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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

BE : Bile Esculin

CLsSlI : Clinical Laboratory Standards Institute
COL - Colistin

CYBU  : Cerrahi Yogun BakimUnitesi

DM : Diabetus Mellitus

DYBU . Dahili Yogun Bakim Unitesi

Esp : Enterecocal surface protein

E-test - Epsilon Test

FEP : Sefepim

FTR : Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Servisi
GiS : Gastrointestinal Sistem

HT : Hipertansiyon

HICPAC : Hospital Infection Control Practices Advisory Committee
KNS : Koagtilaz Negatif Stafilokok

MEM : Meropenem

MRSE : Metisilin Direngli Stafilococcus epidermitis
MRSA : Metisilin DirencliStafilococcus aureus
MSSA - Metisilin Duyarl Stafilococcus aureus
MIK : Minimal Inhibitér Konsantrasyon

NNIS : National Nosocomial Infections Surveillance System



PYR
PBP-5
SAM
SS
SSS
SPSS
SVK
TEC
TRR
TZP
UHESA
USE
VRE
VSE

:Pyrolidonly-beta naphilamide

‘Penisilin Baglayan Protein-5

: Ampisilin+sulbactam

: Standart Sapma

: Santral Sinir Sistemi

- Statistical Package for Social Sciences

: Santral Venoz Kateter

: Teikoplanin

: Tahmini Rolatif Risk

: Piperasilin+ Tazobaktam

: Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1
: Uriner Sistem Enfeksiyonu

: Vancomycin-Resistant Enterococci (Vankomisin Direngli Enterokok)

: Vancomycin-Sensitive Enterococci (Vankomisin Duyarli Enterokok)



GIRIS VE AMAC

Hastane enfeksiyon etkenleri ile bu etkenlerin antibiyotiklere diren¢ durumlari
hastaneden  hastaneye ve  hastane igerisindeki iiniteler arasinda  farkliliklar
gosterebilmektedir(1). Ilk VRE suslart 1988 yilinda Ingiltere’den(2)ve hemen arkasindan
Fransa’danbildirilmistir(3). ABD’de ise 1989°da New York kentinde saptanmis ve bu
bildirimden sonra VRE hizla tiim iilkeye yayilmistir(4). National Nosocomial Infections
Surveillance System (NNIS) verilerine gore, 1989’da izole edilen nozokomiyal etkenler
arasinda VRE oran1 % 0.3 iken, 1993’de % 7.9’a, 1995°de % >10’a ulagmistir. Yogun bakim
{initelerinde ise bu oran %0.4’ten 34 kat artarak %13.6’ya ulagmstir. Ingiltere’de yapilan
1971-1985 yillar1 arasindaki kan kiiltiir izolatlar1 arasinda goriilme siklig1 %3 iken, 1986-1995
yillar1 arasinda bu oran %12’ye ylikselmistir. 2000 yilinda ise hem yogun bakim {initelerinde
hem de diger servislerde nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan VRE goriilme sikligi %25’in
tizerine ¢ikmistir(5,6). Hastanede yatan yogun bakim hastalarindan izole edilen enterokoklarin
1999 NNIS verilerine gore yaklasik %25’t VRE iken bu oran 2003 yilinda %?28.5’lere
ulasmistir(7).Yurdumuzda ilk VRE susu 1998 yilinda Akdeniz Universite’sinden, 1999°da
Istanbul Tip Fakiiltesi’nden ardindan bircok merkezden bildirilmistir(5). Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi(UHESA) iizerinden Tiirkiye Universite Hastanelerinde 2012
yilinda Enterokok iiremelerinin %18.5’inin VRE oldugu goriilmektedir(8). Ayrica Trakya
Universitesi Egitim Arastirma ve Uygulama Merkezi (Hastanesi), hastane enfeksiyon
etkenleri arasinda enterokoklar 2007 yilinda %6.6 ile besinci, 2011 yilinda %5.2 ilesekizinci,

2013 yilinda %S ile dealtinci sirada yer almaktadir.(Yayinlanmamis veri).



Son yillarda cerrahi tekniklerdeki ve kanser tedavisindeki gelismeler, yagam siiresinin
uzamasina, hastanede yatis siiresinin artmasina ve yogun antibiyotik kullanilmasina sebep
olmaktadir(9). Bu durum o6zellikle son yirmi yilda VRE’nin sebep oldugu hastane
enfeksiyonlar1 insidansinda artisa neden olmaktadir(10,11).

Vankomisin Direngli Enterokoklar hastane enfeksiyon etkeni olarak ciddi saglik
sorunlarma yol acabilmektedir. Kaynak cogu zaman kolonize hastalar, kontamine aletler,
cevre ve saglik personelinin elleri olabilmektedir. Yatan hastalarin VRE enfeksiyonlarinin
yayilmasinin 6nlenmesi i¢in kolonize hastalarin saptanmasi ve izole edilmeleri hastalar arasi
bulasi engellemektedir. Bunun i¢in hastalarin digki ve perirektal siirlintii kiiltiirlerinde VRE
aranmasi kullanilan baslica siirveyans yontemidir.

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi1 ve wuzun siireli hastane yatist VRE
kolonizasyonu riskini arttirmaktadir. VRE ile enfeksiyon oranlar1 kolonizasyon oranlarindan
daha azdir. VRE ile enfeksiyon sikligi diisiik olmasima ragmen gelisen enfeksiyonlarda
mortalite ylksektir. VRE bakteremili hastalarda mortalite orant %60-70 civarindadir ve
bunlarin yarisinda 6liim nedeni VRE enfeksiyonudur (10). Enterokoklarda vankomisin direnci
ile birlikte aminoglikozidlere yiiksek diizey direng varhigi tedavi seceneklerini
sinirlandirmaktadir(10-12).

Bu prospektif vaka kontrol calismasinda, Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde, VRE ile rektal kolonizasyon sikliginin belirlenmesi,bu sikligin
hastanedeyatis siiresi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile iligkisinin
degerlendirilmesi, VRE ile rektal kolonizasyon saptanan hastalarin demografik ve

epidemiyolojik 6zelliklerinin saptanmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

Tip alanindaki geligsmeler, tibbi tan1 ve tedavi seceneklerini arttirmis, insanlarin yagam
stirelerinde uzama ve yasam kalitesinde artisa sebep olmustur. Diger yandan bu gelismeler ile
birlikte uygulanan invazif girisimler ve uygunsuz antibiyotik kullanimi ile hastane
enfeksiyonlart ve bazi mikroorganizmalar 6nem kazanmigtir. Enterokoklar, sik izole
edilmeleri, cansiz ortamlarda uzun siire canliliklarinikoruyabilmeleri ve g¢oklu antibiyotik
direnci ozelliklerinden dolayr sorun mikroorganizmalar arasinda 6nemli payr sahiplenmistir
(12).

Giintimiizde enterokoklar olarak adlandirilan bu grup eskiden diski kaynakli
streptokoklar olarak isimlendirilmistir.1889’da Thiercelli bakterinin barsak kaynakli oldugunu
belirtmek i¢in enterokok ismini kullanilmistir. Andrews ve Holder diskidan izole ettikleri,
mannitol ve laktozu asit olusturarak fermente eden, rafinozukullanmayan gram pozitif koklara
1906 yilindaStreptococcus faecalis adin1 vermislerdir. Jensen, farklifermantasyonozellikleri
olan farkli ikinci bir fekal bakteri cinsi tanimlamis vel919 yilindaStreptococcus faecium
olarak adlandirilmis ve 1980°1i yillarda molekiiler tan1 ve tiplendirme yontemlerinin kullanimi

ile Enterecoccus cinsi olarak tanimlanmistir(13,14).

ENTEROKOKLARIN MIiKROBiYOLOJiK OZELLIKLERI

Enterokok tiirlerigram pozitif tekli, ciftler halinde ya dakisa zincirler olusturan
koklardir. Sporsuz, kapsiilsiiz, fakiiltatif anaerob, 0.6-2.0 x 0.6-2.5 u boyutlarinda sferik veya
oval sekillerde goriilen bakterilerdir. Gram boyama kati besiyerinde iireyen kolonilerden
yapilmigsa kokobasil, tiyoglukolat igeren sivi besiyerinden yapilmigsa oval veya zincir

seklinde goriilebilir. Ayrica pH 9.6’da ve 10- 45°C arasinda ftirerler. En iyi tireme 1silar
3



35°C’dir(9,13,15-19).Enterokoklar katalaz negatif, hareketsiz bakterilerdir(20,21). Genel
olarak sadece Enterecoccus gallinarum ve Enterecoccus casseliflavustiirleri hareketlidir.
Ayrica bu iki tiir insanlarin intestinal sisteminde kolonizedir ve yapisal olarak vankomisine
direnglidir(9,21).E. cecorum, E. columbae ve E.saccharolyticus disinda tiim enterokoklar,
PYR (L-pyronidonyl-betanaphthylamide) pozitif reaksiyon gosterirler. Bu test enterokoklar
ile A grubu dis1 streptokoklari ayirt etmede kullanilmaktadir(9,13,16-18,22).

Laboratuvar sartlarinda tretilmesi kolaydir. Her tiirlii besiyerinde iiretilebilir.
Enterokok tiirlerinin tanimlanmasinda o6zellikle kiiltiiri yapilacak ornek gram negatif
bakteride igeriyorsa segici besiyerlerinin kullanilmasi Onerilmektedir. Enterokoklarin
belirlenmesinde BE (bile esculin) test kullanilmas1 %100 duyarli, %95 6zgildiir. %40 safra-
tuz ortaminda (BE besiyeri) eskulinin hidrolizinden yararlanilarak enterokokizolasyonu
yapilabilmektedir. BE besiyerinde bulunan safra enterokok disi gram pozitif bakterilerin
tiremesini inhibe eder. Enterokoklar ise bu besiyerinde ¢ok iyi iirer. Besiyerinde bulunan
eskiilin hidrolize olur eskiiletin ve dektroz olusur. Siyah-kahve renkli pigment olusumu ise
ferrik (ii¢ degerli demir)iyonlarinin ¢okmesi ile olusur. Enterokoklarin saf olarak ayrilmasinda
gram negatif bakterilerin {iremesini inhibe eden eskiilinli safrali azidli agar veya broth
(Enterecoccosel agar veya broth) gibi besiyerleri kullanilabilmektedir. VRE enfeksiyonlarinin
onlenmesinde en 6nemli adim VRE’lerin hizli ve dogru tanimlanmasi ve uygun onlemlerin
alinmasidir. Vankomisin direngli enterokoklarin daha hizli saptanmasi igin besiyerine
vankomisin ilave edilmesi ayrica gram negatif bakterileri inhibe edici ek antibiyotikler
kullanilmasi onerilmektedir(13,17,23,24 ).

Facklam ve Collins enterokok tiirlerini mannitol ve sorboz sivi besiyerinde asit yapimina ve
arjinin hidrolizine gore bes gruba ayirmistir (25):

Grup |: Mannitol, sorbitol, sorboz sivi besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize
etmez. E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium, E. saccharolyticus,E.
pallens, E. gilvus’dan olusur.

Grup Il: Mannitol sivi besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize eder ancak
sorbozda asit yapmaz, sorbitolde ise degisken reaksiyon verirler. E. faecalis, E. faecium, E.
casseliflavus, E. haemoperoxidus, E.mundtii ve E. gallinorum’dan olusur.

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

Grup V: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 siv1 besiyerinde degisken reaksiyon verirler(25).

ENTEROKOKLARIN PATOGENEZI VE VIRULANS FAKTORLERI

Diisiik viriilanshi bakteriler olarak bilinen enterokoklar, son yillarda 6zellikle hastane
kaynakli enfeksiyonlarda o©nemli etkenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sorun
mikroorganizmalar olarak karsimiza ¢ikmalarindaki en 6nemli nedenlerpek c¢ok antibiyotige
intrensek direngli olmalari, bu direng nedeni ile antibiyotik tedavisi altinda bile ¢cogalip, canli
kalabilmeleri ve gevre kosullarina ¢abuk uyum saglayabilmeleridir. Intestinalflorada bulunan
enterokoklar arasindan viriilan 6zellik kazanan kokenler, 6zellikle uzun siire hastanede yatan,
immiin sistemi bozulmus ve antibiyotik tedavisi goren hastalarda hastalik etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Enterokok viriilans faktorleri, enterokoklarin enfeksiyon olusturma
kabiliyetlerini etkilemekte ve olusan enfeksiyonlarinin seyrini belirlemektedir (13,15,20,26).

Enterokoklarin bilinen baslica viriilans faktorleri:

Hemolizin ya da Sitolizin
E. faecalis suslarinda %60’a varan siklikta saptanabilen viriilans faktoriidiir. insan, at
eritrositlerinin erimesine veya pargalanmasina neden olan proteindir. Toksik aktivitesi vardir.

Gram pozitif bakterilerin liremesini engelleyen bakteriyosin olarak islev gorebilir(13,21).

Jelatinaz

Jelatin, E. faecalis suslari igin bir viriilans faktoriidiir. Kazein, kollajen, hemoglobin ve
diger peptidleri hidroliz eder. Jelatinaz aktivitesinin biyofilm olusumunda gerekli oldugu
gosterilmistir. IzojenikE. faecalis suslari ile yapilan galismalarda, jelatinaz enzimi olan

suslarin akut toksik etkilerinin daha fazla oldugu gosterilmistir(13,21).



Enterokokal Yiizey Proteini (ESp): ,
E. faecalis enterokokal yiizey proteini tiimkdkenlerde yaygin bulunur. Hastane kdkenli
izolatlarda daha stk E. faeciumenterokokal yiizey proteini goriilmektedir. E.

faeciumenterokokal yiizey proteini biyofilm olusumu ile etkisini gostermektedir(13,27).

Agregasyon Faktorii ( Kiimelesme maddesi)

E. faecalis izolatlarina &zel, alict ve verici hiicre birlesmesini indiikleyen ve
plazmidler tarafindan kodlanan yiizey proteinidir.Bakterilerin kiimelesmesini ve bdylece
plazmid aktariminin artmasini saglamaktadir. Bu yapi bakterinin intestinal ve tiriner sistem
epitel hiicrelerine aderansinin gerceklesmesinde rol oynamaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda
bu maddenin enterokoklarin nétrofillere ve intestinal epitel hiicrelerine baglanma, hiicre igine
girme ve hiicre i¢inde yasamlarini siirdiirme ile de iligkili olabilecegini diisiindlirmiistiir.
Intestinal epitelden translokasyonla sistemik enfeksiyon olusumu kolaylasmustir (13,27).
Hastane kaynakli enterokok enfeksiyonlarii¢in santral vendz kateterler ve idrar yollarina
uygulanan kateterler 6nemli risk faktorlerindendir. Ozellikle kateter enfeksiyonlarinda, E.
faecalis izolasyonunun E. faecium’a oranla daha fazla olmasinin nedeni, E. faecalis
kokenlerinin  kiimelesme  faktorleri sayesinde katetere tutunma Ozelligine sahip

olmasidir(13,28,29).

Ekstraselliiler Yizey Proteini
[k kez E. faecalis tiirlerinde tanimlanmus olup biiyiik kompleks bir yiizey proteinidir.

Bakterinin bagisiklik sisteminden kagmasina yardim etmektedir(13,27).

Lipoteikoik Asit
Enterokoklarin D  grubu antijenini olusturur. Timdr nekroz faktdr ve

interferonsalinmasina yol agarak immiin cevabin diizenlenmesini saglar(13,27).

Feromonlar
Bakteri tarafindan sentezlenen kiigiik peptidlerdir. Notrofiller i¢in kimyasal olarak

¢ekici olduklarindan enterokokenfeksiyonunu kolaylastirdiklar diistiniilmektedir(13,27)



ENTEROKOKLARDA DIRENC MEKANIZMALARI

Enterokoklar yillarca masum bakteriler olarak kabul edilmistir. Vankomisin direnci
kazanmalar1 ve hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda sik izole edilmelerisorunlu bakteriler
olarak 6nem kazanmasina sebep olmustur. Nozokomiyal enfeksiyonlardaki enterokok tiirleri
arasinda vankomisine diren¢ gosteren suslarin sayisinda giderek artig goriilmesi bu suslarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi giigliikkler yasanmasina yol agmaktadir(14,30-
32)

Antibakteriyel direnc iki ana baglikta incelenebilir;

Dogal (intrensek) Direnc

Bu diren¢ Enterococcus tiirlerinin tiimiinde bulunan kromozomal(yapisal) direngtir.
Bu diren¢ ile enterokoklar sefalosporinlere, penisilinaza direngli penisilinlere,
monobaktamlara, aminoglikozidlere ve klindamisine diisiik diizeyde, florokinolonlara orta

diizeyde yapisal direng gosterir(14,30-32).

