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KISA BILDIRI:
YATAN HASTALARDA VANKOMISIN VE YUKSEK DUZEY
AMINOGLIKOZID DIRENGLI ENTEROKOK TASIYICILIGININ VE DIRENG
ILE ILISKILI RiSK FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

SHORT COMMUNICATION:
INVESTIGATION OF VANCOMYCIN AND HIGH-LEVEL AMINOGLYCOSIDE
RESISTANT ENTEROCOCCUS CARRIAGE AND THE RISK FACTORS
RELATED TO RESISTANCE IN HOSPITALIZED PATIENTS

Mustafa YILDIRIM', irfan SENCAN?, Davut OZDEMIR'
Stikrii OKSUZ?, Zeynep YILMAZ*, idris SAHIN®

OZET: Bu calismada, Diizce Tip Fakiltesi hastanesinde yatan hastalarda fekal
vankomisin direncli enterokok (VRE) kolonizasyonu, yuksek duzey aminoglikozid ve
diger antibiyotiklere diren¢ durumlari ile antibiyotik direncine neden olabilecek risk
faktorlerinin arastirnimasi amaclanmistir. Dahili (n: 61) ve cerrahi (n: 44) kliniklerinde
yatan toplam 105 hastadan (%54.3’0 kadin; yas ortalamasi: 47.2+24.54 yil) alinan
birer adet diski 6rnedi enterokok segici besiyerlerine (BioMerieux, Fransa) ekilmis ve
tanimlama klasik mikrobiyolojik yéntemler ve APi 20 Strep test kullanilarak yapilmistir.
izolatlarin beta-laktamaz aktiviteleri nitrosefin diskleri ile arastinlmis, antimikrobiyal
duyarlilik testleri ise disk difizyon yontemiyle yapilmistir. Hastalarin 81’inin (%77) diski
drneginden Enterococcus spp. izole edilmis ve izole edilen tirler E.faecium (%60.5),
E.faecalis (%13.6), E.gallinarum (%11.1), E.durans (%7.4), E.raffinosus (%2.5), E.mundftii
(%2.5), E.casseliflavus (%1.2) ve E.avium (%1.2) olarak tanimlanmistir. Tiam izolatlar
arasinda yuksek duzey streptomisin direnci %19.8, ylksek dizey gentamisin direnci
ise %9.9, olarak saptanmistir. Diger antimikrobiyallere direnc¢ oranlari; ampisiline
%18.5, penisiline %27.2, nitrofurantoine %34.6, norfloksasine %65.4, tetrasiklin ve
siprofloksasine %70.4 olarak bulunmustur. Hicbir enterokok susunda vankomisin direnci
ve beta-laktamaz aktivitesi tespit edilememistir. Hastanede uzun sure kalma, antibiyotik
kullanimi ve intra-abdominal operasyon hikayesinin, direncli bakteri kolonizasyonuyla
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iliskili oldugu belirlenmistir. Sonuc olarak, hastanemizde yatan hastalarda fekal VRE
tasiyicih@r bulunmamakla birlikte, direngli suslarin erken saptanabilmesi icin periyodik
olarak tarama testlerinin yapiimasi gerektigi distunulmustur.

Anahtar s6zclikler: Enterokok, kolonizasyon, antimikrobiyal direng, risk faktorleri.

ABSTRACT: The aims of this study were to detect the prevalence of fecal
vancomycin resistant Enterococcus (VRE) colonization with high-level resistance to
aminoglycoside and other antibiotics and, the risk factors related to resistance in
hospitalized patients in Dlzce Medical Faculty Hospital, Turkey. A total of 105 patients
(61 from internal medicine, 44 from surgery clinics; 54.3% female, mean age: 47.2+24.54
years) were included to the study and a single stool sample was collected from each
of the patients. Specimens were cultivated in Enterococcus selective media (BioMerieux,
France), and the isolates were identified by conventional microbiological methods
together with the API 20 Strep test. Beta-lactamase activities of the isolates were tested
with nitrocefin disk, and antibiotic susceptibilities were determined by the disk diffusion
method. Enterococcus spp. were isolated from 81 (77%) of the patients’ samples and
60.5% were identified as E.faecium, 13.6% as E.faecalis, 11.1% as E.gallinarum, 7.4% as
E.durans, 2.5% as E.raffinosus, 2.5% as E.mundltii, 1.2% as E.casseliflavus, and 1.2% as
E.avium. High-level streptomycin and gentamicin resistance rates were found in 19.8%
and 9.9% of the isolates, respectively. The resistance rates for the other antibiotics
were found as follows; 18.5% to ampicillin, 27.2% to penicilin, 34.6% to nitrofurantoin,
65.4% to norfloxacin, and 70.4% to both tetracycline and ciprofloxacin. No vancomycin
resistance was detected, and none of the enterococci had beta-lactamase activity. Long
hospitalization period, antibiotic usage and experience of intra-abdominal operation
were found as the significant risk factors for colonization of the resistant bacteria.
Our results demonstrated that there was no fecal VRE carriage in our hospital during
the study period, however, it was concluded that the screening tests should be done
periodically in order to detect resistant strains as soon as possible.

