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OZGUN ARASTIRMA

Hemodiyaliz Tedavisi Alan Hastalarda
Nazal Staphylococcus aureus Tasiyicihigl ve
Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Nasal Staphylococcus aureus Carriage and Evaluation of
Related Risk Factors in Hemodialysis Patients

Giilperi Celik', Aynur Giilcan®

Kiitahya Devlet Hastanesi Nefroloji' ve Mikrobiyoloji Boliimleri’, Kiitahya

OZET

Amacg: Calismada Kiitahya yéresinde hemodiyaliz uygulanan hastalarin burnunda Staphylococcus aureus
tastyicilik oranlarimin saptanmast, antibiyotik direng oranlarumin tespit edilmesi ve risk faktérlerinin belirlenmesi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: Kiitahya ilinde hemodiyalize giren ve antibiyotik tedavisi almayan 127 hasta S. aureus tagiyiciligi
yoniinden arastirildi. Hastalarin her iki burun boslugundan alinan siiriintii 6rneklerinin ekimleri yapildi. Ureyen
suslarin antibiyotik duyarliliklar: Kirby Bauer disk difiizyon yéntemi ile arastirildi. Risk faktorii olarak, yasg,
cinsiyet, yerlesim yeri, diyaliz siiresi, eslik eden hastalik, son bir yil icinde hastanede yatma ve antibiyotik
kullanma éykiisii ve sigara i¢cme aliskanligi arastirild.

Bulgular: S. aureus tasiyiciligi 41 (%32.3) olguda saptandi. Sadece bes hasta (%3.9) metisiline direngli S. aureus
tasiyicist idi. S. aureus suslarinin test edilen antibiyotiklere direng oranlari; penisilin % 90.2, oksasilin %.12.2,
trimetoprim-sulfametoksazol %24 .4, rifampisin %7.3, siprofloksasin %14.6, eritromisin %24.4, klindamisin
%7.3 seklinde idi. Mupirosin direnci metisiline direngli S. aureus suslarinda %20, metisiline duyarlt S. aureus
suslarinda ise %2.8 oraninda bulundu. Hi¢bir susta vankomisin ve linezolid direnci saptanmadi. Risk faktorleri
degerlendirildiginde; eslik eden gastrointestinal hastalik ve son bir yil icinde antibiyotik kullanimi oykiisii ile
S. aureus tagiyiciligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand: (p<0.05).

Sonug¢: Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, S. aureus kolonizasyonunun taranmasi S. aureus kékenli kateter
enfeksiyonu basta olmak iizere, damar erisim yolu enfeksiyonlari ve sepsisin énlenmesi icin ¢ok énemlidir. Bu
enfeksiyonlarin dénlenmesi hasta sag kalimini arttiracak ve saglik harcamalarinda tasarruf saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Staphylococcus aureus tasiyiciligi, antibiyotik direnci
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SUMMARY

Objective: This study was aimed to determine the nasal carriage rates of Staphylococcus aureus, their antibiotic
resistance rates and related risk factors for hemodialysis patients in Kiitahya region.

Materials and Methods: S. aureus carriage was investigated in a total of 127 patients undergoing hemodialysis
in Kiitahya region. Swab specimens were obtained from the nostrils and the results of the cultures were evaluated.
Antibiotic susceptibilities of the isolates were tested by Kirby Bauer disc diffusion method. Age, gender, inhabitance,
duration of dialysis, accompanying disease, history of prior hospitalization and antibiotic use, and smoking history
were the investigated risk factors.

Results: S. aureus carriage was determined in 41 (32.3%) patients. Five of these (3.9%) patients carried methicillin
resistant S. aureus. Resistance rates were 90.2% to penicillin, 12.2% to oxacillin, 24.4% to trimethoprim
sulfamethoxazole, 7.3% to rifampicin, 14.6% to ciprofloxacin, 24.4% to erythromycin, and 7.3% to clindamycin.
Mupirocin resistance was 20% in the methicillin resistant S. aureus and 2.8% in the methicillin susceptible S. aureus
group. No resistance were detected against vancomycin and linezolid. Statistically significant relationship was
determined for S. aureus carriage and accompanying gastrointestinal disease and prior antibiotic use within the
last year (p<0.05).