B-Laktam direnci: Enterokoklardaki dogal direncin nedeni, B-laktam antibiyotiklere
diisik baglanma afinitesi gosteren Penisilin Baglayan Protein-5 (PBP-5) enziminin
bulunmasidir. Ozellikle E. faecium kokenlerinde penisilin direncli kdken oraninda artis
gorilmiistir ve E. faecium kokenlerinin  %85-90'1 ampisiline direngli  duruma
gelmistir(33).Streptokoklara kiyasla E. faecaliskokenkerinin ¢ogu penisilinlere 10-100 kat az
duyarlilik gostermektedir. E. faecium penisilinlere E. faecalis' ten en az 4-16 kat daha az
duyarlidir (34,35). Cogu E. faecalis kdkeni penisilin ya da ampisilinin 1-8ug/ml diizeyindeki
konsantrasyonlari ile inhibe olur. E. faecium’da ise ortalama 16-64pg/ml diizeyindeki
konsantrasyonlar¢ogalmay: engellemektedir(36 ). Tim enterokoklar, B — laktamlara,
vankomisin veteikoplaninde dahil diger hiicre duvarina etkili ajanlara kars1 direng gosterir.
Kisa sureli kullanim ile hizla direnggelisebilmektedir. Bu nedenle antibiyotikler enterokoklara
kars1 bakteriyostatik etkilidir. Baz1 enfeksiyonlarda tek basmakullanilabilseler de, menenjit,
endokardit gibi bakterisidal aktivite gerektiren enfeksiyonlarda standart kombinasyon tedavisi
kullanmak gereklidir. Bu antibiyotiklerin aminoglikozidlerlekombinasyonu sinerji yaratarak
bakterisidal etki gostermektedir(37).

Klindamisin direnci: Enterokoklarin diisik diizeyde linkozamid ve klindamisine

kars1 yapisal direngleri baglica 6zellikleridir(13).



Aminoglikozid direnci: Aminoglikozidlere diisiik diizeyde diren¢ dogal direnctir. ki
yolla meydana gelmektedir. Birincisi, enterokoklarin hiicre duvarinin aminoglikozid tiirii
antibiyotiklere kars1 gecirgenliginin az olmasidir. ikinci yol ise sadece E. faecium ’da goriilen
aminoglikozid modifiye edici enzim olarak bilinen 6’asetiltransferaz tarafindan

aminoglikozidin etkisinin yok edilmesidir(13).

Trimetoprim-siilfometoksazol direnci: Enterokoklar, ekzojen kaynakli timidin ve
folat1 kullanarak bu antibiyotikten etkilenmemektedirler. Ayrica in vitro duyarlilik testlerinde
timidin ve folat igeren besiyerleri kullanilmadigindan duyarli géziikmekle birlikte in vivo

olarak etkinlige sahip degildir(24).

Kazanilmis Direnc¢

Enterokoklar birgok antibiyotige karsi kazanilmis diren¢ mekanizmalarina sahiptir.
Kazanilmis direng, genellikle bir DNA mutasyonu ya da yeni bir DNA segmentinin transferi
sonucunda gelisir. Bu mutasyon sonucu olusan direngli genler enterokoklar arasinda veya
bagka bakterilere transfer edilebilir. Bu da yeni direng determinantlarinin kazanilmasini
kolaylastirir. Enterokoklarda yeni DNA segmenti transferinden en sik sorumlu olan

mekanizma konjugasyondur(13,38).

B-Laktam direnci: Direng mekanizmasi iki yolla saptanmustir. {lk yol dogal direng
mekanizmasinda kullanilan yoldur. Ikincisi ise p-laktamaz iiretimidir. B-laktamazlarin gogu
yiiksek diizeyde gentamisin diren¢ genini de tasiyan bir plazmid {lizerinde kodlanmustir.
Enterokoklardaki B-laktamazlar penisilin, ampisilin, piperasilin ve diger penisilinleri hidrolize

eder. Penisilinaza direngli penisilinleri, sefalosporinleri ve imipenemi etkilemez(31).

Aminoglikozid direnci: Enterokoklar aminoglikozidlere kars1 yiiksek diizeyde direng
kazanabilirler. Yiksek diizey aminoglikozit direnci oldugundan p-laktamlarla sinerji
olusturulamaz.Yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci iki yolla meydana gelebilir:

Birinci yol ribozomal direnctir. Ribozomlarda aminoglikozid baglanma yerinin
degismesi ile olusur. Yalniz streptomisine karsi gelisen ve transfer edilemeyen bu tiir direng

nadirdir.



Ikinci  yolaminoglikozid modifiye eden enzimlerin sentezi ile olusan
direnctir.Duyarlisuslara transfer edilebildiginden hizli yayilabilir.Bu direncte adeniltrasferaz,

fosfotransferaz ve asetiltransferaz enzimleri rol oynar(35).

Kloramfenikol direnci: Yapilan gesitli ¢alismalarda enterokoklarin %20—42’ sinin
kloramfenikole direngli oldugu ve direngten en sik sorumlu mekanizmanin kloramfenikol

asetil transferaz tiretimi oldugu bildirilmistir(35).

Tetrasiklin direnci: EnterokoklardatetM, tetQ ve tetN, tetL gibi ¢ok sayida gen
tetrasiklin direncinden sorumlu tutulmustur. Bu genlerden tetL geni bir plazmid iizerinde
taginir. Tetrasiklin ile temas sonucu, tetrasiklinlerin hiicre disina pompalanmasini1 saglayan
gen indiiklenir. Boylece enterokoklarda olusan tetrasiklin direnci konjugasyon yolu ile

kazanilmis olur(39).

Kinolon direnci: Direng DNA giraz mutasyonlarina bagh gelisir. Enterokok suslarin

cogunlugu kinolonlara azalmis duyarlilik veya direng gosterir(40).

Makrolid, Linkozamid ve B tipi Streptogramin direnci: Enterokoklarda bu direng

ribozomal degisiklikler ile agiklanmaktadir(32).

Oksazolidinon direnci: Coklu ilag direnci gosteren enterokoklar ile olusan
enfeksiyonlarda en iyi tedavi segenegi linezolid olarak diisiiniilmiistiir. Ancak 2002 yilinda bu
antibiyotige de direng bildirilmis ve bundan sorumlu G-2576- T geninde meydana gelen nokta
mutasyon oldugu belirtilmistir (32,40).

Glikopeptid Direnci

Glikopeptit grubu antibiyotikler yani vankomisin ve teikoplanin enterokoklarin
tedavisinde en ¢ok kullanilan hiicre duvar sentezine etkili antibiyotiklerdir. Enterokoklarin
hiicre duvari sentez edilirken ligaz enzimi ile 2 molekiil D-alanin biribirine baglanarak D-
alanin-D-alanin olusur.Bu arada transglukolizasyon, transpeptidasyon ve peptidoglikan tabaka
sentezi gergeklesir. Vankomisin ve teikoplanin D-ala-D-ala molekiiliiniin ucuna baglanarak
hiicre duvar1 sentezine engeller. Vankomisin direngli enterokok kokenlerinde D-ala-D-ala

ligaz enzimi, peptidoglikan onciil molekiiliiniin D-ala-D-ala ug yapisint degistirir ve bu uca



vankomisin baglanma yetenegi azalir ve vankomisine karsi direnc gelisir.Boylece ortamda
vankomisin olmasina ragmen, hiicre duvari sentezi ve enterokoklarin iiremesi devam eder.
Glikopeptid direncini kodlayan genlere gore VRE’ler 6 fenotip seklinde kendini
gosterir(31,32,41).

Van A tipi diren¢: VanA tipi direngte hem vankomisine (MIC>64 pg/ml) hem de
teikoplanine (MIC>16 ug/ml) yiiksek dilizeyde direng goriilmektedir. Vankomisin ve
teikoplanine indiiklenebilir yiiksek diizey diren¢ s6z konusudur. Bu direng tipi sonradan
kazanilmis ve transfer edilebilme 6zelligine sahiptir. Tn1546 ve Tn5482 geni lizerindedir. Bu
direng tipine E. faecium, E. faecalis, E. gallinarum, E. casseliflavus, E. durans, E. rafinosus
gibi enterokok tiirlerinde rastlanir. VanA tipi direng ile birlikte muhtemelen PBPS5 iizerinde de
degisiklikler meydana gelir. Bu da B-laktamlara asir1 duyarlilik ile sonuglanmaktadir. Bu

durum vankomisin ile B-laktam kombinasyonununsinerjik etkisini agiklamaktadir(31,32,41).

Van B tipi diren¢: Van B tipi diren¢ tasiyan enterokok izolatlar1 vankomisine
degisken diizeyde direng gosterirken (MIC=4->1000 pg/ml) teikoplanine duyarlidir.
Vankomisin tarafindan indiiklenir ancak teikoplanin tarafindan indiiklenmez. Bu nedenle Van
B tipi direng tasiyan suslar teikoplanine duyarlidir. Kromozomal yerlesimlidir. Ancak
Tn1547, Tn5382 transpozonu ve plazmidler lizerinde de tasinarak transfer edilebildigi de
bildirilmistir. Bu direng tipine E. faecium, E.faecalis, E. gallinarum, E. casseliflavus gibi
enterokok tiirlerinde rastlanmaktadir(31,32,41).

Van C tipi direng: VanC tipi dirence sahip suslar teikoplanine duyarlidir. Vankomisin
MIC 2-32 pg/ml arasindadir. VanC tipi direng kromozomaldir, yapisal olarak indiiklenemez
ve transfer edilemez bir direng tipidir. Bu direng tipine E. gallinarum, E. casseliflavus gibi
enterokoktiirlerinde rastlanmaktadir(31,32,41).

Van D tipi direnc: Van D tipi direng tasiyan suslar hem vankomisine (MIK=64-256
pg/ml) hem de teikoplanine(MiK=4-32 pg/ml) direnglidir. Kromozomal yerlesimlidir ve
konjugasyonla diger enterokoklara transfer edilemez. Bu direng tipine E. faecium suslarinda

rastlanmaktadir(31,32,41).
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Van E tipi diren¢: Tipik olarak vankomisine (MIK=16 pg/ml) diisiik diizeyde
direngli, teikoplanine (MIK=0,5 pg/ml) ise duyarlidir. Van C tipine benzerlik gdstermektedir.
Kromozomal yerlesimlidir ve yapisal olarak indiiklenebilir. Bu direng tipine E.faecalis

suslarinda rastlanmaktadir (31,32,41).

Van G tipi diren¢: Tipik olarak vankomisine (MiK=16pug/ml) diisiik diizeyde direng
gbzlenirken, teikoplanine (MIK=0,5 pg/ml) duyarlidir.indiiklenebilir vankomisin direnci
bulunmaktadir.Nadir goriilen bir direng tipi olup transfer edilemez.Bu direng tipine E.faecalis

suglarinda rastlanmaktadir(31).

VANKOMISIN DIRENCLI ENTEROKOKEPIDEMIYOLOJISI

Enterokoklar zor kosullar altinda bile iireme ve canliliklarini siirdiirebilme 6zelligine
sahip bakterilerdir. Toprak, su ve yiyeceklerde bulunabildikleri gibi esas konaklar1 insan ve
hayvanlarin gastrointestinal sistemleridir. Az miktarlarda orafarangial ve vajinal sekresyonlar
ile ciltte 6zellikle perineal bolgede bulunabilirler. Ozellikle insan diskismimn graminda 10°-10°
cfu enterokok cinsi bakteriler bulunabilmektedir(15,24,27).

Enterokoklariigiinci  kusak sefalosporinler gibi bir¢ok antibiyotige intrensek
direnglidir.  Ayrica bircok antibiyotiklere de direng gelistirebilme  6zelligine
sahiptir.Enterokoklara karsi, beta- laktam ve glikopeptid tiirevi antibiyotikler ile
aminoglikozid tiirevi antibiyotikler kombine kullanilarak bakterisidal sinerji elde
edilmektedir. Bu durumda ¢oklu ila¢ direnci olan enterokoklarin tedavisinde en giivenilir
antibiyotikler vankomisin ve teikoplanin olarak karsimiza ¢ikmistir(42). Amal988 yilindan
bu yana VRE suslarinin gesitli iilkelerden bildirilmesiyle vankomisin ve teikoplanin
kullanarak tedavi sansi ortadan kalkmistir. VRE’nin epidemiyolojisi agisindan Avrupa
tilkeleri ile ABD arasinda dikkat ¢ekici farkliliklar bulunmaktadir. Avrupa iilkelerinde VRE
rezervuarl olarak siklikla hayvanlar ve kanalizasyon sistemi sorumlu tutulurken, ABD’de
VRE kolonizasyonuhastane disinda sik goriilmemekte ve nozokomiyal bir sorun olarak kabul
edilmektedir. Avrupa iilkeleri ve ABD arasindaki bu epidemiyolojik farkliligin, Avrupa
tilkelerinde hayvan yemlerine kiimes hayvanlarinin biiyiime ve gelisimini hizlandiran bir
glikopeptid antibiyotik olan avoparsin katilmasiyla iliskili oldugu  disiiniilmektedir(43-46).
Danimarka da 1995 de avoparsin kullaniminin yasaklanmasindan sonra toplumda
gastrointestinal sistemin VRE ile kolonizasyon oranlar1 %12’den, %3’e diismiistiir(47). Klare

ve arkadaslariavoparsin kullanan tavuk ciftliklerinde tavuk digkilarinda Van A tipi VRE izole
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ettikleri halde, avoparsin kullanmayan tavuk giftliklerindeki tavuk diskilarinda VRE tespit
etmemis olmalar1 avoparsin ile VRE kolonizasyonu iligkisini giiclendirmektedir(44). ABD’de
ise avoparsin, hayvan yemleri i¢in lisans almis bir katki maddesi olmadigl igin
kullanilmamaktadir. Yapilmis olan stlirveyans ¢alismalarindaABD’deki ¢iftlik hayvanlarinda
VRE saptanmamugtir (42-48).

Ulkemizde ilk VRE susu 1998 yilinda Vural ve ark. (49) tarafindan Akdeniz
Universitesi’nden bildirilmistir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda genelde E. faecium suslarina

rastlandig1 ve genellikle Van B geni tasidiklart bildirilmistir(50-59).

ENTEROKOK ENFEKSIYONLARI

Enterokoklar, diistik viriilans faktorlerine sahip olmasina ragmenonemli patajenlerdir.
VRE’lere bagh enfeksiyonlar en ¢ok hastane kaynakli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kalp
kapakeiklar1 ve bobrek epitel hiicrelerine yapisabilme 6zelliklerinden dolayi, en sik etkilenen
organlar iiriner sistem organlari, periton ve kalp dokusudur(14,17,60). Sik karsimiza ¢ikan

enfeksiyonlar: sunlardir:

Bakteriyemi

Toplumdan gelebildigi gibi son yillarda nozokomiyal bakteriyemilerde sik rastlanan
etkenlerden biride enterokoklardir. Hatta enterokok bakteriyemilerin %78’ hastane
kokenlidir(61). Hastane kokenli olmayan bakteriyemi nedeni endokardit degilsekaynak olarak
gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistem disiintilmelidir(17,21,60).Nozokomiyal
bakteriyemilerde altta yatan agir bir hastalik, septik sok varsa ve etken polimikrobiyal ise
mortalitenin arttig1 bildirilmistir(14,21,62). Salgado ve ark. (63) yaptig1 calismada, enterokok
bakteriyemili hastalart incelenmis ve VRE bakteriyemili hastalarda mortalite oram
%39.1liken, VSE bakteriyemili hastalarda bu oran %21,8 olarak bildirilmistir. VRE
bakteriyemisindeki mortalite oraninin yiiksekligini ise bu hastalarin agir hastalik tablosuna ve
VRE enfeksiyonlarinin tedavilerindeki zorluklara baglamiglardir.

