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OZET

Vankomisine direncli enterokoklar (VRE) hastanede yatan hastalarda kolonizasyon ve enfeksiyonlarin
6nemli bir etkenidir. Yenidoganlarin immudin sistemlerinin yetersiz olmasi, sepsise bagh antibiyotik kullanimi-
nin sik olmasi ve prematiire bebeklerin hastanede yatis stirelerinin uzun olmasi gibi nedenler, VRE'lerin ye-
nidogan yodun bakim dniteleri (YBU)'nde daha sik izole edilmesine neden olmaktadir. Bu raporda, {inite-
mizde hizla yayilan VRE kolonizasyonunun sunulmasi; kolonizasyonu etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve ya-
yilimin engellenmesi icin alinan énlemlerin paylagiimasi amaclanmistir. Hastanemizde yenidogan YBU'de ta-
kip edilen prematiire bir bebegin idrar kiltiriinden VRE izole edilmesi tizerine, bu indeks olgudan, birimde
bulunan diger hastalardan ve saglik personelinden rektal strtintu kiiltirleriyle ortamdan cevre kiiltirleri alin-
mustir. Hastaya siki temas izolasyonu uygulanmasina ragmen diger hastalarin da rektal kiiltiirlerinde tGreme
olmus ve 18. giinde VRE ile kolonize hasta sayisi 11’e ylkselmistir. Cevreden alinan kiltlrlerde ise Greme
saptanmamustir. izolasyon énlemlerinin ciddi olarak uygulanmasi, VRE pozitif olan yenidoganlarin ve tibbi
personelin fiziksel olarak tamamen ayrilmasi ve yogun personel egitimiyle VRE kolonizasyonu 55. glinde era-
dike edilmistir. indeks olgunun tespitinden eradikasyonun yapildigi zamana kadar (10 Ajustos 2009-4 Ekim
2009) takip edilen toplam 133 hastanin 52 (%40)’sinde VRE kolonizasyonu ortaya ¢ikmistir. Yenidoganlar,
VRE kolonizasyonu olan ve olmayan seklinde iki gruba ayriimis; veriler retrospektif olarak incelenmis; antro-
pometrik ve klinik ozellikler karsilastinlmistir. VRE pozitif hastalarin gebelik yaslari 30.9 + 3.8 hafta, dogum
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agirhiklari 1441 + 543 g iken, VRE negatif hastalarin gebelik yaslari 34.5 + 4 hafta, dogum agirliklari 2396 +
917 g olarak saptanmistir (p< 0.05). VRE kolonizasyonunun ortaya ¢ikmasi postnatal 16. giin (aralik: 2-144
glin) olarak belirlenmistir. Kolonize olan 52 bebegdin 10 (%19.2)'unun hastanede takipleri sirasinda VRE'nin
negatiflestigi gordlmustur. Hicbir hastada VRE'ye bagli sepsis, enfeksiyon ya da 6lim gozlenmemistir. VRE
pozitif ve negatif bebeklerin mekanik ventilatorde takip edilme sureleri sirasiyla 15 (1-102) giin ve 3 (1-40)
glin; hastanede yatis streleri sirasiyla 34 (6-201) giin ve 9 (1-106) giin; antibiyotik kullanim sireleri ise si-
rastyla 23 (7-90) gtin ve 10 (1-42) giindur. Istatistiksel degerlendirmede, VRE pozitif hastalarin antibiyotik
(6zellikle sefalosporin tiirevi) kullanimi, ventilator takip siiresi ve hastanede kalis streleri, VRE negatif bebek-
lerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Coklu varyans analizine gore ise, diger faktorlerden
bagimsiz olarak VRE gelisimini etkileyen faktor “vankomisin kullanim stiresi” olarak tespit edilmistir [p= 0.04,
OR= 0.67, GA (%95) = 0.45-0.98]. VRE kolonizasyonu klinik seyri sorunlu olan bebeklerde daha sik gortil-
mektedir. Dolayisiyla, yenidogan YBU’de siirveyans kiiltiirlerinin yapilmasi ve kolonizasyon saptandiginda
izolasyon onlemlerinin hizlica alinmasi, kolonizasyonun yayilmasinin engellenmesinde ve VRE’ye bagh bak-
teremi ve 6liim riskinin azaltilmasinda biyiik 6neme sahiptir.

Anahtar sézciikler: Yenidogan; vankomisine direngli enterokok; kolonizasyon, yogun bakim.

