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ÖZET 
 
Enterokoklar,  do al floran n virulans  dü ük bakterileri olmas na ra men bir 

çok antibiyoti e kar  sahip olduklar  do al ve kazan lm  direnç mekanizmalar  
sayesinde hastane kaynakl  infeksiyonlarda önemli bir yer i gal etmektedir. Bu 
nedenlerle özellikle yo un bak m hospitalizasyonu yap lan hastalarda VRE 
kolonizasyonunun erken tespiti, geli ebilecek infeksiyonlar n kontrolünün 
sa lanmas  ve yay n önlenmesinde önemli bir e iktir. 

Çal mam n amac , özellikle yo un bak m ünitelerine yat lan hastalarda 
vankomisin dirençli enterokok saptanmas nda, e  zamanl  çal lm  olan klasik 
kültür (enterococcosel agar) ve polimeraz zincir reaksiyon tarama sonuçlar n  
kar la larak klasik kültür (KK) yöntemi ile polimeraz zincir reksiyonu (PZR) 
yönteminin birbirlerine üstünlüklerinin de erlendirilmesidir. Çal mada geçmi e 
yönelik 23 ayl k süre içinde hastanemiz üçüncü basamak yo un bak mlar nda takip 
edilen 311 hastan n ilk yat lar nda e  zamanl  iki ayr  swab numunesi olarak  al nan 
perirektal sürüntü örneklerinin klasik kültür ve polimeraz zincir reaksiyonu ile 
de erlendirilmesi yap ld . 311 örne in 66 (%21,2)’s nda PZR ile pozitiflik 
saptan rken, 32 (%10,2) örnekte KK ile pozitiflik saptand . 3 örnek d nda KK 
pozitifli i saptanan 29 örnek, PZR ile de pozitif sonuç verdi.  

PZR pozitifli i saptanan 66 örne in, 58’inde VanA geni, 6‘s nda VanB geni 
ve 2 örnekte ise VanA+VanB geni tespit edildi. KK’de pozitiflik saptanan 32 örne in 
27’sinde VanA geni, 2’sinde ise VanA+VanB geni saptan rken 3 VRE  kültür 
pozitifli i olan örnekte ise  PZR negatif sonuç verdi.  

Çal ma sonuçlar  de erlendirildi inde; PZR, kültüre nazaran daha h zl  
sonuç verdi inden dolay , derhal al nacak olan izolasyon önlemleriyle hem di er 
hastalar n enfekte olmalar , hem de sa k çal anlar na bula  sonucu geli ebilecek 
ta k önlenebilecektir. Böylece VRE’nin hastane ve hastane d  yay n 
önlenebilece i sonucuna ula lm r. Ancak PZR yönteminin yüksek yanl  pozitiflik 
oranlar , pozitif prediktif de erin dü ük oldu u sonucunu do urmaktad r. PZR 
yönteminin özgüllük ve duyarl n dü üklü ü nedeniyle yo un bak mlarda iki 
yöntemin birlikte kullan lmas n daha sa kl  sonuçlar do uraca  
de erlendirilmektedir. 

Anahtar kelimeler: Enterococcus faecium, Vankomisin direnci, Polimeraz 
Zincir Reaksiyonu, Enterococcosel agar, Yo un Bak m 
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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. G  ve AMAÇ 

 
Enterokoklar n ilk zamanlar, Streptococcuslar olarak adland ld , 19. 

Yüzy l sonlar nda ise Enterococcus ismiyle tan mland ld  bilinmektedir (3). 

Enterokoklar fakültatif anaerob, G(+), katalaz (-), hareketsiz, mikroskop alt nda 

birçok farkl ekilli, k sa zincir yapm  koklard r. Enterokoklar insanlar n sindirim 

sisteminde ve farkl  birçok çevresel bölgede bulunabilen ba rsak floras  üyeleridirler 

(4). 

Frans z ara rmac  Thiercelinin taraf ndan “enterocoque” olarak 

adland lm  olan, ba rsak floras n bu üyeleri, endokardit olgular n önemli 

patojeni olarak tan mlanm r. Enterokoklar n  giderek artan ölçüde sefalosporinlere 

direnç kazanmas , sa k hizmetleri ile ili kili enfeksiyonlarda görülme s kl n 

artmas na neden olmu tur. Enterokoklar nihayetinde, sa k hizmetleri ile ili kili 

bakteriyemi, üriner sistem infeksiyonlar  ve yara yeri infeksiyonlar n s kl kla 

görülen etkenleri olmu lard r (5, 9).       

Çoklu dirençli bakterilerden VRE, ilk olarak 1988 y nda ngiltere’den ve 

sonras nda da Fransa’dan bildirilmi tir (10, 11). Ülkemizde ilk VRE izolat  1998 

nda Akdeniz Üniversite’sinden bildirilmi  olup ard ndan birçok merkezden 

bildirim yap lmaya ba lanm r (12). 

Enterokoklar normalde ba rsak flora eleman  olmakla bitlikte f rsatç  

patojenik özellikleriyle çe itli enfeksiyonlara neden olabilirler. S kl kla idrar yolu, 

kan, endokardium, yan k sonras  ve cerrahi müdahale sonras  olu an yaralar, bat n, 

kateter ve safra yolunu enfekte ederler. Bu mikroorganizman n virülans nda, çok 

önemli bir özellik olan biyofilm olu turma; canl  ya da cans z  yüzeylerde kendisine 

kolonizasyon yapabilme ve antibiyoterapiden etkilenmeme özelli ini sa lar. 

E.faecalis’in, insanlardan al nan klinik numunelerden % 80-90 oran nda, 

E.faecium’un ise % 5-10 oran nda üredi i tespit edilm tir. Sa k hizmetleri ile 

ili kili enterokokal enfeksiyonlar s kl kla yo un bak m ünitelerinde görülmektedir. 

Enterokoklar sa k hizmetleri ile ili kili enfeksiyonlar n % 10’undan sorumlu iken, 

bakteriyemilerin % 9 ve sa k hizmetleri ile ili kili idrar yolu enfkesiyonlar n ise 

% 16’s ndan sorumludurlar (13). 
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Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological (SCOPE) ve 

SENTRY Antimikrobiyal Sürveyans Program verilerine göre kandan izole edilen 

E.faecium izolatlar n % 60’  vankomisine dirençlidir. Gastrointestinal sistemlerinde 

VRE ta  olan ki ilerin, VRE kolonizasyonundan sonra bu mikororganizmalar  

haftalarca ve aylarca ta yabilece i bildirilmi tir. VRE hastadan hastaya 

bula abilece i gibi sa k çal anlar n elleri, kontamine olmu  t bbi aletler ve 

çevresel yüzeylerden de bula r. VRE’nin kolonize olmas  ile VRE 

enfeksiyonlar ndaki art n önüne geçmek ve  ayn  zamanda VRE bula  

engellemek için CDC’nin Hastane Enfeksiyon Kontrol Uygulamalar  Dan ma 

Komitesi’nin haz rlam  oldu u rehberdeki tavsiyeler; vankomisinin dikkatli 

kullan , VRE’li hastalar n erken tespiti ve çapraz bula man n s rlanmas , hasta 

izolasyonu, el y kama, VRE bula  hakk nda e itim gibi enfeksiyon kontrol 

önlemlerini içerir. VRE kolonizasyonu sonras  hastalar n  küçük bir kesiminde ciddi 

derecede sistemik enterokok enfeksiyonu görülse de, VRE’nin gastrointestinal 

kolonizasyonu, sonradan meydana gelen VRE enfeksiyonlar  ile ba lant r. 

Karaci er transplant hastalar , kronik hemodiyaliz hastalar , onkoloji hastalar  gibi 

VRE ta lar n, ciddi enterokok enfeksiyonlar  geçirme riski  di erlerine göre 

daha fazlad r. Bu yüksek riskli hastalarda, VRE bula  ve salg nlar  engellemek 

için aktif sürveyans yap lmal r (13). 

VRE enfeksiyonlar n, yatan hastalar aras nda yay lm n önüne geçilmesi 

ad na kolonize olanlar n belirlenmesi ve bu hastalar n izolasyonunun sa lanmas   

elzemdir. Bu nedenle hastalarda gaita ve rektal sürüntü kültürleri ile VRE taranmas , 

temel bir sürveyans yöntemidir. Normal artlarda VRE enfeksiyonlar n s k 

görülmemesine  ra men, bunun gerçekle mesi halinde mortalite yüksektir. VRE 

bakteriyemisi geli mesi halinde mortalite yakla k % 60-70 civar nda olup bunlar n 

yar nda ölüm nedeni VRE enfeksiyonudur (14). Çal mam n amac  Dicle 

Üniversitesi T p Fakültesi Hastaneleri üçüncü basamak yo un bak mlar na yat  

yap lan hastalardan al nan rektal sürüntü örneklerinde VRE  kolonizasyonunun en 

erken ve en güvenilir tespitinin hangi yöntemle yap labilece inin ve bu yöntemlerin 

birbirlerine üstünlü ünün belirlenmesidir. 
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2.GENEL B LG LER    

    

2.1. Tarihçe  

Lancefield, 1930’lu y llarda yapt  s fland rma ile enterokoklar , D grubu 

streptokoklar içinde kategorize ederken, Sherman ise Lancefield’den sadece bir kaç  

l sonra ilk kez enterokoklar  tan mlam r (15). Enterokok ismi ise ilk defa 1899 

nda Thiercelin’in bir makalesinde kullan lm r (16). 1956’da klinik kullan ma 

giren ve “yenen, fetheden” anlam na gelen “vanquish” kelimesinden ad  alm  

olan, o y llarda saf preperat  bulunmayan vankomisinin, ciddi derecede yan 

etkilerinden dolay  klinik kullan mda yerini metisilin alm r. Sonraki y llarda ise, 

vankomisinin safla lmas  ile günümüzde kullan lan vankomisin hidroklorür 

sayesinde gram-pozitif bakteri enfeksiyonlar nda olumlu sonuçlar al nm r. Bununla 

beraber, uygunsuz antibiyotik kullan n bir sonucu olarak vankomisine direnç 

geli tiren enterokoklar, “VRE (vankomisin dirençli enterokok)” ad yla t p 

literatürüne girmi tir (17, 18). 

Klinik aç dan 1988’de ilk olarak tan mlamas  yap lan ve sonras nda ise h zl  

bir ekilde dünyaya yay lan VRE, yakla k on y l sonra ülkemizde de bildirilmi tir. 

VRE'ler, zamanla tüm hastaneler için sorun olmu tur. Nitekim sa k bakanl n 

2010 y ndaki antimikrobiyal direnç h zlar  verilerine bak ld nda Türkiye’de VRE 

oran n % 11.2 oldu u belirtilmi tir (20, 21, 39). 

2011 y  verilerine göre ise E.faecium su lar n %17’sinde vankomisine 

kar  direnç saptan rken bu de er 2012 y nda %16.70 olarak bulunmu tur. 2012 

nda teikoplanin direncinin bir önceki y la k yasla artt  gözlenmi tir (2011y nda 

%0.30, 2012 y  %16). 2012 y  verilerine göre; E.faecium izolatlar nda tedavide 

güvenilir seçenekler olan vankomisin (%16.70), teikoplanin (%16) ve linezolid 

(%2.70) direncinin saptanm  olmas , k tl  antibiyotik kullan na önem verilmesi 

gerekti ini göstermektedir. European Antimicrobial Resistance Surveillance 

(EARS)’ n verilerine göre; E. faecium izolatlar nda ortalama vankomisin direnci 

2011 y nda %6.30, 2012 y  için ise %8.10 olarak rapor edilmi tir. Ülkemizde 

izlenen vankomisin direncinin Avrupa ülkelerinin ortalamas ndan daha yüksek 

oldu u izlenmektedir (22). 
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M.Sherman ve Helen U. Wing taraf ndan 1935 ve 1937 y llar na gelindi inde 

Streptococcus durans tan mlanm r. Bu bakteri S.faecium’a benzemekte fakat daha 

az fermentasyon özelli i göstermekteydi. Daha sonra bu gruba S.S.Nowlan ile 

R.H.Deibel, Streptococcus avium’u eklemi tir (23). Sonralar  ise, K.H. Schleifer ve 

R. Klipper-Baltz taraf ndan S. faecalis ve S. faecium türlerinin di er 

streptokoklardan ay  yap larak, Enterokok ad yla ayr  bir genus olarak 

fland lmas  gereklili i üzerinde durulmu tur. Yak n zamana kadar yap lan 

çal malar ve analizler ile enterokoklar n yeni bir cins olduklar  ve Enterococcus 

cinslerinin mahiyetinde en az 34 tür oldu u belirtilmi tir (24) (Tablo 1).  

 

Tablo 1: Enterococcus cinsi içerisinde yer alan türler (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 

haemoperoxidus 

Enterococcus silesiacus 

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 Özellikler 

           K sa zincirler halinde bulunan enterokoklar, gram pozitif koklard r. Fakultatif 

anaerop olup optimal üreme s cakl  35 °C’dir.  Bütün kökenler % 6.5 NaCl buyyon 

besiyerinde ürerken  % 40 safra tuzlu besiyerinde eskulini hidrolize eder. Hareketli 

olan türleri vard r. Sitokrom enzimleri yoktur ve glukozdan gaz yapmazlar. Uygun 

olmayan ortam artlar nda üreme yetenekleri oldu undan sudan topra a insandan 

hayvana ço u yerde ya ayabilmektedirler (25). 
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Enterokoklar n çevre artlar na son derece dayan kl  oldu u bilinir. Bu 

bakteriler, 60°C’de 30 dakika lmaya dayan kl  olup geni  bir pH aral nda 

üreyebilirler. E.faecalis’in safra tuzlar  ile deterjanlar n letal düzeylerine adapte 

olduklar  gösterilmi tir. Uygun olmayan temizlik (dekontaminasyon ve 

dezenfeksiyon) rejimlerinde canl klar  sürdürebilirler, bu da özellikle hastane 

ortam nda kal  olmalar  sa lar (26). Laboratuvarlardan elde edilen enterokoklar n 

yakla k % 80-90’  E. faecalis, % 5-10’unu ise E. faecium izolatlar  

olu turmaktad r (27). 

 

 2.2.1. Morfolojileri ve Boyanma Özellikleri 

Enterokoklar incelend inde 1 µm çap na ula abilen,  tekli, çiftli kok ya da  

sa zincirli dairesel, kokobasil eklinde olabilirler. Üretildikleri besiyerlerin kat  ve 

 özelli ine göre bakterilerin görünümleri de uzun zincirlilerden, kok veya 

kokobasillere kadar de mektedir. Boyama anilin ile yap labilir (28). 

Enterokoklar genel olrak baz  istisnalar  d nda harektesizdirler. 

E.flavescens, E. gallinorum ve E.casseliflavus hareket kabiliyetine sahiptir (29). 

 

2.2.2. Üreme ve Fizyolojik Özellikler 

Enterokoklar fakültatif anaerob özellikte olup genel olarak üremek için 

mutlak CO2’e gereksinimleri yoktur; fakat CO2  bulunan ortamda üremeleri 

kolayla r. En uygun üreme s cakl  35ºC iken pH’ ise 7.2 dir. Bu pH ve s cakl k 

de erlerinden daha yüksek de erlerde de üreyebilirler. Koyun kanl  a arda bir 

günlük inkubasyon sonucu, 1-2 mm çap na sahip, gribeyaz S eklinde koloniler 

görülür. Enterokoklar genel olarak pyrolidonyl arylamidase (PYRase)  ve leucine 

aminopeptidase (LAPase) üretirler (16, 5). 

Enterokoklar n metabolik aktiviterinin devam  için baz  b vitaminlerine, 

aminoasitlere ve karbon kayna na gereksinimleri vard r. Aminoasitler histidin, 

izolösin, metionin, triptofan, arginin, glutamat, glisin, lösin ve valin’e kadar 

de iklik gösterir. Vankomisin rezistan enterokok (VRE) izolatlar n 

belirlenmesinde 6 g/ml vankomisin ilave edilmi  brain-heart infüzyon agar (BHI) 

veya Enterococcosel s  besiyeri kullan labilir (27). 

Yüksek oranda tuz (% 6.5 NaCl), s cakl k ve  yüksek oranda (%40)  safra 
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tuzlar na kar  dayan kl  olup, bu ortamda üreyebilirler.  Eskulin hidrolizi ile, Bile-

Esculine (BE) agarda ürerler. Kar k bakteri örneklerinden ay rt edilebilmesi için 

seçici besiyerilerinden safra-eskulinazid agar, Enterococosel agar,  fenil etil alkol 

agar (PEA) veya Columbia-Kolistin-Nalidiksik asit agar (CNA) kullan lmaktad r. 

Besiyerlerinin içeri indeki maddelerin kimyasal yap lar  sebebiyle kolonilerin rengi 

siyah halo ile çevrili, gri-beyaz renktedir ve bunlar n  hemen ortas nda tu la k rm  

rengine kadar farkl ekillerde ve yap larda  görülebilirler (16). 