Enterokok bakteriyemisi ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda, Shlaes ve ark.’nin (64)kan
kiiltiriinde sadece enterokok iiremesi olan hastalar1 baz alindig1 4 yillik ¢aligmasinda 13 olgu
incelenmis ve bu olgularin 6’sinda (%32) endokardit bulunmustur. Malone ve ark. (65)
enterokok bakteriyemisi olan 55 olgunun 5’inde (%9.3) endokardit saptamislardir. Maki ve

Agger’s (66) 153 enterokok bakteriyemili olgunun 13’iniin (%8) endokarditli oldugunu
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bildirmislerdir. Enterokok bakteriyemisi olan olgularinin  %8-32’sinde  endokardit

gelisebildigi bildirilmistir (64-66).

Enfektif Endokardit

Siklikla toplum kokenli enterokok bakteriyemileri ile beraber enfektif endokardit
goriildiigii bildirilmistir(60,64,66). Endokardit etkenlerinin yaklasik 1/3’i enterokoklardir. E.
faecalis en sik izole edilen etkendir. 50 yas flizerinde, genitoiiriner sistem yada
gastrointestinal sisteme girisim yapilan, protez kapagi yada kapak hastaligi olan hastalar
endokardit i¢in riskli hastalardir. Hastane kokenli endokarditler nadir goriilmektedir. Fakat

hastane kokenli endokarditlerde antibiyotik direnci tedavide 6nemli bir sorundur(14).

Uriner Sistem Enfeksiyonlar1 (USE)

Enterokoklar en sik idrardan izole edilir ve en sik iiriner sistem enfeksiyonlarina neden
olurlar. Enterokoklarin etken oldugu iiriner sistem enfeksiyonlarinin dnemli bir kism1 hastane
kokenlidir. Nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlarinda en 6nemli risk faktorleri arasinda,
tiriner kateter uygulamasi, bu bolgeye uygulanan sistoskopi gibi invazif girisimler, bu
bolgedeki anatomik bozukluklar, erkek cinsiyet ve daha 6nce sefalosporin gibi bir antibiyotik
kullanmak yer almaktadir(14,21,60,62). Leblebicioglu ve ark. (67)yaptiklari ¢ok merkezli bir
calismadahastane kokenli {iriner sistem enfeksiyonlarietkenleri arasinda enterokoklar: besinci

siklikta goriilen mikroorganizmalar olarak bildirmislerdir.

Menenjit

Enterokoklarin neden oldugu menenjit vakalari nadir goriilmektedir. Menenjitler
hematojen yolla vepostoperatif olarak gelisirler. Sant gibi santral sinir sistemine (SSS)
yabanci cisim yerlestirilen girisim uygulananlarda, SSS’de anatomik bozukluk olanlarda,
beyin timorii veya kafa travmasi gegiren eriskinlerdepostoperatif olarak gelismektedir.
Hematojen yol ile gelisen menenjitler daha ¢ok toplum kokenli olup, maligniteli,
immiinsiipresif ~ tedavili, splenektomili, kardiyovaskiiler ~veya konjenital kalp
hastaliklariolanlarda ayrica  diabetli ve kronik bdbrek  yetmezlikli  hastalarda
goriilmektedir(14,15,60,62).
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Intraabdominal ve Pelvik Enfeksiyonlar

Enterokoklar batin iginin normal florasinda bulunduklarindan bu bdlgede gelisen
enfeksiyonlarda sik izole edilir. Fakat tek baglarina bu enfeksiyonlarin etkeni olup olmadiklar
bilinmemektedir. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, immiinsiipresyonu, batin igi
perforasyonu olan ve periton diyalizi uygulanan hastardaenfeksiyon riski artmaktadir.
Karaciger nakli olmus ve periton diyalizi uygulanan hastalarda ise VRE ile enfeksiyon

gelisme olasiliginin arttig1 bildirilmistir(14,15,60,62).

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Enterokoklarin neden oldugu enfeksiyonlar dekiibitis ilserleri, cerrahi yara
enfeksiyonlari, diabetik ayak ve yanik enfeksiyonlari seklinde karsimiza c¢ikmaktadir.
Genellikle saf tireme olmayip karigik gram negatiflerle birlikte iiremeler gozlenmistir. En stk
rastlanan cerrahi yara enfeksiyonlaridir. Yanik enfeksiyonlari sonrasi bakteriyemi gelismis ise

mortalite yiiksektir(14,15,60,62).

Yenidogan ve Pediatrik Enfeksiyonlar

Erken dogum, diisiik dogum agirligi, nazogastrik tiip, damarigi kateter uygulanmasi,
barsak rezeksiyonu, hastanede uzun yatis ve sefalosporin kullanimi bu enfeksiyonlar icin
onemli risk faktorleridir. Yenidoganlarda daha sik sarilik, solunum giicliigii, letarji ile eslik
eden bakteriyemi ve menenjit ile birlikte sepsis gelistigi bildirilmistir. Ozellikle VRE
etkenlerinin ~ hematolojik-onkolojik ~ pediatrik ~ hasta ~ grubunda  rol  oynadigi
bildirilmektedir(14,15,60,62).

Vankomisin Direncli Enterokoklara Bagh Enfeksiyonlar Icin Risk Faktorleri

Vankomisin direngli enterokoklarabagli infeksiyonlarin gelisiminde gesitli sebepler
risk faktorleri olarak saptanmistir. Bunlar arasinda en 6nemli olanlari sunlardir:

e Uzun siireli hastanede yatis

e Yogun bakim iinitesinde yatis,

e Hastane i¢inde klinikler arasinda hasta nakli,

e Enteral beslenme tiipii veya siikralfat kullanimi,

e Immiin yetmezlik ve ndtropenti,

e Karaciger naklini takiben cerrahi reeksplorasyon ihtiyaci,
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e Ozellikle sefalosporin ve vankomisinolmak iizere dnceden antimikrobiyal tedavi
uygulanmasi,

e Batin cerrahisi,

e Gastrointestinal kolonizasyon,

e Bobrek yetmezligi,

e Uriner veya damar ici kateter varlig,

e VRE ile kontamine olmus aletlere maruz kalmak,

e Bilinen VRE’li hastanin odasina yakin odada yatmak,

e VRE’l hasta ile ayn1 saglik personelinden bakim almak,

e VRE’li hasta siklig1 (10,14,42)

VANKOMISIN DIRENCLI ENTEROKOKTAN KORUNMA VE KONTROL
ONLEMLERI
Enterokoklar GIS ve iirogenital sistemlerinin normal flora iiyeleri olduklarindan

enfeksiyonlarmimdnceleri endojen kaynaktan yayildigi diisiiniilmiistiir. Ancak son yillarda
ozellikle VRE’lerin nozokomiyal yayilim gosterdikleri bildirilmistir. Saghk calisanlarinin
ellerinde, cevrede, hasta ¢evresindeki yilizeylerde uzun siire canli kalabildikleri gosterilmistir.
Ozellikle hastanmn yatagi ve cevresindeki masa, dolap, monitdr, infiizyon pompalarinda,
hastaya kullanilan tansiyon aleti, steteskoplarda VRE izole edilmesi, antibiyotik direng
durumu da disiinildiigiinde ©Onemli bir sorun olmustur. Bu sorun sadece hastayi
ilgilendirmemekte, klinisyeni tedavideki zorluklar, saglik kurulusunu da uzun yatis, maliyet
ve diger hastalara bulas acisindan ilgilendirmektedir. Enterokoklardaki vankomisin
direncindeki artis sebebiyle, VRE’lerin nozokomiyal yayiliminin énlenmesi ve kontrolii i¢in
‘Hospital Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC)’ tarafindan 1995
yilinda bir kilavuz hazirlanmis ve yayimlanmistir. Bu kilavuz giincelligini korumakta ve hala
ayni onlemlerin alinmasinin yeterli oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica bu dnlemler tilkemizde
de ‘Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1 (UHESA)’ iizerinden ulusal standart
rehber haline getirilerek hastanelerin kullanimi i¢in kaynak olmustur. Bu rehberlerde dort ana
nokta lizerinde durulmustur:

1. Bilingli vankomisin kullanimui,

2. Hastanede ¢alisan personelin egitimi,

3. Mikrobiyoloji laboratuvarinin rold,

4. Enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi (10,15,21,42,68).
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olarak

Bilin¢li Vankomisin Kullanim

Yapilan birgok calismada VRE enfeksiyonlari i¢in vankomisin kullanimi risk faktori

gosterilmistir.  Vankomisinin uygunsuz kullanimmin oniine gegilmesi ile risk

faktorlerinin en aza indirilmesi planlanmistir. Bu nedenle HICPAC onerilerinde vankomisin

kullaniminin uygun oldugu ve olmadigi durumlar belirtilmistir(Tablo 1)(10,15,21,42,68,69).

Tablo 1. Vankomisin kullanimu ile ilgili HICPAC onerileri

Vankomisin kulaniminin uygun oldugu durumlar

1.

Beta- laktam antibiyotiklere direncli gram pozitif etkenlerin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlar,

Beta- laktam antibiyotiklere karsi ciddi allerjisi olan kisilerde gram pozitif etkenlerin
neden oldugu ciddi enfeksiyonlar,

Metronidazole yanit vermeyen veya ¢ok agir seyreden antibiyotige bagli ishallerde,
‘American Heart Association’ Onerileri dogrultusunda infektif endokardit
profilaksisinde,

MRSA ve MRSE enfeksiyonlar1 oranlarimin yiiksek oldugu merkezlerde protez cihaz
implantasyonu i¢eren major cerrahi dncesinde profilaksi: Anestezi indiiksiyonu
sirasinda tek doz, alt1 saatten uzun ameliyatlarda ikinci doz yapilmali(10,15,21,42,68)

Vankomisin kulammmindan ka¢imilmasi uygun gereken durumlar

Rutin cerrahi profilaksi,

Febril notropenik hastalarda ampirik tedavi,

Diger tiim kan kiiltiirleri negatif tek kan kiiltiiriinde MRSE(Metisilin Direngli
Staphylococcus epidermitis) tiremesinin tedavisi,

Ampirik olarak baslanan vankomisin tedavisine kiiltiirde beta-laktam duyarli bakteri
izole edilmis olmasina ragmen devam edilmesi,

Periferik veya santral kateteri olan hastalarda profilaksi,

Gastrointestinal sistemin selektif dekontaminasyonu,

Antibiyotige bagli ishaller de primer tedavi,

MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu,

Diisiik dogum agirlikli bebeklerde rutin profilaksi,

. Devaml1 periton diyalizi veya hemodiyaliz uygulanan hastalarda profilaksi,
. Bobrek yetmezligi olan hastalarda beta-laktam duyarl enfeksiyonlarin tedavisi,
. Vankomisin igeren soliisyonlarin irrigasyon amaciyla ya da topikal olarak

uygulanmasi (10,15,21,42,68)
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Hastanede Calisan Personelin Egitimi

Hastanede calisan hekim, hemsire, laboratuvar personeli, eczaci, temizlik iglerinden
sorumlu personel ve hasta bakiminda ¢alisan tiim personele VRE’nin neden oldugu
enfeksiyonun bulasma yollari, maliyeti, tedavi glicligli ve korunma stratejileri yoniinde

egitim verilmelidir. Bu egitimler periyodik olarak tekrarlanmalidir(10,15,21,42,68).

Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolii

Nozokomiyal yayilimin 6nlenmesi, gerekli kontrol 6nlemlerinin alinabilmesi icin VRE
tiremesi olan hastalarin en kisa siirede tespit edilmesi gerekmektedir. VRE ile miicadelenin ilk
ayag1 mikrobiyoloji laboratuvaridir. Kontrol dnlemleri laboratuvardan gelen sonuglara gore
planlanmaktadir. Hizli ve dogru tespit ile Onlemler alinarak hastalar arasi ve hasta
cevresindeki yiizeylere bulas en aza indirilebilir. Mikrobiyoloji laboratuvari bir 6rnekten VRE
tespit ettiginde, gerekli kontrol onlemleri uygulamak amaciyla hastanin yattigi klinige ve
Enfeksiyon Kontrol Ekibine bilgi vermelidir. Bu arada 6rnegin ikinci kiiltiirti yapilmalidir.
Ayrica salgin gibi durumlarda bakterilerin tek bir kokenden gelip gelmedigi arastirilmalidir
(10,15,21,42,68,69).

Enfeksiyon Kontrol Onlemlerinin Uygulanmasi

Hastadan hastaya VRE bulasini engellemek icin temas izolasyonu uygulanmalidir.
Temasizolasyonu uygulamalari sunlardir:

Vankomisin direngli enterokokpozitif oldugu saptanan hasta tek kisilik odada izole
edilmelidir. Bu miimkiin olmuyorsa aynit mikroorganizma ile kolonize ve/veya enfekte olan
hastalar ayn1 odayayerlestirilmelidir (cohorting).

Vankomisin direngli enterokokpozitif oldugu saptanan hastalarin odalarina girerken
steril olmayan temiz eldiven giyilmelidir. Hasta bakimi sirasinda yogun kontaminasyona
neden olabilecek islemleri takiben (Diski ve enfekte yaralarin drenaji ile direkt temas)
eldivenler degistirilmelidir.

Hasta ile veya hastanin odasindaki ylizeyler ile temasin ¢ok olabilecegi durumlarda,
hastada idrar ve digki inkontinansi olmasi, ileostomi, kolostomi veya agik yara direnaji
varliginda odaya girerken temiz, steril olmayan 6nliik giyilmelidir.

Eldiven ve Onliik hasta odasini terk etmeden once ¢ikartilip eller yikanmali ya da

ellerde goriinen kirlenme yok ise alkol bazli bir el antiseptigi ile ovalanmalidir.
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Izolasyon uygulanan hastalar igin kullanilan her tiirlii tibbi cihazin diger hastalarla
ortak kullanimindan kagmilmali, ortak kullanim gerekiyorsa bu aletler digerhastalar i¢in
kullanilmadan 6nce temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

Izolasyon uygulanan hastalarin odalarindaki tiim yiizeyler Enfeksiyon Kontrol
Komitesi Onerilerine uygun olarak temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

Vankomisin direngli enterokok ile kolonize veya enfekte olan hastalarin
taburculugunu takiben hasta odalarindaki tiim yiizeyler temizlenmeli ve dezenfekte edilmeli,
bu odalardan Enfeksiyon Kontrol Ekibi tarafindan ¢evre Kkiiltiirleri alinmalidir. Cevre
kiiltiirlerinin  sonuglar1 belli olana kadar bu odalara yeni hasta yatirilmamasi ve odadaki

malzemelerin baska hastalar i¢in kullanilmamas1 6nerilmektedir(10,15,21,42,68-72).

HASTANE ENFEKSIYONLARI VE VANKOMISIN DIRENCLIENTEROKOK
SURVEYANSI

Hastane enfeksiyonu, hasta hastaneye yattiginda herhangi bir hastaligin inkiibasyon
doneminde degilse, hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikan ve hastanin asil yatis
tanisi ile iligkisi olmayan enfeksiyonlara denir. Bu siire hasta taburcu olduktan sonra 10 giin,
cerrahi islem sonrasi bir ay, cerrahi islemde implant yerlestirilmisse bir yila kadar
uzayabilmektedir(14,73-76).

Hastane enfeksiyonlariin sonuglar1 degerlendirilirken en c¢ok {izerinde durulan
konular ek maliyet, wuzun yatig siiresi ve mortalite sorunlarimi igermektedir. Hastane
enfeksiyonu gelisen hastalarin daha uzun siire yattig1, yattiklar: siire icerisinde yatis {icretine
ek olarak antibiyotik kullanimmin ek maliyet getirdigi ve mortaliteye sebep oldugu
bildirilmistir(77-79).

