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OZET

Fekal ve Klinik Orneklerden Soyutlanan Enterokok Kokenlerinin
Antibiyotik Duyarhhklarinin Saptanmasi

Bu calismanin amaci, Balikesir’de bulunan (¢ hastanede yogun bakim
Unitelerinde yatan hastalarin rektal sirtntl orneklerinde VRE kolonizasyonu
varliginin belirlenmesi ve Klinik 6rneklerden soyutlanan enterokok suslarmin
antimikrobiyal duyarliliklarinin saptanmasidir. Bu ¢alismada, Haziran 2013 ile
Eylil 2014 tarihleri arasinda, Balikesir Universitesi Hastanesi ile Balikesir
Ataturk Devlet Hastanesi ve Balikesir Devlet Hastanesi Rutin Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarina gonderilen idrar, cerrahi yara ve abse, vajen, kan ve trakeal
aspirat, gibi klinik oOrnekler incelenmeye alinmis, konvansiyonel ve ticari
yontemlerle tiir diizeyinde tanimlanmistir. Calismanin ilk béliimiinde, yogun
bakim tinitelerinde yatan toplam 200 hastadan alinan rektal siiriintli 6rneklerinden
10 (%5) enterokok susu soyutlanmistir. Bu suslarin 7’si (%3.5) E. faecium, 3’0
(%1.5) E. faecalis olarak belirlenmistir. Toplam 5 hastanin (%2.5) VRE ile
kolonize oldugu saptanmistir. Suslarin vankomisin direnci, gradient strip testi ile
dogrulanmis ve MIK degerleri ¢ok yiiksek bulunmustur (MIK>256 mg/ml).

Calismanin ikinci béluminde, soyutlanan 53 E. faecalis, 43 E. faecium, 2
E. gallinarum, 2 E. avium olmak tizere 100 enterokok susunun, 60’1 idrar, 33’
cerrahi yara ve apse, 5’i vajen, 1’i kan ve 1’i trakeal aspirattan soyutlanmis ve
disk diftizyon yontemi ile antibiyotik direnci, penisilin, ampisilin, vankomisin,
teikoplanin, eritromisin, tetrasiklin, doksisilin, siprofloksasin, levofloksasin,
kloromfenikol, gentamisin ve streptomisin igin sirasiyla %42, %44, %14, %3,
%55, %60, %34, %51, %45, %29, %24,%32 olarak belirlenmistir. Linezolid’ e
diren¢ saptanmamustir. Soyutlanan tim suslar, gradient strip testi (E-test) ile
daptomisin’e duyarli bulunmustur. Sonug¢ olarak; Balikesir bolgesinde, yogun
bakim ({initelerinde diisiik diizeyde VRE kolonizasyonunun bulundugu ve
soyutlanan enterokok suslarinda linezolide ve daptomisine diren¢ olmadigi,
teikoplanine diisik diizeyde direng oldugu goriilmiistir. Enterokokal
enfeksiyonlarin Onlenmesinde, tiim hastanelerde VRE siirveyansinin yakindan
izlenmesi, saglik personelinin egitilmesi ve uygun antibiyotik tedavisi Onem
tasimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Enterokoklar, vankomisine direncli enterokoklar,
antibiyotik direnci



ABSTRACT

Detection of Antibiotic Susceptibility of Enterococcus Strains
Isolated from Fecal and Clinical Specimens

The aim of this study is to determine VRE colonization in the patients in
intensive care units using rectal swab specimens and antimicrobial susceptibility of
Enterococcus strains isolated from clinical specimens in three hospitals in Balikesir.
In this study, clinical specimens such a surine, surgical wounds and abscesses, vagina,
blood and tracheal aspirate have been examined in terms of enterococci, sent to the
routine microbiology laboratories of Balikesir University Hospital, Balikesir Ataturk
State Hospital and Balikesir State Hospital and identified by conventional and
commercial methods at the species level between June 2013 to September 2014.

In the first part of the study, 10 Enterococcus strains (5%) have been isolated
from rectal swab specimens taken from a total of 200 patiens in the intensive care
units. Of the strains, 7 (3.5%) have been identified as E. faecium and 3 (1.5%) E.
faecalis at the species level. Total 5 (2.5%) patients have been found to be colonized
with VRE. Vancomycin resistance of these strains have been verified by gradient
strip test and MIC values found to be very high (MIC>256 mg /ml).

In the second part of thestudy, 53 E. faecalis, 43 E. faecium, 2 E. gallinarum,
2 E. avium in total 100 enterococci strains have been isolated from urine (60),
surgical wounds and abscesses (33), vagina (5), blood (1) and tracheal aspirate (1).
Antibiotic resistance of these strains has been determined by discdiffusion methodas
42%, 44%, 14%, 3%, 55%, 60%, 34%, 51%, 45%, 29%, 24% and 32% for penicillin,
ampicillin, vancomycin, teicoplanin, erythromycin, tetracycline, doxycycline,
ciprofloxacin, levofloxacin, chloramphenicol, gentamicin and streptomycin,
respectively. No resistance has been detected to linezolid. In addition, all strains have
been found to be susceptible to daptomisin by gradient strip test (E-test).

In conclusion, it has been observed that low level VRE colonization is present
in intensive care units, no resistance to linezolid and daptomycin, low resistance to
teicoplanin in Enterococcus strains in Balikesir. It is important to closely monitor the
VRE surveillance, training of health care personnel and appropriate antibiotic therapy
in all hospitals in the prevention of enterococcal infections.

Key Words: Enterococci, vancomycin resistant Enterococcus, antibiotic
resistance.
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1. GIRIS

Enterokoklar; toprakta, suda, bitkilerde, gidalarda, hayvanlarin ve insanlarin
deri, gastrointestinal ve uUrogenital sistemlerinin dogal florasinda bulunur.
Insanlarda esas olarak agiz boslugu, safra yollari ve genito Uriner sistemde
kolonizedir. Enterokoklar bulunduklar1 ortamlara uyumlu olmalar1 ve birden fazla
faktore karsi direng gostermeleri nedeniyle hastane igi ve disi endojen kaynakli
enfeksiyonlara yol agmalarindan dolayi, son yillarda hastane enfeksiyonlarinin

onde gelen etkenleri arasinda yeralmaktadir (Aslan ve ark., 2012).

Enterokoklar tanimlandiklar1 yillarda endokardit enfeksiyonlarinda etken
olarak gosterilirken, bugin nozokomiyal driner sistem ve cerrahi alan
enfeksiyonlarinda en sik soyutlanan ikinci patojen, bakteriyemide de en yaygin
goriilen Uglinci patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle enterokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik duyarliliginin saptanmasi, uygun
antimikrobik ajanin segilebilmesi adina biiyiik 6nem tasimaktadir (Baldir ve ark.,
2013). Vankomisin, enterokok suslarimin neden oldugu enfeksiyonlarda oldukga
etkili bir antimikrobik ajan iken, 1988’de Ingiltere ve Fransa’da vankomisine
direngli suslar tamimlanmig ve daha sonra direncli suslar tim diinyada yaygin hale
gelmistir. Paris hematoloji kliniginde VRE kolonizasyonu varligi bildirilmis ve
sonrast VRE’larin hastane epidemilerine neden oldugu gorilmistir (Alp ve
Cetinkaya Sardan, 2008; Tambyah ve ark., 2004).

Vankomisine duyarlt enterokok suslarmin etken oldugu bakteriyemi
olgularinda oliim oram1 %13.6 - 27 iken, vankomisine direncli enterokok
suslariin etken oldugu bakteriyemilerde bu oran %36.6 - 52’lere yukselmektedir
(Glltekin ve Gunseren, 2000). Avrupa’da VRE oranlar1 incelendiginde,
Yunanistan, Ingiltere ve Portekiz gibi Ulkelerde giderek artis gosterdigi,
nazokomiyal enterokok enfeksiyonlarindaki vankomisin diren¢ oraninin ise
%3’lere yaklastig1 bildirilmektedir (Tlnger, 2012; Arslan ve ark., 2013; Werner
ve ark., 2008).



Bu calismada, Balikesir’de bulunan 3 kamu hastanesinin yogun bakim
Unitelerinde yatan hastalardan alinan rektal slrinti orneklerinde VRE
kolonizasyonu ile risk faktorlerinin belirlenmesi ve ayni hastanelerin rutin
mikrobiyoloji laboratuvarlarina gonderilen Kklinik drneklerden soyutlanan

enterokok suslarinin antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce ve Simiflandirma

Enterokok terimi, ilk defa Thiercelli tarafindan 1899°da Fransa’da
yayimlanan makalede ‘insan gaitasinda kisa zincirler veya g¢iftler halinde goriilen
bakterileri’ tanimlamak i¢in kullanilmistir. Streptococcus faecalis ismi, 1906
yilinda, Andrewes ve Horder tarafindan, endokarditli bir hastanin kanindan
soyutlanan bakteriye verilmistir. Streptococcus faecium ise 1919 yilinda, Orla-
Jensen tarafindan tanimlanmustir. Streptokoklar yine 1919 yilinda, Brown
tarafindan kanl agarda yaptiklart hemoliz tipine gore alfa, beta, gama hemolitik
olarak smiflandirilmistir (Ural, 1998; Murray,1990).

Enterokoklar, uzun yillar Streptococcus cinsinin ana gruplari iginde kabul
edilmis, ancak kimyasal ve fiziksel ajanlara daha direngli olmalar1 ve ¢ogu grup-D
streptokoklar1  igerisinde  barindirmas1  ile  streptokoklardan  ayrilmustir.
Enterokoklar, 1933 yilinda R. Lancefield tarafindan hiicre duvarinda bulunan
polisakkarit C maddesinden yararlanilarak presipitasyon testi ile D grubunda
simiflandirilmistir.  Sherman;  streptokoklar1 biyokimyasal 06zellikleri, antijen
yapilari, hemoliz olusturma yetenekleri ve Ureme Ozelliklerine gore; laktik,
piyojen, viridans streptokoklar ve enterokoklar olmak Uzere 4 gruba ayirmistir
(Murray, 1990). Enterokoklar, 1984’de Schleifer ve Kilpper-Balz tarafindan,
hastalandiricilik ve genetik 6zellikleri de gézonunde bulundurularak Enterococcus
genusu iginde yeniden siniflandirilmistir (Murray, 1990; Simerkan, 2001;
Yildirim, 2007; Ludwig ve ark., 2009).

Tablo 2.1. Enterokoklarin siniflandirilmasi (Ludwig ve ark., 2009).

Sube Firmicutes

Smif Bacilli

Takim Lactobacillales
Aile Enterococcaceae
Cins Enterococcus




Gunumuzde enterokoklart Enterococcus genusu icerisine dahil etme veya
yeni enterokok tiir tanimlanmasi, farkli molekiiler tekniklere (DNA-DNA
resosiasyon deneyleri, 16S rRNA gen sekanslamas1 ve total protein profil analizi)
ve fenotipik testlerin sonuglarina gore yapilmaktadir (Ural, 1998; Ludwigve ark.,

2009). Enterokoklarin siniflandirilmasi Tablo 2.1.’de gosterilmistir.
2.2.Mikrobiyolojik Ozellikleri
2.2.1. GOorunim ve Boyanma Ozellikleri

Tek tek, ciftler, kisa zincirler halinde olabilen, kok ve kokobasil seklinde
gorilebilen Gram pozitif bakterilerdir (Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Enterokoklarmm mikroskobik goruntisi (Gram boyama, 1000 Xx
blyltme)

At, tavsan ve insan kanli agarda beta-hemoliz yapabilmelerine ragmen
koyun kanli agarda alfa- veya non-hemolitik 6zellik gosterirler. Fakultatif anaerob
bakterilerdir. Mikroskopik olarak streptokoklardan ayirilamazlar. Kati besiyerinde
tek veya giftler seklinde gorullirken, sivi besiyerlerinde zincirler olustururlar
(Hascelik, 2008; Ural, 1998).

2.2.2. Ureme ve Fizyolojik Ozellikleri

Enterokoklarin laboratuvar ortaminda {iretilmesi ve uzun siire yasatilmasi
kolaydir. Kanli agarda 0.5 - 1.5 mm boyutunda, gri-beyaz renkte, kabarik
koloniler bigiminde gorunurler. Optimal tireme 1silar1, 35°C’dir. Birgok koken,



+10°C ile +45°C arasinda ureyebilir. Optimal iireme pH’lar1 7,2 + 0,2 dir. Butln
tirler, %6.5 NaCl eklenmis buyyon besiyerinde Urer ve %40 safra tuzlu
besiyerinde eskulini hidrolize eder (Tablo 2.2.). E. faecalis kdkenleri koyun kanli
agarda hemoliz yapmaz iken, bir kismi1 tavsan, insan ve at kani i¢eren agarda beta-
hemoliz olusturabilir. E. casseliflavus, E. mundtii, E. pallens, E. gilvus ve E.
sulfureus, kanli agarda sar1 pigment olusturur. E. flavescens, E. casseliflavus ve E.
gallinarium gibi baz tlrler hareketlidir. Enterokoklarin ayriminda safra, eskilin
ve azid iceren ticari besiyerleri olan enterococcosel agar, columbia-kolistin-
nalidiksik asit agar (CNA) veya feniletil alkol agar (PEA) kullanilmaktadir. Azid
besiyerlerinde, Gram negatif bakteriler inhibe olur, enterokoklar eskdlini hidrolize

ederek siyah koloniler olusturur (Teixeira ve ark., 2009).

Tablo 2.2. Gram-pozitif kok ve kokobasillerin ayriminda kullanilan bazi testler
(Murray, 1990).

TESTLER

[«b]
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Enterococcus S-R - + + + - + + + o,
Streptococcus S - ! + D - D - - o B,y
Lactococcus S - 2 + + - D + - oy
Leucocnostoc R + - D D - D + D a,y
Pediococus R - - - + - D - D o
Vagococcus S - + + + - + + - o,y
Tetragecoccus S - - + B - + - - a

*Pyrrolidonil-betanapthlamine, **L&sinaminopeptidaz, D:degisken, S:duyarhi, R: direncli, B:
Belirlenmemis, (%): Streptococcus pyogenes pozitif, (?):Lactococcus graviae pozitif, (+): pozitif
reaksiyon, ( -): negatif reaksiyon.

Enterokoklar, porfirinleri sentez edemediginden sitokrom enzim aktivitesi
gosteremez, dolayisiyla katalaz negatiftir. Sitokrom aktivitesi, kanli besiyerinde
tireyen bazi E. faecalis kokenlerinde gorilebilir ve katalaz testinde zayif bir gaz
cikigi goriilebilir (Frankenberg ve ark., 2002). E. haemoperoxidus kdkenlerinde de
katalaz pozitifligi bildirilmistir. Enterokoklar, fakultatif anaerob olup,
homofermentatif metabolizmaya sahiptir ve glikoz fermentasyon son drini asit

olup gaz olusturmaz. Karbohidratlar1 laktik aside doniistiirmeleri nedeniyle laktik



asit bakterileri olarak degerlendirilir (Svec ve ark., 2001). Isitilmaya oldukca
dayanikli olup, 60°C’de 30 dakika bozulmadan kalabilirler. Soguk ortamlarda
aylarca, -70°C’de yillarca saklanabilirler, tekrar edilen eritme ve donma islemleri

omdarlerini kisaltir (Murray, 1990).

2.2.3. Hucre duvar yapisi ve antijenik ozellikleri

Bakterilerin hiuicre duvar yapisi, gerek kalinliklari ve igerikleri yonlnden
birbirlerinden farklidir. Enterokoklarin  hiicre duvar yapist Gram-pozitif
bakterilere benzer. Hiicre duvari, saglamlik ve direncini saglayan peptidoglikan,
teikoik asit ve polisakkarit tabakalarindan olusur. Peptidoglikan tabakasi, 30 - 200
katmandan meydana gelmekte ve tim hucrenin kur agirligmmin yaklagik %40 -
80’ini olusturmaktadir. Peptidoglikan tabakasi N-asetil glikozamin (GNAc) ve N-
asetil muramik asit (MNACc) molekillerinin glikan zincirler ve L-Ala-D-Glu-L-
Lys-D-Ala-D-Alanin kisa peptid baglar ile birbirine baglanmasi ile olusur. Komsu
peptidler, pentapeptid ile ¢apraz baglanir. Yardimei polimerlerin yapisi tam olarak
bilinmemektedir (Hascelik, 2008). Enterokok suslarinin ¢ogunda hilicre membrani
veya duvar ile baglantili gliserol veya ribitol fosfat polimerlerinden meydana
gelmis teikoik asit zincirleri bulunur. Teikoik asit, peptidoglikan veya sitoplazmik
membrana baglanmaktadir (Sekil 2.2.). Bu yapilarin virulansta rol oynadigi ve
bakteriye antijenik 6zellik kazandirdigi bilinmektedir (Cetinkaya ve ark., 2000;
Aslan ve ark., 2012).

/ Polisakkaritler ———

Teikoik Asit
Peptidoglikan
Tabakast

Sitoplazmik Membran
Sekil 2.2. Enterokok huicre duvar yapisi.




2.2.4. Tanimlama

Enterokoklar1 diger cinslerden ayirt edebilecek belirgin fenotipik 6zellikler
bulunmamaktadir. Katalaz negatif Gram-pozitif bir kokun enterokok olarak dogru
tanimlanmasi i¢in bilinmeyen susun BE (bile-eskilin), PYR ve LAP testlerinin
pozitif olmasi, %6.5 NaCl varliginda 45°C’de Uremesinin saptanmasi gereklidir.
Tablo 2.2.’de goriildiigii gibi, Gram-pozitif koklarin 16S rRNA gen analizi
calismalarinda enterokoklar, fenotipik olarak benzerlik gosterdikleri streptokoklar
ve laktokoklar’a gore vagokoklar ve tetragenokoklara daha benzer bulunmustur.
Smiflandirma sadece BE testine ve %6.5 NaCl iceren besiyerinde (reme
oOzelliklerine bakilarak yapilirsa hatali sonuglar elde edilmis olur (Teixeira ve ark.,
2009; Fisher ve Phillips, 2009). Enterokoklar mannitol, sorbitol ve sorboz iceren
stvi besiyerlerinde asit olusturmalarina ve arginini hidrolize etmelerine gore 5

gruba ayrilir (Tablo 2.3.);

Grupl: E. avium, E. raffinosus, E. gilvus, E. pallens, E. saccharolyticus, E.
malodoratus, E. pseudoavium dan olusur. Mannitol, sorbitol ve sorboz iceren sivi

besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize etmezler.

Grup 2: E. faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, E. gallinorum, E. mundtii
ve E. haemoperoxidus’'dan olusur. Arjinini hidrolize eder, mannitollii sivi
besiyerinde asit olusturur, sorbozdan asit olusturmaz ve sorbitollii s1vi besiyerinde

ise degisken Ozellik gosterirler.

Grup 3: E. dispar, E. hirae, E. durans, E. ratti, E. villorum, E. faecalis ve
E. faecium’dan olusur. Bu gruptaki turler, arjinini hidrolize eder, D antijeni

icermez.

