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OZET

Enterokoklar virulans: diisiik mikroorganizmalar olmalarmma ragmen 6nemli
bir nozokomiyal infeksiyon etkenleridir. Cevre sartlarina dayanikli olmalari, bir¢ok
antimikrobiyal ajana karsi intrensek direncli olmalar1 ve yeni direng gelistirme
yetenekleri nedeniyle son yillarda hastane kaynakli infeksiyon etkenleri arasinda tist
stralara yiikselmiglerdir.

Calismamiz  01/09/2007-01/09/2009 tarihleri arasinda yapilmistir. Bu
calismada vankomisin direngli enterokoklara bagli gelisen infeksiyonlarda alternatif
olabilecek tigesiklinin ve 2005 yilindan bu yana Tiirkiye’de kullanilmakta olan
linezolidin in-vitro duyarhliklarinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Bu calismada Firat Universitesi Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi ile Onkoloji Klinigi’nde yatan hastalarda 2 yillik siirede VRE
kolonizasyonu ve izole edilen VRE suslarinda linezolid ile tigesiklinin in-vitro
aktiviteleri arastirildi. 680 hastadan 105 hastada VRE pozitifligi tespit edildi. VRE
suslarinmn 80’1 E. faecium (%76.2), 25’1 E. faecalis (%23.8) olarak saptandi. 105
hastada antibiyotik kullanimi mevcuttu. En sik kullanilan antibiyotikler glikopeptid
ve genis spektrumlu sefalosporinlerdi. Kolonize VRE suslarinda linezolid ve
tigesiklinin mikrodiliisyon broth ile belirlenen MIK degerlerine gére direng tespit
edilmedi.

Sonu¢ olarak, hastalarin uzun siireli tedavi gordiigli ve antibiyotik
kullaniminin  yaygm oldugu kliniklerde enterokoklar Onemli nozokomiyal
patojenlerdir. Bu nedenle izole edilen enterokoklarin antibiyotik duyarliligy, tiir tayini
ve vankomisin duyarliligi arastirilmalidir. VRE tespit edilen hastalar i¢in kontrol ve
korunma Onlemleri alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Vankomisine direngli enterokok, linezolid, tigesiklin
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ABSTRACT
IN-VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY of LINEZOLID and
TIGECYCLINE AGAINST COLONIZED VANCOMYCIN-RESISTANT
ENTEROCOCCI

Enterococci, in spite of the fact that their virulance are low, important
nosocomial causative agents. Because of the facts that they are able to grow and
survive under hard conditions and they have intrinsic resistance to many
antimicrobial agents and able to acquire new mechanisms of resistance, they are one
of the most freuquent isolated microorganisms from hospital infection in recently.

Our study was performed between 01.09.2007 and 01.09.2009. The aim of
this study is to determine in-vitro susceptibility of tigecycline which alternatives that
may be in vancomycin-resistant enterococci (VRE) infections and linezolid which is
being used since the year 2005 in Turkey.

In this study in-vitro susceptibility of tigecycline and linezolid from isolated
VRE strains and VRE colonization was investigated in the patients hospitalized in
Firat University Hospital Anesthesiology and Reanimation Clinic and Oncology
Clinic for 2-year period. From 680 patients VRE positivity was determined in 105
patients. Of the strains isolated as VRE, 80 (%76.2) were identified as E. faecium
and 25 (%23.8) as E. faecalis. Antibiotic use was present in 105 patients. Mostly
used antibiotics were glycopeptide antibiotics and broad-spectrum cephalosporins.
According to linezolid and tigecycline MIC values which were determined by broth
microdilution, resistance to this antibiotics was not detected in colonized VRE
strains.

As a result, enterococci are important nosocomial pathogens in the clinics
where the patients have long-term treatment and the widespread antibiotic use. For
this reason the antibiotic susceptibility of enterococci, isolated species determination
and vancomycin susceptibility should be investigated. For the patients in whom VRE
has been detected, infection control and prevention must be done.

Keywords: Vancomycine resistant enterococcus, linezolid, tigecycline
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1.GiRiS

Enterokoklar, normal flora elemanlar1 olmalarina ragmen ¢evre sartlarma
dayanikli olmalari, ¢esitli antibiyotiklere intrensek direngli olmalar1 ve yeni direng
gelistirme yeteneklerinden dolay1 son on bes yilda hastane infeksiyonlarmin 6nemli
etkenleri arasinda yer almaktadir. Antibiyotiklerin tedavi amaciyla kullanim ile kisa
bir siirede diren¢ sorunu ortaya ¢ikmis ve ciddi boyutlara ulagmistir. Yiiksek oranda
antibiyotik direnci olan bakteriler daha ¢ok hastane ortaminda bulunmakta, ancak
toplum kaynakli olarak da saptanabilmektedir. Bunlardan barsak kolonizasyonu sik
olan enterokoklar, son yillarda 6zellikle hastane kaynakli infeksiyonlarda etken
olarak daha fazla 6nem kazanmuslardir (1). Ozellikle yogun bakim iinitelerindeki
(YBU) vankomisine direngli enterokok (VRE) infeksiyonu oraninda 34 kat artis
gozlenmistir (2). 2000 yilinda ise hem yogun bakim {initelerinde hem de normal
servislerde nozokomiyal infeksiyon etkeni olan enterokoklarda vankomisin direng
orani %25’1n lizerine ¢ikmistir (3).

Bugiin i¢in en 6nemli VRE rezervuar1 hospitalize hastalarin gastrointestinal
kolonizasyonudur. VRE taramasi1 amaciyla perirektal veya rektal kiiltiire dayal1 bir
sirveyans c¢alismasinda infekte/kolonize hasta oranmmin 1/10°a kadar ¢iktig1
saptanmistir (4). VRE kolonizasyon oranlar;; uzun siireli yatiglarin oldugu,
antibiyotik kullanimmin ve invazif girisimlerin fazla oldugu YBU’lerinde daha
yiiksektir.

Tirkiye’de ilk VRE salgin1 1998 yilinda bildirilmistir ve 2003 yili itibariyla
VRE ile karsilasilan merkez sayis1 10’u asmistir (5). Bes yil i¢indeki bu gelismeler
enterokoklarda glikopeptit direncinin yakin bir gelecekte iilkemizde ciddi bir sorun
olarak karsimiza ¢ikabileceginin habercisidir. Bu nedenle risk faktorlerinin, direng
saptama ve tarama yontemleri ile kontrol 6nlemlerinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Enterokokkal infeksiyonlar endojen floradan kaynaklanan infeksiyonlar
oldugu diisiiniilmesine ragmen ekzojen yolla da yayilabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle
direngli enterokok tiirleri, hastadan hastaya veya kolonize hastane personelin elleri,
kontamine hasta bakim ekipmanlari, tibbi cihazlar ve ¢evre ile indirekt olarak gegisin
miimkiin oldugu hastane i¢inde veya hastaneler arasi yayilabilir (6-14). Hastanede
yatan hastalarda direngli enterokok kolonizasyonunun erken tespiti, enterokokal

infeksiyonlarin kontroliinde 6nemlidir.



Sonugta degisen diren¢ paternleri, vankomisine alternatif tedavi
seceneklerinin ortaya konulmasini gerektirmektedir. Vankomisin, diren¢li Gram
pozitif bakteriler icin giderek iyi bir se¢im olma Ozelligini kaybetmekte yeni
antibiyotiklere ihtiyag duyulmaktadir. Direngli Gram pozitif mikroorganizmalar1
tedavi etmek amaciyla gelistirilen antibiyotikler arasinda oksazolidinonlar
bulunmaktadir. Oksazolidinonlar 1987°de bulunan yeni bir sentetik antimikrobiyal
olup ilk grubu ise linezoliddir. Linezolid vankomisine direngli Enterococcus faecalis
ve Enterococcus faecium’a karsit bakteriyostatik etki gostermektedir. Klinik
kullanimdaki antibiyotikleri etkileyen diren¢ mekanizmalar1 oksazolidinonlar1
etkilememektedir. Ancak linezolid tedavisi sirasinda direngli enterokok suslarinin
gelistigini bildiren yaymlar vardir (15,16).

Tigesiklin, glisilsiklin ad1 verilen antibiyotik grubunun ilk tiyesidir. Yapisal
olarak minosiklinin semisentetik bir derivesidir. VRE gibi ¢ogul direncli bakteriler
etki alanina girmektedir. Tetrasiklin direncinden sorumlu ribozomal korunma ve
efluks mekanizmalarina karsi direngli olmas1 6nemli bir 6zelligidir ve antibakteriyel
spektrumu genisletir (17-20).

Bu caligmada Firat Universitesi Hastanesi’ndeki riskli hasta gruplarinda
kolonize VRE suslarinda linezolid ve tigesiklinin in-vitro aktivitelerinin aragtirilmasi
ve VRE kolonizasyonu saptanan hastalarda risk faktorlerinin degerlendirilmesi
amaglandu.

1.1.Genel Bilgiler

Gilintimiizden 100 yi1l 6nce, Andrews ve Holder digkidan izole ettiklersi,
mannitol ve laktozu asit olusturarak fermente eden, rafinozu kullanmayan Gram
pozitif koklara Streptococcus faecalis adim1 vermislerdir. 1940l yillarda
karbonhidrat fermantasyon reaksiyonlar1 farkli ikinci bir fekal bakteri cinsi
tanimlanmis ve Streptococcus faecium olarak adlandirilmistir (21). R. Lancefield,
1933 yilinda streptokoklar1 hiicre duvarmnda bulunan polisakkarit C maddesinden
yararlanarak presipitasyon testi ile A’dan V’ye kadar gruplandirmistir. Sherman ise
streptokoklar1; hemoliz, lireme derecesi ve Ozellikleri, biyokimyasal 6zellikleri ve
antijen yapilarina gore, piyojen, laktik, viridans streptokoklar ve enterokoklar olarak
4 gruba aymrmistir. Enterokoklar 1984 yilma kadar Lancefield smiflamasinda D
grubu streptokoklara dahil edilmis bu yildan sonra Schleifer ve Kilpper-Balz
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tarafindan yapilan genetik calismalar sonucunda S. faecalis ve S. faecium suslarinin

bu genusun diger iiyelerinden ayri1 bir genus olarak ele alinmasi gerektigi

anlasilmistir. O zamandan beri, bu genusa Enterococcus denilmektedir (22, 23).
1.1.1.Genel Mikrobiyolojik Ozellikleri

Enterokoklar tekli, ikili, ya da kisa zincirler halinde goriilebilen Gram pozitif
koklardir. Agarda iireyen kolonilerden yapilan Gram boyamada bazen Gram pozitif
kokobasil seklinde goriilebilirler. Streptokok tiirlerinden mikroskopik olarak
aymrimlar1 yapilamaz. Fakiiltatif anaerob olup ideal tireme 1silar1 35°C’ dir. Ancak
10-45°C arasinda degisen bir iireme aralima sahiplerdir. %6,5 NaCl
konsantrasyonunda iirer, %40 safra varliginda eskiilini hidrolize ederler. Tim
Streptococcus bovis tiirlerinin ve viridans streptokoklarin %10’unun da safra-eskiilin
hidrolizi pozitiftir. 60°C’de 30 dakika canliliklarini siirdiirebilirler.

Kanli agarda 0,5-1,5 mm boyutunda, streptokoklardan daha biiyiik kabarik,
gri-beyaz renkte koloniler yaparlar. Nonhemolitik olmakla beraber bazen zayif bir
alfa hemoliz meydana getirebilirler (21, 22, 24). E. faecalis ve E. durans suslar1 kanh
agarda beta-hemoliz yapabilirler. E. faecalis’ in bazi suslar1 at veya tavsan kani
iceren besiyerlerinde beta hemoliz yapmalarina ragmen, koyun kani igeren
besiyerlerinde hemoliz yapmazlar (22, 24, 25). E. flavescens, E. casseliflavus ve E.
gallinorum gibi bazi1 kokenler hareketlidir. Enterokoklarin sitokrom enzimleri
olmadigindan katalaz negatiftirler. Fakat bazi suslar1 (6zellikle E. faecalis) ilk
izolasyon sirasinda goriiliip seri pasajlarda kaybolan psddokatalaz iiretir ve katalaz
testinde zayif bir pozitiflik goriilebilir. Glukozu gaz yapmadan fermente ederler ve
son Uriin olan laktik asiti olustururlar. Glukozdan gaz olusturmama Ozellikleri ile
Leuconostoc cinsinden ayrilir. Biitiin enterokok suslar1 16sin aminopeptidaz (LAP)
iretir (22, 24, 25). Enterokoklar, E. cecorum, E. columbae ve E. saccharolyticus
disinda L—pyrolidonyl-beta-naphtylamide (PYR) hidrolize ederler (26). Bu 6zellik
enterokoklari, vankomisin direnci nedeni ile karigsabilecek Leuconostoc ve
Pediococcus tirlerinden ve A grubu dis1 streptokoklardan ayirt etmede 6nemlidir.

Enterokoklarm hiicre duvar yapilar1 diger Gram pozitif koklara benzer.
Peptidoglikan, teikoik asit, lipoproteinler ve yiizey protein antijenlerinden olusur.
Lancefield’in grup D antijeni, hiicre duvari ile baglantili bir gliserol olan teikoik

asitten olusur. Enterokoklar %80 oraninda D grubu antiserumlarla, ¢cok az bir kismi
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ise grup Q antiserumu ile agliitinasyon verirler. E. pseudoavium, E. dispar, E.
saccharolyticus, E. sulfureus, E. cecorum ve E. columbae suslarinda grup D antijen
varligi saptanmamistir. Grup D antijeni enterokoklara spesifik degildir ve
enterokoklar disinda, S. bovis, S. equinus, S. suis, Pediococcus spp. ve Leuconostoc
spp. gibi diger Gram pozitif bakterilerde de bulunabilir. Enterokoklarin, dogal olarak
glikopeptid direnci bulunan Leuconostoc spp. ve Pediococcus spp.’den ayirimi i¢in
PYR hidrolizinden yararlanilir.

Enterokoklarin laboratuvar ortaminda iiretilmesi kolaydir. Normal etiiv
ortaminda ve her tiirlii besiyerinde kolayca tirer. Trypticase soy %5 koyun kanli agar,
Brain-Heart inflizyon %S5 koyun kanli agar ya da herhangi bir kanli besiyeri
iiremesini destekleyicidir. Izolasyonlarinda selektif besiyeri olarak azide iceren
besiyerleri kullanilir. Azide, Gram negatif bakterileri inhibe eder, besiyerindeki
eskiilini hidrolize ederek siyah koloniler olusmasina neden olur (eskiilinli safrali
azidli agar, coccosel agar). Enterokoklarin secici izolasyonu amaciyla Columbia
kolistin-nalidiksik asit (CNA) veya feniletil alkol agar (PEA) da kullanilabilir. CNA,
PEA’ya gore bakterinin hemoliz 6zelligini degerlendirmede daha degerlidir.
Kontamine alanlardan 6zellikle E. faecium izolasyonu i¢in ise sefaleksin-aztreonam-
arabinoz agar kullanilabilir. Vankomisin direngli enterokok saptanmasi i¢in baz
besiyerine 6pg/ml vankomisin eklenir. Diskidan yapilacak izolasyonlarda besiyerine
Gram-negatif bakterileri inhibe edecek ek antibiyotikler de eklenebilir (26).

