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OZET

Enterokoklar, dogal floranin virulans: distik bakterileri olmasina ragmen bir
cok antibiyotige karsi sahip olduklari dogal ve kazanmlmis direng mekanizmalari
sayesinde hastane kaynakli infeksiyonlarda 6nemli bir yer isgal etmektedir. Bu
nedenlerle Ozellikle yogun bakim hospitalizasyonu yapilan hastalarda VRE
kolonizasyonunun erken tespiti, gelisebilecek infeksiyonlarin  kontroliiniin
saglanmasi ve yayiliminin 6nlenmesinde 6nemli bir esiktir.

Calismamizin amaci, Ozellikle yogun bakim tnitelerine yatirilan hastalarda
vankomisin direngli enterokok saptanmasinda, es zamanli c¢ahisilmis olan klasik
kiltur (enterococcosel agar) ve polimeraz zincir reaksiyon tarama sonuglarinin
karsilastirilarak klasik kultir (KK) yontemi ile polimeraz zincir reksiyonu (PZR)
yonteminin birbirlerine 0stinltklerinin degerlendirilmesidir. Calismada ge¢mise
yonelik 23 aylik stre igcinde hastanemiz t¢unct basamak yogun bakimlarinda takip
edilen 311 hastanin ilk yatiglarinda es zamanl iki ayri swab numunesi olarak alinan
perirektal surtnti orneklerinin klasik kultir ve polimeraz zincir reaksiyonu ile
degerlendirilmesi yapildi. 311 0&rnegin 66 (%21,2)’sinda PZR ile pozitiflik
saptanirken, 32 (%10,2) Ornekte KK ile pozitiflik saptandi. 3 6rnek disinda KK
pozitifligi saptanan 29 drnek, PZR ile de pozitif sonug verdi.

PZR pozitifligi saptanan 66 6rnegin, 58’inde VanA geni, 6‘sinda VanB geni
ve 2 Ornekte ise VanA+VanB geni tespit edildi. KK’de pozitiflik saptanan 32 6rnegin
27’sinde VanA geni, 2’sinde ise VanA+VanB geni saptanirken 3 VRE  kdltir
pozitifligi olan drnekte ise PZR negatif sonug verdi.

CGahisma sonuclar1 degerlendirildiginde; PZR, kilture nazaran daha hizh
sonu¢ verdiginden dolayi, derhal alinacak olan izolasyon 6nlemleriyle hem diger
hastalarin enfekte olmalari, hem de saglik cahsanlarina bulas sonucu gelisebilecek
tasiyicilik Onlenebilecektir. Boylece VRE’nin hastane ve hastane disi yayilimmin
onlenebilecegi sonucuna ulagiimistir. Ancak PZR yonteminin ylksek yanls pozitiflik
oranlar, pozitif prediktif degerin distik oldugu sonucunu dogurmaktadir. PZR
yonteminin 6zgullik ve duyarliligmin distkligl nedeniyle yogun bakimlarda iki
yontemin  birlikte  kullanilmasinin  daha  saglikli  sonuglar  doguracagi
degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Enterococcus faecium, Vankomisin direnci, Polimeraz
Zincir Reaksiyonu, Enterococcosel agar, Yogun Bakim



ABSTRACT

Enterococcus, which have low virulence in natural flora, because of having
innate and acquired resistance mechanisms against antibiotics, many have been an
important place in nosocomial infections. For this reason, early detection of VRE
colonization, especially in patients with intensive care hospitalizations, is an
important threshold to control and prevent the spread of infections.

The purpose of our study is to evaluate the comparison of classical culture
method (CC) and polymerase chain reaction (PCR) for especially the patients who
are at the intensive care unit; by croschecking the classical culture which were
executed cocurrently (enterococosel agar) with the conclusion of polymerase chain
reaction (PCR) method. During the past 23 months, at the first admission of 311
patients followed in the third stage intensive care unit of our hospital, the perirectal
swab specimens taken as two separate swab were evaluated by classical culture and
PCR. 66 (%21,2) of 311 were PCR positive, and 32 (%10,2) cases were CC positive.
Except 3 samples, 29 samples which CC positive were also PCR positive.

PCR positivity was detected In 66 cases, VanA gene was detected in 58,
VanB gene in 6, and VanA+VanB gene in 2 samples. Twenty-seven samples with
positive VanA gene and 2 with VanA+VanB gene were found positive in the culture,
whereas the sample with 3 VRE culture positive gave PCR negative results.

When the results of the study are evaluated, PCR will be faster than the
culture, so the isolation precautions to be taken immediately will prevent both the
infection of the other patients and the carrier which can result in transmission to
healthcare workers. Thus achieving the result that VRE can be avoided from hospital
and hospital outbreaks. However high false positive rate of PCR method ensues that
the positive predictive value is low. Because of the low sensitivity and specificity of
the PCR method, concurrent use of two methods in intensive care should be

considered to produce more healthy results.

Keywords: Enterococcus faecium, Vancomisin resistance, Polymerase chain

reaction, Enterococcosel agar, Intensive care
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1. GIRIS ve AMAC

Enterokoklarin ilk zamanlar, Streptococcuslar olarak adlandirildigi, 19.
Yuzyil sonlarinda ise Enterococcus ismiyle tanimlandirildigi bilinmektedir (3).
Enterokoklar fakiltatif anaerob, G(+), katalaz (-), hareketsiz, mikroskop altinda
bircok farkli sekilli, kisa zincir yapmis koklardir. Enterokoklar insanlarin sindirim
sisteminde ve farkl: bircok cevresel bolgede bulunabilen bagirsak floras: Gyeleridirler
(4).

Fransiz  arastirmaci  Thiercelinin  tarafindan  “enterocoque”  olarak
adlandirilmig olan, bagirsak florasinin bu dyeleri, endokardit olgularinin dnemli
patojeni olarak tanimlanmustir. Enterokoklarin giderek artan dlcude sefalosporinlere
direng kazanmasi, saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarda goérilme sikhiginin
artmasina neden olmustur. Enterokoklar nihayetinde, saglik hizmetleri ile iliskili
bakteriyemi, driner sistem infeksiyonlari ve yara yeri infeksiyonlarmin siklikla
gorulen etkenleri olmuslardir (5, 9).

Coklu direncli bakterilerden VRE, ilk olarak 1988 yilinda ingiltere’den ve
sonrasinda da Fransa’dan bildirilmistir (10, 11). Ulkemizde ilk VRE izolat: 1998
yilinda Akdeniz Universite’sinden bildirilmis olup ardindan birgok merkezden
bildirim yapilmaya baslanmistir (12).

Enterokoklar normalde bagirsak flora eleman: olmakla bitlikte firsatci
patojenik Ozellikleriyle cesitli enfeksiyonlara neden olabilirler. Sikhkla idrar yolu,
kan, endokardium, yanik sonrasi ve cerrahi mudahale sonrasi olusan yaralar, batin,
kateter ve safra yolunu enfekte ederler. Bu mikroorganizmanin viriilansinda, ¢ok
onemli bir 6zellik olan biyofilm olusturma; canli ya da cansiz yuzeylerde kendisine
kolonizasyon yapabilme ve antibiyoterapiden etkilenmeme 6zelligini saglar.
E.faecalis’in, insanlardan alinan klinik numunelerden % 80-90 oraninda,
E.faecium’un ise % 5-10 oraninda wredigi tespit edilmstir. Saghk hizmetleri ile
iligkili enterokokal enfeksiyonlar siklikla yogun bakim (nitelerinde gorilmektedir.
Enterokoklar saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyonlarin % 10’undan sorumlu iken,
bakteriyemilerin % 9 ve saglik hizmetleri ile iliskili idrar yolu enfkesiyonlarinin ise

% 16’sindan sorumludurlar (13).



Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological (SCOPE) ve
SENTRY Antimikrobiyal Sirveyans Program verilerine gore kandan izole edilen
E.faecium izolatlarmin % 60’1 vankomisine direnclidir. Gastrointestinal sistemlerinde
VRE tasiyicist olan Kisilerin, VRE kolonizasyonundan sonra bu mikororganizmalar1
haftalarca ve aylarca tasiyabilecegi bildirilmistir. VRE hastadan hastaya
bulasabilecegi gibi saglik calisanlarmin elleri, kontamine olmus tibbi aletler ve
cevresel yizeylerden de Dbulasi. VRE’nin  kolonize olmas: ile VRE
enfeksiyonlarindaki artisin 0niine gegmek ve aymi zamanda VRE bulasini
engellemek icin CDC’nin Hastane Enfeksiyon Kontrol Uygulamalari Danisma
Komitesi’nin hazirlamis oldugu rehberdeki tavsiyeler; vankomisinin dikkatli
kullanimi, VRE’li hastalarin erken tespiti ve ¢apraz bulagsmanin smirlanmasi, hasta
izolasyonu, el yikama, VRE bulas1 hakkinda egitim gibi enfeksiyon kontrol
onlemlerini igerir. VRE kolonizasyonu sonras: hastalarin kicuk bir kesiminde ciddi
derecede sistemik enterokok enfeksiyonu gorilse de, VRE’nin gastrointestinal
kolonizasyonu, sonradan meydana gelen VRE enfeksiyonlari ile baglantilidir.
Karaciger transplant hastalari, kronik hemodiyaliz hastalari, onkoloji hastalar1 gibi
VRE tasiyicilarinin, ciddi enterokok enfeksiyonlarini gegirme riski digerlerine gore
daha fazladir. Bu yuksek riskli hastalarda, VRE bulasin1 ve salginlarini engellemek
icin aktif stirveyans yapilmalidir (13).

VRE enfeksiyonlarmin, yatan hastalar arasinda yayilminin éniine gegilmesi
adina kolonize olanlarin belirlenmesi ve bu hastalarin izolasyonunun saglanmasi
elzemdir. Bu nedenle hastalarda gaita ve rektal strtintt kiltdrleri ile VRE taranmasi,
temel bir surveyans yontemidir. Normal sartlarda VRE enfeksiyonlarinin sik
gOrulmemesine ragmen, bunun gergeklesmesi halinde mortalite ylksektir. VRE
bakteriyemisi gelismesi halinde mortalite yaklasik % 60-70 civarinda olup bunlarin
yarisinda 6lim nedeni VRE enfeksiyonudur (14). Calismamizin amaci Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri tciincii basamak yogun bakimlarina yatisi
yapilan hastalardan alinan rektal suriinti 6rneklerinde VRE kolonizasyonunun en
erken ve en guvenilir tespitinin hangi yontemle yapilabileceginin ve bu yontemlerin

birbirlerine tstinluginin belirlenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Lancefield, 1930’lu yillarda yaptigi simiflandirma ile enterokoklari, D grubu
streptokoklar iginde kategorize ederken, Sherman ise Lancefield’den sadece bir kag
yil sonra ilk kez enterokoklar: tanimlamistir (15). Enterokok ismi ise ilk defa 1899
yilinda Thiercelin’in bir makalesinde kullanilmigtir (16). 1956°da klinik kullanima
giren ve “yenen, fetheden” anlamina gelen “vanquish” kelimesinden admi almis
olan, o yillarda saf preperati bulunmayan vankomisinin, ciddi derecede yan
etkilerinden dolay: klinik kullanimda yerini metisilin almistir. Sonraki yillarda ise,
vankomisinin saflastirilmas: ile gunumizde kullanilan vankomisin hidroklorir
sayesinde gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinda olumlu sonuclar alinmistir. Bununla
beraber, uygunsuz antibiyotik kullaniminin bir sonucu olarak vankomisine direng
gelistiren enterokoklar, “VRE (vankomisin direncli enterokok)” adiyla tip
literattrlne girmistir (17, 18).

Klinik agidan 1988’de ilk olarak tanimlamas: yapilan ve sonrasinda ise hizh
bir sekilde diinyaya yayilan VRE, yaklasik on yil sonra tilkemizde de bildirilmistir.
VRE'ler, zamanla tum hastaneler igin sorun olmustur. Nitekim saglhik bakanliginin
2010 yilindaki antimikrobiyal direng hizlar1 verilerine bakildiginda Turkiye’de VRE
oraninin % 11.2 oldugu belirtilmistir (20, 21, 39).

2011 yili verilerine gore ise E.faecium suslarinin %17’°sinde vankomisine
kars1 direng saptanirken bu deger 2012 yilinda %16.70 olarak bulunmustur. 2012
yilinda teikoplanin direncinin bir 6nceki yila kiyasla arttigi gézlenmistir (2011yilinda
%0.30, 2012 yil1 %16). 2012 yili verilerine gore; E.faecium izolatlarinda tedavide
guvenilir secenekler olan vankomisin (%16.70), teikoplanin (%16) ve linezolid
(%2.70) direncinin saptanmis olmasi, kisitli antibiyotik kullanimina 6nem verilmesi
gerektigini gOstermektedir. European Antimicrobial Resistance Surveillance
(EARS)’1in verilerine gore; E. faecium izolatlarinda ortalama vankomisin direnci
2011 yihinda %6.30, 2012 yili icin ise %8.10 olarak rapor edilmistir. Ulkemizde
izlenen vankomisin direncinin Avrupa (Ulkelerinin ortalamasindan daha yuksek

oldugu izlenmektedir (22).



M.Sherman ve Helen U. Wing tarafindan 1935 ve 1937 yillarina gelindiginde
Streptococcus durans tanimlanmistir. Bu bakteri S.faecium’a benzemekte fakat daha
az fermentasyon Ozelligi gostermekteydi. Daha sonra bu gruba S.S.Nowlan ile
R.H.Deibel, Streptococcus avium’u eklemistir (23). Sonralar1 ise, K.H. Schleifer ve
R. Klipper-Baltz tarafindan S. faecalis ve S. faecium tdrlerinin diger
streptokoklardan ayirimi1 yapilarak, Enterokok adiyla ayri bir genus olarak
smiflandirilmas: gerekliligi Gzerinde durulmustur. Yakin zamana kadar yapilan
caligmalar ve analizler ile enterokoklarin yeni bir cins olduklar1 ve Enterococcus

cinslerinin mahiyetinde en az 34 tur oldugu belirtilmistir (24) (Tablo 1).

Tablo 1: Enterococcus cinsi igerisinde yer alan turler (24).

Enterococcus aquimarinus  [Enterococcus faecium Enterococcus pseudoavium
Enterococcus asini Enterococcus faecalis Enterococcus ratti
Enterococcus avium Enterococcus gallinorum Enterococcus pallens
Enterococcus caccae Enterococcus gilvus Enterococcus phoeniculicola
Enterococcus canintestini Enterococcus Enterococcus silesiacus

haemoperoxidus

Enterococcus canis Enterococcus hirae Enterococcus saccharolyticus

Enterococcus casseliflavus  [Enterococcus hermanniensis [Enterococcus raffinosus

Enterococcus cecorum Enterococcus italicus Enterococcus termitis
Enterococcus columbae Enterococcus mundtii Enterococcus sulfureus
Enterococcus devriesei Enterococcus malodoratus  [Enterococcus villorum
Enterococcus dispar Enterococcus moraviensis  [Enterococcus thailandicus

Enterococcus durans

2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

Kisa zincirler halinde bulunan enterokoklar, gram pozitif koklardir. Fakultatif
anaerop olup optimal treme sicakligi 35 °C’dir. Bitun kokenler % 6.5 NaCl buyyon
besiyerinde Urerken % 40 safra tuzlu besiyerinde eskulini hidrolize eder. Hareketli
olan tirleri vardwr. Sitokrom enzimleri yoktur ve glukozdan gaz yapmazlar. Uygun
olmayan ortam sartlarinda dreme yetenekleri oldugundan sudan topraga insandan

hayvana cogu yerde yasayabilmektedirler (25).



Enterokoklarin cevre sartlarina son derece dayanikli oldugu bilinir. Bu
bakteriler, 60°C’de 30 dakika 1sitilmaya dayanikli olup genis bir pH araliginda
ureyebilirler. E.faecalis’in safra tuzlari ile deterjanlarin letal diizeylerine adapte
olduklari  gosterilmistir.  Uygun olmayan temizlik (dekontaminasyon ve
dezenfeksiyon) rejimlerinde canliliklarmi strddrebilirler, bu da 6zellikle hastane
ortaminda kalic1 olmalarini saglar (26). Laboratuvarlardan elde edilen enterokoklarin
yaklasitk % 80-90’m1 E. faecalis, % 5-10’unu ise E. faecium izolatlar
olusturmaktadir (27).

2.2.1. Morfolojileri ve Boyanma Ozellikleri

Enterokoklar incelendginde 1 pum capina ulasabilen, tekli, ¢iftli kok ya da
kisa zincirli dairesel, kokobasil seklinde olabilirler. Uretildikleri besiyerlerin kat1 ve
stvi Ozelligine gore bakterilerin gortinimleri de uzun zincirlilerden, kok veya
kokobasillere kadar degismektedir. Boyama anilin ile yapilabilir (28).

