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1. GIRiS VE AMAC

icinde bulundugumuz yiizyilda, ortalama insan émriindeki uzamanin bir yansimasi olarak
kronik hastaliklar ve bunlara bagli sorunlar enfeksiyon hastaliklarinin 6niine gegmis olmasina ragmen

enfeksiyon hastaliklari 6nemli bir sorun olarak hala karsimizda durmaktadir.

Saglanan cok sayida olumlu gelismeye ragmen gerek tani ve tedavi olanaklarinin yerinde ve
uygun kullanilmamasi, gerekse de yogun bakim hastalari ve immunsupresif hastalar gibi yogun
antimikrobiyal tedavi uygulanan hasta popllasyonlarinda son yillarda gézlenen dramatik artislar gibi
nedenlerle eskiden hastalik yapici olarak kabul edilmeyen, glinimizin yeni patojenleriyle ve ¢ok
sayida antimikrobiyal ajana karsi diren¢ gelistirmis mikroorganizmalarla mikrobiyoloji

laboratuvarlarinda siklikla karsilasiimaktadir.

Uzun vyillar boyunca sadece endokardit gibi belli basl enfeksiyonlarin etkeni olarak kabul
edilmis olan enterokoklarin ¢ok sayida toplum kdkenli ve hastane kaynakli enfeksiyona neden oldugu
bilinmektedir. Bu mikroorganizmalarin hastane kaynakli enfeksiyonlardaki rolleri ve énemi 70’li
yillarin  ikinci yarisinda iyice belirginlesmistir. Enterokoklar, zaman igerisinde hastane
enfeksiyonlarinda giderek artan siklikta goriilmeleri yani sira ¢cok sayida antimikrobiyal ajana karsi

direnc gelistirmeleri sebebiyle glinimizde artik 6nemli bir sorun kaynagi olusturmaktadir (1).

Enterokoklarla iliskili enfeksiyonlarda elimizde kullanilabilecek belli bash, kisitli sayida
antibiyotik bulunmaktadir. Zamanla bu antibakteriyel ajanlara karsi da direncg gelisimi sonucunda, tek
secenek ilag olarak vankomisin kalmistir. Bin dokuzyiz seksenli yillardan itibaren hastane ortamini ve
hastalari kisa slirede kolonize ederek yayllim gosterebilen, hastane iginde biyik salginlar
olusturabilme yeteneginde olan vankomisine direncli enterokok (VRE) tirleri goriilmeye baslamistir.
Enterokoklarda vankomisin direncinin gortlme sikligi 1990’1 yillardan itibaren keskin bir sekilde artis
gostermeye baslamis ve bu 2000’li yillarin baslarinda da devam etmistir. Glinimizde her tirll hasta
izolasyonu ve enfeksiyon kontrol 6nlemine ragmen bu artisin durdurulabilmesi hala pek mimkiin gibi

gorilmemektedir (1, 2).

Bu calismada; diinyada oldugu gibi Glkemiz icin de 6nemli bir problem haline gelen ve
hastanelerde olusturdugu salginlar ile gerek saglik harcamalarinda, gerekse de mortalite ve
morbiditede biyilk artislara yol acan, glikopeptid direncli enterokok sorununun 2001 ile 2011 yillar
arasindaki 11 yillik siire igerisinde hastanemizde izledigi ve geldigi nokta yani sira zaman igerisinde

gosterdigi degisimlere iliskin sayisal ve oransal degerlerin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Enterokok teriminin ilk kez kullanilisi 1899 yilinda Fransiz arastirmaci Thercilin tarafindan
diskidan izole ettigi kisa zincirler olusturacak sekilde Gremis olan kok yapilarina, bu adi vermesiyle
olmustur. 1906 yilinda Andrews ve Harder adh iki arastirmaci diski kékenli mannitol ve laktozu
fermente eden bakterileri Streptococcus faecalis olarak adlandirmislardir. 1919 yilina gelindiginde

farkh fermantasyon o6zellikleriyle digerlerinden ayrilan Streptococcus faecium tanimlanmustir (3).

1930’lu yillarda yapilan Lancefield siniflandirmasina gére D grubu streptokoklar icerisine dahil
edilen enterokoklar uzun yillar boyunca bu grubun icinde tutulmuslardir. Streptokoklardan farkh
olarak kendilerine has karakteristik 6zellikler gostermeleri ve 1980’li yillarin ortalarindan itibaren
molekiler tani ve tiplendirme yontemlerinin de kullanima girmesiyle Enterococcus adi altinda yeni bir

cins kabul edilmistir (3).
2.1 MiKROBIYOLOJIK OZELLIKLER:

Enterokoklar; tekli, ikili ya da kisa zincirler halinde bulunan, spor olusturmayan, kapsulsiz,
gram olumlu kok morfolojisinde bakterilerdir. Mikroskopik olarak streptokok tiirlerinden ayirt

edilemezler (3, 4).

Enterokoklarin gram boyamasindaki morfolojik gortnimleri Uretildikleri besiyerine goére
degisebilmektedir. Kati besiyerinde Ureyen kolonilerden vyapilan preperatlar gram boyasiyla
boyandiginda, zaman zaman gram olumlu kokobasiller seklindeki mikroorganizma yapilariyla

karsilasilabilmektedir (3, 4).

Enterokoklar fakiltatif anaerob metabolizmaya sahip olup genis bir i1si dagiliminda (10-45°C

arasinda) Ureyebilirler. Enterokoklar i¢in optimal Greme sicakhig 35 °C civarindadir (3, 4).

Kanli agar, enterokoklarin tiretilmesinde klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda en ¢ok kullanilan
secici Ozellik gostermeyen besiyeridir. Enterokoklar kanli agarda 0,5-1,5 mm capinda, gorece
streptokoklardan daha buylik koloniler olustururlar. Enterokoklarin kanh agarda uretilen kolonileri
gri, parlak ve bugulu gorinimdedir ve hemoliz olusturma 06zelliklerine goére siklikla o ve non-
hemolitik 6zellikler gostermekle birlikte nadiren bazi tlrleri B-hemolitiktir. E. faecalis ve E. durans

suslar B-hemoliz yapabilir (3-6).

Rutin mikrobiyoloji laboratuvari pratik uygulamasinda, gram olumlu koklarin 6n tanisinda
kullanilan algoritmanin ilk basamagindaki test olan katalaz testi ile enterokoklar, porfirin

sentezleyememeleri ve sitokrom enzimi icermemeleri dolayisiyla streptoklara benzer sekilde katalaz
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olumsuz reaksiyon gostermektedirler. Nadiren bazi E. faecalis suslar ilk izolasyonda goézlenen ve
sonraki pasajlarda kaybolan psédokatalaz Uretirler ve katalaz testinde zayif olumluluk gosterebilirler

(3-6).

Enterokoklarin katalaz olumsuz diger gram pozitif koklardan ayrimi ise kendilerine has Greme
ozellikleri ve cesitli ayirt edici testlere verdikleri reaksiyon sonuclarina gore yapilir. Enterokoklar
streptokok grubu bakterilerden 10 °C’de ve 45 °C’de Ureyebilmeleri, % 6.5 NaCl varliginda ve ph 9.6

da Ureyebilmeleri, % 40 safra tuzu varliginda eskdlini hidrolize edebilmeleriyle ayrilirlar (3-6).

Hastaliklarla nadir olarak iliskili olarak gorilebilen tirler ve bazi yeni tanimlanmis enterokok
turleri disinda (E. cecorum, E. columbae, E. saccharolyticus) enterokok tirlerinin hepsi pirrolidonil
arilamidaz enzimine sahiptir ve bu enzim, L-pirrolidonil-B-naftilamid adli maddeyi hidrolize
etmektedir. Bu Ozelliklerinden yararlanilarak hizli ve pratik bir test olan Pirrolidonil-B-naftilamid
hidroliz (PYR) testi klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda A grubu B-hemolitik streptokok ve
enterokok tanimlanmasinda kullaniimaktadir. PYR testi ile enterokoklari, gosterdikleri vankomisin
direnci nedeniyle hatali bir sekilde VRE olarak bildirilebilecek I6konostok ve pediokok cinslerinden ve

ayrica A grubu disi streptokoklardan ayirt etmekte 6nem tasimaktadir (3-6).

Tim enterokok kokenleri, |6sin-B-naftilamidi, 16sin aminopeptidaz (LAP) aktiviteleriyle
hidrolize ederler ve glikozu gaz olusturmadan fermente ederler. LAP yapimi ve glikozdan gaz

olusturmamalari I6konostok cinsinden ayrimlarinda 6nemli 6zellikleridir (3-6).

Tablo 1. Fakiltatif anaerobik, katalaz negatif, gram olumlu koklarin fenotipik 6zellikleri (7, 8).

GENUS Van Gaz PYR LAP BE NaCl Gelisme Motilite | Hemoliz
olusturma 10°C | 45°C
Enterococcus S - + + + + + + v o/B/n
Lactococcus S - + + +° \ + v - a/n
Vagococcus S - + + + + + v + a/n
Streptococcus S - -2 + 3 -4 - v - a/B/n
Abiotrophia S - + + - - v - - a/n
Globicatella S - + - - + - - - o
Leuconostoc R + - v v + - o/n
Pediococcus R - + Vo Y - + - o/n

Van: Vankomisine duyarlilik; LAP: 16sin aminopeptidaz aktivitesi; BE: safra eskiilin besiyerinde
reaksiyon; NaCl: % 6.5 NaCl iceren buyyonda lireme; S: duyarli; R: direngli; +: olumlu reaksiyon;

-: olumsuz reaksiyon; v: degisken reaksiyon
TTanimlanan test kriterine gére vankomisine direncli tirler de bulunmaktadir.
2 Streptococcus pyogenes (A grubu streptokok), S. iniae, ve S. porcinus PYR testi olumludur.
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3 Viridans grubu streptokoklarin % 5-10 arasinda safra eskulin pozitiftir.
4 Bazi B-hemolitik streptokok tirleri % 6.5 NaCl iceren buyyonda Ureyebilir.
5 Suslarin cogu olumlu reaksiyon verir.

Sonugcta temel olarak gram olumlu kok morfolojisinde, katalaz negatif bir mikroorganizma igin
enterokok cins tanisinin dogru bir sekilde konulmasi icin susun safra eskilin besiyerinde tGreme ve
gorinim o6zelligi, PYR ve LAP testlerinin pozitif olmasi, % 6.5 NaCl varliginda ve 45 °C'de

Greyebildiginin gosterilmesi gerekir.
2.2 BIYOKIMYASAL OZELLIKLERINE GORE ENTEROKOK TURLERININ TANIMLANMASI:

Enterokok tiirleri karbonhidrat iceren buyyonlarda asit Gretmeleri, arjinini hidrolize etmeleri,
% 0.04 tellriti tolere edebilmeleri, pirtGvatt metabolik yollarinda kullanmalari, metil-a-d-

glikopiranozid (MGP)’den asit tGiretmeleri ve hareketlilik 6zellikleriyle birbirlerinden ayrilirlar (6).

Tablo 2. Enterokok tiirlerinin biyokimyasal 6zelliklerine gore siniflandiriimasi (6).

Enterokok turli | MAN SOR ARA RAF TEL ARG PYU MGP Motilite
E. faecalis + - - - +* + + - -

E. faecium + - + Vv - + - - -

E. durans - - - - - + - - -

E. avium + + + - - - + + -

E. casseliflavus | + - + + - + v + 1r*

E. gallinarum + - + + - + - N 1r*

E. raffinosus + + + + - - + + -

MAN: mannitol; SOR: sorboz; ARA: arabinoz; RAF:rafinoz; TEL: telllrit; ARG: arjinin; PYU: pirlivat;
MPG: metil a-D-glukopiranozid; +: olumlu test sonucu: -: olumsuz test sonucu; V: degisken test

sonucu

*E. faecalis’in tellirit varliginda lireyebilmesi, diger enterokoklardan ayirt edici dnemli bir 6zelligidir.
Bu 6zellige dayanarak E. faecalis’ i diger enterokoklardan ayirt eden ticari olarak gelistirilmis testler

bulunmaktadir.

**Enterokok tlrleri arasinda E. casseliflavus ve E. gallinarum disindaki tim enterokok tirleri

hareketsizdir.
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2.3 ANTIMIKROBIYAL DIRENC:

Enterokoklar; aminoglikozidler, B-laktam ve glikopeptid grubundan c¢ok sayida antibiyotige

karsi dogal ya da kazanilmis direnc tasimaktadirlar (9).

Enterokoklar, B-laktam ve aminoglikozidlere karsi dogal olarak tasidiklari distik dizeyde
diren¢ yani sira, klindamisin, linkomisin, trimetoprim-silfometoksazol gibi ajanlara karsi da
direnclidirler. Ayrica genetik madde aktarimi ya da mutasyon sonucu kazanilmis yiksek diizeyde B-
laktam ve bunlarin yani sira aminoglikozid ile vankomisin direngleri basta gelmek lzere tetrasiklin,
eritromisin, kloramfenikol, florokinolona karsi gosterdikleri direng 6zellikleri ile glinimizde oldukca

sorunlu mikroorganizmalardandir (3, 9, 10).

