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Ozet

Bu yazida, spinal kord yaralanmali bir hastada vankomisin direncli
Enterococcus  faecium nedenli rektal
Rehabilitasyon merkezindeki bu
mikroorganizmanin neden oldugu ilk olgu olup, her iki izolatta vankomisin
ve teikoplanine yiiksek dizey direng gosterirken (MIK>256 mg/L),
linezolid (MiK<1 mg/L) ve kinupristin/dalfopristine (MiK=1 mg/L) duyarl
bulundu. Polimeraz zincir reaksiyonu ile izolatlarda vanA geni bulunurken,
vanB ve vanC2 genleri bulunmadi. izolatlar arasindaki genotipik iligki
pulse field gel electrophoresis yontemi kullanilarak yapildi. Her iki izolatin
da ayni genotipik paterne sahip oldugu gortldl. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg
2013;59:264-7.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord yaralanmasi, vankomisin direncli enterokok,
linezolid

Uriner sistem enfeksiyonu ve
kolonizasyon olgusu sunulmustur.

Summary

Herein we report a case of urinary system infection and rectal colonization
due to vancomycin-resistant Enterococcus faecium in a patient with spinal
cord injury. This is the first reported case of infection caused by this
pathogen in this rehabilitation center. Two isolates were conferred high level
vancomycin and teicoplanin resistance (MIC>256 mg/L) and were found
to be susceptible to linezolid (MIC<1 mg/L) and quinupristin-dalfopristin
(MIC=1 mg/L). The isolates were found to be positive for the presence of
the vanA genotype; vanB and vanC2 gene products could not be amplified
by using polymerase chain reaction. Genetic relationship among isolates was
performed by using pulse field gel electrophoresis. Turk | Phys Med Rehab
2013,;59:264-7.
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Ardi¢ ve ark.
Vankomisin Direncli Enterococcus Faecium

Giris

Enterokok tdrleri saglikli kisilerin intestinal florasinda
bulunmakla birlikte endokardite, Uriner sistem ve kan akimi
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Vankomisin direncli
enterokok (VDE), 1980’li yillarin sonunda Ingiltere’de ilk
izole edildigi yillardan beri cogu tlkede hastane kaynakli
enfeksiyonlarin 6nemli nedeni haline gelmistir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Ulusal Hastane Enfeksiyon Takip Sistemi 2003
yiinda yogun bakim Unitelerinde izole edilen enterokoklarin
%28,5'inin vankomisine direncli oldugunu bildirmistir (1).
ABD’de de her yil cesitli nedenlerle yaklasik olarak 8000 spinal
kord yaralanma vakasi olusmakta ve neredeyse 200,000 hasta
bu sekilde yasamini devam ettirmeye calismaktadir. Bu hasta
grubunda Uriner sistem, solunum sistemi enfeksiyonlari, basi
yaralari ve kan akimi enfeksiyonlari sik olarak gorilmektedir (2).

Olgu

On dort yasinda, paraplejik erkek hasta, Ocak 2011 tarihinde
hastanemiz Akut Bakim Klinigi‘'ne yatirildi. Norojenik mesane
nedeniyle devamli kateter kullanmakta olan hastanin, yattigi
ilk G¢ aylik donemde iki kez Uriner sistem enfeksiyonu ve bir
kez de A grubu beta-hemolitik streptokok nedenli kriptik
tonsillit ile atesi yiikseldi (>38°C) ve antibiyotik kullandi. Uriner
sistem enfeksiyonu déneminde idrar 6rnekleri MacConkey agar
(Merck, Almanya) ve %5 koyun kanli agar (Merck) plaklarina
kantitatif olarak ekildi. Ureyen kolonilere ticari sistem kullanilarak
(Phoenix, Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks, MD,
ABD) tiir diizeyi de tanimlandi. Uriner sistem enfeksiyonlarinin
ilkinde idrar kulttriinde Escherichia coli (>100000 CFU/ml)
Uredi ve hasta on giin imipenem (3x0,5 g/giin) tedavisi ald.
Birinciden 45 glin sonra gelisen uriner sistem enfeksiyonunda
ise Klebsiella pneumoniae (>100000 CFU/ml) Gredi ve yine hasta
10 gtin imipenem (3x0,5 g/gtin) tedavisi aldi ve tedavi sonunda
enfeksiyon belirtileri kayboldu. Vertebra stabilizasyonu kotu
olan hasta 16 Mart 2011 tarihinde vertebra stabilizasyonunu
saglamak amaciyla opere edildi. Operasyon sonrasi 11. glinde
hastanin atesi 40°C’ye yikseldi. Hastanin tam idrar tahlilinde
bol I6kosit gorildi ve idrar kiltirinde vankomisin duyarli
Enterococus faecium tredi (80000 CFU/ml). Hastaya vankomisin
tedavisi verildi ve kiltlrleri temiz gelen hastanin tedavisi
10. ginde kesildi. Tedaviden bes glin sonra atesi tekrar
yukselen (>39°C) hastanin yapilan idrar kiltiriinde VDE uredi
(100000 CFU/ml). Hastada VDE tespit edilmesini takiben kaynak
belirlemek amaciyla hastanin kendisi ile ayni klinikte bulunan
hasta, personel ve refakatcilerinden bogaz, burun ve rektal
struntu ornekleri alindi. Ayrica hastalarin odalarinda bulunan
tibbi cihazlar, cesme suyu, banyo kiveti, kapi kolu, cesitli
yuzeyler ve kullandigi malzemelerden striinti kilttrd ornekleri
alindi. Ornekler direkt olarak 6 mg/L vankomisin (Sigma,
ABD) iceren Enterokokosel agar plaklarina (Becton Dickinson,
ABD) ekildi. Plaklar 35°C’lik 1s1 altinda, 24, 48 ve 72. saatlerde