Enterokoklar genel olrak bazi istisnalari  disinda harektesizdirler.
E.flavescens, E. gallinorum ve E.casseliflavus hareket kabiliyetine sahiptir (29).

2.2.2. Ureme ve Fizyolojik Ozellikler

Enterokoklar fakultatif anaerob Ozellikte olup genel olarak tremek igin
mutlak CO2’e gereksinimleri yoktur; fakat CO2 bulunan ortamda Gremeleri
kolaylasir. En uygun treme sicakligir 35°C iken pH’ ise 7.2 dir. Bu pH ve sicaklik
degerlerinden daha yuksek degerlerde de ureyebilirler. Koyun kanli agarda bir
gunlik inkubasyon sonucu, 1-2 mm capina sahip, gribeyaz S seklinde koloniler
goruldr. Enterokoklar genel olarak pyrolidonyl arylamidase (PYRase) ve leucine
aminopeptidase (LAPase) uretirler (16, 5).

Enterokoklarin metabolik aktiviterinin devami ig¢in bazi b vitaminlerine,
aminoasitlere ve karbon kaynagina gereksinimleri vardir. Aminoasitler histidin,
izolésin, metionin, triptofan, arginin, glutamat, glisin, l6sin ve valin’e kadar
degisiklik  gosterir.  Vankomisin  rezistan enterokok (VRE) izolatlarmnin
belirlenmesinde 6 pg/ml vankomisin ilave edilmis brain-heart infizyon agar (BHI)
veya Enterococcosel sivi besiyeri kullanilabilir (27).

Yuksek oranda tuz (% 6.5 NaCl), sicaklik ve yiksek oranda (%40) safra



tuzlarina kars: dayanikl olup, bu ortamda Greyebilirler. Eskulin hidrolizi ile, Bile-
Esculine (BE) agarda Urerler. Karigik bakteri 6rneklerinden ayirt edilebilmesi igin
secici besiyerilerinden safra-eskulinazid agar, Enterococosel agar, fenil etil alkol
agar (PEA) veya Columbia-Kolistin-Nalidiksik asit agar (CNA) kullanilmaktadir.
Besiyerlerinin icerigindeki maddelerin kimyasal yapilari sebebiyle kolonilerin rengi
siyah halo ile ¢evrili, gri-beyaz renktedir ve bunlarin hemen ortasinda tugla kirmizisi

rengine kadar farkl sekillerde ve yapilarda gorulebilirler (16).

2.2.3. Hucre Duvar Yapilan ve Antijenitleri

Enterokok hticre duvarindaki t¢ ana bileseninden biri olan peptidoglikanin,
%40 oraninda bulundugu, kalan kisimda ise teikoik asit ve polisakkaritlerin
bulundugu bilinmektedir. Peptidoglikan polimer yapilari, glikan zincirlere baglanan
kisa peptitlerden olusur (16). Lancefield streptokoklarin ¢ogunu duvar
karbonhidratlarina gore siniflandirmig olup, enterokoklarin “D” grubunda serolojik
tiplendirilmesinde lipoteikoik asitlerin (LTA) antijenik 6zelliklerini dikkate almistir.
Gruba o6zelligini veren “D” antijeni, gliserol Unitelerine baglanmis yuksek oranda
glukoz igeren poligliserolfosfatin teikoik asit polimeridir (30).

Gr(+) kok, katalaz (-), fakultatif anaeroplar ile Enterokoklarin farkliliklar
Tablo 2'de gosterilmistir (16, 30).

Tablo 2: Enterokoklari diger koklardan ayirt etmede kullanilan 6zellikler (16, 30)

Genus Morfoloji |Hareket VAN |PYR BE NaCl 10°C’de [45°C’de
Ureme |Ureme
Enterococcus |Zincir D S + + + + D
Streptococcus |Zincir N S - n n n |
Lactococcus |Zincir | S - + D + B
Leuconostoc |Zincir N S - D D + |
Pediococcus  |kiime, tetrat] R _ + D L

D: Degisken, S: Duyarli, R: Direngli, VAN: Vankomisin (30 pg disk) duyarliligi,
PYR: L- pyrrolydonyl- B-naphthylamide hidrolizi, BE: Safrali eskulin hidrolizi,
NaCl: % 6,5 NaCl iceren besiyerinde tGreme



2.2.4. Smiflama ve Identifikasyon

Enterokoklar bes grupta smiflandmrilmigtir. Arjinin hidrolizi ile Sorbitol,
mannitol ve sorboz igerikli besiyerlerinde asit ¢ikarmalar: bu siniflandirma temelinde
yatmaktadir (14).

Tablo 3: Enterokok tirlerinin fenotipik dzellikleri (31)

Safra Asit Uretimd
eskulin %6,
CrpD agarda NaCltle 10°C'de 45000 §an

Crp,Tir Antijen fireme {ireme iireme {ireme LAP PYR Hareket pigment ADH HIP GLU MNTL 5ORB ARB SBIL RAF SUK PRV MPG
Grypl
E.avium E * ot b e . « D 4+ + 4+ + + = %+ + D
E s LI | + * P+ o g . . LT I I I
Emalodorans + 4 ) . b " . = D+ + + = % & t & D
Epallens + + + * * $ a o= + LI T S R T A I
Epseudoayom w4 . * + P - LI I R R R N I T I
Eraffnoss % # * + ' 4 = . « w4+ F o+ & ¥ ¥ 4 & D
. saccharolyhons w + 4 = o= m P I D T T T T B R
Perococcis m w + + . O I N T
Grup I
£ faeoals + 4 + I - R T T T R B R S A
E fascium + + * * + L I . L L] t D p + " .
Feawelflavs & & + + LI I ) + . 4+ = 4 p ¢ + D 4
Egallmonm % % + + + ot . L I T T T
Emundn PR + * + L Y + L T R R
Ehamoperoxiduse & + + . L + L I L T
Baterococcissp + 4 * ¥ + LI T . L N N
Grp I
£ dipar . * + E | ¥ F o= . D * = = x o= b b 44
E drans + + + + P . + D+ a & &« = = = . a
Ehirae 4 + O O T
Lra 4 + 0+ + + o= 0w + D+ = = & = = = . .
Ewillonam + + + + + P . 4 " 4 = = = = = = = &
rnp IV
Easi ¥ ¥ . D b I . . + t " = =« = = = =]
£ secorum - " . 4 LI L e T R O
Eadfrows = % 4 L T L e e T T I )
£ phoenicuhiola - - - . . . R T T T T
Interocoocs s bk + O T R L T T Y
Grp V
Eoohanbee = % + . . N I L
F canis + + L N e N
Emoranenss 4 ¥ + s+ = t p o= . A LT L T TR B B

LAP: losin aminopeptidaz; PYR: pirolidonil arilamidaz; ADH: arginin dihidrolaz; HIP: hipurat hidrolizi; GLU: gluloz; MNTL: mannitol;
SORB:sothoz; ARB: arahinoz; SBTL:sorhitol; RAF: raffinoz; SUK: sulroz; FRV: pirwvat; MPG: metil-alfa-D-glukopirazonit; D: degigken



2.3. Enterokoklara Ait Virulans Faktorler

Enterokok virulansi, genomdaki patojenite adalari (PAI) ve plazmidlerde
kodlanmis virulans genlerle saglanmaktadir. Bu patojenite adalari 1980°de
nozokomiyal salgin ile E.faecalis’te tanimlanmistir. Blyukligl yaklasik 150kb olan
bu PAI; enterokokal yiizey protein (eyp), agregasyon faktoru (asa) ve sitolizin (cyl),
transpozazlar, transkripsiyonel regulatorler ve proteinlerin kodlandigir genlerin
bulundugu 129 ORF bolgesine sahiptir (32, 36).

Ayni zamanda PAI’de herhangi bir fonksiyonu olmayan 18 ORF bolgesi
kodlanmakta olup kommensal enterokoklarin patojenite adalarinda bu ORF bdlgeleri
bulunmamis, bunun enterokoklarin hastanede yasamasina, hastalik gegisine veya
patogeneze katkida bulunduklar: belirtilmistir (32). Enterokoklarin ¢ogu antibiyotige
direncli  olmalar1 nedeniyle genis antibiyoterapi altinda varlklarmi devam
ettirebilirken stiperenfeksiyonlara da yol acarlar (37).

Enterokoklara ait virulans faktorlerini siralayacak olursak; Serin proteaz,
Sitolizin, Jelatinaz, Enterokok yizey proteini, Agregasyon faktori, Kollojen-
baglayic1 adhezin, MSCRAMM ACE, Hicre duvar: polisakkaritleri, Kapsul yapist,
LTA, Superoksitler, Seks feromonlari, Hyaluronidaz, Efa, AS 48, ve Antibiyotik
direncidir (32, 38).

2.3.1. Agregasyon Faktoru (AF)

Bakterilerin ylzeyinde protein yapida, feromon-cevap Ozelliginde ve
plazmidin kodladig1 bakteriyel adhezindir. Plazmid transferinin etkinligini hcre
temasi ile saglar. Enterokoklarin kalp kapaklarina ve bobrek epitel hucrelerine
baglanmas: ile, endokardit ve Griner sistemde enfeksiyonuna neden olur. AF’nin
indliklemesi ile TNF-a, TNF-B, ve IFN-y salimmi gergeklesir. Enterokoklar AF
sayesinde, kompleman reseptoriyle, opsonizasyondan bagimsiz olarak notrofillere
baglanir, boylece notrofiller tarafindan bakterinin oldirilmesi engellenir. Fagositik
yikima Kkarsi direng gelisir (23, 32, 39, 42).



2.3.2. Ekstraseliler Yzey Protein (Eyp)

Enterokok yiizey protein(Eyp), ilk kez yuksek dereceli viriilan gentamisin
direncine sahip E.faecalis’te tanimlanmis olup, Eyp’nin cogunlugu korunan ve tekrar
eden bloklar iceren yapisal 6zellikleri vardir. E.faecalis MMH594 susunda olgun Esp
1873 amino asit barindirir. Yinelenen bloklarin olusturdugu bdlge % 50 oraninda

protein igerir (33-36). Bu protein, hicre duvarina tutunmay: sahip oldugu karboksi

ucuyla gerceklestirir (23).
44 32 458
ser 1]
Ay \
N 34 % \‘\
‘\\ \’
4\9\ 694 \ 8a 69 82 156
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Sekil 1: E.faecalis ve E.faecium Eyp(fm) bakterilerinin Eyp ytzey proteinleri ile
S.aureus’ un biyofilm-iligkili proteini Bap arasindaki iliskinin sematik gdésterimi (33)

Sekill’de Eyp’de yinelenen Uniteler sirast ile; A, B ve C tekrarlar1 kutucuklar
ile belirtilmektedir. Tekrar eden (Unitelerin icerdigi amino asitleri sayilar ile
gOsterilmistir. Kesikli cizgiler icerisinde bulunun  yuzdelik degerler bdlgeler
arasindaki bezerlik oranlaridir (33).

Eyp, E.faecalis ve E.faecium’un neden oldugu salgin suslarinda bulundugu
icin epidemik suslari gosterdigi dusunulmektedir (43, 44). Proteinin iginde
tekrarlayan domainler iceren ve molekilin uzayip kisalmasini saglayan bir bolge
bulunur. Bunun da bakterinin immin yanittan kagisinda rol oynadig: distnalir (32,

42, 45).



2.3.3. MSCRAMM ACE (Molekul adezyonunu taniyan mikrobiyal ylzey
bileseni kollojen-baglayic1 adhezin)

ACE'nin 71 kDa'lik bir molekiler kitle oldugu ve bir LP X'i iceren Gram
pozitif bakterilerde hiicre yizeyi proteinlerinin karakteristik 6zelliklerini icerdigi
ongorulmustir. Dokulardaki kolonizasyon, adhesiv matriks molekul adezyonunu
taniyan mikrobiyal yuzey bileseni olan MSCRAMM ile gergeklesir. Simdiye kadar,
yedi enterokok MSCRAMM ayrintili olarak karakterize edilmistir. ACE’nin laminin
ve dentine baglandig: bildirilmistir (46,47).

2.3.4. Enterococcus faecalis Antijen A Proteini (EfaA proteini)

Serum tarafindan indiklenebilen bir yiizey protein olup ilk olarak
E.faecalis endokarditi olan bir hastanin antiserumundan tanimlanmis olan Efa A'nin
amino asit dizilimi, adezin olarak bilinen streptokok proteinleri grubuyla % 55-60

homoloji ortaya koymustur (48,49).

2.3.5. Sitolizin (hemolizin, bakteriyosin)

Eskiden hemolizin olarak bilinen sitolizin; insan, at ve tavsan eritrositleri yani
sira polimorfonukleer l6kosit, makrofaj ve gram pozitif organizmalar iginde lizis
aktivitesiyle bilininen sitotoksik proteindir.  Sitolizin, butin gram pozitif
organizmalar igin bakterisidal, gram negatif bakterilere kars: ise inaktiftir. Sitolizin,
feromona hassas plazmid veya PAl’da bulunan kromozomlar Ustiinde
kodlanabilmektedir (38, 50).

2.3.6. Jelatinaz
E.faecalis suslarinda jelatinaz Gretimini  “fsr” gen bolgesi tarafindan
dizenlenmekle birlikte, endokardit izolatlarinin tamaminda diski izolatlarinin ise

yarisinda bulunmustur (32).

2.3.7. Kapstler Polisakkarid Antijenleri
Kapsul komponentlerinin fagositoza direncli olmalar: bakterilerin konak
immun sisteminden kagisinda 6nemlidir. Ayn1 zamanda E.Faecalis ile E.faecium’da

ikinci  bir kapsul polisakkaritinin oldugu bildirilerek, bunun enterokoklarin
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virilansina katkida bulunmasinin yaninda enfeksiyonlara karsi da immdinitede rol
oynadigi belirtilmistir (23, 32, 33).

2.3.8. Lipoteikoik Asit-LTA

Glikolipit parcalarinin  kovalent olarak poligliserol fosfat omurgasina
baglanmasiyla olusur. Lipit yapisal bolgesi ile 6karyotik hiicrelere baglanabilmektedir.
Ozellikle Gram pozitif bakterilerin hiicre yiizeyleri tizerinde bulunur. Enterokoklarin
Dgrubu antijenini olusturur.LTA, dondr hucrenin Urettigi agregasyon faktorl icin alict
hiicrede reseptor ozelligiyle plazmid transferi ve agregat olusumunu hizlandirmasi ile

virulansa katki saglar (42, 51).

2.3.9. Ekstraseluler Stperoksit

Superoksitler yaygin olarak E. faecalis izolatlarinin gogunlugunda E. faecium
tirlerinin ise bir kismi tarafindan sentezlenmektedir. Mikro-gevreye salinan
Superoksitler bakterinin hayat stiresini uzatmaktadir (23, 32, 40, 42).

Enterokoklarin neden oldugu bakteriyemi ve endokardit olgulu hastalardan
alinan 6rneklerinden elde edilen enterokoklarin, hasta olmayan Kisilerin gaitasindan
izole edilenlerden daha fazla oranda superoksid radikali Urettigi beliritlimistir (32,
42, 40).

2.3.10. Feromonlar

E.faecalis tarafindan salinan kicuk peptitler olup suslar arasinda plazmid
DNA'sinin konjugatif transferini kolaylastirir. Infeksiyonlarda inflamatuvar cevap
artist olur (2). Bazi feromonlar  superoksit dretimini ve lizozomal enzim

sekresyonunun artmasini saglayarak doku hasari olusturur (42, 29).

2.3.11. Hyaluronidaz

Hyaluronik asit tahribi ile doku hasarina yol agan enzimdir.
Mikroorganizmalar tarafindan hyaluronidaz Gretiminin tespiti, hyaluronik asit igeren
yar1 kati ortama inokulasyonu ile gerceklestirilmistir. Enterokokal hyaluronidazin,
invaziv hastaliklarda rol oynadigi belirtilmistir. Bag dokusunda mukopolisakkarit

depolimerizasyonu ile bakteri yayilmasini saglar. Hyaluronidaz, dis koki kanalindan
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periapikal lezyonlara enterokok gecisini saglayarak dis ¢urlklerinde rol oynar (30, 42,
51, 52).

2.3.12. AS-48

Genis spektrumda bakterilere karsi sitolitik etkilidir. E. faecalis S-48
susundan izole edilen basit peptit yapili bir bakteriyosindir. Otolizin aktivitesi
sayesinde enterokok lizisini indikleyebilir. AS-48, sitolizin operonunda oldugu gibi
aktarilabilir. Iyon gegis indiksiyonuyla sitoplazmik membran potansiyelinin hedef

hicrede bozulmasina neden oldugu disunuldr (2, 44).

2.3.13. Antibiyotik Direnci

Enterokoklarin ¢ogu; p-laktamlar, klindamisin, dlsuk konsantrasyonda
aminoglikozid ve florokinolonlara dogal direnclidirler. Enterokoklar, yiizey
agregasyon maddesinin sentezini etkileyen feromonlar1 salgilayabilirler. Antibiyotik
direncinin, virtlans 06zelliklerine sahip enterokok suslarmin canh florasinda
cogalmasini, sagladig: belirtilmistir (12, 32).