Hastane enfeksiyonlar1  etkenleri igerisinde en sik  karsilagilan  sorun
mikroorganizmalar arasinda, gram negatif mikroorganizmalar olan karbapenem direnci ile
karsimiza ¢ikan Acinetobacter baumanni ve Pseudomonas aeruginosa, genisletilmis
spektrumlu betalaktamaz yapan E. coli ve K. pneumoniae bulunmaktadir. Gram pozitif
mikroorganizmalar arasinda ise metisilin direngli Staphylococcus aureus ve Koagiilaz negatif

stafilokoklar ile VRE’ler yer almaktadir.
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Vankomisin Direncli Enterokok Siirveyansi

Hastane enfeksiyonlarinin onlenmesinde, standart onlemler ve bulag yoluna bagl
onlemlere ek olarak bakteriye 6zel protokoller ile bulasin engellenmesiamaglanmistir. Bu
protokoller igerisinde Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans ve Kontrol Biriminin
hazirladigi ‘Vankomisin Direncli Enterokok (VRE) Siirveyans Protokolii’ ile bakteriye
0zel onlemler tanimlamistir. Bu protokoliin amaci VRE ile kolonize hastalar1 erken donemde
saptayabilmek ve saptanan hastalar1 uygun sekilde izole edip hastane i¢i yayilimini 6nlemek
ve klinik enfeksiyonlar1 engellemektir. Bu amacla riskli birimlerde Ornegin uzun siire
hastanede yatan, genis spektrumlu antibiyotik kullanan ve invazif girisimleri ¢ok olan
hastalarin bulundugu birimlerin siirveyansa dahil edilmesi ve siirveyans yapilacak kliniklerde

yatan hastalarin perirektal siiriintii kiiltiirleri ile taranmasi 6nerilmektedir(42,69).

Vankomisin Direncli EnterokoktaTedavi

Vankomisin direngli enterokoklar ile olusan enfeksiyonlarda uygulanacak tedavi
secenekleri ¢cok fazla degildir. Zaten VRE’lar bir¢ok antibiyotige intrensek olarak direnglidir.
Bu sebeple tedaviden daha 6nemli olan kisim hastalarin VRE ile kolonize/enfekte olmasinin
onlenmesidir. Bu da ancakVRE’den Korunma ve Kontrol Onlemleri’ bashigi altinda
uygulanacak olan onlemlerle gergeklestirilebilir. Tedavi de daptomisin, linezolid, tigesiklin,
quinupristin/daflopristin, kloramfenikol kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Ayrica USE’da

nitrofurantoin ve fosfomisin de kullanilabilmektedir(32,60,80).
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GEREC VE YONTEMLER

HASTA OZELLIKLERI

Calisma,15 Nisan 2013-15 Temmuz 2013 déneminde 1000 yatakli Trakya Universitesi
Saglik, Arastirma ve Uygulama Merkezi ( Hastanesi)’nde Dahili Yogun Bakim (DYBU),
Cerrahi Yogun Bakim(CYBU), Reanimasyon Yogun Bakim, Hematoloji, Onkoloji,
Romatoloji, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) ve Endokrinoloji servislerinde yatan
hastalar calismaya dahil edilerek prospektif olarakyiiriitiildii. Calismada vaka grubunu;
DYBU, CYBU, Reanimasyon Yogun Bakim, Hematoloji, Onkoloji servislerinde yatan
hastalar olustururken, kontrol grubunu Romatoloji, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve

Endokrinoloji servislerinde yatan hastalar olugturdu.

Arastirma Grubuna Dahil Olma Kriterleri

Calisma siiresi icinde, Trakya Universitesi Saghk, Arastrma ve Uygulama
Merkezi’nde ¢aligmaya alinmasi planlanan boliimlerde yatan,

a) 18 yas ve tistiinde olan,

b) Cinsiyet ve yatis tanis1 fark etmeksizin,

¢) Kendisi ya da yakinlarindan onam formu alinmisuzun siire hastane yatisi olan, genis

spektrumlu antibiyotik alan/almayan olgular ¢alisma kapsamina alindu.
Arastirma Grubundan Cikarilma Kriterleri

Belirtilen boliimlerde yatis1 48 saatini doldurmayan ve 18 yasindan kiigiik hastalar ile

onam formu aliamayan hastalar ¢calisma kapsamina alinmadi.
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HastaBilgilerinin Toplanmasi

Hastalarinhastaneye yatisin ilk giiniinde ‘Aydinlatilmis Onam Formu’ (Ek-1) ile
izinleri almip bilgileri ‘Tez Bilgi Formu’na(Ek-2) kayit edildi. Calismaya dahil edilen
boliimlerde yatan hastalardan, yatislarinin ilk giinii, yatislarimi takip eden 3. giinde ve
yatiglart siiresince haftada bir alinan diski veya perirektal siiriintii 6rneklerinde VRE rektal

tagtyiciligi aragtirildi.

ETIK KURUL ONAYI
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 02.01.2013 tarih, 01/05 Karar
numarasi ve TUTF-GOKAEK 2013/04 protokol kodu ile etik kurul onay1 alind1 (Ek-3).

DISKI VEYA PERIREKTAL SURUNTU ORNEKLERININ ALINMASI,
TASINMASI VE KULTURU

Hastalardan ornekler digski veya perirektal siirlintii seklinde alindi. Digki verebilecek
hastalardan digki kabina 6rnek vermeleri istendi. Alinan digki 6rnegi 6pg/ml vankomisin ve
64 pg/ml seftazidim igeren enterokokosel agara(Histo-med) azaltma yontemi ile ekim yapildi
ve 35 °C’de 24-48 saat inkiibe edildi. 24saat inkiibasyon sonunda kahve-siyah renkli pigment
olusumu (Sekil 1) degerlendirildi. Kahve-siyah renkli pigment olusmamais ise inkiibasyon 48

saate uzatildi (13).

Sekil 1. Vankomisinliseftazidimli enterokokosel agarda kahve-siyah pigmentli
enterokok kolonileri
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Digki veremeyen veya bilinci kapali hastalardan ise %0.9 NaCl ile slatilmis steril
silgic kullanilarak perirektal siiriintii Ornekleri alindi ve hasta baginda enterokokosel
brotha(Plasmatec) ekim yapildi ve 6rnekler 35 °C’de 24 saat inkiibe edildi. 24saat inkiibasyon
sonunda broth’ta kahve-siyah renkli pigment olusup olusmadigi (Sekil 2) gozlendi.
Olugmamis ise inkiibasyon 48 saate uzatildi Siyah pigment olusmus ise 6pg/ml vankomisin ve
64 pg/ml seftazidim igeren enterokokosel agara ekildi ve 35 °C’de 24-48 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonras1 konvansiyonel ydntemler ile tiir tayini yapilds.

Sekil 2.A. Enterokokosel broth’un yeni ekim yapilmus hali
B. Enterokokosel broth’ta 24-48 saat sonrakahve-siyah renkli pigment olusumu

Gram Boyama

Olusan kolonilerden lam iizerine yayma yapildi. Is1 ile tespit edildi. Preparatin {izerine
kristal viyole damlatilip 1 dakika beklendi ve su ile yikandi, lugol ¢ozeltisi damlatilarak 1
dakika bekletilip, su ile yikandi, tizerine %96 'lik etil alkol ilerenk giderimi yapildi, su ile
yikayip sulu fuksin damlatildi ve 7-15saniye bekletildi. Su ile yikanarak kurutmakagidi ile
kurutuldu. Mor renkli bakteriler Gram pozitif olarak degerlendirildi. Morfolojik olarak tek
tek, ciftler halinde ya da kisa zincirler olusturabilen sferik veya oval 0.6-2.0 x 0.6-2.5 pu
boyutlarinda koklar enterokok olarak degerlendirildi(81).

IDENTIFIKASYONDA KULLANILAN KONVANSIiYONEL YONTEMLER

Katalaz Testi
Enterokok oldugu diisiiniilen bakteri kolonilerinden 6ze ile alinip lam iizerine
birakildi. Uzerine 1-2 damla %3 luk H202 damlatildi. Hava kabarcig: olusumu izlendi. Hava

kabarcig1 olusturmayan yani katalaz testi olumsuz olan kékenler degerlendirilmeye alindi(20).

22



Tuz Tolerans Testi

%6.5 NaCl iceren Brain Heart Infiizyon Broth (Hi-media) prospektiis bilgilerine gore
hazirlandi. Hazirlanan bir litrelik broth i¢in100 ml %95 etanol igerisine 1.6 gr bromcresol
moru indikator olarak hazirlanan stok soliisyonundan 1 ml eklendi. Cam tiiplerehazirlanan
karisimdan tiger cc eklendi. 121°C’de 15 dakika otoklavlandi. Enterokok oldugu diisiiniilen,
2-3 koloni hazirlanan brothigerisine ekildi. 35°C de 24 saat inkiibe edildi. Broth’da {ireme

sonucu mor renkten sar1 renge doniistiiren kokenler olumlu olarak degerlendirildi.

Pyrrolidonyl-beta Naphtilamide(PYR)Testi

Pyrolidonly-beta Naphilamide testi, enterokoklar ve A grubu beta hemolitik
streptokoklarin identifikasyonunda kullanilan 6nemli bir testtir. Bu testte kullanilan PYR
substrat1 L-pyrrolidonyl betanaphtilamid’dir. Kagit serit yontemi ile hazir olarak saglanan
PYR emdirilmis siizgeg(Liofilchem) kagit seritler steril distile su ile islandi. Enterokok
oldugu diisiiniilen kolonilerden 6ze ile alman bakteriler, seritin {izerine yayildi. Uzerlerine bir
damla PYR ayiract damlatildi. 35°C de 10 dakika inkiibe edildi. Kirmizi renk olugmasi olumlu
sonu¢ olarak kabul edildi. Sari, pembe veya portakal rengiolumsuz sonug¢ olarak
degerlendirildi(82).

BAKTERI TANIMLANMASI

VITEK 2 Otomatik Identifikasyon Sistemi
0.5Mc Farland bulanikligindaki bakteri silispansiyonlart VITEC 2 (Bio-merioux,

Fransa) yardimi iletanimlandi.

ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI
Katalaz olumsuz, PYR ve tuz tolerans testi olumlu kokenlerEnterococcus spp.
olarakkabul edildi. Enterokok olarak kabul edilen suslara antibiyotik duyarlilik testleri

yapildi.
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Disk Difiizyon Duyarhhk Testi

Enterokok cinsi olarak tespit edilen suslarin CLSI ( Clinical Laboratory Standards
Institute) standartlarina uygun olarak disk diflizyon yontemi kullanilarak duyarliliklarina
bakildi. CLSI onerisiyle disk diflizyon yonteminde vankomisin (30 pg), ampisilin (10 pg),
teikoplanin (30 pg), linezolid (30 pg), penisilin (10 ug), streptomisin (300 pg), gentamisin
(120pg), siprofloksasin (5ug) diskleri(Himedia)kullanildi. Bakterilerin 18-24 saatlik taze
kiiltiirlerinden Mueller-Hinton Agar besiyerine, 0.5 Mc Farland bulanikliginda (1-2x10°
cfu/ml) inokiilum hazirland1 ve pamuklu sterilsilgi¢ ile 0.01 ml inokiilum Mueller-Hinton
agarin tiim yilizeyini kaplayacak sekilde yayildi. Hazirlanmis besiyeri {izerineantibiyotik
iceren diskler yerlestirildi. Sonrasinda besiyeri 35°C’de 24 saat inkiibe edilip, CLSI
standartlarina gore duyarlilik zonlar1 dl¢iildii (Tablo 2). Kontrol susu olarak duyarlilar igin
Enterococcus faecalis ATCC 29212 standart susu, direngliler i¢in Enterococcus faecalis
ATCC 51299 standart susu kullanildi (9).

Tablo 2.“Clinical Laboratory Standards Institute”Kkriterlerinegore disk difiizyon

testinde antibiyotik duyarhhklar:

Antibiyotikler Antibiyotik Duyarhlik Zonu (mm)
Konsantrasyonu(pg) Direncli Orta Duyarh Duyarh
Ampisilin 10 <16 - >17
Vankomisin 30 <14 15-16 >17
Teikoplanin 30 <10 11-13 >14
Linezolid 30 <20 21-22 >23
Penisilin 10 <14 - >15
Siprofloksasin 5 <15 16-20 >21
Gentamisin 120 <6 7-9 >10
Streptomisin 300 <6 7-9 >10

ng:Mikrogram, mm: Milimetre.

Epsilon Test Yontemi (E-test)

Disk difiizyon yontemi ile vankomisin direnci tespit edilen kolonilerden 0.5 Mc
Farland bulanikliginda inokiilum hazirlanip, steril silgic ile Mueller-Hinton agarin tim
yiizeylerine yayildiktan sonra lizerine vankomisin E-test stribi(Himedia)yerlestirildi. 35°C 24

saat inkiibe edildi. E-test {iretici firmasmin Onerileri dogrultusunda inhibisyon zonunun
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antibiyotikli seridi kestigi nokta antibiyotik minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) olarak
degerlendirildi. Vankomisin E-testi inhibisyon zonu CLSI‘nin Onerileri dogrultusunda

MIK>32 pg/ml olmasi durumunda enterokok suslar1 vankomisine direngli olarak kabul
edildi(Tablo 3) (9).

Tablo 3. “Clinical Laboratory Standards Institute”kriterlerine gore vankomisin E-test

minimal inhibitor konsantrasyon(pg/ml) diizeyleri

MIK (ug/ml)
Antibiyotikler He
Direncli Orta Duyarli Duyarh
Vankomisin >32 8-16 <4

MIK: Minimal inhibitdr konsantrasyon, pg/ml: mikrogram/mililitre.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calisma siiresince c¢aligmaya dahil edilen servislerde hasta yatislart cinsiyet
gozetmeden yapildigindan vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin cinsiyet ozellikleri
birbirine benzememektedir. Ayrica vaka ve kontrol gruplarindaki hasta sayilarinin ¢aligma
stiresinde en az esit olmasi planlanmistir ama c¢aligmaya katilim goniillilik ilkesine

dayandigindan kontrol grubu hedeflenen sayiya ulasgamamagtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi (Lisans N0:10240642)
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Prevalans,
Insidans, Yiizde, Ortalama, Tahmini Rélatif Risk) yan1 sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki grup durumunda,
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar % 95
giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde ve p<0,01 ileri anlamlilik diizeyinde tanimlamayla

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilen 271 hastadan 873 adet perirektal siiriintii alindi. Bu
hastalar igerisinden 14 hastada VRE perirektal kolonizasyonu tespit edilirken, bazi hastalarin
tekrarlayan kiiltiirlerinde de pozitiflik tespit edildi. Toplam 44 adet VRE kolonizasyonu
saptandi.

Vaka grubunu olusturan hastalarin yas ortalamasi 59.9+14.7 yil; kontrol grubunu
olusturan hastalarin yas ortalamasi 56.7+15.0 yil olarak hesaplandi. Vaka ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalar1 benzerdi. Vaka grubunda kadin sayis1 71 (%42.3), erkek sayis1 97
(%57.7); kontrol grubunda kadin sayis1 63 (%61.2), erkek sayis1 40 (%38.8) idi (Tablo 4).

Tablo 4. Vaka ve kontrol gruplarimin yas ve cinsiyetlerinin karsilastirilmasi

) Vaka grubu Kontrol grubu
Demografik durum *p
n:168 % n:103 %
Kadin 71 42.3 63 61.2
Cinsiyet 0.003
Erkek 97 57.7 40 38.8
Yas (ortalama+SS) 59.9+14.7 56.7£15.0 0.083

*Ki-kare test/Mann-Whitney u test.

