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OZET

Vankomisin direncli enterokok (VRE) kolonizasyon ve enfeksiyon oranlari
tum dinyada oldugu gibi Ulkemizde de giderek artan oranlarda bildiriimektedir.
Enfeksiyon kontroli amaci ile kolonizasyon ve kolonize/enfekte hastalarin siki
temas izolasyonu ile enfeksiyonun yayilmasi onlenmeye calisiimaktadir. Uzun
sure yuzeylerde varligini devam ettiren VRE'nin ortam &rneklerinde varliginin

saptanmasi yayiliminin kontrolU igin énemlidir.

Hastanemiz yodun bakimlarinda yatmakta olan hastalardan VRE
kolonizasyonunu arastirmak amaci ile perianal surlntl ornekleri ayrica hasta
ortamlarindan alinan oérneklerde klasik kultir yonteminin yani sira kromojenik agar
yontemi ve hizli tani saglayan real time polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

yontemlerinin VRE’yi saptamadaki basarisi arastirildi.

Yogun bakim Unitelerinde 48 saatten uzun sure yatan hastalardan perianal
orneklerlerde VRE varhgi klasik kiltir yontemi, kromojenik agar yontemi ve real
time PZR yodntemleri ile degerlendirildi. VRE pozitifligi saptanan hastalardan
haftalik perianal ve ortam ornekleri alinarak her t¢ yontem ile g¢alisilarak takipleri

yapildi.

Hastalarin perianal o6rnkelerinin  degerlendiriimesi sonucundan PZR
yonteminin duyarlihdi %100 o6zgullugu %100, kromojenik agar yonteminini
duyarhiligi %100 6zgulluigu %80, klasik kaltir yonteminin duyarhligi %95,2 ve
O6zgullugu %86,4 olarak tespit edilir iken ortam 6rneklerinin degerlendiriimesinde
ise PZR yonteminin duyarliligi %100 6zgulligu %100, kromojenik agar yonteminini
duyarlihigi %100 6zgulliglu %92, klasik kultir yonteminin duyarlihgr %94 ve
6zgulligu %100 olarak tespit edildi.

Hastane taramalarinda hasta ve ortam orneklerinde VRE varhginin tespiti
icin kromojenik agar yontemi guvenilir ve maliyet etkin bulunur iken PZR ydntemi

guvenilir bir ydontem olarak ortaya konuldu ancak maliyet etkin bulunmadi.

Anahtar kelimeler: VRE, PZR, enfeksiyon



ABSTRACT

Vancomycin resistant enterococci (VRE) colonization and infecton rates are
being reported increasingly in our country as well as all around the world. In order
to control the spread of the infection, strict rules regarding the isolation of infected
and/or colonised patients are being applied. Surface controls where VRE can long-

lastingly exist are important in prevention of the spread as well.

To investigate the VRE colonisation in patients who were hospitalised in our
hospital’s intensive care units, the success of perianal and medium samplings
along with classical cultur, chromogenic agar and real time PCR methods were

assessed in detecting the VRE.

The VRE existance in perianal samplings of the patients who were
hospitalized for more than 48 hours in the intensive care units was evaluated with
the traditional cultur methods, chromogenic agar and real time PCR methods. For
the subjects that were detected as positive, perianal and medium samplings with

these three methods were performed per week and their follows were made.

While the sensitivity and specitivity percentages of the real time PCR,
chromogenic agar and traditional cultur methods after the assesment of perianal
samplings were 100/100, 100/80, 95,2/86,4 respectively, the numbers for the
medium sampling evaluation with the same methods were as follows: 100/100,
100/92 and 94/100, respectively.

While Chromogenic agar method was found to be cost-effective and safe
for the scannings of possible VRE existance both in perianal and medium

samplings, the PCR method was only safe enough, but was not cost-effective.

Key Words: VRE, PCR, infection



GIRIS VE AMAG

Vankomisin direncli enterokoklar (VRE) ilk olarak bildiriimeye baglandigi
19801 yillardan guinUmize kadar giderek artan oranlarda hastane kaynakli
enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Vankomisin direngli enterokoklar;
uygulanan “siki temas izolasyonu” ve koruyucu diger dnlemlere ragmen hastane
kaynakli enfeksiyon etkenleri arasinda halen Uglnclu sirada yer almaktadir.
Turkiye'de ilk VRE susu 1998'de Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde izole
edilmistir. Bu gin VRE sorunu ile karsilasan merkezlerin sayisi gun gegctikge
artmakta ve pekcok merkezden VRE'nin etken oldugu klinik enfeksiyonlar
bildiriimektedir. Baslangi¢ta bildirimler sadece vaka raporlari seklinde iken
gunimuzde VRE hastanelerde endemik bir etken olarak bulunmasinin yani sira
zaman zaman epidemilere yol agmaktadir. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde 2007 yilinda yapilan bir tez galismasinda yogun bakimdan alinan
1190 hasta ve ortam 6rneginde sadece bir VRE saptanmasina karsin yillar iginde
giderek artan oranlarda hem enfeksiyon etkeni hem de kolonizasyon olarak
gorilmeye baslanmistir’. Bu nedenle yogun bakim {nitelerinde VRE siirveyansi
yapilmaktadir. Bu ¢alismada prospektif surveyans galismasi sirasinda hastalardan
ve ortamdan alinan orneklerde klasik kultur yonteminin yanisira kromojenik agar
besiyeri kullanilarak VRE tespiti ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile Van A
geni tagiyan enterokoklarin varliklari arastiriimistir.

Bu Calismada; Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Dabhili yogun
bakim (DYB), Cerrahi yogun bakim (CYB) ve Genel yogun bakim (GYB)
Unitelerine kabul edilen hastalarda Vankomisin direngli enterokok varliginin
geleneksel kultir yontemleri, Chrom ID VRE kromojenik Agar ve Polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yontemi (Smart cycle [-CORE molekuler yontemi) ile tespitini
amagcladik. Ayrica pozitif olgular tespit etmede her U¢ yonteminde etkinligini ve
guvenilirligini kiyaslamay! hedefledik. Pozitiflik saptanan olgularin ortam kulturleri
alinarak VRE’nin dis ortami ne oranda kontamine ettigi ve bunu tespit etmekte
molekuler yontemin daha etkili ve maliyet etkin olup olmadigini saptadik. Boylece
pozitif hastalarin daha erken izole edilmesi, ortamin ne oranda ve hangi alanlarin
enfekte oldugunu, gerektigi durumlarda ortam temizligi ve izolasyonun daha etkin
yapilmasi hedeflendi. Erken tani konulmasi ile alinacak tedbirler sayesinde
hastanede diger hastalara bulas ve olasi bir salginin énlenmesi igin bu ¢alisma

planlanmigtir.



GENEL BILGILER

Enterokok cinsine ait mikroorganizmalar ilk olarak streptokoklar igerisinde
“fekal orijinli streptokoklar” olarak gruplandirilmistir. Enterokok terimi, ilk kez
Thiercelin (1899) tarafindan Fransa’da yayimlanan bir makalede “insan gaitasinda
kisa zincirler veya ciftler halinde gériilen bakterileri” tanimlamak icin kullanilmistir?.
Birka¢ yil sonra Alexander Gordon, muhtemelen hayvan gaitasi ile havadan
kontamine olmus sivi besiyerinde fekal streptokok izole ettigini bildirmis ve
S.Houston lagim suyunda bol miktarda streptokok bulundugunu bildirmis ve
sularin insan gaitasi ile kontaminasyonunu gdstermede yararli olabilecedini ileri
surmustlr. Streptococcus faecalis tur ismide ilk olarak F.W.Andrews ve T.J.Horder
(1906) tarafindan, mannitoli ve laktozu fermente eden ancak raffinozu fermente
etmeyen ve sutin kesilmesine yol acan gaita kokenli organizmalari tanimlamak
icin kullanilmistir®.  Orla-Jensen (1919) bu grupta fermentasyon o&zellikleri
S.faecalis’ten farkllik gosteren Streptococcus faecium denilen ikinci bir organizma
tanimlamislar*. M.Sherman ve Helen U. Wing tarafindan (1935 ve 1937) S.
faecium’a benzeyen ancak daha az fermentasyon 6zelligi gosteren Gglncu bir tar
olan Streptococcus durans tanimlanmistir. J.M.Sherman, 1937 ve 1938 yillarinda,
9,6 pH'da, 10-45°C arasindaki sicakliklarda ve %6,5 NaCl iceren sivi besiyerinde
Ureyebilen ve 60°C’de yarim saat canlihgini surdirebilen streptokoklar igin
“Enterococcal grup” terimini kullanmistir’. S.S.Nowlan ve R.H.Deibel (1967) bu
gruba S.avium’u eklemistir. A.P.Kalina (1970) enterokokal streptokoklar igin bir
cins olusturulmasini ve hicresel dizilim ve fenotipik 6zelliklerine gore S.faecalis ve
S.faecium’un Enterococcus olarak isimlendiriimesini onermigtir. Bu 6neri fazla
dikkate alinmamis ve uzun bir sire Enterokoklar, Lancefield siniflamasina gore
serolojik olarak Grup D Streptokoklar olarak Streptococcus cinsi igerisinde
kalmistir®. 1937°de Sherman’in siniflamasiyla streptokoklar piyojenik, viridans,
laktik ve enterokoklar olarak 4 gruba ayrilmistir. K.H. Schleifer ve R. Klipper-Baltz
(1984) ise S.faecalis ve S.faecium turlerinin diger streptokoklardan farkli
olduklarini ileri strerek bunlarin Streptococcus cinsinden ayrilip Enterococcus adi
altinda cinsi olarak tanimlanmasi gerektigini séylemislerdir’. Daha sonra DNA-
DNA reasosiyasyon ¢alismalari, 16S rRNA dizi analizi ve total hiicre protein profil
analizi ile enterokoklarin yeni bir cins olduklari gosterilmistir. Bu ydntemler
kullanilarak yapilan ¢alismalarda enterokok cinsi i¢erisinde en az 34 tur bulundugu

gosterilmistir® (Tablo 2).



ENTEROKOKLARIN MIKROBiIYOLOJIK OZELLIKLERI

Enterokoklar sicakkanli hayvanlarin ve insanlarin GiS’inde, ayrica
bdceklerde, bitkilerde diski ile kirlenmis toprak, su ve yiyeceklerde de bulunur. Bu
sebeple icme ve kullanma sularindaki fekal kontaminasyonun goésterilmesi icin
indikatér mikroorganizma olarak kullanilirlar. insan diskisinda E.faecalis (10°-10’
cfu/gr), E.faecium’dan (10%-10° cfu/gr) daha yaygin bulunur, fakat 6zellikle hastane
ortaminda E.faecium daha baskindir®. Enterokoklar vajina, deri, oral kavite ve
dental plaklarda daha az siklikta bulunmaktadir.

Gorunim ve boyanma o6zellikleri

Enterokoklar 0,5-1 ym c¢apinda, tek tek, diplokoklar veya kisa zincirler
seklinde gériilebilen, yuvarlak, oval veya kokobasil seklindeki bakterilerdir’. Kati
besiyerinde Uretilen bakteriler kok veya kokobasiller seklinde gorullrken, sivi
besiyerlerinde (retilen enterokoklarin daha uzun zincirler olusturduklari gdzlenir'®.
Anilin boyalarla kolay boyanirlar ve Gram pozitiftiler. E.gallinorum ve
E.casseliflavus harig, cogu hareketsizdir®'".

Ureme ozellikleri ve fizyolojik karakterleri

Enterokoklar fakultatif anaerob mikroorganizmalardir. Optimal Greme 1silari
35°C (10-45°C) optimal Greme pH’larida 7,2 +0,2 dir. Koyun kanli besiyerinde 24
saatlik inkibasyon periyodu sonunda, 1-2 mm c¢apta, streptokoklardan daha
blayuk, kabarik, gribeyaz renkli S tipi koloniler olustururlar. E.faecalis’lerin 1/3’U
tavsan, insan ve at kani igeren agarda B-hemoliz olusturabilir ancak koyun kanli
agarda hemoliz olusturmaz'?. Ancak bazi E.durans tiirleri biitiin kanli agarlarda -
hemoliz olustururlar. Diger tarlerin tamami genellikle a- hemolitik veya
nonhemolitiktir. a- hemolitik gérinen suslar gergekte peroksit Ureten nonhemolitik
suslardir. Besiyerindeki yesil renk a-toksin Uretimi ile degil, eritrositlerde peroksitin
etkisi ile olusmaktadir. E.casseliflavus, E.gilvus, E.mundtii, E.pallens ve
E.sulfureus kanli agarda sari pigment olusturur. Yuksek i1sinin yani sira ylksek
oranda tuz ve safra tuzlarini tolere ederler ve %6,5 NaCl ile %40 safra tuzu
varliginda uremeye devam ederler. Eskulini hidrolize eder, Safra-Eskulin (SE)
agarda rahatlikla Urerler. E.cecorum, E.columbae, E.pallens ve E.saccharolyticus
haric pek c¢ok enterokok turt, pyrolidonyl arylamidase (PYRase) Ureterek
pyrolidonyl-b-naftilamide (PYR)i hidrolize ederler’. Bitiin suslarda 18sin
aminopeptidaz (LAPase) aktivitesi gorulur ve leucine B-naphthylamide’i hidrolize

ederler. Gram negatif bakterileri de igeren karigik dérneklerden izole edilmeleri igin



selektif besiyeri olarak azid igeren safra-eskulin azid agar veya Enterokokkosel
agar, Columbia-Kolistin-Nalidiksik asit agar (CNA) veya fenil etil alkol agar (FEA)
kullanilabilir™. Selektif besiyerlerinin icerdikleri kimyasal maddelere bagli olarak
koloni rengi degisebilir. Ornegin Safra-Eskulin-Azid agar gibi eskulin iceren agarda
koloniler siyah halo ile cevrelenmig, gri-beyaz koloniler olarak gorilebilirken;
tetrazolium tuzlari iceren agarda kolonilerin ortasinda tugla kirmizisi renk olusur'.
Enterokoklarin bazal metabolik faaliyetleri igin, B1, B6 ve B12 vitaminlerine,
nukleik asit bazlari ve bir karbon kaynagina ihtiyaclar vardir. E.faecalis’in
cogalmasi icin histidin, izolésin, metionin ve triptofan gerekli iken, diger bazi tirler
arginin, glutamat, glisin, I6sin ve valin’e ihtiya¢ duyarlar. Vankomisin bagimli
suslarda oldugu gibi yogun antimikrobiyal baski, metabolik ihtiyaclari etkileyebilir.
Bu da farkh enterokoklarin turlerinin metabolik ihtiyaglarinin sustan susa bile
farklihk gosterdigi anlamina gelmektedir'®. Enterokoklar porfirin prekiirsorleri
sentezleyemez ve bu ylUzden sitokrom enzimleri eksprese olmaz ve katalaz
negatiftir'®. Bazi E.faecalis’ler kanli besiyerinde Uretildiginde sitokrom aktivitesi
gOsterebilir ve zayif olarak katalaz pozitifligine yol acabilir. Ayrica
E.haemoperoxidus turlerinde de katalaz pozitifligi bildirilmistir. Batin suslar
homofermentiftir, gaz olusturmazlar ve glukoz fermentasyonun son Urinu laktik
asittir.

Hucre duvan yapisi ve antijenik 6zellikleri

Enterokoklarin hicre duvarinin ¢ bileseni peptidoglikan, teikoik asit ve
polisakkaritlerdir. Hlicre duvarinin %40’1 peptidoglikandan olusur, geri kalan kisim
ise ramnoz igeren polisakkarit ve ribitol iceren teikoik asittir. Peptidoglikan
polimerleri glikan zincirler ve bunlara baglanmis kisa peptitler L-Ala-D-Glu-L-Lys-
D-Ala—D-Ala’dan olusur. Komsu peptitler, pentapeptid yan zincirler ile capraz
baglanirlar. Peptidoglikan disi yardimci polimerlerin yapisal bilesimi kesin olarak
bilinmemektedir'”. Lancefieldin  serolojik tiplendirmesinde; streptokoklarin
¢ogunun, baskin olan hicre duvari karbonhidratlarina goére siniflanmasina karsin,
enterokoklarin yer aldigi “D” grubunda serolojik tiplendirme lipoteikoik asitlerin
(LTA) antijenik 6zelliklerine gore yapilir. Gruba 6zelligini veren “D” antijeni, gliserol
Unitelerine baglanmis ylksek oranda glukoz igeren poligliserolfosfatin teikoik asit
polimeridir. LTA in lipit kismi 1-kojibiosyl digliseriddir. Bu glikolipit membranin bir

parcas! olarak bulunur. Streptokokal grup-D antijenleri enterokok turleri ile
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Streptococcus bovis kompleks, Leuconostoc, Pediococcus ve Vagococcus’ larda

bulunmaktadir '&2°.

Tablo 1. Enterokok tlrlerinin fenotipik dzellikleri

Grup tir Grup Safra %6,5 10 45 LAP PYR Hareket Sar1 ADH HIP Glu MNTL SOR ARB SBTL RAF SUK PRV MPG
g eskiilin NaCl derecede derecede pigment
(ieni agarda de iireme iireme
iireme iireme
Grup 1
E.avium + + + + + + - - - D + + + + + - + + D
E.gilvus + + + + + + + - + - - + + + - T T T T
E.malod + + + - + + - - - D + + + - + + + + D
oratus
E.pallen + + + + + + - - + - + + + + + + + T T
s
E.pseud - + - + + + + B B - + + F F - T+ N T T T
osium
E.raffin + + + + + + + - - - - + + + + + + + + D
osus
E.sacoh - + + - - - B B + + F B T+ T+ T+ N T
alyticus
Enteroc - - + + - + - - - - - + + + - + N N F
occus
spp.
Grup 2
E.faecali + + + + + - - + + + + - - + - + +
s
E.faeciu + + + + + + + - - + - + + - + D D +
m
E.casseli + + + + + + + + + - + + - + D + + D +
favus
E.gallin + + + + + + + + - + + + + - + - + + - +
orum
E.mundt + + + + + + + - + + - + + - + D + +
ii
E.haemo - + + + - + + - + + + + + - - - B + - +
peroxid
us
Enteroc + + + + + + + - - + - + + - - - - +
occus
spp.
Grup 3
- + + + + + D + + + + +
E.dispar
E.durans + + + + B B + D F
E.hirae + + + + + - - + - + - - - - + +
E.ratti + + + + + + + - - + D +
E.villoru + + + + + + + - B + - +
m
Grup 4
E.asini + + - D D + + - - - + + - - - - - - - D
E.cecon - + - - + + - - - - - + N - - T T T T
um
E.sulfur + + + + - + + - + - - + - - - - + + B +
ous
E.phoen - - - - - - - - + - - - - - + + +
iculicola
Enteroc - - + + + + + - - - - + - - - - - + + +
occus
spp.
Grup 5
E.colum + + - - - - N + + - T T T T T
bae
E.canis + + + + + - - - - + + - + - B D + +
E.morav + + + + - + D - - - + + + - + - - + + +
iensis

LAP:18sin amoéinopeptidaz, PYR: pirolidonil arilamidaz, ADH: arginin dihidrolaz, HIP: hipurat
hidrolizi, GLU: glukoz, MNTL: manntiol, SORB: sorbitol, ARB: arabinoz, SBTL: sorbitol, RAF:
raffinoz, SUK: sukroz PRV: piruvat, MPG: metil alfa D glukopirazonit, D:degisken
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Siniflama ve identifikasyon

Schleifer ve Kilpper-Balz (1984) tarafindan Enterococcus cinsinin
kabulinden sonra, streptokoklardan ayrilan enterokoklar igerisine E.faecalis ve
E.faecium turleri dahil edilmisken, ginUmizde enterococcus cinsinde en az 34
farkl tiir tanimlanmistir’ (Tablo2). Fenotipik farkhliklarin yani sira 16SrRNA gen
dizi analizi yontemi ile yapilan katalaz negatif Gram pozitif kok cinslerinin
filogenetik analizi sonuglarina gobre de, enterokoklar, streptokoklar ve
laktokoklar’dan ¢ok Vagococcus, Tetragenococcus ve Carnobacterium cinsleri ile
daha yakin iligkili bulunmustur. Onceleri, katalaz negatif, Gram pozitif koklardan;
BE besiyerinde Ureyebilen, PYR ve LAP testi pozitif olan, %6,5 NaCl‘U ve 45°C'yi
tolere eden suslar enterokok olarak tanimlanmistir. Enterokoklar bu siniflandirma
ile, kendilerine ¢ok benzerlik gésteren Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve
Vagococcus’dan sadece BE reaksiyonu ve %6,5 NaCl igeren besiyerinde Ureme
yetenekleri ile ayirt edilebilmis, ancak siklikla hatali sonuglar alinarak
siniflandirmada yanhsliklar yapilmistir®.

