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OZET

Vankomisine direncli enterokoklar (VRE) yatakli tedavi kurumlari icin 6nemli bir sorun haline gelmistir. insan bagirsak
florasinin normal dyeleri olan enterokoklar gittikce artan bir siklikia hastalik etkeni olarak izole edilmektedir. Bu
calismada, hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyonunun saptanmasi ve bu suglarin diger antimikrobiyallere
direng durumunun belirlenmesi amaglandi. Vankomisine direngli enterokok kolonizasyonu igin risk grubunda olan 50
ve risk grubunda olmayan 50 olmak lizere toplam 100 hastanin peri-anal siriinti érnekleri alindi. Hastalarin 68’inden
(35'i risk grubundaki, 33’0 risk grubunda olmayan) enterokok izole edildi. Enterokok kolonizasyonu bakimindan
gruplar arasinda énemli bir fark yoktu (p>0.05). Vankomisin direnci; 6 pg/ml vankomisin igeren beyin-kalp infiizyor
agar besiyerinde dreme testiyle arastirildi. Onli¢ (%19.1) sus vankomisine direngli bulundu. Bunlardan 10°'u (%27) E.
faecium, lgl (%10.3) E. faecalis idi. Vankomisine direncli suslarinin 11°i risk grubunu olusturan hastalardan izole edild,
(p<0.001). izole edilen suslarin teikoplanin, fusidik asit, eritromisin, tetrasiklin, rifampisin ve piperasilin/tazobaktame
duyarliliklar disk difuzyon yéntemiyle arastirildi. Duyarlilik testine alinan antibakteriyeller icinde fusidik asit VRE lere karsi
en etkili, rifampisin ise en az etkili ilacti. Sonug olarak, VRE suslarinin hastane icin 6nemli bir sorun oldugu saptanmugtir.

SUMMARY

Vancomycin-resistant enterococci (VRE) have emerged as a significant problem in the healthcare system. Enterococci,
found in the normal flora inhabiting the human intestinal tract, have increasingly been isolated as pathogens. The
purpose of this study was to determine the colonization and the resistance patterns of VRE from patients in various
clinics. Totally 100 rectal swab cultures were taken for investigation of VRE colonisation (50 from risk group and 5C
from non-risk group). Enterococci were isolated from 68 patients (35 from risk group, and the others from non-risk
group). There was no significant difference between the groups in terms of enterococcus colonization (p>0.05). The
resistance to vancomycin was investigated by brain-heart infusion agar containing 6 wg/ml vancomycin. Thirteer.
(19.1%) species were found to be resistant to vancomycin 11 of which were taken from the risk group. There was a
significant difference between the groups in terms of VRE colonisation (p<0.001). Teicoplanin, fusidic asit,
erityhromycin, tetracycline and teicoplanin sensitivity of isolated strains was investigated by disk diffusion method.
Fusidic acid was found to be the most effective antibiotic against VRE whereas rifampicin was the least. It was
concluded that VRE are an important problem for the hospital.
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GIRIS