Multi drug direncli enterokoklarin direngten sorumlu plazmidlerini baska
bakterilere transfer edebilmesi ile penisilin ve vankomisine diren¢ 6zelliklerinin yine
baska bakterilere aktarilmas: ile bu infeksiyonlarin yayilma olasilig: artmaktadir
(89).

2.4. Enterokoklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalan

Enterococcus’larin  intrensek (dogal-kromozomal) Direng ve Ekstrensek
(kazanilmig) Diren¢ mekanizmalar ile diger gram pozitif bakterilerin duyarli oldugu
bir ¢ok antibiyotige karsi direnci soz konusudur. Enterokoklara, son zamanlarda
hastane enfeksiyonu etkeni olarak daha sik karsilasilir. Direncli enterokoklar yogun
antibiyotik kullanimu ile ortamlarda hizla yayilabilirler. Enterokoklarda antibiyotik

direnc mekanizmalar: intrensek ve Ekstrensek olmak tizere iki sekildedir (53, 57).
2.4.1. Intrensek (dogal-kromozomal) Direng

Intrensek direng tiim enterokok tiirlerininde bulunan kromozomal direnctir.

Enterokok tirlerinde, Aminoglikozidlere, p-laktamlara, Linkozamidlere ve
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Trimetoprim-sulfametoksazole kars: kalitsal olarak interensek diren¢ mevcuttur (53,
56, 58).

2.4.1.1. Aminoglikozidlerde Direng

Aminoglikozid direnci dusuk seviyededir. Burda direncin dusik dizeyde
intrensek olarak gorulme nedeni aminoglikozidlerin bakteri hiicre duvarindan enerji
bagimli mekanizma ile ge¢cmesinden kaynaklanir. Fakat kombine olarak B-laktam
antibiyotikler ile sinerjistik etki olusturarak, hiicre duvarindan daha kolay gecebilirler
(56, 60, 61).

Diger bir mekanizma ise sadece Enterococcus faecium’un sahip oldugu
6’asetiltransferaz (AAC-6) enzimi ile sitoplazmaya gecen ilag inaktive edildigi

asetilasyon mekanizmasidir (62).

2.4.1.2. p-laktam Antibiyotik Direnci

Beta-laktam antibiyotiklerin enterokoklarca intrensek ve ekstrensek direncle
karsilastig1 bilinir. Enterokoklardaki intrensek direng beta-laktam antibiyotige karsi
distk seviyede baglanma istegi olan PBP5 enzimi sayesindedir. E.faecium’un PBP5
sentezinin kaybi, penisiline karsi direng sahibi olanlarin ¢ok duyarli hale gelmesine
sebep oldugu Fontana ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada gosterilmistir
(56,59,60).

Son vyillarda giderek azalan PBP’lerin penisilin afinitesi, E. faecium
bakterilerinin  yaklasik % 90’n1 ampisiline direncli hale getirmistir. E. faecalis

suslarina bakilacak olursa burada % 3 duizeyine ulasan diren¢ mevcuttur (60, 61).

2.4.1.3. Trimetoprim-Sulfametoksazol Direnci

Enterokoklar dis kaynakli folik asiti kullanma yetenekleri nedeniye TMP-
SMX’e intrensek direng gosterdikleri distintlmektedir. Cogu enterokok susu TMP-
SMX’e in-vitro duyarli olup, in-vivo sartlarda etkisizdir. Bundan dolayr TMP-SMX

antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanimi 6nerilmez (41, 23).
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2.4.2. Ekstrensek (kazanilmis) Direng

Genel olarak DNA mutasyonu ile meydana gelen direncli gen yapilars,
enterokoklardan birbirlerine veya diger bakterilere aktarilabilir. Eksterensek direncin,
ayn1 zamanda siklikla konjugasyon mekanizmasi ile olmak Uzere yeni bir DNA
segmentinin transferi ile olustugu bilinir. Aminoglikozid, beta-laktam, Florokinolon,
Linkozamid, Makrolid, Penisilin ile ampisilin, Rifampisin, Tetrasiklinler,
Vankomisin, Kinupristin/Dalfopristin, ve Linezolide karst kazanilmis direng
mevcuttur (41, 53, 56, 58, 63, 65).

2.4.2.1. Beta-laktam Direnci

Beta-laktamlara kars1 ikinci bir direng ise beta-laktamaz Gretimidir. Nadir
izole edilen ve enzime sahip enterokok bakteriler, ilk defa 1981’li yillarda ABD de
tanimlandi. Enterokoklarin gentamisin diren¢ geninin de bulundugu plazmid
uzerinde kodlanan beta-laktamaz enzimi; ampisilin, penisilin, piperasilin ve diger
ureidopenisilinleri etkilerken, penisiliazdan etkilenmeyen penisilinleri, imipenemi ve
sefalosporinleri etkilemezler. Kisa sureli B-laktam maruziyeti sonucu hizla tolerans
nedeniyle bu ajanlar enterokoklara karsi bakteriyostatik etkilidir. Bakterisidal
aktivitenin gerektigi enfeksiyonlarda kombinasyon yapilarak tedavi edilmesi
uygundur. Aminoglikozidlerle birlikte p-laktam kombinasyonu sinerjistik bakterisidal
etkilidir (62, 66, 68).

2.4.2.2. Kloramfenikol Direnci
Bu antibiyotigin, multi drug rezistans 6zellige sahip E.faecium’a kars1 in vitro
etkinligi mevcuttur. Yalniz VRE’lerin bazilarinda kloramfenikole de direng tespit
edilmistir (53, 76).
Yapilan calismalar enterokoklarin yaklasik % 20’lerden, %40’lara kadar
varabilen kloramfenikol direncini gostermistir. Direncin en 6nemli mekanizmasi

kloramfenikol asetiltransferaz tretimidir (56).
2.4.2.3. Aminoglikozidlerde Direng

Enterokoklar, yiksek seviyede aminoglikozidlere karsi direncli olup, bunlar

iki  farkli direng mekanizmas: olarak belirtilen; Ribozomal direng ve
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Aminoglikozidleri inaktive eden enzimlerin sentezi ile olan direng seklindedir.
Ribozomal direngte, ribozomda bulunan aminoglikozid baglanma bdlgesinin
degismesinden dolay:1 birtek streptomisine karsi gelisen ender olarak gorulen
transferi olmayan direng turi s6z konusu iken, aminoglikozidleri inaktive eden
enzimlerin sentezi ile olan direng tlr( ise, en sik gorilen direng mekanizmas: 6zelligi
ve nedeni olarak da, Adeniltrasferaz, fosfotransferaz, ve asetiltransferaz enzimleriyle
duyarl suglara aktarmas: ve hizli yayilmas: gosterilmektedir. 6’-asetiltransferaz ve
2’-fosfotransferaz aktivitesine sahip olan flizyon proteini gentamisine yuksek
dizeyde direncten sorumludur. Boylelikle streptomisin disinda diger tum
aminoglikozidlerin sinerjistik etkisi kalmaz (54, 55, 60, 69, 75).

2.4.2.4. Tetrasiklin Direnci

Enterokoklarda Tn916 transpozonu lzerinde tet M geni , enterokokal bir
plazmiduzerinde tasinan tet L geni ve tet Q, ile tet N gibi tetrasiklinlere direngten
sorumlu cok sayida gen tanimlanmistir. Tet L geni aynm zamanda aktif transport
sistemini de kodlayarak, tetrasiklinlerin hiicre disina pompalanmasini saglar.
Enterokoklarin bu antibiyotige karsi gostermis oldugu konjugasyon yolu ile elde
edilen direng, kazanilmig direng mekanizmasmin en karakteristik Ornegi olarak
degerlendirilebilir (5, 56, 60).

2.4.2.5. MLSB

MLSB antibiyotiklerine  (makrolidler, lincosamidler ve B tipi
streptograminler) kars: direng, 50S ribozomal alt birimi olan bakteriyel 23S rRNA'da
yaygin olarak bulunan erm (B) geni metilasyon araciligi ile eritromisinin ribozomlara
baglanmasi gerceklesmez. Ayrica direng asetiltransferazlar, hidrolaz veya bir efluks

pompa mekanizmasiyla da olabilir (5, 56).

2.4.2.6. Kinolon Direnci
Buradaki direng mekanizmasi; enterokok gyrA (giraz) ve parC
(topoizomeraz) genlerinin  mutasyonlart ile gerceklesir. Enterokoklarin ¢ogu

kinolonlara kars: orta diizeyde duyarlilik gosterirken, cogu sus da direnclidir (56).
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2.4.2.7. Glikopeptit Direnci

Enterokok peptidoglikan tabaka olusumunda, ligaz enzimi sayesinde
meydana gelen“D-ala-D-ala”’nin, UDP-N-asetil muramil tripeptidine eklenmesiyle
olusan UDP-N-asetil muramil pentapeptiti peptidoglikana baglanarak, kros baglari
olusturur. UDP-N-asetilmuramil pentapeptit yapisinin, D-ala-D-ala terminaline
baglanan vankomisin ve teikoplanin peptidoglikan yapmin transglikozilasyonunu
onler. Sentezlenen tabakanin yan zincirinde D-ala-D-ala’nin degil de ligaz enzimi
sayesinde D-ala-D-laktat yahut D-ala-D-serin’in  olusmasi, vankomisin ve
teikoplaninin bu yeni terminale baglanma istegini azaltir. Hiicre duvari sentezi devam
ederken glikopeptitlere karsi da direng gelisir.

Fenotipik olarak MIK degerleri; glikopeptitlere kars: gelisen direng
smiflandirmasinda daha onceleri kullanilirken, simdilerde spesifik ligaz gen
mevcudiyeti kullanilmaktadir. VanA, VanB, VanD ve VanG tipi direngte, D-Ala-D-
Laktat, VanC ve VanE tipi direncte ise, D-Ala-D-Serin yapisinin oldugu
bilinmektedir (58, 60, 77).

2.4.2.7.1. Fenotipik Direng

Fenotipik vankomisin direncinin VanA, VanB, Van C, Van D, Van E ve VanG,
isimleriyle alt: farkli tipi mevcuttur. VanA ile VanB tipi yeni kazanilmis gen dizileri
kaynakl: olup E. faecium ile E. faecalis suslarinda belirlenmistir (58, 60).

Bu kapsamda uyarilabilin en yiilksek diizeyde vankomisin (MiK> 64 pg/ml)
ve teikoplanin direnci (MiK> 16 ug/ml) goriliir. Direncin indiiklenmesini saglayan
glikopeptitler arasinda vankomisin, teikoplanin, avoparsin ve ristosetin bulunurken,
nonglikopeptitler arasinda da basitrasin, polimiksin B ve robenidin bulunur.VanA
direncinin transfer edilebilirliligi, tim enterokok izolatlar1 arasinda olurken VanB de
ise bu, sadece E.faecalis ve E.faecium suslarinda olur. Ayrica vankomisine direngte
[MIK>32-64 pg/ml (4-1000 ug/ml)] degerlerinde daha makul diizeyde uyarilabilinir
oldugu ‘Fenotipik VanB tipi direngte s6z konusudur. Burada teikoplanin’e
duyarhligin oldugu gérilir. Yine dusiik diizeylerde vankomisine direng (MiK>4-32
ug/ml) ve teikoplanin duyarliligi Fenotipik VanC tipi direncte s6z konusu olup,

E.casseliflavus ve E.gallinorum suslarinda tanimlanmastir (58, 60, 78).
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Enterokoklarda fenotipik belirleme, mevcut susun vankomisin ve teikoplanin
direnci ile bunun indiklenebilmesi ve ayrica bakteriler arasi transfer edilebilme
Ozellikleri dikkate alinarak yapilir. Tablo- 4’de bu Ozellikler belirtilmistir (58, 18, 79,
80).

Tablo 4: Enterokoklarda glikopeptit fenotip direncleri

Fenotip
Ozellik VanA VanB VanC VanD VanE
Vankomisin MIK 64- >1000 4-1024 2-32 64-128 16
(pg/mL)
Teikoplanin MiK 16-512 <0.5 <05 4 0.5
(pg/mL)
Direng geni Kazanilmig Kazanmlmig Intrensek Kazanilmig Kazanilmig
Aktarlabilme Evet Evet Hayir Hayir Hayir

VanA fenotip direncinde, yiiksek seviyelerde vankomisine (MIK > 64
ug/mL) ve teikoplanine Kkars: rezistans (MIK > 16 pg/mL) 6zellik gosterirken,
glikopeptidler; polimiksin B, basitrasin, robenidin ile indiklenebilir. VanA gen
toplulugu; Tnl1546°da bulunur ve bakteriler arasi genetik bilgi transferinin bu
sigrayict elemanlart sayesinde direncin oOteki suslar ve tirler arasinda hizla
yayilabildigi belirtilmistir. VRE salginlarinin altinda yatan fenotip olarak  siklikla
VanA fenotipi enterokok suslari ile oldugu belirtilmistir (17, 77, 81, 82).

VanB fenotipinin, vankomisine direnci degisik dizeyde iken (4-100 pg/mL)
teikoplanine ise duyarlilik mevcut olup bu duyarhlik indiklenebilmekte ve VanB
direng geni bakteriler arasi aktarilabilmektedir (81, 18, 83). Yakin donemlerde ise
mutant VVanB fenotipleri saptanmis olup, Hayden MK ve arkadaslari1 teikoplanine
kars1 direncli olan VVanB geni tasiyan E.faecium tirQ izole ettiklerini bildirmislerdir
(84). En yaygin fenotip olan VanA ve VanB’nin 0zellikle E.faecalis ve E.faecium ‘da
bulunurken az da olsa E.casseliflavus, E.durans ve E.gallinarum bakterilerinde de
bulundugu belirtilmistir (80).

VanC fenotipi E. casseliflavus, E. gallinarum, E. flavescens tirlerinde
bulunup, vankomisine dusik seviyelerde direncliyken (MiK= 2-32 ug/mL),
teikoplanine kars1 hassastir (58, 82).
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Van D fenotipi direng te E. faecium tiriinde gosterilmis, bu tip direng
genlerinin kromozomda yer aldig: ve bakteriler arasinda aktarilamadig: belirtilmistir.
Bu suslarin vankomisine direnci orta diizeyde olup (MiK= 64-128 pg/mL),
teikoplanin hassasiyeti ya da diisiik seviyede (MiK= 4 pug/mL) direnci séz konusudur
(14, 30, 27, 64).

VanE direnci intrensek VanC direncine benzerligi vardir. E. faecalis BM4405
susunda saptanan bu VanE direnci, vankomisine diisiik seviyelerde direncli (MiK=
16 pg) olup, teikoplanine ise hassastir (79).

2.4.2.7.2. Vankomisine Bagimh Enterokoklar (VBE)

Vankomisine bagimli enterokoklar ilk defa Vankomisin tedavisi alan bir
hastanin idrar 6rneginden 1993 yillarinda izole edilmistir (93). VanA ve VanB tipi
VRE’lerin bir kistmnda gorilen bu VBE’lerin tiremesi igin vankomisin gerekli olup,
vankomisin igeren agara ekilen klinik 6rneklerden elde edildigi belirtilmistir.
Vankomisin verilen hasta kilturlerinde c¢ogunlukla VanB tipi dirence sahip
enterokoklar redigi belirtilmektedir. Bu izolatlarda dogal ligaz genlerinin
mutasyonu ile D-ala-D-ala Uretilemez. Vankomisinin, D-ala-D-laktat olusumunda rol
alan dehidrogenaz (VanH) ve ligaz (VanA veya VanB) sentezini indiklemesiyle
olusan D-ala-D-laktat hicre duvart olusumunda bulunur. Vankomisin olmadiginda
ise D-ala-D-laktat tretimi aksamasi hticre duvar: sentezlenmemesine neden olurken,

bakterilerin de ureyemedigi belirtilmistir (58, 94).

2.4.2.8. Genotipik Diren¢g Tamimlamasi

VanA genotip direnci:

VanA genotip direncinden Tnl1546 ile Tn5482 transpozonlart ve ilgili
transpozon (Tn1546) ustundeki VanA geninin sorumlu oldugu belirtilmistir. Bu
genin Tum glikopetitlere kars1 olan VanA genotip direnci en sik karsilasilanidir.
VanA izolatlarinda vankomisin (MiK>64 pg/ml) ve teikoplanine (MiK>16 pg/ml)
yuksek dlzeyde direng gorulir. VanA geni E.faecium’da bir plazmid Gzerinde
bulunur(58,77,78). VanR, VanS, VanH, VanX, VanY, VanZ ve VanA geni Tn 1546
transpozonu uzerinde bulunup vankomisin direncinin olusumu ve diizenlenmesinde

rol oynarlar. VanR ve VanS sayesinde VanH ile VanA ve VanX’ in transkripsiyonu
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saglanir. Aktive olan VanH, VanA ve VanX’in, promotorlarmin VanR’ye
aktarilmasmi Vankomisini algilayan VanS yapar (86).Enterokoklar arasinda ilk
olarak E. faecium’da bulunan VanA geni sonralari E. faecalis, E. durans, E.
gallinorum, E. avium, E. mundtii, E. casseliflavus ve E. raffinosus tirlerinde de
bulunmustur (58, 77, 78, 87, 88).