Diger taraftan enterokoklarin %80’inde tespit edilebilen Grup-D
antijenininde taksonomi igin yetersiz oldugu goérulmustir. Ayrica Pediococcus,
Leuconostoc ve bazi Vagococcus’ larda grup-D antijeni tasiyabilir. Yine GenProbe
tarafindan Uretilen AccuProbe Enterococcus genetik prob, enterokokal rRNA
segmentine komplementerdir ve Enterokok tanimlanmasinda kullanilabilir. Ancak
Vagococcus’ larda bu prob ile reaksiyon verebilir’. Geleneksel testler ile tanimlama
hizli dedildir. Enterokoklar mannitol, sorbitol ve sorboz iceren besiyerlerinde asit

olusturmalarina ve arginini hidrolize etmelerine gére bes gruba ayrilirlar®.
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Tablo 2. Enterokok ailesinde yer alan turler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
E.avium E.faecalis E.villorum E.sulfurens E.columbae
E.malodoratus E.faecium E.dispar E.asini E.canis
E.raffinosus E.casseliflavus E.durans E.phoeniculicola | E.moraviensis
E.pseudoavium E.haemoperoxidus | E.hirae E.cecorum

E.saccharolyticus | E.mundtii E.ratti

E.pallens E.gallinorum E.faecalis™

E.gilvus E.faecium *

*mannitol negatif varyantlari

Virulans Faktorleri:

Genel olarak enterokoklar, S.aureus, S.pyogenes gibi mikroorganizmalar
kadar intrinsik virulansa sahip degildir ve gastro-intestinal sistemde kommensal
olarak bulunmalarina ragmen, belirli predispozan durumlarda barsak digi bdlgelere
yayllarak hastaliklara sebep olurlar. Klasik bir virulans faktéri olmamasina ragmen
mikroorganizmanin antibiyotik direnci ve virulansla iligkili yeni genetik materyal
kazanabilme ozelligi onu daha virulan yapar ve konakta farkh bolgelere
kolonizasyonuna alisiimisin diginda enfeksiyon olusturmasina yardim eder. Ancak
kolay genetik bilgi transferi, mikroorganizmanin virulansindan sorumlu tek faktor
degildir. Yapilan ¢ok sayidaki calisma ile mikroorganizmaya ait farkli virulans
faktérleri bulunmustur?’22,

Sitolizin: Salginlardan izole edilen E.faecalis suslarinda %60’a varan siklikta
saptanabilen bir virllans faktorudir. Hemolitik 6zellik tasimaktadir. Toksik
aktivitesi ile birlikte, cok sayida Gram pozitif bakteriyi etkileyebilen bakteriyosin
olarakta islev gordugu gosterilmistir. Toksin insan ile at kanli agarlarda hemolitik
aktiviteye sahipken, koyun eritrositlerinde etkili olmayisi klinik laboratuvarlarda

tanisal acidan énemli bir dzelliktir®. insanlarda patojen olan enterokok suslari
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arasinda, sitolizin Uretenlerin oraninin, non patojen oldugu disunulen suslardan
fazla oldugu gosterilmistir®.

Agregasyon Faktort: Bir ylzey proteinidir. Etkin alici ve verici hucre
birlesmesini saglayarak plazmid transferini kolaylastirmaktadir. Ayni zamanda
bakterilerin agregasyonunu da saglayarak virllansa katkida bulunmaktadir.
Agregasyon faktorl, enterokoklara kalp kapaklari ve bdbrek epitel hlcrelerine
baglanma ve endokardit ve Uriner sistem enfeksiyonu olusturma yetenegini
saglamaktadir. Ozellikle katater enfeksiyonlarinda, E.Faecalis izolasyonu
E.faecium’a gbre daha fazladir. E.faecalis suglarina katetere tutunma yetenegini
agregasyon faktorii saglamaktadir®.

Jelatinaz: Jelatin, kollajen, fibrinojen, kasein, hemoglobin, insulin ve bazi
bioaktif peptitleri hidrolize edebilen, matriks metallo proteinaz (MMP) ailesinin
ekstra seliiler ginko igeren bir (iyesidir . Jelatinaz enzimi olan ve olmayan izojenik
E.faecalis suslar ile yapilan calismalarda, jelatinaz Ureten suslarin akut toksik
etkilerinin Gretmeyen suslara kiyasla yiiksek oldugu gdsterilmistir®.

Ekstraseluler Superoksit: Enterokoksik bakteriyemi ve endokarditli
hastalardan izole edilen klinik suslarin gaita kokenli izolatlardan daha yuksek
oranda suUperoksid radikali Urettigi gOsterilerek, stperoksid Uretiminin virulansla
iliskili olabilecegi ileri surtilmistir?.

Ekstraseliller Yiizey Proteini: ilk kez E.faecalis tiirlerinde tanimlanan bu
blyUk yuzey proteininin kompleks bir yapilanmasi bulunmaktadir. Karboksi ucu
hicre duvarina tutunmayi saglarken, proteinin i¢ kisminda tekrarlayan Unitelerden
olusan ve molekile uzayip kisalabilme 6zelligi kazandiran bdlge bulunmaktadir.
Bu proteinin bakterinin immiin yanittan kacisini kolaylastirdigi diistiniilmektedir %°.

Kapsuler Polisakkarid Antijeni: Opsonik antikor icin hedef oldugundan
dolayi, enterokok virtlansinin yanisira enfeksiyona karsi immunitede roll vardir ve
as! calismalarinda arastiriimaktadir?®.

Antibiyotik Direnci: Nozokomiyal enterokokal enfeksiyonlar, hastanin
antibiyotik kullanimi sonucu intestinal florasinda bulunan duyarl suslarin ortadan
kalkmalari, antibiyotik direncli, sitolitik toksin olusturma gibi virlans 6zelliklerine
sahip suslarin intestinal floraya hakim olmasi ile baglar. Bu suslar translokasyonla
endojen kokenli enfeksiyonlara, ¢cevreye yayllma ve cansiz yuzeylerde uyun sire
yasamlarini surdirme Ozellikleri ile de Ozellikle enfeksiyonlara duyarli hasta

populasyonunda ekzojen kdkenli enfeksiyonlara yol agarlar. Bu suslarda gorilen
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antibiyotik direnci suslarin intestinal florada secilip ¢ogalmasini kolaylastirirken,
sitolitik toksin ve jelatinaz gibi faktorler de doku invazyonunu kolaylastirmaktadir
28

Enterokoklar diger Gram pozitif bakterilerin duyarli oldugu birgok
antibiyotige kismen veya tamamen direnglidir. Bu sebeple enterokok
enfeksiyonlarinin tedavisi klinikte karsilasilan en 6nemli sorunlardan birisidir.
Enterokoklar da antibiyotiklere direncin mekanizmasi iki ana grupta incelenebilir.

1-Interensek (dogal-kromozomal) Direng

2-Eksterensek (kazanilmig) Direng

interensek Direng: interensek direng tiire/cinse 6zgiidiir. Enterokok
turlerinin tamaminda goérilen kromozomal direnci ifade eder. Enterokok turleri
penisilinlere, sefalosporinlere, linkozamidlere, trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-
SMX)’e, aminoglikozidlere (dusuk dizeyde), polimiksinlere, monobaktamlara ve
kinopristin/dalfopristin’e karsi kalitsal olarak direnclidir®’.

B-Laktam direnci: Enterokoklar (B-laktam antibiyotiklere kargi karakteristik
olarak tolerans gOsterirler, yani tedavi dozunda Minimum bakterisidal
konsantrasyon/minimuminhibitér ~ konsantrasyon (MBK/MIK) orani  1/32'nin
Uzerindedir. Bu nedenle B-laktam antibiyotikler enterokoklara karsi bakterisidal
degil, bakteriyostatik etkilidir®®. Enterokoklarda interensek penisilin direnci, B-
laktam antibiyotiklere disik baglanma afinitesi gdsteren penisilin baglayan protein
5 (PBP-5) enziminin varligina baghdir. E.faecalis suslarinda penisilin MiK degeri
streptokoklardan 10-100 kat daha yuksektir. Diger taraftan da E.faecium
suslarinda penisilin direnci E.faecalise oranla daha sik gorlilmektedir.
Enterokoklarda yari sentetik ve penisilinaza direngli B-laktam antibiyotiklere
karsida intrensek diren¢ olduk¢a yuksek oranda bulunmustur. Ampisilin direnci
E.faecium suslarinin  %85-90’inda, E.faecalis suslarinin ise %Z2-3’Unde
gorilmektedir®®3".

Aminoglikozid direnci

Enterokoklarda goérulen dusik dizeyde aminoglikozid direnci, bu grup
ilaglarin bakteri igerisine girisinin az olmasindan kaynaklanir. Aminoglikozidler
bakteri hucre duvarindan enerji bagimli mekanizma ile gectiklerinden ve
enterokoklarda sitokrom enzimleri olmadigindan gecirgenlik azalmaktadir. Ancak
aminoglikozid grubu ilaglar, hiucre duvari sentezini engelleyen B-laktam’lar gibi

antibiyotikler ile kombine edilirse zedelenen hiucre duvarindan daha kolay
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gececeklerinden sinerjistik etki olusacak ve MK degerleri 6nemli 6lglide
disecektir®’.

Diger antibiyotikler

Enterokoklar linkozamid grubu antibiyotiklere kargi da dusuk duzeyde
direnc gosterirler. Ayrica enterokoklarin eksojen folati kullanma yetenekleri
oldugundan trimetoprin sulfametaksazol (TMP-SMX)e de interensek olarak
direnclidirler. in-vitro sartlar da duyarli gorllseler de, invivo sartlarda etkisiz
olduklarindan antibiyotik duyarhlik testlerinde TMP-SMX kullaniimamalidir.
E.faecalis intrensek olarak quinupristin/dalfopristine’de direnglidir. E.gallinorum,
E.casseliflavus ve E.flavescens’te interensek olarak vankomisine dusuk duzeyde
direnc gosterirler®.

Eksterensek Direng

Kazanilmig direng genellikle DNA mutasyonlari veya transpozon, plazmid
veya patojenite adalari gibi yeni bir DNA segmentinin genoma transferi sonucu
geligir. En sik gorulen mekanizma konjugasyondur.

B-laktam Direnci

B-laktam direnci Enterokok cinsi bakterilerin tipik 6zelligidir. Enterokoklar iki
ayri direng mekanizmasi ile B-laktam antibiyotiklere diren¢ kazanir. Direncin major
mekanizmasi, kromozomal olarak dusik afiniteli PBPS miktarinin artmasi sonucu
penisilinin hicre igine girisinin azalmasidir. Penisilin direnci, enterokoklarda
bulunan PBP5 miktari ile dogru orantilidir ve siklikla E.faecium suglarinda gorualur.
PBP5 sentez yeteneginin kaybinin, penisiline oldukg¢a direngli suslarin hiper
duyarli olmasina neden oldugu gosterilmistir®. B-laktam grubu antibiyotiklere karsi
direncin diger mekanizmasi ise B-laktamaz Uretimidir. B-laktamaz Ureten
enterokoklar nadir olarak izole edilmektedir. B-laktamaz Ureten ilk sus 1981 yilinda
Murray ve arkadaslari tarafindan ABD’de tanimlanmigtir. B- laktamazlarin ¢ogu
yuksek duzeyde gentamisin direng genini de tasiyan bir plazmid Uzerinde
kodlanmigtir. Enterokoklardaki B-laktamazlar penisilin, ampisilin, piperasilin ve
diger Ureidopenisilinleri hidrolize eder; penisilinaza direncli penisilinleri,
sefalosporinleri ve imipenemi etkilemez. Stafilokoklardan farkli olarak,
enterokoklarda B-laktamaz Uretimi konstitif, dusuk seviyede ve inokulim

bagimlidir.
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Aminoglikozid Direnci

Enterokoklar aminoglikozidlere karsi direng da iki farkli mekanizma ile
ortaya ¢ikar.

a-llimh seviyede diren¢ (MIK=62-500 pg/ml): Genellikle dusuk
permeabiliteden dolay! gelisir. Aminoglikozidlerin hlcre duvari sentezini inhibe
eden B- laktam grubu antibiyotiklerle kombine edilerek kullanimi ile bu tip direng
problemi agilabilir.

b-Yuksek seviyede diren¢ (MIK>2000 pg/ml):  Aminoglikozidlerin
ribozomdaki baglanma bolgelerindeki degigiklik sonucu veya aminoglikozidleri
inaktive eden enzimlerin sentezi sonucu olusur. Yuksek duzeyli dirence yol agan
bu iki yoldan aminoglikozid modifiye eden enzim Uretimi en sik gorulen direng
mekanizmasidir. Bu enzimler ile iliskili genler plazmid veya transpozonda
yerlesmis olup, asetil transferaz, adeniltransferaz ve fosfotransferaz olmak Uzere
Uc tip enzim kodlarlar. Enterokoklarda gentamisin ve streptomisine kargi direng
farkli mekanizmalarla olustugundan, duyarlilik testlerinde bu ajanlarin ikisinin de
kullanilmasi énemlidir. Streptomisin hari¢ diger aminoglikozidlere ylksek seviyede
direncten yaygin olarak bifonksiyonel enzim olan 6’Asetil transferaz-
2’fosfotransferaz sorumludur. Bu enzim, gentamisin, tobramisin, netilmisin,
amikasin ve kanamisine diren¢ 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 olugmaktadir ve bu suglar gentamisine duyarli kalmaktadir.
Penisilin-aminoglikozid ~sinerijisi, streptomisin’in  MIK degerinin 2000 ug/ml,
gentamisin’in MIK degerinin 500 pug/ml veya daha yuksek oldugu ylksek seviyede
aminoglikozid direnci olan enterokoklarda ortaya ¢cikmamaktadir.

MLSB (Makrolid, Linkozamid ve B tipi StreptoGramin) direnci

Genellikle 23S rRNA’nin metilasyonundan sorumlu ermB geni ile iligkilidir ve
metilasyon sonucu eritromisin ribozomlara baglanamaz. ermB geni Tn917
transpozonu ile c¢esitli plazmidler GUzerinde tasinabilmektedir. Ayrica asetil
transferaz veya efluks mekanizmasi sonucu da olusabilir®’.

Oksazolidinon direnci

Coklu ilag direnci goOsteren enterokoklar ile olusan enfeksiyonlarda

oksazolidinon grubu antibiyotik olan linezolid iyi bir segenektir. Ancak 2002 yilinda
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linezolid direng bildirilmistir ve bu direngten 23S rRNA V domainindeki mutasyonlar
(G-2576- T) sorumlu tutulmaktadir®.

GLIKOPEPTIT ANTIBIYOTIKLER

Bu grupta vankomisin, teikoplanin, daptomisin, ramoplanin, ristosetin ve
aktinoidin bulunur.

Vankomisin: Yaklasik 1500 dalton molekull agirliginda trisiklik polipeptiddir.
Cozunarligu pH 3-5 arasinda en iyidir. Sodyum bikarbonat, heparin, penisilinler,
sulfonamidler, kloromfenikol, kortikosteroidler, aminofilin, vitamin preparatlari,
warfarin, barbituratlarla karistirihp uygulanmamalidir. Cunkd ¢dzinmez bilesikler
olusturur.

Bakterisidal bir antibiyotik olan vankomisin bakteri hicre duvari sentezi
ikinci asamasinda peptidoglikan polimerlerini olusturarak 6nclil maddelerden D-
alanil-D-alanin iceren peptitlerle kopleks olusturur ve transglikozilasyon
reaksiyonunu inhibe ederek peptidoglikan sentezine katilmasini engeller. Ayrica
sitoplazmik membran gegirgenligini degistirerek protoplast hasarina yol
acabilmekte ve RNA sentezini segici olarak dnleyebilmektedir®*. Postantibiyotik
etkiye sahiptir.

Gram pozitif kok ve basillerin buyuk ¢cogunlugu vankomisine duyarlidir. Hem
S.aureus ve hem de S.epidermidis, metisiline direncgli suglar da dahil olmak Uzere
vankomisinin 1-5 mg/L gibi duslUk konsantrasyonlarda inhibe olurlar. Yakin
zamanda Vancomycin intermediate resistant Staphylococcus aureus (VISA)
suslari Japonya’dan sonra Amerika ve Avrupa’da da Klinik izolatlar arasinda
tanimlanmistir®®. Vankomisin igin MIK 8-16 mg/L'dir. Heterojen karakter gdsteren
suslarla meydana gelen enfeksiyonlarda glikopeptidlerle tedavi basarisizligi
olusabilir™.

Vankomisin serumda ulasilabilen konsantrasyonlarda streptokoklar igin
bakterisidal etki gdsterirken enterokoklar igin bakteryostatiktir. Enterokok
suslarinin %90’in1 Gremesi 6 mg/L ve altindaki vankomisin konsantrasyonlarinda
inhibe olur. Vankomisin direngli E.faecium izolatlarinda direncin plazmide bagli
oldugu ve bunun diger Gram pozitif bakteriler aktarilabildigi gdsterilmistir®.

Sistemik enfeksiyonlar i¢in kullanimi IV uygulama ile sinirlidir. Normal renal
fonksiyonlu bir erigkinde 12 saat ara ile 1 gr (15 mg/kg) veya 6 saat ara ile 500 mg
(6,5-8 mg/kg) dozda kullanilir. Alti saat aralarla tekrarlanan 500 mg’lik dozlardan

sonra serum duzeyi ortalama 8 mg/L’dir. Atilimi esas olarak bdbreklere olur.
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idrarda 100-300 mg/L konsantrasyona ulasmaktadir. Serum vankomisin klerensi
ile kreatinin klerensi arasinda lineer bir iliski vardir ve birbirlerine orani %70’dir.
GOz dokularina ve normal kigilerdeki meninkslere gegcisi iyi degildir. Ancak
inflamasyon durumunda ise serum dizeyinin %1-37’si oraninda beyin omurilik
sivisinda (BOS) saptanabilir ve terapdtik dizeylere ulasabilir. Asit, perikard ve
eklem sivisinda serum duzeyinin %75’ine; plevrada ise %50’sine ulasir. Apseye
penetrasyonu iyi kemige penetrasyonu orta diizeydedir®’. Oral alindi§inda absorbe
olmaz. Sekiz saat ara ile 500 mg oral verildiginde barsak Iumeninde 1000-9000
mg/L; 6 saat ara ile verildiginde ise 100-800 mg/L konsantrasyona ulasir. Bobrek
yetmezliginde doz ayari gerekir. Nedeni bilinmemekle birlikte karacigerde
yikilmamasina ragmen karaciger yetmezliginde de doz ayari gerekmektedir.
Yanikl hastalarda, gebelerde ve obes hastalarda ise vankomisin serum yarilanma
omri kisaldigindan daha yiiksek dozlar gerekir®.

Vankomisin ile tedavi endikasyonlari ise;
1.Paranteral vankomisin kullanimi ciddi metisilin rezistan staphylococcus aureus
(MRSA) enfeksiyonlarinda veya B-laktam allerjisi gelisen stafilokok
enfeksiyonlarinda ilk segilecek tedavidir. Tedaviye cevabin yeterli olmadigi veya
etkenin toleran bir sus oldugu in vitro saptandigi durumlarda bir aminoglikozid
veya rifampisin ile veya her ikisi ile birlikte tedaviye devam edilebilir
(Farmakokinetik  ozellikleri nedeni ile BOS’ta tedavi edici dlzeye
ulasamayabileceginden BOS duzeyi takibi (25 mg/L konsantrasyon yeterlidir) ve
gerekirse intratekal 3-5 mg/gun vankomisin uygulanir. Duzey takibi yapilamadigi
durumlarda 48 saat tedaviye ragmen cevap alinamadiginda intratekal
uygulamanin eklenmesi 6nerilmektedir).
2.Toksijenik C.difficile suglarinin neden oldugu psédomembran6z enterokolitte 6
saat ara ile 125 mg oral Vankomisin 5-10 gun verildiginde tedavi saglanir. Bakteri
sporlara etkisiz oldugu icin tastyiciigi énlemez>®.
3.Cogul antibiyotik direncli difteroidlerle olusan enfeksiyonlarda vankomisin ilk
secilecek ilagtir.
4 Penisiline allerjik hastalarda gelisen viridans streptokok ve S.bovis
endokarditinde ~ vankomisin  glvenle  kullanilabilir. ~ Ancak  enterokok
enfeksiyonlarinda bakteriyostatik oldugundan bir aminoglikozid ile kombine

edilerek kullaniimalidir.*®
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Vankomisinin en sik gorulen yan etkisi IV verildiginde gorulen kirmizi adam
sendromudur. inflizyon hizina bagli olarak gelisen bas, yiiz, ense ve gégsiin (st
kisminda eritematdz flag ile birlikte nadiren tehlikeli olabilen hipotansiyondur®.
inflzyon 6ncesi verilen antihistaminiklerle dnlenebilmektedir. intravendz olarak
hizli verilirse kardiyak arrest gelisebilir. Simik flebit (%5-13), cilt dokuntileri,
|6kopeni (2. haftadan sonra) gérilebilir*’. Vankomisinin diger énemli yan etkileri
ototoksisite (baslangig¢ belirtisi tinnitus) ve nefrotoksisitedir.

Teikoplanin: 1970’li yillarin sonlarinda Actinoplanes teichomyceticus’un
fermentasyon Urlnlerinden elde edilmis, 1984 yilinda Avrupa’da ilk kullanima
girmistir*?. iki bin dalton molekiil agirhigindadir. Diger glikopeptitlerden ayiran en
onemli 6zelligi yapisindaki yag asidi nedeni ile vankomisinden daha lipofiliktir*?.
Genellikle stafilokoklara vankomisin kadar, streptokok ve klostridiuma en az 4-8
kat daha etkilidir. Enterokok suslari igin vankomisinden daha aktif olmakla birlikte
bu suslara teikoplanin de bakteriyostatik etkilidir. Aminoglikozid ve rifampisin ile
sinerjik olabilir*®. Fizyolojik pH'da ¢dziinebilirligi nedeni ile intramuskiiler
uygulanabilir. Lipofilik yapisi nedeni ile doku ve hicrelere penetrasyonu ¢ok iyidir.
Ancak kemik dokusu, periton sivisi ve BOS’ta ulastigi dizeyle ilgili henlz fazla
bilgi yoktur. Muhtemelen yuksek proteine baglanma oranlari ve doku penetrasyonu
Ozellikleri eliminasyon yari dGmrinin ¢ok uzun olmasina yol agmaktadir (33—48
saat). Sabit kan dizeyini saglamak igin 5 tedavi guninin ge¢mesi gerekir. Basta
MRSA ve S.epidermidis olmak Uzere direngli Gram pozitif bakterilerin etken oldugu
sepsis, endokardit, pndmoni, yumusak doku enfeksiyonu ve osteomiyelit gibi agir
enfeksiyonlarda kullanilir. Ozellikle agir enfeksiyonlarda 12’ser saat ara ile 3 kez 6-
7 mg/kg dozdan sonra ayni dozun 24 saat ara ile sirdiriilmesi dnerilmektedir*.
Bakteriyemi ve endokarditte 2x2 gr/glin yuUkleme dozu sonrasi 2 gr/gin idame
dozu uygulanir*.

