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VE METISILINE DIRENGLI STAPHYLOCOCCUS AUREUS KOLONIZASYON SIKLIGI VE
ERADIKASYONU
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ENTEROCOCCI AND METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN
PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCY
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OZET

Bu calismanin amaci, maligniteli olgularda vankomisine direncli enterokok (VRE) ve metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) prevalansini saptamak idi. Eyliil 1999-Eyliil 2000 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip Faktiltes
Hematoloji Klinigi'nde yatan malignensili hastalardan bir haftalik aralarla diski ve burun sdriinti érnekleri alinip
bakteriyolojik olarak incelendi. Toplam 150 hastanin % 0.3’linde VRE, % 11.3’linde MRSA kolonizasyonu saptandl..
Soyutlanan iki VRE susu Enterococcus faecium olarak tanimland). Enterokoklarda vankomisin direnci E-test ile dogruland.
Kolonizasyon eradikasyonu VRE icin izolasyon ve oda dezenfeksiyonu ile iki hafta, MRSA icin ise izolasyon ve
topikal mupirosin ile bir hafta icinde sagland..

SUMMARY

This study was conducted to determine the prevalence of vancomycin-resistant enterococci (VRE) and methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in patients hospitalized in the Hematology/Oncology Unit, Osmangazi Universit
Hospital, between September 1999 and September 2000. Stool specimens and nasal swabs were obtained frorm.
patients at one week intervals and examined bacteriologically. Of 150 patients, 0.3% and 11.3% were colonized witt;
VRE and MRSA, respectively. Two strains of VRE were found resistant to vancomycin. Also E test was used to verify
resistance to vancomycin. Nasal colonization with MRSA was eradicated with topical mupirocin and isolation in one
week and gastrointestinal colonization with VRE by isolation and room disinfection in two weeks.

GIRIS koklarda sik kullanilan antimikrobiyal ilaglara kars! intrinsik
Enterokoklar son on yilda énemli nozokomiyal patojen  direng oldugu bilinmektedir. Vankomisine direngli entero-
olarak ortaya ¢ikmakta, hastanede yatan hastalarda ciddi  koklar ilk defa 1988'de rapor edilmelerinden sonra diin-
enfeksiyonlar olusturma sikligi da artmaktadir. Entero-  yanin birgok bdlgesinde hastaneden kazanilmis infek
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siyonlarin dnemli nedeni olarak saptanmaya baslanmistir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde Ulusal Nozokomiyal
infeksiyon Siirveyansi (National Nosocomial Infections
Surveillance) verileri enterokoklarda vankomisin direncinin
1989-1993 yillar arasinda 20 kat arttigini géstermektedir.
Bu oran, yogun bakim unitelerinde ise 34 kat olarak bildi-
rilmektedir. Bu durum metisiline direncli Staphylococcus
aureus arasinda da vankomisin direncinin yayilma olasi-
hgini akla getirmektedir (1).

Glikopeptide direncli enterokok yayilimini énlemek igin
ABD’de Hastane infeksiyonlari Kontrol Uygulamalari
Tavsiye Komitesi (Hospital Infection Control Practices
Committee) 1994°de yogun bakim, onkoloji ve transplan-
tasyon Unitelerinde yatan yiliksek riskli hastalardan
alinan digki veya rektal surtuntl érneklerinin periyodik
olarak incelenmesini énermistir (2). Daha énce infekte
olmus hastalarda c¢esitli vicut bdélgelerinden alinan
Ornekler (diski, rektal, perianal, aksiller, umblikal veya
yara sUrUntileri) bir haftalik aralarla ¢ kez incelenerek
sonuglar negatif olana kadar surveyansin devam ettiril-
mesi gerekliligi vurgulanmaktadir. Tekrarlayici parenteral
girisimler ve ¢ogul antibiyotik kullanimi MRSA kazanimi
icin de dénemli risk faktérleridir (3). Vankomisine direncli
enterokoklar ve MRSA’nin kolonize hastalardan yayila-
rak salgin olusturma potansiyelleri oldukga yuksektir (3, 4).