Enterokoklarin  klinikte yogun olarak kullanilan ¢ok sayida antibiyotige direng
gostermelerinden dolayi, streptokok tirlerinden ayirt edilmeleri ve duyarlilik testlerinin yapilmasinda
titiz davranilmasi 6nem tasimaktadir (3, 9, 10).

Enterokoklarin intrensek direncli olduklari antibiyotikler (sefalosporinler, metisilin, oksasilin,

klindamisin, standart yogunlukta aminoglikozidler) icin duyarhlk testleri yapilmamahdir (3, 9, 10).

Trimetoprim-silfometoksazol icin de benzer sekilde duyarlilik testleri yapilmasina gerek
yoktur; clinkii enterokoklar trimetoprim-silfometoksazol’e in-vitro duyarli saptanabilir; ancak bu

antibiyotigin in-vivo klinik etkisi olmadigi icin tedavide kullanilmamaktadir (3, 9, 10).
2.3.1 Penisilin ve Ampisilin Direnci:

Enterokoklar ampisilin ve penisiline, disik afiniteye sahip penisilin baglayici proteinlerin
(PBP) Uretimi ya da nadir gdzlenen B-laktamazlarin tretimiyle direng gelistirirler. Agar ve sivi diliisyon
yontemleri PBP’lerdeki degisiklige bagh direnci saptayabilirken, B-laktamaz Uretimine bagh direnci
saptayamamaktadirlar. Bu nadir goriilen B-laktamaz lreten enterokok tirleri kromojenik sefalosporin
(nitrosefin) ile B-laktamaz Uretimleri agisindan test edilebilir. Olumlu B-laktamaz test sonucu penisilin,
-amino ,-karboksi, -lreido penisilinlere direnci gosterir. Enterokoklarda B-laktamaz yapimi nadir

oldugu icin rutinde B-laktamaz aktivitesi arastirilmasi 6nerilmez (3, 10).

Streptokoklarla karsilastirildiginda enterokoklar B-laktam antibiyotiklere daha direnclidir. E.
faecium suslarinda direngli sus orani artis gostermektedir. E. faecium suslarinin PBP’lerinin penisiline
afinitesi son yillarda belirgin azalma gostermis ve E. faecium suslarinin % 85-90’1 ampisiline direncli
hale gelmistir. E. faecalis suslarinda ise ampisilin direnci % 2-3 oranindadir. E. faecium’da ampisilin ve
vankomisin direnci birbiriyle iliskilidir. VRE’lerde direng geninin transferi ampisilin direnciyle

baglantilidir. Ampisilin direnci genellikle vankomisin direncinden 6nce meydana gelmektedir (3, 10).
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Ampisilin direnci disk diflizyon yontemiyle arastiriip degerlendirildiginde, elde edilen
ampisilin test sonucu, B-laktamaz Uretmeyen suslarda amoksisilin klavulanik asit, ampisilin
stlbaktam, piperasilin ve piperasilin tazobaktam sonuglarini da temsil eder. Ampisilin duyarlihgi E.
faecalis tirlerinde imipenem duyarliigini da gosterir. Penisilin ya da ampisilin disi diger B-laktam
ajanlar ampisiline goére daha Ustlin bir klinik deger gostermez, fakat enterokok ve gram negatif
bakterilerin birlikte etken olduklari polimikrobiyal enfeksiyonlarda bu antibiyotiklere duyarhlk

arastirilabilir (3, 10)

Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitlisi (CLSI) tarafindan penisilin ve ampisiline karsi
direng sinir degeri MiK > 16 ug/ml olarak kabul edilmektedir. Penisilin sonuglari ampisilin, amoksisilin,
piperasilin ve B-laktam-B-laktamaz inhibitor kombinasyonlarini temsil eder. Ayrica test sonucu ne
olursa olsun penisilin veya ampisilin direngli bir enterokok izolati imipeneme direngli kabul edilir (3,

10).

B-laktamaz lGretmeyen penisilin’e duyarli enterokok tiirlerinde penisilin duyarhligi; ampisilin,
amoksisilin, amoksisilin klavulanik asit, ampisilin stilbaktam, piperasilin ve piperasilin tazobaktama
karsi da duyarhlgi gosterir. Ancak, ampisilin’e duyarli olan enterokok tiirleri penisilin’e duyarli olarak

kabul edilmemelidir ve penisilin sonuglari isteniyorsa penisilinin de test edilmesi gerekir (3, 10).
2.3.2 Yiiksek Diizey Aminoglikozid Direnci:

Enterokoklar aminoglikozidlerin distk dizey konsantrasyonlarina karsi dogal olarak
direnclidir. Bu disik dizey direng, enterokok hicreleri icine ilag aliminin azaltiimasiyla iliskilidir (3,

10, 11).

Bazi enterokok tirleri ise yiksek dizey aminoglikozid direnci gostermektedir.
Enterokoklardaki yiksek diizey aminoglikozid direnci baslica bu ilaglarin enzimatik inaktivasyonu
veya gentamisin basta gelmek (izere tobramisin, amikasin ve kanamisin gibi ilaglar tahrip eden
enzimlerle olmaktadir. Bu diren¢ plazmidler tzerinde kodlanmis olan aminoglikozid modifiye edici

enzimlerin kazanilmasiyla gelismektedir (3, 10, 11).

Enterokoklarda gentamisin ve streptomisin direnci farklh mekanizmalarla olustugu icin her iki
ajan icin de duyarhlik testleri 6nem tasimaktadir. Eger, yliksek diizey diren¢ mutasyonla olustuysa,
bu diren¢ ribozomal olup streptomisinin ribozoma baglanmasinda azalma s6z konusudur, tirler

arasinda transfer edilmez ve bu diren¢ sadece streptomisine karsidir (3, 10, 11).

In-vitro olarak yiiksek diizey aminoglikozid direncini gdstermek amaciyla sivi diliisyon, agar

dilisyon ve disk difizyon yontemleri kullanilabilir. Tarama amaciyla sivi ya da agar dilisyon yontemi
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kullanildiginda gentamisin besiyeri icerisine 500 pg/ml konsantrasyonda eklenir. Streptomisin ise
agar dilusyon yonteminde 2000 pg/ml, sivi dilisyon yonteminde ise 1000 pg/ml konsantrasyonda
kullanilir. Testler tanimlanmis rutin dilisyon test prosedirlerine gore calisilir ve yiksek
konsantrasyonlarda Greme olmasi durumunda antimikrobiyale karsi izolatin yiksek diizey direng
gosterdigi saptanir. Yiksek diizey konsantrasyonlar olan 120 ug gentamisin ve 300 pg streptomisin
disklerinin kullanildigi disk diflizyon testleri ise daha ¢ok rutinde tarama amaciyla kullaniimaktadir

(11).

Tablo 3. Yiksek diizey aminoglikozid direnci arastiriimasinda kullanilan ve temsil ettigi antimikrobiyal

ajanlar (11).

Test edilen ajan Temsil ettigi aminoglikozid grubu antibiyotik
Gentamisin* Gentamisin

Amikasin

Kanamisin

Tobramisin
Streptomisin** Streptomisin

* @Gentamisine karsi yliksek diizeyde direng gosteren bir izolat listedeki diger aminoglikozidlere de

direnc gosterir; ¢linkl gentamisini modifiye eden enzim diger antimikrobiyalleri de modifiye eder.

**  Streptomisine vyiksek dizey direng¢ gosteren bir izolat ayrica yiksek gentamisin
konsantrasyonlariyla test edilip ylksek diizey gentamisin direnci saptanmadik¢a sadece

streptomisine karsi yliksek diizey direncli olarak bildirilmelidir.

2.3.3 Glikopeptid Antibiyotiklere Direng:

Vankomisin Streptomyces orientalis’ten elde edilen, kompleks glikopeptid yapida bir
antibiyotik olup Greme fazinda olan gram pozitif bakterilerde hiicre duvarinda peptidoglikan sentezini
engeller.

Uzun vyillar glikopeptid alaninda tek basina kullanimda olan vankomisine 1978 yilinda
teikoplanin de eklenmistir. Teikoplanin 1984 vyilindan itibaren klinik calismalarda kullanilmaya
baslanmistir. Actinoplanes teichomyceticus’tan elde edilen bu ajan hem yapi hem de antimikrobiyal
aktivite agisindan vankomisine benzerlik gostermektedir ve vankomisine gbére daha az yan etki

gostermesi nedeniyle vankomisine alternatif bir ajan olmustur (9).
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Glikopeptid yapidaki antibiyotikler (Vankomisin ve Teikoplanin) gram olumlu bakterilerin
sitoplazmik membranda bulunan pentapeptid peptidoglikan prekilrsér molekiliine baglanarak,
saglam bir hicre duvari olusumu icin gereken peptidoglikan prekirsorlerin capraz baglanmasini
(transpeptidasyonunu) engeller. Vankomisin’in baglandigi 6zgll bélim pentapeptidin ucundaki ““D-
alanil-D-alanin”dir. Cogunlukla, vankomisin duyarh tiirler depsipeptid yapida ‘“D-alanil-D-alanin’” yan
zincirle sonlanan peptidoglikan yan zincire sahip olup, glikopeptid yapida antibiyotikler bu yan
zincirlere baglanirlar (4, 9).

Glikopeptid direnci ise farkli peptidoglikan prekirsorlerinin sentezi ve hiicre duvarinda
birikmeleri ile vankomisin, teikoplanin veya her ikisinin baglanma afinitesinin azaltilmasiyla
sonuclanir. Glikopeptidlere direncgli tiirlerde bu depsipeptid yapilar Van A, Van B, Van D
fenotiplerinde ‘‘D-alanil-D-laktat”, Van G ve Van C fenotiplerinde ise ‘‘D-alanil-D-serin” ile yer

degistirirler (4, 9).

Glikopeptid direnci ile iliskili Van genotipleri bir gen kiimesini tanimlar ve ve fenotipik

direncle iliskili yapisal komponentleri olusturacak gesitli enzimleri kodlarlar (4, 6, 9, 10).

Van A’dan Van E'ye kadar olan bes adet diren¢ genotipine yeni bulunan Van G’ninde

eklenmesiyle birlikte toplamda alti vankomisin direng genotipi gozlenmektedir (4, 6, 9, 10).

En sik karsilasilan ve epidemiyolojik acidan ¢cok 6énemli olan genotipler Van A ve Van B’dir.
Van A genotipi indiklenebilen bir transpozon tirld olan (Tn 1546) Uzerinde tasinmakta olup
vankomisine (MIK > 32 pg/ml) ve teikoplanin’e (MiK > 16 pg/ml) degerleriyle yiiksek diizey direncle
iliskilidir. Van A tipi direng¢ en sik karsilasilan diren¢ olup vankomisin ve teikoplanin ile
indiklenebilmektedir. Van A tipi direng, glikopeptid antibiyotikler (vankomisin, teikoplanin,
avoparsin, ristosetin) disinda basitrasin, polimiksin B gibi glikopeptid olmayan ajanlarin kullanimiyla
da induklenebilir (4, 6, 9, 10).

Van B genotipi vankomisine degisken diizeyde direncli ve teikoplanine duyarli bulunmakta,
kromozom Uzerinde yerlesim gostermekte ve transpozon ve plazmid tizerinde de bulunabileceginden
bu sekilde aktarilmaktadir. Vankomisin tarafindan indiklenebilmekte fakat teikoplanin tarafindan

indiklenememektedir (4, 6, 9, 10).

Van C genotipi ise vankomisine karsi diisiik diizey diren¢ (MiK 8-16 pg/ml) ve teikoplanine
duyarhlik ile karakterize ve yapisal 6zellikte olup sadece E. gallinarum, E. casseliflavus ve E. flavescens
suslarinda varhgi bildirilmistir. Bu direng tipinin Van C-1, Van C-2, Van C-3 olmak Uzere Ug alt tipi
bulunmaktadir ve indiklenebilme ve transfer edilebilme 6zelligi gostermemektedir (4, 6, 9, 10).

Diger direng genotipleri nadir gorilmektedir ve VRE epidemiyolojisinde nemleri yoktur (4, 6,

9, 10).
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Tablo 4. Glikopeptide direncli enterokoklarin 6zellikleri (9, 10).

