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OZET

Vankomisine Direncli Enterokok (VRE) Kolonizasyonu Olan Hastalarda, Primer

VRE Bakteriyemisi Gelismesinde Etkili Risk Faktéorlerinin incelenmesi

Amag: Vankomisine direnc¢li enterokoklar (VRE), gerek diinyada, gerekse iilkemizde
son yillarda gittikge artan oranlarda saglik bakimiyla iligkili infeksiyon etkeni olarak
tanimlanmaktadir. Ulkemizde son yillarda birgok hastanede, riskli iinitelerde yapilmakta olan
rektal VRE taramalar1 ve pozitif ¢ikan hastalarin izolasyonu uygulamalari, VRE oranlarini
azaltmada etkili olamamig, VRE siklig1 iilke genelinde artmaya devam etmistir. VRE
kolonizasyonu olan hastalarda bakteriyemi gelismesine etki eden risk faktorlerinin
belirlenmesi, bakteriyeminin tahmin edilerek ampirik tedavinin yonlendirilmesine ve
miimkiin olan durumlarda, bu risk faktorlerinin ortadan kaldirilarak bakteriyeminin
engellenmesine katkida bulunabilir. Bu ¢alismada, diskisinda vankomisine direngli enterekok
(VRE) kolonizasyonu olan hastalarin epidemiyolojik ve klinik &zelliklerinin incelenmesi ve
bu hastalarda saglik bakimiyla iliskili primer VRE bakteriyemisi gelismesinde etkili olan risk

faktorlerinin tanimlanmas1 amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 2007-2014 yillari arasinda, istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi servislerinde yatarak tedavi goren ve yattiklar1 siire icinde VRE
kolonizasyonu belirlenmis olan 18 ve iizeri yastaki hastalar dahil edilmistir. Digkida VRE
kolonizasyonu, Yogun Bakim Birimi ve Hematoloji Klinigi’nde rutin olarak yapilan rektal
VRE tarama Kkiiltiirleriyle, diger birimlerde ise baska bir hastaneden VRE-pozitif oldugu
bilinerek nakil alinmis veya digki dist bir klinik 6rneginde VRE iiremesi olan hastalarda,
kontrol amacryla alinmig rektal siirlintii kiiltiirleriyle belirlenmistir. Calisma siiresince diskida
VRE kolonizasyonu belirlenmesi i¢in, rektal siiriintii 6rnekleri vankomisin igeren (6 pg/ml)
Enterococcosel agara ekilmis ve iireyen suslar klasik yontemlerle tiplendirilmistir. Diskisinda
VRE iireyen hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar ozellikleri, geri doniik olarak
daha 6nceden hazirlanmis formlara kaydedilmistir. Veriler, hastane otomasyon sisteminden ve
hasta dosyalarindan elde edilmistir. Saglik bakimiyla iligkili primer VRE bakteriyemisi tanisi
CDC olgiitlerine gore konulmustur. Primer VRE bakteriyemisi gelismesi i¢in risk faktorlerini
belirleyebilmek {izere, izlem siiresince diskisinda VRE iireyen hastalardan, klinik olarak
uygun ve en az 1 sise kan kiiltiiriinde VRE iiremesi olan ve bagka klinik 6rneginde VRE

iiremesi olmayan hastalar, sadece rektal kolonizasyonlu hastalarla karsilagtirnllmigtir. Bagka



viicut bolgesinde VRE {ireyen hastalar, sekonder bakteriyemi olasilig1 nedeniyle risk faktorii
analizine dahil edilmemistir. Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social
Sciences 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin tekli
analizinde, dagilimin normal olmasi halinde Student t testi, dagilimin normal olmamasi
halinde ise Mann-Whitney U testi; kategorik degiskenlerin tekli analizinde x 2 veya Fisher’in
kesin testi kullanilmistir. Bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi yapilmistir.

Bulgular: Calisma siiresince toplam 493 eriskin hastanin rektal siiriintii 6rneklerinde
VRE belirlenmistir. Diskisinda VRE kolonizasyonu belirlenen 493 hastanin 134’{inde, kan
dis1 baska bir viicut bolgesinde de VRE tiremesi belirlendigi i¢in, bu hastalar ¢calisma dis1
birakilmistir. Sadece diskisinda VRE kolonizasyonu belirlenmis 359 hastanin 29’unda, klinik
bulgularin yaninda, en az 1 sise kan kiiltiirlinde VRE {iremesi saptanmis ve bu hastalar primer
VRE bakteriyemisi olarak degerlendirilmistir (%8.07). Primer VRE bakteriyemisi olan
hastalarda Pitt bakteriyemi skoru 2.43+2.46 olarak belirlendi.

VRE kolonizasyonu olan ve bakteriyemi gelisen hastalarda mortalite (%62), VRE
kolonizasyonu olan ve bakteriyemi gelismeyen hastalara gore (%42) belirgin olarak daha
yiiksekti (p=0.041). Tek degiskenli analizlerde, kadin cinsiyet, ndtropeni varligi, nétropeni
stiresi, mukozit varligi, perianal komplikasyon varligi, vankomisin, karbapenem ve
aminoglikozid kullanimi, total parenteral niitrisyon uygulanmasi, rektal VRE kolonizasyonu

olan hastalarda VRE bakteriyemisi gelismesinde risk faktorii olarak belirlendi (p<0.05).

Cok degiskenli analizlerde ise kadin cinsiyet (odds ratio (OR) = 1.56, %95 giiven aralig1
(CI) 1.56-8.97), notropeni siiresi (OR= 1.017; %95 CI,1,006-1,028) ve perianal komplikasyon
varligi (OR=4,049; %95 CI, 1,169-14,022), TPN uygulanmas1 (OR=3,005; %95 CI, 1,295-
6,973) ve aminoglikozid kullaniomi (OR=3,596; %95 CI, 1,298-9,960) rektal VRE
kolonizasyonu olan hastalarda VRE bakteriyemisi gelismesinde bagimsiz risk faktorii olarak
belirlendi.

Sonu¢: Diskisinda VRE kolonizasyonu olan hastalarda primer VRE bakteriyemisi
gelisme riski diisiik (%8) olmakla birlikte, bakteriyemi gelisen hastalarda mortalite orani
oldukca yiiksektir. Digkisinda VRE kolonizasyonu olan kadin hastalar, 6zellikle uzamis
ndtropeni ve perianal komplikasyon varliginda ve TPN ve aminoglikozid uygulanmasi

halinde VRE bakteriyemisi gelismesi agisindan yiiksek risk tagimaktadir. Bu risk faktorlerini



tastyan VRE ile kolonize hastalarin infektif ataklarmin tedavisinde VRE’ye etkili
antimikrobiyallerin ampirik kullanimi, VRE bakteriyemisi gelismis hastalarda belirlenen
yiiksek mortalite oranlarinin azaltilmasina yardimci olabilir. Ayrica VRE kolonizasyonu olan
hastalarda, TPN ve aminoglikozid uygulamalarindan miimkiin oldugunca kaginilmasi, saglik

bakimiyla iliskili primer VRE bakteriyemisi gelismesini 6nlemede etkili olabilir.

Anahtar sozciikler: VRE, digskida kolonizasyon, bakteriyemi, risk faktorleri



ABSTRACT

Analysis of Risk Factors for Primary Vancomycin Resistant Enterococci (VRE)

Bacteremia Among VRE Colonized Patients

Objectives: Vancomycin Resistant Enterococci (VRE) has been increasingly described
as a causative agent of healtcare-associated infections both in the world and in our country. In
this study we aimed to evaluate epidemiologic and clinical charecteristics of patients whose
stool spesimens have been found to be positive for VRE and identify risk factors for primary

VRE bacteremia among these patients.

Materials and Methods: All of the adult patients who were hospitalized in Istanbul
University Istanbul Faculty of Medicine and colonized by VRE during the hospitalization
period from 2007 to 2014 were included in this study. VRE colonization in stool specimens
were identified during the routine rectal swab surveillance cultures in the Intensive Care Unit
(ICU) and Hematology Department. In the other depatments, rectal swab cultures were
obtained when blood culture of patient was found to be positive for VRE. During the study
period, rectal swabs were inoculated on to Enterococcosel agar contaning 6 pg/ml to detect
VRE and isolated micrororganisms were identified by using classical methods. The
epidemiological, clinical, and laboratory characteristics of the patients who have VRE in their
stool specimens were recorded retrospectively on previously arranged forms. All of the data
were obtained from the hospital database and the patients files. CDC criteria were used for
definitions of health-care associated primary VRE blood stream infections. VRE colonized
patients with and without a positive blood culture results were compared with each other to
determine the risk factors for primary VRE bacteremia among VRE colonized patients.
Statistical Package for the Social Sciences 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for
statistical analyses. The x 2 or Fischer’s exact test and Student t test or Man-Whitney U test
were used for the univariate analysis of categorical and continuous variables of patient
characteristics, respectively. Independent risk factors for mortality were determined by

logistic regression analysis.

Results and Conclusions: During the study period, a total of 493 adult patients rectal
swabs were found to be positive for VRE. To eliminate the secondary blood stream
infections, 134 of 493 patients with a postive culture results other than blood culture were

excluded from the study. A total of 29 of 359 patients were had at least 1 bottle of blood



cultures (8.07%). For the patients with VRE bacteremia, Pitt bacteremia score was calculated

as 2.43+2.46.

Mortality rate was significantly higher in patients with primary VRE bacteremia (62%)
than in patients whithout bacteremia (42%) (p=0.041). In univariate analysis, female gender,
neutropenia, the duration of neutropenia, mucositis, perianal complications, vancomycin,
carbapenem and aminoglycosid usage, total parenteral nutrition administrations were idenfied
as risk factors for the development of VRE bacteremia in patients with rectal VRE

colonization (p<0.05).

In multivariate analysis, female gender (odds ratio (OR) 1.56, 95% confidence interval
(CI) 1.56-8.97), the duration of neutropenia (OR, 1.017;95% CI, 1.006-1.028), perianal
complications (OR, 4.049; 95% CI, 1.169-14.022), aminoglycosid usage (OR, 3.596;95% ClI,
1.298-9.960) TPN administration (OR, 3.005;95% CI, 1.295-6.973) were identified as
independent risk factors for the development of primary VRE bacteremia in patients with

rectal VRE colonization.

Although the risk of primary VRE bacteremia among patients with VRE colonization in
their stools is low (8%), mortality rate of this infection is high. Female patients with VRE
colonization in their stools are at higher risk of VRE bacteremia especially in the presence of
neutropenia and perianal complications and TPN and aminoglycosid administration. VRE
colonized patients who have these risk factors should be treated with antimicrobials effective
against VRE in the case of probable bacteremia to reduce the unacceptably higher mortality
rate of VRE bacteremia. Also avoiding from administiration of TPN and aminoglycosides as
long as possible in VRE colonised patients may be effective in preventing the development of

VRE bacteremia.

Key words: VRE colonization, bacteremia, risk factors



1. GIRIS

Insan ve hayvan gastrointestinal sistem florasinin normal bir iiyesi olan enterokoklar,
toplum kokenli endokardit ve iiriner sistem infeksiyonlarina neden olmalari, birgok
antibiyotige karst direng gdOsterebilmeleri ve =zorlu c¢evre sartlarinda canliliklarini
stirdiirebilmeleri gibi 06zellikleriyle uzun yillardan beri taninmaktadirlar. 1980°1i yillarda
Avrupa’da ve kisa bir siire sonra da ABD’de ortaya ¢ikan vankomisine direngli enterokoklar
(VRE), o tarihlerden itibaren saglik bakimiyla iliskili infeksiyonlarda gittik¢e artan oranlarda
etken olarak izole edilmeye baglanmis, gliniimiizde hem iilkemizde, hem de diinyada énemli
bir nozokomiyal patojen haline gelmistir. Cogunlukla Enterococcus faecium olarak
tanimlanan VRE, nozokomiyal bakteriyemilere, idrar yolu ve cerrahi alan infeksiyonlarina
neden olmaktadir. ABD’de, National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS)
2006-2007 yilllarina ait siirveyans verilerinde, saglik bakimiyla iliskili infeksiyonlarin
%12.5’inin enterokoklara bagli oldugu, bunlarin da %30’unun VRE ile olustugu gdsterilmistir
(1). Ulkemizde de, nozokomiyal infeksiyon etkeni olan enterokok suslarinda VRE orani 2008
yilinda %5’ler civarindayken, 2013 yilinda %21’e ulasmistir (2). VRE bakteryemilerinde
mortalitenin, vankomisin direnci olmayan enterokoklarla gelisen bakteriyemilerde gdzlenen
mortaliteden belirgin olarak daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (3). VRE bakteriyemisi,
ozellikle kanser hastalarinda 6nemli bir mortalite nedeni olup, bu hastalarda VRE

bakteriyemisine atfedilmis mortalite oran1 % 37°dir (4).