Grup 4: E. cecorum, E. phoeniculicola, E. sulfurens, E. asini ve E. caccae
bu grubu olusturur. Mannitol ve sorboz igeren sivi besiyerlerinde asit olusturmaz
ve arjinini hidrolize etmezler. Sorbitol igeren sivi besiyerinde ise E. cecorum asit

olusturur.

Grup 5: E. canis, E. columbae, E. moraviensis, E. hermanniensis, E. faecalis

E. italicus, E. casseliflavus, bu grupta bulunur. Arjinini hidrolize etmez,



mannitollii sivi besiyerinde asit olusturur, sorbozdan asit olusturmazlar (Teixeira

ve ark., 2009).

Tablo 2.3. Enterokok tirlerinin gruplara gére dagilimi (Teixeira ve ark., 2009).

Grup | Grup I Grup 11 |Grup IV Grup V

E. avium E. faecium E. dispar |E. cecorum E. canis

E. raffinosus E. faecalis E. hirae E. phoeniculicola |E. columbae

E. gilvus E. casseliflavus E. durans |E. sulfurens E. moraviensis
E. pallens E. gallinarum E. ratti E. asini E. hermanniensis
E. saccharolyticus  [E. mundtii E. villorum |E.caccae E. italicus

E. malodoratus E. haemoperoxidus

E. pseudoavium E. sanguinicola

E. hawaiiensis

2.3.Enterokok Turlerinin Ozellikleri

Biyomedikal kaynaklarin sistematik bir sekilde ve giincel olarak verildigi
‘U.S. National Library of Medicine National Institutes of Health’in web
sayfalarinda yer alan ‘Taxonomy Browser’da Enterococcus cinsi icerisinde 2015

itibariyle tanimlanmig 43 tiire yer verilmistir.

E. faecalis: Enterokok enfeksiyonlarinda en sik soyutlanan tirdir. insan ve
at kani igeren besi yerlerinde beta hemolitik 6zellik gosterir, koyun kani iceren
ortamlarda ise beta hemoliz yapmaz. Genellikle idrar, yara, periton sivisi, derin

pelvik apse, kan ve rektal suriintli kulttrlerinden soyutlanir.

E. faecium: Enterokok enfeksiyonlarinda en sik soyutlanan ikinci turdr.
Antibiyotik duyarliliklar1 yoniinden E.faecalis’e gore antimikrobiyallere daha

direnclidir. VRE direncinin sik goriildiigi tiirdiir. Alfa hemoliz yapar.

E. durans: Genellikle besinlerden sit ve kuru gidadan soyutlanmustir. Insan

ve hayvandan nadiren, elde edilmistir. Alfa hemoliz yapar, 50°C’de iremez.

E. avium: Genellikle kiimes hayvanlarindan soyutlanmistir. insanlarda
apandisit, otit vebeyin apse kdlturlerinden soyutlanmistir. Alfa hemoliz yapar,

%06,5 NaCl’de tiremesi zayiftir.

E. casseliflavus: Bitki ve toprakta bulunur. Vankomisine dogal direncli
enterokok tiiriidiir. Firsatg1 enfeksiyon etkenleri arasindadir. Sar1 pigment yapar,
hareketlidir.



E. gallinorium: Vankomisine dogal direnclidir. Evcil kuslarin
gastrointestinal florasinda bulunur. Insanlardan da soyutlanmistir. Koyun kanl
agarda hemoliz yapmaz. At kanli agarda beta hemoliz yapabilir. Hareketlidir,

pigment yapmaz.

E. hirae: Domuz ve tavuklarda bulunan tirdur. Eskiden atipik 6zellik
gostermesi yoniinden E. faecium ile karistirilan tiirdiir. Hemoliz yapmaz (Ludwig
ve ark., 2009).

2.4.Virulans Faktorleri

Enterokoklar, diisiik virulansli mikroorganizmalar olmalarina ragmen
hastane kaynakli enfeksiyonlarda énemli etkenlerdir. Bircok antibiyotige karsi
edinsel direngli olmalari, diger antibiyotiklere de kolaylikla direng
gelistirebilmeleri ve gevre uyumlarinin iyi olmasi nedeniyle diger patojenlerden
daha avantajli hale gelmektedir. Enterokok tiirleri arasindaki farkliliklar ve
antibiyotik direnci Ozellikleri, enfeksiyonun seyrini ve mortalite oranmi
etkilemektedir (Ulusoy, 2003; Fisher ve Phillips, 2009).

Sitolizin: Eritrositlere karsi aktivite gosteren sitotoksik bir protein olup,
hemolitik 6zellik tasimaktadir. Immiin sistem {izerinde zarar verici etkisi oldugu
ve doku harabiyeti yapabildigi bildirilmistir. Bunun yaninda Gram-pozitif
bakterileri etkileyebilen bakteriyosin olarak da islevi vardir. Sitolizin Gretiminin;
insanlarda patojen olan enterokok suslarinda, patojen olmayan suslara oranla daha

fazla oldugu bildirilmistir (Fisher ve Phillips, 2009).

Jelatinaz: Enterokoklar tarafindan firetilen ve gelE geni tarafindan
kodlanan kollajen, kazein, hemoglobin ve diger peptidleri hidrolize etme
yetenegine sahip bir proteazdir. Yapilan ¢alismalarda E. faecalis’in jelatinaz
tireten suslarmin endokardit i¢in daha viriilan oldugu goriilmiistiir. Ayrica kandan
soyutlanan E. faecalis suslarinin %64’0nun ve endokardit olgularindan soyutlanan
suslarin tamaminin jelatinaz trettigi bildirilmistir (Rice, 2005; Fisher ve Phillips,
2009).

Enterokokal Yuzey Proteini (EYP): E. faecalis ve E. faecium (zerinde

bulunan esp geni tarafindan (kromozomal olarak) kodlanan EYP, yuksek



molekdler agirliga sahip hiicre duvar ile iligkili bir protein olup, konjugasyonla
enterokok izolatlar1 arasinda aktarilabilir 6zellige sahiptir. E. faecalis’in mesane
epiteline yapismasmi sagladigi gibi biyofilm olusumuna da sebep oldugu
gosterilmistir. Bu proteinin bakterinin immiin yanittan kagisina yardimer oldugu
diisinilmektedir (Sood ve ark., 2008; Fisher ve Phillips, 2009).

Agregasyon faktort (AF): E. faecalis’in bakteriyel konjugasyon sirasinda
kiimelesmesini indiikleyen ve plazmidler tarafindandan kodlanan yiizey
proteinidir. Konak hiicreye yapisma yetenegi sayesinde virulansa katkida bulunur.
Ayrica enterokoklarin Kkalp kapaklar1 ve bdbrek yiizeyine baglanmalarini
saglayarak, endokardit ve driner sistem enfeksiyonu olusturmalarina neden
olmaktadir. Af plazmid transferini  kolaylastinr.  Ozellikle  Kkatater
enfeksiyonlarinda, katetere tutunma yetenegi saglamaktadir (Rice, 2005;
Tendolkar ve ark., 2003).

LipoTeikoik Asit (LTA): Poligliserol fosfat omurgasina kovalent baglarla
glikolipit zincirlerinin baglanmasi ile olusan bir molekuldir. Bu molekilin lipit
pargasi; lenfosit, trombosit, eritrosit ve epitel hicresi gibi pek cok Okaryotik
hlicreye baglanabilmektedir. Plazmid transferi ve immun cevabin diizenlenmesini

saglayarak virulansta etkin oldugu diistiniilmektedir (Rice, 2005).

Ekstraseluler stperoksit: Oksidaz, bu enzimlerin etkisiyle molekuler
oksijenin kimyasal bag yapabilme 6zelligini azaltarak oksidasyona neden olan bir
serbest anyonik radikaldir. E. faecalis suslarinin buylk ¢ogunlugu ve bazi E.
faecium tlrleri tarafindan sentezlenmektedir. Stperoksit tretimi, bakterinin yasam
sliresini arttirmaktadir (Sood ve ark., 2008; Tendolkar ve ark., 2003).

Feromenler: Suslar arasinda plazmid DNA’sinin konjugatif transferini
kolaylastiran kiigiik peptitlerdir. E. faecalis’de bulunurlar, notrofiller igin

enfeksiyonlarda inflammatuvar cevabi artirirlar (Rice, 2005).

HiyalUronidaz: Hiyallronik asiti tahrip ederek doku hasarina neden olan
bir enzimdir. Bag dokudaki mukopolisakkaritler bir kismini depolimerize ederek
bakterinin yayilmasini saglar. Hiyallironidaz, diger bakteriyel toksinlerin zararl

etkilerini kolaylastirabilir ve doku hasarini arttirir. Bu enzim, enterokoklarin, dis
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kok kanalindan periapikal lezyonlara gecisini kolaylagtirir (Fisher ve Phillips,
2009).

Kapsuler polisakkarit ve hiicre duvar1 karbohidrati: E. faecalis ve E.
faecium 'un yiizeyinde kimyasal olarak saflastirilmis, polisakkarit yapida ikinci bir
kapsiil bulunmaktadir. Bu saflastirilmis hiicre duvari bileseninin gliserol fosfat,
glikoz ve galaktoz kalintilarindan olustugu ifade edilmektedir. E. faecalis A, B, C
ya da D polisakkaritlerinden birini {iretmektedir. Saflastirilmis kapsiiler
karbohidrat bilesenlerine karsi olusan antikorlarin sistemik enfeksiyonlara karsi

koruyucu rolii oldugu bildirilmektedir (Rice, 2005).

2.5.Epidemiyoloji

Enterokoklar bazi yapisal 6zellikleri nedeniyle zorlu cevre kosullarinda
uzun siire yasamlarini siirdiirebilir. Dogada; toprak, su, bitki, kuslar, bocekler ve
memelilerde yaygin olarak bulunurlar. Enterokok tiirlerinin prevelansi konaga
gore degisir. Enterokoklar insan bagirsaginda kolonize olan Gram-pozitif koklar
icerisinde en yaygin olamidir. E. faecalis diger enterokok tiirlerine gore diskida
daha yiiksek oranda bulunur. Insan enfeksiyonlarinda %85 - 95 E. faecalis, %5 -
10 E. faecium sorumludur (Sosyal, 2007; Spelman, 2002; Mollering, 1998).

Vankomisine direncli enterokok suslari ilk olarak Avrupa iilkelerinden
bildirilmigtir. Ingiltere’den  Uttley ve arkadaslari, Fransa’dan Leclercq ve
arkadaglar tarafindan, rapor edilmistir (Leclercq ve ark., 1989; Uttley ve ark.,
1988). ABD’de ise 1989’da New York’dan bildirilmis ve daha sonra Avusturalya,
Kanada, Almanya, Italya ve Isvicre gibi iilkelerden bildirilmis ve VRE hizla tiim
dinya Ulkelerinde gortlmeye baslamistir (Vural ve ark., 1999; Murray, 2000;
Sood ve ark., 2008). VRE enfeksiyonlarinin Avrupa iilkelerinde, ABD’ye gore
daha yiksek oranlarda gorilmesinin nedeninin, Avrupa’da hayvan yemlerinde,
Ozellikle kiimes hayvanlarinin biiyiime ve gelisimlerini hizlandiran bir glikopeptid
antibiyotikolan avoparsin kullanilmasiin oldugu disiiniilmektedir. ABD’de ise
avoparsin kullanilmamaktadir. ABD’deki ¢iftlik hayvanlarinda yapilmis olan
slirveyans calismalarinda VRE enfeksiyonlarina rastlanmamaktadir (Alp ve
Cetinkaya Sardan, 2008; Sood ve ark., 2008).
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Ulkemizde ilk vankomisin direncli E. faecium susu, Vural ve arkadaslari
tarafindan, 1998 yilinda, Akdeniz Universitesi’nden bildirilmistir (Alp ve
Cetinkaya Sardan, 2008). Vankomisine direncli enterokoklar cevre kosullarinda
direncli  olduklar1  i¢in, wuzun siire cansiz ortamlarda Yyasamlarini
strddrebilmektedir. Bu sebeple VRE kolonizasyonunun, hastanin taburcu
edilmesinden sonra, haftalar ve aylar boyunca devam edebildigi, bu hastalarin
tekrar hastaneye kabul edildiklerinde siklikla VRE ile kolonize oldugu
belirtilmektedir. Ulkemizde hastane enfeksiyonlar1 etkenleri arasindaki
siralamada; birinci  sirada  metisiline direngli  koagulaz negatif stafilakok
(MRKNS), ikinci sirada metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)’dan

sonra ti¢iincli sirada VRE enfeksiyonlar1 gelmektedir.

Enterokoklar ABD’de hastane enfeksiyonlarinda ikinci siklikta, hastane
kaynakli bakteriyemilerde ise Uguncl siklikta etken olan mikroorganizmalardir
(Yenisehirli, 2006). ABD'de Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyansi
(National Nosocomial Infections Surveillance) verilerine gore enterokoklarda
vankomisin direncinin 1989-1993 yillar1 arasinda 20 kat arttig1 goriilmektedir. Bu
oranin, yogun bakim {iinitelerinde ise 34 kat arttigi bildirilmektedir. Bu durum
metisiline direncli Staphylococcus aureus arasinda da vankomisin direncinin

yayilma olasiligini akla getirmektedir (Durmaz ve ark., 2002; Sood ve ark., 2008).

2.6.Enterokoklarin Neden Oldugu Enfeksiyonlar

Guniimuzde enterokoklarin etken oldugu hastane enfeksiyonlarinda belirgin
bir artis gozlenmektedir. Enterokok etkenlerinin sebep oldugu hastane
enfeksiyonlar1, i¢ etkenli veya dis etkenli hastane enfeksiyonlari olarak ortaya
¢ikmaktadir. Klinik 6rneklerden soyutlanan suslarin %85 - 95°i E. faecalis, %5 -
10’u ise E. faecium olarak saptanmaktadir. Enfekte hastalarin ¢ikartilariyla yaygin
bir alan1 kontamine eden enterokoklar, duyarli hastalarda kan, idrar yollari, BOS
gibi steril bolumlere yerleserek, sepsis, endokardit, bakteriyemi, Griner sistem
enfeksiyonlari, pelvik enfeksiyonlar, karin i¢i enfeksiyonlar, cerrahi yara
enfeksiyonlart ve menenjit etkeni olmaktadir (Murray, 2000; Zirakzadeh ve Patel,
2006).
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Son yillarda ¢oklu antibiyotik direnci gosteren E. faecium kokenlerinin
hastane enfeksiyonlarindaki artig1 dikkat cekmektedir. Ender olarak E. durans, E.
raffinosus, E. mundtii, E. casseliflavus, E. gallinorum, E. hirae, E. avium ve E.
flavescens gibi enterokok tiirleri hastane enfeksiyonlarinda etken olarak
soyutlanabilmektedir (Dutka—Malenve ark., 1995; Meri¢ ve ark., 2004; Aktas ve
ark., 2007; Fisher ve Phillips, 2009). E. malodoratus, E. pseudoavium ve E.
sulfureus, tdrleri ile PYR testi negatif olan ve atipik enterokoklar olarak
adlandirilan E. saccharolyticus, E. columbae ve E. cecorum tirleri heniz

insanlardan soyutlanmamistir (Sood ve ark., 2008).

2.6.1. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Klinik orneklerde enterokoklar, en sik idrar kiiltiirlerinden soyutlanir.
Genellikle hastane enfeksiyonlarina yol acarlar (Yildirim, 2007). Uriner Kateter,
yapisal iriner sistem anomalisi, cerrahi girisim ve antibiyotik kullanimui,

enterokoklarin neden oldugu firiner sistem enfeksiyonlari icin risk olusturur

(Celebi, 2008).

2.6.2. Endokardit

Enterokoklar, enfektif endokarditlerde Staphylococcus aureus ile S. viridans
ve Streptokoklar’dan sonra tglincii etken olarak soyutlanan mikroorganizmalardir
(Celik ve Alhan, 2008). Bakteriyel endokarditlerin %5 - 15’ini olustururlar ve
siklikla etken E. faecalis’dir. Enterokok endokarditi, siit ¢cocuklarinda nadirdir;
cocuklarda bazen goriilebilir. Erkeklerde ve 50 yas Uzeri populasyonda daha
siktir. Vak’alarin genelinde altta yatan bir kalp kapak hastaligi veya prostetik
kapak bulunmakla beraber, enterokoklar normal kapaklarda da enfeksiyona yol
acabilir. Ayrica intravendz ilag bagimlilarinda da %5 - 53 oraninda enterokokal
endokardit gorulebilir (Murray, 1990; Yildirim, 2007).

2.6.3. Bakteriyemi

Enterokok bakteriyemisi, enterokok endokarditine gore daha sik goruldr.
Endokardit hastane dis1 kaynakli enterokok bakteriyemilerinin 1/3’{inde
gorilurken hastane kaynakli bakteriyemilerde eriskinlerde bildirilen olgularin
cogu enterokokal endokarditi veya iiriner sistem enfeksiyonu olan, beyin cerrahisi

ile ilgili girisim uygulanan ya da immun sistemi baskilanmis hastalardir (Y1ildirim,
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2007). Hastane kaynakli olanlarda, VRE bakteriyemisi, Avrupa’da doérdiinci,
ABD’de ise ii¢lincii siklikta gozlenmektedir. Uzun siireli antibiyotik kullanimi,
kortikosteroid kullanimi1, kemoterapi veya parenteral beslenme, ndtropeni,
hemodiyaliz, organ transplantasyonu, ciddi hastaliklar, cerrahi girisimler, Uriner
kateterler ve mukozit gibi immiin sistemi zayiflatan etmenler vankomisin direncli
enterokok bakteriyemisi icin risk faktori olarak gorulmektedir. VRE
bakteriyemisi olan hastalardaki 6lim orani, popiilasyona bagli olarak degisir.
Otolog hiicre nakli yapilanlarda 6liim oran1t %10 kadar diisiik olmasia karsin,
endokarditli hastalarda bu oran %30’ dan, solid organ tiimorii olanlarda %50’den,
ciddi hastaligi olanlar ve karaciger transplant hastalarinda %70’den yuksektir
(Zirakzadeh ve Patel, 2006; Yildirim, 2007).

2.6.4. Karin I¢i ve Pelvik Enfeksiyonlar

Enterokoklarin, karin igi enfeksiyonlarda ikinci siklikta goriilmelerinin
nedeni GIS’ in normal flora Uyesi olmasidir. Enterokoklar nefrotik sendrom ve
sirozlu hastalar ile ayaktan sirekli periton diyalizi goren hastalarda peritonit
etkeni olarak soyutlanmigtir. Akut salpanjit, peripartum maternal enfeksiyonlar
(endometrit gibi) ve sezeryan sonrasi apseye neden olduklari bilinmektedir
(Moellering, 2005; Korten, 2002).

2.6.5. Yara ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Enterokoklar nadiren seliilit veya diger derin doku enfeksiyonlarina neden
olur. Cogunlukla cerrahi yara enfeksiyonlari, dekiibitus {ilserleri ve diyabetik ayak
enfeksiyonlarinda alinan klinik 6rneklerden Gram-negatif basil ve anaerop
bakteriler ile birlikte soyutlanir (Yildirim, 2007).

