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Giris: llk vankomisine direncli enterokok (VRE) susunun 1988 yilinda tanimlanmasiyla; diyaliz, transplantasyon, yogun bakim
unitesi (YBU) gibi bolumlerde nozokomiyal enterokok enfeksiyonlari ve salginlari bildirilmeye baslanmistir. Hastalarda kolonizas-
yona ve enfeksiyona neden olan VRE i¢in risk faktorleri; altta yatan hastalik varligi, immunsupresyon, uzun sure hastanede yatis,
cerrahi girisimler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kronik bobrek yetmezligi ve kemoterapidir. Bu calismada 2012 yilinda
idrar ve kan kulturlerinde VRE Uremesi olan sekiz hasta irdelenmistir.

Materyal ve Metod: Uygun koloni morfolojisine sahip gram-pozitif koklar, konvansiyonel yontemlerle enterokok olarak adlandiriimig,
penisilin, ampisilin-sulbaktam, gentamisin, teikoplanin ve linezolid icin antibiyotik duyarliigi "Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)" dnerileri dogrultusunda; Mueller-Hinton agarda (Oxoid, UK) Kirby Bauer disk difuzyon yontemiyle arastinimistir.
Vankomisine direngli bulunan suslara VITEK 2 (BioMerieux, Fransa) ile tur duzeyinde identifikasyon yapilmigtir.

Bulgular: Toplam sekiz olguda, kan ve/veya idrar kulturlerinde VRE saptandi. Bu hastalarin yedisi erigkin YBU’de, biri dahiliye
servisinde 4-90 gun sureyle yatmaktaydi. Olgularin ucl erkek, besi kadin ve yas araligi 30-84 (ortalama 66 yil) yil idi. VRE
kdkenlerinin biri Enterococcus casseliflavus, digerleri ise Enterococcus faecium idi. VRE Uremesi en erken Ugluinct, en geg¢ 39.
yatis gununde saptandi. Kokenlerin tamami penisilin, ampisilin, ampisilin-sulbaktam, siprofloksasin, gentamisin, vankomisin ve
teikoplanine direncli iken; U¢ kbkende linezolide duyarlilik saptandi. VRE olgularinin hepsinde altta yatan hastalik, glikopeptid
dahil genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve uzun sure hastanede yatis dykusu mevcuttu. Dordunde operasyon, birinde stero-
id kullanimi vardi. Olgularin yedisi kaybedildi.

Sonug: VRE enfeksiyonlarinin kontrol altinda tutulabilmesi igin; antibiyotik direng profilinin takibi, riskli hastalarda VRE saptan-
masi halinde surveyans calismasinin yapilmasi, hastane personelinin egitimi, siki temas izolasyonu ve akilci antibiyotik kullani-
minin tesviki dnemli faktorlerdir.

Direng, enterokok, vankomisin, VRE, nozokomiyal enfeksiyon, linezolid
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Introduction: With the 1% reportof vancomycin-resistant Enterococcus (VRE) strains in 1988, nosocomial enterococcal infections
and epidemics in units such as dialysis, transplantation and ICU started to be reported. Risk factors for VRE infection or coloniza-
tion are underlying diseases, immunosuppression, prolonged hospital stay, surgical interventions, using broad-spectrum antibiotics,
renal failure, and chemotherapy. In this study we evaluated eight cases with VRE growth in urine and blood cultures in 2012.

Materials and Methods: Gram-positive cocci were identified by conventional methods, and antibiotic susceptibility to penicillin,
ampicillin/sulbactam, gentamicin, teicoplanin and linezolid was tested using Kirby Bauer disc diffusion method in Mueller-Hinton
agar (Oxoid, UK) according to CLSI guidelines. Vancomycin-resistant strains were performed in species-level identification using
VITEK 2 (BioMerieux, France).

