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Kronik osteomiyelitli olgularda kemik doku ve burun siiriintii kiiltiirlerinden izole
edilen stafilokok tiirlerinin degerlendirilmesi

The evaluation of staphylococci strains isolated from nasal and bone cultures in patients with
chronic osteomyelitis

Mehmet Ulug!, Celal Ayaz?, Mustafa Kemal Celen?

OZET

Amag: Bu calismada, kronik osteomiyelitli olgularda na-
zal S. aureus tastyicihginin sikhgi ile bu tirlerde metisilin
direncinin arastiriimasi ve stafilokokkal kronik osteomiye-
litli olgularda kemik doku ve burun surintt kulturd sonug-
larinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gereg ve yontem: Kronik osteomiyelitli 43 olgunun ke-
mik kdlturleri operasyon esnasinda, burun surtntd kaltdr-
leri ise operasyon éncesinde alindi. Ornekler %5 koyun
kanl ve eosin metilen blue agar plaklarina ekimi yapila-
rak, 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Gram pozitif kok mor-
folojisi gosteren kolonilere katalaz ve koagllaz testleri
uygulandi. Tim S. aureus izolatlarinin oksasilin ve diger
bazi antibiyotiklere duyarliliklari CLSI 6nerilerine gore
disk diflizyon yontemi ile arastirildi.

Bulgular: Bu calismada, Mayis 2005 ile Eylul 2006 tarih-
leri arasindaki déneme ait operasyon 6ncesi alinan bu-
run kdltdrleri ile operasyon esnasinda alinan kemik doku
kllturleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Burun kiil-
turlerinin %72’sinde (31/43) stafilokok turleri tespit edilir-
ken, bu turlerden %58’i (18/31) S.aureus tanimlanmis ve
%72,2'sinde (13/18) metisiline direng gordlmustur. Kemik
doku kultirinden ise 29 hastada (%67,4) stafilokok tiir-
leri izole edilmig, bu tirlerin %79,3'lG (23/29) S. aureus
olarak tanimlanmis ve %52,1’'inde metisiline direng sap-
tanmustir. izole edilen stafilokok tiirlerinde benzerlik orani
11/29 (%38) iken tlrlerin ¢aligilan antibiyotiklere direng
durumlari g6z énune alindiginda bu oran 7/29 (%24) bu-
lunmustur.

Sonug: Kronik osteomiyelitli hastalarda nazal S. aureus
tastyiciigi orani (%58) topluma ve diger hasta gruplarina
gore daha yliksek bulundu. Bununla birlikte, bu hastalar-
da surveyans kiltirleri, etken patojenin tespit edilemedigi
olgularin %25’inde, etken hakkinda fikir verebilir.

Anahtar kelimeler: Konik osteomiyelit, nazal tasiyicilik,
Staphylococcus aureus, kemik kaltara

ABSTRACT

Objectives: In this study, it was aimed to determine the
prevalence of nasal carriage of S. aureus in chronic os-
teomyelitis, assessed trends in methicillin resistance with
time, and evaluated the bone and nasal cultures in staph-
ylococcal chronic osteomyelitis.

Materials and methods: Bone and nasal cultures were
performed intra-operative and pre-operatively from 43
patients with chronic osteomyelitis. Inoculation was per-
formed on 5% sheep blood and eosine-methylen-blue
agar. The samples were incubated at 37°C for 24 hours.
Catalase and coagulase tests were performed on Gram
positive coccus strains. Antimicrobial susceptibilities of all
S. aureus strains were evaluated by disc diffusion method
according to CLSI for oxacillin and other antibiotics.