Key words: Enterococcus, colonization, antibiotic resistance, risk factors.
GiRiS
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, hastanede uzun sure kalanlarda
ve daha 6nceden antibiyotik kullananlarda enterokok enfeksiyonlarina karsi
egilimin arttig1 bilinmektedir'. Son vyillarda, enterokoklarin vankomisine direncli
suslarinin nozokomiyal enfeksiyonlara neden oldugu ve bu enfeksiyonlarda

kaynak olarak siklikla bu mikroorganizma ile kolonize kisilerin fekal tastyiciliginin
rol oynadigi gortlmektedir?.

Bu calismada, hastanemizde yatan hastalarda VRE’larin fekal tasiyicilig
ile izole edilen tim enterokok suslarinda basta yiksek dizey aminoglikozid
direnci olmak Uzere cesitli antibiyotiklere diren¢ durumlarinin ve antimikrobiyal
direnc ile iliskili risk faktorlerinin arastinlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin dahili (61) ve
cerrahi (44) kliniklerinde yatan toplam 105 hastadan alinan birer diski 6rnegi
dahil edildi. Hastalarin %54.3’'0 kadin, %45.7’si erkek olup, yas ortalamasi
47.2+24.54 yl idi. Epidemiyolojik veriler kisa bir anket uygulanarak toplandi.
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Diski 6rneklerinden enterokok izolasyonu igin eskulin iceren enterokok
secici buyyon ve agar (BioMerieux, Marcy-I'Etoile, France) besiyerleri kullanildi.
izolatlar; Gram pozitif diplokok olmalari, katalaz negatif olmalari, %6.5’lik NaCl'lij
ortamda Uremeleri, PYR hidroliz deneylerinin pozitif olmasi, 10°C ve 45°C‘de
Uremeleri ve eskulini hidrolize etmeleri dikkate alinarak Enterococcus spp.
olarak tanimlandi. TUr tayininde, karbonhidratli sivi besiyerlerinde asit olusturma,
arginin hidrolizi, pigment olusumu ve hareketlilik gibi 6zellikler dikkate alindi®.
Tiplendirilemeyen izolatlar APi 20 Strep (BioMerieux, Marcy-I'Etoile, France) testi
ile tanimlandi. Suslarin beta-laktamaz varlid, ticari nitrosefin diskleri (Becton
Dickinson, USA) kullanilarak arastirildi.

Antimikrobiyal duyarlilk testleri, penisilin G, ampisilin, norfloksasin,
nitrofurantoin, tetrasiklin, siprofloksasin, vankomisin, ylksek duzey (300 ug)
streptomisin (YDS) ve yuksek diizey (120 ug) gentamisin (YDG) diskleri (Oxoid,
UK) kullanilarak disk difizyon yéntemiyle CLSI kriterlerine uygun olarak yapildi®.
Vankomisin direncini saptamada, 6 ug/mL vankomisin iceren enterokok segici
agar besiyerleri kullanilarak agar tarama yéntemi uygulandi.

istatistiksel degerlendirme igin tim veriler “SPSS 11.0 for Windows”
programina kaydedildi. Gruplar arasi farklarn belirlemede ki-kare testi kullanildi
ve p<0.05 anlamli kabul edildi. izolatlarin antimikrobiyal direnci ile gesitli
risk faktorleri arasindaki korelasyon “multivariate” lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda, tarama yapilan 105 hastanin 81’inin (%77.1) diski
kaltirinden enterokok turleri izole edilmis ve klinikler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05), (Tablo I). Enterokok suslarinin
antibiyotiklere karsi direng durumlari Tablo II’de verilmistir. izolatlarin higbirisinde
vankomisin direnci ve beta-laktamaz tretimi saptanmamis, tarlerin antimikrobiyal
diren¢ oranlarni acisindan dabhili ve cerrahi klinikleri arasinda anlamh bir fark
belirlenmemistir (p>0.05).