Results: VRE grew in blood and/or urine cultures in eight cases. Of those, seven were admitted in the ICU and one in the internal
medicine service for 4-90 days. These cases consisted three male and five female subjects aged between 30-84 (median 66). VRE
strains were Enterococcus casseliflavus and Enterococcus faecium in one and seven patients, respectively. The earliest and latest
identification of VRE growth was in the third and 39" admission day, respectively.

All strains were found resistant to penicillin, ampicillin, ampicillin-sulbactam, gentamicin, vancomycin and teicoplanin beside three
linezolid-sensitive strains. All VRE cases had history of underlying disease, using broad-spectrum antibiotics including glycopep-
tides and prolonged hospital stay. Four had history of surgical operation and one had steroid usage seven cases died.

Conclusion: Monitoring antibiotic-resistance profile, performing surveillance studies of identified VRE in risky patients, educating
hospital staff, close contact isolationand promoting reasonable use of antibiotics are the critical factors for controlling VRE infec-
tions.

Resistance, enterococci, vancomycin, VRE, nosocomial infection, linezolid.
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Gunumuzde enterokoklar, ozellikle Uriner sistem

Insanda, agiz, Uretra ve vajinada normal flora Uyesi
olarak bulunabilen enterokoklar, enfeksiyon olusturma
potansiyeli dusuk avirulan bakteriler olarak tanimlan-
mistirll. Virtlanslan dusuk olsa da, Uglincl kusak
sefalosporin kullaniminin artigina paralel olarak, 1970’
yillarda enterokoklar, nozokomiyal enfeksiyon etkenleri
arasinda yer almaya baglamistir. Enterokoklarin hasta-
ne ortaminda kolaylikla yasayabilen mikroorganizma-
lar olmalarinin en dnemli nedeni, sik kullanilan bircok
antibiyotige karsi intrensek diren¢ tasimalan ve kulla-
nimda bulunan tum antibiyotiklere karsi diren¢ gelisti-
rebilme dzelligine sahip olmalaridir’®. Ilk VRE susunun
1988 yilinda tanimlanmasiyla; diyaliz, transplantasyon
ve yogun bakim unitesi (YBU) gibi hastane bodlumlerin-
de nozokomiyal enterokok enfeksiyonlari ve salginlari
da artan sayida bildirilmeye baglanmistir. "National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)" sistemi
verilerine gore, 2004 yilina gelindiginde YBU’lerdeki
her U¢ hastadan birinde VRE enfeksiyonu oldugu bildi-
rilmistir®). Hastanemizde ilk VRE izolati, 2005 yilinda
diyaliz Unitesinde yatmakta olan bir olgudan izole edil-
mis ve son yillarda yenidogan ve yetiskin YBU basta
olmak uzere izole edilen VRE sayisi artmigtir®,
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enfeksiyonlar, intraabdominal veya pelvik enfeksiyonlar,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, endokardit, bakte-
remi ve neonatal sepsis gibi ¢esitli enfeksiyonlara neden
olmaktadir®!. Enterokoklar; nozokomiyal bakteremilerde
tguinc, Uriner sistem enfeksiyonu ve yara enfeksiyonla-
rindaikinci siklikta saptanan etkenlerdir. Enfeksiyonlarin
yaklasik %80’inde Enterococcus faecalis, %20’sinde
Enterococcus faecium izole edilmektedir®.

VRE enfeksiyonlari hem sahip olduklari direng
nedeniyle tedavisi zor enfeksiyonlardir ve bu hastala-
rin yonetimi guctur, hem de salgin yapma yetenegi
nedeniyle hastane icinde dnlemler alinmasi, taramalar
yapilmasi gibi bazi zorunluluklara neden olmasi nede-
niyle ®nem tagimaktadir.

Bu calismada, 2012 yilinda hastanemize bagvuran,
idrar ve kan kulturlerinde VRE Uremesi olan ve klinigi-
mizce takip ettigimiz sekiz hasta degerlendirilmistir.

