin agiz ve dis muay-
ene islemi yapildi. Dil sirtindan alinan suruntu érnekleri-
nin mannitolld tuzlu agarda kulturleri yapilarak konvan-
siyonel bakteriyolojik yontemlerle tanimlamalan yapildi.
MRSA izolatlar spa ve mecA geni pozitifligi ile dogru-
landi. Ayrica Panton Valentin Lokosidin (PVL) geni varlig
ve cesitli antibiyotiklere diren¢g durumlarn arastinldi.
Bulgular: S. aureus izole edilen 140 (%14) 6rnegin
14’4 (%10) metisiline direngli bulundu. Buna gore tum
cocuklarda MRSA agiz kolonizasyonu orani %1,4 olarak
belirlendi. MRSA izolatlaninin hepsi vankomisin, gen-
tamisin, linezolid, tigesiklin, daptomisin, fusidik asit ve
teikoplanine duyarli bulundu. Eritromisin, klindanmisin,
tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksa-
sin direnci sirasiyla, %71,43, %28,57, %21,43, %14,29 ve
%7,14 olarak; induklenebilir klindamisin direnci %28,57
ve ¢oklu ilac direnci ise %7,14 olarak belirlendi. izolatlar-
da PVL geni saptanmadi. S. aureus ya da MRSA varligi
ile risk faktorleri arasinda anlaml bir iliski bulunmadi
(p>0.05).

Sonug: Sonug olarak, cocuklarin agiz boslugunun saglik
hizmetiyle iliskili enfeksiyonlara neden olma potansiye-
line sahip MRSA icin bir rezervuar goérevi gorebilecegi; bu
nedenle pedodonti kliniklerinde de dis hekimliginin her
uygulamasinin dogal bir parcasi olarak standart enfeksi-
yon kontrolunun kusursuz bir sekilde yerine getirilmesi
gerekliligine dikkat ¢ekilmisgtir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus; metisiline
direncli Staphylococcus aureus; agiz boslugu; dental en-
feksiyon kontrolu; cocuk dis hekimligi

SUMMARY

Aim: Staphylococcus aureus, although not commonly
regarded as a member of the oral microbiota in health,
methicillin-resistant S.aureus (MRSA) carriage of patients
receiving dental treatment may result in transmission of
bacteria to the dental clinical surfaces and dental health
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care professionals. This study aimed to determine the in-
cidence of S.aureus and MRSA carriage in oral cavity and
the associated risk factors in pediatric patients.
Materials and Methods: One thousand children aged
between 4-15 (mean age;9.75+2.46) and referred to the
pediatric dentistry clinics as their first dental visits were
included in the study. The children were evaluated by
routine dental examination after they had been ques-
tioned for the risk factors. Swab samples collected from
the tongue were cultured on mannitol salt agar and then
identified by conventional bacteriological methods.
MRSA isolates were confirmed detection of either spa or
mecA genes. The presence of Panton Valantine Leuko-
cidin (PVL) genes and antimicrobial susceptibility data
were also analyzed.

Results: Fourteen out of 140 S.aureus isolated samples
were found as resistant to methicillin. Overall coloniza-
tion rate of MRSA in the oral cavity was detected as 1.4%.
All of the MRSA isolates were sensitive to vankomycin,
gentamicin, linezolid, tigecycline, daptomycin, tetracy-
cline, fusidic acid and teikoplanin. Resistance to erythro-
mycin, clindamycin, tetracycline, trimethoprim-sulfame-
thoxazole and ciprofloxacin were detected as 71.43%,
28.57%, 21.43%, 14.29% and 7.14%, respectively. Induc-
ible clindamycin resistance was 28.57% while multidrug
resistance was 7.14%. None of the strains were PVL pos-
itive. No significant differences were found between the
presence of S.aureus or MRSA and associated risk factors
(p>0.05).

Conclusion: In conclusion, the findings of this study
have demonstrated that the oral cavity of children can
serve as a reservoir for MRSA with the potential to cause
healthcare-associated infections; so it has been empha-
sized that standard infection control protocols must be
carried out perfectly as a natural part of every application
of dentistry in pedodontics clinics.