Vaka grubunu olusturan hastalarin 68’1 (%40) ev hanimi, 41’1 (%24) serbest meslek,
28’1 (%17) ciftei, 16°s1 (%10) is¢i, 10’u (%6) memur ve 5’i (%3) herhangi bir iste
calismadigimi belirlendi (Sekil 3).
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Sekil 3.Vaka grubundaki hastalarin mesleklerinin dagilim

Kontrol grubunu olusturan hastalarin 51’1 (%49) ev hanimi, 13’4 (%12) isci, 13’0
(%13) memur, 12’si (%12) ciftei, 10°u (%10) serbest meslek, ve 4’ (%4) herhangi bir iste

calismadigini belirlendi (Sekil 4)

10; 10%

Memur; 13; 13%
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Serbest meslek;
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Calismiyor; 4; 4%

hanimi; 51;
49%

H Calismiyor

B Ev hanimi

m Ciftci
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Sekil 4. Kontrol grubundaki hastalarin mesleklerinin dagilimi

Vaka grubunda bulunan hastalarinegitim durumlar1 incelendiginde 131’inin (%78)
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ilkokul mezunu, 15’inin (%9) lise, 13’tiniin (%8) okur-yazar degil, 5’inin (%3) ortaokul,
3’lntin (%2) yiiksekokul ve 1’inin (%0) tiniversite mezunu oldugu belirlendi (Sekil 5).
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Sekil 5. Vaka grubundaki hastalarin egitim durumlarinin dagihim

Kontrol grubunda bulunan hastalarin egitim durumlari incelendiginde 70’inin (%68)
ilkokul mezunu, 12’sinin (%11) okur-yazar olmadigi, 6’smin (%6) lise, 6’sinin (%6)
yiiksekokul, 4’tiniin (%4) ortaokul ve 5’inin (%5) tiniversite mezunu oldugu belirlendi (Sekil
6).
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= Ortaokul
Ortaokul; 4; 4% .
M Lise
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Sekil 6. Kontrol grubundaki hastalarin egitim durumlarimin dagilim

Hastalarin yatis tanilariin118’inin (%44) malignite, 40’11 (%15) FTR klinigi ile ilgili
hastaliklari, 34’tiniin (%12) endokrin sistem hastaliklari, 26’sinin (%10) norolojik hastaliklar,
18’inin (%7) solunum sistemi hastaliklari, 10’unun (%4) birden fazla hastalik, 8’inin (%3)
travmalar, 5’inin(%2) hematolojik hastaliklar, 8’inin (%5) ile diger hastaliklar
oldugubelirlendi(Sekil 7).
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Sekil 7.Hastalarm tanilarmin dagilhim

Hastalarin servislere gore dagilimi: Hematoloji 54 (%20), Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon 51 (%19), Medikal Onkoloji 48 (%18), Endokrinoloji 34 (%12), DYBU 32
(%12), Reanimasyon Yogun Bakim 18 (%7), Radyasyon Onkolojisi 17 (%6), CYBU 16
(%6), Romatoloji 1 ile (%0)’dir(Sekil 8).

Radyasyon Romatoloji DYBU
Onkolojisi \_ 0% 12%
6%

L CYBU

Endokrinoloji 6%
12% .
Reanimasyon
7%
FTR
19%
Medikal

Onkoloji 18%
hematoloj
20%

Sekil 8. Hastalarin servislere gore dagilimi

Vaka ve kontrol gruplarindaki ornek sayilar1 ve saptanan VRE’li olgularin
haftalara gore dagilimi

Vaka grubunda ilk giin kiiltiirlerinde 7 hastada, 3. giin kiiltiirlerinde bir yeni hasta
eklenerek 8 hastada, 7. giin kiiltiirlerinde iki yeni hasta eklenerek 7 hastada, 14. giin
kiiltirlerinde daha onceden VRE kolonizasyonu oldugu belirlenen 4 hastada, 21. giin
kiiltirlerinde iki yeni hasta eklenerek 5 hastada, 28. giin kiiltiirlerinde daha énceden VRE
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kolonizasyonu olan 2 hastada, 35. giin kiiltirlerinde bir yeni bir eski hastada, 42. giin
kiiltiirlerinde bir yeni bir eski hastada, 49. giin kiiltiirlerinde isedaha onceden VRE
kolonizasyonu olan 2 eski rektal pozitif hastada tireme tespit edilmistir.

Kontrol grubunda ilk giin alinan kiiltiirlerde 1 hastada VRE rektal kolonizasyonu
saptanmustir, daha sonraki kiiltiirlerde ayn1 hastada pozitiflik devam etmistir. Yeni VRE rektal
kolonizasyonu saptanmamistir(Tablo 5)(Sekil 9).

Tablo 5. Vaka ve kontrol gruplarindaki érnek sayilar: ve saptanan vankomisin direngli

enterokoklu olgularin haftalara gore dagilim

Haftalar
1
0.gin | 3.gin 2 3 4 5 6 7 8 9 | Toplam

Vaka 7/168 | 8/119 | 7/89 | 4/53 |5/32 |2/22 |2/13 |2/8 |2/5 |0/3 |39/512

Kontrol | 1/103 | 1/87 | 1/67 | 0/47 |1/34 |0/13 | 1/4 0/3 |0/2 |0/1 |5/361

Toplam | 8/271 | 9/206 | 8/156 | 4/100 | 6/66 | 2/35 | 3/17 | 2/11 | 2/7 | 0/4 | 44/873

180

160 +—

140 |

120 +—

100 | '@ H Vakalarda VRE (+)
80 10— | Kontrollerde VRE (+)
60 -— 8 Vakalarda VRE (-)
a0 +— 0 B Kontrollerde VRE (-)
20 +——

LN n

Sekil 9. Vaka ve kontrol gruplarindaki érnek sayilar1 ve saptanan vankomisin

direncli enterokoklu olgularin giinleregore dagilim

Vankomisin Direngli Enterokok Kolonizasyonu Orani
Omek bazli kolonizasyon sikligi degerlendirildiginde 873 adet rektal siiriintii
icerisinden 44 6rnek VRE saptanmistir. Bu durumda 6rnek bazli kolonizasyon prevalansi

%S3.0 olarak bulunmustur (Tablo 6) (Tablo 7).
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Tablo 6. Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonu saptanan hastalarin dagilim

Sira No | Protokol No Adive Servis Alndig1 Giin | 1zole edilen
Soyadi Bakteri
1 532172 UK. Hematoloji 0 E. faecium
2 532172 UK. Hematoloji 3 E. faecium
3 532172 UK. Hematoloji 7 E. faecium
4 532172 UK. Hematoloji 14 E. faecium
5 532172 UK. Hematoloji 21 E. faecium
6 531289 G.S. Hematoloji 21 E. faecium
7 515003 N.M. Hematoloji 35 E. faecium
8 515003 N.M. Hematoloji 42 E. faecium
9 515003 N.M. Hematoloji 49 E. faecium
10 561751 S.G. Hematoloji 0 E. faecium
11 561751 S.G. Hematoloji 3 E. faecium
12 441432 R.K. Hematoloji 0 E. faecium
13 441432 R.K. Hematoloji 3 E. faecium
14 441432 R.K. Hematoloji 21 E. faecium
15 441432 R.K. Hematoloji 28 E. faecium
16 39094 S.U. Hematoloji 7 E. faecium
17 554584 H.I. DYBU 3 E. faecium
18 554584 H.I. DYBU 7 E. faecium
19 565991 E.O. DYBU 0 E. faecium
20 565991 E.O. DYBU 3 E. faecium
21 565991 E.O. DYBU 7 E. faecium
22 39247 S.K. DYBU 0 E. faecium
23 39247 S.K. DYBU 3 E. faecium
24 39247 S.K. DYBU 7 E. faecium
25 39247 S.K. DYBU 14 E. faecium
26 39247 S.K. DYBU 21 E. faecium
27 39247 S.K. DYBU 28 E. faecium
28 39247 S.K. DYBU 35 E. faecium
29 570232 N.T. DYBU 42 E. faecium
30 570232 N.T. DYBU 49 E. faecium
31 532172 A.B. CYBU 0 E. faecium
32 532172 A.B. CYBU 3 E. faecium
33 532172 AB. CYBU 7 E. faecium
34 532172 AB. CYBU 14 E. faecium
35 532172 AB. CYBU 21 E. faecium
36 426899 N.T. Medikal Onkoloji 0 E. faecium
37 426899 N.T. Medikal Onkoloji 3 E. faecium
38 467541 B.G. Reanimasyon 7 E. faecium
39 467541 B.G. Reanimasyon 14 E. faecium
40 564390 N.G. FTR 0 E. faecium
41 564390 N.G. FTR 3 E. faecium
42 564390 N.G. FTR 7 E. faecium
43 564390 N.G. FTR 21 E. faecium
44 564390 N.G. FTR 35 E. faecium

E. faecium:Enterococcus faecium, CYBU:Cerrahi yogun bakimiinitesi, DYBU: Dahili yogun bakim iinitesi,

FTR:Fizik tedavi ve rehabilitasyon servisi.
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Hasta bazli kolonizasyon siklig1 degerlendirildiginde c¢alismaya katilan 271 hastanin
14’4 VRE’li olarak bulunmustur. Hasta bazli kolonizasyon prevalanst da %5.2 olarak
bulunmustur. VRE olarak tespit edilen 14 hastanin 8’sinin (%3)hastaneye basvurdugu giin
aliman rektal siiriintii 6rneklerinde VRE belirlenmistir. Dolayisi ile hastanemizde kazanilan
VRE insidansina bakildiginda %2.2 olarak bulunmustur.

Calismamiz siiresince ¢alismaya dahiledilen kliniklerdeki hastalardan yattiklar1 giin
veya sonraki giinlerde aldigimiz 6rnekler degerlendirildiginde hastaneye yatan hastalarin
%05.2’inde VRE kolonizasyonu saptanmis, bu hastalarin %2.2’sininhastaneye yattiktan sonra

kolonize oldugu tespit edilmistir.

Tablo 7. Ornek bazh vankomisin direncli enterokok kolonizasyon oranlarimin dagilimi

) Vaka grubu Kontrol grubu
Kolonizasyon Toplam
n % n %
VRE kolonizasyon (+) 39 88.6 5 114 44
VRE kolonizasyon (-) 473 56.9 356 43.1 829
Toplam 512 361 873

VRE: Vankomisin direngli enterokok.

Omek bazli Tahmini Rélatif Risk (TRR) degerlendirildiginde vaka grubunda
kolonizasyon riski kontrol grubuna gore 5.9 kat daha fazladir.

Vankomisin Direngli Enterokok Kolonizasyonunun Yats Siiresi ile Tliskisi

Vankomisin direncli enterokokrektal kolonizasyonu saptanan hastalarin ortalama yatis
ginii 23,1£17.8, VRE rektal kolonizasyonu saptanmayanlar da ortalama yatis
giiniil 1.3£11.2°dir. Uzun siire yatan hastalarda VRE kolonizasyon riski istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p=0.003)(Tablo 8).

Tablo 8. Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunun yatis siiresi ile iliskisi

VRE Ortalama yatis giinii
VRE rektal kolonize hastalarda 23.1+17.8
VRE rektal kolonize olmayan hastalarda 11.3£11.2

VRE: Vankomisin direncli enterokok.
*Mann-Whitney u test (P=0.003)
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Invazif Vankomisin Direncli Enterokok Enfeksiyonu Oram
Calismanin yapildigt donemde c¢alismaya dahil edilen béliimlerde yatanVRE
kolonizasyonu saptanan veya saptanmayan hastalar da invazif VRE enfeksiyonu

saptanmamuistir.

Vankomisin Direncli Enterokok Kolonizasyonunun Hasta Risk Faktorleri ile
Tliskisi

Hasta risk faktorii olarak intraabdominal cerrahi, organ transplantasyonu, enteral
beslenme, kemik iligi transplantasyonu, diyare, kortikosteroid kullanimi, sukralfat kullanimi,
immiin yetmezlik gibi faktorler de sorgunlanmasina ragmen vaka sayist az oldugundan

istatistiksel olarak degerlendirmek miimkiin olmamistir(Tablo 9).

Tablo 9. Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunun hasta risk faktorleri ile

iliskisi

Vaka grubu Kontrol grubu

Risk Faktorleri (n:168) % (n:103) %
Intraabdominal Cerrahi 10 6.0 5 4.9
Organ Transplantasyonu 0 0.0 0 0.0
Enteral Beslenme 41 24.4 0 0.0
Kemik iligi Transplantasyonu 0 0.0 0 0.0
Diyare 3 1.0 1 1.8
Kortikosteroid kullanim 5 3.0 1 1.0
Sukralfat Kullanimi 4 2.4 2 1.9
Immiin Yetmezlik 5 3.0 0 0.0

VRE: Vankomisin direncli enterokok.

Vankomisin Direngli Enterokok Kolonizasyonunun Antibiyotik ve Antifungaller
fle Qliskisi

Vankomisin direngli enterokok rektal kolonizasyonusaptanan hasta sayist az
oldugundanbu hastalarin antibiyotik ve antifungal ilag kullanimlar1 istatistiksel olarak
degerlendirilememistir. Ancak 14 hastanin 4’liniin antibiyotik kullanmadigi, 5’inin
piperasilint+tazobaktam, 4’linlin meropenem, 4’iiniin antifungal, 3’lniin colistin, 3’iiniin
ampisilintsulbaktam, 2’sinin ii¢iincii kusak sefalosporin, 1’inin birinci kusak sefalosporin,
I’inin kinolon, 1’inin daptomisin, 1’inin teikoplanin, [’inin sefepim kullandiklar

belirlenmistir(Tablo 10).
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Tablo 10. Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunun kullanilan antibiyotik ve

antifungaller ile iliskisi

Servis Antibiyotikler

s | =

E %
— @ R4 c = £ >
S e 8 = g S S = = =
s 8 < 3 22| 25 S | 2 8
I N T o c < O < O c % e =
w S22 || E|B|B|E|ls|lalZ|o| 228|858 0 2
x = ) = < i} o) X XE | C € Q o <
S 2|2 |E|2|C|8|&|S|N|=|8|=°|="|c|<|8|H|E|%
N.T. % «
NG X X
S.U X x
R.K. % «
S.G. % %
N.M X X X X
G.S. % < | x
UK X X X X X X
H.I. X X X
E.O. X X X
S.K. X X X
NT X X X X X X
A.B. x < | x %
B.G. % %
Toplam | 1 1161|413 |5]|4]3 2 1 1141 ]1]|1])4

VRE: Vankomisin direngli enterokok, FTR: Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Servisi, CYBU: Cerrahi Yogun
BakimUnitesi, DYBU:Dahili Yogun BakimUnitesi, SAM: Ampisilin+sulbactam, TZP:Piperasilin+ Tazobaktam,
MEM:Meropenem, COL.: Colistin, TEC: Teikoplanin, FEP: Sefepim.
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Vankomisin Direncli Enterokok Kolonizasyonunun Yogun Bakim Unitesinde
Yats ile Iliskisi

Yogun Bakimda yatan 57 hastanin 6’sinda (%10.5), yogun bakimda yatmayan 214
hastanin 8’inde (%3.7) VRErektal kolonizasyonu saptanmigtir. VRE rektal kolonizasyonu
yogun bakimda yatan hastalarda yatmayanlara gore anlamli oranda daha yiiksek saptanmistir
(p=0.040) (Tablo 11). Istatistiksel hesaplamalara gére yogun bakimda yatis VRE rektal

kolonizasyonu riskini arttirmaktadir.

Tablo 11. Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunun yogun bakim iinitesinde

yatis ile iliskisi

Yogun bakimda yatis Yogun bakim dis1 yatis
n:57 % n:214 %
VRE(+) oram 6 10.5 8 3.7

VRE: Vankomisin direngli enterokok.
* Ki-kare testi,. P=0.040

Vankomisin Direncli Enterokok Kolonizasyonunun Servisler Arasi Nakil ile
Mliskisi

Servisler arasi nakil olan 47 hastanin 6’sinda (%12.8), servisler arasi nakil olmayan
224 hastanin 8‘inde (%3.6) VRE rektal kolonizasyonu tespit edilmistir. VRE rektal
kolonizasyonu servisler arasi nakil olan hastalarda nakil olmayanlara gore istatiksel olarak

onemli oranda yiiksek bulunmustur(p=0.010) (Tablo 12).