Genellikle izole edilen suslarin %80-90°1 E. faecalistir. E. faecium ise
izolatlarm %5-10 kadarmi olusturur. E. facium izolatlar1 penisilin ve ampisiline E.
faecalis 1zolatlarindan daha direnglidir. Vankomisin direngli enterokoklarm biiyiik
bir kism1 E. facium suslaridir. Son zamanlarda 6zellikle ¢ogul direncli E. faecium
suslarinin hastanelerde arttig1 saptanmaistir.

Enterokoklarin  tiplendirilmesi  i¢in  ¢esitli  molekiiler  teknikler
kullanilmaktadir. Ayrica bakteriyosin tiplendirmesi, faj tiplendirmesi, biyokimyasal
reaksiyon profilleri, antimikrobiyal diren¢ paternleri ve serolojik yontemler de
kullanilabilir (Tablo 1).

Enterokoklar mannitol, sorbitol, sorboz igceren sivi besiyerlerinde asit

olusturmalarma ve arginini hidrolize etmelerine gore bes gruba ayrilirlar (27).



Grup 1: E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium,
E.saccharolyticus, E. pallens, E. gilvus’ dan olusur. Bu tiirler mannitol, sorbitol ve
sorboz s1v1 besiyerinde asit olusturur, ancak arginini hidrolize etmezler.

Grup 2: E. faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, E. haemoperoxidus,
E.mundtii ve E. gallinorum’dan olusur. Bu gruptaki tiirler arginini hidrolize ederler,
mannitollii sivi besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar ve
sorbitollii siv1 besiyerinde degisken reaksiyon verirler.

Grup 3: E. villorum, E. dispar, E. durans, E. hirae, E. ratti ve E. faecalis ile
E. faecium’un mannitol negatif varyantlar1 bu grubu olusturur. Bu gruptaki tiirler D
antijeni icermez, arginini hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol igeren
s1v1 besiyerlerinin higbirisinde asit olusturmazlar.

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

Grup 5: E. columbae, E. canis, E. moraviensis bu grupta bulunur. Bu gruptaki
tiirler arginini hidrolize etmezler, mannitollii sivi besiyerinde asit olustururlar,
sorbozdan asit olusturmazlar ve sorbitollii sivi besiyerinde degisken reaksiyon

verirler.

Tablo 1. Fenotipik 6zelliklerine gore enterokok tiirlerinin siniflamasi

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV Grup V

E. avium E. faecalis E. durans E. asini E. canis

E. malodoratus E. faecium E. hirae E. cecorum E. columbae

E. raffinosus E. casseliflavus E. ratti E. sulfurens E. moraviensis
E. pseudoavium E. mundtii E. dispar E. phoeniculicola E. casseliflavus*

E. faecalis*

E. faecium*

E. palens E. haemoperoxidus E. faecalis*

E. gilvus E. gallinorum

E. saccharolyticus E. villorum

*Aymn tiirler farkh 6zelliklerine gore farkli gruplara dahil edilmistir.

1.1.2.Epidemiyoloji

Enterokoklar dogada yaygin olarak (toprak, su, bitkiler, hayvanlar, kuslar ve

konaklari
5

bocekler) bulunurlar. Esas

insan ve hayvanlarin gastrointestinal



sistemleridir. Bu nedenle insanlarda gerek hastane gerekse hastane dig1 ortamda
endojen kaynakli infeksiyonlara yol agmaktadirlar. E. faecalis diger enterokok
tiirlerine gore diskida daha yiiksek oranda bulunur (24). Ikinci siklikta goriilen tiir E.
faecium’dur. Orofarinks, vajinal sekresyonlar ve ciltte 6zellikle de perineal bolgede
de bulunabilmektedir (3, 28). Saglikli kisilerde VRE kolonizasyonu ciddi bir
infeksiyon riski olusturmaz. Vankomisine direngli enterokoklar, genellikle
hastanelerde yogun bakim iinitelerinden izole edilmektedir.

VRE’ler ilk kez 1988 yilinda Uttley ve arkadaslar1 tarafindan ingiltere’den
bildirilmistir (29). Bunu diger Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’den bildirilen olgular ve VRE epidemileri izlemistir. Avrupa iilkelerinde
VRE heniiz 6nemli bir nozokomiyal patojen haline gelmemistir. Ancak Ingiltere’de
1987-1998 wyillar1 arasmda VRE sorunu ile karsilasan merkez sayis1 136’ya
yiikselmis, 1000 den fazla hasta VRE ile kolonize veya infekte olmustur.

Tirkiye’de vankomisin direncgli ilk E. faecium susu 1998 yilinda Akdeniz
Universitesi'nden Vural ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Bu sus, malign
histiyositozis tanist almig bronkopulmoner infeksiyonu olan 11 aylik bir erkek
cocuktan, 15 giin arayla alinmis iki ayr1 plevra sivisindan izole edilmistir. Bu susta
ayn1 zamanda yliksek diizeyde gentamisin direnci de saptanmustir (30). Bunu 1999
yilinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Ankara Giilhane Askeri Tip
Akademisi’nden bildirilen suslar izlemistir (31).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) verilerine gore 1989-1993
yillar1 arasinda nozokomiyal VRE infeksiyonlar1 %0.3’ten %7.9’a yiikselmistir.
Yogun bakim iinitelerinde ise bu oran %0.4’ten 34 kat artarak %13.6’ya ulasmistir
(3).

Enterokoklar ¢evre kosullarina olduk¢a dayanikli olduklarindan her cesit
ortamda uzun siire canliliklarmi siirdiirebilirler. ABD’de en 6nemli VRE rezervuari,
hospitalize hastalarin gastrointestinal sistemleridir. Hasta odasindaki kolonize esyalar
ve kolonize tibbi cihazlar (tansiyon aletleri, elektronik termometreler, EKG
monitdrleri, intravendz sivi pompalari, v.b.) saptanan diger rezervuarlardir (4, 32,
33). Bu nedenle enterokoklar gerek cansiz maddeler araciligi ile gerekse saglik
personeli ile hastadan hastaya tasinarak hastane infeksiyonu olarak salgmnlarna yol

acabilmektedir (7).



1.1.3. Virulans faktorleri

Enterokoklar klasik bir virulans faktoriine sahip olmamalarma ragmen ¢ok
sayida antimikrobiyal ajana intrensek direngli olmalari, bircok antibiyotige direng
gelistirmeleri ve dis ortamda uzun siire yasayabilmelerinden dolay1 hastalarda
siiperinfeksiyonlara yol agmaktadir (34). Enterokokal bakteriyemilerde mortalite
%42-68 olarak bildirilse de bu hastalarin iler1 derecede diigkiin olmasi ve ¢cogunda
polimikrobiyal bakteriyemi bulunmasi nedeniyle, enterokoklarin mortalitedeki rolleri
tam olarak tespit edilememektedir (35).

1.1.3.1. Enterokoklarin Bilinen Virulans Faktorleri:

Sitolizin

E. faecalis suslarmin yaklasik %60°1 ve baz1 E. faecium suslar1 tarafindan
diretilir. Eritrositler i¢in hemolizin aktivitesi gosterir. Sitolizin kodlayan gen bolgesi
plazmid iizerinde ya da bakteriyel kromozoma entegre olarak bulunur. Sitolizin
iiretiminin; insanlarda patojen olan enterokok suslarinda, patojen olmayan suslara
oranla fazla oldugu belirtilmistir (36). Baz1 dkaryotik hiicreler icin sitotoksiksiktir
(37). insan ile at kanli agarlarda hemolitik aktiviteye sahipken, koyun eritrositlerinde
etkili olmayis1 6nemli tanisal bir 6zelliktir (21).

Agregasyon Faktorii

E. faecalis ve E. faecium’da bulunur. Bircok 0Ozelligi ile bakterinin
viriilansina katkida bulunmaktadir. Bir ylizey proteinidir. Etkin alic1 ve verici hiicre
birlesmesini saglayarak plazmid transferini kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte
bakterilerin agregasyonunu da saglar. Arg-Gly-Asp motifleri iizerinden etki ederek
renal tiibliler hiicrelere baglanmay1 gii¢lendirir (37). Kalp kapaklar1 ve bobrek epitel
hiicrelerine baglanmay1 saglayarak endokardit ve iiriner sistem infeksiyonu
olusumuna neden olur. Ozellikle katater infeksiyonlarinda, E.faecalis izolasyonu E.
faecium’a gore daha fazladwr. E. faecalis suslarina katetere tutunma yetenegini
agregasyon faktorii saglamaktadir (21).

Feromonlar

E. faecalis’de bulunur. Suslar arasinda plazmid DNA’smin konjugatif
transferini  kolaylastiran kiiciik peptitlerdir. Notrofiller i¢in  kemoatraktan

olduklarindan infeksiyonlarda inflamatuvar cevabi artirirlar (8).



Lipoteikoik asit

Enterokoklarin D grubu antijenini olusturur. Timor nekroz faktér ve
interferon salinmasina neden olarak, immun cevabin diizenlenmesini saglar (8).

Ekstraselliiler yiizey proteini (Esp)

Ik kez E. faecalis tiirlerinde tammlanmustir. Biiyiik bir kompleks yiizey
proteinidir. Karboksi ucu hiicre duvarma tutunmay1 saglarken, proteinin i¢ kisminda
tekrarlayan iinitelerden olusan ve molekiile uzayip kisalabilme 6zelligi kazandiran
bolge bulunmaktadir. Hiicre yiizeyinden uzaklasma yetenegiyle organizmanin
antikorlardan kagmasima yardim etmektedir.

Jelatinaz

Jelatinaz enzimi olan ve olmayan izojenik E. faecalis suslar1 ile yapilan
calismalarda, jelatinaz iireten suslarmm akut toksik etkilerinin iiretmeyen suslara
kiyasla yiiksek oldugu gosterilmistir (21).

Ekstraseliiler Siiperoksit

E. faecalis suslarmin biiyiik ¢cogunlugu ve bazi1 E.faecium tiirleri tarafindan
sentezlenmektedir. Stiperoksit iiretiminin bakterinin yasam siiresini uzattigi
gosterilmistir (21).

1.1.4.Enterokoklarin Neden Oldugu Infeksiyonlar

Son yillarda enterokoklarin neden oldugu infeksiyonlar belirgin sekilde
artmis ve hastane infeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda ilk sralarda yer
almaya baslamistir. Enterokoklar viriilans1 diisiik mikroorganizmalardir. Ozellikle
hastanede yatan, immiin diiskiin, yasl ve ciddi kronik hastalig1 olanlarda hastalik
olusturmaktadir. Tim enterokok infeksiyonlarinin %80-90’nindan E. faecalis,
%35-15"inden ise E. faecium sorumludur. E. gallinorum, E. casseliflavus, E. avium ve
E. raffinosus gibi diger enterokok tiirleri klinik 6rneklerin %5’inden izole edilmistir
(38).

Uriner sistem infeksiyonu en sik rapor edilen infeksiyondur. Ikinci siklikta
intraabdominal ve pelvik infeksiyonlar ile cerrahi sonrasi yara infeksiyonlaridir. Bu
infeksiyonlarda c¢ogunlukla patojenitesi yiiksek baska bir mikroorganizma ile
birliktedir. Ugiincii siklikta bakteriyemiler bildirilmistir. Daha az olarak santral sinir

sistemi infeksiyonlari, neonatal infeksiyonlar, solunum sistemi infeksiyonlari,



diyabetik ayak infeksiyonlari, dekiibit iilserleri ve yanik infeksiyonlarina neden olur
(39).

1.1.4.1. Uriner Sistem Infeksiyonu

Enterokoklar, en sik iiriner sistem infeksiyonlarma neden olur. Bu
infeksiyonlarin biiyliik boliimii hastane kaynaklidir. ABD’de nozokomiyal iiriner
sistem infeksiyonlar1 arasinda ikinci en sik etkendir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli
bir nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlar1 calismasinda enterokoklar besinci
sirada en sik izole edilen etken olarak rapor edilmistir (40). Uzun siireli sonda
kullanimi, 6zellikle sefalosporinler olmak iizere daha 6nceden antibiyotik kullanima,
anatomik yap1 anomalisi bulunmasi liriner enterokok infeksiyonlar1 ve kolonizasyonu
icin risk faktoriidiir (41). Bazi enterokok tiirleri tarafindan {tretilen agregasyon
maddesi renal tiibiiler hiicre kiiltiirlerinde organizmanin adhezyonunu saglar. Bu
faktoriin iiriner enterokok infeksiyonu gelisiminde rol oynayacagi diisiiniilmektedir
(37). Hemolitik enterokoklarm bobrek infeksiyonuna neden olma oranlar1 diger
suslardan daha siktir. Komplike olmayan sistit, pyelonefrit, renal apse veya prostatit
etkeni olabilirler. Hastane disinda komplike olmayan sistit olgularinin nadir
nedenidir. Enterokokal {iriner infeksiyonlarda bakteriyemi gelismedigi siirece
mortalite oldukea diistiktiir (42).

1.1.4.2. intraabdominal ve Pelvik infeksiyonlar

Intraabdominal ve pelvik infeksiyonlar genellikle polimikrobiyaldir.
Enterokoklar barsakta normalde bulunan diger fakiiltatif ve anaerob bakterilerle
birlikte etken olarak saptanmaktadirr ve bu infeksiyonlarda enterokoklarmn esas
roliiniin ne oldugu aciklik kazanmamistir (43). Enterokoklarm ikinci siklikta izole
edildikleri infeksiyonlar intraabdominal infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarda,
Escherichia coli veya Bacteroides spp.’e gore daha az oranda bakteriyemi yaparlar.
Siroz veya nefrotik sendromlu hastalarda spontan peritonit ve peritoneal diyalizli
hastalarda peritonit etkenidir (22, 41). Saf enterokokal peritonit abdominal cerrahi
veya travma komplikasyonu olarak goriilir. Akut salpenjit veya endometrit
komplikasyonu olarak abse veya bakteriyemi nedeni olabilirler (41, 42).
Intraabdominal infeksiyondan kaynaklanan enterokokal bakteriyemilerde mortalite

%40°trr (44).



