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OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) tarafindan olusturulan enfeksiyonlar, hemodiyaliz
hastalarinda sik olarak goriilmekte ve morbidite ve mortalitenin artmasina neden olmaktadir. Bu hasta-
lardaki nazal kolonizasyonun, MRSA enfeksiyonlarinin gelisiminde énemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu
calismada, ayaktan hemodiyaliz tedavisi alan kronik bébrek yetmezlikli hastalarda nazal MRSA kolonizas-
yon oraninin ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir. Calismaya, Eylil 2008-Aralik 2008 tarihleri
arasinda Pamukkale/Denizli bolgesinde cesitli saglik merkezlerinde hemodiyaliz tedavisi alan 466 eriskin
hasta (199'u kadin, 267'si erkek; yas araligi: 18-89 yil, yas ortalamasi: 55.8 + 15.1) dahil edilmistir. Has-
talardan alinan burun strtint 6rneklerinin, koyun kanli agar ve mannitollii tuzlu agarda klturleri yapil-
mis ve izolatlar konvansiyonel bakteriyolojik yontemlerle tanimlanmistir. Hastalarin 204 (%43.8)'linden
S.aureus izolasyonu yapilmis ve bunlarin 34 (%16.7)'(intin metisiline direncli oldugu belirlenmistir. Buna
gore MRSA ile kolonize hasta orani %7.3 (34/466) olarak saptanmistir. MRSA izolatlarinin timi vanko-
misin, linezolid ve tigesikline duyarli bulunmus; azitromisin ve klaritromisine %70.6, eritromisine %64.7,
klindamisin, gentamisin ve trimetoprim-siilfametoksazole %58.8, siprofloksasine %55.9, tetrasiklin ve ri-
fampisine %44.1 ve kloramfenikole %5.9 oraninda direng tespit edilmistir. MRSA suslarinda indiiklenebi-
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lir klindamisin direncinin %23.5 (8/34), c¢oklu ilag direncinin ise %76.5 (26/34) oldugu gorulmustdr.
Coklu degiskenli analizde; son bir yil icinde hastanede yatis 6ykusi [odds ratio (OR): 3.426, %95 gliven
araligi (GA): 1.595-7.361, p= 0.002] ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin varligi (OR: 5.181, %95 GA:
1.612-16.648, p= 0.006) MRSA nazal kolonizasyonunu artiran bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmus-
tur. Sonug olarak; hemodiyaliz hastalarinda MRSA nazal kolonizasyon prevalansinin ve risk faktorlerinin
bilinmesinin, MRSA enfeksiyonlarinin tedavi stratejileri ve uygun enfeksiyon kontrol énlemlerinin alinma-
sina katki saglayacagi diistindlmustdr.

Anahtar s6zciikler: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; hemodiyaliz; nazal kolonizasyon; risk fak-
torleri.

ABSTRACT

Infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is frequent among hemodi-
alysis patients and lead to increased morbidity and mortality rates. It is known that nasal colonization
plays an important role for the development of MRSA infections. The aim of this study was to determi-
ne the prevalence and risk factors for MRSA colonization among outpatients undergoing hemodialysis.
A total of 466 adult patients (199 female, 267 male; age range: 18-89 years, mean age: 55.8 + 15.1 ye-
ars) who were under hemodialysis between September-December 2008 in different health centers at Pa-
mukkale/Denizli region, Turkey, were included in the study. Swab samples obtained from anterior nares
of patients were cultivated on sheep-blood agar and mannitol-salt agar media. The isolates were identi-
fied by conventional bacteriological methods. S.aureus strains were isolated from 204 (43.8%) patients
and 34 (16.7%) were found methicillin-resistant. Thus the rate of MRSA colonization in hemodialysis pa-
tients was detected as 7.3% (34/466). All of the MRSA strains were found susceptible to vancomycin, li-
nezolid and tigecycline, while the resistance rates for the other antimicrobial agents were as follows:
70.6% to azithromycin and claritromycin; 64.7% to erythromycin; %58.8 to clindamycin, gentamicin
and trimethoprim-sulfamethoxazole; 55.9% to ciprofloxacin; 44.1% to tetracycline and rifampin; 5.9%
to chloramphenicol. Inducible clindamycin resistance in MRSA isolates was %23.5 (8/34), and multid-
rug resistance rate was 76.5% (26/34). Multivariate analysis revealed that the history of previous hospi-
talization within a year [odds ratio (OR), 3.426; 95% confidence interval (Cl), 1.595-7.361, p= 0.002]
and the presence of chronic obstructive lung disease (OR, 5.181; 95% Cl, 1.612-16.648, p= 0.006) we-
re independent risk factors for MRSA colonization in this population. A better understanding of the pre-
valence and risk factors for nasal MRSA colonization among hemodialysis population may hold signifi-
cant implications for both the treatment strategies and prevention of MRSA infections to establish app-
ropriate infection control measures.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; hemodialysis; nasal colonization; risk factors.