GLIKOPEPTID DIRENCI

Enterokoklarda vankomisin ve teikoplanin en ¢ok kullanilan glikopeptitlerdir.
Enterokoklarda, normal sartlar altinda, peptidoglikan sentezinde, iki molekul 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 gicune katkida bulunur. Vankomisin

pentapeptit prekursor Unitinin D-Ala-D-Ala kismina yuksek affinite ile baglanir ve
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peptidoglikan zincire baglanmasini bloke ederek kros baglarin olusumunu onler.
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 yetene@i azalir, hlicre duvari sentezi devam eder ve sonug¢
olarak vankomisine kargi direng gelisir. Direncin siniflandiriimasi énceleri, fenotipik
olarak, MIK degerlerine gore yapiimistir. Giniimiizde ise siniflandirma spesifik
ligaz genlerinin varligina gore yapilmaktadir. Van A, Van B, VanD ve VanG tipi
direncte D-Ala-D-Laktat, VanC ve VanE tipi direngte ise, D-Ala-D-Serin
sentezlenmektedir®®.

Van A tipi direng:

Vankomisin tarafindan yuksek, teikoplanin tarafindan ise zayif induklenebilir
Ozellikte hem vankomisine (MIK=64 pg/ml) hemde teikoplanine (MIK216 pg/ml)
yuksek duzeyde direncglidir. Bu direngten esas olarak Tn1546 transpozonu ve bu
transpozonla iligkili elemanlar Uzerinde tasinan Van A gen kimesi sorumludur.
Van A gen kimesinin hem transfer edilebilen hemde transfer edilemeyen
plazmidler ve bakteriyel kromozomlar Gzerinde bulunabildigi bildirilmistir. Van A
geni esas olarak E.faecium’da tanimlanmistir. Ancak basta E.faecalis olmak
Uzere, E.durans, E.gallinarum, E.avium, E.mundtii, E.casseliflavus, E.raffinosus ve

324748 Klinik anlami en

enterokok digi bazi tirlerde bulundugu gosterilmistir
onemli olan diren¢ fenotipidir. Bu genlerin ekspresyonu sonucu, peptidoglikan
prekursorlerin terminalinde D-Ala-D-Ala yerine D-Ala-D-Laktat sentezlenmekte ve
vankomisin bu bilesige daha disiik affinite ile baglanmaktadir*®*°. indiiklenebilir
Van A direncinde yalnizca Vankomisin varliginda olusan PBP lerin artisi
sonucunda beta-laktam antibiyotiklere karsi hiperduyarlilik meydana gelir. Bu da
vankomisin  direngli  enterokoklarin  tedavisinde = vankomisin—beta-laktam
kombinasyonunun basarisini agiklamaktadir’®. Direnc vankomisin, teikoplanin,
avoparsin ve ristosetin gibi glikopeptitler ve basitrasin, polimiksin B ve robenidin
gibi nonglikopeptitler ile induklenebilir.

Van B tipi direng

Enterokoklarda Van B tipi glikopeptid direnci Van A ligaza yapisal benzerlik
gOsteren Van B ligaz ile olusur. Van B proteini yine D-ala-D-ala-lac pentapeptidinin
olusumuna neden olur. Kromozomal yerlegsimlidir. Ancak Tn1547, Tn5382
transpozonu ve plazmidler Uzerinde de tasinarak transfer edilebildigi de

bildirilmistir. Van B tipi diren¢ tasiyan enterokok izolatlari vankomisine degisken
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duzeyde direng gosterirken (MIK=4->1000 ug/ml) teikoplanine duyarlidir. Van B
tipi direng esas olarak E.faecalis ve E.faecium da tanimlanmistir. Buna ek olarak
nadiren E.casseliflavus ve E.gallinorum ve enterokok digi bazi turlerin de Van B
gen kumesi tasidigi bildirilmigtir. Van B gen kimesinde bulunan 6 gen Van A
kimesindeki genlerle homoloji gdsterir. Van A gen kiimesinden farkl olarak Van B
gen kiimesinde VanZ nin karsihgdi yoktur. Van B gen kiimesinde gorevi tam olarak
anlagilamayan VanW geni mevcuttur. VanRB-VanSB sistemi Vankomisin
tarafindan induklenir ancak teikoplanin tarafindan indiklenmez. Bu nedenle Van B
tipi direng tasiyan suslar teikoplanine duyarlidir. Van B izolatlarinin Vankomisin
tarafindan induklenmesi sonucunda teikoplanine de direng gelistigi bildiriimigstir.
Ayrica bu suslarda glikopeptid tedavisi altinda teikoplanin direnci gelistigi de
gosterilmistir®’.

Van C tipi direng:

VanC diren¢ fenotipinin 6zelligi Vankomisine duslik duzeyde direncli
teikoplanine ise duyarli olmasidir. VanC tipi direng, E.gallinarum, E.casseliflavus
ve E.flavescens suglarinda gorulen intrensek bir direng tlridir. Bu suslarda
hemen her zaman VanC geni bulunmasina ragmen Vankomisin igin MiK degeri
genellikle 8-16 pg/ml arasindadir (intermediate). Bu diren¢ fenotipinin VanC-1,
VanC-2 ve VanC-3 olmak Uzere Ug¢ alt tipi bulunmaktadir ve genlerin tire spesifik
oldugu dusunulmektedir. VanC-1 E.gallinarum’da, VanC-2 E.casseliflavus’ta,
VanC-3 ise E.flavascens’'te daha siktir. E.casseliflavus ile E.flavescens in yuksek
olasilikla ayni tura temsil ettigi kabul edilmektedir ve VanC-2 ile VanC-3 Un %98
oraninda benzer oldugu gosterilmistir. VanC-1, VanC-2 / VanC-3 ile %73, Van A
veya Van B ile %37-39 oraninda benzerlik gosterir. Kromozom Uzerinde lokalize
olan VanC operonu bes genden olugsmaktadir. VanH ve VanHB nin homologu olan
VanT hicre zarina bagll bir serin rasemaz enziminin kodlanmasindan ve D-Ser
sentezinden sorumludur. VanC gen kumesinde VanXYC, dipeptidaz ve
karboksipeptidaz enzimlerini kodlar. VanRC ve VanSC nin aminoasit dizileri VanR
ve VanS ye sirasiyla %50 ve %42 oraninda benzerlik gosterir. Fonksiyonlari ise
aynidir. VanC gen kumesi D-ala—D-ser ile sonlanan peptidoglikan prekursorlerinin
sentezinden sorumludur. Buna ek olarak E. casseliflavus ve E. gallinarum da D-
ala-D-ala sentezleyen bir sistemde bulunmaktadir. VanC fenotipinde Vankomisine

dusuk duzeyde ve degisken direng gorulmesinin nedeni her iki sistemin birlikte
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bulunmasidir. Daha fazla miktarda D-ala-D-ala Ureten suslar Vankomisine daha
duyarlidir*’*8.

Van D tipi direng

ik kez 1991 yilinda New York hastanesinde bir E. faecium izolatinda VanD
olarak tanimlanan yeni bir Vankomisin diren¢ geni tanimlanmistir. Bu suglar 64-
256 pg/ml Vankomisin ve 4-32 ug/ml teikoplanin ile inhibe edilmigtir. Bu genin; Van
A ve Van B 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 dugslUk duzeydedir. D,D-dipeptidaz aktivitesi
bulunmamasina ragmen VanD gen kimesi VanXD, VanRD, VanSD, VanHD
genlerini icermektedir?’.

Van E tipi direng

VanE Vankomisin diren¢ geni, Vankomisine diisiik seviyede direncli (MiK
16 mg/ml) ve teikoplanine duyarli (MiK 0.5mg/ml) E.faecalis BM4405 susunda
tanimlanmigtir. Bu yeni direng fenotipi intrinsik VanC tipi dirence benzer. Aminoasit
dizisi VanC’ye %55, Van A'ya %45, Van B'ye %43 ve VanD’ye %44 oraninda
benzemektedir. Ancak VanE tipi direncin genetik belirleyicisi farklidir ve interensek
bir bir direng tipi degildir. VanE geni kromozomda yerlesmistir ve transfer
edilemez*’.

Van G tipi direng

Bu direng tipi E. faecalis WCH9 susunda tanimlanmistir. Bu sus
Vankomisine dusik dizeyde (MiK=16ug/ml) direncli, teikoplanine duyarlidir
(MiK=0,5 pg/ml). Bu direng tipi transfer edilemez. VanG gen kimesinin Griin{
diger Van genlerinin Urunlerine %50 den daha az aminoasit dizilim benzerligi

gostermektedir?.
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Tablo 3.Enterokoklarda direng fenotiplerinin 6zellikleri

VanA VanB VanC VanD VanE VanG
Peptidoglik D-ala D-laktat D-ala D-laktat D-ala D-serin D-ala D-laktat | D-ala D-serin D-ala D-laktat
an prekiirsor
Ligaz geni VanA VanB VanC1-2-3 | VanD VanE VanG
Direng gen Kazaniimis | Kazaniimis | Yapisal Kazaniimis | Kazaniimis | Kazanilmis
kaynagi
Vankomisin | 64->1000 4->1000 2-32 64-256 16 16
MIKpg/ml
Teikoplanin | 16-512 0,5->32 0,5-1 4->32 0,5 0,5
MIKpg/ml
Diren(; E.faecium, E.faecalis E.gallinorum E.faecium, E.faecalis E.faecalis

L E.faecalis E.casseliflavus | E.casseliflavus
genimin E.casseliflavus | E.gallinorum E.flavescens
bulundugu E.gallinorum E.faecium,
. E.durans

tiirler E.mundtii

E.avium
Transfer Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
edilebilirlik

Vankomisine bagiml enterokoklar (VBE):

Vankomisin tedavisi altindaki hastalardan alinan primer kaltarlerde
¢ogunlukla Van B tipi dirence sahip enterokoklarin tredigi rapor edilmigtir. Bu
izolatlar subkultarleri yapildiginda Ureyememekte ancak Vankomisin diski
cevresinde veya Vankomisin iceren besiyerlerinde Ureyebilmektedirler.
Vankomisin bagiml E.faecalis ve E faecium kan, idrar ve digkidan izole edilmigtir.
izole edilen hastalarda Vankomisin veya genis spektrumlu bir antibiyotik tedavisi
ve daha 6nce izole edilmig bir VRE hikayesi mevcuttur. Bu VRE ile VDE “pulsed
field gel” elektroforezi ile benzer DNA paterni gostermislerdir. Van A ve Van B
tarafindan sentezlenen D-ala-D-lac  Vankomisin induksiyonu sonucunda
uretiimektedir. Diger bir deyisle Vankomisin eksikliginde hicre yasami igin ve

hiicre duvari sentezi icin gerekli olan komponentleri liretememektedir®.
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Resim 1.Vankomisin bagimli enterokok.

LABORATUAR TANISI

Etkenin izolasyon: Enterokok uretmek icin herhangi bir kanli agar
kullanilabilir. Bazi E.faecalis turleri tavsan, at veya insan kani igeren agarlarda 3
hemolitik iken, koyun kanli agarda non hemolitik olabilir. Bazi E.durans suglari
kullanilan kan tipine bakilmaksizin 3 hemolitiktir. Diger tUm tirler ise genellikle o
veya non-hemolitiktir’’. Gram negatif bakteri iceren karisik klinik érneklerden
enterokok izolasyonu igin selektif besi yerleri kullanilabilir. Bu amagla en sik azid
iceren safra-eskulin-azid veya Enterokokkosel agar kullanilir. Kolombiya kolistin-
nalidiksik asit agar (CNA) veya feniletil alkol agar (FEA) da kullanilabilir.
Kontamine alanlardan 6zellikle E.faecium izolasyonu igin sefaleksin-aztreonam-
arabinoz agar kullanilabilir’?. VRE'un ortaya cikisi ile birlikte bu bakterilerin erken
tespiti igin tarama yodntemleri gelistiriimesi gerekmistir. Bu amagla kesin kabul
gérmemis olmakla beraber siklikla Vankomisin katiimis Entrockokkosel sivi
besiyeri veya beyin kalp infuzyon (BHI) agar kullaniimaktadir. Bu besi yerlerinde
genellikle kullanilan Vankomisin konsantrasyonu 6 pg/mL’dir*.

Enterokok turlerinin tanimlanmasi: Klinikte izole edilen enterokoklarin buyuk
¢ogunlugu E.faecalis ve E.faecium olmakla birlikte nadiren diger turlere de
rastlanmaktadir. Non-feacalis enterokoklari ayirimi ciddi enfeksiyonlarda veya
hastanelerde epidemiyolojik amaclarda yararli olmaktadir. Katalaz negatif Gram
pozitif bir kokun 6n tanisi enterokok veya yakin bir cinstir (Lactococcus veya

Vagococcus) *2.
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E.faecalis suslari genellikle %0,04 potasyum tellUrite tolerandir ve agarda
siyah koloniler yapar. Bazi E.gallinarum. E.casseliflavus ve E.mundtii suglari da
tellUrite tolerandir. Motilite ve sari pigment olusumu Grup Il'deki E. faecalis ve E.
faecium disindaki turleri ayirmada yardimcidir.

Tipleme: Enterokolari tiplemede kullanilan metodlar arasinda en basarili
olanlari pulsed-field gel electrophoresis (PFGE), multilokus enzim elektroforezi,
ribozom tiplemesi ve polimeraz zincir reaksiyonuna dayali metodlardir. En guvenli
olani PFGE'dir. Yeni geligtirilen bu yontemler o6zellikle VRE surveyans
calismalarinda kullanilmakta ve etken ile kolonize hastalarin erken tanisini
saglamaktadir.

Antibiyotik duyarlilik testleri: Enterokoklarin intrensek olarak direngli oldugu
ilaglar  (sefalosporinler, oksasilin, TMP-SMX, klindamisin) ve standart
konsantrasyonlarda aminoglikozidler test edilmemelidir. Penisilin veya ampisilin ve
Vankomisin rutin olarak kullaniimahdir. idrar izolatlari igin florokinolonlar,
eritromisin, nitrofurantoin ve tetrasiklin ilave edilebilir. Disk difizyon metoduyla
10pug ampisilin etrafinda <16 mm, penisilin etrafinda <14 mm zon direngli olarak
kabul edilmektedir®. Vankomisin igin diisiik diizeyde direnci ortaya koyabilmek
amaci ile £ 14 mm altindaki zon direngli, 15-16 orta duyarl, 217 mm ise duyarl
kabul edilmektedir™. Teikoplanin igin bu dederler sirasiyla <10, 11-13 ve = 17 mm
olarak belirlenmigtir. Vankomisin orta duyarli suslarin tedavisinde Vankomisin
kullanilmasi disindliyorsa MiK degerleri ¢alisiimalidir. Ampisilin ve penisilin igin
MiK degeri 216 pg/mL direncli kabul edilmesine ragmen, cok yiksek ampisilin
dozlarl ile MIK degeri < 64 upg/mL olan izolatlari tedavi etmek mimkin
olabilmektedir. Vankomisin MiK degeri 232 pg/mL olan enterokoklar direngli kabul
edilmektedir. Gentamisine yUksek direng, streptomisin digindaki tim
aminoglikozidlerle de sinerjistik etkinligin olmayacagi direnci gosterir. Yuksek
dlzeyde direng agar veya tek tup sivi besiyerinde 500 pg/mL gentamisin ve 2000
pMg/mL streptomisin kullanilarak tespit edilebilir. Bu amacla E testi kullanilabildigi
gibi yuksek duzeyde gentamisin (120 pg) ve streptomisin (300 pg) iceren diskler
de kullanilabilmektedir™. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci saptamada otomatik

sistemlerin guvenligi henuz tartismalidir.
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Enterococcus tarleri
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Sekil 1. Enterokok tlrleri identifikasyon semasi

KOLONIZASYON VE RiSK FAKTORLERI

Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonu, herhangi bir enfeksiyon
semptomu veya Klinik bulgusu olmaksizin VRE kdltur pozitifligi  olarak
tanimlanabilir. Kolonizasyon bdlgesi siklikla intestinal ve alt Griner sistemdir. Higbir
semptoma yol agmayan kolonizasyon uzun slre devam edebilir ve diger hastalara
ekzojen kokenli VRE gecisi igin bir kaynak olusturabilir. Ekzojen kdkenli
kolonizasyon icin hastanede kalis siiresi énemli bir risk faktoridir®. Bu siirede

kolonize hastalarin cikartilari ile direkt veya hastane personelinin kontamine elleri
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ile indirekt olarak kontamine olmus; hastaya direkt uygulanan elektrokardiyografik
monitor, ventilator tupl, pompalar, glukometre, termometre, tansiyon aleti,
steteskop gibi non-invazif, intraventz kateterler, fleksible skoplar gibi invazif
enstrumanlarla, telefon, anahtar, kapi, kapi kolu, pencere, yer dosemesi, yatak
basliklari, hasta yatagi, carsaf, karyola demiri ve komidin gibi hasta ile indirekt
iliskili olan malzemeler ile temasa bagli olarak kolonizasyon riski artar. Nitekim bu
malzemelerin Gzerinde VRE’nin 3-15 gln enfeksiyon yetenegini surdlirdigu
gosterilmistir®. Ishalli kolonize hastalarin bulundugunda hasta odasindaki
kontaminasyonun daha yogun oldugu belirtiimektedir. Hastalardaki ekzojen kdkenli
VRE kolonizasyonu, hastaneden gikistan sonraki aylar iginde de devam

edebilir *°.

Ekzojen temasin prognozu ve kolonizasyon risk orani, VRE ile maruziyete,
maruziyetin suresine, konagin duyarliigina ve maruz kalinan VRE miktar ile
virulans ve kolonizasyon faktorlerinin mevcudiyetine bagli olarak degisir. VRE ile
endojen kokenli enfeksiyonlar karakteristik olarak mikroorganizmanin intestinal
sistemden translokasyonu sonucu olusur. Bu sebeple yUksek riskli birimlerde aktif
surveyans kulturleri ile VRE kolonizasyonunun takibi endojen ve eksojen kaynakli
enfeksiyonlarin kontrolii igin 6nemlidir"’. Bir serviste yatan hastalar arasinda VRE
ile kolonizasyon orani %50’den yuksekse, kolonizasyon ve enfeksiyon icin diger
risk faktérleri daha az dnemli olmaktadir®®°°.

Vankomisin direngli enterokok kolonizasyonunda hastaya ait faktorler de
onemlidir. Altta yatan ciddi kronik hastaligi olan ve uzun sureli ve genis spektrumlu
antimikrobiyal ilag kullananlar, solid organ transplantasyonu vyapilanlar veya
hematoloji hastalari, VRE kolonizasyonu igin yiiksek risk olusturur®®.

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, intestinal florada duyarli bakterilerin
eliminasyonuna yol agarak VRE gibi direngli bakterilerin kolonizasyonuna ve asiri
cogalmasina yol acar. Flora bakterilerinin bakteriosinlerin yani sira, yabanci
bakterilerin yagsamini kisitlayan buna karsilik salgisa IgA gibi savunma faktorlerinin
Omrind uzatan polyaminler gibi proteinlerin ekspresyonunu indukledigi
gosterilmistir. Bakteriyel flajellinler, barsak epitel hicreleri ve Paneth hicrelerince
salgilanan ve Gram pozitif bakterilere bakterisid etki godsteren bir lektin olan
Regllly ekspresyonunu stimlle ederler. Regllly ekspresyonu, intestinal epitelde
Toll like reseptor-Myeloid diferansiyasyon faktor 88 (TLR-MyD88) yolaginin flora

bakterilerince direkt veya indirekt olarak uyariimasi ile gergeklesir. Regllly
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induksiyonu hemopoetik hicrelerde TLR-5 ekspresyonunu gerektirir ve bu da IL-

6364 Metronidazol, neomisin ve Vankomisin

22 ekspresyonuna baghdir
kombinasyonu ile tedavi edilmig farelerin barsaklarinda Regllly seviyesinin
azaldigi ve bunun da VRE kolonizasyonunu arttirdi1 gosterilmistir. Metronidazol,
neomisin ve Vankomisin alan fareler oral olarak VRE ile enfekte edildiginde, 24
saat sonrasinda kan dolasimina gectigi de bildiriimigtir. Bu farelerde sistemik
flajellin uygulanimi sonrasi VRE kolonizasyonu dramatik olarak azalmistir®®.

Genellikle uzun sdreli bakim Unitelerinde kalan hastalar, saglik ¢alisanlari
ve bunlarin ev halki da VRE enfeksiyonlari icin riskli gruplardir. Cerrahi
reeksplorasyon ihtiyacl, servisler arasi nakil, enteral beslenme, sikralfat kullanimi,
VRE ile kontamine tibbi aletlerle maruziyet, VRE vakasinin yakininda izleniyor
olmak ve VRE vakasina bakim hizmeti veren ayni saglik personeli tarafindan
bakim hizmeti almak VRE ile kolonizasyon veya enfeksiyon igin tanimlanmis risk
faktorlerdir. Oral Vankomisin kullanimi da VRE kolonizasyonu igin risk faktorl
oldugundan antibiyotik iligkili ishal tedavisinde oral Vankomisinden kaginiimasi
onerilmektedir®®°.

Enterokokal enfeksiyonlar her iki cinste esit olarak gériilmektedir. Uriner
enfeksiyonlar kadinlarda daha sik olmasina ragmen, enterokoklar komplike
olmayan sistitlerin nadir nedenidir. Enterokokal endokarditler ise erkeklerde daha
fazla gorilir*®. Yasli hastalarda enterokokal enfeksiyonlar ve kolonizasyon, bu
grupta diabet, romatizmal hastaliklar, barsak florasinda bozukluklar gibi kronik
hastaliklarin yani sira, uriner kateterizasyon, divertikulit veya safra yollari
hastaliklari nedeniyle batin cerrahisi gibi hastaliklar daha sik goérildigu igin, daha
yiiksek siklikta gorilir®.

Yenidoganda ise enterokoklar, bakteriyemi ve menenjite sebep olurlar.
Enterokok salginlari daha ¢ok, yenidogan, yogun bakim, ¢ocuk yogun bakim ve
hematoloji-onkoloji Unitelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak her seye ragmen VRE
enfeksiyonlar pediatrik hastalarda daha az gériilmektedir®’.