1.1.4.3. Bakteriyemi

Enterokokkal bakteriyemilerin %781 nozokomiyaldir. Nozokomiyal
bakteriyemilerin ellide birinde endokardit vardwr. Hastane disinda gelisen
bakteriyemilerin ise 1/3’linde endokardit vardir (44, 45). Polimikrobiyal
bakteriyemilerde en sik rastlanan Gram pozitif bakterilerdir. Enterokoklarin ii¢lincii
siklikta neden oldugu infeksiyonlardir. Enterokoklar, pozitif kan kiiltiirlerinin
yaklasik %5’inden izole edilirler (46). Enterokokal bakteriyeminin en sik nedeni
iriner sistem infeksiyonlaridir (%19-24). Diger 6nemli kaynaklar1 ise intraabdominal
infeksiyonlar, hepatobiliyer sistem, Ozellikle diyabetik ayak ve dekiibit iilserleri
olmak tizere deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 ile intravaskiiler kateter ve yanik
yaralaridir (41, 46). Solunum yollar1 ise enterokokkal bakteremiye ¢cok nadiren sebep
olur. Bakteremiye bagli, mortaliteyi degerlendirmek zordur. Hastalarin gogunda altta
yatan ciddi bir hastalik oldugundan mortalitenin ne kadarindan enterokoklarin
sorumlu oldugu tartismalidir. Ancak boyle durumlarda mortalite %350’ nin
iizerindeyken tek basina enterokokal bakteriyemilerde ise mortalite orani yaklasik
%28’dir (39).

1.1.4.4. Endokardit

Enterokoklar, bakteriyel endokarditlerin %35-15’ini  olusturur. Tim
endokarditlerin iiglincli en sik nedenidir. Endokardit, altta yatan bir kapak hasari,
prostetik kapak, damar i¢i ila¢ kullanma alisgkanlig1 gibi predispozisyon varliginda
gelisebilecegi gibi, hazirlayici bir faktér olmadan da gelisebilir (39, 44). En sik
genitoiiriner sorunlar1 ve dejeneratif kalp hastaliginin arttigi 50 yas ve iizeri
popiilasyonda rastlanir. Kadinlarda ise ¢ocuk dogurma yasinda siktir (39, 44).
Enterokoklar, prostetik kapak endokarditlerinin  %6-7’sinden  sorumludur.
Cogunlukla sol taraf endokarditine neden olur ve mitral kapak, aort kapagma gore
daha sik tutulur. Buna ila¢ bagimlilarinda goriilen endokarditler de dahildir. Normal
kapak endokarditine de neden olabilir (47). Aort kapak endokarditi daha yiiksek
oranda cerrahi girisim gerektirir. Subakut seyirlidir. Tiim enterokokal
endokarditlerde en sik izole edilen sus E. faecalis’tir. Bunu E. faecium izler (48).

1.1.4.5. Deri ve yumusak doku infeksiyonlari

Enterokoklar nadiren selliilit veya derin yumusak doku infeksiyonlarina

neden olurlar. Diyabetik ayak infeksiyonlari, dekiibitis iilseri, yanik, vaskiiler
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yetmezlik gibi yumusak doku hasar1 {izerinde ortaya ¢ikan infeksiyonlardan,
¢ogunlukla anaeroblar ve Gram negatif basillerle birlikte izole edilirler. invazyon
yapmazlar, ¢ok seyrek olarak bakteriyemi yapabilirler (39).

1.1.4.6. Menenjit

Yenidogan donemi disinda enterokok menenjiti nadirdir. Genellikle santral
sinir sisteminde anatomik bir defekt, gecirilmis beyin cerrahi girisimi veya kafa
travmasi gibi predispozan faktorlerin varliginda goriilmektedir (22, 49). Cocuklarda
gelisen menenjitlerde ise ¢ogunlukla altta yatan noral tiip defekti ve hidrosefali vardir
(21). BOS’ta 200/mm?*’den az 16kosit vardir (7, 41). Menenjit, enterokok endokarditli
hastalarda gelisen bakteriyeminin nadir bir komplikasyonu olarak da olusabilir.
AIDS ve akut 16semi dahil ciddi immiin yetmezlikli hastalarda menenjit bazen
enterokok bakteriyemisi tablosunu karistirir (47).

1.1.4.7. Yenidogan sepsisi

Menenjit veya bakteriyemi ya da ikisi ile birlikte, solunum giigliigii, letarji ve
atesle karakterize, uygun antibiyotik tedavisine iyi cevap veren bir tablodur (41).
Prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde, 6zellikle de nazogastrik tiiple
beslenme, intravaskiiler kateter bulunmasi gibi durumlarda E.faecalis veya E.
faecium’un etken oldugu sepsis salginlar1 bildirilmistir (3, 48, 50).

1.1.4.8. Solunum yolu infeksiyonlan

Genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi (6zellikle sefalosporinler) ve enteral
beslenme uygulanan hastalarda nadiren enterokok pnomonisi gelisebilmektedir.
Enterekoklarin neden oldugu solunum yolu infeksiyonu sikligmin giderek arttigi
bildirilmektedir (3).

1.1.4.9. Diger infeksiyonlar

Enterokoklar diyabetik hastalarda endoftalmite neden olabilir (41). Ileri yas
ve kronik hastalig1 olanlarda periodontitis gibi oral kavite infeksiyonlarmna da nadiren
yol agabilir (21).

Enterokoklar nadiren diyabetik olan veya olmayan kisilerde kronik
osteomiyelite neden olur. Primer enterokokkal osteomiyelitten ziyade

siiperinfeksiyon seklindedir (41, 47).

11



1.1.5. Enterokoklarda Antibiyotik Direnci

1970’11 yillarla birlikte enterokoklarm hastane infeksiyonu etkenleri

arasindaki yeri ve Onemi artmistir. Bu artisin en Onemli nedenlerinden biri

enterokoklarm hastanelerde siklikla kullanilan 3. kusak sefalosporinler gibi birgok

antibiyotige intrensek olarak direncgli olmalari, ayrica kullanimda bulunan tiim

antibiyotiklere kars1 direng gelistirebilme 6zelligine sahip olmalaridir (49, 51).

Enterokoklarda antimikrobiyal direng intrensek (kromozomal) ve ekstrensek

(kazanilmis) direng olmak iizere iki ana baslik altinda incelenebilir (Tablo 2) (3).

Tablo 2. Enterokoklarda antimikrobiyal direng

Intrensek (kromozomal)

Direng

Aminoglikozid direnci (diigiik diizeyde)

Beta laktamlar ( relatif olarak yiiksek MIK degerleri)
Linkozamidler (diisiik diizeyde)
Trimethoprim-siilfametaksazol ( sadece in vivo)

Quinupristin/dalfopristin (sadece E. faecalis)

Ekstrensek (kazamlmis)

Direng

Aminoglikozid direnci (yiiksek diizeyde)
Beta-laktamlar ( PBP’lerde degisiklik)
Hiicre duvarna etkili ajanlar (tolerans)
Florokinolonlar

Linkozamidler (yiiksek diizeyde)
Makrolidler

Penisilin ve ampisilin (beta laktamaz)
Rifampin

Tetrasiklinler

Vankomisin

Quinupristin/dalfopristin

Linezolid

1.1.5.1. intrensek (Kromozomal) Direnc

Bu direng tipi tiire 6zgiidiir ve tiim enterokok tiirlerinde bulunan kromozomal

direnci ifade eder. Enterokok tiirleri penisilinlere, sefalosporinlere, linkozomidlere,

trimetoprim-sulfometaksazole (TMP-SMX), aminoglikozidlere (diisiik diizeyde),

kinopristin/dalfopristine kars1 kalitsal olarak direnglidirler (45,52).
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Beta-Laktam Antibiyotiklere Intrensek Diren¢: Enterokoklardaki
intrensek penisilin direnci beta-laktam antibiyotiklere diisiik baglanma afinitesi
gosteren penisilin baglayici protein (PBP) 5 enziminin varligina baghdir. E. faecium
suslarinin %85-90°1 ampisiline direngli duruma gelmistir. E. faecalis suslarinda ise
ampisilin direnci sadece %2-3 oranindadwr. E. faecalis ¢ogu streptokoka kiyasla
penisilinlere 10-100 kat az duyarli iken E. faecium ise E. faecalis ten en az 4-16 kat
daha az duyarhdir (22). Yar1 sentetik ve penisilinaza direngli beta-laktam grubu
antibakteriyel ilaclara da direng, oldukc¢a yliksek bulunmustur (38). Fontana ve
arkadaslarinin ¢alismasina gore, bir E. faecium’un PBP-5 iiretme yeteneginin kaybi,
bu yiiksek penisilin direngli susun, penisiline asir1 duyarli hale gelmesine sebep olur
(53). Enterokoklar beta-laktam antibiyotiklere karsi karakteristik olarak tolerans
gosterirler.  Yani  tedavi dozunda MBK/MIK  (minimal  bakterisid
konsantrasyon/minimal  inhibitdr konsantrasyon) orant 32’nin {izerindedir.
Dolayisiyla beta-laktam antibiyotikler enterokoklara kars1 bakterisidal degil,
bakteriyostatik etkilidir (49). Uriner sistem infeksiyonlar1 gibi bazi infeksiyonlarda
tek basma kullanilabilseler de, menenjit, endokardit gibi bakterisidal aktivite
gerektiren infeksiyonlarda standart kombinasyon tedavisi kullanmak gereklidir. Bu
antibiyotiklerin aminoglikozidlerle kombinasyonu sinerjistik bakterisidal etki
gostermektedir (34).

Aminoglikozid Antibiyotiklere Intrensek Diren¢: Enterokoklar diisiik
diizeyde aminoglikozid direnci gosterirler. Bu tip direngte iki mekanizma s6z
konusudur. Birinci mekanizma tiim enterokok tiirlerinde bulunur ve bakteri duvarinin
bu grupta bulunan antibakteriyel ilaclara karsi gegirgenliginin az olmasindan
kaynaklanir. Ikinci mekanizma sadece E. faecium’da bulunur. E. faecium aac6’-li
geni tarafindan kodlanan 6’asetiltransferaz (AAC-6’) enzimine sahiptir. Bu enzim
aminoglikozid yapisindaki bir amino grubunun asetil CoA’ya bagimli olarak
asetilasyonuna yol acar. Boylece sitoplazmaya gecen ila¢ inaktive edilir. Enzim
kanamisin, netilmisin, sisomisin, isepamisin ve tobramisini modifiye eder. Ancak
gentamisine etkisi yoktur (54). Aminoglikozid grubu antibakteriyel ilaclar, beta-
laktam antibiyotik ya da vankomisin gibi hiicre duvar1 sentezini engelleyen
antibiyotikler ile kombine edilecek olursa, zedelenen hiicre duvarindan bu gruptaki

antibakteriyeller daha kolay gegeceginden MIK degerleri dnemli dlgiide diisecektir.

13



Enterokoklara karsi, beta-laktam veya glikopeptid grubu antibakteriyel ilaglar ile
aminoglikozid grup ilaclarin kombinasyonunun sinerjistik mekanizmasi bu sekilde
aciklanmaktadir (49).

Trimetoprim-Siilfametoksazol: Enterokoklar in vitro olarak trimethoprim-
siilfametaksazole duyarli bulunsalar bile ekzojen folinik asit, dihidrofolat wve
tetrahidrofolat:1 kullanabildiklerinden bu ajan in vivo olarak etkisizdir (54). Bu
nedenle antibiyotik duyarlilik deneylerinde TPM-SMX kullanilmamalidir.

Linkozamidler: Enterokoklar linkozomid grubu antibiyotiklere de diistik
diizeyde intrensek olarak direng gostermektedirler (54).

Quinupristin/dalfopristin: E. faecalis intrensek olarak quinupristin
/dalfopristin direnclidir.

1.1.5.2. Ekstrensek (Kazanilmis) Direng

Kazanilmis direng genellikle bir DNA mutasyonu ya da yeni bir DNA
segmentinin transferi sonucunda gelisir. Bu mutasyon sonucu olusan direngli genler
enterokoklar arasinda veya baska mikroorganizmalara transfer edilebilir. Buda yeni
diren¢ determinantlarinin kazanilmasini kolaylastirir. Enterokoklarda yeni DNA
segmenti transferinden en sik sorumlu olan mekanizma konjugasyondur. Bagka
mikroorganizmalar i¢in tanimlanmis olan transduksiyon ve transformasyon gibi
mekanizmalar enterokoklarda dogal kosullarda DNA transferine neden olmaz (21).

Aminoglikozid Antibiyotiklere Kazanilmis Yiiksek Diizeyde Direng:
Enterokoklarda kazanilmis yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci (YDAD)
yaygindir. YDAD 3 temel mekanizma ile meydana gelir (54).

1. Ribozomal baglanma bdlgesinde degisiklik: Bir ribozomal proteinde
olusan tek bir aminoasit degisikligi, o ribozomun antibiyotige karsi diisiik afinite
gostermesine neden olur. Enterokoklarda bildirilen ve ribozomal baglanma
bolgesinde degisiklikle birlikte olan bu direng yalniz streptomisine karsi gelisir.
Klinik olarak olduk¢a nadirdir ve diger aminoglikozidlere karsi c¢apraz direng
olusturmamaktadir (38).

2. Aminoglikozid transportunun degismesi: Aminoglikozid transportunun
degismesi ile olusan diren¢ de nadir goriilmekte ve kromozomal genlerle kontrol

edilmektedir (54).
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3. Aminoglikozid modifiye edici enzim iiretimi: Enterokoklarda YDAD nde
en sik goriilen mekanizma aminoglikozid modifiye edici enzim iiretimidir. Bu
enzimleri kodlayan genler plazmid ve transpozon kaynaklidirlar (38, 54).
Aminoglikozid modifiye edici enzimler, sitoplazmaya gecgen ilaclar1 inaktive edecek
miktarlarda sitoplazmada bulunurlar. Ug tip aminoglikozid modifiye edici enzim
bulunmaktadir; bunlar asetiltransferaz, adeniltransferaz, fosfotransferazdir (38).
Aminoglikozid modifiye edici enzimleri kodlayan diren¢ geni gentamisin, kanamisin
ve netilmisinde bulunur. Ancak streptomisinde yoktur (54). Enterokoklarda yiiksek
diizey aminoglikozid direnci varliginda, kombine tedavide sinerjizmden s6z edilemez
(38, 54). Gentamisine yiiksek diizeyde diren¢ gdsteren bir susun streptomisin disinda
diger tiim aminoglikozidlere yiiksek diizeyde direncli oldugu unutulmamali ve bu
suglar streptomisin direnci yoniinden arastirilmalidir. YDAD saptamak icin disk
diflizyon, agar diliisyon ve broth mikrodiliisyon yontemleri kullanilmaktadir.

Kloramfenikol direnci: Diren¢ genlerinin bir enterokoktan digerine transferi
ilk olarak 1964 yilinda gosterilmistir. Yapilan ¢esitli caligmalarda enterokoklarin
%20-42’sinin  kloramfenikole diren¢li oldugu ve direngten en sik sorumlu
mekanizmanin kloramfenikol asetil transferaz liretimi oldugu bildirilmistir.

Eritromisin direnci: Enterokoklarda ¢ok sik goriilen diger bir direng tiirtidiir
ve genellikle ermB geni ile iliskilidir. Bu gen, rRNA’nin metilasyonundan
sorumludur. Metilasyon nedeniyle eritromisin ribozomlara baglanamaz. Ayni
mekanizma, klindamisine yiliksek diizeyde direngten de sorumludur. ErmB geni,
Tn917 transpozonunun bir pargasi olarak ¢esitli plazmidler lizerinde tasinabilir (22).