Enterokoklar, Enterococcus cinsinde yeralan Gram- po-
zitif koklar olup insan ve hayvan bagirsak florasinin nor-
mal Uyesidirler. En sik olarak karin igi infeksiyonlari, en-
dokardit, idrar yolu infeksiyonu ve bakteremiye neden
olurlar. Bunlarin yanisira, enterokoklar nozokomiyal infek-
siyonlarda artan oranlarda gérilmektedir (1-3). Nozoko-
miyal infeksiyonlarla ilgili istatistikler endise vericidir. 1989
yilinda vankomisine direncli enterokok (VRE) suslari no-
zokomiyal infeksiyonlarin %0.3’tnde etken iken 1993’de
oran %11.4’e yikselmistir. Yogun bakim unitelerinde ise
bu oran ayni zaman dilimi igerisinde %0.4’den, 34 kat
artarak, %13.6’ya yikselmistir (3). italya’da yapilan gok
merkezli bir ¢alismada (4); 1993-1995 yillari arasinda
vankomisin direngli Enterococcus faecalis oraninin %0.1°
den %2’ye ve vankomisin direngli Enterococcus faecium
oraninin ise %0.9'dan %32'ye c¢iktigi saptanmistir (4).
Enterokoklar bazi merkezlerde nozokomiyal infeksiyon-
larda Escherichia coliden sonra en sik izole edilen bak-
terilerdir (5). Enterokoklarin infeksiyon etkeni olarak sik¢a
gorilmelerinin yanisira, ¢oklu antibiyotik direncine sahip
suslarinin son yillarda artmasi tedavide sorun yaratmak-
tadir. Enterokoklar, gerek intrensek olarak tasidiklari
klindamisin, florokinolon, trimetoprim/sulfametoksazol,
disik dizey penisilin ve disik dizey aminoglikozide
direng 6zellikleri; gerekse genetik madde aktarimi ya da
mutasyon sonucu kazandiklar tetrasiklin, eritromisin, ri-
fampin, kloramfenikol, ylksek dilizey beta-laktam, ylk-
sek diizey aminoglikozit ve vankomisine direncleri nedeni
ile ginim0zln sorunlu bakterileri arasinda yer alirlar (3,
6). Bu diren¢ mekanizmalarindan en énemlisi, vankomi-
sine karg! kazaniimis olanidir. Vankomisine karsi ka-
zanilan bu direncin Van A, Van B, Van C, Van D ve Van
E diye adlandirilan bes fenotipi tanimlanmistir. Fenotipik
adlandirma; enterokok susunun vankomisin ve teikopla-
nine direncine, direncin indiiklenebilme ve diger bakteri-
lere aktarilabilme &zelliklerine goére yapilmaktadir (3).
Bunlardan en sik karsilagilani Van A ve Van B'dir. ilk ola-
rak 1988'de ingiltere ve Fransa'dan bildirilen VRE sus-
lari ginimizde birgok Ulkede infeksiyon veya kolonizas-
yon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7). Turkiye'de
ilk kez 1998 yilinda vankomisine direngli E. faecium
susu Vural ve ark. (8) tarafindan, vankomisine direngli E.
faecalis susu ise Nisan 2000'de Ongen ve ark. (9) tara-
findan izole edilmigtir.

Vankomisin direncli enterokok epidemiyolojisi hentiz tam
olarak agikliga kavusmamis olsa da bazi hasta gruplarin-
da VRE kolonizasyonu ve infeksiyonu riski yiksektir. Bu
risk faktorleri; gastro-intestinal sistemde kolonizasyon,
VRE'li hasta ile ayni odada kalma ve ayni hemsireden
bakim alma, yogun bakim Unitesinde kalma, altta yatan
ciddi hastalik, ameliyat éncesi uzun siire hastanede yat
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ma, bdbrek yetmezligi, nétropeni, 6zellikle karaciger ve
kemik iligi transplantasyonu, Uriner ve vaskiler kateter
varligi; vankomisin, sefalosporin, aminoglikozit, aztreo-
nam, imipenem ve siprofloksasin kullanimidir (6, 7). Ku-
mes hayvanlarinin gelismesini hizlandirici bir madde ol-
arak kullanilan avoparsin bu hayvanlarda VRE koloni-
zasyonuna neden olmustur. Buna bagl olarak 6zellikle
bu hayvanlarin yetistiriimesi ve kesimiyle ilgilenenler
basta olmak uUzere insanlarda da VRE kolonizasyonu
oldugu goértlmastir. Bu gelisme Uzerine bazi Ulkelerde
hayvanlarda avoparsin kullanimi yasaklanmis ve yasak-
lama sonrasinda VRE suslarinda azalma saptanmistir
(10, 11).

