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OZET

Bu retrospektif vaka-kontrol ¢alismasinin amaci, vankomisin direngli enterokok
rektal kolonizasyonu ve enterokokkal bakteriyeminin risk faktorlerini degerlendirmektir.
Calismamizda hastanemiz tgiincii diizey(toplam 85 erigkin hasta yatagina sahip)
yogun bakimlarinda takip edilen ve perirektal siiriintii kiiltiirlerinde VRE izole edilen;
VRE ile kolonize 108 hasta ve VRE ile kolonize olup daha sonra kan kiiltiirinde VRE
tiremesi olan 14 hasta risk faktorleri agisindan degerlendirildi.
VRE ile kolonize hastalarda ;

Antibiyotik  kullaniminda; piperasilin tazobaktam (p=0.007), sefoperazon
sulbaktam (p=0.028), karbapenem (p<0.001), kolistsin (p=0.001), sulbaktam (p=0.001)
ve glikopeptidler (p<0.001) risk faktorii olarak anlamli bulunurken, invaziv
girisimlerden endotrakeal entiibasyon (p=0.006), nazogastrik Kkatater (p=0.003),
trakeostomi (p=0.024), hemodiyaliz (p=0.048), reentiibasyon (p=0.008), SVK (p<0.001)
anlamli bulundu. VRE kolonize hastalarda altta yatan hastaliklarda immiinsupresyon
(p=0.041) anlaml1 bulundu. VRE rektal kolonizasyonu saptanan hastalarin ortalama yatis
giinii 24,65 + 48,82, VRE rektal kolonizasyonu saptanmayanlar da ortalama yatis giinii
9,124+15,25%dir. Yogun bakimda uzun siire yatan hastalarda VRE kolonizasyon riski
anlamli bulunmustur (p=0.002). Ayrica ¢alismamizda VRE kolonizasyonunda APACHE-
Il skorunun > 20 degeri istatiksel olarak anlamliydi (p=0.001). VRE susu olarak
kolonize hastalarin 82’si (%75,9) E faecium, 6’s1 (%5,6) E faecalis ve 20’sinin (%18,5)
Enterococcus species oldugu tespit edildi.

VRE bakteriyemi gelisen hastalarda ;

Risk faktorleri incelendiginde, antibiotiklerden vankomisin kullanimi (p=0.009)
anlamli  bulundu. Invaziv girisimlerden reentiibasyon (p=0.006), altta yatan
hastaliklardan ise Diabetes mellitus (P=0.004) ve koroner arter hastaligi (p=0.003)
anlamli bulundu. VRE Kkolonize hastalardan VRE bakteriyemisi gelisen hastalarin
tamaminda E faecium susu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Vankomisin Direncgli Enterokok, Risk Faktorleri, Rektal

kolonizasyon, Bakteriyemi



ABSTRACT:

The aim of this retrospective case-control study is to evaluate risk factors of
rectal colonization with vancomycin resistant enterococi and enterococcal bacteraemia.

In our study we included patients in whom VRE was isolated from perirectal
swab culture and followed up at the tertiary intensive care units (which has 85 adult bed
capacity ) of our hospital. 108 patients who were colonized with VRE and 14 patients in
whom VRE grew in blood cultures after colonization were evaluated for risk factors.
Among the patients colonized with VRE ;

Usage of antibiotics which included piperacillin tazobactam (p=0.007) |,
cefoperazone sulbactam (p=0.028) , carbapenems (p<0.001) , colistin (p=0.001),
sulbactam (p=0.001), glycopeptides (p=0.001) were found to be significant risk factors.
Invasive procedures which included endotracheal intubation (p=0.006), nasogastric
catheterization (p=0.003), tracheostomy (p=0.024), hemodialysis (p=0.048), reintubation
(p=0.008), central venous catheterization (p=0.001), were found to be significant.
Immunosuppression (p=0.041) was found to be a significant risk factor from amongst
the patients’ concomitant conditions. Mean number of days of hospitalization was 24,65
+ 48,82 for patients colonized with VRE and 9,12+15,25 for patients who had negative
VRE rectal swab cultures. Prolonged hospitalization (p=0.002) was found to be a
significant risk factor for VRE colonization. Also APACHE-II score > 20 was found to
be statistically significant. Species of colonizing VRE were E. faecium in 82 (75.9%),
E. faecalis in 6 (5.6%) and Enterococcus species in 20 (18.5%) patients.

Among the patients with VRE bacteraemia;

When we evaluated the risk factors; of the antibiotics, usage of vancomycin was
found to be significant. Of invasive procedures, reintubation, of concomitant diseases,
diabetes mellitus and coronary artery disease were found to be significant risk factors.

E. faecium was detected in all VRE-colonized patients developing VRE bacteraemia.

Key words: Vancomycin Resistant Enterococci, Risk Factors, Rectal Colonization,
Bacteraemia.
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KISALTMALAR

ABD
AIDS
CcbC
CLsI
UHESA
EARSS
HIV
HICPAC
KVS
VRE
GIS
NNIS
PZR
HEK
APACHE-II
SVK
TPN
MRSE

: Amerika Birlesik Devletleri

: Acquired Immune Deficiency Syndrome

: Center for Diseases Control and Prevention

: Clinical and Laboratory Standards Institute

: Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1

: European Antimicrobial Surveillance System

: Human Immunodeficiency Virus

: Hospital Infection Control Practices Advisory Committee
: Kardiyo Vaskuler Sistem

: Vancomycin-Resistant Enterococci (Vankomisin Direngli Enterokok)
: Gastrointestinal sistem

: National Nosocomial Infection Surveillance

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi

: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

: Santral Venoz Kateterler

: Total Parenteral Nutrisyon

: Metisilin Direngli Staphylococcus epidermitis

Vi
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1.GIRIS ve AMAC

Hastaneden hastaneye, hatta hastane igerisindeki iiniteler arasinda bile hastane
enfeksiyon etkenleri ile bu etkenlerin antibiyotiklere diren¢ durumlart farkliliklar
gostermektedir (1). Coklu direngli bakterilerden VRE ilk olarak 1988 yilinda
Ingiltere’den ve sonrasinda da Fransa’dan bildirilmistir (2,3). ABD’de 1989 yilinda
tespit edilmis ve bu bildirimden sonra tiim {ilkeye VRE hizla yayilmistir (4). Hastanede
yatan yogun bakim hastalarindan izole edilen enterokoklarin 1999 yili NNIS verilerine
gore yaklasik %25’i VRE iken bu oran 2003 yilinda %28.5’lere ulasmistir (5).
Ulkemizde ilk VRE izolat1 1998 yilinda Akdeniz Universite’sinden bildirilmis olup
ardindan bircok merkezden bildirim yapilmaya baslanmistir (6). Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar Siirveyans Ag1 (UHESA) iizerinden Tiirkiyede Universite Hastanelerinde
2014 yilinda enterokok tiremelerinin %24.12’sinin VRE oldugu belirtilmistir (7).

VRE kolonizasyonu riskini arttiran faktorlerden bazilar1 genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi1 ve uzun siireli hastane yatisidir. Son zamanlarda uygulanan yeni cerrahi
teknikler ve kanser tedavi protokollerindeki yeni gelismeler, hastanede yatis siiresinin
uzamasina ve daha fazla antibiyotik kullanilmasina sebep olmustur (8). Bu gelismeler
son yillarda VRE’nin sebep oldugu hastane enfeksiyonlar1 insidansinda artiga neden
olmaktadir (9,10). Cogu zaman kaynak kolonize hastalar, kontamine aletler ve saglik
personelinin elleridir.

VRE enfeksiyonlarinin yatan hastalarda yayilmasimnin 6nlenmesi igin kolonize
hastalarin saptanmasi ve bu hastalarin izole edilmeleri gerekmektedir. Bunun igin
hastalarin diski ve perirektal siirintii kiiltiirlerinde VRE aranmasi kullanilan temel
stirveyans yontemidir. VRE ile enfeksiyon sikligi diisiik olmasina ragmen gelisen
enfeksiyonlarda mortalitesi daha yiiksektir. VRE bakteriyemili hastalarda mortalite orani
yaklasik %60-70 civarinda olup bunlarin yarisinda 6liim nedeni VRE enfeksiyonudur (9).

Bu ¢alismanin amaci Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri iiciincii diizey
yogun bakimlarinda yatan VRE ile kolonize hastalar ve VRE ile kolonize olup
bakteriyemi gelisen hastalarin demografik 6zelliklerinin  ve risk faktorlerinin

saptanmasidir.



2.GENEL BiLGILER

2.1Tarihce

Enterokok adi ilk kez, Thiercelin (1899) tarafindan Fransa’da yazilan bir
makalede “insan digkisinda kisa zincirler veya ciftler halinde goriilen bakterileri”

tanimlamak i¢in kullanilmistir (11).

Andrews ve Holder 1906°da diskidan izole ettikleri, mannitolii ve laktozu
fermente eden ancak raffinozu fermente etmeyen organizmalari tanimlamak i¢in ilk kez
tir ismi olarak Streptococcus faecalis adin1 vermislerdir. Orla ve Jensen 1919’da
Streptococcus faecium denilen fermentasyon 6zellikleri S. faecalis’ten farkli olan ikinci
bir organizma tanimlamislardir (2).

M.Sherman ve Helen U. Wing tarafindan 1935 ve 1937°de Streptococcus durans
tanimlanmustir. Bu bakteri S. faecium’a benzemekte fakat daha az fermentasyon 6zelligi
gostermekteydi. Daha sonra bu gruba S.S.Nowlan ve R.H.Deibel Streptococcus avium’u
eklemistir (12). Daha sonra, K.H. Schleifer ve R. Klipper-Baltz tarafindan S.faecalis ve
S.faecium tiirlerinin diger streptokoklardan ayri1 bir genus olduklarini belirterek bunlarin
Streptococcus cinsinden ayrilip Enterococcus adi altinda ayr1 bir genus olarak
tanimlanmas1 gerektigini belirtmislerdir. Yakin zamana kadar yapilan calismalar ve
analizler ile enterokoklarin yeni bir cins olduklar1 ve Enterococcus cinsi igerisinde en az

34 tiir bulundugu gosterilmistir (tablo-1) (13).



Tablo-1: Enterococcus cinsi igerisinde yer alan tiirler (13).

Enterococcus aquimarinus  [Enterococcus faecium Enterococcus pseudoavium
Enterococcus asini Enterococcus faecalis Enterococcus ratti
Enterococcus avium Enterococcus gallinorum Enterococcus pallens
Enterococcus caccae Enterococcus gilvus Enterococcus phoeniculicola

Enterococcus canintestini Enterococcus haemoperoxidus [Enterococcus silesiacus

Enterococcus canis Enterococcus hirae Enterococcus saccharolyticus

Enterococcus casseliflavus  |Enterococcus hermanniensis |Enterococcus raffinosus

Enterococcus cecorum Enterococcus italicus Enterococcus termitis
Enterococcus columbae Enterococcus mundtii Enterococcus sulfureus
Enterococcus devriesei Enterococcus malodoratus  [Enterococcus villorum
Enterococcus dispar Enterococcus moraviensis  |[Enterococcus thailandicus

Enterococcus durans

2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

Genel olarak insanlarm ve bazi hayvanlarin gastrointestinal sisteminde (GIS),
diski ile kirlenmis toprak, su ve yiyeceklerde enterokok bulunur. insan diskisinda E
faecalis (105-107 cfu/gr), E faecium’dan (104-105 cfu/gr) daha yaygm bulunur.
Ozellikle hastane ortaminda ise E faecium daha baskindir. Ayrica enterokoklar vajina,
deri, oral kavite ve dental plaklarda daha az siklikta bulunabilmektedir (14,15).

Laboratuvarlardan izole edilen suslarin %80-90’1m1 E faecalis, %5-10 kadarin1 E
faecium izolatlar1 olusturmaktadir. Diger enterokoklar ise (E durans, E casseliflavus, E
raffinosus, E gallinorum, E mundtii, E flavescens, E avium ve E hirae) klinik

orneklerden az siklikta izole edilmektedir (16).



2.2.1.Goriiniim ve Boyanma 6zellikleri

Enterokoklar 0,5-1 mm c¢apinda, tekli, diplokok veya kisa zincirler yapan,
yuvarlak, oval veya kokobasil seklindeki gram pozitif bakterilerdir. Kat1 besiyerinde
tiretilen bakteriler kok veya kokobasiller seklinde goriilebilirken, sivi besiyerlerinde
tireyen enterokoklarin daha uzun zincirler olusturduklar1 gézlenmektedir. E.gallinorum

ve E casseliflavus harig, ¢ogu Enterokoklar hareketsizdir (11,17).

2.2.2 Ureme 6zellikleri ve fizyolojik karakterleri

Enterokoklar fakiiltatif anaerob mikroorganizmalardir. Genel amagli kullanilan
besiyerlerinde kolaylikla irerler. Bununla birlikte Enterococcus columbae ve
Enterococcus cecorum iiremek icin CO2’den zengin besiyerine ihtiya¢ duyarlar. Diger
tiirlerin ¢ogalmak i¢in ortamda CO2 varligmna ihtiyaglari olmamakla beraber, CO2
varhiginda daha rahat tirerler (11,18). Optimal iireme 1silar1 35°C olmasina ragmen 10-45
°C’de kolay iiremesiyle diger dar 1s1 spektrumlu streptokoklardan ayrilirlar. En uygun
tireme pH:7.2 olmakla birlikte pH:9’da, 10°C’de, %6,5 NaCl ve ya %40 safra varliginda
tireyebilirler. E.faecalis’lerin 1/3’4 tavsan, insan ve at kani igeren agarda B-hemoliz
olusturabilir ancak koyun kanli agarda hemoliz yapmazlar. Ancak baz1 E durans tiirleri
biitiin kanli agarlarda B-hemoliz olustururlar. Besiyerinde olusan yesil renk o-toksin
iretimi yoluyla degil, eritrositlerde peroksitin etkisi ile olugsmaktadir. E.cecorum,
E.columbae, E.pallens ve E.saccharolyticus hari¢ pek ¢ok enterokok tiirii, pyrolidonyl
arylamidase (PYRase) iireterek pyrolidonyl-b-naftilamide (PYR)’i hidrolize ederler.
Biitiin suglarda leucine aminopeptidase (LAPase) aktivitesi goriiliir ve leucine -
naphthylamide’i hidrolize ederler (12,18,19).

Gram negatif bakterileri de iceren karisik 6rneklerden enterokok izolasyonu i¢in
selektif besiyerleri kullanmak gerekir. Selektif besiyerlerinden azid igeren safra-eskiilin-
azid agar, Enterococcosel agar, feniletil alkol agar (PEA) ve Columbia-Kolistin-
Nalidiksik asit agar (CNA) kullanilabilmektedir. Selektif besiyerlerinin i¢erdigi kimyasal

maddelerin 6zelliklerine bagli olarak koloni rengi degisebilir. Kontamine alanlardan



ozellikle E. faecium izolasyonu i¢in de sefaleksin-aztreonam-arabinoz agar kullanilabilir.
Enterokoklarin metabolik faaliyetleri i¢in, B1,B6 ve B12 vitaminlerine, niikleik asit
bazlar1 ve bir karbon kaynagina ihtiyaglar1 vardir. E.faecalis in ¢gogalmasi i¢in histidin,
izol6sin, metionin ve triptofan gerekli iken; diger bazi tiirler arginin, glutamat, glisin,
16sin ve valin’e ihtiyag duyarlar. Vancomisin rezistan enterokok (VRE) izolatlarinin
tespit edilmesi i¢in 6 pg/ml vankomisin ilave edilmis brain-heart inflizyon agar (BHI)

veya Enterococcosel sivi besiyeri kullanilabilir (16).