 

 2.2.3. Hücre Duvar Yap lar  ve Antijenitleri 

Enterokok hücre duvar ndaki üç ana bile eninden biri olan peptidoglikan n, 

%40 oran nda bulundu u, kalan k mda ise  teikoik asit ve polisakkaritlerin  

bulundu u bilinmektedir. Peptidoglikan polimer yap lar , glikan zincirlere ba lanan 

sa peptitlerden olu ur (16). Lancefield streptokoklar n ço unu duvar 

karbonhidratlar na göre s fland rm  olup, enterokoklar n “D” grubunda serolojik 

tiplendirilmesinde lipoteikoik asitlerin (LTA) antijenik özelliklerini dikkate  alm r. 

Gruba özelli ini veren “D” antijeni, gliserol ünitelerine ba lanm  yüksek oranda 

glukoz içeren poligliserolfosfat n teikoik asit polimeridir (30). 

Gr(+) kok, katalaz (-), fakültatif anaeroplar ile Enterokoklar n farkl klar  

Tablo 2'de gösterilmi tir (16, 30).  

 

Tablo 2: Enterokoklar  di er koklardan  ay rt etmede kullan lan özellikler (16, 30) 

Genus Morfoloji Hareket VAN PYR BE NaCl 10°C’de          
üreme 

45°C’de 
üreme 

Enterococcus Zincir D S + + + + D 

Streptococcus Zincir _ S _ _ _ _ _ 
Lactococcus Zincir _ S _ + D + _ 
Leuconostoc Zincir _ S _ D D + _ 
Pediococcus küme, tetrat_ R _ + D _ _ 
D: De ken, S: Duyarl , R: Dirençl , VAN: Vankomisin (30 g disk) duyarl , 

PYR: L- pyrrolydonyl- -naphthylamide hidrolizi, BE: Safral  eskulin hidrolizi, 

NaCl: % 6,5 NaCl içeren besiyerinde üreme 
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 2.2.4. S flama ve dentifikasyon 

Enterokoklar be  grupta s fland lm r. Arjinin hidrolizi ile Sorbitol, 

mannitol ve sorboz içerikli besiyerlerinde asit ç karmalar  bu s fland rma temelinde 

yatmaktad r (14). 

 

        Tablo 3: Enterokok türlerinin fenotipik özellikleri (31) 
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 2.3. Enterokoklara Ait Virulans Faktörler 

Enterokok  virulans , genomdaki patojenite adalar  (PAI) ve plazmidlerde 

kodlanm  virulans genlerle sa lanmaktad r. Bu patojenite adalar  1980’de  

nozokomiyal salg n ile E.faecalis’te tan mlanm r. Büyüklü ü yakla k 150kb olan 

bu PAI; enterokokal yüzey protein (eyp), agregasyon faktörü (asa) ve sitolizin (cyl), 

transpozazlar, transkripsiyonel regülatörler ve proteinlerin kodland  genlerin 

bulundu u 129 ORF bölgesine sahiptir (32, 36). 

Ayn  zamanda PAI’de herhangi bir fonksiyonu olmayan 18 ORF bölgesi 

kodlanmakta olup kommensal enterokoklar n patojenite adalar nda bu ORF bölgeleri 

bulunmam , bunun  enterokoklar n hastanede  ya amas na, hastal k geçi ine veya 

patogeneze katk da bulunduklar  belirtilmi tir (32). Enterokoklar n ço u antibiyoti e 

dirençli  olmalar  nedeniyle geni  antibiyoterapi alt nda varl klar  devam 

ettirebilirken süperenfeksiyonlara da yol açarlar (37).  

Enterokoklara ait virulans faktörlerini  s ralayacak olursak; Serin proteaz, 

Sitolizin, Jelatinaz, Enterokok yüzey proteini, Agregasyon faktörü, Kollojen-

ba lay  adhezin, MSCRAMM ACE, Hücre duvar  polisakkaritleri, Kapsül yap , 

LTA, Süperoksitler, Seks feromonlar , Hyaluronidaz, Efa, AS 48, ve Antibiyotik 

direncidir (32, 38). 

 

 2.3.1. Agregasyon Faktörü (AF) 

Bakterilerin yüzeyinde protein yap da, feromon-cevap özelli inde ve 

plazmidin kodlad  bakteriyel adhezindir. Plazmid transferinin etkinli ini  hücre 

temas  ile sa lar. Enterokoklar n kalp kapaklar na ve böbrek epitel hücrelerine 

ba lanmas  ile, endokardit ve üriner sistemde enfeksiyonuna neden olur. AF’nin 

indüklemesi  ile  TNF- ,   TNF-  ,   ve  IFN-  sal   gerçekle ir.  Enterokoklar  AF  

sayesinde, kompleman reseptörüyle, opsonizasyondan ba ms z olarak nötrofillere 

ba lan r, böylece nötrofiller taraf ndan bakterinin öldürülmesi engellenir. Fagositik 

ma kar  direnç geli ir (23, 32, 39, 42). 
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 2.3.2. Ekstraselüler Yüzey Protein (Eyp) 

Enterokok yüzey protein(Eyp), ilk kez yüksek dereceli virülan gentamisin 

direncine sahip E.faecalis’te tan mlanm  olup, Eyp’nin ço unlu u korunan ve tekrar 

eden bloklar içeren yap sal özellikleri vard r. E.faecalis MMH594 su unda olgun Esp 

1873 amino asit bar nd r. Yinelenen bloklar n olu turdu u  bölge % 50 oran nda 

protein içerir (33-36). Bu protein, hücre duvar na tutunmay  sahip oldu u karboksi 

ucuyla gerçekle tirir (23). 

 

 
ekil 1: E.faecalis ve E.faecium Eyp(fm) bakterilerinin Eyp yüzey proteinleri ile 

S.aureus’ un biyofilm-ili kili proteini Bap aras ndaki ili kinin ematik gösterimi (33) 

 

 ekil1’de Eyp’de yinelenen üniteler s ras  ile; A, B  ve C tekrarlar  kutucuklar 

ile belirtilmektedir. Tekrar eden ünitelerin içerdi i amino asitleri say lar ile 

gösterilmi tir. Kesikli çizgiler içerisinde bulunun  yüzdelik de erler bölgeler 

aras ndaki bezerlik oranlar r (33). 

Eyp, E.faecalis ve E.faecium’un neden oldu u salg n su lar nda bulundu u 

için epidemik su lar  gösterdi i dü ünülmektedir (43, 44). Proteinin içinde 

tekrarlayan domainler içeren ve molekülün uzay p k salmas  sa layan bir bölge 

bulunur. Bunun da bakterinin immün yan ttan kaç nda rol oynad  dü ünülür (32, 

42, 45). 
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 2.3.3. MSCRAMM ACE (Molekül adezyonunu tan yan mikrobiyal yüzey 

bile eni kollojen-ba lay  adhezin) 

ACE'nin 71 kDa'l k bir moleküler kütle oldu u ve bir LP X'i içeren Gram 

pozitif bakterilerde hücre yüzeyi proteinlerinin karakteristik özelliklerini içerdi i 

öngörülmü tür. Dokulardaki kolonizasyon, adhesiv matriks molekül adezyonunu 

tan yan mikrobiyal yüzey bile eni olan MSCRAMM ile gerçekle ir. imdiye kadar, 

yedi enterokok MSCRAMM ayr nt  olarak karakterize edilmi tir. ACE’nin laminin 

ve dentine ba land  bildirilmi tir (46,47). 

 

 2.3.4. Enterococcus faecalis Antijen A Proteini (EfaA proteini)  

            Serum taraf ndan indüklenebilen bir yüzey protein olup ilk olarak 

E.faecalis endokarditi olan bir hastan n antiserumundan tan mlanm  olan Efa A'n n 

amino asit dizilimi, adezin olarak bilinen streptokok proteinleri grubuyla % 55-60 

homoloji ortaya koymu tur (48,49). 

  

 2.3.5. Sitolizin (hemolizin, bakteriyosin) 

Eskiden hemolizin olarak bilinen sitolizin; insan, at ve tav an eritrositleri yan  

ra polimorfonükleer lökosit, makrofaj ve gram pozitif organizmalar içinde lizis 

aktivitesiyle bilininen sitotoksik proteindir. Sitolizin, bütün gram pozitif 

organizmalar için bakterisidal, gram negatif  bakterilere kar  ise inaktiftir. Sitolizin,  

feromona hassas plazmid veya PAI’da bulunan kromozomlar üstünde 

kodlanabilmektedir  (38, 50). 

 

 2.3.6. Jelatinaz 

E.faecalis su lar nda jelatinaz üretimini “fsr” gen bölgesi taraf ndan 

düzenlenmekle birlikte, endokardit izolatlar n tamam nda d  izolatlar n ise 

yar nda bulunmu tur (32). 

 

 2.3.7. Kapsüler Polisakkarid Antijenleri 

Kapsül komponentlerinin fagositoza dirençli olmalar  bakterilerin konak 

immün sisteminden kaç nda önemlidir. Ayn  zamanda E.Faecalis ile E.faecium’da 

ikinci bir kapsül polisakkaritinin oldu u bildirilerek, bunun enterokoklar n 
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virülans na katk da bulunmas n yan nda enfeksiyonlara kar  da immünitede rol 

oynad  belirtilmi tir (23, 32, 33). 

 

 2.3.8. Lipoteikoik Asit-LTA 

Glikolipit parçalar n kovalent olarak poligliserol fosfat omurgas na 

ba lanmas yla olu ur. Lipit yap sal bölgesi ile ökaryotik hücrelere ba lanabilmektedir. 

Özellikle  Gram pozitif bakterilerin hücre yüzeyleri üzerinde bulunur. Enterokoklar n 

Dgrubu antijenini olu turur.LTA, donör hücrenin üretti i agregasyon faktörü için al  

hücrede reseptör özelli iyle plazmid transferi ve agregat olu umunu h zland rmas  ile 

virulansa katk  sa lar (42, 51). 

 

 2.3.9. Ekstraselüler Süperoksit 

Süperoksitler  yayg n olarak E. faecalis izolatlar n ço unlu unda E. faecium 

türlerinin ise bir k sm  taraf ndan sentezlenmektedir. Mikro-çevreye sal nan 

Süperoksitler bakterinin hayat süresini uzatmaktad r (23, 32, 40, 42). 

Enterokoklar n neden oldu u bakteriyemi ve endokardit olgulu hastalardan 

al nan örneklerinden elde edilen enterokoklar n, hasta olmayan  ki ilerin gaitas ndan 

izole edilenlerden daha fazla oranda süperoksid radikali üretti i beliritlimi tir (32, 

42, 40). 

 

 2.3.10. Feromonlar 

E.faecalis taraf ndan sal nan küçük peptitler olup  su lar aras nda plazmid 

DNA’s n konjugatif transferini kolayla r. nfeksiyonlarda inflamatuvar cevap 

art  olur (2). Baz  feromonlar  süperoksit üretimini ve lizozomal enzim 

sekresyonunun artmas  sa layarak doku hasar  olu turur (42, 29). 

 

 2.3.11. Hyaluronidaz 

Hyaluronik asit tahribi ile doku hasar na yol açan enzimdir. 

Mikroorganizmalar taraf ndan hyaluronidaz üretiminin tespiti, hyaluronik asit içeren 

yar  kat  ortama inokülasyonu ile gerçekle tirilmi tir. Enterokokal hyaluronidaz n, 

invaziv hastal klarda rol oynad  belirtilmi tir. Ba  dokusunda mukopolisakkarit 

depolimerizasyonu ile bakteri yay lmas  sa lar. Hyaluronidaz, di  kökü kanal ndan 
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periapikal lezyonlara enterokok geçi ini sa layarak di  çürüklerinde rol oynar (30, 42, 

51, 52). 

 

 2.3.12. AS-48  

Geni  spektrumda bakterilere kar  sitolitik etkilidir. E. faecalis S-48 

su undan izole edilen  basit peptit yap  bir bakteriyosindir. Otolizin aktivitesi 

sayesinde enterokok lizisini indükleyebilir. AS-48, sitolizin operonunda oldu u gibi 

aktar labilir. yon geçi  indüksiyonuyla sitoplazmik membran potansiyelinin hedef 

hücrede bozulmas na neden oldu u dü ünülür (2, 44). 

 

 2.3.13. Antibiyotik Direnci  

Enterokoklar n ço u; -laktamlar, klindamisin, dü ük konsantrasyonda 

aminoglikozid ve florokinolonlara do al dirençlidirler. Enterokoklar, yüzey 

agregasyon maddesinin sentezini etkileyen feromonlar  salg layabilirler. Antibiyotik 

direncinin, virülans özelliklerine sahip enterokok su lar n canl  floras nda  

ço almas , sa lad  belirtilmi tir (12, 32). 

Multi drug dirençli enterokoklar n dirençten sorumlu plazmidlerini ba ka 

bakterilere transfer edebilmesi ile penisilin ve vankomisine direnç özelliklerinin yine 

ba ka bakterilere aktar lmas  ile bu infeksiyonlar n yay lma olas  artmaktad r 

(89). 

 

 2.4. Enterokoklarda Antibiyotik Direnç Mekanizmalar  

Enterococcus’lar n ntrensek (do al-kromozomal) Direnç ve Ekstrensek 

(kazan lm ) Direnç  mekanizmalar  ile di er gram pozitif bakterilerin duyarl  oldu u 

bir çok antibiyoti e kar  direnci söz konusudur. Enterokoklara, son zamanlarda 

hastane enfeksiyonu etkeni olarak daha s k kar la r. Dirençli enterokoklar  yo un 

antibiyotik kullan  ile ortamlarda h zla yay labilirler. Enterokoklarda antibiyotik 

direnç mekanizmalar ntrensek ve  Ekstrensek olmak üzere iki ekildedir (53, 57). 

 

 2.4.1. ntrensek (do al-kromozomal) Direnç 

ntrensek direnç tüm enterokok türlerininde bulunan kromozomal dirençtir. 

Enterokok türlerinde, Aminoglikozidlere, -laktamlara, Linkozamidlere ve 
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Trimetoprim-sulfametoksazole kar  kal tsal olarak interensek direnç mevcuttur (53, 

56, 58). 

 

 2.4.1.1. Aminoglikozidlerde Direnç 

Aminoglikozid direnci dü ük seviyededir. Burda direncin dü ük düzeyde 

intrensek olarak görülme nedeni aminoglikozidlerin bakteri hücre duvar ndan enerji 

ba ml  mekanizma ile geçmesinden kaynaklan r. Fakat kombine olarak -laktam 

antibiyotikler ile sinerjistik etki olu turarak, hücre duvar ndan daha kolay geçebilirler 

(56, 60, 61). 

Di er bir  mekanizma ise  sadece  Enterococcus faecium’un sahip oldu u 

6’asetiltransferaz (AAC-6’) enzimi ile  sitoplazmaya geçen ilaç inaktive edildi i 

asetilasyon mekanizmas r (62). 

 

 2.4.1.2. -laktam Antibiyotik Direnci 

Beta-laktam    antibiyotiklerin enterokoklarca intrensek ve ekstrensek dirençle 

kar la  bilinir. Enterokoklardaki intrensek direnç beta-laktam antibiyoti e kar  

dü ük seviyede ba lanma iste i olan PBP5 enzimi sayesindedir. E.faecium’un PBP5 

sentezinin kayb , penisiline  kar  direnç sahibi olanlar n çok duyarl  hale gelmesine 

sebep oldu u  Fontana ve arkada lar  taraf ndan  yap lan bir çal mada gösterilmi tir 

(56,59,60).  

Son y llarda giderek azalan PBP’lerin penisilin afinitesi, E. faecium 

bakterilerinin  yakla k % 90’n  ampisiline dirençli hale getirmi tir. E. faecalis 

su lar na bak lacak olursa burada % 3 düzeyine ula an direnç mevcuttur (60, 61). 

 

 2.4.1.3. Trimetoprim–Sulfametoksazol Direnci    

 Enterokoklar d  kaynakl   folik asiti kullanma yetenekleri nedeniye TMP-

SMX’e intrensek direnç gösterdikleri dü ünülmektedir. Ço u enterokok su u TMP-

SMX’e in-vitro duyarl  olup, in-vivo artlarda etkisizdir. Bundan dolay  TMP-SMX 

antibiyotik duyarl k testlerinde kullan  önerilmez (41, 23). 
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 2.4.2. Ekstrensek (kazan lm ) Direnç 

Genel olarak DNA mutasyonu ile meydana gelen dirençli gen yap lar , 

enterokoklardan birbirlerine veya di er bakterilere aktar labilir. Eksterensek direncin, 

ayn  zamanda   s kl kla konjugasyon  mekanizmas  ile olmak üzere yeni bir DNA 

segmentinin transferi ile olu tu u bilinir. Aminoglikozid, beta-laktam, Florokinolon, 

Linkozamid, Makrolid, Penisilin ile ampisilin, Rifampisin, Tetrasiklinler, 

Vankomisin, Kinupristin/Dalfopristin, ve Linezolide kar  kazan lm  direnç 

mevcuttur (41, 53, 56, 58, 63, 65). 

