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111. OZET

2013-2014 YILLARI ARASINDA PEDIATRI KLINIKLERINDE YATAN
VANKOMISIN REZISTAN ENTEROKOK ILE KOLONIZE HASTALARIN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ferhat Ozkan
Uzmanlk Tezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. M. Yavuz COSKUN
Kasim 2014, 75 sayfa

Amagc: Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Servis ve Yogun
Bakimlari’nda 1 Haziran 2013 - 1 Subat 2014 tarihleri arasinda yatan hastalardan
alinmis olan rektal strtntd ile VRE tastyicihgi arastirilarak hastanemizdeki durumun
ortaya konmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya 1 Haziran 2013 — 1 Subat 2014 tarihleri arasinda
yatan 139 VRE pozitif hasta dahil edildi. Degerlendirmede hastalar Cocuk Servisi,
Hematoloji, Yogun Bakim ve Yenidogan Yogun Bakim servislerine gore ayri ayri ele
alindi. Hastalarin tanilari, kullandigi antibiyotikler, yatis suresi, kaginci gin VRE
oldugu ve aldigi diger tedaviler kaydedildi.

Bulgular: Yatan 1726 hastadan rektal strinti érnegi alindi. 139 (% 8) hastada VRE
kolonizasyonu saptandi. Pediatri servisinde yatan 1202 hastanin 54’(inde (%4,5),
Pediatrik Hematoloji servisinde yatan 257 hastadan 50’sinde (%19,5), Pediatrik Yogun
Bakim’da yatan 55 hastanin 24’(inde (%43,5) ve Yenidogan Yogun Bakim Unitesin’nde
yatan 212 hastanin 11’inde (%5) VRE pozitifligi saptanmistir. Calismamizda 0zellikle
Pediatrik Yogun Bakim ve Pediatrik Hematoloji tnitelerindeki VRE orani (sirasiyla
%43,5 ve %19,5) belirgin olarak yiksekti. Hastalarin 71’i (%51) erkek ve 68’1 (%49)
kiz olup ortalama yas 5 yil olarak saptandi. Hastalarin ortalama yatis siiresi 55,2 gln
olup belirgin olarak uzundu. Pediatrik Yogun Bakim, Pediatrik Hematoloji servisi ve
Yenidogan Yogun Bakim’da bu slre sirasiyla 93,5 gun, 60 gin ve 86,8 glnd.
Hastalarin rektal kolonizasyonunda ilk VRE Uremesi en erken 1. en ge¢ 163. gun
meydana gelmistir (ortalama 25. gun). En fazla kullanilan antibiyotikler vankomisin,
amikasin ve meropenem’di. Kullanilan ortalama antibiyotik sayisi ise 4,9’du. En fazla
karsilasilan tani ise Ldsemi ve Kronik Bobrek Yetmezligi’ydi. 13 hastada (%9,4)
takiplerinde VRE’de negatiflesme oldu. Hastalardan 14’0 (%10,1) hastanede ex
olmustur. Pediatrik Yogun Bakim ve Hematoloji Servisleri ile Pediatri Servisi
kullanilan antibiyotik sayisi ve yatis suresinin VRE kolonizasyonuna yatkinlik
olusturmasi agisindan karsilastirildiginda anlamh fark bulunmustur (sirasiyla p<0,001
ve p=0,002).

Sonug: Hastalarin uzun sureli tedavi gordigu ve antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu
ozellikle Hematoloji ve Yogun Bakim Uniteleri’nde VRE goriilme siklig yilksektir. Bu
nedenle VRE taramasi yapilmalidir. VRE tespit edilen hastalar icin kontrol ve korunma
onlemleri alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nozokomiyal, Pediatri, VRE
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF PATIENTS COLONIZED WITH VANCOMYCIN-
RESISTANT ENTEROCOCCI RETROSPECTIVELY HOSPITALIZED IN
PEDIATRIC CLINICS DURING 2013-2014

Dr. Ferhat OZKAN
Resident Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Prof. Dr. M. Yavuz Coskun
November 2014, 75 pages

Aim: Rectal VRE carriage has been investigated to reveal the situation in our hospital
between 1 June 2013 and 1 Fabruary 2014 by periodically collected perirectal swabs
from the hospitalized patients of pediatric services and intensive care units.

Material and Method: Between 1 June 2013 and 1 Fabruary 2014, 139 children with
VRE pozitivity were included. In our study The children were separated into four
groups as Pediatric Service, Pediatric Hematology Service, Pediatric Intensive Care
Unit and Newborn Intensive Care Unit. The diagnosis, the day which the patient turned
into VRE pozitivity, how long the patient was hospitalized, the drugs that the patient
used were recorded.

Findings: Rectal swabs were collected from all 1726 hospitalized patients. VRE
colonization were determined in 139 (%8) patients. 54 (%4,5) among 1202 patients in
Pediatric Service, 50 (% 19,5) among 257 patients in Pediatric Hematology, 24 (%43,5)
among 55 patients in Pediatric Intensive Care Unit, 11 (%5) among 212 patients in
Newborn Intensive Care Unit were VRE pozitive (especially high rate in Hematology
and Pediatric Intensive Care Unit). 71 (%51) were male and 68 (%49) were female and
average age was 5 years. Average hospitalization period was 55,2 days which is too
long. It was 93,5 ,60 and 86,8 days respectively, in Pediatric Intensive Care,
Hematology and in Newborn Intensive Care Unit. First Rectal VRE colonization was
changing from the first day to 165. day of hospitalization (25th day on average). Mostly
used antibiotics were meropenem, amikacin and vankomisin. Number of antibiotics that
the patients used during hospitalization was 4.9, on average. Patients were mostly
diagnosed as Leukemia and Chronic Renal Failure. 13 patients (%9,4) turned VRE
negative during hospitalization. 14 patients were died (%10,1). Comparing the Pediatric
Service with Hematology Service and Pediatric Intensive Care Unit, the number of
antibiotics used and the hospitalization period was found statistically significant to
predispose VRE colonization (respectively p<0,001 and p=0,002).

Results: VRE is important nosocomial pathogen in the clinics where the patients have
long-term treatment and the broad spectrum antibiotic use, espacially in Intensive Care
Units and Hematology-Oncology services. For his reason, VRE surveillance is
essential. For the patients in whom VRE has been detected, infection control and
prevention must be done.

Key Words: Nosocomial, Pediatrics, VRE
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V. KISALTMALAR

AIDS: Acquired immun Deficiency Syndrome (Edinsel immunyetmezlik Sendromu)

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Akut Fizyoloji ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi)

AST: Antibiyogram
BHI: Brain-Heart infiizyon

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Hastalik Kontrol ve Onlem
Merkezi)

CNA: Columbia-Kolistin-Nalidiksik Asit Agar
GIS: Gastrointestinal Sistem

HICPAC: Hospital Infection Control Practices Advisory Committe (Hastane
Enfeksiyon Kontrol ve Tavsiye Komitesi)

ID: Tanimlama

TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfometaksazol
LAP: Losin Aminopeptidaz

MBK: Minimal Bakterisid Konsantrasyon
MiK: Minimal inhibitér Konsantrasyon
MMP: Matriks Metallo Proteinaz

NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance (Ulusal Hastane Enfeksiyonlari
Surveyansi)

PBP: Penisilin Binding Protein (Penisiline Baglanan Protein)
PEA: Feniletil Alkol Agar
PYR: L-Pyrrolidonyl-Beta-Naphtylamide

VRE: Vankomisine Direngli Enterokok
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1. GIiRIiSve AMAC

Antibiyotiklerin tedavi amaciyla kullanimindan kisa bir slire sonra ortaya ¢ikan
diren¢ sorunu bugun ciddi boyutlara ulasmistir. Yiiksek oranda antibiyotik direnci olan
bakteriler daha ¢ok hastane ortaminda bulunmakta, ancak toplum kaynakli olarak da
saptanabilmektedir. Bunlardan enterokoklar, son yillarda 6zellikle hastane kaynakli
enfeksiyonlarda daha fazla tespit edilmektedir (1).

Enterokok tlrleri dogada toprak, su ve yiyeceklerde, cesitli hayvanlarin ve
insanlarin florasinda yer alabilir. insanlarda en cok gastrointestinal ve genitodriner
florada bulunur. Gastrointestinal floradaki enterokoklardan Enterococcus faecalis’in,
Enterococcus faecium’a gore birkac kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (2).

Gram-pozitif koklardan olusan enterokok tirleri, cevre kosullarina dayanikli
olmalari, sefalosporinler, stlfometoksazol, makrolidler gibi bazi antibiyotiklere dogal
direng gostermeleri, penisilinlere azalmis duyarhliklar ve ortamda yaygin olarak
bulunmalari nedeniyle cok cesitli infeksiyonlara yol acabilen bakterilerdir. Glikopeptid
antibiyotiklere diren¢ kazanmalari ile birlikte tim diinyada daha fazla 6nem kazanmistir
(3).

Hastanelerde genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi direncli
bakterilerin  cogalmasina ve bu mikroorganizmalarla gelisen ciddi hastane
enfeksiyonlarina neden olmaktadir (4,5). insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistem
(GIS) florasinin Uyesi olan enterokoklar, giiniimizde énemli hastane enfeksiyonu
etkenleri arasindadir (6,7). Bu enfeksiyonlarin ¢ogundan Enterococcus faecalis ve
Enterococcus faecium turleri sorumlu olup, nozokomiyal Uriner sistem (%16) ve yara
enfeksiyonlari (%12) ile nozokomiyal bakteriyemi (%9) ve endokardit etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (8,9). Ozellikle vankomisine direncli enterokok (VRE) suslari,

diger bircok antibiyotige de direncli olmalari nedeniyle, hastane ortaminda kolayca



cogalip yayilarak yatan hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir.
Glikopeptid direnci E. faecium'da E. faecalis’e oranla daha fazladir (10). ilk kez 1988
yilinda tanimlanan; ardindan hizla diinyaya yayilan; tlkemizde ise ilk kez 1998 yilinda
bildirilen VRE'ler, gunimuzde 6nemli bir problem haline gelmistir (11,12). Saglik
Bakanliginin yayinladi§i antimikrobiyal direng hizlari 2010 yili verilerine gore
ulkemizdeki VRE orani %11.2'dir (13).

Kolonize ve/veya enfekte hastalarin odalarindaki ytizey ve esyalar siklikla
kontamine olarak hastane icinde dnemli bir VRE kaynagi olusturabilir (14). VRE dis
ortam sartlarina ¢ok dayaniklidir; cansiz yizeylerde haftalarca canli kalabilir. Bu
yuzeylere temas eden ve el yikama kurallarina dikkat etmeyen hastane personelinin
ellerindeki gecici kolonizasyon ile diger hastalara kolayca yayilir. VRE tasiyicilarinin
erken tespiti, yayihmi dnlemek icin gerekli énlemlerin en kisa strede alinmasi agisindan
onemlidir.

Riskli hastalardan surveyans kdlturleri yapiimadiginda asemptomatik tastyicilik
kolaylikla gdzden kacabilmektedir. VRE izolasyonunu takiben planlanacak sirveyans
calismalari, infeksiyon kontroli agisindan ¢ok 6nemlidir. Hastanede yatan hastalarda
VRE kolonizasyonunun erken tespiti ve bu amagcla rektal suruntd kdltdrlerinin
yapilmasi 6nerilmektedir.

Son yillarda 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikan VRE’lerin rektal strintu
kalturleri ile kolonizasyonun ortaya ¢ikarilmasi infeksiyonun yayilimini énlemektedir. .
Bu calismada 2013-2014 yillari arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Sahinbey
EQitim Ve Arastirma Hastanesi’nin Pediatri Servisi, Pediatrik Hematoloji Servisi,
Pediatrik Yogun Bakim ve Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan hastalardaki
rektal kolonizasyon arastirilarak hastanemizdeki durumun ortaya konulmasi ve bazi

VRE risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENTEROKOKLARIN MIKROBIYOLOJIK
OZELLIKLERI

Enterokoklar sicak kanli hayvanlarin ve insanlarin GiS’inde, ayrica béceklerde,
bitkilerde diski ile kirlenmis toprak, su ve yiyeceklerde de bulunur. Bu sebeple icme ve
kullanma sularindaki fekal kontaminasyonun gosterilmesi icin kullanilirlar. insan
diskisinda E. faecalis (10°-10" cfu/gr), E.faecium’dan (10%-10° cfu/gr) daha yaygin
bulunur, fakat hastane ortaminda E.faecium daha yaygindir (15).

1906°’da F. W. Andrews ve T. J. Horder diskidan izole ettikleri, mannitol ve
laktozu asit olusturarak fermente eden, rafinozu kullanmayan gram pozitif koklara
Streptococcus faecalis adini vermigslerdir. 1940’1 yillarda karbonhidrat fermantasyon
reaksiyonlarinda farkl ikinci bir fekal bakteri cinsi tanimlanmis ve bu mikroorganizma
Streptococcus faecium olarak isimlendirilmistir (2). Enterokoklar 1984 yilina kadar
Lancefield siniflamasinda D grubu streptokoklara dahil ediliyorken bu yildan sonra
Kilpper-Balz tarafindan yapilan genetik ¢alismalar sonucunda Streptococcus faecalis ve
Streptococcus faecium suslarinin bu genusun diger tyelerinden ayri bir genus olarak
degerlendirilmesi gerektigi anlasiimis ve bu genusa Enterococcus denilmistir (16,17).

Enterokoklar tekli, ikili, ya da kisa zincirler halinde gorulebilen, fakiltatif
anaerob, gram pozitif koklardir. Mikroskopik olarak streptokok tirlerinden ayirt
edilemezler (Enterokok ve streptokok tdrlerinin fenotipik 6zellikleri Tablo 1’de
gosterilmistir). Agarda (reyen kolonilerden yapilan gram boyamada gram pozitif
kokobasil seklinde gérilebilirler. ideal tireme 1silari 35 °C olmakla birlikte 10 — 45 °C
arasinda degisen bir treme araligina sahiplerdir. %6,5 NaCl’ de Urer, %40 safra
varhginda eskilini hidrolize ederler. 60°C’ye 30 dakika dayaniklidir. Kanli agarda 0,5 -
1,5 mm boyutunda, streptokoklardan daha biyik, kabarik, gri - beyaz renkte koloniler
yaparlar. Bazen zayif bir alfa hemoliz meydana getirebilirlerse de genellikle
nonhemolitikler (2,16). E. faecalis ve E. durans suslari kanlh agarda beta-hemoliz

yapabilirler. E. faecalis’ in bazi suslari at veya tavsan kani iceren besiyerlerinde beta



hemoliz yapmalarina ragmen, koyun kani iceren besiyerlerinde hemoliz yapmazlar
(18,19). Gram negatif bakterileri de igeren Orneklerden soyutlanmalari igin, selektif
besiyeri olarak, asit iceren safra-eskilin-asit veya Enterococcosel agar, Columbia-
Kolistin-Nalidiksik asit agar (CNA) veya feniletil alkol agar (PEA) kullanilabilir. CNA,
PEA’ya gore bakterinin hemoliz 6zelligini degerlendirmede daha degerlidir. Kontamine
alanlardan ozellikle E. faecium izolasyonu igin de sefaleksin-aztreonam-arabinoz agar
kullanilabilir. Vankomisin direncli enterokok saptanmasi i¢in 6 pg/ml vankomisin ilave

edilmis brain - heart inflizyon (BHI) agar veya Enterococcosel sivi besiyeri
kullanilabilir (20).

Tablo 1: Streptokok ve enterokok tirlerinde belli bagh fenotipik ézellikleri (16).

Hippurat Safra- Safra
Bakteri Hemoliz Basitrasin TMP-SMZ CAMP hidrolizi PYR eskilin NaCl Optokine duyarlilik
Grup A B S R - - + - - R -
Grup B B,y R R + + - - D R -
Grup C Ba D S - - - - - -
Grup D nonenterokok o,y R S - - - + - R -
Grup D enterokok a,By R R - D + + + -
Viridans streptokok a,y D S - D - D - -
S. pneumoniae a D S - - - - - S +

S: Duyarli, R: Direngli, D: Degisken, TMP-SMZ: Trimetoprim —siilfametoksazol.