GiRiS

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)'un etken oldugu enfeksiyonlar, he-
modiyaliz hastalarinda sik olarak goriilmekte ve 6nemli morbidite ve mortalite nedenle-
ri arasinda yer almaktadir'-2. Bagisikigi yetersiz bu hastalarda, deri ve damar biitinlGgi-
ni bozan girisimlerin yapilmasi, saglik calisanlariyla yakin temas, hastanede yatma, an-
tibiyotik kullanimi ve normal cilt florasinin bozulmasi enfeksiyon riskini artirmaktadir®4.
Bu enfeksiyonlarin gelisiminde nazal kolonizasyon dnemli rol oynamakta ve kolonizasyo-
nu takiben yaklasik 10 kat daha yiiksek oranda MRSA enfeksiyonu ortaya ¢ikmaktadir>®.
Dolayisiyla, enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinda MRSA nazal kolonizasyonu icin
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risk faktorlerinin bilinmesi, erken ve uygun ampirik tedavi seciminde yararl olacaktir. Bu
calismada, ayaktan hemodiyaliz tedavisi alan kronik bobrek yetmezIikli hastalarda MRSA
nazal kolonizasyon orani ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Eylil 2008-Aralik 2008 tarihleri arasinda Pamukkale/Denizli bolgesinde ce-
sitli saglik merkezlerinde hemodiyaliz tedavisi alan 466 eriskin hasta dahil edildi. Etik ku-
rul onayi ile gerceklestirilen bu arastirma icin hastalarin timinden bilgilendirilmis onam
formu alindi. Hastalarin demografik verileriyle nazal MRSA kolonizasyonuyla iliskili olabi-
lecek risk faktorleri sorgulanarak kaydedildi (Tablo 1).

Hastalardan alinan burun siriinti ornekleri, Stuart transport besiyerinde laboratuva-
ra ulastinldiktan sonra %5 koyun kanli agar ve mannitolli tuzlu agara ekilerek 35°C’de
24 saat inkiibe edildi. Suslar, koloni morfolojisi, Gram ile boyanma 6zellikleri, katalaz re-
aksiyonu, lam ve tlp koagulaz testleriyle tanimlandi. Mannitolli tuzlu agarda sari pig-
ment gorllmesi de S.aureus olarak degerlendirildi.

izolatlarin in vitro antibiyotik duyarliliklar Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle “Cli-
nical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gére saptandi.” Eritromisine
direncli ve klindamisine duyarli izolatlarda indiiklenebilir klindamisin direnci cift disk di-
flizyon testiyle, metisilin direnci ise oksasilin ve sefoksitin diskleriyle arastirildi. Kontrol
olarak S.aureus ATCC 25923 susu kullanildi. Beta-laktam sinifi antibiyotikler diginda tc¢
veya daha fazla antibiyotige karsi direnc, coklu ilag direnci olarak tanimland:.®

Verilerin analizinde “SPSS for Windows 17" paket programi kullanildi. Karsilastirma-
larda t-test, ki-kare ve Fisher’s exact testleri kullanilarak p< 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli ana-
lizde p degeri < 0.1 anlaml bulunan degiskenlerin ¢oklu degiskenli analizi yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 466 hastanin 199 (%42.7)'u kadin, 267 (%57.3)'si erkek olup, yas-
lari 18-89 yil (yas ortalamasi 55.8 + 15.1) arasinda degismektedir. Hastalarin 204
(%43.8)’tnlin burun surintu 6rneginden S.aureus izolasyonu yapilmis ve izolatlarin 34
(%16.7)'tinun metisiline direncli oldugu belirlenmistir. Buna gore MRSA ile kolonize has-
ta orani %7.3 (34/466) olarak saptanmistir.

MRSA izolatlarinin hepsi vankomisin, linezolid ve tigesikline duyarli bulunmus; direng
oranlar ise azitromisin ve klaritromisin icin %70.6 (24/34), eritromisin icin %64.7
(22/34), klindamisin, trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) ve gentamisin icin
%158.8 (20/34), siprofloksasin icin %55.9 (19/34), tetrasiklin ve rifampisin icin %44.1
(15/34), klindamisin (indiklenebilir) icin %23.5 (8/34) ve kloramfenikol icin %5.9
(2/34) olarak saptanmistir. MRSA izolatlarinda coklu ila¢ direncinin %76.5 (26/34) oldu-
gu gorulmugtdr.

