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OZET

YOGUN BAKIM, ONKOLOJi - HEMATOLOJi HASTALARINDA
GASTROINTESTINAL SISTEMDE KOLONIZE OLAN ENTEROKOK TURLERI
VE VANKOMISINE DIRENG PROFILLERI

Dr. Giil Ozlem MENTES
Uzmanlik tezi; Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. iclal BALCI
Temmuz 2007, 52 sayfa

Enterokoklar; Streptoptococcaceae familyasi icinde yer alan gram pozitif
koklardir. Toprak, su, yiyeceklerde; insan ve hayvanlarin barsak, safra yollari, agiz
ve bazen de derilerinde normal florada bulunurlar.

Virtlansi dugstUk olan bu mikroorganizma c¢cogu kez hastanin kendi endojen
florasindan kaynaklanan infeksiyonlara yol agar. Vankomisin direngli enterokoklar
(VRE) dahil tim enterokoklar hastadan hastaya direkt olarak ya da kontamine
eller, kontamine yuzeyler, kontamine tibbi cihazlar vasitasiyla indirekt olarak
bulasabilmekte, hastane icinde veya hastaneler arasi yayilabilmektedir.

Calismamiz Mart 2006-Aralik 2006 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Faklltesi Hastanesinde Cerrahi ve Dahili Yogun Bakim, eriskin Onkoloji-
Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji bolumlerinde yatmakta olan VRE igin risk grubu
olarak tarif edilen hastalarda yapilmistir. Toplam 180 hastadan rektal sirintu
ornekleri alinmisg ve kuiltir sonuglarina gore 126 (%70) tanesinde enterokok
uremigtir. Tur dlzeyinde yapilan tanimlama sonucunda 53 sus (%42.06) E.
faecium, 39 sus (%30.95) E. faecalis, 15 sus (%11.90) E. avium, 10 sus (%7.93)
E. gallinarum, 7 sus (%5.55) E. casseliflavus, 1 sus (%0.79) E. hirae,1 sus
(%0.79) E. durans olarak belirlenmistir. Toplam 4 (%3.17) hastanin VRE ile
kolonize oldugu tespit edilmistir. E. faecium olarak tanimlanan 4 sus antibiyogram
ve E-test sonuglarina gore vankomisine direngli olarak bulunmustur. E-test
MiK>256 mg/ml). Direngli olarak bulunan suslara PCR yoéntemiyle direng
genotipleri bakilmis ve dordude VanA genotipi olarak tespit edilmistir. Vankomisine
direncli olarak bulunan susglardan 1 tanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinden, 1
tanesi Cerrahi Yogun Bakim Unitesinden, 2 tanesi ise eriskin Onkoloji Unitesinden
tespit edilmistir. Onkoloji tnitesinde VanA tipi dirence sahip E. faecium saptanan
hastalardan bir tanesinde taburcu edildikten 3 ay sonra, hastaneye ikinci kez
yattiginda tekrarlanan kultirde vankomisin direnci saptanmamigstir. Nitrosefin diski
ile beta-laktamaz Uretimi aragtirlmasi yapiimig ve suslarin higbirisinde beta-
laktamaz Uretimi saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Vankomisine direngli enterokoklar, Gastrointestinal
kolonizasyon, Risk grubu hastalar, E-test
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ABSTRACT

DISTRIBUTION OF ENTEROCOCCUS SPECIES COLONIZED IN GASTRO-
INTESTINAL TRACT OF PATIENTS IN HEMATO-ONCOLOGY, INTENSIVE
CARE UNITS AND THEIR RESISTANCE PROFILES AGAINST VANCOMYCIN

Dr. Giil Ozlem MENTES
Specialty Thesis, Department of Microbiolgy and Clinical Microbiology
Thesis Supervisor:Prof. Dr. iclal BALCI
July 2007, 52 pages

Enterococci are the gram-positive cocci within the family of
Streptoptococcaceae. They are found in the soil, water and foods; and present in
the human and animal intestines, biliary tracts, mouths and sometimes in their
skins, in normal flora.

This microorganism, the virulence of which is low generally causes infections
resulting from the patient's own endogenous flora. All enterococci including
vancomycin-resistant enterococci (VRE) are passed to others from a patient
directly or indirectly via contaminated hands, contaminated environmental
surfaces, contaminated medical devices, and it can be spread intra-hospital or
inter-hospitals.

Our study was carried out with the patients defined as the risk group for VRE
lining in the Surgical and Internal Intensive Care Unit, Adult Oncology-Hematology
and Pediatric Oncology Departments in the hospital of Gaziantep University
Faculty of Medicine between the March 2006 and December 2006. Rectal swabs
samples were taken from 180 patients in total, and according to the results of
cultures, enterococci production was observed in 126 patients (70%). As a result
of the identification in terms of species, they were identified as 53 strains of
(42.06%) E. faecium, 39 strains of (30.95%) E. faecalis, 15 strains of (11.90%) E.
avium, 10 strains of (%7.93) E. gallinarum, 7 strains of (%5.55) E. casseliflavus, 1
strain of (%0.79) E. hirae,1 strain of(%0.79) E. durans. Four patients in total
(3.17%) were detected to be colonized with VRE. Four strains identified as E.
faecium were found to show resistance to vancomycin according to antibiogram
and E-test results. (E-test is MIC>256 mg/ml). The strains which were found to
show resistance were examined for their resistance genotypes via PCR method,
and the four strains were found to be VanA genotype. One of the strains with
resistance to vancomycin was detected in Internal Intensive Care Unit, one in
Surgical Intensive Care Unit and the other two in Adult Oncology Unit. Three
months after the discharge of one of the patients E. faecium containing VanA-type
resistance had been detected in the oncology unit, vancomycin resistance was not
detected in the culture repeated when the patient was hospitalized for the second
time. Beta-lactamase production was studied with Nitrocefin Disk, and beta-
lactamase production was detected in none of the strains.



Key words: VRE, Gastro-intestinal colonization, Patients at risk group, E-test.
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1. GIRIS VE AMAG

Tip alaninda saglanan gelismeler sonucu, bir taraftan insanoglunun yasam
kalitesi ve suresi artarken, diger taraftan tani ve tedavi amaciyla uygulanan
girisimler, yogun ve kontrolsiz antibiyotik kullanimi gibi etkenlerin faturasi
karsimiza hastane infeksiyonlari olarak ¢gikmaktadir (1).

Ulkemizde antibiyotik kullaniminda ciddi sorunlar yasandi§i bir gercektir. Bu
ilaglarin uygun olmayan kullanimlari birgok sorunun da kaynagini olusturur.
Kuskusuz bu sorunlarin baginda antibiyotiklere direng gelir. Zamanla toplumda
direngli kdkenlerin olusturdugu infeksiyonlarin artmasi; sagaltimin hem maliyetini
artinir hem de zorlagsmasina neden olur (2).

Direng, bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin oOlduricu ya da Uremeyi
durdurucu etkisine karsi koyabilme vyetenegidir. Direng gelisimi ve yayilimi
gereksiz -uygunsuz antibiyotik kullanimina baglansa da bakterilerin olumsuz c¢evre
kosullarinda yasamini strdirebilmek i¢in kullandigi savunma surecinin bir pargasi
oldugu da belirtiimektedir (3).

Mikroorganizmalara kargi modern kemoterapinin ilk kullanimi 1930’lu yillarda
sulfonamidlerin, 1940’larda penisilinlerin ve 1940’larin ortasinda streptomisin’in
kesfi ile baslamis ve mikroorganizmalarin neden oldugu birgok infeksiyon kontrol
altina alinabilmistir. Ancak bu savasta mikroorganizmalar yenilgiyi kabul etmemis
ve her yeni g¢ikan antibiyotige degisik yollarla direng gelistirmiglerdir. Penisilin
direnci ilk olarak 1940’larin ortalarinda saptanmig, 1960’larda penisilinaza
dayanikli penisilinler kullanima girmis ve kisa sure sonra bu ilaglara direncli
bakteriler gorulmeye baslanmigtir. Zaman iginde alternatif olarak kullanima giren
birgcok antibiyotige karsi bakterilerin direng gelistirmesi degismez bir kural haline
gelmistir (4).

Antibiyotiklere direncli mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda
hastalik daha siddetli seyretmekte, hastanede kalig suresi artmakta ve 6lum orani
daha yUksek olmaktadir. Ayrica daha etkili ve pahali ilaglarin gerekmesi nedeniyle

tedavi maliyeti yukselmektedir (4).



Bugun i¢in ilag endustrisinde yeni ve mukemmel denebilecek antibiyotikler ile
ilgili az sayida galisma bulunmakta ve 1990’ yillar bazi arastiricilar tarafindan
antibiyotik sonrasi donem olarak nitelendirilmektedir (4).

Enterokoklar; ¢evre kosullarina dayanikli  olmalari, sefalosporinler,
aminoglikozidler, sllfametoksazol, makrolidler gibi bazi antibiyotiklere dogdal olarak
direnc gostermeleri, penisilinlere azalmis duyarliliklart ve ortamda yaygin
bulunmalari nedeniyle yillar icinde énem kazanmis, ¢ok cgesitli infeksiyonlara yol
acan bakterilerdir. Toprak, su ve yiyeceklerde, cesitli hayvanlarin ve insanlarin
florasinda yer alabilirler (5).

Enterokoklar duslUk virllansa sahip olmalarina ragmen, sahip olduklari
plazmid ve transpozonlar sayesinde son yillarda belirgin bir sekilde direng
kazanmiglardir. Bunlar arasinda en onemlilerinden biri yuksek diuzey glikopeptid
direncidir (6). Dogal direncin yaninda kazanilmis direncin de ayni bakteride
bulunabilmesi ciddi infeksiyonlarin tedavisinde zorluklara ve fatal seyreden
infeksiyonlara neden olmaktadir (7).

Enterokokal infeksiyonlarin genellikle hastanin kendi florasindan kaynaklanan
endojen infeksiyonlar oldugu dustntlmekle birlikte, son yillarda yapilan ¢alismalar
ekzojen yolla da yayilabileceklerini gdstermistir (8). Bulasta en dnemli kaynak
hastanede yatan, GiS’de VRE tasiyan hastalardir. GIiS, E.faecium’un major
rezervuaridir ve bu kisiler genellikle asemptomatik olduklarindan ancak sirveyans
calismalari sirasinda VRE tasidiklari saptanabilir. Hastadan hastaya veya kolonize
hastane personeli tarafindan hastalara bulastirilabilmekte, hastaneler arasi
yayilabilmektedir (1).

Ozellikle Uzerinde durulmasi gereken potansiyel tehlike, hareket edebilen,
diger bir deyisle aktarilabilen ve VRE’lerde bulunan direng genlerinin
Staphylococcus aures gibi diger gram pozitif mikroorganizmalara (Listeria
monocytogenes, grup A ve viridans streptokoklar) transfer edilebilmesidir.
Vankomisin ve teikoplanin direngli enterokoklarda bulunan plazmid kaynakli ve

yuksek dizey vankomisin direncinden sorumlu VanA geninin invitro kosullarda S.



aureus da dahil olmak Uzere birgok gram pozitif mikroorganizmaya transfer
edilebilecedi gosterilmigtir (9).

Vankomisin direngli enterokok (VRE) suslar ilk kez 1986 yilinda Avrupa ve
takiben 1987 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinden; daha sonra Asya,
Avustralya, Guney Amerika ve Afrika’dan rapor edilmigtir (10).

Ulkemizde ilk olarak 1997 yilinda hasta digkilari ve kanalizasyon su érnekleri
ile yapilan bir ¢calismada VRE tespit edilmezken, ilk VRE susu 1998 yilinda
Akdeniz Universitesi tarafindan bildirilmistir (1). Bunu 1999 yil icinde istanbul Tip
Fakultesi ve Gllhane Askeri Tip Akademisi’nden bildirilen olgular takip etmistir.
2003 yili itibariyle VRE sorunu ile karsilasan merkez sayisi 10°’u asmistir (7, 11-
16).

CDC verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) VRE suslari 1989
yilinda nozokomiyal infeksiyonlarin %0.3’inden sorumlu iken, bu oran 1993’te
%11.4’e, yodun bakim Unitesinde (YBU) ise %0.4’'den %13.6'ya c¢ikmistir (1).
National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) verilerine gére ABD’de 1989-
1997 yillari arasinda, yogun bakim disindaki kliniklerde VRE oraninin %0.3’ten
%15.4’e yukseldigi belirtiimekte (8) ve 1989-1993 yillari arasinda nosokomiyal
infeksiyonlarla iligkili olarak VRE insidansinin 20 kat arttigi bildiriimektedir (17-19).
NNSI verilerine gore VRE’ler, ABD’de tum hastane infeksiyonlarinin ikinci,
nozokomiyal bakteremilerin ise Uguncu en sik etkenidir (20).

Hastanede yatan hastalarda direncgli enterokok kolonizasyonunun erken
tespiti, enterokokal infeksiyonlarin kontroliinde 6nem arz etmektedir. Digki ya da
rektal surlntlu kultdrleri ile kolonizasyonun ortaya c¢ikarilmasi infeksiyonun
yayllimini dnlemektedir. Bilinen en énemli VRE rezervuari hospitalize hastalarin
gastrointestinal sistemidir (1,10). VRE kolonizasyonunu saptamada diski,
perirektal veya rektal surintu kulturleri altin standart olarak kabul edilmektedir
(10).