Tetrasiklin direnci: Enterokoklarda tetrasiklin grubu antibiyotiklere
direngten sorumlu olan ¢ok sayida gen tanimlanmistir. Bunlardan tetM geni Tn916
transpozonu lizerinde tasmir. Enterokoklardaki diger tetrasiklin direng genleri tetO
ve tetN dir. Bu genler muhtemelen tetrasiklinlerin ribozomlar {lizerindeki etkisini
inhibe eder. TetL geni ise enterokokal bir plazmid iizerinde tasinir. Bu direng geni
mikroorganizma tetrasiklinle karsilastiginda amplifiye olur. TetL geni tetrasiklinlerin
hiicre digina pompalanmasini saglayan aktif transport sistemini de kodlar (22).

Beta-laktam Antibiyotiklere Karsi Kazanilmis Direnc¢: Enterokoklarin iki
ayrt1 diren¢ mekanizmas1 ile beta-laktam antibiyotiklere diren¢ kazandigi

saptanmistir. Bunlardan biri E. faecium suslarinda goriilen, kromozomal olan ve
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penisilin afinitesinin azalmasi sonucu PBP 5’in miktarmin artmas ile ortaya ¢ikan
direnctir (55). Ikinci direng mekanizmasi ise beta-laktamaz iiretimidir. Beta-laktamaz
olusturan sus ilk olarak 1981 yilinda ABD’de tanimlanmistir (54, 55). Bu 1983
yilinda Murray ve arkadaslar1 tarafindan bir makalede yaymlanmistir (50). E.
faecalis suslarinda beta-laktamaz daha siktir. DNA hibridizasyon ¢alismalari
enterokok suslarinin iirettigi beta-laktamaz enziminin Staphylococcus aureus’un
plazmid kaynakli beta-laktamazi ile benzer oldugunu gostermistir. Ancak tiretimi
devamlidir. Ciinkii indiiklenebilir beta-laktamaz {retimini kontrol eden genler
enterokoklara transfer edilememektedir. Nitrosefin testi gibi bir beta-laktamaz testi
kullanilarak bu suslar tanimlanabilir. Beta laktamaz iireten enterokok suslarinin
biiyiik cogunlugunda, yiiksek diizeyde gentamisin direnci de tespit edilmistir (56).
Yapilan arastirmalarda beta laktamazi ve aminoglikozidleri inaktive eden enzimleri
kodlayan genlerin, ayni plazmid iizerinde bulundugu gosterilmistir (57).

Sonradan kazanilmis direncin onemli bir sekli de hiicre duvari aktif ajanlara
kars1 gelisen toleranstir. Enterokok izolatlarinin ¢ogu beta laktamlara, vankomisin ve
teikoplanin de dahil diger hiicre duvarmma etkili ajanlara kars1 tolerans
gostermektedir. Kisa siireli maruziyet, hizla tolerans kazanilmasina ve bu ajanlarin
enterokoklara karsi bakteriyostatik etki olusturmasina neden olmaktadir. Uriner
sistem infeksiyonlarinda tek basina kullanilabilseler de menenjit, endokardit gibi
bakterisidal etki gereken olgularda bir aminoglikozid ile kombine edilerek sinerjistik
bakterisidal etki saglanmaktadir (34).

1.1.6. Glikopeptid Antibiyotiklere Kars1 Direnc

Enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde beta-laktam antibiyotiklere ve
aminoglikozidlere 1980’li yillarda direncin ortaya ¢ikmasi lizerine vankomisin uzun
yillar tek uygun antibiyotik olarak kullamilmistir (51). VRE’ler ilk kez 1988’de
Uttley ve arkadaslar1 tarafindan Ingiltere’den bildirilmis, bunu daha sonra diger
Avrupa iilkeleri ve ABD izlemistir (21). ABD’de asir1 antibiyotik kullanimi1 ve artan
kolonizasyon VRE direncinin ortaya ¢ikmasinda en dnemli nedendir. Avrupa’da ise
hayvanlarda biiyiimeyi artiric1 faktor olarak kullanilan ve bir glikopeptid tiirevi olan
avoparsin kullanimi vankomisin direncinin ylikselmesine neden olan en Onemli

etkendir (21).

16



Enterokoklarda peptidoglikan sentezi i¢in 2 D-alanin molekiiliiniin bir ligaz
enzimi tarafindan birbirine baglanmasi, olusan D-ala-D-ala’nin UDP-N-asetil
muramil-tripeptide eklenerek UDP N-Asetil muramil-pentapeptidin olugsmasi ve
bunuda transglikozilasyon yoluyla mevcut peptidoglikanin eklenmesi gerekmektedir
(58). Glikopeptid antibiyotikler hiicre duvari sentezinde peptidoglikan polimerlerini
olusturacak prekiirsorlerin D-ala-D-ala terminal ucuna baglanip cogalmakta olan
peptidoglikan zincirine eklenmelerini ve ¢apraz peptid baglarinin olugmasini
engelleyerek peptidoglikan sentezinin transglikozilasyon asamasini inhibe eder.
(59).

Vankomisin direncli enterokoklar ligaz enzimi ile D-ala-D-ala ucunun
yapisint degistirir ve D-ala-D-ala-laktat veya D-ala- D-ala-serin meydana getirir.
Boylece bu uca vankomisin baglanma yetenegi ¢ok azalir ve hiicre duvari sentezi
devam eder. Direncin smiflandirilmasi dnceleri izolatlarm MIK degerlerine gore
yapilmaktaydi. Glinlimiizde ise smiflandirma spesifik ligaz genlerinin varligina gore
yapilmaktadir. VanA, VanB ve VanD tipi direng; D-ala-D-ala-laktat iiretimi ile
iliskili iken VanC ve VanE tipi direng ise D-ala-D-ala-serin iiretimi ile iliskilidir (49,
52)

Enterokoklarda bugiine kadar glikopeptidler i¢in tanimlanmis alt1 direng
fenotipi mevcuttur. VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG fenotipidir. (Tablo 3)

1.1.6.1. Van A Tipi Diren¢

Tiim glikopeptid direng tipleri arasinda en ayrintili olarak incelenmis olanidir.
VanA izolatlar1 hem vankomisine (MIC>64 pg/ml) hem de teikoplanine (MIC>16
pg/ml) yiiksek diizeyde direnglidir. Bu direngten esas olarak Tn1546 transpozonu ve
bu transpozonla iligkili elemanlar {izerinde taginan VanA gen kiimesi sorumludur.
VanA gen kiimesinin hem transfer edilebilen hem de transfer edilemeyen plazmidler
ve bakteriyel kromozomlar lizerinde bulunabildigi bildirilmistir. VanA geni esas
olarak E. faecium’da tanimlanmistir. Ancak basta E. faecalis olmak iizere, E. durans,
E. gallinarum, E. avium, E. mundtii, E. casseliflavus, E. raffinosus ve enterokok dis1
bazi tiirlerde bulundugu gosterilmistir (51, 60, 61).

Tn 1546 transpozonu 9 ayr1 gen icermektedir. Bu genlerden ikisi tranpozaz ve
rezolvaz aktivitesi gosterir. Bu iki gen Tn1546 nin transpozisyonundan, transpozon

iizerindeki diger genler (VanR, VanS, VanH, VanA, VanX, VanY, VanZ) ise
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glikopeptid direncinden sorumludur. Bu genler E. faecium’ da plazmid {izerindedir.
VanR ve VanS iki komponentli bir regiilator sistem olusturur. VanS glikopeptidlerin
ortamdaki varlig1 veya etkileri ile iliskili sinyali saptayarak sinyali iletir. Buna bagl
olarak VanR kendi promoter bdlgesini ve VanH, VanA, VanX promoter bolgesini
aktive eder. Bu aktivasyon sonucunda VanH, VanA ve VanX genlerinin
transkripsiyonu gerceklesir. VanH bir dehidrogenazdir ve priivat1 D-laktata rediikte
eder. Ligaz olan VanA, D-laktati1 D-ala-D-ala-lac sentezinde substrat olarak kullanir.
Ancak vankomisine duyarli olan normal D-ala-D-ala prekiirsorii, ortamda bulundugu
siirece D-ala- D-lac sentezi ile yiiksek diizeyde vankomisin direnci olusamaz. VanX
bir D,D-dipeptidazdir ve ortamda bulunan D-ala-D-ala’nim hidrolizinden sorumludur.
VanY ise bir D,D karboksipeptidazdir ve gbrevi pentapeptid prekiirsorlerin D-ala
terminalini uzaklastirmaktir. Vankomisin ve teikoplaninin geride kalan tetrapeptid
prekiirsor i¢in afinitesi diisiiktiir. VanZ nin vankomisin direncindeki rolii tam olarak
bilinmemekte, teikoplanin direncinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamistir. VanZ, VanA fenotipinin ekspresyonu
icin mutlak gerekli degildir (51, 60).

Indiiklenebilir VanA direncinde yalnizca vankomisin varliginda olusan PBP
lerin artis1 sonucunda beta-laktam antibiyotiklere karsi hipersensitivite meydana
gelir. Bu da vankomisin direngli enterokoklarin tedavisinde vankomisin ile beta-
laktam kombinasyonunun basarisin1 agiklamaktadir (62).

1.1.6.2.Van B Tipi Direnc

VanB tipi glikopeptid direnci VanA ligaza yapisal olarak benzerlik gosteren
VanB ligazi ile olugsmaktadir. Van B proteini D-ala-laktat ile sonlanan peptidoglikan
prekiirsorleri sentezini saglar (63). Ligaz geni kromozomal yerlesimlidir, ancak
transpozon (Tn 1547, Tn 5382) veya plazmid iizerinde transfer edilebilir (64).
VanA’da mevcut genlerden alt1 tanesi vanZ hari¢ VanB’de mevcuttur. VanB gen
kiimesinde gorevi tam olarak anlasilamayan VanW geni mevcuttur. Bu tip dirence
sahip suslar vankomisine degisik diizeylerde direng gosterir (MIK 4-1024 pg/mL),
teikoplanine  ise  duyarlhidirlar. Diren¢  sadece  vankomisin tarafindan
indiiklenebilmektedir. Vankomisin ile indiiklenen kokenler teikoplanine de direng
gosterebilirler. Ayrica bu suslarda glikopeptid tedavisi altinda teikoplanin direnci

gelistigi de gosterilmistir (51, 60, 61). Van A’dan farkli olarak VanB tipi direng
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sadece E. faecium ve E. faecalis’te saptanmistir. Nadiren E. casseliflavus, E.
gallinorum ve enterokok dis1 bazi tiirlerin de VanB gen kiimesi tasidig1 bildirilmistir.

1.1.6.3.Van C Tipi Diren¢

VanC direng fenotipinde vankomisine diisilk diizeyde direng varken
teikoplanin ise duyarhidir. VanC tipi direng, E. gallinarum, E. casseliflavus ve E.
flavescens suslarinda goriilen intrensek bir direng tiirtidiir. Yapisal olarak
indiiklenemez ve transfer edilemezler. Bu suslarda hemen her zaman VanC geni
bulunmasima ragmen vankomisin i¢cin MIK degeri genellikle 8-16 pg/ml arasindadir
(intermediate). Bu direng fenotipinin VanC-1, VanC-2 ve VanC-3 olmak iizere ii¢ alt
tipt bulunmaktadir ve genlerin tiire spesifik oldugu diisiiniilmektedir. VanC-1 E.
gallinarum’da, VanC-2 E. casseliflavus’ta, VanC-3 ise E. flavascens’te daha siktir.
E. casseliflavus ile E. flavescens’in yiiksek olasilikla ayni tiirii temsil ettigi kabul
edilmektedir ve VanC-2 ile VanC-3 iin %98 oraninda benzer oldugu gosterilmistir.
VanC-1, VanC-2 / VanC-3 ile %73, VanA veya VanB ile %37-39 oraninda benzerlik
gosterir. Kromozom tizerinde lokalize olan VanC operonu bes genden olugmaktadir.
VanH ve VanHB nin homologu olan VanT hiicre zarina bagli bir serin rasemaz
enziminin kodlanmasidan ve D-Ser sentezinden sorumludur. VanC gen kiimesinde
VanXYC, dipeptidaz ve karboksipeptidaz enzimlerini kodlar. VanRC ve VanSC nin
aminoasit dizileri VanR ve VanS ye sirasiyla %50 ve %42 oraninda benzerlik
gosterir. Fonksiyonlar1 ise aymidir. VanC gen kiimesi D-ala—D-ser ile sonlanan
peptidoglikan prekiirsorlerinin  sentezinden sorumludur. Buna ek olarak E.
casseliflavus ve E. gallinarum da D-ala-D-ala sentezleyen bir sistem de
bulunmaktadir. VanC fenotipinde vankomisine diisiik diizeyde ve degisken direng
goriilmesinin nedeni her iki sistemin birlikte bulunmasidir. Daha fazla miktarda D-
ala-D-ala tireten suslar vankomisine daha duyarhdir (51, 60, 61).

1.1.6.4. Van D Tipi Diren¢

Ik kez 1991 yilinda bir E. faecium susunda tanimlanmis bir direng tipidir.
VanD geni kromozomal bir lokalizasyona sahiptir ve transfer edilemez. VanD tipi
direng tastyan suslar vankomisine (MIK=64-256 pg/ml) ve teikoplanine (MIK=4-32
pg/ml) direnglidir. E. faecium BM4339 {izerinde yapilan caligmalar, peptidoglikan
prekiirsoriin D-ala-laktat ile sonlandigini gostermistir. Direng mekanizmasi VanA ve

VanB ye benzerdir. Van D ligaz %67 oraninda Van A ve Van B ligaz ile benzerlik
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gostermektedir. Ancak VanD suslarinda D,D dipeptidaz aktivitesi saptanmamistir,
karboksipeptidaz aktivitesi ise diisik diizeydedir. D,D-dipeptidaz aktivitesi
bulunmamasima ragmen vanD gen kiimesi vanXD, vanRD, vanSD, vanHD genlerini
icermektedir (65, 66).

1.1.6.5.Van E Tipi Direnc

E. faecalis BM4405 izolatinda tanimlanmistir. Diisiik diizeyde vankomisin
direnci (MIK 16 pg/mL) vardir. Teikoplanine duyarhidir (MIK 0,5 pg/mL). VanE
geni kromozom lizerine lokalizedir ve transfer edilemedigi bilinmektedir.
Vankomisin direnci D-ala-D-ser ile sonlanan peptidoglikan prekiirsorlerinin sentezi
ile iliskilidir Bu yeni diren¢ fenotipi VanC tipi dirence ile benzerlik gosterir. Ancak
VanE tipi direncin genetik belirleyicisi farklidir ve intrensek bir direng tipi degildir
(38, 49). VanE ligazin aminoasit dizilimi Van C ligaz1 ile (%55), VanA ligaz1 ile
(%45), VanB ligaz1 ile (%43), ve VanD ligaz1 ile (%44) oraninda benzerlik
gostermektedir (67).