Fenotip Van A Van B Van C Van D Van E Van G

Vankomisin MiK: 64- | MiK: 64- | MiK: 2-32 MiK: 64- MiK:16 MiK: 8-16

(ug/ml) 1000 1000 (Duslik 128 (Duslik (Dustk
(Yiksek (Degisken) | diizey) (Orta dizey) diizey)
diizey) dizey)

Teikoplanin MiK: 16- | MiK: 0.5-1 | MiK: 0.5-1 MiK: 4-64 | MiK: 0.5 MiK: 0.5

(ug/ml) 512 (Duyarli) (Duyarh) (Duyarli) (Duyarh) (Duyarl)
(Degisken)

Gen yerlesimi Tn 1546 Tn 1547 Kromozom Kromozom | Kromozom Kromozom

Tn 5482 Tn 5382

Genin kaynagi Edinsel Edinsel intrensek Edinsel Edinsel -
Peptidoglikan D-ala-Lak | D-ala-Lak | D-ala-Ser D-ala-Lak | D-ala-Ser D-ala-Ser
terminal yapi
Transfer Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
edilebilirligi
indiiklenebilme indiiklenebilir | Konstitiitif | indiiklenebilir | -
Vankomisin | + + ve
Teikoplanin | + - Konstitutif
H : E. faecium E. faecium E. gallinarum E. faecium E. faecalis E. faecalis
Mlkroorga nizma E. faecalis E. faecalis E.casseliflavus
E. durans E. gallinarum
E. gallinarum E.casseliflavus
E.casseliflavus
E. raffinosus

Enterokoklarda vankomisin direncinin insidansi 1990’li yillardan itibaren keskin bir sekilde
artis gostermeye baslamis ve 2000’li yillarin erken dénemlerinde de bu artis devam etmistir (4, 6, 9,

10).

Klinik 6rneklerden soyutlanan enterokok suslari arasinda vankomisin direncinin en yaygin
gorilduga tir E. faecium olup bunu E. faecalis izler. E. gallinarum ve E. casseliflavus gibi enterokok
turlerinde intrensek olarak disiik diizey vankomisin direnci gérilmektedir. Bu tlrlerdeki direng Van A
ve Van B’deki edinsel ve yilksek diizey bir direng olmayip bu suslarin enfeksiyon kontroli
calismalarinda VRE tirlerinden ayrilmasi gerekir. Leuconostoc, lactobasillus, pediococcus ve
erysipelothrix gibi bakteriler de hiicre duvar yapilarinda ‘‘D-alanil-D-laktat” yapisindaki terminal
sonlanmalar bulunmasi nedeniyle vankomisini baglayamaz, vankomisine karsi dogal direng
gosterirler. Morfolojik olarak benzer goérinimde olan bu mikroorganizmalarin enterokoklardan

ayrilmalari gerekir (4, 6, 9, 10).

Vankomisin; enterokoklar disinda metisilin direngli stafilokok ve diger PB-laktam

antibiyotiklere direngli gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda da kullanilir. Vankomisin gram negatif
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bakterilere karsi etkisizdir ¢linkii ajanin molekilinidn yapisi gram negatif mikroorganizmalarin dis
membran porlarindan gecemeyecek kadar blylktir ve bu yizden molekil etki gosterecegi hedef

bblgeye ulasamaz (4, 6, 9, 10).

Vankomisin direnci ile iliskili dnemli bir sorun da transpozonlar araciligiyla ¢oklu direngli
konjugatif plazmitler lizerinde tasinan genlerin in-vivo olarak E. faecalis’ten ¢oklu direncli S. aureus’a
transfer edilmesidir. Bu transfer sonucunda direnc¢ genlerini kazanan S. aureus suslari; B-laktam
antibiyotikler, vankomisin, aminoglikozid grubu antibiyotikler, ve cok sayida diger antibiyotiklere
direng gelistirmis olur ve bu direnci diger stafilokoklara konjugasyon yoluyla aktarilabilecektir. Bu
direncin yayilmasi global oOlcekte gergeklesirse, medikal sonuglarinin dramatik olabileceginden

korkulmaktadir (5).
2.3.4 Vankomisin Bagimli Enterokoklar:

Vankomisin bagimh enterokoklar defektif ve glikopeptide direncli enterokoklar olarak da
bilinmektedir. Bu mikroorganizmalar vankomisin indiksiyonu sonucunda, Van A ve Van B genleri
tarafindan sentezlenen D-ala-D-Lak (reterek canhliklarini strdirmektedirler diger bir deyisle
vankomisin eksikliginde hiicre duvari sentezi icin gerekli komponenetleri Uretememektedirler.
Vankomisin bagimli enterokok izole edilen hastalarin, gcogunlukla vankomisin veya genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi almakta olan veya gec¢mislerinde VRE hikayesi bulunan kisiler oldugu gérilmustar

(10).
2.4 PATOGENEZ VE VIRULANS FAKTORLERI:

Enterokoklarin gigli etkili toksinleri yoktur ve virlilans faktérleri henliz tam anlamiyla

anlasilamamustir (5).

Enterokoklar bu nedenlerle distk virtlansh bakteriler olarak kabul edilmektedirler; ama ¢ok
sayida antibiyotige karsi dogal olarak direncli olmalari, diger antibiyotiklere de kolaylikla direng
gelistirebilmeleri ve zorlu ¢evresel kosullara dayanikli olmalari hastalik olusturma giiclerini belirleyen

temel 6zellikleridir (5).

Enterokoklarin bilinen virtilans faktoérleri; konak hicrelerin yizeylerine tutunmayi saglayan
agregasyon maddesi, enterokokal ylzey proteini ve karbonhidrat adhezinlerdir. Bunlarin yani sira
enterokoklar tarafindan salgilanan, hemolitik aktivite gosteren sitolizin ve proteolitik aktivite
gOsteren jelatinaz, serin proteaz gibi protein yapidaki maddeler ile inflamatuar yaniti dizenleyip

notrofiller icin kemotaktik 6zellik gdsteren feromonlar da viriilans faktorleri arasinda yer alir (5).
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2.5 EPIDEMIYOLOJi VE KLINiK ONEMI:

2.5.1 Enterokoklarla iliskili Hastaliklar:

Uzun yillar boyunca, énemli bir endokardit etkeni olarak kabul edilen enterokoklar, 1970°li
yillarin ortalarinda nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda 6ne ¢ikarak énemli bir yer edinmistir
(1,2).

Hem toplum kokenli hem de nozokomiyal enfeksiyonlarda etken olabilen enterokoklar
cogunlukla Uriner, intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar, cerrahi alan enfeksiyonu, bakteremi veya
vaskiler kateterlerle iliskili enfeksiyonlara neden olmaktadirlar (1-4).

Enterokoklar, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde bakteremi etkenleri arasinda Uglinci
sirada; nozokomiyal {riner sistem enfeksiyonu ve yara enfeksiyonu etkenleri arasinda ise ikinci sirada
yer almaktadir (12).

2.5.2 Diinyada ve Ulkemizde VRE Enfeksiyonlar::

Vankomisine direngli enterokoklar ilk olarak 1988 yilinda ingiltere’den ve Fransa’dan
bildirilmis bunu diger Avrupa Ulkelerinden yapilan bildirimler takip etmistir (13, 14).

ABD’de ise 1989’da New York’dan bildirilmis ve bu bildirimden sonra hizla tim ulkeye
yayllmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ilk blylk VRE salgini Cleveland’da 1992-1994 vyillari

arasinda meydana gelmistir (15).

VRE’nin epidemiyolojisi acisindan Avrupa ulkeleri ile ABD arasinda dikkat cekici farkliliklar
bulunmustur. Avrupa (lkelerinde VRE rezervuari olarak siklikla kanalizasyon sistemi ve giftlik
hayvanlari sorumlu tutulurken, ABD’deki en o©Onemli VRE rezervuari hospitalize hastalarin

gastrointestinal sistem kolonizasyonu olabilecegi disliniIimustir (9).

ABD’de VRE kolonizasyonu hastane disinda sik goriilmemis ve nozokomiyal bir sorun olarak
kabul edilmemistir. Avrupa (lkeleri ve ABD arasindaki bu epidemiyolojik farkliligin, Avrupa
Ulkelerinde hayvan yemlerine kiimes hayvanlarinin biyiime ve gelisimini hizlandiran bir glikopeptid
antibiyotik olan avoparsin katilmasiyla iliskili oldugu dustnilmdistiir. Avoparsin, Avrupa’da 1970’li
yillarda ciftlik hayvanlarinin hizh blytmesi i¢in kullanilmis glikopeptid yapida bir antibiyotiktir.
ABD’de ise avoparsin, hayvan yemleri icin lisans almis bir katki maddesi olmadigi icin kullanilmamis ve

yapilmis olan siirveyans c¢alismalarinda ABD’deki giftlik hayvanlarinda VRE saptanmamustir (9, 16).

Almanya’da hayvan yemlerinde avoparsin kullanimina son verilmesinden sonra saglhkl
kisilerde VRE’nin barsak kolonizasyonu prevalansi, % 12'den % 3’e dismistir. Bu bulgular
destekleyen diger bir calismada, avoparsin kullanan ciftliklerdeki tavuk diski 6rneklerinden Van A tipi

VRE izole edildigi halde, avoparsin kullanmayan ¢iftliklerden alinan &rneklerden VRE izole
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edilmemistir. Bu bulgular, avoparsinin hayvan yemlerinde katki maddesi olarak kullaniimasinin
yasaklanmasina yol agmistir (16).

Avrupada VRE prevalansi % 1’in alti ile % 40’in Gzerindeki aralikta degisiklik gostermektedir.
Kontrol 6nlemleri ve biyik ¢abalar ile direng prevalansinda disisler saptansa da bundan sonra higbir
zaman direncin tekrar sifira inmeyecegi tahmin edilmektedir. Zaman igerisinde irlanda, Almanya,
Yunanistan gibi bazi Avrupa Ulkelerinde kazanilmis vankomisin direnci ciddi tedavi gigliiklerine yol

acmistir. Ozellikle kuzey Avrupa iilkelerinde VRE prevalansi hala ¢ok yiiksek degildir (17-19).

Dinyanin diger yerlerinde oldugu gibi Avrupa’da da degisik kiimelenmeler goézlenmekle

birlikte siklikla Van A ve daha az sayidaki Van B tipleri ile karsilasiimaktadir (17).

Bilindigi gibi Van A ve Van B genlerinin en sik rastlandigi enterokok tiri E. faecium’dur. ABD
ve diger Ulkelerde ampisilin direncli E. faecium kokenlerinin yayilimindan yillar sonra bunu VRE
gelisiminin izledigi tecriibe edilmistir. Bu nedenle Avrupa kitasinda genel olarak bitiin bolgelerde
vankomisin duyarli ancak ampisilin direncli E. faecium suslarinin yaygin olmasi endise vericidir (10,

17).

Avrupa ve Amerika VRE suslarindaki antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina gore, tim ABD
suslari ampisiline yiksek diizeyde direngli bulunurken, Avrupa izolatlarinda bu oran % 33
bulunmustur. Bu sonu¢ Avrupa’da saglikli hayvanin sindirim sistemi liimenindeki enterokoklarda
vankomisin direnci gelismesine yol acan genetik degisikligin, ABD’deki suslardan tamamen farkl bir
enterokok populasyonunda meydana geldigini gosterir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ise,
vankomisin direnci, ciddi hastaligi olan hastalarin sindirim sistemlerindeki enterokoklarda meydana
gelen genetik degisiklik sonucunda gelismistir (9, 16, 17).

Turkiye’de tanimlanan ilk VRE kékeni E. faecium olup 1998 yilinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi’'nden, malign histiozisli bir pediatrik hastadan izole edilmistir. Daha sonra
Gilhane Askeri Tip Akademisi ve istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Hastaneleri’nden 2 olguda,
VRE kokenleri ile olusan enfeksiyonlar bildirilmistir (20, 21).

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ndeki ilk VRE olgusu, 2001 yilinda Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde saptanmis olup, olgu karaciger

transplantasyonu sonrasi imminsupresif tedavi alan 52 yasinda kadin hastadir (22).

2.5.3 VRE Enfeksiyonlarinda Tedavi:
Enterokokal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik secenekleri oldukca
kisithdir. Penisilinler, aminoglikozidler ve glikopeptidler enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullanilan baslica antibiyotiklerdir (11, 12, 23).
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Enterokok suslarina karsi ampisilin ve penisilinin in-vitro etkinliginin iyi oldugu bildirilmis
olmakla birlikte 6zellikle endokardit, bakteriyemi ve menenjit gibi olgularda tek basina B-laktam
tedavisinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Bakterisidal etkinlik elde edebilmek igin yliksek diizey
aminoglikozid direnci olmamak kaydiyla bir aminoglikozid ile kombine edilmesi 6nerilmektedir (11,
12, 23).

Enterokoklarda yiiksek dizey aminoglikozid ve penisilin direncinin yani sira vankomisin
direncinin de ortaya cikmis olmasi, enterokoklara bagh enfeksiyonlarin tedavisini daha da karmasik
hale getirmistir.