Her hastanede olasi VRE kolonizasyonunu erken tespit etmek amaciyla
duzenli olarak ayda bir kez yapilmasi gerekli olan bu suUrveyans calismasi

hastanemizde ilk kez yapilmaktadir. Amacimiz Yogun Bakim, erigskin Onkoloji-



Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji servislerinde yatmakta olan immunsupressif ve
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarin rektal surintl 6érneklerinde
olasi VRE kolonizasyonunu tespit etmek, HICPAC (Hospital Infection Control
Practices Advisory Committe)'in dnerileri dogrultusunda izolasyon ve bariyer
onlemlerinin alinmasini saglayabilmektir. Boylece direngli suslarin diger hastalara,
hastane icinde diger servislere ve belki de hastaneler arasi yayilmasinin
onlenmesinde katkida bulunmamiz mumkun olacaktir. Son yillarda VRE ile ilgili

tum gelismeler Ulkemizde de ciddi problemlerle karsilasabilecegimizin habercisidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENTEROKOKLAR

Bu gune kadar streptokoklarin siniflandiriimasinda c¢esitli  yontemler
uygulanmigtir. Brown hemolitik ézelliklerine gore a, B, y olarak isimlendirmis,
1930 yilinda Rebecca Lancefield hiicre duvarindaki karbonhidrat antijenlerine
gore serolojik gruplara ayirmigtir. Sherman ise hemoliz, dreme sicakliklari (10°-
45°C), biyokimyasal &zellikleri ve antijenik yapilarina gore streptokoklari
gruplandirmistir. Buna gore piyojen, laktik, viridans streptokoklar ve enterokoklar
olarak isimlendirmigtir. Son olarak 1978 yilinda Jones bu siniflamayi genigleterek
oral, laktik, anaerob, piyojenik ve diger streptokoklar olarak isimlendirmistir (21).

Enterokoklar 1984 yilina kadar Lancefield siniflamasinda D grubu
streptokoklara dahil edilmis ve bu yildan sonra Schleifer ve Kilpper-Balz tarafindan
yapilan genetik ¢alismalar sonucunda Streptococcus faecalis ve Streptococcus
faecium suslarinin ayri bir genus olarak ele alinmasina karar verilmistir. Bu genus
Enterococcus olarak isimlendirilmigtir (22). Yillar sdresince devam eden
calismalarda E. avium, E. casseliflavus, E. durans, E. faecalis, E. faecium, E.
gallinarum, E. hirae, E. malodoratus, E. mundtii (22-26), E. raffinosus, E. solitorius
ve E. pseudoavium olarak yeni tlrler tanimlanmis ve enterokok ailesine dahil
edilmislerdir (27). Son birkac yildir klinik érneklerden (E. gilvus, E. pallens, CDC
PNS-E1, CDC PNS-E2, CDC PNS-E3), hayvanlardan (E. canis, E. villorum, E.
ratti, E. asini, E. phoeniculicota) ve ¢evreden (E. haemoperoxidus, E. moraviensis)
izole edilen yeni enterokok tiirleri tanimlanmistir. insan infeksiyonlarindan izole
edilen nadir ve aligiimadik enterokok tlrleri zaman zaman literaturlerde rapor

edilmeye devam etmektedir (28)

2.2 MiIKROBIYOLOJiK, UREME VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI
Enterokoklar, Streptococcaceae familyasi iginde yer alan gram pozitif
koklardir. Toprak, su, yiyeceklerde; insan ve hayvanlarin barsak, safra yollari,

agiz ve bazen de derilerinde normal florada bulunurlar,



Tekli, ikili ya da kisa zincirler halinde gorulebilen, fakultatif anaerob koklardir.
Normalde 35°C ’de uremekle birlikte, 10-45° C arasinda ureyebilirler, 60°C’ye 30
dakika dayanabilirler. Kuruluga ve ug isilara direnglidirler, buzdolabi ortaminda
aylarca, -70°C’ de yillarca saklanabilirler (5, 21, 28- 30).

Enterokoklar, %40 safrali ortamda ve %6.5 NaCl varliginda urerler, eskdlini
hidroliz ederler (6, 21, 28-31) %6.5 NaCl varliginda Uremeleri identifikasyonlarinda
cok onemli bir 6zellikleri olmasina kargin, E. cecorum, E. columbae, E. pallens, E.
saccharolyticus turleri Uremezler yada zayif olarak Urerler (5, 28).

Enterococcus avium Lancefield grup D ve Q karbonhidrat antijeninin her ikisini
birlikte tasiyabilir, E. avium ve E. malodoratus H,S olusturan turlerdir (28).

Kanli agarda gri renkli, parlak, baylkce koloniler yaparlar. Bazen zayif bir alfa
hemoliz olustursalar da, genel olarak non-hemolitiktirler. E. faecalis insan ve at
kani iceren ortamlarda beta-hemoliz yapar. Koyun kani igeren ortamlarda non-
hemolitiktirler. E. durans tarleri kanin cinsine bagh olmaksizin beta-hemoliz
yaparlar (5).

Sitokrom enzimleri olmadigindan dolay! katalaz negatif olmakla beraber bazi
kokenleri (6zellikle E. faecalis kan iceren besiyerine Uretildiginde) pseudo
catalase” yapar (5, 31-32). Pyrrolidonyl-beta-naphtylamide (PYR) adli bir maddeyi
hidroliz ederler. Bunun istisnai oldugu bazi kokenler E. cecorum, E. columbae, E.
pallens ve E. saccharolyticus olup, PYR testi negatifdir (5, 28-29, 31-32).

Tam kokenlerde l6sinamino peptidaz (LAP) dretimi mevcuttur (5, 29).Pozitif
PYR testi Leucocnostoc, Lactococcus, Pediococcus cinsinden ayriminda dnemlidir
(5).

Hucre duvarinda bulunan grup D antijeni enterokoklarin tanimlanmasinda
spesifik olmayip, S. bovis, S. equinis’te bu antijene sahiptir. Ayrica leuconostoc ve
pediococ’larin bazi suglarida grup D antijeni ihtiva ederler (33).

E. flavescens, E. casseliflavus ve E. gallinorum gibi bazi tirler hareketlidirler.

E. mundltii, E. casseliflavus gibi baz turleri pigment yapmaktadir (33).



Enterokok turleri L-arabinoz, mannitol, sorbitol, raffinoz, sakkaroz,
melibioz'dan asit olusturma, hareket, pigment, PYR hidrolizi, %6.5 NaCl varliginda
ureme gibi dzellikleriyle birbirlerinden ayrilirlar (33).

Hastane epidemiyolojilerini arastirmada faj tiplemesi, serotipleme, biyotipleme
ile birlikte bakteriyosin (enterococcin) tiplemesi kullaniimaktadir (34).

Facklam ve arkadaglari (31) enterokok tdrlerini mannitol ve sorboz sivi
besiyerinde asit yapimina ve arjinin hidrolizine gore bes gruba ayirmistir. Son
siniflamada daha 6nce kullanilan testlere MGP (methyl-alpha-D-glucopyranoside)
ve EFRO (efrotomycin disk,100 ug) ilave edildigi dikkat cekmektedir. EFRO
diskleri henuz ticari olarak bulunmamaktadir.

Grup I: Mannitol, sorbitol, sorboz sivi besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize
etmez.

Grup II: Mannitol sivi besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize eder ancak
sorbozda asit yapmaz, sorbitolde ise degisken reaksiyon verirler.

Grup llI: Arjinini hidroliz eder, ancak U¢ karbonhidrattan da asit yapmaz.

Grup IV: Grup D antijeni icermez. Mannitol, inllin, arabinoz, arjinin testlerinde
reaksiyon vermez

Grup V: Sorbitol besiyerinde asit olusturmaz, arjinini hidroliz etmez. Mannitol’den

asit olusturur.



Tablo 1. Enterococcus genusunun uyeleri (28)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 |GRUP4 GRUP 5
E. avium E.faecalis E. dispar | E. asini E. columbae
E. gilvus E.faecium E. durans | E.cecorum E. canis
E. pallens E. casseliflavus E. hirae E. sulfureus E. moraviensis
E.pseudoavium E. gallinarum E. ratti E. phoeniculicola
E. raffinosus E. mundtii E. villorum | Enterococcus spp. CDC PNS-E1
E. saccharolyticus | E. haemoperoxidus
Enterococcus spp.
CDC PNS E2

Tablo 2. Fakultatif anaerobik, katalaz negatif, gram pozitif koklarin fenotipik
ozellikleri (31)

GENUS VAN GAZ PYR LAP %6.5 | 10°C'de 45°C'de Eskdlin hidrolizi
NaCl | dreme treme

Enterococcus S-R - + + + + + +
Streptococcus S - * + D - - D

Lactococcus S - + + D + - +

Aerococcus S - D D + D - -

Leuconostoc R + - D D + D D

Pediococcus R - - - D - D +

Gemella S - D + - - - -

Vagococcus S - + + + + - +

VAN: Vankomisin, GAZ: Glikozdan gaz olugumu, LAP: Lésinamino peptidaz, PYR: Pyrrolidonyl-
betanapthylamine, D: Degisken, *Streptococcus pyogenes, S.iniae, S.porcinus
pozitif, S: Duyarl, R: Direngli, NaCl: %6.5 NaCl’de iireme



Tablo 3. Enterokoklarin ayinnminda kullanilan testler (33)

;Iszifl—lu$turma E.faecalis E.faecium E.hirae E.durans E.gallinarum
L-arabinoz - + - - +
Mannitol + + - - +
Sorbitol +

Raffinoz - D D - +
Sakkaroz + D+ + - +
Melibiyoz D - + + - +
Hareket - - - - ¥
Pigment

%6.5 NACI + + + + +
PYR + + + + +
D:Degisken

2.3 VIRULANS VE PATOJENITE FAKTORLERI

Enterokoklarin insanda patojenitelerine katkida bulunan faktorler hakkindaki
bilgilerimiz kisithdir. Codu enterokokta klasik viriilans faktdrii yoktur. intrensek
olarak ¢ogu antimikrobiyale direncli olmalari, genis spektrumlu antibiyotik alan
hastalarda superinfeksiyon yapmalarina yol agar. Ayrica c¢evre kosullarina
dayanikli olmalar diger patojenlerden daha avantajli olmalarini saglar. Bu gune
kadar patojenitede rol oynadigi dustnulen virtilans faktorleri sunlardir (5, 28- 30).
Agregasyon faktorii: Bir yuzey proteinidir. Enterokoklar kalp kapakgiklari ve
uriner epitel hicrelerine yapisarak infeksiyon yaparlar. Agregasyon faktorinin
adheransda rol oynadigi dusunulmektedir. E. fecalis ve E. faecium’da bulunur
(35).
Hemolizinler (sitolizin) : Ozellikle E. faecium ve E. faecalis suslarinda
bulunabilen, tavsan, insan, at, sigir eritrositlerini hemoliz eden hemolizinler
virilansda rol oynar. Toksik aktivitesi ile birlikte ¢cok sayida gram pozitif bakteriyi
etkileyebilen bakteriosin olarak da islev gordugu gosterilmistir. Ayrica immun
sistem Uzerinde makrofaj ve polimorfonukleer I6kositlere zarar verici etkisi oldugu

ve direkt doku harabiyeti yaptigi da gosterilmigtir (5, 35).



Feromonlar: Enterokoklar tarafindan sentezlenen kucuk peptitlerdir. Suglar arasi
plazmid DNA’sinin  konjugasyonunu denetler. Notrofiller igin  kemotaktik
olduklarindan infeksiyonlarda inflamatuar cevabi artirirlar (35).

Lipoteikoik asit: Enterokoklarin D grubu antijenlerini olusturur. Tumor nekroz
faktor ve interferon salinmasina yol agarak immun cevabin diizenlenmesini saglar.
Jelatinaz: Jelatinaz Ureten enterokok suslarinin toksik etkilerinin Gretmeyenlere
kiyasla daha fazla oldugu saptanmistir (35).

Ekstraselluler suiperoksit: E. faecalis suslarinin buyuk bir cogunlugu ve bazi E.
faecium turleri tarafindan sentezlenmektedir. Bakterinin yagsam siresini uzattig
gOsterilmigtir (35).

Ekstraselliiler yiizey proteini (Esp): Ik kez E. faecalis suglarinda tanimlanan
yuzey proteinidir. Bakterinin  immun yanittan kagisini  kolaylastirdigi
dusunulmektedir. Ayrica, serin proteaz, hyaluronidazin da patojenitede rol
oynadigi disunulmektedir (35).

Cocolysin: Ekstraselliler metalloendopeptidazdir ve virllansta rol oynadigi

dusunulmektedir. E.faecalis suslari tarafindan Uretilmektedir (28).

2.4 ENTEROKOKLARIN NEDEN OLDUGU KLINiK TABLOLAR

Enterokoklar barsak ve genitouriner sistem disinda, hepatobilier sistem ve
yumusak dokuda da kolonize olabilirler. Virllansi disuk olan bu bakteri cogu kez
hastanin kendi endojen florasindan kaynaklanan infeksiyonlara yol acar. Ekzojen
kaynaklarin ne oldugu tam olarak bilinmemekle beraber olgularin %39’undan
sorumlu olabilecedi dusunulmektedir. Genel olarak enterokokal infeksiyonlarin
%80-90'1 E. faecalis ile gelisir. Ikinci sik etken %5-15 ile E. faecium’dur (1, 11).
Endokardit, driner infeksiyonlar, intraabdominal abseler, yara ve dekubitus
infeksiyonlari, kolesistit, menenjit, hastane kaynakli pndomoni ve septisemi gibi
infeksiyonlara neden olabilirler (8, 21, 28, 30-32, 35, 36). Safra yollar

infeksiyonlarinda Escherichia coliden sonra ikinci sirayi alirlar (21). Enterokoklar
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nozokomiyal bakteremide Uguncu, uriner sistem ve yara infeksiyonlarin da ikinci
en sik saptanan etkendir (1, 8, 11).