Tablo 12. Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunun servisler aras1 nakil ile

iliskisi
Hastalar
Hastane i¢i nakil olan Hastane ici nakil olmayan
n:47 % n:224 %
VRE(+) Orani 6 12.8 8 3.6

VRE: Vankomisin direngli enterokok.
* Ki-kare testi, P=0.010
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Vankomisin Direncli Enterokok Kolonizasyonunun Invazif Girisimler ile Tliskisi
Calismamiza katilan hastalar arasinda, 14 hastadan alinan toplam 44 rektal siiriintii
ornegi VRE olarak tespit edilmistir. Hasta sayis1 az oldugundan invazif girisimler ile VRE

kolonizasyonu arasinda kiyaslama yapmak miimkiin olmamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunun invazif girisimler ile iliskisi

Invazif girisimler

VRE o )

= X = = iy
rektal S T -‘é g z S 5|

: SERVIS 4 i 2 & | 8 | & ” g

kolonize = =) . ) % 2 R =

2 X |Ro|E |S |2 |8 |E | £
hastalar |z 28|=2 |E ¢ |E & &
S.U: Hematoloji x
R.K. Hematoloji X
S.G. Hematoloji x
N.M. Hematoloji X
G.S. Hematoloji X
UK. Hematoloji x
H.L DYBU x x x
E.O. DYBU x x x x
SK. DYBU x x x x
N.T DYBU X x x x X X
AB. CYBU x x x
B.G. Reanimasyon X X X X
N.T. Medikal Onkoloji X
N.G. FTR x
Toplam 6 7 3 6 1 1 4 2 2

VRE: Vankomisin direngli enterokok, FTR: Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Servisi, CYBU: Cerrahi Yogun
BakimUnitesi, DYBU:Dahili Yogun BakimUnitesi, SVK:Santral Venoz Kateter.
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Altta Yatan Hastaliklar ile Vankomisin Direncli Enterokok Kolonizasyonu
Mliskisi

VRE kolonizasyonu tespit edilen 14 hastaninaltta yatan hastaliklariarasindamalignite
(7), hipertansiyon (5), diabetus mellitus (4), bobrek yetmezligi (2) saptanirken, 3hastanin da
altta yatan hastaliginin olmadigitespit edilmistir.(Tablo 14)

Tablol4. Altta yatan hastaliklar ile vankomisin direncli enterokok kolonizasyonu iliskisi

Altta Yatan Hastahklar
4
kolonize IR -
hastalar SERVIS & T = S £ =
> a3 8
=
G.S. Hematoloji v
UK. Hematoloji »
S.U: Hematoloji « y x
R.K. Hematoloji y
S.G. Hematoloji y
N.M. Hematoloji y
H.I. DYBU o y
E.O. DYBU x
S.K. DYBU o y
N.T DYBU %
N.T. DYBU « y y
B.G. Reanimasyon % %
AB. CYBU «
N.G. FTR N
Toplam 4 5 7 2 3

VRE: Vankomisin direngli enterokok, FTR: Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Servisi, CYBU: Cerrahi Yogun
BakimUnitesi, DYBU:Dahili Yogun BakimUnitesi, DM:Diabetus Mellitus, HT: Hipertansiyon.
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Son Bir Yilda Hastanede Yatisin Vankomisin Direngli Enterokok Kolonizasyonu
fle Miskisi

Son bir yil i¢cinde bir hastaneye yatmis olan 159 hastanin 12’sinde (%7.5), son bir
yilda hastaneye yatmayan 112 hastanin 2’sinde (%1.8) VRErektal kolonizasyonu tespit
edilmistir. VRE rektal kolonizasyonu son bir yil icerisinde herhangi bir hastaneye yatmis
olanlarda son bir yil igerisinde hastaneye yatmamis olanlara gore istatistiksel olarak onemli

oranda yiiksek bulunmustur (p=0.029)(Tablo 15).

Tablo15. Son bir yilda hastanede yatisin vankomisin direngli enterokok kolonizasyonu

ile iliskisi
VRE(+) VRE(-) Toplam
Hastanede yatis
n % n %
Son bir yilda hastanede yatma 12 7.5 147 92.5 159
Son bir yilda hastanede yatmama 2 1.8 110 98.2 112
Toplam 14 257 271

VRE: Vankomisin direngli enterokok.
* Ki-kare testi, P=0.029.

Son Alti Ayda Yogun Bakimda Yatisin Vankomisin Direngli Enterokok
Kolonizasyonu ile iligkisi
Son alti ay igerisinde yogun bakimda yatmis olmak VRE rektal kolonizasyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir(p=0.583)(Tablo 16).

Tablo 16. Son alt1i ayda yogun bakimda yatisin vankomisin direncli enterokok

kolonizasyonu ile Iliskisi

VRE(+) VRE(-) Toplam
Yogun bakimda yatis
n% n %
Son 6 ayda yogunbakimda yatma 1 6.2 15 93.8 16
Son 6 ayda yogunbakimda yatmama 13 5.1 242 949 255
Toplam 14 257 271

VRE: Vankomisin direncli enterokok.
* Ki-kare testi, P=0.583
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Kemoterapi ve Vankomisin Direncli Enterokok Kolonizasyonu liskisi

Son bir ay igerisinde kemoterapi olan 34 hastanin 3’iinde (%8.8), kemoterapi almayan
237 hastanin 11’inde (%4.6)’sinda VRErektal kolonizasyonu saptanmistir. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak 6nemsizdir(p=0.250)(Tablo 17).

Tablo 17. Kemoterapi ve vankomisin direngli enterokok kolonizasyonu iliskisi

_ VRE(+) VRE(-) Toplam
Kemoterapi
n% n %
Son bir ayda kemoterapi alma 3 8.8 31 91.2 34
Son bir ayda kemoterapi almama 11 4.6 226 95.4 237
Toplam 14 257 271

VRE: Vankomisin direngli enterokok.
* Ki-kare testi, P=0.250

Hastane Enfeksiyonu Gelisiminin Vankomisin Direngli Enterokok Kolonizasyonu
fle Miskisi

Hastane enfeksiyonu gelisen 30 hastanin 6’sinda(%?20), hastane enfeksiyonu
gelismeyen 241 hastanin 8’inde (%3.3) VRE rektal kolonizasyonu saptanmistir. VRE rektal
kolonizasyonu hastane enfeksiyonu gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore istatistiksel

olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p=0.002)(Tablo18)

Tablo 18. Hastane enfeksiyonu gelisiminin VRE kolonizasyonu ile iliskisi

) VRE(+) VRE(-) Toplam
Hastane enfeksiyonu
n % n %
Hastane enfeksiyonu gelisen 620 2480 30
Hastane enfeksiyonu gelismeyen 8 3.3 233 96.7 241
Toplam 14 257 271

VRE: Vankomisin direngli enterokok.
* Ki-kare testi, P=0.002
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Diger Hastane Enfeksiyonu Etkenlerinin Vankomisin Direngli Enterokok
Kolonizasyonu ile liskisi

Calismamiza katilan hastalar arasinda, 14 hastadan alinan toplam 44 rektal siirtintii
orneginde VRE tespit edilmistir. Hasta sayis1 az oldugundan hastane enfeksiyonu etkenleri ile

VRE kolonizasyonu arasinda kiyaslama yapmak miimkiin olmamistir (Tablo 19).

Tablo 19. Diger hastane enfeksiyonu etkenlerinin vankomisin direncli enterokok

kolonizasyonu ile iligkisi

Etkenler
Hastane
. enfeksiyonu — & © .
VRE rektal SERVIS 2 % = § § %
kolonize hastalar L e IS S 8 < g
>3 > > S — o
© 3 @ s S 3] A4
X . %) < = © g ui
> |3 < | v o O
N.T. DYBU X
N.G. FTR X
S.U: Hematoloji x x
R.K. Hematoloji x
A.B. CYBU X
H.I. DYBU x
E.O. DYBU x x x
S.K. DYBU x x x x
S.G. Hematoloji X
N.M. Hematoloji X
B.G. Reanimasyon x X X x
G.S. Hematoloji X
N.T DYBU x X X X X
UK. Hematoloji x x
Toplam: 8 6 1 3 5 2 1 1 1

VRE: Vankomisin c.i_irenqli enterokok, FTR: Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Servisi, CYBU: Cerrahi Yogun
BakimUnitesi, DYBU:Dahili Yogun BakimUnitesi, KNS:Koagiilaz Negatif Stafilokok.
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Vankomisin Direngli Enterokok Rektal Kolonize Hasta ile Aym Serviste
Bulunmanin Vankomisin Direncli Enterokok Kolonizasyonu ile Tliskisi

Vankomisin direngli enterokokrektal kolonize hastalar ile ayni serviste yatan 32
hastanin 8’i(%25), VRE rektal kolonize hastalar ile ayn1 serviste yatmayan 239 hastanin 6’s1
(%2.5) VRE ile rektal kolonize olmustur. Bu hastalar arasindaki kolonizasyon
karsilastirildiginda, VRE rektal kolonize hastlar ile ayn1 serviste yatan hastalarda yatmayanlara
goreVRE rektal kolonizasyonuistatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur
(p=0.001). Ayrica TRR hesaplandiginda VRE rektal kolonize hasta ile ayni serviste yatan
hastalarin 12.9 kat daha fazla risk altinda oldugu saptanmistir(Tablo 20).

Tablo 20. Vankomisin direncli enterokok rektal kolonize hasta ile ayni serviste

bulunmanin vankomisin direncli enterokok kolonizasyonu ile iliskisi

) VRE(+) VRE(-) Toplam
Ayni serviste bulunma
n% n %
VRE rektal kolonize hasta ile aym serviste bulunma 8 25 2475 32
VRE rektal kolonize hasta ile aym serviste bulunmama 62.5 23397.5 239
Toplam 14 257 271

VRE: Vankomisin direngli enterokok.
* Ki-kare testi, P=0.001.
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TARTISMA

Hastane enfeksiyonlarimaliyet, hastanede uzun yatis, mortalitede artis gibi sonuglar
nedeniyle iizerinde ¢ok durulan bir konudur ve son yillarda 6nlenebilir oldugu lizerinde ¢okga
durulmaktadir(76). Hastane enfeksiyonlarinin onlenmesinde, standart onlemler ve bulag
yoluna bagl dnlemlere ek olarak mikroorganizmaya 6zel protokoller ile bulagin engellenmesi
amaclanmaktadir(69). VRE kolonizasyonunu tespit etmede altinstandart, periyodik, diskive
perirektal siiriintii 6rneklerinin alinmasidir(69). Diski ve perirektal siirtintii kiiltiirii ile VRE
tespitinde bu orneklerin birbirine tstiinligii bulunmadigr bildirilmistir(83). Gambarotto (84)
ve ark ise, hematoloji yogun bakim unitesinde yaptig1 calismada 4 mg/L. vankomisin iceren
zenginlestirilmis bile eskulin broth ve 6 mg/L. vankomisin igeren agar kullanmis ve VRE
pozitif suslarin %75 inin brothta lirerken, agar besiyerlerinde iiremedigini saptamislardir.
Zenginlestirilmis broth kullanimiin VRE saptanmasinda daha duyarli oldugu vurgulanmastir.
Diski1 ve perirektal siiriintii kiiltiiri ile VRE tespitinde selektif besiyerlerinin kullanilmasi
onerilmektedir. Optimal bir taramabesiyeri tanimlanmamakla beraber direkt ekim yerine
enterokokosal brothile ¢ogaltma yapilip daha sonra 6ug/ml vankomisin ve 64 pg/ml
seftazidim igeren enterokokkosel agar kullanimii onerilmektedir(69). Bu g¢alismada da,
enterokokosal broth ile c¢ogaltma yapilip daha sonra 6pg/ml vankomisin ve 64 pg/ml
seftazidim igeren agar kullanilmistir.

Bu calisma 1000 yatakli iigiincii basamak bir iiniversite hastanesinde YBU’leri ve
yatan hasta servislerinde 3 ay siire ile VRE siirveyansi yapilarak prospektif olarak yiiriitiilmiis,
VRE’nin kolonizasyon siklig1 drnek bazli ve hasta bazli olarak hesaplanmistir. Ornek bazli
kolonizasyon siklig1 degerlendirildiginde alman 873 adet perirektal siiriintii kiltiird

orneginden 44’ii VRE olarak saptanmistir. Bu durumda 6rnek bazli kolonizasyon prevalansi
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%S5.0 olarak bulunmustur. Morgan ve ark(85) MRSA ve VRE kolonizasyonunu arastirdigi
calismada 239 perirektal siiriintii kiiltiiriinden 15’inde VRE tespit edilmis ve VRE prevalansi
% 6.3 olarak bulunmustur. Yine Furuno ve ark(86) 2440 hastadan perirektal siirlintii
alinarakyaptigi ¢alismada 247 hastada VRE tespit edilmis ve VRE prevelanst %10.1olarak
bildirilmistir. Saymer’in (87) 2008 yilinda Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde 250
hastadan alinan rektal siiriinti ileyaptigi ¢alismada, %15 VRE pozitifligi saptanmistir ancak
bu sonucun diger ¢alismalarinkinden yiiksek olmasinin invazif VRE enfeksiyonu ortaya
ciktiktan sonra siirveyans ¢alismalarina baglanmasina baglanabilir.

Hasta bazli kolonizasyon siklig1 degerlendirilme yapildiginda 271 hastanin 14’{inde
VRE saptanmistir. Hasta bazli kolonizasyon prevalanst da %5.2 olarak bulunmustur. VRE
belirlenen 14 hastanin 8’inde hastaneye bagvurdugu giin alinan rektal siiriintiilerinde VRE
bulunmustur. Dolayis1 ile bu calismada hastanede kazanilanVRE insidanst %2 olarak
bulunmustur.Calismada kliniklerde yatan hastalardan yattiklart giin veya daha sonraki
giinlerde alinan orneklerde hastalarin %5.2’inde VRE kolonizasyonu saptanmis olupbu
hastalarin %2’sininnyattiktan sonra kolonize oldugu belirlenmistir.

Bu calismada diger calismalardan farkli olarak uzun siire hastanede yatis ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi iliskisinin boyutunu gostermek amaciyla Tahmini Rolatif
Risk hesaplanmistir. Vaka grubu olarak kabul edilen, uzun siireli hastane yatisi olan ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarin bulundugu servislerde yatan hastalarda VRE
kolonizasyon orani, kontrol grubu olarak kabul edilen daha kisa siireli yatis1 olan ve
antibiyotik kullaniminin olmadig1 hastalarin bulundugu servislerde yatan hastalara goére 5.9
kat daha fazla bulunmustur.

Vankomisin direngli enterokokenfeksiyonlariigin, uzun siire hastanede yatis en sik
karsilasilan risk faktorii oldugu bildirilmektedir(13-15). Askarianve ark. (55) VRE rektal
kolonize olan ve olmayan hastalarin hastanede yatis siireleri arasinda istatiksel olarak fark
bulamamiglardir. Suntharam ve ark(88) hematoloji ve onkoloji birimlerinde, VRE
kolonizasyonu saptadiklar1 hastalar da ortalama yatis giintinii 9 olarak bulurlarken, VRE
kolonizasyonu saptamadiklar1 hastalarda bu siireyi6 giin olarak bulmuslardir. Uzun siire yatan
hastalarda VRE rektal tasiyiciliginin anlamli sekilde yiiksek bulundugu gosterilmistir. Sung-
Ching Pan ve ark(89)yogun bakim tinitelerinde yaptiklari ¢calismada VRE kolonizeolmayan
hastalarin hastane yatis stirelerini 8.28+8.76 bulurken, VRE kolonize hastalarda bu siirenin
anlaml sekilde uzun 13.61+13.45 (p=0.01) oldugunu tespit etmislerdir. Furtado ve ark.(90)
ise YBU'nde kalis giiniinii VRE kolonizasyonu saptamadiklar1 hastalarda 11.0 (1-68)
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bulurken, VRE kolonizasyonu saptadiklar1 hastalarda 19.0 (4-124) (p< 0.05) olarak
bulmuslardir. Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydar Pasa Egitim Hastanesinde Arican (91),
YBU’nde yatis giinii ortalamasin1 VRE kolonizasyonu olan olgularda (36.8 + 45.6) bulurken,
VRE kolonizasyonu olmayan olgulardaise (12,5 + 17,3) olarak kisa bulmustur (P=0.017).
Calismamizda, VRE kolonizasyonu saptanan hastalarin ortalama yatis giini 23,1+17.8
bulunurken, VRE kolonizasyonu saptanmayan hastalarin ortalama yatis giini 11.3£11.2
bulunmustur(p=0.003).Yatis siireleriFurtado ve ark. (90)’nin verileri ile benzerlik gosterirken,
Arican’in (91) verileriyle benzerlik gostermemektedir. VRE kolonizasyonu i¢in uzun siire
hastanede yatis risk faktorii olarak bulunmustur.