Tablo . izole Edilen Enterokok Tiirleri ve Kliniklere Gére Dagilimi

Dahili Klinikler Cerrahi Klinikler Toplam
Enterococcus spp. Sayl (%) Sayl (%) Sayi (%)
E.faecium 29 (61.7) 20 (58.8) 49 (60.5)
E.faecalis 6 (12.8) 5 (14.7) 11 (13.6)
E.gallinarum 4 (8.5) 5 (14.7) 9 (11.1)
E.durans 4 (8.5) 2 (5.9 6 (7.4)
E.raffinosus 1 (2.1) 1 (2.9) 2 (2.5)
E.mundtii 1 (2.1) 1 (2.9) 2 (2.5)
E.avium 1 (2.1) 0 1 (1.2
E.casseliflavus 1 (2.1) 0 1(1.2)
Toplam 47 (100) 34 (100) 81 (100)
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Tablo Il. Enterokok Suslarinin Antimikrobiyal Direng Durumlari

Direncli Sus Sayisi (%)

Entrokok

Turleri (Sayr) Pen-G* Amp.* Norflok.* Nitro.* Tetra.* Sipro.* YDS* YDG*
19 14 36 21 32 40 11 6
E.faecium (49) (38.8) (28.6) (73.5) (42.9) (65.3) (81.6) (224) (122
1 6 1 10 5 2 2
E.faecalis (11) 9.1) 0 (54.5) 9.1) (90.9) (45.5) (182) (182
E.gallinarum (9) 0 0 7 1 9 7 2 0
E.durans (6) 0 0 0 3 2 1 0 0
E.casseliflavus (1) 0 0 1 0 1 1 0 0
E.raffinosus (2) 1 1 1 1 1 1 0 0
E.mundtii (2) 1 0 1 1 2 1 1 0
E.avium (1) 0 0 1 0 0 1 0 0
22 15 53 28 57 57 16 8
Toplam (81) (27.2) (18.5) (65.4) (34.6) (70.4) (70.4) (19.8) 9.9)

*Pen-G: Penisilin G, Amp: Ampisilin, Norflok: Norfloksasin, Nitro: Nitrofurantoin, Tetra: Tetrasiklin,
Sipro: Siprofloksasin, YDS: Ylksek dlzey streptomisin, YDG: Yiksek dlizey gentamisin.

E.faecium ve E.faecalis suslarinin antimikrobik direnc oranlari
karsilastirildiginda; ampisilin, nitrofurantoin ve siprofloksasin direncinin
E.faecium’da anlaml diizeyde yuksek oldugu izlenmistir (sirasiyla; p=0.039,
p=0.034 ve p=0.021). izolatlarin baz antibiyotiklere karsi direnci ile iligkili
oldugu saptanan risk faktorleri Tablo lI’de gdsterilmistir.

Tablo Ill. Enterokoklarda Antimikrobiyal Direng ile
Risk Faktorleri Arasindaki lligki

Antibiyotik direnci  Risk faktorii P Odds Ratio %95 Giivenlik Araligi
Ampisilin Hastanede 7 glinden
P fazla kalma 0034  3.639 1.10-12.00
Tetrasiklin Son6 ayda antlblyotlk
kullanimi 0.011 5.100 1.46-17.81
YDS* Hastanede 7 glinden
fazla kalma 0.004 6.150 1.76-21.50
Son 1 yilda
YDG* operasyon gecirme  0.027 0.160 0.03-0.81
Son 6 ayda antibiyotik
kullanimi 0.042 0.179 0.03-0.94

*YDS: Yuksek diizey streptomisin, YDG: Yiksek dizey gentamisin.

TARTISMA

Vankomisine direncli enterokok (VRE)’larla olusan hastane enfeksiyonlarinin
en 6nemli kaynagi, bakteri ile kolonize olan hasta ve/veya hastane personelidir?.
Klinik drneklerden en sik izole edilen turln E.faecalis (%85-90) olmasina karsin,
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E.faecium’un da giderek artan oranlarda izole edildigi bildiriimektedirs’. Dabhili
ve cerrahi servislerinde yatan toplam 105 hastada yaptigimiz tarama sonunda
da, hastalarin %77’sinden enterokok izolasyonu yapilmis ve E.faecium %60.5’lik
oran ile ilk siray alirken E.faecalis %13.6 orani ile onu izlemistir.