ABSTRACT

Vancomycin resistant enterococci (VRE) are important etiologic agents of nosocomial infections and co-
lonization for hospitalized patients. Isolation rate of VRE is higher especially in neonatal intensive care units
(NICUs), due to the immune insufficiency of neonates, frequent use of antibiotics and prolonged duration
of hospitalization. The aims of this report were to present the rapid dissemination of VRE colonization in our
NICU, to determine the factors related to colonization and to share the precautions taken to prevent the dis-
semination. Upon the isolation of VRE from the urine culture of a premature infant followed up in the NICU,
rectal swab specimens were obtained from this index patient, other patients staying at the NICU, the rela-
ted health-care personel and also environmental sampling was performed. Although strict contact precauti-
ons were implemented for the VRE positive patient, VRE were isolated from the rectal swabs of other pati-
ents and the number of VRE positive cases increased to 11 on the 18" day. No VRE were detected in the en-
vironmental samples. By strict adherence and compliance to isolation precautions, physical separation of VRE
positive newborns and healthcare workers and education of the personel, VRE colonization was eradicated
on the 55™ day. During the period between the first detection of VRE colonization and the management of
eradication (August 10™-October 4" 2009), 133 patients were followed up in the NICU and 52 (40%) of
those patients were colonized by VRE. Patients were divided into two groups according to the presence or
absence of VRE colonization. These patients’ anthropometric and clinical findings were evaluated retrospec-
tively. Gestational age and birth weights of VRE positive and negative patients were 30.9 + 3.8 weeks and
1441 + 543 g; 34.5 + 4 weeks and 2396 + 917 g, respectively (p< 0.05). VRE colonization was detected on
the postnatal 16™ day (days between 2-144). VRE became negative in 10 (19.2%) of the 52 colonized pa-
tients during follow-up in the hospital. None of the patients developed infection or sepsis due to VRE and
no fatal case was detected. Mean durations of mechanical ventilation, hospitalization and antibiotic therapy
were 15 (1-102) days, 34 (6-201) days and 23 (7-90) days, respectively in VRE positive patients, whereas
those data were 3 (1-40) days, 9 (1-106) days and 10 (1-42) days in VRE negative patients. Antibiotic use
(especially cephalosporins), days on mechanical ventilation and length of hospitalization were found signifi-
cantly higher in VRE positive patients (p< 0.05) than those negatives, statistically. According to multiple va-
riance analysis, the factor which independently affected VRE development was “duration of vancomycin use”
[p=0.04, OR = 0.67, Cl (95%) = 0.45-0.98]. VRE colonization is seen more frequently in newborns who ha-
ve medical problems during follow-up. Therefore surveillance cultures that performed routinely in NICUs,
would be helpful to detect VRE colonization in time and to implement isolation precautions rapidly in order
to prevent dissemination of the organism and decrease the incidence of bacteremia and death.

Key words: Neonate; vancomycin-resistant enterococci; colonization; intensive care unit.
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GiRis

Enterokoklarda vankomisin direnci ilk kez 1988 yilinda tanimlanmis ve daha sonra di-
rencli suslar tim diinyada yaygin hale gelmistir'-3. “National Nosocomial Infections Sur-
veillance System (NNIS)” verilerine gére vankomisine direncli enterokoklar (VRE)'in ora-
ni 1989 yilinda %0.3 iken, 1993 yilinda %7.9’a yiikselmistir*. Direncli suslar hastane or-
taminda kolaylikla tGreyebilmekte ve bunlara bagli kolonizasyon ve enfeksiyon gorilme
sikhig artmaktadir’-3. Bu calismada, yenidogan yogun bakim iinitesi (YBU)'nde hizla ya-

yilan VRE kolonizasyonu, bu kolonizasyonu etkileyen faktorler ve yayihmin engellenmesi
icin alinan 6nlemlerin paylasilmasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM
indeks Olgu ve Yayiim