Results: In this study pre-operative nasal cultures and
intra-operative bone cultures obtained between May 2005
and September 2006 were evaluated retrospectively. Of
the 43 nasal cultures, 31 (72%) yielded staphylococcal
strain, of these 18 (58%) were S. aureus. Of the 18 S.
aureus strains, 13 (72.2%) have methicilline resistance.
On the other hand, of the 43 bone cultures, 29 (67.4%)
yielded staphylococci strain, of these 23 (79.3%) were S.
aureus. Of the 23 S. aureus strains, 52.1% have methicil-
line resistance. Overall the similarity rate of staphylococ-
cal strains was 38% (11/29), while considering the status
of strains resistant to antibiotics; this ratio was 24% (7/29).

Conclusions: Nasal S. aureus carriage rate (58%) in pa-
tients with chronic osteomyelitis was higher than the com-
munity and the other patient groups. However, the surveil-
lance cultures can give knowledge about the causative
pathogen of 25% of the culture negative cases.

Key words: Chronic osteomyelitis, nasal carriage, Staph-
ylococcus aureus, bone culture
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GIRIS

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin enfeksiy6z ve
enflamatuar stiregler ile kemik dokuda hasar yarat-
mas1 sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde bir
hastaliktir. Kemigin sadece bir boliimii tutulabildigi
gibi mediiller kanal, periost, korteks ve ¢evre yu-
musak dokularin tiimii bu tabloya katilabilir.! Kro-
nik osteomiyelit (KOM) ise aylar veya yillar i¢inde
gelisen, tekrarlayict 6zelligi olan, diisiik diizeyde
enflamasyon ile 6lii kemik doku varligi, yeni kemik
doku olusumu ve bazen deriye agilan fistiil agz ile
karakterize osteomiyelit formudur.? KOM tedavisi
i¢in en uygun antibiyotigin se¢imi, enfeksiyona yol
acan mikroorganizmalarin tam olarak ortaya kon-
masina ve antimikrobiyal duyarliliklarinin bilinme-
sine dayanir. Dolayisiyla tutulan kemik dokunun
tiim kiiltiir sonuglarii beklemek, hem uygun tedavi
rejiminin baslanmasina hem de gereksiz antibiyo-
tik kullaniminin 6nlenmesini saglamaktadir. Biitiin
yas gruplarinda Staphylococcus aureus ve koagiilaz
negatif stafilokoklar en sik izole edilen etkenlerdir.*

S. aureus, insan deri ve mukozalari basta olmak
iizere birgok viicut bolgesinde normal flora iiyesi
olarak bulunmaktadir. En sik burunda saptanmak-
la birlikte deri, perine, farenks ve nadir olarak da
vajina, aksilla ve gastrointestinal sistemde koloni-
zasyonu gortlebilmektedir.>¢ S. aureus’un yaptigi
hastaliklarin spektrumu tiim organ sistemlerini kap-
samakla birlikte, en ¢ok bilinenleri deri ve yumu-
sak doku enfeksiyonlari, septik artrit, osteomiyelit,
infektif endokardit, bakteriyemi ve prostetik cihaz
enfeksiyonlaridir.” S. aureus tasiyiciiginin preva-
lansi; diyabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi
ve kronik dermatit gibi kronik hastaliklar ile yas,
ik, bolgesel farkliliklar, antibiyotik kullanimi ve
hastanede yatma gibi bir¢cok parametreden etkilen-
mektedir.® Nazal S. aureus tastyiciligi (NSAT), oto-
enfeksiyonlara predispozisyon yaratmakla birlikte
bakterinin ortama yayilmasina ve metisiline direngli
suslarin olusmasina neden olmaktadir.’ Bununla bir-
likte, hastaneye yatan hastalarin %20-30’u ilk 5-10
giin i¢inde o hastanede yaygin olan koken ile kolo-
nize olmaktadirlar.!® Uzun siire hastanede yatmasi
gereken hastalarda NSAT nin belirlenmesi ve teda-
visi, enfeksiyon kontrol yontemlerinin temel basa-
maklarindan biri olup, bu bakterilerin etken oldugu
hastane enfeksiyonlarinin sikligini da azaltmaktadir.

