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Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde Ilk Vankomisine
Direncli Enterokok Izolasyonunu Takiben Yapilan
Nokta Prevalansi Calismasi Sonuclari

Sibel G. Giindes', Ayse Willke', Aynur Karadenizli?, Birsen Ates?

Ozet: Bu yazida Kocaeli Universitesi Hastanesi Yogun Bakum Birimi’nde yatmakta olan bir hastamin kan kiiltiiriin-
de, Haziran 2001 tarihinde ilk vankomisine direncli enterokok (VRE) susunun iiretilmesini takiben, bu susun kaynagi-
n1 arastirmak amaciyla prospektif olarak planlanan nokta prevalansi calismasinin sonuglart sunulmustur. Gastrointes-
tinal VRE kolonizasyonunu arastirmak amaciyla Temmuz 2001°de 49 hasta ve cerrahi yogun bakim birimlerinde ca-
hsmakta olan 28 saghk personelinin perianal kiiltiirleri alinmis ve ornekler VRE tarama besiyeri olarak kullanilan ice-
risinde 10 ug/mL vankomisin ve 60 ug/mL aztreonam bulunan safra-eskiilin agarina ekilmistir. Eskiilin hidrolizinin go-
riildiigii kolonilere Gram boyamasini izleyerek PYR testi yapulmus ve tiir tayini igin Vitek® (bioMérieux, Marcy-I’Etoile,
Fransa) otomasyon sistemi kullanilmistir. Izole edilen tiim enterokok suglarina vankomisin MIC tayini icin Etest® (AB
Biodisk, Solna, Isve¢) yapilirken, diger antibiyotiklere karsi duyarlilik durumu disk difiizyon yontemi ile arastirimstir.
Vankomisine direncli bulunan ilk sus Enterococcus faecalis olarak tanumlanmug, direng genleri polimeraz zincir reak-
siyonuyla arastridmstir. Tiim suslarda b-laktamaz yapumi Nitrocefin® (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, Ingiltere) ile
arastirdnugtir. Tarama yapilan 49 hastanin beginde, 28 saghk personelinin ikisinde Enterococcus cinsi bakteriler iire-
mis, bunlarin tiimii Enterococcus faecalis olarak tanimlannustir. Bu suslarda vankomisin direncine rastlanmamigtir.
Izole edilen ilk VRE susunun VanA fenotipinde oldugu goriilmiistiir. Sonuc olarak hastanemizde ilk olarak izole edilen
bu sugun hastamn endojen florasindan kaynaklandig, acil olarak alinan korunma ve kontrol yontemleri ile yayilimi-
nin engellenebildigi diigiiniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Vankomisine direncli enterokok, infeksiyon.

Summary: Results of a point prevalence study following the first isolation of vancomycin-resistant enterococci in
Kocaeli University Hospital. In this study, following the first isolation of vancomycin-resistant enterococci (VRE) in blo-
od culture of a intensive care unit (ICU) patient in Kocaeli University Hospital, we investigated the prevalence of fecal car-
riage of VRE among patients and healthy hospital workers, prospectively. We carried out a point prevalence culture sur-
vey in a single day by culturing fecal samples of all hospitalized patients in ICU and surgical wards. Rectal swabs were
taken from 49 patients and 28 hospital staff. Samples were cultured on bile esculin agar supplemented with 10 ug/mL of
vancomycin and 60 ug/ml of aztreonam. Esculin-positive colonies were verified with Gram staining, PYR test and the Vi-
tek® (bioMérieux, Marcy-l’ Etoile, France) system. MIC values of vancomycin were detected by the Etest® (AB Biodisk,
Solna, Isvec), whereas susceptibility tests against other antibiotics were done with disk diffusion method. Resistance genes
of VRE studied by polymerase chain reaction. b-lactamase production studied with Nitrocefin® (Oxoid, Basingstoke,
Hampshire, Ingiltere) method. Enterococci were isolated from 5 of 49 patients from all ICUs and surgical wards, and 2 of
32 healthy hospital workers. All of the isolates were found to be Enterococcus faecalis. None of the strains exhibited resis-
tance to vancomycin. The only VRE strain showed VanA phenotypic resistance. As a conclusion, this first VRE was thought
to be a member of the patient’s own endogenous flora. Determination the rate of fecal colonization following the isolation
of first resistant strain showed no carriage of VRE in our hospital.