VRE kolonizasyonu, VRE bakteriyemisi ve diger infeksiyonlarin gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlandig i¢in (5), VRE infeksiyonlarinin dnlemesinde en
kritik basamaklardan biri VRE kolonizasyonunu dnlemektir. Ancak kolonize olmus hastalarda
VRE bakteriyemisi gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin tanimlanmasi, riskli hasta
grubunda ampirik tedavilerin yOnlendirilmesinde ve bakteriyemiyi engelleyecek diger
onlemlerin alinmasinda yararli olabilir. VRE kolonizasyonu olan hastalarda, bakteriyemi
gelismesine etki eden risk faktorlerini arastiran daha Onceki calismalar, genellikle kanser
hastalar1, kemik iligi transplant alicilar1, solid organ nakli yapilanlar gibi spesifik gruplarda
yapilmistir. Bu gruplarda diyabet, akut bdbrek yetmezligi, vankomisin kullanimi,
gastrointestinal prosediirler, toplam antibiyotik kullanim siiresi, es zamanli Clostridium
difficile infeksiyonu, ndtropeni ve immunosiipresyon gibi durumlar VRE bakteriyemisi i¢in

risk faktorii olarak tanimlanmistir (6-8).



Bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi cerrahi, dahili servisleri ve
yogun bakim birimlerinde yatarak tedavi alan ve farkli komorbid durumlari bulunan, rektal
VRE kolonizasyonu olan hastalarda primer bakteriyemi gelismesine etki eden risk

faktorlerinin arastirilmast amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tarihce

“Enterokok” terimi ilk defa Fransiz arastirmaci Thiercilin’in 1899 yilinda digkidan izole
ettigi Gram-pozitif, ¢iftler halinde ya da kisa zincirler olusturan koklara bu ismi vermesi ile
tip diinyasma girmistir (9). Ancak enterokoklarin Gram-pozitif, katalaz-negatif bakteriler
icerisinde ayr1 bir cins olarak degerlendirilmesi zaman almistir. 1906 yilinda Andrews ve
Horder, diski kaynakli, mannitol ve laktozu fermente eden bakterileri Streptococcus faecalis
olarak adlandirmis (10), ardindan 1919°da Jensen, farkli fermentasyon ozellikleri olan
Strepcoccus faecium’u tanimlamistir (11). Bu bakterilerin aslinda enterokok cinsinin iki ana

tiirii oldugu sonradan anlasilmistir .

Uzun yilar boyunca streptokok cinsinin D grubu streptokoklar bashig: altinda yer alan
enterokoklar, farkli sicakliklarda, %6.5 NaCl varliginda ve pH 9.6’da iireyebilme, %40 safra
varliginda eskiilini hidrolize edebilme, ¢oklu antibiyotik direnci gibi 6zellikleriyle bu baslik
altinda yer alan diger streptokoklardan ayrilmistir. Nitekim 1984°te DNA-DNA reasosiyasyon
caligmalari, 16S rRNA dizi analizi ve total hiicre protein profil analizi gibi gelismis molekiiler

tan1 ve tiplendirme c¢aligmalari ile yeni bir cins olarak tanimlanmislardir (12).

1980’1 yillarda enterokoklarda -laktam antibiyotiklere ve aminoglikozidlere direncin
ortaya c¢ikmasi ile vankomisin, uzun siire tek uygun tedavi secenegi olarak kullanilmistir.
1988 yilinda ise vankomisine direngli enterokok (VRE) Avrupa’da Uttley ve arkadaslar1 (13)
tarafindan Ingiltere’den ve Leclerq ve arkadaslar1 (14), tarafindan Fransa’dan bildirilmis
bunu diger Avrupa iilkeleri ve Amerika’dan bildirilen olgular izlemistir. Ulkemizde ilk VRE
olgusu 1998 yilinda Vural ve arkadaglari (15), tarafindan bildirilmis ardindan c¢esitli

hastanelerden olgular ve epidemiler bunu takip etmistir.

2.2. Epidemiyoloji ve Bulasma

Cesitli yapisal ozellikleri sayesinde zorlu kosullar altinda yasayabilen enterekoklar,
dogada yaygin olup; toprak, bitkiler, su, besinler, kuslar, bocekler, siiriingen ve memeli
hayvanlarda da bulunabilirler. Enterokoklarin esas konaklar1 insan ve hayvanlarin
gastrointestinal sistemidir. Ayrica daha az yayginlikta, genitoliriner sistem, oral kavite, deri ve

perineal alanda bulunurlar. Normal barsak florasinin 6nemli bir kismini olusturan



enterekoklar icerisinde en sik E. faecalis, daha az siklikla ve degisen oranlarda E. faecium, E.

casseliflavus, E. durans ve E. gallinarum tiirleri izole edilir (16).

ABD, Hastalik Centers for Diseases Control and Prevention) CDC’ye bagli Ulusal
Saglik Bakimi Giivenligi Agi’nin (National Healthcare Safety Network (NHSN) 2006-2007
yili verilerinde, hastane kaynakli infeksiyonlarin % 12.5’inin enterokoklara bagli oldugu,
bunlarin da %30’unun VRE ile olustugu gosterilmistir. VRE suslarinin ¢ogu ( >%90 ) E.
faecium’dur (1). VRE nedeniyle hastanede yatis orani1 2003-2006 yillar1 arasinda 100 000
kiside 4.60°dan, 9.48’ya yiikselerek iki katina ¢ikmigtir (17).

ABD’de, 1995-2002 yillar1 arasinda 49 hastanede gelisen, 24 179 nozokomiyal kan
dolagim1 infeksiyonun incellendigi prospektif SCOPE  (Surveillance and Control or
Pathogens of Epidemiologic Importance) calismasinda , enterokoklar %9 oraninda etken
olarak saptanmistir (18). Vankomisine direng, E. faecium izolatlarinin %60’1nda gozlenirken,
E. faecalis izolatlarinin sadece %2’sinde gozlenmistir. Buna paralel olarak NHSN’nin 2006-
2007 yillar1 verilerinde direng oraninin arttig, izole edilen 987 E. faecium susunun %80’ inin

ve 1 497 E. faecalis susunun %6.9’unun vankomisine direngli oldugu bulunmustur (1).

Modern teknikler VRE epidemiyolojisi hakkindaki bilgilerimizi genisletmistir.
Kromozomal DNA restriksiyon endoniikleaz profillerinin pulsed-field jel elektroforezi
(PFGE) ile tayini, VRE infeksiyonu ve kolonizasyonu, epidemi ve endemilerinde suslar
arasinda genetik baglantiy1 ortaya c¢ikarmistir. Bu ¢aligmalarla, tek bir VRE klonunun bir
kurum veya {inite i¢inde yayilabildigi gosterilmistir. Buna ek olarak, enterokoklarda
horizontal gen aktarimi ile direng genlerinin baska Gram-pozitif bakterilere (S. aureus)

aktarilabildigi de gosterilmistir (19).

VRE epidemiyolojisi Avrupa ve ABD’de farkliliklar gostermektedir. Avrupa’da VRE
toplumda da bulunabilirken, ABD’de nozokomiyal etken olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Avrupa’da c¢esitli hayvanlardan ve lagimdan da VRE izole edilmis ve bunun nedeni olarak
tarim sektoriinde glikopeptid iceren (avoparcin) yemlerin kullanilmasi gosterilmistir.
Almanya’da hayvan yemlerinde avoparsin kullanimina son verilmesinden sonra saglikli
kisilerde VRE’nin barsak kolonizasyonu prevalansi, %12’den %3’e diismiistiir. Bu bulgular1
destekleyen diger bir ¢aligmada, avoparsin kullanan ¢iftliklerdeki tavuk diski 6rneklerinden

Van A tipi VRE izole edildigi halde, avoparsin kullanmayan ¢iftliklerden alinan 6rneklerden



VRE izole edilmemistir. Bu bulgular, avoparsinin hayvan yemlerinde katki maddesi olarak

kullanilmasinin yasaklanmasina yol agmistir (20).

Avrupa EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) 2013
verilerinde enterekoklardaki vankomisin direncinin ortalama %38.9 oldugu goriilmektedir.
Estonya, Litvanya, Malta ve Isve¢’te bu oran %0 olup, buna karsin irlanda’da %2.7 ye kadar
yiikselmektedir (21). Avrupa’da 2010-2013 yillar1 arasinda enterokok suslarinda vankomisin
direncinin seyrine bakildiginda, %5.6’dan %8.9’a yiikseldigi goriilmiistiir (Sekil 1).

Sekil 1. 2010-2013 yillar1 arasinda, Avrupa ve Tiirkiye’den izole edilmis enterok

suslarinda vankomisin direnci oranlari
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Tiirkiye’de Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1 (UHESA) 2013 Raporu’nda,
enterokoklarda vankomisine diren¢ oranlarinin %21.23 gibi ciddi bir boyuta ulastig
gorlilmektedir (22). 2010 yilinda bu oran %11.2 iken, 2011 ve 2012’de %17’lerde seyretmis
ve 2013 yilinda %20 nin {izerine ¢ikarak son 3 yil igerisinde direncli suslarin orani 2 katina
cikmistir (Sekil 1). Buna karsin nozomiyal infeksiyonlar agisindan énemli bir baska Gram-
pozitif patojen olan metisiline direncgli Staphylococcus aureus oraninin, 2010 yilinda %53.4

iken 2013°de %49.7’ye geriledigi gdzlenmistir (22).



Enterokok infeksiyonlarinda kadin erkek orani benzer olmakla beraber endokardit
serilerinde cinsiyet cogunlukla erkek olarak belirtilmistir. Uriner kateter, cesitli cerrahi
girisimler, safra yolu hastaliklar1 ve divertikiilit gibi faktorler nedeniyle enterokok

infeksiyonlar1 yaslilarda daha sik gézlenmektedir (20).

Nozokomiyal infeksiyon gelisiminde ilk basamakta, haftalarca hatta aylarca siirebilen
kolonizasyon rol oynar. VRE ile kolonize hastanin odasindaki ¢evresel ylizeyler ve tibbi
araglar siklikla VRE ile kontamine olmakta ve hastane i¢inde mikroorganizma igin birer
rezervuar gorevi gormektedirler. Rezervuar olabilecek objeler arasinda hasta elbiseleri,
yataklar, yerler, kapt kolu, banyolar, seker dl¢lim cihazlari, tansiyon aleti, termometreler,

EKG monitdrleri, intravendz pompalar sayilabilir (16).

VRE kolonizasyonu ile iliskili risk faktorleri arasinda; immiinosiipresyon, eslik eden
ciddi komorbiditelerin (diyabet, bobrek yetmezligi, yliksek APACHE skoru) varligi, uzun
siireli hastane veya yogun bakim birimi yatis oykiisii, kolonize veya infekte hasta ile temas
(bir oda paylasimi) veya oOncesinde kolonize bir hastanin bulundugu odada kalmak, genis
spektrumlu antibiyotik (sefalosporinler) veya vankomisin kullanimi ile invaziv girisimler

sayilabilir (16).

VRE’nin hastalar arasinda bulasmasi, genellikle, infekte veya kolonize hastadan veya
hastanin bulundugu ortamdan kontamine olan saglik calisanlarinin elleriyle olmaktadir.
Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) tarafindan VRE yayilimini
onlemek i¢in kilavuzlar yayimlamistir. Kolonize hastanin kateteri, dreni, gdvdesi veya alt
ekstremitesi ile temasi sonucu edinilen mikroorganizmanin, saglik ¢alisanlarinin ellerinde,
eldivenlerinde ve Onliiklerinde uzun siire hayatta kalabildigi bilinmektedir. Bir ¢aligmada
VRE suglarinin, lavabo tezgahinda 5-7 giin, yatak baslarinda 24 saat, telefon ahizesinde 60
dakikada ve stetoskoplarin diyaframinda 30 dakika canliligini devam ettirdigi gosterilmistir

(23).