Enterokoklarin sitokrom enzimleri olmadigindan katalaz negatiftirler. Fakat bazi
suslari (6zellikle E. faecalis) ilk izolasyon sirasinda gorullip seri pasajlarda kaybolan
psodokatalaz Uretir ve Kkatalaz testinde zayif bir pozitiflik gorulebilir (19). L-
pyrrolidonyl-beta-naphtylamide (PYR) ve eskulini hidrolize ederler. Enterokoklar, E.
cecorum, E. columbae ve E. saccharolyticus disinda PYR (+)’dir (20). Glukozu gaz
yapmadan fermente ederler. E. flavescens, E. casseliflavus ve E. gallinorum gibi bazi

suslar hareketlidir. Bltun enterokok suslari 16sin aminopeptidaz (LAP) dretir (19,20).



Enterokoklarin hiicre duvar yapisi diger gram pozitif koklara yakindir.
Enterokoklarin  hiicre duvarinin  U¢ bileseni peptidoglikan, teikoik asit ve
polisakkaritlerdir. Hiicre duvarinin %40°1 peptidoglikandan olusur, geri kalan kisim ise
polisakkarit ve ribitol iceren teikoik asittir. Lancefield’in grup D antijeni, hiicre duvari
ile baglantili bir gliserol olan teikoik asitten olusur. Grup D antijeni, enterokoklar
disinda, S. bovis, S. equinus, S. suis, Pediococcus spp. ve Leuconostoc spp. gibi diger
gram pozitif bakterilerde de bulunabildiginden, 0Ozellikle dogal olarak glikopeptid
direnci bulunan Leuconostoc spp. ve Pediococcus spp.’den ayirimi icin PYR
hidrolizinden yararlanilir.(20)

Klinik laboratuvarlardan izole edilen suslarin %80-90 E. faecalistir. E. faecium
ise izolatlarin %5-10 kadarini olusturur. Son zamanlarda 6zellikle ¢ogul direncli E.
faecium suslarinin hastanelerde artti§i saptanmistir. Nadir olarak da diger enterokok
suslari (E. durans, E. casseliflavus, E. raffinosus, E. gallinorum, E. mundtii, E.
flavescens, E. avium ve E. hirae) klinik izolatlardan izole edilirken, E. malodoratus, E.
pseudoavium ve E. sulfureus ise izole edilmemistir. PYR testi negatif olan ve atipik
enterokoklar olarak adlandirilan E. columbae, E. cecorum ve E. saccharolyticus da
insanlardan izole edilmemistir (20).

Enterokoklarin tiplendirilmesi igin ¢esitli molekuler teknikler kullaniimaktadir
(Tablo 2)(23).



Tablo 2: Enterokok ve Benzer Tiirlerin Belli Basl Fenotipik Ozellikleri
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Enterokoklar mannitol, sorbitol ve sorboz igeren besiyerlerinde asit
olusturmalarina ve arginini hidrolize etmelerine gore bes gruba ayrilirlar. (20)

Grup 1. E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium,
E.saccharolyticus, E. pallens, E. gilvus’dan olusur. Bu turler mannitol, sorbitol ve
sorboz sivi besiyerinde asit olusturur, ancak arginini hidrolize etmezler.

Grup 2: E.faecalis, E. faecium, E.casseliflavus, E. haemoperoxidus, E.mundtii
ve E. gallinorum’dan olusur. Bu gruptaki tdrler arginini hidrolize ederler, mannitolli
sivi besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar ve sorbitolli sivi
besiyerinde degisken reaksiyon verirler.

Grup 3: E. villorum, E. dispar, E. durans, E. hirae, E. ratti ve E.faecalis ile E.

faecium’un mannitol negatif varyantlari bu grubu olusturur. Bu gruptaki tirler D



antijeni icermez, arginini hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol iceren sivi
besiyerlerinin higbirisinde asit olusturmazlar.

Grup 4: E. sulfurens, E. asini, E. phoeniculicola ve E. cecorum bu grupta
bulunmaktadir. Bu gruptaki tirler mannitol ve sorboz iceren sivi besiyerlerinde asit
olusturmaz ve arginini hidrolize etmezler. Sorbitol igeren sivi besiyerinde ise E.
cecorum asit olustururken, E. sulfureus asit olusturmaz.

Grup 5: E. columbae, E. canis, E. moraviensis bu grupta bulunur. Bu gruptaki
tirler arginini hidrolize etmezler, mannitolli sivi besiyerinde asit olustururlar,

sorbozdan asit olusturmazlar ve sorbitolli sivi besiyerinde degisken reaksiyon verirler.

Bazl Enterokok Tirlerinin Ozellikleri:

E. faecalis : Gastrointestinal flora Gyesidir. Agiz, hepatobiliyer sistem ve
vajinadan da izole edilmistir. insan kaynakli enfeksiyonlardan en sik sorumlu tutulan
turdur. Ayrica cesitli hayvanlarda da bulunur. Uriner infeksiyon, yara, periton sivisi,
derin pelvik apse, endokardit ve kan kdlturlerinden izole edilmistir. Beta hemolitiktir.
%6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da Urer.

E. faecium : insan ve sigirlarin gastrointestinal sisteminde bulunur. Yiyecek,
sebze ve yemlerden de izole edilmistir. iki biyotipi vardir. E. faecalis’e gore

antimikrobiyallere daha rezistandir. Alfa hemolitiktir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da Urer.

E. durans : Siit ve kuru gidadan izole edilmistir. insan ve hayvanda nadiren,
barsak ve uriner sistemden izole edilmistir. Alfa hemolitiktir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6

da tirer. 50°C de liremez.

E. avium : Kuslar, tavuk, kopek gibi hayvanlardan izole edilmistir. insan
gastrointestinal sistem florasinin da bir parcasidir. Apandisit, otit ve beyin apselerinden
izole edilmistir. Alfa hemolitiktir. %6,5’luk NaCl’de Uremesi zayiftir. H,S Uretir,
pigment yapmaz.



E. casseliflavus : Bitki ve toprakta bulunur. Vankomisine direnclidir. Firsatci
insan infeksiyonlari yapar. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da Urer. Hareketlidir, sari pigment

yapar.

E. gallinorum : Evcil kuslarin gastrointestinal sisteminde bulunur. insanda
hemodiyalizli bir hastadan izole edilmistir. Vankomisine direnclidir. Koyun kanli
agarda nonhemolitiktir. At kanli agarda beta hemoliz yapabilir. %6,5’luk NaCl ve pH

9,6 da Urer. Hareketlidir, pigment yapmaz.

E. hirae : Domuz ve tavuklarda bulunur. Hemoliz yapmaz. 10-45°C arasinda
ureyebilir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da Urer (18).

2.2. VIRULANS FAKTORLERI

Enterokoklar, dustk virtilansh bakterilerdir. Buna ragmen toplum kaynakli ve
Ozellikle hastane kaynakli infeksiyonlarda onemli etkenlerdir. Pek cok antibiyotige
karsi intrensek olarak direncli olmalari, diger antibiyotiklere de kolaylikla direng
gelistirebilmeleri ve cevreye adaptasyonlarinin iyi olmasi nedeni ile diger patojenlerden
daha avantajli olabilmektedirler (21). Calismalarda enterokokal bakteriyemilerde %42-
68 oraninda mortalite bildirilse de bu hastalarin ileri derecede diugskin olmasi ve
cogunda polimikrobiyal bakteriyemi bulunmasi nedeniyle, enterokoklarin mortalitedeki
rolleri tam olarak tespit edilememektedir (22).

Enterokoklarin bilinen virilans faktorleri:

2.2.1. Sitolizin: E. faecalis ve E. faecium’un suslarinda %60’a varan siklikta
bulunur. Eritrositler icin hemolitik aktivite gosterir. Toksin insan ile at kani ile
hazirlanmis agarlarda hemolitik aktiviteye sahipken, koyun eritrositlerinde etkili
olmayisi klinik laboratuvarlarda tanisal agidan énemli bir 6zelliktir (2).

2.2.2. Kapsuler Polisakkarid Antijeni: Enterokok polisakkarid antijeni, hicre
duvari, beta-D glikoz-1-fosfat, teikoik asit ve tetraheteroglikan komponentlerinden



olusur. Opsonik antikor icin hedef oldugundan dolayi, enterokok virtlansinin yanisira
infeksiyona karsl immdinitede rolti vardir ve asi ¢alismalarinda arastiriimaktadir. TUmor

nekroz faktor ve interferon salinimiyla immun cevap olusmasina neden olur (2).

2.2.3. Feromonlar: E. faecalis’de bulunur. Suslar arasinda plazmid DNA’sInin
konjugatif transferini kolaylastiran ve organizma tarafindan salinan kiicuk peptitlerdir.
Notrofiller icin kimyasal olarak cekici olduklarindan infeksiyonlarda inflamatuvar

cevabi arttirirlar (18).

2.2.4. Agregasyon faktori: E.faecalis ve E. faecium’da bulunur. Feromonlarla
sentezi ve salinimi indiklenen yizey proteinidir. Alict ve verici hicrelerin
birlesmesini saglayarak plazmid transferini kolaylastirir. Ayni zamanda bakterilerin
agregasyonunu da salayarak virtilansa katkida bulunmaktadir. Agregasyon faktor,
enterokoklara kalp kapaklari ve bobrek epitel hiicrelerine baglanma ve endokardit ve
uriner sistem infeksiyonu olusturma yetenegini saglamaktadir (2).

2.2.5. Jelatinaz: Enterokoklar tarafindan uretilen jelatinaz, jelatin, kollajen,
fibrinojen, kazein, hemoglobin, insulin ve bazi bioaktif peptitleri hidrolize edebilen,
matriks metallo proteinaz (MMP) ailesinin ekstra selller ¢inko igeren bir Gyesidir.
Jelatinaz reten E.faecalis suslarinin akut toksik etkilerinin daha fazla oldugu ve hayvan
modellerinde endokardit olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (23).

2.2.6. Ekstraseltler Stperoksit: E. faecalis suslarinin biyik cogunlugu ve bazi
E. faecium tirleri tarafindan sentezlenmektedir. Stiperoksit Gretiminin bakterinin yasam
stresini uzatti§i gosterilmistir. Enterokoksik bakteriyemi ve endokarditli hastalardan
izole edilen klinik suslarin gaita kdkenli izolatlardan daha yliksek oranda slperoksit
radikali Urettigi gosterilmistir (23).

2.2.7. Ekstraseliiler Yiizey Proteini: ilk kez E. faecalis tiirlerinde tanimlanan
bu blylk yuzey proteininin kompleks bir yapilanmasi bulunmaktadir. Bakteriyemi ve
endokardit ile iliskili suslarda yiiksek oranda bulunurken, gaita kokenli izolatlarinda
nadiren bulunur. Bu proteinin karboksi ucunun bakterinin hicre duvarina karsi olusan

immun yanittan kacisini kolaylastirdigr disuntlmektedir (23).
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2.2.8. Hyaluronidaz: hyaluronik asiti tahrip ederek doku hasarina yol agan bir
enzimdir. Bag dokudaki mukopolisakkaritlerin bir kismini depolimerize ederek
bakterinin yayillmasini saglar. Ayrica hyaluronik asidin degradasyon Urini olan
disakkaritler de bakteriler icin besin kaynagi olabilir. Hyaluronidaz kendi zarar verici
etkilerine ek olarak, diger bakteriyel toksinlerin zararli etkilerini kolaylastirabilir ve
doku hasarinin siddetini arttirir. Dis curuklerindeki doku hasarinda rol oynayan
hyaluronidaz enzimi, enterokoklarin kok kanalindan periapikal lezyonlara gegisini
kolaylastirmaktadir (23).

2.2.9. Antibiyotik Direnci: Nozokomiyal enterokokal infeksiyonlarin iki
basamakli bir yol izledigi soylenebilir. Oncelikle hastanin hastaneye yatisindan kisa bir
sire sonra intestinal florada bulunan, antibiyotik direncli, sitolitik toksin olusturma gibi
virtilans 6zelliklerine sahip suslar, antibiyotik kullanimi sonucu duyarli suslarin ortadan
kalkmalari ile birlikte sayica artmakta ve sonraki asamada, hastalarin bir kisminda
gastrointestinal floradan kaynaklanan bu suslar doku invazyonuna neden olmaktadir.
Virilans faktorleri arasinda bulunan antibiyotik direnci suslarin intestinal florada secilip
cogalmasini  kolaylastirirken, sitolitik toksin ve jelatinaz gibi faktorler de doku

invazyonunu kolaylastirmaktadir (2).

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Enterokoklar, insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinin Gyeleridir.
Dogada, toprak, su, bitki, kuslar, bocekler ve memelilerde yaygin olarak bulunur. E.
faecalis diger enterokok tiirlerine gore diskida daha yiiksek oranda bulunur. insanlarda
barsak florasinin bir pargasi oldugundan enterokoklar toplum ve hastane kaynakl
enfeksiyonlar yapabilirler. Geleneksel olarak enterokoklarla meydana gelen
enfeksiyonlarin cogunda etken hastanin kendi florasindan kaynaklanir (18).

Enterokoklar ¢evre kosullarina dayaniklhi olduklarindan her cesit ortamda
canhihiklarini surdirebilirler. Hastane ortaminda bulunan tibbi alet ve malzemeler
(stetoskop vb.), kapi kolu, yatak, masa, elektrik diigmeleri, komidin gibi cansiz esyalar

Uzerinde uzun siire yasayabilmektedir ve bunlar 6nemli VRE kaynaklaridir (24).
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Bugun i¢in en 6nemli VRE rezervuari, hastanede yatan hastalarin gastrointestinal
sistem kolonizasyonudur. Bu Kisilerin genellikle asemptomatik olduklarindan ancak
perineal veya rektal kiiltire dayali ¢alismalar sirasinda VRE tasidiklari saptanabilir (24).

Enterokoklarda beta-laktam antibiyotiklere ve aminoglikozidlere 1980’li yillarda
direncin ortaya ¢ikmasi tzerine vankomisin uzun yillar tek uygun antibiyotik olarak
kullaniimistir. VRE’ler ilk kez 1988 yilinda Uttley ve arkadaslari tarafindan ingiltere’de
bildirilmistir (11). Turkiye’den de ilk olgu 1998 yilinda Akdeniz Universitesi’nde Vural
ve arkadaglar (12) tarafindan bildirilmistir.

ABD’ de yapilan calismalarda hastane disinda VRE kolonizasyonunun sik
gortlmedigi ve bunun daha ¢ok nozokomiyal bir problem oldugu anlasiimistir (25).

1993’te Belcika’da yapilan bir ¢alismada hastalara ait gaita drneklerinin %3,5’
unda VRE izole edilmistir. Van der Auwera ve arkadaslar (26), saglik personeli
olmayan ve son bir yil icinde hic antibiyotik kullanmamis 40 saglikli gonilll Gzerinde
yaptiklari calismada 11 Kiside gaita kultirinde VRE izole etmislerdir.

“Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”a bagli NNIS (National
Nosocomial Infections Surveillance) sistemine bildirilen nozokomiyal enterokok
infeksiyonlarinda vankomisine diren¢ orani 1989 yilinda %0,3 iken, bu oran 2000
yilinda %25’ in Gzerine ¢ikmistir (2).

Enterokoklarda glikopeptid direncinin (lkemizde de ciddi bir sorun olarak
karsimiza cikmaktadir. Bu nedenle risk faktorlerinin ve kontrol onlemlerinin iyi

bilinmesi gerekmektedir (2).

