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OzZET

1980’li yillardan bu yana nozokomiyal infeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden olan vankomisine direngli enterokoklar (VRE),
nozokomiyal patojenler arasinda da Ust siralarda yer almaktadir. Enterokok suslarindaki glikopeptit direncine ek olarak gorilen
penisilin-ampisilin direnci ve yiksek dizeyde aminoglikozit direnci, tedavi olanaklarini kisitlamaktadir. Ayrica vankomisine direng
genlerinin, laboratuvar kosullarinda enterokoklardan Staphylococcus aureus suslarina aktarilabilmesi ve bugiine kadar diinyada
dokuz metisiline direngli S. aureus susunun tanimlanmasi, VRE suslarina iliskin endiseleri arttirmistir. Cunki Glkemiz gibi hem
metisiline direncli S. aureus (MRSA) ve hem de VRE prevalansi yiiksek olan llkelerde vankomisine direngli MRSA suslarinin
yayilma olasiligi da yuksektir. Bu nedenlerle, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ve
Hospital Infections Control Practices Advisory Committee (HICPAC), VRE’nin yayilimini énlemek igin kontrol énlemleri gelistirmistir.
Bu onlemler VRE ile kolonize/infekte hastalarin belirlenmesi icin slirveyans calismalarinin yapilmasi, carpraz infeksiyonlarin
onlenmesi igin temas izolasyonu 6nlemlerinin alinmasi ve kontrolli antibiyotik kullanimidir.

SUMMARY

Vancomycin-resistant enterococci (VRE) which have been among the important agents of nosocomial infections since 1980 have an
upper place among nosocomial pathogens. Penicillin-ampicillin resistance and high-level aminoglycoside resistance which are seen
in addition to glycopeptide resistance in enterococci, limit the possibility of therapy. Furthermore, because vancomycin resistance
genes can be transferred to Staphylococcus aureus from enterococci in-vitro and nine methicillin-resistant S.aureus strains have
been determined up to now in the world, concerns towards VRE has increased. It is highly possible for vancomycin-resistant
methicillin-resistant S. aureus (MRSA) strains to spread in countries similar to ours where both MRSA and VRE prevalences are
high._The emergence of VRE has raised serious concerns and in response, the Hospital Infections Control Practices Advisory
Committee (HICPAC), in collaboration with the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), has developed recommendations for
preventing the spread of VRE. Specific recommendations were made for surveillance measures to identify patients colonized or
infected with VRE, isolation measures to prevent person-to-person transmission of VRE, and rational antibiotic usage.

kazandiklar tetrasiklin, eritromisin, kloramfenikol, floroki-
Enterokoklar gerek dogal olarak tasidiklari dusuk dizey-  nolon, yliksek dizeyde beta-laktam ve aminoglikozit ile
de beta-laktam ve aminoglikozit direnci yaninda klinda-  vankomisin direncleri nedeniyle glinimizin sorun yara-
misin, linkomisin, trimetoprim/sulfametoksazol direngleri,  tan bakterilerindendir (1, 2). Ayrica enterokoklardaki,
gerekse genetik madde aktarimi ya da mutasyon sonucu  penisilinler ve vankomisin gibi hiicre duvarina etki eden
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antibiyotiklere tolerans nedeniyle, bu antibiyotikler 6ldu-
riicii degil ama (iremeyi durdurucu etki gosterirler (3). ilk
vankomisine direngli enterokok (VRE) susunun 1988
yilinda bildiriimesinden sonra (4), Avrupa Ulkeleri ve
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde direngli suslar
ortaya gikmaya baslamis ve bircok hastanede siklikla
diyaliz, transplantasyon, hematoloji ve yogun bakim
Uniteleri basta olmak Uzere, zaman zaman epidemilere
de neden olan VRE'ler hastane infeksiyonlarinin énemli
etkenleri arasindaki yerini almigtir (5). Ozellikle altta
yatan ciddi hastaligi olanlarda VRE infeksiyonlarinin
gortlme sikhgi artmaktadir. Enterokoklarin infeksiyon
etkeni olarak sikca izole edilmelerinin yani sira, cogul
antibiyotik direncine sahip suslarin son yillarda artmasi,
tedaviyi gliclestirmektedir (6, 7). Enterokoklarin laboratuvar
kosullarinda bile olsa vankomisin direncini Staphylococcus
aureus suglarina aktarabilmesi tehlikenin bir baska
boyutunu olusturmaktadir (8). Bitiin bu nedenlerle, VRE
kontrolinde slrveyans, hizli ve dogru tani blylik 6énem
tasimaktadir.

