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KISA BILDIRi:
YOGUN BAKIM VE ONKOLOJi-HEMATOLOJi HASTALARINDA
GASTROINTESTINAL SISTEMDE KOLONIZE OLAN ENTEROKOK
TURLERI VE VANKOMISINE DIRENGC PROFILLERI

SHORT COMMUNICATION:
ENTEROCOCCUS SPP. COLONIZED IN THE GASTROINTESTINAL TRACT
OF PATIENTS IN HEMATO-ONCOLOGY AND INTENSIVE CARE UNITS AND
THEIR RESISTANCE PROFILES TO VANCOMYCIN

Ozlem MENTES', iclal BALCI'

OZET: Bu calismanin amaci, hastanemizde ilk kez yapilan siUrveyans calismasi
kapsaminda, vankomisine direncli enterokok (VRE) kolonizasyonu igin risk grubu
olan hastalarda enterokok turlerinin arastirimasi ve vankomisine direng profillerinin
belirlenmesidir. Mart-Aralik 2006 tarihleri arasinda Cerrahi ve Dahili Yogun Bakim,
eriskin Onkoloji-Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji bélumlerinde yatmakta olan toplam 180
hastadan ayda bir kez olmak Uzere alinan rektal surintt 6rneklerinin kultarleri safra-
eskilin besiyerinde yapilmistir. izolatlarin tir diizeyinde tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarlliklaninin belirlenmesi, Miniapi (bioMerieux, Fransa) cihazinda, sirasiyla Rapid ID 32
Strep (bioMerieux, Fransa) ve ATB Enterococcus (bioMerieux, Fransa) kitleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. MiK diizeyleri, beyin-kalp inflizyon agar (Merck, Fransa) besiyerinde
vankomisin E-test (AB Biodisk, isveg) seritleri kullanilarak arastirimistir. Killtiir sonuglarina
gbre, 126 (%70) hastanin enterokok turleri ile kolonize oldugu saptanmis, en sik izole
edilen tirler ise sirasiyla E.faecium (%42), E.faecalis (%31), E.avium (%12), E.gallinarum
(%8) ve E.casseliflavus, (%5.6) olarak belirlenmistir. E.faecium izolatlarindan dérdu
(%3.2) antibiyogram ve E-test sonuglarina (MiK>256 mg/ml) gére vankomisine direngli
olarak bulunmus ve polimeraz zincir reaksiyonu ile hepsinin VanA genotipinde olduklari
saptanmistir. Nitrosefin (Remel, ABD) diski ile suslarin higbirisinde beta-laktamaz Gretimi
tespit edilmemistir. Calismamizda enterokok ve VRE kolonizasyon oranlari sirasiyla %70
ve %3.2 olarak bulunmus, VRE ile kolonize hastalarin takibinde VRE’ye bagl enfeksiyon
ortaya ¢itkmamigtir. Sonug olarak, hastane ortaminda VRE yayiiminin engellenmesi icin
merkezlerde sirveyans kulttrlerinin dizenli olarak alinmasi, hastane calisanlarina gerekli
egitimin verilmesi, vankomisin ve sefalosporin kullaniminin kontrol altina alinmasi ve
mikrobiyoloji laboratuvari ile servisler arasinda iyi bir isbirliginin saglanmasi gereklidir.

Anahtar s6zcukler: Vankomisine direngli enterokoklar, gastrointestinal kolonizasyon,
yogun bakim hastalari, E-test.