 

 2.4.2.1. Beta-laktam Direnci 

Beta-laktamlara kar  ikinci  bir direnç  ise beta-laktamaz üretimidir. Nadir 

izole edilen ve enzime sahip enterokok bakteriler, ilk defa 1981’li y llarda  ABD de  

tan mland . Enterokoklar n gentamisin direnç geninin de bulundu u  plazmid 

üzerinde kodlanan beta-laktamaz enzimi; ampisilin, penisilin, piperasilin ve di er 

üreidopenisilinleri etkilerken, penisiliazdan etkilenmeyen penisilinleri, imipenemi ve 

sefalosporinleri etkilemezler. K sa süreli -laktam maruziyeti sonucu h zla tolerans 

nedeniyle bu ajanlar enterokoklara kar  bakteriyostatik etkilidir. Bakterisidal 

aktivitenin gerekti i enfeksiyonlarda kombinasyon yap larak tedavi edilmesi 

uygundur. Aminoglikozidlerle birlikte -laktam kombinasyonu sinerjistik bakterisidal 

etkilidir (62, 66, 68). 

 

 2.4.2.2. Kloramfenikol Direnci 

Bu antibiyoti in, multi drug rezistans özelli e sahip E.faecium’a kar  in vitro 

etkinli i mevcuttur. Yaln z VRE’lerin baz lar nda kloramfenikole de direnç tespit 

edilmi tir (53, 76). 

Yap lan çal malar enterokoklar n yakla k % 20’lerden,  %40’lara kadar 

varabilen kloramfenikol direncini göstermi tir. Direncin en önemli mekanizmas  

kloramfenikol asetiltransferaz üretimidir (56). 

 

 2.4.2.3. Aminoglikozidlerde Direnç     

 Enterokoklar, yüksek seviyede aminoglikozidlere kar  dirençli olup, bunlar 

iki farkl  direnç mekanizmas  olarak belirtilen; Ribozomal direnç ve 
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Aminoglikozidleri inaktive eden enzimlerin sentezi ile olan direnç eklindedir. 

Ribozomal dirençte, ribozomda bulunan aminoglikozid ba lanma bölgesinin 

de mesinden dolay  birtek streptomisine kar  geli en ender olarak görülen 

transferi olmayan  direnç türü söz konusu iken, aminoglikozidleri inaktive eden 

enzimlerin sentezi ile olan direnç türü ise, en s k görülen direnç mekanizmas  özelli i 

ve nedeni olarak da, Adeniltrasferaz, fosfotransferaz, ve asetiltransferaz enzimleriyle 

duyarl  su lara aktarmas  ve h zl  yay lmas  gösterilmektedir. 6’-asetiltransferaz  ve  

2’-fosfotransferaz aktivitesine sahip olan füzyon proteini gentamisine yüksek 

düzeyde dirençten sorumludur. Böylelikle streptomisin d nda diger tüm 

aminoglikozidlerin sinerjistik  etkisi kalmaz (54, 55, 60, 69, 75). 

 

 2.4.2.4. Tetrasiklin Direnci       

 Enterokoklarda Tn916 transpozonu üzerinde tet M geni , enterokokal bir 

plazmidüzerinde ta nan tet L geni ve tet Q, ile  tet N gibi tetrasiklinlere  dirençten 

sorumlu çok say da gen tan mlanm r. Tet L geni  ayn  zamanda  aktif transport 

sistemini de kodlayarak, tetrasiklinlerin hücre d na pompalanmas  sa lar. 

Enterokoklar n bu antibiyoti e kar  göstermi  oldu u konjugasyon yolu ile elde 

edilen direnç, kazan lm  direnç mekanizmas n en karakteristik örne i olarak 

de erlendirilebilir (5, 56, 60).    

 

 2.4.2.5. MLSB 

MLSB antibiyotiklerine (makrolidler, lincosamidler ve B tipi 

streptograminler) kar  direnç, 50S ribozomal alt birimi olan bakteriyel 23S rRNA'da 

yayg n olarak bulunan erm (B) geni metilasyon arac  ile eritromisinin ribozomlara 

ba lanmas  gerçekle mez. Ayr ca direnç asetiltransferazlar, hidrolaz veya bir efluks 

pompa mekanizmas yla da olabilir (5, 56). 

 

 2.4.2.6. Kinolon Direnci 

Buradaki direnç mekanizmas ; enterokok gyrA (giraz) ve parC 

(topoizomeraz) genlerinin mutasyonlar  ile gerçekle ir. Enterokoklar n ço u 

kinolonlara kar  orta düzeyde duyarl k   gösterirken, ço u su  da dirençlidir (56). 
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 2.4.2.7. Glikopeptit Direnci 

Enterokok peptidoglikan tabaka olu umunda,  ligaz enzimi sayesinde 

meydana gelen“D-ala-D-ala”n n, UDP-N-asetil muramil tripeptidine eklenmesiyle 

olu an  UDP-N-asetil muramil pentapeptiti peptidoglikana ba lanarak, kros ba lar  

olu turur. UDP-N-asetilmuramil pentapeptit  yap n, D-ala-D-ala terminaline 

ba lanan vankomisin ve teikoplanin peptidoglikan yap n  transglikozilasyonunu 

önler. Sentezlenen tabakan n yan zincirinde D-ala-D-ala’n n de il de ligaz enzimi 

sayesinde D-ala-D-laktat yahut D-ala-D-serin’in olu mas , vankomisin ve 

teikoplaninin bu yeni terminale ba lanma iste ini azalt r. Hücre duvar  sentezi devam 

ederken glikopeptitlere kar  da  direnç geli ir. 

 Fenotipik olarak M K de erleri; glikopeptitlere  kar  geli en  direnç 

fland rmas nda daha önceleri kullan rken, imdilerde spesifik ligaz gen 

mevcudiyeti kullan lmaktad r. VanA, VanB, VanD ve VanG tipi dirençte, D-Ala-D-

Laktat, VanC ve VanE tipi dirençte ise, D-Ala-D-Serin yap n oldu u 

bilinmektedir (58, 60, 77).      

 

 2.4.2.7.1. Fenotipik Direnç       

 Fenotipik vankomisin direncinin VanA, VanB, Van C, Van D, Van E ve VanG, 

isimleriyle alt  farkl  tipi mevcuttur. VanA ile VanB tipi yeni kazan lm  gen dizileri 

kaynakl  olup E. faecium ile E. faecalis su lar nda belirlenmi tir (58, 60). 

Bu kapsamda uyar labilin en yüksek düzeyde vankomisin (M  64 g/ml) 

ve teikoplanin direnci (M  16 g/ml) görülür. Direncin indüklenmesini sa layan 

glikopeptitler aras nda  vankomisin, teikoplanin, avoparsin ve ristosetin bulunurken, 

nonglikopeptitler  aras nda da basitrasin, polimiksin B ve robenidin  bulunur.VanA 

direncinin transfer edilebilirlili i,  tüm enterokok izolatlar  aras nda olurken VanB de 

ise bu, sadece E.faecalis ve E.faecium su lar nda olur. Ayr ca  vankomisine dirençte 

[M 32-64 g/ml (4-1000 g/ml)] de erlerinde  daha makul düzeyde uyar labilinir  

oldu u ‘Fenotipik VanB tipi dirençte söz konusudur. Burada teikoplanin’e   

duyarl n oldu u görülür. Yine dü ük düzeylerde vankomisine direnç (M 4-32 

g/ml) ve teikoplanin duyarl  Fenotipik VanC tipi dirençte söz konusu olup, 

E.casseliflavus ve E.gallinorum su lar nda tan mlanm r (58, 60, 78).  
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Enterokoklarda fenotipik belirleme, mevcut su un vankomisin ve teikoplanin 

direnci ile bunun indüklenebilmesi ve ayr ca bakteriler aras  transfer edilebilme 

özellikleri dikkate al narak yap r. Tablo- 4’de  bu özellikler belirtilmi tir (58, 18, 79, 

80). 

 

Tablo 4: Enterokoklarda glikopeptit fenotip dirençleri 

 
 

VanA fenotip direncinde, yüksek seviyelerde vankomisine (M K  64 

µg/mL) ve teikoplanine kar  rezistans (M K  16 µg/mL) özellik gösterirken, 

glikopeptidler; polimiksin B, basitrasin, robenidin ile indüklenebilir. VanA gen 

toplulu u; Tn1546’da bulunur ve bakteriler aras  genetik bilgi transferinin bu 

çray  elemanlar  sayesinde direncin öteki su lar ve türler aras nda h zla 

yay labildi i belirtilmi tir. VRE salg nlar n alt nda yatan fenotip olarak   s kl kla 

VanA fenotipi enterokok su lar  ile oldu u belirtilmi tir (17, 77, 81, 82). 

VanB fenotipinin, vankomisine direnci de ik düzeyde iken (4-100 µg/mL) 

teikoplanine ise duyarl k mevcut olup bu duyarl k indüklenebilmekte ve VanB 

direnç geni bakteriler aras  aktar labilmektedir (81, 18, 83). Yak n dönemlerde ise  

mutant VanB fenotipleri saptanm  olup, Hayden MK ve arkada lar  teikoplanine 

kar  dirençli olan VanB geni ta yan E.faecium  türü izole ettiklerini bildirmi lerdir 

(84). En yayg n fenotip olan VanA ve VanB’nin özellikle E.faecalis ve E.faecium ‘da 

bulunurken az da olsa E.casseliflavus, E.durans ve E.gallinarum bakterilerinde de 

bulundu u belirtilmi tir (80). 

VanC fenotipi E. casseliflavus, E. gallinarum, E. flavescens türlerinde 

bulunup, vankomisine dü ük seviyelerde dirençliyken (M K= 2-32 µg/mL), 

teikoplanine  kar  hassast r (58, 82).      
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 Van D fenotipi direnç te E. faecium türünde gösterilmi , bu  tip direnç 

genlerinin kromozomda yer ald  ve bakteriler aras nda aktar lamad  belirtilmi tir. 

Bu su lar n vankomisine direnci orta düzeyde olup (M K= 64-128 µg/mL), 

teikoplanin hassasiyeti ya da dü ük seviyede (M K= 4 µg/mL) direnci söz konusudur 

(14, 30, 27, 64).   

VanE direnci intrensek VanC direncine benzerli i vard r. E. faecalis BM4405 

su unda saptanan bu VanE direnci, vankomisine dü ük seviyelerde dirençli (M K= 

16 µg)  olup, teikoplanine ise hassast r (79).  

 

 2.4.2.7.2. Vankomisine Ba ml  Enterokoklar (VBE)  

 Vankomisine ba ml  enterokoklar  ilk defa Vankomisin tedavisi alan bir 

hastan n idrar örne inden 1993 y llar nda izole edilmi tir (93). VanA ve VanB tipi 

VRE’lerin bir k mnda görülen bu VBE’lerin üremesi için vankomisin  gerekli olup, 

vankomisin içeren agara ekilen klinik örneklerden elde edildi i belirtilmi tir. 

Vankomisin verilen hasta kültürlerinde ço unlukla VanB tipi dirence sahip 

enterokoklar üredi i belirtilmektedir. Bu izolatlarda do al ligaz genlerinin 

mutasyonu ile D-ala-D-ala üretilemez. Vankomisinin, D-ala-D-laktat olu umunda rol 

alan dehidrogenaz (VanH) ve ligaz (VanA veya VanB) sentezini indüklemesiyle 

olu an  D-ala-D-laktat hücre duvar  olu umunda bulunur. Vankomisin olmad nda 

ise D-ala-D-laktat üretimi aksamas   hücre duvar  sentezlenmemesine neden olurken, 

bakterilerin de üreyemedi i belirtilmi tir (58, 94). 

 

 2.4.2.8. Genotipik Direnç Tan mlamas  

 VanA genotip direnci: 

VanA genotip direncinden Tn1546 ile Tn5482 transpozonlar  ve ilgili 

transpozon (Tn1546) üstündeki  VanA geninin sorumlu oldu u belirtilmi tir. Bu 

genin Tüm glikopetitlere kar  olan VanA genotip direnci en s k kar la lan r.  

VanA izolatlar nda vankomisin (M 64 g/ml) ve teikoplanine (M 16 g/ml) 

yüksek düzeyde direnç görülür. VanA geni E.faecium’da bir plazmid üzerinde 

bulunur(58,77,78). VanR, VanS, VanH, VanX, VanY, VanZ ve VanA geni Tn 1546 

transpozonu üzerinde bulunup vankomisin direncinin olu umu ve düzenlenmesinde 

rol oynarlar. VanR ve VanS sayesinde VanH ile VanA ve VanX’ in transkripsiyonu 
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sa lan r. Aktive olan VanH, VanA ve VanX’in, promotorlar n VanR’ye 

aktar lmas  Vankomisini alg layan VanS yapar (86).Enterokoklar aras nda ilk  

olarak E. faecium’da bulunan VanA geni  sonralar  E. faecalis, E. durans, E. 

gallinorum,  E.  avium,  E.  mundtii,  E.  casseliflavus  ve  E.  raffinosus  türlerinde  de   

bulunmu tur (58, 77, 78, 87, 88). 

Vankomisin ve beta-laktam kombinasyonunun sinerjik  ba ar  tek ba na 

vankomisin mevcudiyetinde PBP’lerin art  sonucu  beta-laktam antibiyotiklere 

kar  olu an  duyarl  aç klad  dü ünülmü tür (89). 

 

 Van B genotip direnci: 

VanB ligaz n, VanA ligaza genetik yönden  Van B gen kümesinin içermi  

oldu u VanHB, VanXB, VanYB, VanRB ve VanSB  genleri aç ndan benzerli i 

varken, görevi tam bilinemeyen VanW geni içermekte olup, VanA operonuna 

farkl  ise  VanZ’dir. VanB genotipi direncinde vankomisine farkl  düzeylerde 

direnç söz konusudur(M K 4 >1024 mg/mL). Teikoplanine de duyarl k vard r( M K 

0.5-2 mg/mL). Teikoplanin aksine Vankomisinin indükleyebildi i bu direncin 

kökenleri teikoplanine kar  da direnç gösterebilirler. VanB’ nin temel olarak E. 

faecium ve E.faecalis’te saptand  belirtilmi tir. Ba ka bir ifadeyle VanB gen 

kümesindeki teikoplanine duyarl  enterokoklar ayet daha önce vankomisinle 

kar la rsa, teikoplanine kar  da direnç geli ebilece i belirtilmi tir (58, 60, 62, 86, 

88). 

 

 VanC genotip direnci: 

VanC genotip direncinin yap sal oldu u, indüklenme ve transfer edilme 

durumunun olmad  belirtilmektedir. E.gallinorum, E.casseliflavus ve E.flavescens 

su lar nda görülen do al özellikte ve vankomisine dü ük düzey seviyesinde direnç 

varken teikoplanine duyarl k sökonusudur. E.gallinorum’un VanC ligaz  ile, D-ala-

D-serin ile sonlanan pentapeptid olu umu vankomisine ilgiyi azalt r. D-Ala-D-Serin 

oran n  D-Ala-D-Alanin’e oranla daha yüksek olmas   daha yüksek M K de erini 

aç klayabilmektedir (56, 58, 88, 78, 92). 

 

 



 
 

20 

 VanD genotip direnci: 

E.faecium izolat nda 1991’li y llarda VanD ismiyle yeni bir vankomisin 

direnç geni tan mlanm r. VanD’nin; VanA ve VanB ligaz genlerine %67 oran nda 

benzerlik olup kromozomal  yerle imli oldu u ve konjugasyonla di er enterokoklara 

transfer edilemedi i belirtilmektedir. VanD genotip direncine sahip su lar n  

vankomisine (M K=64-256 g/ml) ve teikoplanine (M K=4-32 g/ml) direnci vard r 

(56, 58, 89). 

 

 VanE genotip direnci: 

VanE direnç tipi olarak E .faecalis BM4405 izolat nda tan mlanm r. 

Vankomisine kar  direnci dü ük olup (M K=16 g/ml)  teikoplanine kar   

duyarl  vard r (M K=0,5 g/ml) (49). VanE geni kromozomda yerle ik olup 

transfer edilememektedir (91, 56, 78, 4). 

 

 VanG genotip direnci:       

 Bu direnç E. faecalis su unda tan mlanm , vankomisine kar  direnci dü ük 

olup (M K=16 g/ml)  teikoplanine M K=0,5 g/ml)  kar   duyarl  vard r (91). 