Ozetle VRE ile olusan hastane kaynakli enfeksiyonlari igin risk faktérleri:

1.Demografik risk faktorleri:

- Hastanede veya Yogun bakim Unitesinde (YBU) yatis siresi,

- VRE ile kolonize ya da enfekte hastanin yakininda bulunulmasi ve VRE ile
kolonize hastaya bakim veren bir hemsireden bakim alinmasi,

- Hastane iginde bir servisten digerine transfer edilmesi,
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- VRE ile kontamine olmus tibbi aletlere maruz kalinmasi,

2. Altta yatan hastaligin agirhigi ile ilgili risk faktorleri:

‘Yuksek APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation scoring system) skoru,

. Bébrek yetmezligi,

- Yakin zamanda ameliyat gegirme,

- C.difficile’e baglh kolit,

- Hepatobiliyer hastalik,

- Immunsupresyon veya organ alicisi olmak,

- Enteral beslenme,

3.Antimikrobiklerle ilgili risk faktorleri:

- Antibiyotik tedavisinin suresi ve miktari

‘Vankomisin, 3.kusak sefalosporin, anti-anaerob antibiyotik, kinolon,
aztreonam gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi

‘Operasyon Oncesi barsak bosaltiimasi hazirligi
seklinde siniflandirilabilir.

Enterokok enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi

Enterokoklar son yillarda tim dinyada giderek artan siklikta yol actiklar
hastane enfeksiyonu salginlari ile dikkatleri tzerilerine ¢ekmislerdir. ilk yapilan
epidemiyolojik izlem c¢alismalari, enterokoklarin hastadan hastaya ve hatta
hastaneler arasi yayilabilmesinde bu bakterilerin normal barsak florasinda
bulunmasinin temel risk faktort oldugunu, bu sebeple de insan digkisindan en ¢ok
izole edilen tip olan E.faecalis’in hastane enfeksiyonlarinda %85-95’lik oran ile en
yuksek insidansa sahip olan tur oldugunu, bunu barsak florasinda ikinci siklikda
goriilen E.faecium’'un %5-10 orani ile izledigini gdstermistir®®. Ancak ingiltere’den
Uttley ve arkadaslari ile Fransa’dan Leclercq R arkadaslari tarafindan 1986 yilinda
es zamanl olarak VRE’lerin sebep olduklari enfeksiyonlarin direng 6zellikleri tespit
edildikten sonra 1988 yilinda yayinlamalarindan sonra enterokoklara bagli hastane
enfeksiyonlari epidemiyolojisinde 2 6nemli degisiklik yasanmistir®?. Bunlar
insidansdaki hizli artis ve tir dagihmindaki degisimdir. Ozellikle vankomisin’in
hastanelerde yaygin olarak kullaniimaya baslandigi 1989 yilindan itibaren, Avrupa
ulkeleri ve ABD’den basta glikopeptid grubu antibiyotikler olmak Gzere beta-laktam
ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere kargi direncli cok sayida klinik izolat ve vaka

bildirimi yapilmis, VRE’lerin Ozellikle E.faecium’un klonal seleksiyona ugrayarak
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hastane ortamina hakim oldugu, ya tek baslarina veya stafilokoklarla birlikte
hastane enfeksiyonlarindaki insidanslarini hizla artirdiklari tespit edilmistir**®>.
1990-1992 yillari arasinda, hastane enfeksiyonlari igerisinde enterokoklarin, E.coli
ve stafilokoklardan sonra yaklasik olarak %10’luk bir insidans ile Gguncu siklik da
yer aldigini bildirilmigtir. Farkli hastanelerde yapilan ¢alismalarin sonuglarinin yer
aldig! bir bildiride, enterokoklarin hastane kokenli bakteriyemilerin %9’u, cerrahi
yara enfeksiyonlarinin %134, driner sistem enfeksiyonlarinin %12-16 sindan
sorumlu olduklarini, enfeksiyonlarin %60’dan fazlasinin da ekzojen kaynakli
oldugunu ve vyarisindan fazlasinin yogun bakim Unitelerinde goraldigunu
belirtilmistir®™. Diger taraftan ABD’den Ulusal Hastane enfeksiyonlari Siirveyans
Birimi-NNISnin verilerinde; hastanelerde 1989-1997 vyillari arasindaki peryotta
VRE izolasyon oranlarinin; yogun bakim dnitelerinde goérilen hastane
enfeksiyonlarinda %0,4 ten %23,2’ye, diger Unitelerde ise %0,3'ten %154’e
yiikseldigi bildirilmistir®™. Ayni birimin 1998 yili raporunda ise, yodun bakim
servislerinde gorulen hastane enfeksiyonlarinda %22,6 olan VRE insidansinin,
1999 yilinda %25'e ve 2003 yilinda da %28,5'e yukseldigi gosterilmistir. Bu
bildirimler disinda genel olarak ABD’de 2000’li yillarin baslarinda hastane
enfeksiyonlarinda VRE insidansinin %25’in Uzerine c¢iktidi, hastanede yatan
hastalarda VRE kolonizasyon oraninin da % 5-18 arasinda degistigi, ancak
hastane disindaki populasyonda intestinal kolonizasyon olmadidi bildirilmistir.
Benzer sekilde Kanada'dan bildirilen 7 yillik VRE surveyans raporuna gore; 2001-
2003 yillarinda %0,5 olan enterokok izolatlari arasinda VRE sikligi, 2006 yilinda
%3,3’e cikmistir®.

Avrupa’da da hastane enfeksiyonlarinda, VRE epidemiyolojisinde, ABD’den
kiguk farklar olmakla beraber benzer artis trendi yasanmistir. European
Antimicrobial ~ Surveillance System (EARSS)inin 1998 verilerine gore
bakteriyemiye sebep olan E.faecium izolatlari arasinda en yuksek Vankomisin
direng orani ingiltere’de %24 ve Italya’da ise %10 olarak belirlenmistir. Ancak ayni
sistemin 2007 verilerine gore en disik VRE insidansi iskandinav ilkelerinde %1
olarak verilirken, Yunanistan ve Portekiz gibi Guney Avrupa ulkelerinde VRE
oraninin %45'in {izerine ¢iktigi belirtilmistir®’. Aimanya’da EARSS verilerine gore
2001’de VR E.faecium orani %1 iken, 2007 yilinda bu oran %15’e ¢ikmis ancak
VR E.faecalis’lerde bu oran %1’in altinda kalmigtir. Fransa’da 2005 yilinda GR E.

faecium orani %5 olarak bildirilmistir. ingiltere’de ise 2007 yilinda enterokoklarin
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sebep oldugu bakteriyemilerde VRE orani %8,5-12,5 arasinda bulunmustur. Bu
oran E.faecium icin %20-25, E.faecalis icin %1,6-2,5'tir. ilanda’da VR E.faecium
orani 2005 yilinda %30-35 olarak bildiriimekteyken, VR E.faecalis’lerde ise bu
oran %5’in altinda bulunmustur. italya’da ise 1995 yilinda VR E.faecium orani %9
iken, 2001'de %15e, 2003'de %24’e c¢ikmis, 2007 yilinda ise %11 olarak
bildirilmistir. E.faecalis ‘lerde ise %5'in altindadir®.2009 yili verileri gdzden
gegcirildiginde ise vankomisin direncli E. Faecium oranlari Yunanistan'da %26,9,
Liksemburg’da %35,7 Portekiz de %22,6 irlanda da %37,8 olarak bildiirimistir.
Rapor da Bulgaristan, Estonya, Finlandiya, Fransa, Romanya, ve isvecte oranlar
%1’'in altinda bildirilmigtir. 2006 yili ile kiyaslandijinda sadece Avusturyada

belirgin artis saptanmistir®

VRE veya glikopeptid resistan enterokok (GRE) insidansindaki artigin bir
diger dnemli sebebi, Avrupa’da kimes hayvanlarinin yemlerine gelisim faktoru
olarak eklenen avoparcin gibi glikopeptit turt antibiyotiklerdir. Avrupa Ulkelerinin
¢ogunda ciftlik hayvanlari, tavuk Oluleri, diger et Urlnleri ve bunlarin atik sulari
enfekte etmesi Van A tipi VRE'’yi ciddi problem haline gelmistir. Bu zengin
rezervuar cesitliligi gida zinciri ile insanlara da yansimig ve toplumda VRE
kolonizasyon orani %2-12 olarak bulunmustur. Ancak 1994 yilindan itibaren birgok
Ulkede avoparcin kullaniminin yasaklanmasi ve hastalarda glikopeptit grubu
antibiyotiklerin kisith kullanimi sonucu bu ulkelerden bildirilen VRE oranlarinda
azalma tespit edildigi bildirilmistir™.

Tarkiye'de ilk Vankomisin direngli E.faecium susu 1998 yilinda Akdeniz
Universitesi'nden Vural ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir. Bu sus malign
histiyositozis tanisi almig, bronkopulmoner enfeksiyonu olan bir bebekte plevra
sivisindan izole edilmistir. Bunu ayni yil igerisinde diger merkezlerden yapilan
bildirimler takip etmistir®. Tiirkiye hastane enfeksiyonlari siirveyans raporunda 52
birimden alinan veriler dogrultusunda 2008 yilinda VRE oranlari %0 ile %19
arahiginda tespit edilir iken bu oran 2009 yilinda 66 merkez verileri gézden
gecirildiginde %27,4’e kadar yukselmigtir.

Center for Disease Control and Prevention (CDC)'nin alt komitesi olan
“‘Hospital Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC)” 1995 yili
ortalarinda VRE’larin hizli yukselisini dnlemek ve kontrol altina almak Gzere bir ek

rehber yayinlamak zorunda kalmistir®®. Buna ragmen VRE’lerde artis trendi
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surmus, insidans oranindaki artis mortalite oranlarina da yansimig ve VRE'ye
baglh enfeksiyonlarin mortalitesi vankomisin duyarli enterokok’lara (VSE) bagl
enfeksiyonlara gére 2 kat artarak %36’lara kadar yiikselmistir?®. Enterokok kokenli
hastane enfeksiyonlarinin insidansinda goérilen dramatik artiglarda, hastanelerde
uretilen hizmetin kalitesi ve bagh olarak yatis endikasyonu alan hastalarin
Ozelliklerinin de etkili oldugu gosterilmistir. Altta yatan ciddi bir hastaligi olan veya
immunsuprese hastalar, kanser kemoterapisi alanlar veya transplantasyon
hastalari, intra abdominal veya kardiotorasik cerrahi uygulanan hastalar veya
Vankomisin, lll. Kusak sefalosporinler, karbepenemler ve 5-nitroimidazol turevleri
gibi genis spektrumlu antimikrobiyal kullanim zorunlulugu olan hastalarin kabul
edildigi, komplike tani ve tedavi girisimlerinin uygulandigi hastanelerde enterokok
enfeksiyonlarinin insidansi kligik ve orta dlgekli sehir hastanelerine oranla oldukga
yuksektir. Transplantasyon icin bekleyen hastalarda endojen florada VRE
tasiyicilik orani %3,4 iken; transplantasyon sonrasi hastalardaki VRE oraninin
%44’e ciktigi bildirilmistir’”.

Hastanelerde el yikama aliskanhiginin ve diger enfeksiyon kontrol
onlemlerinin istenen seviyeye cikarilamamasi, kolonizasyon ve akilci olmayan
antibiyotik  kullaniminin  kontrol altina alinamamasi  glikopeptid direncli
enterokoklarin hastane enfeksiyonlarindaki artisini stirdirmesine yol agacaktir.

ENTEROKOKLARIN NEDEN OLDUGU ENFEKSIYONLAR

Son yillarda enterokoklarin neden oldugu enfeksiyonlar oldukga artmis olup,
Ozellikle hastane enfeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda 6n siralarda yer
almaktadir. Enfeksiyon etkeni olan tum enterokoklarin % 80-90’'nindan E.faecalis,
%5-15’inden ise E.faecium sorumludur. E.gallinorum, E.casseliflavus, E.avium ve
E.raffinosus gibi diger enterokok tiirleri klinik érneklerin %5’inden izole edilmistir’.
Enterokoklar Uriner sistem ve yara enfeksiyonlarinin yani sira endokardit, salpeniit,
endometrit, peritonit, safra yolu enfeksiyonlari, karin igi abseleri, bakteremi bazen
menenijit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler™">.
Enterokoklarin neden oldugu baslica enfeksiyonlar;
Bakteriyemi
Uriner sistem enfeksiyonlari
Endokardit

intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar

B bdh =
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Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlari
Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

Solunum sistemi enfeksiyonlari

© N o o

Neonatal enfeksiyonlar

Bu enfeksiyonlar iginde en ¢ok problem yaratan enterokok bakteriyemisidir76.

ENTEROKOK BAKTERIYEMISi

Enterokoklarin doku faktérund uyararak fibrin Gretimi ve trombosit
agregasyonunu arttirmasi, agregasyon maddesi salgilayarak endotel basta olmak
Uzere hucrelere baglanmasi, zedelenmis kalp kapakgiklarindaki fibrinonektine
direkt adhere olabilmesi ve serotonin salinimini etkileyerek trombosit
agregasyonunu arttirmasi bakteriyemi gelisimine zemin hazirlayan faktorlerdir®”.
Yapilan cgalismalarda enterokoklar yogun bakim Unitelerinde dolasim
enfeksiyonlari etkenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Enterokokal
bakteriyemide genellikle mortalite yUksektir. Oranin ylUksek olmasinin nedeni
cogunlukla altta yatan faktorlere baglidir. Shlaes ve arkadaslar calismalarinda
mortaliteyi %34 olarak bildirmistir’’. Yaniklar, altta yatan ciddi hastalik ve
hastanede kazanilmig enfeksiyon olmasinin mortalite ile iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Bunun yaninda cinsiyet veya polimikrobiyal olugsu mortaliteyi
etkilememistir. Malone ve arkadaslari 6lim oranini %44 olarak bildirmislerdir®.
Onceki galismalardaki faktérler irdelenmemis, sadece altta yatan hastaligin veya
cinsiyetin mortaliteyi etkilemedigi rapor edilmigtir ve o6lum oranini %46
bulmuslardir’®”. Hastanin yasinin 56’nin lizerinde olmasi, hastanede kazanilmis
olmasi, polimikrobiyal bakteriyemi, altta yatan ciddi hastalik, daha dnce antibiyotik
tedavisi almak, intraabdominal orjinli olmasi ve lokal enfeksiyonun ¢ok sayida
olmasi mortalite artisi ile birliktelik gostermektedir. Goruldugu gibi enterokokal
bakteriyeminin hastanede kazaniimig olmasi ve altta yatan ciddi hastaligi olmasi
mortalite artigini etkilemektedir. Altta yatan hastaligin hematolojik bir hastalik
olmasi, enterokokal bakteriyemi olusumunu ve mortaliteyi arttirmaktadir®.
Garrison ve arkadasglari enterokokal bakteriyemili erigkinlerin %37’sinin nétropenik
oldugunu bildirmislerdir®’. Hematolojik malignitesi bulunan olgularda enterokokal
bakteriyeminin ortaya g¢ikmasi, invaziv bir enfeksiyondan c¢ok sitostatik ilaclarin
intestinal mukoza (izerinde yapti§i hasara bagh oldugu disiinilmektedir’.

Gulberg ve Norris ise olaya tersinden bakarak enterokokal bakteriyeminin hizli
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6lum nedeni olmaktan ¢ok altta yatan ciddi bir hastaligin gdstergesi olabilecedi
gorisiinde birlesmektedir®.

Bazi calismalarda ise enterokok bakteriyemisi gelisimi ile bakteriyemi
oncesi antimikrobik kullanimi iligkisi de arastiriimistir. Montecalve ve arkadaslari
onkoloji hastalarinda goérulen VRE bakteriyemilerinin anlamli bir sekilde antibiyotik
kullanim suaresiyle iligkili oldugunu saptamistir. Pallares ve arkadaslari genis
spektrumlu sefalosporin kullaniminin E.faecalis bakteriyemisi igin bir risk faktoru
oldugunu gostermiglerdir. Kullanilan antibiyotikler 6zellikle gastrointestinal
sistemde, enterokoklar disinda bulunan mikrooganizmalarin  Uremesini
baskilayarak, enterokoklarin artisina ve diger faktorlerle bakteriyemi gelisimine
zemin hazirlamaktadir®®°.

Ulkemizde ve yurt diginda yapilan calismalarda, enterokok bakteriyemisi
sikliginin son yillarda arttigi, bu artisa yol acabilecek faktorlerin arastirilmasi igin
¢ok merkezli ve ¢ok sayida olgudan olusacak calismalara ihtiya¢ oldugu
gorulmektedir. Enterokok bakteriyemisinin artigi ile beraber karsimiza, bu tir
olgularin tedavi edilme problemi gikmaktadir.

Ulkemizde enterokokal bakteriyemide izole edilen enterokoklarin
duyarhliklarinin arastirildigi ¢alismalarda su sonuglar rapor edilmistir: Ylcesoy ve
arkadaglari  sundugu 9 enterokokal bakteriyemili olgularin tamaminin
monomikrobiyal ve Vankomisine duyarli oldugunu bildirmistir’®. Oztirk ve
arkadaslar1 degisik klinik érneklerden izole edilen 124 enterokok susunun, 2’sini
kan kultarinden izole ettiklerini bildirmislerdir. Enterokokal bakteriyemiye neden
olan suslarla ilgili ayrinti bilgi verilmemistir®®. Karabiber ve arkadaslari izole ettikleri
100 enterokok susunun, 10’'unu bakteriyemili olgularin kan kultirinden oldugunu
rapor etmislerdir®. Bu suslarin 4’0 (%40) streptomisin ve gentamisine birlikte
direncli, 4’(i ise sadece gentamisine direncli bulunmustur®’. Bakir ve arkadaslar {ic
yillik dénemde nozokomiyal etkenler icinde enterokoklarin ortalama %8-21’lik bir
orana sahip oldugunu bildirmislerdir. Kan kiltiirinde izolasyon bildirmemislerdir®®.
Eroglu ve arkadaslari degisik kultlrlerden izole edilen 124 enterokok susunun
sadece 2’sini kan kultirinden izole etmiglerdir. Enterokoklarin 14’Gnde yuksek
dizeyde aminoglikozid direnci bulmuslardir. Diger antibiyotiklere direng durumu
veriimemistir®®. Hascelik ve arkadaslari klinik &rneklerden izole edilen 20
enterokok susunun ampisilin, gentamisin, streptomisin ve Vankomisine direng

durumuna bakmigtir. Calistiklari antibiyotikleri i¢cinde sadece Vankomisine direng
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gorilmemistir®™®. Kocabeyoglu ve arkadaslari idrar kiiltiirinde reyen 80 E.faecalis
susunun degisik antibiyotiklere direng oranlarini vermistir. YUksek duzeyde
aminoglikozid direncine rastlanmis, Vankomisin calisiimamistir’’. Kocagéz ve
arkadaglari 126 enterokok turunun (30'u kan, 72’'si puy, 24’0 idrar) degisik
antibiyotiklere duyarlilik oranlarina bakmig, Vankomisin ve teikoplanine direncli
susa rastlanmamistir®.

URINER SiSTEM ENFEKSiIYONLARI

Uriner enfeksiyonlar entrokoklarin en sik sebep oldugu enfeksiyondur.
Enterokokal (riner sistem enfeksiyonlarinin gogu hastane kaynaklidir. Uriner
sistemde hastane kdkenli enfeksiyonlar; sistit, piyelonefrit, prostatit ve perinefritik
apse gibi klinik tablolarla seyredebilir®™. Enterokoklar 6zellikle invaziv girisim
yapilan, yapisal anormalligi olan ve antibiyotik kullanan hastalarda enfeksiyona yol
acar. Bazi enterokok turleri tarafindan Uretilen agregasyon maddesi renal tubuler
hicre kulturlerinde organizmanin adhezyonunu saglar. Bu faktorin uriner
enterokok enfeksiyonu gelisiminde rol oynayacag disiinilmektedir®™. Yasli
erkeklerde en sik gorulen patojenlerden olmasina ragmen, gen¢ kadin hastalarda
komplike olmayan (riner enfeksiyonlarin %5’inden azini olusturur®. Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli bir nozokomiyal Uriner sistem enfeksiyonlari ¢alismasinda
enterokoklar besinci sirada en sik izole edilen etken olarak rapor edilmistir®.

ENDOKARDIT

Viridas sterptokoklar ve S.aureus’dan sonra UglnclU en sik rastlanan enfektif

endokardit etkeni olup, vakalarin %5-20’sinden sorumludur. Enterokokal
bakteremili olgularin ¢ogunda endokardit bulunmamaktadir. Enterokokal
endokardit, hastane kaynakli bakteremilerden ¢ok toplum kdkenli bakteremilerde
gorulmektedir. En sik genitolriner sorunlarin ve dejeneratif kalp hastaliginin arttigi
50 yas Uzeri popilasyonda rastlanir®®. Prostetik kapak endokarditlerinin de %6-
7’sinden sorumlu olup c¢alismalarda giderek artan oranlarda bildiriimeye
baslanmistir®. Enterokoklara daha once kalp kapaklarinda hastalik olanlarda
rastlandigi gibi, normal kapaga da vyerlesebilir. Hastallk daha c¢ok subakut
baslangi¢c gdstermekle birlikte, akut olarak da gelisebilmektedir. Sag kalp
endokarditi nadir olup, en sik mitral ve aort kapak tutulur. Aortik kapak
tutulumunun daha ¢ok cerrahi gerektirdigi ve 3 aydan daha fazla semptomlari olan

hastalarda relapsin daha sik gériildugi belirtimektedir®.
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DIGER ENFEKSIYONLAR

intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar: Miks abdominal ve pelvik
enfeksiyonlarda enterokoklarin roli agik olmamakla birlikte nefrotik sendromlu
veya sirozlu olgularda spontan bakteriyel peritonite neden olabilmektedir.
Enterokoklara bagli peritonit cerrahi girisim ve travmalardan sonra
olusabilmektedir. Enterokoklar endometrit, sezereyan veya akut salpenjitin bir
komplikasyonu olarak apse veya bakteremiye yol acabilmektedir®.

Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlari: Enterokoklar sellllit veya diger
derin doku enfeksiyonlarina nadiren neden olabilirler bu mikroorganizma daha ¢ok
cerrahi yara enfeksiyonu, dekubit Ulseri, diyabetik ayak enfeksiyonu gibi miks
enfeksiyonlarda etkenlerden biri olabilir. Kronik osteomiyelitlerde
siiperenfeksiyonlara neden olabilmektedir®.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari: Enterokokal menenjit nadiren goralur
ve genellikle santral sinir sisteminde anatomik bir defekt, gegcirilmis beyin
ameliyatlar veya kafa travmasi veya ventrikllo-peritoneal sant gibi predispozan
faktorlerin varliginda ortaya cikabilir. Ayrica bakteriyemiler, AIDS ve akut |6semi
gibi immunsuprese hastalarda da VRE menenijiti gorulebilir. Etken diger enterokok
enfeksiyonlarinda oldugu gibi siklikla E.faecalis olup daha seyrek olmak Uzere
E.faecium’'dur®,

Solunum sistemi enfeksiyonlari: Enterokoklara bagli solunum yolu
enfeksiyonlari olduk¢a nadirdir. Enterokoklarin neden oldugu pnémoni ve akciger
apsesi olgulari genellikle siddetli hastalidi olan ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanan olgulardir.

Neonatal enfeksiyonlar: Enterokoklar, menenijit veya baktereminin eglik
ettigi ates, letarji ve solunum gugcligu ile karakterize yenidogan sepsisine neden
olabilir. Prematurite disuk dogum agirhigi, enteral beslenme ve intravaskuler
kateterizasyon enfeksiyon riskini artirmaktadir’®.

ENTEROKOKAL ENFEKSIYONLARININ TEDAViSI

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi, ilging antibiyotik duyarhlik &zellikleri
gostermeleri ve bu bakterilerin duyarhliklarinin mikrobiyoloji laboratuvarinca dogru
olarak tespit edilememesi nedeniyle, oldukca zor ve karmasiktir'®'.

immun sistemi baskilanmamis konakta olusan Uriner sistem, peritonit,
yumusak doku enfeksiyonu gibi derin yerlesimli ve intravaskiler olmayan

enfeksiyonlarda bakterisid etki gerektirmeyen tek antibiyotik ile tedavi yeterlidir. Bu
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enfeksiyonlarda penisilin, ampisilin veya amoksisilinden herhangi biri
kullanilabilir'®. Onerilen tedavi siiresi 7-14 giindiir. Ureidopenisilinler ise karisik
enfeksiyonlarin tedavisinde daha genis bir spektrum elde etmek icin kullanilabilir.
Penisiline alerjik hastalarda veya penisilin direnci olan turlerde (E.faecium)
glikopeptid antibiyotikler kullanilabilir. Nitrofurantoin enterokok suslarinin gogunda
etkili oldugundan (%90-96) Uriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilabilir.
Fosfomisin de in vitro enterokoklara oldukca etkili oldugundan Uriner

74101 " Kinolonlar da nitrofurontoin

enfeksiyonlarin tedavisinde diger bir segenektir
gibi Uriner sistem enfeksiyonlarinda tek basina kullanilabilir. Ancak Uriner sistem
enfeksiyonu disinda baska enfeksiyon varsa kullaniimamalidir. Levafloksasin,
gatifloksasin ve moksifloksasin; siprofloksasine ve ofloksasine gore enterokoklara
kargi in vitro daha etkilidirler. Ancak kinolonlarin ¢odul direngli enterokok

enfeksiyonlarinin tedavisinde etkinligi sinirlidir™’

. Direngli suslarin gelisimine
neden olacagindan tek basina rifampin kullanimindan kaginiimahdir.

Enterokoklarla gelisen endokardit ve menenjit gibi diger ciddi sistemik
enfeksiyonlarin tedavisi sorun yaratmaktadir. Enterokokkal endokarditli hastalarin
¢ogunda tek basina penisilin tedavisi basarisizlikla sonug¢lanmistir. Bu tur
enfeksiyonlarin tedavisi, enterokoklarin duyarli olduklari hicre duvarina etkili bir
antibiyotik ile yliksek duzeyde direng gostermedikleri bir aminoglikozid antibiyotigi
iceren bakterisidal bir kombinasyonlar ile saglanir. Endokardit tedavisinde gunluk
gentamisin dozunun iki veya Uge ve streptomisin dozunun ikiye bdlinerek
verilmesi 6nerilmektedir. Enterokoklarin neden oldugu endokarditlerin tedavisinde
dort haftalik sire genellikle yeterlidir. Ancak semptom suresi U¢ aydan daha uzun
hastalarda, relapslarda, mitral ve prostetik kapak tutulumunda alti hafta sureli
tedavi Onerilmektedir. Menenijitlerde ise iki-U¢ hafta slren tedavilere yanit
alinmaktadir'®. VRE etkinligi olan ve BOS igine penetrasyonu oldukgca iyi olan
Linezolid enterokoklara karsi bakteriyostatik olmasina ragmen VRE menenijitinde
kullanilabilir *>

Endokarditin eslik etmedigi enterokok bakteremilerinde, kombinasyon
tedavisinin gerekliligi konusunda fikir birligi yoktur. Boyle olgularin ¢odu gegicidir
ve kendi kendini sinirlar. Ancak enterokok bakteremili ciddi hastalarda veya
monoterapiye yanit alinamayanlarda kombine tedavi uygulanabilir'®. Beta
laktamaz Ureten enterokok enfeksiyonlarinda, imipenem ve betalaktamaz

inhibitorleri ile penisilinlerin kombine oldugu ampisilin sulbaktam, amoksisilin-
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klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam gibi ilaglar kullanilabilir. Vankomisin ve
teikoplanin gibi hiicre duvarina etkili ilaglar da beta-laktamaz treten suslarin etken
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yer alabilir'®. Yiiksek diizeyli penisilin direncli
suslarda penisilin-aminoglikozid kombinasyonu ile sinerjistik etkilesim elde
edilebilmesi igin serum penisilin konsantrasyonunun, MIK degerinin iki kati olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi ile bakteriyostatik veya
bakterisidal etkilesim elde edilmesi, penisilin direncinin derecesi ile iligkilidir.
Bakterisidal etkinlik MiK<50 mg/mL oldugunda saglanabilir. Ancak yiiksek dizeyli
aminoglikozid direncinin de birlikte olmasi, bakterisidal tedaviyi, penisilinlerin MiK
degerine bakilmaksizin olanaksiz hale getirir'®.

Yuksek duzey penisilin direncine (MIK >16-32 pg/mL) sahip E.faecium
enfeksiyonlarinda Vankomisin verilmelidir. Cogu VRE’ler (6zellikle E.faecalis )
penisilin veya ampisiline duyarhdir (MIK:0,5-2 pg/mL). Bu tur VRE
enfeksiyonlarinin tedavisinde ampisilin veya penisilin kullanilabilir. Hem penisiline
hem de vankomisine yuksek dlzeyde direncli enterokoklarin (genellikle E.faecium)
tedavisi oldukga blyuk sorundur. Vankomisin ve penisilin veya ampisilin
kombinasyonunun bu mikroorganizmalarin bazilarina in vitro Kkosullarda
bakteriostatik etki ettigi bildirilmistir™.

Vankomisine direngli E.faecalis enfeksiyonlari, penisilin alerjisi olmayan
hastalarda, 8-12 g/giin ampisilin dozlarl ile etkin olarak tedavi edilebilir’>.
Vankomisine direngli E.faecium ise penisilin ve ampisiline daha direnclidir.
Ampisilin icin MiK degeri >64 ug /mL ise yiiksek dozlarda ampisilin tedavide etkili
olabilir. MiK degeri 100 pg /mL’nin lizerinde olan E.faecium suslarinda ise yeterli
serum seviyesi saglanamaz. Ampisilinin, sulbaktam ile kombinasyonu E.faeciun’a
karsi daha etkili bulunmustur.

Aminoglikozidlere ylksek dizeyli dirence sahip suglarin neden oldugu
bakterisidal tedavi gerektiren enfeksiyonlarda, en iyi tedavi seceneginin ne oldugu
henlz bilinmemektedir. Endokarditlerde daha uzun sureli (8-12 hafta) yuksek doz
ampisilinin veya penisilinin, tek basina siirekli infiizyonu yararli olabilir'®.

Teikoplanin, Van B tipi direng tasiyan VRE suslarinin ¢oguna etkilidir. Eger
yuksek dlzey aminoglikozid direnci yoksa bir aminoglikozid ile birlikte kullanilarak
bakterisidal etki elde edilebilir. Ancak teikoplanintedavisi sirasinda direng

gelisebilecegi de bildirilmistir. Van B tipi VRE’lerin etken oldugu endokarditlerin
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tedavisinde teikoplanin ve digerbir aktif ajan (6rn: aminoglikozid) kombinasyonu
basarili bulunmustur®.

Yeni gelistirilen antibiyotiklerden bazilari (kinopristin-dalfopristin,linezolid,
everninomisin, LY3328 (yeni bir glikopeptid tlrevi) ¢ogul direngli enterokoklarin
tedavisi icin cok olmasa da umut vericidir. En fazla klinik veri kinopristin-
dalfopristin (streptoGramin B-streptoGramin A) icin vardir. Bu antibakteriyel,
E.faecalis icin etkili degil, E. Faecium Uzerine ise bakteriyostatik etkilidir.

Linezolid, oksazolidinon sinifindan sentetik bir antibiyotiktir. Vankomisine
direncli E.faecalis ve E.faecium’a kargl bakteriyostatik etki gostermektedir. Klinik
kullanimdaki antibiyotikleri etkileyen diren¢ mekanizmalari oksazolidinonlari
etkilememektedir. Ancak linezolid tedavisi sirasinda direngli enterokok suslarinin
gelistigini bildiren yayinlar vardir'®.

Kloramfenikol, ¢oklu ila¢g direnci gdsteren E.faecium’a karsi in vitro
aktivitesini korumaktadir. Ancak bazi VRE suslarinda kloramfenikole karsi da
diren¢ gosterilmistir. Kloramfenikol enterokoklara kargi bakteriyostatik etkilidir.

Yeni kinolonlar, 6zellikle klinafloksasin ve sitafloksasin VRE'lere karsi, eski
kinolonlara gore daha etkilidir. VRE ile olusturulan deneysel endokarditlerde
klinafloksasin tek basina veya penisilinle birlikte etkili bulunmustur'®.

indiklenebilir Van A direncinde yalnizca vankomisin varliyinda olusan
PBP’lerin artisi sonucunda, beta-laktam antibiyotiklere karsi duyarlilik meydana
gelir. Bu durumda vankomisin direncli enterokoklarin tedavisinde beta-laktam ve
Vankomisin kombinasyonu basaril olabilir'®.

VRE ENFEKSIYONLARINDA TEDAVi

Ciddi enterokokal enfeksiyonlarin geleneksel tedavisi hiicre duvari sentezini
inhibe eden bir ajanla bir aminoglikozidin kombinasyonudur'®'%°. Ancak basta
E.faecium olmak Uzere VRE’lere 0Ozellikle de hem ampisilin hem de YDAD’li
koékenlere bagli enfeksiyonlarin tedavisi blyiik bir sorun olusturmaktadir. Ustelik
VRE'lere bagl enfeksiyonlarin tedavisini tam anlamiyla degerlendirebilecek
kontrolli in vivo galismalar da yoktur. Bu konudaki bilgiler daha ¢ok in vitro
calismalar ve hayvan modelleri ile kisithdir'®. Mesela Fraimow ve Venuti, hem
Van A hem de Van B fenotipine sahip Vankomisine direncli, ampisiline yuksek
duzeyde direngli E.faecium kdkenlerine incelemisler ve ampisilin, Vankomisin ve
aminoglikozid kombinasyonunun, aminoglikozid duyarli kdkenlere kargi

bakterisidal olmadigini gdstermisler'®. Leclercq ve arkadaslari ise daptomisin ve
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gentamisin  kombinasyonunun  VRE’lere  kargi  bakterisidal  oldugunu
kanittamislardir’'.  Ancak  daptomisinin  ileri dizeydeki toksisitesi bu
kombinasyonun in vivo ¢alismalari engellemistir. Cok merkezli bir calismada, 42
cogul direncgli enterokok kokeninin timd kloromfenikol, novobiyosin ve
trospektomisine, %93’0 ise doksisikline duyarli bulunmustur. Novobiyosin ile
kinolon kombinasyonu additif etki gdsterirken, doksisiklin ve rifampisin
kombinasyonun antagonistik etki gosterdigi bildirilmistir. Siprofloksasin, rifampisin
ve gentamisin kombinasyonunun da in vitro bakterisidal etkili oldugu gdsterilmigtir.
Yeni bir semisentetik streptogramin olan kinupristin/ dalfopristin VRE’lere in vitro
olarak etkili bulunmus olup in vivo c¢alismalari devam etmekte, ancak celiskili
sonuglar bildirilmektedir. Vankomisin ve siprofloksasin kombinasyonunun bazi
VRElere sinerjik etkili oldugu bildirilmistir'®.

Tavsan endokardit modeli olusturularak teikoplanin ve daptomisin tek
baslarina ve gentamisinle kombinasyonlarinin yuksek dizeyde glikopeptit direngli
E.faecium kokenlerine karsi etkinligi degerlendirilmis ve tedavi icin gereken serum
dizeylerinin ¢ok yUksek oldugu anlasiimistir. Flokinolonlarin tek basina
etkinliklerinin duslk olmasina karsin, siprofloksasinin, rifampisin ve gentamisin ile
kombinasyonu deneysel VRE endokarditi tedavisinde etkili bulunmustur'?. Fakat
sunu unutmamak gerekmektedir birgcok VRE kdokeni rifampisin ve gentamisine
direnclidir. Ayrica siprofloksasin ve novobiyosin kombinasyonu VRE endokarditli
tavsanlarda baktereminin temizlenmesinde belirgin etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir’'?. Yapilan baska deneysel endokardit galismalarinda ise vankomisin
ve gentamisin kombinasyonu; orta duzey penisilin, yuksek duzey vankomisin ve

dusik diizey aminoglikozid direngli E.faecium kdkenlerinde basarisiz kalmistir''#

113-114 ]

Halen VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde c¢ok sayida yeni yaklagimlar
hayvan modellerinde denenmektedir. B-laktam/B-laktam, B-laktam/glikopeptit ve B-
laktam/florokinolon kombinasyonlari bunlar arasindadir. Ancak higbirinin su ana
kadar etkinligi ve diger tedavilere gore Ustinlugu saptanmamistir.

VRFE’lere in vitro etkili, arastirma asamasindaki diger ajanlar arasinda
oksazolidinon, glisilsiklinler ve ketolidler vardir. Tetrasiklinlere benzeyen yeni bir
grup olan glisilsiklinler ile ilgili c¢alismalar devam etmektedir. Ozellikle

oksazolidinonlar grubundan linezolid VRE enfeksiyonlarinda iyi bir secenek gibi
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g6zukmektedir. Glisilsiklinlerin enterokoklara in vitro etkinligi oldukga iyi oldugu
bildirilmektedir '°-""°.

Dalfopristin-kinupristin, streptograminler grubundan bakteriyostatik etkili
olan ve vankomisin direngli E.faecium’un birgok kokenine etkili bir antibakteriyel
ilagtir. Ancak E.faecalis’e karsi etkisizdir. Hatta E.faecium enfeksiyonu tedavisi

"7 Tedaviden sonra

sirasinda bile E.faecalis superenfeksiyonu bildirilmistir
relapsla birlikte ilacin MIK degerlerinde yiikselmeler gézlenmistir. Bununla birlikte
vankomisin direngli E.faecium’a bagh ¢ok degisik enfeksiyonlarda ¢ok sayida
hastada belirgin basari oranlari bildirilmistir'*®.

Tedaviye pozitif kan kultirG olan hastalarda, in vitro duyarlilik sonuglarina
gore baslanmalidir. Tek pozitif kan kulturiine daima teredditle bakilmalidir. Clnku
derideki VRE kolonizasyonuna bagli olma ihtimalinden dolayi riskli hastalarda
birden fazla kan kultiri alma aligkanhgi ediniimeli ve tedavi klinik bulgulara
dayandiriimalidir.

VRE izole edilen hastalarda tedaviye baglamadan once, kolonizasyon-
enfeksiyon ayirimi yapilmalidir. Lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusu olmayan
hastada yuzeyel alanlardan, degistirilen intravaskuler kateterlerden, intraperitoneal
ve safra drenlerinden ve piylri olmadan idrardan VRE izole edildiginde,
kolonizasyon olarak degerlendirilmelidir ve antibakteriyel tedaviye gerek yoktur.
ENTEROKOK ENFEKSIYONLARINDA KORUNMA VE KONTROL ONLEMLERI

Enterokok enfeksiyonlarinin ¢ogu endojen kokenli olup, barsaklardan
translokasyonla endojen kokenli sistemik enfeksiyona donusdr. Ancak,
hastanelerde yatan hastalarda, kolonize hasta ve kontamine gikartilari ile direkt
temasla, personelin kontamine elleriyle kontamine vyuzeylerle temasla veya
kontamine tibbi aletler yoluyla indirekt olarak Once hastalarin gastrointestinal
sisteminde kolonize olmasi ile risk gruplarinda ciddi hastane enfeksiyonuna
neden olur. VRE yayilimini kontrol altina alabilmek amaci ile alinmasi gereken
tedbirleri iceren bir rehber yaymnlamistir''®.  Kolonizasyonun farkina varmadan
yayllmasi ve sonrasinda VRE'nin etken oldugu hastane enfeksiyonlarinin
insidansinda 1980’li yillarda artmasi nedeni ile CDC o6nerileri ile enfeksiyon kontrol

énerileri uygulanmaya baslanmistir®®
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Bu rehberde dnerilen tedbirler;

1-Hastane personelinin egitimi

Doktor, hemsgire, hasta bakimindan sorumlu personel, laboratuar
calisanlari, eczacilar ve oOgrenciler gibi batin hastane calisanlarina VRE’nin
onemi, epidemiyolojisi ve kontrolinin dair egitim verilmelidir. VRE kontrol
yontemleri ve VRE yayilimini 6nleyici ilkeler konusunda dizenli olarak yilda en az
bir kez egitim yapilmali ve VRE sikliginda artis oldugunda bilgi yenileme egitimi

seklinde tekrarlanmalidir’'®'%°,

Egitimin yanisira kontrol 6nlemlerine uyumun
g6zlenmesi ve belli araliklar ile geri bildirimler yapilarak duzenleyici faliyetlerle
uyumun arttiriimasi egitim g¢alismalarinin énemli pargalaridir.

2-Kisith Vankomisin kullanimi

Direngli  mikroorganizmalarin  kontrolinde  antibiyotik  kullaniminin
kisittanmasi son derece 6nemlidir. Hastanelerde uygun olmayan endikasyonlarda
vankomisin kullanimi VRE kolonizasyonu ve enfeksiyon gelismesi i¢in énemli bir
risk faktoridir. Ayrica GglUncl kusak sefalosporinler ve anti-anaerobik etkinligi
olan antibiyotiklerin kullanimi da riski artirmaktadir. Bu sebeple 6zellikle VRE
kontrolinde antibiyotik kullanimi konusunda egitim ¢alismalarina énem verilmeli,
HICPAC énerileri dikkate alinmahidir'®,

3-Mikrobiyoloji laboratuarinin etkin kullanimi

Mikrobiyoloji laboratuari tim hastane enfeksiyonlarinda oldugu gibi VRE
surveyansinda ve yayilliminin énlenmesinde oldukga 6nemli bir basamaktir. VRE
ile kolonize veya enfekte hastalarin en kisa slrede ve dogru olarak tespit edilmesi,
duyarlilik sonuglarinin  belirlenmesi, kontrol o6nlemlerinin erken ddénemde
uygulanabilmesini ve yayilimin sinirlandiriimasini saglar. Bir hastanede VRE bir
kez izole edildiginde mutlaka vankomisin duyarhligi yoninden tekrar test edilmesi
ve enfeksiyon kontrol komitesine ve hastanin izlendidi servise bildiriimesi gerekir.
Bdylece sonug¢ belli olana kadar hastanin izole edilmesi saglanmalidir. Rutin
tarama kulturleri ile kolonizasyonun tespiti ve izole edilen VRE suslari arasindaki
klonal iligskinin molekuler tipleme yotemleri ile ortaya konulmasi da enfeksiyon
kontrol dnlemleri agisindan énem tasimaktadir'®.

4-Surveyans kultlirleri

intestinal kolonizasyonunun belirlenmesi amaciyla sirveyans kiiltiirlerinin
121

alinmasi VRE kontrol programinin en ©Onemli basamaklarindan birisidir' <.

Prevalans taramalari yeni bir VRE pozitif hasta tespit edildiginde sadece ayni
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odada izlenmekte olan hastalarin taramasi ile sinirli olabilecegi gibi, ayni servisteki
batin 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 C.difficile
toksini arastirilmak Uzere gonderilen gaitalarin VRE ydninden taranmasidir.
Ayrica VRE'nin yaygin oldugu hastanelerden veya bakimevlerinden transfer edilen
hastalardan perirektal kiiltiir alinmasi da diger bir uygulamadir®'%,

5- Gastrointestinal kolonizasyonun eradikasyonu

Vankomisin direngli enterokok eradikasyonunda amag, kolonizasyonu
olanlarda enfeksiyon gelisme riskini azaltmak, hastanedeki VRE rezervuarini
sinirlamak ve enfeksiyon kontroliine yonelik harcamalari azaltmaktir. Ancak kalici
eradikasyon saglayacak antimikrobiyal tedavi henutz bilinmemektedir. VRE
kolonizasyonunun eradikasyonunda, Lactobacillus rhamnosus igeren yogurt
kullanilmis ve basarili bulunmustur'®®. Vankomisin direngli enterokoklar ile
kolonize hastalarda spontan dekolonizasyonerken doénemde nadir olur.
Hastaneden taburcu edildikten sonra bir yila kadar uzayabilecedi saptanmistir.
Mayo Klinikte yapilan bir galismada; karaciger ve bdbrek transplantasyonu
yapllmis hastalarda spontan dekolonizasyon orani %34 bulunmustur. Oral
basitrasin, ramoplanin ve novobiyosin gibi antimikrobiyallerin kullanimi VRE
eradikasyonunda kisitli basari gdstermistir®*°°.