Hastanemizde, 2012 yilinda yatan hastalara ait
cesitli materyallerden sekiz VRE susu izole edilmistir.
Kanli agarda uygun koloni morfolojisine sahip, katalaz
testi negatif, eskulin ve PYR (pyrrolidonyl aryl amidase)
testi pozitif, %6.5’lik NaCl'de ureyebilen gram-pozitif



koklar, enterokok cinsi bakteriler olarak adlandiriimistir.
Enterokok suslarinin antibiyotik duyarhligi, "Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)" dnerileri dogrultu-
sunda; Mueller Hinton agarda (Oxoid, UK) Kirby Bauer
disk difuzyon yontemiyle yapiimistir’). Disk difuizyonla
vankomisine direngli oldugu tespit edilen suslara VITEK
2 (Bio Merieux, Fransa) cihaziyla tur duzeyinde identifi-
kasyon yapilmis ve E test yontemiyle (AB Biodisk, Isveg)
vankomisin icin MIK degerleri arastiriimistir. Kontrol igin
E. faecalis ATCC 29212 standart susu kullaniimigtir.

Hastanemizde 2012 yilinda kan ve idrar kulturlerin-
de VRE Uremesi sekiz olguda saptandi. Iki olgunun
hem kan hem de idrarinda VRE tespit edildi. Bu hasta-
larin yedisi erigkin YBU'de, biri dahiliye servisinde 4-90
gun sureyle yatmaktaydi (ortalama yatis suresi 51
gun). Olgulann ugu erkek, besi kadin ve yas araligi
30-84 (ortalama 66 yil) yil arasindaydi. VRE izole edi-
len 10 materyalin sekizi idrar, ikisi kandi.

Idrarda Ureme saptanan sekiz olgunun hepsi Uriner
kateteri olan hastalardi. Idrar kulturundeki koloni sayisi
tum olgularda > 10% kob/mL idi (3000-100.000 kob/mL),
idrarda piyuri ve direkt Gram incelemede Gram-pozitif
koklarin varligi olgularin altisinda saptandi.

VRE olan suslarin biri Enterococcus casseliflavus,
digerleri ise E. faecium olarak identifiye edildi (Tablo 1).
VRE Uremesi en erken uguncu, en ge¢ 39. yatis
guniuinde saptandi. Suslarin tamami penisilin, ampisi-
lin, ampisilin-sulbaktam, siprofloksasin, gentamisin,
vankomisin ve teikoplanine direngli (Van A direnci)
iken; bes susta linezolide de direng saptandi. VRE
saptanan olgularin tamaminda altta yatan hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, prostat kanseri, bobrek yet-
mezIigi, iskemik kalp hastaligi vb.) ve bu hastaliklara
yonelik ilag¢ kullanimi, glikopeptid dahil genis spektrum-
lu antibiyotik kullanimi, uzun sure hastanede yatig
oOykusu mevcuttu. Dordunde operasyon, birinde ise
steroid kullanimi vardi. Olgularin yedisi kaybedildi.

Normal gastrointestinal sistem florasinin tiyesi olan
enterokoklar gunumuziun dnemli hastane enfeksiyonu
etkenleri arasinda yer almaktadir®. Nozokomiyal Uri-
ner sistem enfeksiyonlarinin %16’sindan, nozokomiyal
yara enfeksiyonlarinin %12’sinden ve nozokomiyal
bakteremilerin %9’undan sorumludur®. Son yillarda
nozokomiyal kbkenli enterokok suslariyla gelisen ciddi
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Eksitus

Linezolid

Seftriakson, Siprofloksasin,
Piperasilin-tazobaktam

Aralik

>32

E. casseliflavus
Break point degerleri: Vankomisin < 4 - > 32 ug/mL, Teikoplanin < 8 - > 32 ug/mL, Linezolid < 2 - > 8 ug/mL, suslarin iiciinde laboratuvar kosullarindaki gecikme nedeniyle MiK degerleri bakilamamustir.