Nazal MRSA kolonizasyonu icin risk faktorleri degerlendirildiginde; son alti ay icinde an-
tibiyotik kullanimi, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) varligi ve son bir yil icinde has-
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Tablo I. Hemodiyaliz Hastalarinda MRSA Kolonizasyonu igin Risk Faktérlerinin Tek Degiskenli Analiz ile De-

gerlendirilmesi

MRSA kolonizasyonu

Var Yok

Risk faktorleri n= 34, (%) n= 432, (%) p
Yas (ortalama) 60.2 55.5 0.800
Erkek cinsiyet 20 (58.8) 247 (57.2) 0.852
imminsupresif ilag kullanimi 1(2.9) 8 (1.9) 0.497
Cerrahi 6ykusu* 4(11.8) 18 (4.2) 0.067
Antibiyotik kullanimi* 17 (50) 122 (28.2) 0.008
Santral venoz kateter varlig 7 (20.6) 43 (10) 0.054
Diyaliz merkezi

Ozel merkezler 27 (79.4) 283 (65.5) 0.190

Merkez devlet hastanesi 5(14.7) 61 (14.1)

ilce devlet hastaneleri 1(2.9) 72 (16.7)

Universite hastanesi 1(2.9) 16 (3.7)
Diyalize girme siiresi

0-6 ay 4(11.8) 37 (8.6) 0.214

6-12 ay 6(17.6) 32(7.4)

12-24 ay 3 (8.8) 50 (11.6)

24-36 ay 3 (8.8) 50 (11.6)

3-5yil 9 (26.5) 76 (17.6)

5-10 yil 5(14.7) 110 (25.5)

> 10 yil 4(11.8) 77 (17.8)
Diyalize girme siklig

3 kez/hafta 34 (100) 427 (98.8) 1.000

2 kez/hafta 0 5(.2)
Hastanede yatis oykusu** 23 (67.6) 147 (34) < 0.001

ikinci basamakta yatig 18 (52.9) 94 (21.8)

Uciincti basamakta yatig 3 (8.8) 42 (9.7) < 0.001

ikinci ve tiglincii basamakta yatis 2 (5.9) 11 (2.5)

Yatis yok 11 (32.4) 285 (66)
Yogun bakim Unitesinde yatis* 11 (32.4) 114 (26.4) 0.450
Huzurevinde kalma* 0 10 (2.3) 1.000
Eslik eden hastaliklar

Diabetes mellitus 12 (35.3) 117 (27.7) 0.303

Kanser 1(2.9) 15 (3.5) 1.000

Kronik karaciger hastalig 0 6(1.4) 1.000

Hepatit B 1(2.9) 17 (3.9) 1.000
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Tablo 1. Hemodiyaliz Hastalarinda MRSA Kolonizasyonu igin Risk Faktérlerinin Tek Degiskenli Analiz ile De-
gerlendirilmesi (Devami)

MRSA kolonizasyonu

Var Yok

Risk faktorleri n= 34, (%) n= 432, (%) p
Hepatit C 2(5.9) 66 (15.3) 0.204
KOAH 504.7) 11 (2.5) < 0.001
Kalp yetmezIigi 1(2.9) 44 (10.2) 0.233
Hipertansiyon 24 (70.6) 231 (53.5) 0.054
Kollajen doku hastalgi 3 (8.8) 9 (2.1) 0.050
Transplantasyon 1(2.9) 15 (3.5) 1.000

Sigara kullanimi 4(11.8) 81 (18.8) 0.366

Alkol kullanimi 0 4 (0.9) 1.000

* Son alti ay icinde;
** Son bir yil icinde.
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus.

tanede yatig 6ykiisu anlaml bulunmustur (Tablo I). MRSA kolonizasyonu 6zellikle ikinci ba-
samak saglik kuruluslarinda yatmis olan hastalarda daha yiiksek saptanmistir (p< 0.001)
(Tablo 1). Risk faktorlerinin cok degiskenli analiz ile degerlendiriimesi sonunda; hastanede ya-
tis Oykusu [odds ratio (OR: 3.426, %95 gtiven araligi (GA): 1.595-7.361, p= 0.002)] ve KO-
AH varligi (OR: 5.181, %95 GA: 1.612-16.648, p= 0.006) MRSA nazal kolonizasyonunu ar-
tiran bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. KOAH'li hastalarda hastanede yatis 6ykis
(p= 0.006) ve antibiyotik kullanimi daha ytiksek bulunmustur (p= 0.019).

TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda nazal MRSA kolonizasyonunu takiben yiiksek oranda MRSA
enfeksiyonu gelistigi gosterilmis ve kolonizasyon oraninin toplumdaki diger bireylere go-
re daha yiiksek oldugu rapor edilmistir®'°. Calismamizda hemodiyaliz tedavisi alan has-
talarin %7.3’linde nazal MRSA kolonizasyonu bulunmustur. Ulkemizde daha énceki ca-
lismalarda hemodiyaliz hastalarinda nazal MRSA kolonizasyonu %9.4-27.2"1-14, diger (l-
kelerde de %2.4-21.7>1%15 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Oranlar arasinda,
bolgelere ve poplilasyonlara gore degisen farkliliklar g6ze carpmaktadir.

Calismamizda, son bir yil icinde hastanede yatis yklst ve KOAH varligi, yiksek MRSA
kolonizasyon orani agisindan anlamli bulunmustur. Hastanede yatis 6ykuisti, MRSA nazal
kolonizasyonu icin iyi bilinen bir risk faktoridiir’'°. Calismamizda hastanede yatis 6ykii-
sii olanlarda nazal MRSA kolonizasyonunun ii¢ kat arttigi izlenmistir. Ulkemizde ve bélge-
mizde rapor edilen ytiiksek hastane kaynakli MRSA enfeksiyon oranlari, hastanede yatis 6y-
kiisi olanlardaki bu riskle iliskili géziikmektedir'6'8, KOAH'li hastalarda ise nazal MRSA
kolonizasyonunu gésteren calisma sayisi kisithdir'®2%, Calismamizda KOAH'1 olan hasta-
larda kolonizasyonun bes kat arttigi saptanmis ve bu durumun KOAH'lI hastalarin hasta-
neye sik yatmasi ve sik antibiyotik kullanmalarindan kaynaklandigi diistinulmustur.
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Hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz hastalarinda gelisen enfeksiyonlar, cogunlukla
toplum k&kenli degil, saglik bakimiyla iliskili enfeksiyonlar olarak kabul edilmektedir?'.
Toplum kokenli ve saglik bakimiyla iliskili MRSA izolatlarinin ayiriminda molekiiler tip-
lendirme ydntemleri ve antimikrobiyal duyarlilik paternleri kullanilmaktadir?2. Son yil-
larda diyaliz hastalarindaki enfeksiyonlardan, saglik bakimiyla iliskili MRSA suslarinin
yani sira toplum kokenli MRSA suslari da izole edilmekte ve saglik bakimi sunulan yer-
lerde, toplum kokenli olarak tanimlanmis MRSA suslarinin neden oldugu enfeksiyon
oranlarinda artis oldugu ve bu toplum kokenli suslarin hastane patojeni haline geldigi
vurgulanmaktadir'®. Calismamizin en 6nemli sinirlamasi, molekiiler tiplendirmenin ya-
pilamamis olmasidir. Beta-laktam grubu disindaki antibiyotiklere karsi in vitro duyarli-
lik paternlerinin saptanmasi ve ozellikle siprofloksasin duyarliligi, toplum kdkenli sus-
larin saglik bakimiyla iliskili suslardan ayinminda yardimci olmaktadir'®. Calismamizda
MRSA suslarinda coklu ila¢ direnci ve siprofloksasin direnci sirasiyla %76.5 ve %55.9
olarak belirlenmistir. Bu sonuclar, MRSA izolatlarinin cogunun saglk bakimiyla iliskili
oldugunu desteklemekle birlikte, bir kisminin da toplum kokenli oldugunu distndr-
mektedir. Benzer olarak Lu ve arkadaslari'®, saglik bakimiyla iliskili MRSA kolonizasyo-
nu saptananlarda, izolatlarin molekdler tiplendirme sonuclarina gore bir kisminin top-
lum kokenli, bir kisminin da hastane kaynakli oldugunu gostermislerdir.

Sonug olarak calismamizda, hemodiyaliz hastalarinda nazal MRSA kolonizasyon orani
%?7.3 olarak saptanmis; son bir yil icinde hastanede yatis 6ykiisti ve KOAH varligi MRSA
nazal kolonizasyonu icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Bu hasta grubunda
MRSA nazal kolonizasyon oraninin ve risk faktorlerinin belirlenmesinin, MRSA enfeksi-
yonlarinin tedavisi ve uygun enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alinmasi agisindan énemli
oldugu sonucuna varilmistir.
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