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YENIDOGANLARDA VANKOMISIN DIRENCLI
ENTEROKOKLARIN FEKAL TASIYICILIGI

Ayse YUCE!, Meral KARAMAN?, Zeynep GULAY?,
Nuran YULUG?

OZET

insan gastrointestinal sistem normal flora mikroorganizmalari olan enterokoklarin van-
komisin direncli kékenleri son yillarda nozokomiyal infeksiyonlara neden olabilmektedir.
Bu salginlarda ise kaynak olarak siklikla mikroorganizmanin fekal tastyicihifr rol oyna-
maktadir.

Calismamizda yenidoganlarda vankomisin direngli enterokoklarin fekal tagiyicilik ora-
nin, bu tagtyicihigin hangi faktorlerle etkilendigini aragtirmak amaglanmistir. Bunun igin
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklart Anabilim Dal’nim izni
alinarak toplanan 110 rektal siirtintii 6rnegi enterokok yniinden incelenmis, sekizinden
vankomisinin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) 8-64 pg/ml olan enterokoklar izo-
le edilmistir. Bu suslara teikoplaninin MIK degerleri 2-32 pg/ml arasinda bulunmustur. Bu
suslarin izole edildigi olgularin anamnezlerine bakildiginda diisiik dogum afirligi, uzun
stireli antibiyotik kullanimi gibi ortak risk faktorleri gzlenmistir.

SUMMARY
Fecal carriage of vancomycin resistant enterococci in newborn.

Vancomyecin resistant strains of enterococci, which are the members of human gastro-
intestinal systems flora, may lead to nosocomial infections in the recent years. The main
source of these inlections is usually fecal carriage of the microorganism.

The aim of our study is to establish the fecal transmission rate of vancomycin resistant
enterococel in newborn and factors related with fecal carriage. By the help of the Depart-
ment of Pediatrics of Dokuz Eyliil University, 110 rectal swab specimens were examined
to detect enterococci and eight strains were isolated for which minimal inhibitory concen-
trations (MICs) of vancomycin were 8-64 ng/ml. MICs of teicoplanin were 2-32 pg/ml for
these strains. All patients carrying these strains had history of risk factors such as low birth
weight or long term antibiotic therapy.

| GIRIS

Insan gastrointestinal sistem normal flora mikroorganizmalar olan enterokoklarin agiz
bosglugu, safra yollart ve genitoiiriner sistemde kolonizasyon gosterdigi bilinmektedir (6).
1980’11 yillardan itibaren vankomisin direngli entrokoklarin (Vancomycin-resistant entero-
, cocci; VRE) ortaya gikist ile birlikte bu mikroorganizma ile kolonize ya da infekie kigile-
l rin bir rezervuar olusturduguna dikkat ¢ekilmis ve konuya verilen énem artmigtir (10),

* 13, Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde sunulmugtur (1-5 Haziran 1998, Antalya).
Dokuz Eyliil Universitesi, 1- Klinik Bakteriyoloji ve Infcksiyon Hastaliklan Anabilim Dali, 2- Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Inciralt, lzmir,



Son yillarda ABD ve Avrupa’da VRE’lar nozokomiyal salgin etkeni olarak goriilebil-
mektedir. Tedavi segeneklerinin kusitliligy, infeksiyonun yayilmaya dogal egilimi, kontrol ve
onleme tedbirlerinin yetersizligi de bu duruma olumsuz etki yapabilmektedir (16).

VRE’larn etken oldugu hastane kikenli infeksiyonlar, hastanin kendi florasindan
ve/veya epidemik bir susun yayilimindan kaynaklanabilmektedir. Buna karsin, hastane di-
s1 infeksiyonlar; atik sulardan ve saglikh kisilerin fecesinden koken almaktadir (11). Bun-
larin yamsira VRE larin bir kaynaginin da gida zinciri oldugu belirtilmektedir (11).