Keywords: Staphylococcus aureus; methicillin-resistant
Staphylococcus aureus; oral cavity; dental infection con-
trol; pedodontics

GIRIS

Son yillarda saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyon preva-
lansinin arttigi ve bu durumun ¢ogulila¢ direncli suslarin
ortaya cikma sorununun bile 6nune gecmekte oldugu
godzlenmektedir. Dis hekimligi hizmeti de diger saglik
hizmetlerinde oldugu gibi ¢apraz enfeksiyonu 6nleme
sorumlulugu tasimaktadir.

Staphylococcus aureus normal deri ve burun mikrobiy-
otalarinin yerlesigi olabilen ve kan dolasimi enfeksiyon-
lari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, cerrahi alan en-
feksiyonlari, pndmoni ve ampiyem, osteomiyelit ve septik
artrit, endokardit gibi cok sayida ciddi enfeksiyonlara
neden olabilen bir mikroorganizmadir. S. aureus 1950’le-
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rden beri baslica hastane enfeksiyonu etkenidir. 1960’li
yillarda penisilinaza direncli bir beta-laktam antibiyotik
olan metisiline direncli suslar (MRSA) izole edilmeye
baslanmistir. Cogul antibiyotik direnci gésteren MRSA,
dunya olceginde hastane enfeksiyonlarinin buyuk bir
kismindan sorumlu olarak daha uzun sure hastanede
yatis ve daha yuksek 6lum oranlariyla iligkilidir; hastane
kaynakli ya da saglik hizmetiyle iligkili MRSA (HK-MRSA)
olarak adlandinlir.” Toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA) ilk
kez 1980’lerde bildirilmistir.2 HK-MRSA ve TK-MRSA'lar
genotipik ve fenotipik olarak farklidirlar.

Gunumuzde belirli populasyonlann cesitli kosullarda-
ki MRSA bulasini engelleme ve 6nlem alma cabalarinin
dayandinldigi epidemiyolojik verilere ne yazik ki dis hek-
imligi ortami dahil edilmemektedir.® Bunun sebebi olarak,
son yillarda MRSA'nin agiz boslugundaki tasiyicilik oran-
larini inceleyen birkac calisma disinda,®® yapilan arastir-
malarin sayisinin yetersiz kalmasi gosterilebilir. Ancak dis
hekimligi hizmeti almig hastalar MRSA tasiyabilmekte ve
bu patojenin dis kliniklerinin temas edilen yuzeylerinde
ve dis hekimligi ogrencileri arasinda varligina iligkin
kanitlar artmaktadir.6® Bu nedenle, MRSA prevalansinin
yayginligi, S. aureus’un tedavisi ile ilgili endiselere ned-
en olmakta ve gittikce artan oranda ciddi saglik sorunlar
olusturmaktadir.®

Bu calisma, istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi
Pedodonti Anabilim Dali klinigine ilk kez basvuran ¢gocuk
hastalarin agiz boslugunda S. aureus ve MRSA tasiyicilik
oranlarinin belirlenmesi amaci ile gerceklestirilmistir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya istanbul Universitesi Pedodonti AD ilk Muay-
ene Klinigi'ne Haziran 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasin-
da ilk kez basvuran, yaslan 4 ile 15 arasinda degismek-
te olan (ortalama yas: 9,75+2,46) toplam 1000 cocuk
dahil edildi. Tedavisi klinigimizde devam eden, son 15
gun icinde antibiyotik kullanmis ya da muayene sirasin-
da koopere olmayan cocuklar calisma disinda tutuldu.
Arastirmanin etik kurul onayi istanbul Universitesi Disg
Hekimligi Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun
2013/782 sayili karartile alindi. Ailelerin calisma hakkinda
bilgilendirilmeleri ve aydinlatilmis onam formunu okuyup
imzalamalarindan sonra, demografik verileri ve S.aureus
kolonizasyonuyla iliskili olabilecek risk faktorleri (deri en-
feksiyonu varligi, son 6 ayda antibiyotik kullanimi, IV ya
da inhalasyon yoluyla ila¢ kullanimi, ailede saglik calisani
bulunmasi, daha 6énceden baska bir hastanede tedavi
gbrmus olma, agizda yer tutucu bulunmasi) sorgulanarak
kaydedildi.