Key Words: Vancomycin-resistant enterococci, infection.

Giris

Gram-pozitif bakterilerin nozokomiyal infeksiyonlarin
etiyolojisindeki yeri 1980’li yillarin bagindan itibaren gide-
rek artmigtir. Enterokoklar bugiin nozokomiyal iiriner sis-
tem ve cerrahi yara infeksiyonlarinda en sik izole edilen
ikinci patojen, bakteriyemide ise en yaygin goriilen tictincii
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etkendir (1,2). Bu artisin enterokoklarin intrensek olarak di-
rengli olduklar iigiincii kugak sefalosporinlerin yaygin ola-
rak kullamlmaya baglanmasiyla iligkili oldugu diisiiniil-
mekle beraber; invazif girisimlerin artan siklikta kullanil-
masi, uzun siireli hospitalizasyon ve savunma sistemleri
bozuk konakg¢ilarin artmasinin da bu tabloya katkida bulu-
nan diger faktorler oldugu bilinmektedir. 1989 yilinda van-
komisine direncli enterokok (VRE) suslari nozokomiyal
infeksiyonlarin %0.3’tinden sorumlu tutulurken, bu oran
1993’te %11.4’e cikmistir (3). Yogun bakim birimi
(YBB)’'nde yapilan caligmalarda ise ayni yillar icerisinde
oranin 34 kat artarak %0.4’ten, %13.6’ya ¢ikt181 tespit edil-
mistir (3).



Klimik Dergisi . Cilt 15, Say1:3

79

Enterokoklarin infeksiyon etkeni olarak sikca goriilmele-
rinin yani sira tiim enterokoklarin pek ¢ok antibiyotige int-
rensek olarak direncli olmalari ve penisilin ile aminogliko-
zidlere kars1 artan oranda diren¢ gostermeleri, ayrica kulla-
nimda olan tiim antibiyotiklere karsi diren¢ gelistirebilme
ozellikleri, bu bakterilere bagh infeksiyonlarin tedavisinde
onemli problemler yaratmaktadir. Giiniimiizde, diinyanin he-
men her yerinde VRE izole edildigine dair yayinlar mevcut-
tur (4-6). VRE nin diger bircok antibiyotige de direncli olma-
st hastane ortaminda kolayca cogalarak yayilmasina neden
olmaktadir. Bu yiizden VRE izolasyonunu takiben planlana-
cak siirveyans caligmalari, infeksiyon kontrolii agisindan ¢ok
onemlidir. Bu amacla yapilacak perianal siiriintii kiiltiirleri-
nin duyarlilik ve 6zgiilliigii oldukga yiiksek bulunmustur (7).

Bu ¢alismada hastanemizde izole edilen ilk VRE susu-
nun kaynagi arastirmak amaci ile yapilan nokta preva-
lans1 ¢aligsmalarinin sonuclari, alinan izolasyon yontemleri-
nin 6nemi vurgulanarak sunulmustur.

Yontemler

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ilk
VRE izolasyonunu takip eden hafta icerisinde bir giin bo-
yunca, YBB ve cerrahi servislerde yatmakta olan 49 hasta
ile bu boliimlerde ¢aligmakta olan 28 saglik personelinin
rektal siiriintii  ornekleri Stuart tasima besiyerine (Cultip-
last) ait pamuklu silgi¢ ile alinarak, ayn1 besiyeri icerisinde
Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Anabilim
Dali Laboratuvarina gonderilmistir. VRE saptanan hasta
ayr1 bir odada izole edilmis ve bariyer onlemleri (eldiven,
onliik, vb.) uygulanmistir.