2.2.3Hiicre duvari yapisi ve antijenik ozellikleri

Enterokoklardaki hiicre duvar yapisinda ii¢ ana bilesen olarak peptidoglikan,
teikoik asit ve polisakkaritler bulunmaktadir. Peptidoglikan hiicre duvar yapisinin
%40’1m1 olusturur. Geri kalan kisim ramnoz igeren polisakkaritler ve ribitol igeren
teikoik asitten meydana gelmektedir. Peptidoglikan polimerleri, glikan zincirler ve
bunlara baglanmis kisa peptitlerden (L-Ala-D-Glu-L-Lys-D-Ala—D-Ala) olusur. Komsu
peptitler, pentapeptid yan zincirler ile ¢apraz baglanirlar.

Lancefield serolojik smiflamasinda; streptokoklarin ¢ogu, baskin olan hiicre
duvar1 karbonhidratlarina gore siniflandirilirilmasma karsin, enterokoklarin yer aldigi
“D” grubunda lipoteikoik asitlerin (LTA) antijenik 06zelliklerine gore yapilir. Gruba
ozelligini veren “D” antijeni, gliserol iinitelerine baglanmis yiiksek oranda glukoz igeren
poligliserolfosfatin teikoik asit polimeridir. Enterokoklar D grubu antiserumlarla %80
oraninda agliitinasyon verirler. Enterokoklar disinda, S bovis, S equinus, S suis,
Pediococcus spp. ve Leuconostoc spp. gibi diger gram pozitif bakterilerde de grup D
antijeni bulunabilmektedir. Enterokoklarin bu tiirlerden ayrimi igin kullanilan 6zellikler

Tablo-2’de gosterilmistir (11,16).



Tablo-2: Enterokoklari diger katalaz negatif, fakiiltatif anaerop, gram pozitif koklardan

ayirt etmede kullanilan 6zellikler (11,16)

Genus Morfoloji | Hareket | VAN |PYR | BE | NaCl |10°C’de|45°C’de
lireme | iireme
Enterococcus| Zincir D S + + + + D
Streptococcus|  Zincir _ S _ _ _ _ _
Lactococcus | Zincir _ S _ + D + _
Leuconostoc |  Zincir _ S _ D D + _
Pediococcus kiime, tetrat R + D

D: Degisken, S: Duyarli, R: Direngli, VAN: Vankomisin (30 pg disk) duyarliligi, PYR: L- pyrrolydonyl-

B-naphthylamide hidrolizi, BE: Safrali eskulin hidrolizi, NaCl: % 6,5 NaCl igeren besiyerinde iireme

2.2.4. Smiflama ve identifikasyon

Enterokoklarin siniflandirilmasinda kullanilan testler; sorbitol, mannitol ve

sorboz igeren besiyerlerinde asit olusturmalar1 ve arginini hidrolize etmeleri temeline

(Sekil-1, Tablo 3) gore enterokoklar bes gruba ayrilirlar (11).




Tablo-3: Enterokok tiirlerinin fenotipik 6zellikleri(20)




Sekil-1: Enterokok tiirlerinin identifikasyon semasi (20)



2.3. Virulans Faktorleri

Enterokoklar GiS’te kommensal olarak bulunduklar1 halde, bircok antibiyotige

direngli olmasi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda bile canliliklarini

stirdiirmelerine ve siiperenfeksiyonlara neden olmaktadir (21). Mikroorganizmanin

antibiyotik direnci ve virulansla iligkili yeni genetik materyal kazanabilme yetenegi

onlarin daha viriilan olmasina ve konakta farkli bolgelerde kolonizasyonuna neden

olurken, beklenilenin disinda enfeksiyon olusturmalarina yardim eder. Fakat kolay

genetik bilgi aktarimi, mikroorganizmanin virulansindan sorumlu tek faktér degildir.

Yapilan bir¢ok ¢alisma ile mikroorganizmaya ait farkli virulans faktorleri bulunmustur

(22).

Enterokoklarin en onemli virulans faktorleri;

1.

2
3
4.
5

Hemolizin veya sitolizin,

. Jelatinaz,

Enterokokal surface protein,

Agregasyon faktorti,

MSCRAMM Ace (Microbial surface komponent recognizing adhesive matrix
molecule adhesin of kollagen from Enterococci),

6. Kapsiil, hiicre duvari polisakkaritleri
7. Lipoteikoik asit

8. Siiperoksitler

9. Seks feromonlari

10. Hyaluronidaz

11. Efa

12. AS-48

13. Antibiyotik direncidir.

1. Hemolizin/Sitolizin:

E faecalis izolatlarinda %60’a varan siklikta saptanabilen viriilans faktorii olan



ve daha Onceleri hemolizin olarak tanimlanan sitolizin; insan, at ve tavsan eritrositlerine
kars1 litik aktivite gosteren bir sitotoksik proteindir. Sitolizin eritrositler disinda,
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’ler, makrofajlar ve Gram pozitif organizmalar iginde
litik aktivite gosterir. Sitolizin, litik aktivitesine ek olarak ayn1 zamanda bir bakteriosin
Ozelligi gosterir ve biitlin gram pozitif organizmalar i¢in bakterisidal, gram negatif
bakterilere karsi ise inaktif oldugu gosterilmis. Sitolizin kodlayan gen bolgesi plazmid

tizerinde ya da bakteriyel kromozoma entegre olarak bulunabilmektedir (12,22).

2. Jelatinaz:

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinden ¢inko igeren bir enzimdir. Jelatinaz
tireten E faecalis suslarinin toksik etkilerinin daha fazla oldugu ve hayvan modellerinde
endokardit olusumuna katkida bulundugu gosterilmistirr. E faecalis suslarinda jelatinaz
tretimini “fsr” gen lokusu regiile eder. Ayrica bu gen bélgesi, endokardit izolatlarinin
%100’tinde, digk1 izolatlarinin ise %53 tinde tespit edilmistir (22). Jelatinaz enzimi iireten
E. faecalis suslarinin jelatinaz iiretmeyenlere oranla olumsuz etkilerinin daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (12).

3. Ekstraseliiler surface protein (Esp):

“Esp” geninde kodlanan bu protein, hiicre duvarina tutunmayi karboksi ucuyla
saglar (12). Konjugasyonla enterokok izolatlar1 arasinda aktarilabilir. Esp, E faecalis ve E
faecium’un neden oldugu salgin suslarinda bulundugu i¢in epidemik suslari gosterdigi
diistiniilmektedir (23, 24). Ozellikle bakteriyemi ve endokardit ile iliskili suslarda yiiksek
oranda bulunur.. Proteinin i¢ kisminda tekrarlayan tinitelerden olusan ve molekiile uzayip
kisalma ozelligi kazandiran bir bolge bulunmaktadir. Bu bdlgenin bakterinin immiin

yanittan kagisini kolaylastirdigi da diisiiniilmektedir (22, 25, 26).

4. Agregasyon faktorii:
Bakteri yiizeyinde yer alan protein yapida bir adhesin molekiiliidiir. Hiicre-hiicre
temasin1 diizenleyerek plazmid transferini kolaylastirmaktadir. Enterokoklarm Kkalp

kapaklarina ve bobrek epitel hiicrelerine baglanarak, endokardit ve iiriner sistem
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enfeksiyonu gelistirmesine olanak saglarken Ozellikle E faecalis suslarina katetere
tutunma yetenegi kazandirmaktadir (22, 27).

Agregasyon faktoriine sahip olan enterokoklar, kompleman reseptorii yoluyla,
opsonizasyondan bagimsiz olarak nétrofillere baglanirlar. Bu tiir baglanma sonucunda
notrofiller tarafindan bakterinin 6ldiiriilmesi engellenir. Fagositik yikima karsi direng
gosterilmesine sebep olur (12,22). Prolifere T hiicrelerden TNF-f ve IFN-y salinimi ve
makrofajlardan da TNF-a salinimini agregasyon faktoriiniin indiikledigi gosterilmistir
(25).

5. MSCRAMM ACE (Microbial Surface Component Recognizing Adhesive Matrix
Molecule Adhesin of Kollagen from Enterococci):

Protein yapida bir adhezin olan MSCRAMM ACE, hiicre dist matriks
proteinlerine baglanmayi saglayan enterokokkal enfeksiyonlarda, ozellikle E faecalis

endokarditlerinde sik olarak eksprese edilir.

6. Kapsiiler polisakkarid antijenleri:

E. faecalis izolatlarinda siklikla {iiretilen kapsiil polisakkaritini kodlayan bir
operon bulunur. Bunun yaninda hem E. faecalis hem de E. faecium izolatlarinda ikinci bir
kapsiil polisakkariti daha tanimlanmistir. Bu polisakkaritler =~ hem enterokoklarin
viriilansina katkida bulunmakta hem de enfeksiyonlara karsi da immiinitede rol
oynamaktadir (12,22).

7. Lipoteikoik asit-LTA:

Glikolipit rezidiilerin kovalent baglarla poligliserol fosfat omurgasina baglanmasi
sonucu olusan bir molekiildiir. Trombosit, eritrosit, lenfosit, PMNL ve epitel hiicresi gibi
pek c¢ok Okaryotik hiicreye bu molekiiliin lipit pargasi baglanabilmektedir. E faecalis
suslarinda adheziv 6zelligi gosterilen lipoteikoik asit, donor hiicre tarafindan iiretilen
agregasyon faktorii i¢in alic1 hiicrede reseptdr olarak iglev goriir. Bu nedenle plazmid

transferi ve agregat olusumunu kolaylastirip bakteri virulansina katkida bulundugu

belirtilmektedir (25,28).
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8. Ekstraseliiler siiperoksit:

E faecalis izolatlarinin biiyiik ¢ogunlugu ve bazi E faecium tiirleri tarafindan
stiperoksitler sentezlenmektedir. Siiperoksit liretiminin bakterinin hayat siiresini uzattigi
gosterilmistir (12). Enterokoklarin neden oldugu bakteriyemi ve endokarditli hastalardan
izole edilen klinik enterokok izolatlarinin gaita kdkenli izolatlardan daha yliksek oranda

stiperoksid radikali tirettigi gosterilmistir (22,25,27).

9. Feromonlar:

Seks feromonlar1 E faecalis suslarinda bulunan kromozomda kodlanan, 7-8
amino asit uzunlugunda, kiigiik, hidrofobik peptitlerdir. Suslar arasinda plazmid
DNA’sinin konjugatif transferini bu sistem ile daha da kolaylastirir. Seks feromon
sistemi ile antibiyotik direnci ve sitolizin gibi virulans faktorleri E.faecalis suslari
arasinda yayilabilir. Ayrica bazi feromonlar noétrofiller i¢in kemotaktik 6zellikte olup
stiperoksit liretimini ve lizozomal enzim sekresyonunu indiikleyerek doku hasari

olusmasina sebep olur (25,29).

10.Hyaluronidaz:

Hyaluronik asidi tahrip ederek doku hasarina yol agan bir enzimdir. Bag
dokusundaki mukopolisakkaritlerin bir boliimiinii depolimerize ederek bakterinin
yaytlmasini saglar. Hyaluronidaz diger bakteriyel toksinlerin zararli etkilerini de
kolaylastirabilir ve boylelikle doku hasarmin siddetini arttirir. Enterokoklarin dis kokii
kanalindan periapikal lezyonlara gecisini kolaylastirarak dis c¢iriiklerindeki doku

hasarinda rol oynar (25,28).

11. Enterococcus faecalis antijen A Proteini (EfaA proteini) :

Ik olarak endokarditlerden izole edilen E.faecalis suslarinda tanimlanmis olup
endokarditlerde adhesin olarak islev gormektedir. EfaA proteini, Mikroorganizmalarin
yagsamasi ve ¢ogalmasi igin gerekli olan mangan transport sistemi i¢in 6nemli bir protein

reseptoridiir.
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12. AS-48:

Gram pozitif ve gram negatif bircok bakteriye karsi sitolitik aktivite gosteren ve
E faecalis S-48 susundan izole edilen plazmid de kodlanan peptit yapili bir
bakteriyosindir. Iyon gecisini indiiklemesinden dolayi, sitoplazmik membran

potansiyelinin hedef hiicrede bozulmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (24).

13- Antibiyotik direnci :

Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanimi sonucu intestinal florada
bulunan duyarli izolatlarin ortadan kalkmalari ile birlikte; antibiyotik direngli, sitolitik
toksin olusturma gibi viriilans 6zelliklerine sahip izolatlar sayica artmakta ve intestinal
florada hakim hale gelmektedir. Daha sonra, hastalarin bir kisminda intestinal floradan
kaynaklanan bu izolatlar doku invazyonuna neden olmaktadir. Ayrica bu suslar
translokasyonla endojen kokenli ¢evreye yayilir ve bu sekilde duyarli hastalarda ekzojen
kokenli enfeksiyonlara neden olabilirler. Viriilans faktorleri arasinda sayilan antibiyotik
direnci, suslarin intestinal florada segilip ¢ogalmasini kolaylastirirken, sitolitik toksin ve

jelatinaz gibi faktorler ise doku invazyonunu kolaylastirmaktadir (6,22).

2.4. Enterokoklarda antimikrobiyal diren¢ mekanizmalari

Enterokoklar, son yillarda hastane enfeksiyonu etkeni olarak daha sik karsilagilan
ve bir¢ok antimikrobiyal ajana kismen veya tamamen direngli olan bakterilerdir. Direngli
enterokoklar antibiyotiklerin yogun olarak kullanildig1 ortamlarda hizla yayilabilirler. Bu
sebeple enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi klinikte karsilasilan en 6nemli sorunlardan
birisidir (30,31). Enterokoklarda antibiyotiklere direncin mekanizmasi iki ana grupta
(tablo-4) incelenebilir (32).
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Tablo-4 : Enterokoklarda antimikrobiyal direng (32)

1- interensek (dogal-kromozomal) direng 2- Eksterensek (kazaniimis) direng
e Aminoglikozid direnci e Aminoglikozid direnci
e (duslk dizeyde direng) e (yUksek diizeyde direng)
e B - laktamlar (yiikksek MiK degerleri) e [B-laktamlar (PBP’ lerde degisiklik)
e Linkozamidler (disuk dizeyde e Hucre duvarina etkili ajanlar (tolerans)
direng) e Florokinolonlar
e Trimetoprim-sulfametoksazol e Linkozamidler (ylUksek dizeyde direng)
e (sadece in vivo direng) e Makrolidler
»  Kinupristin/dalfopristin (E. faecalis) e Penisilin ve ampisilin (B-laktamaz)

¢ Rifampisin

e Tetrasiklin

e Vankomisin

o Kinupristin/Dalfopristin

e Linezolid

2.4.1. Interensek (dogal-kromozomal) diren¢

Interensek direng enterokok tiirlerinin tiimiinde bulunan kromozomal direnctir.
Enterokok tiirleri  penisilinlere, sefalosporinlere, linkozamidlere, trimetoprim
sulfametaksazol (TMP-SMX)’e, aminoglikozidlere (diisiik diizeyde), polimiksinlere,

monobaktamlara ve kinopristin/dalfopristin’e karsi1 kalitsal olarak direnglidir (33, 34).