degerlendirildi. Sadece hastanin kendi rektal kiilttiriinde VDE
tespit edildi ve diger antibiyotikler icin antibiyotik duyarlilik
testleri yapildi (3) (Tablo 1). Ayrica vankomisin ve teikoplanin icin
minimal inhibisyon konsantrasyonu tespiti E-test (AB-Biodisk,
Solna, Isvec) yontemi ile Gretici firmanin tavsiyesi dogrultusunda
yapildi ve izolatlar vankomisin ve teikoplanine yiksek dizey
direncli (MiK>256 mg/L) bulundu. Polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile enterokok turlerinde vanA, vanB ve vanC-2 genleri
arastirildi (4) ve hem idrar hem de rektal striintii 6rneginden
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Sekil 1. Vankomisin direncli enterokok izolatlarinin Smal enzim
kesisi ile elde edilmis pulse field gel electrophoresis gortintisa.
1. idrar izolati, 2. Rektal siiriintii izolat.

kb: Kilobaz.

Tablo 1. iki vankomisin direngli enterokok izolatinin antibiyotik

duyarlilik sonuclari.

Antibiyotikler MIK* (ug/ml) Degerlendirme
Ampisilin >8 Direncli
Vankomisin** >256 Direncli
Teikoplanin** >256 Direncli
Gentamisin yiiksek diizey >500 Direncli
Moksifloksasin 1 Duyarli
Norfloksasin >8 Direncli
Daptomisin 2 Duyarli
Eritromisin >4 Direncli
Tetrasiklin >8 Direncli
Kinupristin/dalfopristin 1 Duyarli
Linezolid <=1 Duyarli
Nitrofurontain >64 Direncli

*Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu.

** Vankomisin ve teikoplanin icin E test ile cikan MIK degerleri digerleri icin
Pheonix sistemi ile alinan sonuglar verilmistir.
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vanA geni tespit edildi. izolatlar arasindaki genetik iliskinin tespit
edilmesi icin pulsed field gel electrophoresis (PFGE) yontemi
Smal enzimi kullanilarak , izolatlarin ayni pulsotipe sahip oldugu
goruldi (Sekil 1). Molekiler yontemlerde kontrol izolatlari
olarak Enterococcus faecium B7641 (VanA), Enterococcus faecalis
V583 (VanB), Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 (VanC2)
ve E.faecium ATCC 6057 (glikopeptid duyarli izolat) kullanildi.
Hastanin VDE'si dogrulandiktan sonra linezolid tedavisi baslandi
ve ayni zamanda izolasyona alindi. Hastanin birer hafta ile
yapilan idrar kilttrlerinde treme olmadi ve klinikte takibine
devam edildi.

Tartisma

Spinal kord yaralanmali hastalar, idrar akim dinamiginin
bozulmasindan dolayr devaml kateter kullanmakta ve
kullanilan kateterin mesane basinci ve reziduel idrar miktarini
arttirmasindan dolayi da Uriner sistem enfeksiyonlarina yatkinlik
gostermektedirler. Her yil ABD’de bir milyondan fazla hastane
kaynakli triner sistem enfeksiyonu olusurken, bunlarin yarisindan
fazlasinda Uriner kateterler ve drenaj sistemleri sorumlu
tutulmaktadir. Spinal kord yaralanmali hastalar ayrica enfeksiyon
riski altinda olduklarindan veya sik gelisen enfeksiyonlara bagli
olarak genis spektrumlu antibiyotik kullandiklarindan dolayi
direncli mikroorganizmalar ile enfeksiyon riski tasimaktadirlar (5).

Vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid grubu
antibiyotiklere yuksek diizey direncli enterokoklar Avrupa’da
1986, ABD’de 1987 yilinda bildirilmis ve daha sonra artan
oranda diger kita ve Ulkelerden izole edilmeye baslanmistir.
1989 ile 1993 yilari arasinda VDE orani ABD’de %0,3’den %7,9’a
¢tkmig, 2003 yilinda ise bu oran %28,5 olarak bildirilmistir (6).
ABD, ingiltere ve italya gibi tlkelerde VDE kaynakli hastane
enfeksiyon salginlari sik olarak meydana gelmekte ve izolatlar
arasinda siklikla klonal iliski tespit edilmektedir (7). Ileri yas, renal
ve hepatik yetmezlik, hematolojik maligniteler, invazif islem ve
cihazlar, gastrointestinal cerrahi, transplantasyon, uzun dénem
hastanede yatis ve uzun dénem genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmasi VDE igin risk olusturmaktadir (6). Bizim hastamiz da
uzun donem hastanede yatmis, kalici kateter kullanmig ve uzun
donem antibiyotik tedavisi almistir.

Enterokok ailesi icinde E. faecium ve E. faecalis en sik
olarak vankomisin direncli enfeksiyonlara ve salginlara neden
olmaktadir. Diger tirlerin olusturdugu enfeksiyonlar sporadik
olarak bildirilmektedir. VDE izolatlarinda su ana kadar ytiksek
diizey (VanA, VanB ve VanD), ve dusuk duzey (VanC, VanE
ve VanG) olmak (izere alti farkli glikopeptid diren¢ genotipi
tanimlanmistir. Yiksek diizey direncli VanA ve VanB genotipi
6nemli sorun olusturmakta, siklikla diger antibiyotiklere direng
gostermektedir. Avrupa ve ABD’de en siklikla izole edilen
genotip VanA iken, Avustralya’da VanB en sik bildirilen genotip
olmustur (8). Turkiye’de yapilan calismalarin ¢ogunda izole
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edilen VDE izolatlarinin E. faecium oldugu ve VanA genotip
diren¢ gosterdikleri gorilmustir. Tuarkiye'de ilk VDE vakasi
Basustaoglu ve ark. (9) tarafindan 2001 yilinda Ankara’dan
bildirilmistir. Daha sonra cesitli hastanelerde VDE salginlari
olmustur (10-14). Cahismamizda izole edilen VDE izolatinin da
tlkemizde onceki salginlarda izole edilen enterokok tiri oldugu
ve VanA diren¢ genotipine sahip oldugu gorulmustdr.

Olusan VDE enfeksiyonlari ya hastanin kendi florasindan
endojen olarak ya da eksojen olarak cevresel kontaminasyon
yoluyla gelismektedir (15). Calismamizda idrar &rneginden
VDE tespit edilir edilmez hastane kontrol komitesi ekibi
tarafindan hasta izole edilmis ve gerekli dnlemler alinarak diger
hastalara yayilim 6nlenmistir (16). Calismamizda VDE izolatinin
kaynaginin belirlenmesi amaciyla hastanin kendisi ile ayni klinikte
bulunan hasta, personel ve refakatcilerinden ve ayrica hastalarin
odalarinda bulunan tibbi cihazlar, cesme suyu, banyo kiveti,
kapi kolu, cesitli ylzeyler ve kullandi§i malzemelerden siiriintu
kdlttura ornekleri alinmigtir. Bu 6rnekler icinde sadece hastanin
kendi rektal siiriinti 6rneginden alinan kuiltirde ayni pulsotipe
sahip VDE izole edilmis ve izolatin endojen kaynakli oldugu
dustnulmusgtur. Ayrica diger hasta, hasta yakinlari ve personele
hastane kontrol komitesi tarafindan VDE enfeksiyonlarinin
onemi ve bulas yollari hakkinda egitici bilgi verilmistir.

Beta-laktam grubu antibiyotiklere duyarli olan VDE
izolatlari ampisilin ve aminoglikozit kombinasyonu ile tedavi
edilirken, VanA genotip VDE izolatlari siklikla beta-laktam
grubu antibiyotiklere direnclidirler ve yapilan hayvan modeli
calismalarinda eger ylksek diizey aminoglikozit direnci yok
ise beta-laktam, glikopeptid ve aminoglikozitten olusan Gglu
kombinasyonun etkili oldugu bildirilmistir (17). Uriner VDE
izolatlar tipik olarak beta-laktam grubu antibiyotiklere direncli
iken nitrofurontain, kinupristin/dalfopristin ve linezolide
duyarlidirlar (18). Linezolid ve kinupristin/dalfopristin erigkin
VDE enfesiyonlarinda kullanilirken, cocuklarda sadece
linezolid oOnerilmektedir (17). Bizim vakamizda izole edilen
VDE nitrofurontaine direncli iken, linezolid ve kinupristin/
dalfopristine duyarli bulunmus ve linezolid ile basaril bir sekilde
tedavi edilmistir.

Sonug olarak, spinal kord yaralanmali hastalarda VDE Uriner
sistem enfeksiyonlarina neden olmaktadir. izolatlarin molekiiler
yontemler kullanilarak tiplendirilmesi, kaynagin belirlenmesi ve
salginlarin izlenmesinde 6nemlidir.
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