Yapilan ¢aligsmalarda, NSAT’1n ortopedik cer-
rahi alan enfeksiyonlarinda (CAE) major risk fak-

torlerinden biri oldugu belirtilmektedir.'-'? Sunu-
lan caligma tilkemizde KOM’lu olgularda NSAT
taramasinin yapildigi ilk ¢alisma olmasi agisindan
onemlidir. Bu ¢alismada KOM’lu olgularda NSAT
oraninin belirlenmesi ve bu olgularda kemik doku
ile burun siirtintii 6rneklerinden izole edilen stafi-
lokok tiirlerinin benzerlik oraninin arastirilmasi
amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Mayis 2005 ile Eyliil 2006 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksi-
yon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ile Ortope-
di ve Travmatoloji servislerinde yatan, klinik olarak
KOM ile uyumlu 43 hasta geriye doniik olarak de-
gerlendirildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar,
posttravmatik veya postoperatif KOM tanis1 alan
hastalar idi.

Operasyon esnasinda alinan kemik doku 6rnek-
lerinden birer adedi Wilkins-Chagren anaerob agara
ekim yapilarak, anaerob kompakt poset i¢ine kona-
rak etiivde 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Diger
kemik doku ornekleri ise %5 koyun kanli agar ve
EMB (Eozin Metilen Blue) agara ekimi yapilarak
24-48 saat, Sabouraud agarda ise 21 giin etiivde
37°C’de inkiibe edildi. Burun siiriintii 6rnekleri ise
hastanin operasyon oncesi hastanede yattig1 donem-
de, her iki taraf burun konkasimn 1/3’liik 6n kis-
mindan steril serum fizyolojikle 1slatilmis pamuk-
lu ekiivyonlarla saga ve sola birka¢ kez cevirmek
suretiyle alindi. Alman orneklerden %5°lik koyun
kanli agara azaltma yontemi ile taze ekim yapildi;
37°C’lik etiivde 24 saat bekletilen besiyerlerinde 10
koloniden fazla iireme olanlar anlamli olarak kabul
edildi, daha az sayida koloni iireyen 6rnekler deger-
lendirilmeye alinmadi.

Bakteri tanimlanmasinda Sceptor (Becton-Dic-
kinson, Maryland, USA) mikrodiliisyon sistemi ile
konvansiyonel yontemler kullanildi. Kanli agar ve
EMB agarda iireyen bakterilerin koloni morfolojisi
ve iireme Ozellikleri incelendi. Daha sonra Gram bo-
yama yapildi. Gram negatif olan bakterilere oksidaz
testi uygulanirken, Gram pozitif koklar ise hemoliz
reaksiyonu, katalaz ve koagiilaz testi, optokin, ba-
sitrasin ve ko-trimoksazol duyarliligina gore iden-
tifiye edildi. Izole edilen stafilokok kokenleri Mac
Farland 0,5 bulaniklik standardina gore siispansi-
yon haline getirilip %4 NaCl iceren Mueller-Hinton
besiyerine ekildi. Stafilokok tiirlerinde CLSI’nin
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M2-A7 ve M100-S11 standartlarina uygun olarak
Kirby-Bauer disk difilizyon yontemiyle metisilin (1
ng oksasilin igeren disk ile) ve bazi antibiyotikle-
re (penisilin G, eritromisin, ampisilin-sulbaktam,
klindamisin, rifampisin, gentamisin, siprofloksasin,
fusidik asit, trimetoprim-siilfametoksazol ve teikop-
lanin) duyarliliklar arastirildi.’*'* Duyarlilik testle-
ri i¢in ticari olarak hazirlanan diskler (Oxoid, UK)
kullanildi. Yirmi dort saatlik inkiibasyondan sonra
inhibisyon zon ¢aplar 6l¢iildii ve metisilin duyarli-
1181 i¢in oxasilin inhibisyon zon ¢ap1 13 mm’den bii-
yiik olanlar duyarli, 13 mm’den kiigilik olanlar (orta
derece duyarli olanlar dahil) direngli olarak kabul
edildi.