6-Korunma ve Kontrol

Hastane icerisinde hastalar arasinda enterokok yayiliminda, temasin
engellenmesi icin izolasyon en Onemli korunma yontemidir. Temasi ortadan
kaldirmak veya en aza indirmek igin; saglik personeli arasinda el antisepsisi,
eldiven ve koruyucu oOnluk kullanimi gibi uygulamalar yayginlagtiriimali ve
6zendirici tedbirler alinmalidir'®'?”. Yapilan calismalarda hastane personelinin
ellerinin hastalar arasi bulagta 6nemli bir vektor oldugu gosterilmistir. Maryland
Universitesi’'nde yogun bakim (initelerinde aktif siirveyans uygulanmasinin VRE
gegisini %39 oraninda azalttigi gosterilmigtir.  Bir baska c¢alismada onluk
kullaniminin 400.000 dolardan fazla yillik tasarruf sagladig bildirilmistir®®.

VRE yayilimini 6nlemek amaci ile yapilmasi gerekenler;
a-VRE ile enfekte veya kolonize hastalar tek kisilik odalara veya VRE pozitif diger

hastalarla ayni odaya yerlestiriimeli,
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b-VRE pozitif hasta odasina girerken eldiven ve 6nluk giyilmeli; hasta odasindan
ayrilmadan once eldiven ve onlik cikarihp eller antiseptik ajanlarla el hijyeni
saglanmali ve sonra hasta odasindaki ylzeylerle temas edilmemeli,

c-VRE pozitif hastalarda kullanilan tibbi aletler diger hastalar icin kullaniimamali,
ortak kullanilacaksa dezenfekte edilmeli ve odalar arasi esya transferinden
kaciniimali,

d-VRE pozitif hasta ile ayni odada izlenen hastalardan gaita veya rektal surtntu
kaltarleri alinarak kolonizasyon yonunden arastirilmali ve VRE kolonizasyonu uzun
sure devam edebildidi i¢in, en az bir hafta arayla alinmis U¢ veya daha fazla
negatif kultdr sonucu elde edilene kadar arastirmaya devam edilmelidir.

e-VRE vyayillim sekillerini ve rezervuari belirlemek amaciyla uygun molekuler
yontemler kullanilarak klonal iligki yonunden degerlendirilmelidir.

f-Saglik personelinde VRE tasiyiciligi ve buna bagh VRE yayilimi bildirilmis
olmakla beraber saglik personelindeki gastrointestinal tasiyiciik VRE igin
tanimlanmig 6nemli bulag yollarindan biri degildir. Ancak VRE yayilimi kontrol
altina alinamiyorsa, saglik personeli kronik cilt ve tirnak problemleri yoninden
incelenmeli, epidemiyolojik olarak VRE yayilimi ile iligkili oldugu belirlenen VRE
tasiyicisi  personelin  VRE negatif hastalara bakim hizmeti vermesinden

kaciniimalidir'™122,
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GEREG VE YONTEMLER

Calismanin vyapildi§i Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma ve
Uygulama Merkezi 300 yataklidir. Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde 10, Dahiliye
Yogun Bakim 0nitesinde 10, Genel Youn Bakim Unitesinde ise 11 vyatak
bulunmaktadir.

Calismaya hastanemiz yogun bakim Unitelerine yeni yatan (0.gin) hastalar
dahil edildi. Calisma kapsaminda Dahiliye Yodun Bakim, Cerrahi Yogun Bakim,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Unitelerinde yatan hastalardan yatislarinin 48.
saati ve yattiklari surece her hafta érnek alindi ve bu hastalarla ilgili bilgi formu
dolduruldu.

Orneklerin Alinmasi:

Klasik kultar ydntemi igin perianal kaltarler, steril non-bakteriyostatik serum
fizyolojikle 1slatilimis steril ektvyonlar kullanilarak alindi. Steril ektvyonlar perianal
bdlgede tam bir daire isareti yapilacak sekilde érnekleme yapildi EkGvyonlar hasta
basinda 6ug/mL Vankomisin ve 64 ug/mL seftazidim iceren Mueller-Hinton Broth
(Merck KGaA 64271 Darmstadt Germany) icine kirilarak yerlegtirildi. Mikrobiyoloji
laboratuarinda 37°C’da 72 saat siireyle inkilbe edildi. 24, 48 ve 72 saatlerde
yapillan degerlendirmelerde bulaniklik saptananlar ve 72. saatin sonunda
bulaniklik saptanmayan tluplerden 6ug/mL Vankomisin ve 64 ug/mL seftazidim
iceren D-Coccosel agara (bioMérieux® Sa 69280 Marcy I'Etoile- France) pasaj
yapildi. Yapilan kontrollerde Greme olmamasi durumunda inkiibasyona son verildi.
Selektif besiyerinde Ureyen siyah renkli kolonilerden kanli agara pasaj yapilarak ve
esculin agar kullanilarak ureyen mikroorganizmanin enterokok oldugu dogrulandi.
Enterokok tur tayini VITEK2 sistemi (VITEK2 Compact, Biomerieux Fransa)
kullanilarak yapildi.

Kromojenik agar yontemi icin perianal kulturler, steril non-bakteriyostatik
serum fizyolojikle 1slatiimis steril eklvyonlar kullanilarak alindi. Eklvyonlar hasta
basinda 6ug/mL Vankomisin ve 64 ug/mL seftazidim iceren Mueller-Hinton Broth
(Merck KGaA 64271 Darmstadt Germany) icine kirilarak yerlegtirildi. Alinan
ornekler etuvde inkibe edilmeden direk olarak VRE kromojenik agar (Chrom ID
VRE agar; bioMérieux, Marcy-I'Etoile, France) besiyerine pasaj yapildi. Ornekle
laboratuar ortaminda 37°C’da 24 saat siire ile inkiibe edildi. inkiibasyon siiresinin

sonunda Kromojenik agarda renk olusumuna gore identifikasyon tamamlandi.
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Koloni rengine gore yapilan incelemede kirmizi- leylak veya mavi renk olusturan
koloniler enterokok olarak degerlendirildi.

Polimeraz zincir reaksiyonu ile tani igin érnekler liquid stuart kaltir swaplari
(Citoswab Citotest Labware manufactoring Co. Ltd. China) kullanilarak alindi.
Ornekleme esnasinda swap perianal bdlgede tam bir daire isareti yapilacak
sekilde ornekleme yapildi. Swaplar sayet 36 saat lik sure igerisinde isleme tabi
tutlacak ise 15-25°C muhafaza edildi, daha uzun siireli bekletilecek drnekler ise 2—
8°C arsinda muhafaza edildi. Alinan érnekler BD GeneOhm VAN R (Becton
Dickinson diagnostic, Canada) degerlendirme protokoline uygun olarak ¢alisildi.

Ekstraksiyon ve real-time PZR asamasi: Sivi stuart kudltir swabi
sterilizasyon yotemlerine dikkat edilerek 6rnek tampon tlpU igerisine kirilarak
yerlestirildi. TUpler 60 saniye boyunca yuksek hizda santriflj islemine tabi tutuldu.
islem sonrasinda mavi kapakli numune tipinden 50 pl hiicre stispansiyonu
alinarak llizis tupune aktarildi. Lizis tipu 5 dakika boyunca ylkek hizda
vortekslendi ve 10 saniye siiresince santrifilj islemine tabi tutuldu. Ornekler 95 °C 2
dakika istilarak 2-8 °C arasinda sogutucu bloklara alindi. Smartcycler tiiplerine 25
Ml master mix  (<%0,0005 DNA polimeraz kompleksi, <%0,001 dahili kontro,
<%0,002 primerler, <%0,002 molekuler problar, <%0,05 dATP, dCTP, dGTP,
dTTP, sigir serum albimini, karbonhidrat, MgCl, ) ve 3 pul elde edilen lizat eklendi
ve tupler (nerede ve hangi satrifyj ile-1s1 hiz) santrif(j edildikten sonra smar-cycler
(Smart Cycler Processing Block 402670; 900-0330) cihazina transfer edildi. Pozitif
kontrol icin kontrol DNA kullanilirken negatif kontrol tlpine sample buffer
solusyonu eklendi. Reaksiyon baslatilarak 64 dakika sonra reaksiyon sonuglari
Smart cycler veri tabani dogrultusunda bilgisayar ortaminda deg@erlendirildi.
Sonuglarin  yorumlanmasinda; negatif sonuglar Van A veya Van B direng
genlerinin saptanmadigi pozitif sonuglar ise Van A ve/veya Van B direng genlerinin
saptandigi seklinde yorumlanirken diger olasi sonuglarda test tekrari yapildi

Perianal suruntt kdltrinde Gremesi saptanan hastalarin  bulundugu
servisden ortam siriint( 6rnekleri alindi. Ozellikle elle temasi sik olan ylizeylerden
(kap1 kolu, komodinler, yemek masalari, ventilator, monitorler gibi) 6rnek alinmasi
tercih edildi. Ortam Ornekleri alinirken steril non-bakteriyostatik serum fizyolojikle
Islatilmig ektvyonlar ve liquid stuart kiltir swaplari kullanildi. EkGvyon ve kaltur
swaplari kendi etrafinda en az bir kez tam donecek sekilde ylzeyle temasi

saglandi. Ekuvyonlar hasta basinda 6ug/mL Vankomisin ve 64 pug/mL seftazidim

47



iceren Mueller-Hinton Broth igine kirilarak yerlestirildi. Mikrobiyoloji laboratuarinda
37°C'de 72 saat siireyle inkibe edildi. 24, 48 ve 72 saatlerde vyapilan
degerlendirmelerde bulaniklik saptananlar ve 72. saatin sonunda bulaniklik
saptanmayan tuplerden 6ug/mL Vankomisin ve 64 ug/mL seftazidim igeren D-
Coccosel agara (bioMérieux® Sa 69280 Marcy I'Etoile- France) ve kromojenik
agar besiyerine pasaj yapildi . Selektif besiyerinde treyen siyah renkli kolonilerden
kanl agara pasaj yapilarak ve esculin agar kullanilarak Greyen mikroorganizmanin
enterokok oldugu dogrulandi. Kromojenik besiyerinde treyen koloniler renklerine
gore deg@erlendirildi. Liquid stuart kiltir swaplari ise 15-25°C arasinda muhafaza
edilerek laboratuara transfer edildi ve daha dnce de belirtilen BD GeneOhm VAN
R degerlendirme protokolline uygun olarak g¢aligildi.

Ortam kulturlerinde VRE Uremesi saptanmasi durumunda o odadaki tum
yuzeylerin dezenfeksiyonunu takiben tum kdltarlerin tekrarlanmasi planlandi.
Ayrica VRE Uremesi olan hastalar igin risk faktorlerini belirlemeye yonelik olarak

bilgi formu dolduruldu (ek 1).

VRE ile enfekte veya kolonize oldugu gosterilen ya da suphesi bulunan
hastalar igin Saglik Bakanlhginin 11 Agustos 2005 tarihli ve 25903 sayil yatakl
tedavi kurumlari Enfeksiyon Kontrol yonetmenligi Onerileri dogrultusunda

asagidaki 6nlemler planlandi:

1. Hastalar tek kigilik odalara yerlegtirildi. Bu mimkin olmuyorsa ayni
mikoorganizma ile kolonize ve/veya enfekte olan hastalarin ayni odaya toplanmasi
saglandi.

2. Sikl temas izolasyonu uygulanan hastalarin odasina girerken temiz, steril
olmayan 0Onluk ve eldiven giyilmesi. Hastanin odasini terk etmeden 6nce énlugun
ve eldivenin c¢ikariimasi, ellerin antimikrobiyal bir ajanla yikanarak ya da su
icermeyen alkolli el antiseptikleri kullanilarak dezenfekte edilmesi. Hasta bakimi
sirasinda yogun kontaminasyona sebep olabilecek iglemleri takiben (gaita ve
enfekte yaralarin drenaiji ile direkt temas) eldivenler degistiriimesi.

3. Siki temas izolasyonu uygulanan hastalar icin kullanilan her tarlG tibbi
cihazin diger hastalarla ortak kullanimindan kacginiimasi, ortak kullanim
gerekiyorsa bu aletlerin diger hastalar i¢in kullaniimadan 6nce temizlenmesi ve

dezenfekte edilmesi.
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4. Siki temas izolasyonu uygulanan hastalarin odalarindaki tum yuzeyler
her guin enfeksiyon kontrol komitesi dnerilerine uygun olarak temizlenmesi.

5. VRE ile kolonize veya enfekte olan hastalarin taburculugunu takiben
hasta odalarindaki tium yuzeylerin dezenfekte edilmesi ve enfeksiyon kontrol ekibi
tarafindan bu odalardan ortam kulttrlerinin alinmasi. Ortam kulttrlerinin sonuglari
belli olana kadar bu odalara yeni hasta yatirimamasi ve odadaki malzemelerin
bagska hastalar icin kullanimamasi. Eger yeni hasta yatis zorunlu ise
dezenfeksiyon isleminin (ortam ylzeyleri ve aletler) enfeksiyon kontrol
hemsirelerinden biri veya servis sorumlusu hemsirenin denetiminde iki kez

uygulanmasi.
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BULGULAR

Mayis- Ekim 2010 tarihleri arasinda gergeklestirilen ¢calismamiza dahil etme
kriterlerine uyan toplam 420 hastadan perianal 6rnek alinarak VRE varlig
arastirildi. Hastalardan 268’i erkek (%63,8) ve 152’si (%36,2) kadindi. Taramalar
sonucunda pozitiflik elde edilen 21 hastanin 11’i erkek (%52,4) ve 10’'u kadindi
(%47,6). Hastalarin yas araligi 30-80 (ortalama: 56,1+5,07) idi. Pozitif kabul
edilen erkek hastalarin yas ortalamasi 61,8£12,3 ve kadin hastalarin yas
ortalamasi ise 49,0+30,8 idi.

Calisma suresince 6rnek alinan hastalarin 146’s1 DYB Unitesinde (%34,7),
137’si CYB unitesinde (%32,6) ve 137’si GYB Unitesinde (%32,6) yatmakta idi.
Hastalarin 21’inde (%5) VRE saptandi. Pozitif saptan olgulardan 3’0 (% 14,3) DYB
da 9'u (%42,9 ) CYB da ve 9'u (%42,9) GYB da takip edilmekte idi (Grafik 1).

VRE agisindan pozitifik elde edilen olgularin demogrofik verileri
incelendiginde; 3’Unde (%14,3) kronik hastalik varligi saptanmazken 7 hastada
(%33,3) iki veya daha kronik hastalik varligi mecuttu. En sik eslik eden hastalik
diabetes mellitus %33,3 (n=7) iken bunu %23 (n=5) ile solid organ malignitesi ve

%19 (n=5) ile kardiyovaskuler hastalik takip etti.
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Grafik 1.Hastalarin yogun bakim Unitesine gore dagilimlari

Yogun bakim unitelerinde siklikla kullanilan total parenteral beslenme (TPB)
destegini 21 olgunun 18’1 (%85,7) aliyordu. Hastalardan 14’0 (%66,7) ayni

zamanda enteral beslenme ile de desteklenmekte idi.
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Hastalardan 16’s1 (%76,4) VRE igin pozitilik tespit edilmeden o6nce
gegcirilmis cerrahi 6yklisu mevcuttu. Sadece 5 hastada (%23,8) cerrahi 6ykisu
yoktu. Hastalarin 9'unda (%42,8) gastrointestinal sistemi ilegilendiren bir girisim
mevcut iken 4 hastaya (%19) genitouriner sistem ile iligkili cerrahi, 2 hastaya
kranial cerrahi (%9,5) ve 1 hastaya da (%4) torakal cerrahi yapilmisti.

Hastalarin 20’sinde (%95,2) pozitiflik tespit edildigi sirada santral vendz
kateteri (SVK) vardi. SVK olan hastalar TPB destegi almayan veya cerrahi 6ykisu
olan hastalardi. Klinik durumlari sorgulandidinda VRE agisindan pozitif saptanan
21 hastanin 6’sinda (%28,6) diyare tespit edilirken, 15 hastada (%71,4) yatislari
boyunca diyare goértulmedi. Hastalarin 9'unda (%42,9) yogun bakim yatislari
esnasinda mevcut olan immunsitpresyon durumu saptandi.

VRE pozitifik saptanan hastalarin 10unda (%47,6) risk faktoru
olugturabilecek yakin zamanda hastanede yatis dykusu tespit edildi. Ancak bu
hastalardan sadece 4’0 (%19) daha onceki yatiglari esnasinda yogum bakim
sartlarinda takip edilmisti. VRE tespit edilen olgularin yogun bakimda takip
edilidkleri gunler sorgulandiginda ise ortalama yogun bakim yatig ginu 17,4+11,0
(6-50) glin olarak saptandi.

Hastalarin tamami yogun bakimda yattiklari ve pozitiflik tespit edildigi anda
parenteral antibiyotik tedavisi almaktaydi. Antibiyotik kullanimlari irdelendiginde; 4
hasta (%19) tek basina karbapenem tedavisi almakta iken, 5 hasta (%23,8)
karbapenem ve glikopeptid kombinasyonu, 2 hasta (%9,5) ampisilin sulbaktam, 2
hasta (%9,5) karbapenem ve aminoglikozit kombinasyonu, 2 hasta (%9,5)
ampisilin sulbaktam ve metranidazol kombinasyonu, 2 hasta (%9,5) tek basina
glikopeptid tedavisi almaktaydi. Glikopeptid kullanim agisindan 7 hastadan 6’si
(%85) teikoplanin, 1'i (%15) Vankomisin tedavisi almakta idi. Hastalarin
antibiyoterapi kullanim endikasyonlari g6z ©Onune alindiginda 8 hastada
bakteriyemi, U¢ hastada uriner sistem enfeksiyonu, 11 hastada pnémoni ve 9
hastada cerrahi alan enfeksiyon klinigi mevcuttu (Grafik 2).

Calismada tespit edilen enterokok suslarina antibiyotik duyarhliklarinin E
test lgiimlerinde bitiin suslarda Vankomisin MiK degeri >256 pg/mL olarak tespit
edildi. Teikoplanin direnci géz 6nune alindiginda izole edilen VRE suslarindan
%75’inin teikoplanin direngli oldugu gorildi (MIK>16ug/mL).

Pozitif hasta drneklerini takiben siki temas izolasyonu uygulanan hastalarin

odalarindan yattiklari sure boyunca 113 adet ¢evre Ornedi alindi. Ortam
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orneklerinin incelenmesi sonucunda 21 o6rnekten pozitiflik elde edildi (%18,3).
Pozitif sonug veren hastalarin takibinde 21 hastanin 14 tanesinde ortam pozitifligi
devam etti. Ortam pozitifligi 75,4 gun (7-21 gun) suresinde devam etti. Calisma
sonlandirdirildiginda ortam 6rneklerinde pozitifik mevcut degildi. En fazla pozitif
saptanan yerler sirasiyla; yatak (n=9), etajer (n=5), monitér- pumb (n=5), bakim

arabasi (n=2) seklinde siralandi (Grafik 3).

pnomoni cerrahi alan bakteriyemi  Uriner
enfeksiyonu enfeksiyon

Grafik 2. VRE pozitif hastalarin enfeksiyon dagilimlari

O N B~ O 0O

Yatak

Etajer Monitér-Pump  Bakim arabasi

Grafik 3. VRE pozitifligi saptanan ortam 6rneklerinin dagilimi
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Calisma kapsaminda VRE icin perianal érneklerden pozitiflik tespit edilen
hastalardan sadece birinde VRE’ye bagli enfeksiyon gelisti. Tek olgu istatistiksel
olarak degerlendirmek mimkin olmadigi igin ¢alismamiz sonuglarinda enfekte ve
kolonize hastalar igin risk faktorleri ortaya konulamadi. Yine c¢alisma verileri
degerlendirildiginde ortam pozitifliginin hastalarin kolonizasyon suresi Uzerine etkili
bulunmadi (p=0,6) ve kolonizasyon suresi igin risk faktort olarak degerlendiriimedi.

Elde edilen 21 susun tur tayini sonucunda E.faecium %81 ile en sik
karsilan tur olurken %19 ile E.faecalis tespit edilen diger tur oldu (Tablo 4).

Suslarin tamaminda ylUksek duzey gentamisin direnci tespit edildi.

Tablo 4. VRE ‘lerin tur dagilimi

[Mikroorganizma n %

E. faecalis 4 19,0
E. faecium 17 81,0
Toplam 21 100,0

PZR, klasik kultir yontemi ve kromojenik agar besiyerinin ortam
orneklerinde sonuglari géz o6nudne alindiginda; PZR ortam o&rneklerinde 65
dakikada sonug¢ verirken enterokokkosel agara ekilen drneklerde Ureme tespit
edilmesi i¢in gegen sure 38.8+6,6 saat, kromojenik besiyerinde Ureme igin gegen
sure 24,515,9 saat olarak tespit edildi. Enterokokkosel agar yontemi ile kromojenik
agar yontemi arasinda Ureme sureleri agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0,5)
Hasta oOrnekleri degerlendirildiginde ise enterokokkosel agar igcin gegen Ureme
zamani 60+4,0 saat olarak ve kromojenik agar igin gegen Ureme zamani ise
26,8+3,2 saat olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,038).