ABSTRACT: The aim of this study was to identify the Enterococcus spp. and
to determine their vancomycin-resistance profiles, in the samples collected from the
patients who were described as risky groups for vancomycin-resistant enterococcal
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(VRE) colonization, in scope of a survey study carried out in our hospital for the first
time. Rectal swab samples were taken once in a month from a total of 180 patients who
were hospitalized in the Surgery and Intensive Care Units, adult Oncology-Hematology
and Pediatric Oncology Units between March - December 2006. The samples were
cultivated onto bile-esculine agar media, and Miniapi system (bioMerieux, France) was
used for the identification at species-level (Rapid ID 32 Strep kit, bioMerieux, France)
and for the detection of antimicrobial susceptibilities (ATB Enterococcus kit, bioMerieux,
France). MIC levels have been determined by the use of vancomycin E-test (AB Biodisk,
Sweden) strips in brain-heart infusion agar (Merck, France). According to the culture
results, 126 of the patients (70%) have been found to be colonized with Enterococcus
spp. The most frequently isolated species were as follows respectively; E.faecium (42%),
E.faecalis (31%), E.avium (12%), E.gallinarum (8%) and E.casseliflavus, (5.6%). Four of
the E.faecium strains (3.2%) were found resistant to vancomycin by both automated
antibiotic susceptibility test system and E-test (MIC>256 mg/ml). Vancomycin-resistant
strains have been identified as being VanA genotypes by polymerase chain reaction.
Beta-lactamase production has not been detected in any one of the strains with the
use of nitrocephin (Remel, USA) disk. As a result the colonization rates of enterococcal
species and VRE were found as 70% and 3.2%, respectively in our patients. Infections
with VRE have not been detected in colonized patients during the follow-up period.
In conclusion, in order to detect and prevent the spread of VRE, surveillance cultures
should be regularly performed from hospitalized patients, in collaboration with educational
studies for hospital personel, controlling the use of vancomycin and cephalosporins
and cooperation between microbiology laboratories and inpatient clinics.

Key words: Vancomycin-resistant enterococcus, gastrointestinal colonization,
intensive care unit patients, E-test.

GiRiS

Enterokoklar; cevre kosullarina dayanikli olmalari, sefalosporinler,
aminoglikozidler, siilfametoksazol, makrolidler gibi bazi antibiyotiklere dogal
direng gostermeleri, penisilinlere azalmis duyarlliklari ve ortamda yaygin
bulunmalari nedeniyle yillar icinde 6nem kazanmis, cok cesitli enfeksiyonlara yol
acan bakterilerdir'. Enterokoklar dlislk virlilansa sahip olmalarina ragmen, son
yillarda plazmid ve transpozonlari sayesinde belirgin bir direnc kazanmislardir.
Bunlar arasinda en énemlilerinden biri yUksek duzey glikopeptid direncidir?.
Dogal direncin yaninda kazaniimis direncin de ayni bakteride bulunabilmesi,
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde zorluklara ve mortalite oraninin artmasina
neden olmaktadir®. En buylUk sorun ise vankomisine direncli enterokoklarda
(VRE) bulunan diren¢ genlerinin stafilokok turleri gibi diger gram pozitif
mikroorganizmalara gecirilebilmesidir*®. VRE igin risk faktdrleri arasinda
malignite, nétropeni, intraabdominal cerrahi, gastrointestinal kolonizasyon,
hastanede yatis slresinin uzamasi, yogun bakim, diyaliz, transplantasyon ve
hematoloji-onkoloji Unitelerinde yatis, antineoplastik tedavi, vankomisin ve ikinci
ve Uguncu kusak sefalosporin kullanimi bulunmaktadirt®.

Hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyonunun erken tespiti,
enfeksiyonlarin kontrolinde ¢ok énemlidir. Digki ya da rektal strantd kaltarleri
VRE kolonizasyonunu tespit etmede altin standart olarak kabul edilmektedir’.
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Bu calismada, yogun bakim ve onkoloji-hematoloji hastalarinin gastrointestinal
sistemlerinde kolonize olan enterokok turleri ve vankomisine direng profillerinin
arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Mart-Aralik 2006 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesinde, Cerrahi ve Dahiliye Yogun Bakim Unitesi (YBU),
erigskin Onkoloji-Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji bélimlerinde yatmakta olan
toplam 180 hasta alindi. Hastalardan ayda bir kez olmak Uzere, Carry-Blair
tasima besiyerine alinan rektal strintl Ornekleri laboratuvara ulastinidi ve
bekletiimeden safra-eskllin (SE) agar plaklarina ekildi. 35°C’de 24 saat
inkibasyondan sonra ureyen siyah renkli supheli kolonilere Gram boyama,
katalaz, PYR hidrolizi ve %6.5 NaCl’de Ureme testleri yapildi. Sonuglar enterokok
icin olumlu kolonilerin pasajlan yapilarak saf kulltirleri elde edildi. Bakteriler
Miniapi (bioMerieux, Fransa) cihazina alinarak tir dizeyinde tanimlama (Rapid
ID 32 Strep, bioMerieux, Fransa) ve antimikrobiyal duyarllik testleri (ATB
Enterococcus, bioMerieux, Fransa) yapildi. Vankomisine direncli olarak bulunan
suslara beyin-kalp inflizyon agarda (Merck, Fransa) E-test (AB Biodisk, isvec)
uygulandi ve MiK degerleri tespit edildi. E-test sonuclarina gére vankomisine
direncli olarak bulunan dért E.faecium susunun genotiplendirmesi Hacettepe
Universitesi Tip Fakuiltesi Enfeksiyon Hastaliklar béliimiinde polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile yapildi. Beta-laktamaz Uretimini arastirmak amaciyla
nitrosefin (Remel, ABD) diskleri kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 180 hastanin 126’sindan (%70) enterokok turleri izole
edilmistir. izolatlarin 53’0 (%42) E.faecium, 39'u (%31) E.faecalis, 15'i (%12)
E.avium, 10’u (%8) E.gallinarum, 7’si (%5.5) E.casseliflavus ve birer (%0.8)
adedi E.hirae ve E.durans olarak belirlenmistir. E.faecium susglarinin 4’0 (%3.2)
antibiyogram ve E-test (MiK>256 mg/ml) ile vankomisine direncli bulunmus
ve VanA genotipinde olduklan saptanmistir. Suslarda beta-laktamaz UGretimi
tespit edilmemigtir.

VRE suslannin ikisi YBU’'nde, ikisi ise erigskin Onkoloji Unitesinde yatan
hastalardan izole edilmigtir. Bu hastalarin birisi akut lenfoblastik 16semi (ALL)
nedeniyle immuan sUpresif tedavi alan; by-pass operasyonu gegiren digeri
ise operasyon 6ncesi ve sonrasi U¢cuncl kusak sefalosporin, aminoglikozid,
vankomisin tedavisi alan olgulardir. Onkoloji bélimundeki hastalarin ikisi de
testis timorlU hastalar olup, immun supresif ilag, Gglncl kusak sefalosporin,
aminoglikozid ve radyoterapi almaktadirlar.

TARTISMA

Vankomisine direncli enterokok (VRE) suslan ilk kez 1986 yilinda
Avrupa’dan bildirilmis ve takip eden yillarda dinyanin bircok bolgesinden
rapor edilmistir’. Ulkemizde ise ilk VRE susu 1998 yilinda Akdeniz Universitesi
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tarafindan bildiriimistir®. VRE kolonizasyonu ile immun supresif ilag, vankomisin
ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi arasindaki iliski bircok arastirma ile
g6sterilmistir®'2. israil’de yapilan bir calismada, yogun bakim (initesindeki
hastalarin %23’Unde, diyalize giren hastalarin %4.3’'inde VRE kolonizasyonu
saptanmig, bu hastalarin uzun sureli antibiyotik (6zellikle vankomisin) kullandig
tespit edilmistir®. Bir baska calismada, cerrahi YBU’'inde VRE kolonizasyonu
%12 olarak bulunmus ve ikinci ve Uguncu kusak sefalosporin kullanimi, uzun
siire hastanede yatis, solid organ transplantasyonu ve YBU’'nde yatis risk
faktorleri olarak tespit edilmistir'®. Yurtdisindan bildirilen VRE kolonizasyon
oranlari bizim sonuglarimiza gére daha yuksektir®'®'2'3, Bunun sebepleri
arasinda, Avrupa’da hayvan yemlerinde avoparsin, Amerika’da asiri antibiyotik
dzellikle vankomisin kullaniminin oldugu bilinmektedire. Ulkemizde hayvan
yemlerinde avoparsin kullanimina dair yeterli veri olmamasi nedeniyle bu
konuda yorum yapilamamaktadir. Galismamizda belirlenen %3.2 oranindaki
VRE kolonizasyonunun, tedavide kullanilan immun suUpresif ve antimikrobiyal
ajanlara bagl olarak gelistigi distndlmustir.