Enterokoklarin en sik neden oldugu infeksiyonlar arasinda uriner sistem
infeksiyonlari ilk sirayr almaktadir (8, 31, 36).
Uriner sistem infeksiyonlari

Enterokoklarin en sik neden oldugu Klinik tablo Uriner sistem infeksiyonlaridir.
Enterokok tdrleri tum nozokomiyal driner sistem infeksiyonlarinin %16’sini
olusturur. Enterokoklar, toplumda gelisen Uriner sistem infeksiyonlarinda saglikli
genc kadinlarda %5 siklikta etken iken, Uriner katater, genitolriner patoloji,
onceden antibiyotik alma gibi risk faktorleri bu orani artirmaktadir. Yasl erkeklerde
de en sik gorulen patojenlerden biridir. Komplikasyonsuz sistit veya piyelonefrit,
prostatit ve perinefritik apseye yol agabilirler. Klinik bulgulari diger Uriner sistem
infeksiyonlarindan farkli degildir. Enterokokal Uriner infeksiyonlarda bakteremi
gelismedigi sirece mortalite nadirdir (8, 30, 31, 36 ).
infektif Endokardit (iE)

En sik toplumda gelisir. Tum endokarditlerin Gglncid en sik nedenidir (31).
Tam IE’ lerin %10-15’ini olugturur. (8, 36) En sik E. faecalis’e bagl olarak gelisir.
Erkeklerde 50-60 yas arasinda, kadinlarda ise dogurganlik yasinda daha siktir.
Enterokokal bakteremilerin kota bir komplikasyonudur (8). Altta yatan kalp kapak
hastaliklari onemli bir risk faktorudir. Ancak normal kalp kapaklarinda da
infeksiyona yol acabilirler (8, 31, 36). En sik mitral ve aort kapak tutulmaktadir
(31). Genelde kaynak bulunamayan c¢ogu olguda genitolriner sistem sorumlu
tutulur. IE icin risk faktorleri; toplum kdkenli bakteremi, altta yatan valvilopati,
prostetik kapak ve ileri yastir (8).

Bakteremi

Enterokokal bakteremilerin %78’i nozokomiyaldir. Nozokomiyal enterokokal
bakteremilerin cogunda infektif endokardit yoktur (8, 36). Ancak hastane disinda
gelisen bakteremilerin 1/3’Une endokardit eslik eder. Polimikrobiyal bakteremilerde

en sik izole edilen gram-pozitif bakterilerdir (8).
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Genellikle altta yatan hastaligi olanlarda daha sik gorulur. Bakteremiye bagli
mortaliteleri %13-68 arasinda degisirken, VRE’de mortalite %17-100 arasindadir
(8). Enterokokal bakteremilerde mortaliteyi artiran faktorler ampisiline direnc,
onceden antibiyotik kullanimi ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, hemodinamik
bozukluk, 6nceden mekanik ventilasyon ve altta yatan hastaliktir. Bakteremilerin
en sik kaynadi uriner sistemdir. Bunu genital sistem, intraabdominal ve pelvik
infeksiyonlar ve intravendz kataterler izlemektedir. Enterokokal bakteremide risk
faktorleri; ileri yas, altta yatan agdir hastalik, immun yetmezlik, nozokomiyal
kazanim, polimikrobiyal etiyoloji, multipl travma, major yaniklar, intraabdominal
veya cerrahi yara infeksiyonlari, uzun sureli hastanede yatma, dnceden antibiyotik
kullanimi, nétropeni, uygunsuz antibiyotik kullanimi, hemodiyaliz, intavendz kateter
ve Uretral kateterizasyondur (8).

Klinik enterokoklarin tek basina etken oldugu olgularda sessizdir. Ates siktir.
Nadiren dissemine intravaskiler koagtlopati (DIC) ve septik sok gelisir (8).
intraabdominal ve Pelvik infeksiyonlar

Enterokoklar vajen ve gastrointestinal sistemin normal flora elemanlari
oldugundan bu infeksiyonlardaki roli tartismalidir (8, 31). Genel goris,
intraabdominal ve pelvik infeksiyonlarda tek basina izole edilmedigi surece
enterokoklarin tedavi edilmemesidir (8). VRE’ye bagli intraabdominal infeksiyonlar
Ozellikle periton diyalizi yapilan hastalarda peritonit ve karaciger transplantasyonu
yapilanlarda bilier sepsise yol agmaktadir (8).

Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlari

Bu bdlgelerin infeksiyonlarindan nadiren saf olarak elde edilirler. Siklikla
cerrahi yara infeksiyonlarindan, diyabetik ayak Ulserlerinden ve yaniklardan diger
bakteriler ile birlikte izole edilirler (8, 31).

Yenidogan ve Pediatrik infeksiyonlar

Yenidoganlar enterokokal infeksiyonlar i¢in risk gruplaridir. En sik sepsis ve
menenijit gorulur. Yenidogan sepsis ve menenijitlerinin %13’Unde enterokoklar
etken olarak gosterilmistir. Duguk dogum agirligi, erken dogum, uzun sureli santral

venoz kateterizasyon, barsak rezeksiyonu, abdominal girisimler, uzun sureli
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hastanede yatis ve sefalosporin kullanimi risk faktorleridir. VRE salginlari bu yas
grubunda da &zellikle onkoloji Unitelerinde gértulmustur. VRE kolonizasyonundan
infeksiyona gegis icin risk faktorleri notropeninin suresi, seftazidim, amikasin,
teikoplanin kullanimi ve kullanilan antibiyotiklerin sayisidir (8).
Menenijitler

Enterokokal menenijit seyrek gorulen fakat ¢ok ciddi seyirli akut bakteriyel
menenijitlerden biridir. Bakteriyel menenjitlerin  %0.3-4’UnU  olustururlar. Kafa
travmasi, sant veya norosirurjik bir prosedur olup olmamasina gore spontan
(hematojen) ve postoperatif menenijit olarak gelisebilir. Spontan menenijit santral
sinir sistemi (SSS) disinda baska bir yerde olan enterokokal infeksiyona sekonder
olarak gelisir. Postoperatif olan ise genellikle hastanede ve kafa travmasi, nérolojik
cerrahi, SSS ‘de yabanci cisim olmasi, BOS sizintisi gibi risk faktorlerine bagl
olarak gelisir. Cocuk hastalarda konjenital hidrosefali ve SSS malformasyonlari
icin cerrahi operasyonu takiben gelisir. Mortalite %10-58 arasinda degisir (8).
Respiratuvar infeksiyonlar

Enterokoklarin neden oldugu respiratuvar infeksiyonlar nadirdir. Pnémoni ve

akciger abseleri hari¢ olmak Gzere genelde debil hastalarda goéralurler (30, 36).

2.5 ANTIMIKROBIYAL DIRENG

Enterokoklar 1970’li yillardan beri hastane kaynakl infeksiyonlarin en sik
sebeplerinden biri olarak tanimlanmaktadir. Enterokoklarin dogal olarak direncli
olduklari Gglincl kusak sefalosporinlerin yaygin kullanimi bu artistan sorumlu
tutulmaktadir. Bu bakterinin hastane ortaminda yasamasinin nedenleri yaygin
olarak kullanilan birgok antibiyotige intrensek olarak direncli olmalari, ayrica
kullanimda bulunan tim antibiyotiklere karsi direnc gelistirebilme (mutasyon veya
plazmid/transpozon araciliiyla genetik materyalin transfer edilmesi) 6zelligine
sahip olmalarndir. Enterokoklar klinik kullanimda olan antibiyotik gruplarinin
¢oguna toleran ya da direnglidir. Bu nedenle o06zellikle ciddi enterokokal
infeksiyonlarin tedavisi oldukga guctir ve bakterisidal etki saglayabilmek igin

kombinasyon tedavileri yapilmaldir.
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Enterokoklarin gesitli antimikrobiklere direng mekanizmalari 2 grupta incelenir

(37).

1. Intrensek (dogal) direng

2. Ekstrensek (kazaniimis) direng
intrensek Direng

Enterokoklarin dogal direng oOzellikleri tire 6zgudir ve enterokok tlrlerinin
bircogunda bulunur. Dusik duzeyde klindamisin direnci ve duslik dizeyde
aminoglikozid direnci enterokoklardaki intrensek direncin en tipik ornekleridir.
Polimiksine, sefalosporinlere, penisilinaz direngli semisentetik penisilinlere,
aztreonama direng ve florokinolonlara sinirda duyarlihk da enterokoklarin
karakteristik 6zelligidir. Penisilinaz direncgli semisentetik penisilinlerin yani sira
enterokoklarin diger penisilinlere duyarlihgi da azalmistir. Betalaktam antibiyotikler
icin MiK degerlerinin yiiksek olmasi enterokoklarda bulunan penisilin baglayan
proteinler (PBPS)'in afinitesinin dogal olarak duasuk olmasi ile iligkilidir.
Enterokoklar Uzerinde tek basina bakterisidal etkili antibiyotik bulunmamasi
enterokokal endokardit tedavisinde tek ila¢g kullanildiginda basarisizliga neden
olur.

E. faecium beta-laktam grubu antibiyotiklere dogal olarak daha direncli
olmasinin yaninda aminoglikozid direncinde de tlire 6zgu farkhlik gosterir. E.
faecium suslarinin tobramisin ve kanamisin icin MIK degerleri, E. faecalis
suslarina oranla daha yuUksektir. Bunun nedeni E. faecium suslarinin dusuk
dizeyde aminoglikozid 6’asetiltransferaz (6’AAC) enzimi salgilamasidir. Bu
enzimin yapimi kromozomaldir ve transfer edilemez (37).

Kazanilmig Direng

Bu diren¢ genellikle bir DNA mutasyonu ya da yeni bir DNA segmentinin
transferine bagl olarak gelisir. Bu transferden en sik sorumlu mekanizma
konjugasyondur. Tetrasiklin direnci enterokoklarda konjugasyon yoluyla
kazaniimis direncin en tipik 6rnegidir (37).

Kloramfenikol, Eritromisin ve Klindamisin Direnci

14



Diren¢ genlerinin bir enterokoktan digerine transferi ilk kez 1964 yilinda
gosterilmigtir (kloramfenikol direnci). Enterokoklarin %20-42’sinin kloramfenikole
karg! direngli oldugu ve bu diregten sorumlu mekanizmanin kloramfenikol asetil
transferaz Gretimi oldugu bildirilmigtir.

Eritromisin direnci enterokoklarda ¢ok sik gorulen diger bir direngtir ve ermB
geni ile iligkilidir. Bu gen ribozomal RNA’nin metilasyonundan sorumludur.
Metilasyon nedeniyle eritromisin ribozomlara baglanamaz. Ayni mekanizma
klindamisine ylksek diizeyde direngten de sorumludur (37).

Tetrasiklin Direnci

Enterokoklarda tetrasiklin grubu antibiyotiklere direngten sorumlu ¢ok sayida
gen tanimlanmistir. Bunlardan tetM, tetO, tetE genleri tetrasiklinlerin ribozomlar
uzerindeki etkisini inhibe eder, tetL ise tetrasiklinlerin hicre disina
pompalanmasini saglayan bir aktif transport sistemini kodlar (37).

Aminoglikozid Direnci

E. faecalis suslarindaki intrensek disuk dizeyde aminoglikozid direncini
hemen her zaman hicre duvari Uzerinde etkili bir antibiyotik (penisilin veya
vankomisin gibi) kombinasyonu yoluyla yenmek mumkundur. Bu kombinasyon E.
faecalis suslarinda sinerjistik etki yaratmaktadir. E. faecium igin ise sadece
streptomisin ve gentamisin ile sinerji gorulirken, 6’asetil transferaz grubu igeren
aminoglikozidlerle (tobramisin, netilmisin, amikasin, kanamisin, sisomisin)
sinerjistik etki ortaya ¢cikmaz (37).

GUnumuzde enterokoklarin ¢odunda aminoglikozidlere karsi kazanimis
yuksek diuzeyde direng mevcuttur. Bu diren¢ varliginda hucre duvarina etkili
antibiyotiklerle aminoglikozidler arasindaki sinerji ortadan kalkar. Bu durum ilk kez
streptomisin icin tanimlanmistir. Streptomisine yuksek dizey direncten iki
mekanizma sorumludur. Birincisi mutasyonlara bagl gelisen ribozomal direnctir.
Bu direncte streptomisin MIK degerleri yliksektir. Ikincisi ise streptomisin adenil
transferaz enzimini kodlayan bir genin kazanilmasi ile iligkilidir (37).

Gentamisine yuksek dlzeyde direngten sorumlu olan enzim bir flzyon

proteinidir. Bu protein hem 6’-asetiltransferaz hem de 2’-fosfotransferaz
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aktivitesine sahiptir (38). Bu iki 6zellik spektinomisin ve streptomisin diginda tim
aminoglikozidlerin sinerjistik etkisini ortadan kaldirir (37).

Spektinomisin enterokoklar Uzerinde sinerjistik etki gosteren bir aminoglikozid
degildir. Gentamisine ylksek dizeyde direng gosteren bir susun streptomisin ve
spektinomisin digindaki tum aminoglikozidlere yuksek duzeyde direngli oldugu
akilda tutulmali ve streptomisin direnci yoninden arastiriimalidir (37).

Beta-laktam Direnci

Beta-laktam direnci enterokok turlerinde tam ya da kismi karekteristik bir
Ozelliktir, iki ayri direng mekanizmasi ile beta-laktam grubu antibiyotiklere direng
kazandid1 gosterilmistir. Bunlardan ilki, kromozomal olan ve penisilin afinitesinin
azalmasi sonucu penislin baglayan protein 5 (PBPS)’in artmasi ile olugsan direngtir.
ikincisi ise beta-laktamaz uretimidir. Enterokoklardaki beta-laktamazlar penisilin,
ampisilin, piperasilin ve diger ureidopenisilinleri hidroliz ederken, penisilinaza
direncli penisilinleri, sefalosporinleri, imipenemi etkilemez. E. faecalis penisiline
diger streptokoklardan 10-100 kez daha az duyarli iken, E. faecium ondan 4-16
kez daha az duyarlidir. E. faecalis’in ¢ogu izolatlari ampisilin yada penisilinin 1-
8ug/ml konsantrasyonlarinda inhibe olurken, E. faecium ‘da bu deger 16-64 ug/mi
‘dir ve bazi izolatlari daha da direnglidirler. PBP5 uretimi Fontana ve arkadaslari
tarafindan E. faecium susunda gosterilmistir (38).