MIiK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.
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enfeksiyonlar ve YBU salginlarinin artmasi nedeniyle,
klinik drneklerden izole edilen enterokok suslarinda
antibiyotik duyarlihginin belirlenmesi, tedavi basarisi
acisindan buyuk dnem tasimaktadir. Enterokoklar,
gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilan cesitli antibiyotiklere dogal direngli olup; edinsel
glikopeptid direncini ya da yuksek duzey aminoglikozid
direncini gesitli mekanizmalarla gelistirebilme ozelligi-
ne sahiptirl'®. Gunumiizde enterokoklarla ilgili en
dnemli sorun artan glikopeptid direncidirl"l.

Vural ve arkadaslarinin 1999 yilinda ilk VRE susu-
nu Akdeniz Universitesi'nden bildirmelerinden sonra
VRE ile ilgili bildirimler artmigtirt™. NNIS verilerine
gbre, nozokomiyal etkenler arasinda VRE orani 1993
yilinda %0.3 iken, 2000 yilinda bu oran %26’ya yuksel-
mistir'3l. Ampisilin, doksisiklin, kloramfenikol gibi kulla-
nimda olan antibakteriyellerle linezolid, kinupristin/dal-
fopristin gibi yeni ajanlar, bu enfeksiyonlarin tedavisin-
de denenmis ve bazi basarili sonuglar alinmistir.
Ancak VRE’lerle olusan endokardit, menenijit gibi ciddi
klinik tablolarin optimal tedavisi konusunda deneyimler
yeterli degildir.

Hastanemizde bir yil icinde YBU hastalarinin 1998
adet idrar, balgam ve kan drneginden 10 (%0.5)'unun
kulturunde VRE Uremesi olmustur. Iki tanesi hem idrar-
da hem de kanda Uremistir. Sekiz VRE olgusu saptan-
masl, bunlardan dordunun ilk iki ay icinde ve ayni
YBU'de gorulmus olmasi hastalar arasi bulas oldugu-
nu dusundurmektedir. Hastalarin altta yatan hastalikla-
r tedavi seceneklerini daraltmistir.

VRE saptanan sekiz olgudan biri saptanmasinin
ertesi gunu kaybedilmis, bu yuzden mevcut tedavide
degisiklik yapilamamistir. Bir tanesine ampisilin-sul-
baktam, amikasin baglanmis, altisina linezolid verilmis-
tir; antibiyogram sonucunda linezolide de direncli olan
suslarda amikasin de tedaviye eklenmistir (Tablo 1).

Suslarin 5 (%60)'i linezolide de direngli bulunmus-
tur. Ulkemizde 2005 yilinda kullanim onayi alan ve
oksazolidinon grubu antibiyotiklerin ilk tyesi olan line-
zolid, bakterilerde ribozomlarin 50S Unitesine baglanip
protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki
gostermektedir. Icerisinde VRE’lerin de bulundugu
gram-pozitif mikroorganizmalari kapsayan genis etki
spektrumuna sahiptir. Tunger ve arkadaslari 96 VRE
susunda linezolid direncini arastirdiklari ¢alismalarin-
da bes susta direng saptamislardirl. Aktas ve arka-

li olarak, 66’sin! ise orta duyarli olarak bildirmislerdir('®!.
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Hastalar izole edilmis, ¢alisanlara tekrarlayan el
yikama, izolasyon ve bariyer uygulama egitimleri veril-
mistir. Ayni serviste yer alan diger hastalardan rektal
suruintl drnekleri alinmis, surveyans kulturleri ve takiple-
ri yapiimigtir. Bu sekiz hastadan dordunun rektal suruntu
orneginde VRE saptanmigtir. Birer hafta arayla rektal
suruntu drnekleri alinip kulturleri yapilmistir. Ug kez ust
Uste VRE negatif saptanmayan hastalarin siki temas
izolasyonlarina devam edilmistir. Suslar arasindaki gegi-
si gostermek agisindan genetik ¢alismalarin yapilama-
mis olmasi ¢alismanin kisith yonuni olugturmustur.