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
YBU’de 11 Agustos 2009 tarihinde (birinci giin) Bartter sendromu tanisiyla takip edilen
prematiire bir bebegin idrar kiltiirinden VRE izole edildi. Bunun Uzerine hastadan rek-
tal strlintt ve kan kultird; hastanin bulundugu birimdeki diger hastalardan rektal strtin-
th kulturleri ve ortamdan cevre kltirleri alindi. Hastaya siki temas izolasyonu uygulan-
di. Gerek indeks olgunun gerekse yeni baska bir hastanin rektal striintii 6rneklerinde
VRE (iremesi saptandi. Onceleri sadece indeks olgunun bulundugu odadaki hastalardan
rektal stiriintu kiltdrleri alinirken, yeni olgunun tespit edilmesi Gzerine tim Unite ortam-
larindan, Unite calisanlarindan ve Unitedeki tim bebeklerden rektal strtinti kiltirleri
alindi. Alinan siki temas 6nlemlerine ragmen baska hastalarin da rektal kiltirinde ure-
me oldu. 28 Agustos 2009 (18. giin) tarihinde serviste VRE kolonize hasta sayisi 11’e
yukseldi. Glinlere gore VRE ile kolonize olan bebek sayisi Sekil 1°de verildi. Olgu sayisi-
nin hizla artmasi nedeniyle alinan 6nlemler artirilarak tGnitedeki kolonize bebekler tabur-
cu edilene kadar Uniteye yeni hasta kabul edilmemesine karar verildi.

11 Eyldl 2009 tarihinde (32. gilin) servise tekrar hasta kabuliine baglanabilmesi icin
servis, ortak koridoruna yerlestirilen celik dolaplarla fiziksel olarak tamamen ikiye bolu-
nerek iki farkli servis yaratildi. Serviste yatmakta olan hastalar bir bolime tasinirken, di-
ger bolime yeni hastalar alindi. Her iki bolimiin doktor, hemsire ve personeli de tama-
men ayrilarak VRE pozitif olan doktor, hemsire ve personelin sadece VRE pozitif olan has-
talari takip etmesi sagland. iki tarafin nébetler de dahil olmak (izere bir araya gelmele-
rine izin verilmedi. Servise hasta kabulline basladiktan sonra sadece iki tane yeni VRE ol-
gusu saptandi ve 04 Ekim 2009 (55. gtin) tarihinden itibaren yeni olgu saptanmadi.

Bakteriyolojik Degerlendirme

Yenidogan YBU’de Agustos 2009-Ekim 2009 tarihleri arasinda izlenen yenidogan
bebekler VRE kolonizasyonu olan ve olmayan [VRE pozitif ve VRE negatif] olarak iki
gruba ayrildi. VRE izolasyonu icin alinan 6rnekler eskiilin ve pankreatik enzimler ice-
ren vankomisinli enterokok agara ekildi. Ornekler 35°C’de inkiibe edilerek 24. ve 48.
saatlerde olmak Uzere iki kez degerlendirildi. Her iki degerlendirmeden herhangi bi-
rinde Ureme saptanmasi durumunda, koyun kanli agarda antibiyotik duyarliliklari disk
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Olgu sayisi

ilk VRE izolasyonundan sonra gegen giin sayisi

Sekil 1. Glinlere gdre vankomisine direncgli enterokok (VRE) ile kolonize olan bebek sayisi.

difizyon yontemiyle arastirildi ve vankomisin, teikoplanin ve linezolid duyarliliklari
belirlendi.

istatistiksel Analiz

Calismaya alinan bebeklerin verileri retrospektif olarak incelendi, antropometrik ve kli-
nik ozellikleri karsilastinldi. Veriler SPSS 16.0 programina yuklendi ve sonuglar homojen
dagilim gosteren veriler icin ortalama + standart sapma, homojen dagilmayan veriler
icin medyan (minimum-maksimum dedgerler) olarak verildi. Univaryant analiz icin ba-
gimh ve bagimsiz degiskenler homojen dagilimh veriler Student’s t-test, homojen dagil-
mayan veriler Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler ise ki-kare testi kullanilarak
karsilastinldi. Bagimsiz risk faktorlerinin saptanabilmesi icin binary lojistik regresyon ana-
lizi yapildi. Bu amacla tek degiskenli analizde p degeri < 0.2 dlizeyinde anlamli fark sap-
tanan degiskenler degerlendirmeye alindi. Sonuglar OR ve %95 giiven arahgi (GA) ola-
rak ifade edildi. Lojistik regresyon analizinde nihai modelde anlamli olan bagimsiz veril-
di. p< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

idrar kiiltirinden VRE izolasyonu yapilan indeks olgudan alinan kan kilttriinde Greme ol-
mazken, rektal striintl kiltirinde ayni bakteri Gremistir. Hastanin bulundugu birimden ali-
nan ortam kulttrlerinde tireme saptanmamis, ancak birimdeki diger hastalarin rektal stirtin-
tu kiltirlerinde VRE tespit edilmistir. Buna gore, VRE kolonizasyonunun oldugu 10 Agustos
2009-04 Ekim 2009 tarihleri arasinda klinigimizde toplam 133 hasta takip edilmis; bu has-
talarin 52 (%40)’sinde VRE kolonizasyonu gelismistir (Tablo ). VRE servisten 55 giinde era-
dike edilmistir. Hicbir hastada VRE'ye bagli sepsis, enfeksiyon ya da 6lim gozlenmemistir.