2.6.6. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Neonatal donem disinda, enterokokal menenjit cok nadir goralur.
Genellikle santral sinir sisteminde anatomik bir defekt, 6nceden gegirilmis beyin
ameliyat1 ya da kafa travmasi gibi risk faktorlerinin varliginda goriiliir. Ayrica
bakteriyemi dlzeyi yiksek olan endokardit ve neonatal sepsisli hastalarla, AIDS
ve akut l6semi gibi immunsuprese hastalarda, bazen enterokoklara bagl

menenjitler gorilebilmektedir (Yildirim, 2007). Siklikla etken E. faecalis olmakla
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beraber, nadiren de olsa E. faecium’a baghh ventrikilo-peritoneal sant
enfeksiyonlar gorulebilmektedir (Celebi, 2008; Korten, 2002).

2.6.7. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari

Enterokoklar nadiren solunum yollar1 enfeksiyonlarma sebep olur. Immiin
sistemi zayiflatan ciddi hastalifi olan kisilerde pnomoni ve akciger absesi
olusturdugu gorilmiistiir. Genis spekturumlu antibiyotik tedavisi alan ve enteral
beslenme uygulanan agir hastalarda da nadirende olsa enterokok pndmonisi

gelisebilmektedir (Yildirim, 2007).
2.6.8. Neonatal Enfeksiyonlar

Yenidoganlarda enterokoklar ciddi patojendir. Erken ve ge¢ sepsise neden
olurlar. Neonatal bakteriyemi ve septisemi vakalarinin yaklasik %10’undan
sorumlu olan enterokoklar, yildan yila yolagtigi neonatal enfeksiyon oranlarini
artirmaktadir (Celik ve Alhan, 2008). Yenidogan doénemi disinda enterokokal
menenjit az goriliir ve genellikle salginlar bigiminde ortaya c¢ikar (Yildirim,
2007). Enfeksiyon dagiliminda kateter iligkili enfeksiyonlarin %23, menenjit ve
pnémonilerin %15 oraninda oldugu ve es zamanli nekrotizan enterokolit

vakalarinin goriildiigi bildirilmistir (Celik ve Alhan,2008).

2.7.Enterokoklarda  Kullanilan  Antimikrobiyaller ~ve  Direng

Mekanizmalar

p-Laktam Grubu Antibiyotikler: Molekilintn antibakteriyel etkisinden
sorumlu ¢ekirdek kisminda P-laktam halkasi iceren antibiyotiklere ‘B-laktam
antibiyotikler’ veya kisaca ‘B-laktamlar’ adi verilir. B-laktam halkasi; biri azot,
ticii karbon olan 4 iiyeli doymus bir halkadir. Penisilinler, guclu bakterisid etkileri
yaninda, toksisiteleri nisbeten diisiik olan ve sik kullanilan dogal ve yar1 sentetik
B-laktam grubu antibiyotiklerdir. ilk olarak 1929'da, ingiliz Alexander Fleming
tarafindan Penicillium notatum mantarindan dogal penisilin bulunmus ve 1941
yilinda da klinik kullanima sunulmustur. Penisilinler, bakterilerde hiicre duvari
yapimina katkida bulunan bazi enzimleri inhibe eder. Hiicre duvarindaki

pepdidoglikan peptid zincirleri arasinda capraz baglar1 olusturan bu enzimlere
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(transpeptidazlar, karboksipeptidazlar, endopeptidazlar) baglanan penisilin,
bakteri hiicre duvari yapiminin 3 basamagindan sonuncusu olan transpeptidasyonu
inhibe edip peptidoglikan zincirinin yapimini Onlerler. Ayrica bu grup
antibiyotikler, bakterilerin endojen otolitik sistemini aktive edip hicre lizisi ve
Oliimiinii baslatir (Ayaz, 2008; Shahid, 2009).

Gram-pozitif bakteriler, yar1 sentetik penisilinlerden ziyade dogal
penisilinlere daha duyarlidir. Aminopenisilinler, benzil penisilin yan zincirine
amino grubu getirilmesi ile elde edilmistir. Baglica liyeleri ampisilin, amoksisilin
ve ampisilin esterleridir (bakampisilin, pivampisilin). Enterokoklar hari¢, Gram-
pozitif aerob ve anareob bakterilere etkinlikleri, penisilin G ye gore daha distiktiir
(Ayaz, 2008).

Aminoglikozid Grubu Antibiyotikler: Streptomyces ve Micromonospora
cinsi toprak bakterilerinden elde edilen dogal ya da semisentetik antibiyotiklerdir.
Bu grupta bulunan antibiyotiklerin baslicalari; streptomisin, gentamisin,
tobramisin, amikasin, kanamisin ve netilmisindir. Streptomisin 1944, gentamisin
1963 yilinda klinik kullanima girmistir. Aminoglikozidlerin kimyasal yapilari,
genellikle santral yerlesen aminosiklitol halkaya, iki veya daha fazla amino
sekerin glikozid baglariyla baglanmasindan olusur. Aminosiklitol halkaya bagl
amino sekerlerin yap1 ve sayisi, aminoglikozidler arasindaki bireysel farkliliklara
sebep olmaktadir. Aminoglikozidler, duyarli bakteri hiicresine hizli bakterisid etki
gosterir. Bu grup ilaglar, Gram-pozitif koklara bagli enfeksiyonlarda, diger bazi
antibiyotikler ile sinerjik etkilerinden yararlanmak amaciyla kombine edilerek
kullanilir (Willke Topgu, 2008).

Makrolit Grubu Antibiyotikler: Ik kez, 1952 yilinda, McGuire ve
arkadaglar1 tarafindan Streptomyces erythreus’dan eritromisin elde edilmistir.
Makrosiklik lakton (aglikon) halkasi icermelerinden dolayr makrolitler olarak
adlandirilmislardir. Igerdikleri atom sayilarina gére 14, 15 ve 16 Uyeli olmak
Uzere 3 gruba ayrilirlar. Lakton halkasindaki hidroksil gruplarina, nétral veya
bazik seker radikalleri, glikozid baglariyla baglanmistir. Ayrica bu halka iizerinde
alkil, keton, metil veya aldehid gibi antibiyotiklere farkli 6zellikler kazandiran
yapilar bulunur. Eritromisinde keton grubu bulunur ve lakton halkasina iki seker

radikali baglanmistir. Bu grup antibiyotikler, duyarli bakterilerde 50S ribozomal
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alt birime reversibl olarak baglanip, protein sentezini inhibe eder. Eritromisinin
affinitesi, diger makrolitlerden daha diigiiktiir. Makrolitler, en guclu etkinliklerini

Gram-pozitif kok ve basillere kars1 gosterir (Tiinger, 2008; Aydin, 2007).

Tetrasiklin  Grubu Antibiyotikler: 1lk tetrasiklin, 1948 yilinda,
Streptomyces  aureofaciens’ten  elde  edilmistir.  Tetrasiklinler,  bakteri
ribozomlarinda protein sentezini inhibe ederek bakteriostatik etki gosterir. Bakteri
hiicresi i¢inde ribozomlarin 30S alt birimine baglanir ve transfer RNA’nin
baglanmasini bloke ederler. Boylece uzayan peptid zincirine yeni amino asit
eklenemez ve bakteri hiicresinde protein sentezi durur. Tetrasiklinlerin etki
spektrumu birbiri ile benzer 6zellik gosterir. Lipofilik yapidaki tetrasiklinler,
hipofilik olanlardan daha aktiftir. Monosiklin ve doksisilin en aktif olanlaridir.
Tetrasiklinler;  Gram-pozitif, ~Gram-negatif bakterilere, aerob, anaerob
mikroorganizmalara, spiroketler, riketsiya, klamidya ve mikoplazma turlerine
etki gosterebilen genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Tigesiklin, eski nesil
tetrasiklinlere direngli mikroorganizmalar basta olmak Uzere (VRE, MRSA),
cesitli klinik suslara gii¢lii in vitro etkinlik gosterir (Cokca, 2008; Saran, 2010).

Kinolonlar Grubu Antibiyotikler: ilk olarak 1962 yilinda, antimalaryal bir
ilag olan klorokinin saflastirilmasi ile bu grup ajanlarmn ilk iiyesi olan nalidiksik
asit elde edilmistir.  Yillar igerisinde nalidiksik asitin  yapisindaki
modifikasyonlarla oksolinik asit ve sinoksasin gibi yeni tiirevler sentezlenmis;
ancak bu ilk kusak kinolonlar, idrar yolu enfeksiyonlar1 tedavisinde yetersiz
kalmistir. Florlanmis kinolonlar denilen yeni kinolon tiirevleri ise 1980°li yillarda
klinik kullanima girmistir. Bu grupta ayrica; siprofloksasin, ofloksasin,
norfloksasin, pefloksasin, enoksasin ve levofloksasin bulunur. Kinolonlar, DNA-
giraz enzimini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Bu etkiye maruz kalan
bakteriler boliinemez, anormal sekilde uzayip Oliir. Daha ¢ok Gram-negatif
bakteriler olmak lizere, Gram-pozitif bakterilerede etkilidir (Willke Topcu ve Kog,
2008; Ulusoy, 2010).

Kloramfenikol: Toprak mikroorganizmalarindan olan Streptomyces
venezuelae’dan, 1947 yilinda elde edilmistir. ilk kez, Bolivya’daki tifls salgininda
kullanilmistir.  Uzun yillar Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler, hatta

anaeroblar ve riketsiyalarin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilmis olan
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kloramfenikol, Salmonella typhi ve diger salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde

ilk segenek olarak kullanilmig bir antibiyotiktir (Mutlu, 2008).

Bakterilerdeki direng gelisimi, aplastik anemi ve gri sendrom gibi hayati
tehdit eden toksik etkileri nedeniyle kullanimi kisitlanmistir. Kloramfenikol,
direng¢ sorunu olmayan gelismekte olan iilkelerde, ucuz ve etkili olmasi nedeniyle
enterik atesin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Kloramfenikol,
ekonomik ve teknik olarak, sentez yoluyla ¢cok miktarda elde edilebilmektedir. P-
nitrobenzen halkasina bagli diklorasetamid zincire bagli propanediolden
olusmustur. Kloramfenikol, bakteride 70S ribozomun 50S alt birimine, geri
dontigimlii olarak baglanir. Amino asit tasiyan t-RNA’nin  baglanmasini
engelleyerek peptidil transferaz reaksiyonunu inhibe eder. Boylece aminoasidin t-
RNA’dan polipeptid zincirine aktarilmasi olmaz, zincir uzamaz ve protein sentezi
geri doniistimlii bir bigimde inhibe olur. Kloramfenikol, genis spekturumlu
antimikrobiyallerin prototipidir. Riketsiya, Ehrlichia, Klamidya, Mikoplazma ve
Spiroketlere etkili iken Nocardia disi, aerob ve anaerob Gram-pozitif bakterilere,
Grup D Streptokoklara ve metisiline direncgli Staphylococcus aureus’a ise belli
oranda etkilidir (Mutlu, 2008).

Oksazolidinonlar Grubu Antibiyotikler: Gram-pozitif bakterilere etkili,
sentetik maddelerden gelistirilmis yeni antimikrobiyal ajanlardir. Dogal {iriinler
olmamalar1 nedeniyle Gram-pozitif bakterilerde direng gorilmez. lk olarak 1970
yilinda, bitkilerdeki bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilmislerdir. Daha sonraki donemlerde, oksazolidinon g¢ekirdeginden
yeni bilesikler elde edilmistir. Bu ¢alismalarin sonunda ise in vitro aktiviteleri iyi,
yan etkileri kisitli iki {riin olan eperezolid ve linezolid elde edilmistir.
Oksazolidinonlar, insanlar icin patojen Gram-pozitif bakterilere karsi etkilidir.
Penisiline direngli olanlar, Streptococcus pneumoniae, metisiline-direncli
Staphylacoccus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium (fenotip A,
B ve C); linezolidin etkili oldugu baslica bakterilerdir (Usluer, 2008; Saran, 2010;
Usluer, 2010).

Oksazolidinonlar, protein sentez inhibitéridir. Ribozomlarda 50S alt
birimine baglanarak, 70S baslangi¢c kompleksinin olusumunu oOnler. Etki

mekanizmalarinin farkli olmasi sebebiyle diger antibiyotiklerle ¢apraz direng
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gostermez. In vitro linezolide direng gelisimi giictiir. Fakat seri pasajlarda
Staphylacoccus aureus, Enterococcus faecalis’de direngli genler gelismektedir
(Usluer, 2008; Usluer, 2010).

Glikopeptit ve Lipopeptit Antibiyotikler: Glikopeptitler, dar spektrumlu
antibiyotikler olup vankomisin ve teikoplanin, yaygin olarak tim Dinyada
kullanilmaktadir. Amycolatopsis orientalis’ten 1956 yilinda elde edilen ve
bakterisid etkiye sahip olan vankomisin, bakteri hiicre duvari sentezinin ikinci
asamasinda, peptidoglikan polimerlerini olusturarak 6nciil maddelerden D-alanil-
D-alanin iceren peptitler ile kompleks olusturur ve transglikozilasyon
reaksiyonunu inhibe ederek peptidoglikan sentezine katilmasini engeller. Ayrica
sitoplazmik membran gecirgenligini degistirerek protoplast hasarina yol
acabilmekte ve RNA sentezini segici olarak engelleyebilmektedir. Gram-pozitif
kok ve basillerin pek ¢ogu, vankomisine duyarhdir. Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis ve metisiline direngli suslar, vankomisinin 1 - 5
ng/ml gibi diisiik konsantrasyonlarinda bile inhibe olur. Vankomisin i¢in MIK
degeri 8 — 16 pug/ml’dir. Vankomisin, serumda ulasilabilen konsantrasyonlarda
streptokoklar icin  bakterisid etki gOsterirken, enterokoklar icin ise
bakteriyostatiktir (Murray, 1998; Arman, 2008).

Teikoplanin, Actinoplanes teichomyceticus 'un fermentasyon Urlnlerinden
elde edilmistir. Diger glikopeptitlerden ayrilan 6zelligi, yapisindaki yag asidi
nedeni ile vankomisinden daha lipofiliktir. Enterokok suslari i¢cin vankomisinden
daha aktif olmakla birlikte, bu suslara teikoplanin de bakteriyostatik etkilidir.
Aminoglikozid ve rifampisin ile sinerjik etki olusturabilir. Lipofilik yapisindan

dolay1 hiicrelere penetrasyonu ¢ok iyidir (Arman, 2008).

Daptomisin, yeni bir antibiyotik sinifi olan siklik lipopeptitlerin ilk ve tek
uyesidir. Yapisi, 13 Gyeli amino asit siklik lipopeptitdir. Gram-pozitif ve direncli
patojenlere kars1 hizli ve yuksek bakterisid etkinlige sahiptir. Etki mekanizmasi
farklidir, kalsiyuma baglanarak aktif hale ge¢cmekte ve hiicre membrani ile
etkileserek iyon kanallari olusturmaktadir. Bu kanallardan hiicre disina K*
iyonlarmin ¢ikisi olmakta ve hiucre membraninda depolarizasyon meydana

gelmektedir. Hicre duvarini riiptiire etmez, bakteri hicresini lizis yapmadan
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bakterilerin 6limine neden olur bu sebeple toksin salinimina bagli komplikasyon
gelisme riski azdir (Bozkurt ve ark., 2010; Ozaras ve Tabak, 2010).

Gram-pozitf bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla basa ¢ikmak tizere
gelistirilen yeni antibiyotik tiirlerinden birisi de daptomisindir. Yapilan ¢aligmalar,
direncli komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda oldukea etkili bir ajan
oldugunu ve hizli bir iyilesme sagladigini ortaya koyulmustur. Ayrica
Staphylococcus aureus bakteriyemisi ve sag kalp endokarditi de etkili oldugu
enfeksiyonlar arasindadir (Biike, 2010). Ozellikle son yillarda daha sik
karsilastigimiz MRSA ve VRE’lerin etken oldugu enfeksiyonlarda, tedavide yeni
bir secenektir. Bakterisid etkisi hizli baslar. Giinde tek doz kullanimi, 6nemli bir

avantaj olusturmaktadir (Ozaras ve Tabak, 2010).

Enterokoklarin hastane enfeksiyonu etkenleri arasindaki yeri ve Onemi,
1970’11 yillarla birlikte artmistir. Bu artisin en Onemli nedenlerinden biri,
enterokoklarin hastanelerde siklikla kullanilan 3.kusak sefalosporinler gibi bir¢ok
antibiyotige direncli olmasi, ayrica kullanimda bulunan tiim antibiyotiklere kars1
diren¢c gelistirebilme 6zelligine sahip olmasidir. Bu sebeple enterokok
enfeksiyonlarin tedavisi oldukga giic olmaktadir. Tablo 2.4.’de goriildiigii gibi
enterokoklarda antibiyotik direnci, 2 ana grupta incelenebilir (Butler,2006);

Tablo 2.4. Enterokoklarda gorilen antimikrobiyal direng tipleri (Klare ve ark.,
2012).

Kromozomal Direng Kazamilms Direng

Aminoglikozid direnci (diisiik diizey) Aminoglikozid direnci (yiksek diizey)
Beta-laktamaz (yiiksek MIK degerleri ) Beta-laktamaz (PBP degisiklik)
Linkozamidler (diisiik diizeyde) Linkozamidler (yuksek diizeyde)

Trimetoprim-sulfametaksazol (in vivo direng) | Makrolidler

Kinupristin/dalfopristin (sadece E. faecalis) Kinupristin/dalfopristin

Penisilin, Ampisilin

Tetrasiklin

Vankomisin

Rifampin

Linezolid
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2.7.1. Kromozomal Direng

Enterokok tdrlerinin tumunde go6rulebilen direnctir. Sefalosporinlere,
penisilinlere, trimetoprim-sulfametaksazole, linkozamidlere, aminoglikozidlere
(diisik duzeyde), kinupristin/dalfopristine, polimiksinlere ve monobaktamlara
kars1 enterokok tiirleri kalitsal olarak direnclidir (Cetinkaya ve ark., 2000;
Murray, 2000).

p-Laktam Direnci: B-laktam antibiyotikler, enterokoklara karsi yapisal
olarak tolerans gosterirler. PB-laktam antibiyotikler, minimum bakterisid
konsantrasyon/minimum inhibitér konsantrasyon (MBK/MIK) oraninmn 1/32’nin
tizerinde olmasi nedeniyle bakterisid degil, bakteriyostatik olarak etkilidir
(Cetinkaya ve ark., 2000). Enterokoklardaki kromozomal penisilin direnci, PBP 5
enziminin varhgna baghdir. Enterokok suslarinda, penisilin MiK degerleri daha
yuksektir. Ozellikle E. faecium’da, E. faecalis’e gore kromozomal penisilin
direncinde artis g6zlenmektedir. E. faecalis suslarinda ampisilin direnci % 2 - 3
oraninda iken, E. faecium suslarinda %85 - 90 oraninda direng gOrilmektedir.
Streptokoklardaki diren¢ orani karsilastirildiginda, penisilin MiK degerleri E.
faecalis suslar1 icin 10 - 100 kat daha ylksektir (Celebi, 2008; Soysal,2007;
Butler, 2006; Cetinkaya ve ark., 2000; Murray, 2000).