Vankomisin ve beta-laktam kombinasyonunun sinerjik basaris1 tek basina
vankomisin mevcudiyetinde PBP’lerin artis1 sonucu beta-laktam antibiyotiklere

karsi olusan duyarlilig1 agikladig: dustiniImustir (89).

Van B genotip direnci:

VanB ligazinin, VanA ligaza genetik yonden Van B gen kiimesinin icermis
oldugu VanHg, VanXg, VanYg, VanRg ve VanSg genleri acisisindan benzerligi
varken, gorevi tam bilinemeyen VanW geni icermekte olup, VanA operonuna
farkliligr ise  VanzZ’dir. VanB genotipi direncinde vankomisine farkli diizeylerde
direng s6z konusudur(MIK 4 >1024 mg/mL). Teikoplanine de duyarlilik vardir( MiK
0.5-2 mg/mL). Teikoplanin aksine Vankomisinin indlkleyebildigi bu direncin
kokenleri teikoplanine karsi da direng gosterebilirler. VanB’ nin temel olarak E.
faecium ve E.faecalis’te saptandigi belirtilmistir. Baska bir ifadeyle VanB gen
kiimesindeki teikoplanine duyarli enterokoklar sayet daha ©nce vankomisinle
karsilasirsa, teikoplanine karsi da direng gelisebilecegi belirtilmistir (58, 60, 62, 86,
88).

VanC genotip direnci:

VanC genotip direncinin yapisal oldugu, indiklenme ve transfer edilme
durumunun olmadig: belirtilmektedir. E.gallinorum, E.casseliflavus ve E.flavescens
suslarinda gorilen dogal 6zellikte ve vankomisine dlsiik diizey seviyesinde direng
varken teikoplanine duyarlilik sékonusudur. E.gallinorum’un VanC ligazi ile, D-ala-
D-serin ile sonlanan pentapeptid olusumu vankomisine ilgiyi azaltir. D-Ala-D-Serin
oranmin D-Ala-D-Alanin’e oranla daha yiiksek olmas: daha yiiksek MiK degerini
aciklayabilmektedir (56, 58, 88, 78, 92).
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VanD genotip direnci:

E.faecium izolatinda 1991°li yillarda VanD ismiyle yeni bir vankomisin
direng geni tanimlanmistir. VanD’nin; VanA ve VanB ligaz genlerine %67 oraninda
benzerlik olup kromozomal yerlesimli oldugu ve konjugasyonla diger enterokoklara
transfer edilemedigi belirtilmektedir. VanD genotip direncine sahip suslarin
vankomisine (MIK=64-256 ug/ml) ve teikoplanine (MiK=4-32 ug/ml) direnci vardir
(56, 58, 89).

VanE genotip direnci:

VanE direng tipi olarak E .faecalis BM4405 izolatinda tanimlanmistir.
Vankomisine kars:1 direnci diisik olup (MiK=16 pg/ml) teikoplanine Kars:
duyarhligi vardir (MiK=0,5 pg/ml) (49). VanE geni kromozomda yerlesik olup
transfer edilememektedir (91, 56, 78, 4).

VanG genotip direnci:
Bu direng E. faecalis susunda tanimlanmis, vankomisine kars: direnci distk

olup (MiK=16 pg/ml) teikoplanine MiK=0,5 ug/ml) Kkars1 duyarhlig: vardir (91).

2.5. VRE Kolonizasyonu ve Risk Faktorleri

Perirektal surtntl ile alinan bir 6rnegin, kalturde VRE pozitifligini, sayet
hastada herhangi bir enfeksiyon semptomu veya klinigi yoksa VRE kolonizasyonu
olarak degerlendirebilecegimiz belirtilmektedir. Kolonizasyon herhangi bir sikinti
olmaksizin uzun muddet strmesi beklendigi gibi diger hastalara VRE bulas1 igin
kaynak olusturabilmesi de stz konusudur. VRE kolonizasyonu icin en 6nemli risk
faktorlerinden arasinda antibiyotiklerin  (vankomisin, 3.kusak sefalosporinler,
karbapenem) kullanimi oldugu ve VRE kolonizasyon oraninin disdrtlmesinin
vankomisinin kisith kullanilmas: ile oldugu gosterilmistir (18, 51, 55). Hastanin
hospitilizasyon siresinin uzamasi dis kokenli kolonizasyon adina 6nemli risk faktord
olup hastalarin VRE ile kolonize olma durumlari, hastanin taburculugundan aylar
sonra bile devam edebilir (58, 95).

Entereokoklarin intestinal sistemden translokasyon ile VRE endojen kdkenli

enfeksiyon gelisimi gercgeklesirken, enfeksiyonlarin kontroliinde aktif slirveyans
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kalturleri yapilmasi ile VRE kolonizasyonunun takibi 6nem arz etmektedir (12, 95).

Hasta orjinli faktorlerden; uzun sire ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanim, solid organ transplantasyonu yapilanlar, hematolojik hastalig: olanlar, altta
yatan ciddi kronik hastaligi olanlar, VRE kolonizasyonu igin yuksek risk
olusturmaktadir. Yine VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu icin risk gruplar: arasinda,
saglik calisanlar ile onlarin hane halki ve uzun sure bakim Unitesinde kalmis olanlar
yer almaktadir. Bununla beraber, riski arttiran diger durumlar arasinda, VRE
kolonizasyonu yada enfeksiyonu olan hastalara saglik hizmeti veren bir bakim
gorevlisinin diger hastalara saglik bakim hizmeti sunmasi, cerrahi  operasyon
sirasinda reeksplorasyon yapilmis olan, hastane servisleri arasi transfer edilen,
enteral beslenme yapilan, stikralfat kullananlar mevcuttur.

Oral vankomisin kullanimmin antibiyotik ile iligkili ishalde kullanimindan

kaginilmasi uyaris1 VRE kolonizasyonu igin risk faktort arasinda olmasidir (58, 95).

2.6. Enterokok Enfeksiyonlarmin Epidemiyolojisi

1988 yilinda Ingiltere ile Fransada ilk VRE suslari saptanmistir (23, 24).
Ancak ABD’de bu ulkelerden daha sonra gortlmesine ragmen, burada VRE
enfeksiyonlar: siratle yayilmis olup, ilk kez 1990 yilinda direncli E.faecium izole
edilen bir saghik kurulusunda iki yil icinde VRE oran1 % 53’e kadar ylkselmistir
(42). CDC istatistiklerinde, 1989’de VRE suslarinin saglik hizmetleri ile iligkili
enfeksiyonlarda oranit %0.3’ iken, 1993’de bu oran olgularin %11,4’iine ¢ikmistr.
Yogun bakimlarda ise bunun 34 kat artis ile % 0.4’den % 13.6’ya yukseldigi
goralmustdr (10, 11, 45, 96, 97).

Yakin tarihlere kadar enterokok enfeksiyonunun, insanin kendi florasindan,
kaynaklandig: dustnalirdd. Simdilerde ise, enterokoklar saglik hizmeti ile iligkili
enfeksiyoz  patojen olarak amlmaktadir. Vankomisin, sefalosporin  ve
aminoglikozidlerin yogun olarak kullaniimasinin, saglik hizmetleri ile iliskili
enterokok enfeksiyon artisi ile iligkili oldugu belirtilmektedir (98, 99).

Enterokok enfeksiyonlarindan E.faecalis ile olusan enfeksiyonlarin orani
diger turlere gore 10 kat fazla gorulirken, son yillarda, VRE’ler nedeniyle bu oran
gittikce dustis gOstererek E.faecium tdrleri  daha On plana c¢ikmistir. Bugun,

’National Nosocomial Infections Study System (NNIS)” verilerinde, Amerika

21



Birlesik Devletleri (ABD)’nde enfeksiyon ajani olarak dretilen enterokoklar
icerisinde VRE’lerin oraninin % 20’ler duzeyinde oldugu belirtilmektedir. Avrupa’da
hayvan ciftlikleri VRE agisindan olas1 kaynaktir. ABD’ye bakildiginda VRE’nin
rezervuaru olarak; hastane personelleri, hastalarin elleri, steteskop, termometreler ve
bunun gibi birden fazla hastaya kullanilan tibbi cihazlardir. Avrupa Ulkelerinde
hayvanlarin buyumesini olumlu etkileyen avoparsin kullanimi, ABD’de ise
gereginden fazla antibiyotik tliketimi, vankomisin rezistans bakteri artigina sebebiyet
verdigi kabul edilmektedir (86, 91).

Insan gastrointestinal sistem(GIS) florasinda bulunan enterokoklar, hastane ve
hastane disinda enfeksiyonlara neden olabilmektedir (23).

Cevre sartlarina dayanikliliklar: gok cesitli ortamda canl: kalmalarini saglar.
Boylelikle objeler vasitasiyla yada saglik cahsanlariyla, enterokoklar hastadan
hastaya bulasarak hastane salginlarina yol agabilmektedir. Bununla beraber hastane
ve bakim evi gibi kurumlarin gevresel drnekleriyle saglik ¢alisanlarinin ellerinden,
enterokok izolasyonu yapildigi bildirilmektedir (100, 101, 102).

Farkli hastanelerde 1990 ve 1992 yillar1 arasinda yapilmis olan ¢alismanin
CDC bildirisinde, saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin igerisinde enterokoklarin,
yaklasik %210’luk bir oran ile Uglincu siklikta goraldigi bildirmistir. Ayni bildiride
bu enfeksiyon etkenlerinden %60’tan fazlasimin ekzojen kaynakli oldugu ve
yarisindan fazlasinin da yogun bakim Unitelerinde gorildugt belirtilmistir (58, 103,
104).

ABD'de NNIS'nin verilerine gore; 1989-1997 yillar1 arasindaki donemde
yogun bakim ve diger Unitelerde saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarda VRE
izolasyon oranlarinin gok arttig1 ve bu artisin yogun bakim Unitelerinde daha fazla
oranda oldugu sonucu c¢ikariimaktadir (105). Ayrica National Nosocomial
Infections Study System (NNIS) raporunda 2003 yilinda yogun bakim Unitelerinde
hastane enfeksiyonlarindaki VRE insidans: ise % 28,5 oldugu belirtilmistir. 2000°li
yillar basinda ABD’deki hastane enfeksiyonu VRE insidanst % 25’in tzerinde olup
hastanede yatis1 devam eden hastalarda VRE’ nin kolonize olma oranm1 % 5 -18
arasinda oldugu belirtilmektedir (97, 106).

European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) 1998

verilerinde bakteriyemi nedeni E.faecium izolat1 olan ve VRE orani en yiiksek olan
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tilke %24 ile Ingiltere oldugu belirtilmistir. Sonraki yillarda aciklanan EARSS 2007
verilerine gore VRE oraninin Yunanistan ve Portekiz’de % 45’in Gzerinde oldugu
belirtilmistir.  EARSS 2001 verilerine gore vankomisin direncli E. faecium
Almanya’da % 1 iken 2007 yilina gelindiginde % 15’e ¢iktig1 goriilmistir. italya’da
bu oran 2001 yilinda % 15 olup, 2003 yilinda % 24’e yukselen oran, 2007 yilinda
ise % 11’lere dusmdstur (107).

Turkiye’de ise ilk olarak bir hastanin plevra sivisindan izole edilmis olup,
vankomisine direncli bu E.faecium susu, 1998 yilinda Akdeniz Universitesi’nde
Vural ve arkadaslar: tarafindan bildirilmistir (108, 109).

Guniimizde de VRE ile micadelede sorun yasamayan merkez neredeyse
yoktur. Yakin zamanlardaki gelismeler ve veriler, enterokoklarda glikopeptid
direncinin kisa sure icinde tlkemiz adina da buyik bir problem olacagini, bu ylizden
risk faktorlerinin, direng saptama ile tarama yontemlerinin, kontrol tedbirlerinin iyi

bilinerek uygulanmasi elzemdir (23, 110).

2.7. Enterokoklarla Gelisen Enfeksiyon Hastahklan
Uriner sistem enfeksiyonlar;, karin ici ve pelvik enfeksiyonlar, enfektif
endokardit, bakteriyemi, yara ve yumusak doku enfeksiyonlari, pediyatrik

enfeksiyonlar ve menenjit seklinde genis bir dagilim gostermektedir (111).

2.7.1. Uriner Sistem Enfeksiyonlar (USE)

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), enterokoklarin siklikla neden oldugu
enfeksiyonlarin basinda gelip, cogunluk olarak saglik hizmetleri ile iligkilidir.saglik
hizmetleri ile iliskili VRE enfeksiyonlar1 karsimiza, prostatit, sistit, perinefritik apse
ve piyelonefrit olarak c¢ikar. Saglhik hizmetleri ile iliskili VRE’de (Griner
kateterizasyon, bu bolgeye uygulanan sistoskopi gibi invazif girisimler, yine Griner
sistem anomalileri ve daha 6nce antibiyotik kullanmis olma 6ykusi 6nem arz eden

risk parametreleri arsindadir (111, 117).
2.7.2. Enfektif Endokardit

Enterokoklarin bakteriyel endokardit nedeni olma oranlar1 % 5-15 arasinda

olup, S.aureus ve S.viridans’in ardindan Uglinci sirada gelen en sik enfektif
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endokardit etkenidir. Kardiak hastalik ile beraber genitolriner sistemde rahatsizlig
olan, 50 yas st kisilerde endokardit daha sik gorilur. Risk faktorl olarak;
genitolriner sistem yada gastrointestinal sisteme cerrahi girisim yapilmis olmasi,
protez kapag: ya da altta yatan bir kapak hastaligi olmas: sayilabilir. Enterokoklarin,
en ¢cok mitral ve aort kapag: tutulumu mevcuttur. Prostetik kapak endokarditlerinin %
6-7’sinden sorumludur (113,118, 120).

2.7.3. Bakteriyemi

Vankomisin direncli enterokok bakteriyemilerinin yakalasik %78’ini saglik
hizmetleri ile iliskili bakteriyemiler olusturur. saglik hizmetleri ile iligkili
bakteriyemiler, VRE bakteriyemileri icerisinde giderek artmaya baslamistir (81).
Toplum kokenli bakteriyemi nedeni Oncelikle endokardit olabilecegi, bundan sonra
da neden agisindan genitolriner sistem ve gastrointestinal sistem dustntlmesi
gerektigi belirtilmistir (110, 113, 121).

2.7.4.Menenjit

Enterokokal menenjit, genel olarak hematojen yolla, santral sinir sistemine
girisim sonrasi yani postoperatif olarak, SSS’deki anatomik defektler veya beyin
tumorleri ile beyin travmas: sonras: olusmaktadir. Yine immdinsupresif hastalarda
VRE menenjiti gelisebilmektedir (4, 113, 114, 116).

2.7.5. Pelvik ve intraabdominal Enfeksiyonlar

Enterokoklar karin i¢i dogal flora elemalari olduklarindan burada gelisen
enfeksiyonlarda ikinci siklikta izole edilir. Genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
hastalarda enterokokal enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Sirozlu veya karaciger nakli
olmus hastalarda gelisen spontan peritonitte enterokok izole edilme sikligmin arttig:
belirtilmektedir.  Intraabdominal  enfeksiyondan  kaynaklanan  enterokokal
bakteriyemilerde mortalitenin yaklasik % 40 civarinda oldugu belirtilmistir (4, 69,
113, 114, 116, 120).
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2.7.6. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlan

Enterokoklar az gorilen oranlarda deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
dekubit Glserleri, cerrahi alan enfeksiyonlari, diabetik ayak ile yanik enfeksiyonlarina
neden olurken, yanik enfeksiyonlarinda bakteriyemi halinde mortalitenin yuksek
oldugu belirtilmistir (4, 113, 114, 116).

2.7.7. Neonatal Enfeksiyonlar

Neonatal enterokok enfeksiyon olgularmin % 13’Unde etken olup, yenidogan
enfeksiyonlar: esas olarak hematolojik-onkolojik hastalarda  6nemli bir rol
oynamaktadir. Enterokoklarin daha gok bakteriyemi ve menenjit ile birlikte sepsise
neden olabildigi belirtilmektedir. Pediatrik yas grubunda enterokokkal
enfeksiyonlarin gelisiminde distik dogum agirhigi, invaziv uygulamalar, bagirsak
rezeksiyonu, hastanede uzun yatis ve antibiyotik kullanimi dnemli risk faktorleridir
(4, 113, 114, 116, 120).