Conclusion: Screening S. aureus nasal colonization is very important in hemodialysis patients since intravascular
device infections and sepsis due to S. aureus are a common cause of morbidity among these patients. Early
detection of S. aureus carriage among hemodialysis patients may help to prevent the development of disease due
to these agents and thus increase patient survival and reduce the health costs.

Key Words: Hemodialysis, Staphylococcus aureus carriage, antibiotic resistance

GIRIS . :
Bu calismada, Kiitahya yoresinde kronik bobrek

Staphylococcus aureus, insanlarda 6nemli bir yetmezli8i nedeniyle diyaliz tedavisi alan hasta-

enfeksiyon ajani olarak bilinmektedir. Stafilo- larda burunda S. aureus tasiyicilik oranlarinin,

kok enfeksiyonlari, diizenli bir sekilde hastane- antibiyotiklere direncinin ve risk faktorlerinin

ye yatan hastalarda siklikla meydana gelir ve degerlendirilmesi amaglanmustir.

antibiyotik tedavisine ragmen ciddi sorunlara

neden olabilir. Burunda S. aureus tasiyiciligi,

epidemiyoloji ve patogenezde anahtar bir rol GEREC VE YONTEM

oynamaktadir (1). Giintimiize kadar birgok has- Kiitahya Devlet Hastanesi Nefroloji boliimiinde

ta grubunda burunda tagiyicilik oranlan aragti- - ye polikliniginde Ekim 2009/ Aralik 2009 tarih-

rilmig ve farkli oranlar bildirilmistir. Diabetes
mellituslu hastalar, hemodiyaliz tedavisi alan
hastalar, siirekli ambulatuar periton diyalizi alan
hastalar, intravenoz ila¢ bagimlilari, deride S.
aureus enfeksiyonu olanlar ve AIDS hastalarin-
da degisik oranlarda nazal S. aureus tastyicilii
bildirilmistir (2-13). Ilk doért hasta grubunda
yiiksek S. aureus burun tasiyicilik oram ile sii-
rekli yapilan enjeksiyon veya intravaskiiler ka-
teter kullanimi arasinda anlaml bir iligski bulun-
mustur (1).
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leri arasinda takip edilen, kronik bobrek yet-
mezligi nedeniyle hemodiyalize giren, drnek
alimi sirasinda herhangi bir enfeksiyon nede-
niyle antibiyotik tedavisi almayan 127 hasta S.
aureus tastyiciligl yoniinden arastirildi. Hi¢ bir
saglik sorunu olmayan 53 olgu kontrol grubu
olarak alindi. Burun siiriintii 6rnekleri, hastala-
rin her iki burun deliklerinden, septumun 1/3 6n
kistm mukozasindan steril bir ekiivyon ile ali-
narak yarim saat icerisinde hastanemiz Mikrobi-
yoloji laboratuvarina ulastirildi. Ornekler, kanh
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agar besiyerine ekilerek 37°C’de 48 saat bekle-
tildi. Siipheli kolonilere gram boyama ve kata-
laz testi yapildi; olumlu olanlar mannitol fer-
mentasyonu, tiip ve lamda koagiilaz testlerine
tabi tutuldu. Mannitol fermentasyon ve koagu-
laz testleri olumlu bulunanlar S. aureus olarak
degerlendirildi ve Kirby Bauer disk difiizyon
yontemi ile antibiyotik duyarlilik testi yapildi.
Siiriintli 6rneklerinden S. aureus izole edilen ki-
silerden ikinci bir 6rnek daha alind1 ve bu kiiltiir-
de de ayn1 sonucun elde edilmesi durumunda bu
kisiler S. aureus tasiyicisi olarak kabul edildi.

Burunda S. aureus tasiyicilig ile ilgili olabile-
cek cesitli risk faktorleri hastane bilgi sistemin-
den, hastanin dosyasindan ve hastanin kendisin-
den elde edilerek kaydedildi. Yas, cinsiyet, yer-
lesim yeri, diyaliz tedavisi baslangicindan bu-
giine kadar gecen siire gibi demografik 6zellik-
ler ve eslik eden hastalik, son bir yil i¢inde has-
tanede yatma ve antibiyotik kullanma oykiisii,
sigara aligkanlig1 gibi bilgiler risk faktorleri ola-
rak incelendi.