Her ne kadar bazi calismalarda bu iligki gdsterilemisse de, hastalarda VRE ile
kolonizasyon sonrasinda, ayni sus ile kan dolagimi infeksiyonu gelismesi riski artmaktadir
(24). VRE ile kolonize hastalarda bakteriyemi oranlar1 %0 - %34 arasinda degismektedir ve
kanser hastalar1 ile solid organ ve kemik iligi transplant alicilarinda arasinda daha yiiksek

oranda oldugu goriilmektedir (16). Yakin zamanli bir metaanaliz ¢aligmasinda 1614 enterokok



bakteriyemisi incelenmis, VRE bakteriyemilerinde mortalite oranin, vankomisine duyarl

enterokok bakteriyemilerine oranla 2.5 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (3).

VRE kolonizasyonu olan hastalarin, sadece kiigiik bir grubunda bakteriyemi gelisiyor
olmasi, kolonizasyon diginda ek risk faktorlerinin de oldugunu diisiindiirmektedir. Su ana
kadar yapilan ¢alismalarda VRE kolonizasyonu olan hastalarda bakteriyemi risk faktorleri
kanser veya diyabet, gastrointestinal prosediirler, akut bobrek yetmezligi, vankomisin
kullanimi, bagka bir alanda eslik eden infeksiyon, es zamanlh Clostridium difficile infeksiyonu
(16semik hastalarda) gibi bazi faktorler tanimlanmis (6-8) olmakla beraber, konu tam olarak

aciklanamamustir.
2.3. Genel Mikrobiyolojik Ozellikleri

Enterokoklar; tek tek, ¢iftler halinde ya da kisa zincirler olusturabilen sferik ve ya oval
0.6-2.0 x 0.6-2.5 pm boyutlarinda, spor olusturmayan, kapsiilsiiz Gram-pozitif koklardir. Kati
besiyerinde iireyen kolonilerden Gram boyamasi yapildiginda hiicreler kokobasil seklinde
goriiliirken, tiyoglikolatli besiyerinde lireme daha oval goriinimlii veya zincir seklindedir.
Enterokoklar, porfirini sentez edemez, sitokrom enzimi i¢cermez, dolasiyla katalaz-negatiftir.
Ancak kanli besiyerinde iiremis E.feacalis kolonisi ile test yapildiginda zayif yalanci
reaksiyon gozlenebilir. Kanli agarda, 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda 1-2 mm boyutunda,
kabarik, gri -beyaz renkte koloniler yaparlar. E. faecalis’ in bazi suslar1 ( yaklasik iicte biri) at
veya tavsan kani igeren besiyerlerinde hemoliz yapabilirler fakat, koyun kani iceren
besiyerlerinde B-hemoliz yapmazlar. E. faecalis ve E. durans bazi suglarinin kanli agarda
beta-hemoliz yapabilmesine karsin, diger tiim enterokok suslari genellikle a-hemolitik veya

nonhemolitiktirler (25).

Enterokoklar fakiiltatif anaeroptur. Glikozdan gaz olusturmazlar ve glikoz
fermentasyonunun son liriinii laktik asiddir. Enterokoklar bu 6zelligi ile tipik laktik asid
bakterileri olarak degerlendirilir. Optimum iireme sicakligi 35-37°C olmakla birlikte, 10°C ile
45°C arasinda tireyebilirler. Tiirlerin biyiik kismi1 %6.5 NaCl iceren buyyonda iireyebilir ve

safra tuzlar1 varliginda eskiilini hidrolize ederler (25).

Tiim enterokoklar, 18sin-B-naftilamidi, 16sin aminopeptidaz aktiviteleri ile (LAPase)
hidroliz eder. Enterokoklarin c¢ogu, Enterococcus cecorum, Enterococcus columbae,

Enterococcus  pallens,  Enterococcus  saccharolyticus,  Enterococcus  canintestini,
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Enterococcus devriesei, Enterococcus moraviensis ve Enterococcus termitis harig, pirolidonil
arilamidaz (pirolidonaz PYRaz) iiretimi ile L-pirolidonil-beta-naftilamid (PYR)’1 hidrolize
eder. E. casseliflavus ve E. gallinarum hari¢ enterokok tiirleri hareketsizdir. E. casseliflavus,

E. gilvus, E. mundtii, E. pallens ve E. sulfureus tiirleri ise pigmentlidir (25).

Tablo 1. Enterokok ve diger katalaz-negatif, Gram-pozitif koklarin ayirt edici 6zellikler (20)

Test Enterococcus  Lactococcus  Vagococcus — Streptococcus  Leuconostoc  Pediococcus
%6.5 NaCl’de iireme  + +/- + - +/- +/-
10°C iireme + + + - + -
45°C tlireme + +/- +/- +/- +/- +
Hareket +/- - + - R -

Gaz - - - - + .

PYR + + + +/- - -

LAP + + + + - +
Safra-eskiilin + + + - +/- +/-
Vankomisin H,Di H H H Di Di

H: Hassas Di: Direngli LAP: 16sin aminopeptidaz PYR: L-pirolidonil-beta-naftilamid

Katalaz-negatif, Gram-pozitif bir kokun enterokok olarak tanimlanabilmesi i¢in,
bilinmeyen izolatin safra-eskiilin, PYR ve LAP testlerinin pozitif olmasi, %6.5 NaCl
varliginda 45°C’de tiremesi gereklidir. Sadece safra-eskiilin testi ve %6.5 NaCl buyyonda
ireme Ozelligi bakilarak yapilan degerlendirmeler hataya neden olabilir, ¢iinkii insan
infeksiyonlarindan izole edilen Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve Vagococcus
tirlerinin  fenotipik Ozellikleri de enterokoklarla benzer bulunmustur. Pratik uygulamada,
enterokoklar1 diger katalaz-negatif, Gram-pozitif koklardan ayirt etmeye yarayan testler ve

sonuglar1 Tablo1’de gdsterilmistir.

Enterokok suslarinin ¢ogu (%80), Lancefield siniflandirmasinda grup D antijeni olarak
tanimlanan hiicre duvarina baglh gliserol teikoik asid icerir. Bakteri genomu yaklasik 2.0-3.5

Mb biiytikliigiinde olup, G+C igerigi %32-44 mol’diir (25).

Enterokoklar mannitol, sorbitol, sorboz igeren sivi besiyerlerinde asid olusturmalarina

ve arginini hidrolize etmelerine gore bes gruba ayrilirlar (Tablo 2).
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Grup 1: Mannitol, sorbitol ve sorboz iceren sivi besiyerlerinde asid olusturur, ancak

arginini hidrolize etmezler.

Grup 2: Arginini hidrolize ederler, mannitollii sivi besiyerinde asid olustururlar,

sorbozdan asit olugturmazlar ve sorbitollii s1v1 besiyerinde degisken reaksiyon verirler.

Grup 3: Bu gruptaki tiirler D antijeni igermez, arginini hidrolize ederler, fakat mannitol,

sorboz ve sorbitol igeren sivi besiyerlerinin higbirisinde asid olusturmazlar.

Grup 4: Mannitol ve sorboz igeren sivi besiyerlerinde asid olusturmaz ve arginini

hidrolize etmezler.

Grup 5: Arginini hidrolize etmezler, mannitollii sivi besiyerinde asid olustururlar,

sorbozdan asid olusturmazlar ve sorbitollii s1v1 besiyerinde degisken reaksiyon verirler (26).

Tablo 2. Fenotipik 6zelliklerine gore enterokok tiirlerinin siniflamast™® .

Grup I Grup I1 Grup III Grup IV Grup V

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

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

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

E. pallens E.haemoperoxidus E. villorum E. termitis E. hermanniensis
E. gilvus E. gallinorum E. canintestini E. silesiacus E. italicus

E. saccharolyticus E. sanguinicola E. augimarinus

E. devriese E. thailandicus E. caccae

“E. hawaiiensis”

( * 25 nolu kaynaktan sadelestirilmistir. )

Enterokok tiirlerinin tanimlanmasinda konvansiyonel yontemlerin yanisira, manuel, yari
otomatize veya tam otomatize sistemler ticari olarak mevcuttur. Enterokok tiirlerinin
tanimlanmasinda kullanilan ticari sistemler arasinda API 20S, API Rapid ID 32 Strep
sistemleri, Vitek sisteminin Gram-Pozitif Tanimlama Kart1 (bioMerieux), Microscan
Walkaway System Gram-Pozitif Tanimlama Paneli (Dade Microscan, West Sacramento,
California) ve Phoenix otomatize Gram-pozitif tanimlama paneli (BD Diagnostic Systems,

Sparks, MD) sayilabilir.
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Genel olarak enterokok izolatlarinin biiylik bir ¢ogunlugu bu sistemlerin herhangi
biriyle dogru olarak tanimlanabilmektedir. Az rastlanan bir tiiriin tanimlanmasi i¢in referans
laboratuvarlarda DNA-DNA hibridizasyon, 16S rRNA genlerinin sekanslamasi gibi
molekiiler yontemler kullanilarak degisik hedef molekiillerin tespit edilmesiyle taksonomik

caligmalar yapilabilir.

2.4. Viriilans Faktorleri

Klasik bir viriilans faktorii olmamasina ragmen mikroorganizmanin antibiyotik direnci
ve virlilansla iliskili yeni genetik materyal kazanabilme o6zelligi onu daha viriilan
yapmaktadir. Ancak kolay genetik bilgi transferi, mikroorganizmanin viriilansindan sorumlu

tek faktor degildir. Yapilan ¢ok sayidaki ¢caligma ile farkli viriilans faktorleri bulunmustur.

2.4.1.Hemolizin (Sitolizin): E. faecalis suslarinda %60’a varan sikliklarda saptanabilen
bir viriilans faktoriidiir. Toksin {ireten suslarin iiretmeyen suslardan daha agir seyreden
infeksiyonlar olusturdugu, mortalite oranini artirdig1, deneysel endokardit ve endoftalmilerde

toksisiteden sorumlu olduklar1 gdsterilmistir (20).

2.4.2.Jelatinaz: Cesitli tipte konak hiicreye tutunmay1 saglayan adezinler olan jelatin,
kollajen, kazein, hemoglobin ve diger peptidleri hidrolize eden, ¢inko iceren bir metallo-
endopeptidazdir. E. faecalis’in iyi bilinen viriilans faktoriidiir. Klinik endokardit olgularindan
izole edilen tim E. faecalis suslarinin jelatinaz pozitif oldugu gosterilmistir. Biyofilm
olusumu enterokoklarla olusan infeksiyonlarin patogenezinde ©nemli bir faktor olup,

jelatinazin biyofilm tabaka olusturulmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (27).

2.4.3.Enterokokal Yiizey Proteini (Esp): ilk kez E. faecalis tiirlerinde tanimlanan
bliylik yiizey proteininin kompleks bir yapilanmasi mevcut olup, bu proteinin bakterinin

immiin yanittan kagisini kolaylastirdig diisiiniilmektedir (27).

2.4.5.Enterokokal MSCRAMM (Microbial Surface Component Recognizing
Adhesive Matrix Molecule): Ace, E. faecalis suslarinda tanimlanan protein yapida bir
adezindir. Hiicre dis1 matriks proteinlerine baglanmada gorevlidir. Ozellikle endokardit

patogenezinde 6nemli rol oynar (20).

2.4.6.Agregasyon Faktorii (Af): Af feromon-responsif plazmidde kodlanan E. faecalis

ylizey proteini olup, bir ¢ok 06zelligi ile bakterinin virulansina katkida bulunmaktadir.
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Konjugasyon sirasinda etkin alict ve verici hiicre birlesmesini saglayarak plazmid transferini
kolaylagtirmaktadir. Ayni1 zamanda bakterilerin agregasyonunu da saglayarak viriilansa

katkida bulunmaktadir (27) .

2.4.7.Ekstraseliiler Siiperoksit: E. faecalis suslarinin biiyiik ¢ogunlugu ve bazi E.
faecium tiirleri tarafindan sentezlenmekte olup, siiperoksit iiretiminin bakterinin yasam

siiresini uzattig1 gosterilmistir (28).