Bu calismada, daha énce VRE suglari ile infeksiyon veye
kolonizasyon bildiriimemis olup hastanede yatan hasta-
larda VRE kolonizasyonunun saptanmasi ve bu suslarin
diger antimikrobiyallere diren¢ durumunun belirlenmesi
amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Mart 2001-Temmuz 2001 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi hastanelerinde VRE
kolonizasyonu icin risk grubunda olan (bir hafta ve daha
uzun sireli yogun bakim Unitesinde yatan hastalar veya
vankomisin ya da Ugunci kusak sefalosporin kullanan
hastalar) 50 hastanin ve risk grubunda olmayan (son Gg¢
gln igerisinde hastaneye yatmis olan ve son alti ay ige-
risinde antibiyotik kullanmamis olan) 50 hastanin peri-anal
sUrdntd kaltdrd alindi. Alinan 6rnekler safrali-eskulinli
besiyerinde ve %6.5 NaCl'li besiyerinde Ureme, koyun
kanli agarda hemoliz, katalaz testi, Gram boyama ve
API 20 Strep (bio Mérieux, Fransa) testleri yapilarak cins
ve tlr saptamasi yapildi. Vankomisin direnci; 6 pg/ml
vankomisin i¢eren beyin-kalp inflizyon agar besiyerinde
Ureme testiyle ve Kirby-Bauer disk difuizyon yéntemiyle
aragtirildi. izole edilen tim enterokok suslarinin, teikop-
lanin, fusidik asit, eritromisin, tetrasiklin, rifampisin ve
piperasilin/tazobaktama duyarllklari disk difizyon yén-
temiyle arastinldi. Duyarhlik sonuglari fusidik asit icir
Comite de L’antibiogramme de la Societe Francaise de
Microbiologie tarafindan belirlenen kriterlere (12), pipe-
rasilin/tazobaktam icin The Swedish Reference Group
for Antibiotics (SRGA) (13) ve diger antibiyotikler ise the
National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) M100-S11’e (14) gore degerlendirildi. Verilerir
istatistiksel analizinde ki-kare testi uygulandi.

BULGULAR

Calismaya alinan 100 hastadan 68’inde enterokok (35'i
VRE kolonizasyonu agisindan risk grubunda olan, 33’0
ise risk grubunda olmayan hastalardan) izole edildi. Bu
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68 enterokok susundan 37’si (%54.4) E. faecium, 29'u
(%42.6) E. faecalis ve 2'si (%3.0) E. avium olarak sap-
tandi. Bu suslardan 13’0 (%19.1) 6 pg/ml vankomisinli
brain-heart inflzyon agar tarama testi ile VRE olarak
degerlendirildi. Bu 13 sustan 11’i (%22) VRE kolonizas-
yonu igin risk grubunu olusturan hastalardan, ikisi (%4)
ise risk grubunda olmayan hastalardan izole edildi. Onig
sustan 10°'u E. faecium, gl E. faecalisdi. izole edilen
enterokoklarin tir ve vankomisine duyarliigina goére
dagihmi Tablo 1’de, VRE'lerin ¢esitli antimikrobiyallere
duyarlligi Tablo 2'de gérilmektedir.

TARTISMA

Enterokoklar, virulansi disik dizeyde olmasina karsin,
6nemli nozokomiyal patojenlerden biri haline gelmistir.
Daha da kayg! verici bir nokta antimikrobiklerin coguna
karsi intrensek veya kazaniimis dirence sahip olma-
landir. Enterokok infeksiyonlarindaki artisin nedeni; en-
terokok kolonizasyonuna yol agabilen sefalosporinler,
kinolonlar, beta-laktam gibi antimikrobiklerin profilaksi
veya tedavi amagli sik kullanilmasinin bir sonucu olabi-
lir. Enterokok turlerinde vankomisine duyarli ve direngli
suglar arasinda virulans farki saptanmamistir. Ancak
vankomisine duyarli suglarla olan bakteremilerde morta-
lite orani %13.6-27 arasinda iken, VRE bakteremisinde
bu oranin %36.6-52 arasinda oldugu saptanmistir (3).