2.8. VRE Enfeksiyonlannda Tedavi

VRE enfeksiyonu tedavisi hem bu organizmanin, ahisilmadik duyarlilik veya
direng paternleri sergilemesi gerceginden dolayi, hem de klinik mikrobiyoloji
laboratuvarinda gergek duyarhiliklarmi gostermek icin 6zel teknikler kullanmak
gerektigi gercegi nedeniyle karmasiktir (53). E.faecalis izolatlar1 ampisilin ve
vankomisine duyarliyken, E.faecium, ise siklikla ampisiline yuksek minimal
inhibisyon konsantrasyon sergilemekte ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki klinik
izolatlarin gogunda vankomisine direngli gozukmektedir. Ampisilin ve seftriakson
kombinasyonu, E. faecalis endokarditi icin alternatif bir tedavidir. E.faecium'un yol
actig1 ciddi enfeksiyonlarin tedavisi zordur. Linezolid ve quinupristin-dalfopristin
ABD’de multi rezistans direngli E.faecium icin onaylanmis ilaglardir. Ancak bu
bilesiklerin dnemli smirlamalar: vardir. Bunlar; bakterisid etki eksikligi, toksisite,
istenmeyen etkiler ve direng ortaya ¢ikisidir. Daptomisin, enterokoklara karsi in
vitro bakterisidal etkinlige sahip bir lipopeptit antibiyotiktir. Fakat tedavi esnasinda
direng gelisimi bu antibiyotigin kullanim: ic¢in sinirlama gibi goérinmektedir. -

laktamlar, aminoglikozidler ve / veya tigesiklinin daptomisin kombinasyonlari birden
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fazla ilaca kars1 direncli enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi icin gelecek adina umut
verebilir (122).

Enterokok duyarliligimin mikrobiyoloji laboratuvarinda net bir sekilde dogru
olarak tespit edilememesi VRE enfeksiyon tedavisinin, olduk¢a zor ve karmasik
durumudur. VRE'lerin  antibiyotiklere kars1 dogal direngli olmalari, bu
enfeksiyonlarin  tedavisinde antibiyotik se¢imini azaltmakta olup, tedavide
kullanilabilecek antibiyotikler arasinda da ancak; daptomisin, linezolid, tigesiklin,
quinupristin/dalfopristin ve kloramfenikol ile USE'da kullanilan nitrofurantoin ve
fosfomisin gosterilebilmektedir (114, 123, 124). Hucre duvar yapisina etki eden bazi
antibiyotikler, klinik agidan ulasilabilir degerlerde enterokoklara karsi ¢ogunlukla
bakteriyostatik etkili olup, bakterisid davranis i¢in bu ilaglarin streptomisin veya
gentamisin gibi ilaglarla kombinasyonu gereklidir (53).

2.9. VRE’den Korunup Kontrol Altina Alma Onlemleri

Dogal gastrointestinal ve kadin genital sisteminin flora Gyeleri olan
enterokoklar ve bunlarin olusturdugu infeksiyonlarin kaynagi hastanin endojen
florasidir. Olusan infeksiyonlar, hastadan hastaya transfer yolu ile direkt bulasma
yahut kontamine eller, yizeyler ile gerceklesebilir. Yapilmis arastirmalar VRE
enfeksiyonu agisindan en ciddi kaynagin saglik personellerinin elleri oldugunu
gOstermektedir.

VRE infeksiyonlarina kars1 koruma adina oncelikli dort faktoriin 6n planda
oldugu belirtilmistir. Enterokoklarin vankomisine kars1 gosterdikleri  direng
artisindan dolay1 CDC'ye bagli "Hospital Infection Control Practices Advisory
Committe (HICPAC)" 1995°te saglik hizmeti ile iliskili VRE yayilimmnin kontrolu
adina 6zellikle 4 maddenin dnemini vurgulamistur.

1. Uygun vankomisin kullanimi,

2. Hastane personelinin egitimi,

3. Mikrobiyoloji laboratuvarinin etkin kullanimi,

4. Kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi (4, 14, 115, 125, 126).

VRE ile enfekte veya kolonize hastalar i¢in ise Onerilen 6nlemler: A.
Hastalar tek kisilik odalara yerlestirilmeli, sartlar uygun degilse, ayni

mikroorganizma ile enfekte veya kolonize hastalar ayni odaya konulmalidur.
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B. Hasta odalarina giriste, hasta veya hastayla iligkili olabilecek yuzeylerle
temas Oncesinde temiz, nonsteril eldiven ve onlik giyilmeli, odadan ¢ikildiginda
onluk ile eldivenler cikartilip, eller antiseptikli sabunla veya su icermeyen antiseptik
ajanla yikanmalidir.

C. Hasta odasinda bulunan tim ylzey ile tum aletlerin temizlik ve
dezenfeksiyonuna dikkat edilmelidir.

D. VRE pozitif hastalarda kullanilmis rektal termometre, stetoskop, tansiyon
aleti gibi tibbi aletler bagka hastalara kullanilmamalidir.

VRE tedavisine baslamadan 6nce mutlaka kolonizasyon ve enfeksiyon
aymmi yapilmahdir. VRE enfeksiyonlart ilk ortaya ¢iktiginda tedavi agisindan
secenekler kisithydi. Bu donemlerde yiiksek doz ampisilin/sulbaktam, kloramfenikol
tedavileri verilmistir. Simdilerde ise VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde Kinupristin
/dalfopristin, linezolid ve tigesiklin gibi seceneklerimiz mevcuttur (128, 31).

2.9.1. VRE’de Kaynak ve Bulas

Hayvanlarda avoparsin kullanilan ¢iftlik ¢alisanlarin yarisinin digkilarindan
VanA VRE izole edilmis olup, et tiketenlerin diskilarinda VRE saptanmasi,
vejeteryanlarda saptanmamasi, hastanede yatis1 olmayan insanlarin floralarinda VRE
bulunabilmesi, VRE igeren hayvanlardan insanlara VRE’nin bulasabilecegini
desteklemektedir. ABD’de avoparsin kullanilmayan hayvan florasinda VRE
saptanmadig: belirtilmistir. (129, 130, 131, 132).

Hastanelerdeki tibbi aletler, hasta odasi icindeki esyalar; masa, kap: kolu,
elektrik dugmeleri yatak gibi ylzeyler VRE kaynagi iken, termometre, EKG
elektrodu gibi hastalarda ortak kullanilan aletler de VRE yayilimindan sorumlu
olabilir (100, 133). VRE suslari, ¢coklu antibiyotik direnci gosterir, dezenfeksiyon ve
1stya oldukca direnclidir, bu nedenle hastane ortaminda uzun muddet canlilikarini
koruyabilirler (80, 134).

Enterokok etkenli bakteriyemiler genel olarak polimikrobiyal olup, VRE
bakteriyemilerinin  %80-90’inda etken sadece enterokoktur. Students MJ ve
arkadaslari, E. faecalis suslarmin sadece % 2.3’(intin vankomisine direncgli oldugunu,
E. faecium suslarmin ise (%48)’ nin vankomisine direncli oldugunu saptamislardir
(135, 136).
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ABD’de VRE suglarmin hizla yayilmalarinin en 6nemli nedeni de asir1
vankomisin tuketimi olarak gdsterilmis ve vankomisin kullanimi ile VRE arasindaki

iliskiden dolayi, vankomisin endikasyon alani daraltiimistir (80, 137).

2.9.2. Akilcr Vankomisin ve Antibiyotik Kullanimi

Vankomisinin,  bagirsaklarin  selektif dekontaminasyonunda, cerrahi
profilakside, tek kan kiltirinde MRSE Uremesinin tedavisinde, distik dogum
agirhikli bebeklerde profilaktik kullaniminda, gram (+) bakteriyel enfeksiyona 6zgun
belirtileri  bulunmayan  febril ~ noOtropenili  hastalar, vyalniz tek kan
kilturinde S.epidermidis tUreyen hastalar, periton diyalizi veya hemodiyaliz
programinda olan hastalarda profilaksi amagli  kullanidlmamas:  gerektgi
vurgulanmigtir (138). Yapilan bircok c¢alismada hastanelerde uygun endikasyon
dahilinde olamayan vankomisin tiketimi, VRE’nin kolonize ve enfekte olmasini
saglayan onemli derecede bir risk faktorudir. Vankomisinin uygun endikasyonda ve
kisith kullanimi ile direng gelisiminin engellenmesiyle birlikte risk etkenlerinin
minimize edilmesi planlanmistir. HICPAC o6nerilerinde vankomisin kullanimmin
uygun oldugu; beta-laktam antibiyotiklere direnc¢ veya bu antibiyotiklere karsi ciddi
alerjisi olan, metronidazole yanit vermeyen antibiyotige bagl ishallerde, rehberler
tarafindan onerilen durumlarda infektif endokardit profilaksisinde, protez cihaz
implantasyonu iceren buyuk cerrahi 6ncesinde MRSA ve MRSE infeksiyon
oranlarinin fazla oldugu saglik kuruluslarinda profilaksi amagli, anestezi induksiyonu
esnasinda bir, 6 saati gecen operasyonlarda ikinci doz yapilabilecegi belirtilmistir (4,
14, 115, 125, 126, 139).

2.9.3. Egitim

Hekim, hemsire, 6grenci, eczaci, yardimci saghik personeli ile bittin hastane
personeline, VRE’nin énemini, salginlarini, engelleme yollarini, intestinal sistemde
yahut etrafimizdaki ylzeylerde kolonizasyon saglamis olan VRE suslarmin eller
vasitasiyla ¢ok rahat bir sekilde bulasma firsati buldugunu, elllerimizin antiseptik
soliisyonlar kullanarak temizlenmesiyle hastane infeksiyonlarmin dénlenmesinin en
basit ve ucuz yol oldugunu belirtmeli, ayrica bu konuda slrekli egitim verilip,
uygulamalar kontrol edilmelidir (4, 14, 115, 125, 126, 140).
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2.9.4. Mikrobiyoloji Laboratuvarmn Rolu

Hastanelerde VRE vyayilimmin o6nlenmesi icin gereken tedbirlerin
alinabilmesi adina mikrobiyoloji laboratuvar: blylik 6nem arz etmekte olup, bir
ornekten VRE tespit ettiginde Once, hastalarin yatmis olduklari klinik ve Hastane
Enfeksiyon Kontrol Komitesine (HEKK)’ne bilgi aktarimalidir. Sonug belli
oluncaya kadar hastanin izole edilmesi saglanmalidir. Daha sonra vankomisin
direnci teyit edilmeli, enfeksiyon kontrol 6nlemleri agisindan da kolonizasyon
saptanmasiyla izole edilen VRE suslarinin aralarinda bulunan genetik bagin ortaya
konmasi saglanmalidir. Snell JJ ve arkadaslari, disik seviyede VRE tespitinde,
yogun vankomisin barindiran disklerin duyarliligimin az olmasi nedeniyle, 5 pg’a
sahip disklerin uygulanmasini 6nerirler (72). Kohner ve arkadaslari, 5 pg/mL
vankomisin iceren agar tarama testinde VanC fenotip direnclerinin tespit
edilemedigini dolaysiyla “Brain-heart infusion agar” ile elde edilen verilerin
“Mueller-Hinton-agar”a nazaran daha fazla sensitiviteye sahip bulduklarmi
sOylemislerdir (4, 14, 115, 125, 126, 139, 141).

2.9.5. Enfeksiyon Kontrol Onlemlerinin Uygulanmasi

Mikrobiyoloji laboratuvari, gelen numunede VRE saptamas: halinde, baska
metodlar ile dogrulamasmi beklemeksizin HEKK birimine bildirimde bulunur.
Sonrasinda daha once de (zerinde durulan HICPAC bariyer izolasyonu Onlemleri
uygulanir (138).

Bariyer izolasyonu Onlemleri ile enfekte veya kolonize hastalar, tek kisilik
odaya alinir ya da VRE pozitif hastalarin ayn1 odada kalmas: yani kohortlama
uygulanir. Odaya girerken eldiven giyilmeli sayet hastanin diski inkontinansi,
diyaresi, ileostomi, kolostomi, acik yara drenaji varsa, hasta veya cevre ylzeyleri ile
temas etme durumunda ise gomlek giyilmelidir. Odadaki esyalar ile gereksiz
temastan ka¢cmilmalidir. Odadan ¢ikildiginda eldivenler ve 6nluk Kirli sepetine atilir.
Eldiven cikarildiginda VRE bulaginin 6niune ge¢me adina, eller klorhekzidinli
antiseptikle yikanmalidir. Ciinkii sadece sabun kullaniimas: etkili degildir (142). in
vitro sartlarda enterokoklara en etkili antiseptik propanol ve Kklorhekzidin

kombinasyonudur (143).
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2.9.5.1. Vankomisin Direngli Enterokok Surveyansi

Hastane enfeksiyonlarmin Onlenmesinde Ulusal Hastane Enfeksiyonlar:
Siirveyans ve Kontrol Biriminin hazirlamis oldugu "Vankomisin Direncli Enterokok
(VRE) Surveyans Protokolu™ ile birtakim tedbirler tanimlamis ve bu protokol ile;
VRE kolonize hastalar1 erken donemde tespit edebilmek ve bu hastalara uygun
izolasyon dnlemlerini uygulayip hastanede VRE bulasin1 engelleyerek gelisebilecek
VRE infeksiyonlarmin énlenmesi amaglanmistir. Boylece uzun siire hastanede yatis
gerektiren hastalarin oldugu, genis etkiye sahip antibiyoterapinin kullanildigi ve
invazif girisimlerin sayisinin  fazla oldugu hastalarin yattigi riskli bolimlerde
surveyans yapilmas: ile bu birimlerde yatan hastalarin perirektal surtnti kdlturleri

alinarak taranmasi 6nerilmektedir (126, 139).

2.9.5.2. Suirveyans Kulturleri

Gastrointestinal kolonizasyonun belirlenmesi i¢in stirveyans kultur ¢alismasi
etkili bir VRE kontrol programinin en 6nemli basamagidir. VRE'nin yaygin oldugu
hastanelerde periyodik prevalans taramalarinin yapilamamas: kontrol programmin
basartya ulasmasmi engelleyecektir. Perirektal kultirlerin gastrointestinal VRE
tasiyiciligimi saptamadaki duyarliligir ve 6zgulligi rektal kultirlere benzer oldugu

gOsterilmigtir (144).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma 09.09.2015 ve 08.08.2017 tarihleri arasinda Dicle Universitesi T1p
Fakultesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapildi. Calismaya 3. Basamak yogun
bakim hizmeti veren Noroloji, Gogus hastaliklari, Acil yogun bakim, Anestezi-
Reanimasyon, Genel Dahiliye, Genel Cerrahi, Cocuk hastaliklar1 ve Beyin Cerrahisi
yogun bakimlarinda yatan hastalar alindi. Hastalarin yatislarinda ve takiplerinde
HEKK birim o6nerileri dogrultusunda rektal strtntt yontemiyle alinan Orneklerin
VRE kolonizasyonun belirlenmesinde Klasik Kiltir (Enterococcosel agar besiyeri)
ve PZR sonuglari, hastanemizin elektronik dosya sistemi icerisinden retrospektif
olarak tarandi.

Calismaya; es zamanli olarak alinan rektal sirtntl 6rneklerinde, Klasik
Kiltur ve PZR ile VRE arastirilmig hastalar dahil edildi. Calismamiz kesitsel bir
arastirma olup, cahsma icin etik kurulundan onay alindi (EK-1) (Etik kurul
24.11.2017 tarihli karar no:23).

3.1.Tar Tayini ve Vankomisin Direncinin Tespiti

3.1.1. Klasik Kaltar Yontemi

Calismadaki VRE suslar1 Dicle Univeristesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda rutin olarak asagidaki islemler uygulanarak degerlendirilmistir.

Rutin taramalar sonucu alinmis olan rektal suruntu o6rnekleri; 6ug/ml
vankomisin iceren Enterococcosel agar (Becton Dickinson, Ingiltere) besiyerlerine
seyreltme yontemi ile ekildi. 24-48 saat, 37°C’de inkiibasyon sonucunda besiyerinde
siyah renk olusumu gozlenen drneklerden %5 Koyun Kanli Colombia agar (Becton
Dickinson, Ingiltere) besiyerine pasaj yapildi. 24 saat 37°C’de inkiibasyon
sonucunda olusan koloniler MALDI-TOF MS (Matriks assisted laser desorption
ionization time of flight mass spectrometry) (Bruker Daltonics, Almanya)
kullanilarak tir dizeyinde tanimlandi. Tanimlanan izolatlarda glikopeptid direnci
Kirby Bauer disk diftizyon yontemi ve otomatize sistemle ¢alisildi. Triptic Soy Broth
(Oxoid, ingiltere) icinde 0.5 MacFarland bulamkhiginda suspanse edilen koloniler
Kanli Mueller Hinton agar (Becton Dickinson, Ingiltere) viizeyine ekildi.

Besiyerlerine vankomisin 30 pg (Oxoid, UK) ve teikoplanin 30 pg (Oxoid, ingiltere)
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diskleri yerlestirilerek 16-18 saat 37°C’de inkiibasyon sonras: Ureme 6nlenim zon
caplar1 Olcullp, izolatlara ayn1 zamnada Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi
(BD Biosciences,ABD) ile antimikrobiyal duyarliik testi (ADT) c¢alisilarak
glikopeptit direncgleri dogrulanmistir. Sonuclar, CLSI 0&nerileri dogrultusunda
degerlendirildi.