Aminoglikozid Direnci: Bu grup ilaglarin bakteri icerisine ge¢isinin az
olmasit nedeniyle diisiik diizeyde aminoglikozid direnci goriiliir. Gegisin az
olmasi, enterokoklarin sitokrom enzimlerinin olmamasindan kaynaklanir.
Aminoglikozid grubu ilaglar, hiicre duvari sentezini engelleyen B-laktamlar gibi
antibiyotikler ile kombine edilirlerse, hiicre duvarindan daha kolay gecerek etkili
olabilirler (Cetinkaya ve ark., 2000; Murray, 2000).

Diger Antibiyotiklere Direng: Enterokoklar, linkozamid grubu
antibiyotiklere diisiik diizeyde direng gosterir. In vitro olarak trimetoprim-
sulfametaksazole duyarli olarak goriilen enterokoklar, eksojen folati kullanma
yetenekleri nedeniyle trimetoprim-sulfametaksazole de kromozomal olarak direng
gosterir (Arman, 2008). Kinupristin/dalfopristine karsi, sadece E. faecalis edinsel

olarak direnclidir. E. casseliflavus, E. gallinorum ve E. flavescens, kromozomal
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olarak vankomisine diisiik diizeyde direng gosterirler (Sood ve ark., 2008;
Murray,1998).

2.7.2. Kazanilms Direng

Enterokoklarda kazanilmis direng, genellikle bir DNA mutasyonu veya yeni
bir DNA segmentinin transferi sonucu olugmaktadir. Direng genlerinin
enterokoklar arasinda veya diger mikroorganizmalara transfer edilebilmesi
sayesinde, yeni diren¢ 6zelliklerinin kazanilmasi kolaylasir. Yeni DNA segmenti
transferinden en cok sorumlu olan mekanizma, konjugasyondur. Baska
mikroorganizmalar i¢in tanimlanmis olan transduksiyon ve transformasyon gibi
mekanizmalar, enterokoklarda dogal kosullarda DNA transferine neden olmaz.
Enterokoklarda konjugasyon yoluyla kazanilan direncin en belirgin ornegi,
tetrasiklin direncidir (Sood ve ark., 2008; Murray, 1998).

Aminoglikozid Direnci: Enterokoklarda aminoglikozid direnci, 2 farkli

mekanizma ile gerceklesir:

a-Iimh Seviyede Diren¢ (MiK = 62-500 pg/ml): Diisiik gecirgenlik nedeniyle
gelisir. Aminoglikozidlerin B-laktam grubu antibiyotiklerle kombine kullanim ile

bu diren¢ problemi ¢ozulebilir (Cetinkaya ve ark., 2000; Sood ve ark., 2008).

b-Yiiksek seviyede direng (MIiK > 2000 pg/ml): Aminoglikozidleri inaktive
eden enzimlerin sentezi ya da aminoglikozidlerin ribozomdaki baglanma
bolgelerindeki degisiklik nedeniyle olusur. Aminoglikozid modifiye eden enzim
Uretimi, en sik rastlanan diren¢ mekanizmasidir. Gentamisine yiiksek diizeyde
direncten sorumlu olan enzim, bir flzyon proteinidir. ki aktif bolgesi olan bu
protein, hem 6’-asetil transferaz, hem de 2’-fosfo transferaz aktivitesine sahiptir.
Bu iki 0Ozellik, streptomisin disinda diger tiim aminoglikozidlerin sinerjistik
etkisini ortadan kaldirir. Bu enzimler, konjugatif plazmidler tarafindan kodlanir.
Gentamisin direnci, streptomisin hari¢, diger aminoglikozidlere olan direncin iyi
bir gostergesidir. Streptomisin direnci ise adenil transferaz sentezlenmesi sonucu
veya ribozomal mutasyonlar nedeniyle olugsmaktadir ve bu suslar gentamisine

duyarh kalmaktadir (Cetinkaya ve ark., 2000).
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Makrolid Direnci: Enterokoklarda ¢ok sik goriilen diger bir direng tiiriidiir
ve ermB geni ile iliskilidir. Bu gen, rRNA'nin metilasyonundan sorumludur.
Metilasyon nedeniyle eritromisin, ribozomlara baglanamaz. Ayni mekanizma,

klindamisine ylksek duizeyde direncten de sorumludur (Murray, 1990).

Tetrasiklin Direnci: Enterokoklarda, bu grup antibiyotiklere direncten
sorumlu ¢ok sayida gen bulunmustur. Bunlar tetO, tetL, tetM ve tetN genleridir.
Bunlardan tetM geni, Tn916 transpozonu Uzerinde taginir. TetL geni ise
enterokokal bir plazmid {izerinde tasimmir. Bu direng geni, mikroorganizma
tetrasiklin ile karsilastiginda ¢ogalir. Tetrasiklinlerin hiicre disina pompalanmasini

saglayan tetL geni, tetrasiklin temasi ile indiiklenir (Murray, 1998; Murray, 1990).

Kinolon Direnci: Kinolonlara karsi duyarli olan bakteride direng gelisimi,
mutasyonla olmaktadir. Kromozomal mutasyon, 2 sekilde gelismektedir: Birincisi,
kinolonlarin hedef enzimleri olan DNA-giraz ve topoizomerazin alt birimlerinde
degisiklik, ikincisi iSe membran  gegirgenliginde bozulma  seklinde
gerceklesmektedir. Son zamanlarda, plazmid aracili kinolon direnci giindeme
gelmis ve klinik 6rneklerden soyutlanan Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli
suslarinda bu diren¢ mekanizmasi gortilmistiir. Ofloksasin ve siprofloksasin gibi
yeni kinolon tirevlerinin, baz1 bakterilere kars1 (Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa gibi) MIK degerleri yiiksek oldugundan, direncin klinige
yansimast daha ¢abuk ortaya ¢ikmustir. Metisiline direngli S. aureus’da ve P.
aeruginosa’da da yeni tiirev kinolonlara kars1 direng giderek artmaktadir (Willke
Topcu ve Kog, 2008).

Kloramfenikol Direnci: Direng genlerinin bir enterokoktan digerine
transferi, ilk olarak 1964 yilinda gosterilmistir. Direngten sorumlu mekanizma,
kloramfenikol asetil transferaz Uretimidir. Enterokoklarin %20 - 42'sinin

kloramfenikole direngli oldugu bildirilmistir (Murray, 1990).

Oksazolidonon Direnci: Oksazolidononlarin etki mekanizmalarinin farkli
olmast nedeniyle, enterokoklar diger antibiyotiklere g¢apraz diren¢ gdstermez.
Linezolid’e in vitro direng gelisimi giigtiir. Ancak S. aureus ve E. faecalis’de
linezolid’e direngli mutantlar gelisebilmektedir. VRE enfeksiyonlu 5 hastada

tedavi sirasinda linezolid’e direng¢ gelisimi goriilmiistiir. Bu hastalarin hepsinde
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uzun siireli linezolid kullanim1 s6zkonusu olup, 4’#i transplant hastasidir. Direng
gelisimi en fazla E. faecium’da bildirilmistir. Linezolid’e direncli tek bir S. aureus

klinik susu tanimlanmamustir (Usluer, 2008).

Daptomisin Direnci: Enterokok kokenlerinde daptomisine karsi direng
oranlari ¢ok diisiiktiir. Glikopeptidlerin MiK diizeyleri arttik¢a, daptomisinin MIK
degerlerinde de artis dikkati ¢ekmektedir. Bu da aynm1 mekanizmalarin direnci
etkiledigini ve diren¢ sorununun ne kadar biiyiilk ve énemli bir tehdit oldugunu

gOstermektedir.

Glikopeptid Direnci: Enterokoklarda, iki molekil D-Alanin, bir ligaz
enzimi ile baglanarak ‘D-Alanin-D-Alanin’i olusturrup peptidoglikan sentezi
baglatilir. Sonrasinda UDP-N-asetilmuramil tripeptide eklenerek UDP-N-asetil
muramil pentapeptit olusur. Bu peptid, ¢apraz baglarin olusumunu saglar ve
peptidoglikan tabakasini giiglendirir. VVankomisin, pentapeptit molekilinin D-
Alanin-D-Alanin kismina yiiksek affinite ile baglanarak, peptidoglikan zincirinin
baglanmasini bloke eder ve ¢apraz baglarin olusumunu 6nler. Peptidoglikan yan
zincirine D-Alanin-D-Alanin yerine ligaz enzimi ile D-Alanin-D-Laktat veya D-
Alanin-D-Serinin baglanmasi sonucunda, vankomisinin buraya baglanmasi azalir;
hiicre duvart sentezi devam eder ve vankomisine karsi direng gelisir. VanA,
VanB, VanD ve VanG tipi direncte D-Alanin-D-Laktat, VanC ve VanE tipi
direncte ise D-Alanin-D-Serin sentezlenmektedir (Murray, 2000).

Direncin siniflandirilmasi; son yillarda molekiiler yontemler kullanilarak
spesifik ligaz genlerinin varligina, direncin indlklenebilir veya yapisal olmasina
ve diger bakterilere aktarilabilir olup olmamasina go0re yapilmaktadir. Bu
smiflandirma, Van A'dan Van G'ye kadar isimlendirilen 7 farkli grup altinda
degerlendirilmektedir (Tablo 2.5.). Vankomisin direngli enterokoklardaki
fenotipik direng, en sik VanA ve VanB tipindedir. VanA tipi yiiksek diizey direng;
disk difuzyon, E test ve otomatize buyyon mikrodilisyon yontemleriyle kolaylikla
belirlenir. Ancak VanB fenotipi diisiik diizey vankomisin direnci, bu yontemlerle
bakildiginda ‘duyarli’ olarak rapor edilebilir. Bu durumun énlenmesi igin 6 mg/I
vankomisin igeren beyin-kalp inflizyon agar tarama testi ile vankomisin direncine
bakilmalidir (Coleri ve Cokmiis, 2008).
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VanA glikopeptit direnci, vankomisin ve teikoplanin tarafindan yiksek
diizeyde induklenebilir 6zellikte direng durumudur. Bu direngten, esas olarak
Tnl1546 transpozonu ve bu transpozonla iliskili VanA gen kiimesi sorumludur.
Enterokoklarda en iyi tanimlanmis diren¢ mekanizmasidir. VanA geni, esas olarak
E. faecium’da tanimlanmistir. E. faecalis, E. gallinarum, E. avium, E. durans, E.
raffinosus, E. mundtii, E. casseliflavus ve enterokok dis1 bazi tiirlerde bulundugu
da saptanmustir. Klinik olarak en 6nemli olan diren¢ fenotipidir (Coleri ve
Cokmiis, 2008; Basustaoglu, 2004).

VanB glikopeptit direnci, enterokoklarda, Tnl1547 transpozonu uzerinde
kodlu olan VanB geninin kodladigt membran proteini ile olusturulur. VanB
proteini,  D-alanin-D-alanin-laktat  pentapeptidinin ~ olusumunu  saglar.
Kromozomal yerlesimlidir. VanB tipi diren¢ E. faecalis ve E. faecium’da
tammmlanmustir. Nadiren E. gallinarum, E. casseliflavus ve enterokok disi bazi
tirlerde de VanB tipi direng bildirilmistir. VanB tipi direng tasiyan suslar,
teikoplanine duyarlidir. VanB suslarinin vankomisin tarafindan indiiklenmesi
sonucunda, teikoplanine de direng gelistigi bildirilmistir (Coleri ve Cokmiis,
2008).

VanC tipi direng, vankomisine diisiik diizeyde goriilen bir direng tipidir. E.
casseliflavus, E. flavescens ve E. gallinarum suslarinda goriiliir. VanC membran
proteinince olusturulan, indiiklenemez bir direnctir. Bu direng fenotipinin VanC-
1, VanC-2 ve VanC-3 olmak uzere 3 alt tipi vardir. VanC-1 E. gallinarum 'da,
VanC-2 E.casseliflavus'ta, VanC-3 ise E. flavascens’te gorulir (Cetinkaya ve
ark., 2000; Fisher ve Phillips, 2009).
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Tablo 2.5. Enterokoklarda goérilen glikopeptit direnci (Coleri ve Cokmiis, 2008;
Sosyal, 2007)

VanA VanB VanC VanD VanE VanG
PeptidoglikanD-Alanin D-Alanin D-Alanin D-Alanin  [D-Alanin  [D-Alanin
Prekiirsorleri|D-Laktat D-Laktat D-Serin D-Laktat |D-Serin D-Laktat

Cl
Lipaz geni VanA VanB Cc2 VanD VanE VanG
C3
Direnc tipi Kazanilmig Kazanilmis Kromozomal [Kazanilmig [Kazanilmig [Kazanilmig
Vankomisin
MiK pg/ml 64->1000 4->1000 2-32 64-256 16 16
Teikoplanin
MiK pg/ml 16-512 0,5->32 0,5-1 2-4 0,5 0,5
E. faecium
Diren E. faecalis E. faecalis
eninign E. casseliflavus E. casseliflavus E.gallinorum
g < E. gallinorum | . E.casseliflavus [E.faecim  [E.faecalis [E.faecalis
bulundugu E. gallinorum
iirler E. durans__ E. faecium E.flavescens
E. mundtii
E. avium
Transfer
”
edilebilirlik Evet Evet Hay1r Hayir 7 Hayir

New York hastanesinde, ilk kez 1991 yilinda bir E. faecium susunda VanD
tipi direng tanimlanmigtir. Orta diizeyde vankomisin direnci ve diustk dizeyde
teikoplanin direnci gorulir. Indklenebilir bu direngten, Van D membran proteini

sorumludur (Basustaoglu, 2004).

VanE diren¢ geni, vankomisine diisiik seviyede direngli ve teikoplanine
duyarli E. faecalis BM4405 susunda tanimlanmistir. Bu yeni direng fenotipi,
intrensek VanC tipi dirence benzer. VanE geni kromozomda yerlesmistir ve

transfer edilemez (Cetinkaya ve ark., 2000; Basustaoglu, 2004).

Van G tipi direng, E. faecalis WCH9 susunda tanimlanmistir. Bu sus,
vankomisine diisiik diizeyde direngli, teikoplanine duyarlidir. Bu direng tipi,
transfer edilemez. Tn1546’nin transpozisyonunda, transpozon iizerindeki diger
genler (VanR, VanS, VanH, VanA, VanX, VanY, VanZ) ise glikopeptid
direncinden sorumludur (Basustaoglu, 2004).
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2.8.Vankomisin Bagimh Enterokoklar (VDE)

Bazi vankomisine direngli enterokok suslarinda, VanA ve VanB tipi olarak
vankomisin bagimli gorullr. Bu suslar, ¢ogalmak i¢in vankomisine gereksinim
duyar (Tambyah ve ark., 2004). Vankomisin bagimli enterokoklar, VRE ile
kolonize olan ve vankomisin ile tedavi edilen bir hastanin idrar 6rneginden, 1993
yilinda soyutlanmstir. Ilerleyen zamanlarda, vankomisin bagimli E. faecalis ve E.
faecium, kan ve diskidan soyutlanmistir (Cetinkaya ve ark., 2000; Tambyah ve
ark., 2004).

2.9.Enterokok Enfeksiyonlarinda Tedavi

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde, antibiyogram duyarlilik testlerinin
yapilmasi ve sonuglariin bildirilmesinde de mikrobiyoloji laboratuvarlarinin 6zel
davranmasi gerekmektedir; ¢lnkl dogru olmayan antibiyogram test sonuglari,
tedavileri gii¢lestirmektedir. Optimum tedavi, susun duyarliligina ve enfeksiyon
alanina baglidir. Beta-laktam antibiyotiklere direng, yiiksek diizeyli aminoglikozid
ve penisilin direnci ile glikopeptid grubu antibiyotiklere karsi goriilen direng,
tedaviyi giiclestiren nedenler arasinda yer almaktadir (Cetinkaya ve ark., 2000;
Aslan ve ark., 2012).

Vankomisin direnci ve ¢oklu ilaca direncli enterokok sikligindaki artisa ek
olarak, tedavi seceneklerine yonelik karsilastirmali kontrollii klinik ¢alismalarin
yetersizligi de enterokok enfeksiyonlarmin tedavisini zorlagtirmaktadir.
Tedavideki bu zorluklarda, 6zellikle VRE enfeksiyonlarina ait baz1 6zel faktorler
onemli rol oynamaktadir. Bu faktorler arasinda; VRE icin yeni antimikrobiyal
gelistirilmesindeki glclikler, altta yatan baska hastaliklarin bulunmasi, tek basina
antibiyotik tedavisinin yeterli olmadigi ciddi cerrahi enfeksiyonlarin varlig
sayilabilir (Tlnger, 2012). Penisilin G, ampisilin, vankomisin ve teikoplanin gibi
hiicre duvarina etkili ilaglar, uygun dozlarda enterokoklarin ¢oguna
bakteriyostatik etki gosterir. Enterokok enfeksiyonlarinda bakterisid etki, hicre
duvarina etkili antibiyotiklerden biri ile streptomisin veya gentamisinin kombine

olarak kullanimu ile elde edilir (Aslan ve ark., 2012).
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E. faecalis suslarinin ¢ogunlugu, ampisiline orta diizeyde duyarlidir. Bu
suglarin, vankomisin direnci varliginda bile tedavileri daha kolay olmaktadir. Eger
VRE ampisiline yiiksek dizeyde direncli ise tetrasiklin, eritromisin,
kloramfenikol, ylksek duzey aminoglikozid, rifampin, florokinolon, novobiosin
ve uUriner enfeksiyonlar icin nitrofurantoin gibi antibiyotiklere karsit duyarliliklar
saptanabilir (Aslan ve ark., 2012). Coklu ilag direnci gosteren E. faecium’lara
kars1 kloramfenikol, in vitro etkili olabilir. Seftriakson, vankomisin ve
gentamisinin kombine kullaniminin, vankomisine direncli E. faecium 'larda etkin
oldugu gozlenmistir. Rifampinin diren¢ gelisiminden dolayi, enterokokal
enfeksiyon tedavisinde kullanimi smirhidir (Cetinkaya ve ark., 2000).
Enterokoklara kars1 kombine kullanimda etkinlik gosteren fosfomisin, tek basina
kullanildiginda hizla direng gelistirmesi nedeniyle tercih edilmez. Tetrasiklin
tarevleri, coklu ilac direnci gosteren enterokoklara oldukga etkilidir. Tigesiklin,
2005 yilinda kullanilmaya baslanan genis spektrumlu bir glisilsiklindir. Bu yeni
grup ajanin, Gram pozitif ve Gram negatif aerobik ve anaerobik etkenlere karsi

antimikrobiyal etkinligi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir (Soysal, 2007).