2.4. ENTEROKOKLARIN NEDEN OLDUGU ENFEKSIYONLAR

Vankomisin direncli enterokok enfeksiyonu, lokalizasyon ile iliskili semptom
veya klinik bulgularin eslik ettigi pozitif VRE kiltirtnln varhgi olarak tanimlanabilir.
Klinik odrneklerden izole edilen suslarin ilk donemlerde c¢ogunu E.faecalis

olusturuyordu. Son yillarda ise ¢oklu ilag direnci gosteren E.faecium suslarinin hastane
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enfeksiyonlarinda artis gosterdigi  bilinmektedir. Ayrica nadir olarak E.durans,
E.casseliflavus, E. raffinosus, E.gallinorum, E.mundtii, E.flavescens, E.avium ve
E.hirae gibi diger enterokok turleri hastane enfeksiyonlarda klinik materyalden izole
edilirken E.malodoratus, E.pseudoavium ve E.sulfureus tirleri ile PYR testi negatif
olan ve atipik enterokoklar olarak adlandirilan E.columbae, E.cecorum ve
E.saccharolyticus tirleri heniiz insanlardan izole edilmemistir (27).

Son yillarda enterokoklarin neden oldugu enfeksiyonlar belirgin sekilde artmis
olup, Ozellikle hastane infeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda On sirada yer
almaya baslamistir. Ozellikle hastaneye yatirilan yasli, immiinsuprese ve ciddi hastalig

olanlarda hastalik olusturmaktadir (28).

Uriner sistem enfeksiyonlari

Enterokoklarin sebep oldugu enfeksiyonlarin en sik goérulen tipidir ve ¢ogu
nozokomiyal kaynaklidir. Uriner sistemde hastane kokenli VRE enfeksiyonlari; sistit,
piyelonefrit, prostatit ve perinefritik apse gibi klinik tablolarla seyredebilir. Uriner
kateterizasyon en sik gorilen risk faktéri olmakla beraber, Griner sistem anomalileri,
cerrahi girisim ve antibiyotik kullanimi da enterokokal risk faktorleri arasinda yer alir.

Toplum kaynakl Uriner sistem enfeksiyonlarinda, kadinlarin % 5’inden azinda

enterokok izole edilmektedir (29).
Endokardit

Enterokoklar infektif endokarditlerin S.viridans ve S.aureus’dan sonra en sik
rastlanilan  Gginct  6nemli etkenidir. Bakteriyel endokarditlerin % 5-15’inde
enterokoklar etkendir ve en sik E. faecalis gorulir. Hastalik cerrahi yolla veya cesitli
manipulasyonlarla bakterinin gastro-intestinal sistemden veya ¢ogunlukla genitolriner
sistemden translokasyonu ile endojen kaynakli subakut endokardit seklinde baslar (29).
Bakteriyemi

Enterokokal bakteriyemi, endokarditlerden daha sik gortlen bir klinik tablodur.
VRE bakteriyemisi icin risk faktorler, hemodiyaliz, organ transplantasyonu,
kortikosteroid kullanimi, kemoterapi veya parenteral beslenme, cerrahi girisimler, ciddi

hastaliklar, uzun sureli antibiyotik kullanimi, Uriner kateterler, nétropeni ve mukozittir.
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Enfeksiyonlar siklikla nozokomiyal kaynaklidir. Olgularin %21-45’i polimikrobiyaldir.
Primer lokalizasyon siklikla Uriner sistem veya karin i¢i enfeksiyonlardir (29).

Vankomisin direncgli enterokok bakteriyemisi olan hastalardaki mortalite orani,
popullasyona bagh olarak degisir. Otolog kok hiicre transplantasyonu yapilanlarda
mortalite orani disiuk olmasina (%10) karsin, endokarditli hastalarda mortalite orani %
30’dan, solid organ timorl olanlarda %50’den, ciddi hastaligi olanlar ve karaciger

transplant hastalarinda %70’den fazladir (29).

Karin ici ve pelvik enfeksiyonlar

Enterokoklar karin ici ve pelvik enfeksiyonlarda siklikla aerop ve anaerop
mikroorganizmalarla beraber bulunur. Ancak bu enfeksiyonlarda enterokoklar siklikla
g0z ardi edilmekte ve hastalara enterokoklara etkisi olmayan antimikrobiyal tedavi
protokolleri uygulanmaktadir. Enterokoklar, nefrotik sendrom veya sirozlu hastalarda
gelisen spontan peritonit ve periton dializi uygulanan vakalarda gelisen abdominal
enfeksiyon veya intraabdominal abselerde tek mikroorganizma olarak izole
edilebilmektir (29).

Yara ve yumusak doku enfeksiyonlari

Enterokoklar nadiren selulit veya derin doku enfeksiyonlarina yol agarlar.
Cerrahi yara enfeksiyonlari, dekibit Glserleri ve diyabetik ayak enfeksiyonlarinda diger
bakteriler ile birlikte izole edilebilirler (29).

Menenjit

Enterokokal menenjit nadiren gorulir ve genellikle santral sinir sisteminde
anatomik bir defekt, gecirilmis beyin ameliyatlari veya kafa travmasi veya ventrikilo-
peritoneal sant gibi predispozan faktorlerin varhiginda ortaya cikabilir. Ayrica
bakteriyemiler, AIDS (Edinsel immiinyetmezlik Sendromu) ve akut lésemi gibi
immunsuprese hastalarda da VRE menenjiti gorilebilir. Etken diger enterokok
enfeksiyonlarinda oldugu gibi siklikla E. faecalis olup daha seyrek olmak lzere E.

faecium’dur (29).
Neonatal enfeksiyonlar

Enterokoklar yenidogan icin de 6nemli bir patojendir. Yenidoganlarda erken ve

gec sepsise neden olur. Enfeksiyonlarin %77°den fazlasi kateteri olan yenidogan
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bebeklerde gorulir. Yenidogan yogun bakim (nitesinde VRE’nin neden oldugu
enfeksiyonlara bagli nozokomiyal salginlar bildirilmektedir. Enterokokkal suslarin

%82’si E. faecalis, %14’ E. faecium olarak tespit edilmistir (30).

ENTEROKOKLARDA ANTIBIYOTIK DIRENCI

Enterokoklarda antibiyotik direnci intrensek (kromozomal) ya da ekstrensek
(kazanilmig) olabilir. Plazmidler, transpozonlar ve kromozomlar (zerindeki direng
genlerine bagh olan kazanilmis direng ve mevcut diren¢ genlerinin farkl tir ve
cinsteki bakterilere aktarilabilmesi s6z konusudur. Bu bakterilerin neden oldugu

infeksiyonlarin tedavisi klinikte karsilasilan en 6nemli sorunlardan biridir (31,32).

INTRENSEK DIRENGC

intrensek  direng (dogal) ozellikleri tiire Gzgldir, enterokok tiirlerinin
timinde bulunan kromozomal direnci ifade eder. Enterokok turleri penisilinlere,
sefalosporinlere, linkozomidlere, trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-SMX)’e ve
aminoglikozidlere (dusiik duzeyde), kinopristin/dalfopristin’e karsi kahtsal olarak
direnclidirler (32).

Beta-Laktam Direnci

Enterokoklardaki intrensek penisilin direnci beta-laktam antibiyotiklere disuk
baglanma afinitesi gosteren PBP 5 (Penisilin Binding Protein) enziminin varhgina
baglidir. E.faecalis icin penisilin  MiK (minimal inhibitory konsantrasyon) degeri
diger streptokoklardan 10-100 kat daha yiksektir. E. faecium suslari, E. faecalis
suslarina oranla penisiline daha direnclidir. Yari sentetik ve penisilinaza direncli
beta-laktam grubu antibakteriyel ilaglara da direng, oldukca yiksek bulunmustur
(33). Enterokoklar beta-laktam antibiyotiklere karsi karakteristik olarak tolerans
gosterirler. Yani tedavi dozunda MBK/MIK (minimal bakterisid konsantrasyon/
minimal inhibitdr konsantrasyon ) orani 32’nin (zerindedir. Dolayisiyla beta-laktam
antibiyotikler enterokoklara karsi bakterisidal degil, bakteriyostatik etkilidir (31).
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2.5.1.2. Aminoglikozit Direnci

Enterokoklar distik dizeyde aminoglikozid direnci gosterirler.  Bu tip
direngte iki mekanizma s6z konusudur. Birinci mekanizma bu grup ilaglarin bakteri
icerisine girisinin az olmasindan kaynaklanir. Aminoglikozidler bakteri hiicre
duvarindan enerji bagimli mekanizma ile gectiklerinden ve enterokoklarda sitokrom
enzimleri olmadigindan gecirgenlik azalmaktadir. Ancak aminoglikozid grubu ilaglar,
hicre duvari sentezini engelleyen B-laktam’lar gibi antibiyotikler ile kombine edilirse
zedelenen hicre duvarindan daha kolay gececeklerinden sinerjistik etki olusacak ve
MIK degerleri dnemli 6lgiide diisecektir (32).

Ikinci mekanizma sadece E. faecium’da bulunur. E.faecium aac6’-li geni
tarafindan  kodlanan 6’ asetiltransferaz (AAC-6’) enzimine sahiptir. Bu enzim
aminoglikozid yapisindaki bir amino grubunun asetil CoA’ya bagimli olarak
asetilasyonuna yol agar. BoOylece sitoplazmaya gecen ilag¢ inaktive edilir. Enzim
kanamisin, netilmisin, sisomisin, isepamisin ve tobramisini modifiye eder. Ancak

gentamisine etkisi yoktur (32).

2.5.1.3. Diger Antibiyotiklere intrensek Direng
Enterokoklar linkozamid grubu antibiyotiklere karsi da disik dizeyde direng
gosterirler. Ayrica enterokoklarin eksojen folati kullanma yetenekleri oldugundan TMP-
SMX’e de intrensek olarak direnclidirler. in-vitro sartlar da duyarli gériilseler de, in
vivo sartlarda etkisiz olduklarindan antibiyotik duyarhlik testlerinde TMP-SMX
kullanilmamalidir. E. faecalis intrensek olarak quinupristin/dalfopristine’de direnclidir.
E.gallinorum, E.casseliflavus ve E.flavescens’te interensek olarak Vankomisine dustk

duizeyde direng gosterirler (34,35).

2.5.2. EKSTRENSEK (KAZANILMIS) DIiRENC
Kazanilmis direng, genellikle bir DNA mutasyonu ya da yeni bir DNA

segmentinin  transferi  sonucunda gelisir. Enterokoklarda yeni DNA segmenti

transferinden en sik sorumlu olan mekanizma konjugasyondur (32).
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25.2.1. Beta-laktam Direnci

Enterokoklarin iki ayri direng mekanizmasi ile beta-laktam antibiyotiklere
direnc kazandigi saptanmistir. Bunlardan biri E. faecium suslarinda gorilen,
kromozomal olan ve penisilin afinitesinin azalmasi sonucu PBP 5’in miktarinin
artmasi ile ortaya cikan direnctir. ikinci direnc mekanizmasi ise beta-laktamaz
uretimidir. Betalaktamaz olusturan sus ilk olarak 1981 yilinda ABD’de
tanimlanmistir (36). Bu 1983 yilinda Murray ve arkadaslari tarafindan bir
makalede yayimlanmistir (37).

Enterokoklardaki beta-laktamazlarin  ¢ogu, yiksek dizeyde gentamisin
diren¢g genini de tasiyan bir plazmid Gzerinde kodlanmistir. Enterokoklardaki beta-
laktamazlar penisilin, ampisilin, piperasilin ve diger Ureidopenisilinleri hidrolize
eder; penisilinaza direngli penisilinleri, sefalosporinleri, imipenemi etkilemez. Beta-
laktamaz olusturan suslar rutin duyarlilik deneyleri ile glvenli olarak saptanamaz.
Bu amacgla nitrosefin deneyleri onerilir. Beta-laktamaz (reten enterokoklarin
saptanamadigi bolgelerde, rutin beta-laktamaz deneylerinin yapilmasi tartismali bir
konudur (36).

2.5.2.2. Aminoglikozit Direnci
Enterokoklar aminoglikozidlere karsi direng da iki farkli mekanizma ile ortaya
cikar.
1-1hmh  seviyede diren¢g (MIK= 62-500 pyg/ml): Genellikle  distk

permeabiliteden dolayi gelisir. Aminoglikozidlerin hiicre duvari sentezini inhibe eden [3-
laktam grubu antibiyotiklerle kombine edilerek kullanimi ile bu tip direng problemi
astlabilir.

2-Yuksek seviyede diren¢g (MIK>2000 pg/ml): Aminoglikozidlerin ribozomdaki
baglanma bolgelerindeki degisiklik sonucu veya aminoglikozidleri inaktive eden
enzimlerin sentezi sonucu olusur.

Yiksek duzeyli dirence yol acan bu iki yoldan aminoglikozid modifiye eden
enzim dretimi en sik goérulen diren¢g mekanizmasidir. Bu enzimler ile iliskili genler
plazmid veya transpozonda yerlesmis olup, asetiltransferaz, adeniltransferaz ve
fosfotransferaz olmak lizere ¢ tip enzim kodlarlar (38).

Enterokoklarda gentamisin ve streptomisine karsi direng farkli mekanizmalarla

olustugundan, duyarlilik testlerinde bu ajanlarin ikisinin de kullaniimasi énemlidir.
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Streptomisin hari¢ diger aminoglikozidlere yiksek seviyede direncten yaygin olarak
bifonksiyonel enzim olan 6’Asetil transferaz-2’’fosfotransferaz -AAC(6°)-APH(2’)-
sorumludur. Bu enzim, gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin ve kanamisine
direng olusumunu saglar. Bu yuzden gentamisin direnci, streptomisin hari¢ diger
aminoglikozitlere olan direncin iyi bir gostergesidir. Streptomisin direnci ise ribozomal
mutasyonlar veya Adenil transferaz sentezlenmesi sonucu olusmaktadir ve bu suslar
gentamisine duyarh kalmaktadir (38). Penisilin-aminoglikozid sinerjisi, streptomisin’in
MiK degerinin 2000 pg/ml, gentamisin’in MiK degerinin 500 ug/ml veya daha yiiksek
oldugu yuksek seviyede aminoglikozid direnci olan enterokoklarda ortaya
ctkmamaktadir (26).

2.5.2.3. Kloramfenikol direnci
Direng genlerinin bir enterokoktan digerine transferi ilk olarak 1964 yilinda
gosterilmistir. Yapilan ¢esitli calismalarda enterokoklarin %20-42’ sinin kloramfenikole
direngli oldugu ve direngten en sik sorumlu mekanizmanin kloramfenikol asetil

transferaz tretimi oldugu bildirilmistir (16).

25.2.4. Eritromisin direnci
Enterokoklarda ¢ok sik gortlen diger bir direng turudur ve genellikle ermB geni
ile iligkilidir. Bu gen, rRNA’ nin metilasyonundan sorumludur. Metilasyon nedeniyle
eritromisin ribozomlara baglanamaz. Ayni mekanizma, klindamisine yiksek diizeyde
direngten de sorumludur. ErmB geni, Tn917 transpozonunun bir parcasi olarak cesitli

plazmidler Gizerinde taginabilir (16).

2.5.2.5. Tetrasiklin direnci
Enterokoklarda tetrasiklin grubu antibiyotiklere direncten sorumlu olan c¢ok
sayida gen tanimlanmistir. Bunlardan tetM geni Tn916 transpozonu Uzerinde tasinir.
Enterokoklardaki diger tetrasiklin direng genleri tetO ve tetN dir. Bu genler muhtemelen
tetrasiklinlerin ribozomlar tzerindeki etkisini inhibe eder. TetL geni ise enterokokal bir

plazmid Uzerinde tasinir. Bu diren¢ geni mikroorganizma tetrasiklinle karsilastiginda
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amplifiye olur. TetL geni tetrasiklinlerin hicre disina pompalanmasini saglayan aktif

transport sistemini de kodlar (16).