2.4.1.1.p-laktam direnci

Enterokoklardaki intrensek penisilin direnci B-laktam antibiyotiklere diisiik
baglanma afinitesi gdsteren penisilin baglayan protein 5 (PBP5) enziminin varligina
baghdir. Ozellikle E faecalis suslarinda penisilin minimum inhibitér konsantrasyon

(MIK) degeri streptokoklardan 10-100 kat daha yiiksektir. E faecalis’e oranla E faecium
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suglarinda penisilin direnci daha yiiksektir. E faecium PBP’lerin penisiline afinitesi son
yillarda giderek azalmistir. Bunun sonucunda E faecium suslarinin %85-90’1 ampisiline
direngli duruma gelmistir. E faecalis suslarinda ise ampisilin direnci %2-3 civarindadir
(35,36). E faecalis izolatlarinin ¢ogu 1-8 pug/ml penisilin veya ampisilin
konsantrasyonlari ile inhibe olurken, E faecium izolatlarinda ise ortalama 16-64 pg/ml
konsantrasyon gereklidir. Bununla birlikte bazi izolatlar daha direnglidir (37). Fontana
ve arkadaslar1 (38) tarafindan yapilan bir ¢alismada E faecium’un PBPS5 iiretme
yetenegini kaybetmesi ile yiiksek penisilin direngli bir susun, penisiline asir1 duyarli hale

geldigi gosterilmistir.

2.4.1.2. Aminoglikozid direnci

Enterokoklarda intrensek olarak goriilen diisikk diizeyde aminoglikozid direnci,
bu ilaglarin bakteri igerisine girisinin disiikliigiinden kaynaklanir. Bu gegirgenligin
diisiik diizeyde olmasi, aminoglikozidlerin bakteri hiicre duvarindan ancak enerji
bagimli mekanizma ile gecebilmeleri ve enterokoklarda sitokrom enzimleri
olmamasindan kaynaklanmaktadir. Ancak aminoglikozidler B-laktam’lar gibi hiicre
duvar1 sentezini engelleyen antibiyotikler ile kombine edilirse hiicre duvarindan daha

kolay gegebilecek ve sinerjistik etki olusacaktir (34,35,36).

2.4.1.3. Trimetoprim-Sulfametoksazol direnci

Enterokoklarin eksojen kaynakli folik asiti kullanarak TMP-SMX’e interensek
olarak direng gosterdikleri diistiniilmektedir. Cogu enterokok susu TMP-SMX’e in-vitro
duyarli oldugu halde, in-vivo sartlarda etkisiz olduklarindan TMP-SMX antibiyotik
duyarhilik testlerinde kullanilmamalidir (12,33,34,39).

2.4.2. Eksterensek (kazanilmis) direng

Bu diren¢ mekanizmasi genellikle DNA mutasyonu veya plazmid gibi yeni bir
DNA segmentinin transferi sonucu gelisir. Enterokoklarda yeni DNA segmenti
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transferinden en sik sorumlu olan mekanizma konjugasyondur (33, 34,40).

2.4.2.1. p-laktam direnci

B-laktamaz tiretimi, B-laktam grubu antibiyotiklere karsi kazanilmis ikinci bir
direng mekanizmasidir. Ilk olarak 1981 yilinda Murray ve arkadaslari tarafindan
ABD’de B-laktamaz iiretimi tanimlanmistir. B-laktamaz iiretimi enterokoklarda ¢ok az
goriilen bir ozelliktir. E faecalis suslarinda daha fazla goriilmekle birlikte E faecium
suglarinda da p-laktamaz iretimi gosterilmistir. B-laktamaz {ireten enterokok
izolatlariin ¢ogunda yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci de tespit edilmistir (41).

Ayrica izole edilen enterokoklarin neredeyse tamami, 3-laktamlara, vankomisin
ve teikoplanin dahil hiicre duvarina etkili ajanlara karsi tolerandir. Kisa siireli maruziyet
sonucu hizla tolerans gelismektedir. Bu nedenle bu ajanlar enterokoklara karsi
bakteriyostatik etkilidir. Uriner sistem enfeksiyonlar1 gibi bazi enfeksiyonlarda bu
antibiyotikler tek basina kullanilabilirlerse bile bakterisidal aktivitenin gerektigi
enfeksiyonlarda 6rnegin; menenjit, endokardit gibi ciddi enfeksiyonlarda standart olarak
kombinasyon tedavisi kullanilmalhidir. ~ Aminoglikozidlerle bu antibiyotiklerin

kombinasyonu sinerjistik bakterisidal etki gostermektedir (42).

2.4.2.2. Aminoglikozid direnci

Enterokoklarda diisiik diizeyde aminoglikozid direnci genellikle disiik
gegcirgenlikten kaynaklanir. B-laktam grubu antibiyotikler kombine edilerek bu direng
asilabilmektedir. Enterokoklar, aminoglikozidlere kars1 yiiksek diizeyde direng
(MIK>2000 pg/ml) kazanabilirler. Yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci iki farkli
mekanizma ile meydana gelebilir:

a) Ribozomal diren¢: Ribozomlardaki aminoglikozid baglanma bdlgesinin
degismesi sonucu olusur. Yalnizca streptomisine karsi gelisen transfer edilmeyen ve
nadir goriilen bir direng tiiriidiir.

b) Aminoglikozidleri inaktive eden enzimlerin sentezi ile olan diren¢: Duyarli

suglara transfer edilebildigi ve hizla yayildigi i¢in en sik goriilen diren¢ mekanizmasidir.
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Bu enzimler ile iliskili genler plazmid veya transpozonda yerlesmistir (35).

Enterokoklarda gentamisin ve streptomisine karst gelisen direng farkli
mekanizmalarla olusmaktadir. Bu nedenle iki ajanin da duyarlilik testlerinde
kullanilmas1 6nemlidir. Gentamisine yliksek diizeyde direngten sorumlu olan enzim bir
fiizyon proteinidir. Bu nedenle streptomisin disindaki tiim aminoglikozidlerin sinerjistik
etkisini ortadan kaldirir. Gentamisine yiiksek diizeyde direng gosteren bir sus,
streptomisin disinda tiim aminoglikozidlere yiiksek diizeyde direngli kabul edilir (31, 43,
44).

2.4.2.3. Kloramfenikol direnci

Yapilan ¢esitli caligmalarda enterokoklarin %20—42’sinin kloramfenikole
direngli oldugu tespit edilmistir. Plazmid tizerinde “cat” geni ile kodlanan kloramfenikol

asetil transferaz tiretimi, direngten en sik sorumlu olan mekanizmadir (34).

2.4.2.4. Tetrasiklin direnci

Enterokoklarda tetM, tetQ, tetN ve tetL gibi tetrasiklin grubu antibiyotiklere
direngten sorumlu ¢ok sayida gen tamimlanmustir. Enterokoklardaki tetrasiklin direnci

konjugasyon yolu ile kazanilan direncin tipik 6rnegidir (18, 34, 35).

2.4.2.5. Kinolon direnci

Kinolon direnci enterokoklarda gyrA (giraz) ve parC (topoizomeraz)

genlerindeki mutasyonlara bagl olarak gelisir (34).

2.4.2.6. Eritromisin direnci

Eritromisin direnci genellikle rRNA’nin metilasyonundan sorumlu ermB geni
ile iligkilidir. Metilasyon nedeniyle eritromisin ribozomlara baglanamaz. Direng asetil

transferaz veya efluks mekanizmasi sonucu da olusabilir (18, 34).
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2.4.2.7. Glikopeptit direnci

Enterokoklarda normal sartlarda peptidoglikan tabakasinin sentezinde, iki
molekiil D-alanin bir ligaz enzimi tarafindan baglanarak “D-ala-D-ala” y1 olusturur.
Olusan D-ala—D-ala, UDP-N-asetil muramil tripeptidine eklenerek UDP-N-asetil
muramil pentapeptit meydana getirir. Vankomisin ve teikoplanin, bu pentapeptidin D-
ala-D-ala terminaline yiiksek bir afiniteyle baglanarak peptidoglikan sentezinin
transglikozilasyon asamasini inhibe eder ve bu prekiirsorler hiicre duvari sentezinde
kullanilamaz.

Peptidoglikan yan zincirinde D-ala-D-ala yerine D-ala-D-laktat veya D-ala-D-
serin’in ligaz enzimi ile sentezlenmesi enterokoklarda glikopeptid direncinin temelini
olusturmaktadir. Vankomisin ve teikoplanin bu yeni terminale yliksek afiniteyle
baglanamaz ve duvar sentezini inhibe edemez. Hiicre duvari sentezi devam eder ve

sonugta glikopeptitlere karsi direng gelisir (33, 35, 45).

2.4.2.7.1. Fenotipik diren¢

Alt1 farkli tipte fenotipik vankomisin direnci (VanA, VanB, Van C, Van D, Van
E ve Van G) olusabilir. VanA ve VanB ilk olarak E faecium ve E faecalis suslarinda
tanimlanmistir. Enterokoklarda bu direng fenotipleri yeni kazanilmis gen dizilerinden
kaynaklanir (33, 35).

Glikopeptit ve nonglikopeptit ajanlarla indiiklenebilen fenotipik VanA tipi
direncte yiiksek diizeyde vankomisin (MIK>64 pg/ml) ve teikoplanin direnci (MIK> 16
pg/ml) goriliir. Tim enterokok suslar1 arasinda VanA direnci transfer edilebilir (33, 35,
46).

Fenotipik VanB tipi direngte daha diisiik diizeyde indiiklenebilir vankomisin
direnci [MIK>32-64 pg/ml (4-1000 pg/ml)] goriiliir ve teikoplanine duyarlidir. VanB
sadece E faecalis ve E faecium suslarinda tanimlanmustir (33, 35).

Fenotipik VanC tipi direng ise E casseliflavus ve E gallinorum suslarinda
tanimlanmustir. Diisiik seviyede vankomisin direnci (MIK>4-32 pg/ml) goriiliirken,

teikoplanine duyarhdir (33, 35, 46).
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2.4.2.7.2. Genotipik diren¢

VanA tipi direng:

Biitiin glikopeptid direng tipleri arasinda en sik karsilasilan direng tiirtidiir. VanA
izolatlarinda hem vankomisine (MIK>64 pg/ml) hem de teikoplanine (MIK>16 pg/ml)
yiiksek diizeyde direng sdzkonusudur. VanA direncinden sorumlu temel yapt Tnl1546
transpozonu ve bu transpozonla iliskili elemanlar iizerinde tasinan VanA gen kiimesidir.
Genelde bu genler E.faecium’da bir plazmid {izerinde bulunan Tnl1546’da
yerlesmektedir (33, 45, 46).

VanA tipi dirence sahip olan enterokok suslarinda vankomisin ve teikoplanin
transkripsiyonu indiiklenebilir olmakla birlikte kesin sinyaller halen bilinmemektedir.
VanA tek basina vankomisin direncini saglayamaz. D-laktat sentezlemek i¢in VanA i¢in
substrat dretiminde gerekli olan VanA operonu igindeki genleri enterokoklar
kazanmalidir (33, 45).

VanA geni esas olarak E faecium’da belirtilmis ancak daha sonra basta E
faecalis olmak tizere, E durans, E gallinorum, E avium, E mundtii, E casseliflavus ve E
raffinosus gibi diger enterokok tiirlerinde belirlenmistir (47, 48).

Avrupa ve ABD’de de halen VanA daha baskin direng tipidir. VanA ligaz geni
enterekok tiirlerinin biiyiik kisminda bulunmakla birlikte bazi enterokok disi tiirlerde de
bulunmaktadir (33, 45, 46).

Beta-laktam antibiyotiklere karsi hipersensitivite VanA direncinde yalnizca
vankomisin varliginda olusan PBP’lerin artiSt sonucunda meydana gelir. Bu da
vankomisin direngli enterokoklarin tedavisinde vankomisin ile beta laktam

kombinasyonunun basarisini agiklamaktadir (49).

Van B tipi direng:

Enterokoklarda Van B tipi glikopeptid direnci VanB ligaz ile olusur. Van A
operonunda yer alan 6 gen (VanHg, VanXg, VanYpg, VanRg ve VanSg)Van B’de
bulunmaktadir fakat Van Z' nin karsilig1r yoktur. Vankomisin diren¢ diizeyi ise D-D
dipeptidaz (VanXp) aktivitesinin diizeyi ile iliskilidir (33, 35).

VanB tipi direng tasiyan suslar teikoplanine duyarlidir. Ancak vankomisin
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tarafindan indiiklenmis suslarda teikoplanine de direng gelistigi bildirilmistir.

Esas olarak VanB tipi direng E faecalis ve E faecium suslarinda tanimlanmis
olmakla birlikte nadir olarak E casseliflavus, E gallinorum ve enterokok dis1 bazi
tirlerde de bildirilmistir (33, 47, 48).

VanC tipi direnc:

E gallinorum, E casseliflavus ve E flavescens suslarinda goriilen intrensek bir
direng tiirtidiir. VanC tipi diren¢ indiiklenemez ve transfer edilemez. Bu tip direngte
vankomisine diisiik diizeyde diren¢ (MIK=8-16 pg/ml) varken, teikoplanine duyarhdir.

E. gallinorum’un VanC ligazi, D-ala-D-ala yerine, D-ala-D-serin ile sonlanan
pentapeptid olusumunu saglayarak vankomisine affiniteyi azaltir. D-alanin ile D-serin
orani, VanC tasiyan VRE suslar1 arasindaki vankomisin diren¢ farkliligina yol agar

(33,34,46,48).

VanD tipi direnc:

Ik kez 1991 yilinda bir E faecium izolatinda VanD olarak tanimlanan yeni bir
vankomisin diren¢ geni tanimlanmistir. VanD geni kromozomal yerlesimlidir ve diger
enterokoklara transfer edilemez. VanD tipi direng tasiyan suslar hem vankomisine
(MIK=64-256 pg/ml) hem de teikoplanine (MIK=4-32 pg/ml) direng gdstermektedir
(33, 34, 49).

VanE tipi direng:

VanE direng tipi ilk olarak E faecalis izolatinda tanimlanmistir. Vankomisine
diisiik diizeyde direngli (MIK=16 pg/ml) iken teikoplanine duyarlidir (MIK=0,5 pg/ml)
(49).

VanG tipi direng:

Bu direng tipi ilk olarak E faecalis susunda tanimlanmistir. Vankomisine diisiik
diizeyde direngli (MiIK=16 pg/ml) iken teikoplanine duyarlidir (MIK=0,5 pg/ml) (49 ).
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2.4.2.8. Vankomisine bagimh enterokoklar (VBE):

Bazi VanA ve VanB tipi VRE suslarinda olusan vankomisin bagimliligidir. Bu
enterokoklar tiremeleri i¢in vankomisine ihtiya¢ duyarlar. Vankomisin tedavisi altindaki
hastalardan alinan primer kiiltiirlerde daha ¢ok VanB tipi dirence sahip enterokoklarin
tiredigi rapor edilmistir. Bu izolatlarin subkiiltiirleri yapildiginda tireyememekte ancak
vankomisin diski ¢evresinde veya vankomisin igeren besiyerlerinde iireyebilmektedir.
Bu izolatlarda dogal ligaz genlerinde mutasyon sonucu D-ala-D-ala’nin normal tiretimi
olmaz. Vankomisin, D-ala-D-laktat olusumunda rol alan dehidrogenaz (VanH) ve ligaz
(VanA veya VanB) sentezini indiikler. Olusan D-ala-D-laktat hiicre duvari sentezinde
kullanilir. Vankomisin uzaklastirildiginda D-ala-D-laktat daha fazla sentezlenmez ve
hiicre duvar sentezi ger¢eklesmez dolayiyla bakteri cogalmaya devam edemez.