Istatistiksel analiz SPSS 15.0 programi ile ya-
pildi. Bagimsiz grup oranlarimin karsilastiriima-
s1 X* ve Fisher Exact testle, ortalamalarin karsi-
lastirtlmast student t test ile yapildi. P degerinin
<0.05 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 127 diyaliz hastasinin 67’si
(%52.8) kadin, 60’1 (%47.2) erkek idi. Kadinla-
rin yag ortalamast 60.7 £ 15.7 yil, erkeklerin
yas ortalamas1 52.7 £15.2 yil idi. Diyaliz siire-
leri en diigiik ti¢ ay ile en yiiksek 17 y1l arasinda
(ortalama 4.19 * 4.24 yil) degismekte idi. Has-
talarin 41’inde (%32.3) S. aureus tastyiciligi
saptandi. Metisilin duyarlt S. aureus (MSSA)
tastyiciligl 36 hastada (%28.3), metisilin direngli

S. aureus (MRSA) tasiyicilig ise bes hastada
(%3.9) saptand1. Kontrol grubunda ise S. aureus
tastyiciligi 10 saglikli olguda (%18.9) saptand,
bunlarin tamami1 MSSA idi. Her iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
d1 (p>0.05).

Risk faktorleri degerlendirildiginde; erkeklerde,
genglerde, kentsel alanda yagayanlarda, diabetes
mellituslu hastalarda, diyaliz siiresi 10 yili geg-
mis olanlarda, son bir yil i¢cinde hastanede yatig
Oykiisii olanlarda tasiyicilik oranlari daha yiik-
sek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05). Eslik eden gastro-
intestinal hastalik ve son bir yil i¢cinde antibiyo-
tik kullanim1 6ykiisii ile S. aureus tasiyiciligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptand1 (p<0.05) (Tablo 1).

Calismamizda 36 olguda izole edilen MSSA
suslarinin 32’°si (%88.9) penisiline, altis1
(%16.7) eritromisine, altis1 (%16.7) trimetoprim
-sulfametoksazole, ikisi (%5.6) siprofloksasine
direncli saptanirken, klindamisin, gentamisin,
linezolid ve vankomisine diren¢ saptanmadi.
Izole edilen bes MRSA susunda eritromisin, tri-
metoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasine
diren¢ dort (%80), klindamisine ve gentamisine
direng ii¢ (%60) ve rifampisine direng iki (%40)
susta saptandi. Mupirosin direnci ise MSSA sus-
larinda %2.8 (1/36), MRSA suslarinda %20 (1/5)
olarak saptandi. Izole edilen S. aureus kokenleri-
nin antibiyotik diren¢ oranlar1 Tablo 2’de verildi

TARTISMA

Kronik olarak hemodiyaliz tedavisi alan hastalar,
sik hastaneye yatma Oykiisii, sik antibiyotik
kullanimi, immiin baskilanma, invazif vaskiiler
girisimler ve deri stafilokok kolonizasyonundaki
artis gibi nedenlerle S. aureus enfeksiyonlaria
egilimli hale gelirler (1).
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Tablo 1. Staphylococcus aureus tastyicilik durumunun risk faktorlerine gore dagilimi

Risk Faktorleri S. aureus pozitif S. aureus negatif p Degeri
n (%) n (%)

Kadin 20 (29.9) 47 (70.1) 0.536

Erkek 21 (35) 39 (65)

<40 yas 10 (40) 15 (60)

41-65 yas 16 (26.7) 44 (73.3) 0,412

>65 yas 15 (35.7) 27 (64.3)

Kirsal Kesim 10 (27.8) 26 (66.7) 0.495

Kentsel Kesim 31(34.1) 60 (65.9)

Sigara aliskanhig

Var 5(26.3) 14 (73.7) 0.546

Yok 36 (33.3) 72 (66.7)

Diabetus mellitus

Var 13 (38.2) 21 (61.8) 0.386

Yok 28 (30.1) 65 (69.9)

Akciger hastalig

Var 5294 12 (70.6) 0.788

Yok 36 (32.7) 74 (67.3)

Hipertansiyon

Var 16 (33.3) 32 (66.7) 0.844

Yok 25 (31.6) 54 (68.4)

GIS hastahg

Var 19 (44.2) 24 (55.8) 0.040

Yok 22 (26.2) 62 (73.8)

Diyaliz siiresi

<l yil 14 (35.0) 26 (65.0) 0230

1-10 y1l 20 (27.4) 53 (72.6)

>10 y1l 7 (50) 7 (50)

Son bir y1l icinde hastaneye yatis

Var 30 (33.7) 59 (66.3) 0.599

Yok 11 (28.9) 27 (71.1)