Enterokoklarda beta-laktamaz Uretimi esas olarak dusik seviyededir ve
inokuluma baghdir(37, 38). inokulum etkisinin bir sonucu olarak disk difiizyon veya
mikrotitrasyon gibi dusuk inokulumla c¢alisilan rutin laboratuar testlerinde beta-
laktamaz ureten enterokoklarin saptanmasi mumkun degildir (37).

Glikopeptid Direnci

Enterokoklarda peptidoglikan sentezi igin iki D-Alanin molekulinun bir ligaz
enzimi tarafindan birbirine baglanmasi, olusan D-ala-D-ala ‘nin UDP-N-
asetilmuramil-tripeptide eklenerek UDP-N-asetilmuramil-pentapeptidin olusmasi ve
bunun da transglikozilasyon yoluyla mevcut peptidoglikana eklenmesi
gerekmektedir. Vankomisin ve teikoplanin bu pentapeptidin D-ala-D-ala terminal

ucuna baglanarak peptidoglikan sentezinin transglikozilasyon asamasini inhibe
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eder. Boylece hlcre duvari sentezi inhibe olur. VRE ise ligaz enzimi ile D-ala-D-
ala ucunun yapisini degigtirir ve D-ala-D-laktat veya serin meydana gelerek
vankomisinin baglanma yeteneginin azalmasina neden olur. Sonugta hiicre duvari
sentezlenmeye devam eder ve Ureme surer.

Enterokoklarda 2 tip diren¢g mevcut olup birisi vankomisine dusuk duzeyde

direng gosteren intrinsik ve digeri edinsel direngtir. Direng siniflandirmasi dnceleri
izolatlarin MIK degerlerine gore yapilmakta iken, ginimizde ligaz genlerinin
varligina gore yapilmaktadir. Vankomisin direncinde tanimlanmis 6 fenotip vardir.
Bunlar VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG‘dir. VanD, VanE, VanG
fenotiplerinin epidemiyolojik 6nemi tam olarak anlasilamamistir. Bilinen fenotipler
arasinda sadece VanC intrensek olma 6zelligine sahiptir. VanA ve VanB tipi direng
E. faecium ve E. faecalis’'te tanimlanmis olup kazanilmis direnglerdir. VanA, VanB,
VanD tipi direng D-ala-Dala-laktat ve VanC, VanE tipi direng D-ala-D-ala-serin
uretimiyle iligkilidir (9, 37, 38).
VanaA tipi direng: Buglne kadar en iyi incelenmis direng tipidir. Bu diren¢ kimes
hayvanlarindaki koksidiyal infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidler (vankomisin,
teikoplanin, avoparsin, ristosetin) ya da glikopeptid olmayan (basitrasin, polimiksin
B, robenidin) gibi ajanlarin kullanimina baghdir. Vankomisin (MiK 264 ug/mL ) ve
teikoplanin (= 16 pg/mL) ‘e karsi yluksek dizey direng gorullr. Basta E. faecium
olmak Uzere E. faecalis, E. durans, E. gallinarum, E. avium, E. mundtii, E.
casseliflavus, E. raffinosus ve bazi enterokok digi tlrlerde gosterilmigtir.

Bu direngten Tn1546 transpozonu ve bu genle ilgili elemanlar Uzerinde
tasinan VanA geni kiimesi esas olarak sorumludur. Tn 1546 transpozonu 9 ayri
gen igerir. Bu genlerden ikisi transpozaz ve rezolvaz aktivitesi gostermektedir. Bu
iki gen Tn1546’nin transpoziyonundan transpozon lzerindeki diger genler (VanR,
VanS, VanH, VanA, VanX, VanY, VanZ) ise glikopeptid direncinden sorumludur.
VanZ’nin glikopeptid direncindeki yeri tam olarak bilinmemekte ve teikoplanin
direncinde rolu oldugu dusunulmektedir ( 37, 38).

VanB tipi direng: VanB tipi glikopeptid direnci VanA ligaza yapisal benzerlik

gOsteren VanB ligaz ile olusur. VanB geni D-ala-ala-lac pentapeptidinin olusumuna
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neden olur. Kromozomal yerlegimlidir, ancak transpozon ya da plazmid Uzerinde
de olabilir ve transfer edilebilir. Bu direng tipinde vankomisine degisik dizeyde
direng (MIK 4-21024 ug/L) gosterirken, teikoplanine (MiK 0.5-2 ug/mL) duyarhdir.
VanB tipi direng esas olarak E. faecalis, E. faeciun’da tanimlanmistir. Nadiren de
E. casseliflavus, E. gallinarum ve enterokok disi bazi turlerde saptanmistir (37,
38).

VanC tipi direng: Vankomisine dusuk duzeyde kromozomal direng s6z
konusudur. E. gallinarum’da VanC-1, E. casseliflavus’da VanC-2, E. flavescens’de
VanC-3 genleri rapor edilmistir. Teikoplanin’e duyarhdir. Yapisal olarak
indiklenemez ve transfer edilemez bir direnctir. D-ala-D-ala-serin pentapeptidleri
olusturarak dirence neden olur. Vankomisin icin MIK degerleri 8-16 upg/mL
arasindadir (37, 38).

VanD tipi direng: Az sayida E. faecium susunda tanimlanmig bir direngtir. VanD
tipi izolatlar konstititif olarak vankomisin (MIK 64-256 pg/mL) ve teikoplanine (MiK
4-32 pg/mL) direnglidirler. VanD geni kromozomaldir ve konjugasyon ile transfer
edilemez (37, 38).

VanE tipi direng: E. faecalis BM4405 izolatinda tanimlanmistir. DUsuk diuzeyde
vankomisine direngli (MiK 16 ug/mL ) ve teikoplanin (MiK 0.5ug/mL) e duyarldir.
Bu yeni direng fenotipi intrensek VanC tipi direng ile benzerlik gdsterir. Diger
direng tipleri ile aminoasit dizilimlerinde benzerlikler gésterir. indiklenebilir
Ozelliktedir ve vankomisinle induksiyon ile D-ala-D-ala-ser terminal dipeptiti Uretir
(37, 38).

VanG tipi direng: Bu tip diren¢ E. faecalis WCH9 susunda tanimlanmistir.
Vankomisine dislk dizeyde direng (MIK 16 pg/mL ) gdzlenirken, teikoplanine
(MiIK 0.5 pg/mL) duyarlidir. VanC ve VanE ‘de oldugu gibi D-ala-D-ala-ser
preklrsorleri olusturarak dirence neden olur. Nadir goérilen bu direncin transfer

edildigine dair bir bulgu elde edilememistir (37).
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Tablo 4. Enterokoklarda glikopeptid direnci (1, 36)

Fenotip VanA VanB VanC VanD VanE VanG
Vankomisin 64->1000 4-1024 2-32 64-128 16 16
MiK(ug/ml)
Teikoplanin 16-512 <0.5 <0.5 4 0.5 0.5
MiK(ug/ml)
Direng geni Kazanilmig | Kazanilmig | intrensek Kazaniimis | Kazaniimis | Kazanilmis
Aktarilabilme Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Sik goruldigu sus | E.faecium | E.faecium | E.gallinarum E.faecium | E.faecalis | E.faecalis

E.faecalis | E.faecalis | E.casseliflavus

E.flavescens

MiK: Minimum inhibitér konsantrasyonu

2.6 ENTEROKOK TURLERININ iZOLASYONU VE IDENTiIFIKASYONU
Enterokoklari Gretmek igin herhangi bir kanl agar kullanilabilir. Gram negatif
bakteri iceren karisik klinik drneklerden enterokok izolasyonu igin segcici besiyerleri
kullanilabilir. Bu amacla en sik azid iceren safra-eskulin-azid veya enterococcosel
agar kullanilir. Azid gram-negatif bakterileri inhibe eder ve besiyerindeki eskdilini
hidrolize ederek siyah koloniler olusmasina neden olur. Colombia kolistin-nalidiksik
asit (CNA) veya phenyl-ethyl alcohol agar (PEA) enterokoklarin segici
izolasyonlarinda  kullanilabilir. (5, 31). PEA’dan hemolitik  reaksiyon
degerlendiriimesi mumkin dedildir. Oksolineskulin agar ¢ok yaygin olmamakla
birlikte enterokok izolasyonunda kullanilir (5). Kontamine alanlardan 6zellikle E.

faecium izolasyonu igin sefaleksin-aztreonam-arabinoz agar kullanilabilir (31).
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Klinikte izole edilen enterokoklarin buylk ¢odunlugu E. faecalis ve E. faecium
olmakla beraber diger tlrler de rastlanabilmektedir. Bazi enterokoklar ise sadece
insan dis1 kaynaklardan izole edilirler. (E. malodoratus, E. pseudoavium, E.
saccharolyticus, E. sulfureus, E. columbae, E. cecorum) Non-fecalis
enterokoklarin ayirimi ciddi infeksiyonlarda veya hastanelerde epidemiyolojik
amaclarla yararli olmaktadir (31). izole edilen kolonilerin identifikasyonunda gram
boyama, PYR testi, katalaz testi, %6.5 NaCl ‘de Ureme, hareket testleri yapiimali;
koloni morfolojisi ve pigment uUretimi incelenmelidir. E. gallinarum hareketli ve
pigmentsiz, E. casseliflavus hareketli ve pigmentli, E. faecium hareketsiz ve
pigmentsizdir.

Enterokoklarin tur duzeyinde manuel olarak identifiye edilmesi zordur. Bu
yuzden tanida fenotipik 6zellikleri géz dnlne alarak tiplendirme yapan ticari kitler
kullanilabilmektedir. Diger taraftan unutulmamasi gereken nokta tim identifikasyon
sistemlerinin %100 basarih sonu¢ vermemekle birlikte, genetik ¢alismalarla da
desteklenen incelemelerde genel olarak enterokoklarin  %90‘nda dogru
tiplendirme yapabildigidir. API 20S, API Rapid ID 32, Vitek 1-2 sistemi, Crystal
gram pozitif ve hizli gram-pozitif tiplendirme kiti, Sceptor, Phoenix ve Microscan
sistemleri ticari olarak tir duzeyinde identifikasyon i¢in kullanilan sistemlerdir (5).

Enterokoklari tiplemede kullanilan metotlar arasinda en basarililari PFGE
(pulsed-field gel electrophoresis), multilokus enzim elektroforezi, ribozom tiplemesi
ve PCR’a dayali metotlardir. Yapilan calismalar en faydali ve guvenilir ydntemin
PFGE oldugu gostermektedir (31).

2.7 EPIDEMIiYOLOJi

Enterokokal infeksiyonlar arasinda en sik E. faecalis gorulmekte ve bunu E.
faecium izlemektedir (1, 10-11, 29, 39). Diger turler daha nadir olarak
goOrulmektedir. Amerika’da E.faecalis, Avrupa’da E. faecium turleri daha sik izole
edilmektedir (40). VRE kolonizasyonu ve infeksiyonlarinin insidansi da Amerika ve
Avrupa’da farkhlik géstermektedir (41). ABD’de asiri antibiyotik kullanimi ve artan

kolonizasyon VRE’ nin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli faktérdir (1, 41). ABD’de
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1993 yilinda vankomisin kullanimi 4823g/100 000 kisi iken, Danimarka’da 424/100
000 kisi olarak tespit edilmigstir. ABD'de MRSA (metisiline direncgli S. aureus)
sorunu dolayisi ile vankomisin ¢ok yaygin olarak kullaniimaktadir ve 1981 yilindan
sonra on yil igerisinde 20 kat artis gostermistir (1). Avrupa’da ise hayvanlarda
bayumeyi artirici olarak kullanilan bir glikopeptid turevi olan avoparsin kullanimi
vankomisin direncinin artmasina neden olan en o6nemli faktordir (1, 9, 41).
Yemlerinde glikopeptid kullanilan hayvanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde VanA tipi dirence sahip VRE'lerin
kolonize oldugu gb6zlenmis ve daha sonra bunlarin insanlarda da kolonize oldugu
saptanmigtir. Hayvansal gidalarin VRE vyayilimi Uzerine etkinliginin en guzel
gOstergesi Hollanda’da toplam 104 kisi Uzerinde yapilan bir arastirmada
vejeteryan olan 42 kiside hi¢c VRE saptanmaz iken, vejeteryan olmayan 62 kisiden
6 tanesinin VRE tasiyicisi  oldugu saptanmistir. ABD’de avoparsin
kullaniimamaktadir ve vyapilan g¢alismalarda hayvanlarin florasinda VRE
saptanmamigtir. Avrupa Ulkelerinin ¢odunda epidemiyolojik veriler Uzerine
avoparsin kullanimi yasaklanmistir (9). Ulkemizde avoparsin kullanimina iligkin
yeterli veri bulunmamakla birlikte, kimes hayvanlari Ureticileri ile yapilan kisisel
gorismede avoparsinin kullanildigi Gultekin M ve arkadaslan (1) tarafindan
ogrenilmistir.

insanlar VRE ile infekte ya da kolonize olabilirler ve kolonizasyon her zaman
infeksiyona yol acmaz. Kolonizasyon genellikle GiS’de olmakla birlikte deri ve
genitolriner sistemde de gorulebilir (42). Saglikli kisilerde VRE kolonizasyonu
ciddi bir infeksiyon riski olusturmazken, risk gruplarinda mortalite ile sonuglanan
infeksiyonlara yol acgmaktadir. Gastrointestinal sistem E. faecium’'un major
rezervuaridir ve bu kisiler genellikle asemptomatik olduklarindan ancak surveyans
calismalari sirasinda VRE tasidiklari saptanabilir (1). Ozellikle risk grubu
hastalarda VRE kolonizasyonu haftalarca hatta aylarca devam edebilir (1, 10, 38).