2.5.2.6. Glikopeptit Direnci

Enterokoklarda vankomisin ve teikoplanin en ¢ok kullanilan glikopeptitlerdir.
Enterokoklarda, normal sartlar altinda, peptidoglikan sentezinde, iki molekil D-Alanin
bir ligaz enzimi ile baglanir ve “D-Ala-D-Ala” yi olusturur. Daha sonra UDP-N-asetil
muramil tripeptide eklenerek UDP-N-asetil muramil pentapeptit meydana getirir. Bu
peptid olusmaya baslayan peptidoglikana baglanir, kros baglarin olusumunu saglar ve
peptidoglikan tabakanin glcine katkida bulunur. Vankomisin pentapeptit prekirsor
unitinin D-Ala-D-Ala kismina yiuksek affinite ile baglanir ve peptidoglikan zincire
baglanmasini bloke ederek kros baglarin olusumunu 6nler. Ancak peptidoglikan yan
zincirine D-Ala-D-Ala yerine ligaz enzimi ile D-Ala-D-Laktat veya D-Ala-D-Serinin
sentezlenerek baglanmasi sonucunda, vankomisinin buraya baglanma yetenegi azalir,
hicre duvari sentezi devam eder ve sonu¢ olarak vankomisine Kkarsi direng gelisir.
Direncin siniflandiriimasi énceleri, fenotipik olarak, MiK degerlerine gore yapilmistir.
Gundmdazde ise siniflandirma spesifik ligaz genlerinin varligina goére yapilmaktadir.
VanA, VanB, VanD ve VanG tipi direngte D-Ala-D-Laktat, VanC ve VanE tipi direncte
ise, D-Ala-D-Serin sentezlenmektedir (34,38) (Tablo 3)
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Tablo 3: Enterokoklarda glikopeptid direnci (24).
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Ozellik VanA VanB VanC VanD VanE VanG

Vankomisin | >64 4->1000 8-16 64-256 16 16

MiK pg/ml

Teikoplanin | >16 0.25-2 0.12-2 4-32 0.5 0.5

MiK ug/ml

Genin Akkiz Akkiz intrensek Akkiz Akkiz Akkiz

kaynagi

Prekiirsor Laktat Laktat Serin Laktat Serin Laktat

Transfer + + - - - -

Mikro E.faecium E.Faecalis E.gallinorum

organizma E.faecalis E.Faecium E.flavescens E. faecium | E.faecalis
E.flavescens | E.casseliflavus E. faecalis

E.casseliflavu

s
E.gallinorum
E.durans
E.mundtii

E.avium

E.gallinorum

Fenotipik tanimlama

Fenotipik olarak Vankomisin direnci, VanA, VanB, Van C, Van D, VanE ve

Van G olmak Uzere 6 farkli tipte olusabilir. VanA ve VanB direng fenotipi,

enterokoklarda 6nceden bulunmayan, yeni kazanilmis gen dizilerinden kaynaklanir ve

ilk olarak E.faecium ve E.faecalis suslarinda tanimlanmistir (34,38).

VanA tipi direncte; indiiklenebilir yiiksek seviyede vankomisin (MiK> 64

ug/ml) ve teikoplanin direnci (MIK> 16 pg/ml) goriliir. Direng vankomisin,
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teikoplanin, avoparsin ve ristosetin gibi glikopeptitler ve basitrasin, polimiksin B ve
robenidin gibi nonglikopeptitler ile indiklenebilir (34,38).

VanB tipi direncte ise; vankomisine daha 1hmli seviyede induklenebilir direng

(Vankomisin MiK> 32-64 pg/ml (4-1000 pg/ml)) goriliirken teikoplanine duyarhilik

devam etmektedir (34,38).

VanC tipi direng ise E casseliflavus ve E.gallinorum’da tanimlanmistir ve
intrinsik dusiik seviyede vankomisin direnci (MiK=>4-32 pg/ml) ve teikoplanine
duyarlihk goruldr (34,38).

Bu siniflandirma metotlarinin bazi dezavantajlari vardir. Ornegin bir VanA tipi
direng gorilen E.avium susunda, teikoplanine tipik seviyede diren¢ olmasina karsin
vankomisine daha diisik seviyede diren¢g (MIK=> 16 pg/ml) tespit edilmistir. Ayrica
VanB suglarindan koken alan mutantlar, teikoplanine diren¢ gosterebilmekte ve bu
yuzden de fenotipik olarak VanA suslarindan ayirt edilememektedir. Bu
dezavantajlarina ragmen, fenotipik siniflandirma semasi, laboratuarlarda kolay
kullanimi, disuk maliyeti ve genotipik siniflandirma ile iyi uyum gostermesi sebebi ile
hala kullanilmaktadir. (34)

2.5.4. Genotipik tanimlama
25.4.1. VanA glikopeptit direnci

VanA tipi diren¢ en sik karsilasilan direnctir. VVankomisin tarafindan yuksek,
teikoplanin tarafindan ise zayif indiklenebilir 6zellikte, yiksek dizeyde bir direnctir.
vanA geni ve direng ekspresyonu ile regulasyondan sorumlu vanS, vanR, vanH, vanX ve
vanZ gibi diger genler, E.faecium’da siklikla bir plazmid izerinde bulunan 10581bp’lik
bir transpozon (Tn 1546) da yerlesmektedir. Bu genlerin ekspresyonu sonucu,
peptidoglikan prekidrsorlerin - terminalinde D-Ala-D-Ala yerine D-Ala-D-Laktat
sentezlenmekte ve vankomisin bu bilesige daha dustk affinite ile baglanmaktadir. VanA

operonunda vanR, vanS, vanH, vanA, vanX, vanY ve vanZ genleri yer alir (34,39).
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VanR ve VanS proteinleri, VanHAX gen kimesinin transkripsiyonunu
duzenleyen iki komponentli bir regilator sistem olusturur. van S, sensor gendir ve
vankomisin varligini algilamada veya tanimada rol alan VanS proteinini kodlar. vanR,
regulator gendir ve diger direng genlerinin transkripsiyonel aktivasyonunda gorev alan
VanR proteini kodlar. VanS, VanR ye sinyal verir ve direncte yer alan VanH, VanA ve
VanX gibi diger bazi proteinlerin sentezi veya aktivasyonu ile sonuclanan regulator
cevabi olusturur. VanA tipi suslarda hem vankomisin hem de teikoplanin
transkripsiyonu indukleyebilir ancak kesin sinyaller hala bilinmemektedir.

VanA, VanH ve VanX proteinleri kor proteinleridir

VanA, D-Ala-D-laktat olusumunu saglayan bir ligaz proteini kodlar. VanA tek
basina vankomisin direncini saflayamaz, cunki D-Laktat gibi D-hidroksi asitler,
enterokoklarda genellikle sentezlenmez ve enterokoklarin cevresinde dogal olarak
bulunmazlar. Bu ylzden D-laktat sentezlemek icin enterokoklar, VanA icin substrat
uretiminde gerekli olan vanA operonu igindeki genleri kazanmalidir. vanH, piruvattan
D-Laktat sentezini saglayan bir dehidrogenaz enzimini kodlar ve D-laktat havuzunun
olusumunu saglar. vanX, bir DD-dipeptidaz enzimi olan VanX proteinini kodlar. D-
AlaD-Ala havuzunu dogal bir enterokokal ligaz ile azaltarak, yarisma sureti ile normal
pentapentit sentezini azaltir. D-Ala-D-Laktata karsi aktivitesi yoktur. vany,
DDkarboksipeptidaz olan VanY proteinin kodlar ve peptidin sonundaki D-Ala y1 ayirir
ve 1hmh seviyede direnci saglar. vanz, iliml olarak teikoplanin MIK degerini arttirir
ama vankomisinin  MIK de§erini arttirmaz. Bunun mekanizmasi  heniiz
aydinlatiimamistir.

vanY ve vanZ dirence katkida bulunabilir ama diren¢ icin zorunlu degildir.
“vanA” geni ilk olarak E.faecium’da, sonralari ise E. faecalis, E. durans, E.

gallinorum, E. avium, E. mundtii, E.casseliflavus, E. raffinosus gibi diger enterokok
tarlerinde de belirlenmistir (34,39).

2.5.4.2. VanB glikopeptit direnci

Enterokoklarda VanB glikopeptit direnci yapisal olarak VanA ligaz ile %76

amino asit benzerligi gosteren anormal bir ligaz olan VanB ile olusturulur. VanA’da
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bulunan genlerden VanZ haric alti tanesi VanB de bulunmaktadir. vanB, kromozomal
yerlesimlidir. Ancak transpozon,-Tn 1547 ve Tn 5382- veya plazmid Uzerinde de
tasinabilir ve transfer edilebilir (34,38).

VanB proteini, D-Ala-D-Laktat ile sonlanan pentapeptit olusumuna yardimci
olur. VanA direncine benzer genler; vanHg, vanXg, vanYg, vanRg ve vanSg ile gosterilir.
D-D dipeptidaz (VanXg) aktivitesinin seviyesi vankomisin direng dizeyi ile iligkilidir.
VanHAX ve VanHgBXg arasinda yaklasik %70 dizi benzerligi bulunurken, VanA ve
VanB tipi VRE lerin RS ve Y proteinleri arasinda %25-35 dizi homolojisi varir. Bu
organizmalarda vanZ’ ye benzer gen yoktur. vanYg buttin suslarda bulunmaz ve gendeki
pozisyonu Tnl546daki vanY’den farklidir.

Son calismalarda vanB ligaz geninin DNA dizi heterojenitesi gosterdigi ve
vanB-1, vanB-2 ve vanB-3 olmak Uzere 3 subtipi oldugu gosterilmistir. VanB sinifi
suslardaki regulator sistem teikoplanin ile indiklenmeye duyarsizdir. Teikoplanin
vanAiliskili protein sentezini indlkler fakat vanB iliskili protein sentezini induklemez.
Diger yandan vankomisin her iki sistemde direnc proteinleri sentezini indikler. Sayet
vanB gen kimesindeki teikoplanine duyarli enterokoklar énceden vankomisine maruz

kalirsa, teikoplanin direnci gelisebilir (34).

2.5.4.3. VanC glikopeptit direnci

E.gallinorum’un VanC-ligazi, D-Ala-D-serin ile sonlanan pentapeptidin
olusumunu saglar. D-Ala yerine D-serin’in girisi, vankomisine affiniteyi azaltir.
Peptidoglikan yapida D-Ala-D-Serin’in D-Ala-D-Alanin’e oranindaki farklilik, VanC
fenotipi tastyan VRE izolatlar1 arasindaki vankomisin direnci farkliligina yol acar.
DAla-D-Ala’nin yiiksek oranda olmasi, daha diisiik MiK degerlerini, D-Ala-D-Serin
oraninin daha yilksek olmasi da daha yiiksek MIK degerini agiklayabilir. VanC tipi
dirence sahip suslar teikoplanine duyarlidir. VanC tipi diren¢ yapisaldir, indiiklenemez
ve transfer edilemez. E.gallinorum, E.casseliflavus ve E.flavescens’te vankomisine
distik dizeyde direng tipiktir. E.flavescens’in enterokokal tlrler arasinda olup olmadigi
hakkinda bazi anlagmazliklar olmasina ragmen; E.gallinorum’da vanC-1 geni,
E.casseliflavus’ta vanC-2 ve E.flavescens’te vanC-3 geni niikleotid dizileri bildirilmistir
(34,35,39).
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25.4.4. VanD glikopeptit direnci

Ilk kez 1991 yilinda New York hastanesinde bir E. faecium izolatinda vanD
olarak tanimlanan yeni bir vankomisin diren¢ geni tanimlanmistir. Bu suslar 64-256
pg/ml vankomisin ve 4-32 ug/ml teikoplanin ile inhibe edilmistir. Bu genin; vanA ve
vanB ligaz genlerine % 67 oraninda benzerlik gosterdigi, kromozomda yerlestigi ve
konjugasyonla diger enterokoklara transfer edilemedigi anlasiimistir. Ancak VanD
suslarinda D,D dipeptidaz aktivitesi belirlenmemistir ve karboksipeptidaz aktivitesi ise
distik dizeydedir. D,D-dipeptidaz aktivitesi bulunmamasina ragmen vanD gen kiimesi
vanXp, vanRp, vanSp, vanHp genlerini icermektedir (34,35).

2.5.4.5. VanE glikopeptit direnci

VanE vankomisin direng geni, vankomisine disiik seviyede direncli (MIK 16
mg/ml) ve teikoplanine duyarli (MIK 0.5mg/ml) E.faecalis BM4405 susunda
tanimlanmistir. Bu yeni direng fenotipi intrinsik VVanC tipi dirence benzer. Aminoasit
dizisi VanC’ye %55, VanA’ya %45, VanB’ye %43 ve VanD’ye %44 oraninda
benzemektedir. Ancak VanE tipi direncin genetik belirleyicisi farkhdir ve interensek bir
bir diren¢ tipi degildir. vanE geni kromozomda yerlesmistir ve transfer edilemez
(34,35,39).

2.5.4.6. VanG glikopeptit direnci

Bu direng tipi E. faecalis WCH9 susunda tanimlanmistir. Bu sus vankomisine
distik diizeyde (MiK=16ug/ml) direngli, teikoplanine duyarhidir (MiK=0,5 pg/ml). Bu
direng tipi transfer edilemez. vanG gen kiimesinin Grln0 diger van genlerinin trinlerine

%50 den daha az amino asit dizilim benzerligi gostermektedir (34,35,39).

2.6. ENTEROKOK INFEKSIYONLARINDA TEDAVI

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi, ilk secenek antibiyotiklere karsi degisen
dizeyde direng gostermeleri sebebi ile oldukga zordur. Enterokoklarin neden oldugu
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uriner enfeksiyonlar, peritonit ve yara enfeksiyonlarinin ¢ogu ampisilin, penisilin veya
vankomisin gibi tek ilacla tedavi edilebilirken; endokardit, bakteriyemi ve menenjit gibi
ciddi enfeksiyonlar da hicre duvarina etkili bir ajanla bir aminoglikozitin birlikte
uygulanmasi sinerjistik etki gosterir. Penisilin alerjisi olan hastalarda veya
penisilin/ampisilin direncli suslarla olan enfeksiyonlarda vankomisin ve aminoglikozid
kombinasyonu da sinejistik etkilidir. Ancak, yliksek diizeyde aminoglikozit ve ampisilin
direncine ek olarak vankomisin direncinin de hizla yayillmasi, basta E.faecium
enfeksiyonlari olmak Uzere VRE ile olan enfeksiyonlarin tedavisini, son derece
problemli hale getirmistir (34).

E.faecalis izolatlarinin hemen tamami ampisiline orta dizeyde duyarlidir. Bu
yuzden bu izolatlarda vankomisin direnci olsa dahi, tedavileri nispeten kolaydir. Ancak
penisilin ve ampisiline dogal olarak daha direngli olan E.faecium’larda da vankomisin

direnci gortlmektedir (34).

Beta-laktamaz dreten enterokok infeksiyonlarinda, imipenem ve betalaktamaz
inhibitorleri ile penisilinlerin  kombine oldugu ampisilinsulbaktam, amoksisilin-
klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam gibi ilaclar kullanilabilir. Vankomisin ve
teikoplanin gibi hicre duvarina etkili ilaglar da beta-laktamaz Greten suslarin etken
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde yer alabilir (21,40).

Yuksek dizeyli penisilin direngli  suslarda penisilin-aminoglikozid
kombinasyonu ile sinerjistik etkilesim elde edilebilmesi icin serum penisilin
konsantrasyonunun, MiK degerinin iki kati olmasi gerekmektedir. Bu nedenle
kombinasyon tedavisi ile bakteriyostatik veya bakterisidal etkilesim elde edilmesi,
penisilin direncinin derecesi ile iliskilidir. Bakterisidal etkilesim MiK<50 pg/mL
oldugunda saglanabilir. Ancak yuksek dizeyli aminoglikozid direncinin de birlikte
olmasi, bakterisidal tedaviyi, penisilinlerin MiK degerine bakilmaksizin  olanaksiz
hale getirir ( 40).

Yiksek duzey penisilin  direncine ( MIK =16-32 pg/mL ) sahip E.
faecium infeksiyonlarinda vankomisin verilmelidir. Cogu vankomisin direngli
enterokoklar (6zellikle E. faecalis) penisilin veya ampisiline duyarlidir (MIK:0.5-
2ug/mL ). Bu tur VRE infeksiyonlarinin tedavisinde ampisilin veya penisilin
kullanilabilir.  Hem penisiline hem de vankomisine yiksek dizeyde direncli
enterokoklarin (genellikle E. faecium ) tedavisi olduk¢a biyik sorundur.
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Vankomisin ve penisilin veya ampisilin kombinasyonunun bu mikroorganizmalarin
bazilarina in vitro kosullarda bakteriostatik etki ettigi bildirilmistir (21).