 

 2.5. VRE Kolonizasyonu ve Risk Faktörleri 

Perirektal sürüntü ile al nan bir  örne in, kültürde VRE pozitifli ini, ayet 

hastada herhangi bir enfeksiyon semptomu veya klini i yoksa VRE kolonizasyonu 

olarak de erlendirebilece imiz belirtilmektedir. Kolonizasyon herhangi bir s nt  

olmaks n uzun müddet sürmesi beklendi i gibi di er hastalara VRE bula  için 

kaynak olu turabilmesi de  söz konusudur. VRE kolonizasyonu için en önemli risk 

faktörlerinden aras nda antibiyotiklerin (vankomisin, 3.ku ak sefalosporinler, 

karbapenem) kullan  oldu u ve VRE kolonizasyon oran n dü ürülmesinin 

vankomisinin k tl  kullan lmas  ile  oldu u gösterilmi tir (18, 51, 55). Hastan n 

hospitilizasyon süresinin uzamas  d  kökenli kolonizasyon ad na önemli risk faktörü 

olup hastalar n VRE ile kolonize olma durumlar , hastan n taburculu undan aylar 

sonra bile devam edebilir (58, 95). 

Entereokoklar n  intestinal sistemden translokasyon ile VRE  endojen kökenli 

enfeksiyon geli imi gerçekle irken, enfeksiyonlar n kontrolünde aktif sürveyans 
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kültürleri yap lmas  ile VRE kolonizasyonunun takibi  önem arz etmektedir (12, 95). 

Hasta orjinli faktörlerden; uzun süre ve geni  spektrumlu antibiyotik 

kullan , solid organ transplantasyonu yap lanlar, hematolojik hastal  olanlar, altta 

yatan ciddi kronik hastal  olanlar, VRE kolonizasyonu için yüksek risk 

olu turmaktad r. Yine VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu için risk gruplar  aras nda, 

sa k çal anlar ile onlar n hane halk   ve  uzun süre bak m ünitesinde kalm  olanlar 

yer almaktad r. Bununla beraber, riski artt ran di er durumlar aras nda, VRE  

kolonizasyonu yada  enfeksiyonu  olan hastalara sa k hizmeti veren bir bak m 

görevlisinin di er hastalara sa k bak m hizmeti sunmas , cerrahi  operasyon 

ras nda reeksplorasyon yap lm  olan, hastane  servisleri aras  transfer edilen, 

enteral beslenme yap lan, sükralfat kullananlar mevcuttur.  

Oral vankomisin kullan n antibiyotik ile ili kili ishalde kullan ndan 

kaç lmas  uyar  VRE kolonizasyonu için  risk faktörü aras nda olmas r (58, 95). 

 

 2.6. Enterokok Enfeksiyonlar n Epidemiyolojisi 

 1988 y nda ngiltere ile  Fransada lk VRE su lar  saptanm r (23, 24). 

Ancak ABD’de bu ülkelerden daha sonra görülmesine ra men, burada VRE 

enfeksiyonlar  süratle yay lm  olup, ilk kez 1990 y nda dirençli E.faecium izole 

edilen bir sa k kurulu unda  iki y l içinde VRE oran  % 53’e kadar yükselmi tir 

(42). CDC istatistiklerinde, 1989’de VRE su lar n sa k hizmetleri ile ili kili 

enfeksiyonlarda oran  %0.3’ iken, 1993’de  bu oran olgular n %11,4’üne ç km r. 

Yo un bak mlarda ise bunun 34 kat art  ile % 0.4’den % 13.6’ya yükseldi i 

görülmü tür (10, 11, 45, 96, 97). 

 Yak n tarihlere kadar enterokok enfeksiyonunun, insan n kendi floras ndan,  

kaynakland  dü ünülürdü. imdilerde ise, enterokoklar sa k hizmeti  ile ili kili 

enfeksiyöz patojen olarak an lmaktad r. Vankomisin, sefalosporin ve 

aminoglikozidlerin yo un olarak kullan lmas n, sa k hizmetleri ile ili kili 

enterokok enfeksiyon art  ile ili kili oldu u belirtilmektedir (98, 99). 

Enterokok enfeksiyonlar ndan E.faecalis ile olu an enfeksiyonlar n oran  

di er türlere göre 10 kat fazla görülürken,  son y llarda, VRE’ler  nedeniyle bu oran 

gittikçe dü  göstererek E.faecium türleri  daha ön plana ç km r. Bugün, 

’’National Nosocomial Infections Study System (NNIS)’’ verilerinde, Amerika 
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Birle ik Devletleri (ABD)’nde enfeksiyon ajan  olarak üretilen enterokoklar 

içerisinde VRE’lerin oran n % 20’ler düzeyinde oldu u belirtilmektedir. Avrupa’da 

hayvan çiftlikleri VRE aç ndan olas  kaynakt r. ABD’ye bak ld nda VRE’nin 

rezervuaru olarak; hastane personelleri, hastalar n elleri, steteskop, termometreler ve 

bunun gibi birden fazla hastaya kullan lan t bbi cihazlard r. Avrupa ülkelerinde  

hayvanlar n büyümesini olumlu etkileyen  avoparsin kullan ,  ABD’de ise 

gere inden fazla antibiyotik tüketimi, vankomisin rezistans bakteri art na sebebiyet 

verdi i kabul edilmektedir (86, 91). 

nsan gastrointestinal sistem(G S) floras nda bulunan enterokoklar, hastane ve 

hastane d nda enfeksiyonlara neden olabilmektedir (23). 

Çevre artlar na dayan kl klar  çok çe itli ortamda canl   kalmalar  sa lar. 

Böylelikle objeler vas tas yla yada sa k çal anlar yla, enterokoklar hastadan 

hastaya bula arak  hastane salg nlar na yol açabilmektedir. Bununla beraber hastane 

ve bak m evi gibi kurumlar n çevresel örnekleriyle sa k çal anlar n  ellerinden, 

enterokok  izolasyonu yap ld   bildirilmektedir (100, 101, 102). 

Farkl  hastanelerde 1990 ve 1992 y llar  aras nda yap lm  olan çal man n 

CDC bildirisinde, sa k hizmeti ile ili kili enfeksiyonlar n içerisinde enterokoklar n, 

yakla k %10’luk bir oran ile üçüncü s kl kta görüldü ü bildirmi tir. Ayn  bildiride 

bu enfeksiyon etkenlerinden %60’tan fazlas n ekzojen kaynakl  oldu u ve 

yar ndan fazlas n da yo un bak m ünitelerinde görüldü ü belirtilmi tir (58, 103, 

104). 

ABD'de NNIS'nin verilerine göre; 1989-1997 y llar  aras ndaki dönemde 

yo un bak m ve di er ünitelerde  sa k hizmetleri ile ili kili enfeksiyonlarda VRE 

izolasyon oranlar n çok artt  ve bu art n yo un bak m üniteler nde daha fazla 

oranda oldu u sonucu ç kar lmaktad r (105). Ayr ca ’’National Nosocomial 

Infections Study System (NNIS) raporunda 2003 y nda yo un bak m ünitelerinde 

hastane enfeksiyonlar ndaki VRE insidans  ise % 28,5 oldu u belirtilmi tir. 2000’li 

llar ba nda ABD’deki hastane enfeksiyonu VRE insidans  % 25’in üzerinde olup 

hastanede yat  devam eden  hastalarda VRE’ nin kolonize olma oran  % 5 -18 

aras nda oldu u belirtilmektedir (97, 106). 

European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) 1998 

verilerinde bakteriyemi nedeni E.faecium izolat  olan ve VRE oran  en yüksek  olan 
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ülke %24 ile ngiltere oldu u belirtilmi tir. Sonraki y llarda aç klanan EARSS  2007 

verilerine göre VRE oran n Yunanistan ve Portekiz’de % 45’in üzerinde oldu u 

belirtilmi tir. EARSS 2001 verilerine göre vankomisin dirençli E. faecium 

Almanya’da  % 1 iken 2007 y na gelindi inde % 15’e ç kt  görülmü tür. talya’da  

bu oran 2001 y nda % 15 olup, 2003 y nda % 24’e  yükselen oran, 2007 y nda 

ise % 11’lere dü mü tür  (107). 

Türkiye’de ise  ilk olarak  bir hastan n  plevra s ndan izole edilmi  olup, 

vankomisine dirençli bu E.faecium su u, 1998 y nda Akdeniz Üniversitesi’nde 

Vural ve arkada lar  taraf ndan bildirilmi tir (108, 109). 

Günümüzde de VRE ile mücadelede sorun ya amayan merkez neredeyse 

yoktur. Yak n zamanlardaki geli meler ve veriler, enterokoklarda glikopeptid 

direncinin k sa süre içinde ülkemiz ad na da büyük bir problem olaca , bu yüzden 

risk faktörlerinin, direnç saptama ile tarama yöntemlerinin, kontrol tedbirlerinin iyi 

bilinerek uygulanmas  elzemdir (23, 110). 

 

 2.7. Enterokoklarla Geli en Enfeksiyon Hastal klar  

Üriner sistem enfeksiyonlar , kar n içi ve pelvik enfeksiyonlar, enfektif 

endokardit, bakteriyemi, yara ve yumu ak doku enfeksiyonlar , pediyatrik 

enfeksiyonlar ve menenjit eklinde geni  bir da m göstermektedir (111). 

 

 2.7.1. Üriner Sistem Enfeksiyonlar  (ÜSE) 

Üriner sistem enfeksiyonlar  (ÜSE), enterokoklar n s kl kla neden oldu u 

enfeksiyonlar n ba nda gelip, ço unluk olarak sa k hizmetleri ile ili kilidir.sa k 

hizmetleri ile ili kili VRE enfeksiyonlar  kar za, prostatit, sistit, perinefritik apse 

ve piyelonefrit olarak ç kar. Sa k hizmetleri ile ili kili VRE’de üriner 

kateterizasyon, bu bölgeye uygulanan sistoskopi gibi invazif giri imler,  yine üriner 

sistem anomalileri ve daha önce antibiyotik kullanm  olma öyküsü önem arz eden 

risk parametreleri ars ndad r (111, 117). 

 

 2.7.2. Enfektif  Endokardit 

Enterokoklar n bakteriyel endokardit nedeni olma oranlar  % 5-15 aras nda 

olup, S.aureus ve S.viridans’ n ard ndan üçüncü s rada gelen en s k enfektif 
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endokardit etkenidir. Kardiak hastal k ile beraber genitoüriner sistemde rahats zl  

olan, 50 ya  üstü ki ilerde  endokardit daha s k görülür. Risk faktörü olarak; 

genitoüriner sistem yada gastrointestinal sisteme cerrahi giri im yap lm  olmas , 

protez kapa  ya da altta yatan bir kapak hastal  olmas  say labilir. Enterokoklar n,  

en çok mitral ve aort kapa  tutulumu mevcuttur. Prostetik kapak endokarditlerinin % 

6-7’sinden sorumludur (113,118, 120). 

 

 2.7.3. Bakteriyemi 

Vankomisin dirençli enterokok bakteriyemilerinin yakala k  %78’ini sa k 

hizmetleri ile ili kili bakteriyemiler olu turur. sa k hizmetleri ile ili kili 

bakteriyemiler, VRE bakteriyemileri içerisinde giderek artmaya ba lam r (81). 

Toplum kökenli bakteriyemi nedeni öncelikle endokardit olabilece i, bundan sonra 

da neden aç ndan genitoüriner sistem ve gastrointestinal sistem  dü ünülmesi 

gerekti i belirtilmi tir (110, 113, 121). 

 

 2.7.4.Menenjit 

Enterokokal menenjit, genel olarak  hematojen  yolla, santral sinir sistemine 

giri im sonras  yani postoperatif olarak, SSS’deki anatomik defektler veya beyin 

tümörleri ile beyin travmas  sonras  olu maktad r. Yine immünsupresif  hastalarda  

VRE menenjiti geli ebilmektedir (4, 113, 114, 116). 

 

 2.7.5. Pelvik  ve ntraabdominal Enfeksiyonlar 

Enterokoklar kar n içi do al flora elemalar  olduklar ndan burada geli en 

enfeksiyonlarda ikinci s kl kta izole edilir. Geni  spektrumlu antibiyotik kullan , 

hastalarda enterokokal enfeksiyon riskini artt rmaktad r. Sirozlu veya karaci er nakli 

olmu  hastalarda geli en spontan peritonitte enterokok izole edilme s kl n artt  

belirtilmektedir. ntraabdominal enfeksiyondan kaynaklanan enterokokal 

bakteriyemilerde mortalitenin yakla k % 40 civar nda oldu u belirtilmi tir (4, 69, 

113, 114, 116, 120). 

 

 

 



 
 

25 

 2.7.6. Deri ve Yumu ak Doku Enfeksiyonlar  

Enterokoklar az görülen oranlarda deri ve yumu ak doku enfeksiyonlar , 

dekübit ülserleri, cerrahi alan enfeksiyonlar , diabetik ayak ile yan k enfeksiyonlar na 

neden olurken, yan k enfeksiyonlar nda bakteriyemi halinde mortalitenin yüksek 

oldu u belirtilmi tir (4, 113, 114, 116). 

 

 2.7.7. Neonatal  Enfeksiyonlar 

Neonatal  enterokok enfeksiyon olgular n % 13’ünde etken olup, yenido an 

enfeksiyonlar  esas olarak hematolojik-onkolojik hastalarda  önemli bir rol 

oynamaktad r.  Enterokoklar n daha çok bakteriyemi ve menenjit ile birlikte sepsise 

neden olabildi i belirtilmektedir. Pediatrik ya  grubunda enterokokkal 

enfeksiyonlar n geli iminde dü ük do um a rl , invaziv uygulamalar, ba rsak 

rezeksiyonu, hastanede uzun yat  ve antibiyotik kullan  önemli risk faktörleridir 

(4, 113, 114, 116, 120). 

 

 2.8. VRE  Enfeksiyonlar nda Tedavi 

VRE enfeksiyonu tedavisi hem bu organizman n, al lmad k duyarl k veya 

direnç paternleri sergilemesi gerçe inden dolay , hem de klinik mikrobiyoloji 

laboratuvar nda gerçek duyarl klar  göstermek için özel teknikler kullanmak 

gerekti i gerçe i nedeniyle karma kt r (53). E.faecalis izolatlar  ampisilin ve 

vankomisine duyarl yken, E.faecium, ise s kl kla  ampisiline yüksek minimal 

inhibisyon konsantrasyon sergilemekte ve Amerika Birle ik Devletleri'ndeki klinik 

izolatlar n ço unda vankomisine dirençli gözükmektedir. Ampisilin ve seftriakson 

kombinasyonu, E. faecalis endokarditi için alternatif bir tedavidir. E.faecium'un yol 

açt  ciddi enfeksiyonlar n tedavisi zordur. Linezolid ve quinupristin-dalfopristin 

ABD’de multi rezistans dirençli E.faecium için onaylanm  ilaçlard r. Ancak  bu 

bile iklerin önemli s rlamalar  vard r. Bunlar; bakterisid etki eksikli i, toksisite, 

istenmeyen  etkiler ve direnç ortaya ç r. Daptomisin, enterokoklara kar  in 

vitro bakterisidal etkinli e sahip bir lipopeptit antibiyotiktir. Fakat tedavi esnas nda 

direnç geli imi bu antibiyoti in kullan  için s rlama gibi görünmektedir. -

laktamlar, aminoglikozidler ve / veya tigesiklinin daptomisin kombinasyonlar  birden 
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fazla ilaca kar  dirençli enterokok enfeksiyonlar n tedavisi için gelecek ad na umut 

verebilir (122). 

Enterokok duyarl n mikrobiyoloji laboratuvar nda net bir ekilde do ru 

olarak tespit edilememesi VRE enfeksiyon tedavisinin, oldukça zor ve karma k 

durumudur. VRE'lerin antibiyotiklere kar  do al dirençli olmalar , bu 

enfeksiyonlar n tedavisinde antibiyotik seçimini azaltmakta olup, tedavide 

kullan labilecek antibiyotikler aras nda da ancak; daptomisin, linezolid, tigesiklin, 

quinupristin/dalfopristin ve kloramfenikol ile ÜSE'da kullan lan nitrofurantoin ve 

fosfomisin gösterilebilmektedir (114, 123, 124). Hücre duvar yap na etki eden baz  

antibiyotikler, klinik aç dan ula labilir de erlerde enterokoklara kar  ço unlukla 

bakteriyostatik etkili olup, bakterisid davran  için bu ilaçlar n streptomisin veya 

gentamisin gibi ilaçlarla kombinasyonu gereklidir (53). 