Siprofloksasin ve diger kinolonlarin etkinlikleri, Griner enfeksiyonlar ile
simirhdir. Enterokoklara orta derecede etkin antibiyotiklerdir (Cetinkaya ve ark.,
2000). VanB fenotipine sahip enterokoklara etkili bir glikopeptit olan diger bir
ajan da teikoplanindir (Cetinkaya ve ark., 2000). Streptogramin grubu bir
antibiyotik olan  Kkinupristin-dalfopristin, 1999  yilinin  sonlarina  dogru,
vankomisine direncli E. faecium olgularinda kullanilabilecek ilk antimikrobiyal
ajan olarak kullanima girmistir. Bu antibiyotik, vankomisine direncli E. faecium
suslarina kars1 bakteriyostatik etki gosterir. Fakat E. faecalis suslarina intrensek
direng nedeniyle etkili degildir.(Soysal, 2007).

Ik kez 2003 yilinda kullanima giren, lipopeptit yapida bir antibiyotik olan
daptomisin, enterokoklarin tlm tdrlerinde tek basina bakterisid etkili olup
glikopeptitler ile capraz direng olusturmaz (Yilmaz Bozkurt ve ark., 2010; Ozaras
ve Tabak, 2010). VRE’ye karsi en etkin ajanlardan birisi de semisentetik bir
glikopeptit olan oritavansindir ve bakterisid etki gosterir (Celik ve Alhan, 2008).
Telavansin, vankosaminin desil-aminopropil tlreviyle alkillenmesi sonucu olusur.

Telavansin, tim Gram pozitif mikroorganizmalara karsi etkili bir ajandir. Cilt ve
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yumusak doku enfeksiyonlarinda %96’lara varan etkinligi bildirilmektedir (Unal,
2008). Dalbavansin, teikoplanin benzeri bir glikopeptidtir. VanB enterokoklara ve
stafilokoklara kars1 etkilidir. Kullanim stiresi 7 giindiir; bu nedenle Gram-pozitif
enfeksiyonlarin tedavisinde haftalik uygulamayr mumkin hale getirmektedir.
Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda linezolid kadar etkin oldugu
ortaya konulmustur (Unal, 2008).

2.10.VRE Kolonizasyonu ve Risk Faktorleri

Enterokoklar, hastanede uzun siireli yatan hastalarin gastrointestinal
sisteminde kolonize olabilmektedir. Ozellikle antibiyotik kullanimmin yogun
oldugu hastane ortaminda, vankomisin direnci gortlmektedir. Bu baglamda,
Kliniklerden gonderilen 6rneklerde enterokoklarin tremesinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi ve gastrointestinal sisteminden soyutlanan bakterilerin
kolonizasyon-enfeksiyon ayrimmin dogru yapilarak uygun antibiyotik tedavisine

baglanmasi, VRE yayilim1 agisindan 6nemlidir (Tlinger, 2012).

Kolonizasyon oldugunu diisiinebilmek igin lokal veya sistemik enfeksiyon
bulgusu olmayan bir hastada; ylizeysel alanlardan, degistirilen intravaskiler
kateterlerden, intraperitonal ve safra drenlerinden ve piylri olmayan idrardan
VRE’un soyutlanmasi gerekmektedir. Ayni sekilde, higbir klinigi olmayan bir
hastada, intravaskiler kateterden VRE dretilmesi, kolonizasyonu akla
getirmelidir. Idrarda piyiiri veya yarada piiy gibi lokal inflammasyon bulgularmnin
ve ates, l0kositoz gibi sistemik bulgularin varliginda bu iiremeler dikkate alinmaly,
klinik degerlendirmeye gore gercek patojen olup olmadigina karar verilerek

tedaviye baglanmalidir (Tiinger, 2012).

Hastalarin genelinin VRE ile sadece kolonize olmast ve VRE’ye bagh
enfeksiyon oranlarmin diisiikligii rahatlatici goérinse de kolonize/enfekte hasta
oranmnin 10/1’e kadar yiikseldigi bildirilmistir. VRE bakteremisine bagh
Olimlerin orani, %60 - 70’¢ kadar ¢ikabilmektedir. Saglik personelinin elleri,
VRE igin en 6nemli bulas aracidir (Alp ve Cetinkaya Sardan, 2008; Cetinkaya ve
ark.,2000). Enfekte hastalara eldiven kullanmadan bakim verilmesi ve her hasta
icin farkli eldiven kullanilmamasi, ellerin uygun sekilde yikanmasi ilkelerine

uyulmamasi sonucunda, ellerde gecici olarak kolonize olan VRE, diger hastalara
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da tasmabilir. Kontamine olmus tibbi cihazlarin dezenfekte edilmeden
kullanilmasiyla da bulas gergeklesebilir. VRE’nin bu malzemeler izerinde 3 - 15
gun enfeksiyon olusturma ozelligi gosterdigi bildirilmistir. Ishalli kolonize
hastalarin varliginin, kontaminasyonda etkili oldugu belirtilmektedir. Hastalardaki
VRE kolonizasyonu, hastaneden ¢ikistan sonraki aylar iginde de devam edebilir
(Alp ve Cetinkaya Sardan, 2008; Gilltekin ve Ginseren, 2000). Yapilan
calismalara gore, VRE risk faktorleri asagida ozetlenmistir (Cetinkaya ve ark.,
2000; Gultekin ve Giinseren, 2000);

Hastaya ait faktorler;

. Hastanede yatis siiresinin uzun olmasi

. Kronik bobrek yetmezligi

. Malignite

. Ndtropeni

. Diabetes mellitus

. Gegirilmis intra-abdominal cerrahi
. Organ transplantasyonu

. APACHE Il skoru (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

0o N oo o B~ W N B

Hastaneye ait faktorler;

1.Yogun bakim, diyaliz, organ nakil, hematoloji-onkoloji Unitelerinde yatis
2.VRE ile kontamine ekipmanlara maruziyet

3.VRE’li hastalarla temas veya VRE ile kontamine tibbi aletlerle temas

4. Enteral beslenme

5. Kortikosteroid kullanimi

6.Antineoplastik tedavi uygulanmasi

7.Sukralfat kullanimi

Antibiyotik kullanimi;

a. Vankomisin
b. 3.kusak sefalosporin

¢. Metronidazol
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d. Klindamisin
e. Imipenem

f. Tikarsilin-klavulanik asit

2.11.Sirveyans Kulturleri

Gastrointestinal kolonizasyonu saptamak icin strveyans kulttrlerinin
yapilmasi1 ve VRE kontrol programinin basarili olmasi igin gereklidir. Kolonize
hastalarin saptanmasi; gaita, rektal veya perirektal slrlntii taramasi seklinde
yapilir. Kolonize kisileri saptamada perirektal kulturler, rektal kiltirler kadar
duyarhdir. Kolonizasyon orami %20’nin (zerinde ise VRE fekal tasiyiciligi
acisindan siirekli siirveyans yapilmasi ve VRE tasiyicilik oran1 diisik ya da hig
saptanmayan unitelerde ise risk grubunu olusturan hastalarda nokta prevalans ile
VRE taramasimin daha uygun oldugu bildirilmistir (Alp ve Cetinkaya Sardan,
2008; Gulay, 2005). Prevalans taramalari, Yyeni bir VRE pozitif olgu
saptandiginda, sadece ayni1 odada izlenmekte olan hastalarin taranmasi ile sinirl
olabilecegi gibi, ayn1 servisteki tiim hastalarin veya yiksek risk grubundaki
hastalarin da taranmasi seklinde, ¢ok daha genis kapsamli da olabilir (Alp ve
Cetinkaya Sardan, 2008).

2.12. VRE’den Korunma ve Kontrol Yontemleri

Enterokoklarm GIS’in  normal florasinda bulunmas: nedeniyle, bu
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin ¢ogu endojen kaynaklidir. Ancak VRE
dahil, tim enterokoklarin hastadan hastaya direkt olarak bulagabildigi gibi
kontamine eller, ylizeyler veya tibbi aletler yoluyla dolayl olarak da transferinin
olanakli oldugu bildirilmistir (Alp ve Cetinkaya Sardan, 2008; Gilay, 2005).

‘Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’a bagh ‘Hospital
Infection Control Practices Advisory Committe (HICPAC)’, VRE yayilimini
kontrol altina alabilmek amaciyla, 1995 yilinda, asagida siralanan bazi Oneriler

yayinlamistir (HICPAC, 1995);

a-Uygun vankomisin kullanimi1
b-Hastane personelinin egitimi

c-Mikrobiyoloji laboratuvarinin etkin kullanimi
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d-Gastrointestinal kolonizasyonun eradikasyonu

e-Korunma onlemlerinin uygulanmasi

a. Uygun vankomisin kullanimi

Antibiyotik kullanimmin kisitlanmasit ve mikroorganizmalarin hastalar
arasindaki yayiliminin engellenmesi, direngli bakterilerin kontroliinde énemlidir.
Vankomisin kullanimi, VRE kolonizasyonu veya enfeksiyonu i¢in bir risk faktoru
olarak tanimlanmistir. Ayrica 3.kusak sefalosporinlerin ve anti-anaerobik etkinligi
olan antibiyotiklerin kullaniminin da VRE kolonizasyonu veya enfeksiyonu igin
risk faktorti oldugu belirtilmistir (Gultekin ve Giinseren, 2000;Alp ve Cetinkaya
Sardan, 2008). HICPAC onerilerinde, vankomisinin uygun kullanimina iliskin
ilkeler, asagidaki gibi tanimlanmistir (Alp ve Cetinkaya Sardan, 2008; Giilay,
2005);

+ B-laktam antibiyotiklere direncli, ciddi Gram-pozitif enfeksiyonlarin
tedavisi.

» pB-laktam antibiyotiklere alerjisi olan hastalarda, ciddi Gram-pozitif
enfeksiyonlarin tedavisi.

* Metronidazole yanit vermeyen, antibiyotiklere bagl ciddi ishallerin tedavisi.

* Yiksek endokardit riski tasiyan hastalarin profilaksisi.

» Mietisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) veya metisiline direncli
Staphylococcus epidermidis (MRSE) endemisi olan hastanelerde, blylk

cerrahi girisim dncesi profilaksi.

b. Hastane personelinin egitimi

Hizmet ici egitim programlarinin siirekli diizenlenmesi, VRE yayilimmin
onlenmesinde o6nemlidir. Hemsire, doktor, hastabakici, temizlik personeli,
Ogrenciler olmak {izere hastanede gorevli bulunan tiim ¢alisanlara egitim verilmeli

ve uygulanmasi saglanmalidir (Alp ve Cetinkaya Sardan, 2008; Gulay, 2005).

c. Mikrobiyoloji laboratuvarmin etkin kullanim

Vankomisine direncli enterokok yayiliminin 6nlenebilmesi i¢in kolonize
veya enfekte hastalarin en kisa siirede tanisinin konulmasi gerekir. VRE

yayilimina kars1 bakterilerin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik sonuglarinin
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hizl1 bir sekilde bildirilmesi, kontrol dnlemlerinin erken donemde uygulanmasiyla
yayilimin 6nlenmesinde, mikrobiyoloji laboratuvar1 6nemli bir rol ustlenir.
VRE’nin bir kez soyutlandig1 hastanelerde, tim enterokok suslarinin vankomisin
duyarliigi agisindan test edilmesi gereklidir. Klinik bir 0Ornekten VRE
soyutlandiginda; antibiyotik duyarlilik testinin onerilen kilavuzlar dogrultusunda
tekrarlanmasi ve tekrarlanan testin sonucu beklenilmeden, enfeksiyon kontrol
komitesine ve hastanin izlenmekte oldugu servise haber verilerek erken dénemde
kesin sonu¢ belli oluncaya kadar, hastanin izole edilmesi saglanip izolasyona
devam edilmesine gerek olup olmadigina da kesin sonuca gore karar verilmesi
gerekir (Yildirim, 2007; Gilay, 2005; Alp ve Cetinkaya Sardan, 2008).

d. Gastrointestinal kolonizasyonun eradikasyonu

Vankomisin direncli enterokok eradikasyonunda amag, kolonizasyonu olan
bireylerde enfeksiyon gelisme riskini azaltmak, hastanedeki VRE rezervuarimi
kisitlamak ve enfeksiyon kontroliine yonelik ekonomik yarar saglamaktir. Fakat
kalic1 eradikasyon saglayacak tedavi, heniz tam olarak bulunamamistir. VRE
kolonizasyonunun eradikasyonunda, Lactobacillus rhamnosus iceren yogurt

kullanilmig ve basar1 saglanmistir (Manley, 2007).

e. Korunma dnlemleri

Hastalar arast VRE gegisini engellemek amaciyla HICPAC tarafindan
Onerilen izolasyon dnlemleri sunlardir (Tasbakan, 2010; Gilay, 2005);

1- VRE ile enfekte veya kolonize hastalar, tek kisilik odaya veya VRE
pozitif diger hastalarla birlikte ayn1 odaya alinmalidir.

2- VRE pozitif hastalarin odasina girerken, steril olmayan temiz bir eldiven
giyilmelidir.

3- VRE pozitif hastayla veya hasta odasindaki yiizeylerle temas edilecek ise
hastada idrar veya gaita inkontinansi, ileostomi, kolostomi veya acik yara drenaji
varsa, odaya girerken steril olmayan temiz bir 6nlik giyilmelidir.

4- Onlik ve eldiven, hasta odasindan ayrilmadan once ¢ikarilmali ve eller
antiseptik iceren bir sabunla veya su icermeyen antiseptik dezenfektanlarla
yikanmalidir.

5- Onliik ve eldiven ¢ikarilip, eller yikandiktan sonra hasta odasmndaki

yuzeylerle tekrar temas edilmemeli; VRE pozitif hastalarda kullanilan rektal
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termometre, stetoskop, tansiyon aleti gibi tibbi malzemeler, diger hastalar igin
kullanilmamali; odalar arasi esya transferi yapilmamali; alet veya esyanin ortak
kullanim1 veya transferi gerekliyse alet veya esya temizlenmeli ve dezenfekte

edilmelidir (Alp ve Cetinkaya Sardan, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 2 boliimden olugmaktadir: Calismanin birinci boliimiinde;
Haziran 2013 - Eylil 2014 tarihleri arasinda, Balikesir Universitesi Hastanesi,
Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi ve Balikesir Devlet Hastanesi yogun bakim
Unitelerinde yatan 200 hastadan alinan rektal surinti orneklerinde, VRE
kolonizasyonu varligi arastirilmistir. Calismanin ikinci bolimiinde; Haziran 2013
- Eylil 2014 tarihleri arasinda klinik Orneklerden soyutlanan 100 enterokok
susunun antimikrobiyal duyarhiliklar1 arastirilmistir.  Tip Fakiltesi  Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 19.06.2013 tarih ve 2013/29 sayili onay1 sonrasinda

calisma baglatilmistir.

3.1. Rektal Suruntii Orneklerin Alinmasi, EKimi ve Tanimlanmasi

Yogun bakim {iinitelerinde yatmakta olan hastalardan, Haziran 2013 - Eylul
2014 tarihleri arasinda, rektal surinti oOrnekleri alinarak g¢alismaya baslandi.
Ornek alim1 sirasinda hastalarm yas1, cinsiyeti, herhangi bir antibiyotik kullanilip
kullanilmadigi, kullanildi ise siiresi, altta yatan bir hastalik olup olmadigi
(diabetes mellitus, karaciger yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik renal
yetmezlik, immunsupresif tedavi, antineoplastik tedavi, HIV pozitifligi),
parenteral nutrisyon, kateter kullanimi sorgulandi. Her hasta i¢in ayrt bir takip

formu olusturularak kaydedildi.

Steril silgecler kullanilarak her hastadan 2 adet alinan rektal siirlintii
ornekleri, Amies tasima besiyerlerine konularak laboratuvar ortamina
ulastinllmistir. Birinci rektal siiriintii 6rnegi, Gram-negatif bakterileri eradike
etmek ve vankomisin direnci varligmi belirlemek amaciyla 8mg/l vankomisin
iceren ChromID VRE agara (Biomerieux, Fransa) ekilerek 36°C’de 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. ChromID VRE besiyerinde Ureyen, rengi mavimsi-
yesil ve siyahimsi-mor renk goriinimlu olan kolonilerden Gram boyasi yapildi ve
Gram-pozitif kok gorulen koloniler, enterokok tanimlama islemine alindi. 6mg/I

vankomisin iceren BHIB (Brain-Heart Infusion Broth, Oxoid, Ingiltere)
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besiyerine, hastadan alinan ikinci rektal strlintl 6rnegi ekilerek, 24 saat 36°C’de
etiivde inkibe edildi. Inkiibasyon bitiminde, koyun kanli agar (Biomerieux,
Fransa) besiyerine pasaj yapildi ve 36°C’de 24 saat inklbe edildi.
Degerlendirmemizde; Kanli besiyerinde 0.5 - 1.5 mm boyutunda, kabarik, gri-
beyaz renkte, kiclk non-hemolitik veya alfa-hemolizli koloniler tanimlanmak
amaciyla isleme alindi. Katalaz negatif, hareketsiz, mikroskopik olarak Gram-
pozitif kok seklinde goriinen, PYR ve safra-esklin testi pozitif olan, ayrica %6.5
NaCl’de Ureme o6zelligi gosteren bakterilerin enterokok olabilecegi diistiniilerek
pasaj yapildi ve saf kultlrleri elde edildi. APl 20 Strep (Biomerieux, Fransa) Kiti
ile tamimland1 (Sekil 3.2., Sekil 3.3.).

3.2. Klinik Orneklerin Alinmasi, Ekimi ve Tanimlanmasi

Idrar 6rnekleri: Hastalara idrar 6rnegini koyacagi kap ve paketlenmis 3
adet steril gazli bezden yapilmis petler verildi. Idrar drneginin nasil verilecegi
anlatildi. Hastaya once ellerini yikamasi, sabunlu ilk pedle perine bolgesini
temizlikten sonra suyla 1slatilmis ikinci pedle durulanarak son pedle de
kurulandiktan sonra ilk idrar1 disart atip orta akim idrarin1 steril kaba yapmasi ve
kapagim1 kapatarak kalan idrarini tuvalete yapmasi sdylendi. Idrar sondali
hastalardan ise sondanin iretraya en yakin lastik kateter kismindan alkollii
pamukla silinerek kontamine etmeden 21 nolu steril enjektore ucu yukari bakacak
sekilde 3 - 5 mililitre kadar sonda idrar1 alindi. Laboratuvara gelen idrar 6rnekleri,
bekletilmeden koyun kanli ve EMB (Eozin Metilen Blue, Biomerieux, Fransa)
besiyerine 0.01 mililitre hacimli, standart yuvarlak 6ze ile ekildi; 35 - 37°C’de, 18
- 24 saat siireyle inkiibasyona birakildi. Idrar 6rneginden 10° bakteri/ml tireyen saf
kltirler degerlendirmeye alind1 (Bilgehan, 2009).