Idantifikasyon: Enterokoklarin idantifikasyonunda
VRE tarama besiyeri olarak, icerisinde 10 pg/mL vankomi-
sin ve 60 pg/mL aztreonam bulunan safra-eskiilin agar1 (Dif-
co, Detroit, MI, ABD) kullanilmistir (8). Ttim ornekler biri
antibiyotiksiz, digeri antibiyotikli iki besiyerine azaltma
yontemiyle ekilerek, 24 saat 35°C’de inkiibe edilmistir. Ko-
loni morfolojisi, Gram boyamasi, katalaz testi, safra-eskiilin
agarinda eskiilin hidrolizi, L-pirolidonil-b-naftilamin testi
(PYR Test, Oxoid, Basingstoke, Hampshire, 1ngiltere) ve
%6.5 NaCl iceren beyin-kalp infiizyon buyyonunda (Brain-
Heart Infusion Broth, Oxoid, Basingstoke, Hampshire, In-
giltere) iireme ozellikleri arastirilmistir. Katalaz testi nega-
tif, eskiilinli besiyerinde siyahlik olusturan, PYR testi pozi-
tif ve %6.5 NaCl igeren siv1 besiyerinde tireyen suslar ente-
rokok olarak kabul edilmistir (8). Tiim enterokoklar Vitek®
(bioMérieux, Marcy-1’Etoile, Fransa) idantifikasyon sistemi
ile isimlendirilmistir. Caligma siiresince tiim deneylerde
kontrol amaci ile Enterococcus faecalis ATCC® 29212 stan-
dard susu kullanilmistir. Tzole edilen VRE susunun fenotipi,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle tanimlan-
mustir.

Antibiyotik Duyarhlik Testleri: Enterokok suslarinda,
NCCLS’in ¢alisilmasini 6nerdigi antibiyotiklerden vanko-
misin, teikoplanin, penisilin, ampisilin, eritromisin, siprof-
loksasin, norfloksasin ve gentamisin duyarliliklar1 Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile belirlenmis, tiim suslarda
vankomisin direnci, ayrica Etest® (AB Biodisk, Solna, Is-
veg) yontemiyle de aragtirilmistir (9).

b-Laktamaz Yapimi: b-laktamaz iireten enterokoklari
saptamak i¢in sulandirilmig Nitrocefin® (Oxoid, Basingsto-
ke, Hampshire, Ingiltere) toz emdirilen kurutma kagitlar:

kullanmilmistir. Kagit yiizeyine siiriilen koloniler nemli ve
steril ortamda 5 dakika, test negatif ise 15 dakika bekletil-
mis, sar1 renkten pembe ya da kirmizi renge donenler b-lak-
tamaz-pozitif kabul edilmistir (2).

Sonuglar

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin YBB
ve cerrahi kliniklerinde yatmakta olan 49 hastanin besinde,
28 saglik personelinin ikisinde Enterococcus cinsi bakteri-
ler iiremis, bunlarin tiimii E. faecalis olarak tanimlanmisgtir.
Suslarmn tiimii vankomisine duyarli bulunmustur. Hastalar-
dan izole edilen suglarin tiimii teikoplanin, siprofloksasin
ve norfloksasine; dordii gentamisin, penisilin G ve ampisi-
line; licii ise eritromisine de duyarli bulunmustur. Suslarin
higbirisinde b-laktamaz yapimi tespit edilmemistir. YBB’de
yatan bir hastadan izole edilen ve bu ¢alismaya neden olan
VRE susunun VanA fenotipinde oldugu goriilmiistiir.