Enterokok tlirlerinden E. faecalis infeksiyon etkeni olarak
en sik izole edilen tlrdlr. Enterococcus faecium ise en
yliksek oranda vankomisin direncine sahiptir. Son zaman-
larda ozellikle kan kiltliri kdkenlerinde, E. faecalis’in E.
faecium'a orani 3.7/1 den 1.9/1’e dusmustir (15). Calis-
mada da, enterokok kolonizasyonunda E. faecium’un E.
faecalis'ten daha fazla oldugu saptadi (Tablo 1). izole

edilen 13 VRE susundan 10’u E. faecium’du. Vankomi-
sine direncli enterokok kolonizasyon/infeksiyon oraninin
10/1 oldugu bildirilmektedir (7). Bu noktadan hareketle
hastanede E. faeciunia bagli infeksiyonlarin daha gok
olacag beklentisi dogaldir. Ancak hastanede bu arastir-
manin yapildigi tarihe kadar VRE susu ile infeksiyon bil-
dirilmemistir. Ayrica 1997-2000 tarihleri arasinda yapilan
U¢ ayri ¢calismada hastanede meydana gelmis olan has-
tane infeksiyonlarinda siklik sirasina gore ilk sekiz etken
arasinda enterokoklar bulunmamaktadir (16-18). Bu du-
rumun hastane infeksiyon etkenlerinin izole edilememe-
sinden dogabilecek problemlerden mi kaynaklandigi
yoksa hastanede enterokoklara bagl infeksiyonlarin ger-
¢ekten az mi oldugu arastiriimaya deger gorilmektedir.

Vankomisin direngli enterokoklardaki fenotipik diren¢ en
sik Van A ve Van B tipindedir. Van A tipi ylksek diizey
direng disk difuzyon, E test ve otomatize buyon mikro-
diliisyon yéntemleriyle kolaylikla belirlenir. Ancak Van B
fenotipi disik diizey vankomisin direnci bu yéntemlerle
bakildiginda duyarl olarak rapor edilebilir. Bu durumun
6nlenmesi icin 6 mgr/ ml vankomisin iceren beyin-kalp in-
fuzyon agar tarama testi ile vankomisin direnci bakiima-
hdir (15). Calismada da disk diflizyon ydntemiyle van-
komisine duyarl ya da az duyarli bulunan bes sus 6 ngr/
ml vankomisin iceren beyin-kalp infuzyon agar tarama
testi ile vankomisine direngli bulunmustur.

Vankomisin direngli enterokoklar igin risk grubunu olus-
turan hastalarda daha yiksek oranda VRE kolonizasyo-
nu ve infeksiyonuna rastlanmaktadir. Calismada da risk
grubundaki hastalarin %22’sinde, risk grubunda olma-
yan hastalarin ise %4’Unde VRE kolonizasyonu sap-
tandi. Ankara’da yapilmis bir ¢galismada (19); t¢ gun ya
da daha uzun sire hastanede yatan hastalardan rektal

Tablo 1. izole edilen enterokok suslarinin tir ve vankomisin duyarliigina gére dagihmi

izole edilen Sus sayisi (%) Vankomisine duyarli sus Vankomisine direngli sus
enterokok tird Sayi (%) Sayi (%)
E. faecium 37 (54.4) 27 (73.0) 10 (27.0)
E. faecalis 29 (42.6) 26 (89.7) 3 (10.3)
E. avium 2 (3.0) 2 (100.0) 0 (0.0)
Toplam 68 (100.0) 55 (80.9) 13 (19.1)

Tablo 2. Vankomisinli (6 pg/ml) beyin-kalp inflizyon agar tarama testi ile vankomisine direncli enterokok olarak degerlendiriler
suslarin disk difuzyon ydntemiyle ¢esitli antimikrobiklere duyarliliklari