Hastalardan rutin agiz-dis muayene islemi sonrasinda dil
sirtindan alinan surunta ornekleri 15 dakika icerisinde
laboratuvara ulastinlarak 1 mlsteril salin solusyonu iceren
tuplere aktarilarak vortekslendi. Orneklerden 0,1’er ml,
Mannitol Salt Phenol-Red Agara’a (Merck KGaA, Darm-
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stadt, Almanya) ekilerek 37°C'de 48 saat inkube edildi.
Mannitol fermantasyonu pozitif koloniler sayilarak CFU/
mL hesaplanmasinin ardindan S. aureus tanimlamasi
icin DNaz Test Agar (Difco Laboratories, Detroit, MI) kul-
lanilarak DNaz testi yapild.

izolatlarinin-vitro antibiyotik duyarliliklari Kirby-Bauer disk
diftizyon yoéntemiyle “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” kriterlerine gore saptandi.’ induklene-
bilir klindamisin direnci cift disk difizyon testiyle, metis-
ilin direnci ise oksasilin ve sefoksitin diskleriyle arastirldi.
Kontrol olarak S. aureus ATCC 25923 susu kullanildi. Be-
ta-laktam sinifi antibiyotikler disinda u¢ veya daha fazla
antibiyotige karsi direng, coklu ila¢ direnci olarak tanim-
landi11. MRSA pozitif izolatlarin spa geni, mecA geni ve
Panton Valentin Lokosidin (PVL) geni varliginin saptan-
masl icin Stegger ve arkadaslarinin calismalarinda an-
latilan multipleks PCR metodu kullanildi.

Calismada elde edilen bulgularnn degerlendirilmesinde,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM,
USA) programi; ¢alisma verilerinin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metotlar (Ortalama, Standart sap-
ma, frekans), niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
Ki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi. Sonuglar %95'lik
gaven araliginda, anlamlilk p<0,05 duzeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 1000 cocugun ortalama yaslan
9,75+2,46'dir. Cocuklarin 21'i (%21,1) 4-7 yas, 397'si
(%39,7) 8-10 yas ve 392'si (%39,2) 11-15 yas gruplarin-
dadir.

Cocuklann 140'inin dil suruntd érneginden S. aureus
izole edilmis, izolatlarin 14'Gnan (%10) metisiline direncli
oldugu belirlenmistir. Buna gore tum cocuklarda MRSA
agiz kolonizasyonu orani %1,4'tar. MRSA izolatlar spa ve
mecA geni pozitifligi ile dogrulanmistir. PVL pozitif izolat
bulunmamustir.

MRSA izolatlarinin hepsi vankomisin, gentamisin, linezol-
id, tigesiklin, daptomisin, fusidik asit ve teikoplanine
duyarli bulunmustur. Beser izolat (%35,71) eritromisine
direncli ve orta direncli bulunmustur. Dort izolat (%28,57)
klindamisine direncli bulunmus, ayni izolatlarda in-
duklenebilir klindamisin direnci belirlenmistir. Tetrasik-
lin, trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasin direnci
sirastyla G¢ (%21,43), iki (%14,29) ve bir (%7,14) izolatta
bulunmustur. Bir izolatta (%7) ¢oklu ila¢ direnci (eritro-
misin, klindamisin, tetrasiklin ve trimetoprim-sulfametok-
sazol) saptanmustir (Tablo 1).

Ttepeklinik

Tablo 1. MRSA izolatlarinin antibiyotiklere olan duyarliliklari.

Duyarh Direngcli Orta Diizeyde Duyarh
Antibiyotik n (%) n (%) n (%)
Vankomisin 14 (100)
Gentamisin 14 (100)
Linezolid 14 (100)
Tigesiklin 14 (100)
Daptomisin 14 (100)
Fusidik asit 14 (100)
Teikoplanin 14 (100)
Eritromisin 4(28,57) 5(35,715) 5(35,715)
Klindamisin 10 (71,43) 4(28,57)
Tetrasiklin 11 (78,57) 3(21.43)
Trimetoprim-siilfametoksazol 12 (85,71) 2(14,29)
Siprofloksasin 13 (92,86) 1(7,14)
Sefoksitin 14 (100)
Benzil Penisilin 14 (100)
Oksasilin 14 (100)