Her U¢ metodun da hasta orneklerinde VRE tesptinde etkinlik arastirmasi
sonucunda; PZR’nun altin standar olarak alindidinda (duyarlihk %100, 6zgulllk
%100, pozitif prediktif degeri (PPV) %100 ve negatif prediktif degeri (NPV) %100
olarak tespit edildi); enterokokkosel agar igin ise duyarlilik %95,2, 6zgulllik %84,6,
PPV %92 ve NPV %96 olarak tespit edildi. Kromojonik agar igin ise duyarlilik
%100, 6zgullik %80, PPV %94, NPV %100 olarak tespit edildi (Tablo5 ).
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Tablo 5. Hasta drneklerinde Ug farkli yontemin guvenilirlik ve maliyet dagilimi

Duyarllik | Ozgiillik PPV NPV Maliyet/6rnek
PZR %100 %100 %100 %100 181 TL
Enterokokkosel %95,2 %386,4 %98 %96 182,4 TL
Kromojenik agar %100 %80 %94 %100 113,15 TL

Ortam kulturlerinde testlerin etkinligi degerlendirildiginde ise PZR’a gore
enterokokkosel agar igin ise duyarlilik %94, 6zgullik %100, PPV %100 ve NPV
%80 olarak tespit edildi. Kromojonik agar igin ise duyarlilik %100, 6zgullik %92,
PPV %87, NPV %100 olarak tespit edildi. (Tablo 6)

Tablo 6. Ortam drneklerinde ug farkli ydontemin guvenilirlik ve maliyet dagilimi

Duyarhlik | Ozgullik PPV NPV Maliyet/6rnek
PZR %100 %100 %100 %100 181 TL
Enterokokkosel %94 %100 %100 %80 182,4 TL
Kromojenik agar %100 %92 %87 %100 113,15 TL

Yontemlerin maliyetleri arastirdidinda PZR’nun maliyeti uygulanan test
basina 181 TL (kit maliyeti 77 TL, yatak maliyeti 104 TL) TL olarak hesaplanirken
kromojenik agar igin maliyet 113,15 TL (kromojenik agar besiyeri 6,5 TL, cam tup
0,90 TL, kadltdr gubugu 1,1 TL, triptik soy broth 0,65 TL, yatak maliyeti 104 TL )
olarak hesaplandi. Klasik kultir yontemi icin ise maliyet 182,4TL (petri 0,35 TL,
agar 2,5 TL, E test 15 TL, kanli agar 7 TL, triptik soy broth 0,65 TL, cam tup 0,90
TL, yatak maliyeti 156 TL) olarak hesaplandi. Caligilan her G¢ testin de maliyet
etkinliginin ortaya konulmasi amaci ile klasik kultur yontemi altin standart yontem
olarak kabul edilerek PZR ve kromojenik agar yontemlerinin maliyet etkin olup
olmadiklari arastirildi. Maliyet etkinlik analizi sonucunda kromojenik agar igin
maliyet etkinlik orani -11,54 ve PZR yontemi icin maliyet etkinlik orani -0,175
olarak hesaplandi. Kromojenik agar yontemi ve PZR yontemi maliyet etkin bir

yontem olarak kabul edildi.
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TARTISMA

Enterokoklar insan gastrointestinal sistemini ve kadin genital sisteminin
dogal uyeleridir. Normalde dusUk virllansa sahip olan enterokok suslari son
dekatda giderek artan oranda enfeksiyon etkeni olarak tespit edilmektedir. Bu
enfeksiyonlarin bircogu endojen flora kaynakli enfeksiyonlardir. Artan enfeksiyon
oraninin yani sira intrensek ve kazanilmig direng ile birgok antibiyotige direng
nedeni ile tedavi secgenekleri giderek kisittanmaktadir. Mevcut diren¢ genlerini
transpozonlar yardimi ile aktarabilme yetenekleri, ortam kosullarina gdsterdikleri
yuksek duzey direng ve enterokoklarin hastadan hastaya direkt ve personelin
elleri, kontamine hasta bakim ekipmanlari ve ¢evre ile de indirekt olarak gecisinin
mumkun olmasi enterokok enfeksiyonlarini daha da énemli hale getirmektedir.

“National Nosocomial Infections Surveillance Infections System (NNIS)”
1990-1998 verilerine gore en sik nosokomiyal enfeksiyonlar ventilator ile iligkili
pnémoni (VIP) %29, idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) %23, kan dolasimi
enfeksiyonlari (KDE) %17 ve cerrahi yara enfeksiyonlaridir (CYE) %7. Patojenlerin

siralanmasi ise tablo 7’deki gibi farkllik gosterilmistir.

Tablo 7.Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

ViP IYE KDE CYE

S.aureus 18 | E.coli 18 | KNS 37 | Enterokok 16
P.aeruginosa | 17 | C.albicans 16 | Enterokok 14 | KNS 13
Enterbacter 11 | Enterokok 14 | S.aureus 13 | S.aureus 12
Spp

K.pnemoniniae | 7 | P.aeruginosa | 11 | C.albicans 5 | P.aeruginosa | 10

Acinetobacter |5 | K.pneumoniae |6 | Enterobacter |5 | Enterobacter |9

spp spp

Diger 42 | Diger 38 | Diger 26 | Diger 60

Giderek karmasik, invazif ve uzun sureli gergeklesen hastanede yatis sureci
hastalari enfeksiyonlara agik hale getirmekte ve bu slrecgte uzun sire, yuksek doz
ve bazen de endikasyon digl antibiyotik kullanimi ise bu enfeksiyonlarin giderek
daha direngli olmasina yol agmaktadir. Enterokok enfeksiyonlari da bu slregte

kendisine ciddi bir yer edinmis ve karsimiza vankomisin direnci ile ¢gikmaktadir.
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Amerika Birlesik Devletleri’'nde ilk buyuk VRE salgini, Cleveland’da 1992-
1994 yillar arasinda meydana gelmistir. Bu salginda 13 hastaneden izole edilen
300’den fazla VRE susunun pulsed-field gel elektroforez (PFGE) ile yapilan analizi
sonucunda 30 farkli sus belirlenmigtir. Bunlardan bir sus (PFGE TipA), butlin
hastanelerde saptanirken, yedi sus en az U¢ veya daha fazla hastanede
saptanmistir. Amerikada tespit edilen VRE olgularinin kaynagi hastaneler ve
hastaneler arasi salginlardir'?®.

2003 yilinda, VRE suslarinda antibiyotik duyarlilik modellerini, direncin
cografik dagihmini ve klonal yayilimi izlemek icin yapilan SENTRY Antimikrobiyal
Surveyans Programi galismasinda, Kuzey Amerika’da 26 ayri bdlgeden 839 ve
Avrupa’dan 10 ayri bdlgeden 56 VRE susu izole edilmistir. Suslarin %971’
E.faecium, %7,8'i E.faecalis olarak tanimlanmistir. Van A fenotipi Kuzey
Amerika’da (%76) Avrupa’ya (%40) gore daha yaygin bulunmustur. Ayrica benzer
direng profili gosteren 155 sus PFGE ile tiplendiriimigtir. Her iki kitada da ¢ogul
antibiyotik direnci gésteren VRE'nin yayilmasinda klonal yayilimin en énemli faktor
oldugu ve bu yayilimin izlenmesinin direngli suslarin kontrolinde yararli olacagi
sonucuna varilmistir'®13%131132 2009 yil verilerine gére avrupadaki VRE oranlari

sekil 2 de belirtilmigtir.
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1998 yilinda Glkemizden ilk VRE olgu bildirimi Antalya’dan yapilmistir. Bu
bildirim ile etkenin turizm nedeni ile Ulkemize giris yaptigi fikri ortaya atilmis,
takipeden donemde ulkemizden bildirilen ilk salgin 2002 yilinda yine Antalya’dan
olmustur™?. Daha sonra Ankara, istanbul ve Bursa’daki merkezlerden bildirimler
yapilmistir. VRE olgularinin kolonizasyon disinda enfeksiyon etkeni olarak da
bildiriimesi Uzerine konunun dnemi daha anlasilabilir bir hal almis ve hastane
taramalari, surveyans c¢alismalari ve etkenin yayiliminin dnlenmesi adina daha
ileri ¢alismalar vyapilmaya baslanmigtir. Calismalar sonucunda enterokok
kolonizasyon oraninlarinin tlkemizde tahmin edilenden daha ylksek oldugu tespit
edilmistir. Hastanemizde 2005 yilinda VRE slrveyansini belirlemek igin yapilan
¢alisma kapsaminda hastanemiz yogun bakimlarinda takip edilen hastalarin
perianal surtntld kdltarlerinin incelenmesi ile 12 enterokok susu izole edilmis ve bu
suslardan sadece bir tanesi vankomisin direncli kabuolarak saptanmistir. Bu sus
E.faecium olarak adlandirilmigtir. Tespit edilen VRE susu enfeksiyon etkeni olarak
kabul edilmemigtir. Aradan gecgen 5 yillik suregten sonra tekrarlanan bu ¢alismada
taranan 420 olgudan toplam 21 VRE izolasyonu gerceklestirmistir. ilk calismada
VRE’ larin hastane enfeksiyonlarinda epidemiyolojik ag¢idan bir sorun olmadigi
dlsUnulmUs olmasina karsin bu calisma sonunda VRE’lar artik hastanemiz icin
giderek artan bir sorun haline gelmektedir. Ulkemiz verileri incelendiginde de
benzer sonuglar ile karsilagsmak mimkuandir. Gelisken ve arkadaslarinin 1999
yilinda yayinladiklari calisma kapsaminda hasta Orneklerinden izole ettikleri
toplam 126 enterekok susunda Vankomisin direnci saptamamislardir’™*. 2001
yiinda Ertek ve arkadaslarin Atatirk Universitesinde VRE kolonizasyonunu
arastirmak amaci ile toplamda 100 hastadan perianal surtnti érnekleri almiglar ve
68 hastada enterokok izole etmislerdir. Elde edilen suslardan 13 sus (%19,1)
vankomisin direngli bulunmus. Elde edilen vankomisin direngli suglardan 10’u
E.faecium ve 3'U E.faecalis olarak tanimlanmistir'®®. Yogun bakim Unitelerinde bu
oran yillar iginde artis gostermis, uUlkemizde VRE slrveyansinin ilk basladigi
merkezlerden biri olan Hacettepe Universitesinde %0,4’den %13,6’ya, 2000’de ise
%26’ya ylikselmistir'®.

Yine Hacettepe Universitesinde 2000 yilinda baslayan ve 9 yil siren bir
calismada yogun bakim takibi gereken, nétropeni nedeni ile takip edilen hastalar
ve hemodiyaliz hastalar gibi ylksek risk gruplarinin takibinde 13832 perirektal
kultdr ile 20000 ortam kultlra alinmigtir. 2000 yilinda Vankomisi direngli enterokok
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saptanmaz iken 2007 yilinda 114 VRE tespit edilmistir. Bu tarihnte VRE yayiliminin
engellenmesi icin kontrol onlemleri tekrar gdozden gecirilmis ve 2008 yilinda 77,
2009 yilinda ise 49 VRE saptanmigtir. Dokuz yillik stregte 307 VRE saptanmigtir

ve VRE porzitifik orani %6 olarak tespit edilmistir’’

. 2008 yilinda Sayiner’in
Hacettepe Universitesinde 2004 Aralik ile 2005 Temmuz aylari arasinda yaptig
calismada toplam da 250 hastadan rektal surtuntt kultarleri almiglar ve 38 hastada
(%15) VRE saptanmistir’™®. Ulkemizde yapilan calismalarda hem tespit edilen
VRE sayi ve oranlari giderek artmakta hem de enfeksiyon etkeni olarak VRE nin
tespit edildigi olgular ortaya c¢ikmaktadir. Ancak halen Ulkemizde bildirilen
enfeksiyon etkenlerinin hastane kaynakli olmasi toplumda VRE tasiyicilik oraninin
halen dusik oldugunu dusundirmektedir. Bizim calismamizda da tespit edilen
VRE oranlari (%5) literatar verileri ile értusur duzeydedir.

Ulkemizde bu konu ile iligkili literatiirde yer alan galismalar tablo 8 de
Ozetlenmistir.

Enterococus faecium hastanelerde en siklik izole edilen tiirdiir'®®. Amerika
Birlesik Devletleri'nde ilk Vankomisine direngli E. faecium susu olarak 1990’da
izole edilmis, 1990, 1991 ve 1992’de izole edilen E. faecium suslarinin sirasiyla
%9, %14 ve %530 Vankomisine direngli bulunmustur®. Schouten ve
arkadaslarinin Avrupa’da VRE prevelansinin belilenmesi amaci ile yapilan
calismada 27 Ulkeden toplam 49 labaratuvar verileri ¢alismaya dahil edilmigtir.
Hasta orneklerinden elde edilen 4208 enterokok susu degerlendiriimis ve E.
faecalis %83 (n:3493) ile en sik tespit edilen tlr olur iken ikinci siklikla %13,6
(n:574) ile E. faecium ve %1,2 (n:49) E.gallinarum UgunclU sirada yer almigtir.
VanA tipi direng (n:18) en sik gorulen direng tipi iken bunu VanB tipi direng (n:5)
takip etmistir. VanC tipi diren¢ ise calisma kapsaminda en sik Turkiye ve

Litvanya’dan izole dilmistir'*’

. Elde edilen suslarin tamami hastane de yatan
hastalardan izole edilmis ve nozokomial kabul edilmistir. YUksek duzey gentamisin
direnci en sik olarak Turkiye ve Yunanistandan elde edilen suslarda ortaya
cikmigtir. Bizim galismamizda da elde ettigimiz VRE suslarinin tamami yuksek
dizey gentamisin direnci gdstermekteydiler ve elde ettigimiz suslar Schouten ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada oldugu gibi hastane kaynakli suslardi. Ancak
daha 6nceki galismada belirtildigi gibi VanC tipi dirence rastlamadik. VanA tipi
direng elde ettigimiz suslarda 6n planda idi (%75). Van B tipi direng ise %25

oraninda ikinci siklikla tespit edilen direng paterni idi.
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Tablo 8.Turkiyede VRE epidemiyoloijisi igin yapilmis ¢alismalar

Alinan izole Enterokoklarin tipleri
Arastirici (kaynak) ornekler edilen VRE
) Enterokok | E.faecium | E.faecium Diger
(n)

Gelisken B 126 B B B 0
Tagyaran 100 68 37 29 2 13
Kagmaz B 62 5 51 6 0
Cetinkaya 1295 B* 9 B B* 9
Usataoglu B 45 6 27 12 0
Aktepe B 37 9 22 6 0
Erol B 65 14 45 6 0
Tatman Otkun B 215 64 151 - 0
Yenisehirli B 48 14 34 - 0
Muratoglu B 88 33 55 - 5
Gazi B 123 57 66 - 1
Yice 110 - - - - 8
Bayindir’ 1190 12 4 8 - 1
Calismamiz 420 - 17 4 - 21

B:Belirtiimemis

VRE suslarinin avrupada ve diger bolgelerde bu denli yaginlik géstermesi
ile kontrol dnlemleri 6n plana ¢ikmis ve daha hizli tani yontemlerinin gelistiriimesi
Uzerine calismalar yapilmistir. Strveyans kulturleri, hastane personelinin egitimi
izolasyon yontemleri siklikla uygulanan yontemlerdir. 2006 yilinda yayinlanan bir
calismada 700 yatakli 3. basamak hizmeti veren Universite hastanesinin 21 yatakli
dahili yogun bakiminda yapilan bir ¢alismada Mart 2001 yillari ile Subat 2002
yillar arasinda personel egitimi ve el temizligi saglanmasi ile 33,4/1000 olan VRE
insidiansi galisma sonunda 10,4/1000’e gerilemistir'*2. Jose ve arkadaslarinin
1994-1998 yillari arasinda 350 yatakli Universite hastanesinin 10 yatakh dahili
yogun bakimina yudrattikleri ve VRE gelisimi igin risk faktorlerinin arastinildigi
¢alismada; vankomisin kullanimi, kinolon kullanimi, yedi glinin Uzerinde yogun
bakim yatisi ve VRE ile ortam kontaminasyonu bulunan bir odada takip risk

faktorleri olarak kabul edilmistir'®. Yine yayinlanan bircok calismada vankomisin
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kullanimin kisitlanmasi ile VRE oranlarinda belirgin azalmalar oldugu belirtilmigtir.

Vankomisin kullaniminin kisittanmasi ile elde edilen VRE degisiklikleri hakkinda

literatr verileri tablo 9 da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Vankomisin kullanimi kontrolu ile VRE epidemiyolojisinde degisiklikler

Arastirici Yayin tarihi Merkez Uygulama Sonug
Rubin ve ark. 1992 Onkoloji merkezi v vankomisin kisitlama VRE kolonizasyonunda
azalma
Lam ve ark. 1995 Hastane Oral vankomisin kisitlama Klinik izolatlarda VRE
tespitinde azalma
Morris ve ark. 1995 Hastane Vankomisin kisitlama Degisiklik yok
Belliveau ve ark 1996 Hastane Vankomisin kisitlama Yeni VRE salgini
saptanmadi
Quale ve ark. 1996 Hastane Vankomisin sefalosporin, VRE kolonizasyon ve
klindamisin kisitlama enfeksiyon gelisiminde
azalma
Anglim ve ark. 1997 Hastane Vankomisin kisitlama VRE tespitinde belirgin
azalma
Lai ve ark. 1998 Hastane Vankomisin kisitlama Belirgin degisiklik yok
Bradley ve ark. 1999 Onkoloji merkezi Seftazidim yerine VRE oraninda belirgin
Piperasilin tazobaktam azalma
kullanimi
Montecalvo ve ark. 1999 Onkoloji merkezi Birgok antibiyotigin VRE kolonizasyon ve
kisitlanmasi enfeksiyon gelisiminde
azalma
Smith ve ark. 2000 Hastane Seftazidim yerine VRE prevelansinda
Piperasilin tazobaktam azalma
kullanimi
Manzella ve ark. 2000 Hastane Seftriakson yerine VRE kolonizasyonunda

levofloksasin kullanimi

azalma

Calismamizda VRE pozitifligi

kullanimlari

tespit edilen 21

hastanin antibiyotik

degerlendirilediginde sadece bir hastanin 6nceden vankomisin

tedavisi aldig1 goruldi ve vankomisin kullaniminin risk teskil edip etmedigi

istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Vankomisin duyarli enterokok suslari hastane ortamlarinda ortalama 58 gin

boyunca yasamlarini

oldugununda bu sure 9 aya kadar uzayabilmektedir

surdurebilmekte

iken vankomisin direnci

144

soz konusu

. Calismamizda VRE pozitif
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olgular hastane kontrol komitesi tarafindan siki temas izolasyonuna alindi ve
perianal surintd Orneklerinin  yaninda hastalarin ortam kdltarleri alinarak
kolonizasyon takip edildi. Yapilan degerlendirme sonunda ortam pozitifliginin
715,85 gun boyunca devam ettigi tespit edildi Bu konuda literatir verileri
incelendiginde ise; Noskin ve arkadaslarinin hastane malzemeleri ve ortam
ornekleri Uzerinde yaptiklari ¢alismada E.faecalis’in ortalama olarak 5 gun ve
E.faecium'un ise ortalama 7 gun boyunca hastane ortaminda canlihigini
surdurebildigini ve hastane personeli ve hastalari kolonize edebildiklerini ortaya

145

koymuslardir ™. Hastane de kullanilan telefonlarda bu sire 60 dakika olarak

belirlenir iken steteskop c¢anlarinda ise enterokoklarin 30 dakika boyunca canli

kalabildikleri ortaya konulmustur'.

Bu calismada vankomisin direncinin ortam
pozitiflik stresi Uzerine etkisi hakkinda bilgi verilmemigtir. Neely ve arkadaslarinin
calismasinda ise enterokok tirlerinin hastane ortaminda yasam sureleri ve
vankomisin direncinin bu slre Uzerine etkisi arastirlmigtir. Calisma sonunda
enterokok turlerinin kullanlan pamukta ortalama 62 gun; kumaglarda 80 gun,
poliester ylzeylerde ortalama 80 gun ve polietilen yuzeylerde ortalama 90 gln
boyunca canlihdini  siirdirebildigi ortaya konulmustur®. Livornese ve
arkadaslarinin yaptiklari benzer bir galismada ise enterokok turlerinin hastanede
mevcut olan kutu yuzeylerde ortalama iki ay suUresince canliliklarini
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surdurebildikleri ortaya konulmustur ™". Yine ayni ¢alismada ortam pozitifligi icin en

biiyiik risk faktdriiniin hastalarin diskisi ile temas oldugu belirtiimistir™’.

Literatir de VRE’lerin ortam kontaminasyon oranlari ve kontamine ettikleri
yuzeyler tablo 10 da o6zetlenmistir.