2.4.8.Hyaluronidaz: Hiyaluronidaz, hiyaluronik asiti parcalayarak doku hasarina neden
olan bir enzimdir. Bag dokularindaki mukopolisakkarid yapiy1 depolimerize ederek bakterinin

dokulara invazyonunu kolaylastirdig1 gosterilmistir (20).

2.4.9.Feromonlar: Feromonlar, E. faecalis suslarinda sinyal iletiminden sorumlu
oldugu gosterilmis, koromozomda kodlanan, 7-8 aminoasitlik hidrofobik peptidlerdir.

Konjugatif plazmidlerin transfer hizin1 arttirdig1 bilinmektedir (20).

2.4.10.Pili: Gram-pozitif bakteri pilisi, ¢esitli hiicrelere adezyonda ve biyofilm

formasyonunda etkilidir.

2.4.11.Antibiyotik Direnci: Viriilans faktorleri arasinda bulunan antibiyotik direnci,
suslarin intestinal florada secilip ¢ogalmasini kolaylastirir. Enterokoklarda antimikrobiyal
direnc intrensek veya kazanilmis olabilir. Intrensek direng enterokok tiirlerinin cogunda ya da
tiimiinde dogal olarak kromozomlarda kodlanmis bir 6zelliktir. Buna kars1 kazanilmig direng
daha degisken olup, mevcut DNA’daki mutasyonlarla veya plazmid ya da transpozon
tizerindeki bir genetik elemanin kazanimiyla ortaya ¢ikar. Enterokoklarda yeni DNA segmenti

transferinden en sik sorumlu olan mekanizma konjugasyondur .
2.4.11.a) Intrensek (dogal) direnc

Enterokoklar, sefalosporinlere, antistafilokoksik penisilinlere, nalidiksik asite,
aztreonama, linkozamidlere (diisiik diizeyde), aminoglikozidlere (diisiik diizeyde) intrensek

direnglidirler (20).
2.4.11.b) Kazanilmis diren¢

Enterokoklarda, aminoglikozidlere (yiiksek diizeyde direng), B-laktamlara (PBP’lerde

degisiklik), kinolonlara, linkozamidlere (yiiksek diizeyde direng), makrolidlere, penisilinlere
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ve ampisiline (B-laktamaz, PBP’de degisiklik), rifampisine, tetrasiklinlere, glikopeptidlere,

kinopristin/dalfopristine ve linezolide kars1 kazanilmis direng gosterilmistir.
2.4.11.1.Beta-laktam direnci

Beta-Laktamaz Uretimi: B-laktamaz {iretimi nadir olmakla beraber primer olarak E.
faecalis suslarinda daha siktir, fakat E. faecium susunda da gosterilmistir. Nitrosefin

(kromojenik sefalosporin) E. faecalis 'teki B-laktamaz tespiti i¢in en giivenilir yontemdir (29).

Tolerans: Bu tip direncte mekanizma penisiline kars1 diisiik afiniteli pensilin baglayan
protein (PBP) iiretimidir ve 6zellikle PBP-5’in diizeyi ile orantilidir. E. faecium 'da ampisilin
ve vankomisin direnci birbiriyle iligkilidir. Ampisilin direnci genellikle vankomisin
direncinden 6nce meydana gelir. Bu antibiyotikler ile PBP-5 arasindaki iliski hakkinda
yapilan caligmalar, sefalosporin gibi B-laktamlarin daha 6nce kullaniminin, vankomisine
direngli E. faecium igin bir predispozan faktor oldugunu ortaya koymaktadir. B-laktama

direncli bir PBP ve vankomisin arasindaki iligki E. faecalis 'de heniiz gosterilememistir (20).
2.4.11.2.Aminoglikozid Direnci

Aminogilozidlere intrensek direng, hiicre duvarindan penetrasyonundaki azalma
nendeniyledir. Bu problem hiicre duvarina aktif bir ajanla kombinasyon ile asilmaktadir (29).
Yiiksek diizey streptomisin direnci kromozomaldir. Aminogilozidlerde en sik gdzlenen
yiiksek diizeydeki edinsel direng modifiye edici enzimlerle antibiyotigin inaktive edilmesidir

(20).
2.4.11.4. Trimetoprim-siilfametoksazol Direnci

Enterokoklar in vitro olarak trimetoprim-siilfametaksazole duyarli bulunsalar bile
ekzojen folinik asid, dihidrofolat ve tetrahidrofolati kullanabildiklerinden bu antibiyotik
etkisizdir (29).

2.4.11.3. Glikopeptid Direnci

Enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde, giiniimiizde klinikte kullanilan iki glikopeptid,
vankomisin ve teikoplanindir ve etki mekanizmalari, peptidoglikan sentezinin son
basamaginin inhibisyonu iizerindendir. Enterokoklarda glikopeptid direncinin temeli, D-ala-

D-ala yerine D-ala-D-lac (VanA ve VanB) veya D-ala-D-ser (VanC) ile biten peptidoglikan
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prekiirsorlerinin sentezlenmesine dayanir (20). Vankomisin ve teikoplanin bu yeni terminale
yiiksek afiniteyle baglanamaz ve duvar sentezini inhibe edemez. VRE’ler genotipik ve
fenotipik 6zelliklerine gore siiflandirilir. En sik karsilasilan ve epidemiyolojik agidan dnemli
olan genotipler Van A ve Van B’dir. Enterokoklardaki glikopeptid direng tipleri ve 6zellikleri
tablo 3’de gosterilmistir (30).

Van A genotipi indiiklenebilen bir transpozon tiirii (Tn 1546) iizerinde tasinmakta olup
vankomisine (MIK > 64 ug/ml) ve teikoplanin’e (MIK > 16 pg/ml) yiiksek diizey direncle
iligkilidir. Van A tipi direng, en sik karsilagilan direng olup vankomisin ve teikoplanin ile
indiiklenebilmektedir. Van A tipi direng, glikopeptid antibiyotikler (vankomisin, teikoplanin,
avoparsin, ristosetin) disinda basitrasin, polimiksin B gibi glikopeptid olmayan ajanlarin

kullanimiyla da indiiklenebilir. Van A, Avrupa’daki baskin tiptir (20).

Van B genotipi vankomisine degisken diizeyde direngli ve teikoplanine duyarl
bulunmakta, kromozom {izerinde yerlesim gdstermekte ve transpozon ve plazmid iizerinde de
bulunabileceginden bu sekilde aktarilmaktadir. Vankomisin tarafindan indiiklenebilmekte,

fakat teikoplanin tarafindan indiiklenmemektedir. Van B tipi ABD’de yaygindir.

Van C genotipi ise vankomisine karsi diisiik diizey direng (MIK 8-16 pg/ml) ve
teikoplanine duyarlilik ile karakterize ve yapisal Ozellikte olup sadece E. gallinarum, E.

casseliflavus ve E. flavescens suslarinda varligi bildirilmistir.

Van D, ilk kez 1991 yilinda New York Hastanesinde E. faecium susunda tanimlanan bir
direng tipidir. VanD geni kromozomal bir lokalizasyona sahip olup konjugasyonla transfer

edilemez.

Van E, diren¢ tipi ilk olarak E. faecalis susunda tanimlanmistir. Tipik olarak
vankomisine diisiik diizeyde direngli (MiK 16 pg/ml), teikoplanine ise duyarhidir (MiK 0.5

pg/ml). VanE geni kromozom {izerinde lokalizedir ve transfer edilemedigi bilinmektedir.

Van G, direng tipinde de yine vankomisin (MIC 16 pg/mL)’e diisiik diizeyde direng
gdzlenirken, teikoplanin (MIK 0.5 pg/ml)’e duyarlidir. VanC ve VanE’de oldugu gibi D-ala-

D-ser dipeptidleri olusturarak dirence neden olur. Nadir goriilen bir direng tipidir.
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Tablo 3. Enterokoklardaki glikopeptid direnci fenotipleri ve ozellikleri (30).

Diren¢  Ligaz Peptidoglikan Vankomisin Teikoplanin Transfer Tiirler
fenotipi  geni terminal yap1 MIK (ug/ml) MiK (ug/ml) edilebilirlik
Van A vanA D-Ala-D-Lac 64 -1000 16 -512 Evet E. faecium E. faecalis
E. durans E. hirae
E. gallinarum  E. casseliflavus
E. raffinosus  E. avium
E. mundtii
Van B vanB D-Ala-D-Lac 4-32 0.5-1 Evet E. faecium E. faecalis
E. durans E. gallinarum
Van C vanC D-Ala-D-Ser 8-32 05-1 Hay1r E. gallinarum E. casseliflavus
E. flavescens
Van D vanD D-Ala-D-Lac 64 -128 4-64 Hay1r E. faecium E. faecalis
E. raffinosus
Van E vank D-Ala-D-Ser 8-32 05-1 Hay1r E. faecalis
Van G vanG D-Ala-D-Ser 8-16 05-1 Evet E. faecalis
*Van L vanL D-Ala-D-Ser 8 0.5 Hay1r E. faecalis
*VanM  vanM D-Ala-D-Lac >256 64 - >256 Evet E. faecium
*Van N vanN D-Ala-D-Ser 8 0.5 Evet E. faecium

D-Ala-D-Lac: D-alanin-D-laktat, D-Ala-D-Ser: D-alanin-D-serin; MIC: Minimal inhibitér konsantrasyon.

* Ongoriiliiyor ancak daha dogrulanmadi.
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2.5. Enterokok infeksiyonlari

Enterokoklar iiriner sistem infeksiyonlari, bakteriyemi, endokardit, intraabdominal ve
pelvik infeksiyonlar, yara ve yumusak doku infeksiyonlari, neonatal sepsis ve nadiren de
menenjit etkeni olabilirler. Klinik olarak en sik {iriner sistem infeksiyonlar1 ve iirosepsise

neden olmaktadirlar.
2.5.1. Bakteriyemiler

Bakteriyemi ve endokardit enterokok hastaliklarinin yaygin prezentasyonlarindandir.
Endokardit olmadan bakteriyemiyle daha yaygm, olarak karsilasilir ve gilinlimiizde
nozokomiyal bakteriyemilerin en sik nedenlerindendir. Hastane dis1 bakteriyemiler siklikla
genitoliriner, gastrointestinal ve endokardit kaynaklidir. Nozokomiyal bakteriyemilerde,
intravaskiiler veya iiriner kateterler, pelvik ve intraabdominal organlarin, safra yollarinin
infeksiyonlari, yanik yaralar1 ve kemik infeksiyonlar1 kaynak olabilmektedir. Enterokok
bakteriyemisi siklikla altta yatan ciddi hastaliklar1 olan, antibiyotik almis hastalarda karsimiza

cikar (31).

Giincel veriler E. faecium kokenli bakteriyemilerin prognozunun E. faecalis ile
olanlardan daha kotii oldugunu gostermektedir (32). Bunun nedeni E. faecium un
antibiyotiklere daha direngli olmasit ve tedavisinin giderek zorlagmasidir. Cesitli ¢aligmalara
gore enterokok bakteriyemilerinin sikligr %1-32 arasinda degismektedir (16). Calisma
serilerine ve incelenen hasta popiilasyonuna bagl olarak enterokoklar, endokarditin 2. veya 3.
sikliktaki etkeni olarak karsimiza ¢ikmakta ve endokardit vakalarinin %35-20’sini
kapsamaktadir. 193 hastay1 igceren yakin zamanli bir prospektif kohort caligmasinda S.

aureus 'tan sonraki en sik 2. etkeninin E. faecalis oldugu gosterilmistir (33).

Enterokoklar dogal kapak ve prostetik kapaklar etkileyebilir ve hem toplum kdkenli
hem de hastane kokenli endokarditlere yol acabilirler. Hastalik genelde hasar gormiis kapaklar

zemininde gerc¢eklesir ve en sik mitral ve aort kapaklar tutulmaktadir (16).