Genel ozellikler

Enterokoklar ilk olarak enterik gram-pozitif koklar olarak
siniflandinimistir ve daha sonra Streptococcus cinsine
dahil edilmislerdir. 1930’lu yillarda Lancefield’in serolojik
tiplendirme sisteminin olusmasiyla grup D streptokoklar
olarak siniflandinimis ve daha sonra biyokimyasal
6zellikleri ile Streptococcus bovis gibi non-enterokokkal
grup D streptokoklardan ayriimiglardir. Daha sonra
Sherman enterokok adlandiriminin 6zellikle 10-45° C, pH
9.6, %6.5 NaCl'de Ureyen ve 60° C'de 30 dakika canl
kalabilen streptokoklar icin kullaniimasini énermistir. Bu
bakteriler, safra varliginda eskdlini hidrolize etme yete-
negindedir. 1980’li yillarda genetik farkliliklarina gore
enterokoklar Streptococcus cinsinden ¢ikarilip Enterococcus
cinsi olarak ayriimiglardir. Enterokoklar, fakultatif anaerop
bakterilerdir. insan bagirsak florasinin yanisira, agiz,
Uretra, vajina ve safra yollarinda da normal flora bakteri-
leri olarak bulunurlar. Cevre kosullarina oldukga daya-
nikhdirlar ve dig ortamda canliigini surddrebilir ve
Ureyebilirler. Hastane ylzeylerinde birka¢ gun canh
kalabilirler (1, 9, 10).

insandan insana bulasma (¢apraz infeksiyon) molekiiler
epidemiyolojik analiz ile gosterilmistir. Yogun bakim
Unitelerindeki hastalarin ve saglik personelinin barsagin-
da kolonize olabilirler. Kolonizasyon saglikli bireylerde
infeksiyon olusumu igin bir risk olusturmayabilir. Ancak
ozellikle yogun bakimda yatan hastalarda ya da altta
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yatan hastaligi olanlarda bu bakterilerle kolonizasyon,
infeksiyon icin bir risk faktéridir. Vankomisine direngli
enterokoklarin yayilliminda bagirsak kolonizasyonu en
onemli kaynaktir. Asemptomatik bagirsak kolonizasyonu
aylarca surebilir. Bu kisiler VRE infeksiyonu riski tasirlar
ve bu suslarin saglik ¢alisanlarinin ellerine, derisine ve
bdylece dider hastalara yayllmasinda potansiyel bir
kaynaktirlar. Enterokoklarin hastane ortamindaki yogun
antibiyotik baskisinin varliginda Ureyebilme yetenedi,
onlarin nozokomiyal patojenler olarak ortaya ¢ikmasina
yol acgar. Siklikla endokardit, bakteremi, Uriner sistem
infeksiyonu, yara infeksiyonu ve karin i¢i ve pelvik
infeksiyonlara, daha ender olarak da meninjit, deri ve
yumusak doku infeksiyonlarina yol agarlar (3, 11).

En az 12 Enterococcus tiru tanimlanmasina ragmen,
enterokok infeksiyonlarinin % 80-90'inda E. faecalis,
% 5-10'unda ise E. faecium etken olmustur (12). Ancak
son yillara kadar E. faecalis klinik izolatlardan en ¢ok
izole edilen tur iken, glinimlzde E. faecium da sik izole
edilmektedir. Diger enterokok turleri (E. gallinarum,
E. casseliflavus, E. durans, E. avium, E. raffinosus,
E. cecorum, E. hirae, E. malodoratus, E. dispar, E. mundii)
nadiren infeksiyon etkeni olarak izole edilmistir (10, 13).

Vankomisin direnci

Enterokok turlerinin birgok antibiyotige dogal olarak
direngli olmalar ve plazmit ve transpozon aracilidi ile
kazaniimis direncin diger suslara da aktariimasi, vanko-
misin de dahil olmak Utzere ¢ogul antibiyotik direnci gés-
teren suslarin hizla yayllmasina yol agmistir (8). Hasta-
nede yatan ve uzun sure vankomisin tedavisi almig
kisiler, VRE infeksiyonu gelismesi agisindan risk altinda-
(14). Aynca Clostridium difficile infeksiyonu,
hastanin yasi, altta yatan ciddi bir hastaligin varhgi,
immun sistemin baskilanmasi ve cerrahi girisimler diger
risk faktorlerini olusturmaktadir (15). Vankomisine direng
genlerinin  plazmitte kodlanmasi ve laboratuvarda
S. aureus suslarina aktarilabilmesi (8), dogada da
vankomisine direngli S. aureus suslarinin ortaya
cikabilecegi korkusunu yaratmistir (16).

dirlar

Vankomisine direngli enterokoklar ilk olarak 1988 yilinda
ingiltere’den (4) ve Fransa’dan (17) bildirilmistir. Bunu
diger Avrupa Ulkeleri ve ABD’den bildirilen olgular izle-
migtir (3, 5). Bundan sonra VRE suslari hizla yayilmistir.