Izole edilen hastalarda pulsed field gel elektroforezi (PFGE) ile VBE’lerin
VRE’ye benzer DNA paternine sahip oldugu gosterilmistir (33,50).

2.5. VRE Kolonizasyonu ve Risk Faktorleri

Vankomisin direngli enterokok kolonizasyonu, hastada bir enfeksiyon
semptomu veya klinik bulgusu olmadan perirektal veya digki kiiltiiriinde VRE pozitifligi
olarak tanimlanabilir. Kolonizasyon higbir problem olmadan uzun siire devam edebilir
ve diger hastalara VRE bulas agisindan bir kaynak olusturabilir. VRE kolonizasyonu i¢in
risk faktorlerini arastirmak amaciyla yapilan calismalarda en 6nemli risk faktorlerinden
biri olarak bazi antibiyotiklerin (vankomisin, 3. kusak sefalosporinler, karbapenem)
kullanim1 oldugu bulunmus ve vankomisinin bilingli ve kisith kullanilmasinin VRE
kolonizasyonunu azalttigi gosterilmistir (18,51-55). Hastanede yatis siiresinin uzun
olmas1 ekzojen kokenli kolonizasyon icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Kolonize hastalarin
cikartilar ile direkt veya hastane personelinin kontamine olmus elleri indirekt temas bir
baska risk faktoriidiir. Ishali olan VRE kolonize hasta odasindaki kontaminasyonun daha
yogun oldugu bilinmektedir. Hastalardaki VRE kolonizasyonu, hastaneden

taburculugundan aylar sonra da devam edebilmektedir (33,56)
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VRE ile endojen kdokenli enfeksiyon gelisimi ise karakteristik olarak
mikroorganizmanin intestinal sistemden translokasyonu sonucu olusur. Aktif slirveyans
kiltiirleri ile VRE kolonizasyonunun takibi, 6zellikli birimlerde endojen ve ekzojen
kaynakli enfeksiyonlarin kontroliinde 6nemlidir (6,56).

VRE kolonizasyonunda hastaya ait faktorler de onemlidir. Altta yatan ciddi
kronik hastaliklarin  olmasi, uzun siireli ve genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanilmasi, solid organ transplantasyonu yapilanlar ve hematoloji hastalar1 VRE
kolonizasyonu i¢in yiiksek risk olustururlar. Uzun siireli bakim tinitelerinde kalan kisiler,
saglik c¢alisanlar1 ve bunlarin ev halki da VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in risk
gruplaridir. Cerrahi reeksplorasyon yapilan, hastanede servisler arasi nakil yapilan,
enteral yoldan beslenen, siikralfat kullanan, VRE ile kolonize veya enfekte olan
hastalara bakim hizmeti veren bir saglik personeli tarafindan bakim hizmeti alan
hastalarda risk artmistir. VRE kolonizasyonu igin diger bir risk faktorii oral vankomisin
kullanimi oldugundan antibiyotik iligkili ishal tedavisinde oral vankomisin tedavisinden
kaginilmalidir (33, 56).

Yapilan calismalarin sonuglarina gore VRE risk faktorleri asagida 6zet olarak

belirtilmistir (57,58) .

2.5.1. Demografik risk faktorleri

. Hastanin yogun bakim {initesinde yatmasi
. VRE kolonize hastaya bakim veren saglik personelinden bakim alma
. Hastane i¢inde servisler arasi nakil yapilmasi

. VRE ile kontamine olmus tibbi aletlerin temizlenmemeden kullanilmasi

2.5.2. Altta yatan hastaligin agirhgi ile ilgili risk faktorleri

. APACHE II skorunun yiiksek olmasi

. Kronik bobrek yetmezligi ve Diabet gibi altta yatan hastaligin olmasi
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. Gegirilmis intraabdominal cerrahi dykiisiiniin olmast
. Immiinsiiprese veya organ alicis1 olmak
. Enteral beslenme, siikralfat kullanimi

. Malignite, nétropenin olmasi

2.5.3. Antimikrobiklerle ilgili risk faktorleri

. Antibiyotik tedavisinin uzun siire vefazla miktarda kullanilmasi
. Vankomisin, 3.kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi antibiyotiklerin kullanilmasi

. Operasyon Oncesi barsagin selektif dekontaminasyonunun yapilmasi

2.6. Enterokok Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Enterokoklar, insanlarda esas olarak gastrointestinal sistem florasinda
bulunduklar1 i¢in, hem hastane, hem de hastane dis1 ortamda enfeksiyonlara neden
olmaktadirlar. Tiim diinyada giderek artan siklikta hastane enfeksiyonu ve salginlarina
yol agtiklarindan dolay1 enterokoklar son yillarda 6nemli hale gelmistir. E faecalis diger
enterokok tiirlerine gore digkida daha yiiksek oranda bulunur (12).

Enterokoklar ¢evre kosullarina olduk¢a dayanikli olmalari nedeniyle her gesit
ortamda canliliklarini siirdiirebilirler. Gerek cansiz nesneler araciliiyla, gerekse saglik
personelinin kontamine olmus elleriyle enterokoklar hastadan hastaya tasinarak hastane
salginlarina yol agabilmektedir (59).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, enterokoklarin barsak
florasinda bulunmalari, bu bakterinin hastadan hastaya ve hastaneler aras1 yayilmasinda
onemli 6nemli rol oynadig1 goésterilmistir. Enterokoklar, saglik personelinin ellerinden,
hastane ve bakim evlerindeki ¢evresel kaynaklardan izole edilmistir (60, 61).

Ozellkle Avrupa iilkeleri ve ABD’deki hastanelerde 1989 yilindan itibaren
vankomisin’in yogun olarak kullanilmaya baslanmasi sonucunda basta glikopeptidler
olmak iizere bir ¢ok antibiyotige karsi direngli ¢ok sayida olgu bildirimi yapilmistir.

Ozellikle Vankomisin direngli E faecium suslarmin hastane enfeksiyonlarindaki
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insidansinin hizli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir (33). Avrupa’da hayvan iiriinlerinde
VRE izolasyon siklig1 artmasiin nedeninin bu {iilkelerde kullanilan hayvan gidalarina
glikopeptid tiirevlerinin konmasi oldugu distiniilmektedir (62,63). Avrupa Birligi
tilkelerinde de 1997 yilinda hayvan yemlerine avoparsin eklenmesi ile toplumda
olusacak VRE rezervuarinin hastaneler i¢in bir tehdit olusturabilecegi endisesi ile
yasaklanmistir (12).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) farkli hastanelerde yapilan
caligmalarin verilerine gore, 1990-1992 yillar1 arasinda hastane enfeksiyonlari igerisinde
enterokoklarin yaklasik %10’luk bir oran ile {igiincii siklikta yer aldig: bildirmistir. Ayni
bildiride bu enfeksiyon etkenlerinden %60’tan fazlasinin ekzojen kaynakli oldugu ve
yarisindan fazlasinin da yogun bakim iinitelerinde goriildiigi belirtilmistir (33,64,65).

ABD'de ulusal hastane enfeksiyonlar1 siirveyans birimi (NNIS)'nin verilerine
gore; 1989 -1997 yillan arasindaki donemde yogun bakim {initelerindeki nozokomiyal
enfeksiyonlarda VRE izolasyon oranlarinin %0.4’ten %23.2’ye, diger initelerde ise
%0.3ten %15.4’e yiikseldigi bildirilmistir (66). Yine ayni birimin raporuna gore 2003
yilinda yogun bakim iinitelerinde goriilen hastane enfeksiyonlarindaki VRE insidansi ise
%28,5 olarak bildirilmistir. Bunlarin disinda genel olarak ABD’de 2000’li yillarin
baslarinda hastane enfeksiyonlarinda VRE insidansinin %25’in {izerine c¢ikti§i ve
hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyon oraniin ise %35 - 18 arasinda degistigi
bildirilmistir (67,68).

European Antimicrobial Surveillance System (EARSS) 1998 verilerine gore
bakteriyemiye sebep olan E faecium izolatlar1 arasinda en yiiksek vankomisin direng
orani Ingiltere’de %24 ve Italya’da %10 olarak bildirilmistir. Ancak EARSS'nin 2007
verilerine gore VRE oranmin Yunanistan ve Portekiz gibi iilkelerde %45’in iizerine
ciktig1 belirtilmistir. Almanya’da EARSS verilerine gére 2001 yilinda vankomisin
direngli E faecium’larda %1 olan bu oran 2007 yilinda %15’e ¢ikmustir. Fransa’da 2005
yilinda vankomisin direncli E faecium oran1 %5 olarak bildirilmistir. ingiltere’de 2007
yilinda enterokoklarin sebep oldugu bakteriyemilerde VRE oran1 %8,5 - 12,5 arasinda
bulunmustur. Italya’da 2001 yilinda vankomisin direngli E faecium oram1 % 15 iken,
2003 yilinda %24’e ¢ikmis, 2007 yilinda ise %11 olarak bildirilmistir. Vankomisin
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direncli E. faecalis orani1 ise %5’in altinda kalmistir (69).

Ulkemizde yapilan, yenidoganlarda fekal VRE tastyicilik orani ve bu
tastyiciligin  hangi faktorle etkilendigini arastiran, 110 rektal siirlintii Orneginin
incelendigi bir calismada %7 oraninda VRE susu izole edilmistir. Bu calismada en
onemli risk faktorleri uzun siireli antibiyotik kullanimi ve diisiik dogum agirlig1 olarak
tespit edilmistir (70).

Tiirkiye’de vankomisine direngli ilk E faecium susu 1998 yilinda Akdeniz
Universitesi’nde Vural ve arkadaslar1 (71) tarafindan, bronkopulmoner enfeksiyonu olan
bir bebekten alinan plevra sivisindan izole edilmisti. Bunu 1999 yilinda Istanbul
Universitesi ve Ankara Giilhane Askeri Tip Akademisinden yapilan bildirimler izlemistir
(72). Giiniimiizde ise bu konuda problem yagamayan merkez neredeyse hi¢ kalmamustir.
Son zamanlardaki gelismeler ve veriler enterokoklarda glikopeptid direncinin yakin bir
gelecekte lilkemizde de 6nemli bir sorun olarak karsimiza g¢ikabileceginin habercisidir.
Bu nedenle risk faktorlerinin, diren¢ saptama/tarama yOntemlerinin, kontrol

onlemlerinin iyi bilinmesi ve uygulanmasi gerekmektedir (12,73).

2.7. Enterokokal Enfeksiyonlar

VRE’lere bagli enfeksiyonlar karsimiza daha ¢ok hastane kaynakli olarak
¢ikmaktadir. Hastanede yatan hastalarda, endojen kokenli veya ekzojen kokenli hastane
enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikar. Kalp kapakgiklar: ve bobrek epitel hiicrelerine yapisabilme
ozelliklerinden dolayi, en sik etkilenen organlar {iriner sistem organlari, periton ve kalp
dokusudur. Duyarli hastalarda steril viicut bolgelerine yerleserek, {iriner sistem
enfeksiyonlari, endokardit, sepsis veya bakteriyemi, intraabdominal enfeksiyonlar,
pelvik enfeksiyonlar, menenjit ve cerrahi yara enfeksiyonlarina yol agabildikleri
gosterilmistir (74,75,76).

1- Uriner Sistem Enfeksiyonlar: (USE)

Enterokoklarin ensik izole edildikleri yer idrar olup, neden olduklari en sik

enfeksiyon iriner sistem enfeksiyonlaridir ve bu enfeksiyonlarin g¢ogu hastane
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kokenlidir. Hastane kokenli iiriner sistem enfeksiyonlarinin en 6nemli risk faktorlerinin
basinda iiriner kateterizasyon olmakla beraber, bu bolgeye uygulanan sistoskopi gibi
invazif girisimler, bu bolgedeki anatomik bozukluklar, erkek cinsiyete sahip olmak ve
daha oOnce antibiyotik kullanmak yer almaktadir (74,76,77,78). Leblebicioglu ve
arkadaglarinin (79) ¢alismasinda hastane kokenli tiriner sistem enfeksiyonlar1 etkenleri

arasinda enterokoklar1 besinci sirada goriilen mikroorganizmalar olarak bildirmislerdir.

2-Enfektif Endokardit

Enfektif endokarditin daha ¢ok hastane kokenli olmayan enterokok
bakteriyemileri ile beraber gortildiigi bildirilmistir (42,76,80). Enterokoklar S viridans
ve S aureus’dan sonra en sik gorlen li¢iincli 6nemli enfektif endokardit etkenidir. Risk
faktorii olarak; genitotiriner sistem yada gastrointestinal sisteme cerrahi girisim yapilmis
olmasi, protez kapagi ya da altta yatan bir kapak hastaligi olmasi sayilabilir.
Nozokomiyal endokarditler nadir goriilmekle beraber bu durumda antibiyotik direnci

tedavide onemli bir problem teskil etmektedir (74).

3-Bakteriyemi

Vankomisin direngli enterokok bakteriyemileri nazokomiyal bakteriyemiler
igerisinde giderek artan bir Oneme sahip olmaya baslamistir. Neredeyse VRE
bakteriyemilerin  %78’i nozokomiyaldir (81). Toplum kokenli bakteriyemi nedeni
endokardit degilse lokalizasyon olarak genitoliriner sistem ve gastrointestinal sistem akla
getirilmelidir (73,74,75). Hastane kokenli enterokokkal bakteriyemilerde; etkenin
polimikrobiyal olmasi, altta yatan ciddi bir hastalik ve septik sok durumunun varlig

mortaliteyi ylikselttigi gosterilmistir (74,77,78,82).

4-Menenjit
Enterokoklarin sebep oldugu menenjitler hematojen veya postoperatif olarak
ventrikiilo-peritoneal sant gibi santral sinir sistemine girisim uygulananlarda, SSS’de

anatomik bir defekt olanlarda, beyin tiimoérii veya kafa travmasi gecirenlerde bazi
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predispozan faktérlerin varhiginda gelisirler. Hematolojik malignite, AIDS, splenektomi,
kronik bobrek yetmezligi ve diabet gibi immiinsupresif durumlarda VRE menenjiti
gelisebilir (74,76,78,83).

5-intraabdominal ve Pelvik Enfeksiyonlar

Enterokoklar karin i¢i normal florasinda bulunduklarindan bu bolgede gelisen
enfeksiyonlarda sik izole edilir.  Genis spektrumlu antibiyotik  kullanimi,
immiinsiipresyon, karin i¢i perforasyonu olan ve periton diyalizi uygulanan hastarda
enfeksiyon riski artmaktadir. Sirozlu veya karaciger nakli olmus hastalarda gelisen
spontan peritonit ve periton diyalizi uygulanan hastalarda gelisen abdominal

enfeksiyonda enterokok izole edilme olasiliginin arttigi bildirilmistir (74,76,78,83).

6-Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:
Enterokoklarin nadiren neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlar
dekiibitis ilserleri, cerrahi yara enfeksiyonlari, diabetik ayak ve yanik enfeksiyonlaridir.

Mortalite,yanik enfeksiyonlari sonrasi bakteriyemi gelismis ise yiiksektir (74,76,78,83).

7-Neonatal Enfeksiyonlar

Yenidoganlarda 6zellikle hematolojik-onkolojik hastalarda enterokoklar 6nemli
bir rol oynamaktadir. Enterokoklarin daha ¢ok bakteriyemi ve menenjit ile birlikte
sepsise neden olabildigi belirtilmektedir. Pediatrik yas grubunda enterokokkal
enfeksiyonlarin gelisiminde diisiik dogum agirligi, damarigi kateter uygulanmasi, barsak
rezeksiyonu, hastanede uzun yatis ve antibiyotik kullanimi 6nemli risk faktorleridir

(74,76,78,83).