Enterokokal infeksiyonlarin genelde hastanin kendi florasindan kaynaklanan
endojen infeksiyonlar oldugu dustnulmekle birlikte son yillarda yapilan ¢alismalar

eksojen yolla da yayilabileceklerini gostermistir (8, 38 ). VRE ve diger enterokokal
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infeksiyonlar direkt olarak hastane personelinin elleriyle, hastadan hastaya
indirekt olarak, kontamine tibbi cihazlar ve ylzeylerden bulasabilmekte; hastane
icinde veya hastaneler arasi yayilabilmektedir (1, 10, 38). Ayrica hastalarda ortak
olarak kullanilan steteskop, tansiyon oOlgme aletleri, elektronik termometrelerin
infeksiyonun yayiliminda énemli rol oynadigi yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir (1,
10, 43).

2.8 ENTEROKOKLARDA GLIiKOPEPTID DIRENCININ ANTIBIYOTIK
KULLANIMI ILE iLiSKisSi

VRE infeksiyonu ya da kolonizasyonu igin risk faktorlerini arastiran ¢ok sayida
epidemiyolojik g¢alismada antibiyotik kullaniminin énemli bir risk faktord oldugu
sonucuna varilmistir. Bu calismalarda VRE Kkolonizasyonu veya infeksiyonu
yonunden bagimsiz bir risk faktori oldugu saptanan antibiyotikler sunlardir:

- Oral veya i.v. vankomisin kullanimi
- 3. kusak sefalosporin kullanimi
- Antianaerobik etkinligi olan antibiyotikler

Antibiyotik kullaniminin VRE kolonizasyonu veya infeksiyonuna en az iki
mekanizma ile zemin hazirladigi kabul edilmektedir.

1. Normal floranin sipresyonu ve ¢apraz bulas yolu ile alinan VRE’ye duyarliligin
artmasi, VRE’ nin hayatta kalmasi i¢in selektif bir avantaj saglamasi.

2. VRE ile kolonize ya da infekte olan hastalarin gaitalarindaki VRE
konsantrasyonunun artmasi ve bulas sansinin artmasi (daha fazla VRE
kontaminasyonu).

Enterokoklar intrensek olarak sefalosporinlere direnglidir. Safrada ulagilan
yuksek sefalosporin konsantrasyonlari ile Ust gastrointestinal sistem florasini
tamamen inhibe etmek ya da oldurmek mumkundur. Bu durum intrensek olarak
direncli olan enterokoklar (VRE dahil) icin selektif bir avantaj saglamaktadir. Diger
yandan piperasilin gibi antienterokokal bazi penisilinlerin VRE igin koruyucu
olabilecegi dusunulmektedir. Bunun nedeni piperasilinin insanlarda standart

dozlarda kullanimini takiben safrada 1000 ug/mL‘yi asan konsantrasyonlara
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ulagabilmesidir. Bu konsantrasyon bir ¢ok VRE susunun piperasilin igin MIK
degerini (256-1024 pg/mL) asmaktadir ve VRE igin koruyucu etki olusturabilecegi
dusundlmektedir. Bu hipotez hayvan modellerinde test edilmigtir. Subkutan yolla 2
gin sureyle farkli antibiyotikler verilen farelere intragastrik VRE (100cfu)
injeksiyonu yapilmis ve gaita kulltlrleri 2-3 hafta slreyle ylksek dizey VRE
kolonizasyonu yodnunden takip edilmistir. Bu deneyler sonucunda piperasilin-
tazobaktamin ylksek dizey VRE kolonizasyonuna kargi koruyucu oldugu,
tikarsilin-klavulanik asit ve seftriaksonun ise VRE kolonizasyonunu kolaylastirdigi
gorulmastur (37, 44, 45).

Anaerobik etkinligi olan antibiyotiklerin VRE kolonizasyonu Uzerindeki etkilerini
anlamak daha guctir. Hem anaerobik hem de guclu enterokokal etkiligi olan
ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, sefoksitin, klindamisin, metranidazol
gibi antibiyotikler VRE ile kolonize olmus bir gastrointestinal sistemde bu
kolonizasyonun uzun sureli olmasini saglamaktadir. Bu hipotez bir bagka hayvan
modelinde test edilmistir. intragastrik yolla 10° cfu VRE injeksiyonu yapilan ve
gastrointestinal sistemlerinin VRE ile kolonize olmasi saglanan farelerde bu
kolonizasyonun 3 hafta surdigu saptanmistir. VRE kolonizasyonunu takiben bu
farelere farkh antibiyotikler verildiginde gucli anaerobik etkinligi olan
antibiyotiklerin (ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, sefoksitin,
metronidazol, tikarsilin-klavulanik asit, klindamisin) anaerobik etkinligi az olan
antibiyotiklere (sefepim, aztreonam, seftriakson, siprofloksasin) oranla VRE
kolonizasyonunun daha uzun sureli olmasina yol ag¢tigi gorulmustur. Ancak klinik
¢calismalarla kanitlanana kadar hayvan deneylerinde elde edilen bu sonuglara
temkinli yaklasmak gerekmektedir. Bazi klinik calismalarda genis spektrumlu
sefalosporinlerin  piperasilin—tazobaktam gibi bir beta-laktamaz inhibitdrt ile
degistiriimesinin enterokoklarda vankomisin direng sikhdini azalttigi gorulmustur
(37, 45).

2.9 VANKOMISINE DIRENGLi ENTEROKOKLARIN SAPTANMASI
Laboratuvar her seyden once hangi duyarlilik test yontemini uygulayacagina,

hangi antibiyotikleri test edecegine, nasil yorumlayacagina ve rapor edecegine
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karar vermelidir. Bu konuda bilimsel dogrulara, Ulke gerceklerine ve hastane
sartlarina uygun saglikh bir politika olusturulmali ve uygulanmalidir. Bu amagla
disk difuzyon, agar dilusyon, sivi dilisyon ve E-test gibi bilinen duyarlilk
yontemlerinden birisi kullanilabilir (9).

Enterokoklardaki vankomisin direnci polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi kullanilarak da saptanabilir. PCR 6zellikle dusik duzeyde vankomisin
direnci tasiyan enterokok suslarindaki (VanC, VanB) direncin saptanmasinda
yararli bir yontemdir.

Vankomisin direncinin saptanmasinda otomatize sistemler  de
kullanilabilmekle beraber, 6zellikle VanB tipi direncin saptanmasinda hepsi ayni
derecede basgarili degildir.

VRE sayisindaki artis nedeniyle bu bakterinin insan ve hayvanlarda erken
izolasyonunu saglamak amaciyla vankomisin igceren besiyerlerine ihtiyag
duyulmaktadir. VRE kolonizasyonunun saptanmasinda kullanilan standart bir
yontem olmamasina kargilik, enterokokosel-vankomisin buyyonu, beyin kalp
inflizyon—vankomisin agar VRE’ nin fekal érneklerde hizli ve selektif izolasyonunu
saglayan yontemler olarak goze carpmaktadir. Enterokokosel sivi besiyeri ve
beyin kalp inflUzyon agar ticari olarak bulunabilen besiyerleridir. Agar tarama
yonteminin sensitivite (%96-99) ve spesifitesi (%100) yuksektir. Surveyans
¢alismalarinda hastalardan ve g¢evreden alinan kuiltarler i¢cin 6mg/L vankomisin ve
4mg/L seftazidim iceren D-coccosel agara ekim yapilarak 37° C'de 24-72 saat
sureyle inkibe edilmelidir. Selektif besiyerinde Ureyen siyah renkli kolonilerden
kanli agara pasaj yapilarak tur dizeyinde identifiye edilmelidir. Negatif kalttrler
birer hafta arayla en az U¢ kez tekrarlanmali, E. faecalis ATCC 29212 susu
duyarhih@in, E. faecalis ATCC 51299 ise direncin kontrolinde kullaniimahdir. CLSI
Onerilerine gore disk difizyon ydntemiyle orta duyarli olarak degerlendirilen
izolatta mutlaka MIK calismasi yapilmalidir. Disk difizyon ya da MiK
degerlendiriimesinde inkibasyon suresi 24 saate tamamlanmahdir (9).

Snell ve arkadaslari (1), disik dizey vankomisin direncinin saptanmasinda,

yogun vankomisin igeren disklerin duyarhligi az oldugundan 5ug’likdisklerin
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kullanilmasini 6nermektedir. Kohner ve arkadaslari (1) 5 ug/mL vankomisin igeren
agar tarama testinde VanC fenotipi direncinin saptanamadidini, agar dilisyon
yonteminde "Brain-heart infusion" agar ile alinan sonuglarin Mueller-Hinton agar’ a
go6re daha duyarli oldugunu belirtmislerdir.

Ciddi enterokok infeksiyonlarinda hicre duvarina etkili antibiyotiklerin
sonuglari ne olursa olsun gentamisin veya streptomisine ylksek dizey direng
rapor edilmelidir. EQer bu ajanlara direng varsa sinerjistik etkiden bahsedilemez.
Enterokoklarda aztreonam, sefalosporinler, klindamisin, metisilin veya oksasilin,
trimetoprim-sulfametoksazol ve standart konsantrasyonlarda aminoglikozidler test

edilmemesi gereken antibiyotiklerdir (9).

Tablo 5. Tiirkiye’de VRE bildirimi (1)

Aragtiricilar Tar Fenotip Ozellikler
Basustaoglu ve ark. E. faecium VanA Kan kultard
Basustaoglu ve ark. E. faecium VanA Pu
Ceryan ve ark. Enterococcus spp. (n=5) Surveyans(n= 244)
Cirak ve ark. E. faecium (n= 4) Klinik 6rnekler

E. faecalis (n= 2) (n=60)
Ongen ve ark. E. faecium VanA Santral vendz-katater
Torun ve ark. E. faecium Klinik érnekler (n=111)
Vural ve ark. E. faecium VanA Plevra sivisi
Yice ve ark. E. faecalis (n= 5) Yenidoganlarda

E. faecium (n= 2) Sdrveyans(n= 110)

E .gallinarum (n= 1)
Celkan ve ark. E.faecium (n=1) Kan kaltard

E. faecium (n= 2) Digki kultari(n=2)
Glndes ve ark. E. faecalis VanA Kan kaltara
Fiskin ve ark. E.faecium(n=1) VanA idrar

E. faecium VanA Rektal suruntu
Baysallar ve ark. E. faecium VanA BOS
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2.10 ENTEROKOK iNFEKSIYONLARININ TEDAVISI

Enterokok infeksiyonlarinin tedavisi oldukga zor ve karmasiktir. Penisilin G,
ampisilin, vankomisin ve teikoplanin gibi ilaglar klinik olarak erigilebilir
konsantrasyonlarda enterokoklarin coguna bakteriyostatik etkilidir (46) .

Bakteriyostatik etkili ilaglar derin yerlesimli ve intravaskuler olmayan enterokok
infeksiyonlarinin tedavisinde vyeterlidir ve penisilin G veya ampisiline duyarh
enterokoklarin neden oldugu Uriner sistem infeksiyonlari, peritonit ve yara
infeksiyonlari gibi durumlarda tek baslarina yeterli tedavi saglarlar. Eder bu
hastalarda penisilin allerjisi ya da yudksek duzey penisilin direnci varsa
glikopeptidler alternatif ajan olarak kullanilabilir (46) .

Tetrasiklinler, Ozellikle doksisiklin ve minosiklin enterokok suslarina
etkilidir. Cogu enterokok susu kloramfenikole duyarlidir (46) .

1950’li yillardan itibaren enterokoklarin neden oldugu bakteriyel endokarditin
penisilin ile tedavisinde yasanan guclukler, bakterinin glikopeptidlerin ve beta-
laktam antibiyotiklerin bakterisidal etkisini tolere etmesi yluzundendir. Bu yluzden
endokardit, menenjit gibi hastaliklarin tedavisinde baktesidal sinerji olusmasini
saglamak amaciyla aminoglikozidlerle beta-laktam yada glikopeptidler kombine
olarak kullaniimahdir. Bu sinerji yuksek duzey beta-laktam, glikopeptid ya da
aminoglikozid direncinin olmasi durumunda kaybolmaktadir. Tek basina penisilin
G veya ampisilin tedavileri ile enterokok endokarditlerinde kir orani %50° nin
altindadir. Kombine tedavide ise kiur orani %70-80'dir. Eder hastada penisilin
alerjisi ya da yuksek duzey penisilin direnci varsa glikopeptiler aminoglikozitlerle
kombine edilmelidirler. Enterokoklarda yuksek duzey aminoglikozid direnci,
ampisilin direnci ve hizla yayillan vankomisin direnci tedavi alternatiflerini
kisittamaktadir (38, 46) .

Hem streptomisin hem de gentamisine yuksek duzeyde direngli suglarin etken
oldugu endokardit ve menenjitlerde kombinasyon tedavisinde sinerjistik etki

saglanamaz ve en iyi tedavi segeneginin ne oldugu tam olarak bilinmemektedir.

26



Endokarditlerde daha uzun sureli (8-12 hafta) yuksek doz ampisilinin tek basina
surekli inflUzyonu yararl olabilir. Glikopeptid antibiyotikler de tek ilag olarak
enterokokal endokarditlerin tedavisinde kullaniimaktadir (38, 46).

Enterokoklarda beta-laktamaz uretimi sik olmasa da tesit edilebilir. Uretilen
beta-laktamaz penisilinaza direngli yari sentetik penisilinler ve beta-laktamaz
inhibitdrli  kombinasyonlara kargi etkisizdir. Bdyle suslarin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde imipenem ve beta-laktamaz inhibitorleri ile penisilinlerin
kombine oldugu ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit ve piperasilin-
tazobaktam gibi ilaglar kullanilabilinir. Ayrica vankomisin ve teikoplanin’ de
alternatif olarak kullanilabilir (38, 46).