Son bir y1l icinde AB kullanim éyKkiisii

Var 31(38.8) 49 (61.3) 0.042

Yok 10 (21.3) 37 (78.7)

Ozellikle kateter enfeksiyonlarinin neden oldu-
gu bakteriyemi, mortalite acisindan dnem tagi-
maktadir (14). Bahsedilen S. aureus’a bagl en-
feksiyonlar i¢in burun S. aureus tasiyiciligi
onemli risk faktoriidiir (15). S. aureus’un nazal
tastyiciliginin eliminasyonu, enfeksiyon oranla-
rinin azalmasini saglamaktadir (1,16).

S. aureus’un burun tasiyiciligl arastirilmis ve
gerek risk gruplar1 arasinda, gerekse cografi
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bolgeler arasinda degismek iizere farkli oranlar
bildirilmistir. Hemodiyaliz hastalarimin burnun-
da; Lederer ve arkadaglari (8) Almanya’da %353,
Bogut ve arkadaglar1 (17) Polonya’da %28, Lu
ve arkadaglar1 (7) Taiwan’da %22 oraninda S.
aureus tastyiciligi bildirmislerdir. Tiirkiye’de
yapilan caligsmalarda ise Sencan ve arkadaglari
(5) %67, Erdem ve Barut (6) %41, Kurutepe ve
arkadaslar1 (18) %33 tasiyicilik oranlart bildir-
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Tablo 2. Burun tasiyicilarindan izole edilen Staphylococcus
aureus suslarinin antibiyotik diren¢ durumlari

Antibiyotik adi MSSA (36) MRSA (5)

Penisilin 32 5

Eritromisin

Klindamisin

Gentamisin
TRP/SMX

Siprofloksasin

Linezolid

Vankomisin

i E=NE=N N SN e\ Nl N o)

Rifampisin

— N OO || W WA

Mupirosin 1

TRP/SMX: trimethoprim-sulfamethoxazole

mislerdir. Calismamizda hemodiyaliz hastala-
rinda %32.3 oraninda S. aureus tasiyiciligi tes-
pit edildi.

Diyaliz hastalarinda burun tasiyicilig1 igin risk
faktorlerini belirlemek, klinisyenlerin bu hasta
grubunda dikkatli olmalarin1 saglamak baki-
mindan 6nem tagimaktadir. Resic ve arkadaglari
(19) hemodiyaliz hastalarinda MRSA prevalan-
sint en yiiksek 55-64 yaglar1 arasinda (%30.55),
en diisiik 25-34 yas arasinda saptamiglardir. Le-
derer ve arkadaslar1 (8); yas, cinsiyet ve hemo-
diyaliz siiresinin burun tasiyiciligi ile iliskili ol-
dugunu ifade etmislerdir. Lu ve arkadaslari
(20), yasin S. aureus kolonizasyonu i¢in en
onemli faktor oldugunu belirtmislerdir. Duran
ve arkadaglar1 (21), ise yas ve cinsiyeti risk fak-
torli olarak belirlememislerdir. Calismamizda
erkek cinsiyette, 40 yasin altinda, kentsel yerle-
simde, hemodiyaliz siiresi >10 y1l olanlarda, di-
ger gruplara gore tagiyicilik daha yiiksek bulun-
mus, fakat istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir.

Diabetes mellituslu hastalarda S. aureus burun
tastyiciligl yiiksek oranda saptanmigtir (2-4).
Duran ve arkadaslar1 (21) hemodiyaliz uygula-
nan hastalarda S. aureus tasiyiciligi icin diabe-
tes mellitusun bir risk faktorii olmadigim belirt-

mislerdir. Lu ve arkadaslar1 (7), hemodiyaliz
hastalarinda MRSA tastyiciligr i¢in risk faktor-
lerini arastirdiklar1 caligmalarinda eglik eden
pulmoner hastalik varlig ile iligki saptarken, di-
abetes mellitus, gastrointestinal hastalik ve hi-
pertansiyon ile istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptamamiglardir. Bizim ¢alismamizda,
diabetes mellitus, akciger hastaligi, hipertansi-
yon ile MRSA tasiyicilig1 arasinda bir iliski
saptanmazken gastrointestinal hastalik varligi
ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.