Calismada S. aureus ve MRSA agiz kolonizasyonu ile risk
faktorleri olabilecegi dustunulen deri enfeksiyonu varlig,
son 6 ayda antibiyotik kullanimi, IV ya da inhalasyon
yoluyla ilag kullanimi, saglik calisani olma, daha énceden
dis tedavisi gérmus olma ve agizda yer tutucu olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Pedodonti hastalarinda S. aureus ve MRSA kolonizasyonu igin olasi risk
faktorlerinin dagilimi

S.aureus MRSA P
Var Yok P Var Yok
n=140 (%) n=860 (%) n=14 (%)  n=986 (%)

Yag aralign
4-Tyas 23 (%10,9)
8-10yas 57 (%14,36)
11-15yas 60 (%1531)

60 (%15,31)
340 (%85.64) 0,32
332 (%84.69)

1(%0,47)
9(%2.27)
4(%1,02)

210 (%99,5)

388 (%97.7) 0,144
388 (%98.7)

Cinsiyet

9(%1,73) 510 (%98,27)

Kiz 77 (%14,84) 442 (%85,16)

Erkek 63 (%13,1) 418 (%86.9) 029 (%1.04) 476 (%98.96) b5
Deri enfeksiyonu varligi 7 (%18,42) 31 (%81,58) 0423  1(%2.63)  37(%9737) 0421
Son 6 ayda antibiyotik 62 (%12,92) 418 (%87.08) 0,343  T(%1.46) 473 (%98.54) 0,88
1V ya da inhalasyon 4(%18,18) 18 (%81.82) 0(%0) 22 (%100) 1
yoluyla ilag kullamm1 0,534
Saglik galigant olma 4(%1538)  22(%S462) 0,776  0(%0) 26 (%100) 1

Daha énceden tedavi 18 (%14,75) 104 (%85.25) 0,798 2(%1.64) 120 (%98.36) 0,685

gormus olma

Agizda yer tutucu olmasi 2 (%28,57) 5(%71,43) 0,255 1(%14,29) 6 (%85,71) 0,094

Ki-kare ve Fisher exact testi

TARTISMA

Agiz boslugunda S. aureus kolonizasyonu hakkinda bilgi
az ve celiskilidir. Agiz, yansindan ¢ogu ancak molekuler
tekniklerle saptanabilen 700'den fazla bilinen bakteri
ve karmasik bir mikrobiyota igerir. S. aureus, normal agiz
mikrobiyotasi icinde degil, Pseudomonas aeruginosa,
influenza virusu gibi eksojen patojen ya da Klebsiella
turleri, E. coli gibi non-oral firsatci bakteriler arasinda
sayllmaktadir.’®

Saglikli cocuklarn agiz boslugunda S. aureus tastyicilik
oranlar hakkinda az sayida bilgi bulunmaktadir. Tuktruok
ya da agiz surantlu orneklerinden S. aureus izolasyon
sikligl, 1-2 gunluk bebeklerin agzinda %45 ve 8 aya ka-
dar %100, ortalama yasi 11 olan 25 ¢ocukta %64, 7-8
yaslarinda 539 cocukta agiz galkalama 6rneginde %37
(MRSA %2)'¢ olarak saptanmistir. 1978-2003 yillari arasin-
da gerceklestirilen periyodik incelemelerde ortalama yasi
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4-6 olan 741 Japon ¢cocugun dil érneklerinde S. aureus
varligi 1987-88'de %33 (MRSA %2), 1992-93'de %43
(MRSA %13), 1997-98'de %39 (MRSA %3) ve 2002-03'de
%41 (MRSA %4) olarak bildirilmis."”'® bu sonuca gére MR-
SA'nin cocuklarda endojen agiz mikrobiyota Gyesi olarak
kabul edilebilecegi ileri surulmustar.”® Calismamizda
1000 cocugun dil suranta érneklerinde S.aureus siklig!
%14 ve MRSA sikligi %1,4 olarak bulunmustur.