Irdeleme

Nozokomiyal infeksiyonlarin %10-12’sinden entero-
koklar sorumlu tutulurken, bu suslarin bircok antibiyotik
grubuna kars: intrensek veya kazanilmig yiiksek diizeyde
dirence sahip olmalar1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de biiyiik bir sorun olugturmaktadir (1). Enterokoklar virii-
lansi diisiik olan bakterilerden sayilmakla beraber bu infek-
siyonlarinin bu derece artmasinin bir nedeni de, sefalospo-
rinler, kinolonlar ve b-laktamlar gibi genis spektrumlu anti-
biyotiklerin profilaksi ya da tedavi amagcla sik kullanilmasi-
dir. Bilinen en 6nemli VRE rezervuari hospitalize hastalarin
gastrointestinal sistemidir. VRE sorunu olan merkezlerde
kolonizasyon oraninin, VRE infeksiyon oranlarinin ¢ok
iizerinde olmasi bir nebze de olsa rahatlaticidir, ¢iinkii sag-
likl1 kigilerde VRE kolonizasyonu, ciddi bir infeksiyon ris-
ki olusturmamaktadir (4).

flk olarak 1983 yilinda enterokok klinik izolatlarinda b
laktamlara kargt b-laktamaz iiretimine baglh yiiksek direng
gosterilmigken, vankomisine direncli enterokok ilk olarak
Ingiltere’de 1988’de bildirilmis, kisa siirede olgu sayisi ¢1§
gibi artarak 6zellikle ABD’de biiyiik sorun yaratmistir (10).
Enterokok tiirleri arasinda vankomisine duyarli ve direncli
suglar arasinda viriilans farki saptanamamakla birlikte van-
komisine duyarli suglarla olan bakteriyemilerde mortalite
oraninin direngli olanlara gore ¢ok daha diisiik oldugu gos-
terilmistir (11). Ulkemizde ilk olarak 1997 yilinda hasta
digkilar1 ve kanalizasyon su ornekleri ile yapilan bir ¢alig-
mada VRE saptanamamus, ilk VRE susu 1998 yilinda Ak-
deniz Universitesi’nden bildirilmis, bunu diger olgular ta-
kip etmistir (12-18).

Bildirilen tiim bu olgular1 inceledigimizde, fenotip ca-
lismasi yapilan suglarin E. faecium VanA tipinde oldugu go-
riilmektedir, bizim olgumuz ise farkli olarak E. faecalis Va-
nA fenotipinde bulunmustur. Gergekten de E. faecalis
(%85-90) ve E. faecium (%5-10) klinik 6rneklerden en faz-
la izole edilen enterokok tiirleridir (19). Calismamizda, ta-
rama sonucu bulunan enterokok suslar1 E. faecalis olarak
tanimlanmigtir. Son zamanlarda E. faecium izolasyonunun
daha sik yapildigini ve E. faecalis’in E. faecium’a oraninin
3.7/1’den 1.9/1’e diistiiglinii gosteren calismalar vardir
(20). Calismamizda tanimlanan tiim enterokoklarin E. fa-
ecalis olmasindan dolay1 hastanemizde bu susa ait infeksi-
yonlarin beklenebilecegini diisiinmekteyiz.
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Bu calismada vankomisin direnci bulunamamis ise de
tilkemizde farkli merkezlerden degisik VRE kolonizasyon
oranlarina rastlamak miimkiindiir. Ertek ve arkadaglari (21)
hastanelerinde yatmakta olan 100 hastanin 68’inde entero-
kok izole etmis, bunlarin da 13’iiniin (%19.1) vankomisine
diren¢li oldugunu bildirmislerdir. Ceryan ve arkadaglar
(22) yaptiklar1 benzer bir ¢alismada rektal siiriintii kiiltiirtin-
den elde edilen 197 enterokok susundan 5’inde (%2.5) VRE
saptamiglardir. Ankara’dan Akinci ve arkadaglari (23), Kay-
seri’den Akgiil ve Siimerkan (24), Malatya’dan Ersoy ve ar-
kadasglar1 (26) ve Konya’dan Baykan ve arkadaslar1 (25) ise
bizim c¢alismamizda oldugu gibi VRE saptamamuslardir.