Bu calismada, hematolojik malignensili hastalarda bir yillik
zaman diliminde bir haftalik aralarla surveyans kdltirleri
alinarak VRE ve MRSA kolonizasyon sikli§i ve uygula-
nan eradikasyon dnlemlerinin etkinligi arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Surveyans kiiltiideri:  Eylil 1999 ve Eylil 2000 tarihleri
arasinda Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi
nde hematolojik malignensileri nedeniyle tedavi edilen
150 hasta ¢calisma kapsamina alindi. Hastalardan klinige
yattiklar gin ve yattiklan sire icinde bir hafta araliklarla
yinelenen diski ve burun siriinti 6rnekleri alinarak VRE
ve MRSA varhgi arastirildi.

identifikasyon ve antibiyogram : Diski ve burun siiriinti
orneklerinin koyun kanl agara ekimleri yapildi, 35°C’de
bir gece inkibe edildi. Digki 6rneklerinde Uretilen katalaz-
negatif, burun kiltirlerinde Ureyen katalaz- ve koagulaz-
pozitif, Gram-pozitif koklarin Vitek otomasyon sisteminde
(bioMérieux) identifikasyon ve antibiyogramlari yapildi.
Vankomisin direngli bulunan enterokok suslarinin vanko-
misin direnci E test (AB Biodisk) ile dogrulandi.

Eradikasyon uygulamalan: Burunda MRSA tasiyicisi
oldugu saptanan hastalara izolasyon ve bes ginliik lokal
mupirosin tedavisi, VRE kolonizasyonu saptananlara ise
izolasyon ve oda dezenfeksiyonu uygulandi. Surveyans
kdltarlerinin alimina hastalar klinikte yattiklari sirece
devam edildi.

BULGULAR

Hematolojik malignensili 150 hastanin 17’sinde (%11.3)
MRSA burun tasiyicilig, ikisinde (%1.3) gastrointestinal
VRE kolonizasyonu saptandi. Galismada MRSA burun
tastyiciigr belirlenen olgularin ézellikleri Tablo 1°de gorul-
mektedir.

Tablo 1. Metisiline direngli S. aureusile burun kolonizasyonu saptanan olgular

Olgu Yas Cinsiyet Tani Noétropeni Ureme Aldigi Kateter Kolonizasyon
no haftasi antibiyotikler varligi siresi
1 35 E HD - 4 trimethoprim-silfametaksazol - 1
2 35 K KML agir 3 imipenem, amikasin - 1
3 75 E NHL - 2 - - 1
4 63 E NHL - 2 - - 1
5 67 K ALL agir 3 seftazidim, amikasin - 1
6 53 E NHL 2 - - 1
7 73 K ANLL agir 2 sefepim, amikasin - 2
8 67 E NHL - 1 - - 1
9 46 E NHL agir 2 seftazidim, amikasin + 2
10 49 E MM - 2 - - 1
11 69 E MDS - 1 - - 1
12 66 E HD - 2 - - 1
13 63 K ANLL agir 4 piperasilin/tazobaktam - 1
gentamisin, teikoplanin
14 20 E ALL orta 4 sefepim, siprofloksasin + 1
15 71 E ANLL - 2 - - 2
16 54 E NHL - 8 - + 1
17 75 E ANLL - 2 - - 3

E: Erkek, HD: Hodgkin lenfoma, NHL: Non- Hodgkin lenfoma, ANLL: Akut non-lenfobalastik I6semi, K: Kadin, KML: Kronik myelositer
I6semi, ALL: Akut lenfoblastik I6semi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, MM: Multiple myeloma
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Tablo 2. Vankomisine direngli enterokoklar ile gastrointestinal kolonizasyon saptanan olgular

Olgu Yas Cinsiyet Tani Notropeni Ureme Aldigi Kolonizasyon
no haftasi antibiyotikler suresi (hafta)
1 61 E MDS agir 5 seftazidim, amikasin, vankomisin 2
2 53 E NHL -- 5 ampisilin/sulbaktam, siprofloksasin 2