Hastane servislerinin cogunda, antibiyotiklerin yaygin olarak hatta
kontrolstuz kullaniimasi, direncgli suslarnn artisina yol acmaktadir. Suppola ve
arkadaslarinin® calismasinda, digki érneklerinden E.faecium izole edilen hastalarin
%93’Unde Uclncl kusak sefalosporin kullanim 6ykuisu oldugu saptanmistir.
Bizim calismamizda ise hastalarin %45.7’sinde antibiyotik kullanim &yktsu
mevcuttur. E.faecium’da antibiyotik direncinin E.faecalis’den daha ytksek oldugu
bildirilmektedir®'. E.faecium ¢alismamizda da ampisilin (p=0.039), nitrofurantoin
(p=0.034) ve siprofloksasin (p=0.021) acisindan E.faecalis’den daha direncli
bulunmustur. Bu nedenle ¢zellikle ciddi enfeksiyonlarda tur tayininin yapilmasi
ve antibiyotik diren¢ paterninin saptanmasi énem tasimaktadir.

Enterokoklarda glikopeptid direnci giderek yayllmaktadir. Turkiye’de ilk
VRE susu 1998 yilinda Vural ve arkadaslan' tarafindan saptanmis ve degisik
calismalarda fekal tasiyicilik orani %7.3 ile %19.1 olarak bildirilmistir>'2. Bizim
izolatlarimizda vankomisin direncinin saptanmamis olmasi hastanemiz agisindan
sevindiricidir, ancak surveyans calismalarinin devam etmesi gereklidir.

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde son yillarda karsilasilan en
6nemli gucliklerden biri de yliksek diuzey aminoglikozid direncidir. Enterokok
suslarinda yuksek dizey gentamisin (YDG) direncinin %4-64.8, yuksek duzey
streptomisin (YDS) direncinin %15-60 arasinda degistigi rapor edilmektedir®
101314 - Calismamizda, enterokoklarda saptanan YDG direnci %9.9, YDS
direnci ise %19.8 olup, bu oranlar diger calismalarla uyumludur. Enterokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan antibiyotikler olan penisilin ve
ampisilin direnci ise galismamizda sirasiyla %27.2 ve %18.5 olarak bulunmustur.
Bu oranlar, Ulkemizde yapilan calismalarda sirasiyla %22-28 ve %16-22 olarak
bildiriimektedir's'6.

Enterokoklarin florokinolon direnci bir yurtdigi calismada %11.4 olarak
bildirilirken', Ulkemizde yapilan bir calismada E.faecalis icin %37, E.faecium
icin %52 olarak rapor edilmigtir'®. Bizim izolatlarmizda da ortalama %67.5
olarak belirlenen florokinolon direnci, Ulkemizde enterokok enfeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde kinolonlarin tercih ediimemesi gerektigini distindirmektedir.
Calismamizda, enterokoklarda saptanan %34.6 oranindaki nitrofurantoin direnci
ise, Ulkemizden bildirilen %5.5'° ve %9.7'® oranlarindan yuksek iken; %70.4 olarak
tespit edilen tetrasiklin direnci diger calismalarla (%77.6'® ve %94.4'°) benzerdir.
Yurtdigi yayinlarda enterokok suslarinda beta-laktamaz Gretiminin bildiriimesine
ragmen®2, bu calismamiz da dahil olmak tzere tlkemizde yapilan caligmalarda
henlz beta-laktamaz ureten enterokok susu tespit edilmemigtir”1421.

Yapilan ¢alismalar, enterokoklarda antimikrobiyal direnc ile uzun sure
hastanede kalma, énceden antibiyotik kullanimi, perioperatif antimikrobiyal
proflaksi ve gecirilmis cerrahi islemler arasinda bir iliski oldugunu
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gostermektedir®23, Bizim calismamizda, enterokoklarda antimikrobiyallere
kars! direng gelisimine katkida bulundugu bildirilen bu risk faktorleri de
degerlendirilmis ve yedi gunden fazla hastanede kalma suresi ile YDS ve
ampisilin direnci arasinda, antibiyotik kullanimi ve gecirilmis cerrahi islemler
ile YDG direnci arasinda ve antibiyotik kullanimi ile tetrasiklin direnci arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmigtir (Tablo Ill). Dolayisiyla hastanede
uzun sure yatan, antibiyotik kullanan ve gecirilmis cerrahi operasyon hikayesi
olan hastalarda gelisen enterokok enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde bu
iligkiler dikkate alinmaldir.

Sonu¢ olarak calismamizda, hastanede yatan hastalarda fekal VRE
kolonizasyonunun saptanmamis olasi sevindirici olmakla birlikte, risk faktorleri
olan yatan hastalarda periodik olarak tarama yapilmasi, direncli suslarin erkenden
fark edilmesi ve gerekli dnlemlerin alinmasi acisindan énem tasimaktadir.
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