1.1.6.6.Van G Tipi Direnc:

VanG tipi direng ilk olarak E. faecalis WCH9 susunda tanimlanmistir. Tipik
olarak vankomisine diisiik diizeyde (MIK=16pug/ml) direng gdzlenirken, teikoplanine
duyarlidir (MIK=0,5 pg/ml). Nadir goriilen bir direnc tipi olup transfer edilemez
(49). Van G gen kiimesinin iiriinii diger van genlerinin iirlinlerine %50’den daha az
aminoasit dizilim benzerligi gosterilmektedir (68).

1.1.6.7. Vankomisine Bagimh Enterokoklar (VDE)

Bu ilging fenomen hem E. faecalis hem de E. faecium’da tanimlanmistir. Bu
suslar hem vankomisine direnglidir hem de vankomisin olmadan lireyememektedir.
Ik sus 1993 yilinda uzun siire hastanede yatan genis spektrumlu antibiyotik
kullanmig bir hastanin idrar kiiltiirlinden {iretilmistir. Bu vakadan sonra Van A ve
Van B tipi VDE’ler de bildirilmistir. Bildirilen tiim vakalarin ortak ozelligi
vankomisin veya genis spektrumlu bir antibiyotik tedavisi ve daha dnceden izole
edilmis bir VRE hikayesi bulunmasidir. Bu VRE ile VDE “pulsed field gel”
elektroforezi ile benzer DNA paterni gostermislerdir. Bu fenomen bakterinin dogal
ligaz genlerinde mutasyon sonucu D-ala-D-ala sentezi yapilamadigi, ancak
vankomisin varliginda Van A veya Van B ligazi kullanilarak hiicre duvar1 yapiminda

D-ala-D-lac kullanildig1 seklinde agiklanmaktadir (51, 69, 70).
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Tablo 3: Enterokoklarda glikopeptid direng fenotiplerinin 6zellikleri

VanA VanB VanC VanD VanE VanG
Peptidoglikan  D-ala-D-ala-Lac D-ala-D-ala-Lac D-ala-D-ala- D-ala-D-ala-  D-ala-D-ala-  D-ala-D-ala-
o Ser Lac Ser Lac
prekiirsor
Ligaz geni vanA vanB vanCl, vanC2,  vanD vanE vanG
van C3
Direng kazamlmig kazamlmig yapisal kazamlmig kazamlmig kazamlmig
geninin
kaynag
Vankomisin 64 ->1000 4->1000 8-16 64 -256 16 16
MiK mg/L
Teikoplanin 16 -512 0.5->32 0.5-1 4-32 0.5 0.5
MiK mg/L
Direng E. faecium E. faecalis E. gallinarum E. faecium E. faecalis E. faecalis
.. E. faecalis E.casseliflavus E. casseliflavus
geninin
. E. casseliflavus E. gallinarum E. flavescens
bulundugu E. gallinarum E. faecium
tiirler E. durans
E. mundtii
E. avium
Transfer Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
edilebilirlik
Yer Tn 1546 Tn 1547 Kr Kr Kr Kr
Tn 5482 Tn 5382

1.1.7. Enterokok Infeksiyonlarinda Tedavi:

Bir¢ok antibiyotige intrensek veya sonradan kazanilmig direngli olmalar1
nedeniyle enterokoklarda tedavi problemli ve segilecek ilaglar smirhidir (51). Cogu
antibiyotik klinik uygulamada bakterisidal konsantrasyonlarda olmadigindan
enterokokal infeksiyonlarin tedavisi karmasiktir (71). Beta-laktamaz iiretimi, yiiksek
diizeyli aminoglikozid ve penisilin direnci gelistirmeleri ve glikopeptidlere direng
goriilmesi klinisyenin tedavi segeneklerini kisitlamaktadir. Penisilin G, ampisilin,
vankomisin ve teikoplanin gibi hiicre duvarma etkili ilaglar, klinik olarak erisilebilir
konsantrasyonlarda enterokoklarim ¢oguna bakteriyostatik etkilidir. Enterokok
infeksiyonlarinda bakterisidal etki klasik olarak bu hiicre duvarmna etkili ajanlardan

biri ile aminoglikozid kombine edilmesi ile elde edilir (3).
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Immun sistemi baskilanmamis konakta olusan iiriner sistem, peritonit,
yumusak doku infeksiyonu gibi derin yerlesimli ve intravaskiiler olmayan
infeksiyonlarda bakterisid etki gerektirmeyen tek antibiyotik ile tedavi yeterlidir. Bu
infeksiyonlarda penisilin, ampisilin veya amoksisilin’den herhangi biri kullanilabilir.
Onerilen tedavi siiresi 7-14 giindiir.

Yiiksek diizeyde penisilin direncine sahip suslarla olan infeksiyonlarda ve
penisiline allerjisi olanlarda vankomisin veya teikoplanin kullanilabilir. Cogu
enterokok susu nitrofurantoine duyarli oldugundan (%90-96) f{iriner sistem
enfeksiyonlarinda nitrofurantoin kullanimi1 ile basarili sonuglar alinmaktadir.
Enterokoklara karsi in vitro aktivitesi olan fosfomisin de bazi {riner sistem
infeksiyonlarinda kullanilabilir (3, 26). Kinolonlar da nitrofurantoin gibi tek basina
iriner sistem infeksiyonlarmmda kullanilabilir. Levofloksasin, gatifloksasin ve
moksifloksasin enterokoklara karsi in vitro olarak siprofloksasinden daha fazla
etkilidir. Fakat bu ajanlarin aktiviteleri siprofloksasine direngli suslarda
azalmaktadir. Eritromisin ve diger makrolidler de enterokok infeksiyonlarmin
tedavisinde kullanilabilir. Ancak 6zellikle ABD’de suslarin %80-90’1nda eritromisin
direnci mevcuttur. Rifampisinin tek basma kullanimi diren¢ gelisimine neden
olacagindan monoterapi seklinde rifampisin kullanilmasindan kaginilmalidir (54).
Enterokok suslarina karsi sadece bakteriyostatik etki gosteren tetrasiklin ve
kloramfenikol de alternatif ajanlardir (3, 50).

Endokardit ve menenjitte kombine tedavi tedavi tercih edilmelidir. Komplike
olmayan bakteremilerde eger altta yatan ciddi bir hastalik yoksa monoterapi yeterli
olabilir. En sik tercih edilen kombinasyon penisilin ve gentamisin kombinasyonudur.
Penisilin yerine ampisilin, gentamisin yerine de streptomisin tercih edilebilir.
Penisilin allerjisi varsa penisilin yerine vankomisin kullanilmalidir. Endokardit
tedavisinde gilinlik gentamisin dozunun iki veya iice ve streptomisin dozunun ikiye
boliinerek verilmesi Onerilmektedir. Enterokoklarin neden oldugu endokarditlerin
tedavisinde dort haftalik stire genellikle yeterlidir. Ancak semptom siiresi iic aydan
daha uzun hastalarda, relapslarda, mitral ve prostetik kapak tutulumunda alt1 hafta
siireli tedavi Onerilmektedir. Menenjitlerde ise iki-li¢ hafta siiren tedavilere yanit

almmaktadir (3, 29). VRE kars1 afinitesi ve BOS i¢ine penetrasyonu oldukga iyi olan

22



linezolid enterokoklara karsi bakteriyostatik olmasma ragmen VRE menenjitinde
kullanilabilir (3).

Endokarditin eslik etmedigi enterokok bakteriyemilerin cogunun gegici
olmas1 ve kendi kendini sinirlamasi nedeniyle kombinasyon tedavisinin gerekliligi
konusunda fikir birligi olusmamaistir. Ancak enterokok bakteriyemili ciddi hastalarda
veya monoterapiye yanit alinamayanlarda kombine tedavi uygulanabilir (3). Beta-
laktamaz iireten enterokok infeksiyonlarinda, imipenem ve beta-laktamaz
inhibitorleri ile penisilinlerin kombine oldugu ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-
klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam gibi ilaglar kullamilabilir. Vankomisin ve
teikoplanin gibi hiicre duvarina etkili ilaclar da beta-laktamaz lireten suslarin etken
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde yer alabilir (3, 15).

Yiiksek diizeyli penisilin direngli suslarda penisilin-aminoglikozid
kombinasyonu ile sinerjistik etkilesim elde edilebilmesi icin serum penisilin
konsantrasyonunun, MIK degerinin iki kati olmasi gerekmektedir. Bu nedenle
kombinasyon tedavisi ile bakteriyostatik veya bakterisidal etkilesim elde edilmesi,
penisilin direncinin derecesi ile iliskilidir. Bakterisidal etkilesim MIK <50ug/mL
oldugunda saglanabilir. Ancak yiiksek diizeyli aminoglikozid direncinin de birlikte
olmasi, bakterisidal tedaviyi, penisilinlerin MIK degerine bakilmaksizin olanaksiz
hale getirir (15). Aminoglikozidlere yiiksek diizeyli dirence sahip suslarin neden
oldugu bakterisidal tedavi gerektiren infeksiyonlarda, en iyi tedavi se¢ceneginin ne
oldugu heniiz bilinmemektedir. Endokarditlerde daha uzun siireli (8-12 hafta) yiiksek
doz ampisilinin veya penisilinin, tek basina siirekli inflizyonu yararl olabilir (3, 15).

VRE izole edilen hastalarda tedaviye baslamadan 6nce, kolonizasyon-
infeksiyon aymrimi yapilmahdir. Lokal veya sistemik infeksiyon bulgusu olmayan
hastada yiizeyel alanlardan, degistirilen intravaskiiler kateterlerden, intraperitoneal ve
safra drenlerinden ve piyiiri olmadan idrardan VRE izole edildiginde, kolonizasyon
olarak degerlendirilmelidir ve antibakteriyel tedaviye gerek yoktur (15).
Glikopeptidlere direngli enterokoklarla gelisen infeksiyonlar, en zor tedavi edilen
enterokokal infeksiyonlardir. Diren¢ fenotipine gore vankomisin veya teikoplanin
kullanilabildigi gibi, sinerjik etki olusturabildiginden glikopeptid ile bir beta-laktam
kombine de edilebilir. Glikopeptid, beta-laktam ve aminoglikozid tigli

kombinasyonu da se¢enekler arasindadir.
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Vankomisine diren¢li E. faecalis infeksiyonlari, penisilin alerjisi olmayan
hastalarda, 8-12 g/giin ampisilin dozlar1 ile etkin olarak tedavi edilebilir.
Vankomisine direngli E. faecium ise penisilin ve ampisiline daha direnglidir.
Ampisilin igin MIK degeri 64pg/ml ise yiiksek dozlarda ampisilin tedavide etkili
olabilir. MIK degeri 100pg/ml’nin iizerinde olan E. faecium suslarinda ise yeterli
serum seviyesi saglanamaz (15). Hem penisiline yliksek diizeyde direngli hem de
vankomisine direngli suslarla olusan infeksiyonlarda hayvan modellerinde ampisilin,
vankomisin ve gentamisin kombinasyonuyla bakterisidal etki olustugu gdosterilmis
ancak klinik etkinligi kanitlanmamigstir. Van B fenotipi VRE’lar in vitro teikoplanine
duyarl olsalar da tedavi swrasinda bu ajana direng gelisebildiginden endokardit
olgularinda teikoplanin ve aminoglikozid kombinasyonu tercih edilmelidir (3, 72).

Yeni gelistirilen antibiyotiklerden bazilar1 [kinopristin-dalfopristin, linezolid,
everninomisin, tigesiklin, LY3328 (yeni bir glikopeptid tiirevi)] ¢ogul direncli
enterokoklarm tedavisi i¢cin ¢ok olmasa da umut vericidir. Kinopristin-dalfopristin,
vankomisine direngli ciddi E. faecium infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
streptogramin grubundan bir antibiyotiktir. Ilag, kinopristin (streptogramin B) ve
dalfopristin (streptogramin A) denen iki sinerjistik parcadan olusur. E. faecalis
quinupristin/dalfopristine intrensek olarak direnglidir. E. faecium infeksiyonlarmda
quinupristin/dalfopristine cevap hizi %65-75 arasindadir. Tedavi sirasinda bu ajana
direng gelisme olasiligi nedeniyle ciddi infeksiyonlarda doksisiklin tedaviye
eklenebilir (3, 73, 74).

Linezolid, oksazolidinon sinifindan sentetik bir antibiyotiktir. Vankomisine
direngli E. faecalis ve E. faecium’a kars1 bakteriyostatik etki gostermektedir. Son
yillarda VRE infeksiyonlarinda oral kullanim i¢in ‘‘Food and Drug Administration
(FDA)”’ onayr alan tek ajandir. Bakteriyel ribozomun 50S alt iinitesi ile tRNA
baglantisin1 bozarak translasyonu ve protein sentezini inhibe eder. Ancak etki ettigi
yer, diger ajanlarin ribozomlara baglandigi yerden farklidir. Bu nedenle capraz
direng meydana gelmez. Klinik basarismin  %88-100 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Linezolid sentetik bir ajan olmasindan dolay1 dogal antibakteriyel
ajanlara kars1 bu ilaclarin kullanimindan once olan direng (penisilin, vankomisin
gibi) olas1 goriinmemektedir. Ustelik oksazolidinonlar ribozomal RNA’nm V

domainine baglanarak protein sentezini inhibe eder. Bu boliim ribozomal RNA
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genleri tarafindan kodlanir ki, bu genlerin ¢ok sayida kopyasi vardir. Mutasyonel
direng i¢in ¢ok sayida nokta mutasyonu gereklidir ki bu hipotetik olarak imkansizdir.
Ancak buna ragmen linezolid tedavisi sirasinda direngli enterokok suslarinin
gelistigini bildiren yaymlar vardir (15, 16).

LY333328 (Oritavansin) yeni semisentetik bir glikopeptiddir. Vankomisin ile
ayni hedef molekiillere baglanmasina karsin, in vitro VRE’lere etkinligi devam
etmektedir. VRE icin hizli bakterisidal etkinligi vardir. Ancak proteine yiiksek
oranda baglanmasi nedeniyle in vivo etkisinin kisithh oldugu tespit edilmistir.
Bakteremi, deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda klinik olarak arastirilmaktadir.

Daptomisin; Streptomyces rosesporus’un siklik lipopeptid fermentasyon
irliniidiir. Bakteri membran fonksiyonunu pek ¢ok asamada hasarlayarak gram-
pozitif bakterileri hizla oldiiriir. Etki mekanizmasi nedeniyle, ¢apraz direng gelisme
olasilig1 diisiik olarak bildirilmistir. VRE icin bakterisidaldir. Faz II calismalarda
VRE’nin neden oldugu deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda ve bakteremilerde
etkin oldugu gosterilmistir.

Tigesiklin genis etki spektrumu olan semi-sentetik bir antibiyotiktir ve
glisilsiklin adi verilen anitibiyotik grubunun ilk tyesidir. 2005 yilinda kullanima
girmistir. Tetrasikline benzerlik gosteren tigesiklin 30S ribozomal {initeye
baglanarak, bakteride protein sentezini engeller. Tigesiklin FDA tarafindan
vankomisin duyarli E. faecalis’in neden oldugu cilt, yumusak doku ve
intraabdominal infeksiyonlarmn tedavisinde onay almistir (75). Fakat heniiz
Tirkiye’de VRE infeksiyonlar1 i¢in kullanim onay1 bulunmamaktadir. Daptomisine
benzer olarak, in vitro VRE’ye karsi etkindir ancak klinik veri eksiktir. VRE’ye kars1
bakteriyostatiktir. Tigesiklinin; kinupristin/dalfopristin, linezolid ve daptomisine
kiyasla VRE suslarinda daha etkili oldugunu belirten yaymlar mevcuttur (18, 76).