3.1.2. PZR Y0ntemi

Calismamizda vankomisin direncinin molekuler yontemle saptanmas: adina
kullandigimiz GeneXpert adl cihaz ¢alisma prensibi: Alinan rektal 6rnekler VanA
ve VanB direng genlerinin saptanmasi igin ¢oklu, gercek zamanli polimeraz zincir
tepkimesi (multiplex real-time PZR) sistemi olan GeneXpert™ vanA/vanB
(Cepheid, Sunnyvale, CA) otomatize sistemi ile incelenir. GeneXpert™ vanA/vanB
sistemi bir saatten kisa bir sirede, rektal orneklerde vankomisin direncinden
sorumlu VanA ve VanB direnc genlerini saptayabilen otomatize bir
sistemdir. Xpert™ vanA/vanB sisteminde, DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve
hedef genlerin saptanmasin1 saglayan reaktiflerini iceren tek kullanimlik bir kartus
mevcuttur. Bu kartusta, VanA ve VanB genlerini hedefleyen ve ¢ogaltan primerler
disinda VanA ve VanB gen sekanlarinin timini tasiyan pozitif bir kontrol ve VanA
ve VanB gen dizileri bulunmayan negatif kontrol bulunur. Test edilecek Ornekler,
ureticinin  talimatlar1 ~ dogrultusunda numune  reaktifine  inokile edilip
vortekslendikten sonra kartusa aktariir. Kartus cihaza yiklenerek VanA/VanB
modulli secilerek calisma baslatilir. Sonuclarin analizi GeneXpert Version 4.4a

yazilimi kullanilarak yapilir.

3.2. Hastalann Yatis Tanilan

Hepatik Hastalik, Multitravma, Yenidogan Sariligi, Kronik Bobrek
Yetmezligi Norolojik Hastaliklar(Epilepsi,SVO), Diabet ve Komplikasyonlar, Sepsis,
Solunum Yetmezligi, Pnomoni, Esansiyel Hipertansiyon, ilagc ve Biyolojik
Maddelere maruziyet, Akut Bobrek Yetmezligi, Gastrointestinal Hastalik,Uriner
Sisteme Ait Semptomlar, Elektirik Akimina Maruz Kalma, Malign Neoplazmlar

Hidrosefali, Sivi Elektrolit Dengesi Bozukluklari, Aspergilloz, Kardiyovaskuler
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Hastaliklar, Atesli Silah Yaralanma, Yenidogan Solunum Yetmezligi Cansiz Fiziksel

Guglere Maruz Kalma.

3.3. Istatistik-Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD) ile sunuldu. Kategorik degiskenler say1 ve yuzde (%) ile
sunuldu. Nitel degiskenlerin gruplararas: karsilagtirilmasinda Chi-kare (y2) testi
analizi kullanildi. Yeni testin (tani testi) gercekte hasta olanlarin iginden ne kadarmi
saptayabildigini(teshis koyabildigini) belirlemek icin Sensitivite (duyarlilik) ve yeni
testin gercekte saglam olanlarin ne kadarmmi saptayabildigini(hastaligin ekarte
edilmesini) belirlemek icin Spesifite (0zglllik) hesaplandi. Hipotezler cift yonli
olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml: sonu¢ kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klasik Kalttr ve Polimerz Zincir Reaksiyonu Sonuglar

Calismada geriye doniik 311 hastanin taramas: yapildiginda, bu hastalardan
alinan es zamanlh perianal suruntu 6rneklerinin, KK ile 32’sinde VRE lremesi tespit
edilirken, 279 hasta 6rneginde VRE tremesi olmadi. Bu hasta drneklerinin 66’sinda
PZR pozitifligi bulunurken 245 hastada PZR negatif sonu¢ verdi. PZR pozitif 66
ornegin 58’inin VanA, 6’smin VanB ve 2’sinin ise VanA+ VanB genotipik direng
genine sahip oldugu tespit edildi. KK ile Greme olan 32 6rnegin 3’tnde PZR negatif
olarak bulunurken 29’unda PZR pozitif bulundu. KK ile VRE uremesi olup, PZR
pozitif olan 29 drnegin, 27°si VanA, 2’si VanB olarak tespit edildi. Caligmadaki 311
hasta orneginde, hem PZR negatifligi hem de KK negatifligi sayis: ise 242 olarak
bulundu (Tablo 5).

Tablo 5: Enterococcosel agar (Klasik Kiltir), PZR ve Genotip iliskisi

KK ile VRE uremesi KK'ile VRE P degeri
olan tremesi
olmayan

PZR pozitif hasta 29(%43,9) 37(%56,1) 0,002
sayis1:n:66 (%100)
PZR negatif hasta 3(%1,2) 242(%98,7) 0,002
sayis1:n:245 (%100)
VanA genotip pozitif 27(%46,5) 31(%53,5) 0,002
sayis1:n:58 (%100)
VanB genotip pozitif 0(%0) 6(%100) 0,002
hasta sayisi:n:6
(%100)
VanA+VanB genotip 2(%100) 0(%0) 0,002
pozitif hasta
sayisi:n:2 (%100)
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KK ile VRE uremesi olan ve olmayan hastalarin PZR ve PZR genotip
sonuclarr incelendiginde, KK’lin temel tan: testi olarak kabul edilmesi halinde, PZR
sonuclar istatiksel agidan anlamli (p=0,002) bulundu (Tablo 5).

4.2. Klasik Kiltur ile VRE uremesi olan Orneklerin, VRE Suslan
Acisindan Dagilimi

Taramas: yapilan hastalarin 6rnekleri VRE suslar1 agisindan incelendiginde;
caligmaya alinan 311 hastanin 32°sinde (% 10,2) E.faecium, tespit edildi. KK ile
ureme olan 32 VRE 06rneginin tamami ( %100) E.faecium olarak tespit edildi.

4.3. PZR Pozitif Hasta Orneklerinin VRE Suslar Acisindan Dagilimi
Mevcut ¢alismada 311 hasta Orneginin 66 ( %21,2)’st1 PZR pozitif sonug
vermis olup, bu 66 PZR pozitif hasta 6rneginin 29 (% 43,9) ‘unda KK ile VRE olan,

E.faecium Gremistir.

4.3.1. VanA Genotip Pozitif Hasta Orneklerinin VRE Suslarn Agisindan
Dagilhim

PZR pozitif olan 66 hasta 6rneginin VVanA genotipinde 58 (% 87,8) oldugu
goruldi. Bu VanA genotipindeki 58 hasta 6rneginin 27’si ( % 46,5)’inde KK ile

VRE olan, E.faecium tremistir.

4.3.2. VanB Genotip Pozitif Hasta Orneklerinin VRE Suslarn Agisindan
Dagilimi
PZR pozitif hastalarin 66’s: inclendiginde, VanB genotipinde 6 (% 9,09)

oldugu goruldi. Bu hasta drneklerinin higbirinde KK ile treme olmamustir.

4.3.3. (VanA+VanB) Genotip Pozitif Hasta Orneklerinin VRE Suslarn
Acisindan Dagihimi

PZR pozitif hastalarin 66’s1 inclendiginde, (VanA+VanB) genotipinde 2 (%
3,03) oldugu goriildi. Orneklerin 2°si (% 100)’inde de KK ile VRE olan E.faecium

dremistir.
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Tablo 6: Klasik Kiltir ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu iligkisi

KK ile VRE Uremesi var KK ile VRE uremesi yok

PZR pozitif 29 37

PZR negatif 3 242

4.3.4. PZR ve KK fliskisi

PZR:Sensitivitesi: % 90,6 Spesifitesi: % 86,7 Pozitif Prediktif Degeri: % 43,9
Negatif Prediktif Degeri: % 98,7 Yanhs Negatif Degeri: % 9,3 Yanhs Pozitif
Degeri: % 13,2 VANA: Sensitivitesi: % 84,3 Spesifitesi: % 88,8 Negatif Prediktif
Degeri: % 98 Pozitif Prediktif Degeri: % 40,5 Yanhs Pozitif Degeri: %11 Yanls
Negatif Degeri: % 15 VANB: Sensivitesi: % 0 Spesifitesi: % 95,7 Pozitif Prediktif
Degeri: % 0 Negatif Prediktif Degeri: % 89,5 Yanlis Negatif Degeri: % 100 Yanlis
Pozitif Degeri : % 4,2 (VAN+VANB): Sensitivitesi: % 6,2 Spesifitesi: % 100 Pozitif
Prediktif Degeri: % 100 Negatif Prediktif Degeri: % 90,3 Yanls Negatif Degeri: %
93,3 Yanls Pozitif Degeri: % 0.

4.3.5. Klasik Kultiirde VRE Uremesi Olan ve PZR Pozitif Hastalarin
Bulundugu Dekat ile Cinsiyet Dagilimm

KK ile VRE lremesi olan hastalarin bulundugu dekat ortalamasi 5,34; PZR
pozitif orneklerdeki hastalarin dekat ortalamas: ise 5,51 olarak hesaplandi. PZR
pozitif hastalarin ve KK ile VRE Uremesi olan hastalarin icinde bulunduklar: dekat
acisindan yontemler arasinda anlamli bir fark (p=0,291) bulunamad:. KK ile Gremesi
olan hastalardan kadin sayis1 10 (% 30,3), erkek sayis1 22 (% 68,7) idi. PZR pozitif
hastalardan kadin sayis1 27 (% 40,9), erkek sayist 39 (% 59,1) bulundu. Cinsiyet
acisindan KK ile PZR arasinda istatiksel bir fark (p=0,212) bulunamad:. (Tablo 7).
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Tablo 7: Klasik Kulturde VRE UGremesi olan ve PZR pozitif hastalarin

bulundugu dekad ile cinsiyet dagilimi

Demografik durum KK ileVRE PZR Pozitif P degeri
Uremesi Olan n:66,%
n:32,%
Cinsiyet | Kadin 10 (%30,3) 27(%40,9) 0,212
Erkek 22(%68,7) 39(%59,1)
Dekad(ortalama) 5,34 551 0,291

4.3.6. KK ile VRE Uremesi Olan, PZR Pozitif Olan ve Hem KK ile VRE
Uremesi Olup, Hem de PZR Pozitif Olan Hastalarin Son Ug Ayda Hastanede
Yatis Tliskisi

Son g ay igerisinde hastanede yatis Oykisunin olmas: ile KK’de VRE
uremesi olan hastalar arasinda istatiksel olarak ileri derecede anlaml: iligski bulundu
(p=0.000) (Tablo-8). Son ug ay igerisinde hastanede yatis 6ykisutniin olmas: ile PZR
pozitifligi olan hastalar arasinda istatiksel olarak ileri derecede anlaml: iliski
bulundu (p=0.000) (Tablo-8 ). Fakat iki yontem kendi arasinda, son (¢ ay iginde
hastanede yatis Oykisu acisindan karsilastrildiginda ise PZR ydntemi ile p=0,102
deger, KK ile p=0,45 deger, sonuglar: bize bu iki yontem arasinda son ¢ ay iginde
hastanede yatis Oykusu acgisindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigini

gosterdi.
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Tablo 8: KK’de tireme olan hastalarin son U¢ ayda hastanede yatis ile iliskisi,
PZR pozitif olan hastalarin son l¢ ayda hastanede yats ile iliskisi

Polimeraz Zincir Klasik KK ile VRE PZR
Reaksiyonu Kultar Uremesi olan Pozitif
ile Hasta(n),(%0) hasta
Ureme 32(%100) (n),(%)
Negatif | Pozitif | Yok | Var 66(%6100)
Son 3 ayda 53 50 78 25 25 (%78,1) 50 (%75,7)
hastanede
yatis
oykusu
olan
Son 3 ayda 192 16 201 7 7(%21,8) 16 (%24,2)
hastanede
yatis
oykusu
olmayan
P degeri 0,000 0,000 0,45 0,102

4.3.7. KK ve PZR Yontemleriile Hastalarin Mortalite iliskisi

KK ile VRE uremesi olan, PZR pozitif olan, hem PZR pozitif hem de KK ile
VRE uremesi olan hastalarin yatislarini takip eden 1 aylik dénem iginde ex olup
olmamalarina gore bu iki yontemin mortalite ile iliskisi incelendiginde PZR ile
Mortalite arasinda istatiksel olarak anlamlz iligski bulundu (p=0.001) (Tablo-18).

Ayn1 zamanda KK ile VRE iremesi olan ve PZR sonucu da ortak olarak
pozitif kesisen hastalarin laboratuvar sonucunu takip eden 1 aylik dénmede mortalite
ile iligkisi istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,023).

KK ile VRE (remesi olan hastalarin tim ornekler icinde karsilastiriimasi
yapildiginda mortalite ile iligkisi istatiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,073). VRE
Ureyen hasta sayismin az olmasmin bu sonucu dogurdugu dustnalda.

Yine her iki yontem kendi arsinda mortalite agisindan karsilastirildiginda ise
istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi. KK ile p=0.45 PZR p=0,09 (Tablo-9).
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Tablo 9: KK ve PZR yontemleriyle hastalarin mortalite liskisi

Mortalite Polimeraz Klasik KKile KKile VRE | Hem KK ile | PZR Pozitif
Gerceklese Zincir Kaltur dreme ve Gremesi VRE hasta
n stre Reaksiyonu ile PZR pozitif olan Urmesi olan (n),(%0)
Ureme ortak Hasta(n), hem de 66(20100)
yéntem (%) PZR pozitif
Nega | Pozit | yok | var | Neg | Pozit | 32(%100) Hasta(n),
tif if atif if (%)
X X 29(%100)
Ure | Ure
me me
yok | var
ik 30| 69 | 33 | 87 | 15 | 87 | 15 15(%) 24(%) 33 (%50)
gunluk
sure
icerisnde
ex olan
hastalar
Ik 30| 176 | 33 [ 192 | 17 | 195 | 14 17(%) 5(%) 33 (%50)
gunluk
sure
icerisnde
ex
olmayan
hastalar
P degeri 0,001 0,073 0,023 0,45 0.422 0,09

4.3.8. KK ile VRE Uremesi Olan Hastalann Yattiklan Yogun Bakim

Servisleri ile Tliskisi

KK ile Gremesi olan hastalarin yattigi: yogun bakimlar incelendiginde (Tablo-
10) hastalarin; Dahiliye YB: 6 (% 18), Gogis Hastaliklart YB: 6 (% 18), Anestezi
YB: 2 (% 6), Genel Cerrahi YB: 0 (% 0), Noroloji YB: 4 (% 12), Acil YB: 4 (% 12),
CGocuk YB: 10 ( %31), Beyin Cerrahi YB: 0 (% 0) unitelerinde yattiklar1 gorildu. KK

ve servis yogun bakimlari

bulunmadi.(Tablo-10)

iligkisi acisindan anlamli bir deger (p =0,152)
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4.3.9. PZR Pozitif Olan Hastalann Yogun Bakim Servisleri ile Tliskisi

PZR pozitif hastalarin yattigi yogun bakimlar incelendiginde (Tablo-10)
hastalarin Dabhiliye YB: 12 (% 18), GOgus Hastaliklar1 YB: 11 (% 16), Anestezi YB:
2 (% 3), Genel Cerrahi YB: 4 (% 6), Noroloji YB: 6 (% 9), Acil YB: 12 (% 18),
Cocuk YB 16 (% 24), Beyin Cerrahi YB: 3 (% 4,5) unitelerinde yattiklar: gorulda.
PZR ve servis yogun bakimlar1 iliskisi agisindan anlamli bir deger (p=0,812)
bulunmadi. Ancak yogun bakimlar arasinda bazi yuzdelik oranlar dikkat cekici olup
calismamizdaki 311 hastada VRE tasiyiciigt PZR ve KK yontemleri ile
incelendiginde, KK ile VRE Uremesi olmayan iki bolim dikkati ¢ekmistir. Bu
bolimler G. Cerrahi ve B. Cerrahisi yogun bakimlar: olup buralardan gelen toplam
35 numunenin higbirinde KK ile VRE tespit edilemedi.

KK ile VRE Uremesi olan yogun bakimlar incelendiginde ise acil yogun
bakimdan gonderilen 61 6rnegin 4’tnde KK ile VRE (remis olup en az dreme
oranina (% 6,5) sahip yogun bakim olmustur. Cocuk yogun bakimda ise bu oran 37
numunenin 10 (% 27)’unda Ureme ile en fazla Greme oranina sahip bolim olarak
belilendi.