VRE ile kolonizasyon ya da infeksiyon gelisimini etkileyen birgok faktér vardir. Bun-
lar arasinda; hastancde yatma Oykiisii, 3. kusak sefalosporinlerin, oral ya da parenteral gli-
kopeptid ajanlarin rastgele kullanimi, VRE ile infekte hastalarin izolasyonunun eksikligi,
rektal termometrelerin kullanimi, hastane personelinin yetersiz el yikama aliskanligi sayi-
labilir (1,3).

Calismamizda yenidoganlarda VRE’larin fekal tagiyicilik orani ve bu tastyiciligin han-
gi faktérlerle etkilendiginin arastinlmast amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ornekler: Temmuz 1997 - Mart 1998 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Co-
cuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali'nin izni alinarak yenidogan servisinde yatan 110
yenidoganmn rektal stiriintii drnekleri incelenmistir.

VRE aragtirmasi: Rektal siiriintii 6rnekleri, Stuart transport medium (Merck) icinde la-
boratuvara ulastirnilmistir. Bu siiriintiiler 6 pg/ml vankomisin iceren Columbia colistin nalidi-
xic acid agar (CNA; BBL) ve bile esculine azide agara (BEA; Difco) ekilmis, BEA ortasina
30 pg vankomisin (Oxoid) diski yerlestirilmis, 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir (1). Disk zo-
nu iginde iireyen ve eskiilini hidrolize eden kolonilerden Gram boyamada Gram porzitif kok
gortintimiinde olup, katalaz testi negatif olanlar, % 6.5 NaCl i¢cren kanli agarda iireme ve
PYR (pyrrolidonyl-beta naphthylamide) testi pozitiflifine gére Enterococcus spp. olarak ta-
nimlanmasgtir (10).

Tir analizi: VRE’larin tiir analizi Vitek otomatik bakteri identifikasyon sistemi (Bio-
Mericux) ile yapilmustir.

Duyarlilik testleri: Suslarin vankomisin ve teikoplanine diren¢ durumlar NCCLS kri-
terleri esas alinarak buyyonda mikrodiliisyon yéntemiyle aragtinlmistir (13). Kalite kont-
rol susu olarak Staphylococcus aureus ATCC 25923 kullanilmistir,

BULGULAR

Calismaya alinan 110 rektal siiriintii 6rneginin 8’inden (% 7) elde edilen VRE larin 5°i
E. faecalis, 2’si E. faecium ve 1’1 E. gallinarum olarak identifiye edilmistir.

Bu suglar igin vankomisinin MIK'lar1 2’sinde 8 pg/ml, 5’inde 16 pg/ml ve 1’inde
64 pg/ml; teikoplaninin MIK’lari ise 1’inde 2 pg/ml, 3’tinde 4 pg/ml, 3’iinde 8 pg/ml ve
I"inde 32 pg/ml olarak bulunmustur. Olgulara ait 6zellikler ve MIK sonuglari tabloda be-
lirtilmistir.



Tablo. Direngli enterokok suglart i¢in vankomisin ve teikoplaninin MIK degerleri ve olgulara ait

ozellikler.
Sug MIK (ug/ml) Antibiyotik kullanimt Dogum VT  TPN
VA TEl Antibiyotik Siire (gtin) Haftas1 Al (g) Sekli
1. E. faecalis 16 8 SAM+CTX 10 29 1400 Nspd  + o+
2. E. faecium 8 & SAM+CTX 10 40 3200 Nspd - -
3. E. faecium 16 8 SAM+CTX 10 39 2400 C/S = =
4. E. faecalis 64 32  SAM+CTX, VA+CAZ 10 28 1330 C/S + +
5.E. gallinarum 16 2 SAM+CTX 10 39 3400 C/s - -
6. E. faecalis 16 4 SAM+CTX 10 38 3300 Nspd - -
7. E. faecalis 16 4 SAM+CTX+IPM 10 34 2400 C/s + -
8. E. faecalis & 4 SAM+CTX 10 37 2400 C/s - -

Kisaltmalar : SAM: Sulbaktam/ampisilin; CTX: Selotaksim; CAZ: Seftazidim; [PM: Imipenem,
VA: Vankomisin, TEl: Teikoplanin, Nspd: Normal spontan dogum; C/S: Cesariane/Sectio; TPN:
Total parenteral nutrisyon, VT: Ventilasyon tedavisi.