Ab VAN TEC FA ERY TE R PIP/TAZ

S AS R S AS R S AS R S AS R S AS R S AS R S AS R
Sayi 2 3 8 7 2 4 9 - 4 1 4 8 2 2 9 - 2 11 5 2 6
Y% 15 23 62 54 15 31 69 - 31 7 31 62 15 5 69 - 15 85 38 15 47
Ab: Antimikrobik, VAN:Vankomisin, TEC: Teikoplanin, FA: Fusidik asit, ERY: Eritromisin, TE: Tetrasiklin, R: Rifampisin,
PIP/TAZ: Piperasilin/Tazobaktam, S: Duyarli, AS: Orta derecede duyarli, R: Direngli
Cilt 17, Sayi 4, Ekim 2003 449



sUriintl érnekleri alinmis ve izole edilen 197 enterokok
susundan 5inde (%2.5) VRE saptanmistir. Saptanan
VRE orani (19) bu calismada saptanan VRE oranindan
¢ok daha dusuktdr. Bu durum, hasta popllasyonundaki
degisiklige baglanabilir. Tirkiye’de, Akinci ve ark. (1)
Ankara’da, Akgul ve Sumerkan (2) Kayseri'de, Baykan
ve ark. (20) Konya’'da yaptiklari calismalarda VRE sap-
tamamuglardir.

italya’da yapilmis bir calismada (4); yogun bakim servis-
leri disinda yatan hastalarda VRE kolonizasyon orani
% 0-4; yogun bakim, onkoloji ve diyaliz hastalarinda ise
%14-18 arasinda saptanmistir. Singapur’da 900 yatakl
bir hastanede yapilan calismada (21); 299 hastanin
diski 6rneginden 35’inde (%12.3) VRE saptanmistir. S6z
konusu calismalarda elde edilen VRE kolonizasyon
oranlarin calismada elde edilen orana yakin oldugu
sOylenebilir. Atina’da 1996-2000 yillar arasinda yapilan
baska bir ¢calismada (22); gesitli klinik érneklerden izole
edilen, 30’u yogun bakim unitelerinden olmak lzere top-
lam 52 enterokok susundan higbirinde glikopeptit diren-
cine rastlanmamistir.

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da bircok merkez-
de nozokomiyal E. faecium izolatlarinin %50 si vankomi-
sine direngli bulunmustur (15). Bu calismada da izole
edilen E. faecium suglarinin %27’sinde vankomisin di-
renci saptanmistir. Bu direncin gelismesinde en énemli
neden, vankomisin kullanimidir. Bu nedenle vankomisi-
nin kullanimi belirli indikasyonlarla sinirlandiriimalidir.
Gek Cumhuriyeti’nde yapilan bir calismada (23); hemo-
toloji ve onkoloji kliniginde yatan hastalarda 1998 yilinda
VRE orani %15.1 iken glikopeptit ve Uglnci kusak sefa-
losporinlerin kullaniminin kisitlanmasi ile bu oran 2000
yilinda %6.1’e dismustlir. Vankomisine direngli entero-
kok suslarinda yiksek dizey aminoglikozit ve penisilin
direncinin de ortaya ¢ikmasi bu mikro-organizmalarin yol
actigi infeksiyonlarin tedavisinde klinisyenleri zor durum-
da birakmaktadir. Bu mikro-organizmalar istisnasiz ola-
rak sefalosporinlere ve klindamisine direnglidir. Cok az
saylda kéken makrolitlere duyarlidir ve florokinolonlara
yUksek oranda direng gésterir (24). Bu nedenlerle, do-
layr VRE suslarnyla olusan infeksiyonlarin tedavisinde
bugiin i¢in kesin bir tedavi protokolu yoktur. Bu protokol;
infeksiyonun lokalizasyonuna, siddetine ve etkenin anti-
biyotik duyarlilik sonuglarina gére belirlenir (25).