 

 2.9. VRE’den Korunup  Kontrol Alt na Alma Önlemleri 

Do al gastrointestinal ve kad n genital sisteminin flora üyeleri olan 

enterokoklar ve bunlar n  olu turdu u  infeksiyonlar n kayna  hastan n endojen 

floras r. Olu an infeksiyonlar, hastadan hastaya transfer yolu ile direkt bula ma 

yahut  kontamine eller, yüzeyler ile gerçekle ebilir. Yap lm  ara rmalar VRE 

enfeksiyonu aç ndan en ciddi kayna n sa k personellerinin elleri oldu unu 

göstermektedir.  

VRE infeksiyonlar na kar  koruma ad na öncelikli dört faktörün ön planda 

oldu u belirtilmi tir. Enterokoklar n vankomisine kar  gösterdikleri  direnç 

art ndan dolay  CDC'ye ba  "Hospital Infection Control Practices Advisory 

Committe (HICPAC)" 1995’te sa k hizmeti ile ili kili VRE yay n kontrolu 

ad na özellikle 4 maddenin önemini vurgulam r. 

1. Uygun vankomisin kullan ,  

2. Hastane personelinin e itimi,  

3. Mikrobiyoloji laboratuvar n etkin kullan ,  

4. Kontrol önlemlerinin uygulanmas  (4, 14, 115, 125, 126). 

VRE ile enfekte veya kolonize  hastalar için  ise önerilen önlemler: A. 

Hastalar tek ki ilik odalara yerle tirilmeli, artlar uygun de ilse, ayn  

mikroorganizma ile enfekte veya kolonize hastalar ayn  odaya konulmal r. 
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B. Hasta odalar na giri te, hasta veya hastayla ili kili olabilecek yüzeylerle 

temas öncesinde temiz, nonsteril eldiven ve önlük giyilmeli, odadan ç ld nda 

önlük ile eldivenler ç kart p, eller antiseptikli sabunla veya su içermeyen antiseptik 

ajanla y kanmal r. 

C. Hasta odas nda bulunan tüm yüzey ile tüm aletlerin temizlik ve 

dezenfeksiyonuna dikkat edilmelidir. 

D. VRE pozitif hastalarda kullan lm  rektal termometre, stetoskop, tansiyon 

aleti gibi t bbi aletler ba ka hastalara  kullan lmamal r. 

VRE tedavisine ba lamadan önce mutlaka kolonizasyon ve enfeksiyon 

ay  yap lmal r. VRE enfeksiyonlar   ilk ortaya ç kt nda tedavi aç ndan 

seçenekler k tl yd . Bu dönemlerde yüksek doz ampisilin/sulbaktam, kloramfenikol 

tedavileri verilmi tir. imdilerde ise VRE enfeksiyonlar n tedavisinde kinupristin 

/dalfopristin, linezolid ve tigesiklin gibi seçeneklerimiz mevcuttur (128, 31). 

 

2.9.1. VRE’de  Kaynak  ve  Bula       

 Hayvanlarda avoparsin kullan lan çiftlik çal anlar n yar n d lar ndan 

VanA VRE izole edilmi  olup,  et tüketenlerin d lar nda VRE saptanmas , 

vejeteryanlarda saptanmamas , hastanede yat  olmayan insanlar n floralar nda VRE 

bulunabilmesi, VRE içeren hayvanlardan  insanlara VRE’nin bula abilece ini 

desteklemektedir. ABD’de avoparsin kullan lmayan hayvan floras nda VRE 

saptanmad  belirtilmi tir. (129, 130, 131, 132).  

Hastanelerdeki t bbi aletler, hasta odas  içindeki e yalar;  masa, kap  kolu, 

elektrik dü meleri yatak gibi yüzeyler VRE kayna  iken, termometre, EKG 

elektrodu gibi hastalarda ortak kullan lan aletler de VRE yay ndan sorumlu 

olabilir (100, 133). VRE su lar , çoklu antibiyotik direnci gösterir, dezenfeksiyon ve 

ya oldukça dirençlidir, bu nedenle hastane ortam nda uzun müddet canl kar  

koruyabilirler (80, 134). 

Enterokok etkenli bakteriyemiler genel olarak polimikrobiyal olup, VRE 

bakteriyemilerinin %80-90’ nda etken sadece enterokoktur. Students MJ ve 

arkada lar , E. faecalis su lar n sadece % 2.3’ünün vankomisine dirençli oldu unu, 

 E. faecium su lar n ise (%48)’ nin vankomisine dirençli oldu unu saptam lard r 

(135, 136). 
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ABD’de VRE su lar n h zla yay lmalar n en önemli nedeni de a  

vankomisin tüketimi olarak gösterilmi  ve vankomisin kullan  ile VRE aras ndaki 

ili kiden dolay , vankomisin endikasyon alan  daralt lm r  (80, 137). 

 

2.9.2. Ak lc  Vankomisin ve Antibiyotik Kullan  

Vankomisinin, ba rsaklar n selektif dekontaminasyonunda, cerrahi 

profilakside, tek kan kültüründe MRSE üremesinin tedavisinde, dü ük do um 

rl kl  bebeklerde profilaktik kullan nda, gram (+) bakteriyel enfeksiyona özgün 

belirtileri bulunmayan febril nötropenili hastalar, yaln z tek kan 

kültüründe S.epidermidis üreyen hastalar, periton diyalizi veya hemodiyaliz 

program nda olan hastalarda profilaksi amaçl  kullan lmamas  gerekt i 

vurgulanm r (138). Yap lan birçok çal mada hastanelerde uygun endikasyon 

dahilinde olamayan vankomisin tüketimi, VRE’nin kolonize ve enfekte olmas  

sa layan önemli derecede bir risk faktörüdür. Vankomisinin uygun endikasyonda ve 

tl  kullan  ile direnç geli iminin engellenmesiyle birlikte risk etkenlerinin  

minimize edilmesi planlanm r. HICPAC önerilerinde vankomisin kullan n 

uygun oldu u; beta-laktam antibiyotiklere direnç veya bu antibiyotiklere kar  ciddi 

alerjisi olan, metronidazole yan t vermeyen antibiyoti e ba  ishallerde, rehberler 

taraf ndan önerilen durumlarda infektif endokardit profilaksisinde, protez cihaz 

implantasyonu içeren büyük cerrahi öncesinde MRSA ve MRSE infeksiyon 

oranlar n fazla oldu u sa k kurulu lar nda profilaksi amaçl , anestezi indüksiyonu 

esnas nda bir, 6 saati geçen operasyonlarda ikinci doz yap labilece i belirtilmi tir (4, 

14, 115, 125, 126, 139). 

 

2.9.3. E itim   

Hekim, hem ire, ö renci, eczac , yard mc  sa k personeli ile bütün hastane 

personeline, VRE’nin önemini, salg nlar , engelleme yollar , intestinal sistemde 

yahut etraf zdaki yüzeylerde kolonizasyon sa lam  olan VRE su lar n eller 

vas tas yla çok rahat bir ekilde bula ma f rsat  buldu unu, elllerimizin antiseptik 

solüsyonlar kullanarak temizlenmesiyle hastane infeksiyonlar n önlenmesinin en 

basit ve ucuz yol oldu unu belirtmeli, ayr ca  bu konuda  sürekli e itim verilip, 

uygulamalar kontrol edilmelidir (4, 14, 115, 125, 126, 140). 
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2.9.4. Mikrobiyoloji Laboratuvar n Rolü 

Hastanelerde VRE yay n önlenmesi için gereken tedbirlerin  

al nabilmesi ad na mikrobiyoloji laboratuvar  büyük önem arz etmekte olup, bir 

örnekten VRE tespit etti inde önce, hastalar n yatm  olduklar   klinik ve Hastane 

Enfeksiyon Kontrol Komitesine (HEKK)’ne bilgi aktar lmal r. Sonuç belli 

oluncaya kadar hastan n izole edilmesi sa lanmal r. Daha sonra  vankomisin 

direnci teyit edilmeli, enfeksiyon kontrol önlemleri aç ndan da kolonizasyon 

saptanmas yla izole edilen VRE su lar n aralar nda bulunan genetik ba n ortaya 

konmas  sa lanmal r. Snell JJ ve arkada lar , dü ük seviyede VRE tespitinde, 

yo un vankomisin bar nd ran disklerin duyarl n az olmas  nedeniyle, 5 µg’a 

sahip disklerin uygulanmas  önerirler (72). Kohner ve arkada lar , 5 µg/mL 

vankomisin içeren agar tarama testinde VanC fenotip dirençlerinin tespit 

edilemedi ini dolays yla “Brain-heart infusion agar” ile elde edilen verilerin 

“Mueller-Hinton-agar”a nazaran daha fazla sensitiviteye sahip bulduklar  

söylemi lerdir (4, 14, 115, 125, 126, 139, 141). 

 

 2.9.5. Enfeksiyon Kontrol Önlemlerinin Uygulanmas  

Mikrobiyoloji laboratuvar , gelen numunede VRE saptamas  halinde, ba ka 

metodlar ile do rulamas  beklemeksizin HEKK birimine bildirimde bulunur. 

Sonras nda daha önce de üzerinde durulan HICPAC  bariyer izolasyonu  önlemleri 

uygulan r (138).  

Bariyer izolasyonu önlemleri ile enfekte veya kolonize hastalar, tek ki ilik 

odaya al r ya da VRE pozitif hastalar n ayn  odada kalmas  yani kohortlama 

uygulan r. Odaya  girerken eldiven giyilmeli ayet hastan n d  inkontinans , 

diyaresi, ileostomi, kolostomi, aç k yara drenaj  varsa, hasta veya çevre yüzeyleri ile 

temas etme durumunda ise gömlek giyilmelidir. Odadaki e yalar ile gereksiz 

temastan kaç lmal r. Odadan ç ld nda eldivenler ve önlük kirli sepetine at r. 

Eldiven ç kar ld nda VRE bula n önüne geçme ad na, eller klorhekzidinli 

antiseptikle y kanmal r. Çünkü sadece sabun kullan lmas  etkili de ildir (142). n 

vitro artlarda enterokoklara en etkili antiseptik propanol ve klorhekzidin 

kombinasyonudur (143). 
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 2.9.5.1. Vankomisin Dirençli Enterokok Sürveyans  

Hastane enfeksiyonlar n önlenmesinde Ulusal Hastane Enfeksiyonlar  

Sürveyans ve Kontrol Biriminin haz rlam  oldu u "Vankomisin Dirençli Enterokok 

(VRE) Sürveyans Protokolü" ile birtak m tedbirler tan mlam  ve bu protokol ile; 

VRE  kolonize hastalar  erken dönemde tespit edebilmek ve bu  hastalara uygun 

izolasyon önlemlerini uygulay p  hastanede VRE bula  engelleyerek geli ebilecek 

VRE infeksiyonlar n önlenmesi amaçlanm r. Böylece uzun süre hastanede yat  

gerektiren hastalar n oldu u, geni  etkiye sahip antibiyoterapinin kullan ld   ve 

invazif giri imlerin say n  fazla oldu u hastalar n yatt  riskli bölümlerde 

sürveyans yap lmas  ile bu birimlerde yatan hastalar n perirektal sürüntü kültürleri 

al narak taranmas  önerilmektedir (126, 139). 

 

 2.9.5.2. Sürveyans Kültürleri 

Gastrointestinal kolonizasyonun belirlenmesi için sürveyans kültür çal mas  

etkili bir VRE kontrol program n en önemli basama r. VRE'nin yayg n oldu u 

hastanelerde periyodik prevalans taramalar n yap lamamas  kontrol program n 

ba ar ya ula mas  engelleyecektir. Perirektal kültürlerin gastrointestinal VRE 

ta  saptamadaki duyarl  ve özgüllü ü rektal kültürlere benzer oldu u 

gösterilmi tir (144).   
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 3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çal ma 09.09.2015 ve 08.08.2017 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p 

Fakültesi E itim ve Ara rma Hastanesinde yap ld . Çal maya 3. Basamak yo un 

bak m hizmeti veren Nöroloji, Gö üs hastal klar , Acil yo un bak m,  Anestezi-

Reanimasyon, Genel Dahiliye, Genel Cerrahi, Çocuk hastal klar  ve Beyin Cerrahisi 

yo un bak mlar nda yatan hastalar al nd . Hastalar n yat lar nda ve takiplerinde 

HEKK birim önerileri do rultusunda rektal sürüntü yöntemiyle al nan örneklerin 

VRE kolonizasyonun belirlenmesinde Klasik Kültür (Enterococcosel agar besiyeri) 

ve PZR sonuçlar , hastanemizin elektronik dosya sistemi içerisinden retrospektif 

olarak tarand . 

Çal maya; e  zamanl   olarak al nan rektal sürüntü örneklerinde, Klasik 

Kültür ve PZR ile VRE ara lm  hastalar dahil edildi. Çal mam z kesitsel bir 

ara rma olup, çal ma için etik kurulundan onay al nd  (EK-1) (Etik kurul 

24.11.2017 tarihli karar no:23). 

 

 3.1.Tür Tayini ve Vankomisin Direncinin Tespiti 

 3.1.1. Klasik Kültür Yöntemi 

Çal madaki VRE su lar  Dicle Üniveristesi T p Fakültesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvar nda rutin olarak a daki i lemler uygulanarak de erlendirilmi tir. 

Rutin taramalar sonucu al nm  olan rektal sürüntü örnekleri; 6µg/ml 

vankomisin içeren Enterococcosel agar (Becton Dickinson, ngiltere) besiyerlerine 

seyreltme yöntemi ile ekildi. 24-48 saat, 37°C’de inkübasyon sonucunda besiyerinde 

siyah renk olu umu gözlenen örneklerden %5 Koyun Kanl  Colombia agar (Becton 

Dickinson,  ngiltere) besiyerine pasaj yap ld . 24 saat 37°C’de  inkübasyon 

sonucunda olu an  koloniler MALDI-TOF MS (Matriks assisted laser desorption 

ionization time of flight mass spectrometry) (Bruker Daltonics, Almanya) 

kullan larak tür düzeyinde tan mland . Tan mlanan izolatlarda glikopeptid direnci 

Kirby Bauer disk difüzyon yöntemi ve otomatize sistemle çal ld . Triptic Soy Broth 

(Oxoid, ngiltere) içinde 0.5 MacFarland bulan kl nda suspanse edilen koloniler 

Kanl  Mueller Hinton agar (Becton Dickinson, ngiltere) yüzeyine ekildi. 

Besiyerlerine vankomisin 30 µg (Oxoid, UK) ve teikoplanin 30 µg (Oxoid, ngiltere) 
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diskleri yerle tirilerek 16-18 saat 37°C’de inkübasyon sonras  üreme önlenim zon 

çaplar  ölçülüp, izolatlara ayn  zamnada Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi 

(BD Biosciences,ABD) ile antimikrobiyal duyarl k testi (ADT) çal larak 

glikopeptit dirençleri do rulanm r. Sonuçlar, CLSI önerileri do rultusunda 

de erlendirildi. 

 

 3.1.2. PZR Yöntemi 

  Çal mam zda vankomisin direncinin moleküler yöntemle   saptanmas  ad na 

kulland z GeneXpert adl  cihaz çal ma prensibi: Al nan rektal örnekler VanA 

ve VanB direnç genlerinin saptanmas  için çoklu, gerçek zamanl  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 k sa bir sürede, rektal örneklerde vankomisin direncinden 

sorumlu VanA ve VanB direnç genlerini saptayabilen otomatize bir 

sistemdir. Xpert™ vanA/vanB  sisteminde, DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve 

hedef genlerin saptanmas  sa layan reaktiflerini içeren tek kullan ml k bir kartu  

mevcuttur.  Bu kartu ta, VanA ve VanB genlerini hedefleyen ve ço altan primerler 

nda VanA ve VanB gen sekanlar n tümünü ta yan pozitif bir kontrol ve VanA 

ve VanB gen dizileri bulunmayan negatif kontrol bulunur. Test edilecek örnekler, 

üreticinin talimatlar  do rultusunda numune reaktifine inoküle edilip 

vortekslendikten sonra kartu a aktar r. Kartu  cihaza yüklenerek VanA/VanB 

 modülü seçilerek çal ma ba lat r. Sonuçlar n analizi GeneXpert Version 4.4a 

yaz  kullan larak yap r. 

 

 3.2. Hastalar n Yat  Tan lar  

 Hepatik Hastal k, Multitravma, Yenido an Sar , Kronik Böbrek 

Yetmezli i Nörolojik Hastal klar(Epilepsi,SVO), Diabet ve Komplikasyonlar, Sepsis, 

Solunum Yetmezli i, Pnömoni, Esansiyel Hipertansiyon, laç ve Biyolojik  

Maddelere maruziyet, Akut  Böbrek Yetmezli i, Gastrointestinal Hastal k,Üriner 

Sisteme Ait  Semptomlar, Elektirik Ak na Maruz Kalma, Malign Neoplazmlar 

Hidrosefali, S  Elektrolit Dengesi Bozukluklar , Aspergilloz, Kardiyovasküler 
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Hastal klar, Ate li Silah Yaralanma, Yenido an Solunum Yetmezli i Cans z  Fiziksel  

Güçlere   Maruz Kalma.  