TARTISMA

Insan gastrointestinal sistem normal flora mikroorganizmalari olan enterokoklarin gli-
kopeptid ajanlara karsi direnci giiniimiizde dnemli bir problemdir. Kaplan ve arkadaslari
(9) 1980°li yillarda bu konuya dikkati cekmis ve barsaktaki kolonizasyonun VRE infeksi-
yonunun bir habercisi olabilecegini belirtmislerdir.

Yapilan ¢aligmalar normal intestinal mikroflorada direngli bakterilerin ortaya ¢ikisi ile
antimikrobiyal ajan kullanimu arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu caligma-
lardan birinde Edlund ve arkadaglar (4), 20 saglikli goniilliiye peroral 1 hafta siireyle giin-
de 2 kez 250 mg sefuroksim aksetil tablet ve bu goniilliilerden 10 tanesine ilave olarak per-
oral 1 hafta siireyle glinde 4 kez vankomisin kapsiil uyguladiklarmi, 1 hafta sonra her iki
grubun feges drneklerini incelediklerinde birinci grupta ilag dncesine gore enterokok tiirle-
rinin arttigini, anaerobik mikroflorada bifidobakterilerin ve laktobasillerin azaldigini géz-
lediklerini, buna karsilik ikinci grupta yine entorokok tiirleri artarken, vankomisin direng-
li pediokoklarin floraya hakim oldugunu saptadiklarim bildirmektedirler.

Birgok arastirmact, sefalosporin ya da beta-laktam ajanlarla tedavilerin, oral ya da pa-
renteral glikopeptid kullaniminin, glikopeptid direngli kolonizasyon ya da infeksiyon geli-
simi igin risk faktéri oldugu konusunda hemfikirdir (11). Gerding (8), Clostridium diffici-
le ile iliskili diyarenin tedavisinde vankomisin veya metronidazol kullaniminin VRE geli-
simine nasil bir etkisi oldugunu tespit etmek amaciyla gesitli iilkelerde, farkli yillarda ya-
pilan 18 calismay:r derlemis ve su noktalara dikkat ¢ekmistir. Yapilan 18 arastirmadan
15’inde hem oral, hem de parenteral vankomisin kullaniminin, VRE kolonizasyonu veya
infecksiyonu ile anlaml iligki iginde oldugu, parenteral uygulama ile karsilastirildiginda,
oral vankomisinin mindr etkili oldugu goriilmiistiir. Yine 5 ¢alismadan 4’{inde metronida-
zol ile kargilagmig olmanin VRE gelisimi igin risk faktérii oldugu belirtilmistir.,

Edmond ve arkadaglarinin (5) yaptig: bir cahismada da metronidazol kullanimi, gliko-
peptid direncli enterokok bakteriyemisi gelisiminde risk faktorii olarak gosterilmis, bu aja-
nin barsaklardan anaerob floray: elimine ederek enterokok kolonizasyonunu kolaylastirdi-
&1 belirtilmistir.

Enterokoklar ve stafilokoklar basta olmak iizere Gram pozitif bakterilerin etken oldu-
gu infeksiyonlarin sagaltiminda en sik kullamilan glikopeptid ajan vankomisindir (2,11).
Vankomisin, 1956 yilinda kullanima girmis, ancak bu yillarda preparatlarin saf olmamasi