Endokardit vakalarinin ¢ogu 6zellikle yash ve ek hastaliklari olan erkekler olmakla
beraber geng kadinlarda da da goriilmektedir. Genellikle infeksiyon kaynagi GIS ve GUS ve
bu bolgelere yonelik uygulanan islemlerdir (sezaryen, sistektomi, TUR, TIPS, ESWL,
kolonosopi, fiber optik sigmoidoskopi, ve KC biyopsisi). Barsak ve safra yollarinin malign ve

inflamatuvar lezyonlar1 da kaynak olabilir (16).
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Cogu hastada, ates, iifiirim gibi bulgular olup kilo kaybi, generalize agri, yorgunluk
hissi gibi genel semptomlarin eslik ettigi subakut bir klinigi vardir. Endokarditin petesi, Osler
nodiilleri, Roth lekeleri gibi periferik bulgularma diger mikrorganizmalarla olan
endokarditlerden daha az rastlanir (%15) (34). Atipik manifestasyonlar poliartrit,
spondilodiskit, dalakta nekrotik abse ve ampiyemdir. En sik goriilen komplikasyonu
hastalarin yarisinda goriilen kalp yetmezligidir ve ¢ogunlukla kapak replasmanini gerektirir.
Emboli %27-43 arasinda goriiliip en sik etkilenen organ beyindir (34). Mortalite %11-15

arasinda degismektedir ve genellikle sebep kalp yetmezligi ve embolidir.
2.5.2. Uriner Sistem Infeksiyonlari

Uriner sistem anormalligi veya enstriimantasyonu olmayan kadin hastalarda nadirdir
(<%5). NHSN verilerinde 463 hastay1 igeren sondayla iliskili USI’de en sik izole edilen
ticlincii etkendir. Enterokoklar igerinde %40 E. faecium, %25 E. faecalis, %3 diger enterekok
tirleri tanimlanmigtir. Kolonizasyon infeksiyon ayirimi zordur. Kateter c¢ikarilmasi
mikroorganizmanin eradikasyonu i¢in yeterli olabilir. Daha once antibiyotik kullanimi ve
tekrarlayan triner sistem infeksiyonlari, yagli-erkek hasta, eslik eden prostatit ve epidimit

risik faktorleri olarak sayilabilir (16).
2.5.3. Menenjit

Enterekoklar menenjitin nadir etkenlerindendir. Farkli serilerde %0.3-4 arasinda
bildirilmektedir. Spontan veya postoperatif menenjit yapabilirler. Spontan menenjit siklikla
altta yatan diyabet, kronik bobrek yetmezIligi, pulmoner hastalik, koroner hastalig1 olan ya da
imminosiipresyon durumu yaratan HIV, steroid kullanimi, malignite, transplantasyon,
splenektomi gibi ciddi komorbiditeleri olan hastalarda goriiliir. Postoperatif menenjit hastane
kokenli olup sant cihazlar en sik faktordiir. Spontan menenjit vakalarinin yarisindan fazlasina

bakteriyemi eslik edebilir (16).
2.5.4 intraabdominal infeksiyon

Enteroklar GIS’de kommensal olarak yasarlar. Intraabdominal infeksiyonlarda
enterekok etkinligi olmayan antibiyotiklerin kullanimini arastiran alti klinik calismanin
analizinde, kiiltiirlerin %20-30’unda enterokok varligi kanitlanmasina ragmen tedavi
basarizligi saptanmamistir. Benzer olarak birka¢ calismada toplum kokenli batin igi

infeksiyonlarda icerisinde enterokoklar ile beraber olan mikst infeksiyonlarda cerrahi ve
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enterokok etkinligi olmayan antibiyoterapiler tedavi saglanmistir. Hayvan deneylerinden elde
edilen bilgilerde abse formasyonu olmadigi miiddet¢e enterokoklarin tek basina batin ici
sepsis yapmadigl gosterilmistir. Ancak yapilan bazi1 g¢aligmalarda enterokoklarda tedavi
basarisizlig ile iliskili ve kotii sonlanimlar gdsterilmistir. Randomize, prospektif, ¢ift kor, 330
hastay1 iceren bir ¢alismada, batin i¢i koleksiyonlardan izole edilen enterokoklarin tedavi
basarisizliginda prediktor oldugu sonucuna varilmistir (35). Diger bazi ¢aligmalarda,
enterokoklarin ameliyat sonrasi infeksiydz komplikasyon ve mortalite oranini da artirdigt
sonucunu dogrulamistir. Ancak akut batin i¢i infeksiyonlarda baslangic tedavisinin
antienterokoksik etkinlikte olmasina dair net kanitlar yoktur. Bagisiklik sistemi baskilanmus,
hasarl1 veya protez kalp kapagi olanlarda (endokarditi dnlemek amaciyla), sepsis tablosunda,
genis spektrumlu antibiyotige ragmen (sefalosporinler) persiste eden koleksiyonlarda,

nozokomiyal peritonitlerde enterokoklar kapsanmalidir (16).
2.5.5. Neonatal Infeksiyonlar

Normal yetigkin vajina florasinin bir parcasi olan enterekoklar dogum sirasinda
yenidogana gegebilir. Enterekoklar, yeni doganda, gec baslangigh sepsislerin %6’s1,
pnomonilerin  %5'i, cerrahi alan infeksiyonlarinin %9’u, bakteriyemilerin %10’u ve
USI’larmin %17’sinden sorumludur. Enterekoklara bagl ge¢ baslangich sepsis, cogunlukla
hastane iliskili ve polimikrobiyaldir. Etkilenen hastalar siklikla, uzun siire hastane yatis1 olan,
diisitk dogum agirlikli, antibiyotik tedavisi ve ¢esitli invazif islem Oykiisii olan hastalardir.
Endokardit yenidogan doneminde nadirdir, ancak uzun siiren enterokok bakteriyemisinde

gbriilebilir (16).
2.5.6. Deri Yumusak Doku Infeksiyonlari

Enterokoklar selliilit veya yumusak doku infeksiyonlarina neden olabilirler. Cerrahi
yara infeksiyonu, dekiibit {ilseri, diyabetik ayak infeksiyonu veya kronik osteomiyelit etkeni
olarak karsimiza ¢ikabilirler. Yumusak dokuda nadiren apse yapabilen enterokoklarin
karaciger, akciger, beyin ve meme gibi organlarda apse yaptigir bildirilmistir. Nadiren

enterokokal pnémoni ve ampiyem bildirilmistir (16).
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2.5. Enterokok infeksiyonlarinin Tedavisi

Enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde ana sorun, bu mikroorganizmalarin bir ¢ok
antibiyotige kars1 intrensek veya edinilmis diren¢ gdstermesidir. Enterokok infeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilabilecek eski ve yeni tedavi segenekleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo.4. Enterokok infeksiyonlarimin Tedavisinde Kullamilabilecek Antibiyotikler (36)

Enterokok infeksiyonlarinda kullanilan Aminopenisilinler

antibiyotikler Aminoglikozidler
Kloramfenikol
Rifampisin

Fosfomisin (intravenoz)
Nitrofurantoin
Tetrasiklin-doksisiklin
Kinolonlar
Novobiyosin

Basitrasin

VRE infeksiyonlarinda kullamilan Kinupristin-dalfopristin
antibiyotikler Linezolid
Daptomisin

Tigesiklin

Yeni gelistirilen VRE etkili antibiyotikler Oritavansin
Dalbavansin
Telavansin

Seftobiprol, seftarolin

VRE bakteriyemisi olan 113 hasta iizerinde retrospektif olarak yapilan bir klinik
calismada linezolid, kinupristin-dalfopristin ve eski antibiyotik kombinasyonlari
karsilastirilmuistir. Oliim oranlari linezolid alan grupta anlamli olarak daha az saptanmakla
birlikte, tedavi segenegi bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmamustir (37). Tigesiklin
VRE’ye bagli bakteriyemi ve endokardit olgularinda diisiik serum diizeyleri nedeniyle tek
basina kullanilmamalidir. Daptomisin yeterli klinik veri olmadig1 i¢in VRE bakteriyemileri

icin henliz FDA onay1 almamistir. VRE bakteriyemisinde daptomisinle linezolid tedavisinin
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karsilagtirildigr yakin zamanli bir metanalizde, daptomisin tedavisi ile artmis mortalite
oranlar1 ve artmig relaps oranlar (istatistiksel olarak anlamli degil) saptanmistir (38). Yan

etkiler agisindan belirgin fark tespit edilmemistir.
3. GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 10/12/2013 tarih ve 1724
sayili karariyla onaylanan bu retrospektif kohort ¢aligmada, Ocak 2007- Ocak 2014 tarihleri
arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi eriskin dahili, cerrahi servislerinde ve YBB’de yatarak tedavi
goren, rektal VRE kolonizasyonu belirlenmis hastalar ve bu kolonize hastalar icerisinde

primer VRE bakteriyemisi olan olgular retrospektif olarak degerlendirildi.
Calisma popiilasyonu

IUITF 1300 yatakli bir {iniversite hastanesi olup, YBB, solid organ tansplantasyonu ve
kemik iligi iiniteleri dahil, tim cerrahi ve dahili branglar1 igermektedir. Hastane iginde
nozokomiyal VRE yayilimini engelleyebilmek i¢in, 2005 yilindan beri YBB ve 2009 yilindan
beri Hematoloji Unitesi’nde yatan hastalarda bagvuru sirasinda ve yattiklari siire iginde
haftada bir VRE tarama kiiltiirleri alinmakta, pozitif bulunan hastalara temas izolasyon

onlemleri uygulanmaktadir.

Bu 7 yillik siire igerisinde hastanemizin rutin VRE siirveyanst yapilan YBB ve
Hematoloji Birimi’nde rektal siiriintii kiiltiirinde VRE kolonizasyonu saptanan eriskin (>18
yas) hastalarla, rutin siirveyans yapilmayan servislerde baska bir hastaneden VRE-pozitif
oldugu bilinerek nakil alinmis veya diski dis1 bir viicut bolgesinde VRE {iiremis hastalarda
yapilan taramalarda diskisinda VRE kolonizasyonu belirlenen erigkin hastalar ¢alismaya dahil
edilmigtir. Calismaya dahil edilmis hastalardan, digki veya kan disinda baska bir viicut
bolgesinde (idrar, balgam, asit vb) de VRE {iiremesi olanlar, sekonder bakteriyemi olasiligini
dislamak amaciyla ¢alisma disinda birakildi. Sadece digskisinda VRE kolonizasyonu olan
hastalardan, yattiklar: siire igerisinde en az 1 sise kan kiiltlirlinde VRE izole edilen ve klinik
ve laboratuvar bulgulariyla primer bakteriyemi olarak kabul edilen hastalar, kan kiiltiiriinde
VRE iiremeyen rektal kolonizasyonlu hastalarla karsilastirilarak, primer VRE bakteriyemisi

gelismesinde etkili olabilecek risk faktorleri belirlendi.
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Calisma dizayni, veri toplama ve tammmlar

Calisma retrospektif kohort bir calisma olarak tasarlandi. Hastalarin epidemiyolojik,
kilinik ve laboratuvar bilgileri, hastane otomasyonundaki epikriz ve konsiiltasyon notlari,
laboratuvar sonuglar1 ve hasta dosyalar1 incelenerek, dnceden hazirlanmig hasta takip formuna
kaydedildi (Ek-1). Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaneye yatis tarihi ve toplam yatis siiresi
(glin), yatmakta oldugu servis, yatisindan 6nceki 90 giin igerisinde hastane yatisi, YBB yatis1
ve siiresi (gilin), yatisindan sonra rektal siirintide VRE kolonizasyonu saptanmasina kadar
gegen ve bakteriyemik hastalarda VRE bakteriyemisine kadar gecen siireler (giin) kaydedildi.
Komorbiditenin tanimlanmasinda ve derecelendirilmesinde ‘Charlson komorbidite indeksi’

kullanildi (Tablo 5) (39).

Risk faktorleri olarak; immunosiipresif tedavi alip almadigi, nétropeni varligi ve siiresi,
perianal komplikasyon varligi, 90 giin igindeki 3 giinden uzun sistemik antibiyotik
kullanimlar1 ve siireleri, bakteriyemi ya da kolonizasyonun saptandigi donem igerisindeki
santral ven kateteri (SVK), sonda, ventilatdr, endoskopik girisim varligi, total parenteral
niitrisyon (TPN) kullanimi, nazogastrik tiip takilmast (NG), trakeostomi agilmasi gibi
uygulanan invazif islemler ve gecirilmis cerrahi operasyonlar (batin cerrahisi ve digerleri
olarak) kaydedildi. Eslik eden uzak alandaki infeksiyonu ve infeksiyon etkeni olan
mikroorganizmalar kaydedildi. Hastalarin bakteriyemi sonrasinda hangi tedaviyi aldiklari,
bakteriyeminin kacginci giiniinde tedavisinin baslandigi ve ne kadar siire ile aldigi, tedavi
sonlanimlar1 (iyilesme veya hastane yatis mortalitesi) kaydedildi. Hastalarin, rektal
kolonizasyonun tespit edildigi donemdeki I6kosit, hemoglobin, trombosit, alanin
aminotransaminaz (ALT), kreatinin, albumin ve C-reaktif protein (CRP) gibi biyokimyasal

sonuglar1 kaydedildi.