Yuksek dizeyli penisilin  direngli suslarda penisilin-aminoglikozid
kombinasyonu ile sinerjistik etki saglanabilmesi igin, serum penisilin
konsantrasyonunun MIK degerinin iki kati olmasi gereklidir. Ancak yiiksek diizeyli
aminoglikozit direnci varsa penisilinlerin MiK degerine bakiimaksizin tedavi
olanaksiz hale gelir (38, 46).

Vankomisine direngli E. faecium infeksiyonlari mortalite ve morbidite artisi ile
birliktedir ve standart tedavi secenekleri olan ilaglarin hepsine ylksek duzeyde
direng gosterir (38, 46).

VRE izole elden hastalarda tedaviye baglamadan ©nce kolonizasyon-
infeksiyon ayirimi yapilmaldir. Lokal veya sistemik infeksiyon bulgusu olmayan
hastada yuzeyel alanlardan, degistirilen intravaskuler kataterlerden, intraperitoneal
ve safra drenlerinden ve pylri olmadan idrardan VRE izole edildiginde
kolonizasyon olarak degerlendirilmeli ve tedavi edilmemelidir (46).

Vankomisine direngli E. faecalis infeksiyonlari penisiline alerjisi olmayan
hastalarda ampisilin ile tedavi edilebilir (38, 46).

Vankomisine direngli E. faecium (VREF) suslar ise penisilin ve ampisiline
daha direnclidir. Ampisilinin sulbaktam ile kombinasyonu ya da yuksek doz
ampisilin endokarditlerin de yer aldigi VRE infeksiyonlarinda basari ile
kullaniimistir (38, 46).
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Teikoplanin VanB tipi VRE’ lerin goguna etkilidir. Eger ylksek duzey
aminoglikozid direnci yoksa bir aminoglikozid ile kombine kullanilabilir (20, 38, 46).

Egder VRE infeksiyonunda ampisiline kargi yliksek dizeyde direng gozlenirse
alternatif olarak denenecek antimikrobiyaller tetrasiklin, kloramfenikol,
florokinolonlar, novobiyosin ve idrar yolu infeksiyonlari igin nitrofurontain olmalidir
(38, 46).

Kloramfenikol ¢ogul ilag direncgli E.faecium’un birgok kokenine karsi invitro
aktivitesi bulunan ajanlardan biridir (20).VRE menenijitinde tek bagina 21 gun sureli
kloramfenikol tedavisi ile klinik ve bakteriyolojik olarak kiir saglamistir (46).

Yeni kinolonlar, klinafloksasin ve sitafloksasin VRE' lere karsi eski kusak
kinolonlara gore daha etkilidir (38, 46).

Novobiyosin invitro olarak VRE'ye etkili bulunmustur. Novobiyosin,
siprofloksasin ya da ofloksasin ile birlikte kullanildiginda bakterisidal sinerjistik etki
saglanmistir. Nitrofurantoin birgok VRE izolatina etkilidir ve alt Griner sistem
infeksiyonlarinda kullanilabilinir (20, 38, 46). Siprofloksasin ve diger kinolonlar
enterokoklara kargi orta derecede aktiviteye sahiptir. Bu ilaglarin klinik kullanimi
ariner sistem infeksiyonlari ile sinirhdir. Levofloksasin gibi yeni kinolonlar
enterokoklara siprofloksasinden daha etkilidir. Ancak siprofloksasin direngli
enterokok suslarina karsi bu ilaglarinda etkinligi sinirlanmaktadir (46) .

Tetrasiklin bazi VRE izolatlarina etkilidir. Doksisiklin ve minosiklin diger
ajanlarla VRE infeksiyonlarinda kullanilabilinir (20, 38, 46).

Kinupristin-dalfopristin  gram  pozitif bakterilere etkili yar sentetik
streptogramindir. E. faecalis’e etkinligi yoktur. E. faeciuma bagh VRE
infeksiyonlarinin tedavi edildigi bir calismada %83 klinik, %74 bakteriyolojik kur
saglanmistir (20, 38, 46).

Linezolid, oksazolidon sinifindan sentetik bir antibiyotiktir. Vankomisine
direncli E. faecalis ve E. faecium suslarinda karsi bakteriyostatik etkilidir. Oral
kullanildiginda da etkilidir. Linezolidin endokardit ve menenjit gibi bakterisidal

tedavi gerektiren infeksiyonlardaki etkinligine iliskin yeterli veri yoktur (38, 46).
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Bir lipopeptid olan daptomisin invitro olarak VREF dahil tim enterokoklara tek
basina bakterisidal etkilidir (38,46). Ancak ileri derecede tosik etkileri invivo
kullanimlarini engellemektedir (20).

LY33328 (oritavancin) VRE, MRSA ve GISA ve streptokoklara in vitro etkili
semisentetik bir glikopeptitir. Bu ajan bir vankomisin anologu olan LY 264826’ nin
semisentetik derivesidir (38, 46).

Glisilsiklinler olarak bilinen tetrasiklin tlrevleri ¢oklu ila¢ direnci gosteren suslar
da dahil olmak lizere enterokoklara invitro etkilidir. Ozellikle tigesiklin (GA936)
VRE ’ye karsi linezolidden 8, kinupristin-dalfopristinden 32 kat daha fazla etkili
oldugu invitro calismalarda gosterilmigtir. Yine glisilsiklin olan CL331002 ve
CL344672 kodlu iki bilesik ile ilgili galismalar devam etmektedir (38, 46).

Ramoplanin Actinoplanes ‘den elde edilen teicoplanin benzeri yeni bir
glikopeptitdir. Ancak toksisitesi nedeniyle klinik kullanima uygun degildir (38, 46).

Yeni bir makrolid derivesi sinifi olan ketolidler glgli gram pozitif aktiviteye
sahiptir (38).

Rifampin tek basina enterokokal infeksiyonlarin tedavisinde yetersiz iken,
diger ajanlarla kombine edilmesi durumunda direngli enterokoklara etkili
olabilmektedir (38).

Tablo 6. Enterokoklarda Tedavi Secenekleri

ENTEROKOK
Vankomisin+Teikoplanin Yuksek diizey Aminoglikozid
direncine bak direncine bak
Direngliyse E-test Yalniz “ylksek dizey Yalniz “yiksek dizey Yiksek dizey
ile dogrula Streptomisin direnci Gentamisin direnci” Strep+Genta
l l l direnci birlikte
VRE ise Gentamisin/Tobramisin/ Streptomisin Beta laktam
+ +
Netilmisin/Amikasin/Kanamisin Beta-laktam kullanilabilir aminoglikozid
Streptomisin+

Kloramfenikol, Beta laktam kullanilabilir

Eritromisin, Tetrasiklin,Rifampin kullanilabilinir
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2.11 VRE RiSK FAKTORLERI VE BULAS YOLLARI

Enterokoklarin gastrointestinal sistem ve genital sistem normal mukozasinda
bulunmasi risk faktorli altindaki hastalarda endojen infeksiyonlarin gelismesiyle
iliskili olmakla beraber en énemli risk faktorti vankomisin kullanimidir. Vankomisin,
barsak ekosisteminde bulunan gram pozitif bakterilerin GUremesini inhibe ederek,
VRE susglarina Uremeleri igin avantaj saglar. VRE dahil tum enterokoklar hastadan
hastaya direkt olarak ya da kontamine eller, kontamine yuzeyler, kontamine tibbi
cihazlar vasitasiyla indirekt olarak bulagabilir (1, 29, 38, 42, 47 ). Ozet olarak VRE
risk faktorleri hastaya ait faktorler, hastaneye ait faktorler ve antibiyotik kullanimi
seklinde gruplandiriimigtir
Hastaya Ait Faktorler:
- Kronik bobrek yetmezligi
- Malignite
- N6tropeni
- Diabetes mellitus
- intraabdominal cerrahi
- Organ transplantasyonu (6zellikle karaciger ve kemik iligi)
- APACHE |II skorunun vyuksekligi (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation)
- Gastrointestinal kolonizasyon
- Uriner ve vaskiiler kateter varlig
Hastaneye Ait Faktorler:
- Hastanede yatis suresinin uzun olmasi
-Yogun bakim, diyaliz, transplantasyon, hematoloji-onkoloji Unitelerinde yatis
-VRE ile kontamine tibbi aletlere maruziyet
- VRE’li hastalar ya da saglik personeli ile temas
- Antineoplastik tedavi uygulanmasi
- Sukralfat kullanimi
Antibiyotik Kullanimi

- Vankomisin
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- 2. ve 3. kusak sefalosporinler

- Metronidazol

- Klindamisin

- imipenem

- Tikarsilin - klavulanik asit

- Aminoglikozidler

- Diger antibiyotikler (Aztreonam, siprofloksasin)

Tablo 7. Ulkemizde 1997 yili ilk 10 ayinda kullanilan glikopeptidler (2)

Glikopeptid | Doz(kutu) | Birim fiyati(US$) | Toplam(US$)
Vankomisin | 67 000 24.3 1 600 000
Teikoplanin | 26 000 26.3 700 000
Toplam 93 000 2300 000

Tablo 8. Ulkemizde 1997 yili ilk 10 ayinda kullanilan lll. ve IV. Kusak parenteral
sefalosporinler (2).

Sefalosporin Sagaltim dozu | Birim fiyati | Toplam
(x bin kutu) U | (S$) (S9%)

Sefodizim 33 17.6 600 000
Sefoperazon 31 13.5 400 000
Sefotaksim 572 8.1 4 600 000
Seftizoksim 96 12.8 800 000
Seftriakson 1096 10.8 12 200 000
Seftazidim 208 10.1 2100 000
Sefoperazon/Sulbaktam | 234 18.6 4 300 000
Sefepim (1V) 261 20.3 5 300 000
Toplam 3350 30 300 000

Tablo 9. Ulkemizde 1997 yih ilk 10 ayinda kullanilan I. ve Il. kusak parenteral

sefalosporinler. Parantez igindeki rakamlar kusaklari ifade etmektedir (2).

Sefalosporin Sagaltim dozu | Birim fiyati | Toplam

(x bin kutu) | (S$) (S9)
Sefradin (I) 6 4.7 27 000
Sefalotin (I) 6 4.5 27 000
Sefazolin (1) 655 33 21 600 000
Sefuroksim (II) 66 6.8 400 000
Sefoksitin (1) 376 6.8 2 500 000
Toplam 1109 24 600 000
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Tablo 10. Ulkemizde 1997 yil ilk 10 ayinda kullanilan antibiyotikler**Antibiyotikler
kutu birim bazinda listelenmistir. Parenteral kullanim miktarlan tek uygulanimhk
miktarlardir (2).

Genis spektrumlu oral penisilinler 23 722 400
Orta/dar spektrumlu penisilinler 17 867 300
Makrolidler 15 564 900
Aminoglikozidler 24 587 600
injektabl sefalosporinler 10 418 500
Genis spektrumlu penisilinler 7 518 100
Oral sefalosporinler 4 735 600
Oral florokinolonlar 3328 500
Amfenikoller 2 872600
Diger antibiyotik gruplari 4 549 600
Toplam 115 165 100

2.12 KORUNMA VE KONTROL ONLEMLERI

VRE yayiliminin onlenmesi ve korunma amaclh olarak olusturulan rehberler
arasinda en c¢ok kabul géren HICPAC® tir. VRE gegcisinin 6nlenmesinde ve
kontrolinde HICPAC tarafindan dnerilen izolasyon 6nlemleri sunlardir (1, 38, 42,
47).
* VRE ile infekte ya da kolonize hastalarin tek kisilik odalara ya da diger VRE
pozitif hastalarla ayni odaya alinmasi
* Hasta ile veya hasta odasindaki ylzeylerle temasin fazla olmasinin beklendigi
durumlarda, hastada idrar veya gaita inkontinansi olmasi, ileostomi, kolostomi
veya aclk yara drenaji varliginda VRE pozitif hastanin odasina girerken steril
olmayan temiz 6nlik giyilmesi. Bazi merkezlerde bu 6neri VRE pozitif her hastanin
odasina girerken onluk giyilmesi seklinde modifiye edilerek uygulanmaktadir.
* Eldiven ve onlugun hastanin odasini terk etmeden hemen dnce c¢ikariimasi ve
ellerin antiseptikli bir sabunla ya da su igermeyen antiseptik ajanlarla yikanmasi,
eldiven ve onluk cikarilp eller yikandiktan sonra odadaki yuzeylerin higbiriyle

temas edilmemesi.
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Ayrica VRE pozitif hastalar igin kullanilan steteskop, tansiyon aleti, rektal
termometre gibi aletlerin diger hastalara kullaniimamasi, odalar arasi egya
transferi yapilmamasi Onerilmektedir. Bu gibi durumlarda mutlaka temizlik ve
dezenfeksiyon yapilmalidir.

HICPAC o6nerilerinde 6zelikle su noktalar 5nemle vurgulanmaktadir;
* Uygun vankomisin kullanimi

* Hastane personelinin egitimi

* Mikrobiyoloji laboratuarlarinin etkin kullanimi

* Kontrol dnlemlerinin uygulanmasi

Uygun Vankomisin Kullanimi

Vankomisin Streptomyces orientalis’ten elde edilen, 1450 dalton molekil
agirhikh bir glikopeptidtir. Etkisini bakteri hucre duvar yapimini bozarak gosterir.
Esas olarak gram pozitif koklara ve Clostridium’ lara etkilidir. Gram negatif
basillere ve bakteri digi mikroorganizmalara etkisizdir.

Vankomisin kullaniminin VRE infeksiyonu ve kolonizasyonu i¢in en énemli risk
faktori olusturdugu bilinmektedir. Bu ylzden vankomisin kullaniminin uygun
oldugu ve olmadigi durumlar HICPAC tarafindan belirlenmistir (47).