Vankomisin direngli enterokoklarin cogu (6zellikle E. fae-
calis) penisilin veya ampisiline duyarli olabilir. Bu neden-
le, VRE infeksiyonlarinin tedavisinde penisilin veya am-
pisilin denenebilir (26). Piperasilinin Gram-pozitif bakteri-
lere kargi aktivitesi ampisiline benzerdir. Beta-laktamaz
Uretimi enterokoklar arasinda nadir gértimektedir. Bu
suglar beta laktam/beta laktamaz inhibitérlerine duyarli-
dir. Bu etkinlikten dolayi piperasilin/ tazobaktami da bu
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calismanin kapsamina alindi. izole edilen VRE suslari-
nin yaklasik yarisi piperasilin/tazobaktama duyarl veya
orta derecede duyarli bulundu.

Yara infeksiyonu ve bakteriyemiden izole edilen bir VRE
susunun, yapilan antibiyogram sonucunda ampisilin, yik:
sek dlzey gentamisin, siprofloksasin, imipenem, van-
komisin ve daptomisine direngliyken; fusidik asit, yiksek
dizey streptomisin, rifampin ve kinopristin-dalfopristin
kombinasyonuna duyarl oldugu saptanmistir (27). Fusi-
dik asit farkli etki mekanizmasi nedeniyle 6zellikle glini-
muzin sorunlu bakterileri arasinda olan metisiline di-
rengli stafilokok suslarina oldukga etkilidir (28). Diger bi
sorunlu bakteri grubu olan VRE ile ilgili yapilan ¢calisma
sonucu bu kdkenin fusidik aside duyarli bulunmasi nede-
niyle ¢alismada izole edilen VRE suslarinda da fusidik
aside duyarliiginin arastirilmasi uygun bulundu ve bu
oran %69 olarak saptandi.

Calismada VRE suslarinda teikoplanine %31, piperasi-
lin/tazobaktama %47, eritromisine %62, tetrasikline %69
ve rifampisine %85 oraninda diren¢ saptandi. Atina’da
1999-2000 yillarinda yapilan bir calismada (29) ise; 18
VRE susunun hepsi eritromisin, siprofloksasin ve strep-
tomisine (ylksek dlzeyli) direngli, tetrasiklin ve kloram-
fenikole ise duyarli bulunmustur. Bu farkl oranlar, diger
birgok mikro-organizmada oldugu gibi, VRE suslarinda
da direng oranlarinin cografi bolgelere gére énemli degi-
siklikler gosterdiginin ¢arpici bir érnegidir.

Vankomisin direngli enterokoklarin hastalar arasi bulasi
personelin elleriyle ya da hastalar arasinda ortak kul-
lanilan tibbi malzemelerle (tansiyon aleti, beden derece-
si vb.) olmaktadir. Calismada risk grubunda olmayan iki
hastada saptanan VRE kolonizasyonunun bu yolla or-
taya cikmis olabilecegi dusinildi. Bu bulasin azaltil-
masinda VRFE'li hastalarin izole edilmesi, izolasyon ola-
nagd! yoksa ayni hasta odasinda tedavi edilmeleri, yattig
slre icinde baska klinige génderiimemesi, tibbi malze-
melerin her hasta i¢in ayri ayri bulundurulmasi, ¢evrenin
ve tibbi malzemenin uygun dezenfektanlarla temizlen-
mesi, personelin el yikama, eldiven giyme ve 6nlik tak-
ma gibi dnlemleri almasi 6nemlidir. Bu dnlemlerle VRE
yayihminin azaltilabilecegi gdsterilmistir (23).

Sonug olarak; diger bir cok ulkede bildirilen oranlarin ak-
sine, yazarlarin ¢alistigi hastanede nozokomiyal infek-
siyon etkenleri arasinda enterokoklarin daha nadir izole
edilmelerine kargin, VRE kolonizasyonu orani oldukga
yuksek saptanmistir. Bu oranin yliksek bulunmasi has-
tanemizde antibiyotik kullanim politikalarinin gézden
gecirilmesinin, VRE sirveyansi ile ilgili ¢calismalara de-
vam edilerek koruyucu 6énlemlerin alinmasinin, hastane
infeksiyon etkenlerinin izole edilememesinden dogabile-
cek sorunlarin gbzden gegirilmesinin uygun olacagi
kanisina variimigtir.
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