Farkli caligmalarda ¢ok sayida antibiyotik sini-
finin MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyonu ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle 3. kusak
sefalosporinler ve kinolonlar gibi genis spekt-
rumlu antibiyotiklerin kullanimi MRSA koloni-
zasyonu ve enfeksiyonunda bagimsiz risk fak-
torleri olarak tespit edilmistir. Lu ve arkadaglar
(7), hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda son bir
yil i¢inde hastaneye yatis ve antibiyotik kulla-
nim Oykiistini MRSA tasiyiciligi icin risk fak-
torii olarak tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda
ise, son bir yil igerisinde hastaneye yatis oyKkiisii
ile anlamh bir iligki saptanmazken, son bir yil
icinde antibiyotik kullanim 6ykiisii ile S. aureus
tastyiciligl arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptandi. Bunlar arasinda MRSA izole
edilen hastalarin tamaminda antibiyotik kulla-
nim Oykiisii mevcut idi.

Herwaldt ve arkadaglar1 (22), diabetes mellitus-
lu hastalarda ileri yas ve sigara kullaniminin ta-
styicilik oranini azalttigini bildirmislerdir. He-
iman ve arkadaglar1 (23) da sigara kullaniminin
S. aureus burun tasiyicilik orani ile negatif ola-
rak iligkili oldugunu bildirmistir. Calismamizda
sigara aligkanlig1r bulunan hemodiyaliz hastala-
rinda, sigara kullanmayanlara goére burun tasiyi-
cilik orani daha diisiik olarak saptanmis, fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
migtir.
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Hemodiyaliz alan hastalarda burun S. aureus
izolatlarinda metisilin direnci arastirmasi yapi-
lan birgok iilkede, calismalarda farkli oranlar el-
de edilmistir. Polonya’da %?2.3, Sirbistan’da
%15.3, Taiwan’da %2.4, Almanya’da %12, Se-
negal’de %52 oraninda metisilin direnci saptan-
mustir (7,8,19,24). Tiirkiye’de yapilan ¢alisma-
larda hemodiyaliz hastalarinda MRSA tasiyici-
lik oranlar1 Sencan ve arkadaslar1 (5) %40.4,
Erdem ve Barut (6) %7.8, Kurutepe ve arkadag-
lart (18) %11, Mutlu ve arkadaglart (26) %1.8
olarak bildirilmigtir. Ulkemizde yapilan ¢alig-
malarda nazal MRSA tasiyicilik oram1 %1.8-
40.4 arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamiz-
da Mutlu ve arkadaglarinin (26) caligsmasina
benzer sekilde Tiirkiye’den yapilan bildirimlere
gore MRSA tasiyicilik orani diisiik olarak
(%3.9) saptanmustir.

Burun tasiyiciliginin 6nlenmesinde, 1980°1i y1l-
lardan bu yana yaygin olarak kullanilan en etki-
li topikal antibiyotik mupirosindir (27). Rifam-
pinin tek basina ya da kombine rejimler halinde
tedavide uygulanmasi calismalar1 mevcuttur
(28,29).

Metisiline direncli S. aureus kokenlerinin meti-
siline duyarli olanlarin aksine ¢oklu antibiyotik
direnci gosterdikleri bildirilmektedir (5-8). Ca-
lismamizda da izole edilen MRSA suslarinda
eritromisin, klindamisin, trimetoprim-sulfame-
toksazol, gentamisin, siprofloksasin, rifampisin
ve mupirosin direnci MSSA suglarina gore daha
yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak, hemodiyaliz hastalar1 gibi kronik
hastaliga sahip, yasli, debilize, diabetik, immiin
stiprese hasta grubunda S. aureus tastyicilifinin
diizenli araliklarla taranmasi gereklidir. Nazal S.
aureus tedavisi ve takibi hastalar icin daha ciddi
klinik tablolarin 6niine gecebilecek bir siirectir.
S. aureus’a baglh ozellikle kateter olmak iizere
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damar erisim yolu enfeksiyonu ve sepsisin en-
gellenmesi hasta sag kalimini arttiracak ve sag-
lik harcamalarinda tasarruf saglayacaktir. Ulke-
mize ait, bu hasta grubu icin gercek MRSA tagi-
yiciligr oranlarinin belirlenmesi, risk faktorleri-
nin ve antibiyotik diren¢ durumlarinin ortaya
konmasi icin ulusal bazli daha biiyiik katilimlh
calismalara ihtiya¢ vardir.
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