Saglik bakimiyla iligkili primer bakteriyemi tanisi (santral ven kateteriyle iliskili veya
iliskisiz), CDC Nozokomiyal Kan Dolasimi infeksiyonlar1 6lgiitlerine gére konuldu: >38°C
atesi veya hipotansiyonu olan bir hastada, bir veya daha fazla kan kiiltiirlinde patojen
mikroorganizma iiremesi ve bu liremenin bagka bir viicut bolgesindeki infeksiyona sekonder
olmamasi olarak tanimlandi (40). Baska bir yerdeki infeksiyon ile iligkili patojen, kan
kiiltiiriinde de iirerse bu “sekonder bakteriyemi” olarak tanimlandi. Saglik bakimiyla iliskili
primer bakteriyemi, hastanin hastaneye bagvurusundan itibaren ilk 48 saat i¢cinde belirlendiyse
“basvuru sirasinda var olan saglik bakimiyla iligkili primer bakteriyemi”, ilk 48 saatten sonra

belirlendiyse “saglik bakimiyla iligkili primer bakteriyemi” olarak degerlendirildi.
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Tablo 5. Charlson indeksine gore komorbidite degerlendirme ¢izelgesi (yas eklenmis hali)

Komorbidite puani Hastahk

1 Myokard infarktiisii ( sadece EKG degisikligi degil)
Konjestif kalp yetmezligi
Kronik pulmoner hastalik
Peptik tilser hastalig1
Periferik damar hastalig1 ( aort anevrizmasini da igerir)
Serebrovaskiiler hastalik
Diabetes mellitus
Karaciger hastalig1 (portal hipertansiyon yok)
Konnektif doku hastalig:
Demans

2 Diabetes mellitus (u¢ organ hasarinin eslik ettigi)
Renal hastalik (orta veya agir derecede)
Hemipleji
Nonmetastaik solid tiimor

Losemi ( akut yada kronik)

Lenfoma

Multipl myelom
3 Karaciger hastalig1 (orta veya agir derecede)
6 Metastatik solid timor

AIDS ( sadece HIV pozitifligi degil)

Ek puan Yas

0 <40 yas

1 41-50 yas
2 51-60 yas
3 61-70 yas
4 71-80 yas

Bakteriyemi gelisen hastalarda, hastaligin agirligini belirlemek icin ates, hipotansiyon,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, kardiyak arrest ve suur degisikligini de igeren Pitt bakteriyemi
skoru kullanildi (Tablo.6). Pitt bakteriyemi skorunun >4 olmasi, agir bakteriyemi olarak

degerlendirildi (41). Mutlak nétrofil sayisimin <500/mm’ olmasi nétropeni olarak tanimland.
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Tablo.6: Pitt Bakteriyemi Skoru*

Kriterler Puanlar
Ates
<35°C veya >40°C 2
35.1°C -36.0°C veya 39.1°C -39.9°C 1
36.1°C -38.9 °C 0
Hipotansiyon
Akut hipotansif durum 2

Sistolik basimcin >30mmHg
Diyastolik basincin > 20 mmHg’dan fazla diismesi
Vazopressor ihtiyacin olmasi

Sistolik kan basincin <90mmHg olmasi

Mekanik ventilasyon 2
Kardiyak arrest 2
Suur degisikligi
Agik 0
Oryantasyon bozuklugu 1
Stupor 2
Koma 4

*Kan kiiltiiriiniin alind1g1 giin veya 2 giin dncesindeki degerler kullanilmistir.

istatistik Analizi

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences 11.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programindan yararlanildi. Siirekli degiskenlerin tekli analizinde,
dagilimin normal olmasi halinde Student t testi, dagilimin normal olmamasi halinde ise Mann-
Whitney U testi; kategorik degiskenlerin tekli analizinde y2 veya Fisher’in kesin testi
kullanildi. Bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Veriler %95 giiven araliginda olup, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Laboratuvar Yontemleri

Digkida VRE tarama kiiltiirii i¢in rektal siirlintii 6rnegi alinmis ekiivyonlar, vankomisin
iceren (6 pg/ml) enterococcosel agara ekilmis ve {lireyen suslar klasik yontemlerle
tiplendirilmistir. Kan kiiltiiriinde iireyen ve koyun kanli besiyerinde alfa hemoliz yapan

kolonilerden saf kiiltiir yapilmis sus, Gram boyamasindaki morfolojisi, katalaz testi, safra-



25

eskiilinli besiyerinde ve %6.5’luk NaCI’li besiyerinde iiremesi ile enterokok olarak
tanimlanmistir. Ayrica kan kiiltliriinde izole edilmis 29 susun 7 tanesi API 20 Strep (Bio
Merieux®, Fransa) kiti ile tanimlandi ve 4 susun gen analizi Prove-it™ Sepsis StripArray
Mobidiag Ltd, Finland, MGRADE (Roche Diagnostics) ile yapildi. Suslarin antibiyotik
duyarhiliklar1 disk difiizyon yontemiyle yapildi ve Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) 2011 smir zon degerlerine gore yorumlandi. Disk difiizyon yontemi ile penisilin,
ampisilin, vankomisin, teikoplanin, eritromisin, siprofloksasin ve linezolid duyarlilig
arastirildi. Mevcut suslarda vankomisin, daptomisin, linezolid, penisilin G, MiK degerleri E-
test yontemi ile arastirildi. CLSI standardlarma gore antimikrobiklerin Minimal Inhibitor
Konsantrasyon (MiK) degerleri ve zon cap1 simir degerleri Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir

(42).

Tablo 7. CLSI standardlarina gore MIK simir degerleri (42)

Antimikrobik ila¢ MIK Sinir Degeri (ug/ml)

Duyarh Orta Direncli
Vankomisin =4 8-16 =32
Daptomisin =4 - -
Linezolid <4 8-16 =32
Penisilin G <4 - -

Tablo 8. CLSI standardlarina gore zon ¢api sinir degerleri (42)

Antimikrobik ila¢ Zon Capi Sinir Degeri (mm)
Duyarh Orta Direncli

Penisilin =15 - <14
Ampisilin =17 - <16
Siprofloksasin =21 16-20 <12
Eritromisin =23 14-22 <13
Vankomisin =17 15-16 <14
Teikoplanin =14 11-13 <10
Linezolid =23 21-22 <20

Gentamisin (120 pg) =10 7-9 <6
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4. BULGULAR

Ocak 2007- Ocak 2014 tarihleri arasinda YBB ve Hematoloji-Onkoloji Servislerinde
izlenen hastalarda rutin olarak yapilan rektal siirveyans taramalar1 ve diger servislerde dis
merkezden VRE pozitifligi bilinerek gelen veya hastanin herhangi bir 6rneginde VRE {iremesi
saptandiginda yapilan rektal siirveyans taramalari sonucunda, toplam 493 erigkin hastanin
diskisinda VRE kolonizasyonu belirlendi. Calismanin amaci, sadece primer VRE
bakteriyemisi geligsmesi i¢in risk faktdrlerini belirlemek oldugu icin, kan kiiltiirii disinda, diger
viicut bolgelerinden alinan 6rneklerinde VRE pozitifligi belirlenen hastalar degerlendirme dis1

birakildiktan sonra toplam 359 hasta analize dahil edildi.

Bu 359 hastadan sadece diskisinda VRE kolonizasyonu belirlenen 330’unun %30’u
kadm, %701 erkek olup, yas ortalamalar1 54’tiir. Hem diskisinda, hem de kan kiiltiiriinde

iireme olan 29 hastanin %52’si kadin, %48’1 erkek olup, yas ortalamalar1 52°dir.

Kolonizasyon saptanan hastalarin %57.8’si dahili servislerde %34’1i dahili ve cerrahi
YBB’lerinde, %8.1°1 ise cerrahi servislerde izlenmekteydi. Bakteriyemik hastalar da benzer
oranlarda dagilim gostermis olup, %55°si dahili servislerde, %37.9’u YBB’de ve %6.8’1

cerrahi birimlerde izlenen hastalard.

Iki hastada “bagvuru sirasinda var olan saglik bakimiyla iligkili primer bakteriyemi”
belirlenmis olup, bu hastalarin yatisinin ilk 48 saatinde bakteriyemi ortaya ¢ikmistir. Her iki
hastada da oncesinde YBB yatis1 ve VRE pozitifligi Oykiisii vardir. Bakteriyemilerin 3
tanesinde (%10.3), E.coli, metisiline direncli koagiilaz-negatif stafilokok ve Acinetobacter

spp.’nin eslik ettigi mikst bakteriyemi sdz konusuydu.

Rektal VRE kolonizasyonu gelisme siiresi ortalama 31 giin (0-443), bakteriyemi gelisme
stiresi ortalama 75 giin (0-441) bulundu. Toplam ve YBB yatis siireleri bakteriyemik
hastalarda (108 ve 16 giin), kolonize hastalardan (74-9) daha uzun olmakla beraber, aradaki
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.099- p=0.180).

Bakteriyemik olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri, Charlson komorbidite
skoru ortalamasi, hastane yatig Oykiileri, yatis siiresi, notropeni, mukozit ve perianal
komplikasyon varligi, 6ncesinde kullandiklar1 antimikrobikler, uygulanan invazif islemler ve
operasyon Oykiisi, eslik eden infeksiyon varligi ve diger etkenler, biyokimyasal sonuglar1 ve

hastane i¢i yatis mortalitesi ile ilgili tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 9°da gosterilmistir.



27

VRE bakteriyemisi belirlenmis hastalarin %35’inde hematolojik malignite, %17.5
hastada norolojik hastaliklar, %7.5’unda solid organ tm, % 10’unda DM, %12.5’unda kalp
hastalig1 ve %12.5’unda bobrek hastaligi, % 2.5’unda romatolojik hastaliklar ve % 2.5’unda

kronik akciger hastalig1 mevcuttur.

Bakteriyemik hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilmis 7 sus tiir diizeyinde E. faecium
olarak tanimlandi. 4 tanesinin vanA tipinde direng¢ geni saptandi. Suslarin direng 6zelliklerine
bakildiginda vankomisin ve penisilin G MIK degerlerinin >256 pg/ml oldugu goriildii. Disk
diflizyon testi ile tiim suslarin siprofloksasin, vankomisin ve teikoplanine direngli oldugu,
yliksek diizey gentamisine bir duyarli sus ve eritromisinine orta duyarl birer sus haricinde
suslarin tiimiiniin direnc¢li oldugu ve tiim suslarin linezolide duyarli oldugu goriildii. 7 susta
bakilan daptomisin MIK degerleri 0.5-4 pg/ml ve linezolid MIK degerleri ise 0.5-2 pg/ml

arasinda degisen degerlerde olup bakilan tiim suslar duyarli olarak degerlendirildi.

Diskisinda VRE kolonizasyonu olan ve VRE bakteriyemisi gelisen hastalarin 18’inde
(%62) 6lim goriiliirken, bakteriyemi gelismemis hastalarin 140’1 6lmiistiir (%42), aradaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.041).

Tek degiskenli analizlerde; kadin cinsiyet (p=0.016), ndtropeni varligi (p=0.007) ve
notropenin siiresi (p=0.001), mukozit (p=0.017) ve perianal komplikasyonlar (p=0.038),
invazif islemlerden TPN uygulamasi (p=0.007), oncesinde kullanilan antimikrobiklerden
vankomisin (p=0.022), karbapenemler (p=0.009) ve aminoglikozidler (p=0.035) ve eslik eden
bagka alandaki infeksiyon varligi (p=0.021) bakteriyemi gelismesinde etkili risk faktorii
olarak tanimlandi (Tablo 9).
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Tablo 9. VRE ile rektal kolonizasyonu olan hastalarda, primer VRE bakteriyemisi gelisen ve

gelismeyenlerin epidemiyolojik, klinik

ve laboratuvar o6zellikleri.