Yapilan calismalar, hastanede yatan hastalarda E.faecium’un E.faecalis’e
oranla daha sik izole edildigini ve vankomisin direncinin E.faecium’da daha
ylUksek oldugunu bildirmektedir'-'3. Calismamizda da, kolonize hastalarin
%42’sinde E.faecium, %31’inde E.faecalis saptanmis ve vankomisin direncinin
saptandigi suslarin timiiniin E.faecium oldugu gériimistiir. Ulkemizden bildirilen
VRE izolatlarinin timu, en sik rastlanan direng tipi olan VanA genotipine
sahiptir®'#'5, Calismamizdaki vankomisin direngli E.faecium suslarinin da hepsi
VanA genotipinde bulunmustur.

Antibiyotik kullaniminin sonlandiriimasini takiben VRE kolonizasyonunun
1-2 ay hatta 1 yila kadar devam ettigi ve bu hastalarin ikinci kez hastaneye
yattiklarinda énemli bir rezervuar oldugu belirtiimektedir’. Calismamizda Onkoloji
Unitesinde VRE saptanan hastalarin birinde, taburcu olduktan 3 ay sonra ikinci
kez hastaneye yattiginda tekrarlanan strint kaltirinde kolonizasyonun eradike
oldugu tespit edilmistir. Buna gére VRE ile kolonize hastalarin tedavi edilmesinin
anlamh olmadiq, risk faktorlerinin ortadan kalkmasiyla kolonizasyonun da
ortadan kalkacagi séylenebilir. VRE ile kolonize hastalarda izolasyon ve bariyer
Onlemlerinin alinmasinin, yayiimi énlemede yeterli oldugu bilinmektedir.

Amerika’da yapilan bir ¢calismada, VRE ile kolonize hastalarin %13.4’inde
VRE bakteriyemisi gelistigi tespit edilmis ve mortalite oraninin ytksek (%60-70)
oldugu bildirilmigtir'é. Galismamizda, VRE ile kolonize hastalarda takip sirasinda
VRE’ye bagl enfeksiyon gérilmemesi olumlu bir sonuctur. Ginimuizde VRE
tedavisi icin etkinligi kanittanmis uygun bir antibiyotik segeneginin olmamasi,
bu bakterilerin hastane ortaminda yayiiminin engellenmesi Gzerindeki ¢cabalarin
yogunlagsmasina neden olmaktadir'. Sonug¢ olarak, gelecekte Ulkemizde de
ciddi problemlere yol agacagi 6ngorilen VRE suslarinin erken tespiti igin,
her merkezde slrveyans kaltirlerinin dizenli olarak alinmasi, tum hastane
calisanlarinin konunun énemi ile ilgili bilgilendiriimesi, vankomisinin belirlenen
endikasyonlari disinda kullaniimamasi, sefalosporin kullaniminin kisittanmasi
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ve Enfeksiyon Kontrol Komitesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarlari ve servisler
arasinda iyi bir iletisim ve isbirliginin saglanmasi yayiimin énlenmesinde en
etkin ¢ozumler gibi gériunmektedir.
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