Insandan insana bulasabildigi, capraz enfeksiyon-
larin molekuler epidemiyolojik analizlerle gosterildigi
pek cok calismada, hastane personeli; elleriyle bu
patojen mikroorganizmalari hastalar arasinda tasiya-
bilmektedirl'®l. Hastanelerdeki hasta ve personel, ente-
rokoklarla kolonize olabilmekte, bu durum YBU’deki
ciddi olgular veya altta yatan hastaligi olanlar igin risk
olusturmaktadir'®. VRE yayilimi igin bagirsak koloni-
zasyonu en dnemli kaynaktir. Comert ve arkadaglari,
erigskin YBU’de yatan bir hastanin yara kulturunde VRE
saptanmasi Uzerine bir surveyans calismasi yapmis,
iki ay icinde 205 rektal, 67 cilt ve 123 g¢evre drnegini
inceleyerek bes drnekte daha VRE saptamiglardir'’].
Indeks olguda VRE saptandiktan sonra indeks olgu-
nun rektal suruntusunde ve ayni odadaki diger hasta-
larin rektal suruntu érneklerinde de VRE saptanmasi,
digki kaynakli kolonizasyonun YBU’lerde salgin gelisi-
mine zemin hazirlamasi bakimindan dikkat cekicidir.
VRE kaynaklari; kolonize veya infekte hastalarla kon-
tamine yuzey ve cihazlardir!'®l.

Hastanede yatan hastalarda kolonizasyona ve
enfeksiyona neden olan VRE ig¢in risk faktorleri; altta
yatan hastalik varligi, immunsupresyon, uzun sure
hastanede yatis, cerrahi ve diger girisimler, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, kronik bdbrek yetmez-
ligi ve kemoterapidir. Riskli hastalarda Enfeksiyon
Kontrol Komitesi'nin dnerileri dogrultusunda; siki temas
izolasyonu, sirveyans yapilmakta ve salgin gelisimi
onlenmeye calisiimaktadir.

VRE suslarinda karsilasilan diger bir sorun ise bu
bakterilerdeki vankomisin direng genlerinin diger gram-
pozitif bakterilere dzellikle de MRSA suslarina gecebil-
me olasihigidir. E. faecalis suslarindan glikopeptid
direncinin in vitro olarak Staphylococcus aureus’a
gecisi gosterilmigstir, in vivo olarak da aktarilmasinin
mumkun olabilecegi dusunulmektedir. Ik olarak 2002
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yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nden bildirilen van-
komisine direncli S. aureus (VRSA) suslarinda hem
Mec A hem de VRE’lerde gosterilmig olan Van A direng
genleri saptanmigtir?,

Sonug olarak; ulkemizden bildiriimis olan VRE
enfeksiyon oranlari dusiuk olsa da, kisa zaman iginde
onemli nozokomiyal patojenler arasinda yer almasi
kacinilmazdir. Gunumuzde VRE’lere etkinligi kanitlan-
mi$ uygun bir tedavi segenegi bulunmamasi nedeniyle
calismalar daha ¢ok bu bakterilerin hastane ortaminda
yaylliminin engellenmesi Uzerine yogunlastinimistir.
Bunun saglanmasi icin etkili Enfeksiyon Kontrol
Komiteleri, laboratuvar destegi ve egitim gereklidirl,
VRE enfeksiyonlari ciddi mortalite ve morbidite nedeni-
dir, dzellikle altta yatan hastaligi bulunan hastalarda
tedavi basarisizliklari gorulebilmektedir. Bu enfeksi-
yonlarin kontrol altinda tutulabilmesi icin; antibiyotik
direng profilinin takibi, riskli hastalarda VRE saptanma-
sI halinde surveyans galismasinin yapilmasi, hastane
personelinin egitimi, siki temas izolasyonu ve akilci
antibiyotik kullaniminin tesviki ®nemlidir.
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