2.8. Vankomisin Direncli Enterokok Enfeksiyonlarinda Tedavi

VRE ile olusan enfeksiyonlarda yapilacak tedavi segenekleri oldukga kisitlidir.
Bunun 6nemli bir sebebi VRE'lerin bir¢ok antibiyotige zaten dogal olarak direncli

olmalaridir. Hastalarin VRE ile kolonize ya da enfekte olmasinin onlenmesi belkide
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tedaviden daha 6n planda tutulmalidir. Bu da ancak "VRE'den Korunma ve Kontrol
Onlemleri" bashigi altindaki &nlemlerle saglanabilir. Antimikrobiyal tedavide
kullanilabilecek antibiyotikler olarak daptomisin, linezolid, tigesiklin, quinupristin
/daflopristin ve kloramfenikol sayilabilir. Ayrica nitrofurantoin ve fosfomisin USE'da
kullanilabilmektedir (76,84,85).

2.9. Vankomisin Direncli Enterokok'tan Korunma Ve Kontrol Onlemleri

Enterokoklar GIS ve genitoiiriner sistemlerinin flora iiyeleri olduklarmdan
barsaklardan translokasyonla endojen kokenli sistemik enfeksiyona donisiir.
Enterokoklarin saglik ¢alisanlarinin ellerinde ve hastanin ¢evresindeki yiizeylerde uzun
zaman canliigmi devam ettirebildigi gosterilmistir. Ozellikle saglik personelinin
kontamine olmus elleriyle temasi sonucu hastanin ¢evresinde ve hastaya kullanilan tibbi
aletlerde VRE izole edilmesine neden olmaktadir. VRE' lerin hastanelerde yayiliminin
onlenmesi ve kontrolii i¢cin alinmasi gerekli tedbirler klavuz olarak Center for Disease
Control and Prevention (CDC)’ye bagli "Hospital Infection Control Practices Advisory
Committee (HICPAC)" tarafindan 1995 yilinda hazirlanmistir. Bu kilavuzdaki 6neriler
hala giincelligini ve yeterliligini korumaktadir. Ulkemizde bu tedbirler de "Ulusal
Hastane Enfeksiyonlar1 Stirveyans A8 (UHESA)" {izerinden ulusal standart rehber
haline getirilerek hastanelerin kullanimina sunulmustur. Bu rehberlerde asagida yazilan

onlem ve Oneriler mevcuttur (9,77,83,86,87).

2.9.1.Bilingli ve Kisith Vankomisin Kullanim

Yapilan bircok c¢alismada hastanelerde uygun olmayan endikasyonlarda
vankomisin kullanim1 VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in énemli bir risk faktorii
olarak belirtilmistir. Vankomisinin uygun endikasyonda ve kisitli kullanimi ile direng
gelisiminin Oniline gecilmesi ve risk faktorlerinin en aza indirilmesi planlanmstir.
HICPAC o6nerilerinde vankomisin kullaniminin uygun oldugu ve olmadigi durumlar

belirtilmistir (Tablo 5) (9,77,83,86,87,88).
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Tablo 5: Vankomisin kullanimu ile ilgili HICPAC onerileri

Vankomisin kulaniminin uygun oldugu durumlar:

1. Beta- laktam antibiyotiklere direngli veya bu antibiyotiklere karsi ciddi alerjisi olan

2. Metronidazole yanit vermeyen veya antibiyotige bagl ishallerde

3. Rehberler tarafindan 6nerilen durumlarda infektif endokardit profilaksisinde

4. Protez cihaz implantasyonu igeren biiyiik cerrahi dncesinde MRSA ve MRSE enfeksiyonlari

oranlarinin yiiksek oldugu merkezlerde profilaksi amacli: Anestezi indiiksiyonu sirasinda tek

doz, alt1 saatten uzun ameliyatlarda ikinci doz yapilmali (9,77,83,86,87).

Vankomisin kulanimindan kag¢inilmas1 gereken durumlar:

1. Major olmayan rutin cerrahi profilaksi

7. Antibiyotiklerin neden oldugu ishallerin

primer tedavisinde

2. Hematoloji-Onkoloji hastalarinda febril

nétropeni durumunda ampirik tedavide

8. MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu igin

3. Tek kan kilturinde MRSE tiremesinin

tedavisinde

9. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde
profilaktik kullanim

4. Kiiltlir sonucunda beta-laktam duyarl
bakteri izole edilmis olmasina ragmen ampirik
olarak baslanan vankomisin tedavisine devam

edilmesi durumu

10. Periton diyalizi veya hemodiyaliz

programinda olan hastalarda profilaksi

5. Periferik veya santral kateteri olan

hastalarda profilaktik kullanimi

11. Vankomisin igeren soliisyonlarin irrigasyon
amactyla ya da topikal olarak

(9,77,83,86,87)

6. Barsaklarin selektif dekontaminasyonunda

2.9.2.Hastanede Calisan Personelin Egitimi

Hastanede calisan hekim, hemsire, laboratuvar calisanlari, eczaci, temizlik

islerinden ve hasta bakimindan sorumlu tiim personele VRE’nin neden oldugu
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enfeksiyonun bulas yollar1 ve korunma yontemleri agisindan diizenli araliklarla egitim

verilmelidir (9,77,83,86,87).

2.9.3.Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolii

Hastane ignde VRE yayiliminin 6nlenmesi ve gereken tedbirlerin alinabilmesi
icin Mikrobiyoloji laboratuvar1 bir 6rnekten VRE tespit ettiginde dnce hastanin yattigi
klinige ve Enfeksiyon Kontrol Ekibine bilgi vermelidir. Sonug belli olana kadar hastanin
izole edilmesi saglanmalidir. Daha sonra vankomisin direncini mutlaka teyit etmelidir.
Enfeksiyon kontrol 6nlemleri agisindan kolonizasyonun tespit edilmesi ve izole edilen
VRE suslar1 arasindaki genetik iliskinin ortaya konmasi ¢ok 6nemlidir.
(9,77,83,86,87,88).

2.9.4.Enfeksiyon Kontrol Onlemlerinin Uygulanmasi

Hastalara VRE bulagin1 onlemek i¢in en Onemli yontem temas izolasyonu

uygulanmasidir.

Temas izolasyonu uygulamalari sunlardir:

-VRE pozitif oldugu tespit edilen hasta miimkiinse tek kisilik odada izole edilmelidir.
Boyle bir imkan yoksa ayni etken ile kolonize ve/veya enfekte olan hastalar ayni1 odaya
yerlestirilmelidir.

- VRE pozitif oldugu tespit edilen hastalarin odalarina girerken steril olmayan temiz
eldiven giyilmelidir. Digki ve enfekte yaralar gibi yogun kontaminasyona neden
olabilecek islemlerden sonra eldivenler degistirilmelidir.

-Hasta ile veya hastanin odasindaki yiizeyler ile temasin olabilecegi durumlarda hasta
odasina girerken temiz, steril olmayan 6nliik giyilmelidir.

- Hasta odasini terk etmeden once eldiven ve onliik ¢ikartilip eller yikanmali ya da alkol

bazli bir el antiseptigi ile eller dezenfekte edilmelidir.
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-VRE pozitifligi icin izole edilen hastalarda kullanilacak olan her tiirlii tibbi aletin
miimkiin oldugu kadariyla ortak kullanilmamali, ortak kullanim mecburiyeti varsa bu
aletler 6nce temizlenip dezenfekte edildikten sonra diger hastalar i¢in kullanilabilir.
-Temas izolasyonu uygulanan hastalarin odalarindaki tiim yiizeyler uygun dezenfektan
ve temizleyiciler ile temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

-VRE ile kolonize veya enfekte olan hastalarin taburculugundan hemen sonra odadaki
tiim alanlar temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

-Enfeksiyon Kontrol Ekibi tarafindan bu hastalarin odalarindan c¢evre Kkiiltiirleri
alimmalidir. Cevre kiiltiirleri sonuglanana kadar kadar bu odalara yeni hasta alinmamasi

onerilmektedir (9,77,83,86,87,89) .

2.9.5.Vankomisin Direncli Enterokok Siirveyansi

Standart 6nlemler ve bulas yolunu egellemeye bagli 6nlemlere ek olarak hastane
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde Ulusal Hastane Enfeksiyonlart Siirveyans ve Kontrol
Biriminin hazirladigi "Vankomisin Direngli Enterokok (VRE) Siirveyans Protokoli" ile
birtakim onlemler tanimlamistir. Bu protokoliin amaci; VRE ile kolonize hastalar1 erken
donemde tespit edebilmek ve bu hastalara uygun izolasyon onlemlerini uygulayip
hastane i¢i VRE yayilimimi 6nlemek ve gelisebilecek VRE enfeksiyonlart engellemektir.
Bu nedenle uzun siire hastanede yatis gerektiren hastalarin oldugu, genis spektrumlu
antibiyotik kullanan ve invazif girisimleri ¢ok olan hastalarin bulundugu riskli tinitelere
stirveyans yapilmasi Ve siirveyans yapilacak birimlerde yatan hastalarin perirektal

stiriintii kiiltiirleri ile taranmasi onerilmektedir (86,88).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz toplam 1223 yatak kapasiteli, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde (DUTFH) yapildi. Calismaya Kasim 2013- Mart 2015 tarihleri arasinda
85 yatak kapasiteli tiglincii diizey; GOgiis hastaliklari, Noroloji, Anestezi-Reanimasyon,
Genel Dahiliye, Genel Cerrahi ve Kardiyoloji yogun bakimlarda yatan hastalar alindi.
Hastane enfeksiyon kontrol komitesi (HEK) tarafindan vyiiriitiilen rutin siirveyans
kontrollerinde hastalardan perirektal siiriintii yontemiyle alinan orneklerden pozitif
olanlar VRE ile kolonize grup olarak alindi. VRE ile kolonize hastalardan kan
kiiltirinde VRE iireyen hastalar VRE bakteriyemi grubuna dahil edildi. VRE kolonize
ve bakteriyemili hastalarin biligileri hastanemizin elektronik dosya sistemi igerisinden
retrospektif olarak tarandi. Calismamiz vaka-kontrol grubu olarak planlandi. Bu ¢alisma

i¢in etik kurulundan onay alindi ( EK-1) (Etik kurul no:410)

Hasta gruplari:
VRE Kolonize hastalarda dahil etme kriterleri;
Calisma siiresi icerisinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde calismaya
alinan yogun bakimlarda yatan;
e 18 yas ve iistiinde olan ,
e Yatis tanilar1 ve cinsiyetleri gdz 6niine alinmayan

e Perirektal siirlintii kiiltiirtinde VRE tespit edilen olgular

Kontrol gruplarimin seciminde asagidaki kriterler dikkate alindi:
e Ayni yogun bakim {initesinde yatisin olmasi
e VRE saptanan hasta ile ayni tarihler arasinda yatiyor olmak

e VRE kolonizasyonu tespit edilmemis olmasi

VRE Bakteriyemi olan hastalarda ¢alismaya dahil etme Kriterleri;

Calisma siiresi igerisinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde calismaya

32



alian yogun bakimlarda yatan;

e 18 yas ve iistiinde olan ,

e Yatis tanilar ve cinsiyetleri goz 6niline alinmayan

e VRE kolonizisyonu tespit edildikten sonra kan kiiltiirlerinde VRE tireyen olgular
Kontrol grubunun se¢iminde asagidaki kriterler dikkate alindi:

e Ayni yogun bakim iinitesinde yatmasi,

e Ayni yatis tarihlerinde yatiyor olmasi,

e VRE kolonizasyonu gelisen hastalar arasinda kan kiiltiirlerinde VRE {iremesi

olmayan hastalar
Daha sonra VRE ile kolonize grup ¢alismaya alinirken 1 hasta- 2 kontrol

olacak sekilde ¢alisma planlandi. VRE ile kolonize olup kan kiiltiirlerinde VRE {ireyen
hastalarda da bire iki (1 hasta-2 kontrol) olacak sekilde ¢alisma yapildi.

3.1. Tiir Tayini Ve Vankomisin Direncinin Tespiti

Calismaya alman VRE suslar1 Dicle Univeristesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda  rutin  olarak  asagida  tanimlanan islemler  uygulanarak
degerlendirilmistir.

Rutin taramalar sonucu alinan perianal siirlintii 6rnekleri; 6 pg/ml vankomisin
iceren Enterococcosel agar (Becton Dickinson, Ingiltere) besiyerlerine seyreltme
yontemi ile ekildi. 24-48 saat, 37°C’de inkiibasyon siiresince besiyerinde siyah renk
olusumu gozlenen oOrneklerden %5 Koyun Kanli Colombia agar (Becton Dickinson,
Ingiltere) besiyerine pasaj yapildi. 24 saat 37°C’de inkiibasyon sonucunda olusan
koloniler MALDI TOF (Bruker Daltonics, Almanya) kiitle spektrometresi ile tiir
diizeyinde tanimlandi. Tanimlanan izolatlarda glikopeptid direnci Kirby Bauer disk
difiizyon ydntemi ve otomatize sistemle ¢alisildi. Triptic Soy Broth (Oxoid, Ingiltere)
icinde 0.5 MacFarland bulanikliginda suspanse edilen koloniler Kanli Mueller Hinton
agar (Becton Dickinson, Ingiltere) yiizeyine ekildi. Besiyerlerine vankomisin 30 ug
(Oxoid, UK) ve teikoplanin 30 pg (Oxoid, Ingiltere) diskleri yerlestirilerek 16-18 saat

37°C’de inkiibasyon sonrasi iireme Onlenim zon ¢aplar1 olciildii. izolatlarda ayrica
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Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi (BD Biosciences,ABD) ile antimikrobiyal
duyarlilik testi (ADT) galisilarak glikopeptit direngleri dogrulandi.

VRE bakteriyemi i¢in; VRE kolonize hastalardan, BD BACTEC
PLUS+Aerobic/F kan kiiltiir siselerine alinan kan ornekleri BACTEC 9120 kan kiiltiir
sistemine birakildi. Negatif sinyal veren siseler kanli agara pasaj yapilarak yalanci
negatiflik acisindan degerlendirildi. Pozitif sinyal veren siselerden Gram boyasi
yapilarak Gram pozitif zincir olusturan koklar aransi. Siseler %5 Koyun Kanli Colombia
agar (Becton Dickinson, Ingiltere), Sabouraud-dekstroz agar(SDA) ve Eozin Metilen
Mavisi (EMB) besiyerlerine pasajlanarak aerop kosullarda 37° C’de 16-24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonras1 koyun kanli agarda iireyen koloniler MALDI TOF (Bruker
Daltonics, Almanya) kiitle spektrometresi ile tiir diizeyinde tanimlandi. Tanimlanan
izolatlar Phoenix 100 otomatize mikrobiyoloji sistemi (BD Biosciences,ABD) ve Kirby
Bauer disk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal duyarlilik testi (ADT) calisilarak CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute) 6nerileri dogrultusunda degerlendirildi.