Kloramfenikol, ¢oklu ila¢ direnci gosteren E. faecium’a karsi in-vitro
aktivitesini korumaktadir. Yeni kinolonlar, 6zellikle klinafloksasin VRE’lere karsi,
eski kinolonlara gore daha etkindir. VRE ile olusturulan deneysel endokarditlerde
klinafloksasin tek basina veya penisilinle birlikte etkili bulunmustur (15).

Diisiik viriilansli olmalarma ragmen enterokoklardaki antibiyotik direnci

onemlidir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci, beta-laktamaz ve vankomisin
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direnci nedeniyle gelecek yillarda da enterokoklarin tedavisi problem olmaya devam

edecektir (28).

Tablo 4. Vankomisine direngli enterokok infeksiyonlarinda tedavi secenekleri

Ampisilin MIK(ug/mL): 4-32 pg/mL

Gentamisin duyarlt Ampisilin-amoksisilin+gentamisin

L . Ampisilin-amoksisilin+streptomisin(duyarli ise
Gentamisin direngli P p (duy )

Ampisilin MIK(ug/mL): 64 ng/mL

VanE Vankomisin-teikoplanin+gentamisin

VanB Teikoplanin+gentamisin veya streptomisin

Vankomisin-beta-laktam+gentamisin
Imipenem+ampisilin+teikoplanin
Kinopristin-dalfopristin(eger E.faecium ise)
Kloramfenikol

Yeni glikopeptidler

Yeni kinolonlar

Glisiklinler

Oksazolidinonlar

VanA

1.1.8.VRE Risk Faktorleri

VRE infeksiyonu veya kolonizasyonu hastane infeksiyonlari agisindan
onemli bir problemdir. Ozellikle nozokomiyal gecisin yiiksek olmasi bu &nemi
arttirmaktadir. VRE kolonizasyonu ve infeksiyonu agisindan risk faktorlerini
degerlendiren bir¢ok calisma yapilmis ve bu c¢alismalarda en 6nemli risk faktoriiniin
bir grup antibiyotik kullanimi oldugu bulunmustur. Robin Patel’in yaptigi bir
calismada seftriakson ve tikarsilin klavulonik asit kullanimi VRE kolonizasyonu i¢in
risk faktorii iken piperasilin-tazobaktam kullanimi ile VRE baglantis1 kurulamamastir
(77). VRE ile kolonizasyon ve/veya infeksiyon i¢in risk faktorleri 3 grupta
toplanabilir (4, 78, 79, 80):

1.1.8.1. Hastaya ait faktorler

Kronik bobrek yetmezligi, malignite, nétropeni, diabetes mellitus, gegirilmis
intraabdominal cerrahi, organ transplantasyonu, Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) II skorunun yiiksek olmasi, C. difficile’e bagh kolit,
hepatobiliyer hastalik gibi hastanin altta yatan hastaliginin agirhigr ile ilgili

faktorlerdir.
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1.1.8.2. Demografik risk faktorleri

Hastanede yatig siiresinin  uzun olmasi, yogun bakim, diyaliz,
transplantasyon, hematoloji-onkoloji {initelerinde yatis, VRE ile kontamine
ekipmanlara maruziyet, VRE’li hastalarla temas veya VRE ile kontamine olmus tibbi
aletlere maruz kalma, enteral beslenme, kortikosteroid kullanimi, antineoplastik
tedavi uygulanmasi ve sukralfat kullanimi gibi hastane ile ilgili faktorlerdir.

1.1.8.3.Antibiyotik kullanim

Daha oOnceden vankomisin, 2. - 3. kusak sefalosporin, metronidazol,
klindamisin, imipenem, tikarsilin klavulonik asit gibi antibiyotikleri kullanma ve
kullanma siiresinin de dnemli risk faktorii oldugu bildirilmistir.

1.1.9. VRE’den Korunma ve Kontrol Onlemleri

Enterokoklar normal GIS ve kadin genital sistem florasmin bir elemani
olduklar1 i¢in enterokokal infeksiyonlarin ¢ogunun hastanin endojen florasindan
kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Ancak VRE dahil tiim enterokoklarin hastadan
hastaya direk transferinin veya indirek olarak kontamine eller, kontamine yiizeyler ya
da tibbi cihazlar yoluyla transferinin miimkiin oldugu da gosterilmistir.
Enterokoklardaki vankomisin direncinde gozlenen dramatik artis nedeniyle VRE
yayllimmin Onlenmesi ve korunma amaglh degisik yillarda degisik rehberler
olusturulmustur. Bunlar:

1.1995 “Recommendations for preventing the spread of vancomycin
resistance recommendations of the hospital infection control practices advisory
committee” (HICPAC)

2. 1997 Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

3.1997 The Society for Healthcare Epidemiology of America/Infectious
Diseases Society of America (SHEA / IDSA)

4. 1999 Association of Professionals in Infection Control and Epidemiology
(APIC)/ The Community And Hospital Infection Control Association (CHICA) / The
Infection Control Nurses Association (ICNA)

Bunlar arasinda giiniimiizde en ¢ok kabul géren HICPAC tir (81). HICPAC

onerilerinde 6zellikle vankomisinin akilct kullanimi, saglik personelinin egitilmesi,
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mikrobiyoloji laboratuarmin etkin kullanilmasi ve infeksiyon kontrol onlemlerine
uyumun saglanmasinin énemi vurgulanmaktadir.

1.1.9.1. Uygun Vankomisin Kullanimm

Antibiyotiklere direncli mikroorganizmalarin kontroliine yonelik Onlemler
genellikle antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi ve mikroorganizmalarin hastalar
arasi yayiliminin engellenmesi {izerine yogunlagsmaktadir. Vankomisin kullaniminin
VRE kolonizasyonu ve infeksiyonu ic¢in bir risk faktorii oldugu bir¢ok calisma ile
kanitlanmistir. Ayrica, uygunsuz vankomisin kullaniminin S. aureus ve S.
epidermidis suslarinda vankomisine direng gelisimine ve yayilimmna zemin
hazirlayacagi diisiiniilmektedir. Vankomisin kullanimi ile ilgili HICPAC onerileri
sunlardir;

Vankomisin kullaniminin uygun oldugu durumlar

* Beta-laktam antibiyotiklere direncli Gram- pozitif mikroorganizmalarin
neden oldugu ciddi infeksiyonlar,

* Beta-laktam antibiyotiklere kars1 ciddi alerjisi olan kisilerde Gram-pozitif
mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar,

* Metronidazole yanit vermeyen veya ¢ok agir seyreden antibiyotige bagl
ishal olgulari,

* “American Heart Association” Onerilerine uygun olarak infektif endokardit
profilaksisi,

* Metisilin direncli S. Aureus (MRSA) veya metisilin direngli S. Epidermidis
(MRSE) infeksiyonlarmin oranmin yiiksek oldugu merkezlerde protez cihaz
implantasyonu igceren major cerrahi girisimler Oncesinde profilaksi: Anestezi
indiiksiyonu sirasinda tek doz yapilmali, alt1 saatten uzun siiren operasyonlarda ikinci
bir doz verilmelidir. Maksimum iki dozdan sonra profilaksi sonlandirilmalidir.

Vankomisin kullanimindan ka¢inilmasi gereken durumlar:

* Rutin cerrahi profilaksi,

* Febril notropenik hastalarin ampirik tedavisi: Sadece MRSA prevalansinin
yiiksek oldugu hastanelerde ve febril nétropeni epizodunun baslangicinda, gram
pozitif infeksiyon siiphesinin yiiksek oldugu durumlarda vankomisin kullanimi

Onerilebilir.
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* Diger kan kiiltiirlerinin negatif oldugu durumlarda kan kiiltiiriindeki tek bir
MRSE iiremesinin tedavisi,

* Ampirik olarak baslanan vankomisin tedavisine kiiltiirde beta-laktam
direngli mikroorganizma izole edilmemis olmasina ragmen devam edilmesi,

* Periferik veya santral vaskiiler kateteri olan hastalarda kolonizasyon veya
infeksiyon gelisimini 6nlemek amaciyla profilaktik kullanim,

* Gastrointestinal sistemin selektif dekontaminasyonu,

* Antibiyotige bagh ishal olgularinin primer tedavisi,

* MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu,

* Diisiik dogum agirlikli bebeklerde rutin profilaksi,

* CAPD veya hemodiyaliz uygulanan hastalarda rutin profilaksi,

* Bobrek yetmezligi olan hastalarda beta- laktam antibiyotiklere duyarh
infeksiyonlarin tedavisi,

* Vankomisin i¢eren soliisyonlarin irrigasyon amaciyla ya da topikal olarak
uygulanmast.

1.1.9.2. Egitim program

VRE’larin infeksiyonunu ve kolonizasyonunu tanimlamak, Onlemek ve
korunmak i¢in infeksiyon kontrol komitesi, antibiyotik kullanimi kontrol komitesi,
dezenfeksiyon ve sterilizasyon komitesi, hastane eczanesi, mikrobiyoloji
laboratuvari, klinik boéliimler, mutfak, ¢amasirhane gibi bir¢cok noktada kimi zaman
ortak, kimi zaman 6zel uygulamalar1 icerecek programlar olusturulmalidir. Devamli
bir egitim VRE yayilimin1 6nlemede ¢ok etkili bir yontemdir. Ozellikle devamli
egitimde doktorlar, hemsireler, 6grenciler, laboratuvar personeli, temizlik islerinden
sorumlu personel ve hasta bakimu ile ilgili diger tiim personeller hedef alinmalidir.
Egitim programinda VRE nin neden oldugu infeksiyonlarin maliyeti, tedavi giicligii
ve kontrol yontemleri hakkinda bilgi verilmelidir.

1.1.9.3.Mikrobiyoloji laboratuvarinin rolii

VRE ile kolonize veya enfekte hastalarmm erken tespiti bir hastane i¢in
nozokomiyal yayilimi 6nlemek adina gerekli ve zorunlu bir durumdur. VRE’nin
hastane icinde yayilimmi oOnlemede mikrobiyoloji laboratuvart ilk savunma
basamagidir. Bir laboratuvarin enterokoklar1 identifiye edebilmesi, vankomisin

direncini acil ve kesin olarak tespit edebilmesi VRE kolonizasyonunun ve
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infeksiyonunun 6nlenmesi acisindan ¢ok onemlidir. Ayrica laboratuvar ile infeksiyon
kontrol komitesi arasindaki koordinasyon bu ¢aligmalar1 kolaylastirrr. VRE un bir
kez izole edildigi her hastanede tiim orneklerde iireyen enterokoklarn vankomisin
duyarlili1 yoniinden test edilmesi gereklidir. Vankomisin i¢in MIK degerleri agar
diliisyon, agar gradiyent dillisyon, broth makrodiliisyon veya manuel broth
mikrodiliisyon yontemlerinden biriyle saptanmali ve inkiibasyon siiresi 24 saat
olmalidir. Disk diflizyon yontemini kullanan laboratuvarlarda da plaklarin 24 saat
siireyle inkiibe edilmesi ve inhibisyon zonlarinin 1g1k altinda okunmasi onerilir.

Enterokoklardaki vankomisin direnci polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilarak da saptanabilir. PCR 6zellikle diisiik diizeyde vankomisin direnci tagiyan
enterokok suslarindaki (VanC veya VanB) direncin saptanmasi i¢in yararli bir
yontemdir.

Hastane i¢indeki VRE yayiliminm tek bir klondan m1 ya da birden fazla
sayida klondan mi kaynaklandiginin saptanmasi, infeksiyon kontrol onlemleri
acisindan onem tasir. VRE suslar1 arasindaki klonal iliskinin saptanmasinda
molekiiler tiplendirme yoOntemlerinden yararlanilabilir. “Pulsed Field Gel
Electrophoresis ” ve plazmid analizi gibi iki genotipik yontemi birlikte kullanarak bir
hastanede mevcut VRE suslariin sayis1 ve yayilim paterni hakkinda giivenilir bilgi
sahibi olmak miimkiindiir.

1.1.9.4. Kontrol Onlemlerinin Uygulanmas:

HICPAC tarafindan hastadan hastaya VRE gecisini dnlemek i¢in alinmasi
gereken onlemler sunlardir:

* VRE ile infekte veya kolonize olan hastalarin tek kisilik odalara veya diger
VRE pozitif hastalarla birlikte ayn1 odaya yerlestirilmesi,

* VRE pozitif hastalarin odasma girerken steril olmayan temiz eldiven
giyilmesi,

* Hasta ile veya hasta odasindaki yiizeylerle temasin fazla olmasmin
beklendigi durumlarda, hastada idrar veya gayta inkontinansi olmasi, ileostomi,
kolostomi veya agik yara drenaj1 varliginda VRE pozitif hastanin odasma girerken
steril olmayan temiz bir 6nliik giyilmesi,

* Eldiven ve onliigiin hasta odasmi terk etmeden hemen 6nce ¢ikarilmasi ve

ellerin antiseptikli bir sabunla ya da su igermeyen antiseptik ajanlarla yikanmasi,
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eldiven ve Onliik ¢ikarilip eller yikandiktan sonra odadaki ylizeylerin hi¢biriyle tekrar
temas edilmemesi.

VRE lerin endemik oldugu veya VRE yayilliminin yukarida belirtilen
onlemlere uyulmasma ragmen devam ettigi hastaneler icin HICPAC su Onerilerde
bulunmustur.

* Kontrol ¢aligmalar1 6ncelikle yogun bakim {initelerinde ve VRE yayiliminin
en hizli oldugu servislerde yogunlastirilmalidir. Hasta transferi nedeniyle bu
servislerin diger servislere VRE yayilimina neden olan bir rezervuar konumunda
oldugu unutulmamalidir.

* Eger miimkiinse VRE pozitif hasta grubuna bakim veren saglik personelinin
VRE negatif hastalara da bakim vermesinden kaciilmalidir.

* Nadiren saglik personelinde VRE tasiyiciligi ve buna baghi VRE yayilimi
bildirilmistir. VRE nin kontrol altina alinamadig1 durumlarda personelin kronik cilt
ve tirnak problemleri yoniinden incelenmesi oOnerilir. Epidemiyolojik olarak VRE
yayilimi ile iligkili oldugu saptanan VRE tasiyicisi personel, tasiyicilik durumu
sonlanana kadar VRE negatif hastalarin bakimindan uzaklastirilmalhidir.

* VRE yayiliminda ortam kontaminasyonunun énemli oldugu ¢ok sayida
calisma ile kanitlanmistir. Bu nedenle VRE pozitif hastalarin yattiklar1 odalardaki
ylizeylerin ve cihazlarin temizligine ve dezenfeksiyonuna 6zel dnem verilmelidir. Bu
tiir calismalarin infeksiyon kontrol ekibi tarafindan yonlendirilmesi gereklidir.