Cerrahi yara, abse drnekleri: Yara ve abse gevresi, %70’lik alkolle silindi
ve kurumasi beklendi. Silgi¢ veya steril enjektor ile tlp icine alinan klinik
ornekler, labotuvara gonderildi; koyun kanli ve EMB agara ekildi. Kiltirler;
aerob ortamda 18 - 24 saat, 35 - 37°C’de inkibe edildi ve degerlendirmeye alind:
(Bilgehan, 2009).

Kan ornekleri: Hastalarin vendz kan Ornekleri, 16kosit ve antibiyotik

baglayan regineler bulunan kan kiiltlirii siselerine (Bact/Alert Fa, Biomerieux,
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Fransa) alindi. Kan kiiltirii 6rnegi en sik kiibital, ikinci siklikla da femoral
damarlardan alindi. Kan alinmadan once damara, islem yapilacak bolge
merkezden gevreye dogru 5 - 6 cm ¢apindaki bir alan %70’lik alkolle silinir ve 1 -
3 dk siireyle kurumasi beklendi. Ikinci olarak, ayr1 bir pamukla, ayn1 hareketlerle
batikon ile silindi. Uglinct olarak, tekrar %70’lik alkollii pamukla silindi ve el
degmeden damara enjektorle girilerek kan alindi. Kan 6rnegi, iki ayr1 kan kiiltiiri
sisesine 5’er ml olarak enjekte edildikten sonra kanin pihtilasmamasi ve besiyeri
ile karismasi i¢in siseler, ginlik alt Ust edilerek birka¢ kez sallandi. Kan kultir
siseleri, 5 glin 36°C’de gunluk kontrol edilerek etlivde inkube edildi. Sisenin
dibinde renk degisimi (koyu sar1i ise pozitif) gorilen siselerden EMB
(Biomerieux, Fransa) besiyerine pasaj yapilarak 18 - 24 saat siureyle etlivde
inklibasyona birakildi. Bes giin sonunda siselerde degisiklik goériilmese bile ayni
islem tekrar edildi. Ureme g6zlenen kiiltirler, degerlendirmeye alindi (Bilgehan,
2009).

Trakeal aspirasyon Ornekleri: Trakea, kigik bir emici kateterle nazikge
uyarilir, balgamin ¢ikmasina yol agacak derin bir oksiiriik saglanir. Ayrica drnek
siringa ile aspire edilebilir ve hafifce galkalanir. Ornekler, koyun kanli ve EMB
(Biomerieux, Fransa) agara ekim yapilarak 36°C’de, 18 - 24 saat sireyle

inkiibasyona birakildi ve sonrasinda degerlendirme islemine alind1 (Bilgehan,
2009).

Vajen ornekleri: Kadinlarin jinekolojik muayene durumunda bulunmalari
uygundur. Eger ¢ok akinti varsa 6nce sekresyon ve akintilar silinir. Vajinanin
mukozal membranindan 2 steril silgi¢le 6rnek alindi. Silgeclerin bir 6rnegi
mikroskobi ve Gram boyamas1 amaciyla preparat hazirlamak i¢in kullanildi. Diger
silgecteki Ornek koyun kanli, cikolatamsi ve EMB agara ekildi. Cikolatamsi
besiyeri CO,iceren ortamda olmak tzere tum plaklar 36°C’de 24 - 48 saat inklbe
edildi. Gram boyamasi igin preparat hazirlandi ve O&rnekler degerlendirme

islemine alind1 (Bilgehan, 2009).

3.3. Bakterilerin Tanimlanmasi

Besiyerlerinde iireyen enterokok siipheli 0.5 - 1 mm ¢apinda gri, kenarlari

belirgin ve duz beyaz-yesilimsi alfa- veya non-hemolitik kolonilerden Gram
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boyama yapildi. Gram-olumlu kok oldugu belirlenen kolonilere katalaz testi
yapildi. Suslar, igne 6zeyle safra-eskillin agar besiyerine ekilmis ve %40 safrali
ortamda dUreyen ve eskilini hidrolize eden bakteriler %6.5 NaCl’de Ureyip
Uremediklerini saptamak amaciyla koyun kanli agara pasaj yapilarak
degerlendirildi. Ureme gosteren suslara son olarak PYR testi yapilarak olumlu
sonu¢ alinan bakteriler Enterococcus spp. olarak kabul edildi. Sekil 3.2.’de

goriildiigii gibi enterokok tiir ayrimi igin API 20 Strep (Biomerieux, Fransa)

kullanilmistir. Uygulanan testlerin ayrintilari asagida belirtilmistir:

Sekil 3.1. Enterokoklarn koyun kanli ve ChromID VRE agarda ureme
goruntmleri.

:
3
bl
8
3

Sekil 3.2. API 20 Strep Enterokok Tiir Tanimlama Kiti.
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Katalaz Testi: Kanli agar plaginda iireyen kolonilerden, igne dze ile tek
koloni lama aktarilarak 1 damla %3 hidrojen peroksit (H202) damlatildi ve hava
kabarciginin olugmasi ‘olumlu’ sonug olarak degerlendirildi (Bilgehan, 2009).

H202+ Koloni % H,0 + O

Safrada Ureme ve Eskulin Hidrolizi Deneyi: Safra-eskilinli agarda
(Biomerieux, Fransa) gerceklestirilen test, enterokoklarmm %40 sigir safrali
ortamda iireyebilmeleri ve eskiilini hidrolize etmeleriyle diger streptokoklardan
ayrilmalar1 amacini tasimaktadir. Bu besiyerinin icerisinde %40 sigir safrasi ve
%0.1 g eskdlin bulunur. Besiyerinin yatik yiizeyine, enterokok siipheli
kolonilerden ekim yapildi ve besiyerleri 35°C’de 24 saat inkiibe edildi. Bu strenin
sonunda, besiyerinde koloninin cevresinde siyahlik olusmasi ‘pozitif’ olarak
degerlendirildi (Bilgehan, 2009).

Tuz Tolerans Testi (%6.5 NaCl treme): Enterokok siipheli kolonilerden,
hazirladigimiz %6.5 NaCl sivi ortamina (2 - 3 koloni) ekim yapilip 3 saat,
35°C’de inkibe edildi. Siire sonunda, tuzlu ortamdan halka 6ze ile koyun kanl
agara pasaj yapildi ve etiivde bir gece inkiibe edildi ve {ireme olmasi ‘olumlu’

sonug olarak degerlendirildi (Bilgehan, 2009).

Pyrrolidonyl-beta-naphthylamide: Test icin PYR (Oxoid, Ingiltere)
emdirilmis filtre kagitlart kullanildi. Filtre kagidi iizerine siipheli kolonilerden (2—
3 koloni) aktarilarak tizerine PYR broth damlatildi ve 5 dakika beklendi. Siire
sonunda, PYR reaktifi damlatilip 30-60 saniye icerisinde mor renk olusmasi
‘olumlu’ olarak degerlendirildi (Bilgehan, 2009).

Enterokok Tiirlerinin Ayrim1 (API 20 Strep Yontemi): Yukarida
belirtilen tiim testlerden olumlu sonu¢ alinmasi ile soyutlanan suslara
Enterococcus spp. tanisi konuldu. Bu bakterilerin tiir ayrimi i¢cin APl 20 Strep
(Biomerieux, Fransa) Kiti kullanildi (Sekil 3.2.). Koyun kanli agarda taze tiretilen
enterokok kolonilerinden, McFarland 4 bulanikligina gore hazirlanan bakteri
stispansiyonundan, test stripindeki her kuyucuga dagitildi ve 35-37°C’de 24 saat
inkube edildi. Bekleme suresi sonunda, ayiraglar damlatilarak 10 dakika sonra
reaksiyonlar, okuma tablosuna gbére (APl WEB tanimlama programi)

degerlendirildi.
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3.4. Antibiyotik Duyarhhik Testleri

Rektal suriinti 6rneklerinden soyutlanan 5 VRE susu ile klinik 6rneklerden
soyutlanan enterokok suslarinin antibiyotik duyarlilik oranlarini saptamak igin
disk diflizyon ve gradient strip testleri (E-test) kullanildi. Ampisilin,
kloromfenikol, siprofloksasin, levofloksasin, tetrasiklin, eritromisin, linezolid,
penisilin, teikoplanin, vankomisin, doksasilin, nitrofurantoin, yiiksek dizey
gentamisin, streptomisin ve daptomisin gibi antimikrobiyal maddeler, disk
diftizyon testi i¢in kullanilmistir. Vankomisin ve daptomisin antibiyotikleri igin
gradient strip testi kullanildi. Kontrol susu olarak Enterococcus faecalis ATCC
29212 kullanild1 (CLSI, 2012).

Gram Pozitif
Kok
Negatif _ Pozitif
Streptokok veya Katalaz Testi Stafilokok

Enterokok

Safra-Eskiilin Pozitif

%6.5 NaCl
Ureme Pozitif

PYR Testi
Pozitif

API 20 Strep Kiti ile

Enterococcusspp. Tur Tayin

Sekil 3.3. Enterokoklarin tanimlanmasinda izlenen akis semasi.

Disk Difluzyon Testi: Enterokok suslarinin antibiyotiklere karsi
duyarliliklari, disk difizyon yontemi (Kirby-Bauer) kullanilarak saptandi.
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Bakterilerin koyun kanli agar pasajlarinda iiretilen taze kiiltiirlerinden, Serum
fizyolojik iginde, 0.5 McFarland bulanikligmma go6re bakteri stspansiyonu
hazirland1 ve Mueller Hinton (Biomerieux, Fransa) agar plaginin tiim ylzeyine
pamuklu silgi¢c yardimiyla yayildi. Antibiyotik diskleri, antibiyogram plaginin
kenarindan 15 mm, birbirinden 10 - 30 mm uzaklikta olacak bigimde yerlestirildi.
36°C’de, 16 - 18 saatlik inklibasyon sonunda zon caplart Gl¢ulerek bakterilerin
denenen antibiyotiklere kars1 duyarlilik sonuglar1 direngli (R), orta derece duyarh
() veya duyarli (S) olarak rapor edildi. Yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci
icin difiizyon testinde 120 pg gentamisin ve 300 pg streptomisin iceren diskler
kullanildi. Caligmada kullanilan antibiyotik disklerinin igerigi ve 6nlenim zonlari
Tablo 3.1.’de gosterilmistir. Antibiyogram sonuglarinin yorumlari, bu tabloda

verilen 6nlenim zon ¢aplarina gore ‘mm’ olarak degerlendirilmeleri yapilmistir.

Tablo 3.1. Disk diflizyon yonteminde antibiyotik 6nlenim zonlar1 (CLSI, 2012).

Onlenim Zon Capi mm

Antibiyotikler Antibiyotik Duyarh Orta Duyarh Direncli

miktari (S) n (R)

ng/disk
Penisilin 10 >15 — <14
Ampisilin 10 >17 — <16
Vankomisin 30 >17 15-16 <14
Teikoplanin 30 >14 11-13 <10
Eritromisin 15 >23 14-22 <13
Tetrasiklin 30 >19 15-18 <14
Doksisilin 30 >16 13-15 <12
Siprofloksasin 5 >21 16-20 <15
Levofloksasin 5 >17 14-16 <13
Nitrofurantoin 300 >17 15-16 <14
Kloromfenikol 30 >18 13-17 <12
Linezolid 30 >23 21-22 <20
Gentamisin YD* 120 >10 7-9 =
Streptomisin YD* 300 >10 7-9 =

*YD: Yiksek duzey

Gradient Strip Test (E-test) Yontemi: Enterokok suslarinin vankomisin
ve daptomisine karsi diren¢ oranlarimi saptamak amaciyla yapildi. Bu yontem,
giderek azalan konsantrasyonlarda antibiyotik emdirilmis seritlerin 150 mm’lik
agar plaga, tek tek veya radyal olarak dizilmesi temeline dayanir; 18 - 24 saatlik
inkiibasyondan sonra seritlerdeki antibiyotik gradienti, eliptik inhibisyon zonlar1

olusumuna neden olur (Giilay, 2002). BHIB besiyerinde iireyen suslardan 0.5
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McFarland bulaniklik standardina getirilen bakteri siispansiyonlari, iki adet MHI
agar plaginin tiim yiizeyine yayildi ve her plagin iizerine bir tane olacak sekilde
vankomisin ve daptomisin E-test (Biomerieux, Fransa) stripleri yerlestirildi.
35°C’de, 18 - 24 saatlik inkiibasyon sonrasi besiyerinde olusan eliptik inhibisyon
zonunun stribi kestigi nokta; MIK simir degerleri daptomisin igin <4ug/ml
(duyarl1), vankomisin i¢in <4 upg/ml (duyarli), >32 (direngli) olarak okundu
(CLSI, 2012).
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4. BULGULAR

Bu calismanin birinci bélimiinde, Balikesir Universitesi Hastanesi ile
Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi ve Balikesir Devlet Hastanesi yogun bakim
unitelerinde yatmakta olan hastalarda VRE kolonizasyonu saptanirken, ikinci
bolimde, c¢esitli klinik 6rneklerden soyutlanan enterokoklarin tanimlanmasi ve

antibiyotiklere duyarhliklarinin saptanmasi1 amaglandi.

Haziran 2013 ile Eylul 2014 tarihleri arasinda yogun bakim iinitelerinde
yatmakta olan 200 hastadan rektal sdrlnti oOrnekleri alindi. Hastalarin 115
(9%57.5)’1 erkek, 85 (%42.5)’i kadin hastalardan olusmaktadir. Hastalarin yas
araliklar1 18 - 84, yas ortalamasi ise 63.71’dir. Erkek hasta Orneklerinin 3
(%2.6)tinde, kadin hasta orneklerinin 2 (%2.4)’sinde VRE Uremesi saptandi
(Tablo 4.1.). Sadece 50 yas ve iistll hasta grubunda olan 5 hastada (%3) oraninda
VRE (remesi saptand: (Tablo 4.2.).

Tablo 4.1. Rektal slrintli alinan hastalarin cinsiyet 6zellikleri, VRE say1 ve
oranlari.

Rektal Yas Arahgi

18-25 25-50 50 ve Uzeri TOPLAM
Rektal Strintd Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Ornek 16 8 19 9,5 165 82,5 200 100
VRE 0 0 0 0 5 3 5 2,5

Tablo 4.2. Rektal suriinti alinan hastalarin yas 6zellikleri, VRE say1 ve oranlari.

Cinsiyet
Rektal Surint Kadin Erkek TOPLAM
Sayi % Sayi % Sayi %
Ornek 85 42,5 115 57,5 200 100
VRE 2 2,4 3 2,6 5 2,5

Rektal siiriintii alinan hastalarin yogun bakim {iinitelerinde yatis siirelerine
bakildiginda; 76’smin (%38) 3 - 7 gun, 39’unun (%19.5) 8 - 14 giin, 37’sinin
(%18.5) 15 - 20 giin, 47’sinin (%23.5) 20 giiniin tizerinde kaldigi, VRE saptanan

5 hastanin 3’iniin (%6.3) 20 giiniin {izerinde, 1’inin (% 2.5) 8 - 14 ginin
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tizerinde, 1’inde (%2.7) 15 - 20 giin araliginda yogun bakim {initelerinde yattig
goruldi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Rektal sliriintu alinan hastalarin yogun bakim iinitelerinde yatis siiresi
ile VRE iireme say1 ve oranlari.

Yatis Suresi (Gin)

Rektal Strinti
<3 3-7 8-14 5-20 >20 TOPLAM

Say1] % Say1| % |Say1 | % Say1| % [Say1| % | Say1 %

Ornek 76 | 38 | 39 | 19,5| 371|185 | 47 | 23,5| 200 | 100

o
o

VRE 0 0 0|0 1 25 | 1 |27 3 6,3 5 2,5

Hastalardan 70’inin (%35) yogun bakimda yattig1 siire i¢inde antibiyotik
kullanmadigi, 130’unun (%65) degisken slreler icinde tek veya kombine
antibiyotik kullandigi gortildi. Antibiyotik kullanim siirelerine bakildiginda;
55’inin (% 27.5) 3 - 7 gin, 30’unun (%15) 7 - 14 gln, 27’sinin (% 13.5) 14 - 20
gun, 18’inin (%9) 20 giiniin tizerindeki araliklarda kullandiklar1 saptandi. VRE
varligl olan hastalarin antibiyotik kullanimina bakildiginda; 3°Uniin (%60) 7 - 14
giin, 2’sinin (%40) 14 - 20 giinlik periyotlarda kullanimlar1 belirlendi (Tablo
4.4.)). VRE olgularindan 4’Unin ampisilin-sulbaktam, 1’inin ise tikarsilin
kullandig1 saptandi. Bu c¢alismada; 193 (%96.5) hastanin enstriimantasyon
kullandig1 gorilmekle birlikte, 7 (%3.5) hastanin enstriimantasyon kullanmadigi
belirlendi. Bununla birlikte, VRE’li hastalarin timiinde mekanik ventilator
(entlibasyon), santral venoz katater, nazogastrik sonda, foley sonda kullaniminin
oldugu goriildii (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.4. Rektal suriinti alinan hastalarin antimikrobiyal kullanim streleri
ileVVRE (reme say1 ve oranlari.

Rektal Siiriinti Antimikrobiyal Kullamim Arahg:
0 3-7 7-14 14-20 >20 TOPLAM
Say1| % [Say1| % |[Sayi| % [Sayi| % |Say1| % | Sayi| %
Ornek 70 | 35 | 55 | 275 30 | 15 | 27 |135| 18 | 9 | 200 | 100
VRE 0 0 0 0 3 60 | 2 |135] 0 | 0 | 200 | 100

Tablo 4.5. Rektal siirlintii alinan hastalarin enstriimantasyon kullanimi ile VRE
ureme sayi ve oranlari.

Enstrimantasyon
Rektal Surintd Kullananlar Kullanmayanlar TOPLAM
Say1 % Say1 % Say1 %
Ornek 193 96,5 7 3,5 200 100
VRE 5 2,6 0 0 5 2,5

VRE pozitif hastalarin risk faktorleri karsilastirilmasi, Tablo 4.6.’da verildi.
Rektal siirtintii kiiltiirlerinde VRE varlig1 saptanan 5 hastada (%2.5) soyutlanan
enterokok suslarinin E. faecium oldugu bulundu. VRE risk faktorlerinden biri olan
altta yatan hastalik varhigi incelendiginde; 118’inin (%59) eslik eden bagka
hastaliklarinin oldugu, 82 (%41) hastanin herhangi bir hastaliginin bulunmadigi
sonucuna ulasildi. VRE saptanan 5 hastanin tamaminimn, eslik eden hastalig
oldugu goriildi. Hastalarin 24’Uniin (%12) steroid kullandigi gortdlmekle birlikte,

VRE saptanan hastalarin sadece birinin steroid kullandigi belirlendi (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Rektal surintt drneklerinde VRE kolonizasyonu saptanan hastalarin
ozellikleri.