 

 3.3. statistik-Analiz 

 Ara rma verilerimizin istatistiksel de erlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for 

windows istatistik paket program  kullan ld .  Ölçümsel de kenler ortalama ± 

standart sapma (SD) ile sunuldu. Kategorik de kenler say  ve yüzde (%) ile 

sunuldu. Nitel de kenlerin gruplararas  kar la lmas nda Chi-kare ( 2) testi 

analizi kullan ld . Yeni testin (tan  testi) gerçekte hasta olanlar n içinden ne kadar  

saptayabildi ini(te his koyabildi ini) belirlemek için Sensitivite (duyarl k) ve  yeni 

testin gerçekte sa lam olanlar n ne kadar  saptayabildi ini(hastal n ekarte 

edilmesini) belirlemek için Spesifite (özgüllük) hesapland . Hipotezler çift yönlü 

olup, p 0.05 ise istatistiksel olarak anlaml  sonuç kabul edildi. 
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 4. BULGULAR 

  

 4.1. Klasik Kültür ve Polimerz Zincir Reaksiyonu Sonuçlar  

            Çal mada geriye dönük 311 hastan n taramas  yap ld nda, bu hastalardan 

al nan e  zamanl  perianal sürüntü örneklerinin, KK ile 32’sinde VRE üremesi tespit 

edilirken, 279 hasta örne inde VRE üremesi olmad . Bu hasta örneklerinin 66’s nda 

PZR pozitifli i bulunurken 245 hastada PZR  negatif sonuç verdi. PZR pozitif 66 

örne in 58’inin VanA, 6’s n VanB ve 2’sinin ise VanA+ VanB genotipik direnç 

genine sahip oldu u tespit edildi. KK ile üreme olan 32 örne in 3’ünde PZR negatif 

olarak bulunurken 29’unda PZR pozitif bulundu. KK ile VRE üremesi olup, PZR 

pozitif olan 29 örne in, 27’si VanA, 2’si VanB olarak tespit edildi. Çal madaki 311 

hasta örne inde, hem PZR negatifli i hem de KK negatifli i say  ise 242 olarak 

bulundu (Tablo 5). 

 

            Tablo 5: Enterococcosel agar (Klasik Kültür), PZR ve Genotip ili kisi 

 KK ile VRE üremesi 

olan 

KK ile VRE 

üremesi 

olmayan 

P de eri 

PZR pozitif hasta 

say :n:66 (%100) 

29(%43,9) 37(%56,1) 0,002 

PZR negatif hasta 

say :n:245 (%100) 

3(%1,2) 242(%98,7) 0,002 

VanA genotip pozitif 

say :n:58 (%100) 

27(%46,5) 31(%53,5) 0,002 

VanB genotip pozitif 

hasta say :n:6 

(%100) 

0(%0) 6(%100) 0,002 

VanA+VanB genotip 

pozitif hasta 

say :n:2 (%100) 

2(%100) 0(%0) 0,002 
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KK ile VRE  üremesi olan ve olmayan hastalar n PZR ve PZR genotip 

sonuçlar  incelendi inde, KK’ün temel tan  testi olarak kabul edilmesi halinde, PZR 

sonuçlar  istatiksel aç dan  anlaml  (p=0,002) bulundu (Tablo 5). 

 

4.2. Klasik Kültür ile VRE üremesi olan  Örneklerin, VRE Su lar  

Aç ndan Da  

Taramas  yap lan hastalar n örnekleri VRE su lar  aç ndan incelendi inde; 

çal maya al nan 311 hastan n 32‘sinde (% 10,2) E.faecium, tespit edildi. KK ile 

üreme olan 32 VRE örne inin tamam  ( %100)  E.faecium olarak tespit edildi. 

 

4.3. PZR Pozitif Hasta Örneklerinin VRE Su lar  Aç ndan Da  

Mevcut çal mada 311 hasta örne inin 66 ( %21,2)’s  PZR pozitif sonuç 

vermi  olup, bu 66 PZR pozitif hasta örne inin 29 (% 43,9) ‘unda KK ile  VRE olan, 

E.faecium  üremi tir. 

 

 4.3.1. VanA Genotip Pozitif Hasta Örneklerinin VRE Su lar  Aç ndan 

Da  

PZR pozitif olan 66 hasta örne inin VanA genotipinde 58 (% 87,8)  oldu u 

görüldü. Bu VanA genotipindeki 58 hasta örne inin 27’si ( % 46,5)’inde  KK ile 

VRE  olan, E.faecium üremi tir. 

 

 4.3.2. VanB Genotip Pozitif Hasta Örneklerinin VRE Su lar  Aç ndan 

Da  

PZR pozitif hastalar n 66’s  inclendi inde, VanB genotipinde 6 (% 9,09)  

oldu u görüldü. Bu hasta örneklerinin hiçbirinde KK ile üreme olmam r. 

 

 4.3.3. (VanA+VanB) Genotip Pozitif Hasta Örneklerinin VRE Su lar  

Aç ndan Da  

PZR pozitif hastalar n 66’s  inclendi inde, (VanA+VanB) genotipinde 2 (% 

3,03)  oldu u görüldü. Örneklerin 2’si (% 100)’inde de  KK ile  VRE olan E.faecium  

üremi tir. 
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            Tablo 6: Klasik Kültür ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu ili kisi 

 KK ile VRE üremesi var KK ile VRE üremesi yok 

PZR pozitif 29 37 

PZR negatif 3 242 

 

 4.3.4. PZR ve KK li kisi 

PZR:Sensitivitesi: % 90,6 Spesifitesi: % 86,7 Pozitif Prediktif De eri: % 43,9  

Negatif Prediktif  De eri: % 98,7  Yanl  Negatif De eri: % 9,3   Yanl  Pozitif 

De eri: % 13,2 VANA: Sensitivitesi: % 84,3 Spesifitesi: % 88,8 Negatif Prediktif 

De eri: % 98 Pozitif Prediktif  De eri: % 40,5 Yanl  Pozitif  De eri: %11  Yanl  

Negatif  De eri: % 15 VANB: Sensivitesi: % 0  Spesifitesi: % 95,7 Pozitif Prediktif 

De eri: % 0 Negatif Prediktif  De eri: % 89,5  Yanl  Negatif De eri: % 100  Yanl  

Pozitif De eri : % 4,2 (VAN+VANB): Sensitivitesi: % 6,2 Spesifitesi: % 100 Pozitif 

Prediktif De eri: % 100  Negatif Prediktif  De eri: % 90,3  Yanl  Negatif De eri: % 

93,3 Yanl  Pozitif De eri: % 0. 

 

 4.3.5. Klasik Kültürde VRE Üremesi Olan  ve PZR Pozitif Hastalar n 

Bulundu u Dekat ile Cinsiyet Da  

KK ile VRE üremesi olan hastalar n  bulundu u dekat ortalamas  5,34; PZR 

pozitif örneklerdeki hastalar n dekat ortalamas  ise 5,51 olarak hesapland . PZR 

pozitif hastalar n ve  KK ile VRE üremesi olan hastalar n içinde bulunduklar  dekat 

aç ndan  yöntemler aras nda anlaml  bir fark (p=0,291) bulunamad . KK ile üremesi 

olan hastalardan kad n say  10 (% 30,3), erkek say  22 (% 68,7) idi. PZR pozitif 

hastalardan kad n say  27 (% 40,9), erkek say  39 (% 59,1) bulundu. Cinsiyet 

aç ndan KK ile PZR aras nda istatiksel bir fark (p=0,212) bulunamad . (Tablo 7). 
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 Tablo 7: Klasik Kültürde VRE üremesi olan  ve  PZR pozitif hastalar n 

bulundu u dekad ile cinsiyet da  

Demografik durum KK ileVRE 

Üremesi Olan  

n:32,% 

PZR Pozitif 

n:66,% 

P de eri 

Kad n 10 (%30,3) 27(%40,9) Cinsiyet 

Erkek 22(%68,7) 39(%59,1) 

0,212 

Dekad(ortalama) 5,34 5,51 0,291 

 

 4.3.6. KK ile VRE Üremesi Olan, PZR Pozitif Olan ve Hem KK ile VRE 

Üremesi Olup,  Hem de PZR Pozitif Olan Hastalar n Son Üç Ayda Hastanede 

Yat li kisi 

Son üç ay içerisinde hastanede yat  öyküsünün olmas  ile KK’de VRE 

üremesi olan hastalar aras nda istatiksel olarak ileri derecede anlaml  ili ki bulundu 

(p=0.000) (Tablo-8). Son üç ay içerisinde hastanede yat  öyküsünün olmas  ile PZR 

pozitifli i  olan hastalar aras nda istatiksel olarak ileri derecede anlaml  ili ki  

bulundu (p=0.000) (Tablo-8 ). Fakat iki yöntem kendi aras nda, son üç ay içinde 

hastanede yat  öyküsü aç ndan kar la tr ld nda ise PZR yöntemi ile p=0,102 

de er,   KK  ile p=0,45 de er, sonuçlar  bize bu iki yöntem aras nda son üç ay içinde 

hastanede yat  öyküsü aç ndan  istatiksel olarak anlaml  bir fark  olmad  

gösterdi. 
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 Tablo 8: KK’de üreme olan hastalar n son üç ayda hastanede yat  ile ili kisi, 

PZR pozitif  olan hastalar n son üç ayda hastanede yat  ile ili kisi 

Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu 

 

Klasik 

Kültür 

le 

Üreme 

 

Negatif Pozitif Yok Var 

KK ile VRE 

üremesi olan 

Hasta(n),(%) 

32(%100) 

PZR 

Pozitif 

hasta 

(n),(%) 

66(%100) 

Son 3 ayda 

hastanede 

yat  

öyküsü 

olan 

53 50 78 25 25 (%78,1) 50 (%75,7) 

Son 3 ayda 

hastanede 

yat  

öyküsü 

olmayan 

192 16 201 7 7(%21,8) 16 (%24,2) 

P de eri 0,000 0,000 0,45 0,102 

 

 4.3.7. KK   ve  PZR   Yöntemleri ile  Hastalar n   Mortalite li kisi 

            KK ile VRE üremesi olan, PZR pozitif olan, hem PZR pozitif hem de KK ile 

VRE üremesi olan hastalar n yat lar  takip eden 1 ayl k dönem içinde ex olup 

olmamalar na göre bu iki yöntemin mortalite ile ili kisi incelendi inde  PZR ile 

Mortalite aras nda istatiksel olarak anlaml  ili ki bulundu (p=0.001) (Tablo-18). 

Ayn  zamanda KK ile VRE üremesi olan ve PZR sonucu da ortak olarak 

pozitif kesi en hastalar n laboratuvar sonucunu takip eden 1 ayl k dönmede mortalite 

ile  ili kisi istatiksel olarak anlaml  bulundu (p=0,023). 

KK  ile VRE  üremesi olan hastalar n tüm örnekler içinde kar la lmas  

yap ld nda mortalite ile ili kisi istatiksel olarak anlaml  bulunmad  (p=0,073). VRE 

üreyen hasta say n az olmas n bu sonucu do urdu u dü ünüldü.  

Yine her iki yöntem kendi ars nda mortalite aç ndan kar la ld nda ise 

istatiksel olarak anlaml  fark bulunamad . KK ile p=0.45 PZR p=0,09 (Tablo-9). 
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Tablo 9: KK  ve PZR yöntemleriyle  hastalar n   mortalite li kisi 
Polimeraz 

Zincir 

Reaksiyonu 

 

Klasik 

Kültür 

le 

Üreme 

KK ile 

üreme  ve 

PZR pozitif 

ortak 

yöntem 

Mortalite 

Gercekle e

n süre 

Nega

tif 

Pozit

if 

yok var Neg

atif 

Üre

me 

yok 

Pozit

if 

Üre

me 

var 

KK ile VRE 

üremesi 

olan 

Hasta(n), 

(%) 

32(%100) 

Hem KK ile 

VRE 

ürmesi olan 

hem de 

PZR pozitif 

Hasta(n), 

(%) 

29(%100) 

PZR Pozitif 

hasta 

(n),(%) 

66(%100) 

lk 30 

günlük 

süre 

içerisnde 

ex olan 

hastalar 

69 33 87 15 87 15 15(%) 24(%) 33 (%50) 

lk 30 

günlük 

süre 

içerisnde 

ex 

olmayan 

hastalar 

176 33 192 17 195 14 17(%) 5(%) 33 (%50) 

P de eri 0,001 0,073 0,023 0,45 0.422 0,09 

 

 4.3.8. KK ile VRE Üremesi Olan Hastalar n Yatt klar  Yo un Bak m 

Servisleri ile li kisi 

KK ile üremesi olan  hastalar n yatt  yo un bak mlar incelendi inde (Tablo-

10) hastalar n; Dahiliye YB: 6 (% 18), Gö üs Hastal klar  YB: 6 (% 18), Anestezi 

YB: 2 (% 6), Genel Cerrahi YB: 0 (% 0), Nöroloji YB: 4 (% 12), Acil YB: 4 (% 12), 

Çocuk YB: 10 ( %31), Beyin Cerrahi YB: 0 (% 0) ünitelerinde yatt klar  görüldü. KK 

ve servis yo un bak mlar   ili kisi aç ndan anlaml  bir de er (p =0,152) 

bulunmad .(Tablo-10) 
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 4.3.9. PZR  Pozitif   Olan Hastalar n Yo un Bak m Servisleri  ile li kisi 

PZR pozitif hastalar n yatt  yo un bak mlar incelendi inde (Tablo-10) 

hastalar n  Dahiliye YB: 12 (% 18), Gö üs Hastal klar  YB: 11 (% 16), Anestezi YB: 

2  (%  3),  Genel  Cerrahi  YB:  4  (%  6),  Nöroloji  YB:  6  (%  9),  Acil  YB:  12  (%  18),  

Çocuk YB 16 (% 24), Beyin Cerrahi YB: 3 (% 4,5) ünitelerinde yatt klar  görüldü. 

PZR ve servis yo un bak mlar   ili kisi aç ndan anlaml  bir de er (p=0,812)  

bulunmad . Ancak yo un bak mlar aras nda baz  yüzdelik oranlar dikkat çekici olup 

çal mam zdaki 311 hastada VRE ta  PZR ve KK yöntemleri ile  

incelendi inde, KK ile VRE üremesi olmayan iki bölüm dikkati çekmi tir. Bu 

bölümler G. Cerrahi ve B. Cerrahisi yo un bak mlar  olup buralardan gelen toplam 

35 numunenin hiçbirinde KK ile VRE tespit edilemedi.  

KK ile VRE üremesi olan yo un bak mlar incelendi inde ise acil yo un 

bak mdan gönderilen  61 örne in 4’ünde KK ile  VRE üremi  olup en az üreme 

oran na (% 6,5)  sahip yo un bak m olmu tur. Çocuk yo un bak mda ise bu oran 37 

numunenin 10 (% 27)’unda üreme ile en fazla üreme oran na sahip bölüm olarak 

belilendi. 

 PZR ile ise 311 hastan n numunesi incelendi inde tüm yo un bak mlarda 

PZR pozitifli i saptan rken PZR pozitiflik oran  en dü ük olan Anestezi yo un bak m 

olup gönderilen 28 numunenin 2 (% 7)’sinde pozitiflik saptand . Bu her iki 

numunenin gerçek VRE ta cl  oldu u KK ile do rulan rken iki hastan n da VRE 

aç ndan tedavi gereksinimi ilk hafta içerisinde (% 100) oran nda bulundu. PZR 

pozitifli inin en yüksek oldu u yo un bak m ise KK  sonuçlar  ile ile paralellik 

gösterir ekilde yine Çocuk yo un bak m olarak belirlendi. Gelen 37 numunenin 16 

(% 43)’s nda PZR pozitifli i tespit edildi (Tablo 10). 
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Tablo 10: KK ve PZR ili kisinde hastalar n yatt klar  yo un bak m servisleri 

da  

 

 4.3.10. KK’de VRE Üremesi Olan, PZR Pozitif Olan,  Hem PZR Pozitif 

Hem de KK ile VRE Üremesi Olan Hastalar n, 21 Gün çinde E.faecium 

Bakteriyemisi Geli imi Aç ndan statistiksel Bulgular  

KK ile VRE üremesi olan 32 hastan n 6’ nda, 21 gün içinde E. feacium 

bakteriyemisi geli ti i görülmü  ve bu sonuç istatistiksel aç dan anlaml  =0(p,006) 

bulunmu tur (Tablo 11). 

PZR pozitif olan 66 hastan n 5’inde, 21 gün içinde E. feacium bakteriyemisi 

geli mi  olup bu sonuç istatistiksel aç dan anlaml  (p=0,121) bulunma   m r  (Tablo 

11). 

ki yöntem ortak olarak de erlendirildi inde ise E.faecium bakteriyemisi 

aç ndan istatistiksel aç dan anlaml  (p=0,032)  ili ki bulundu (Tablo 11). 