Ozellikler

VRE bakteriyemisi VRE bakteriyemisi P
olan hastalar (n=29)  olmayan hastalar (n=330)
Kadin cinsiyet 15 99 0.016
Yas (ortalama =+ SD) 52.48+17.320 54.04£19.222 0.649
Daha dnce hastane yatisi 17 161 0.310
Yatis siiresi (ortalama + SD) 108.76+114.789 74.37+£62.420 0.099
YBB yatis siire (ortalama + SD) 16.00+25.545 9.75+16.634 0.180
Charlson skoru (ortalama + SD) 4.48+2.385 4.83+£2.776 0.799
VRE diskida saptanma siiresi 42.59+80.905 30.28+30.201 0.499
(ortalama + SD)
VRE kanda iireme siiresi 75.76+101.48
(ortalama + SD)
Immiinosiipresif tedavi 15 176 0.868
Nétropeni 12 66 0.007
Notropeni siire (ortalama + SD) 27.76+55.167 5.13+£19.759 0.001
Mukozit 10 55 0.017
Perianal komplikasyon 5 22 0.038
Oncesinde antibiyotik kullanimi 29 312 0.381
Kullanilan antibiyotikler
Vankomisin 15 102 0.022
Vankomisin slire  (ortalama + SD) 8.63+13.847 4.63+£10.062 0.194
Teikoplanin 7 53 0.264
Teikoplanin siire  (ortalama + SD) 3.48+7.851 2.38+6.801 0.478
Karbapenemler 23 179 0.009
p-laktam- B-laktamaz kombinasyonu 13 190 0.184
Sefalosporinler 7 80 0.990
Kinolonlar 7 64 0.626
Aminoglikozidler 7 36 0.035
Metronidazol 2 25 1.000
Invazif girisim 25 236 0.126
SVK 21 209 0.329
Sonda 16 148 0.285
Ventilator 7 120 0.187
Endoskopik girisim 4 34 0.530
TPN 13 74 0.007
NG 11 99 0.374
Trakeostomi 3 42 1.000
Cerrahi girisim 4 69 0.464
Karin cerrahisi 2 28 1.000
Mortalite 18 140 0.041

TPN: Total parenteral niitrisyon, NG: Nazogastrik tiip, SVK: Santral vendz kateter SD: Standard sapma,
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Tablo 9. VRE ile rektal kolonizasyonu olan hastalarda, primer VRE bakteriyemisi gelisen ve
gelismeyenlerin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri (devam).

. VRE bakteriyemisi VRE bakteriyemisi P
Ozellikler
olan hastalar (n=29) olmayan hastalar (n=330)
Uzak alanda baska infeksiyon 29 281 0.021
Infeksiyon etkenleri*
MSSA 1 15 1.000
MRKNS 5 37 0.333
MRSA 4 24 0.265
Streptokoklar 0 7 1.000
Enterekoklar 2 18 0.670
E.coli 4 45 1.000
Klebsiella spp. 7 68 0.654
Pseudomonas spp. 3 55 0.597
Acinetobacter spp. 4 60 0.800
Enterobacter spp. 1 13 1.000
Lokosit (/mm?) (ortalama + SD) 8964+13195 9596+15930 0.395
Hemoglobin (gr/dl) (ortalama + SD) 8.8669+1.44836 9.2376+2.01237 0.172
Trombosit (/fmm?) (ortalama + SD) 136614+125020 191131+158684 0.057
ALT (IU/L) (ortalama + SD) 37.10+37.827 50.48+156.172 0.735
Kreatinin (mg/dl) (ortalama + SD) 1.038+1.0581 1.213+1.4746 0.534
Albumin (gr/dl) (ortalama + SD) 2.910+0.7143 3.147£1.5973 0.130
CRP (mg/L) (ortalama + SD) 118.084+97.7653 04.2485+126.773 0.097

*MSSA: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus, MRKNS: Metisiline
direngli koagiilaz-negatif stafilokok, CRP: C reaktif protein, ALT: Alanin aminotransferaz.

Cok degiskenli analizlerde ise; kadin cinsiyet (OR, 3.727; %95 CI, 1.567-8.864),
ndtropeninin stiresi (OR, 1.017; %95 CI, 1.006-1.028), perianal komplikasyonlarin varlig:
(OR, 4.049; %95 CI, 1.169-14.022), aminoglikozid (OR, 3.596; %95 CI, 1.298-9.960)
kulanim1 ve TPN uygulanmasi (OR, 3.005; %95 CI, 1.295-6.973) VRE kolonize hastalarda

bakteriyemi gelismesine etki eden bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 9 ).

Tablo 10. VRE ile rektal kolonizasyonu olan hastalarda, VRE bakteriyemisi gelismesine etki
eden risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz sonuclari.

Degiskenler p OR % 95

Cinsiyet 0.003 3.727 1.567 8.864
Notropeni siiresi 0.002 1.017 1.006 1.028
Perianal Komplikasyon 0.027 4.049 1.169 14.022
Aminoglikozid 0.014 3.596 1.298 9.960

TPN 0.010 3.005 1.295 6.973




verilmistir.

Tablo 11. VRE bakteriyemisi gelismis hastalarin epidemiyolojik, klinik 6zellikleri*.
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VRE bakteriyemisi gelismis hastalarin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri Tablo 11°de

Hasta Cins Yas AYH Charlson Servis Yatig Pitt B. Bakteriyemi Tedavi T. baglama Tedavi Mortalite

sira no skoru siire skoru gelisme siiresi siiresi siiresi

1 erkek 74 KOAH 5 YBB 12 10 9 _ _ _ olim

2 kadin 35 SLE,SVO 3 YBB 25 5 14 linezolid 2 10 olim
KKY

3 erkek 36 MILSVO 2 YBB 103 2 22 linezolid 3 14 sifa

4 kadin 59 DM,SVO.MI 8 YBB 89 0 76 _ _ _ olim
-pleji

5 kadmn 54 SVO 3 néroloji 145 1 75 linezolid 5 10 sifa

6 erkek 58 NHL 4 hematoloji 84 0 33 linezolid 5 14 sifa

7 kadmn 66 MS 4 YBB 125 1 78 linezolid 4 7 olim

8 kadmn 89 KKY 7 YBB 92 6 53 linezolid 3 14 sifa
IKHHT
Demans

9 kadin 43 MM SVO 4 hematoloji 110 0 62 daptomisin 3 10 sifa

10 kadin 49 ALL 3 hematoloji 137 1 57 linezolid 3 16 sifa

11 erkek 47 AML SVO 6 hematoloji 62 6 60 _ _ _ olim
Hemipleji

12 kadmn 31 AML 2 YBB 295 7 287 linezolid 1 7 olim

13 erkek 65 HT,DM, 3 YBB 62 2 29 linezolid 2 18 sifa
KKY

14 erkek 63 NHL 5 hematoloji 78 4 84 linezolid 3 1 olim

15 kadin 69 KOAH,RA 5 YBB 45 4 21 _ _ _ olim

16 erkek 36 Kisa Barsak 0 G.cerrahi 547 3 441 linezolid 3 21 sifa
S.

17 kadmn 23 AML 2 hematoloji 130 1 34 daptomisin 1 30 sifa

18 erkek 61 AML 5 hematoloji 73 0 14 linezolid 3 15 olim

19 erkek 57 AML 4 hematoloji 165 1 147 daptomisin 3 15 olim

20 erkek 64 DM, SVO 9 YBB 37 3 29 daptomisin 5 4 olim
KC hast.

21 kadin 39 AML, Tm 3 infeksiyon 10 1 3 linezolid 2 5 olim
(rektum)

22 erkek 55 AML 4 hematoloji 75 2 83 _ _ _ olim

23 kadin 79 SVO DM, 8 YBB 23 3 0 linezolid 5 14 olim
HT,KKY

24 erkek 29 AA 0 acil s. 75 0 36 linezolid 3 10 olim

25 erkek 59 AML.,DM 5 hematoloji 355 1 293 linezolid 3 14 olim

26 kadmn 48 TM, KBY 5 acil s. 28 1 13 daptomisin 3 14 sifa

27 erkek 74 HCCKBY 8 acil s 27 2 15 daptomisin 4 4 olim

28 kadin 42 KBY T™M 9 acil s 14 0 0 _ _ _ sifa

29 kadin 18 NHL,KBY 4 nefroloji 131 1 129 _ _ _ olim

*AYH: Altta yatan hastaliklar, AML : Akut myeloid 16semi, AA: Aplastik anemi, ALL: Akut lenfositik 16semi, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HCC: Hepatoseliiler karsinom KKY: Konjestif

kalp yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, NHL: NonHodgin lenfoma, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus, SVO : Serebrovaskiiler
olay, TM: Tiimér YBB: Yogun bakim birimi.
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TARTISMA

Calismamizda VRE kolonizasyonu belirlenmis 359 hastanin 29’unda bakteriyemi
belirlenmis olup, kolonize hastalarda bakteriyemi orant %8’dir. Daha &nce yapilmis
caligmalarda bildirilen oranlar %0 - %34 arasinda degismekte olup, calismamizda belirlenmis
oran da bu smirlar iginde yer almistir (6, 43). Bu veri, rektal VRE kolonizasyonu olan
hastalarin kiigiik bir grubunda bakteriyemi gelistigini gostermekle birlikte, bakteriyemi
gelistiginde ortaya ¢ikan yiliksek mortalite oranlariyla birlikte degerlendirildiginde, konunun
Oonemini artirmaktadir. Bu calismada VRE bakteriyemisi gelismis hastalarda belirlenmis kaba
mortalite oran1 %62 olup, oldukga yiiksektir. Calismamizda VRE’ye atfedilen mortalite orani
belirlenmemis olmakla birlikte, yakin gecmiste yayimlanmis 2 meta analizde VRE
bakteriyemisine bagli mortalite oraninin, vankomisine direncli olmayan enterokok

bakteriyemileriyle karsilastirildiginda 1.8-2.6 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (3, 44).

VRE infeksiyonlarinin neden oldugu yiiksek mortalite oranlari, bu infeksiyonlarin yol
actigr diger morbiditeler ve neden olduklar1 ek maliyetlerle birlikte degerlendirildiginde,
infeksiyon kontrol Onlemlerinin ne kadar Onemli oldugunu vurgulamaktadir. VRE
infeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in hastaneye yatirilan hastalarda VRE taramasi yapilmasi,
iilkemizde, Saglik Bakanlig1 tarafindan, 6zellikle riskli iinitelerde olmak iizere 2005 yilindan
itibaren  Onerilmektedir. Burada amacg, vankomisine direngli enterokokla kolonize olan
hastalar1 erken donemde saptayarak gerekli izolasyon onlemlerini almak, hastane ici yayilimi
ve klinik infeksiyonlarin ortaya c¢ikisini Onlemektir. Ancak {ilkemizde bir¢ok hastanede
yillardan beri yapilmakta olan bu uygulama, ne yazik ki etkili olamamigtir; 2000’11 yillarin
basinda iilkemizde infeksiyon etkeni olak nadiren karsilasilan VRE, 2008 yilinda
nozokomiyal infeksiyon etkeni olan enterokok suslarinin %5’ine, giiniimiizde ise yaklagik
%20’sine ulagmistir. Sonug olarak VRE iilkemizde bir¢ok hastanede endemik hale gelmistir.
Tarama ve izolasyon uygulamalari, iilkemizde VRE infeksiyonlarmin kontrol altina
alinmasinda etkili olamasa da, oncelikle 6zellik gosteren hasta gruplarinda olmak tizere, VRE
infeksiyonlar1 gelismesi agisindan riskli gruplarin tanimlanmis olmasi halinde, ampirik
tedavilerin uygun sekilde yonlendirilmesinde ve ortadan kaldirilabilecek risk faktorlerinin
giderilmesi halinde bakteriyemi gelismesinin onlenmesinde kullanilabilir. Nitekim 2010
Infectious Diseases Society of America (IDSA) rehberinde, VRE ile kolonize febril

ndtropenik hastalarda, kanit seviyesi diisiik olmakla birlikte (IIIB), erken donem linezolid ve
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daptomisin kullanim1 6nerilmektedir (45). Bu ¢alismada, diskisinda VRE tasiyan hastalardan,

hangilerinin VRE bakteriyemisi gelismesi agisindan daha riskli oldugu arastirilmistir.