Ayni1 hastanin hem kemik doku hem de burun
stirtintii 6rneklerinden izole edilen stafilokok tiir-
lerinin ayn1 etken olup olmadigi, genotiplendirme
yapilamadigindan belirlenemedi. Ancak kullanilan
antibiyotik disklerinin inhibisyon zon caplar1 6l-
clilerek, ayni antibiyotige ayn1 inhibisyon zon ¢ap1
Olciimii ile direngli ve/veya duyarl bulunan tiirlerin
benzer olduklar1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 43 hastanin 29’u (%67,4) erkek,
14’1 (%32,6) kadin olup, yas ortalamasi 30,6+3,6
yil (yas araligit 2-78) olarak tespit edilmistir.
KOM’da etken mikroorganizmanin tanisinda altin
standart yontem olan kemik kiiltiirlinden 29 hastada
(%67,4) stafilokok tiirleri izole edilirken, bu tiirle-
rin %79,3’1 (23/29) S. aureus olarak tanimlanmis
ve %52,1’inde metisiline diren¢ saptanmistir (Tablo
1). Operasyon dncesi alinan burun kiiltiirlerinin ise
%72’sinde (31/43) stafilokok tiirleri tespit edilirken,
bu tiirlerden %58’1 (18/31) S. aureus tanimlanmis
ve %72,2’sinde (13/18) metisiline diren¢ goriilmiis-
tiir. Hastalarin %28 inin burun kiiltiiriinde ise tireme
olmamustir.

Tablo 1. Kemik ve burun kiltirlerinden izole edilen stafi-
lokok turlerinde izlenen uyum orani

Mikroorganizma Kemik Burun Benzerlik
kilthrd (n)  kaltdra (n)  orani (%)
MSSA 11 5 5/11 (45)
MRSA 12 13 4/12 (33)
MSS 6 2 2/6 (33)
MRS - 8 0/8 (0)
Total 29 28 11/29 (38)

n= Olgu sayisi, MSSA= Metisiline duyarli S.aureus,
MRSA= Metisiline direngli S.aureus, MSS= Metisiline du-

yarli koagullaz negatif stafilokok, MRS= Metisiline direngli
koagiilaz negatif stafilokok

Tablo 1’de goriildiigii gibi izole edilen stafi-
lokok tiirlerinde benzerlik oran1 11/29 (9%38) iken
tiirlerin ¢aligilan antibiyotiklere diren¢ durumlari
gbz oOniine alindiginda bu oran 7/29 (%?24) olarak
bulunmustur.

TARTISMA

Osteomiyelit olusumunda etkili faktorlerden bahse-
derken en ¢ok goz ard1 edilen faktor, insanin normal
deri ve mukoza florasidir. Insanin hayat1 boyunca ge-
nelde duragan kalan bu mikroorganizma toplulugu
kimi zaman zararli patojenlerle yarisarak bagisiklik
sistemine yardim etmekte, kimi zaman ise hastalig1
baslatan esas neden olabilmektedir.”> KOM gibi or-
topedik enfeksiyonlarda da en ¢ok sorumlu tutulan
deri florasidir. Aksilla, perine ve parmak aralar1 gibi
sakl1 bolgeler, kol ve govde gibi agik alanlara gore
daha fazla sayida bakteri barindirmaktadir.! NSAT
olanlar siklikla ellerinde de stafilokok tasidiklari
i¢in ' insanlarda enfeksiyonlara neden olan stafilo-
koklarin kaynagi yine insanlarin kendileridir.'