Bizim calismamizda da en sik pozitifik saptanan ortamlar hastalarin
gaytalari ile temas eden ylzeyler (yatak, bakim arabasi) seklinde idi.
Taramalarimizda tespit ettigimiz ortam pozitifligi suresi de literatlr verileri ile
Ortlsur duzeyde idi (7-21 gun). Bizim ¢alismamizda ise ortam pozitifligi hastalarin

kolonizasyonu igin bir risk faktorl olarak tespit edilmedi (p=0,6).
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Tablo 10. VRE’lerin ortam kontaminasyon oranlari

Arastirici Hasta grubu Kontaminasyon orani | Yuzeyler

Karanfil ve ark. Yogun bakim hastalari %12 Yatakortist, EKG, monitor

Boyce ve ark. Diaresi olan hastalar %46 Yatak o6rtusi, pumb, EKG
cihaz

Montecalve ve ark. VRE izolasyonu olan %29 belirtiimemis

hastalar

Morri e ark. Belirtiimemis %19 EKG kablosu, ventilator
cihaz, yatak ortls

Edmon ve ark. Belirtiimemis %7 Tansiyon aleti, glukometri,
lavabolar

Slaughter ve ark. Belirtiimemis %7 Yatak ortileri, etajer,
tansiyon alei

Enfeksiyon kontrol dnlemlerinin basari ile alinabilmesi igin VRE tanisinin
hizl ve giivenilir olarak tespit edilmesi gerekmektedir®. Klasik kiiltir ydtemleri her
ne kadar en guvenilir testler olarak kabul edilse de sonug alinabilmesi i¢in 72—96
saat araliginda bir sure ye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle daha hizli sonuglar
veren kromojenik agar ve PCR testleri VRE tanisinda kullaniimistir. Kromojenik
agar yontemlerinin temelini enzimatik aktivite olusturmaktadir’®. Enzimatik aktivite
sonrasinda olusan renge gore VRE tespitinin hizlandiriimasi amacglanmistir.
Delmas ve arkadaslarinin kromojenik agar yontemi ile klasik kultir yontemini
(safra eskulin agar) kiyaslamay! amacladiklari ¢aligmalarinda 846 rektal surintu
ornedi ve 146 gayta ornegi olmak Uzere toplam 992 6rnek degerlendiriimis. 22
VRE susu saptanmig ve ¢alisma sonunda kromojenik agar ile klasik kultlr yontemi
arasinda VRE tespiti acisindan istatistiksel olarak fark bulunamamigtir (p>0,05).
Kromojenik agar yonteminin duyarhlihdr %100 ve 6zgullik %95,3 olarak tespit
edilir iken klasik kaltur yonteminin duyarlihk %100 ve o6zgulluk %80 olarak
belirtilmistir®™>. Calismada ayrica kromojenik agar ile inkilbasyon sonrasi
degerlendirme i¢in en uygun surenin inkibasyondan 24 saat sonra oldugu ve 48
saatten sonraki dederlendirmelerde gram pozitif ve negatif basiller ve mayalar ile

kontaminasyon nedeni ile yanlis pozitif sonuglar alinabilecegi belirtilmistir.
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Kromojenik agar yonteminin PPV %100 ve NPV %97 olarak bulunmustur. Calisma
sonucunda maliyet etkinlik degerlendirmesinde, baslangic maliyeti olarak
kromojenik agar kullanimi pahali olarak tespit edilse de, klasik kultir
yontemlerinde gerekli olan ek kultlir gereksimleri, yanhs pozitiflikler ve harcanan
personel zamani gibi faktdrler géz 6nlne alindiginda, hastane VRE prevelansi
%2,2’nin Uzerinde ise kromejenik agar yonteminin maliyet etkin oldugu sonucuna
variimistir®®. Ledeboer ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise chromlD VRE
kromojenik agar (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, France) yontemi ile klasik kultlr
yotemi’nin (safra eskulin agar) etkinligi kiyaslanmistir. Calismada hastanede takip
edilen 120 hastanin gayta ornekleri es zamanh olarak safra eskulin agar ve
chromID VRE kromojenik agar besiyerine ekilmis ve 24 saat sonra uremeler
degerlendiriimigtir. Safra eskulin agar besiyeri igin duyarliik %90,2 ve 6zgullik
%73 olarak tespit edilir iken kromojenik agar besiyeri igin duyarlilik %86,3 ve
6zgullik %100 olarak bulunmustur. Kromojenik agar besiyeri igin PPV %100 ve
NPV %90,8 ve eskilin agar yontemi i¢cin PPV %71,9 ve NPV %91,1 olarak tespit
edilmis. Safra eskulin agar yontemi ile kromojenik ydntem arainda sonugclar
acisindan istatistiksel fark tespit edilmemis ve hastane surveyans ¢alismalarinda
kullanilabilecegi belirtiimis'*®. Kuch ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklari
ve kromojenik agar yonteminin guvenilirligini hedef alan galismada Vankomisin
direnci bilinen 90 enterokok susu (30 E.faecalis, 30 E.faecium, 11 E.raffinosus, 12
E.casseliflavus ve 13 E.gallinarum) eskulin agar yontemi ve koromojenik agar
yontemi ile test edilmistir. Calismada besiyerlerine inokule edilen suglar 24. saatte
degerlendiriimis ve calisma sonunda kromojenik besiyerleri VRE tespitinde hizli
gUvenilir ve maliyet etkin olarak bulunmustur ve kromojenik agar ile elde edilen

%8 Asir ve arkadaslari

sonuglarda dogrulayici ek teste gerek olmadigi belirtiimistir
calismalarinda ise safra eskulin agar ile kromojenik agar besiyerlerinin VRE
tespitinde etkinliginin kiyaslanmasi amaci ile Ug¢ farkli bdlge hastanesinde takip
edilmekte olan hastalardan alinan gayta Ornkelerini degerlendirmiglerdir. 18
ornekten VRE izole etmisler ve 17 6rnekte VanA ve bir 6rnekte VanB tipi direng
varligini gostermisler. Veriler incelendiginde direk kultur ydnteminin duyarlilik
%66,7 ve 0Ozgullik %66,7 olarak bulunurkern kromojenik besiyerinin duyarhlik
%77,8 ve 6zgullik %83,3 olarak bulunmustur. Sonugta kromojenik besiyerlerinin
gayta oOrnelerinden VRE tespitinde guvenilir ve kullanigh bir yéntem oldugunu

ortaya koymuslardir'*’. Bizim calismamizda ise hastanemizde yatan hastalardan
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alinan perianal suruntd kadltarleri ve ortam kalturleri Chrom ID VRE agar
kulanilarak test edilmigtir. Calisma sonunda; hasta 6rneklerinde kromojenik agar
yonteminin duyarlihdr %100, o6zgulligu %80, PPV %94 ve NPV %100 olarak
belirlendi. Ortam o&rneklerinde ise kromojenik agar yontemi irdelendiginde;
duyarlilik %100, 6zgllluk %92, PPV%87 ve NPV %100 olarak tespit edilmistir.
Calisma verilerimiz literatur ile kiyaslandiginda literatur verileri ile benzerlik
gOstermektedir. Kromojenik agar yonteminin hasta ve ortam o6rneklerinden VRE
tespitinde basaril bir ydontem oldugu ¢alismamiz da da ortaya konulmustur. Ayrica
maliyet etkinlik analizi sonucunda kromojenik agar yonteminin hastane surveyans
taramalari icin hem guvenilir hem de maliyet etkin bir yontem oldugu ¢alismamizda
ortaya konulmustur.

VRE tespitinde daha kisa ¢alisma suresi ile 6n plana ¢ikan bir diger yontem
de PZR’dur. Benadof ve arkadaslarinin VRE tespitinde kultir yontemi ile PZR
yonteminin kiyaslanmasini amagladiklari ¢alismada 2007-2008 yillari arasinda 3
farkli hastanede yatmakta olan ve VRE kolonizasyonu igin riskli olarak kabul edilen
187 hastadan rektal suruntl ornekleri alarak degerlendirmiglerdir. Calismada
klasik kultir yontemi altin standart olarak kabul edilmis ve PZR yontemini
etkinliginin tespiti amaclanmistir. Sonugclar degerlendirildiginde PZR ydnteminin
VRE tespiti i¢in duyarhlik % 97,8, 6zgullik % 96,9, PPV % 96,7 ve NPV % 97,9
olarak tespit edilmis ve PZR yontemi VRE tespitinde klasik kdltir yontemi ile
kiyaslandiginda kullanisi bir yéntem olarak belirtilmistir™®.

Konu ile iligkili bir diger ¢calismada ise Mak ve arkadaslari Kanada da 2004-
2007 yillari arasinda hastanede yatarak takip edilen ve VRE kolonizasyonu igin
risk teskil eden hastalardan 30835 rektal surtntl ornegi incelemislerdir. Klasik
kultdr yontemi ile 330 drnek VRE igin pozitif bulunurken PZR ydntemi ile 353
ornekte pozitiflik tespti edilmistir (VAN A prevelansi %1,07 ve Van B prevelansi
%0,27). PZR yontemi ile VAN A tespiti igin duyarlihik %73,3 ve 6zgullik %99,6 ve
PPV %68,5 ve NPV %99,7, Van B tespiti i¢in ise duyarliik %85,4 ve 6zgulluk
%83,9 ve PPV %1,42 ve NPV %99,9 olarak hesaplanmistir. Van B tipi direng
tespiti icin dusik 6zgullik dederi ve risk grubu hastalarda mevcut olan ve enteokok
disi mikroorganizmlarda tespit edilen Van B tipi direng tasiyicihgr ile
iliskilendirilmistir (Clostridium spp, Eggerthella lenta, Ruminococcus spp). Calisma
sonunda PZR yodntemi ile Van B tetkiki ile VRE prevelansinda sadlikli veriler elde

edilemeyecegi ve slrveyans calismalarinda yanlis pozitif sonuglar nedeni ile
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kullaniimasinin faydali olmayacagi belirtilmistir'*®

. Ayrica Paule ve arkadaslari da
2000-2001 yillari arasinda en az 24 saat hastanede takibi bulunan hastalardan
104 6rnek (58 perianal surintl, 46 rektal surtntl) klasik kaltur yontemi ve PZR
yontemi ile degerlendirilmistir. Degerlendirlen 58 perianal drnekten 11 6érnek hem
PZR hem de kultur yontemi ile pozitif sonug verirken 40 drnek her iki test ile de
negatif sonuglanmigtir. 1 érnek sadece kultlr yontemi ile pozitif sonuglanmis ve 6
Oornekte sadece PZR yodntemi ile pozitiflik elde edilmistir (p=0,059). Rektal
orneklerde ise 8 drnek her iki test ile pozitif, 26 6rnek her iki test ile negatif
sonuglanmis ve 12 ornek sadece PZR yontemi ile pozitif sonug vermistir
(p<0,001). Calisma sonuglarinda kultur yontemi ile kiyaslandiginda PZR’nun
gastrointestinal VRE kolonizasyonunun tespitinde kullanigli bir yontem oldugu
bildirilmistir'*°.

Satake ve arkadaslarinin calismasinda ise hastanede takip edilen
hastalardan 333 rektal surintd ornekleri alinmig ve kdltur yontemi ile PZR
kullanilarak VRE tespiti amaclanmistir. PZR ile VAN A, Van B, VANC ve VAND tip
direng taranmis ve kultir yontemi ile kiyaslandiginda PZR ydnteminin duyarlilik
%85,1 ve 0zgulluk %100 olarak tespit edilmistir. Maliyet etkinlik g6z onlne
alindiginda PZR yonteminde hasta basi maliyet 10,12 $ iken kiiltlir yonteminde
VRE tespiti igin gereken maliyet 15,77 $ (1,8 $ besiyeri, 2,3 $ biyokimyasal
identifikasyon, 7,42 $ antimikrobiyal duyarlilik testleri, 4,25 $ labaratuvar personeli)
olarak bulunmus ve calisma sonuclarinda VRE tespitinde PZR’'nin hem zaman
hem de maliyet acisindan etkin oldugu belirtilmistir™".

Bourdon ve arkadaslarinin calismasinda ise hastanede takip edilen ve VRE
kolonizasyonu igin risk teskil eden hastalardan 804 rektal sdrintd 6rnegi alinmis
ve Ornekler kultir yontemi ile PZR yoéntemi ile c¢alisilarak sonuglar
degerlendirilmigtir. PZR ydnteminin duyarllik %100 ve 6zgullik %99,5 PPV %8,7
ve NPV %100 olarak hesaplanmigtir. Calismada PZR ydntemini maliyet etkinligi
hakkinda bir veri belirtimemistir'2.

Literatirde PZR’nun kultir yontemine ustlin oldugunu gosteren galismalar
da mevcuttur. Sloan ve arkadaslarinin g¢alismasinda kaltir yontemi ile PZR
kiyaslanmis ve ¢calismada hastanede takip edilen hastalardan 894 perianal suruntu
ornegi alinmistir. Calisma da kudltar yontemi ile 421 PZR yontemi ile ise 473
ornekten pozitiflik elde edilmistir. istatistiksel degerlendirme sonucunda Kkiltir

yontemi icin duyarliik %100, 6zgullik %97, PPV %42, NPV %100 iken PZR
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yontemi i¢in duyarlilik %100, 6zgullik %95 PPV %32 NPV %100 olarak
bulunmustur. Sonugclar degerlendirildiginde PZR ydntemi kultur yontemine kiyasla
VRE taramasinda daha sensitif bir ydntem olarak ortaya konulmustur %415,
Bizim calismamizda ise hastanemizde hasta ve ortam orneklerinden VRE
tespiti icin PZR ydnteminin degerlendiriimesi sonucunda hasta orneklerinde ve
ortam drneklerinde PZR yodntemi klasik kiltur yontemi ile kiyaslandiginda guvenilir
bir yontem olarak ortaya konuldu. Ayrica klasik kultur yontemine gore ¢ok daha
kisa surede sonug¢ vermesi yontemin Ustlnligu olarak géze carpti. Ayrica PZR
yontemi calismamizda hastane taramalari icin maliyet etkin bir yontem olarak

bulundu.
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SONUGLAR VE ONERILER

Mersin Universitesi Tip Faklltesi Hastanesinde yogun bakim
Unitelerinde yatan hastalardaki VRE prevalansini ve VRE pozitifligini tespit etmede
klasik kultur yontemi ile kromojenik agar yontemi ve PZR yonteminin guvenilirligi
ve maliyet etkinligini arastirmayl amaclayan calismamizda taranan 420 olgudan
21’'inde VRE agisindan pozitiflik tespit edilmis ve takiplerde hastalardan 113 adet
ortam pozitfligi tespit edilmistir. Hastane prevelansi literatir verileri ile benzerlik
gOstermekle beraber 6 yiIl 6nce hastanemizde uygulanan g¢alisma sonuglar ile
kiyaslandiginda VRE'lerin hastane enfeksinyonlari igin epidemiyolojik olarak
giderek artan bir sorun oldugu ve gerekli dnlemler alinmaz ise problemin daha

ciddi boyutlara ulasacagi kanaatine varilmistir.

VRE tespitinde kromojenik agar besiyeri hem guvenilir hem de maliyet etkin bir
yontem olarak kabul edilmistir. Ancak sonuglarin degerlendirilmesi igin gereken
24-48 saatlik stre halen yontemin kullanilabilirligini kisitlayan bir faktérdur. Buna
karsin VRE tespitinde 3 saat gibi bir slirede sonug¢ elde edilen PZR ydntemi
¢alismamizda ve maliyet etkin bir yontem olarak bulunmustur. Ydéntemin hizli ve
gUvenilir sonuglar vermesi ve maliyet etkin bulunmasi hastane taramalarinda

kullanilabilir bir ydontem oldugunu ortaya koymustur.
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ADH
APACHE Il
ARB
BHI
BOS
CDC
CNA
CNA
CYB
CYE
DYB
EARSS
FEA
GLU
GRE
GYB
HICPAC
HIP

iYE
KDE
LAPase
LTA
MBK/MIK
MMP
MNTL
MPG
MRSA
NNIS
PBP-5
PFGE
PRV
PYR
PYRase
PZR
RAF
SBTL
SE
SORB
SUK
TLR-MyD88

TMP-SMX
VBE

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

Arginin dihidrolaz

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation scoring system
Arabinoz

Beyin kalp infuzyon agar

Beyin omurilik sivisinda

Center for Disease Control and Prevention
Columbia-Kolistin-Nalidiksik asit agar
Kolombiya kolistin-nalidiksik asit agar
Cerrahi yogun bakim

Cerrahi yara enfeksiyonlardir

Dahili yogun bakim

European Antimicrobial Surveillance System
Fenil etil alkol agar

Glukoz

Glikopeptid resistan enterokok

Genel Yogun Bakim

Hospital Infection Control Practices Advisory Committee
Hipurat

idrar yolu enfeksiyonlari

Kan dolagimi enfeksiyonlari

Lésin aminopeptidaz

Lipoteikoik asitlerin

Minimum bakterisidal konsantrasyon/minimuminhibitér konsantrasyon

Matriks metallo proteinaz

Manntiol

Metil alfa D glukopirazonit

Metisilin rezistan stafilokokkus aureus

National Nosocomial Infections Surveillance Infections System
Penisilin baglayan protein 5

Pulsed-field gel electrophoresis

Piruvat

Pyrolidonyl-b-naftilamide

Pirolidonil arilamidaz

Polimeraz zincir reaksiyonu

Raffinoz

Sorbitol

Safra-Eskulin agar

Sorbitol

Sukroz

Toll like reseptdr-Myeloid diferansiyasyon faktor 88

Trimetoprim sulfametaksazol
Vankomisine bagimli enterokoklar
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ViP

VRE
VSE
YBU

ventilator ile iligkili pnémoni
Vankomisin direngli Enterokok
vankomisin duyarli enterokok
Yogun bakim Unitesinde
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TABLOLAR DiZziNi

Tablo 1 Enterokok turlerinin fenotipik 6zellikleri

Tablo 2 Enterokok ailesinde yer alan turler

Tablo 3 Enterokoklarda direng fenotiplerinin dzellikleri

Tablo 4 VRE ‘lerin tur dagilimi

Tablo 5 Hasta drneklerinde ug farkli ydontemin guvenilirlik
ve maliyet dagilimi

Tablo 6 Ortam 6rneklerinde Ug farkli yontemin guvenilirlik
ve maliyet dagihmi

Tablo 7 Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Tablo 8 Turkiyede VRE epidemiyoloijisi i¢in yapiimis ¢calismalar

Tablo 9 Vankomisin kullanimi kontrolu ile VRE
epidemiyolojisinde degisiklikler

Tablo 10 VRE’lerin ortam kontaminasyon oranlari

GRAFIK VE SEKILLER DiziNi

Sekiller
Sekil 1 Enterokok turleri identifikasyon semasi
Sekil 2 2009 yili Avrupa da VRE dagilimi

Grafikler
Grafik 1 Hastalarin yogun bakim tGnitesine gore dagilimlari
Grafik 2 VRE pozitif hastalarin enfeksiyon dagilimlari

Grafik 3 VRE pozitifligi saptanan ortam érneklerinin dagilhimi

Sayfa No

11
13
24
53

54

54
55
59

60
62

Sayfa No
27
56

Sayfa No
50
52
52
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EKLER

Ek 1. VRE pozitif hasta izlem formu

DEMOGRAFIK VERILER
Adi-soyadi: Yatis tarihi:
Cinsiyet: Cikis tarihi:
Dogum tarihi: Ik pozitif kiiltr tarihi:
Dosya no: Klinik enfeksiyon / kolonizasyon:
Servis/oda no. Sonug:

1.Kronik hastalik ; var yok
DM var yok
KVS a) Kardiak var yok
b) SSS var yok
Renal yetmezlik var yok
a)Hemodializ var yok
2.Hematolojik malignite var yok
3.50lid organ malignitesi var yok
4.Cerrahi 0ykiisii var yok
4a.Gastrointestinal cerrahi var yok
4b.Travma var yok
5a.lleostomi/Kolostomi var yok
5b.Nazogastrik sonda var yok
6.Enfeksiyon varligi var yok
6a. Enfeksiyon yeri
7.Hastane Enfeksiyonu var yok
7a.Kateter iliskili Bakteriyemi var yok
7b.Uriner enfeksiyon var yok
7c.Pnomoni (VIPdahil) var yok
7d.Cerrahi alan enfeksiyonu var Yok
7e. Diger
8.Parenteral beslenme var yok  (........ giin)
9.Santral vendz kateter var yok  (........ giin)
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10.Ventilator var yok  (........ giin)

11.Antibiyotik kullanimi var yok
11a.Karbapenem (ceneenn giin)

11b.Penisilin (ceveenn giin)

11c.kinolon (P giin)

11d.Glikopeptid Teikoplanin (........ giin) Vankomisin (........ giin)
11e.Metranidazol

11el Oral (ceneenn giin)

11ell.Parenteral (ceveenn giin)

14.Yogun bakim yatis glinii (e giin)

15.0rtamda Bagka pozitif hasta var yok
16.Hasta dis merkezde takip edilmis mi?  var yok
17.Endoskopi var yok
18.Entiibasyon var yok
19.Enteral beslenme nazogastrik gastrostomi
20.TPN var yok
21.Immunsiipresif tedavi var yok

22.H, reseptor blokorii/PP1/Antiasid var yok
23.Laksatifler var yok

POZITIFLIK SONRASI

1.Kolonizasyon evet hayir
2.Enfeksiyon evet hayir
2a.Bakteriyemi evet hayir
2b.Uriner enfeksiyon evet hayir
2c.Pnomoni evet hayir
2d.Cerrahi alan enfeksiyonu evet hayir
3.Kolonizasyon-—=> enfeksiyon evet hayir
3b.kolonizasyonun (v giiniinde )

4.0Ortam pozitifligi mevcut mu? evet hayir
4a.Kag ortam pozitifligi mevcut? (e, )

4b.Pozitif tespit edilen ortamlar

(et ettt et ettt et te et e bt e e een e e bt ent e b ee st e e en bt enteehte et ere et eeneenneenteentesreen

5. Ortam Kokosel Agar pozitifligi  evet hayir
5a.Ortam Kokosel agar pozitifligi kaginci saatte (v )

6.0rtam PCR pozitifligi evet hayir




7.Hasta kokosel agar pozitifligi evet hayir

7a.Hasta kokosel agar pozitifligi kaginci saatte (coveeiieien )

8.Hasta PCR pozitifligi evet hayir

9. Ortam Ktom Agar pozitifligi evet hayir

9a. Ortam Krom agar pozitifligi kaginci saatte (v )

10. Hasta krom agar pozitifligi evet hayir

10a. Hasta kokosel agar pozitifligi kaginci saatte (coveenieaen )

Nazogastrik TUp Dobhoff Tupu

Takildigi Tarih Cikarldigi Tarih Takildigi Tarih Cikarldigi Tarih
Gastrostomiden Beslenme Rektal Tup

Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi Takildigi Tarih Cikarldigi Tarih
Enteral beslenme (NGT veya DHT ile)

Preparat Adi Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi

Ishal (= sekilsiz gaita/gun)

Clostridium difficile Toksini

Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi

Tarih

Sonug

Santral Venoz veya Arteriyel Kateterler

Kateterin Turd

Takildigi Tarih

Cikarldigi Tarih

Total Parenteral Nitrisyon

Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi
Endoskopi

Girisim Yapildigi Tarih Yer
intraabdominal Cerrahi Girisimler (Elektif, Acil ve Laparaskopik)

Tarih Girisim Tarih Girisim
Diger major Cerrahi Girigimler

Tarih Girisim Tarih Girisim

Endotrakeal Intiibasyon

intlibasyon Tarihi Ekstiibasyon Tarihi

intlibasyon Tarihi

Ekstlbasyon Tarihi

imminsupresif Tedavi

llag

Baslangi¢ Tarihi

Bitis Tarihi
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H, Reseptér Blokorleri/Proton Pompa inhibitorleri/Antasidler/Sukralfat

llag Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi
Laksatifler

llag Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi

_ Gastrointestinal Motiliteyi Azaltan ilaglar

llag Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi

_ Motiliteyi Diizenleyici llaglar

llag Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi
Gastrostomi: Aclldi m Acilmadi m
Enterostomi: Agildi o Acilmadi i

_ Parenteral Antibiyotik Tedavisi

llag Doz Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi

_ Enteral Antibiyotik Tedavisi

llag Doz Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi
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