Hastane kokenli S.aureus izolatlarinda MRSA oraninin
toplum kokenli saglikli bireylere oranla daha fazla old-
ugu bilinmektedir. Orta Asya ve Dogu Avrupa Antibiyotik
Direnci Surveyansi (CAESAR) 2017 verilerine gore, Tur-
kiye'de kan ve beyin omurilik sivisi érneklerinden izole
edilen S.aureus orneklerinde MRSA orani % 23'tur." Avru-
pa Birligi ile ilgili en son 2014’te yayinlanan surveyans
raporunda ise bu oran %17,4 olarak bildirilmistir.?°
Calismamizda, mecA geni pozitif bulunan tam érnekler
icin, TK-MRSA izolatlarinda, bakterinin virtlansinda rol
oynayan bir toksini kodlayan PVL geni bulunmamistir.
invaziv deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve nekro-
tizan pnoémoni ile iliskili ®Gnemli bir virtlans faktora olan
PVL'nin bizim hastalarimizda bulunmamasinin, alinan
orneklerin herhangi bir enfeksiyon bolgesinden alin-
mamasi ile ilgili olabilecegini dusunmekteyiz. Ek olarak,
son yillarda yapilan calismalarda PVL varliginin sadece
toplum kokenli degdil hastane kokenli S.aureus izolatlarin-
da da bulunabilecegi belirlenmistir.?’

Coklu ilac direnci gosteren bir patojen olmasi nedeniyle
MRSA'nin 6nemi buydktar. Tum beta-laktam grubu an-
tibiyotiklerin yani sira linkozamidler, makrolidler ve ami-
noglikozidlere karsi da direnc goésterir.?? Calismamizda
coklu ilac direnci bir izolatta gozlenmis, eritromisine du-
yarli sadece dort (%29) izolat bulunurken, klindamisine
direncli dort (%28,57) izolat ayni zamanda induklenebilir
direng gosterirken, hicbir izolatta gentamisin direnci go-
zlenmemistir.

Bu antibiyotikler disinda, kékenlerine goére arastirnldigin-
da, HK-MRSA izolatlarinda tetrasiklin direnci de
gorulurken; TK-MRSA izolatlan siklikla klindamisin, trime-
toprim-sulfametoksazol, tetrasiklin, gentamisin, florokino-
lonlar ve kloramfenikole karsi duyarlidir.??2 Calismamizda
Uc (%21,43) izolatta tetrasiklin, iki (%14,29) izolatta trime-
toprim-sulfametoksazol ve bir (%7,14) izolatta siprofloksa-
sin direnci gézlenmistir.

Gunumuzde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde klinikte
kullanimda olan vankomisin ve teikoplanin olmak Uzere
iki glikopeptid grubu antibiyotikler ve 2000'li yillardan
sonra kullanima giren linezolid, daptomisin ve tigesiklin
gibi antibiyotiklere karsi diren¢ dunyada ve ulkemizde
nadir olarak bildirilmistir.232¢ Calismamizda bu antibiyo-
tiklere karsi direng gdzlenmemistir.

SONUCLAR

Sonug olarak, ¢ocuklarin agiz boslugunda S. aureus ve
metisiline direncli S. aureus prevalansini arastiran kisitli
sayidaki arastirmalardan biri olma 6zelligini tasiyan bu
calismada elde edilen veriler, agiz boslugunun ciddi has-
tane enfeksiyonlarina yol acabilen MRSA i¢in rezervuar
olusturabilecegini; tum dunyada oldugu gibi tlkemizde
de artig gostermekte olan MRSA direncine pedodonti
kliniklerinde de dikkat edilmesinin gerekliligini vurgula-
maktadir.

Dis hekimligi uygulamalarinda MRSA'nin ve diger cogul
direncli mikroorganizmalarin bulasmasini énlemek igin
standart enfeksiyon kontrol 6nlemleri 6zellikle eldiven ve
onluk kullanimi yeterlidir. Bu nedenle dis hekimliginde
hastalarin MRSA durumlarini rutin olarak anamnez, test
ya da surveyans kulturleriyle belirlemeye gerek yoktur.
Standart enfeksiyon kontrolu, dis hekimliginin her uygu-
lamasinin dogal bir parcgasi olarak kusursuz bir sekilde
yerine getirilmelidir. Dis hekimliginde saglik hizmetiyle
iliskili enfeksiyonlar Gzerine arastirmalar artmalidir.
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