Glikopeptid direncli enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde uygulanabilecek sinirli sayida
antibiyotik bulunmaktadir ve bunlarin etkinligi henliz tam olarak kanitlanmamistir. Bunda VRE
enfeksiyonlarina ait bazi 6zel faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Bunlar arasinda, hastalarda tedavi
basarisini etkileyebilecek altta yatan baska hastaliklarin bulunmasi, tek basina antibiyotik tedavisinin
yeterli olmadigi ciddi cerrahi enfeksiyonlarin varligi, VRE enfeksiyonlarinin bircogunun polimikrobiyal
ozellikte enfeksiyonlar olmasi gibi faktorler sayilabilir (12, 23-25).

Yine de son yillarda VRE enfeksiyon tedavisinde yerini alan ajanlar arasinda kinupristin-
dalfopristin, linezolid, daptomisin ve tigesiklin sayilabilir. Bunlarin disinda heniiz kullanima girmemis,
orivansin, dalbavansin, televansin gibi yeni glikopeptidler yani sira yeni kullanima girmis besinci kusak
sefalosporinlerden seftarolin ve seftobiprol enterokok enfeksiyonlarinda tedavi alternatifi olabilecek

gibi goziikmektedir (12, 23-25).

2.5.4 Rezervuarlar, Bulas Yollari:

Enterokoklar, insanlarin ve hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde flora (iyesi veya
kolonize olarak bulunabilen bakterilerdendir. Daha az oranda safra kanallari, genitolriner sistemde
Uretra, vaginada ve agiz boslugunda yer alirlar. Dogada; toprakta ve suda yaygin olarak bulunurlar (2,
9, 16).

Cevre kosullarina oldukga dayanikli olmalari, hastane ortaminda cansiz ylzeyler Uzerinde
kolonize olup uzun sire canliliklarini strdirebilmelerini saglar. VRE ile kolonize veya enfekte
hastalarin odalarindaki ylzeyler ve tibbi aletler siklikla bu mikroorganizma ile kontamine olur ve
hastane icinde 6nemli bir VRE rezervuari olusturur (2, 9, 16).

Enterokoklarin hastane ortamindaki yogun antibiyotik baskisinin altinda Ureyebilme
yetenekleri, onlarin nozokomiyal patojenler olarak ortaya ¢ikmasina yol acar (2, 9, 16). Enterokoklar
ile kolonizasyon ve enfeksiyonunun gelismesinde, antibiyotiklerin segici baskisinin rol oynadigi

bilinmektedir. Ornegin genis spektrumlu olan sefalosporin, vankomisin, imipenem ve antianaerop
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etkili metronidazol ve klindamisin gibi antibiyotiklerin uzun sireli ve yaygin kullanimi ile enterokok
kolonizasyon veya enfeksiyon oranlarinda artis olmaktadir (2, 9, 16).

VRE yayilimi icin en 6nemli rezervuar gastrointestinal sistem tasiyiciligi bulunan hastalardir.
VRE’ler hastadan hastaya direkt olarak veya kontamine eller, kontamine ylzeyler veya tibbi aletler

yoluyla indirekt olarak bulasabilmektedir (2, 9, 16).

VRE enfeksiyonlari genellikle gastrointestinal kolonizasyonu takiben gelisen endojen
enfeksiyonlar olarak kabul edilse de, gaita veya perirektal kiltiirlerin negatif olarak saptandigi bazi
hastalarda cesitli klinik 6rneklerden VRE’lerin izole edilmesi VRE’lerin ekzojen yolla da alinabilecegini
gostermektedir (2, 9, 16).

Yogun bakim Unitesinde yatan hastalar ve bu hastalarin bakimlarini Gstlenen personelin
gastrointestinal sisteminde de VRE’ler kolonize olabilir. Saglkli bireylerde kolonizasyon genellikle

enfeksiyona yol agmaz (2, 9, 16).

2.5.5 VRE Enfeksiyonu Gelisimi Agisindan Yiiksek Riskli Kisiler:

Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki ‘The Healthcare Infection Control Practices Advisory
Committee’ (HICPAC), VRE enfeksiyon riski tasiyan kisileri; hastanede yatanlar, uzun sire vankomisin
ve diger antibiyotiklerle tedavi edilenler, onkoloji, yogun bakim ve transplantasyon nitelerinde yatan
bagisik sistemi baskilanmis hastalar, cerrahi girisim uygulananlar, tiriner ya da santral venoz kateterli

hastalar ve VRE ile kolonize olmus hastalar olarak tanimlamistir (26).

2.5.6 Enfeksiyon Kontrol Onlemleri:

VRE’nin Yayilmasini 6nlemek icin Amerika Birlesik Devletleri‘'ndeki Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) ve Hospital infections Control Practices Advisory Committee (HICPAC)
kontrol onlemleri gelistirmistir. Bu onlemler VRE ile kolonize ve/veya enfekte olan hastalarin
belirlenmesi icin slirveyans calismasi yapilmasi, capraz enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin temas
izolasyonu 6nlemlerinin alinmasi ve kontrolll antibiyotik kullanimidir (27).

HICPAC izolasyon yontemleri:

a. VRE ile enfekte veya kolonize hastalarin ayri odalarda izole edilmesi veya VRE pozitif hastalarla ayni
odaya alinmasi

b. VRE pozitif hastalarin odasina girerken steril olmayan temiz eldiven giyilmesi,

c. VRE pozitif hastayla veya hasta odasindaki ylizeylerle temas edilecekse; hastada idrar veya gaita
inkontinansi, ileostomi, kolostomi veya acik yara drenaji varsa odaya girerken steril olmayan temiz
bir 6nlik giyilmesi (bazi merkezlerde, bu maddede belirtilen kosullar olmaksizin, VRE pozitif her

hastanin odasina girerken onlik giyilmesi 6nerilmektedir.)
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d. Hasta odasindan ayrilmadan once 6nlik ve eldivenin g¢ikarilmasi ve ellerin antiseptik iceren bir
sabunla veya su icermeyen antiseptik ajanlarla yikanmasi,

e. Onlik ve eldiven gikarilip, eller yikandiktan sonra hasta odasindaki yiizeylerle tekrar temas
edilmemesidir.

Ek olarak VRE pozitifligi devam ederken taburcu olan hastalarin, tekrar hastaneye basvurduklarinda
izole edilebilmelerini saglamak amaciyla, hastane kayitlarina hastanin basvurusu sirasinda fark
edilecek bir uyarinin eklenmesi gereklidir.

Belirtilen onlemlere uyulmasina ragmen VRE yayiliminin devam ettigi veya VRE'nin yaygin oldugu
hastanelerde HICPAC tarafindan bazi ek 6nlemler tanimlanmistir;

e Oncelikle yogun bakim uniteleri ve VRE yayiliminin en hizh oldugu servislerde kontrol calismalari
yogunlastiriimasi gerekir ve bu servislerden diger servislere hasta transferinin VRE yayilimi agisindan
onemli bir kaynak olusturdugu akilda tutulmalidir.

e VRE pozitif hastalarin odalarindaki ylzeylerin ve cihazlarin temizligine ve dezenfeksiyonuna 6nem
verilmeli, VRE pozitif hastanin taburculugu sonrasi gereken temizlik ve dezenfeksiyon uygulanmali ve
odadaki tim yizeylerden kilttir ahinmahdir. Bu uygulamalarin, enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan
yonlendirilmesi ve standart bir politika olusturularak siirdiiriilmesi gereklidir.

e VRE’'nin yayihm sekillerini ve rezervuarlarini belirlemek amaciyla, segilmis suslarin uygun araliklarla,
uygun molekdler tiplendirme yontemleriyle klonal iliski ydoniinden arastiriimasi onerilir.

e VRE pozitif hasta grubuna bakim hizmeti veren saglik personelinin VRE negatif hastalara bakim
hizmeti vermesinden kaginiimalidir.

e Saghk personelinde VRE tasiyiciligi ve buna bagli VRE yayilmi bildirilmis olmakla birlikte, saghk
personelindeki tasiyicilik VRE icin tanimlanmis énemli bulas yollarindan biri degildir. Ancak, VRE
yayilhminin kontrol altina alinamamasi s6z konusu ise, saglik personelinin kronik cilt ve tirnak
problemleri yoniinden incelenmesi, epidemiyolojik olarak VRE yayihmi ile iliskili oldugu saptanan VRE
tastyicisi personelin, tasiyicilik durumu sonlanincaya kadar VRE negatif hastalara bakim hizmeti
vermesinden kacinilmalidir.

Hastanede yatan hastalarda gastrointestinal sistem kolonizasyonu en 6nemli VRE rezervuari
oldugu ve VRE ile kolonize hastalar genellikle asemptomatik oldugu igin, yliksek risk grubuna giren
hastalardan sirveyans kiltirleri alinarak kolonizasyon saptanabilmektedir. VRE taramasi amaciyla
perirektal ya da rektal kiltiire dayal sirveyans uygulanan bazi hastanelerde kolonize/enfekte hasta
oraninin 10/1’e kadar c¢iktigi bildirilmistir (2, 9).

VRE sorunu bulunan bir merkezde periyodik prevalans taramalari yapiimadigi takdirde
kontrol programinin basariya ulasmasi gigctir. Prevalans taramalari yeni bir VRE pozitif olgu
saptandiginda sadece ayni odada izlenmekte olan hastalarin taranmasi ile sinirh olabilecegi gibi, ayni

servisteki tim hastalarin veya hematoloji-onkoloji servisi, yogun bakim Unitesi, transplantasyon
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Unitesi gibi birimlerde izlenen yiksek risk grubundaki hastalarin da taranmasi seklinde ¢cok daha genis
kapsaml olabilir (2, 9, 16, 27).

Gastrointestinal kolonizasyonun saptanmasi amaciyla uygulanabilecek diger bir yaklasim ise,
Clostridium difficile toksini arastiriimak Uzere gonderilen diski 6rneklerinin VRE yo6ninden
taranmasidir. Ayrica, VRE'nin yaygin oldugu hastanelerden veya bakimevlerinden transfer edilen
hastalardan perirektal kiltlir alinmasi da gastrointestinal kolonizasyonun saptanmasi amaciyla
uygulanmaktadir (2, 9, 16, 27).

VRE yayiliminin 6nlenebilmesi icin VRE ile kolonize veya enfekte hastalarin mimkiin olan en
kisa sire icinde saptanmasi gerekir. Mikrobiyoloji laboratuvari VRE yayillimina karsi verilen savasta
oldukga 6nemli bir rol Gstlenmektedir; ¢linki tim kontrol dnlemleri laboratuvardan gelen kiiltir ve
duyarhlik sonuclarina goére yonlendirilmektedir. Mikroorganizmanin tanimlanmasi ve duyarhlik
sonuglarinin dogru ve hizli bir sekilde bildiriimesi, kontrol Onlemlerinin erken dénemde
uygulanabilmesini ve yayilimin sinirlanmasini saglar (2, 9)

VRE’nin bir kez izole edildigi her hastanede tim enterokok izolatlarinin vankomisin duyarhhgi
yoniinden test edilmesi gereklidir. Klinik bir 6rnekten VRE izole edildiginde duyarlilik testinin 6nerilen
kilavuzlar dogrultusunda tekrarlanmasi ve tekrarlanan testin sonucu beklemeksizin enfeksiyon
kontrol komitesine ve hastanin izlenmekte oldugu servise haber verilmesi gereklidir (2, 9).

VRE pozitif hastalardan ne sikhkta kiltir alinmasi gerektigi; izolasyonun ne zaman
sonlandirilacagi; yeni bir VRE pozitif olgu saptandiginda taramanin hangi hastalari icermesi
gerektigine ve taramanin hangi siklikta yapilacagina dair, enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan
belirlenmis yazili politikalarin olmasi gereklidir. Ozellikle yiiksek riskli hasta grubunda VRE ile uzun
siire boyunca kolonize kalma olasiliginin yiiksek olmasi nedeniyle, genellikle izolasyonun en az birer
hafta arayla alinmis ardisik ¢ veya daha fazla negatif kiltlir sonucu elde edildikten sonra
sonlandirilmasi 6nerilir (2, 9, 16, 27).

Belli araliklarla yapilan slirveyans kiiltlrleri ile birlikte alinan bu izolasyon énlemlerinin siki bir
sekilde uygulanmasinin, bir tek klonun yayilmasi ile olusabilecek kiiclik VRE salginlarini dnlemede
etkili oldugu gosterilmistir. Fakat izolasyon onlemleri ve silirveyans kultirlerinin yapilmasi da dahil
tiim enfeksiyon kontrol uygulamalarinin bliytk poliklonal salginlarin olusmasinda ve VRE yayilimini

azaltmada etkili olmadig bildirilmistir (2, 9, 16, 27).
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3. GEREC YONTEM

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2001 — Aralik 2011 tarihleri
arasinda cesitli kliniklerde yatarak izlenen hastalarin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Bakteriyoloji Laboratuvar’ina mikrobiyolojik inceleme amaciyla gonderilen érnekleri dahil edilmistir.
Calismada incelenen kiltlrler; yatan hastalara ait VRE soyutlanmis hastalik 6érnekleri yani sira rektal
kolonizasyon arastirilmasi amaciyla bakteriyoloji laboratuvarina gonderilen rektal sirinti
orneklerinin  kiltlrlerini  kapsamakta olup, kiltir sonuglarinin  timiG retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Kaltlri yapilmak tizere gonderilen hastalik 6rnekleri Koyun Kanli Agar (KA) ve Eosin Methylen
Blue Agar’a (EMB) ekilmistir. Barsaklarda VRE tastyiciliginin arastirilmasi amaciyla génderilen rektal
sirlinti  Orneklerinin kaltlrleri ise vankomisin direng taramasi amaciyla laboratuvarimizda
hazirlanmis 6 pg/ml vankomisin iceren beyin kalp infuzyon agara ve hazir Biomerieux kromojenik VRE
tarama besiyerine ekilerek yapilmistir.