E: Erkek, MDS: Miyelodisplastik sendrom, NHL: Non-Hodgkin lenfoma

Hastalarda ortalama 15. yatis guniinde (2.7 hafta) reme
saptandi. Ureme saptanan hastalarin yas ortalamasi
57.7 olarak belirlendi. Burunda MRSA nasal taslyiciligi
saptanan hastalara bes giinlik lokal mupirosin tedavisi
ve izolasyon uygulandi. Olgularin besinde tasiyicihk
saptandiginda agir derecede nétropeni vardi. Bu hasta-
lar birden fazla profilaktik antibiyotik almaktaydi. Bu has-
talarin ikisinde Hickman kateteri bulunuyordu. Bir hasta-
da ¢ hafta, U¢ hastada iki hafta, 13 hastada da bir hafta
sonunda eradikasyon saglandi. Taslyicilik streleri boyun-
ca hastalarda MRSA’nin etken oldug@u bir infeksiyon gelis-
medi.

Vankomisine direngli enterokoklarla gastrointestinal kolo-
nizasyon saptanan hastalarin dzellikleri ise Tablo 2’de
gbrilmektedir.

Toplam 48 hastada enterokok kolonizasyonu gelisti.
Hastalarin birinde agir derecede nétropeni vardi. Soyut-
lanan iki E. faecium susu vankomisine direngli bulundu.
E-test ile vankomisin MiK degerlerinin 256 mg/L {izerinde
oldugu saptandi. Ayrica bu suslarda disk difiizyon yon-
temi ile teikopanin direnci de belirlendi. Hastalara izolas-
yon uygulanip oda dezenfeksiyonlari yapildi. Bu hasta-
lardan ikinci hafta sonunda alinan diski érneklerinden
VRE soyutlanmadi. Hastalarda, kolonizasyon siresince
ve klinikte yattiklar ddnemde VRE infeksiyonu gelismedi.

TARTISMA

Vankomisine direncli enterokoklar 1988’den beri dnemli
nozokomiyal patojenler olarak karsimiza ¢gikmakta, MRSA
ise nozokomiyal patojen olarak glinimtzde halen énemini
korumaktadir. Genis ¢apli ¢evre kontaminasyonlari so-
nucu her iki etkenin de salginlar olusturma potansiyelleri
oldukga yuksektir. Tasiyici/kolonize hastalar nozokomiyal
yayilimda énemli kaynak konumundadirlar (1-5).

Yogun bakim, onkoloji ve transplantasyon unitelerinde
yatan hastalarda VRE ve MRSA gibi patojenlerin koloni-
zasyonunun surveyans Kkulturleri ile belirlenmesi infek-
siyon kontrolu agisindan etkin ve ekonomik bir yéntem
olarak kabul edilmektedir (6, 7). Kolonizasyon, infeksi-
yon anlamina gelmemekte, ancak sistemik infeksiyonun
habercisi ve kaynak mikroorganizmalarin antibiyotik duyar-
ik profilleri empirik tedavide yol gdsterici olabilmekte-

Cilt 16, Sayi 2, Nisan 2002

dir (8). Nétropenik poplilasyonda Gram-pozitif bakterile-
rin infeksiyon etkeni olarak soyutlanma oranlari ylUksektir
(5). Verbist (5)'In ¢cok merkezli Avrupa calisma grubu,
hematoloji/onkoloji Uinitelerinde izolasyon sikligini MRSA
icin %0.09, enterokok tlrlerinde ise % 5.6 olarak bildir-
mislerdir. Reinert (9)'nin Almanya’da yaptiklari surveyans
calismasinda, enterokok izolatlari arasinda vankomisin
direnci %1.5 olarak bildiriimistir. Bu ¢calismada, bu oran
2/48 (%4.1) olarak saptanmistir. Direng oraninin yiksekligi
hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilir. Olgu sayisi
artirilirsa bu oranin diismesi olasidir. Suslarin vankomi-
sin direnci E test ile dogrulanmistir. E test ve tarama
testlerinin van C1/C2 dahil VRE fenotiplerini belirlemede
glvenle kullanilabilecegi bildiriimektedir (10).