VRE pozitif bebeklerin 49 (%94)'unun, VRE negatif bebeklerin ise 56 (%70)’sinin pre-
matiire dogdugu izlenmistir. Yenidoganlarin 23 (%44.2)’tinde solunum sikintisi sendro-
mu, 4 (%7.7)'Uinde gecici takipne, 3 (%5.8)'linde bronkopulmoner displazi, 6
(%11.5)’sinin annesinde erken membran riptdrd, 6 (%11.5)'sinda patent duktus arteri-
yozus, 2 (%3.8)'sinde disiik dogum agirlhigi, 2 (%3.8)’sinde intraventrikiler hemoraji ve
birer (%1.9) bebekte hidrosefali, menenijit ve polisitemi mevcuttur. On sekiz (%34.6) be-
begin kultir pozitif sepsisi (VRE digi etkenler) oldugu belirlenmistir.

VRE kolonizasyonu postnatal 16. giinde (2-144) saptanmistir. Kolonize olan 52 bebe-
gin 10 (%19.2)’'unun klinikteki takipleri sirasinda VRE'nin negatiflestigi gézlenmistir. Bu
bebeklerin 4 (%7.2)'i baska nedenlerle (licli prematriteye baglh komplikasyonlar, biri
metabolik hastalik) kaybedilmistir.

istatistiksel degerlendirmede, mekanik ventilatér, total parenteral beslenme, antibiyo-
tik kullanimi ve hastanede kalig stiresi uzun olan bebeklerde VRE kolonizasyonu anlamli
diizeyde ylksek olarak saptanmistir (p< 0.05, Tablo I). Coklu varyans analizi uygulandi-
ginda ise, diger faktorlerden bagimsiz olarak VRE gelisimini etkileyen faktor “vankomisin
kullanim suresi” olarak bulunmustur [p= 0.04, OR= 0.67, %95 GA= 0.45-0.98].

Tablo I. Vankomisine Direncli Enterokok (VRE) ile Kolonize Olan ve Olmayan Bebeklerin Klinik Ozelliklerinin
Karsilastiriimasi

VRE
Pozitif (n=52) Negatif (n=81) p
Dogum agirhigi (g  SS) 1441 £ 543 2396 £ 917 0.000
Gebelik haftasi (hafta + SS) 30.9+3.8 345+ 4 0.000
Kiz/Erkek (sayr) 24/28 48/33 > 0.05
Ventilatorde takip suresi [gin (min-maks)] 15 (1-102) 3 (1-40) 0.02
Total parenteral beslenme siresi, [giin (min-maks)] 8 (1-75) 3 (0-22) 0.000
Antibiyotik kullanimi [say (%)] 40 (77) 34 (%42) 0.000
Antibiyotik kullanim suresi [gin (min-maks)] 23 (7-90) 10 (1-42) 0.000
Vankomisin kullanimi [sayi (%)] 25 (48) 10 (12.3) 0.000
3-4. kusak sefalosporin kullanimi [say (%)] 18 (34.6) 8 (9.9) 0.000
Hastanede yatis siiresi [glin (min-maks)] 34 (6-201) 9 (1-106) 0.000

SS: Standart sapma.
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Halen hastanemizde, yenidogan YBU’de yatan tiim hastalardan haftada iki kez rektal sii-
rintd kdltirleri ahnmaktadir. Dig merkeze nakledilen her hastanin, klinige tekrar kabul edil-
diginde rektal strtinti de olmak Gzere tim kdltirleri alinmakta ve ardi ardina alinan g rek-
tal strintd kiltird negatif gelene kadar hasta VRE ile kolonize gibi izole edilmektedir.

TARTISMA

Son yillarda hastanelerde VRE kolonizasyonu ve/veya enfeksiyonu sikligi giderek artis
gostermektedir. 1970’li yillardan itibaren tg¢tincl kusak sefalosporinler ve vankomisin gi-
bi genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi neden olarak gésterilmektedir®. En-
terokoklar normal florada yer aldigindan enfeksiyonlar genellikle endojen kaynaklidir.
Ancak direkt hastadan hastaya bulasabildigi gibi, kontamine eller ya da yiizeylerle te-
masla da bulasabilirler. Yapilan bir caismada VRE icin en dnemli bulag kaynaginin saghk
personelinin elleri oldugu saptanmustirS.