1997 yilinda CDCyogun bakim hastalarindaki VRE kolonizasyon oranlarini, %23,3
olarak bildirmistir(92). Karag6z(93)iseyogun bakim {initesinde takip ettigi226 hastanin2’sinde
(%0,9) VRE kolonizasyonu saptamistir. Warren ve ark.(94) yogun bakim iinitesinde VRE
kolonizasyonunu % 25 saptarken bu hastalarda invazif VRE enfeksiyonu gelisme oranini ise
%2,5 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada Yogun Bakimda yatan 57 hastanin 6’sinda
(%10.5), yogun bakimda yatmayan 214 hastanin 8’inde (%3.7) VRE Kkolonizasyonu
saptanmistir ve aralarindaki fark istatiksel olarak 6nemli bulunmustur(p=0.040). Bu sonug
Karagoz’iin sonuglarina gore oldukca yiliksek, Warren ve ark.’larinin sonucundan diisiik
bulunmustur. Ayrica bu g¢alisma doneminde yatan hastalarda invazif VRE enfeksiyonu
gelismemistir. Yogun Bakim Unitesinde yatmanin VRE ile rektal kolonizasyonda risk faktorii
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Vankomisin direngli enterokoktasiyiciligi hastaneden taburcu olduktan sonra bile uzun
stire devam edebilmektedir. Sohn ve ark.(95)127 VRE kolonize hastanin 58’inin (%45.7)
baska bir kurulustan nakil geldigini ve geldiklerinde VRE kolonizasyonlarinin oldugunu
bildirmislerdir. Karki(96) ve ark. ise hastalarin digki kiiltiirleri ile yaptiklari takiplerde VRE
kolonizasyonunu 46,5 ay devam ettigini saptamiglardir. Boyle uzun siire tasiyicilik olmasi, bu
hastalarin tekrar hastaneye basvurmalar1 durumunda VRE tasiyicilari olmalar1 a¢isindan 6nem
tasimaktadir. Warren ve ark.(94) yogun bakim iinitesinde VRE kolonizasyonu risk faktorleri
arasinda, yogun bakim iinitesine giris yapmadan 3 veya daha fazlagiin hastanede kalmis
olmayi, hastaneye yatmadan onceki 1 yil iginde iki ya da daha fazla sayida hastane basvurusu
yapmis Olmay1 saymiglardir. Bu ¢alismada da son bir yil iginde herhangi bir hastaneye yatmig
olan 159 hastanin 12’sinde (%7.5), son bir yilda herhangi bir hastaneye yatmayan 112
hastanin 2’sinde (%1.8) VRE kolonizasyonu tespit edilmistir. Aralarindaki fark istatistiksel

olarak onemli bulunmustur(p=0.029). Bu sonuglar ile taburculuk sonrasi VRE
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kolonizasyonunun devam edebilecegi ve bu hastalarin tekrar hastaneye bagvurduklarinda
diger hastalar i¢in riskolusturabilecegi vebaska bir kurulustan gelen hastalarin hastaneler igin
kaynak olabilecegibelirlenmistir.

Vankomisin direngli enterokok tasiyicisi olan hastalarda ve hastalara ait kullanilmig
tibbi malzemelerde uzun siire VRE tespit edilmesi bu hastalarin veya bu hastalara kullanilan
malzemelerin hastane igerisinde yer degistirebildiginiakla getirmektedir. Arican(91)farkli
birimlerde yatan hastalardan izole ettigi vankomisin direngli E.faecium suslari1 PFGE ile
tiplendirmis ve bu suslar1 klonal olarak iliskili bulmustur. Bu ¢alismada ise servisler arasi
nakil olan 47 hastanin 6’sinda (%12.8), servisler arasi nakil olmayan 224 hastanin 8‘inde
(%3.6) VRE kolonizasyonu tespit edilmistir ve aralarindaki fark istatiksel olarak &nemli
bulunmustur(p=0.010). Bu durumda hastalarin diger servislerden VRE kolonizasyonu elde
edebilecegi veya diger servislerdeki hastalara VRE tasiyabilecekleri de diistiniilmektedir.

Vankomisin direngli enterokok kolonizasyonu igin risk faktorlerinden biri de, hastanin
hastane iginde katlar ya da klinikler arasinda nakil edilmesidir. Sohn ve Ark.(95)izole
olmamig VRE kolonize hastalara yakin olmanin, hastanin 6nceki hastaneye yatisinin ve
hastanin katlar arasi hastane igi nakil olmasinin risk faktorii oldugunu bildirmistir. Zhou ve
ark.(97) takip ettikleri indeks VRE kolonize hastalarla ayn1 oday1 paylagan 8 hastanin VRE ile
kolonize olduklarini, ayni odayr paylasan 30 hastanin ise VRE kolonize olmadigini
saptamiglardir. Bu hastalarin indeks VRE kolonize vaka ile temas siirelerinin VRE ile
kolonize olanlarda ortalama 8.5 giin, buna karsilik VRE kolonize olmayanlarin da 4 giinden
az oldugunu bildirmiglerdir. Bu calismada VRE kolonize hastalar ile ayn1 serviste yatan 32
hastanin 8’inde (%25), VRE kolonize olmayan hastalar ile ayni serviste yatan 239 hastanin
6’sinda (%2.5) kolonizasyon tespit edilmistir.  Bu hastalar arasindaki kolonizasyon
karsilagtirildigindaVRE kolonize hastalar ile ayni serviste yatmakVRE kolonizasyonu igin
risk faktorii oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001) Ayrica TRR
hesaplandiginda VRE kolonize hastalar ile ayni serviste yatan hastalarin 12.9 kat daha fazla
risk altinda oldugu saptanmistir. Bu konu ile ilgili arastirabildigimiz kadariyla benzer bir
calisma bulunamamustir.

Kemoterapi alan hastalar ile almayan hastalar arasindaki VRE kolonizasyon sikligini
arastirmak i¢in yapilan ¢alismada, Warren ve ark.(94) VRE kolonizasyonu saptamadiklar1 392
hastanin 8’inde (%2), VRE kolonizasyonu saptadiklari 127 hastanin 3’iinde (%2) kemoterepi
uygulandigini bildirmisler ve kemoterapi alan, almayan hastalar arasinda VRE kolonizasyon

oranlarinin benzer oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢aligmadaise Son bir ay igerisinde kemoterapi
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olan 34 hastanin 3’iinde (%8.8), kemoterapi almayan 237 hastanin 11’inde (%4.6)’sinda VRE
kolonizasyonu saptanmis, aralarindaki fark istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur(p=0.250). Benzer sekilde Warren ve ark.’larmin belittigi gibi bu ¢alismada da
kemoterapi almanin VRE kolonizasyonu agisindan risk faktorii olmadig ortaya konmustur.

Hastane enfeksiyonlari gelisen hastalar, uzun siire hastanede yatmakta ve birgok
antibiyotik tedavisi almaktadirlar. Hastane enfeksiyonlar1 gelisimindede yogun antibiyotik
kullanim1 ve hastanede yatis siiresietkili olmaktadir. Bu sekilde uzun siire hastanede yatisda
VRE kolonizasyonu riskini arttirmaktadir. Furtado ve ark. (90) 99 VRE kolonize olmayan
hastanin 48’inde, 48 VRE kolonize hastanin 34’iinde hastane enfeksiyonu gelistigini,
aralarindaki farkin anlamli oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada dahastane enfeksiyonu
gelisen 30 hastanin 6’sinda(%?20), hastane enfeksiyonu gelismeyen 241 hastanin 8’inde
(%3.3) VRE kolonizasyonu saptanmig arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.(p=0.002)

Calismamizda toplam VRE kolonizasyonu tespit edilen 14 hastanin 8’inde hastane
enfeksiyonu gelismemis, ancak 6’sinda hastane enfeksiyonu gelismistir. Hastane
enfeksiyonuetkenleri olarak, 6 hastanin 5’inde Klebsiella pneumoniae, 3’iinde Acinetobacter
baumanni, 2’sinde Pseudomonas aeruginosa, 1’inde Enterobacter cloacae gibi gram(-)
basiller ayrilmistir. Buna karsilik bir hastada KNS, bir hastada MSSA gibi gram(+) koklar ile
Candida spp. etken olarak belirlenmistir. VRE kolonizasyonu tespit edilen hasta sayisi az
oldugundan, bu hastane enfeksiyonuetkenlerinin VRE kolonizasyonuna etkili olup
olmadiginisdylemek miimkiin degildir.

Warren ve ark. (94) VRE kolonizasyonu saptadiklar1 127 hastanin %50’sinde gram
negatiflere etkin, %48’inde gram pozitiflere etkin, %29’unda anaerob bakterilere etkin,
%20’sinde antifungal ilaglar kullanildigim1 buna karsilik VRE kolonizasyonu olmayan 392
hastanin %25’inde gram negatiflere etkin, %25’inde gram pozitiflere etkin, %11’inde anaerob
bakterilere etkin, %6’sinda antifungal ila¢ kullandigin1 bildirmiglerdir ve VRE
kolonizasyonun da antimikrobik ila¢ kullanimimin anlamli sekilde risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada, iris ve ark. (98) 43 VRE kolonizasyonu
olmayan, 21 VRE kolonizasyonu olan hastalarin antibiyotik kullanimlarini arastirmislar ve 3.
ve 4.  kusak  sefalosporinlerin, aminoglikozidlerin, levofloksasinin  VRE
kolonizasyonundaanlamli bir sekilde risk faktorii oldugunu, buna karsiik 1.ve 2. Kusak
sefalosporinlerin,  vankomisin,  teikoplanin,  karbapenem, piperasilin+tazobaktam,

sefaperazon+sulbaktamin ~ VRE kolonizasyonu i¢in risk faktoriiolmadigint ortaya
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koymuslardir. Yoon ve ark.(99) sadece vankomisin kullanimmi VRE kolonizasyonunda risk
faktorii olarak bulurken, Pan ve ark. (89), Askarian ve ark. (100) antibiyotik kullanimini risk
faktorii olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada VRE kolonizasyonu tespit edilen 14 hastanin
4’linlin antibiyotik kullanmadigi, 5’inin Piperasilin+tazobaktam, 4’iiniin meropenem, 4’iiniin
antifungal, 3 {iniin colistin, 3’iiniin SAM, 2’sinin 3. kusak sefalosporin, 1’inin kinolon, 1’inin
daptomisin, 1’inin teikoplanin, 1’inin sefepim, 1’inin 1. kusak sefalosporin kullandiklar
belirlenmistir. Antimikrobik kullanan ve VRE kolonizasyonu olan hastalarin sayis1 az
oldugundan yukarida bildirilen ¢alisma sonugclar ile karsilagtirmak miimkiin olmamistir. Bu
calisgmada VRE kolonizasyonu olan hasta sayisi az oldugundan, antibiyotik kullanimimin VRE

kolonizasyonuna etkisinin olup olmadigini ortaya koymak miimkiin degildir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi (Hastanesi)’nde 15 Nisan
2013-15 Temmuz 2013 tarihleri arasinda yatan hastalarda VRE rektal kolonizasyon oraninin
belirlenmesi, VRE rektal kolonize olgularin demografik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin
saptanmasi, VRE rektal kolonizasyonunun hastanede yatis siiresi ve antibiyotik kullanim ile
iliskisinin ortaya ¢ikarilmasi amaclanmistir. Calismamizda elde edilen baslica veriler
sunlardir:

1. Calismaya katilan 271 hastadan yatisinin ilk giinii, ii¢lincli glinii ve yattig1 siire

boyunca haftada bir olmak tizere toplam 873 adet perirektal siiriintii 6rnegi alindi.
271 hastanin 14’tinde VRE rektal kolonizasyonu saptandi. 14 kolonize hastadan
toplam 44 tireme tespit edildi. Bu hastalarin8’inin hastaneye geldigi ilk giinde VRE
tiremesi saptandi.

2. Ornek bazli kolonizasyon prevalansi %5.0, hasta bazli kolonizasyon prevalansi da

%b5.2 olarak bulundu. VRE kolonizasyonu tespit edilen 14 hastanin 8’sinde
hastaneye bagvurdugu giin alinan rektal siiriintii kiiltiirlerinde VRE kolonizasyonu
oldugundan hastanemizde kazanilan VRE insidans1 %2 olarak tespit edildi. Ayrica
vaka grubunda kolonizasyon riski, kontrol grubuna gére 5.9 kat daha fazla bulundu.

3. Tespit edilen tiim VRE’ler E. faecium olarak tanimlandi.

4. Ayni ¢alisma doneminde invazif VRE enfeksiyonu saptanmadi.

5. VRE rektal kolonizasyonu saptanan hastalarin ortalama yatis giinii 23,1+17.8

bulunurken, saptanmayan hastalarin ortalama yatis giiniil 1.3+11.2 bulundu. Uzun

siire yatan hastalarda VRE kolonizasyonunun daha sik goriildiigi tespit edildi.
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10.

11.

Yogun bakimda yatan 57 hastanin 6’sinda (%10.5), yatmayan 214 hastanin 8’inde
(%3.7) VRE kolonizasyonu saptandi ve yogun bakimda yatan hastalarda
VREkolonizasyonunun daha sik gortldagi belirlendi.

Servisler arasi nakil olan 47 hastanin 6’sinda (%12.8), olmayan 224 hastanin 8‘inde
(%3.6) VREkolonizasyonu tespit edildi. Hastalarin hastane iginde, servisler
arasinda transferinin VRE kolonizasyonu i¢in risk oldugu belirlendi.

Son bir yi1l icinde herhangi bir hastaneye yatmis olan 159 hastanin 12’sinde (%?7.5),
yatmayan 112 hastanin 2’sinde (%1.8) VREkolonizasyonu saptandi ve son bir yil
icinde hastanede yatmig olmanin VRE kolonizasyonu i¢in risk faktori
oldugugoriildii.

Hastane enfeksiyonu gelisen 30 hastanin 6’sinda (%20), gelismeyen 241 hastanin
8’inde (%3.3) VRE kolonizasyonu saptandi ve VRE kolonizasyonu i¢in hastane
enfeksiyonu gelismesinin risk faktorii oldugu tespit edildi.

VRE kolonize hastalar ile ayni serviste yatan 32 hastanin 8’1 (%25), olmayan
hastalar ile ayn1 serviste yatan239 hastanin 6’s1 (%2.5) VRE kolonizyonunun ortaya
ciktig1 belirlendi. VRE Kkolonize hastalar ile ayni serviste yatmanindiger hastalar
icin 12.9 kat fazla risk oldugu saptanda.

Antibiyotik kullanimi ile VRE kolonizasyonu arasinda vaka sayist az oldugundan

iliski bulunamad.

Sonuglar degerlendirildiginde;

1.

Hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda VRE sikligi gittikce artmaktadir. Bu
hastalarin Onceden tespit edilebilmeleri i¢in vankomisin ve seftazidim igeren
besiyerlerinin kullanilmasinibu bakterilerin izolasyonundakolaylik saglayacag,
VRE saptanan hastalarin temas izolasyonuna alinmasi yaninda diger hastalara
bulagsmanin ve ¢evresel kirlenmenin dnlenmesi i¢in dogru teknikle, dogru zamanda
el yikanmasi uygulamasininyerinde olacagi,

Hastalarin hastanede yatis siirelerinin minimum diizeye indirilmesinin faydali
olacagi,

Hastane enfeksiyonu etkenlerinin, antibiyotiklere direnc gelistirebilme 6zelligi

oldugundan, akilci antibiyotik kullaniminingerekli ve yerinde olacag,
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5. Hastalarin kurum i¢i veya kurum disi nakillerin de, rektal kolonizasyonun erken
tespiti icin tarama yapilmasinin faydali olacag,

6. VRE Kkolonizasyonu olan hastalar ile aymi serviste veya odada yatan hastalarin
kolonizasyon riskinin daha yiiksek oldugundan, kolonizasyon veya enfeksiyon
saptanan hastalarin izolasyonunun, diger hastalara bulas olmamasi i¢in de uygun
temizlik prosediirlerinin olusturulmasinin gerektigi,

7. Tespit edilen VRE suslarimin ayni kaynaktan yayilip yayilmadigini tespit etmek
amactylaklonal iligkilerinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ileri laboratuvar uygulamalarinin

yapilmasinin uygun olacagi soylenebilir.
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OZET

Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasinin amaci, vankomisin direngli enterokok rektal
tastyiciligt sikligimi, vankomisin direngli enterokok rektal kolonizasyonunun hastanede yatis
stiresi ve antibiyotik kullanimu ile iligkisini degerlendirmektir.