ve yan etkileri nedeniyle 6nemini yitirmis, son yillarda metisilin direngli stafilokoklarin or-
taya ¢ikist ile yeniden dikkatleri iizerinde toplamistir (2). Glikopeptid antibiyotikler Gram
pozitif bakterilerin hiicre duvarint olugturan peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine bag-
lanarak transglikozilasyon reaksiyonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe ederek bakte-
risidal etkd gosterirler (7). Enterokoklardaki vankomisin direnci ii¢ degisik gruptur: Van A
tipinde bakteriler hem vankomisin hem de (eikoplanine direnglidir ve bu direng plazmidde
kodlanir, transfer edilebilir. Van B direnci yalmz vankomisine diisiik ya da yiiksck diizey-
de dirence neden olan kromozomal ve indiiklenebilir bir direnctir. Van C direnci ise yalniz-
ca vankomisine diisiik diizeyde direng saglar (15,18). Son zamanlarda tanimlanan Van D
direnci E. faecium ve E. faecalis tiirlerinde gériilen vankomisine ihmh diizeyde direncli ve
teikoplanine duyarl ya da diigiik diizeyde diren¢li bir fenotiptir (7,11).

VRE’lara bagh infeksiyon ilk kez 1988’de iki bildiri ile tanimlanmugtie. Ulttley (17),
Ingiltere’de 22 hastadan izole edilen 55 VRE susu bildirmigtir. Fransa’da Leclercq ve arka-
daslar1 (12) hem vankomisine hem de teikoplanine direngli iki E. faecalis susu bildirmig-
lerdir. Giiniimiizde bu oranlar oldukca artmstir. CDC (Hastalik Kontrol Merkezi) Ulusal
Nozokomiyal Infeksiyon Tarama sistemine bildirilen verilere gore, 1989°dan (% 0.3) 1993
ortalarina kadar (% 7.9) VRE ile ilgili hastanede edinilmis infeksiyon yiizdesinde 20 kat
artis oldugu bildirilmektedir. Bu suglarin pek ¢ogu eldeki biitiin antimikrobik ajanlara di-
rengliydi. Yogun bakim birimlerindeki hastalar arasinda, VRE’dan kaynaklanan hastanede
edinilmis infeksiyonlar 1989’da % 0.4’ten, 1993’te % 13.6’ya yikselmistir (14).

Ulkemizde heniiz VRE kolonizasyonu ve infeksiyonu ile ilgili kesin rakamlar mevceut
olmamakla birlikte, bu konuda yapilan ¢aligmalarin sayist artmaktadir. Son olarak Vural ve
arkadaglart (19) plevra sivisindan izole ettikleri vankomisine direncli bir E. casseliflavus
sugunu bildirmislerdir.

Yenidoganlarda VRE'larin fekal tasiyicih@ini arastirmak amaciyla yaptugumiz caligma-
da, VRE infeksiyonu ya da kolonizasyonu igin tanimlanan risk fakttrleri gozlemlenmistir.
Buna gore olgularin tamaminda hastanede uzun siire yatma oykiisii meveuttu. 7 olguda sul-
baktam-ampisilin (SAM) ile kombine scfotaksim (CTX) kullanimi, MIK degeri 64 pg/ml
olan susun izole edildigi olguda ise ilave olarak vankomisin ve seftazidim (VA+CAZ) kul-
lanimi mevcuttu (Tablo). Bulgularimiz VRE kolonizasyonu veya infeksiyonu agisindan (a-
mimlanan risk faktorleri ile uyumluydu.

Ozellikle son yillarda olugturduklar infeksiyonlarin sagaltimlar1 sorun olan mikroor-
ganizmalar arasinda VRE’lar 6nemli bir yer almaktadir. Bu nedenle antimikrobiyal ajanlar
kullamlirken daha dikkatli bir yaklagim ile her hastanenin belirli antibiyotik kullanim pro-
tokolleri uygulama gerekliligini bir kez daha vurgulamalk istedik. Bunlarm yanisira, hasta-
ne personelinin egitimi, kan ve steril viicut sivilarindan elde edilen tiim enterokok izolat-
larimin rutin testlerinin yapilmasi, eger VRE tanmimlanmissa genel taramalarin yapilmasi ve
VRE ile kolonize ya da infekte tiim olgularin izolasyonunun saglanmasi konularina gerek-
li 6nem verilmelidir.
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