Klinigimizde VRE ile kolonizasyon sikhgr %40 olarak belirlenmis; hicbir hastamizda
VRE'ye bagh sepsis ve 6lum gozlenmemistir. Alinan 6nlemlerin ciddiyetle uygulanmasi,
personelin periyodik olarak VRE ile ilgili bilgilendirilmesi ve hastalarin izole edilmesiyle bu
mikroorganizma, literatiirde’® 77-120 giin olarak bildirilen eradikasyon siiresinden be-
lirgin kisa olan iki ay gibi bir siirede elimine edilmistir. Onceleri, alinan tim tedbirlere ve
ortam kultirlerinde Greme olmamasina ragmen yeni VRE olgularinin artarak devam et-
mesi, malzemelerin ortak kullaniimasina ve servis icinde calisanlarin el hijyeni kurallarina
yeterince uymamasina baglanmustir. Servis, fiziksel olarak calisanlar da dahil olmak lze-
re tam olarak ikiye ayrildiktan sonra ise eradikasyonda bagari saglanmustir.

VRE kolonizasyonu siklikla immiinyetmezIigi olan hasta grubunda saptanmaktadir. Bir
calismada bobrek nakli hastalarinda kolonizasyon %713.6 olarak rapor edilirken, karaci-
ger nakli olan hastalarda nakil 6ncesi sikligi %3.4, nakil sonrasi sikligi %44 olarak bildi-
rilmistir’. Bunun nedeninin, nakil sonrasi hastalarin tedavilerine eklenen immiinsiipresif
ilaglarin olabilecegi diisiinilmiistiir’. Bu calismada da VRE pozitif olan bebeklerin gebe-
lik haftalarinin ve dogum agirliklarinin VRE kolonizasyonu olmayan bebeklere gore daha
disuk olmasi, prematirelik arttikca immuinitenin zayiflamasina bagli olabilir.

Matar ve arkadaslarinin'® yaptigi calismada, 2115 hastanin %4.7’sinde VRE kolonizas-
yonu saptanirken, %29’unda bakteremi gelistigi goriilmistiir. Ulkemizde Aygiin ve arka-
daslarinin'! calismasinda, hastanede yatan riskli olgularda VRE kolonizasyonu %1.9 ola-
rak bildirilmistir''. Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Has-
tanesinde ise VRE kolonizasyon sikigi %20 (11/54) olarak tespit edilmistir'2. Bu calisma-
da Devrim ve arkadaslar'?, bizim calismamizin aksine gebelik haftasinin, dogum agirhgi-
nin, sefalosporin ve glikopeptid kullaniminin VRE kolonizasyon sikligini artirmadigini ifa-
de etmislerdir. Ancak antibiyotik kullanim suresi uzadik¢ca kolonizasyonun ve hastanede
yatis siiresinin uzadigi gézlenmistir'2. Bizim calismamizda mekanik ventilatér, total paren-
teral beslenme, antibiyotik kullanma ve hastanede kalis stresi uzun olan bebeklerde VRE
kolonizasyonu anlamli olarak daha yiiksek oranda saptanmistir. izZlemde eklenen medikal
problemler ve kullanilan antibiyotikler VRE kolonizasyon riskini daha da artirmaktadir.
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Literaturde, yenidogan kliniklerinde daha az sayidaki hastalarda degisik siklikta (%7.2-
13.1) kolonizasyon bildirilmistir'>'#. Bizim calismamizda saptanan kolonizasyon orani
(%40) ise oldukca yiksektir. Buna karsin, yenidogan Unitelerinde VRE'ye bagli sepsis
%10 oraninda bildirilirken'®, bu calismada VRE’ye bagli sepsis olgusu gériilmemistir. Bu-
nun nedeni, VRE'nin 55 glin gibi kisa bir stirede eradike edilmesi olabilir.

Sonug olarak; VRE tespit edildiginde sadece tespit edilen ortamin degil tim servisin
taranmasi uygun olur. Bu bakterinin sadece immuinyetmezligi olan hastalari degil, tama-
men saglikh olan servis calisanlarini da kolonize edebilecedi ve yayilimda bunun 6nemli
bir faktor oldugu akilda bulundurulmaldir. Vankomisin ve sefalosporin kullaniminda da-
ha secici davranmak kolonizasyon riskini azaltabilir. Servisi tam olarak ikiye bolerek iki ay-
ri servis yaratmak ve iki taraf arasindaki iliskiyi tamamen ortadan kaldirmak, kisa stirede
eradikasyonu saglayan en etkili yontem olmustur.
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