Vankomisin Kullaniminin Uygun ya da Kabul Edilebilir Oldugu Durumlar

* Beta-laktam antibiyotiklere direngli gram pozitif mikroorganizmalarin neden
oldugu ciddi infeksiyonlar

* Beta-laktam antibiyotiklere ciddi alerjisi olan kisilerde gram pozitif
mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar

* Metronidazole yanit vermeyen veya cok agir seyreden antibiyotige bagli ishal
olgulari

* “American Heart Association“énerilerine uygun olarak infektif endokardit
proflaksisi

* MRSA veya MRSE infeksiyonlarinin oraninin yuksek oldugu merkezlerde protez
cihaz implantasyonu iceren major cerrahi girisimler (kardiyak veya vaskuler

girisimler, total kalgca replasmani vb.) 6ncesindeki proflaksi. Anestezi indlksiyonu
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sirasinda tek doz yapilmali, alti saatten uzun suren operasyonlarda ikinci bir doz
verilmelidir. Maksimum iki dozdan sonra proflaksi sonlandiriimalidir.
Vankomisin Kullanimindan Kaginilmasi Gereken Durumlar
* Rutin cerrahi proflaksi
* Febril nétropenik hastalarin ampirik tedavisi, sadece MRSA prevalansinin ylksek
oldugu hastanelerde ve febril nétropeni epizodunun baglangicinda, gram pozitif
infeksiyon sUphesinin yliksek oldugu durumlarda (katater giris yerinde inflamasyon
vb.) ampirik vankomisin tedavisi Onerilebilir.
* Diger kan kulturlerinin negatif oldugu durumlarda kan kiltirindeki tek bir MRSE
uremesinin tedavisi.
* Ampirik olarak baslanan vankomisin tedavisine kultirde beta-laktam direngli
mikroorganizma izole edilmemis olmasina ragmen devam edilmesi.
* Periferik ya da santral vaskiler kateteri olan hastalarda kolonizasyon veya
infeksiyon gelisimini 6nlemek amaciyla proflaktik kullanim.
* Gastrointestinal sistemin selektif dekontaminasyonu.
* Antibiyotige bagli ishal vakalarinin primer tedauvisi.
* MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu.
* DUguk dogum agirlikli bebeklere rutin proflaksi.
* Devamh ambulatuar periton diyalizi veya hemodiyaliz uygulanan hastalarda rutin
proflaksi
*Bébrek yetmezligi olan hastalarda beta-laktam antibiyotiklere  duyarli
infeksiyonlarin tedavisi
*Vankomisin igceren sollusyonlarin irrigasyon amaciyla ya da topikal olarak
uygulanmasi
Egitim Programi

VRE yayiliminin énlenmesinde egitim programlari buyuk onem tasimaktadir.
Devamh egitimin hemsire, laboratuar personeli, eczaci, konsultan ve asistan
doktorlar, 6grenciler, temizlik iglerinden sorumlu personel ve hasta bakimi ile ilgili

tum personeli kapsayacak sekilde verilmesi gerekir. Egitim programinda oncelikle
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VRE’ nin neden oldugu maliyet ve tedavi gucglugu aciklanmali, ayrica VRE
epidemiyolojisi ve kontrol yontemleri hakkinda bilgi verilmelidir.

VRE ‘ lerin Tespiti, Raporlanmasi ve Kontoliinde Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarinin Roli

Mikrobiyoloji laboratuarlari VRE’ ye karsi mucadelede ilk basamak kabul
edilirler. VRE ile kolonize ya da infekte olgularin erken tespiti, identifikasyon ve
duyarhilik sonuglarinin hizli ve dogru bir sekilde verilmesi, kontrol dnlemlerinin
erken alinmasina ve yayillimin dnlenmesine yardimci olmaktadir. VRE’ nin bir kez
izole edildigi her hastanede tum Orneklerde ureyen enterokoklarin vankomisin
duyarhihgi yéoninden test edilmesi gereklidir.

Daha oOnceki yillarda sadece kan, idrar ve diger steril vicut sivilarinda VRE
uremesi goz onune alinir iken, VRE salginlarinda izolatlarin sadece yarisinin bu
orneklerden izole edildigi gorulmagstar. Diger yarisinin izolasyon yerlerinin diski,
bodaz, gobek cevresi, perianal bodlge gibi vicudun diger bdlgeleri olmasi
mikrobiyoloji laboratuarlarinin herhangi bir klinik 6rnekte enterokok izole ettiginde
tur tayini ve antibiyotik duyarhlik testlerini yapmasini gerektirmektedir.

Mikrobiyoloji laboratuarlari enterokoklari tir dizeyinde tanimlayabilmelidir. E.
fecalis ya da E. faecium tanimlamasi tedavi yénlendirmede ¢ok onemlidir. Tur
duzeyinde tanimlama geleneksel ve/veya otomatize identifikasyon ydntemleri ile
dogru olarak vyapilabilmelidir. Laboratuvar sadece otomatize sistemlere
glivenmemelidir ve molekiler ydntemlerle sonu¢ dogrulanmalidir. Ozellikle VanB
fenotipini saptamada otomatize sistemlerin duyarhliklari dusuktir. Direng
genlerinin hizli yayilim riski nedeniyle, diren¢ profillerini cok iyi degerlendirmemiz
gerektiginden, VRE izolasyonu oldugunda sus saklanmali ve diger merkezlerle

iliskiye girerek verilerini tartismaya agmaktan kagcinmamalidir.
2.13 VRE’ LERIN ENDEMIK OLDUGU VEYA VRE YAYILIMININ BELIRTILEN

TUM ONLEMLERE RAGMEN DEVAM ETTiGi HASTANELER iGIN HICPAC’ IN
ONERILERI
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* Kontrol ¢alismalarinin éncelikle yogun bakim Unitelerinde ve VRE yayiliminin en
hizl oldugu servislerde yogunlastiriimasi
* MUmkinse VRE pozitif hasta grubuna bakim veren saglik personelinin VRE
negatif olanlara bakim vermesinden kaginiimasi
* VRE’ nin kontrol altina alinamadigi durumlarda personelin kronik cilt ve tirnak
problemleri yoninden incelenmesi.
* Epidemiyolojik olarak VRE yayilimi ile iligkisi oldugu saptanan tasiyici personel,
tasiyicilik durumu sonlanana kadar VRE negatif hastalara bakim vermemesi
* VRE pozitif hastalarin yattiklari odalardaki ylzeylerin ve esyalarin temizligine,
dezenfeksiyonuna énem verilmesi.

Henuz VRE saptanmamis hastanelerde ise, VRE’ nin en 6nemli rezervuari
GIS oldugundan hastane infeksiyonlarini énlemeye yénelik standart kurallarin yani
sira, Ozellikle riskli servislerde yatan hastalardan periyodik olarak rektal kultarler

alinmalidir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu arastirma Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalinda Mart 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda
yapiimistir. VRE igin risk grubu olarak tarif edilen Cerrahi ve Dahiliye Yogun Bakim
Unitesi, erigkin Onkoloji-Hematoloji, Pediatrik Onkoloji bélimlerinde yatmakta olan
toplam 180 hasta ¢calismamiza dahil edilmistir. Bu hastalardan ayda bir kez olmak
uzere rektal suruntu ornekleri alinarak olasi VRE kolonizasyonu arastirilmigtir. Tur
dizeyinde tanimlanan, antibiyogram ve E-test sonuglarina gore direngli olarak
bulunan 4 sus genotiplendirme amaci ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, infeksiyon Hastaliklari Unitesine génderilmistir.
Genotiplendirmede PCR yontemi kullaniimistir.

3.1 Orneklerin alinmasi, ekimi ve identifikasyonu

Rektal suruntu ornekleri steril eklvyonlar kullanilarak alindi ve Carry-Blair
transport besiyeri ile tasindi. Ornekler bekletiimeden safra-eskilin agar plaklarina
ekildi. 35°C’ de, 24 saat inkiibe edildi. Safra-eskulin agarda Ureyen siyah renkli
supheli kolonilere dncelikle gram boyamasi yapildi. Daha sonra katalaz, PYR ve
%6.5 NaCl'de Ureme testleri yapildi. Sonugclari enterokok i¢in olumlu kolonilerin
pasajlart yapilarak saf kudltarleri elde edildi. Tur dizeyinde tanimlama ve
antimikrobiyal hassasiyeti belirmek amaciyla Miniapi (bioMerieux, Fransa)
cihazina alindi. Tur dizeyinde tanimlama icin Rapid ID 32 Strep (bioMerieux,
Fransa) antimikrobiyal hassasiyet i¢cin ATB Enterokok (bioMerieux, Fransa) kitleri
kullanildi. Vankomisine orta derecede duyarli ve direngli olarak bulunan suslara
Brain-Heart inflzyon agar besiyerinde, E-test yontemiyle tekrar duyarlilik testi
yapilarak MiK degerleri bakildi.

3.2 Safra-eskiilin testi (Oxoid, ingiltere): Bile aesculin agar toz halinde alindi.
Uretici talimatlarina gére hazirlanarak plaklara dokildi. Bu besiyerine drneklerin

ekimi yapildi ve 35°C’ de 24 saat inkibe edildi. Besiyerinde eskulinin hidroliz
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edilmesi sonucu olusan siyah renkli koloniler enterokok agisinda degerlendiriimek
uzere isleme alindi.

3.3 Gram boyama: Supheli koloniye gram boyamasi yapildi ve incelemede gram
pozitif, tekli, ikili ya da zincir yapan bakteriler géruldiginde diger testlere gecildi.
3.4 Katalaz testi: Enterokok oldugu dusunulen koloni lama konuldu ve Uzerine
%3’lUk hidrojen peroksitten damlatildi. Kabarciklar olusmamasi katalaz negatif
reaksiyon olarak degerlendirildi.

3.5 % 6.5 ‘luk NaCl ilireme testi: Besiyeri laboratuarimizda Muller-Hinton buyyon
sivi besiyerine NaCl ilave edilerek hazirlandi. Stpheli koloni besiyerine ekildi ve
37°C'de 24 saat inklibe edildi. Bulaniklik olusmasi pozitif sonuc¢ olarak
degerlendirildi.

3.6 PYR testi (Oxoid, ingiltere): PYR testi PYR’az aktivitesini tespit etmek igin
hazirlanmis kolorimetrik bir testtir. PYR testi ticaretten hazir olarak alindi. Test
kartlari Uzerine arastilacak saf koloniden 1-2 tanesi konularak Gzerine 1 damla
buffer solusyonu damlatildi. Bes dakika oda sicakliginda beklendi ve uzerine 1
damla developing sollisyon damlatildi. Oda sicakhginda 20 dakika beklendikten
sonra olusan menekse renk pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi.

3.7 Mini Api cihazi (bioMerieux, Fransa): Enterococcus spp. olarak belirlenen
bakteriler tur duzeyinde identifikasyon ve vankomisine hassasiyet profillerini
incelemek amaciyla mini api cihazina alindi. Rapid ID 32 Strep
(bioMerieux,Fransa) Kkitleri tir dlzeyinde identifikasyon, ATB Enterokok
(bioMerieux, Fransa) kitleri antimikrobiyal hassasiyet testleri icin kullanildi.

3.8 Brain-heart inflizyon agar (Merck, Fransa):Brain-heart inflizyon (BHI) agar
toz olarak alindi ve uretici firmanin talimatlari dogrultusunda hazirlanarak petri
plaklarina dokuldu. Antibiyogram testinde vankomisin direngli olarak c¢ikan
sonuglari dogrulamak amaci ile yapilan E-test yonteminde besiyeri olarak
kullanildi.

3.9 E-test yontemi (AB Biodisk): Vankomisin direncli olarak bulunan E.faecium
suslarinin MiK degerlerini tespit etmek amaciyla yapildi. E-test ydntemi yayilim

temeline dayanan, diskler yerine plastik stripler kullanilan bir yontemdir. Plastik
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stripin bir tarafinda ilag belirli ve slrekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde
kurutulmus olarak bulunur. Diger tarafinda antimikrobiyal ajanin stripin ucundan
olan uzakliga karsilik gelen konsantrasyonlari bir cetvel gibi siralanmistir. 0.5 Mc
Farland yogunluguna gore hazirlanan bakteri suspansiyonlari BHI agar yuzeyine
inokule edilerek tzerine vankomisin E-test stripi yerlestirildi. 35°C’ de 24-48 saatlik
inkibasyon sonrasi besiyerinde olusan elipsin stripi kestigi nokta MIK degeri
olarak okundu. MiK degerleri CLSI'in énerileri dogrultusunda degerlendirildi.

3.10 Nitrosefin (Remel, ABD) Diski: Beta-laktamaz Uretimini arastirmak igin
kullanildi. Ticaretten hazir olarak alindi. Diskler bir 6ze dolusu distile su ile
nemlendirildi ve Uzerine supheli saf koloniden 1-2 tane konuldu. Rengin mora
donusmesi test prosedurine goére pozitif olmakla beraber bizim suslarimizda
sonuglar negatif olarak bulundu. Pozitif kontrol olarak S. Aureus ATCC® 25923
kullanildi.

Resim 1. Pozitif PYR testi (calismadan)
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' I o
Resim 2. E-test (¢caligmadan) Resim 3. Kanli agarda enterokok

kolonisi (¢caligmadan)

Resim 4. Safra eskiilin agarda enterokok goriintiisii (calismadan)
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4. BULGULAR
Eriskin Onkoloji-Hematoloji, Cerrahi, Dahili Yogun Bakim ve Pediatrik Onkoloji

Unitelerinde yatmakta olan toplam 180 hastadan rektal sirintli érnegi alind.

Kaltdr sonuglarina gére 180 ornekten 126 (%70) tanesinde enterokok Uredi. Tur

dizeyinde yapilan tanimlama sonucunda 53 sus (%42.06) E. faecium, 39 sus
(%30.95) E. faecalis, 15 sus (%11.90) E. avium, 10 sus (%7.93) E. gallinarum, 7
sus (%5.55) E. casseliflavus, 1 sus (%0.79) E. hirae,1 sus (%0.79) E. durans
olarak belirlendi. Toplam 4 (%3.17) hastanin VRE ile kolonize oldugu tespit edildi.