Kronik hastaliklarin varligit NSAT olusumunda
onemli bir faktordiir. Kronik hastaliklar nedeniyle
viicudun savunma sisteminin zayiflamasi, bu hasta-
liklarin tedavisi ve kontrolii amaciyla sik sik hasta-
ne ortamina girilmesi ve hastane ortaminda yogun
antibiyotik kullanimma baglh direngli tiirlerin ge-
lismesi kronik hastaligi olanlarda burun tasiyicilig
riskini artirmaktadir.!”” NSAT orant; incelenen top-
luma, hastaneye ve hatta ayni hastane i¢inde {ini-
teden iiniteye gore degisebilmektedir. Genel olarak
toplumda NSAT oranlart %10-40 arasinda degisir-
ken,>® bu oran psoriazisli hastalarda %31,9,'® siroz-
lu hastalarda %21,4 ' ve hemodiyaliz hastalarinda
%33-53 72921 olarak saptanmigtir. Sunulan ¢aligma-
daki hasta grubunda ise bu oran %58 olarak tespit
edilmis olup, diger hasta gruplarina ve topluma gore
daha yiiksek bulunmustur. NSAT bazi ¢aligmalarda
postoperatif CAE oranint artirici bir faktor olarak
bulunurken,'*1222 diger bazi c¢aligmalarda ilgisiz
bulunmugtur.?*?* Bununla birlikte, CDC (The cen-
ters for Disease Control and Prevention) operasyon
oncesi NSAT durumunu CAE gelisimi igin bir risk
faktorii olarak kabul etmektedir.?® Yapilan ¢aligma-
larda da, NSAT olanlarda CAE geligme riskinin 2-9
kat daha fazla oldugu belirtilmektedir.?*** Bu bag-
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lamda, Kluytmans ve arkadaslarmin yapmis oldugu
bir meta-analiz calismasinda NSAT olup opere olan
olgularin %9,2’sinde, NSAT olmayan olgularin ise
%35’inde S. aureus’a baglhh CAE gelistigi goriilmiis-
tiir.?’

Yapilan calismalarda, NSAT’in ortopedik
CAE’da da risk faktorlerinden biri oldugu belirtil-
mektedir.""'? Kalmeijer ve arkadaglarinin ' ¢alis-
masinda kalca, diz ve sirt protez ameliyati olan 272
hastanin 18’inde (%6,6) CAE gelismis olup, olgu-
lar1 dokuzunda (%3,3) etken olarak S. aureus izole
edilmistir. Bu dokuz olgudan altisinin burun kiil-
tiirlerinde de S. aureus izole edilmis ve NSAT nin
protez enfeksiyonu gelisiminde tek anlamli major
risk faktorii oldugu vurgulanmistir. Yano ve arka-
daglarmin '? ¢aligmasinda ise ortopedik cerrahi gi-
risim yapilan 2423 olgu degerlendirilmis ve olgula-
ri 63’linde (%2,6) operasyon Oncesi alinan burun
siirlintii kiltiirlerinde metisiline direncli S. aureus
(MRSA) izole edilmistir. Altmis ti¢ olgunun dordiin-
de (%6,3), 2360 olgunun ise 11’inde (%0,5) MRSA
kaynakli CAE gelismis olup nazal MRSA tasiyicili-
ginin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bununla
birlikte, ortopedik cerrahi girisim yapilan hastalarda
nazal dekolonizasyon ve eradikasyon tedavisinin et-
kinliginin az oldugu belirtilse de,”® Price ve arka-
daglarinin % galigmasinda ortopedik cerrahi girigim
yapilan 284 olgunun 86°sinda (%30,2) NSAT sap-
tanmis olup, 86 olgunun yarisina mupirosin ile era-
dikasyon tedavisi uygulanmis diger yarisina tedavi
verilmemistir. NSAT saptanmayan ve eradikasyon
tedavisi uygulanmayan olgularda sirasiyla %1 ve
%¢4,6 oraninda S. aureus kaynakli CAE gelisirken,
tedavi uygulanan olgularin higbirinde CAE gelis-
memistir. Rao ve arkadaslarinin 2¢ calismasinda ise
ortopedik cerrahi girisim yapilacak olgulara operas-
yon 0ncesi mupirosin nazal pomat ve klorhekzidinli
viicut banyosundan olusan dekolonizasyon proto-
kolii uygulanmis ve bu uygulamanin S. aureus kay-
nakli ortopedik enfeksiyonlar1 6nlemedeki etkinligi
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada, dekolonizasyon
protokolii uygulanan 636 olgunun 164’tinde NSAT
saptanmis olmasina ragmen hicbir olguda S.aureus
kaynakli CAE gelismezken, bu protokoliin uygu-
lanmadig1 1330 olgunun 345’inde NSAT saptanmis
ve bunlarin %3,5’inde S. aureus kaynakli CAE tes-
pit edilmis olup arastiricilar bu protokoliin etkinligi-
ni vurgulamislardir. Sunulan ¢alismada ise KOM’lu
olgularin %72’sinde operasyon dncesi alinan burun
kiltiirlerinde stafilokok tiirleri izole edilmis olup,