Tim kdltdrler normal atmosferde, 35-37 °C'de 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda
degerlendirilmistir. KA’da ve VRE tarama besiyerlerinde lreyen sipheli kolonilerden gram boyama
incelemesi yapilmistir. inceleme sonucunda gram olumlu kok gériinimiinde, katalaz testi olumsuz,
PYR testi olumlu bulunan bakterilerin cins ve tiir diizeyinde tanimlamasi icin VITEK 2 (BioMerieux,
Fransa) ve API Strep (BioMerieux, Fransa) otomatize identifikasyon sistemi kullanilmistir.

Tir diizeyinde tanimlanan enterokok suslarinin antibiyotik duyarlilik testleri CLSI (The Clinical
and Laboratory Standards Institute) onerileri dogrultusunda Kirby Bauer disk diflizyon yontemi
kullanilarak yapilmistir (28). Antibiyotik duyarllik testlerinde penisilin, gentamisin, teikoplanin,
levofloksasin, vankomisin, tetrasikin, streptomisin, linezolid, eritromisin ve kloramfenikol
duyarliliklari incelenmistir. Tigesiklin icin degerlendirme EUCAST (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine goére yapilmistir (29).
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Tablo 5. Disk diflizyon yonteminde duyarliliklari arastirilan ajanlar, disk icerikleri ve zon g¢aplarinin
degerlendirilmesi. (28, 29)

. Zon Capi(mm)
Antimikrobiyal Disk Icerigi Direngli Orta Duyarli Duyarh
Penisilin 10ug <14 - >15
Vankomisin 30 ug <14 15-16 >17
Teikoplanin 30ug <10 11-13 >14
Eritromisin 15pg <13 14-22 223
Tetrasiklin 30ug <14 15-18 >19
Levofloksasin 5ug <13 14-16 >17
Kloramfenikol 30ug <12 13-17 >18
Linezolid 30ug <20 21-22 >23
Tigesiklin 15ug <14 - >18
Gentamisin* 120pg <6 7-9 >10
Streptomisin** 300ug <6 7-9 >10

* Yuksek dizey gentamisin

** Yiksek diizey streptomisin

Tablo 6. Enterokoklarda glikopeptid MiK sinir degerleri (ug/ml) (28).

MiK (ug/ml)
ANTIBIYOTIK Duyarh Direngli
Vankomisin <4 >32
Teikoplanin <8 >32

Disk difizyon yontemi ile vankomisine karsi direng saptanan suslar icin paralel olarak CLSI
onerileri dogrultusunda E-test yéntemiyle vankomisin ve teikoplanin Minimal inhibitér
Konsantrasyon (MiK) degerleri arastirlmistir. Her iki glikopeptid ajanin MiK degerleri >32 ug/mL

saptanan suslar vankomisin ve teikoplanine karsi direncli olarak kabul edilmistir.
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Yiiksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD) arastirmak amaciyla disk difizyon yéntemi
uygulanmis, bu amacla 120 pg’hk gentamisin ve 300 pg’lik streptomisin diskleri kullaniimistir. Her iki
aminoglikozid test edildiginde 210 mm zon ¢ap! saptanan suslar bu ajanlara duyarl olarak
degerlendirilmis, daha dar zon gapi 6lcillen suslarda ise YDAD varligi kabul edilmistir.

Cahsmanin kapsadigl 11 yil sliresince hastanemizde yatarak izlendikleri sirada kultirleri
incelenmis hastalara ait demografik bilgiler hastane kayitlarindan taranarak degerlendirmeye
alinmistir. Bu hastalarin mikrobiyolojik incelemelerine ait sonug raporlari, Gireyen mikroorganizmalar,
duyarhlik paternleri ve diger verilerine bakteriyoloji laboratuvari kayitlarindan geriye doniik olarak
ulasilmistir.

Gerek Mikrobiyoloji Laboratuvarindan ve gerekse hastane kayitlarindan derlenen tiim bilgiler
Microsoft Excel programina aktarilmis, bir sonraki adimda veriler SPSS 12 programi kullanilarak
istatistiksel olarak analiz edilmistir.

istatistiksel hesaplamalar sonucunda hastanemizde 11 yillik siire icerisinde, glikopeptid
direncgli enterokok sorununun izledigi ve geldigi nokta yani sira zaman igerisinde gosterdigi

degisimlere iliskin sayisal ve oransal degerler belirlenerek sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari incelenmis olup asagida sayi

ve oranlari ile sunulmustur.

Tablo 7. VRE agisindan incelenen kisilerin cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Sayi (%)
Kadin 1385 (54)
Erkek 1626 (46)

Toplam 3011 (100)

VRE soyutlanan olgularin yasa gore dagilimlari incelendiginde hastanede kayitlari (tarama+
hastalik 6rnekleri) bulunan toplam 642 kisinin yaslarininin 7 giin ile 108 yas arasinda degistigi ve yas
ortalamasinin 50,1 oldugu gorilmistir. Ozellikle tarama yapilan olgularda yasa ait veriler kayitlara

gecmedigi icin dagilim grafigi verilememistir.

Tablo 8. VRE yoniinden incelenen tarama ve hastalik 6rneklerinin dagilimu.

Ornekler Sayi (%)
Tarama 5408 (92,5)
Hastalik 6rnegi 441 (7,5)
Toplam 5849 (100)

VRE yoniinden gerek enfeksiyon tanisi, gerekse rektal kolonizasyon arastirmasi ve izlenmesi

amaciyla yapilan tim kdltirlerin sayi ve sonuglari asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 9. VRE yoniinden incelenen érneklerin kiltir sonuglari.

incelenen Ornekler Toplam
Kiiltlir sonucu Hastalik 6rnegi Tarama ornegi
Olumlu 441 1621 * 2062
Olumsuz - 3787 3787
Toplam 441 5408 5849




*Tarama 584 kisiden yapilmis ancak tasiyicilik izlemi nedeniyle pozitif saptanan kisilerden birden ¢ok

ornek alinmustir.

Yine 2001 ile 2011 yillari arasinda kiltlirl yapilan tim 6rneklerin sayi ve oranlarinin yillara

gore dagilimlari tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. VRE yonilinden incelenen tarama ve hastalik 6rneklerinin yillara gére dagilimi.

VRE yoniinden incelenen 6rnek sayilari ( % )

Yillar Hastalik ornegi Tarama 6rnegi* Toplam (%)

2001 9 (2) 135 (2,5) 144 (2,46)

2002 8 (1,8) 561 (10,4) 569(9,72)

2003 20 (4,5) 433 (8) 453 (7,74)

2004 14 (3,2) 183 (3,4) 197 (3,36)

2005 37 (8,4) 463 (8,6) 500 (8,54)

2006 21 (4,8) 223 (4,1) 244 (4,17)

2007 47 (10,7) 928 (17,2) 975 (16,66)
2008 73 (16,6) 690 (12,7) 763 (13,04)
2009 15 (3,4) 141 (2,6) 156 (2,66)
2010 31 (7) 391 (7,2) 422 (7,21)
2011 166 (37,6) 1260 (23,3) 1426 (24,38)

Toplam 441 (100) 5408 (100) 5849 (100)

* VRE taramasi amacliyla gonderilen rektal stiriintl 6rnekleri

Calisma siresince hastanemizde yapilan VRE tarama kultirlerinin yillara gore dagilimi ve

sonuglari asagida sekil 1 ve sekil 2’ de géralmektedir.
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Sekil 1. 2001-2011 arasinda yapilan VRE tarama kdiltirlerinin yillara dagihmi.

1400

1200

1000

800

600

400

VRE TARAMA SAYISI

200

2001

2002 2003 2004 2005 2006
YILLAR

2007 2008 2009 2010 2011

Sekil 2. 2001-2011 arasinda yapilan VRE tarama kdlttrlerinin sonuglari.
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2001 ile 2011 yillari arasinda kaltira yapilan ve VRE pozitifligi saptanan tim olgularin sayi ve

oranlarinin yillara gére dagilimi asagida tabloda gosterilmistir.

Tablo 11. VRE soyutlanan enfekte ve rektal kolonizasyon olgularinin yillara gére dagilimi.

VRE pozitifligi say1 ( % )

Yillar Hasta Taslyici
2001 6(2,3) 18(3,1)
2002 7(2,7) 37 (6,3)
2003 13(5) 44 (7,5)
2004 12 (4,6) 20 (3,4)
2005 17 (6,5) 54 (9,2)
2006 17 (6,5) 12 (2,1)
2007 30 (11,5) 87 (14,9)
2008 35 (13,5) 56 (9,6)
2009 9(3,5) 15 (2,6)
2010 23(8,8) 40 (6,8)
2011 91 (35) 201 (34,4)
Toplam 260 (100) 584 (100)

Calisma siiresince hastanemizde gorilen enfeksiyon olgularinin yillara gbére dagiimi ve

sonuglari asagida sekil 3'te sunulmustur.

Sekil 3. Enfeksiyon olgularinin yillara gére dagilim grafigi.
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Sekil 4. VRE soyutlanan enfekte ve rektal kolonizasyon olgularinin yillara gére dagilim grafigi.
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Calisma siiresince hastanemizde kiltiirlerden soyutlanan tim VRE suslar tir diizeyinde
tanimlanmis ve tiire gore dagilimlar incelendiginde en sik saptanan tirin E. faecium oldugu

belirlenmistir.

Tablo 12. Hastalik ve tarama 6rneklerinden soyutlanan VRE tirleri.

Soyutlanan Ornekler sayi (% ) Toplam
Tiirler Hastalik 6rnegi Tarama
E. faecium 406 (%92,1) 1577 (%97,3) 1983 (%96,2)
E. faecalis 29 (%6,6) 20 (%1,2) 49 (%2,4)
E. gallinarum 6 (%1,3) 21 (%1,3) 27 (%1,3)
E. durans - 3(%0,2) 3(%0,1)
Toplam 441 (%100) 1621 (%100) 2062 (%100)

Enfekte ve kolonize olgularin birimlere gére dagilimi incelenmis ve VRE’nin en sik saptandigi birimin i¢
Hastaliklari Anabilim Dali oldugu, ikinci siklikta Anestezi ve Reanimasyon kliniginin bunu izledigi

gorlalmuastir. Diger kliniklerin detayli dagilimlari tablo 13’de sunulmustur.
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Tablo 13. VRE soyutlanan olgularin kliniklere gére dagilimi.

Klinik Enfekte olgu - Sayi(%) Kolonize olgu - say1 (%) | Toplam olgu
i¢ Hastaliklari 81(31,1) 252 (43,2) 333
Anestezi ve Reanimasyon 80(30,7) 145 (24,9) 225
Kalp ve Damar Cerrahisi 19 (7,3) 49 (8,4) 68
Cocuk Sagligi ve Cocuk Cerrabhisi 26 (10) 30 (5,1) 56
Go6gls Hastaliklari 16 (6,2) 46 (7,9) 62
Beyin Cerrahisi 4(1,6) 12 (2,1) 16
Noroloji 6(2,3) 20 (3,4) 26
Genel Cerrahi 10(3,9) 14 (2,4) 24
Diger servisler* 18 (6,9) 16 (2,6) 34
Toplam 260 (100) 584 (100) 844

*Ortopedi ve Travmatoloji, Kardiyoloji, Enfeksiyon Hastaliklari, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, Uroloji,

GOgds Cerrahisi, Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi, Dermatoloji, Acil Servis)

Pozitif kiltlrler incelendiginde enfekte hastalardan en sik VRE soyutlanan orneklerin kan ve

idrar ornekleri oldugu goérilmis ve bunlari izleyen diger hastalik 6rneklerinin dagilimlari tablo 14’de

belirtilmistir.

Tablo 14. VRE soyutlanan hastalik drnekleri.