Yayilim paternlerini ve rezervuarlar1 saptamak amaciyla se¢ilmis suslarin
uygun araliklarla molekiiler tiplendirme yontemlerinden biri ile benzerlik yoniinden
arastirilmasi yada bu tiir bir islem i¢in bir referans laboratuara génderilmesi 6nerilir

(51, 81).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamizda 01/09/2007-01/09/2009 tarihleri arasmnda Firat Universitesi
Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi ile Onkoloji Klinigi’'nde
yatan hastalarda VRE kolonizasyonu ve bulunan kolonizan VRE suslarinda linezolid
ve tigesiklinin in-vitro aktiviteleri arastirildi.

24 ay siiren ¢alismada Firat Universitesi Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon
Yogun Bakim Unitesi ile Onkoloji Klinigi'nde yatan tiim hastalardan yatislarmi
takiben ilk 72 saatte ve yatislar1 siiresince haftada bir perirektal siirlintii 6rnekleri
alindi. Perirektal siiriintii 6rnekleri almak i¢in hastalara lateral dekiibit pozisyonu
verilip steril serum fizyolojik ile 1slatilmis ekiivyonlar kullanildi. Ekiivyonlar
perirektal mukozada en az bir kez ¢evrilerek Ornekler alindi. Perirektal alinan
kiiltlirler hasta basmmda 6 pg/ml vankomisin ve 64 pg/ml seftazidim igeren D-
Coccosel agara ekim yapild1.

Kolonizasyon saptanan hastalarin degerlendirilmesi amaciyla VRE tespit
edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, herhangi bir antibiyotik kullanilip kullanilmadig,
altta yatan bir hastalik olup olmadig1 (diabetes mellitus, karaciger yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi, KOAH, kronik renal yetmezlik, immunsupresif tedavi,
antineoplastik tedavi, HIV pozitifligi), abdominal ya da kardiyotorasik cerrahi
operasyon gecirip ge¢irmedigi, parenteral nutrisyon ve kateter kullanimi sorgulandi
ve olusturulan hasta formuna kaydedildi. (Ek 1)

2.1. Bakteri identifikasyonu:

D-Coccosel agar (Oxoid) prospektiis bilgilerine gore besiyerleri hazirlanarak
vankomisin 6 pg/ml ve seftazidim 64 pg/ml oranlarinda ilave edilerek steril plaklara
dokiildii. Steril serum fizyolojik ile 1slatilmis ekiivyonlar kullanilarak perirektal
sirtintii kiiltiiri alinip, hasta basinda vankomisin ve seftazidim iceren D-Coccosel
agara ekim yapildi. Tim perirektal kiiltiirler 37 °C’de 72 saat siire ile inkiibe
edilerek; 24, 48 ve 72. saatlerde lireme kontrolleri yapildi.

Selektif besiyerinde iireyen siyah renkli kolonilerden kanli agara pasaj
yapildi. Kanli agarda iireyen mikroorganizmalar Gram boyasi ile boyandi. Gram
pozitif koklara katalaz testi yapildi. Katalaz testi negatif olan suslara %6,5 luk
NaCl’de iireme testi ve L-pyrolidonyl-beta-naphtylamide (PYR, Difco) testleri
yapildi. 9%6,5’luk NaCl’de lireme testi ve PYR testleri ile enterokok oldugu tespit
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edilen kolonilerden API 20 STREP (BioMerieux) ile son tiplendirme yapildi. Ureyen
tim vankomisin diren¢li enterokoklarin vankomisin, linezolid ve tigesiklinin
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri mikrodiliisyon yOntemi ile
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) onerilerine gore belirlendi (82).

2.2. identifikasyonda Kullanilan Testler:

Katalaz testi: Enterokok oldugu diistiniilen koloniden lam {izerine konularak
iizerine %3 liikk hidrojen peroksit damlatildi. Hava kabarcigi olusumu izlendi. Katalaz
testi negatif olan suslar degerlendirmeye alindi..

Safra eskulin testi: Bu test belirli baz1 bakterilerinin (enterokoklar ve D
grubu streptokoklar) eskulini %4 safra tuzlu veya %40 safrali ortamda hidrolize
etmesi temeline dayanir. Eskulinin safrali ortamda hidrolizi glikoz ve eskuletinin
aciga cikmasina yol acar. Eskuletin zamanla besiyerindeki ferrik iyonlarla reaksiyona
girerek siyah diffiiz bir kompleks olusturur.

Bu test i¢in hazir olarak temin edilen D-Coccosel agar (Oxoid) kullanild:.
37°C’de 72 saatlik inkiibasyon sonunda besiyerinde iireyen ve eskulini hidrolize
ederek siyah renk olusturan suslar pozitif kabul edildi.

%6,5 luk NaCl de iireme testi: Siipheli koloniden 6ze ile besiyeri igerisine
ekim yapilarak 35°C de 24-72 saat inkiibe edildi. Besiyeri igerisinde bulaniklik
olusturan suslar pozitif kabul edildi.

PYR Testi: Enterokoklar ve A grubu beta hemolitik streptokoklarin
identifikasyonunda kullanilan 6nemli bir testtir. Bu amagla Oxoid firmasindan hazir
olarak temin edilen PYR testi kullanildi. Bu testte kullanilan substrat ‘L-pyrolidonyl-
beta-naphtylamide’dir. Bu substrat spesifik bakteriyel aminopeptidaz enzimiyle
hidrolize edilir. Sonucta serbest beta naftilamid agiga ¢ikar ve bu son iiriin N,N
dimetil aminocinamldehit eklenmesiyle tesbit edilir. Olusan kirmizi renk pozitif
reaksiyonu gosterir. Hizli testte emdirilmis filtre kagidi lizerine siipheli koloniden 2-3
adet konularak once broth damlatilir, 5 dakika beklenir. Ardindan reageni bulunan
diger ayirag damlatilip 30-60 saniye i¢erisinde pozitif reaksiyon i¢in kirmizi renk
olusmas1 beklenir. Sar1 veya portakal rengi negatif olarak degerlendirilir.

Safra-eskiilin-azid besiyerinde lireyen siyah renkli, katalaz negatif, PYR
pozitif, %6,5’luk NaCl'lii ortamda iireyen koloniler Enterococcus spp. olarak

adlandirild1 (82).
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izole Edilen Enterokoklarin Tiir Tayini: Tiim bu testlerle Enterococcus
spp. diye belirledigimiz bakterilerin tiir tayini API 20 STREP (bioMerieux) yapildi.

2.3. Antimikrobiyal duyarhhk testi

Ureyen tiim suslarin vankomisin, linezolid ve tigesiklinin MIK degerleri
CLSI onerilerine gore mikrodiliisyon broth ydntemi ile belirlendi. Bu amagla
vankomisin, linezolid ve tigesiklin antibiyotiklerinin CLSI Onerilerine gore belirli
konstrasyonlarda eklendigi katyon-ayarli Mueller-Hinton buyyona saf kolonilerden
hazirlanan 0,5 McFarland bulanikligindaki bakteri siispansiyonu ekimi yapildi.
Kontrol amaciyla Enterococcus faecalis ATCC 29212 susu kullanildi. 35°C de 24
saat inkiibe edilip antibiyotik duyarliliklar1 CLSI kriterlerine gore degerlendirildi.
CLSI 6nerilerine uygun olarak vankomisin MIK degeri < 4 ug/ml olan suslar duyarli,
8-16 png/ml olan suslar orta derecede duyarli, >32 pg/ml olan suslar direngli olarak
kabul edildi. Linezolid i¢in ise <2 pg/ml olan suslar duyarl, 4 pg/ml olan suslar orta
derecede duyarli, > 8 pg/ml olan suslar ise direncli kabul edildi. Tigesiklin MiK
degeri < 0.25 pg/ml olan suslar duyarl kabul edildi (83).

Istatistiksel Degerlendirme: Toplanan veriler “SPSS for Windows 11.5”
paket programimda degerlendirilmis; ortalamalar ve belirleyici istatistikler bu

program vasitastyla hesaplanmistir.
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3. BULGULAR

01.09.2007-01.09.2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi ile Onkoloji Klinigi’nde yatan
toplam 680 hastadan perirektal siiriintii 6rnegi alinip bunlardan 105’inde (%15.4)
VRE pozitifligi saptandi. VRE tespit edilen hastalarin higbirinde VRE infeksiyon
klinik bulgusu olmadigindan bu suslar kolonize VRE susu olarak degerlendirildi.
Hastalarin 88’1 (%83.8) yogun bakim iinitesinde, 17°s1 (%16.2) onkoloji kliniginde
takip ediliyordu. Yatislarmin ilk 3 giinii igerisinde alinan perirektal 6rneklerinde
VRE pozitifligi 12 hastada saptandi. Hastalari 62°si (%59) erkek, 43’1 (%41) bayan
hastaydi. Yaslar1 1.5 yas ile 91 yas arasinda olup ortalama yas ortalamasi 54.9°du.
Hastanede kalig siireleri ortalama 22 giin, APACHE II skoru 17’idi. Altta yatan
hastaliklar arasinda malignite (%16.2), travma (%15.2), diyabet (%13.3), KOAH
(%12.4) ve bobrek yetmezligi (%8.6) 6n planda tespit edildi (Tablo 5). Identifiye
edilen VRE suslarinin 80’1 E. faecium (%76.2), 25’1 E. faecalis (%23.8) olarak tiir
tayini yapildi. 100 hasta (%95.2) degisken siirelerde tek veya kombine antibiyotik
kullandi. Bunlardan 48 hasta bir, 34 hasta iki, 12 hasta {i¢, 6 hasta dort antibiyotik
kulland1. Yogun bakim iinitesinde kullanilan antibiyotikler igerisinde karbapenemler
%061.4, genis spektrumlu sefalosporinler %53.4, glikopeptidler %44.3 oraniyla en sik
kullanilan antibiyotiklerdi (Tablo 6). Onkoloji kliniginde ise kullanilan antibiyotikler
icerisinde genis spektrumlu sefalosporinler %52.9, glikopeptidler %29.4 ve
karbapenemler %23.5 oranlarinda tespit edildi (Tablo 7). Ortalama antibiyotik
kullanim stiresi 10.8 giindii. Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin hepsinde
nazogastrik sonda, santral vendz katater ve Uriner katater mevcutken onkoloji
klinigindeki hastalarin sadece 3’linde nazogastrik sonda ve 6 hastada lriner katater
mevceuttu.

Vankomisin, linezolid ve tigesiklinin MIK degerleri CLSI Onerilerine gore
mikrodiliisyon broth yontemi ile belirlendi. 26 susda vankomisin MIK degeri 8-16
pg/ml, 79 susda >32 ug/ml olarak tepit edildi. Tiim suslarda linezolidin MIK degeri
< 2pg/ml, tigesiklinin ise < 0.125 pg/ml bulunarak linezolid ve tigesikline karsi
diren¢ bulunmad.

E. faecalis/E.faecium oran1 yogun bakim hastalarinda 1/3.4 iken onkoloji
hastalarinda 1/2.4 tespit edildi. Yogun bakimdaki VRE pozitif hastalar arasinda
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antiasit kullanim1 %89.8; bilinen VRE olgusunun yaninda yatis %87.5 bulundu.
Onkoloji klinigindeki hastalarda ise antiasit kullanimi %29.4 ve bilinen VRE

olgusunun yaninda yatis %35.3 oraninda tespit edildi.

Tablo 5. VRE pozitif hastalarda altta yatan hastaliklar

Hasta sayis1 (N)  Oram (%)

Altta yatan hastalik yok 1 1.0
Diyabet 14 13.3
Malignite 17 16.2
Bobrek yetmezligi 9 8.6
Gegirilmis abdominal cerrahi 10 9.5
Travma 16 15.2
GIS kanama 4 3.8
KOAH/KKP 13 12.4
Iskemik kalp hastaligy/ kalp yetmezligi 7 6.7
Diger 14 13.3
Toplam 105 100

Tablo 6. YBU’nde VRE pozitif hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagilim

ANTIBIYOTIKLER Hasta Sayisi (n) Oranm (%)
Glikopeptidler 39 443
Genis spektrumlu sefalosporinler 47 53.4
Karbapenem 54 61.4
Kinolon 19 21.6
Metronidazol 22 25
Aminoglikozid 24 27.3
Linezolid 4 4.5
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Tablo 7. Onkoloji Klinigi’nde VRE pozitif hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

ANTIBIYOTIiKLER Hasta Sayisi (n) Oranm (%)
Glikopeptidler 5 29.4
Genis spektrumlu sefalosporinler 9 52.9
Karbapenem 4 23.5
Kinolon 3 17.6
Metronidazol 2 11.8
Aminoglikozid 1 5.9
Linezolid 1 5.9
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4. TARTISMA

Nozokomiyal infeksiyonlar arasinda onemli bir yere sahip olan enterokok
infeksiyonlarinda son yillarda belirgin bir artis gézlenmektedir. Enterokoklar diisiik
viriilansa ragmen Onemli nozokomiyal patojenlerden biri haline gelmistir. Tim
nozokomiyal infeksiyonlarinin %10’undan sorumluyken bu infeksiyonlardan
bakteremilerin {iglincii, iiriner sistem ve yara infeksiyonlarmin ikinci siklikta
saptanan etkenleridir (3, 21). Enterokok infeksiyonlarindaki bu artisin nedeninin
intrensek olarak direncli olduklar1 {igiincii kusak sefalosporinlerin yaygin olarak
kullanilmaya baslanmasi, kinolon ve beta-laktamlar gibi antimikrobiyallerin
proflaksi ve tedavi amacl sik kullanilmasi, uzun siireli hastanede ve ozellikle de
yogun bakim iinitesinde yatis, invaziv girisimlerin daha sik uygulanmasi, immiin
diiskiin konak sayisindaki artisa bagh oldugu diistiniilmektedir. Sindirim sistemi ve
kadin genital sistemin normal florasinda bulunan enterokoklarin olusturdugu
infeksiyonlarin ¢ogu endojen kaynakli olmasina ragmen son zamanlarda yayimlanan
bircok arastirmada, VRE’lerin hastadan hastaya direkt veya personelin elleri,
kontamine hasta bakim ekipmanlar1 ve ¢evre ile indirekt olarak gecisinin miimkiin
oldugu vurgulanmaktadir (8). Enterokoklarin en 6nemli 6zelligi Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan pek cok antibiyotige kismi veya tam direng
gostermeleridir. Bu mikroorganizmalari bir¢ok antimikrobiyal ajana kars1 intrensek
direngli olmalar1 ve kullanimda olan tiim antibiyotiklere karsi direng gelistirebilme
yetenekleri, bu etkene bagli infeksiyonlarin tedavisinde sorunlar olusturur. Ozellikle
de glikopeptidlere direncli suslarin ortaya ¢ikmasi ile bu sorun daha énemli bir hale
gelmistir.