Hastanede yatan hastalarda VRE intestinal kolonizasyo-
nunun saptanmasinda diski ve rektal surintli &érnek-
lerinde zenginlestirme kulttrlerinin direkt selektif agara
ekimden daha basarili oldugu, diskinin graminda 108
CFU altinda enterokok saptanmasina olanak verdigi bil-
dirilmistir (11). Ancak kolonize hastalarin gogunun digki-
larinda 108 CFU/gr ve lzerinde enterokok bulunmakta-
dir. Gahismada diski érneklerinin direkt olarak koyun kanli
agara ekimleri yapiimis olup toplam 1600 diski érneginin
48inden enterokok izolasyonu yapilmistir. Vankomisine
direngli enterokok izolasyon orani %0.3 olarak saptan-
mistir. Nourse ve ark. (4)'lari onkoloji Unitesinde bu orani
%2.9 olarak bildirmiglerdir. Bu arastirmada VRE intesti-
nal kolonizasyonu saptanan hastalarin 2. hafta ve daha
sonraki surveyans kiltirlerinde VRE saptanmadi. Has-
talarin birinde kolonizasyon saptandiktan sonra 10 hafta,
digerinde dort hafta suresince sirveyans kdltirleri deger-
lendirildi. Bu sureler sonunda her iki hasta da taburcu
edildi. Bazi hastalarda yillarca slren persistant koloni-
zasyon gorilebilecegdi bildiriimektedir. Vankomisine direngli
enterokok kolonizasyonu saptanan ve taburcu olan kan-
serli hastalarin %61’inde ortalama ikibuguk hafta sonra
tekrar hastaneye yatirildiklarinda kolonizasyonun devam
ettigi rapor edilmistir. Uzun sireli yatan ve antibiyotik
alan hastalarda spontan klerens hizi antibiyotik almayan-
lara oranla daha disiktiir (100 giinden fazla). Bu bulgu,
persistant VRE kolonizasyonu ile vankomisin veya diger
antibiyotiklerin alimi arasindaki iligkiyi desteklemektedir
(12). Vankomisine direncli enterokok intestinal kolonizas-
yonu saptanan iki hastanin izolasyonu yapildi. Hasta
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larin yataklar, zemin ve diger ylizeyler %0.1’lik hipoklorit
solisyonu ile dezenfekte edildi. Vankomisine direncli
enterokok kolonizasyonunda yiksek doz basitrasin uy-
gulanmasinin yayihm ve infeksiyonu énledigi konusunda
¢ok fazla ¢alisma yoktur. Yeni bir ilag olan ramoplanin ile
¢alismalar devam etmektedir (12).

Galisma grubundaki hematolojik malignensili hastalarin
17/150’ sinde ortalama 12. yatis glininde MRSA burun
tasiyicihgr  saptanmistir.  Caligilan popllasyona goére
tasiyicilik hizi degiskenlik géstermektedir. Ozellikle tek-
rarlayici ve uzun sireli parenteral girisimler, intravaski-
ler katater uygulanan yatan hastalarda tasiyicilik hizlari
yUksektir (%16.3-52.5). Hastanin immuiinolojik durumu
ve yasl tasiyicilik hizini etkileyen faktérler arasindadir.
Metisiline direngli S. aureus tasiyiciigl saptanan agir
nétropenik alti hasta profilaktik olarak birden fazla antibi-
yotik almakta olup ¢ hastada da Hickman katateri vardi.
Metisiline direncli S. aureus tasiyicihginda S. aureus in-
feksiyonu gelisme riski metisiline duyarli S. aureus
tasiyicihgindan daha yuksektir. Burun tasiyiciigi MRSA
infeksiyonu gelisiminde anahtar rol oynamaktadir (3).
Topikal bes gunlik mupirosin uygulamasi ile tasiyicilik
eliminasyonu basarili olmakta ve hasta izolasyonu ile
birlikte yapilmasi tavsiye Onerilmektedir. Ancak MRSA
suslarinda mupirosine direng artisi da gdzlenmektedir
(2). Ayrica bu suslarda azalmis vankomisin duyarlilig
da s6z konusu olabilmektedir (13). Calismada MRSA
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