PZR ile ise 311 hastanin numunesi incelendiginde tim yogun bakimlarda
PZR pozitifligi saptanirken PZR pozitiflik oran: en dusiik olan Anestezi yogun bakim
olup gonderilen 28 numunenin 2 (% 7)’sinde pozitiflik saptandi. Bu her iki
numunenin gergek VRE tasiyichgi oldugu KK ile dogrulanirken iki hastanin da VRE
acisindan tedavi gereksinimi ilk hafta igerisinde (% 100) oraninda bulundu. PZR
pozitifliginin en yuksek oldugu yogun bakim ise KK sonuclar: ile ile paralellik
gosterir sekilde yine Cocuk yogun bakim olarak belirlendi. Gelen 37 numunenin 16
(% 43)’sinda PZR pozitifligi tespit edildi (Tablo 10).
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Tablo 10: KK ve PZR iligkisinde hastalarin yattiklari yogun bakim servisleri

dagilimi
Genel Beyin Dahili | Gtbcyb. | Acil yb. Cocuk Anestezi Noroloji P
cerrahi | cerrahi yb. yb. yb. yb. degeri
yb. yb.

Pzr pozitif | 4(%6) | 3(%45) | 12(%18) | 11(%16) | 12(%18) | 16(%24) 2(%3) 6(%9) | 0,812

hasta

sayisi:n

66(%100)

kk ile vre | 0(%0) 0(%0) 6(%18) 6(%18) 4(%12) 10(%31) 2(%6) 4(%12) 0,152

Uremesi

olan hasta

sayis :n 32

(%100)

4.3.10. KK’de VRE Uremesi Olan, PZR Pozitif Olan, Hem PZR Pozitif
Hem de KK ile VRE Uremesi Olan Hastalarin, 21 Gun icinde E.faecium

Bakteriyemisi Gelisimi Agisindan istatistiksel Bulgularn

KK ile VRE Uremesi olan 32 hastanin 6’inda, 21 giin iginde E. feacium

bakteriyemisi gelistigi gorilmis ve bu sonug istatistiksel agcidan anlamli =0(p,006)
bulunmustur (Tablo 11).

PZR pozitif olan 66 hastanin 5’inde, 21 giin i¢inde E. feacium bakteriyemisi

gelismis olup bu sonug istatistiksel agidan anlamli (p=0,121) bulunma mustir (Tablo

11).

Iki yontem ortak olarak degerlendirildiginde ise E.faecium bakteriyemisi

acisindan istatistiksel agidan anlamli (p=0,032) iliski bulundu (Tablo 11).
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Tablol1l: KK’de VRE iremesi olan, PZR pozitif olan, hem PZR pozitif hem de

KK’de VRE (reme olmasina gore 21 gunde E.faecium bakteriyemisi gelisimi

21gin iginde [ 21 gUn iginde | P degeri
bakteriyemi bakteriyemi
gelisen gelismeyen
KK ile VRE Uremesi olan | 6(%) 26(%) 0,006
hasta sayis1:n:32 (%100)
PZR pozitif hasta | 5(%) 61(%) 0,121
sayis1:n:66 (%100)
Hem KK ile VRE ureyen | 5(%) 24(%) 0,032
hem de PZR pozitif hasta
sayis1:29:n (%100)

4.3.11. KK’de VRE Uremesi Olan, PZR Pozitif Olan, Hem PZR Pozitif
Hem de KK’de VRE Uremesi Olmasina Gére Yedi Giin icinde VRE Tedavi
Gereksinimi Agisindan Istatistiksel Bulgular

KK ile VRE uremesi olan hastalardan, 7 giin iginde VRE tedavi gereksinimi
olan hastalar istatistiksel olarak incelediginde ileri derecede anlaml: (p=0,000) iliski
bulundu. PZR ybdnteminde ise anlamli (p=0,512) iliski bulunmadi. Her iki yontem
beraber kullanildiginda ise istatistiksel olarak ileri dercede anlamli (p=0,000) iliski
bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: KK’de VRE uremesi olan, PZR pozitif olan, hem PZR pozitif hem de
KK’de VRE ureme olmasina gore yedi gun iginde VRE tedavi gereksinimi

7 gln iginde VRE 7 glin icinde VRE tedavsi P
tedavisi almasi gereken | almasi gerekmeyen hastalar | degeri
hastalar

KK ile VRE Uremesi 13(%40,6) 19(%59,4) 0,000
olan hasta sayisi:n:32
(90100)
PZR pozitif hasta 13(%19,6) 53(%80,4) 0,512
sayisi:n:66 (%100)
Hem KK ile VRE 12(%41,3) 17(%58,7) 0,000
Ureyen hem de PZR
pozitif hasta
sayisi:29:n (%100)
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5. TARTISMA

Gunumiz klinik mikrobiyolojisinde kullanilan kultir ile organizmalarin
tespiti 150 yillik bir standart Uzerine inga edilmistir. Simdilerde mikrobiyolojik
teshis ile patojenin benzersiz nikleik asit veya biyokimyasal bilesiminin tespitine
kadar ilerleyen dénemdeyiz. Bu dénemde tanitilan metodlardan biri olan, polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) yontemleri, MRSA gibi tek bir etkeni yada 17 solunum yolu
virgstini veya diren¢ mekanizmasini ayn1 anda tespit edebilir (145). Yakin bir
zamanda beklenen uygulamalar arasinda, 5400'den fazla benzersiz organizmayi
saatler icerisinde algilayabilen ve tespit edebilen ve pandemilere neden olan virus
susunun gelisimini saptamak ve izlemek icin kullanilan bazi cihazlar (zerinde
durulmaktadir (146).

Son 40 yilda gram-negatif basil igin yeni antimikrobiyal smiflar
bulunmamaktadir ve 18 blyik antibiyotik ila¢ tedarikcisinin 15'i artik bu alan: terk
etmistir (147). 2013 yilinda yayinlanan bir makalede molekiler yontemlere vurgu
yapilarak yeni teshis yontemlerinin kullaniminin desteklenmesi, antibiyotik direnci
ile miicadelede dnemli bir ¢ozim noktas: olarak belirtilmistir (148).

Bu gelismeler, uzun yillardan bu yana kullanilan standart tekniklerden daha
hizli bir sekilde erken tani yontemlerinin gerekliligini gbz 6niine sermistir. Cogu
antibiyotik kullanim karar: ampiriktir, ancak molekiler teshis ve spesifik mikroplarin
daha hizli tespiti, patojene spesifik tedaviye imkan saglar. Birlesik Devletlerde yakin
zamanda yayinlanan bir raporda, hastane kdkenli pnomoni ile hastaneye yatirilan
17435 hastanin sadece %?7.6'sinda mikrobiyolojik bir tan1 yapildigi gosterilmistir
(149). Bunun aksine, Karolinska Institutet (isveg) arastirmacilar, saglik hizmetleri ile
iligkili pndmoni  hastalarinda, virtsleri ve ilgili bakterileri saptamak icin PZR
kullanmas, hastalarin % 89'unda olasi bir patojen saptamistir (150).

Molekidiler teshisin bir diger yarari, simdiye kadar bilinmeyen patojenlere ait
nikleik asidin saptanmasidir. Beyin apse icerigi alhinan 39 hastada 16S ribozomal
DNA analizi kullanildi. 76 bakteri tirt ve bunlarin iginde kiltire edilemyen 23 tur
tespit edildi (151). Enfeksiyon kontrol ve tedavisnin; Yukaridaki analizler ile 2012
yilinda yapilan CDC ile birlikte 25 ulusal saglik 6rgltunin, antibiyotik direnciyle
basa ¢ikmanin yollart konusunda bir ¢oziim acgiklamas: dikkate degerdir (152). Bu
¢Ozumlerden biri daha 6nce de degindigimiz gibi hizli tan testlerine gegcmenin
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gerekli oldugu 6nerileri arasinda yer alan enfeksiyoz ajanlarin hizl tespitinin tesvik
edilmesi gerektigi gercegidir (148). Boylelikle gereksiz ve yersiz antibiyotik
kullanimin 6nline gecilmis olunacak ve antibiyotik direncinin gelismesinde 6nemli
bir esik te ortadan kaldirilacaktir.

Son caligmalarda VanB sinifi suslardaki regilator sistemin teikoplanin ile
indiklenmeye duyarsiz oldugu, teikoplanin VanA iligkili  protein sentezini
indikledigi fakat VanB iliskili protein sentezini indiklemedigine deginilmis olup,
vankomisinin ise iki sistemde de direng proteini sentezini indukledigi, VanB gen
kiimesinde teikoplanine duyarli enterokoklarin  vankomisine maruz kalmalar:
halinde teikoplanin direnci gelisebilecegi belirtilmistir (58). Dolayisiyla PZR ile
tarama; erken tam ve tedavi kolayligi ile gereksiz vankomisin kullanimimi
engelleyerek, suslarin teikoplanine direng gelistirmesini de dnleyecektir.

Yapilan bir calismada iki Avrupa birligi Glkesi arasinda antibiyotik kullanimi
ve diren¢ arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu gosterilmektedir. Bu ¢alismada
hizli tan1 yontemeri ile gereksiz antibiyotik kullaniminin 6ntine gecildigi taktirde
gelisebilecek olasi1 direngli mikrorganizma enfeksiyonlarinin da Onlenebilinecegi
gosterilmistir (153).

Bizim calismamizda 7 gun icinde VRE tedavi gereksinimi olan hastalar
istatistiksel olarak incelediginde KK ve PZR yontemleri beraber kullanildiginda
istatistiksel olarak ileri dercede anlamli (p=0,000) iliski bulundu (Tablo 12).

Yakin tarihli bir arastirmada, 75 (lkede 1000'den fazla yogun bakim
unitesindeki hastalar incelenmis ve enfekte hastalarin, enfekte olmayan hastalara
gore iki kat daha fazla 6ltm riskini tasidig: belirtilmistir (154).

Bizim ¢alismamizda da PZR pozitif hastalarin mortalite ile iliskisi istatiksel
acidan oldukga anlamli p:0,001 ¢ikmustir (Tablo 9). Bu sonuctan hareketle 6zellikle
VRE insidansinin yuksek oldugu saglik merkezleri ve bunlarin 6zellikli yogun
bakimlarinda VRE kolonizasyonun tespiti ve bunun enfeksiyona ddnlsmesinin
onlenmesi igin, PZR gibi hizlh tan1 ve KK gibi temel tan: testinin  birlikte
kullaniimas: dustndlebilir. Fakat her iki yontemin ortak olarak kullanimi, tim
yogun bakimlardan ziyade, yukarida bahsedilen Ozellikli yogun bakimlarda birlikte
kullaniimasinin mortalitenin dnlenmesi, gereksiz antbiyotik kullaniminin dnlenmesi

ile VRE nin saglik merkezine ve topluma yayilimmnin dnlenebilmesi adina olumiu
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bir uygulama olacag: distincesindeyiz.

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) antimikrobiyal direncle
mucadele ve direncli etkenlerle gelisen mortalitenin azaltilmas: i¢in yeni molekdler
tani1 yontemlerine ihtiyag oldugunu belirtmektedir. Bu molekiler tan1 yontemleri ile,
hastalik etkeninin bakteriyel kaynakli olup olmadigmin hizly, duyarl ve ucuz olmak
kaydiyla belirlenmesinin saglik bakim sonuglarmin iyilestirilmesine, saglik
masraflarmin azalmasina ve antibiyotik direncinin azalmasina yol agacagi
distnulmektedir (155).

Hizli ve dogru tam kondugu takdirde antibiyotiklerin hastalarin hayatlarimn:
kurtarmada son derece etkili olduguna suphe yoktur. Yeni antibiyotiklerin de
kullanima girmesinden sonra pnémoni, endokardit ve menenjit gibi hastaliklardan
0lim hizi, belirgin bir sekilde azald1 (156).

Bizim ¢alismamizda da KK ile VRE lremesi olan, PZR pozitif olan ve hem
PZR pozitif hem de KK ile VRE uremesi olan hastalarin yatislarimi takip eden 1 aylhik
donem icinde ex olup olmamalarina gore bu iki yontemin mortalite ile iliskisi
incelendiginde PZR ile Mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli iligski bulundu
(p=0.001) (Tablo 9). Bunun nedeni hizli tan1 sonucu tedaviye erken baslamak
olabilir.

Ayn1 zamanda KK ile VRE uremesi olan ve PZR sonucu da ortak yontem
olarak  degerlendirildiginde treme ve pozitifligi kesisen hastalarin laboratuvar
sonucunu takip eden bir aylik donmede mortalite ile iliskisi istatiksel olarak
(p=0,023) (Tablo 9) anlaml: bulunurken, KK ile VRE U(remesi olan hastalarin tim
ornekler icinde Kkarsilastirilmas: yapildiginda mortalite iligkisi istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Yine buradan her iki yonteminn beraber kullanilmas: halinde ne
denli, birbirini tamamladig: istatiksel veriler ve anlamli p degeri ile gz 6niune
serilmistir.

VRE'lerin tespiti igin PZR yontemi (Cepheid, ABD) ile kiltir yontemini
karsilastiran bir ¢caligmada, Zhou ve ark. VRE salginlarinda gercek pozitif ve gergek
negatif hastalarin belirlenmesi Uzerinde durarak PZR 6nemini vurgulamis olup,
yaptiklart calismada PZR’nin KK ile karsilastirilmasinda, oOrneklerin Swab ile
ahinarak calisilmas: halinde PZR pozitif prediktif deger: % 41 negatif prediktif
degeri: % 100 olarak bulmuslarken, bizim c¢aligmamizda bu degerler ppd: % 43,9
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npd: % 98,7 sonucu ile uyumlu gelmistir. Burada PZR pozitif hastalarin gercek hasta
olma yuzdesi ppd olup her iki ¢alismada da oldukca dusiik ¢ikmisken Zhao ve ark.
swab yerine zenginlestirilmis besiyerinde 24 saatlik inkiibasyon sonrasi numuneleri
bu kez kiltur besiyerinden aldiklarinda ppd. degeri %100 olarak bulmuslardir. Her
iki yontem beraber kullanilarak KK sonucu boylece 24 saate dustrilmis, bu ortak
yontem kullanim1 sonrasi PZR pozitif hastalarin gercek hasta olma yiizdelerini de
%41’den %100 oranina ¢ikarabilmeyi basarmislardir. Bu da bizim KK ile PZR’1n
beraber kullanilmas: hususunda savundugumz teze bir kanitti. PZR yanhs
negatifliklerine gelince; bu yanlis negatiflikler diski 6rnegindeki PZR inhibitorleri
nedenli olup, diski Orneklerinde bitki, sebze, safra tuzlari, Ure, glikolipidler,
hemoglobin ve heparin gibi besinsel bilesenler, polisakkaridler veya klorofilden
kaynaklanabildigi belirtilmistir (157, 158).

Durmaz ve arkadaslar1 (162) GeneXpert® vanA/vanB (Cepheid, ABD) ile
136 rektal strlntl 6rneginde yapmis olduklari ¢calismada, bu degerleri (duyarlilik,
Ozgulltk, pozitif ve negatif prediktif degerleri), ayni sirayla % 100, % 94.5, % 81.8
ve % 100 olarak tespit ederken, Hatice ve arkadaslar: (152) ise yine benzer siralama
ile GeneXpert® vanA/vanB PCR sisteminin duyarhlik, 6zgiillik, pozitif ve negatif
prediktif degerleri swrasiyla % 97.4, % 98.4, % 974 ve % 97.4 oldugunu
belirtmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da, KK yonteminin temel tani testi olarak
alinmasi halinde, PZR’1n duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
sirastyla % 90.6, % 86.7, % 43.9, % 98.7 olarak yapilan cahismalar ile uyumlu
bulunmustur. Yine baska kaynaklarda da PZR'nin KK’e nazaran sensitivite
dustklugu, gaita’nin polimeraz enzimini inhibe eden maddeleri bilinyesinde
barindirmasindan kaynaklandigi olasilig: Gizerinde durulmustur (159, 160).

Yapilan bir cok calismada, VanA genotipi igin % 99.6 gibi yuksek dzgulluk
saptanirken, VVanB genotipi i¢in PZR ile yalanci pozitiflikler saptanmistir (168, 174).
VanB genotip sonuglariin, KK ile PZR arasindaki uyumsuzlugunun nedeni olarak
digk1 florasindaki anaerop bakterilerin direng genleri ya da besiyerinde kullanilan 3
pg/ml vankomisin  miktar: etkisi ile VanB tasiyan suslarin inhibisyonundan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (169, 173, 174). Mak ve arkadaslari (176)
calismalarinda, PZR ile saptanan VanB genotipinde yalanc: pozitiflikler nedeniyle bu

yontemle tespit edilen VanB varligmin, kulttrle dogrulanmasini 6nermislerdir. Bizim
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calisgmamizda da VanA % 88,8 oran ile yiksek spesifiteye sahipken, PZR
ile VanB olarak belirlenen 6 6rnegin hicbirinde de KK ile treme olmamistir.