olgularin %67,4’iinde stafilokok tiirleri hastaligin
gercek etkeni olarak tanimlanmistir.

Sunulan calismada, olgularin kemik doku ve
burun siirlintii kiiltiirlerinden izole edilen stafilo-
kok tiirlerinde benzerlik oram1 %38 iken, tiirlerin
calisilan antibiyotiklere diren¢ durumlar1 g6z 6niine
alindiginda bu oran %24 olarak bulunmustur. Aynmi
hastadan izole edilen stafilokok tiirlerinin benzerlik
analizi, genotiplendirme yapilamadigindan anti-
biyotik diren¢ durumlaria gore yapilmis olup, bu
durum calismamizin eksik olan tarafi olarak goriil-
mektedir. Bununla birlikte, von Eiff ve arkadaslari-
nin % S. aureus™un etken oldugu bakteriyemi olgula-
rinin irdelendigi calismasinda, olgularin %82,2’sin-
de nazal kolonize olan S. aureus ile daha sonra ge-
lisen bakteriyemi etkeni S. aureus’un ayni genotipe
sahip oldugu saptanmistir. Price ve arkadaslarinin
#* caligmasinda ise protez enfeksiyonu gelisen bes
hastanin dordiinde S. aureus izole edilirken, bu has-
talarin ikisinin burnundan izole edilen S. aureus’un
ayni1 genotipe sahip oldugu tespit edilmistir.

NSAT, S. aureus’a bagl gelisen enfeksiyonlar-
da anahtar rol oynamaktadir. Bu durum bazi hasta
gruplarinda (hemodiyaliz ve periton diyalizi hasta-
lar1, cerrahi girisim yapilan, damar igi kateteri olan
ve HIV pozitif hastalar) agik¢a gosterilmistir.?” Ope-
rasyon sonrasi gelisen CAE’nin da %30-100’iinde
endojen kaynakli S. aureus tiirleri sorumlu tutul-
maktadir.*® Gelisen CAE’ler hastanede yatis siiresi-
nin uzamasina, ek cerrahi girisim yapilmasina, an-
tibiyotik kullanimina ve buna bagl olarak direngli
bakteri tiirlerinin gelismesine ve hem hasta hem de
hastane i¢in ekonomik kayba neden oldugundan,*3!
kronik hastalig1 olanlarin S.aureus burun portorli-
gii yoniinden taranmalar1 ve pozitif olanlarin uygun
yontemlerle tedavi edilmelerinin hem toplum hem
de hastane kaynakli S.aureus enfeksiyonlarinin
prevalansinin azalmasia katki saglayacagi kana-
atindeyiz. Bununla birlikte, KOM gibi riskli hasta
gruplarinda dénem doénem yapilacak siirveyans kiil-
tiirlerinin, etken patojenin tespit edilemedigi olgu-
larin %25’inde, tedavisini diizenleyen hekime etken
hakkinda fikir verebilecegini diisiinmekteyiz.
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