E. faecium olarak tanimlanan 4 sus antibiyogram ve E-test sonuglarina goére

vankomisine direncgli olarak bulundu (MiK>256 mg/ml). PCR vyontemi ile

genotiplendirmesi yapilan suglar VanA genotipi olarak bulundu. Nitrosefin diski ile

beta-laktamaz Uretimi arastirilmasi yapildi ve suslarda beta-laktamaz Uretimi

saptanmadi.

Tablo 11. Calismada izole edilen Enterokok suslarinin tiirlere gore dagilimi

TUR E.faecium | E. E. E. E. E.durans | E.hirae
faecalis |avium |gallinarum | casseliflavus

SAYI 53 39 15 10 7 1 1

YUZDE | %42.06 %30.95 | %11.90 | %7.93 %5.55 %0.79 %0.79
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Tablo 12. Rektal sirunti Kkiltirlerinde ureyen enterokoklarin izole edildikleri

kliniklere gore dagilhimi.

KLINIK SURUNTU ALINAN HASTA SAYISI | UREYEN ENTEROKOK
DYBU 33 24
CYBU 34 29
ONKOLOJI-HEMATOLOJI 77 46
PEDIATRIK ONKOLOJi 36 27
TOPLAM 180 126

DYBU: Dahiliye yogun bakim iinitesi, CYBU: Cerrahi yogun bakim iinitesi
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5. TARTISMA

Enterokoklar dusuk virtlansl bakteriler olmalarina ragmen, sahip olduklar
plazmid ve transpozonlar sayesinde son yillarda belirgin bir sekilde kazaniimig
direng geligtirmigtir. Bunlar arasinda en o©nemlilerinden biri yuksek duzey
glikopeptid direncidir (6). Ozellikle tizerinde durulmasi gereken, hareket edebilen
diger bir deyigle aktarilabilen ve VRE’lerde bulunan direng genlerinin
Staphylococcus aures gibi diger gram pozitif mikroorganizmalara transfer
edilebilmesidir (9).

Hastanede yatan hastalarda direncli enterokok kolonizasyonunun erken
tespiti, enterokokal infeksiyonlarin kontrolinde oldukga 6nemlidir. Digki ya da
rektal sUrtntl kultdrleri ile kolonizasyonun erken ortaya gikarilmasi infeksiyonun
yayihmini dnlemektedir (1, 10, 38, 42).

VRE kolonizasyonunu erken tespit etmek amaci ile yaptigimiz sirveyans
calismasi hastanemizde ilk kez yapilmaktadir. VRE ic¢in risk grubu olarak tarif
edilen yogun bakim, hematoloji-onkoloji bdlimlerinde yatmakta olan180 hasta
calismamiza dahil edilmistir. Rektal struntd orneklerinin kultir sonuglarinda 126
hastada enterokok kolonizasyonu saptanmistir (%70). Kolonize olan hastalarin 4
tanesinde VRE tespit edilmis ve bu hastalarin tedavi amaci ile uzun suredir
immunsupressif ajanlar, vankomisin, 2. ve 3. kusak sefalosporin, aminoglikozid
aldigi ogrenilmigtir. Hastalarimizda tespit edilen VRE kolonizasyonunun tedavide
kullanilan bu ilaclarla iligkili olarak gelistigi distinilmektedir. immunsupressif
ilaglar, vankomisin ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile VRE kolonizasyonu
arasindaki iligki birgok arastirma ile gosterilmistir.

israil’de yapilan bir calismada, VRE kolonizasyonu yodun bakim initesinde
61, diyalize giren 92 hastada arastirnimigtir. Yogun bakim Unitesindeki hastalarin
14’Gnde (%23), diyalize giren hastalarin 4’Unde (%4.3) VRE kolonizasyonu
saptanmistir. Her iki grup hastanin da uzun sureli antibiyotik (6zellikle vankomisin)
kullandigi tespit edilmistir (48). Ostrowsky ve arkadaslari (49) cerrahi yogun

bakim udnitesinde VRE kolonizasyonunu %12 olarak bulmus ve risk faktorleri
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olarak ikinci ve uguncu kusak sefalosporin kullanimi, uzun sire hastanede yatis,
solid organ transplantasyonu, yogun bakim Unitesinde yatisi tespit etmiglerdir.
Avustralya’da yapilan bir calismada nefroloji, onkoloji ve yogun bakim Unitelerinde
yatan 574 hastanin rektal suruntu kultarlerinde 12 VRE bulunmus ve hastalardan
dokuz tanesinin vankomisin, G¢ tanesinin ise 3. kusak sefalosporin tedavisi aldigi
tespit edilmistir (50). Vankomisin kullaniminin sinirlandirildigi bazi merkezlerde
VRE kolonizasyon ve infeksiyonlarinin azaldigi gérulmastir. Kolar ve arkadaslari
(51) yaptiklar bir galismada 1998 yilinda %15.1 olan VRE oraninin glikopeptid ve
3. kusak sefalosporinlerin kullaniminin kisitlanmasiyla 2000 yilinda %6.1’e
distuguna bildirmislerdir. Biz de hastanemizde vankomisin ve genis spektrumliu
antibiyotiklerin kullaniminda yapilacak kisitlamalarla buldugumuz VRE oraninin
(%3.17) disecegini tahmin ediyoruz.

Yurt disinda yapilmis c¢alismalarda VRE kolonizasyonunun  bizim
sonuglarimiza gére daha ylksek oranlarda oldugu gorulmektedir (48, 49, 50, 51).
Bunun sebepleri arasinda Avrupa’da hayvan yemlerinde avoparsin, Amerika’da
asirl antibiyotik 6zellikle vankomisin kullaniminin oldugu bilinmektedir. Ulkemizde
hayvan yemlerinde avoparsin kullanimina dair yeterli veri olmamasi nedeniyle bu
konuda yorum yapilamamaktadir. Sadece tavuk ureticileri ile yapilan kisisel bir
gorusmede tavuk yemlerinde avoparsin kullanildigi 6grenilmistir (1 ).

Son yillarda yapilan arastirmalarda E. faecium’un E. faecalis’e oranla daha sik
izole edildigi bildiriimektedir (29). Hollanda’da yapilan bir arastirmada 9 hastanenin
yogun bakim, hematoloji-onkoloji Unitelerinde yatan 624 hastada VRE
kolonizasyonu %49 olarak bulunmus ve kolonize enterokoklarin %43’Unun E.
faecium oldugu tespit edilmistir (52). Cek Cumhuriyeti’nde yapilan bir arastirmada
hastanede yatan 2647 hastanin rektal surinti o6rneginde 31 (%1.9) VRE
bulunmustur. VanA tipi dirence sahip E. faecium %61.3 oraninda tespit edilmigtir.
(53) Celkan ve arkadaslari (16) yaptiklari bir calismada hematoloji servislerinde
yatmakta olan U¢ hastadan ikisinde VRE kolonizasyonu, birinde VRE sepsisi
gelistigini, sepsis gelisen hastanin kaybedildigini bildirmiglerdir. Her U¢ susda E.

faecium olarak tespit edilmistir. Figkin ve arkadaglari (15) sepsis tedavisi goren bir
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hastanin idrar 6rneginde VRE izole etmisler ve ayni gun hastayi kaybetmislerdir.
Yaptiklari tarama kultdrleri sonucu iki VRE susu daha bulmuslar, her iki susun
VanA fenotipine sahip E. faecium oldugunu bildirmiglerdir. Baysallar ve arkadaslari
(54) ventrikuler drenajli bir hastanin beyin omurilik sivisindan vankomisine direngli
E. faecium izole etmiglerdir. Biz de arastirma sonuglarimizda bu verilere uygun
olarak hem kolonize olan hastalarda E. faecium’un daha ylksek oranlarda
(%42.06) oldugunu, hem de VRE suslarinin hepsinin E. faecium (%100) oldugunu
tespit ettik.

VRE ile kolonize hastalarda taburcu olduktan sonra kolonizasyonun uzun
sure devam ettigi ve bu hastalarin ikinci kez hastaneye yattiklarinda onemli bir
rezervuar oldugu belirtiimektedir. Calismamiz sirasinda VRE ile kolonize olan
immunsupressif bir hastada taburcu olduktan sonra ikinci kez hastaneye yattiginda
kolonizasyonun eradike oldugu tespit edilmigtir. Bu sonug¢ bize VRE ile kolonize
hastalarin tedavi edilmesinin anlamli olmadigini, VRE igin belirlenmis risk
faktorlerinin ortadan kalkmasi durumunda kolonizasyonun da ortadan kalktigini
dusundurmektedir. VRE ile kolonize hastalarda izolasyon ve bariyer dnlemlerinin
alinmasinin yayilimi dnlemede yeterli oldugu bilinmektedir.

Calismamizda vankomisin direngli E. faecium suslarinin tamaminda PCR
yontemi ile VanA genotipi tespit edilmistir. Bunun sebebi VanA genotipinin en sik
rastlanan direng tipi olmasi (36) ve Turkiye’de saptanmis VRE kokenlerinin
tumundn VanA tipi direng olarak tespit edilmis olmasidir (1, 20). VanA tipi direng ilk
kez 1986 yilinda ingiltere ve Fransa’da vankomisin ve teikoplanine direngli E.
faecium kdkenlerinde bildirilmistir (36).

Amerika’da yapilan bir galismada VRE ile kolonize 179 kanserli hastanin
24’Uinde (%13.4) VRE bakteremisi gelistigi goérulmustir. (55) VRE ile kolonize
hastalarimizda VRE’ye bagh infeksiyon gértilmemesi bizim i¢in sevindirici bir diger
sonugtur ¢unkt VRE infeksiyonlarinin tedavisi olduk¢a zordur. VRE bakteremili
hastalarda mortalite orani %60-70 civarindadir. Ozellikle VanA genotipine sahip
VRE’lerde optimal tedavi halen bir soru isaretidir. VRE ile infekte hastalar

infeksiyonla savasta ¢ok buylk olasilikla yenilgiye aday kisilerdir. Glunumuzde
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cogul direngli VRE’lere gergekten etkinligi kanitlanmig uygun bir antibiyotik
segeneginin bulunmamasi nedeniyle g¢abalar daha ziyade bu bakterilerin hastane
ortaminda yayilminin  engellenmesi Uzerine yogunlagsmistir.  Vankomisin
kullaniminin  kisittanmasinin  VRE salginlarinin  kontrolunde etkin oldugu
gOsterilmigtir. Bazi arastinicilar VRE’lerin  gastrointestinal kolonizasyonunun
eradikasyonunun yararli olabileceg@ini 6ne strmusglerdir. Novobiyosin ile tetrasiklin
veya doksisiklin kombinasyonu sekiz hastanin yedisinde digkidan VRE
eradikasyonunda basarisiz olmustur. Oral basitrasinle daha iyi sonuglar alinmakla
birlikte, gastrointestinal eradikasyonun yarari hakkinda bir sey soyleyebilmek
mumkuan degildir (20).
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamiz sirasinda toplam 180 hastadan rektal strlntl érnegi alindi ve
bunlarin 126 (%70) tanesinde enterokok uretildi. Tlr dizeyinde yapilan tanimlama
sonucunda 53 sus (%42.06) E. faecium, 39 sus (%30.95) E. faecalis, 15 sus
(%11.90) E. avium, 10 sus (%7.93) E. gallinarum, 7 sus (%5.55) E. casseliflavus,
1 sus (%0.79) E. hirae,1 sus (%0.79) E. durans olarak belirlendi. Toplam 4
(%3.17) hastanin VRE ile kolonize oldugu tespit edildi. E. faecium olarak
tanimlanan 4 sus antibiyogram ve E-test sonuglarina gore vankomisine direngli
olarak bulundu. (MiK>256 mg/ml ) Suslara PCR ydntemiyle diren¢ genleri bakild
ve dordude VanA genotipi olarak tespit edildi. Nitrosefin diski ile beta-laktamaz
uretimi arastirilmasi yapildi ve suslarda beta-laktamaz Uretimi saptanmadi.

Bu c¢alismanin sonucunda yapabilecegimiz oOneriler, herhangi bir klinik
drnekte VRE saptandiginda Mikrobiyoloji Laboratuvari acil olarak infeksiyon
Kontrol Komitesine (IKK) bildirmeli ve IKK gerekli izolasyon ve bariyer énlemlerinin
alinmasini saglamalidir. Boylece hastanede tek bir birimde VRE saptandiginda
yaylhmin onlenmesi, ¢cok sayida serviste VRE’li hasta saptanmasini onlemis
olacak ve buna bagl hastane giderleri daha az olacaktir. Ayrica tim hastanelerde
akilci antibiyotik kullanim politikalar belirlenmelidir. Ozellikle vankomisin belirlenen
endikasyonlari diginda kullaniimamali, sefalosporin kullanimi kisitlanmalidir. KK,
Mikrobiyoloji Laboratuvarlari ve diger servisler arasinda saglanan iyi iletisimler
VRE'lerin erken tespiti, yayihmini onlemede tek yol olarak goérUnmektedir.
Ulkemizde bildirimi artmaya devam eden VRE suslarinin erken tespiti icin her
merkezde oldugu gibi hastanemizde de surveyans kulturlerinin duzenli olarak
alinmasi, oOgrenciler de dahil olmak uUzere doktorlara, hemsirelere, hasta
bakicilara, tim hastane c¢alisanlarina VRE'nin 6nemi, salginlari énleme yollari ile
ilgili egitim programlari yapilmaldir. Son vyillarda VRE ile ilgili tim gelismeler

gelecekte Ulkemizde de ciddi problemlerle karsilagabilecedimizin habercisidir.
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