VRE infeksiyonlarinda 6nerilen tedavi penisilin, ampi-
silin veya amoksisilin ile birlikte aminoglikozid (gentami-
sin, streptomisin) kombinasyonudur; ancak vankomisine
direngli suglar genellikle diger antibiyotiklere de direngli-
dirler (14). Coklu direncli enterokok infeksiyonlarinin teda-
vi segenekleri halen ¢ok kisithdir ve optimal tedavisi bilin-
memektedir (14). Genel olarak iilkemizde rapor edilen en-
terokoklardaki diren¢ oranlari penisilin G i¢in %40-66.6,
ampisilin i¢in %11-40, eritromisin i¢in %27-62, siproflok-
sasin i¢in %8-61.8, streptomisin i¢in %19-64, karbapenem-
ler igin %?25.3, gentamisin i¢in %10.2-75.9°dir (23-30).

Calismamizda, izole edilen enterokok suglarinda kro-
mojenik sefalosporin yontemi ile b-laktamaz yapimi arasti-
rilmis; ancak suglarin hicbirisinde bu enzimin iiretimi sap-
tanamamistir. Cinar ve arkadaglar1 (31)’nin 111, Moaddab
ve Toreci (32)’nin 198 enterokok susu ile yaptig1 ¢calisma-
larda da b-laktamaz aktivitesi saptanamamustir. Atina’da
yapilan bir ¢alismada, Athanasouli ve arkadaslar1 (33) dort
yil siiresince topladiklari enterokoklarda b-laktamaz aktivi-
tesine ve glikopeptid direncine rastlamadiklarini rapor et-
mislerdir.

Vankomisin direncinin gelismesinde bu antibiyotik ile
birlikte diger genig spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi
arasinda bir bag oldugu agiktir. Vankomisin kullaniminin
sinirlandirildigi bazi merkezlerde VRE kolonizasyon ve in-
feksiyonlarinin azaldig1 goriilmiistiir. Kolar ve arkadaglar
(34), Cek Cumbhuriyeti’nde yaptig1 bir calismada 1998 yi-
linda %15.1 olan VRE oraninin, glikopeptid ve iiciincii ku-
sak sefalosporinlerin kullaniminin kisitlanmasiyla 2000 y1-
linda %6.1’e diistiigiinii bildirmistir. Bu nedenle vankomi-
sin ve teikoplaninin, endokardit, menenjit gibi hayati tehdit
eden infeksiyonlara saklanmasini daha uygun olacagin dii-
stinmekteyiz. Bununla birlikte rapor edilen yiiksek diizeyde
aminoglikozid direnci, enterokok infeksiyonlarinda kombi-
nasyon tedavisinin etkinligini de sorgulamamizi gerektir-
mektedir.

Tiim gelismeler enterokoklarda son yillarda ortaya ¢i-
kan ve artan vankomisin direncinin iilkemiz i¢in de gele-
cekte ciddi bir sorun olabilecegini gostermektedir. Bu aci-
dan infeksiyon risk faktorlerinin, hazirlayici etkenlerin, di-
reng saptama ve tarama yontemleri ile korunma yollarinin
iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu bulagin azaltilmasinda
VRE’li hastalarin izole edilmesi, izolasyon olanagi yoksa,
yattig1 siire icerisinde bagka klinige sevk edilmemeleri, her
hasta i¢in ayr1 malzemenin kullanilmasi, ¢evrenin ve tibbi
malzemelerin uygun dezenfektanlar ile dezenfekte edilme-
si, personelin el yikama, eldiven giyme ve onliik takma gi-
bi 6nlemleri almas1 6nemlidir. Tiim bu 6nlemlerin VRE ko-
lonizasyonunu azaltabilecegi gosterilmistir.
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