Altun ile ark. (175) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada enterokok vankomisin
direncini Vitek 2.0 otomatize sistemi, disk diflizyon ve E-test yontemleriyle ¢aligsmus,
uc sistemin de birbiriyle %100 oraninda uyumlu oldugunu tespit ederken, biz de
calisgmamizda KK ile Greme olan tim oOrneklerin Phoenix otomatize mikrobiyoloji
sistemi (BD Biosciences,ABD), vankomisin 30 pg (Oxoid, UK) ve teikoplanin 30 pg
(Oxoid, Ingiltere) diskleri yerlestirilerek disk difiizyon testi (DDT), ve MALDI TOF
(Bruker Daltonics, Almanya) kitle spektrometresi ile tur diizeyinde tanimlanmasinin
yapildigmi, bu tdrlerin  tamammin E.Feacium susu oldugunu, Phoenix otomatize
mikrobiyoloji sistemi (BD Biosciences, ABD), ve Disk Difuzyon yontemi ile 32
ornegin de VRE agisindan dogrulamasinin yapildigini tespit ettik. Her i¢ sistem de
KK ile VRE disuntlen orneklerin dogrulugunu % 100 oraninda gosterdi.
Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda KK ile VRE tremesi olan numunelerin
DDT ile dogrulamas: yapilmaktadir. PZR ile Gremeleri olsa dahi KK ile treme
olmayan ornekler bu algoritmada yer almayip VRE acisindan negatif olarak kabul
edildi. Calisilan 32 enterokok susunun hepsi MALDI TOF (Bruker Daltonics,
Almanya) kutle spektrometresi ile tir diizeyinde E. Faecium olarak tanimlanirken,
Phoneix ve DDT ile bunlarin hepsinin yine VRE oldugu tespiti ile, E.faecium
oldugu belirlendi. GeneXpert® vanA/vanB Rt-PCR  yonteminin, duyarlilik ve
Ozgulltkteki yiksek oranlari, ile kisa slirede sonu¢ vermesinin yaninda 100 cfu/ml
dizeyine kadar konsantrasyonda dahi bakterileri tanimlayabilmesi gibi avantajlari
sayesinde Ozellikle VRE tasiyiciligi yiksek riskli hastalarin rutin taramalarinda
tavsiye edilmistir (152).

Turkiye’de Hatice ve arkadaslarmin yaptiklart ¢ahsmada yogun bakim
Unitelerinde yatmakta olan hastalardan (142'si dahiliye YBU , 68'i cerrahi YBU)
alinan 210 perirektal surinti orneklerinden kulttr yontemi ile 71 (%33.8)'inden
VRE izolasyonunun yapildigini bildirmislerdir (152). Landman ve arkadaslari (163)
yapmig olduklar1 bir ¢alismada nozokomiyal VRE kolonizasyonunu belirlemek
amaciyla, hastanede yatan 189 hastadan perirektal strtnti 6rnegini incelemigler ve
101 (%53) hastanin strintd kaltirinde VRE tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamaizda

ise 09.09.2015 ile 08.08.2017 tarihleri arasinda toplam 23 aylk sure iginde, yogun
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bakimda yatmakta olan 311 hastanin alinan perirektal suriinti 6rneklerinden kulttr
yontemi ile 32’sinde (%10.2) VRE tespit edilmistir. Bu, 32 sus incelendiginde
hepsinin E faecium oldugu tespit edildi. Yine s6z konusu 32 o6rnek PZR ile
incelendginde bu drneklerin 29’unda PZR pozitifligi goruldu.

VRE ile kolonize hastalarda, yogun bakim dnitesinde uzun sireli yatis
oykusunun onemli bir risk faktord oldugu goruldu. VRE enfeksiyonlari nedeniyle,
hastanede yatisin uzamasi da 6nemli risk faktorlerindendir (4,161). Sung-Ching Pan
ve ark. (164) yogun bakim unitelerinde yaptiklari bir calismada, VRE kolonize
hastalarin olmayanlara gore hastanede yatis sirelerinin daha uzun oldugunu (p=0.01)
belirtmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda her iki metodun sonucuna gore son ¢ aylik
stre iginde hastanede yatis 6ykusunun etkisini inceledigmizde PZR pozitif hastalarin
50 (% 75,7), KK ile treme olan hastalarin 25 (% 78,1), ve her iki metod ile ortak
pozitif sonug veren hastalarin ise 24 (% 82,7)’nlin son hospitilizasyondan 6nceki 3
aylik donem iginde hastanede yatis Oykilerinin oldugunu saptadik (Tablo 8).

Bu degerlerin istatiiksel ki kare testi ile karsilastrilmas: sonrasi ise son (¢ ay
icerisinde hastanede yatis Oykusuniun her iki yontem ile istatistiksel olarak
(p=0,000) anlaml: bir iligski oldugu belirlenirken, PZR ve KK ise kendi arasinda son
uc aylik yatig 0ykisu agisindan karsilastirildiginda, istatiksel olarak p degeri bize iki
yontem arasinda anlamli  bir fark olmadigin1  gostermistir.  Enterokok
kolonizasyonunun hastada enfeksiyon tablosu olusturmasi ya da bakteriyemi
gelistirmesi beraberinde mortaliteyi arttirmaktadir. Kanada’da yapilan bir strveyans
caligmasinda Uriner sistem enfeksiyonlari ve bakteriyemilerden izole edilen VRE
izolatlarmin % 98,3’Unun E.faecium, geriye kalan %21,7°sinin ise E.faecalis oldugu
bildirilmistir (165).

Mevcut galismamizda yine KK ile Uremenin oldugu hastalarda E.faecium
bakteriyemisi gelisenlerin sayis1 6 (%18,7), PZR pozitifligi olan hastalarin sayisi 5
(%7,5),  her iki yontem ile ortak pozitif sonuc¢lu hastalar incelendiginde bu
hastalardan E.faecium bakteriyemisi gelisenlerin sayis1 ise 5 (%17,2) olarak
bulunmustur. Hasta takibinin yapildig: 21 giin i¢inde bakteriyemi gelismesi agisindan
hastalar incelendiginde KK grubunda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ (p=0,006)
bulunurken, PZR’nin tek basina kullaniimasi halinde ise anlamli sonug (p=0,121)

bulunamadi. Her iki yontemin beraber kullaniimasi halinde ise yine anlamli sonug
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(p=0,032) bulunmustur (Tablo 11). Son yillarda tim dinyada VRE izolatlar:
arasinda artan siklikta etken olmaya baslayan vankomisin resistan E. faecium, bizim

hastanemizde de en sik izole edilen tir olmustur.
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6. SONUC

Hastalarin uzun sureli tedavi gordigi ve antibiyotik kullanimi’nin yaygin
oldugu Kkliniklerde enterokoklar zamanla artan sikhkla hastane enfeksiyonu ve
salginlarina yol agtiklarindan dolayr  6nemli nozokomiyal patojenlerdir. VRE
tastyiciligr olan hastalarin hospitilizasyon siresince VRE bulastiriciligr bir risk
faktorl olup aym zamanda bu kolonizasyonun aylar silresince de devam ettigi
distnuldugunde (58, 95) VRE tasiyiciligmin tespiti, kolonizasyon sonrasi
bakteriyemi gelisiminin engellenmesi, hastalarin ilk hospitalizasyonunda VRE
tastyicilik tespiti ve bunun yayilimmin engellenmesi, gerekli ve yerinde ilag
kullanimi, hastalarin  mortalite riskinin arttirilmamasi, adina enterokoklarin
vankomisin duyarliligi arastirilmali, VRE tespit edilen hastalar icin kontrol ve
korunma Onlemleri hizli bir sekilde alinmaldir. Bu nokada PZR’in avantajini
belirtecek olursak, kiltiire nazaran ¢ok hizli sonug vermekte, laboratuar is yukini
hafifletmekte, dyklsu bilinmeyen hastalarin transferinde yada heniiz yatis1 yapilan
hastalara vakit kaybetmeden VRE agisindan 6nlem alinmasini saglamakta ve derhal
alinacak olununan bu izolasyon dnlemleri ile hastanin kendisinin ve diger hastalarin,
bulas ve enfekte olmalarini 6nleyecek olmasi, ayn1 zamanda saglik ¢alisanlarinin da
tastyiciligi ile hastane ve hastane disi yayilim ile bulasin bir enfeksiyon etkenine
donusimind onleyebilmektedir. Fakat temel tani testi olarak kiltir kabul edilip
kiyaslandiginda PZR’nin yanlis negatif ve Ozellikle de yanls pozitif sonuglar
vermesi dezavantajlaridir. Ayrica calismamizda PPD’in disuk ¢ikmas: da yine bizim
calismamiz ig¢in PZR adina dezavantaj iken NPD’in ise yiksek ¢ikmasi gergek
saglam hastalar1 da diglama oraninin yiksek oldugunu, spesifite ve sensitivitesinin
de dusiik olmamasi PZR adina avantajlardir. Yine ¢alismamamizda PZR ve mortalite
iligkisi, PZR ve hastane yatis 0ykusu iliskilerinin istatiksel olarak anlamli ¢ikmasi
PZR’nin g6z ard1 edilemeyen kliniksel yararlarini ve 6nemli bir tan1 parametresi
oldugunu go6zler online sermistir. PZR ve E.faecium bakteriyemisi ilisksi ve PZR ile
VRE tedavi gereksinimi iligkilerinin ise istatistiksel olarak anlmali ¢ikmamas: bir
dezavantaj iken yuzdelik oranlar1 agisindan yine bir ¢ok klinisyene yol gdsterecegi
kanisindayiz (1, 163, 166).

KK’Un yuksek 6zgullik ve duyarlilik ile zaten tim bilim cevrelerince kabul

50



gormiis geleneksel mikrobiyolojik tan: yontemi olmasinin yaninda gorilen tek
dezavantaji sonuclandirilma slresinin uzun olmas: ve dusiik konsantrasyondaki
bakteri yogunlugunda treme gerceklesmemesidir. Ayrica vankomisin direncinin
(06zellikle VanB) saptanmasinda tam otomatize yontemlerin ayni Ol¢tude glvenilir
olmadiklar: bilinmektedir (85, 86).

GIS’te kolonize olan VRE, bu kolonizasyonunu uzun dénem semptom
vermeden devam ettirebilmekte ve hastanelerde salginlara yol acarak, mortalite ve
morbiditeyi artirabilmektedir. Bu yiizden VRE bulas ve enfeksiyon riski yiiksek olan
yogun bakim gibi bolimlerde belirli araliklarla perirektal surintli alinmasi ve
bunlarin kalture edilmesi VRE tasiyichginin tespiti agisindan onerilmektedir (167).

VRE tespiti i¢in birgok farkli yontem olmakla birlikte bunlardan polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR)’un kullanim: ile VRE tespiti hizli ve kolay bir sekilde
miumkin olmakla birlikte KK’e gore sensitivitesinin distklgi de g6z ardi
edilmemelidir. VRE igin rutin tarama kdltdrleri ise is yukid, zaman ve maliyet
acisindan 6nemli bir yer isgal etmektedir. Gaitada PZR ile VRE taranmasinin bazi
saglik kuruluslarinda rutin VRE strveyans kiltirlerine alternatif olusturabilecek
"cost-effective” bir yontem oldugu bildirilmis olmasina ragmen sadece PZR
kullaniimasi halinde, sus izolasyon ve tiplendirilmesi yapilamayacaktir. Eger PZR ve
KK entegreasyonu saglanirsa bu dezavantajlarin  6niine gegcilecektir. Dolayisiyla
tarama yonteminin dikkatle secgilmesi g6z 6ninde bulundurulmas: gereken bir
konudur (160).

Burada VRE kolonizasyonun, en erken belirlenme yollarindan biri olan PZR
yontemi sayesinde yaklagik 45-60 dakika sire zarfinda VRE tasiyciligi
belirlenebilmekte ve izolasyonun en hizli sekilde yapilmasi imkanini bize
saglamaktadir. KK metodu ise 24-96 saat araligina kadar bir strede sonug
verebilmektedir. PZR yonteminin KK ydntemine nazaran, VRE saptanmasi igin
zaman avantaji ile beraber enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin ¢cok daha seri bir sekilde
uygulama kolayligi sundugu bir gercektir.

Oyleyse PZR yada KK ne zaman tercih edilmeli sorusunun yanitini bulmak
gerekmekte; bu noktada, ¢alismamizdaki KK ve PZR sonuglarmin yogun bakim
dagilimlart incelendiginde bu sonuglar 1siginda hemen hemen tim bolumlerde VRE

tasiyiciligr tespit edilirken elektif operasyonlar ile dikkat ¢ceken Genel Cerrahi ve
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Beyin Cerrahisi bolumlerinde VRE tastyicilik oranin distik oldugu sonucu ¢ikarild.
CGocuk yogun bakimin ise her yerde oldugu gibi merkezimizde de dikkatli surveyans
programi igerisinde ¢ok daha siki takip edilmesi gerektigi ve 6zellikle burada PZR
ile beraber KK yonteminin mutlak suretle ortak kullanimi ile alinacak dnlemler ve
yayilim kontrolunu saglayacagi gorlsi calismamizda olusmustur. Yine PZR
pozitiflik oran1 en disik yogun bakim anestezi olmasina ragmen hastalarin
(%100)’0niin VRE acisindan tedavi gereksiniminin olmasi ve (%50)’sinde VRE
bakteriyemisi gelismesi yine PZR pozitifligini dikkate almamiz gerektigini
gOstererek, burada dahi her iki yontemin beraber kullanilmasmin uygun olacagmi
dustindurdi. Ozellikle KK ile PZR ortak pozitifligi halinde hastalarin tarama
programi sonrasi gerekli 6nlemlerin daha hizli daha dogru ve yerinde midahalelerle
takipte hasta hayat1 ve VRE yayilimin 6nuine gegcilebilecegi distntldi.

Sonug olarak KK yontemi altin standart olsa da PZR yonteminin KK’e (1-4)
glin arasinda sure kisaltarak, hiz kattigi dustnullrse; ¢alismamizda daha Once
belirttgimiz gibi beyin cerrahisi, genel cerrahi benzeri ve genel olarak elektif
operasyonlarin yapildigi, hasta yatis suresinin kisa oldugu yogun bakim bdlimlerin
digindaki riskli bolumlerde, PZR VE KK yonteminin beraber kullanilmasi en etkili,
en avantajli ve en seri yontem olarak gortlmektedir.

Bizim hastanemizde de yiksek riskli hastalarin ve tnitelerin, VRE taramalar1
adina KK ve PZR ile degerlendigini gorduk. Calismamizdaki veriler 1s1ginda son ug
ay icinde hastanede yatis 0ykust olan 6ncesinde kayitlarda VRE enfeksiyonu yada
VRE tasiyiciligi olan, VRE agisindan ilag tedavisi almis olan, ko-morbid hastaliklari
olan, dis merkezden sevk edilen, 6zellikle yenidogan Unitelerinden sevk edilen,
mortalite oranlarmin yiksek oldugu yogun bakimlara yatis1 yapilan hastalarin PZR
yontemi ve KK yontemi ile VRE ag¢isindan taranmasinin uygun olacag: kanisindayiz.

PZR yontemi, kisa surede sonu¢ alinmasindan dolayr KK’ya gobre cazip
gorunmekle birlikte, maliyet agisindan kiltire gore daha pahahdir. Fakat 48-72 saat
sonunda KK sonucunun belirlendigi ve bu sure zarfinda temas oOnlemlerinin
maliyetinin incelendgi bir calismada KK yonteminin aslinda gereksiz temas
izolasyonu tibbi sarf malzeme giderleri ile PZR ye gore daha maliyetli olduguna
hikmedilmistir (90).
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Kaldi ki bizim hastanemizde KK sonucu sonrasi yukarida belirtilen DDT,
MALDI TOF ve PHONEIX otomotize sistemi kiltur duyarlilig: ve tiplendirme igin
ureme olan her 6rnekte kullanildiginda aslinda sanildigir gibi KK’Un ¢ok uygun
oldugu gorisiinu desteklememektedir. Bu nedenle, hasta profili ve yogun bakim
sartlart g6z Oninde bulundurularak en iyi yontem; her merkezin yogun bakim
sorumlulari, enfeksiyon hastaliklari uzmanlari, enfeksiyon kontrol komitesi ve ilgili
hastane yonetimince olusturulacak bir ekip ile algoritma belirlenmeli ve bu ¢ig gibi
blylyen VRE yayilimmin dniine sadece gerekli olan geleneksel koruma yontemleri
ile degil aym1 zamanda gelistirilecek yada kullanilacak etkili ve yerinde tani
yontemleri ile de VRE karsisindaki miicadele desteklenmis olacaktir.

Calismamizda hasta yatis slresinin uzun oldugu, hasta mortalitesinin yiiksek
oldugu ya da hastane enfeksiyonlarmin sik goruldugu, bulas riskinin yiksek oldugu
ve bunun ciddi sonuclar dogurabildigi, 6zellikli yogun bakimlarda, hem KK ve hem
de PZR yontemlerinin ortak kullaniimasi halinde, klinisyene takip ve tedavi
acisindan daha fazla yarar saglayacag: diistincesindeyiz. Bununla birlikte bu konuda
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu da bir gercektir.
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