3.2.Bakteriyemi Ve Kolonizasyonda Risk Faktorlerinin Analizi

Incelemeye 6 farkli klinikten alinan toplam 699 rektal siiriintii rneginden VRE
pozitif olan 108 erigkin hasta alindi. Bakteriyemi ve Kolonizasyon igin ayri formlar
dolduruldu. Hazirlanan kayit formu ile dosyalar taranarak hasta ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri kaydedildi (EK 2,3). Hasta ve kontrol grubunda hastalarin yasi,
cinsiyeti, yatig tanilar1 (Tablo-6) belirtildi. VRE susu, fenotipik direng, yogunbakim
yatist ve yatis giinleri, APACHE II skorlari, mortalite, altta yatan hastaliklar (Tablo-7)
degerlendirildi. Yapilan invaziv girisimler belirtildi (Tablo-8). VRE tespit edilmeden
once kullanilan antibiyotikler 24 grup igerisinde siniflandirildi (Tablo-9). Bu
parametreler istatiksel olarak karsilastirildi. Altta yatan hastaligin derecesinin
belirlenmesi i¢in yogun bakim hastalarinda fizyolojik durum ve kronik hastaliklar
skorlamas1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 (APACHE 1) ile hastalar
degerlendirildi.
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Tablo-6: Hastalarin Yatis tanilar

1-Diabet ve Komplikasyonlari

14-Hepatik Hastalik (KC- Siroz)

2-Solunum Yetmezligi

15-Gastrointestinal Hastalik
- Pankreatit
- lleus
- Kolanjit

- koledokolitiazis

3-Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

16-Kraniyal Hastalik

4-Multitravma

17-Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

5-Sepsis 18-GIS Kanama
6-Pnoémoni 19-Abse-Kitle
7-Norolojik Hastaliklar 20-Fournier

*Serebrovaskiiler Hastalik

Epilepsi

8-Malignite

21-Multi Organ Yetmezlik

9-Hematolojik Hastaliklar

22-Katater Enfeksiyonu

10-Akut Bobrek Yetmezligi

23-Obstetrik ve Jinekolojik Hastaliklar

11-Kardiyak Hastaliklar
-Dekompanse Kalp Yetmezligi
-Koroner Arter Hastalig1

24-Pulmoner Emboli

12-Cerrahi Alan Enfeksiyonu

25. Diger hastaliklar

13-Atesli Silah Yaralanmasi
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Tablo-7. Altta yatan hastaliklar

1-Diabet 8-Hematolojik Malignite
2-Hipertansiyon 9-Kraniyal timor
3-KOAH 10-Solid Organ tiimor

4-Koroner Arter Hastalig1

11-Kalp Yetmezligi

5-Kronik Bobrek Yetmezligi

12-Solunum Yetmezligi

6-SVH

13-Karaciger Siroz

7-Renal Hastalik

14-Transplantasyon

SVH:Serebrovaskiiler hastalik, KOAH:Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

Tablo-8. invaziv Girisimler

1-idrar sondast

6-Trakeostomi

2-Endotrakeal entiibasyon

7-Ameliyat dreni

3-Mekanik ventilasyon

8-Toraks tiipii

4-SVK

9-Bronkoskopi

5-Nazogastrik katater

SVK:Santral ven6z katater

Tablo-9. Antibiyotikler

Birinci kusak Sefalosporin Linezolid
Uciincii kusak Sefalosporin Daptomisin
Aminoglikozid Kolistin
Ampisilin-sulbaktam Sulbaktam

Piperasilin -Tazobaktam

Metronidazol

Sefoperazon-sulbaktam

Seftazidim

Karbapenem Antifungaller
Glikopeptid Asiklovir
Tigesiklin Klaritromisin
Kinolon Klindamisin
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3.3.istatistik- Analiz

VRE Kolonize hasta grubunda istatistik-analiz ;

Verilerin analizinde SPSS 15.0 programi kullanildi. Bagimsiz 2 grubun
karsilagtirllmasinda normal dagilanlarda student t testi ile analiz edilirken, normal
dagilmayanlarda Mann-Whitney U testi  kullanilmistir.  Kategorik  verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher Exact testleri ile test edilmistir.
Kategorik cevap degiskenin ikili (diotom) ve ¢oklu (multinominal) kategorilerde
aciklayict degiskenlerle sebep—sonug iliskisini belirlemek icin lojistik regresyon testi
kullanilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler

%95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢iik anlamli kabul edilmistir.

VRE Bakteriyemi grubunda istatistik-analiz;

Verilerin analizinde SPSS 15.0 programi kullanildi. Bagimsiz 2 grubun Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-
Square ve Fisher Exact testleri ile test edilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve
yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri
0,05 ten kiiciik anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR:

VRE Kolonize Hastalarin VRE Suslar1 A¢isindan Dagilima:

Kolonize hastalarda VRE suslarin incelenmesi sonucunda; ¢alismaya alinan 108
hastanin 82 ‘si (%75,9) E. faecium, 6’s1 (%5,6) E. faecalis ve 20’sinin(%18,5) E. Spp.
oldugu tespit edildi (Tablo-10).

Tablo-10: VRE Kolonize Hastalarda VRE Sus Dagilimi

VRE sus sayl(n) ve %
E faecium 82 (%75,9)
E faecalis 6 (%5,6)

E species 20 (%18,5)

VRE Kolonize Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilimi:

VRE kolonize hastalarin yas ortalamasi 62,95 +20,96 yil; kontrol grubunu
olusturan hastalarin yas ortalamas1 62,32 +19,28 y1l olarak hesaplandi. Vaka ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalar1 agisindan anlaml bir fark saptanmadi. Vaka grubunda kadin
sayist 44 (%40.7), erkek sayisi 64 (%59,3)idi. Kontrol grubunda kadin sayisi 100
(%46,3), erkek sayist 116 (%53,7) idi.VRE kolonizasyonunda yas ve cinsiyet agisindan
iki grup arasinda istatiksel bir fark bulunamadi (Tablo-11).

Tablo-11: VRE Kolonize Hastalarda Yas ve Cinsiyet Dagilim1

Demografik Vaka grubu Kontrol grubu P degeri

durum n:108,% n:216,%

Cinsiyet | Kadin 44 (%40,7) 100 (%46,3) 0.343
Erkek 64(%59,3) 116(%53,7)

Yas(ortalamaz SS) 62,95+20,963 62,32+19,287 0,787
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VRE Kolonize Hastalarda Yatis Tanilar1 Ve Dagihimlar:

Hastalarin yatis tanilart ve ylizde dagilimi1 Tablo-12’de belirtilmistir. VRE kolonizasyon

ile yatis tanilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo-12: VRE Kolonize Hastalarin yatis tanilari ve dagilimi

Yatis tamsi

Hasta (n) ,%

Kontrol (n),%

Diyabet ve komplikasyonlari 2 (%1,85) 1 (%0,46)
Solunum yetmezligi 17 (%15,7) 20 (%9,25)
KOAH 3 (%2.77) 14 (%6,48)
Multitravma 7 (%6,47) 6 (%2,77)
Sepsis 9 (%8,32) 23 (%10,6)
Pnoémoni 15 (%13,87) 38 (%17,5)
Norolojik hastaliklar

-SVO 15 (%13,87) 33 (%15,2)
- Epilepsi 2 (%1,85)
Malignite 1 (%0,92) 9 (%4,1)
Hematolojik hastaliklar 1 (%0,92) 4 (%1,85)
ABY 4 (%3,7) 9 (%4,1)
Kardiyak Hastaliklar
- Dekompanse Kalp Yetmezligi 2 (%1,85) 9 (%4,1)
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 1 (%0,92) 1 (%0,46)
Atesli Silah Yaralanmasi 3 (%2,77) 4 (%1,85)
Hepatik hastaliklar

- KC-Siroz 2 (%1,85) 25 (%11,5)
Gastrointestinal Hastaliklar 3 (%1,38)
-Pankreatit 1 (%0,92)

-Peritonit 1 (%0,92)

-Kolanjit 1 (%0,92)

-Koledokolitiazis 1 (%0,92)

-lleus 1 (%0,92)
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Kraniyal Hastaliklar 2 (%1,85) 0 (%0)

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari 2 (%1,85) 1 (%0,46)
GIS Kanamasi 2 (%1,85) 6 (%2,77)
Abse-Kitle 4 (%3,7) 1 (%0,46)
Fournier 3 (%2,77) 1 (%0,46)
Multi Organ Disfonksiyon Sendrom (MODS) 1 (%0,92) 0 (%0)

Katater Enfeksiyonu 1 (%0,92) 3 (%1,38)
Obstetrik ve Jinekolojik Hastaliklar 1 (%0,92) 3 (%1,38)
Pulmoner Emboli 4 (%3,7) 2 (%0,92)
TOPLAM 108 (%100) 216 (%100)

VRE Kolonizasyonunun son alti ayda hastanede yats ile iliskisi:

Son alt1 ay igerisinde hastanede yatis Oykiisiiniin olmasi ile VRE rektal

kolonizasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.004) (Tablo-13) .

Tablo-13: VRE Kolonizasyonunun son alt1 ayda hastanede yatis ile iliskisi

VRE kolonize hastalar

Hasta(n),(%0)

Kontrol(n),(%)

Son 6 ayda hastanede

yatis oyKkiisii olan

51 (%47,2)

67 (%31,0)

Son 6 ayda hastanede

yatis oykiisii olmayan

57 (%52,8)

149 (%69,0)

VRE Kolonizasyonunun Yogun Bakim Yatis Giinii Ile Tliskisi:

VRE rektal kolonizasyonu saptanan hastalarin ortalama yatis giinii 24,65 +48,82,

VRE rektal kolonizasyonu saptanmayanlarda ortalama yatis giinii 9,12+15,25“dir.

Yogun bakimda uzun siire yatan hastalarda VRE kolonizasyon riski istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.002). Ayrica Yogun Bakim yatis glinleri 20 giin alt1, 21 giin
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ve lizeri olarak siniflandirildi. Yirmibir giin ve iizerinde yogun bakimda yatis istatiksel
olarak ileri diizeyde anlaml1 bulundu (p<0.001) (Tablo-14).

Tablo-14: VRE Kolonizasyonun Yogun Bakim Yatis Giinii ile Iliskisi

VRE Kolonize Hasta Yogun | Hasta (n) ve % | Kontrol(n) ve % P degeri
Bakim Yatis giinii

1-20 giin 75 (%69,4 ) 196 (%90,7)

21 giin ve tizeri 33 (%30,6) 20 (%9,3) <0.001

VRE kolonize Hastalari Antibiyotikler Tle iliskisi:

VRE kolonize hastalarin VRE kolonizasyonu tespit edilmeden 6nce kullandigi
antibiyotikler ile iliskisi incelendiginde; 108 hasta grubunun, 45’inin (%41,7)
piperasilin+tazobaktam (p=0,007), 61’inin (%55,5) meropenem (p<0.001), 21’inin
(%19,4) kolistin (p=0.001), 16’simn (%14,8) sulbaktam (p=0.001),34’tiniin (%31,4)
vankomisin (p<0.001), 15’inin (%13,9) sefoperazon-sulbaktam (p=0.028) kullandiklar1
belirlenmistir. (Tablo-15) .

Tablo- 15: VRE kolonize Hastalarm Antibiyotikler ile iliskisi

Antibiyotik Hasta sayisi(n) ve (%) | Kontrol sayisi(n) ve (%) | P degeri
Piperasilin-tazobactam 45 (% 41,7) 58 (% 26,9) 0,007
Sefoperazon-sulbaktam 15 (% 13.9) 14 (% 6.5) 0,028
Meropenem 61 ( %55,5) 76 (%35,2) <0.001
Kolistin 21 (%19,4) 15 (%6,9) 0.001
Sulbaktam 16 (% 14,8) 9(%4,2) 0,001
Vankomisin 34 (%31,4) 27 (%12,5) <0.001
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VRE Kolonizasyonunun APACHE-II Skoru ile Tliskisi:
VRE kolonize hastalarda kontrol grubuna gére APACHE II skoru daha yiiksek
bulundu. Bu da istatiksel olarak anlamliyd: (p<0.001) (Tablo-16).

Tablo-16: VRE Kolonizasyonunun APACHE-II Skoru fle Tliskisi

Hasta

Kontrol

P degeri

APACHE |1

2,31+£9,470

17,56+10,007

<0.001

APACHE-II skoru <20 ve >20 olarak smiflandirilarak tekrar istatiksel olarak
incelendiginde APACHE 1I > 20 istatiksel olarak daha anlamli bulundu (p=0.001)

(Tablo-17).

Tablo-17: VRE kolonize hastalarda APACHE-II Skoru Iliskisi;

VRE kolonize olan | Kolonize olmayan P degeri
(n) ve % (n) ve %
APACHE< 20 38 (% 35,2) 120 (% 55,6) P=0.001
APACHE >20 70 (% 64,8) 96 (% 44,4)

VRE Kolonizasyonunun Mortalite Tle Tliskisi:

VRE ile kolonize olan hastalar kolonize olmayan hastalar ile mortalite acisindan

degerlendirildiginde VRE kolonizasyonunun mortaliteyi arttirdigi istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.008) (Tablo-18).

Tablo-18: VRE Kolonizasyon ile Mortalite iligkisi

Hasta sayisi(n) ve | Kontrol sayisi(n) ve P degeri
(%) (%)
Mortalite 64 (% 59,3) 92( % 42,6) P=10.008

42




VRE Kolonizasyonun invaziv girisimler ile iliskisi:

VRE Kolonize hastalarin invaziv girisimler ile iliskisi incelendiginde; Idrar
sondasi (p=0.212), ameliyat dren kateteri (p=1.000), toraks tiipii (p=0.421), bronkoskopi
(p=0.151) istatiksel olarak anlamli degildi . Endotrakeal entiibasyon (p=0.006), SVK (p<
0.001), nazogastrik kateter (p=0.003), mekanik ventilasyon (p=0.012), trakeostomi
(p=0.024), reentiibasyon (p=0.008), hemodiyaliz (p=0.048) parametreleri ise istatiksel
olarak anlamli bulundu. Bu parametrelerden SVK’nin p degeri ileri diizeyde anlamli

olarak bulundu (Tablo-19).

Tablo-19 : VRE Kolonizasyonun invaziv girisimler ile iligkisi

Invaziv girisim Hasta Kontrol P degeri
Endotrakeal Entiibasyon 73 (%67,6) 111( %51,4) 0,006
Santral venoz kateter 95 (%88 ) 127(% 58,8) <0.001
Nazogastrik kateter 96 ( %88,9) 161 (%74,5) 0.003
Mekanik Ventilasyon 73 (%67,6) 114 (%53) 0,012
Trakeostomi 13(%12) 11 (%5,1) 0,024
Reentiibasyon 16 (%15,1) 13(%6,1) 0,008
Hemodiyaliz 25(%23,1) 31 (%14,4) 0,048

VRE Kolonizasyonun Altta Yatan Hastaliklar ile Iliskisi :

VRE kolonize hastalarda altta yatan hastalilar incelendiginde hastalarin; 29°u
(%26,9) DM (P=0.264), 40’1 (%37) hipertansiyon (p=0.423), 9’u (% 8,3) kronik bobrek
yetmezligi(p=0.181), 30’u (%27,8) serebrovaskiiler hastalik (p= 0.56), 27°si (%25) kalp
yetmezligi (p=0.107), 7’si (%6,5) hematolojik malignite (p=0.176), 9’u (%8,6)
immiinsupresyon (p=0.041), 29°u (%26,9) KOAH (p=0.129) olarak bulundu. istatiksel
olarak yalnizca Immiinsupresyon anlamli olarak tespit edildi (p=0.041) (Tablo-20 ).