Aminoglikozidlere yuksek diizeyli dirence sahip suslarin neden oldugu
bakterisidal tedavi gerektiren infeksiyonlarda, en iyi tedavi se¢eneginin ne oldugu
henuz bilinmemektedir. Endokarditlerde daha uzun sdreli (8-12 hafta) yiksek doz
ampisilinin veya penisilinin, tek basina strekli inflizyonu yararh olabilir (21,40).

VRE izole edilen hastalarda tedaviye baslamadan ©nce, kolonizasyon-
infeksiyon ayirimi yapilmahdir. Lokal veya sistemik infeksiyon bulgusu olmayan
hastada ylizeyel alanlardan, degistirilen intravaskiler Kkateterlerden, intraperitoneal
ve safra drenlerinden ve piylri olmadan idrardan VRE izole edildiginde,
kolonizasyon olarak degerlendirilmelidir ve antibakteriyel tedaviye gerek yoktur (40).

Vankomisine direngli E.faecalis infeksiyonlari, penisilin allerjisi olmayan
hastalarda, 8-12 g/giin ampisilin dozlari ile etkin olarak tedavi edilebilir (40).

Vankomisine direncli E.faecium ise penisilin ve ampisiline daha direnclidir.
Ampisilin icin MIK degeri <64 pg/mL ise yiiksek dozlarda ampisilin tedavide etkili
olabilir. MiK degeri 100 pg/mL’nin lzerinde olan E.faecium suslarinda ise yeterli
serum seviyesi saglanamaz. Ampisilinin, sulbaktam ile kombinasyonu E.faecium’a
karsi daha etkili bulunmustur (40).

Penisilin G, ampisilin, vankomisin ve teikoplanin gibi hicre duvarina etkili
ilaglar, klinik olarak erisilebilir konsantrasyonlarda enterokoklarin ¢oguna
bakteriyostatik etkilidir. Enterokok infeksiyonlarinda bakterisidal etki Kklasik olarak
bu hiicre duvarina etkili ajanlardan biri ile streptomisin veya gentamisin kombine
kullanimi ile elde edilir (21). Yilksek duzeyde gentamisin direncli enterokoklarda
streptomisin direnci arastiriimalidir. Her iki aminoglikozide de direng varsa, higbir
tedavi rejiminin glvenilir bir bakterisidal etki olusturmasi beklenmemelidir. Coklu ilag
direnci gosteren enterokoklarda tedavi secenekleri oldukga kisithdir ve optimal tedavi
bilinmemektedir (34).

Kloramfenikol: Coklu ilag direnci gosteren E.faecium’lara in vitro etkili olabilir
ancak VRE enfeksiyonlari tedavisinde sinirli basari gosterir, mortalitede azalmaya yol

acmaz (34).
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Seftriakson: Glikopeptit direncini indlklediginden normalde enterokoklara
etkisizdir. Seftriakson, vankomisin ve gentamisin kombinasyonu, glikopeptit direncli
E.faecium’larda etkin olarak bildirilmistir (34).

Rifampin: Enterokokal enfeksiyon tedavisinde, zayif bakterisidal etkisi ve
direng gelisiminden dolay kullanimi kisithidir (41).

Fosfomisin:  Enterokoklara karsi etkinlik gosterir. Fakat tek basina
kullanildiginda hizla direng gelisir (34).

Tetrasiklin: VRE’lerin bazilarina etkilidir. Doksisiklin ve minosiklin diger
ajanlar ile beraber kullanilabilir. Ancak tetrasiklin direnci olduk¢a yuksek oranda
gortlmektedir. Glisilsiklin olarak bilinen tetrasiklin deriveleri coklu ila¢ direnci
gosteren enterokoklara mikemmel etkinlik gostermektedir. Bakteriyostatik etkilidir
(42).

Siprofloksasin ve diger kinolonlar: Enterokoklara orta derecede etkin
ajanlardir ve kullanimlari triner enfeksiyonlar ile sinirhdir. Gentamisin, ampisilin veya
rifampin ile kombine kullanilirsa E.faecium’lara etkilidir. Yeni florokinolonlar ise Gram
pozitiflere daha yilksek aktivite gosterirken enterokoklara karsi daha az etkindir.
Klinofloksazin enterokoklara en etkin ajandir. Ampisilin ile kombine kullanilirsa
bakterisidal etki gosterir (34,43,44).

Teikoplanin:  VanB tipi enterokoklara etkin diger bir glikopeptittir.
Aminoglikozitlerle kombine edildiginde endokarditlerde etkin olabilir. Ancak VanB
tipi E.faecium’larda in vivo teikoplanin direnci gelistigi de bildirilmistir. VRE
enfeksiyonlarinda yeni yaklasimlar olarak beta laktam-beta laktam, beta laktam-
glikopeptit, beta laktam-florokinolon kombinasyonlari hayvanlarda incelenmistir.
Ampisilin  ve vankomisine direncli olmasina ragmen Beta laktam-glikopeptit
kombinasyonunun kullanimi ile E.faecium inhibe olabilir. Bazi suslarda vankomisin
varhginda ampisilin MiK degeri azalmaktadir. (45)

Son yillarda VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni secenek antibiyotikler
denenmeye baslanmis olup bunlardan bir kismi eski Grlin olup yeni endikasyon alani
bulmusken bazilari hala Faz Il dizeyinde, bazilari da Faz IV‘de klinik deneme
asamasindadir. Bunlardan en 6nemlileri ;

Dalfopristin-quinopristin: Streptogramin grubu antibiyotiktir ve VR E.faecium

suslarina karsi bakteriyostatik aktivite gosterir. Ancak E.faecalis suslarina interensek
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direnc sebebi ile etkin degildir. Hayati tehdit eden VR E.faecium bakteriyemilerinin
tedavisinde onaylanmistir. Protez kapak endokarditi, ventrikilit, katater iliskili
peritonitlerde etkin bulunmustur. (34)

Daptomisin: Asidik bir lipopeptittir ve Gmit verici klinik sonuglar alinmaktadir.
Enterokoklarin bitiin tirlerinde MiK degeri disuktir, inokilim etkisi zayiftir ve tek
basina bakterisidal etkilidir. Glikopeptitler ile ¢apraz direng gortlmez. (46)

LY 333328(oritavansin): Semisentetik bir glikopeptittir, VRE ye karsi en etkin
ajanlardan birisidir ve bakterisidal etkinlik gosterir. Etki mekanizmasi tam
bilinmemektedir. Ancak vankomisine benzer oldudu diisiinilmektedir. insanlarda
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri ile ilgili calismalara ihtiyag vardir. (47)

Oksazolidinonlar: Yeni sentetik antibiyotiklerdir. Protein sentezini inhibe
ederler. Enterokoklara karsi etkinlikleri iyidir. Bu gruptan Linezolid FDA tarafindan
onaylanmistir. (48)

Nitrofurantoin: Pek cok VRE ye karsi etkilidir ve Uriner enfeksiyonlarda bir
secenek olabilir. Coklu ilag direnci gosteren enterokok tedavisinde etkin bir

antimikrobiyal tedavi belirlenmemistir. (49)

VRE RISK FAKTORLERI

VRE kolonizasyonundaki risk faktorlerini arastirmak igin bir ¢ok calisma
yapilmis ve en 6nemli risk faktorlerinden birinin bazi grup antibiyotiklerin kullanimi
oldugu bulunmustur.

Robin Patel’ in yaptigi bir calismada seftriakson ve tikarsilin klavulonik asit
kullanimi VRE kolonizasyonu igin risk faktort olarak saptanmis iken piperasilin-
tazobaktam kullanimi ile  VRE baglantisi kurulamamistir (50). Padiglione ve
arkadaslarinin ti¢ merkezde 15 ay sireyle yaptigi prospektif bir ¢calismada 1992 hastada,
tikarsilin-klavulonik asit ve karbapenem kullanimi ile VRE kolonizasyonu arasinda
iliski oldugu tespit edilirken, glikopeptid, sefalosporin, metronidazol kullanimlari
arasinda bir iliski kurulamamistir (16). Diger bir calismada da imminsupresyon,

nétropeni ve vankomisin kullanimi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, enteral
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beslenme, sukralfat kullanimi ile baglanti kurulamamistir (51). Bunun aksine diger bir
calismada vankomisinin kontrolli kullanilmasinin  VRE kolonizasyonunu azaltti§i
gosterilmistir (52). Tornieport ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada akut renal
yetmezlik ve hemodiyalizin VRE kolonizasyonu agisindan risk faktor iken son dénem
bobrek yetmezligi ile kolonizasyon arasinda bir iliski kurulamamistir. (53)

Yapilan cahsmalarin  sonucglarina gére VRE risk faktorlerini asagida
Ozetlenmistir. (26,54-56)

Hastaya ait faktorler:

1. Kronik bobrek yetmezligi,

2. Malignite,

3. Notropeni,

4. Diabetes mellitus,

5. Gecirilmis intraabdominal cerrahi,

6. Organ transplantasyonu,

7. Yiksek APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) skoru.
Hastaneye ait faktorler:

1. Hastanede yatis slresinin uzun olmasi,

2. Yogun bakim, diyaliz, transplantasyon, hematoloji - onkoloji Unitelerinde yatis,

3. VRE ile kontamine ekipmanlara maruziyet,

4. VRE’li hastalarla temas veya VRE ile kontamine olmus tibbi aletlere maruz

kalmak,

5. Enteral beslenme,

6 Kortikosteroid kullanimi,

7. Antineoplastik tedavi uygulanmasi,

8 Sukralfat kullanimi.
Antimikrobiklerle ilgili risk faktorleri:

1. Antibiyotik tedavisinin stresi ve miktart,

2. Kullanilan antibiyotikler:
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Vankomisin, 2.-3. kusak sefalosporin, anti-anaerob antibiyotik, kinolon,

aztreonam

Operasyon dncesi barsak hazirlig.

SURVEYANS CALISMALARININ AMACI

Gastrointestinal kolonizasyonu saptamak amaciyla sirveyans kultirlerinin
alinmasi basarili bir VRE kontrol programinin en énemli bélimlerinden biridir.

VRE sorunu olan merkezlerde hastalarin cogunun bu mikroorganizma ile sadece
kolonize olmasi ve VRE infeksiyonu oranlarinin yiuksek olmamasi sevindiricidir. VRE
taramasi amaciyla perirektal yada rektal kdiltire dayali surveyans uygulanan bazi
hastanelerde kolonize/ infekte hasta oraninin % 10°a kadar ¢iktig bildirilmistir (57).

ABD’ de bugiin icin en énemli VRE rezervuari hastanede yatan hastalardaki GiS
kolonizasyonudur. VRE ile kolonize hastalarin hemen hepsi asemptomatik oldugu icin
yuksek risk grubuna giren hastalardan slrveyans kultirleri alinmadi§i surece, bu
rezervuarin blydkliginin saptanmasi mumkin degildir. VRE infeksiyonlari genellikle
gastrointestinal kolonizasyonu takiben gelisen endojen infeksiyonlardir. Ancak gaita ve
perirektal kilturlerin negatif oldugu bazi hastalarda farkl klinik 6rneklerden VRE izole
edilebilmesi de mimkdindur.

Bu, VRE’nin ekzojen yollarla da alinabileceginin bir gdstergesidir (57).

VRE 6nemli bir nozokomiyal patojendir ve hastane ortaminda 6zellikle yogun
bakim  Unitelerinde  kolaylikla yayilabilir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimina bagh olarak selektif baski nedeniyle calisanlarin ellerinde ve ortamda
yasayabilir. Bu yuzden VRE rektal kolonizasyonunun prevalansi ve risk faktorlerinin
saptanmasi 6nemlidir. VRE kolonizasyonunu etkileyen gesitli faktorler; hastanede yatis
siresinin  uzun olmasi, 0Ozellikle renal yetmezlik ve n6tropeni, Kkaraciger
transplantasyonu gibi altta yatan hastalik varligi, beslenme tuplerinin varhgi, antibiyotik
(0zellikle sefalosporin, anaerob etkili antibiyotikler ve vankomisin) kullanimidir.

Her merkez VRE kolonizasyon oranini ve fekal tasiyicilik tarama programini
belirlemelidir. Bu oran %20'nin Uzerinde ise VRE fekal tasiyicilik agisindan strekli
stirveyans yapilmalidir. VRE tasiyicilik orani dusiik ya da hi¢ saptanmayan tnitelerde
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ise risk grubunu olusturan hastalarda nokta prevalans ile VRE taramasinin daha uygun
oldugu bildirilmistir (58).

VRE’DEN KORUNMA VE KONTROL ONLEMLERI

Enterokok enfeksiyonlarinin  ¢ogu endojen kokenli olup, barsaklardan
translokasyonla endojen kokenli sistemik enfeksiyona donisir. Ancak, hastanelerde
yatan hastalarda, kolonize hasta ve kontamine ¢ikartilari ile direkt temasla, personelin
kontamine elleriyle kontamine yuzeylerle temasla veya kontamine tibbi aletler yoluyla
indirekt olarak hastane enfeksiyonu seklinde bulasin da mimkun oldugu gésterilmistir.
Hastane enfeksiyonlarinda enterokok enfeksiyonlarinin, 6zellikle de tedaviye cevap
vermeyen VRE gibi coklu ila¢ direnci gosteren suslarla olusan enfeksiyonlarin, 1980’li
yillardan sonra artis trendine girmesi ile Center for Disease Control and Prevention
(CDC) ye bagh “Hospital Infection Control Practices Advisory Committe” (HICPAC)
hastanelerde VRE yayilimini kontrol altina alabilmek amaci ile alinmasi gereken
tedbirleri iceren bir rehber yayinlamistir. (59,60)

Bu rehberde onerilen tedbirler;

2.9.1. Hastane personelinin egitimi

Doktor, hemsire, hasta bakimindan sorumlu personel, laboratuar calisanlari,
eczacllar ve 6grenciler gibi bltiin hastane calisanlarina VRE’nin 6nemi, epidemiyolojisi
ve kontrolunin dair egitim verilmelidir. VRE kontrol yontemleri ve VRE yayilimini
onleyici ilkeler konusunda diizenli olarak yilda en az bir kez egitim yapiimali ve VRE

sikhginda artis oldugunda bilgi yenileme egitimi seklinde tekrarlanmalidir. (59,61)
2.9.2. Kisith vankomisin kullanimi

Direncli mikroorganizmalarin kontroliinde antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi
son derece onemlidir. Hastanelerde uygun olmayan endikasyonlarda vankomisin
kullanimi VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin énemli bir risk faktoridir. Ayrica
Ucuncl kusak sefalosporinler ve anti-anaerobik etkinligi olan antibiyotiklerin kullanimi
da riski artirmaktadir. Bu sebeple 6zellikle VRE kontrolinde antibiyotik kullanimi
konusunda egitim calismalarina énem verilmeli, HICPAC onerileri dikkate alinmalidir.
(59-61)
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2.9.3. Mikrobiyoloji laboratuarinin etkin kullanimi

Mikrobiyoloji laboratuari tim hastane enfeksiyonlarinda oldugu gibi VRE
stirveyansinda ve yayiliminin dnlenmesinde oldukga 6nemli bir basamaktir. VRE ile
kolonize veya infekte hastalarin en kisa slrede ve dogru olarak tespit edilmesi,
duyarlihk  sonuclarinin  belirlenmesi, kontrol  6nlemlerinin  erken ddnemde
uygulanabilmesini ve yayihmin sinirlandiriimasini saglar. Bir hastanede VRE bir kez
izole edildiginde mutlaka vankomisin duyarliligi yonunden tekrar test edilmesi ve
enfeksiyon kontrol komitesine ve hastanin izlendigi servise bildirilmesi gerekir.
Boylece sonu¢ belli olana kadar hastanin izole edilmesi saglanmalidir. Rutin tarama
kalturleri ile kolonizasyonun tespiti ve izole edilen VRE sugslar arasindaki klonal
iliskinin molekdiler tipleme yotemleri ile ortaya konulmasi da enfeksiyon kontrol
onlemleri agisindan énem tasimaktadir. (59-61)
Surveyans kulturleri