Cinsiyet

Risk Faktorleri Erkek Erkek Erkek Kadin Kadin
Yas 71 52 81 79 87
Yatis Siiresi 18 gin 21 gun 65 gin 26 gin 12 gin
Eslik Eden Hastalhik * ** * * *
Steroid Kullanim - - Dekort - -

e Ampisilin | .., ... | Ampisilin | Ampisilin | Ampisilin
Antibiyotik Suufi sulbaktam Tikarsilin sulbaktam | sulbaktam | sulbaktam
Antibiyotik Sure 18 giin 13 gun 14 gin 16 gin 12 giin
***Enstrimantasyon Hepsi Hepsi Hepsi Hepsi Hepsi

*Hipertansiyon, **Diyabet+Malignite,***Entlibasyon, CVP Katater, NG Sonda, Foley Sonda
Kirby-Bauer disk difizyon yontemi ile VRE saptanan hasta orneklerinin,

antibiyotik diren¢ profilleri saptandi ve tiimii penisilin, ampisilin, vankomisin,
teikoplanin, eritromisin, tetrasiklin, doksasilin, siprofloksasin, levofloksasin,
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kloromfenikol, yuksek diizey gentamisin, ylksek dizey streptomisine direncli

bulundu. Linezolid’e kars1 direng saptanmadi.

Tablo 4.7. Soyutlanan enterokok suslarmin cesitli klinik/polikliniklere gore
dagilimi.

Enterokok Susu
Klinik/ Poliklinik Say1 %
I¢ Hastaliklar 33 33
Uroloji 17 17
Ortopedi ve Travmatoloji 10 10
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar 10 10
Yogun Bakim 11 11
Genel Cerrahi 4 4
Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi 3 3
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 5 5
Kalp ve Damar Cerrahisi 2 2
Enfeksiyon Hastaliklar1 2 2
Dermatoloji ve Ziihrevi Hastaliklar1 1 1
Gogiis Hastaliklari 1 1
Go6z Hastaliklar 1 1
TOPLAM 100 100

Calismamizin ikinci kisminda incelemeye alman klinik &rneklerin %33’ii i¢
Hastaliklari, %17’si  Uroloji, %11’i Yogun Bakim, %10’u Ortopedi ve
Travmatoloji, %10’u Cocuk Sagligi ve Hastaliklar, %35°1 Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum, %4’1 Genel Cerrahi, %31 Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi, %2’si Kalp
ve Damar Cerrahisi, %1’1 Dermatoloji ve Ziihrevi Hastaliklari, %1’1 G0z
Hastaliklar, %1°1 Gogiis Hastaliklar1  klinik/polikliniklerinden gonderildigi
belirlenmistir. Orneklerin dagilimi, Tablo 4.7.’de gorilmektedir.

Calismada yer alan 100 enterokok susunun %601 idrar, %33’ii cerrahi alan
(yara, apse, dren mayi, viicut sivisi), %5°1 vajen, %1°1 kan, %1°1 trakeal aspirattan
soyutlandi (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan enterokok suslarmin 6rneklere
gore dagilimu.

Tir Ornekler
. Cerrahi . Trakel
Idrar Alan Vajen Kan Aspirat Toplam
Sayi| % | Say1| % | Say1| % |[Say1| % |[Say1| % Sayi %
E. faecalis 30 50 | 17 52 4 80| 1 100 | 1 |100 | 53 53
E. faecium 28 | 46,6| 14 42 1 20 43 43
E. gallinarum 1 1,7 1 3 0 0 2 2
E. avium 1 17| 1 3 0 0 2 2
Toplam 60 | 100 | 33 | 100 | 5 100 1 | 100 | 1 |100| 100 100
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Bu c¢alismada, 100 klinik Ornekten soyutlanan suslarin %53’iniin E.
faecalis, %43’tnin E. faecium, geriye kalan %2’sinin E. gallinorium, diger

%?2’sinin de E. avium oldugu goriildii (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan enterokok suslarinin tirlere gore
dagilimu.

Enterokok Tiri Say1 %
E. faecalis 53 53
E. faecium 43 43
E. gallinorium 2 2
E. avium 2 2
TOPLAM 100 100

Tim suslarin Kirby-Bauer disk difuzyon yontemi ile antibiyotik direng
profilleri saptand1 (Sekil 4.1.). Bu yonteme gore antibiyotik direnci, penisilin igin
%42, ampisilin igin %44, vankomisin i¢in %14, teikoplanin igin %3, eritromisin
icin %55, tetrasiklin i¢in %60, doksasilin i¢in %34, siprofloksasin igin %51,
levofloksasin igin %45, kloromfenikol igin %29, ylksek dlzey gentamisin igin
%24, yiikksek diizey streptomisin ig¢in %32 olarak bulundu. Linezolid’e karsi
diren¢ saptanmadi (Tablo 4.10.).

Sekil 4.1.Enterokok suslarmin disk diflizyon yontemi ile yapilan antibiyogram
duyarlilik goriintiileri.
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Tablo 4.10. Klinik 6rneklerden soyutlanan enterokok suslarinin disk diftizyon
yontemi ile antibiyotik direng oranlar1 (%).

Direncli(R)
e
£ @ =
Orta 3 = g £ e
Duyarh | Duyarh g g 5 2 3
Antibiyotik (S) (1 = = = © 3
i i i L [
Penisilin 58 - 22 19 - 1 42
Ampisilin 56 - 28 15 1 - 44
Vankomisin 82 4 6 6 2 - 14
Teikoplanin 97 - 1 2 - 3
Eritromisin 21 24 32 22 1 - 55
Tetrasiklin 39 1 18 41 1 - 60
Doksasilin 58 13 21 - - 34
Siprofloksasin 26 23 30 20 - 1 51
Levofloksasin 41 14 26 17 2 - 45
Kloromfenikol 52 19 12 14 2 1 29
Linezolid 100 - - - - - -
Yuksek Duzey 76 - 10 14 - - 24
Gentamisin
Yiksek Dlzey 61 7 22 10 - - 32
Streptomisin

Disk diflizyon yontemi ie vankomisine direng saptanan suslarin tiimiiniin,
Gradient Strip Test (E-test) yontemiyle de direngli olduklar1 dogrulandi (Sekil
4.2)). Klinik 6rneklerden soyutlanan enterokok suslarina Gradient Strip Test (E-
test) yontemi ile daptomisin MIK degerlerine bakildiginda, tiim suslar

daptomisine duyarli bulundu (Tablo 4.11.).

Sekil 4.2. Gradient strip test (E-test) yontemi ile daptomisin ve vankomisine
duyarliligin gosterilmesi.
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Tablo 4.11. Klinik &rneklerden soyutlanan suslarda daptomisin MIK degerleri.

S

3
Daptomisin % % < c
MIK Degerleri § § = 2 Toplam Sus
pg/ ml - - o © Sayisi

L L L L

0,125 1 - - - 1
0,19 2 1 1 4
0,25 4 2 1 1 8
0,38 - 2 - - 2
0,47 1 - - - 1
0,50 3 - - - 3
0,64 2 1 - 3
0,75 8 6 - 1 15
1 11 6 - - 17
15 9 6 - - 15
2 7 8 - - 15
2,5 1 - > 3 1
3 4 6 - - 10
4 2 3 - 5
TOPLAM 55 41 2 2 100

Enterokok suslarinda daptomisinin MIK araligi ise 0.125 - 4 pg/ml olarak
belirlenirken, MiKsove MIKgo degerleri sirasiyla 1 pg/ml ve 3 pg/ml olarak

bulundu.
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5. TARTISMA

Gliniimiizde saglik sektoriinde yasanan gelismeler, insanlarin yasam
kalitesini artirmakta ve yasam siiresini uzatmaktadir. Ancak tani ve tedavi
amaciyla yapilan islemler ve uzun sureli hastanede yatis, hastalar1 enfeksiyonlara
yatkin hale getirmektedir. Gelisiglizel antibiyotik kullanimi da enfeksiyon
ajanlarint daha direngli hale doniistirmektedir. Direncli suslar, tedavileri
acisindan saglik caliganlarinin islerini giiclestirmekte, sagaltim yetersizliklerine ve

saglik sektoriinde ekonomik kayiplara sebep olmaktadir.

Enterokoklarin gelistirdigi antibiyotik direncinin en 6nemlisi, giniimizde
artarak devam eden vankomisin direncidir. Bu nedenle, riskli hasta gruplarinda
vankomisine direngli enterokok kolonizasyonunun ve fekal tasiyiciliginin diizenli
olarak yapilacak taramalarla belirlenmesi, gelisebilecek ciddi enfeksiyonlarin
onlenmesinde ve erken tedavisinde kolaylik saglayabilir (Gultekin ve Ginseren,
2000; Cetinkaya ve ark., 2000).

Ulkemizde vankomisine direncli enterokok (VRE) kolonizasyonu veya
enfeksiyonu ile ilgili yapilan ¢esitli caligmalar incelendiginde, VRE prevalansinin
%0.6 - 15 arasinda degistigi gozlenmektedir (Tablo 5.1). Karagdz, 2005 yilinda
yaptigi ¢aligmasinda; 226 yogun bakimiinitesi hastasinin ikisinde (%0.9) VRE
tastyiciligr saptamistir. Mentes, 2007°de yaptigi ¢alismasinda; VRE igin risk
grubu olarak tarifedilen yogun bakim, hematoloji-onkoloji bélumlerinde yatmakta
olan180 hastadan alinan rektal sdrlntl 6rneklerinin 4 tanesinde (%2.2) VRE
varhgmi gOstermistir. Aygln ve arkadaslari, 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada;
467 hastadan alinan rektal surunti orneklerinde, 9 hastada (%1.9) VRE
kolonizasyonu saptamustir. Yis ve arkadaslari, 2011 yilinda, Gaziantep Cocuk
Hastane’sinde VRE kolonizasyonunu degerlendirmek amaciyla iki basamakli
olarak yaptiklari ¢caligmanin birinci basamagi olan nokta prevelans calismasinda;
123 hastadan alinan rektal strintu 6rneklerinin, 18’inde (%14.6) VRE varligini
gOstermistir. Ayni1 ¢alismanin ikinci asamasinda, enfeksiyon kontrol énlemlerinin

etkinligini degerlendirmek amaci1 ile 242 hastadan aldiklar1 rektal suruntu
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orneklerin 8’inde (%3.3) VRE Uremesi saptanmistir. Kaya Kilig ve arkadaglarinin
2010-2012 yillar1 arasinda yaptiklari ¢alismada; 1.155 hastadan alinan 3.163

rektal siirtintii 6rneginin 7’sinde (%0.6) VRE varligi gosterilmistir.

European Antimicrobial Surveillance System (EARSS)’nin 2007 verilerine
gore; en diisik VRE insidansi, Iskandinav iilkelerinde %1 olarak gortliirken,
Yunanistan ve Portekiz gibi Giiney Avrupa tlkelerinde, VRE insidansinin %45’in
Uzerinde oldugu gorilmistir. EARSS-2001 verilerine gore; Almanya’da
vankomisine direncli E. faecium oran1 %1 iken, 2007 yilinda bu oran %]15°e
ctkmis ve 2012 yilinda ise %10 ve %25 arasinda degiskenlik gostermistir.
EARSS-2011 yili raporunda, 29 Ulke verilerine gore; soyutlanan 6.414 E. faecium
susunun 467’si (%7.3) vankomisine direngli bulunmustur. EARSS-2012 yili
raporunda ise 29 ulke verilerine gore; soyutlanan 7.171 E. faecium susunun 647°si
(%9) vankomisine direngli bulunmustur. Ayni raporda Bulgaristan, izlanda,
Estonya, Isvec, Slovenya, Malta tlkelerinde vankomisine direncli E. faecium susu
oran1 %1’in altinda kalmistir. irlanda’da, 2011 yili EARSS verilerine gére %34.9
olan vankomisine direncli E. faecium oraninin 2012°de %44’e¢ c¢iktigi

gOriilmiistiir.

Saglik Bakanligi Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi (UHESA)
raporlari verilerine gore; 2008 yilinda, 52 hastaneden soyutlanan 2.662 enterokok
susunun 143’Gnin (%5.4) VRE oldugu bulunmustur. 2009 yilinda ise 66
hastaneden soyutlanan 2.956 enterokok susunun 180’inin (%6.1) VRE oldugu
saptanmistir. Vankomisin direnci, 2011-2012 yillarinda %17.17 olarak
bulunurken, 2013 yilinda 564 hastaneden soyutlanan 2.906 enterokok susunun
617°sinin (%21.23) VRE oldugu bulunmustur. Bu veriler, Ulkemizde de VRE
enfeksiyonlarmin  yillar igerisinde  Onemini  artirdigin1  gostermektedir.
Kalkandelen ve arkadaslari tarafindan, 2012 yilinda ¢ocuk hematoloji-onkoloji
kliniginde yapilan baska bir ¢alismada; 264 hastadan alinan siiriinti érneklerinin
26’sinda (%9.8) VRE {iremesi saptanmistir. Yine ayni hastanenin ¢ocuk kemik
iligi transplant tiinitesinde yapilan c¢aligmada, 47 hastadan alinan orneklerin
6’sinda (%12.7) VRE varligi bulunmustur. S6zkonusu c¢alismada bagisikligi
baskilanmis hastalarda, kateter gibi invaziv yontemlerin sik uygulandigi ve

antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu hematoloji-onkoloji  kliniklerinde,
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VRE’nin 6nemli nozokomiyal patojenlerden biri oldugu, tek basina enfeksiyon
olusturmasa da riskli hastalarda VRE yayiliminin, morbidite ve mortalite riskini
artirdigr sonucuna varilmistir. Karakece ve arkadaslar tarafindan, 2013 yilinda
yapilan c¢alismada; cerrahi, dahili, genel yogun bakim {initelerinde yatan
hastalardan alinan 417 rektal siirlintii 6rneginin, 48’inde (%11.5) VRE saptanmis
ve soyutlanan VRE suslarinin %98’inin E. faecium, %2’sinin E. faecalis oldugu

belirlenmistir.

Tablo 5.1. Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda rektal suruntt orneklerinde
saptanan VRE goriilme siklig1.

VRE Taranan VRE pozitif
Cahisma Yil Hasta Sayis1 Say1 %
Yice ve ark. 1999 110 8 7,0
Durmaz ve ark. 2002 150 2 1,3
Ertek ve ark. 2003 100 13 13,0
Yazgi ve ark. 2003 163 13 79
Karagoz 2005 226 2 0,9
Mentes 2007 180 4 2,2
Sayiner 2008 250 38 15
Aygiin ve ark. 2008 467 9 1,9
Candir 2009 1394 146 10,4
Yis ve ark. (1. asama) 2011 123 18 14,6
Yis ve ark. (2. agama) 2011 242 8 3,3
Kaya Kili¢ ve ark. 2012 1155 7 0,6
Kalkandelen ve ark. 2012 264 26 9,8
Benzer ve ark. 2012 133 52 40
Karakege ve ark. 2013 417 48 11,5
Uludag Altun ve ark. 2014 1627 59 36
Pazarci ve ark. 2015 781 14 1,79
Bu ¢aligmada 2015 200 5 2,5

Pazarci ve arkadaslar tarafindan, 2015 yilinda yapilan ¢alismada; 781 rektal
sirlintii 6rneginde 14’tinde (%1.79) VRE varligi bulunmustur. Benzer ve
arkadaslari, 2012 yilinda, yenidogan YBU’sinde yaptiklar1 galismada; takip edilen
toplam 133 hastanin 52’sinde (%40) VRE kolonizasyonu oldugunu bildirmistir
(Tablo 5.1.). Hastalarin uzun siire immunsupresyonda kalmasi, kateter gibi
girisimsel yoOntemlerin sik uygulanmasi ve antibiyotik kullaniminin yaygin
olmasmnin, Yenidogan YBU’lerinde VRE kolonizasyon oranlarmin yiiksek

olmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Yurtdisinda yapilan ¢aligsmalarda, Padiglione ve arkadaslari; 2003 yilinda
yogun bakim, organ nakli ve hemotoloji-onkoloji Unitelerinde yatmakta olan
4215 hastanin rektal siirlintii 6rneklerini incelemis; 66 hastada (%1.6) VRE
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kolonizasyonu saptamig ve soyutlanan suslarin %77’sinin E. faecium, %23’Unin
E. faecalis oldugunu belirlemistir. Matar ve arkadaslar1 ise 2006 yilinda, 2.115
hastadan soyutlanan drneklerin 99’unda (%4.7) VRE saptarken, 29’unda (%1.4)
bakteriyeminin gelistigini saptamistir. Rossini ve arkadaslar1 tarafindan, 2012
yilinda yapilan diger bir c¢alismada; 150 hastanin 139’unda (%92.7) VRE
kolonizasyonu oldugu gorulirken, 11°inde (%7.3) enfeksiyon saptanmustir.

Balikesir bolgesinde, yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda VRE
kolonizasyonunu belirlemek amaciyla yapilan bu ¢alismada, toplam 200 hastadan
alinan rektal siirlintii 6rneginde, toplam 10 hastadan (%5) enterokok soyutlands;
5’inin (%2.5) VRE oldugu (E. faecium) belirlendi. Yapilan ¢alismada, VRE
varligi saptanan 5 hastanin 4’tinde ampisilin-sulbaktam grubu ve sadece birinde
tikarsilin grubu antibiyotik kullanildigi belirlendi. Ayrica yaptigimiz bu
caligmada, VRE risk faktorlerinden hastanede yatis siiresinin uzun olmasi, eslik
eden hastalik, enstriimantasyon ve antibiyotik kullanim1 yoniinden, VRE saptanan
hastalarda anlamli sonuglar bulundu, sadece steroid kullanimi yoniinden anlamli
sonuclar elde edilemedi.

Yis ve arkadaslari, 2011 yilinda yaptiklari ¢alismanin ilk basamaginda;
onkoloji ve yogun bakim {initelerinde yatan hastalardan alinan 123 perirektal
slrintii 6rneginin 18’inde (%14.6) VRE kolonizasyonu saptamistir. Soyutlanan
18 VRE susunun 3’4 (%2.4) E. faecalis, 15’1 (%]12.1) E. faecium olarak
tanimlanmistir. Bu ¢alismanin ikinci basamaginda; onkoloji servisi, yogun bakim
tinitesi ve yanik tnitesinde yatan hastalardan alinan 242 perirektal surintd
orneginin 8’inde (%3.3) VRE kolonizasyonu saptanmistir. Soyutlanan 8 VRE

susunun tamamui, E. faecium olarak tanimlanmustir.