Tablo-20: VRE Kolonizasyonun Altta Yatan Hastaliklar ile iliskisi
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Altta Yatan Hastahklar Hasta Sayisi(n) ve (%0) Kontrol sayisi(n) ve (%) | P degeri
DM 29 (% 26,9) 46 (% 21,3) 0,264
Hipertansiyon 40 (%37) 90 (%41,7) 0,423
Kronik Bobrek Yetmezligi 9(%8,3) 10 (%4,6) 0,181
Serebrovaskiiler Hastalik 30 (% 27,8) 40 (%18,5) 0,56
Kalp Yetmezligi 27(%25) 34 (%15,7) 0,107
Hematolojik Malignite 7(%6,5) 7 (%3,2) 0,176
Immiinsupresyon 9(%8,6) 7(%3,3) 0,041
KOAH 29(% 26,9) 42 (%19,4) 0,129

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, DM: Diabetes Mellitus

VRE ile Kolonize Olan Hastalarin Yogun Bakim Servisleri ile Tliskisi:

VRE kolonize hastalarin yattigi yogun bakimlar incelendiginde hastalarin

cogunun Dahiliye yogun bakim initesi (%38,0), Gogiis hastaliklar1 (%30,6), Genel
Cerrahi YB (%13,0) ve Noroloji yogun bakimda (%11,1) yattiklar1 goriildii (Tablo-21).

Tablo-21: VRE Kolonize Hastalarin Yattig1 Yogun Bakimlar

Gruplar
Hasta Kontrol
n % n %
Yogun Bakim Anestezi Yogun Bakim Unitesi 5 4.6 10 4.65
Gogiis Hastaliklar1 YB Unitesi 33 30,6 66 30,6
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi 41 38,0 82 37,9
Noroloji Yogun Bakim Unitesi 12 11,1 24 11,2
Kardiyoloji YB Unitesi 1 0.9 2 0,9
Genel Cerrahi YB Unitesi 14 13,0 28 12,9
Enfeksiyon Hastaliklar1YB 2 1,9 4 1,85
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Lojistik regresyon analizi..

Lojistik regresyon analizinde yogun bakim yatis giinii, APACHE II skoru ve

santral vendz kateter VRE kolonizasyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulundu

(Tablo-22) .

Tablo-22.:VRE kolonizasyonunda bagimsiz risk faktorii olarak bulunan degiskenler:

Degiskenler Diizeltilmis OO (%95) GA P degeri
Yogun bakim yatis ,981 0.015
giini
APACHE 11 skoru ,966 0.026
SVK kateter ,316 0.002

0O0: Odds orani, GA: Giiven araligi, APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation II.

VRE Bakteriyemi Icin Istatistiksel Bulgular;

VRE bakteriyemisi gelisen 14 hastanin;14’i (%100) E faecium tespit edildi.
Kontrol grubunda ise 28 hastanin 22’si (%78,6) E faecium, 1°i (%3,6) E faecalis, 5’i
(%17,9) E species olarak bulundu. (Tablo-23).

Tablo-23:VRE bakteriyemi gelisen hastalarda VRE sus dagilimi

VRE Sus Hasta(n)% Kontrol(n) %
E.faecium 14 (%100) 22 (%78,6)
E.faecalis 0 1 (%3,6)
E.spp 0 5 (%17,9)
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VRE Bakteriyemi Gesisen Hastalarin Yas ve Cinsiyet Oranlari:

Vaka grubunu olusturan hastalarin yas ortalamast 71,71 £+ 12,20 yil; kontrol
grubunu olusturan hastalarin yas ortalamasi1 66,43 + 16,88 yil olarak hesaplandi. Vaka
ve kontrol gruplarmin yas ortalamalar1 arasinda bir fark saptanmadi. Vaka grubunda
kadin sayist 8 (% 57,1), erkek sayist 6 (% 42,9); kontrol grubunda kadin sayist 14 (%
46,4), erkek sayist 13 (%53,6) idi (Tablo-24).

Tablo-24: VRE Bakteriyemi gelisen hastalarin yas ve cinsiyet oranlari

Demografik Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri

durum (n) % (n)%

Cinsiyet | Kadin 8 (%57,1) 14 (%46,4) 0.513
Erkek 6 (%42,9) 13 (%53,6)

Yas(Ortalama=SS) 71,71£12,200 66,43 £16,883

VRE Bakteriyemisi Gelisen Hastalarda Yatis Tanilarinin Dagilimi:

Kan kiiltiiriinde VRE iireyen hastalarin yatis tanilariin 5’ini (%35,7) solunum
yetmezligi, 2’sini (% 14,2) sepsis, 3’ {inti (% 21,42) pnémoni, 2’sini (%14,2) norolojik
hastaliklar, 1’ini (% 7,14) renal hastaliklar ve 1’ ini (% 7,14) Kardiyak hastaliklar
olusturmakta idi (Tablo-25).

Tablo-25: VRE bakteriyemisi gelisen hastalarda yatig tanilariin dagilimi

Yatis Tanisi Hasta grubu (n), % Kontrol grubu (n), %
Solunum Yetmezligi 5 (%35,7) 4 (%14,28)
KOAH 0 (%0) 1 (%3,57)
Multitravma 0 (%0) 1 (%3,57)
Sepsis 2 (%14,2) 1 (%3,57)
Pnémoni 3 (%21,42) 5 (%17,85)
Norolojik Hastaliklar 2 (%14.2) 6 (%21,42)
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Renal Hastaliklar 1 (%7,14) 0 (%0)

Kardiyak Hastaliklar 1(%7,14) 3 (%10,7)
Gastrointestinal Hastaliklar 0 (%0) 1 (%3,57)
Kraniyal Hastaliklar 0 (%0) 1 (%3,57)
GiS Kanama 0 (%0) 1 (%3,57)
Abse-Kitle 0 (%0) 1 (%3,57)
Pulmoner Emboli 0 (%0) 3 (%10,7)
TOPLAM 14 (%100) 28(%100)

VRE Bakteriyemisi Gelisen Hastalarin Yattigi Servislerin Dagilimi:

Kan kiiltiirlerinde VRE {ireyen hastalarin yattigi yogun bakimlar irdelendiginde;

Hastalarin 7’si ( % 50 ) Gogiis hastaliklarinda geriye kalan yarisinin Dahiliye YB,

Noroloji YB, Genel Cerrahi YB, Kardiyoloji YB ve Enfeksiyon hastaliklart Yogun

bakiminda yatmakta olduklar goriildii (Tablo-26).

Tablo-26: VRE Bakteriyemisi Gelisen Hastalarin Yattig1 Servislerin Dagilimi

Yogun Bakim Hasta grubu(n) ve % Kontrol grubu(n) ve %
Gogiis Hastaliklar1 YB 7 (%50) 14 (%50)
Dahiliye Yogun Bakim 2 (%14,2) 4 (%14,2)
Noroloji Yogun Bakim 2 (%14,2) 4 (%14,2)
Kardiyoloji YB Unitesi 1(%7,1) 2 (%7,1)

Genel Cerrahi YB 1(%7,1) 2 (%7,1)
Enfeksiyon Hastalilar1 YB 1(%7,1) 2 (%7,1)
TOPLAM 14 (%100) 28 (%100)

VRE Bakteriyemisi ile Mortalite iliskisi:

VRE bakteriyemisi gelisen hastalar kontrol grubundaki hastalar ile mortalite

acisindan karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (p=0.273)

(tablo-27)
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Tablo-27: VRE Bakteriyemisi ile Mortalite iliskisi

Mortalite Hasta grubu Kontrol grubu
(n) ve % (n) ve %
VRE 8 (%57,1) 6 (%42,9)
Bakteriyemisinde
Bakteriyemi
gelismeyenlerde 11 (%39,3) 17 (%60,7)

VRE Bakteriyemisi Ile Kullanilan Antibiyotiklerin iliskisi:

VRE bakteriyemisi gelisen hastalarin kullandiklar antibiyotikler incelendiginde ;
Hastalarin 8’inin (%57,1) piperasilin — tazobaktam (p=0.186), 6’sinin (% 42,9) 3.kusak
sefalosporin (p=0.826), 8’inin (%57,1) karbapenem (p=0,513), 6’smin (%42,9) kolistin
(p=0.082) ve 8’inin (%57,1) glikopeptid (p=0.009) kullandigi tespit edildi. VRE

bakteriyemisi gelisen hastalar iginde sadece glikopeptid kullaniminda istatiksel olarak
anlamli olarak fark goriildii (p=0.009) (Tablo-28).

Tablo- 28: VRE Bakteriyemisi Ile Kullanilan Antibiyotiklerin iliskisi:

o Hasta grubu Kontrol grubu
Antibiyotik p degeri
(n) ve % (n) ve %
Piperasilin-tazobactam 8 (%57,1) 10 (%35,7) 0.186
3.Kusak Sefalosporin 6 (%42,9) 13 (%46,4) 0.826
Karbapenem 8 (% 57,1) 13 (%46,4) 0.513
Vankomisin 8 (% 57,1) 5 (%17,9) 0.009
Kolistin 6 (% 42,9) 5(%17,9) 0.082
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VRE Bakteriyemisi fle Altta Yatan Hastaliklarin iliskisi:

VRE bakteriyemisi gelisen veistatiksel olarak anlamli fark tespit edilen
hastaliklar incelendiginde; 8 hastanin (%57,1) DM (p=0.004) ve 4 hastanin (%64,3)
koroner arter hastaligi (p= 0.003) oldugu tespit edildi (Tablo-29).

Tablo-29: VRE Bakteriyemisi Ile Altta Yatan Hastaliklarin Iliskisi:

Altta Yatan Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
Hastaliklar (n) % (n) %
DM 8 (%57,1) 4 (%14,3) 0.004
Hipertansiyon 9 (%64,3) 12 (%42,9) 0.190
Koroner Arter 4 (%28,6) 0 (% 0) 0.003
Hastalhig:
Kronik Bobrek 2 (%14,3) 2 (%7,1) 0.457
Yetmezligi
Serebrovaskiiler 7 (%50,0) 8 (%28,6) 0.172
hastalik
KOAH 5 (%35,7) 11 (%39,3) 0.822
Kalp Yetmezligi 3 (%21,4) 10 (%35,7) 0.345
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VRE Bakteriyemisi ile invaziv Girisimlerin iliskisi:

VRE Dbakteriyemisi

gelisen hastalarada

invaziv girisimlere bakildiginda;

Hastalarin 11’ inin (%78,6) endotrakeal entiibasyon (p=0,469), 14’ iiniin (%100) santral
vendz kateter (p=0.204), 13’ {inilin (%92,9) nazogastrik kateter (p=0.500), 4’iiniin
(%28,6) trakeostomi (p=0.143),5’inin (%35,7) hemodiyaliz (p=0.321) ve 7’sinin (%50)

reentiibasyon (p=0.006) islemi yapildig1 tespit edildi. Bu invaziv girisimlerden sadece

reentiibasyon istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo-30).

Tablo-30: VRE Bakteriyemisi ile Invaziv Girisimlerin iliskisi:

Invaziv Girisim Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
(n) % (n) %

Endotrakeal 11 (%78,6) 19 (%67,9) 0.469
Entiibasyon

SVK 14 (%100) 25 (%89,3) 0.204
Nazogastrik kateter 13 (%92,9) 24 (%85,7) 0.500
Toraks tiiptli 0 (%0) 2 (%7,1) 0.306
Trakeostomi 4 (%28,6) 3 (%10,7) 0.143
Reentiibasyon 7 (%50,0) 3 (%11,1) 0.006
Hemodiyaliz 5 (%35,7) 6 (%21,4) 0.321
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VRE Bakteriyemisi ile Yogun Bakim Yatis Giinii Tliskisi:
Hasta grubunda ortalama yogun bakim yatis giinii 24,86+14.01 giin , kontrol
grubunda ise 18,64+20,68 giin olarak bulundu. Her iki gruparasinda yogun bakim yatis

giinii istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.082) (Tablo-31).

Tablo-31: VRE Bakteriyemisi ile Yogun Bakim Yatis Giinii iliskisi:

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri

Yogun bakim yatis 24,86+14,016 18,64+20,680 0.082

giinii+ SS

VRE Bakteriyemisi lle APACHE 1I Skoru fliskisi:

VRE bakteriyemisi gelisen hastalarda APACHE-II skoru ortalama 26,64+8,07
olurken, kontrol grubunda 22,18+8,84 olarak bulundu. Ayrica APACHE-II skorunu <20
ve >20 olarak iki gruba alip degerlendirdigimizde de hasta ve kontrol gruplari arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo-32).

Tablo-32: VRE Bakteriyemisi ile APACHE II Iliskisi

APACHE I1 Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
APACHE 11 26,64+8,073 22,18+ 8.840 0.124
(Ortalama +SS)
APACHE 11 <20 2 (%14,3) 10 (%35,7) 0.147
APACHE 11 >20 12 (85,7) 18 (%64,3)

51




5. TARTISMA

VRE Kolonizasyonu;

Hastanede yatan hastalarda Vankomisin direnci 6nemli bir sorundur. Siklikla
VRE GiS’te kolonize olur. Hastada herhangi bir semptom vermeden ¢ok uzun siire
kolonizasyon devam edebilir. VRE hastane kaynakli salginlara yol agarak mortalite ve
morbiditeyi artirabilir. Bu nedenle VRE bulasin1 engellemek ve kolonize hastalarda
enfeksiyon gelisimini Onlemek olduk¢a dnemlidir. VRE riski olan {initelerde periyodik
olarak perianal siiriintii 6rneklerinin alinmasi VRE kolonizasyonunun tespitinde esas
olarak onerilmektedir (51).

Landman ve arkadaslar1 (90) nozokomiyal VRE kolonizasyonu ile ilgili
calismalarinda; hastanede yatan 189 hastadan perirektal siiriintii 6rnekleri almiglar ve
101 (%53) hastada VRE kolonizasyonu tespit etmislerdir. Ceryan ve ark. (91) yaptigi bir
calismada, rektal siriintd kultirinden elde edilen 197 enterokok susundan, 5
(%2.5)’inde vankomisin direnci saptamislardir. Grayson ve arkadaslarinin (92) 134
yogun bakim hastasini igeren caligmalarinda 1 (%0.7) hastada VRE kolonizasyonu
saptanmistir.

Klinik olarak 6neme sahip olan VRE’lerin tiir dagilimi bircok nedene bagh
olarak degisiklik gostermektedir. Bolgeler arasinda, hastaneler arasinda ve hastane
icindeki birimler arasinda izole edilen VRE tiirleri farkliliklar gosterebilmektedir. Tiim
diinyada hem hastane enfeksiyonlarinda hem de kolonizasyonla iliskili olarak izole
edilen VRE tiirleri arasinda E faecium oranimin giderek arttigi ve glikopeptit direncinin
yayllmasindan sorumlu oldugu belirtiimektedir. Ulkemizde ise Aygiin ve ark. (93)
tarafindan yapilan ¢aligmalarda 467 hasta degerlendirilmis ve VRE kolonizasyon orani
%1,9 olarak belirlenmistir. Bu calismada izole edilen enterokoklarin tamaminin
vankomisin ve teikoplanine direngli E. faecium oldugu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda VRE ile kolonize olan hastalara bakildiginda; Kasim 2013 ve Mart 2015
yillart arasindaki donem i¢inde hastanede yatan hastalardan alinan perirektal siiriintii
orneklerden toplam 108 VRE susu izole edildi. Bu suslarin tiirlere gore dagilimina

bakildiginda 82 ‘si (%75,9) E faecium, 6’s1 (%5,6) E faecalis ve 20’sinin (%18,5) E
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species oldugu tespit edildi.