VRE infeksiyonlar1 acgisindan en iyi tanimlanmis risk gruplarindan biri hematolojik
malignitesi olan hastalardir (46). Gecmiste yapilmis c¢alismalarda genellikle VRE ile
kolanizasyonu olan hematolojik maligniteli hastalarda risk faktorleri arastirilmistir (6, 43, 47).
Ancak VRE infeksiyonlari, diger hasta gruplarinda da sorun yaratabilmektedir (48). Bizim
calismamizda sadece hematolojik malignitesi olanlar degil, solid organ tiimdrii ve organ
transplantasyonlu hastalar, norolojik hastaligl, romatolojik hastaligi ve kronik hastaliklar1 olan
diger hastalar da dahil edilmistir. Nitekim calismamizda VRE bakteriyemisi belirlenmis
hastalarin sadece %35’inde hematolojik malignite s6z konusuyken %17.5 hastada norolojik
hastaliklar, %7.5’unda solid organ tm, %I10’unda DM, %12.5’unda kalp hastaligi ve
%12.5’unda bobrek hastaligl, %2.5’unda romatolojik hastaliklar ve %2.5’unda kronik akciger

hastalig1 mevcuttur.

Calismamizda kadin cinsiyet, VRE bakteriyemisi gelismesi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak belirlenmistir. Biri Almanya’dan, biri de Singapur’dan yapilmis iki ¢aligmada
kadm cinsiyet, VRE kolonizasyonu geligsmesi ac¢isindan risk faktorii olarak bildirilmis (49, 50)
olmakla birlikte, kadin cinsiyeti VRE bakteriyemisi gelismesinde risk faktorii olarak
tanimlayan c¢alismamiz disinda bagka bir caligmaya ulasilamamistir. Kadinlarda VRE
kolonizasyonunun ve bunu izleyen infeksiyonunun daha fazla goriilmesinin nedeni, idrar
inkontinansi olan kadin hastalarin, bu durumda prezervatifli sonda takilabilen erkek hastalara
gore daha fazla bezlenmesi olabilir. Kadinlarin daha sik bezlenmesi, hastalar arasinda ¢apraz
kontaminasyon riskini artirabilir (49). Kolacheretis ve arkadaslarinin (51) ¢alismasinda ise
VRE-pozitif hastalarin daha ¢ok erkek oldugunu bulmustur, ancak bu ¢alismada, analizler tek
degiskenli olarak yapilmis olup, altta yatan hastaligin agirligi vb gibi VRE tastyiciligina etki
edecek diger faktorler degerlendirilmemistir. Sonu¢ olarak var olan kanitlar, VRE
bakteriyemilerinde cinsiyetin roliinii tam olarak ortaya koymak icin yeterli degildir ve ek

caligmalara gereksinim vardir.

Diskisinda VRE kolonizasyonu olan hastalarda, anal mukozanin biitiinliigiinii bozan
durumlar, mikroorganizmanin kan dolagimina katilmasin1 kolaylastirabilir. Calismamizda
perianal apse veya anal fisslir gibi anal komplikasyon varligi, VRE bakteriyemisi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Zaas ve arkadaslarinin (6) VRE ile kolonize

kanser hastalarinda, VRE kan dolagimi infeksiyonu gelismesinde risk faktorlerini arastirdigi
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caliymada da gastrointestinal mukoza biitiinliigiiniinii bozan GIS girisimi, bakteriyemi

gelismesinde bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir .

Viridans streptokok bakteriyemisi gelismesinde etkili bir faktor olarak tanimlanmis olan
mukozit, ¢aligmamizda tek degiskenli analizlerde VRE bakteriyemisi gelismesinde risk
faktorii olarak belirlenmisken, ¢ok degiskenli analizde risk faktorii olarak tanimlanmamaistir.
Yakin geg¢miste yapilmis bir calismada, mukozitin derecesinin VRE bakteriyemisi
gelismesinde etkisi oldugu, mukozit varliginin barsaktaki mukoza biitiinliigiiniin bozuldugunu
da yansittig1 bildirilmistir (52). Calismamizda anal mukoza biitiinliiglindeki bozulma, ayr bir
risk faktorii olarak degerlendirildigi i¢in, mukozitin tek basina bagimsiz risk faktorii olarak

belirlenmedigi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda notropeninin siiresi, VRE bakteriyemisi gelisen hastalarda (27 giin)
kolonize hastalara gore anlamli olarak uzun (5 giin) saptanmis ve bakteriyemi gelismesinde
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Daha 6nceki ¢calismalarda da nétropenin varligi
risk faktorii olarak tanimlanmigken Zaas ve arkadaslarinin (6) calismasinda nétropenin siiresi

bakteriyemi gelismesinde risk faktorii olarak tanimlanmastir.

Calismamizda, komorbid durumlarin da kolonize hastalarda VRE bakteriyemisi
acisindan risk yaratip yaratmadigi incelenmistir. Altta yatan hastaliklar agisindan 2 grup
arasinda belirgin fark saptanmamuistir (p=0.799). Daha 6nceki ¢alismalarda bobrek yetmezligi,
DM ve hematolojik malignitelerin risk faktdrii olarak tanimlandigir goriilmistiir.
Calismamizda kolonize grupta hematolojik malignite oran1 %36 iken, bakteriyemiklerde bu

oran %35’tir. Diger komorbid durumlar da her iki grup arasinda fark géstermemistir.

VRE ve VSE bakteriyemilerinin klinik 6zelliklerinin karsilagtirildigi bir ¢alismada
uzamis hospitalizasyon, VRE bakteriyemisinde risk faktdrii oldugu saptanmigtir (53).
Calismamizda ortalama toplam yatig siiresi bakteriyemik gruptaki hastalarda (108 giin)
kolonize hastalara gore (74 giin) daha uzun olmakla beraber istatistiksel anlamlilik

saptanmamugstir (p=0.099).

Peset ve arkadaslarinin (54) yapmis oldugu ¢aligmada kortikosteroid veya antineoplastik
ila¢ kullanimi bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ancak calismamizda bakteriyemik
hastalarin %51°1 immiinostipresif tedavi kullanmakta iken kolonize hastalarda bu oran %53

olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.868).
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Antibiyotik kullanimi bircok calismada, VRE kolonizasyonu olan hastalarda kan
dolasimi infeksiyonu gelismesi bakimindan bir risk faktorii olarak saptanmistir. Vankomisin
bu konuda en ¢ok suglanan ajan olmustur. Calismamizda, vankomisinle birlikte, VRE’ler
disinda barsaklarda bulunan diger bakterilere etkili karbapenemler ve aminoglikozidler tekli
analizde, aminoglikozidlerse ¢ok degiskenli analizde VRE bakteriyemisi gelismesi igin risk
faktorii olarak belirlenmistir. Aminoglikozidler, barsakta bulunan Gram-negatif aerop
comaklara oldukea etkiliyken, tek baslarina kullanildiklarinda, ilacin kétii alinimi nedeniyle
enterokoklara belirgin etki gostermemektedir. Bu durum enterokoklarin hem barsaklarda hem
de diger wviicut bolgelerinde c¢ogalmalarina firsat vererek, translokasyon veya baska
mekanizmalarla bakteriyemi yapmalarina olanak tantyabilir. Yakin ge¢miste iilkemizden
yapilmis bir ¢alisjmada da aminoglikozid kullanimi, VRE kolonizasyonu agisindan tek

degiskenli analizde risk faktorii olarak bildirilmistir (55).

TPN daha onceki ¢alismalarin hi¢gbirinde VRE bakteriyemisi i¢in risk faktorii olarak
incelenmemigtir. Oysa ki TPN uygulanmast saglik bakimiyla iliskili kan dolagimi
infeksiyonlarinin gelismesinde iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir (56). Calismamizda TPN

uygulamasi, VRE bakteriyemisi gelismesinde bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmastir.

SONUC

VRE kolonizasyonu olan hastalarda VRE bakteriyemisi gelismesinde risk faktorlerinin
tanimlanmasi, bakteriyemi riski yiiksek hastalarda ampirik tedavinin yonlendirilmesine katki
saglar, ayrica elimine edilebilecek faktorlerin ortadan kaldirilmasiyla hastalart bu mortalitesi

yiiksek infeksiyondan koruyabilir.

VRE kolonizasyonu olan, uzun siireli nétropenisi veya anal komplikasyonlar1 bulunan,
aminoglikozid veya TPN uygulanan hastalarda gelisen infeksiyonlarin ampirik tedavisi, olast

bir VRE bakteriyemisi géz dniinde bulundurularak yonlendirilmelidir.

Digkisinda VRE kolonizasyonu bulunan hastalarda TPN ve aminoglikozid

kullanimindan kagiilmasi, VRE bakteriyemisi riskini azaltabilir.
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EKLER
Ek1: Calisma Kayit Formu

Vankomisine Direnc¢li Enterokok (VRE) Kolonizasyonu Olan Hastalarda,
VRE Bakteriyemisi Risk Faktorlerinin incelenmesi

Ad Soyad: Protokol No:

Yas: Yattig1 Servis:

Cinsiyet: Yatis Tarihi:

Rektal VRE iireme siiresi: YBU Yatis Var o Yoko Siire:
Kanda VRE iireme siiresi: Toplam Yatis Siiresi :

VRE bakteriyemi kaynagi
Primer o DIK o USI o Deri-yumusak doku inf. o Pndémoni O

Batin i¢i infeksiyon ©  Diger O

Charlson komorbidite skorunda yer alan hastaliklar var mi ?

MI o KKY o Periferik vaskiiler hast o  Serebrovaskiiler hast o Demans o
Kronik AChast o Bagdokuhast o Ulser o KChast 1 DM o
Hemipleji o Orta/agir bobrek hast o TM o Ldsemi o  Lenfoma O
Ug organ hasar1 olan DM O Metastatik malign tm O AIDS o
Orta/agir KC hasar1 o MDS o Organ Transplantasyonu o KIT ©

AML o ALL o GVHDGO

Immunosupresif Tedavi Var o Yok o

TEAAVI ettt ms s enenmnennnnnnn
Notropeni Var o Yoko Siiresi :
Mukozit Var o Yoko

Perianal komplikasyon Var o Yoko
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Oncesinde kullanilan antibiyotikler ~Vankomisin o Teikoplanin O
Karbapenem o B-laktam+p-laktamaz inh o  Sefalosporin O

Kinolon o  Aminiglikozid o Metronidazol o Diger (belirtiniz) O

Invaziv girisimler Var o Yok O

SVK o Sondao Ventilator o Endoskopik girisim o TPNo NG o Trakeost o

Cerrahi girisim Var o YokO ISlem ..o

Uzak alanda baska infeksiyon
Kateter infeksiyonu inf O Uriner sistem infeksiyonu o Pnémoni o

Batini¢iinf 0 Yumusak doku inf 0O DIZET it

izole edilen mikroorganizmalar
Stafilokok o  Streptokok o Enterekok o E.coli o Klebsiella O

PS o Acineto o Enterobakter O DIiZer ......cccccovviivviiieviiniieiienee

Baska bolgede VRE pozitifligi  Var o Tarih:.........cccooee Yok o

Idrar o Cilt- yumusak doku o Trakea O Batin o

Pitt bakteriyemi skoru (kan kiiltiirii alindig1 giin veya 2 giin 6ncesindeki):

*Ates <35°C 2 puan i
36°C 1 puan O
36.1-38.9°C 0 puan O
39°C 1 puan O
>40°C 2 puan O
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*Hipotansiyon 2 puan O

-Akut hipotansif durum- sistolik basincin >30mmHg, diyastolik basincin 20 mmHg’dan
fazla diismesi

- Vazopressor ihtiyacin olmasi

- Sistolik kan basincin <90mmHg olmast

*Mekanik ventilasyon 2puan O

*Kardiyak arrest 4puan O

*Suur degisikligi

- Oryantasyon bozuklugu 1 puan O
- Stupor 2puan O
- Koma 4 puan O

Toplam puan......................

Tedavi Var o Yok o

Linezolid o Daptomisin O  Di8er ...c.ccocevvvervevenienncne

Tedavi ka¢inci giin baslandi :

Tedavi siiresi (giin):

Sonuc Tam iyilesme O OlM O oo
Tarith © o,

Lokosit /mm’

Hb gr/dl

Trombosit /mm’>

ALT IU/L

Kreatinin mg/dl

Albumin gr/dl

CRP mg/L
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