Intestinal kolonizasyonunun belirlenmesi amaciyla siirveyans Kkiiltirlerinin
alinmasi VRE kontrol programinin en 6nemli basamaklarindan birisidir. Prevalans
taramalari yeni bir VRE pozitif hasta tespit edildiginde sadece ayni odada izlenmekte
olan hastalarin taramasi ile sinirli olabilecegi gibi, ayni servisteki butlin hastalarin veya
yogun bakim, transplantasyon, hematoloji onkoloji Unitesi gibi birimlerde izlenen
yuksek risk grubundaki hastalarin taranmasi seklinde daha genis kapsamli olabilir.
Kolonizasyon tespitinde diger bir yaklasim ise Clostridium difficile toksini arastiriimak
Uzere gonderilen gaitalarin VRE y0Onlnden taranmasidir. Ayrica VRE’nin yaygin
oldugu hastanelerden veya bakimevlerinden transfer edilen hastalardan perirektal kultir
alinmasi da diger bir uygulamadir. (59,60,62)
Gastrointestinal kolonizasyonun eradikasyonu

Vankomisin direngli enterokok eradikasyonunda amag, kolonizasyonu olanlarda
enfeksiyon gelisme riskini azaltmak, hastanedeki VRE rezervuarini sinirlamak ve
enfeksiyon kontroline yoénelik harcamalari azaltmaktir. Ancak kalici eradikasyon
saglayacak antimikrobiyal tedavi heniiz bilinmemektedir.(59)

VRE kolonizasyonunun eradikasyonu konusunda yapilan bir calismada,
Lactobacillus rhamnosus iceren yogurt kullaniimis ve basarili bulunmustur. (63)

Vankomisin  direncli  enterokoklar ile kolonize hastalarda spontan

dekolonizasyon nadir olarak olusmaktadir. Mayo Klinikte yapilan bir calismada;
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karaciger ve bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda spontan dekolonizasyon orani
%34 bulunmustur. Oral basitrasin, ramoplanin ve novobiyosin gibi antimikrobiyallerin

kullanimi VRE eradikasyonunda kisith basari gostermistir.(34,49)

Korunma ve Kontrol

Hastane icerisinde hastalar arasinda enterokok yayilliminda, temasin
engellenmesi yani izolasyon en 6nemli korunma yontemidir. Temasi ortadan kaldirmak
veya en aza indirmek icin; saglik personeli arasinda el antisepsisi, eldiven ve koruyucu
onlik kullanimi gibi uygulamalar yayginlastirilmah ve 6zendirici tedbirler alinmalidir.
Yapilan calismalarda hastane personelinin ellerinin hastalar arasi bulasta énemli bir
vektor oldugu gosterilmistir. Maryland Universitesi’nde yogun bakim Unitelerinde aktif
stirveyans uygulanmasinin VRE gecisini %39 oraninda azalttigi gosterilmistir. Bir
baska calismada onluk kullaniminin 400.000 dolardan fazla yillik tasarruf sagladig
bildirilmistir. (49)

Bir VRE salgininda salginin 6nlenmesi amact ile;

infekte veya kolonize hastalar, tek kisilik odaya alinir ya da bu olanak yok ise
“cohorting” (VRE pozitif hastalarin ayni odada kalmasi) uygulanir.

« Odaya her giriste eldiven giyilir.

» Hastanin diski inkontinansi, diyaresi, ileostomi, kolostomi, agik yara drenaji
varsa, hasta veya cevre yizeyleri ile temas etme durumu varsa gémlek giyilir.

» Odadaki esyalar ile gereksiz temas etmemeye calisilir. Eger, diski gibi VRE
yogunlugu fazla olan 6rnek ile temas edilirse eldiven degistirilir.

» Odadan cikarken, eldiven, énluk kirli sepetine atilir.

*Eldiven cikarilirken VRE bulasi olabileceginden, eller klorhekzidinli
antiseptikle yikanir. Sabunla yikamak yeterli olmayacaktir (64). in vitro kosullarda da
enterokoklara en etkili antiseptigin propanol ve klorhekzidin kombinasyonu oldugu
saptanmistir (65).

VRE pozitif hastalarda kullanilan tibbi aletler diger hastalar igin
kullanilmamali, ortak kullanilacaksa dezenfekte edilmeli ve odalar arasi esya

transferinden kaciniimali
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Hasta taburcu olana degin, oda yeni hasta yatislarina kapatilir. Hasta taburcu
olduktan sonra, esyalar, cihazlar temizlenir, dezenfekte edilir.

VRE pozitif hasta ile ayni odada izlenen hastalardan gaita veya rektal sdrintd
kalturleri alinarak kolonizasyon yoénunden arastirilmali ve VRE kolonizasyonu uzun
stire devam edebildigi icin, en az bir hafta arayla alinmis l¢ veya daha fazla negatif
kultir sonucu elde edilene kadar arastirmaya devam edilmelidir. Rektal strintu
kaltdrlerinin duyarh@i diski kilturine esdegerdir (66). VRE saptandiginda izolasyon
onlemleri uygulanir.

Saglik personelinde VRE tastyicihgr ve buna baglh VRE yayilimi bildirilmis
olmakla beraber saglik personelindeki tastyicilik VRE i¢in tanimlanmis 6nemli bulas
yollarindan biri degildir. Ancak VRE vyayilimi kontrol altina alinamiyorsa, saglik
personeli kronik cilt ve tirnak problemleri yoniinden incelenmeli, epidemiyolojik olarak
VRE yayilimi ile iliskili oldugu belirlenen VRE tasiyicisi personelin VRE negatif

hastalara bakim hizmeti vermesinden kacinilmahdir. (59-62,67)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dalinda Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Hasta Haklari
Yonetmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Gaziantep
Universitesi Etik Kurulu’nun 21.04.2014 tarihli ve 21.04.2014/155 nolu onayi ile
baslamistir.

Haziran 2013 — Subat 2014 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakdltesi Sahinbey EQitim Ve Arastirma Hastanesi’nin Pediatri Servisi, Pediatrik
Hematoloji Servisi, Pediatrik Yogun Bakim Unitesi ve Yenidogan Yogdun Bakim
Unitesi’nde yatan hastalarda yatislari siiresince haftada bir alinan perirektal siiriintilerle
VRE rektal kolonizasyon arastiriimistir. Toplam yatan hasta sayisi 1726 olup rektal
kilturde VRE ureyen hastalar VRE pozitif kabul edilmis ve ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hasta sayisI toplam 139°dur.

Tum VRE pozitif hasta sayilari servislere gore dagilimi asagida belirtilmistir.
(Tablo 4)

Tablo 4: Tim VRE pozitif hastalarin yattiklari servise gére dagilimi

Yattigr Servis VRE+ Hasta Sayisi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari 54 (%38,8)

Cocuk Hematoloji 50 (%36,0)

Cocuk Yogun Bakim 24 (%17,3)

Cocuk Yenidogan Yogun Bakim 11 (%7,9)

Toplam 139 (%100)

VRE pozitif hastalarin yasi, cinsiyeti, yattigi klinik, tanisi, yatis stresi, kaginci
gin VRE pozitif oldugu ve kullandigi antibiyotikler kaydedildi ve irdelendi.
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3.1. Orneklerin Alinmasi ve EKimi

Steril eklvyonlar ile rektal suriinti érnekleri alindi. 6pg/ml vankomisin iceren

enterekokosel agar plaklarina pasajlanarak 37°C’de 48 saat inkiibe edildi.

Katalaz testi, safra eskulin testi, %6,5’luk NaCl'de Ureme testi yapildi. Katalaz
negatif, safra eskulin ve tuzlu su besiyerlerinde treyen suslarin enterokok spp. olduguna
karar verildi. Phoenix Mikroorganizma Tanimlama Sistemi ile tiplendirme yapildi. .

Tum suslara vankomisin ve teikoplanin direnci E test yontemi ile ¢alisildi.

3.2. Tanimlamada Kullanilan Testler

3.2.1. Katalaz testi:
Enterokok oldugu disinilen koloniden lam Uzerine konularak tzerine %3’k
H.O, (hidrojen peroksit) damlatildi. O, Uretimi sonucu hava kabarciginin olusmasi

pozitif test olarak kabul edilir. Katalaz testi negatif olan suslar degerlendirmeye alindi.

3.2.2. Safra eskulin testi:

Bu test belirli bazi bakterilerinin (enterokoklar ve D grubu streptokoklar)
eskulini %4 safra tuzlu veya %40 safrali ortamda hidrolize etmesi temeline dayanir.

Eskulinin safrali ortamda hidrolizi glikoz ve eskuletinin acgiga ¢ikmasina yol
acar. Eskuletin zamanla besiyerindeki ferrik iyonlarla reaksiyona girerek siyah diffiiz
bir kompleks olusturur.

Bu test icin hazir olarak temin edilen Safra-eskulin agar kullanildi. Bu
besiyerine supheli koloniden ekim yapildi. 35°C de 24-48 saatlik inkibasyon
sonunda besiyerinde Ureyen ve eskulini hidrolize ederek siyah renk olusturan suslar
pozitif kabul edildi.

3.2.3. 9%6,5” luk NaCl de Gireme testi:
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Stpheli koloniden besiyeri icerisine ekim yapilarak 35°C de 24-72 saat inkube

edildi. Besiyeri icerisinde bulaniklik olusturan suslar pozitif kabul edildi.

3.3. Phoenix Mikroorganizma Tanimlama Sistemi:

Phoenix, bakteri ve mayalarin tir dizeyinde tanimlamasini ve antibiyogram
yapilmasini sa@layan, genis bir veri tabanina sahip, tam otomotize bir sistemdir.
Mikroorganizmalarin tanimlamasinda kullanilan panellerde, organizmanin kimligini
belirlemek icin bir dizi geleneksel, kromojenik ve fluorojenik biyokimyasal test
kullanihir. Tanimlama (ID) ve antibiyogramin (AST) ayni anda yapilabildigi paneller,
136 mikro kuyucukta kurutulmus reaktifler iceren polistiren iceren yapidadir. Poenix
Paneli, 51 kuyucuklu ID tarafindan ve 85 kuyucuklu AST tarafindan olusur. ID tarafi,
kurutulmus biyokimyasal substratlar ve 2 floresan kontrol kuyucugu bulunur. AST
tarafi, liyofilize antimikrobiyal madde iceren 84 kuyucuk ve 1 biylme kontrol
kuyucugu igerir. Cihazda inkilbasyon 35°C’de yapilmaktadir. inkubasyon siiresince
cihaz, panelleri periyodik olarak test eder. Kuyucuklarda meydana gelmis olan
biyokimyasal reaksiyonlar veya bulaniklik otomatik olarak her 20 dakikada bir test
ederek o etken icin veriler sistemin islemcisinde toplanir. Reaksiyonlarin
tamamlanmasinin ardindan veri tabanindaki bilgilerle kiyaslayarak bakteri ve mayalar

cins ve tir duzeyinde tanimlanmis olur.

3.4. E Test Yontemi (AB Biodisk) :

Yayilim temeline dayanan, ancak diskler yerine plastik stripler izerinde bulunan
antimikrobiyal ajanin MiK degerinin saptanabildigi bir duyarlilik yontemidir. Stripin bir
tarafinda ilag, belirli ve strekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde ve kurutulmus
olarak bulunur. Diger yuzinde de antimikrobiyal ajanin stripin ucundan olan uzakliga
karsilik gelen konsantrasyonlari bir cetvel gibi siralanmistir. Standart bakteri
inokulumu, kati ve test icin uygun besiyeri yizeyine yayildiktan sonra stripler

yerlestirilir. inkiibasyon stiresi sonunda elips seklindeki inhibisyon alaninin stripi kestigi
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konsantrasyon MIK degeri olarak belirlenir. E Test stripleri — 20°C’de saklanir.

Kullanimdan 30 dk. dnce ¢ikarilip oda sicakligina ulasmasi saglanir.

Tlm suslarda E-test yontemi ile vankomisin, teikoplanin direnci arastirildi ve
tim suslar vankomisin MiK >256ug/ml, teikoplanin MIK>256ug/ml olup direncli

saptandi.

3.5. Istatistiksel yontem:

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullantimistir. Normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin 2 bagimsiz
grup karsilastiriimasinda Mann Whitney U Testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliski ki-kare analizi ile test edilmistir. Verilerin 6zetlenmesinde sayisal
degiskenler icin ortalamazstd. sapma, s6zel degiskenler icin % ve frekans degerleri
verilmistir. Tamimlayici istatistikler SPSS for Windows version 22.0 paket programi

kullanilarak hesaplanmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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1 Haziran 2013 ile 1 Subat 2014 tarihleri arasindaki 8 aylik dinemde Gaziantep

Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin Pediatri Servisi,

Pediatrik Hematoloji Servisi, Pediatrik Yogun bakim ve Yenidodan Yogun bakim

Unitesi’nde yatan 1726 hastadan yatisi sirasinda alinan rektal siriintii kuiltiirinde VRE
Uremesi olan hasta sayisi 139’dur. Hastalarin 71’i (%51) erkek ve 68’i (%49) kizdir.
Hastalarin yaslari 0 ile 16 arasinda degismekteydi (ortalama 5 yil). Hastalarin yatis

siresi 5 ile 395 giin arasinda degismekteydi (ortalama 55,2 gun). Hastalarin rektal

kolonizasyonunda ilk VRE uremesi en erken 1. en ge¢ 163. giin meydana gelmistir

(ortalama 25. giin). Oncesinde dis merkezde yatan hastalarin ise yatisinin ortalama 11.

glintinde rektal suruntt kulttrinde VRE tremesi olmustur.

Hastalarin ortalama yatis sayisi ise 2dir.

13 hastada (%9,4) takiplerinde VRE’de negatiflesme oldu.

Hastalardan 14’0 (%10,1) hastanede ex olmustur.

Bu 8 aylik dénemde yatan hastalarin 43’0 (%31) Lésemi, 14’0 (%10) Kronik
Bobrek Yetmezligi, 9’u (%6) Nefrotik sendrom ve geriye kalan diger hastalar da cesitli

tanilarda kronik hastaliklara sahipti. (Tablo 5)

Tablo 5: VRE+ Hastalarin tanilarina gére dagilimi

TANI SAYI YUZDE
Losemi 43 30,9
Kronik Bobrek Yetmezligi 14 10,1
Nefrotik Sendrom 9 6,5
Prematurite 6 4,3
Akciger Enfeksiyonu 6 4,3
Immunyetmezlik 6 43
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Metabolik Hastalik 4 2,9
Menenjit 4 2,9
Hipoksik iskemik Ensefalopati 4 2,9
Meningomyelosel 4 2,9
Hemofagositik Sendrom 4 2,9
Konjenital Kalp Hastaligi 3 2,2
Kronik Karaciger Yetmezligi 3 2,2
Hemolitik Uremik Sendrom 3 2,2
Tip 1 Diabet 3 2,2
Kistik Fibrozis 2 1,4
Ulseratif Kolit 2 1,4
Idrar Yolu Enfeksiyonu 2 0,7
Astim 1 0,7
Intestinal Lenfanjiektazi 1 0,7
Omfalosel 1 0,7
Yenidoganin Gegici Takipnesi 1 0,7
Konjenital Muskuler Distrofi 1 0,7
Haslanmis Deri Sendromu 1 0,7
Infektif Endokardit 1 0,7
Pulmoner Hipertansiyon 1 0,7
Aplastik Anemi 1 0,7
Ates 1 0,7
Hemofili 1 0,7
Epilepsi 1 0,7
Bilier Atrezi 1 0,7
Pansitopeni 1 T

Spinal Muskuler Atrofi 1 7

Pankreatit 1 7

Konjenital CMV 1 T

Toplam 139 30,9
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Hastalarin hemen hemen hepsi coklu antibiyotik kullanmaktaydi. En az
antibiyotik kullanan hasta hig, en fazla kullanan hasta ise 13 farkl antibiyotik kullanmis
olup ortalama 4,9 farkli antibiyotik kullaniimistir. En fazla kullanilan antibiyotikler
meropenem (90 hasta, %64,7) , vankomisin (74 hasta, % 53,2) ve amikasin’di (69 hasta,
% 49,6). (Tablo 6)

Tablo 6: VRE+ hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

ANTIBIYOTIKLER Hasta Sayisl
Glikopeptitler Vankomisin 74 (%53,2)
Teikoplanin 7 (%5)
Karbepenemler Meropenem 90 (%064,7)
Imipenem 3 (%2,2)
Makrolidler Klaritromisin 26 (%18,7)
Aminoglikozitler Amikasin 69 (%049,6)
Gentamisin 9 (%6,5)

Penisilinler

Ampisilin-sulbaktam

40 (%28,8)

Tazosin-piperasilin

33 (%23,7)

Antimetabolit

Ko-metaksazol

22 (%15,8)

Uclinci
Sefalosporinler

Kusak

Sulbaktam-sefaperazon

41 (%29,5)

Seftriakson

31 (%22,3)

Sefotaksim 13 (%9,4)

Seftazidim 8 (%5,8)
5-Nitroimidazol Metranidazol 34 (%24,5)
Kinolonlar Siprofloksasin 5 (%3,6)
Oksazolidinonlar Linezolid 22 (%15,8)
Polimiksinler Kolistin 7 (%5,0)

Antifungaller

Amfoterisin B

38 (%27,3)

Flukonazol 48 (%34,5)
Variconazole 2 (%1,4)
Kaspofungin 3(% 2,2)

Antiviraller

Oseltamivir

17 (%12,2)




41

Asiklovir 11 (%7,9)

Gansiklovir 6 (% 4,3)

60 hasta (%43,2) yiksek doz steroid kullanmaktaydi. Herhangi bir

Immunsupresif kullanan hasta sayisi ise 54°tii (%38,8).