Hastalik drnekleri Sayi (%)
Kan 257 (53,9)
idrar 125 (28,4)
Diger* 59 (17,7)
Toplam 441 (100)

* ki abse, 3 assit sivisi, 3 batin ponksiyon sivisi, 15 doku, 1 dren sivisi, 6 derin ve trans trakeal

aspirasyon, 1 kornea sliriintiisti, 1 perikard sivisi, 3 periton diyaliz sivisi, 2 plevra swvisi, 1 safra sivisi, 21

yara stiriintiisii 6rnegi
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Antibiyotik direng oranlarinin analizi sirasinda hesaplamalar, tekrarlamalari 6nlemek amaciyla

olgularin ilk pozitif hastalik 6rnegi veya ilk pozitif tarama 6rnegi degerlendirmeye alinarak yapilmistir.

Bunun sonucunda hastalik 6rnegi veya tarama amaciyla incelenen rektal siriintli 6rnegi

pozitif olan toplam 688 olgu saptanarak degerlendirilmeye alinmistir.

Calismanin kapsadigl 11 yillik sire igerisinde gerek standartlardaki degisiklik 6nerileri gerekse

zaman zaman laboratuvarimizdaki antibiyotik duyarlik testlerinde kullanilan antibiyotik listelerindeki

glncellemeler nedeniyle direng arastirmasi yapilan test sayilari degisiklik géstermektedir.

Tablo 15. Disk difiizyon yontemiyle duyarliigi arastirilan ajanlar, ¢alisilan test sayilari ve duyarhlik

oranlari.

Antibiyotik Calisilan test sayisi S i R
Penisilin (630) - - % 100
Gentamisin (678) %9 - % 91
Teikoplanin (685) % 1,5 % 34,8 % 63,7
Levofloksasin (616) % 10,2 - % 89,8
Vankomisin (688) - - % 100
Tetrasiklin (634) % 36,8 - % 63,2
Streptomisin (478) % 32,6 - % 67,4
Linezolid (532) % 99,6 - % 0,4
Tigesiklin (288) % 99,3 % 0.7 -
Eritromisin (77) % 3,9 - % 96,1
Kloramfenikol (84) % 55,9 - % 44,1

S: Duyarli i: Orta duyarli R: Direngli

Glikopeptid direnci yoniinden arastirilan 688 susun timiinde E-test yontemiyle vankomisin

direnci varhigi dogrulanmistir. Buna karsilik teikoplanin direnci 685 susta incelenmis ve suslarin % 63.7

‘sinde direng belirlenmistir. Teikoplanin direng oranlari ve incelenen suslarin yillara gére dagilimi

tablo 16’da gorilmektedir.
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Tablo 16. Teikoplanin direng oranlarinin yillara gére dagilimi.

Yillar n* S i R
2001 20 %0 % 10 % 90
2002 41 % 14,6 % 34,2 % 51,2
2003 43 %0 % 51,2 % 48,8
2004 23 % 4,3 % 34,8 % 60,9
2005 57 %0 % 45,6 % 54,4
2006 26 %0 % 69,2 % 30,8
2007 111 % 1,8 % 89,2 %9
2008 64 %0 % 64,1 % 35,9
2009 20 %0 % 20 % 80
2010 57 %0 % 3,5 % 96,5
2011 223 %0 % 1,3 % 98,7
Toplam 685 % 1,3 % 34,9 % 63,8

* n= Teikoplanin duyarliligi arastirilan test sayisi S: Duyarh R: Direngli i: Orta duyarli

Soyutlanan VRE suslarinda vankomisin ve teikoplanin MiK degerleri arastirilmis ve bulunan

MiKso ve MiKso degerleri asagida Tablo 17 ve 18’ de sunulmustur.

Tablo 17. Glikopeptid direngli bulunan enterokoklarda vankomisin MiK degerleri dagilimi.

Vankomisin MiK degerleri Sayi (n)
48 8
64 17
96 15
128 82
256 566
TOPLAM 688

n=vankomisin MiK degerleri incelenen enterokok susu sayisi

Soyutlanan tiim enterokok suslarina karsi vankomisin MiKso ve MiKso degeri 256 mcg/ml

olarak hesaplanmistir.
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Tablo 18. Glikopeptid direngli bulunan enterokoklarda teikoplanin MiK degerleri dagilimi.

Teikoplanin MiK degerleri Sayi (n)
4 4
8 6
12 38
16 92
24 108
32 29
48 21
64 48
96 17
128 66
192 4
256 252
TOPLAM 685

n=teikoplanin MiK degerleri incelenen enterokok kdken sayisi

incelenen tiim enterokoklara karsi teikoplanin MiKso degeri 64 mcg/ml ve MiKso degeri ise

256 mcg/ml olarak hesaplanmistir.

Calismada incelenen toplam 688 susun 678’inde gentamisin, 478’inde ise streptomisin
diskleri kullanilarak YDAD arastiriimistir. Gentamisin ile direng arastirilan 678 susun 617 (% 91)’inde,

streptomisin ile direng arastirilan 478 susun ise 321 (% 67.4) ‘inde YDAD saptanmistir.

Tek basina gentamisin yiliksek diizey direnci 140 susta saptanirken, tek basina streptomisin

yiksek dizey direnci ise 20 susta belirlenmistir.

Streptomisin ve gentamisinin ikisinin birden bakildigi 478 kékende her iki ajana karsi YDAD

saptanan kdken sayisi 300 (% 62.8) bulunmustur.

Her iki ajana karsi saptanan yiksek diizey aminoglikozid direng oranlari ve incelenen suslarin

yillara gore dagilimi Tablo 19 ve Tablo 20’de gorilmektedir.
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Tablo 19. Yiksek dizey gentamisin direng oranlarinin yillara gére dagilimu.

Yillar n* S R
2001 19 % 26,3 % 73,7
2002 40 % 22,5 % 77,5
2003 36 % 16,7 % 83,3
2004 23 % 13 % 87
2005 59 % 1,7 % 98,3
2006 26 %0 % 100
2007 111 % 8,1 % 91,9
2008 64 % 6,2 % 93,8
2009 20 % 10 % 90
2010 57 %0 % 100
2011 223 % 9,9 % 90,1
Toplam 678 %9 % 91

* n= Gentamisin duyarliligi arastirilan test sayisi S: Duyarli R: Direngli

Tablo 20. Yuksek diizey streptomisin direng oranlarinin yillara gére dagilimu.

Yillar n* S R
2001 6 % 16.7 % 83,3
2002 3 % 100 % 0
2003 2 % 50 % 50
2004 3 % 0 % 100
2005 59 % 3,4 % 96,6
2006 26 % 0 % 100
2007 110 % 70 % 30
2008 37 % 83,8 % 16,2
2009 15 % 6,7 % 93,3
2010 36 % 2,8 % 97,2
2011 141 % 22,1 % 77,9
Toplam 478 % 32,8 % 67,4

* n= Streptomisin duyarlilig arastirilan test sayisi S: Duyarli R: Direngli



Calisma kapsaminda incelenen 688 VRE susunun 630’unda penisilin duyarhligi arastiriimis
ancak penisiline duyarli sus bulunmamistir. Yillara gore incelenen sus sayilari tablo 21'de

gorilmektedir.

Tablo 21. Penisilin direng oranlarinin yillara gére dagilimi.

Yillar n* R
2001 9 % 100
2002 20 % 100
2003 18 % 100
2004 23 % 100
2005 59 % 100
2006 26 % 100
2007 110 % 100
2008 64 % 100
2009 20 % 100
2010 57 % 100
2011 224 % 100
Toplam 630 % 100

* n= Penisilin duyarlihgi arastirilan test sayisi R: Direngli

Son vyillarda kullanima girmis olan linezolid ve tigesiklin, 2005 vyilindan itibaren
laboratuvarimizda duyarlik testlerinde rutin olarak yerini alan antibakteriyel ajanlardir. Her iki ajana

karsi direng oranlarinin ve incelenen suslarin yillara goére dagilimi tablo 22 ve tablo 23’de verilmistir.

Tablo 22. Linezolid direng oranlarinin yillara gore dagilimi.

Yillar n* S R
2005 37 % 100 -
2006 26 % 100 -
2007 108 % 98,1 % 1,9
2008 62 % 100 -
2009 19 % 100 -
2010 57 % 100 -
2011 220 % 100 -
Toplam 532 % 99,6 % 0,4

* n= Linezolid duyarhhgi arastirilan test sayisi S: Duyarh R: Direngli
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Tablo 23. Tigesiklin direng oranlarinin yillara gére dagilimi.

Yillar n* S i
2005 1 % 100 -
2006 1 % 100 -
2007 3 % 100 -
2008 22 % 100 -
2009 14 % 100 -
2010 52 % 98,1 % 1,9
2011 195 % 99,5 % 0,5
Toplam 288 % 99,3 % 0,7

* n=Tigesiklin duyarliligi arastirilan test sayisi S: Duyarli i: Orta duyarli

Enterokoklara karsi etkinligi arastirilan florokinolonlardan levofloksasin diren¢ oranlari ve

yillara gore dagilimi tablo 24’de sunulmustur.

Tablo 24. Levofloksasin direng oranlarinin yillara goére dagilimi.

Yillar n* S R
2001 20 % 25 % 75
2002 39 % 56,4 % 43,6
2003 42 %33,3 % 66,7
2004 23 % 13 % 87
2005 59 % 0 % 100
2006 26 % 3,8 % 96,2
2007 65 % 3,1 % 96,9
2008 63 % 14,3 % 85,7
2009 20 % 20 % 80
2010 57 % 0 % 100
2011 202 % 1,5 % 98,5
Toplam 616 % 10,2 % 89,8

* n=Levofloksasin duyarlihgi arastirilan test sayisi S: Duyarh R: Direngli

Tedavide daha kisith kullanim alani bulan tetrasiklin, kloramfenikol ve eritromisin igin direng oranlari

ve yillara gore dagilim sirasiyla tablo 25-26-27 ‘de gorilmektedir.
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Tablo 25. Tetrasiklin direng oranlarinin yillara gore dagilimi.

Yillar n* S R
2001 18 % 77,8 % 22,2
2002 38 % 28,9 % 71,1
2003 36 % 36,1 % 63,9
2004 23 % 65,2 % 34,8
2005 58 % 15,5 % 84,5
2006 26 % 57,7 % 42,3
2007 109 % 75,2 % 24,8
2008 63 % 69,8 % 30,2
2009 20 % 95 %5
2010 57 % 5,3 % 94,7
2011 186 % 14,5 % 85,5
Toplam 634 %39,7 % 60,3

* n=Tetrasiklin duyarliligi arastirilan test sayisi S: Duyarh R: Direngli

Tablo 26. Kloramfenikol direng oranlarinin yillara gore dagilimi.

Yillar n* S R
2001 15 % 100 %0
2005 3 % 66,7 % 33,3
2007 27 % 55,6 % 44,4
2008 8 % 100 %0
2009 3 % 100 %0
2010 27 % 14,8 % 85,2
Toplam 37 % 56 % 44

* n= Kloramfenikol duyarhligi arastirilan test sayisi S: Duyarli R: Direngli




Tablo 27. Eritromisin direng oranlarinin yillara gére dagilimi.

Yillar n* S R
2005 1 % 0 % 100
2007 39 % 2,6 % 97,4
2008 5 % 20 % 80
2009 3 % 0 %100
2010 26 % 0 % 100
2011 2 % 0 % 100
Toplam 74 % 3,9 % 96,1

* n= Eritromisin duyarhhgi arastirilan test sayisi S: Duyarli R: Direngli
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5. TARTISMA VE SONUC

GUnUmuzde VRE kokenlerinin enfeksiyon veya kolonizasyon etkeni olarak karsimiza daha sik

¢itkmasi, tim diinyada 6nemi gittikgce artan bir sorun olusturmaktadir.

Hastanelerde VRE kontrol programinin en 6nemli basamaklarindan biri, kolonize veya enfekte
hastalarin hemen belirlenmesidir. Bu nedenle hastanedeki enfeksiyon kontrol programinda
mikrobiyoloji laboratuvari kilit bir rol oynamaktadir. Clinkii enfeksiyon kontrol calismalari
laboratuvardan gelen sonuglara dayanarak yapilmaktadir. Hastalardan VRE suslarinin soyutlanmasi,
tur diizeyinde tanimlamasi ve antibiyotik duyarhlik testlerinin dogru ve miimkin olan en hizli sekilde
yapilmasi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin hemen uygulanabilmesine ve mikroorganizmanin
yaylhiminin sinirlanmasina bulytk katki saglar. Ayrica laboratuvarin belli aralarla kendi verilerini
inceleyerek durum tespiti yapmasi, hastanelerin VRE sorunuyla ilgili ileriye yénelik enfeksiyon kontrol

politikalarinin olusturulmasi agisindan degerli katkilar saglayabilir.

Sunulan bu calismada bakteriyoloji laboratuvarinda 2001 yilinda hastalik 6rneklerinden ilk kez
soyutlanan VRE susu ile baslayarak bunu izleyen on bir yillik siire icerisinde Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi’'nde VRE sorununun izledigi yol ve gelinen nokta detaylariyla incelenmistir.

Hastanemizde de diger llkelerle paralel olarak VRE sorununun boyutunun biyadiga gortlmustir.

VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin risk olusturan durumlar arastirildiginda; demografik
risk faktorleri, altta yatan hastahgin agirligi ile iliskili risk faktorleri ve kullanilan antimikrobiyaller ile

ilgili risk faktorleri olmak Gzere li¢ ana kategoride toplanmaktadir: (2, 27, 30).

ilk kategoriyi olusturan demografik risk faktérleri arasinda hastanede veya yogun bakim
Unitesinde uzun sireli yatis, VRE ile enfekte veya kolonize hastalar ile ayni ortami paylasma, kolonize
veya enfekte bir hastaya bakim veren saglik personelinden bakim almak gibi durumlar bulunmaktadir

(2,27, 30).

ikinci kategoride ise altta yatan hastaligin agirhgi ile iliskili risk faktorleri siralanmaktadir. Bu
risk faktorleri bobrek yetmezligi, hepatobiliyer hastalik, Clostridium difficile’ye bagli kolit 6ykisd,

yuksek APACHE Skoru, immuinsupresyon ve organ nakli alicisi olmaktir (2, 27, 30).

Kullanilan antimikrobiyaller ile iliskili risk faktorleri incelendiginde daha 6nceden vankomisin,
genis spektrumlu sefalosporinler, siprofloksasin ve metranidazol gibi bazi ajanlarin kullanilmasi yani

sira bu ilaglarin kullanim doz ve sireleri de rol oynamaktadir (2, 27, 30).
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Son vyillarda bir¢gok ¢alismada da bildirildigi Gzere; 6zellikle yogun bakim birimlerinde yatan
hastalarda bu risk faktérleri nedeniyle yogun bakim birimi disinda yatan hastalara gére VRE insidansi
daha yiiksektir(27, 31). Sunulan bu ¢alismada da literatir bilgisi ile uyumlu olarak enfekte ve kolonize
olgulardan izole edilen toplam 844 VRE susunun 333 (% 39,5)’tiniin i¢ Hastaliklari ve 225 (% 26,7)’ inin
de Anestezi ve Reanimasyon Klinigi'nde vyatan hastalardan izole edildigi gorilmustar.
Mikroorganizmanin soyutlandigi kisiler arasinda sayica en bilyik grubu olusturan bu olgularin, diger
calismalarda da belirtildigi gibi VRE enfeksiyonu acisindan en yiksek risk faktorlerine sahip

Hematoloji, Diyaliz, Onkoloji ve Yogun Bakim Unitelerinde yatan kritik hastalar oldugu belirlenmistir.

VRE pozitif olgularin sayisi, operasyon nedeniyle cerrahi ve dahili klinikler arasi
gerceklesebilen transferler nedeniyle olgularin ilk kez saptandiklari birimler baz alinarak
hesaplanmistir.

Enterokok enfeksiyonlari yeni dogan donemi disinda c¢ocuklarda eriskinlerden daha az
goralur. Enterokoklar cocuk hastalarda hastane kaynakli bakteremi, Uriner sistem enfeksiyonu, yeni
dogan sepsisi ve cerrahi yara enfeksiyonu etkenleri arasinda son yillarda giderek artmaktadir (32). Bu
calismada VRE soyutlanan c¢ocuk olgu sayisi hesaplanirken, Mikrobiyoloji laboratuvari istek
formlarindaki bilgilerin kliniklerde tam doldurulmamis olmasina bagl olarak ulasilabilen eksik veriler
nedeniyle Cocuk Saghgi kliniginin kapsadigi Yenidogan ve diger alt birimler ayri ayri hesaplanamamis
ve Cocuk Saghgi klinigindeki alt birimlere iliskin net sayisal degerler verilememistir. Bunun yani sira
Cocuk Sagligi ve Cocuk Cerrahisi kliniklerindeki olgular bir arada degerlendirilmistir.

Bu calismada, hastalik orneklerinden enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan VRE suslarinin
yillara gére dagilimi incelendiginde, VRE enfeksiyon olgu sayilarinin, direncin ilk kez saptandigi 2001
yilindan baslayarak bunu izleyen dokuz yil boyunca 2004 ve 2009 yillari disindaki tim yillarda bir
onceki yila gore sirekli artis gosterdigi belirlenmistir. VRE enfeksiyon olgu sayisinda 2009 yilinda
gorilen bu belirgin diisisiin hemen ardindan hizl bir artis egilimi ile en yiksek olgu sayisina 2011
yilinda ulasildigi gortlmistir. Son iki yildaki yikselis egilimine bakilacak olursa VRE enfeksiyonlarinin
hastanemizde ilerleyen vyillarda da gittikce artan oranda sorun olmaya devam edecegi rahatca

ongorilebilmektedir.

Hastanelerde salginlarin 6nlenebilmesi ve kontrol altina alinabilmesi icin, VRE enfeksiyonu ya
da rektal kolonizasyonu saptanan olgularin izole edilmesi ve izolasyon yani sira diger enfeksiyon
kontrol dnlemlerine de dikkat edilmesi 6nerilmektedir (2, 9, 16). Yeni saptanan bir VRE pozitif olgu ile
ayni odada izlenmis olan hastalar, rektal slriinti 6rnekleri alinip tarama kdltirleri yapilarak VRE
kolonizasyonu yoniinden arastiriimaldir.

VRE sorunu bulunan bir merkezde periyodik rektal kolonizasyon taramalari yapiimadigl

takdirde kontrol programinin basariya ulasmasi gictiir. Kolonizasyon taramalari, yeni bir VRE pozitif
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olgu saptandiginda sadece ayni odada izlenmekte olan hastalarin taranmasi ile sinirli olabilecegi gibi,
ayni servisteki tim hastalarin veya Hematoloji-Onkoloji servisi, Yogun Bakim Unitesi, Transplantasyon
Unitesi gibi birimlerde izlenen, yiiksek risk grubundaki tim hastalarin da taranmasi seklinde ¢ok daha
genis kapsamli olabilir.

VRE pozitif hastalardan ne siklikta kiltir alinmasi gerektigi, izolasyonun ne zaman
sonlandirilacagi, yeni bir pozitif olgu saptandiginda taramanin hangi hastalar icermesi gerektigi ve
taramanin hangi siklikta yapilacagina dair, Enfeksiyon Kontrol Komitesi tarafindan belirlenmis yazil
politikalarin olmasi gereklidir. VRE kolonizasyonu uzun sire devam edebildigi icin, genellikle
izolasyonun en az birer hafta arayla alinmis ardisik (i¢ veya daha fazla negatif kiltir sonucu elde
edildikten sonra sonlandirilmasi énerilir (2, 9, 16). Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi’'nde VRE
pozitif olgu saptanmadigi durumlarda, VRE kolonizasyonu arastirmak (zere birimlerde diizenli olarak
rektal tarama kiltlrleri yapilmamaktadir. Hastanemizdeki tarama programi; bakteriyoloji
laboratuvarina gonderilen hastalik orneklerinden VRE izole edildigi durumlarda, VRE soyutlanan
indeks olguya bagh olarak bu hastanin ve yattigi klinikte iliskide bulundugu tiim hastalarin VRE
tastyiciligl yoniinden taranmasi seklinde ylratilmektedir. Tarama kiltirlerinde pozitiflik saptanmasi
durumunda bu hastalar izolasyona alinmaktadir. izolasyona alinan tiim hastalarin birer hafta arayla
rektal stirtintli kdltlrleri tekrar edilmekte ve ardisik (i¢ negatif kiltlr sonucu alinana dek olgularin
izolasyonu siirdirtlmektedir.

Hastanemizde tarama amagli rektal siriintl 6rneklerinden izole edilen VRE suslarinin dagihm
grafigi incelendiginde, kolonize olgu sayilarinin 2001 ile 2011 yillari arasinda, dalgalanmalar gosteren
bir seyir izledigi ancak 2001 yilindaki ilk epidemiden baslayarak kolonize olgu sayilarinda genel olarak

artis goézlendigi anlasiimaktadir.

Gerek enfekte gerekse kolonize olgu sayilarindaki artislar bir arada degerlendirildiginde Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ilerleyen yillarda da VRE sorununun devam edecegi ve buna
bagh olarak yapilmasi beklenen tarama sayilarinin da artacagi ve bunun hastaneye ek maliyet yiki,

bakteriyoloji laboratuvarina ek is ylku olarak yansiyacagi beklenmektedir.

VRE sorunu olan merkezlerde hastalarin cogunun bu mikroorganizma ile yalnizca kolonize
olmasi ve VRE enfeksiyon oranlarinin yiiksek olmamasi sevindiricidir. VRE taramasi amaciyla
perirektal ya da rektal kiltiire dayah rutin slirveyans tarama programi uygulanan bazi hastanelerde
VRE kolonize olgu sayisinin enfekte olgu sayisina oraninin 10/1 oranina kadar ¢iktigi bildirilmektedir
(2). Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde rutin siirveyans tarama programi uygulanmadigi icin
2001-2011 yillari arasinda saptanan kolonize ve enfekte olgu sayilarinin oranlari konusunda herhangi
bir hesaplamaya gidilmemistir. Ancak yapilan taramalarda saptanan kolonize olgu sayilarinin gergekte

olmasi beklenen sayidan az oldugu disindlebilir.
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Enterokok enfeksiyonlarinin % 85-90’indan E. faecalis ve % 5-10’undan E. faecium sorumlu
tutulmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarin ¢ogunda vankomisin direng oraninin en yiiksek bulundugu
tlrin E. faecium oldugu, E. faecalis’'te daha diistk oranlarda direng belirlendigi bildiriimektedir (33).
Bu literatir bilgisiyle uyumlu olarak hastanemizde 2001-2011 yillari arasinda gerek enfekte gerekse

kolonize olgulardan en sik soyutlanan tiirtin E. faecium oldugu belirlenmistir.

Sunulan galismada E. faecium, hastalik 6rneklerinden % 92, tarama 6rneklerinden ise % 97,3
oranlarinda soyutlanmistir. E. faecalis soyutlanma oranlari ise hastalik ve tarama oOrneklerinde
sirasiyla %6,6 ve %1,2 olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda E. faecium’un bu kadar ylksek
oranda ve son yillarda baskin tlr olarak gorilmesi sebebiyle ilerleyen vyillarda da bu tire bagh

enfeksiyonlarin devam edecegi 6ngorilebilmektedir.

VRE’ye bagli enfeksiyonlar genellikle intraabdominal, Griner sistem, kan dolasimi, cerrahi alan
ya da vaskiler kateter ile iliskili enfeksiyonlardir (12). Yine literatiirde, VRE salginlari incelendiginde
soyutlanan kokenlerin % 45-50’sinin idrar veya kan d6rneklerinden izole edildigi bildirilmektedir (1, 2).
Hastanemizde en sik VRE soyutlanan hastalik 6rneklerinin de buna uyumlu olarak sirasiyla % 53,9

oraninda kan ve % 28,4 oraninda idrar oldugu belirlenmistir.

Enterokoklar glinimiizde geleneksel antibiyotik tedavisine gittikce artan oranlarda direng
gostermeye baslamislardir. Yiiksek diizey aminoglikozid, ampisilin ve penisilin direncinin yani sira
hizla yayillan vankomisin direnci de tedavi alternatiflerinin iyice sinirlanmasina yol agmustir.
Vankomisin direnci gelisen enterokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin ise secenekler
gittikce daralmis olup elimizde givenilir bakterisidal etki gosterebilecek bir tedavi rejimi

bulunmamaktadir.

Calismada hastanemizde soyutlanan VRE suslari arasinda beklendigi sekilde penisiline duyarli
tur saptanmamis, yliksek diizey gentamisin ve yiksek diizey streptomisin diren¢ oranlari da yiksek

oranlarda sirasiyla % 91 ve % 67,4 olarak bulunmustur.

Teikoplanin in-vitro olarak Van B fenotipindeki enterokoklarin bir¢oguna karsi etkin bir
glikopeptid ajandir. Yiiksek diizeyde direng saptanmamis bir aminoglikozid ile birlikte kullanildiginda,
hayvan endokardit modellerinde yeterli etki gosterdigi bildirilmistir (1). Teikoplanin, ABD’de ticari
olarak bulunmamaktadir. Avrupa’da ise vankomisine duyarli enterokoklarda kullanildiginda % 84-87
klinik basari oranlari bildirilmistir (34). Van B direncli enterokok enfeksiyonlarinda bu ilacin
kullanimina iliskin calismalar yetersizdir. VRE enfeksiyonlarinda teikoplanine duyarllik s6z konusu ise
teikoplanin-aminoglikozid kombinasyonu verilebilir, ancak teikoplanin tedavisi alan hastalarda tedavi

sirasinda direncg gelisme ihtimali her zaman akilda tutulmalidir (34).
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Calismada, hastanemizdeki suslarda teikoplanine karsi duyarliik % 1.5 oraninda saptanirken
orta duyarli suglarin oraninin % 34.8 olarak bulunmasi dikkat gekicidir. Ancak 2009 yilindan itibaren
orta duyarh suslar azalmis ve vyillar igerisinde direngli suslar giderek artan oranlarda goérilmeye
baslamis, 2011 yilinda teikoplanine direng orani % 98.7 ‘ye ulasmistir. Van A tipi direng, diger direng
tipleri arasinda en sik rastlanan ve Avrupa’da baskin bulunan, vankomisin ve teikoplanine karsi
yiksek dizey direnc belirlenen genotiptir. Sunulan ¢alismada hastanemizdeki VRE suslarinda direng
genleri arastirilmamis, ancak 2001-2004 vyillari arasinda hastanemizde soyutlanan VRE suslari ¢ok
merkezli bir calismada incelenmis ve timinde Van A tipi diren¢ belirlenmistir (35). Bu sunulan
calismada suslarda belirlenen yiiksek teikoplanin direng orani, hastanemizde Van A tipi direncin halen

yaygin olabilecegini diisiindlirmektedir.

Kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin ve florokinolonlar VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde
daha az siklikla kullanilabilen antimikrobiyal ajanlardir. Bu ilaglarin kullanimi, duyarh bulunan suslarin
tedavisinde ve genellikle kombinasyonda 6nerilmektedir. Bu ajanlar icerisinde VRE suslarina karsi in-
vitro etkinligi en iyi olan kloramfenikoldur. Ancak direng gelisim potansiyeli ve yan etkileri nedeniyle
kullanimi kisitlanmaktadir (36). Hastanemizde soyutlanan VRE kokenlerinin %44’linde kloramfenikol

direnci saptanmistir.

Tetrasiklin, rifampisin ve florokinolonlarin VRE enfeksiyonlarindaki kullanimina iliskin in-vitro
ve klinik calismalar olduk¢a sinirlidir. VRE suslarina karsi bu ajanlarin etkinligi degisken olup bazi
serilerde %50'nin Uzerinde direng oranlar bildirilmistir (37). Bizim suslarimizda da tetrasikline karsi

direng oraninin % 60,3 oldugu gorilmuastir.

GUndmiuzde enterokoklarin biyik cogunlugunda eritromisine, dolayisiyla da makrolidlere
karsi direng gelisimi s6z konusudur. Bunun yani sira benzer durum kinolonlar icin de gecerlidir (12).
Sundugumuz ¢alismada benzer sekilde suslarimizin eritromisine karsi % 96,1 ve levofloksasine karsi %

89.8 oranlariyla ¢ok yiiksek direng gelistirdigi belirlenmistir.

ABD, Avrupa ve Asya llkelerinde 2000 yilindan sonra yirutilen slirveyans ¢alismalarinda VRE
enfeksiyon tedavisinde kullanilabilen ¢ok sayida ajanin in-vitro etkisi arastirilmistir ve gerek E.
faecium ve gerekse E. faecalis'e karsi en etkili antibiyotiklerin linezolid ve daptomisin oldugu
gosterilmistir. Bunun yani sira E. faecalis suslarina karsi ampisilin etkili bulunurken, E. faecium
suslarina karsi etkinlik gostermemistir. Kinupristin-dalfopristinin E. faecalis suslarina hig¢ etkili
olmadigi, E. faecium suslarinda da diren¢ oranlarinin 6zellikle Avrupa ve Asya llkelerinde giderek

arttigi bildirilmistir (38, 39).
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Son yillarda VRE enfeksiyon tedavisinde yerini alan ajanlar arasinda kinupristin-dalfopristin,
linezolid, daptomisin ve tigesiklin sayilabilir. Bunlarin disinda heniz kullanima girmemis, orivansin,
dalbavansin, televansin gibi yeni glikopeptidler yani sira yeni kullanima girmis besinci kusak
sefalosporinlerden seftarolin ve seftobiprol enterokok enfeksiyonlarinda iyi bir tedavi alternatifi

olabilecek gibi gozikmektedir (12, 23-25).

Yeni kusak ilaclardan linezolid ve tigesiklin, 2005 yilindan itibaren laboratuvarimizda rutin
duyarhlik testlerinde yer alan ajanlar arasina girmistir. Linezolide karsi diren¢ sadece 2007 yilinda
gorilmis olup test edilen tiim suslarin %0.4’Ginde saptanmigstir. Tigesikline karsi tiim suslarin %0.7’si
orta duyarli olarak degerlendirilmis, bu suslar 2010 ve 2011 yillarinda gézlenmistir. Tigesikline direncli

sus saptanmamistir.

Linezolid VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde vyaygin olarak kullanilan bir bilesiktir.
Oksazolidinon sinifindan olan ajan, protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterir.
Direncg gelisimi linezolid kullanimini kisitlayan en énemli faktordiir. Enterokoklarda linezolid direncinin
23 s RNA’yi kodlayan gendeki tek bir baz ciftindeki mutasyonla iliskili oldugu gosterilmistir.
Mutasyonal olan bu diren¢ molekiiler yontemlerle dogru bir sekilde saptanabilmekte, fenotipik
yontemler kullanildiginda hatali sonuclar alinabilmektedir. Hastanemizde VRE suslarinda linezolid
direnci disk diflizyon ve E-test yontemleri ile arastirilmis, ancak molekiiler yontemlerle

dogrulanmamistir (40).

Tigesiklin, glisilsiklinlerin ilk Gyesi olan minosiklinden tiliretilmis bir antibiyotiktir. 30S
ribozomal alt Uniteye baglanarak protein sentezini inhibe eder. Tigesiklinin VRE enfeksiyonlarina
etkisine iliskin klinik ¢calismalar oldukga sinirhdir. VRE'ye karsi in-vitro duyarlilik sinirlari da net degildir

(41).

Hastanelerde VRE salginlarinin 6nlenmesinde enfekte ve kolonize hastalarin saptanmasi
temel kosuldur. Daha 6nce de belirtildigi gibi, enterokoklarda vankomisin direncinin saptanmasinda
mikrobiyoloji laboratuvari kilit bir rol oynamaktadir. Laboratuvarda bu amagla klasik kiltir
yontemleri ya da molekiler yéntemler kullanilabilmektedir. Klasik yéntemlerde; tir dizeyinde
tanimlama, diger ajanlara karsi duyarhlik arastirilabilmesi, test birim maliyetinin dusik olmasi gibi
avantajlara karsilik, emek yogun calisma ve uzun siirede sonug¢ verebilme dezavantajlar

olusturmaktadir (42).

Molekdler yontemlerde; hizli sonug verebilme ve daha az is ylkl gereksinmesi gibi avantajlar
bulunmakta ancak taramalarda diskinin inhibitor etkisi, Van A ve Van B elemanlarini tasiyabilecek

enterokok disinda diger bakterilerin bulunabilmesi, bakterinin 6l olmasina ragmen DNA pozitifliginin
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siirmesi, bakterinin stoklanamamasi ve test birim maliyetlerinin ylksek olmasi baslica
dezavantajlardir (42). Her iki yontemin yukarida sayilan avantaj ve kisithliklari degerlendirildiginde

rutin isleyiste laboratuvarimizda klasik yontemler uygulanmaktadir.

Sonug olarak bu ¢alismada;

e Gerek enfekte gerekse kolonize hastalardan elde edilen VRE suslari en sik i¢ Hastaliklari ve
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniklerinden soyutlanmustir.

e Soyutlanan VRE suslari arasinda en sik rastlanan tir E faecium olmustur.

e VRE suslari en sik kan ve ikinci siklikta idrar 6rneklerinden soyutlanmistir.

e incelenen suslar arasinda penisiline duyarlilik gézlenmemistir.

e Eritromisin, levofloksasin ve teikoplanine karsi direng oranlari oldukca yliksek saptanmistir.

e Gentamisine karsi yiiksek diizey direng orani %90’in izerinde bulunmustur.

e Test edilen antimikrobiyal ajanlar arasinda etkinligi en yilksek olan linezolid olarak
belirlenmistir.

e Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2001-2011 yillari arasinda hem enfeksiyon hem
kolonizasyon olgularinin sayisi 2001 yilindan itibaren siirekli artis gdstermekle birlikte bu artis

ozellikle 2009 yilindan sonra hizl bir ivme kazanmistir.

En ideal kosullarda ve eksiksiz uygulanan tim enfeksiyon kontrol énlemlerine ragmen VRE
salginlari uzun siire devam edebilmekte, o6zellikle hastanemiz gibi bliyik merkezlerde VRE
salginlarinin kontroli oldukca zor olmaktadir. Hastanemizde de enfeksiyon kontrol dnlemlerinin tam
olarak uygulanamamasi sonucunda VRE salginlarinin kontrolliinde istenen basari saglanamamistir.
Enfeksiyon kontrol onlemlerinin tam anlamiyla kesintisiz uygulanabilmesi, akilci antibiyotik
kullaniminin yayginlastiriimasi, tim saglik personelinin egitilmesi, klinik- mikrobiyoloji laboratuvari-
enfeksiyon kontrol ekibi ishirliginin artirilabilmesi ve hastane idarelerinin destegi ile VRE salginlarinin
kontrolunda basari saglanabilir. Kontrol dnlemleri ve biiylk cabalar ile direnc¢ prevalansinda dustsler
saptanbilmekte ise de bundan sonra hicbir zaman direncin tekrar sifirlanmayacagl tahmin

edilmektedir.
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6. OZET

GUnUmuizde vankomisin direncli enterokok (VRE) kdkenlerinin enfeksiyon veya kolonizasyon
etkeni olarak karsimiza daha sik ¢ikmasi, Ghemi her gegen gilin artan bir sorun olusturmaktadir.
Tedavi segeneklerinin kisitliigl nedeniyle énemli bir nozokomiyal patojen olan bu organizmalarin
izlem ve kontroli bliylik 6nem tasimaktadir.

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2001-2011 yillari arasinda
enterokoklarda glikopeptid direnc gelisiminin izlenerek degerlendirilmesi amaclanmistir.
Hastanemizde calisma kapsami siiresince yatarak izlenen VRE enfeksiyon ve kolonizasyon olgularinin
bakteriyoloji laboratuvarina gonderilen klinik hastalik ve rektal strintl 6rneklerinin kiltir sonuglari,
Ureyen mikroorganizmalar, duyarlilik paternleri ve hastalara ait demografik bilgilere, Bakteriyoloji
laboratuvari kayitlarindan ulasilarak retrospektif olarak degerlendirilmistir. Mikrobiyoloji
Laboratuvarindan ve hastane kayitlarindan derlenen tim bilgiler Microsoft Excel programina
aktarilmis, bir sonraki adimda veriler SPSS 12 programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz
edilmistir.

VRE suslari en sik i¢ Hastaliklari ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniklerinden
soyutlanmistir. En sik rastlanan tir E faecium, en sik VRE soyutlanan ornekler kan ve idrar érnekleri
olarak bulunmustur.

incelenen suslar arasinda penisiline duyarliik gézlenmemis, eritromisin, levofloksasin ve
teikoplanine yiiksek oranda diren¢ saptanmistir. Gentamisine karsi yiksek diizey direng orani %91
olarak bulunmustur. Test edilen antimikrobiyal ajanlar arasinda etkinligi en yiiksek olan linezolid
olarak belirlenmistir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2001-2011 yillari arasinda hem
enfeksiyon hem kolonizasyon olgularinin sayisi 2001 yilindan itibaren sirekli artis gostermekle birlikte

bu artis 6zellikle 2009 yilindan sonra hizh bir ivme kazanmistir.
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7. SUMMARY

Today, appearance of vancomycin-resistant enterococcus (VRE) as an infection or
colonization agent constitutes a problem of increasing importance. Due to the limited therapy
choices, monitoring and controlling of these organisms as nosocomial pathogens is of a great
importance.

This study was aimed to monitor and evaluate the development of glycopeptide resistance in

enterococci in Medical Faculty Hospital of Ege University between 2001 and 2011.
Of the VRE infection and colonization cases who were hospitalized in the hospital during the study
period, bacteriology laboratory records were evaluated retrospectively. Both culture results of the
clinical samples and rectal smears, the microorganisms isolated and their sensitivity patterns and the
demographic data of patients were accessed through laboratory and hospital records. All the data
were transferred into Microsoft Excel Program and in the following step they were statistically
analyzed using SPSS program version 12.

VRE strains were most frequently isolated from the cases that hospitalized in Internal
Medicine and Anesthesiology and Reanimation clinics. The most frequently encountered species was
E. faecium. The samples from which VRE is most frequently isolated were found to be blood and
urine samples.

Among the strains examined, sensitivity to penicillin was not detected whereas high rate of
resistance was seen against erythromycin, levofloxacin and teicoplanin. The high-level gentamicin
resistance was found to be 91 %. Among the antimicrobial agents tested linezolid had the highest
effectivity. In Medical Faculty Hospital of Ege University, although the number of both infection and
colonization cases has increased since 2001, this increase has gained a rapid momentum especially

after 2009.
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