IIk VRE susu 1988 yilinda Ingiltere’den Uttley ve ark.(29) tarafindan
bildirilmistir. Hemen ardindan Fransa, Belcika, Almanya gibi diger Avrupa
iilkelerinden bildirilmistir (52). Avrupa’da VRE rezervuar1 hayvan ¢iftlikleri, direng
gelisiminde ise hayvan yemlerine ilave edilen bir glikopeptit olan avoparsinin
sorumlu tutulmustur. ABD’de ise VRE daha sonra saptanmis (1989) fakat cok hizli
bir yayilim gostermistir. Amerika’daki yiiksek kolonizasyon ve infeksiyonun oranina
antibiyotiklerin fazla kullaniminin neden oldugu distilmektedir (84). Yurdumuzda
ilk VRE susu 1998 yilinda Akdeniz Universitesi’nden bildirilmis ve bunu diger
olgular izlemistir (30). 1997°de CDC, yogun bakim iinitelerindeki hastalarin
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%23.3’lnilin, yogun bakim iinitesi digindaki hastalarin ise %15.5’inin VRE ile
kolonize oldugunu bildirmistir (85). 1998’de 100 den fazla mikrobiyoloji
laboratuarmi kapsayan bir caligmada enterokok suslarinin %352’sinin vankomisine
diren¢li oldugu bildirilmistir (1). Landman ve ark.(86) hastane kaynakli VRE
kolonizasyonu ile ilgili calismalarinda; hastanede yatan 189 hastadan perirektal
siriintii  0rnekleri almislar ve 101 (%353) hastada VRE kolonizasyonu tespit
etmislerdir. Harris ve ark.(87) cerrahi yogun bakim iinitesinde yaptiklar1 ¢aligmada,
1362 olgunun 136’smimn (%10) VRE ile kolonize oldugunu bildirmislerdir. 2004
yilinda 16 iilkeden 42 merkezin katildig1 bir ¢calismada total 719 enterokok susunun
%5.3’ii vankomisine direngli bulunmustur (88). Jordens ve ark. (89) Ingiltere’de
yaptiklar1 bir caligmada hastanede yatan bobrek hastalarinda VRE oranimi %15, diger
hastalarda %5 ve ayaktan tedavi goren hastalarda %2 oldugunu saptamislardir.
Italya’da yapilmis bir ¢alismada yogun bakim servisleri disinda yatan hastalarda
VRE kolonizasyon orani %0-4; yogun bakim, onkoloji ve diyaliz hastalarinda ise
%14-18 arasinda saptanmistir (90). Gambarotto, hematoloji yogun bakim {initesinde
VRE fekal tasiyiciligi saptamaya yonelik yaptigi bir ¢alismada ise VRE tasiyicilik
oranini %37 olarak bildirmistir (91).

Ulkemizde ise 1998 yilinda Akdeniz Universitesi’'nden ilk VRE olgusunun
bildirilmesinden sonra cesitli merkezlerden infeksiyon ve kolonizasyon bilgileri
ortaya c¢cikmustir. Ceryan ve ark. (92) yaptigi bir caligmada, rektal siiriintii
kiiltiirtinden elde edilen 197 enterokok susundan, 5 (%2.5)’inde VRE saptanmustir.
Durmaz ve ark.(93) hematolojik malignensili hastalarda yaptiklar1 siirveyans
calismasinda 150 hastanin ikisinde VRE izole etmislerdir. Ertek ve ark.(94)
hastanede yatan 100 hastanin 68’inden enterokok izole etmis, bunlarin da 13’{iniin
(%19.1) vankomisine direngli oldugunu bildirmislerdir. Izmir’de 2004 yilinda
yapilan bir ¢alismada ise izole edilen 64 enterokok susundan 3’tiniin VRE oldugu
tespit edilmis ve glikopeptid direng oran1 %35 olarak saptanmistir (82). Calismamizda
ise hastanemiz yogun bakim iinitesi ve onkoloji kliniginde 2 yillik bir izlem
sonucunda 680 hastanm 105 (%15.4)’inde VRE kolonizasyonu saptand1.

E. faecalis ( %85-90) ve E. faecium ( %5-10) klinik izolasyonu en fazla olan
enterokok tiirleridir. E. casseliflavus ve E. avium gibi diger enterokok tiirleri de

giderek artan oranlarda saptanmaktadir. VRE kolonizasyonu ve infeksiyonunda
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siklikla izole edilen tiir E. faecium’dur. 1995-1997 yillar1 arasinda E. faecalis’te
vankomisin direnci %1.3-12.3 arasinda saptanirken E. faecium’da bu direncin
%28’den %52’ye ylkseldigi bildirilmistir (95). Sekercioglu ve ark.(96) yaptiklar1
calismada, 30 enterokok susunun %50°s1 E. faecalis, % 47°s1 E. faecium ve %31 E.
avium olarak saptanmistir. Daha ileriki donemlerde yapilan calismalarda, E.
faecium’un daha sik izole edildigi, E. faecalis’in E. faecium’a oraninin 3.7/1°den
1.9/1°e diistiigii belirtilmektedir (78). Calismamizda da suslarin %.76.2°s1 E. faecium,
%23.8’1 E. faecalis bulundu. E.faecalis/ E.faecium orani yogun bakim hastalarinda
1/3.4 iken onkoloji hastalarinda 1/2.4 tespit edildi.

VRE kolonizasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda risk faktorlerinin hastaya
ait faktorler, hastaneye ait faktorler ve vankomisin basta olmak {izere antibiyotik
kullanim1 oldugu bildirilmistir (35, 79, 80, 97). Kolar ve ark. (99) yaptiklar1 bir
calismada %15.1 olan VRE oraninin, ti¢iincii kusak sefalosporinlerin ve glikopeptid
kullaninminin kisitlanmasi ile 2000 yilinda %6.1°e diistiiglinti belirtmistir. Fridkin ve
ark.(100) yogun bakim iinitesinde yaptiklar1 bir calismada 3. kusak sefalosporin ve
vankomisin kullaniminin diger faktorlerden bagimsiz olarak VRE insidansinda artisa
neden oldugu bildirmislerdir. Elizage, uzun donem bakim merkezlerinde kalan 100
kiside VRE kolonizasyonu agisindan risk faktorlerini arastirmis ve 45 hastada VRE
saptamistir. 60 giin Oncesinde hastanede yatis, beslenme tiipii, idrar sondasi, basi
yaras1t varligi ve 60 giin icerisindeki antibiyotik kullaniminin anlamli risk faktorleri
oldugunu bildirmistir. Padiglione ve ark.(101) Avusturalya’da VRE riski tasiyan 11
iinitede ( 3 bobrek, 5 yogun bakim iinitesi, 2 transplantasyon iinitesi, 1 hematoloji
onkoloji tinitesi) yaptiklar1 bir calismada VRE kolonizasyonu en fazla bobrek
hastalarinin takip edildigi merkezde saptanmistir. Bu ¢alismada tikarsilin, klavulonik
asit ve karbapenem kullanimi ile birliktelik saptanirken, diger calismalardan farkli
olarak glikopeptid ve sefalosporin kullanimi ile VRE arasinda birliktelik
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda VRE pozitif hastalarda altta yatan hastaliklar
arasinda malignite (%16.2), travma (%15.2), diyabet (%13.3), KOAH (%12.4) ve
bobrek yetmezligi (%8.6) on planda tespit edildi. Hastalarin %95.2’sinde degisken
siirelerde tek veya kombine antibiyotik kulami mevcuttu. YBU’nde kullanilan
antibiyotikler igerisinde karbapenemler %61.4, genis spektrumlu sefalosporinler

%353.4, glikopeptidler %44.3; Onkoloji Klinigi’nde ise genis spektrumlu
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sefalosporinler %52.9, glikopeptidler %29.4 ve karbapenemler %23.5 oranlariyla en
sik kullanilan antibiyotiklerdi.

Linezolid, vankomisin direncinden bagimsiz olarak tiim enterokok tiirlerine
kars1 esdegerde aktiftir. Cercenado ve ark.(102) vankomisin direncinden bagimsiz
olarak tiim enterokok suslarinda linezolidin MIK degerini 1-2 pg/ml olarak
bulmuslardir. Kazanilmis linezolid direnci ilk kez 1999 yilinda Zurenko ve ark.(103)
tarafindan bildirilmistir. Bir¢ok olguda linezolid direng gelisiminde linezolid
kullanim Oykiisiiniin ve tedavi siiresinin 6nemli oldugu goriilmiistiir. Gonzales ve
ark.(104) 2001 yilinda linezolid tedavisi alan 5 hastada bu antibiyotige direngli VRE
suslar1 tespit etmisleridir. Avustralya’da ise yogun bakimda takip edilen ve linezolid
tedavisi alan iki hastada linezolid direngli entokoklar suslar1 saptanmistir (105).
Auckland ve ark.(106) Ingiltere’de linezolid almakta olan hastalardan tedavi
sirasinda izole edilen iki E. faecium ve bir E. faecalis susunda linezolid MiK degerini
64 pg/ml saptayarak direng gelistigini tespit etmislerdir. 2005 yilinda ise Swoboda ve
ark.(107) linezolid ile tedavi edilen bir hastada linezolide ve vankomise direncli E.
faecium susu izole etmislerdir. Linezolid tedavisi stoplandiktan sonra izolat tekrar
duyarl hale gelmis fakat tekrar linezolid kullanilmasi ile vankomisin direngli E.
faecium’un tekrar linezolide direngli hale geldigi bildirilmistir. Nadiren linezolid
tedavisinden bagimsiz olarak spontan olarak linezolide diren¢ gelisimi de
bildirilmigtir.  Jones ve ark.(108) 2002 yilinda diabetli bir hastadan, linezolid
tedavisine baslamadan Once kan kiiltiirlinden izole ettikleri E. faecium susunda
spontan mutasyon sonucu gelismis linezolid direnci saptamislardir. 2003 yilinda ise
Amerika’da linezolid kullanim 6ykiisii olmayan iki hastada linezolid ve vankomisin
direncli E. faecium izole edilmistir (109). Kainer ve ark.(110) 2007°de yaptiklar1 bir
calismada ise linezolid direngli-vankomisin duyarli enterokok salgmni saptanmastir.

Linezolide, etki mekanizmasidaki farkliliktan dolayi, benzer etkiye sahip
diger antimikrobiyallerle ¢apraz direng gelismediginden gliniimiizde bu antibiyotige
kars1 direng nadir goriiliir. 2003°de bir Antimikrobiyal Surveyans programinda 900
VRE izolatinin sadece 7’sinde linezolid direnci tespit edilmistir (111). Yurtdisinda
yapilmis genis serili bir¢ok calismaya gore linezolidin VRE suslarina oldukca etkili
antimikrobiyal oldugu goriilmektedir. Calismamizda da elde edilen sonuglar bu

yondedir.
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Tigesiklin vankomisin direngli enterokoklara etkinligi olan yeni bir ajandir
fakat VRE infeksiyonlar1 tedavisinde kullanim ile ilgili klinik veri yetersizdir. 2004
yilinda The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (TEST) caligmasinda
tigesiklinin vankomisin duyarliligina bakilmaksizin enterokoklara etkinliginin ¢ok 1yi
oldugu sonucuna varilmigtir (112). Yunanistan’da Souli ve ark.(113)’nin yaptiklari
bir calismada 60 E. faecium’un higbirinde tigesiklin direnci tespit edilmemistir.
Gales ve Jones (114) da vankomisin direngli 40 E. faecium ve 20 E. faecalis
suslarimin hepsini tigesikline duyarli bulmustur. Kore’de yapilmis bir c¢alismada
tigesiklinin; kinupristin/dalfopristin, linezolid ve daptomisine kiyasla VRE suglarinda
daha etkili oldugu tespit edilmistir (76). Italya’da tigesiklinin in-vitro aktivitesinin
degerlendirildigi bir ¢alismada 30 VRE susunda tigesiklinin linezolid ve
kinupristinden daha aktif oldugu saptanmistir (115). 2004-2007 yillar1 arasinda 24
Avrupa iilkesini kapsayan baska bir calismada ise vankomisin direncli E. faeciumda
tigesiklin MIK degeri 0,12 pg/ml tespit edilerek bu VRE’de son derece aktif bir ajan
oldugu belirlenmis (116). Calismamizda izole ettigimiz 105 VRE susunda tigesiklin
direnci gbzlenmemistir.

Bizim calismamizda vankomisin direncgli enterokok kolonizasyon orani yurt
disindaki merkezlerde bildirilen kolonizasyon oranlar1 ile benzerlik gostermektedir
ancak iilkemizde diger merkezlerden bildirilen kolonizasyon oranlarindan daha
yiiksek bulunmustur. Kolonizasyon oraninin yiiksek tespit edilmesinin nedenlerinin
yogun bakim {initemizde genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygm kullanilmasi,
hastanede kalig siiresinin uzun olmasi, hastalarin malignite, diyabet, bobrek
yetmezligi ve KOAH gibi altta yatan hastaliklarmin olmast ve yogun bakim
iinitesinde hastaya bakim veren personelin enfeksiyon kontroliinde bilgi ve
deneyiminin yetersiz olmasi ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada alternatif
antibiyotik olarak linezolid ve tigesiklinin in-vitro etkinliginin yiiksek tespit
edilmesi, yogun bakim hastalarinda gelisebilecek enterokok enfeksiyonlarin
tedavisinde tigesiklin ve linezolidin etkili alternatif ajan olabileceklerini
gostermektedir.

Sonug olarak; iilkemizde son yillarda bildirilmeye baslanan VRE suslarinda

artis olmasi, yakin gelecekte olast VRE infeksiyonlar1 ve bu infeksiyonlarin
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yayilimimin kontrolii i¢in ampirik antibiyotik tedavisinin rasyonel olmasi ve hastane

infeksiyon siirveyansinin yapilmasi dnemlidir.
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7. EKLER
EK.1

VRE POZITiF HASTA FORMU
1)Hasta ad1 soyadt: 2)Yast:

4)Hastanede kalig siiresi: 5)Dosya numarast:

6)Hastalig:

7)Altta yatan hastaliklari:
-Diabet
-Immunsupresyon
-Bobrek yetmezlik
-Karaciger yetmezligi
-Transplantasyon
-Malignite
-Intraabdominal cerrahi
-KOAH
-Diger

8)APACHE II skoru:

9)Onceden kullandig1 antibiyotikler ve antibiyotik kullanim siiresi:

-Antibiyotik kullanim1 yok
-Glikopeptit
-Genis spektrumlu sefalosporin
-Imipenem, meropenem
-Tikarsilin klavulunat
-Aminoglikozit
-Kinolon
-Metronidazol
-Linezolid
-Tigesiklin

10) Enteral beslenme: Evet

11)VRE ile kontamine olmus tibbi aletlere maruz kalma: Evet

12)Bilinen bir VRE olgusunun yakininda yatmak: Evet

13)Ayni1 ¢alisma periyodu i¢cinde VRE’li bir hastaya bakim
veren bir hemsire tarafindan bakim verilmesi: Evet

14)Sukralfat, Antasitler kullanimi: Evet

15)Hastane iginde bir servisten digerine transfer edilme:  Evet
59

3)Cinsiyeti:

Hayir
Hayir
Hayir

Hayir
Hayir
Hayir