PEDIATRI SERVISI

Pediatri servisinde yatan 54 hastanin 27’°si (% 50) erkek ve 27’°si (% 50) kizdi.
Hastalarin yaslari O ile 16 arasinda degismekteydi (ortalama 6,1 yil). Hastalarin yatis
siresi 5 ile 85 gun arasinda degismekteydi (ortalama 27,3 giin). Hastalarin rektal
kolonizasyonunda ilk VRE Utremesi en erken 1. en ge¢ 47. giin meydana gelmistir
(ortalama 13. gin).

En az antibiyotik kullanan hasta hi¢, en fazla kullanan hasta ise 12 farkl
antibiyotik kullanmis olup ortalama 3,3 farkli antibiyotik kullaniimistir. En fazla
kullanilan antibiyotikler meropenem (26 hasta, % 48,1), amikasin (23 hasta, % 42,6),
seftriakson (20 hasta, % 37,0 ), ampisilin sulbaktam (19 hasta, % 35,2) ve
vankomisin’di (17 hasta, % 31,5) (Tablo 7)

10 hasta (% 18,5) yiiksek doz steroid kullanmaktaydi. Herhangi bir
immunsupresif kullanan hasta sayisi ise 6’yd1. (% 11,1).

Bu dénemde yatan hastalarin 9’u (% 16,7) Kronik Bobrek Yetmezligi, 8’i (%
14,8) Nefrotik Sendrom ve geriye kalan diger hastalar da cesitli tanilarda kronik

hastaliklara sahipti.

Tablo 7: Pediatri Servisi’nde yatan hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

ANTIBIYOTIKLER Hasta Sayisl Yiizde
Meropenem 26 % 48,1
Amikasin 23 % 42,6
Seftriakson 20 % 37,0
Ampisilin Sulbaktam 19 % 35,2
Vankomisin 17 % 31,5
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PEDIATRIK HEMATOLOJIi SERVISI

Pediatrik Hematoloji Servisi’nde yatan 50 hastanin 30°u (% 60) erkek ve 20’si
(% 40) kizdi. Hastalarin yaslar1 3 ay ile 16 yil arasinda degismekteydi (ortalama 6,4 yil).
Hastalarin yatis stresi 17 ile 141 giin arasinda degismekteydi (ortalama 60 gun).
Hastalarin rektal kolonizasyonunda ilk VRE Uremesi en erken 2. en ge¢ 105. gin
meydana gelmistir (ortalama 29. giin).

En az antibiyotik kullanan hasta 2, en fazla kullanan hasta ise 10 farkh
antibiyotik kullanmis olup ortalama 5,8 farkli antibiyotik kullaniimistir. En fazla
kullanilan antibiyotikler meropenem (34 hasta, % 68), vankomisin (34 hasta, % 68),
sulbaktam sefaperazon (34 hasta, % 68), flukonazol (33 hasta, % 66), piperasilin
tazobaktam (29 hasta, % 58) ve amikasin (27 hasta, % 54) ve amfoterisin B’ydi (24
hasta (% 48) (Tablo 8).

47 hasta (% 94) yiksek doz steroid kullanmaktaydi. Herhangi bir immunsupresif
kullanan hasta sayisi ise 47’ydi. (% 94).

Bu donemde yatan hastalarin 43’0 (% 86) Losemi, 4’0 (% 8) Hemofagositik
Sendrom ve geriye kalan diger hastalar da ¢esitli tanilarda kronik hastaliklara sahipti.

Tablo 8: Pediatrik Hematoloji Servisi’nde yatan hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagihmi

ANTIBIYOTIKLER Hasta Sayisi Yiizde
Meropenem 34 % 68
Vankomisin 34 % 68
Sulbaktam Sefaperazon 34 % 68
Flukonazol 33 % 66
Piperasilin Tazobaktam 29 % 58
Amikasin 27 % 54
Amfoterisin B 24 % 48
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YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESI

Yenidogan Yogun Bakim Unitesin’de yatan 11 hastanin 6’si (% 54,5) erkek ve
51 (% 45,5) kizdi. Hastalarin yatis suresi 7 ile 323 giin arasinda degismekteydi
(ortalama 86,8 guin). Hastalarin rektal kolonizasyonunda ilk VRE tremesi en erken 2. en
ge¢ 80. gun meydana gelmistir (ortalama 37. gun).

En az antibiyotik kullanan hasta 2, en fazla kullanan hasta ise 11 farkl
antibiyotik kullanmis olup ortalama 5,4 farkli antibiyotik kullaniimistir. En fazla
kullanilan antibiyotikler ampisilin (10 hasta, % 90,9), meropenem (8 hasta, % 72,7),
gentamisin (8 hasta, % 72,7 ), metranidazol (5 hasta, % 45,5), vankomisin (5 hasta, %
45,5) ve amikasin’di (4 hasta, % 36,4) (Tablo 9).

Hicbir hasta steroid ya da immunsupresif tedavi almamisti.

Bu donemde yatan hastalarin 6’s1 (% 54,5) prematurite, 2’si (% 18,2) Kronik
Bobrek Yetmezligi ve geriye kalan diger hastalar da cesitli tanilarda kronik hastaliklara

sahipti.

Tablo 9: Yenidogan Yogunbakim’da yatan hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

ANTIBIYOTIKLER Hasta Sayisl Yiizde
Ampisilin 10 % 90,9
Meropenem 8 % 72,7
Gentamisin 8 % 72,7
Metranidazol 5 % 45,5
Vankomisin 5 % 45,5
Amikasin 4 % 36,4

PEDIATRIK YOGUN BAKIM UNITESI

Pediatrik Yogun Bakim Unitesin’de yatan 24 hastanin 8’i (% 33,3) erkek ve 16’s
(% 66,7) kizdi. Hastalarin yaslari 3 ay ile 12 arasinda degismekteydi (ortalama 2,5 yil).
Hastalarin yatis siresi 9 ile 395 gun arasinda degismekteydi (ortalama 93,5 gun).
Hastalarin rektal kolonizasyonunda ilk VRE Uremesi en erken 2. en ge¢ 163. gin

meydana gelmistir (ortalama 36. giin).
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En az antibiyotik kullanan hasta 3, en fazla kullanan hasta ise 13 farkh
antibiyotik kullanmis olup ortalama 6,0 farkli antibiyotik kullaniimistir. En fazla
kullanilan antibiyotikler meropenem (22 hasta, % 91,7), vankomisin (18 hasta, % 75,0),
amikasin (15 hasta, % 62,5) ve linezolid’di (12 hasta, % 50,0) (Tablo 10).

3 hasta (% 12,5) yiksek doz steroid kullanmaktaydi. Herhangi bir
immunsupresif kullanan hasta sayisi ise 1°di. (% 4,2).

Hastalarin 10’u (% 41,7) ex oldu.

Bu donemde yatan hastalarin 4’ (% 16,7) Hipoksik iskemik Ensefalopati, 3’
(%12,5) Kronik Bobrek Yetmezligi, 3’0 (% 12,5) immiinyetmezlik ve geriye kalan
diger hastalar da gesitli tanilarda kronik hastaliklara sahipti.

Tablo 10: Pediatrik Yogunbakim’da yatan hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagihimi

ANTIBIYOTIKLER Hasta Sayisl Yiizde
Meropenem 22 % 91,7
Vankomisin 18 % 75,0
Amikasin 15 % 62,5
Linezolid 12 % 50,0

Pediatri Servisi, Pediatrik Hematoloji Servisi, Pediatrik Yogun bakim ve
Yenidogan Yogun bakim Unitesi’nde yatan 1726 hastadan yatisi déneminde rektal
strtntd kalturinde VRE Uremesi olan hasta sayisi 139°dur (% 8). Pediatri servisinde
yatan 1202 hastanin 54’Unde (% 4,5), Pediatrik Hematoloji servisinde yatan 257
hastanin 50’sinde (%19,5), Pediatrik Yogun Bakim’da yatan 55 hastanin 24’linde
(%43,5) ve Yenidogan Yogdun Bakim Unitesin’nde yatan 212 hastanin 11’inde (%5)
VRE pozitifligi saptanmistir. (Tablo 11)
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Tablo 11: VRE pozitif hastalarin yattigi servisteki tim hastalar i¢indeki orani

Yattigi Servis Toplam Hasta Sayisi VRE+ Hasta Sayisi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari 1202 54 (%4,5)

Cocuk Hematoloji 257 50 (%19,5)

Cocuk Yogun Bakim 55 24 (%43,5)
Yenidogan Yogun Bakim 212 11 (%05,0)

Toplam 1726 139 (% 8)

Pediatrik Yogun Bakim ve Pediatrik Hematoloji Servisleri’nde VRE pozitiflik
orani Yenidogan Yogun Bakim ve Pediatri Servisi’ne kiyasla bariz bir sekilde daha
yuksektir. Yatis suresinin, ¢oklu antibiyotik kullaniminin, steroid ve immunsupresif
kullanimin bu servislerde yatan hastalarin rektal strintt kultirinde VRE tremesine
katkisini incelemek icin servisleri kendi aralarinda karsilastirdik.

Pediatrik Yogunbakim ve Pediatri Servisi karsilastirildiginda VRE+ hastalarin
Pediatrik Yogun Bakim’da ortalama yatis siresi 93,4 gin iken Pediatri Servisi’nde
ortalama yatis siresi 27,3 gundir. VRE+ hastalarin Pediatrik Yogun Bakim’da
kullandigi ortalama antibiyotik sayisi 6,1 iken Pediatri Servisi’nde kullanilan antibiyotik
sayisi ortalama 3,3’tir. P degeri sirasiyla p=0,002 ve p<0,001 olup anlamli fark
bulunmustur.

Pediatrik ~ Yogunbakim ve  Yenidogan  Yogun Bakim  Servisleri
karsilastirildiginda VRE+ hastalarin Pediatrik Yogun Bakim’da ortalama yatis siresi
93,4 gun iken Yenidogan Yogun Bakim’da ortalama yatis stiresi 86,8 giindir. VRE+
hastalarin Pediatrik Yogun Bakim’da kullandigi ortalama antibiyotik sayisi 6,1 iken
Pediatri Servisi’nde kullanilan antibiyotik sayisi ortalama 5,4’tlr. P deQeri sirasiyla
p=0,84 ve p=0,50 olup anlamli fark saptanmamistir..

Pediatrik Hematoloji Servisi ve Pediatri Servisi karsilastirildiginda VRE+
hastalarin Pediatrik Hematoloji Servisi’nde ortalama yatis stresi 60,1 giin iken Pediatri
Servisi’nde ortalama yatis slresi 27,3 gundir. VRE+ hastalarin Pediatrik Hematoloji
Servisi’nde kullandigi ortalama antibiyotik sayisi 5,8 iken Pediatri Servisi’nde
kullanilan antibiyotik sayisi ortalama 3,3’tiir. P degeri her iki durumda da p<0,001 olup
anlamli fark bulunmustur. Pediatrik Hematoloji Servisi’nde steroid kullanan hasta sayisi

47 ( %94) ve immunsupresif kullanan hasta sayisi 47 ( %94) iken Pediatri Servisi’nde
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steroid kullanan hasta sayisi 10 (% 18,5) ve immunsupresif kullanan hasta sayisi 6’yd1.
(% 11,1). P degeri her iki durumda da p<0,001 olup anlamli fark bulunmustur.

Pediatrik Yogun Bakim, Pediatrik Hematoloji Servisi, Yenidogan Yogun Bakim
ve Pediatri Servisi vankomisin kullanimi agisindan karsilastirildiginda VRE+ hastalarda
vankomisin kullanimi sirasiyla % 75,5, % 68, % 45,5 ve % 31,5’dir. Pediatrik Yogun
Bakim ve Pediatrik Hematoloji Servisi, Pediatri Servisi ile karsilastirildiginda p degeri
her iki durumda da p<0,01 olup amlamh fark bulunmustur. Fakat Pediatrik Yogun
Bakim ve Pediatrik Hematoloji Servisi, Yenidogan Yogun Bakim servisi ile
karsilastirildiginda p deQeri sirasiyla p=182 ve p=0,130 olup anlaml fark
bulunamamustir.

Vankomisin  kullanan  hastalar, vankomisin  kullanmayan hastalarla
karsilastirildiginda vankomisin kullanan hastalarin ortalama yatis siresi 68 gin,
VRE’nin ilk dredigi gun 28. giin iken; vankomisin kullanmayan hastalarda ortalama
yatis stresi 40 gun, VRE’nin ilk Gredigi giin 20. gundur. P degeri sirasiyla p<0.001 ve

p<0.025 olup anlamli fark saptanmistir.
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5. TARTISMA

Gunumuzde uygunsuz ve coklu antibiyotik kullanimi ve hastalarin uzun sareli
hospitalizasyonu bazi enfeksiyonlarin giderek daha direncli olmasina yol agcmaktadir.
Bu da enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasini ve tedavisini zorlastirmaktadir.

insan bagirsak florasinin dogal Uyeleri olan enterokoklar, diisiik virulanslarina
ragmen, antibiyotiklerin uzun sireli ve gereksiz kullanimi sonucu bir cok
antimikrobiyale karsi diren¢ kazanarak 6nemli nozokomiyal patojenlerden biri haline
gelmistir. insanlarda VRE siklikla GIS’te kolonize olur. Bu kolonizasyon semptom
vermeden uzun sure devam eder ve diger hastalara gegiste rezervuar olarak rol oynar.
Enterokok turlerinde vankomisine duyarli ve direngli suslar arasinda virulans farki
saptanmamistir. Ancak vankomisine duyarl suslarla olan bakteriyemilerde mortalite
orani %13.6-27 arasinda iken, VRE bakteriyemisinde bu oranin %36.6-52 arasinda
oldugu saptanmistir (68).

ilk VRE susu 1988 yilinda Uttley ve arkadaslari tarafindan ingiltere’den
bildirilmistir. Hemen ardindan Fransa, Belgika, Almanya gibi diger Avrupa Ulkelerinden
bildirilmis, ABD’de daha sonra saptanmis ve ¢ok hizl bir yayilim gdstermistir (11).
Yurdumuzda ilk VRE susu 1998 yilinda Akdeniz Universitesi’nden bildirilmis ve bunu
diger olgular izlemistir (12).

VRE kolonizasyonunun yayilmasini engellemek ve kolonize hastalarda
enfeksiyonu 6nlemek 6nemlidir. Bu nedenle periyodik rektal ve perirektal surinti

orneklerinin alinmasi VRE kolonizasyonunu tespit etmede altin standarttir.