Calismamizin ikinci boliimiinde; klinik 6rneklerden soyutlanan 100
enterokok susunun %53’{iniin E. faecalis, %43’iiniin E. faecium, %2’ser oranda E.
gallinarum ve E. avium oldugu goruldii (Tablo 5.2.). Ulkemizde yapilan
calismalarda; E. faecalis’in %50 - 93, E. faecium’un ise %7 - 47 arasinda
soyutlandigive bu oranlarin bulgularimizla uyumlu oldugu gézlenmistir (Gazi ve
ark., 2004; Altun ve ark., 2013). Bu calismada, klinik 6rneklerden soyutlanan
enterokok suslarinin 6rneklere gore dagilimi sirayla idrar (%60), cerrahi alan

(%33), vajen (%b5), trakeal aspirat (%1) olarak saptanmistir. Ulkemizde yapilan
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benzer c¢alismalarin bulgulart da c¢alismalarimizla uyumludur. Ersoy ve
arkadaglari, 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada; 147 enterokok susunu 80’1 (%54.4)
idrar, 39’u (%26.5) kan, 15’1 (%10.2) cerrahi alan, 8’i (%5.4) serviks, 5’i (%3.4)
katater kultlrlerinden soyutlamistir. Altun ve arkadaslari, 2013’te yaptiklar baska
bir ¢alismada da 199 susun %53.3’ini idrar, %30.7’sini kandan soyutlamistir.
Agus ve arkadaglari, 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 160 enterokok susunun
125°ni  (%78) idrar, 22’sini (%14) diski, 6’sinm1 (%4) kan, 4’tni (%2.5) vajen,
2’sini (%1.25) cerahat, 1’ini (%0.6) dren Orneginden soyutlamistir. Arca ve
arkadaglari, 2009 yilinda yaptiklar: ¢aligmada; soyutlanan 341 enterokok susunun
109’unu (%31.96) idrar, 92’sini (%26.97) yara, 67’sini (%19.64) kan, 61’ini
(%17.88) mayi (safra, nazobilier dren veya perkitan transhepatik kolanjiografi
dren mayileri) ve 12’sini (%3.5) intravendz Kkateter ucu kultlrlerinden

soyutlamstir.

Tablo 5.2. Tirkiye’de yapilan c¢alismalarda klinik orneklerden soyutlanan
enterokoklarn tiirlere gore dagilim.

Kaynak Enterokok Turleri (%)
3
= 2

2] IS =4 = 7

IS = = £ D |5 =

3 3 = 2 a3 | s = [

& |& |5 |3 |83 | 2
Yazar Adi L i B B B Bl Rl F
Ulusoy ve ark. 1995 | 70 30 - - - - - 103
Gokahmetoglu ve ark. 1999 | 70 30 - - - - - 30
Esen ve ark. 2001 |169,3 | 30,6 - - - - - 101
Gulsoy ve ark. 2002 [816 | 183 | - - - - - 98
Meric ve ark. 2004 [ 72,8 | 25,2 | - - - | 1,8 - 107
Gazi ve ark. 2004 | 54 46 - - - - - 123
Otkun ve ark. 2005 | 70,2 | 29,8 - - - 151
Berzeg ve ark. 2005 | 50 32 4 2 4 6 2 50
Yavuz ve ark. 2006 | 78 17 - - - - 5 108
Yenisehirli Bulut ve ark. | 2006 | 70 30 - - - - - 137
Yildirim ve ark. 2007 |136 | 605| 11,1| 1,2 |12| 7.4 | 49 81
Mert Ding ve ark. 2009 | 35 65 - - - - - 100
Baylan ve ark. 2011 | 64 35 1 - - - - 91
Ozseven ve ark. 2011 | 52 45 | 0,8 - /08] 08 | 0,8 170
Cilo ve ark. 2012 | 57 40 - 1 - - 2 100
Iraz ve ark. 2012 | 63 37 - - - - - 129
Berktas ve ark. 2013 | 27,4 | 67,2 | 2,6 - 2,6 - 2,6 113
Altun ve ark. 2013 | 719 | 256 | 15 0,5 - 0,5 - 199
Agus ve ark. 2014 | 77 23 - - - - - 3225
Etiz ve ark. 2014 | 516 | 464 | 0,3 0,9 - 0,1 - 536
Er ve ark. 2015 | 554 41 3,5 - - - - 56
Bu Calisma 2015 | 53 43 2 2 - - - 100
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Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Kklinik 6rneklerden soyutlanan enterokok
suglarinin ampisilin ve penisilin direnclerinin farklilik gosterdigi bulunmustur
(Tablo 5.2.). Ulusoy ve arkadaslari (1995); penisilin ve ampisilin direncini
sirasiyla E. faecalis icin %18 ve %6, E. faecium suslari igin %81 ve %64 olarak
bildirmistir (Tablo 5.3. ve 5.4.). Meri¢ ve arkadaslar1 (2004) yaptiklari ¢aligmada,;
penisilin ve ampisilin direncini sirasiyla, E. faecalis suslar1 icin %10 ve %4, E.
faecium suslar igin ise %74 ve %78 olarak bulmustur. Bat1 Pasifik Bolgesi’nde
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, ampisilin direnci E. faecalis suslarinda %1.7,
E. faecium suslarinda %82.6 olarak bildirilmistir (McDonald ve ark., 2004).

Bu c¢alismada siprofloksasin direnci; E. faecalis suslarinda %20, E. faecium
suglarinda %30 oraninda saptandi. Otkun ve arkadaslari, 2005 yilinda yaptiklar
calismada; 151 enterokok susunda siprofloksasin direncini E. faecalis i¢in %23.2,
E. faecium icin %58 oraninda bulmustur. Berktas ve arkadaslari, 2013’de
yaptiklar1 ¢alismada; 113 enterokok susunda E. faecalis icin %21, E. faecium icgin
%60 oraninda siprofloksasin direnci bulmustur. Glikopeptidler, enterokoklara
kars1 halen en etkili antibiyotikler olarak bilinirken, iilkemizden ve Dilinyadan
giderek artan oranda vankomisin ve teikoplanine direngli suslar bildirilmektedir.
Bizim c¢alismamizda da E. faecalis suslarinda %2, E. faecium suslarinda %31

oraninda teikoplanine kars1 direng Saptanmistir.
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Tablo 5.3.Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda klinik oOrneklerden soyutlanan
E. faecium suslarinda antibiyotik direng oranlari (%).

Kaynak Antibiyotikler
o | = 5 2 | &
c| 2| 5|8 £| 8| |35 32
| = £ o | g| X o | = = S
z| 2| 2| 2| | B| 5| 8| $5|s2
S| E| | 8| 2| B| 5| B| £/ £8
Yazar Adi vil|sus | | <| > | F| Wl | o X055
Ulusoy ve ark. 1995| 31 81 | 64 0 0 61 | 58 - - - -
Esen ve ark. 2001) 31 58 | 35 0 0 - - - - 39 -
Meric ve ark. 2004| 27 74 | 78 0 - - - 78 - 41 67
Gazi ve ark. 2004| 57 39 | 39 2 2 - - 39 - 23 -
Otkun ve ark. 2005| 64 41 | - 0 - - - 58 - 39 13
Berzeg ve ark. 2005| 16 62,5| - 0 - - - 62,5 | - 50 13
Yavuz ve ark. 2006| 18 100 | - - - - - 50 - 66,6 | 88,8
Mert Ding ve ark. 2009| 65 - 89 0 0 - - - 0 |52 61,5
Ozseven ve ark. [2011| 77 90 | - 0 0 95 | 96 92 1 |70 -
Tiirk Dagve ark. [2011| 142 | - 93,7 | 16,2 | 16 99,3| - 85,2 | 2,1| 66,2 | 66,9
Aral ve ark. 2011| 96 - 92 7 6 100 | - 69 2 |60 65
Iraz ve ark. 2012| 48 - 92 23 21 - - 84 4 |69 79
Yiksel E ve ark. [2013| 18 100 | 100 | 11 6 - 77 100 |0 | 77 77
Berktas ve ark.  [2013| 76 - 87 24 24 88 | - 60 0 |53 69
Altun ve ark. 2013| 51 9 136 | 5 - - - - 0 |43 43
Agus ve ark. 2014| 245 | - 87 7 5 - - 81 3 |57 76
Etiz ve ark. 2014| 249 | - 96,3 | 30,9 | 29,7 | 96,7| 61,4 | 94,3 | 2,8|61,8 | 74,6
Er ve ark. 2015| 23 65,2| 78,2 | 43 | 43 | 82,6] - - 0 |- -
Bu Calismada 2015| 43 22 | 28 23 |1 32 | 18 30 0 |10 22

Calismamizda soyutlanan suslarin %6’s1 E. faecium, %6’s1 E. faecalis,
%2’si vankomisine dogal direncli olan E. gallinarum olarak tanimlandi. Toplam
vankomisin direnci, %14 olarak saptandi. Gradient strip (E-test) yontemiyle
dogrulanan vankomisin MIK degerleri, 256 pg/ml’nin iizerinde bulundu. Ergin ve
arkadaglari, 2013’de yaptiklar1 ¢alismada; soyutlanan enterokok suslarinin
%11’inin E. faecium, %5’inin E. faecalis olmak Uzere vankomisine direncli, E.
faecium suslarmmin ise %6 oraninda teikoplanine karsi direngli olduklarini
bulmustur. Sader ve arkadaslari, 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada; E. faecium, E.
faecalis, E. avium, E.casseliflavus, E. gallinarum, E. raffinosus tirleri igin, 2003
yilinda %1.5 olan glikopeptid direncinin, 2008 yilinda %11°e ¢iktigini
bildirmistir. Yaptigimiz bu c¢aligmada, yurtici ve yurtdisi c¢aligmalarda da
goriildiigii iizere (Tablo 5.3. ve 5.4.), enterokoklarda glikopeptid direncinin hizla
arttigr gorulmektedir. Goriilme sikligi daha fazla olan E. faecalis tirlerinde
g6zlenen artan diren¢ oranlari, gelecekte enterokok enfeksiyonlarinin, hastane

enfeksiyonlart bakimindan 6nemini giderek artiracagini gostermektedir.

56



Tablo 5.4. Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda klinik Orneklerden soyutlanan
E. faecalis suslarinda antibiyotik direng oranlar1 (%).

Kaynak Antibiyotikler
c = & | e
= c = c @ :g = :g ‘D
c| S| Bl S| 2 2| €| =12g0cE
= = e = o =S| X & x o
2| 2| L 2| S| €| B8/ 8g g8
S| E| & 8| €| 8| 2| £|3§ =32
Yazar Adi Yil | Sus o < > = L = » -S| >0 >n
Ulusoy ve ark. 1995 72 18 6 0 |0 40 86 - - - -
Esen ve ark. 2001| 70 49 31 0 |0 - - - - 44 -
Meric ve ark. 2004 | 78 10 4 0 |- - - 21 - 73 22
Gazi ve ark. 2004 | 66 52 52 0 |0 - - 44 - 21 -
Otkun ve ark. 2005| 151 | 23,8 | - 0 |- - - 232 | - 21,2 | 26,5
Berzeg ve ark. 2005| 25 4 - 4 |0 - 40 8 - 16 12
Yavuz ve ark. 2006 | 84 46,4 | - - - - - 46,4 | - 35,7 | 29,7
Mert Ding ve ark.| 2009 | 35 - 3 0 |0 - - - 0 |14 11
Ozsevenveark. | 2011(89 |11 |- 0 |0 48 |83 |72 |3 |27 |-
Tiirk Dag ve ark.| 2011| 164 | - 6,1 3 1,8 78,7 | - 61 24| 42,7 | 52,4
Aral ve ark. 2011| 62 - 100 (O | O 56 - 27 3 |16 42
Iraz ve ark. 2012| 81 - 4 4 |5 - - 47 1 |42 44
Yiksel E ve ark. | 2013| 21 10 38 5 |0 - 86 90 0 |14 38
Berktas ve ark. 2013 31 - 7 0 |0 47 - 21 0 |20 28
Altun ve ark. 2013|143 | 1,7 |17 |0 |- - - - 0 |44 58,7
Agus ve ark. 2014| 759 | - 5 0404 |- - 24 2 |31 35
Etiz ve ark. 2014 277 | - 74 0 [844|714|844|425|6,8| 39,3 | 42,2
Er ve ark. 2015| 31 625 (3220 |0 83,7 | - - 0 |- -
Bu Calisma 2015 53 19 15 [11,3|2 22 41 20 0 |14 10

Bu c¢alismada yiiksek dlzey gentamisin direnci ve yuksek dizey
streptomisin direnci sirasiyla, E. faecalis suslarinda %14, %10, E. faecium
suglarinda %10, %22 olarak belirlendi. Meri¢ ve arkadaglar1 (2004);
caligmalarinda izole ettikleri 107 susta, yuksek diizey gentamisin direnci ve
yiksek diizey streptomisin direncini sirasiyla, E. faecalis igin %13 ve %22, E.
faecium icin %41 ve %67 olarak bildirmistir. Calismamizda linezolid
antimikrobiyal ajanina kars1 direng saptanmamasi ile birlikte, direng gelisiminin
engellenmesi ic¢in diger tiim antimikrobiyallerde oldugu gibi bu ajanin da
antibiyotik duyarlilik testleri yapilarak uygun endikasyonlarda ve yeterli dozlarda
kullanilmasi gerektigi diistiniilmektedir. Calismaya alinan 100 susun gradient strip
(E-test) metodu ile daptomisin MIK degerleri belirlendi. Suslarin tamami
daptomisine duyarli olarak bulundu. Daptomisin MIK degerleri, Tablo 4.11.’de
gOsterilmistir. Cilo ve arkadaslari, 2012’de yaptiklar1 ¢alismada; 100 enterokok

susunda E-test yontemiyle, tim suslarin daptomisine duyarli oldugunu
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gostermistir. Parlak ve arkadaslari, 2014 yilinda yaptiklart ¢alismada;
vankomisine direngli 58 susun tamaminin E-test metodu ile linezolide ve
daptomisine duyarli oldugunu ve daptomisin icin MIK araligini1 1.2 ve 0.19 - 3
pg/ml olarak saptamistir. Sader ve arkadaslari, 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada;
2003-2008 yillar1 arasinda, 13 Avrupa iilkesinde, 33 tibbi merkezden alinan
striintti 6rneklerinde, soyutlanan 333 enterokok susunun daptomisine duyarli
oldugunu ve daptomisin MiKso ve MiKgo degerlerini 1-2 pg/ml, MiK araligim <
0.06 - 4 pg/ml olarak bildirmistir. Berktas ve arkadaslari, 2013 yilinda yaptiklar
calismada; 12 E. faecium susunun hepsinin daptomisine duyarli oldugunu

saptamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada; Haziran 2013 ile Eylul 2014 tarihleri arasinda, Balikesir
Universitesi Hastanesi ile Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi ve Balikesir Devlet
Hastanesi yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarin rektal siiriintii 6rneklerinde
VRE kolonizasyonu arastirildi. Ayrica bu 3 hastanedeki rutin mikrobiyoloji
laboratuvarlarina gonderilen idrar, cerrahi yara ve abse, vajen, kan ve trakeal
aspirat gibi Klinik 0Ornekler, enterokoklar yoniinden incelenmeye alinarak

konvansiyonel ve ticari yontemlerle tiir diizeyinde tanimlama yapildi.

Calismanin ilk boliimiinde, yogun bakim tinitelerinde yatan toplam 200
hastadan alinan rektal siiriintii 6rneklerinden 10 (%5) enterokok susu soyutlanda.
Bu suslarin 7’si (%3.5) E. faecium, 3’u (%1.5) E. faecalis olarak belirlendi.
Toplam 5 (%2.5) hastanin VRE ile kolonize oldugu saptandi. Suslarin vankomisin
direnci, gradient strip testi ile dogruland1 ve MiK degerlerinin ¢ok yiiksek oldugu
bulundu (MIK>256 mg/ml).

Hastane enfeksiyonlari i¢in VRE’lerin giderek artan bir soruna dontistiigii ve
gerekli Onlemler alinmaz ise problemin daha ciddi boyutlara ulasabilecegi
diigiiniilmektedir. VRE ile olusan enfeksiyonlarin tedavisinde linezolid etkili bir
antibiyotik olarak 6nemini korumakta olup yeni kullanima giren daptomisin ise

diisiik MIK degerleri nedeni ile iyi bir tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Hastane kokenli VRE enfeksiyonlart igin, saglik calisanlari, hasta ve
hastayakinlarin1 hedef alan, hastane sartlarina gore diizenlenmis yeni Onleyici
rehberlerin olusturulmasi ve egitim ¢alismalarina hiz verilmesinin gerekli oldugu
diistiniilmektedir. Basta VRE olmak {izere tiim hastane enfeksiyonu etkenlerine
yonelik olarakaktif siirveyans yapilmali ve bu siirveyansda mikrobiyoloji
laboratuvarlari daha etkin kullanilmalidir. Soyutlanan VRE suslarinda glikopeptit
grubu antibiyotik turevlerinin timine kars1 direng sorgulanmali ve antibiyotik
kullanim1 kontrol edilmelidir. Hastalarin hastaneye kabulleri sirasinda VRE

kolonizasyonu yoénunden arastirilmasi ve hasta kayith bilgileri i¢inde VRE
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kolonizasyon durumunun bilinmesinin enfeksiyon kontroliinde katkisi olacagi

distiniilmektedir.

Calismanin ikinci boliimiinde; ¢esitli klinik 6rneklerden soyutlanan 53 E.
faecalis, 43 E. faecium, 2 E. gallinarum, 2 E. avium olmak Uzere 100 enterokok
susunun, 60’1 idrar, 33’1 cerrahi alan (yara, apse), 5’i vajen, 1’1 kan ve 1’i trakeal
aspirattan soyutlanmis ve disk diifiizyon yontemi ile antibiyotik direnci, ampisilin,
kloromfenikol, siprofloksasin, levofloksasin, tetrasiklin, eritromisin, penisilin,
teikoplanin, vankomisin, doksisilin, gentamisin ve streptomisin i¢in sirastyla %44,
%29, %51, %45, %60, %55, %42, %3, %14, %34, %24, %32 olarak
belirlenmistir. Linezolid’e diren¢ saptanmamistir. Gradient strip testi (E-test) ile

soyutlanan tiim suslar daptomisin’e duyarli bulunmustur.

Guniimuzde enterokoklara karsi etkili ajanlar olan glikopeptidlerin gereksiz
kullanim1, VRE sikliginin artmasina ve tedavide segenek darligina yol agabilir. Bu
nedenle glikopeptid antibiyotiklerin hayati tehdit eden enfeksiyonlara saklanmasi

ve empirik uygulama icin secilmemesi en akilc1 yaklasim olarak goriinmektedir.

Tum dinyada oldugu gibi Glkemizde de enterokoklarin tlr tayininin ve
antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmas: gerekmektedir. Enterokoklarda degisen
antibiyotik diren¢ profili ve ¢oklu ilag direncinin artmasi nedeniyle, tretilen yeni
antibiyotiklerin, klasik tedavi seceneklerinin basarisiz oldugu hastalarda
kullanilmas: gerekmektedir. Bu ¢alismada anti-enterokokal in vitro etkinligini
denedigimiz linezolid ve daptomisin etkin olarak saptanmistir. Ancak Ulkemizde
yeni kullanima giren bu antibiyotiklerin in vivo etkinligi hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Ayni sekilde son zamanlarda VRE enfeksiyonlarinda kullanilan
antibiyotiklerden kinupristin/dalfopristin, linezolid, daptomisin ve tigesiklin

hakkinda daha fazla klinik ¢alismanin yapilmasina gerek oldugu diistiniilmektedir.
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7

C) Enstrumantasyon
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3.NG Sonda

4. Foley Sonda
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