VRE kolonizasyonu ile ilgili risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in yapilan
calismalarda hastaya ait faktorlerin (immiinsupresyon, bdbrek yetmezligi gibi),
hastaneye ait faktorlerin (yogun bakim {initesinde yatig, uzun stireli yatis oykiisii gibi) ve
basta vankomisin olmak {izere antibiyotik kullanimimin risk faktorleri oldugu
bildirilmistir (94).

Sung-Ching Pan ve ark. (95) yogun bakim tinitelerinde yaptiklar1 ¢alismada
VRE kolonize olmayan hastalarin hastane yatis siirelerini 8.28+8.76 bulurken, VRE
kolonize hastalarda bu siirenin anlamli sekilde uzun 13.61+13.45 (p=0.01) oldugunu
tespit etmiglerdir. Furtado ve ark. (96) ise yogun bakim iinitesinde kalis giiniinii VRE
kolonizasyonu saptamadiklar hastalarda, VRE kolonizasyonu saptadiklar1 hastalara gore
daha kisa siireli bulmuslardir. Arican ve ark. (97), yogun bakim {initesinde yatis giinii
ortalamasint VRE kolonizasyonu olan olgularda (36.8 + 45.6) bulurken, VRE
kolonizasyonu olmayan olgularda ise (12,5 + 17,3) olarak kisa bulmustur (P=0.017).
Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak ozellikle yirmibir giin ve iizerinde
yogun bakimda yatis istatiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica lojistik regresyon
analizinde yogun bakimda yatis giinii anlamli bir risk faktorii olarak bulunmustur.

Ulkemizden yapilan bir ¢aligmada, Iris ve ark. (98) 43 VRE kolonizasyonu
olmayan, 21 VRE kolonizasyonu olan hastalarin antibiyotik kullanimlarini aragtirmigslar
ve 3.ve 4. kusak sefalosporinlerin, aminoglikozidlerin, levofloksasinin VRE
kolonizasyonunda anlamli bir sekilde risk faktorii oldugunu, buna karsilik 1.ve 2. Kusak
sefalosporinlerin, vankomisin, teikoplanin, karbapenem, piperasilin+tazobaktam,
sefaperazon+sulbaktamin VRE kolonizasyonu icin risk faktorii olmadigini ortaya
koymusglardir. Padiglione ve ark. (18) yaptigi prospektif bir ¢alismada; karbapenem
kullanim1 ile VRE kolonizasyonu arasinda iliski oldugu tespit edilirken, glikopeptid,
sefalosporin, metronidazol kullanimlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
kurulamamigtir.  Yogun bakim {initesinde yapilan bir c¢alismada 2. ve 3. kusak
sefalosporin kullanimi risk faktorii olarak tespit edilirken, VRE kolonizasyonu ile
vankomisin kullanimi arasinda bir baglant1 kurulamamuistir (53). Yoon ve ark. (99) VRE

kolonizasyonunda antibiyotikler arasinda risk faktorii olarak sadece vankomisin
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kullanimimi bulurken, Pan ve ark. (95) 1.kusak ve 3. Kusak sefalosporin kullaniminin
VRE kolonizasyonunda anlamli oldugunu, fakat karbapenem ve glikopeptidlerin anlamlt
olmadigini bildirmistir. Askarian ve ark. (100) ise diger ¢alismalarin aksine antibiyotik
kullaniminin risk faktorii olmadigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda ise VRE kolonize
olan hastalarda piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, karbapenem, kolitsin,
sulbaktam ve vankomisin istatiksel olarak anlamli bulundu. Ugiincii kusak sefalosporin
ve metronidazol antibiyotiklerin ¢alismamizda anlamli olmamasini hastalarin ¢ogunun
ticlinci basamak olan hastanemize gelmeden 6nce sik¢a kullanmalarina ve dolayisyla
hastanemizde amprik olarak tedavide fazla tercih edilmemis olmasina bagliyoruz.

VRE’nin altta yatan hastaliklar ile iligskisine bakildiginda Pan ve ark. (95)
hipertansiyon, septik sok, karaciger sirozunun istatiksel olarak anlamli oldugunu
bildirmis. Bizim calismamizda VRE kolonize hasta grubunda sadece immunsupresyon
istatiksel olarak anlamli bulundu. Lojistik regresyon analizinde ise altta yatan
hastaliklardan anlamli risk faktorii bulunmadi. Bu durumun hastanemiz yogun
bakimlarinda yatan hastalarin cogunun altta yatan hastaliklarinin benzer olmalarina bagl
olabilecegini diisiindiik.

Invaziv girisimler ile VRE arasindaki iliski irdelendiginde; Pan ve ark.(95)
nazogastrik tiip, foley katater, endotrakeal tiip kullanim1 anlamli bulunmamasina karsin,
¢ift limenli santral vendz Kkataterin ise istatiksel olarak anlamli oldugu bildirildi.
Papadimitriou ve ark.(101) enteral beslenmenin anlamli oldugunu fakat trakeotominin
istatiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak VRE kolonize grupta endotrakeal entiibasyon, nazogastrik katater, santral
vendz katater, hemodiyaliz ve trakeostomi anlamli olarak bulundu. Lojistik regresyon
analizinde ise bu kateterlerden yalnizca santral ven6z katater kullanimi1 anlamli ¢ikmustir.

APACHE-II skorunun VRE ile iligkisine bakildiginda, Pan ve ark.(95) VRE
kolonize olan hastalarda kolonize olmayan hastalara gore APACHE II skorunu anlamli
olarak bildirmis. Papadimitriou ve ark (101) APACHE II skorunu anlamli olarak bulmus .
Jung ve ark.(102) ise yogun bakimda yatan VRE kolonize hastalarda APACHE II
skorunu istatiksel olarak anlamli bulmamuistir. Bizim ¢alismamizda VRE kolonize olan

hasta grubunda APACHE II skoru daha yiiksek bulundu. Ozellikle APACHE I >20
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degerinin {izerinde olmasi daha da anlamli bulundu (p=0.001).

VRE Bakteriyemisi:

Enterokok bakteriyemisi 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Kanada’da
hastane efeksiyonlar1 silirveyans programina gore iriner sistem enfeksiyonlart ve
bakteriyemilerden izole edilen VRE izolatlarinin neredeyse tamaminin (%98,3) E
faecium, geriye kalan %1,7’sinin de E faecalis oldugu bildirilmistir (103). Billington ve
ark.(104) Kanada da Alberta bolgesinde yaptigi bir ¢alismada 9 yillik bir periyotta
toplamda 710 enterokokkal bakteriyemi tespit etmis. Tiir tespiti yapilabilen 667
Enterokok izolatinin 467’si (%70) E faecalis, 169’u (%25) E faecium olarak bulunmus.
Peel ve ark. (105) Avusturalya’da 2000-2009 yillar1 icerinde birka¢ merkezde yapilan
calismasinda 440 enterokokkal bakteriyemi epizodu tespit etmis. Bunlarin 80’ini (%18)
VRE bakteriyemisi olusturdugunu bildirmistir. Ayrica VRE bakteriyemisine neden olan
izolatlarin 76’smin (%95) E faecium , 4’liniin (%5) E faecalis oldugunu bildirmistir.
Caligmamizda VRE bakteriyemi sayis1 6zellikle belli bir donemde kolonize olan hastalar
arasindan bakteriyemi gelisenleri aldigindan kisith olmustur. VRE bakteriyemisi tespit
edilen 14 hastanin tamaminda E faecium tespit edildi ve istatiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulundu (<0.001). Son yillarda tiim diinyada VRE izolatlar1 arasinda artan
siklikta etken olmaya baslayan vankomisin resistan E. faecium’un bizim hastanemizde
en sik izole edilen tiir oldugu belirlendi.

Vankomisin direncli enterokok enfeksiyonlar: igin, uzun siire hastanede yatigin
en oOnemli risk faktorlerinden biri oldugu bildirilmektedir (106,107). Bizim
calismamizda VRE bakteriyemisi gelisen hastalarin ortalama yogun bakim yatig giinii
24,86+14.01 giindii. Her iki grup arasinda yogun bakim yatis giinii istatiksel olarak
anlaml bir fark goriilmedi (p=0.082). Literatiirler ile uyumlu bir sonug elde edememiz
VRE bakteriyemi gelisen hasta sayimizin az olmasma bagli olabilecegini

diistinmekteyiz.
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VRE bakteriyemisi ve altta yatan hastaliklar ile iliskisi incelendiginde Billington
ve ark. (104) 2000-2008 yillar1 arasinda 9 yillik bir donemde Kanada’da enterokok
bakteriyemisi risk faktorlerinini arastirdigi calismasinda hastalarin 9%92’sinin altta yatan
bir hastalig1 oldugunu sdylemistir. Altta yatan hastaliklar incelendiginde kronik bobrek
yetmezligi, diabet, hipertansiyon, SVH, kalp yetmezligi, solid organ transplantasyonu ,
hematolojik malignite, gastrointestinal malignite ve iirolojik maligniteler’in anlamli
oldugunu bildirmistir (< 0.0001) . Peel ve ark. (105) 10 yillik bir periyotta enterokokkal
bakteriyemilerde risk faktorleri ile ilgili yaptig1 bir ¢alismadaVRE bakteriyemisi i¢in
altta yatan hastaliklar olarak allojenik kemik iligi transplantasyonu’nun istatiksel olarak
anlamli oldugunu bildirmis. Bizim ¢aligmamizda ise Diabet ve Koroner arter hastaligi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Fakat ¢alismaya alinan hasta sayis1 az oldugundan
degerlendirmemizin kisith kaldig diisiincesindeyiz.

Invaziv girisimlerin VRE bakteriyemisi ile olan iliskisi acisindan bakildiginda
Peel ve ark. (105) santral vendz katater kullaniminin istatiksel olarak anlamli oldugunu
ayrica bakteriyemi gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmistir.
Bizim c¢alismamizda VRE bakteriyemi gelisiminde reentiibasyon istatiksel olarak
anlaml bir risk faktorii olarak bulundu (p=0.006).

Peel ve ark. (105) calismalarinda Onceki kullanilan antibiyotiklerin VRE
bakteriyemisi gelismesinde oOnemli  risk faktorii oldugunu bildirmis ve  bu
antibiyotiklerden istatiksel olarak anlamli olanlarin vankomisin , sefepim, piperasilin-
tazobactam, meropenem, siprofloksasin ve metronidazol oldugunu bildirmistir. Bizim
calismamizda sadece vankomisin VRE bakteriyemisinde risk faktorii olarak
bulunmustur. Litertiirde belirtilen diger antibiyotklerin bizde anlamli bulunmamis

olmasini yine hasta sayisinin yetersiz olmasina baglamaktayiz.

Her iki grup i¢in g¢alismamizda VRE kolonize hastalarin degerlendirlmesi
acisindan genis bir hasta profilne ulagmasina ragmen bakteriyemi grubundaki hasta
sayisinin az olmasi, ¢alismamizin retrospektif yapilmis olmasi nedeni ile hasta verilerine

ulagmadaki zorluk ¢alismamizi kisitlayan en 6nemli faktorlerdir.
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6. SONUC:

Tiim diinyada giderek artan siklikta hastane enfeksiyonu ve salginlarina yol
actiklarindan dolay1 enterokoklar son yillarda 6nemli hale gelmistir Hastanede yatis
siiresinin uzun olmasi ekzojen kokenli kolonizasyon i¢in 6nemli bir risk faktortidiir.
Kolonize hastalarin ¢ikartilar1 ile direkt veya hastane personelinin kontamine olmus
elleri indirekt temas bir baska risk faktoriidiir. Hastalardaki VRE kolonizasyonu,
hastaneden taburculugundan aylar sonra da devam edebilmektedir (33, 56) Biitiin bu
veriler 1s51¢inda VRE kolonizasyonu ve bakteriyemisi gelisimini énlemek icin rehberler
ve algoritmalar olusturulmali, VRE saptanan hastalardan diger hastalara bulagi 6nlemek
icin hemen temas izolasyonuna alimmalidir. Bu hastalara hizmet veren saglik
personelinin el hijyenine uymasi gerekmekte Ayrica saglik personeline diizenli
periyotlarla egitim verilmelidir. VRE gelisimi i¢in risk faktorii olan uzun yatis siiresi
hastalarin yatis siirelerinin minimum diizeye indirilmesi ile ortadan kaldirilmis olacaktir.
VRE kolonizasyonu ve bakteriyemisinde 6nemli bir risk faktdrii olan vankomisin
kullaniminin kistlanmasi ve bilingli kullanimi ile VRE gelisimi belki de azaltilabilecektir.
Hastalarin birimden birime veya hastaneler arasinda nakillerinde, rektal kolonizasyonun
erken tespiti i¢in rutin taramalar yapilmalidir. Taburculuk sonrast VRE kolonizasyonu
aylarca devam edebildigi i¢cin hastanin tekrar hastaneye yatis1 durumunda elektronik
sistem {izerinden hastanin VRE ile kolonize oldugunu belirten bir uyar1 olmasi diger
hastalara VRE bulasin1 engellemek ve hastayr izole etmek adina onemli bir adim

olacaktir.
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EK-2:

D.U.T.F. YOGUN BAKIMLARDA VRE ENFEKSiYONU GELIiSEN
HASTA FORMU

PROTOKOL :

ADI-SOYADI

CINSIYETI

YAS

YATIS TARIHI

YATIS TANISI

SON 6 AYDA
HASTANEDE YATIS
OYKUSU

DAHA ONCE YB. DA
YATIS

VAR

YOK

D.U.T.F.

DIS MERKEZ

VRE
KOLONIZASYON
TARIHI

VRE ENFEKSIYON
GELISEN ORNEK

VRE ENFEKSIYONU
GELISME TARIHI

ONCESINDE
ANTIBIYOTIK
KULLANIM
OYKUSU

ALTTA YATAN
HASTALIKLAR

KC
HAST.

DM | KBH | SY

HT

SVO | MALIGNITE

Diger

INVAZIV ISLEMLER

MEKANIK VENTILASYON

IDRAR KATATERI

NAZOGASTRIK SONDA

TPN

PEG

TORAX TUPU

AMELIYAT DRENI

CVP KATATER

TRAKEOSTOMI

DIGER
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EK-3:

D.U.T.F YOGUN BAKIMLARINDA YATAN VRE iLE KOLONIZE HASTALARDA RiSK FAKTORLERi FORMU:

Ad Soyad:
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Son 6 ay icinde hastanede yatig
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Oncesinde antibiyotik kull
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Gebelik
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Dekilbit dlseri
Altta yatan hastalik
Var Yok
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e Kronik bbrek yetmezligi
®  Serebrovaskiiler hastalik
. Hipertansiyon
. KOAH
. diyak hastaliki
. t
. KC Siroz
®  Solid organ maligni i
3 Diger
[¢] kull antibiyotikl EVET HAYIR GUN
. 1.Kusak losporinler
*  3.Kusak sef inler
iy T
A e
. fo b |
% 1
e Karbapenem
*  Kolistin
*  Tigesiklin
®  Sulbaktam
*  Kinolonlar
* Linezolid
. Daptomisin
*  Makrolid
*  Klindamisin
*  Antifungaller
invaziv girigimler EVET HAYIR
% 2
P fasy
*  Santral venéz kateter
®  Trakeostomi
*  Nazogastrik kateter
e Hemodiyaliz
* _ Ameliyat dren kateteri
e Toraks tiipi
o idrar kateteri
. or i
e TPN
= e
APACHE Il skoru
Yogun bakim yatis giinii