Ceryan ve arkadaslarinin (69) yaptigi bir calismada, ti¢ glin ya da daha uzun sire
hastanede yatan hastalardan rektal suruntl Ornekleri alinmis ve izole edilen 197

enterokok susundan 5 (%2.5)° inde vankomisin direnci saptanmistir. istanbul’da tiim
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departmanlari igine alan bir calismada 250 hastanin 38’inde (% 15) VRE izole edilmistir
(70). Bizim Cahismamizda ise 1726 hastadan rektal surunti dérnegi alindi. 139 (% 8)
hastada VRE kolonizasyonu saptandi. S6z konusu calismalarda elde edilen VRE
kolonizasyon oranlarinin ¢calismamizda elde edilen orana yakin oldugu soylenebilir.
Singapur’da yapilan bir calismada 299 hastanin diski érneginden 35’inde (% 12,3)
VRE saptanmistir (71). VRE kolonizasyonunu saptamaya yonelik yapilan diger
calismalarda ise VRE orani Hollanda’da %2 (72), Belcika’da ise %3,5 (73) olarak
bildirilmistir. ABD’de Teksas’ta (74) yapilan bir calismada ise VRE tastyicilik orani
%16 olarak bildirilmistir. Avrupada’ki VRE kolonizasyonu ABD ve Ulkemize kiyasla
daha dusuk gorunmektedir.

Vankomisine direncli enterokoklar igin risk grubunu olusturan hastalarda daha
yuksek oranda VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonuna rastlanmaktadir. Zaas ve
arkadaslarinin (75) yaptigi bir ¢alismada 197 kanser hastasi 4 yillik bir sirecte takip
edilmistir. 24 hastada (% 13,4) VRE kolonizasyonu saptanmistir. Risk faktorleri olarak
immunsupresyon, notropeni, akut bobrek yetmezligi, diabetes mellitus birlikteligi,
gastrointestinal girisimler ve vankomisin kullanimi oldugu bildirilmistir. Nourse ve
arkadaslarinin (76) bir cocuk onkoloji hastanesinde yaptigi bir ¢alismada hastalarin
14’0nde (% 19) VRE saptanmis. Bu hastalar 41 Kisilik bir kontrol grubu ile
karsilastirildiginda nétropeni sdresinin, alinan antibiyotik sayisi ve siresinin yaninda
oOzellikle teikoplanin, seftazidim ve amikasin kullaniminin VRE kolonizasyonu igin risk
faktori oldugu belirlenmistir. Bizim galismamizda ise pediatrik hematoloji uUnitesinde
VRE orant % 19,5 olarak saptanmis olup c¢oklu antibiyotik kullanimi, vankomisin
kullanimi, uzun sdreli yatis, steroid ve immunsupresyon kullaniminin VRE riskini
arttiran  etkenler arasinda oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda hastalardan
teikoplanin kullanan hasta sayisi yalnizca 2 (% 4) iken, seftazidim kullanan hi¢ hasta
yoktur. Hastalarda nétropeni varhgi verileri taranmamakla birlikte klinikte yatan 43
hasta (% 86) ALL olup yattiklari dénemde nétropeniye girmis olma ihtimalleri ylksek
gorinmektedir. VRE orani ve risk faktorleri nispeten benzerdir.

israil’de yapilan bir calismada VRE rektal tagtyicihgi prevalansi iki farkli risk
grubunda, yogun bakim unitesinden 61 hastada ve diyalize giren 92 hastada 6 aylik bir
stirecte arastiriimistir. Yogun bakim Unitesindeki hastalarin 14’ inde ( %23), diyalize

giren hastalarin 4’ inde (%4,3) VRE tastyiciligi saptanmistir. Bu iki grupta da yatis
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stiresinin uzun olmasi (ortalama 39 gin) ve uzun sire antibiyotik kullanimi (6zellikle
vankomisin) 6nemli risk faktoru olarak tespit edilmistir (77). Bizim ¢alismamizda ise
Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ndeki 55 hastanin 24’iinde (% 43) VRE kolonizasyonu
saptanmistir. Ayni sekilde bizim calismamizda da uzun yatis siresi ve ¢oklu antibiyotik
kullaniminin VRE risk faktorii oldugu belirlenmistir. VRE oraninin hastanemizde daha
fazla olmasi yatis stirelerinin nispeten farkli olmasi ile agiklanabilir(Ortalama 93,5 giin).

Christenson ve arkadaslarinin (78) Utah’taki bir ¢ocuk hastanesinde yaptigi
calismada 112 hastadan 6’sinda (% 5) VRE kolonizasyonu saptanmis. Tum hastalarda
sefalosporinler ve vankomisinden olusan genis spektrumlu antibiyotik kullanma 6ykust
mevcuttu. Nolan ve arkadaslarinin (79) pediatrik onkoloji hastalarinda yaptigi bir
calismada 16 VRE pozitif hasta 62 kontrol hasta ile karsilastiriimaktadir. Bu ¢alismada
temas kurallarina uyulmamasi ve gastrointestinal tibbi alet varligi VRE icin birer risk
faktori olarak saptanmis. Bizim Unitelerimizde de temas ve enfeksiyon kontrol
kurallarina uyulmakla birlikte VRE kolonizasyon orani daha yuksektir (% 8).

Gaziantep Cocuk Hastanesi’nde yapilan bir ¢calismada onkoloji, yanik, cocuk
cerrahi ve yogun bakim Unitelerinde yapilan bir ¢alismada VRE kolonizasyon orani %
14,6 (18/123) olarak saptanmis. Siki temas izolasyonunun uygulanmasiyla
kolonizasyonun % 3,3’e geriledigi gorilmastir (80). Calismamizin retrospektif olmasi
sebebiyle temas izolasyonunda tum personelin tekrarlayan sekilde bilinglendirilmesi
yoluna gidilmemesi ve hastanemizin 3. basamak bir hastane olmasi sebebiyle VRE
oraninin klinigimizde nispeten daha yuksek oldugu dustunilmektedir. Ayni sekilde
Byers ve arkadaslari (81) ise yogun bakim tnitesinde VRE kolonizasyonunu %6 olarak
bulmus ve VRE’li hasta ile temasi 6nemli bir risk faktori olarak bildirmislerdir.

istanbul’da cocuk onkoloji hastanesinde yapilan bir calismada 311 hastanin
32’sinda ( % 10) VRE uremesi tespit edilmistir. 20 hasta ALL (% 62)’ydi. En sik
rastlanan risk faktorleri santral kateter uygulamasi, kemoterapi tedavisi ve
immunsupresyon tedavisi varhgi, steroid kullanimi, vankomisin, teikoplanin,
seftazidim, amikasin, sefalosporin grubu antibiyotiklerin sik ve uzun sure kullaniimasi
ve refakatcide % 25 VRE kolonizasyonu olarak kaydedilmisti (82). Bizim ¢alismamizda
Hematoloji Unitesi’nde VRE orani % 19,5 olup daha vyilksektir. Steroid ve

immunsupresyon kullanimi benzer goriinmektedir. VRE oraninin bizim ¢alismamizda
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daha yuksek olmasi hastalarin yatisi siiresince basta vankomisin ve meropenem olmak
Uzere ortalama 5,8 farkli antibiyotigin kullaniimis olmasi olabilir.

Grayson ve arkadaslarinin (83) 134 yogun bakim hastasini iceren ¢alismasinda 1
(% 0.7) hastada VRE kolonizasyonu saptanmistir. VRE oraninin belirgin sekilde distik
olmasi VRE + hastalarin ortalama yatis suresinin (17.5 gun) kisa olmasi ile
actklanabilir. Nitekim bizim ¢alismamizda yogun bakimda ortalama yatis slresi 93,5
gin olup hastalarin rektal kolonizasyonunda ilk VRE Uremesi ortalama 36. Gin
gerceklesmistir.

Elizaga (84) uzun donem bakim merkezlerinde kalan 100 kiside VRE
kolonizasyonu agisindan risk faktorlerini irdelenmis ve 45 hastada (% 45) VRE
saptamistir. Uzun dénem hastanede yatis, uzun antibiyotik kullanim 6ykusi ve basi
yarasi varlhiginin anlamli risk faktorleri oldugunu bildirmistir. Bu calismada da
antibiyotikler 6zellikle vankomisin ve sefalosporinler olmak tzere her birinin VRE
acisindan risk faktorii oldugu ifade edilmistir. Uzun dénem bakim merkezlerinin riski
cok arttirip VRE icin major rezervuar yerleri olarak gorilmektedir. Kronik hastaliklarin
ve uzun sure antibiyotik kullaniminin VRE ig¢in major risk faktorleri oldugu bizim
calismamizda da gosterilmistir. Calismamizdaki % 31 hasta ALL, % 10 hasta kronik
bobrek yetmezligi ve geriye kalan hastaliklarin hemen hemen timi kronik hastaliklara
sahipti.

Ostrowski ve arkadaslari (85) cerrahi yogun bakim (nitesinde VRE
kolonizasyonunu %12 olarak bulmus ve risk faktorleri olarak ise ikinci ve t¢tncl kusak
sefalosporin kullanimi, uzun sire hastanede yatis, solid organ transplantasyonu ve daha
onceden yogun bakim (Unitesinde yatisi tespit etmigslerdir. Calismada vankomisin
kullanimi risk faktéru olarak saptanmamis. Bu vankomisin kullanimi ve uzun sdreli
yatis arasindaki kuvvetli korelasyona baglanmis olup uzun sire yatan hastalarda
kullnilan tek antibiyotigin vankomisin oldugu distnulmis. Bizim calismamizda da
vankomisin kullananlar ile kullanmayanlar kiyaslandiginda vankomisin kullananlarin
yatis suresi (68 vs 40 gun) ve VRE lreme zamani (29. vs 20. gun) bariz sekilde daha
uzun goérinmektedir. Fakat vankomisin kullanma orani anlamh sekilde yiksek olan
Hematoloji ve Yogunbakim tniteleri’nde VRE orani artmaktadir. Vankomisinin etkisini

arastirmak icin kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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Cek Cumhuriyeti’nde yapilan bir calismada hematoloji ve onkoloji Kkliniginde
yatan hastalarda 1998 yilinda VRE orani %15.1 iken glikopeptit ve Uclncl kusak
sefalosporinlerin kullaniminin yaklasik % 70 oraninda kisitlanmasi ile bu oran 2000
yilinda %6.1’e dismusttr (86). Bizim calismamizda 3. kusak sefalosporin kullanim
orani VRE oraninin en fazla goruldiigii Cocuk Yogun Bakim Unitesi ve Hematoloji
Servisinde dusuk oranda kullaniimaktaydi.

Edmond ve arkadaslarinin (87) onkoloji hastanesinde yaptiklari bir calismada
anaerob ajanlarin (metronidazol, klindamisin ve imipenem ) kullaniminin, nétropeninin
ve c¢oklu antibiyotik kullaniminin VRE bakteremisi ve mortalite (% 73) gelisiminde
onemli bir risk faktori oldugunu bildirmislerdir. DiazGranadoz’un (88) yaptiQl
kontroll bir calismada Hematoloji ve Onkoloji hastalarinda VRE+ hastalarda VSE
hastalara oranla bakterieminin ¢cok daha hizli gelistigi ve mortaliteyi belirgin olarak
arttirdigr saptanmistir. Haas’in (89) ¢ocuklarda yaptigi bir calismada ise VRE ve VSE
arasinda mortalite bakimindan anlamli fark bulunamamis fakat uzun dénem ventilatorde
kalma, immunsupresif kullanimi, éncesinde vankomisin kullaniminin VRE insidansini
arttirdigr  belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda VRE bakteriemisi arastirilmamistir.
Anaerob kullanimi ise diger antibiyotiklere nispeten belirgin dusiktir (% 24,5).
Immunsupresif kullanimi ve vankomisin kullanimi ise bizim calismamizda da risk
faktoru olarak bulunmustur.

Fridkin ve arkadaslari (90) yogun bakim Unitesinde yaptiklari 3 yillik bir
calismada, 3. kusak sefalosporin ve vankomisin kullaniminin, diger faktorlerden
bagimsiz olarak VRE insidansinda artisa neden oldugunu bildirmislerdir.

iran’da yapilan kontrollii bir calismada VRE orani % 14 olarak saptanmis. VRE
risk faktorleri, son basamak hastane olmak, son 6 ay icinde hospitalizasyon, coklu
antibiyotik kullanimi ve son 6 ayda vankomisin, kinolon ve sefalosporin kullanimi
olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamiza kiyasla VRE orani yuksektir. Calismamiz 3.
basamak bir hastanede gerceklestirilmistir. Hastalarin hemen hemen tamami hastaneye
birden fazla yatis gerceklestirmis olup ortalama 2 defa hastanede yatmistir. Calismamiz
pediatrik hastalarda yapildigindan kinolon tirii antibiyotikler bariz sekilde az
kullaniimistir (% 3,6) (91).

Song ve arkadaslarinin (92) yaptigi bir calismada Yogun Bakim’a alinmadan

Once serviste veya baska bir hastanede yatis 6ykusi ve uzun antibiyotik kullaniminin
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VRE riskinde artisa sebep oldugu bildirilmis. Calismamizda hastalarin % 22,3’0 dis
merkezden sevkle hastanemize yatirilmis olup yalnizca dis merkezden gelen hastalarin
ortalama 11. gln rektal kolonizasyonunda VRE Uremesi olmus olup ortalama 25. gin
VRE pozitif olan genel hasta ortalamasina gére anlamli derecede kisadir.

Falk ve arkadaslarinin (93) yaptigi bir ¢calismada ishalin ve antiasit kullanimin
VRE icin bagimsiz bir risk faktori oldugu tespit edilmistir. Calismamizda bu risk
faktorleri arastiriimamistir.

Pediatrik Yenidogan’da VRE ile ilgili henlz calisma yoktur. Pediatrik
Yogunbakim ve Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri karsilastirildiginda yatis sreleri,
coklu antibiyotik kullanimi ve vankomisin kullanimi arasinda anlamli fark saptanmadigi
halde Pediatrik Yogun Bakim hastalarindaki VRE pozitiflik oraninin Yenidogan Yogun
Bakim hastalarina kiyasla bariz bir sekilde ylksek olmasinda, Pediatrik Yogun Bakim’a
servislerden gelen hasta sayisinin fazla olmasi, VRE kontrol dnlemlerinin Yenidogan
Yogunbakim’da daha siki olmasi ve yenidoganin kendi fizyolojik 6zelliklerinin

katkisinin etkisi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 1726 hastadan rektal siriinti 6rnegi alindi. 139 (% 8) hastada
VRE kolonizasyonu saptandi.

Calismamizda Ozellikle Pediatrik Yogun Bakim ve Pediatrik Hematoloji
Unitelerindeki VRE orani ( sirasiyla % 43,5 ve % 19,5) belirgin olarak yiiksekti.
Ortalama yatis suresi 55,2 gtin olup belirgin olarak uzundu.

En fazla kullnilan antibiyotiklerin vankomisin, meropenem ve amikasin oldugu
tespit edildi.

Ortalama kullanilan antibiyotik sayisi 4,9’du.

En fazla karsilasilan tani ise Losemi ve Kronik bobrek yetmezligiydi.

Ulkemizde VRE infeksiyonlari ve bu infeksiyonlarin yayiliminin kontroli icgin
ampirik antibiyotik tedavisinin rasyonel olmasi ve hastane infeksiyon
stirveyanslarinin yapilmasi énemlidir.

Yatis surelerinin genellikle uzun oldugu dikkate alindiginda hastalarin
hospitalizasyonu gereksiz yere uzatiilmamalidir.

infeksiyon risk faktorlerinin, hazirlayici etkenlerin, diren¢ saptama ve tarama
yontemleri ile korunma yollarinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Bulasin azaltilmasi icin VRE’li hastalar izole edilmeli, her hasta igin ayri
malzeme kullanilmali, cevre ve tibbi malzeme uygun dezenfektanlar ile
dezenfekte edilmeli, personel el yikama, eldiven giyme ve onlik takma gibi

Onlemlere hassasiyetle uyulmalidir.
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