 

 

 

 

 

 

 Genel 

cerrahi 

yb. 

Beyin 

cerrahi 

yb. 

Dahili 

yb. 

Gtbc yb. Acil yb. Çocuk 

yb. 

Anestezi 

yb. 

Nöroloji 

yb. 

P 

de eri 

Pzr pozitif 

hasta 

say :n 

66(%100) 

4(%6) 3(%4,5) 12(%18) 11(%16) 12(%18) 16(%24) 2(%3) 6(%9) 0,812 

kk ile vre 

üremesi 

olan hasta 

say s :n 32 

(%100) 

0(%0) 0(%0) 6(%18) 6(%18) 4(%12) 10(%31) 2(%6) 4(%12) 0,152 
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Tablo11: KK’de VRE üremesi olan, PZR pozitif olan, hem PZR pozitif hem de 

KK’de VRE üreme olmas na göre 21 günde E.faecium bakteriyemisi geli imi 

 21gün içinde 

bakteriyemi 

geli en 

21 gün içinde 

bakteriyemi 

geli meyen 

P de eri 

KK  ile  VRE  üremesi  olan  

hasta say :n:32 (%100) 

6(%) 26(%) 0,006 

PZR pozitif hasta 

say :n:66 (%100) 

5(%) 61(%) 0,121 

Hem  KK  ile  VRE  üreyen  

hem de PZR pozitif hasta 

say :29:n (%100) 

5(%) 24(%) 0,032 

 

 4.3.11. KK’de VRE Üremesi Olan, PZR Pozitif Olan, Hem PZR Pozitif 

Hem de KK’de VRE Üremesi Olmas na Göre Yedi Gün çinde VRE Tedavi 

Gereksinimi Aç ndan statistiksel Bulgular 

             KK ile VRE üremesi olan hastalardan, 7 gün içinde VRE tedavi gereksinimi 

olan hastalar istatistiksel olarak inceledi inde ileri derecede anlaml  (p=0,000) ili ki 

bulundu. PZR yönteminde ise anlaml  (p=0,512) ili ki bulunmad . Her iki yöntem 

beraber kullan ld nda ise istatistiksel olarak ileri dercede anlaml  (p=0,000) ili ki 

bulundu (Tablo 12). 

  

 Tablo 12: KK’de VRE üremesi olan, PZR pozitif olan,  hem PZR pozitif hem de 

KK’de VRE   üreme olmas na göre yedi gün içinde VRE tedavi gereksinimi 
 7 gün içinde VRE 

tedavisi almas  gereken 
hastalar 

7 gün içinde VRE tedavsi 
almas  gerekmeyen hastalar 

P 
de eri 

KK ile VRE üremesi 
olan hasta say :n:32 
(%100) 

13(%40,6) 19(%59,4) 0,000 

PZR pozitif hasta 
say :n:66 (%100) 

13(%19,6) 53(%80,4) 0,512 

Hem KK ile VRE 
üreyen hem de PZR 
pozitif hasta 
say :29:n (%100) 

12(%41,3) 17(%58,7) 0,000 
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   5. TARTI MA 

 
 Günümüz klinik mikrobiyolojisinde kullan lan kültür ile organizmalar n  

tespiti 150 y ll k bir standart üzerine in a edilmi tir.  imdilerde mikrobiyolojik 

te his ile patojenin benzersiz  nükleik asit veya biyokimyasal bile iminin tespitine 

kadar ilerleyen dönemdeyiz. Bu dönemde tan lan metodlardan biri olan,  polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) yöntemleri, MRSA gibi tek bir etkeni yada 17 solunum yolu 

virüsünü veya direnç mekanizmas  ayn  anda tespit edebilir (145). Yak n bir 

zamanda beklenen uygulamalar aras nda, 5400'den fazla benzersiz organizmay  

saatler içerisinde alg layabilen ve tespit edebilen ve pandemilere neden olan virus 

su unun geli imini saptamak ve izlemek için kullan lan baz  cihazlar üzerinde 

durulmaktad r (146). 

Son 40 y lda gram-negatif basil için yeni antimikrobiyal s flar 

bulunmamaktad r ve 18 büyük antibiyotik ilaç tedarikçisinin 15'i art k bu alan  terk 

etmi tir (147). 2013 y nda yay nlanan bir makalede moleküler yöntemlere vurgu 

yap larak yeni te his yöntemlerinin kullan n desteklenmesi, antibiyotik direnci 

ile mücadelede önemli bir çözüm noktas  olarak belirtilmi tir (148). 

Bu geli meler,  uzun y llardan bu yana kullan lan standart tekniklerden daha 

zl  bir ekilde erken tan  yöntemlerinin gereklili ini göz önüne sermi tir. Ço u 

antibiyotik kullan m karar  ampiriktir, ancak moleküler te his ve spesifik mikroplar n 

daha h zl   tespiti, patojene spesifik tedaviye imkan sa lar. Birle ik Devletlerde yak n 

zamanda yay nlanan bir raporda, hastane kökenli pnomoni ile hastaneye yat lan 

17435 hastan n sadece %7.6's nda mikrobiyolojik bir tan  yap ld  gösterilmi tir 

(149). Bunun aksine, Karolinska Institutet ( sveç) ara rmac lar, sa k hizmetleri ile 

ili kili pnömoni  hastalar nda, virüsleri ve ilgili bakterileri saptamak için PZR 

kullanm , hastalar n % 89'unda olas  bir patojen saptam r (150). 

Moleküler te hisin bir di er yarar , imdiye kadar bilinmeyen patojenlere ait 

nükleik asidin saptanmas r. Beyin apse içeri i al nan 39 hastada 16S ribozomal 

DNA analizi kullan ld . 76 bakteri türü ve bunlar n içinde kültüre ed lemyen 23 tür 

tespit edildi (151). Enfeksiyon kontrol ve tedavisnin; Yukar daki analizler ile  2012 

nda yap lan CDC ile birlikte 25 ulusal sa k örgütünün, antibiyotik direnciyle 

ba a ç kman n yollar  konusunda bir çözüm aç klamas  dikkate de erdir (152). Bu 

çözümlerden  biri  daha önce de de indi imiz gibi h zl  tan  testlerine geçmenin 
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gerekli oldu u önerileri aras nda yer alan enfeksiyoz ajanlar n h zl  tespitinin te vik 

edilmesi gerekti i gerçe idir (148). Böylelikle gereksiz  ve yersiz antibiyotik 

kullan n önüne  geçilmi  olunacak ve ant biyotik direncinin geli mesinde  önemli 

bir e ik te ortadan kald lacakt r. 

             Son çal malarda VanB s  su lardaki regülatör sistemin teikoplanin ile 

indüklenmeye duyars z oldu u,  teikoplanin VanA ili kili  protein sentezini 

indükledi i fakat VanB ili kili protein sentezini indüklemedi ine de inilmi  olup, 

vankomisinin ise iki sistemde de direnç proteini sentezini indükledi i,  VanB gen 

kümesinde teikoplanine duyarl  enterokoklar n  vankomisine maruz kalmalar  

halinde teikoplanin direnci geli ebilece i belirtilmi tir (58). Dolay yla PZR ile 

tarama; erken tan  ve tedavi  kolayl  ile gereksiz vankomisin kullan  

engelleyerek, su lar n teikoplanine direnç geli tirmesini de önleyecektir. 

Yap lan bir çal mada iki Avrupa birli i ülkesi aras nda antibiyotik kullan  

ve direnç aras nda kuvvetli bir korelasyon oldu u gösterilmektedir. Bu çal mada 

zl  tan  yöntemeri ile gereksiz antibiyotik kullan n  önüne geçildi i taktirde 

geli ebilecek olas  dirençli mikrorganizma enfeksiyonlar n da önlenebilinece i 

gösterilmi tir (153). 

Bizim çal mam zda 7 gün içinde VRE tedavi gereksinimi olan hastalar 

istatistiksel olarak inceledi inde KK ve PZR yöntemleri beraber kullan ld nda 

istatistiksel olarak ileri dercede anlaml  (p=0,000) ili ki bulundu (Tablo 12). 

Yak n tarihli bir ara rmada, 75 ülkede 1000'den fazla yo un bak m 

ünitesindeki hastalar incelenmi  ve  enfekte hastalar n, enfekte olmayan hastalara 

göre iki kat daha fazla ölüm riskini ta  belirtilmi tir (154). 

Bizim çal mam zda da PZR pozitif hastalar n mortalite ile ili kisi istatiksel 

aç dan  oldukça anlaml  p:0,001 ç km r (Tablo 9).  Bu sonuçtan hareketle özellikle 

VRE insidans n yüksek oldu u sa k merkezleri ve bunlar n özellikli yo un 

bak mlar nda VRE kolonizasyonun tespiti ve bunun enfeksiyona dönü mesinin 

önlenmesi için, PZR gibi h zl  tan  ve KK gibi temel tan  testinin  birlikte 

kullan lmas  dü ünülebilir. Fakat  her iki yöntemin  ortak olarak kullan ,  tüm 

yo un bak mlardan ziyade, yukar da bahsedilen özellikli yo un bak mlarda birlikte 

kullan lmas n mortalitenin önlenmesi, gereksiz antbiyotik kullan n önlenmesi 

ile  VRE nin sa k merkezine ve topluma yay n önlenebilmesi ad na olumlu 
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bir uygulama olaca  dü üncesindeyiz.   

Amerika Enfeksiyon Hastal klar   Derne i (IDSA) antimikrobiyal dirençle 

mücadele ve dirençli etkenlerle geli en mortalitenin azalt lmas  için  yeni moleküler 

tan  yöntemlerine ihtiyaç oldu unu belirtmektedir. Bu moleküler tan  yöntemleri ile, 

hastal k etkeninin bakteriyel kaynakl  olup olmad n h zl , duyarl  ve ucuz olmak 

kayd yla belirlenmesinin sa k bak m sonuçlar n iyile tirilmesine, sa k 

masraflar n azalmas na ve antibiyotik direncinin azalmas na yol açaca  

dü ünülmektedir (155).  

zl  ve do ru tan  kondu u takdirde antibiyotiklerin hastalar n hayatlar  

kurtarmada son derece etkili oldu una üphe yoktur. Yeni antibiyotiklerin de 

kullan ma girmesinden sonra pnömoni, endokardit ve menenjit gibi hastal klardan 

ölüm h , belirgin bir ekilde azald  (156).  

Bizim çal mam zda da  KK ile VRE üremesi olan, PZR pozitif olan ve  hem 

PZR pozitif hem de KK ile VRE üremesi olan hastalar n yat lar  takip eden 1 ayl k 

dönem içinde ex olup olmamalar na göre bu iki yöntemin mortalite ile ili kisi 

incelendi inde  PZR ile Mortalite aras nda istatiksel olarak anlaml  ili ki bulundu 

(p=0.001) (Tablo 9). Bunun nedeni h zl  tan  sonucu tedaviye erken ba lamak 

olabilir.  

Ayn  zamanda  KK  ile  VRE  üremesi  olan  ve  PZR  sonucu  da  ortak  yöntem   

olarak  de erlendirildi inde üreme ve pozitifli i kesi en hastalar n laboratuvar 

sonucunu takip eden bir ayl k dönmede mortalite ile  ili kisi istatiksel olarak 

(p=0,023) (Tablo 9) anlaml  bulunurken, KK  ile VRE  üremesi olan hastalar n tüm 

örnekler içinde kar la lmas  yap ld nda mortalite ili kisi istatiksel olarak 

anlaml  bulunmad . Yine buradan her iki yönteminn beraber kullan lmas  halinde ne 

denli, birbirini tamamlad  istatiksel veriler ve anlaml  p de eri  ile göz önüne 

serilmi tir. 

VRE'lerin tespiti için PZR yöntemi (Cepheid, ABD) ile kültür yöntemini 

kar la ran bir çal mada, Zhou ve ark. VRE salg nlar nda gerçek pozitif ve gerçek 

negatif hastalar n belirlenmesi üzerinde durarak PZR önemini vurgulam  olup, 

yapt klar  çal mada PZR’nin KK ile kar la lmas nda, örneklerin Swab ile 

al narak çal lmas  halinde PZR pozitif prediktif de er: % 41 negatif prediktif 

de eri: % 100 olarak bulmu larken, bizim çal mam zda bu de erler ppd: % 43,9 



 
 

46 

npd: % 98,7 sonucu ile uyumlu gelmi tir. Burada PZR pozitif hastalar n gerçek hasta 

olma yüzdesi ppd olup her iki çal mada da oldukça dü ük ç km ken Zhao ve ark. 

swab yerine zenginle tirilmi  besiyerinde 24 saatlik inkübasyon sonras  numuneleri 

bu kez kültür besiyerinden ald klar nda ppd. de eri %100 olarak bulmu lard r. Her 

iki yöntem beraber kullan larak KK sonucu böylece 24 saate dü ürülmü , bu ortak 

yöntem  kullan  sonras  PZR pozitif hastalar n gerçek hasta olma yüzdelerini de 

%41’den %100  oran na ç karabilmeyi ba arm lard r. Bu da bizim KK ile PZR’ n 

beraber kullan lmas  hususunda savundu umz teze bir kan tt r. PZR yanl  

negatifliklerine gelince; bu yanl  negatiflikler d  örne indeki PZR inhibitörleri 

nedenli olup, d  örneklerinde  bitki, sebze, safra tuzlar , üre, glikolipidler, 

hemoglobin ve heparin gibi besinsel bile enler, polisakkaridler veya klorofilden 

kaynaklanabildi i belirtilmi tir (157, 158). 

Durmaz ve arkada lar  (162)  GeneXpert® vanA/vanB (Cepheid, ABD) ile 

136 rektal sürüntü örne inde yapm  olduklar  çal mada, bu de erleri (duyarl k, 

özgüllük, pozitif ve negatif prediktif de erleri), ayn  s rayla % 100, % 94.5, % 81.8 

ve % 100 olarak tespit ederken, Hatice ve arkada lar  (152) ise yine benzer s ralama 

ile GeneXpert® vanA/vanB PCR sisteminin duyarl k, özgüllük, pozitif ve negatif 

prediktif de erleri s ras yla % 97.4, % 98.4, % 97.4 ve % 97.4 oldu unu 

belirtmi lerdir. Bizim çal mam zda da, KK yönteminin temel tan  testi olarak 

al nmas  halinde, PZR’ n duyarl k, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif de erleri 

ras yla % 90.6, % 86.7, % 43.9, % 98.7 olarak yap lan çal malar ile uyumlu 

bulunmu tur. Yine ba ka kaynaklarda da PZR'nin KK’e nazaran sensitivite 

dü üklü ü, gaita’n n polimeraz enzimini inhibe eden maddeleri bünyesinde 

bar nd rmas ndan kaynakland  olas  üzerinde durulmu tur (159, 160). 

       Yap lan bir çok çal mada, VanA genotipi için % 99.6 gibi yüksek özgüllük 

saptan rken, VanB genotipi için PZR ile yalanc  pozitiflikler saptanm r (168, 174). 

VanB genotip sonuçlar n, KK  ile  PZR aras ndaki uyumsuzlu unun nedeni olarak 

 floras ndaki anaerop bakterilerin direnç genleri ya da besiyerinde kullan lan 3 

µg/ml vankomisin miktar  etkisi ile  VanB ta yan su lar n inhibisyonundan 

kaynaklanabilece i belirtilmi tir (169, 173, 174). Mak ve arkada lar  (176) 

çal malar nda, PZR ile saptanan VanB genotipinde yalanc  pozitiflikler nedeniyle bu 

yöntemle tespit edilen VanB varl n, kültürle do rulanmas  önermi lerdir. Bizim 
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çal mam zda da VanA % 88,8 oran ile yüksek spesifiteye sahipken, PZR 

ile VanB olarak belirlenen 6 örne in  hiçbirinde de KK ile üreme olmam r. 

Altun ile ark. (175) yapm  olduklar  bir çal mada enterokok vankomisin 

direncini Vitek 2.0 otomatize sistemi, disk difüzyon ve E-test yöntemleriyle çal , 

üç sistemin de birbiriyle %100  oran nda uyumlu oldu unu tespit ederken, biz de 

çal mam zda KK ile üreme olan tüm örneklerin Phoenix otomatize mikrobiyoloji 

sistemi (BD Biosciences,ABD), vankomisin 30 µg (Oxoid, UK) ve teikoplanin 30 µg 

(Oxoid, ngiltere) diskleri yerle tirilerek disk difüzyon testi (DDT), ve MALDI TOF 

(Bruker Daltonics, Almanya) kütle spektrometresi ile tür düzeyinde tan mlanmas n 

yap ld , bu türlerin  tamam n E.Feacium su u oldu unu, Phoenix otomatize 

mikrobiyoloji sistemi (BD Biosciences, ABD), ve Disk Difüzyon yöntemi ile 32 

örne in de VRE aç ndan do rulamas n yap ld  tespit ettik. Her üç sistem de 

KK ile VRE dü ünülen örneklerin do rulu unu  % 100 oran nda gösterdi. 