Calismamizda 271 hastadantoplam 873 adet perirektal siirlintii kiiltiirii alind1.271
hastanin 14’{inde vankomisin direngli enterokok rektal kolonizasyonu saptandi. 14 kolonize
hastadan toplam 44 iireme tespit edildi. Ornek bazli kolonizasyon prevalanst %5.0, hasta bazli
kolonizasyon prevalansi da %5.2 olarak bulundu. Ayrica vaka grubunda kolonizasyon riski,
kontrol grubuna gore 5.9 kat daha fazla bulundu.

Tespit edilen tiim vankomisin direngli enterokoklar E. faecium olarak tanimlanirken,
calisma doneminde invazif vankomisin direngli enterokokenfeksiyonu ile karsilagilmadi.

Vankomisin direngli enterokokrektal kolonizasyonu saptanan hastalarin ortalama yatig
giinii 23,1+17.8 bulunurken, saptanmayan hastalarin ortalama yatis giiniil1.3+11.2 bulundu.
Uzun siire yatan hastalarda vankomisin direngli enterokok kolonizasyonunun daha sik
gortldiigii tespit edildi.

Yogun bakimda yatma(p=0.040), servisler arasi nakil olma(p=0.010), son bir yil
icinde herhangi bir hastaneye yatma(p=0.029), hastane enfeksiyonu tedavisi
alma(p=0.002)risk faktorii olarak tespit edildi. Ayrica vankomisin direngli enterokok kolonize
hastalar ile ayn1 serviste yatmanin diger hastalar i¢in 12.9 kat fazla risk oldugu saptanda.

Antibiyotik kullanimi ile vankomisin direngli enterokok kolonizasyonu arasinda

vankomisin direngli enterokokvaka sayisi az oldugundan iliski bulunamadi.

Anahtar kelimeler: Hastane Enfeksiyonlari, Vankomisin Direngli Enterokok,

stirveyans, rektal kolonizasyon, risk faktorleri
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THE RELATIONSHIP BETWEEN THE HOSPITALSTAY AND THE
USE OF BROAD-SPECTRUM ANTIBOTIC AND VANCOMYCIN
RESISTANT ENTEROCOCCI (VRE) CARRIAGE AMONG
INPATIENDS IN RESEARCH ANDPRACTICE CENTER OF TRAKYA
UNIVERSITY

SUMMARY

This prospective case — control study aimed at assessing the prevalence of rectal
carriage of VRE and the relationship between rectal colonization with vancomycin-resistant
enterococci and the length of hospital stay as well as antibiotic use.

In our study a total of 873 perirectal swap cultures were taken from 271 patients.
Rectal colonization with vancomycin-resistant enterococci was determined in 14 out of 271
patients. A total of 44 growths were determined in the cultures of these 14 colonized patients.
Sample based colonization prevalence was found as 5.0%, while patient based prevalence was
5.2%. In addition the colonization risk in the case group was found to be 5,9 times higher than
the control group.

While all isolated vancomycin-resistant enterococci’s were E. faecium, any case of
invasive vancomycin-resistant enterococciinfection was not encountered.

The mean length of hospital stay in patients with rectal colonization of vancomycin-
resistant enterococciwas 23,1+17.8, the mean length of stay in the patients without rectal
colonization of vancomycin-resistant enterococciwas 11.3+11.2. Longer durations of hospital

stay were associated with higher rates of vancomycin-resistant enterococcicolonization.
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Intensive Care Unit admission (p=0.040), inpatient transfer between wards (p=0.010),
any hospital admission during the last year (p=0.029) and being treated for hospital acquired
infections (p=0.002) were determined to be risk factors for rectal carriage of vancomycin-
resistant enterococci. In addition, patients hospitalized in the same ward with VRE colonized
patients were 12.9 times more likely to be at risk

No relationship was found between antibiotic use and vancomycin-resistant

enterococcicolonization consequently to the small size of the study sample.

Keywords: Nosocomial Infections, Vancomycin-Resistant Enterococci, surveillance,

rectalcolonization, risk factors
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EK-1

Aydinlatilmis Onam Formu

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz.Bu aragtirmanin ylriitilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 02.01.2013 tarih ve
01/05 sayil karar1 ile onaylanmaistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje Merkezi tarafindan karsilanacak olup size ya da
sosyal glivenlik kurumunuza hi¢bir mali ylik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0-284-2357641 (dahili 4048) veya ............... numarali telefonlardan Hemsire

Serap Keskin’e bagvurabilirsiniz.

1. Arastrmanmn bilimsel adi: Trakya Universitesi Saglik, Arastirma ve Uygulama
Merkezinde, Hastanede Yatan Hastalarda Vankomisin Diren¢li Enterokok (VRE)
Tastyiciliginin Genis Spektrumlu Antibiyotik Kullanimi ve Hastanede Yatis Siiresi ile
Miskisi

2. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Hastanede yatan hastalarda antibiyotiklere
direncli bakteri tasiyiciliginin, antibiyotik kullanimi ve hastanede uzun yatis siiresi ile
iliskisi

3. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Saban Cavuslu, Trakya
Universitesi Saglik, Arastirma ve Uygulama Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali



10.

11.

12.

Arastirmanmin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez c¢alismasi
vb....): Hastane tabanli laboratuara dayal ytliksek lisans tez ¢aligsmasi

Arastirmanin amaci: Uzun sure hastanede yatis ve antibiyotik kullanimi barsaklarda
bulunan bazi bakterilerin direngli hale gelmesine yol acar. Hastanede uzun siire yatisin
ve antibiyotik kullaniminin, hastane enfeksiyon etkeni olan enterokok cinsi
bakterilerde, vankomisin igeren antibiyotige diren¢ durumu aragtirmaktir.
Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: Calismanin yapilabilmesi igin
yapilacak tiim prosediirler tamamlandiktan sonraki ilk ayin birinci giinlinden itibaren 6
ay stire ile ornekler toplanacaktir. Sonuglar degerlendirilip istatistikleri yapilip tez
yazilmasindan sonra ¢alismanin sonlanmasi planlanmaktadir.

Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi:

-Uzun siireli yatis1 ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi olan 120 20 hasta

-Uzun siireli yatis1 olan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi olmayan 120 20
hastadan 6rnek alinmasi planlanmaktadir.

Katilmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Uzun siire hastane yatis1 olan, genis
spektrumlu antibiyotik alan/almayan, calismaya katilmayr kabul eden hastalar veya
bilinci kapali hastalarda ailesinden izin alinan hastalar ¢alismaya dahil edilecektir.
Arastirmada uygulanacak yontemler: Sizden diski Orneginiz alinacak. Diski
veremiyorsaniz makattan striintii kiltiiri alinabilir. Bu 06rnekler Mikrobiyoloji
laboratuvarinda mikroskobik bazi incelemelere alinacak ve kiiltiirde ({iretilen
bakterilerde vankomisin igeren antibiyotige direng arastirilacaktir. Calisma sirasinda
toplanan kisisel bilgileriniz kesinlikle kullanilmayacak ve gizli kalacaktir.

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhiklar: Bu c¢alisma
sizin i¢in risk tasimamaktadir.

Géniillii Icin Aragtirmadan Beklenen Yarar: Sizin i¢in dogrudan bir fayda yok
ama bilime katki saglamis olacaksiniz. Boylece diger hastalar veya sizin daha sonraki
yatiglarinizda gereginden uzun yatirilmamaniz ve antibiyotiklerin akilci kullanilmasi
icin bu ¢alismanin 6rnek olmasi planlanmaktadir.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile
arastirmaya katilan bir goniillii olarak diger haklar1 konusunda bilgi almak icin
baglanti kurulacak Kisinin adi-Soyadi, iinvani, gorev yeri ve telefon numarasi:

Hemgire Serap Keskin,Trakya Universitesi Saglik, Arastirma ve Uygulama Merkezi



Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Yiiksek Lisans Ogrencisi, 0-284-2357641-(4048
dahili) veya ............... telefon numaralarindan ulasabilirsiniz.

13. Arastirma Giderleri ve Biitgesi: Arastirma giderleri ve biit¢esi Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje Merkezi tarafindan
kargilanmistir. Calismaya katilmayi kabul ederseniz sizden higbir mali
gider talep edilmeyecektir.

14. Goniilliiliikk, Calismay1 Reddetme ve Caliyjmadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: Calismaya katilmak icin goniilliilik esastir. Karar degistirirseniz kendi
isteginiz ile ¢alismadan ¢ekilebilirsiniz.

15. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak: Size ait tiim
kisisel bilgiler ve laboratuvar verileri higbir sekilde kimseye verilmeyecektir. Sadece
sorumlu arastirmacida bulunacaktir.

16. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonunda elde edilen
veriler istatistiksel olarak analiz edilecek, tez yaziminda kullanilacaktir. Laboratuvar

sonuglari sizlere bildirilmeyecektir

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida acikca tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatild.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatildz.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildu.
Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildu.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim

anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.



Bu c¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hig¢bir
bi¢gimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiicisi olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Soyads:

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Actklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasu:

Tarih:



Tez Bilgi Formu

EK-2

Ad1 Soyadi:

Cinsiyet: o Kadin o Erkek

Yas:

Klinik:

Meslegi:

Egitimi: o OKur-yazar degil o Ilkokul o Orta okulo Lise o Yiiksek okul o Universite

Yatis Tanisi:

Sonug¢ o Ex o Taburcu

Risk faktorleri: Gegirilmis intra abdominal cerrahi o Evet o Hayir
Organ transplantasyonuo  Evet o Hayr
Enteral beslenme o Evet o Hayir
Transplantasyon o Evet o Hayir
Diyare o Evet o Hayir
VRE"li hastalarla ayn1 serviste bulunma o0 Evet o Hayir
Kortikosteroid kullanimi1 o Evet o Hayir
Sukrolfat kullanimi o Evet o Hayir
Immiin Yetmezlikao Evet o Hayrr

Yatis/Cikis Tarihi

Toplam yatis siiresi(giin)

Antibiyotik kullanim o 1-2 kusak sefalosporin
o 3-4 kusak sefalosporin
o Glikopeptid
o Aminoglikozid
o Karbapenem
o Piperasilin- tazobaktam
o Diger
Yogun bakim iinitesinde yatis o Evet o Hayrr
Hastane i¢i nakil o Evet o Hayrr

Invaziv Girisimler

o Entiibasyon o SVKo NG tiip o Idrar sondasi

o Trakeostomi O ....ostomi 0O Ameliyat dreni o Transflizyon
o TPN
Altta Yatan Hastalik o DM o HT o KOAH o Malignite
o Bobrek yetmezligi:  Periton diyaliz o Diyaliz o
o Kemoterapi o Radyoterapi 0 Yanik
Son 12 ay icinde hast yatis dykiisii o Evet o Hayir
Son 6 ay icinde VRE izolasyonu o Evet o Hayir
Son 6 ay icinde yogun bakimda yatmak o Evet o Hayir
Son bir ay icinde kemoterapi o Evet o Hayrr
Hastada Hastane Enfeksiyonu Gelisti mi?
Hastane Enfeksiyonu etkenleri nelerdir?
0.Gun | 3.Gin | 7.Gin | 2. hafta 3. hafta 4. hafta | 5. hafta 6. hafta 7. hafta

Alman Ornek
o Diski Kiiltiirii

o Rektal siirtintii

VRE (¥

VRE ()

Va MIK Degeri

Vitec Isimlendirme




EK-3

T.C. TRAKYAUNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI _
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU Edirne, Tiirkiye

PROTOKOL KODU TUTF-GOKAEK 2013/04 .
Trakya Universitesi Sagiik, Arastirma ve Uygulama Merkezinde
Hastanede Yatan Hastalarda Vankomisin Direngli Enterokok (VRE
PROTOKOL ADI Tagiyiciiimn  Genis  Spektrumniu Ant iyotik  Kullanmm  vd
ARASTIRMA BASVURUSU Hastanede Yatis Stresi ile [liskisi RN
ONAYIBASVURU SORUMLU ARASTIRICI
BILGILERI UNVANI/ ADI Prof. Dr. Saban CAVUSLY
ARASTIRMA MERKEZI
DESTEKLEYICI
ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Gok Merkez
MERKEZLER Ulusal Uluslararas!
Karar No: 01/ 05 Tarih:02.01.2013
R Universiterniz T1p Fakaltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah Ogretim Uyesi Prof. Dr. Saban CAVUSLU nuy
K.ARJ’.‘L Ri sorumiufugunda yapiimast planjanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Yiksek Lisans Ofrencisi Serap KESKIN'in teZ
BILGILERE caligmasmin arasurma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastimanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dilkate almaral
incelenmis, bagvury degerlendirme formunda bildirilen eksikiikler giderildikien sonra yeniden goriigiimesine meveudun 0y
birligi ile karar verilmigtir,
ETIK KURUL BILGILERI
CALISMA ESASI | Helsinki Bildirgesi, lyi Klinik Uypulamalar Kilavuzu, TUTF-GOKAEK Yonergesi
UYELER
Unvan/Ad/ Soyads Uzmanhk Dah Kurumu Cinsiyeti fliski(*) Katihim (**) imza
Prof. Dr. Ulfet T.UTF Cocuk ~ N
VATANSEVER OZBEK | Sofuk Subis Saghpr ve K ED A | s HO 20
Baskan Hastaliklan A.D
¥rd. Dog. Dr. Esin o - L
KARLIKAYA Tip Tarihive | T.UTF. Tip Tarihi K g HER2 | B HD
Etik ve Etik A.D.
Bagkan Yardimeisi y .
Prof. Dr. . Hakan . TOTF ’
KARADAG Tbbi | 1 ubi Farmakoloji £ B0 HEA.| e HO) -
- Farmokoloji.
Uye : AD
Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin TOTE
T%};\N Biyoistatistik | .0 icaietikAD. K e # D w(d SN Y
Yrd. Dog. Dr. Hilmi - X .
. . T.UT.F. Tibbi
Togyzim Tibbi Genetik Gometik A.D. E el B | E@ HO W
Dog. Dr. Hasan UMIT : TU.TE Ig 7
Uye 1 Hastaliklan Hastalklan A.D. E B} Hig e HO
Yrd. Dog. Dr. Selma Arzu - . t )
VARDAR Fizyoloji T.UTE. Fizyoloji X (0 Bl | £ WO
Uye . AD.
Dog. Dr. Sedat USTUNDAG | TUTE g /W’
Oye i Hastaliklan Hastaliklars A.D. E E(] 0 B B )
Dog. Dr. Burcu TOKUCQ T.U.TF. Halk A ’
Uye Halk Saghg: Saghigs AD. K B3 HO EC] HO / 2/l
Kadin T.U.T.F. Kadin
Prof. Dr. lécreay ELTER Hastaliklan ve Hastaliklan ve E ] np# Eﬁ HOJ M 5;
Y Dogum Dogum A.D. a 2
Prof. Dr. Cengiz TUGLU Ruh Saghgive | T.U.TF. RuhSag. / L4 {
Uye Hastalikiar: ve Has, E E(] HEL | Ekg HUJ V -
AD. 7/l
Prof. Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun TUTF. AT
Oye ve Bogaz K.B.B. Hast. A.D. E E] H[ e[ 1O / uh /
Hastahiklars N
Dog¢. Dr. Atakan SEZER Genel Cerralyi T.G.TF. Genet EC] HEE- | Eff HL]
Oye Cerrahi AD, E rPN
Dog. Dr. Berkan DEMIRAL T Ttisadi ve EC] HiY ERE HD !
Uye [dari Bilimler E
Fakittesi O
Avukat Baki KURNAZ ] B0 HE | EA RO |4
Uye 7.0 Rektorlugn E , /%% ,

*Arastirma ile iligki
#*Toplantida Bulunma