Hastanemiz mikrobiyoloji  laboratuar nda KK ile  VRE üremesi olan numunelerin 

DDT ile do rulamas  yap lmaktad r.  PZR ile üremeleri olsa dahi  KK ile üreme 

olmayan örnekler bu algoritmada yer almay p VRE aç ndan negatif olarak kabul 

edildi. Çal lan 32 enterokok su unun hepsi MALDI TOF (Bruker Daltonics, 

Almanya) kütle spektrometresi ile tür düzeyinde E. Faecium olarak tan mlan rken, 

Phoneix ve DDT ile bunlar n  hepsinin  yine VRE oldu u tespiti ile, E.faecium 

oldu u belirlendi. GeneXpert® vanA/vanB Rt-PCR yönteminin, duyarl k ve 

özgüllükteki yüksek oranlar , ile k sa sürede sonuç vermesinin yan nda 100 cfu/ml 

düzeyine kadar konsantrasyonda dahi bakterileri tan mlayabilmesi gibi avantajlar  

sayesinde özellikle VRE ta  yüksek riskli hastalar n rutin taramalar nda 

tavsiye edilmi tir (152).  

Türkiye’de Hatice ve arkada lar n yapt klar   çal mada yo un bak m 

ünitelerinde yatmakta olan hastalardan (142'si dahiliye YBÜ , 68'i cerrahi YBÜ) 

al nan 210 perirektal sürüntü  örneklerinden kültür yöntemi  ile 71 (%33.8)'inden 

VRE izolasyonunun yap ld  bildirmi lerdir (152). Landman ve arkada lar  (163) 

yapm  olduklar  bir çal mada nozokomiyal VRE kolonizasyonunu belirlemek 

amac yla, hastanede yatan 189 hastadan perirektal sürüntü örne ini incelemi ler  ve 

101 (%53) hastan n sürüntü kültüründe VRE  tespit etmislerdir. Bizim çal mama zda 

ise 09.09.2015 ile 08.08.2017 tarihleri aras nda toplam 23 ayl k süre içinde, yo un 
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bak mda yatmakta olan 311 hastan n  al nan perirektal sürüntü örneklerinden kültür 

yöntemi ile 32’sinde (%10.2) VRE  tespit edilmi tir.  Bu, 32  su  incelendi inde 

hepsinin E faecium oldu u tespit edildi. Yine söz konusu 32 örnek  PZR ile 

incelend inde bu örneklerin 29’unda PZR pozitifli i görüldü.   

VRE ile kolonize hastalarda, yo un bak m ünitesinde uzun süreli yat  

öyküsünün önemli  bir  risk faktörü oldu u görüldü. VRE enfeksiyonlar  nedeniyle,  

hastanede yat n uzamas   da önemli risk faktörlerindendir (4,161). Sung-Ching Pan 

ve ark. (164) yo un bak m ünitelerinde yapt klar  bir çal mada, VRE kolonize 

hastalar n olmayanlara göre hastanede yat  sürelerinin daha uzun oldu unu (p=0.01) 

belirtmi lerdir. Bizim   çal mam zda her iki metodun sonucuna göre son üç ayl k 

süre içinde hastanede yat  öyküsünün etkisini inceledi mizde PZR pozitif hastalar n 

50 (% 75,7), KK ile üreme olan hastalar n  25 (% 78,1), ve her iki metod ile ortak 

pozitif sonuç veren hastalar n ise 24 (% 82,7)’nün son hospitilizasyondan önceki 3 

ayl k dönem içinde hastanede yat  öykülerinin oldu unu saptad k (Tablo 8). 

Bu de erlerin istat iksel ki kare testi ile kar la tr lmas   sonras  ise son üç ay 

içerisinde hastanede yat  öyküsünün  her iki yöntem ile  istatistiksel olarak 

(p=0,000) anlaml  bir ili ki oldu u belirlenirken, PZR ve KK ise kendi aras nda son 

üç ayl k yat  öyküsü aç ndan kar la ld nda, istatiksel olarak p de eri bize iki 

yöntem aras nda anlaml  bir fark olmad  göstermi tir. Enterokok 

kolonizasyonunun hastada enfeksiyon tablosu olu turmas  ya da bakteriyemi 

geli tirmesi beraberinde mortaliteyi artt rmaktad r. Kanada’da yap lan bir sürveyans 

çal mas nda üriner sistem enfeksiyonlar  ve bakteriyemilerden izole edilen VRE 

izolatlar n  % 98,3’ünün E.faecium, geriye kalan %1,7’sinin ise E.faecalis oldu u 

bildirilmi tir (165). 

Mevcut çal mam zda yine KK ile üremenin oldu u hastalarda E.faecium 

bakteriyemisi geli enlerin say  6 (%18,7),  PZR pozitifli i olan hastalar n say  5 

(%7,5),    her iki yöntem  ile  ortak pozitif  sonuçlu  hastalar incelendi inde bu 

hastalardan E.faecium bakteriyemisi geli enlerin say  ise 5 (%17,2) olarak 

bulunmu tur. Hasta takibinin yap ld  21 gün içinde bakteriyemi geli mesi aç ndan 

hastalar incelendi inde KK grubunda  istatistiksel olarak  anlaml  sonuç (p=0,006) 

bulunurken, PZR’nin tek ba na kullan lmas  halinde ise anlaml  sonuç (p=0,121) 

bulunamad . Her iki yöntemin beraber kullan lmas  halinde ise yine anlaml  sonuç 
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(p=0,032)  bulunmu tur (Tablo 11). Son y llarda tüm dünyada VRE izolatlar  

aras nda artan s kl kta etken olmaya ba layan vankomisin resistan E. faecium, bizim 

hastanemizde de en s k izole edilen tür olmu tur. 
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6. SONUÇ 

 

Hastalar n uzun süreli tedavi gördü ü ve antibiyotik kullan ’n n yayg n 

oldu u kliniklerde enterokoklar zamanla artan s kl kla hastane enfeksiyonu ve 

salg nlar na yol açt klar ndan dolay   önemli nozokomiyal patojenlerdir. VRE 

ta  olan  hastalar n hospitilizasyon süresince VRE bula  bir risk 

faktörü olup ayn  zamanda bu kolonizasyonun aylar süresince de devam etti i 

dü ünüldü ünde (58, 95) VRE ta n tespiti, kolonizasyon sonras  

bakteriyemi geli iminin engellenmesi, hastalar n ilk hospitalizasyonunda VRE 

ta k tespiti ve bunun yay n engellenmesi, gerekli ve yerinde ilaç 

kullan , hastalar n mortalite riskinin artt lmamas , ad na enterokoklar n 

vankomisin duyarl  ara lmal , VRE tespit edilen hastalar için kontrol ve 

korunma önlemleri h zl  bir ekilde  al nmal r. Bu nokada PZR’ n avantaj   

belirtecek olursak, kültüre nazaran çok h zl  sonuç vermekte, laboratuar i  yükünü 

hafifletmekte, öyküsü bilinmeyen hastalar n transferinde yada henüz yat  yap lan 

hastalara vakit kaybetmeden VRE aç ndan  önlem al nmas  sa lamakta  ve  derhal 

al nacak olununan bu izolasyon önlemleri ile hastan n kendisinin ve  di er hastalar n,  

bula  ve enfekte olmalar  önleyecek olmas , ayn  zamanda sa k çal anlar n da 

ta  ile hastane ve hastane d  yay m ile  bula n bir enfeksiyon etkenine 

dönü ümünü önleyebilmektedir. Fakat temel tan  testi olarak kültür kabul edilip 

yasland nda PZR’nin yanl  negatif ve özellikle de yanl  pozitif sonuçlar 

vermesi dezavantajlar r. Ayr ca çal mam zda PPD’in dü ük ç kmas  da yine bizim 

çal mam z için PZR ad na dezavantaj iken NPD’in ise yüksek ç kmas  gerçek 

sa lam hastalar  da d lama oran n yüksek oldu unu, spesifite  ve sensitivitesinin 

de dü ük olmamas  PZR ad na avantajlard r. Yine çal mamam zda PZR ve mortalite 

ili kisi, PZR ve  hastane yat  öyküsü ili kilerinin istatiksel olarak anlaml  ç kmas  

PZR’n n göz ard  edilemeyen kliniksel yararlar  ve önemli bir tan  parametresi 

oldu unu gözler önüne sermi tir. PZR ve E.faecium bakteriyemisi ili ksi  ve PZR ile 

VRE tedavi gereksinimi ili kilerinin ise istatistiksel olarak anlmal  ç kmamas  bir 

dezavantaj iken yüzdelik oranlar  aç ndan yine bir çok klinisyene yol gösterece i 

kan nday z (1, 163, 166). 

KK’ün yüksek özgüllük ve duyarl k ile zaten tüm bilim çevrelerince kabul 
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görmü  geleneksel mikrobiyolojik tan  yöntemi olmas n yan nda görülen tek 

dezavantaj  sonuçland lma süresinin uzun olmas  ve dü ük konsantrasyondaki 

bakteri yo unlu unda üreme gerçekle memesidir. Ayr ca vankomisin direncinin 

(özellikle VanB) saptanmas nda tam otomatize yöntemlerin ayn  ölçüde güvenilir 

olmad klar  bilinmektedir (85, 86). 

S’te kolonize olan VRE, bu kolonizasyonunu uzun dönem semptom 

vermeden devam  ettirebilmekte ve  hastanelerde salg nlara yol açarak, mortalite ve 

morbiditeyi art rabilmektedir. Bu yüzden VRE bula  ve enfeksiyon  riski yüksek olan  

yo un bak m gibi bölümlerde belirli aral klarla perirektal sürüntü  al nmas  ve 

bunlar n kültüre edilmesi VRE ta cl n tespiti aç ndan  önerilmektedir  (167). 

VRE  tespiti için birçok farkl  yöntem olmakla birlikte bunlardan polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR)’un kullan  ile VRE  tespiti h zl  ve kolay bir ekilde 

mümkün olmakla birlikte KK’e göre sensitivitesinin dü ükl ü de göz ard  

edilmemelidir. VRE için rutin tarama kültürleri ise  i  yükü, zaman ve maliyet 

aç ndan önemli bir yer i gal etmektedir. Gaitada PZR ile VRE  taranmas n baz  

sa k kurulu lar nda rutin VRE sürveyans kültürlerine alternatif olu turabilecek 

"cost-effective"  bir yöntem oldu u bildirilmi  olmas na ra men sadece PZR 

kullan lmas  halinde, su  izolasyon ve tiplendirilmesi yap lamayacakt r. E er PZR ve 

KK entegreasyonu sa lan rsa  bu dezavantajlar n  önüne geçilecektir. Dolay yla 

tarama yönteminin dikkatle seçilmesi göz önünde bulundurulmas  gereken bir 

konudur (160). 

Burada VRE kolonizasyonun, en erken belirlenme yollar ndan biri olan   PZR 

yöntemi sayesinde yakla k 45-60 dakika süre zarf nda VRE ta yc  

belirlenebilmekte ve izolasyonun en h zl ekilde yap lmas  imkan  bize 

sa lamaktad r. KK metodu ise 24-96 saat aral na kadar bir sürede sonuç 

verebilmektedir. PZR yönteminin KK yöntemine nazaran, VRE saptanmas  için  

zaman avantaj  ile beraber enfeksiyon kontrol  önlemlerinin çok daha seri bir ekilde 

uygulama kolayl  sundu u bir gerçektir.           

 Öyleyse PZR yada KK ne zaman tercih edilmeli sorusunun yan  bulmak 

gerekmekte; bu noktada, çal mam zdaki KK ve PZR  sonuçlar n yo un bak m 

da mlar  incelendi inde bu sonuçlar nda hemen hemen tüm bölümlerde VRE 

ta  tespit edilirken elektif operasyonlar ile dikkat çeken Genel Cerrahi ve 
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Beyin Cerrahisi bölümlerinde VRE ta k oran n dü ük oldu u sonucu ç kar ld . 

Çocuk yo un bak n ise her yerde oldu u gibi merkezimizde de dikkatli surveyans 

program  içerisinde  çok daha s  takip edilmesi gerekti i ve özellikle burada PZR 

ile beraber KK yönteminin mutlak suretle  ortak kullan  ile al nacak önlemler ve 

yay m kontrolunu sa layaca  görü ü çal mam zda olu mu tur. Yine PZR 

pozitiflik oran  en dü ük yo un bak m anestezi olmas na ra men hastalar n 

(%100)’ünün VRE aç ndan tedavi gereksiniminin olmas  ve (%50)’sinde VRE 

bakteriyemisi geli mesi yine PZR pozitifli ini dikkate almam z gerekti ini 

göstererek, burada dahi her iki yöntemin beraber kullan lmas n uygun olaca  

dü ündürdü. Özellikle KK ile PZR ortak pozitifli i halinde hastalar n tarama 

program  sonras  gerekli önlemlerin daha h zl  daha do ru ve yerinde müdahalelerle 

takipte hasta hayat  ve VRE yay n önüne geçilebilece i dü ünüldü. 

 Sonuç olarak KK yöntemi alt n standart olsa da PZR yönteminin KK’e (1-4) 

gün aras nda süre k saltarak, h z katt  dü ünülürse; çal mam zda daha önce 

belirtt imiz gibi beyin cerrahisi, genel cerrahi benzeri ve  genel olarak elektif 

operasyonlar n yap ld , hasta yat  süresinin k sa oldu u yo un bak m bölümlerin 

ndaki riskli bölümlerde, PZR VE KK yönteminin beraber kullan lmas  en etkili, 

en avantajl  ve en seri yöntem olarak görülmektedir. 

Bizim hastanemizde de  yüksek riskli hastalar n ve ünitelerin, VRE taramalar  

ad na KK ve PZR ile de erlendi ini gördük. Çal mam zdaki veriler nda son üç 

ay içinde hastanede yat  öyküsü olan öncesinde kay tlarda VRE enfeksiyonu yada 

VRE ta  olan, VRE aç ndan ilaç tedavisi alm  olan, ko-morbid hastal klar  

olan, d  merkezden sevk edilen, özellikle yenido an ünitelerinden sevk edilen,  

mortalite oranlar n yüksek oldu u yo un bak mlara yat  yap lan hastalar n PZR 

yöntemi ve KK yöntemi ile VRE aç ndan taranmas n uygun olaca  kan nday z. 

PZR yöntemi, k sa sürede sonuç al nmas ndan dolay  KK’ya göre cazip 

görünmekle birlikte, maliyet aç ndan kültüre göre daha pahal r. Fakat 48-72 saat 

sonunda KK sonucunun belirlendi i ve bu süre zarf nda temas önlemlerinin 

maliyetinin incelend i bir çal mada KK yönteminin asl nda gereksiz temas 

izolasyonu t bbi sarf malzeme giderleri ile PZR ye göre daha maliyetli oldu una 

hükmedilmi tir (90). 
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Kald  ki bizim hastanemizde KK sonucu sonras  yukar da belirtilen DDT, 

MALDI TOF ve PHONEIX otomotize sistemi kültür duyarl  ve tiplendirme için 

üreme olan her örnekte kullan ld nda asl nda san ld  gibi KK’ün çok uygun 

oldu u görü ünü desteklememektedir.  Bu nedenle,  hasta profili ve yo un bak m 

artlar  göz önünde bulundurularak en iyi yöntem;  her merkezin yo un bak m 

sorumlular , enfeksiyon hastal klar  uzmanlar , enfeksiyon kontrol komitesi ve ilgili 

hastane yönetimince olu turulacak bir ekip ile algoritma belirlenmeli ve bu ç  gibi 

büyüyen VRE yay n önüne sadece gerekli olan geleneksel koruma yöntemleri 

ile de il ayn  zamanda geli tirilecek yada kullan lacak etkili ve yerinde tan  

yöntemleri ile de VRE kar ndaki mücadele desteklenmi  olacakt r. 

Çal mam zda hasta yat  süresinin uzun oldu u, hasta mortalitesinin yüksek 

oldu u ya da hastane enfeksiyonlar n s k görüldü ü, bula  riskinin yüksek oldu u 

ve bunun  ciddi sonuçlar do urabildi i, özellikli yo un bak mlarda,  hem KK ve hem 

de PZR yöntemlerinin ortak kullan lmas  halinde, klinisyene takip ve tedavi 

aç ndan daha fazla yarar sa layaca  dü üncesindeyiz. Bununla birlikte bu konuda 

daha fazla çal maya ihtiyaç duyuldu u da bir gerçektir. 
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 8. EKLER 

 8.1. EK-1: Etik Kurul Onay Formu 

 

 

 
 