Glikopeptit antibiyotiklerin ilk 6rnedi olan vankomisin
1950’li yillarda  Streptomyces orientalis’den elde
edilmistir. Once bilesik 05865, sonra denendigdi biitiin
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stafilokoklar 6ldirdigu igin ‘vanquish = yenen’ kelime-
sinden tlretilen vankomisin adi verilmigtir (18).

iki beta-hidroksiklorotiazin, ii¢ fenilglisin, bir N-metillisin
ve bir aspartik asit amidinden olugan yedi alt Unitli peptid
zincirine glikoz ve vankozaminden olusan bir disakka-
ridin baglandidi ¢cok bilyiik (1448 dalton) ve kompleks bir
molekildir. Bu karmasik yapi, vankomisinin bulunusun-
dan yaklasik 20 yil sonra, 1978 yilinda agiklanabilmistir.
Molekdul biyukliginden dolayr gram-negatif comaklarda
hiicre duvari dis zarini gecerek hedef molekillere ulasa-
maz. Bu nedenle gram-negatif bakteriler vankomisine
intrensek direnglidirler. Vankomisin hemen butin gram-
pozitif aerop ve anaerop bakterilere etkilidir. Bu bakteri-
lerde peptidoglikan sentezinin belkemigini olusturan N-
asetil glikozamin-N asetil miramik asit disakkaridinde
miramik aside bagli pentapeptit zincirinin sonunda yer
alan D-alanil-D-alanin dipeptidine baglanirlar. Bu baglan-
ma peptidoglikan sentezi icin gerekli olan transglikozi-
lasyon ve transpeptidasyon sireclerini engeller. Boylece
hiicre duvari sentezi engellenir ve bakteri lize olur (19).

Enterokoklarda dogal (intrensek) ve kazaniimis (ekstren-
sek) olmak Uzere iki tip vankomisin direnci vardir.
Enterococcus gallinarum ve E. casseliflavus suslar
intrensek olarak disuk dizeyde vankomisin direncine
sahiptir. Enterokoklar diger mikro-organizmalardan ge-
netik bilginin alinmasiyla vankomisine diren¢ kazana-
bilirler. Bu diren¢ en siklikla E. faecium ve E. faecalis
suglarinda goérilirse de, E. avium, E. durans ve diger
bazi enterokok tiirlerinde de gorilebilir. Enterokoklardaki
bu diren¢ vanA, vanB, vanC, vanD, vanE ve vanG
genleriyle meydana gelir (11, 19).

Vankomisine diren¢ fenotipleri: Buglne kadar alti ayri
vankomisine direng fenotipi tanimlanmistir. Bunlar VanA,
VanB, VanC, VanD, VanE ve VanG'dir (Tablo 1) (19, 20).
Bunlardan VanA ve VanB direnci sonradan kazanilan
gen dizileri tarafindan meydana getirilir ve 06zellikle
E. faecalis ve E. faecium’da meydana gelir.

VanA direngli suglar vankomisin (MiK=64 ug/ml) ve tei-
koplanine (MiK=16 pg/ml) yiiksek diizeyde ve indiiklene-
bilir dirence sahiptirler (21, 22). VanA tipi direng, gliko-
peptit antibiyotikler (vankomisin, teikoplanin, avoparsin,
ristosetin) disinda basitrasin, polimiksin B gibi gliko-
peptid olmayan ajanlarin kullanimiyla da induklenebilir
(23). VanA tipi diren¢ genleri konjugatif bir plazmide
yerlesebilen Tn1546 transpozonunda taginmaktadir. Bu
transpozon plazmitten kromozoma veya plazmit icinde
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yer degistirebilir ve konjugatif plazmidlerle tasinarak
enterokok suslari arasinda hareket edebilir (21, 24).

VanB suslarinda vankomisine diren¢ dizeyi 4-1000
pg/ml arasinda degisebilir, fakat bu suslar teikoplanine
duyarhdir (3, 19, 21). VanB direng genlerinin baglangigta
diger bakterilere gegmedigi dislinidlmus, fakat daha
sonra plazmitlerde ve hatta kromozomda bile oldugunda
biyuk hareketli elementlerde yerlestigi ve tasindig
gOsterilmigstir (25).

VanC direng fenotipi, E gallinarum, E. casseliflavus ve
E. flavescens suslarinda yapisal olarak bulunan sirasiyla
vanC1, vanC2 ve vanC3 genleri tarafindan olusturulur
(19). Bu genler dislik dizeyde vankomisin direncine
(MIK: 2-32 ug/ml) neden olurlar ve transfer edilemezler.
Bu tlrler teikoplanine duyarlidir (22). Van D fenotipi
vankomisine yapisal olarak direnglidir (MiK: 64 pg/ml) ve
diisiik diizeyde teikoplanin direnci (MIK: 4 ug/ml) gés-
terir (26). VanE fenotipi vankomisine yapisal direngli
(MIK: 16 pg/ml) fakat teikoplanine duyarlidir (27). VanE
ve VanG fenotipleri VanC fenotipine benzer, ancak
E. faecalis suglarinda gorulur (27, 28).

VanA ve VanB fenotipleri klinik olarak énemlidir. Yedi
geni igeren kazanilmis ve transfer edilebilen vanA ve
vanB operonlari tarafindan meydana getirilir.

Vankomisin direncinin genetik temeli en iyi VanA direng
tipinde aciklanmistir (8, 29): vanS ve vanR genleri,
direnci dizenleyen VanS ve VanR proteinlerini kodlar.
VanS, vankomisinin varligini tesbit eden bir sensoér gibi
islev gorir. VanR, cevap dizenleyicidir ve vanH, vanA,
vanX genlerinin transkripsiyonunu aktive eder. Bu genler
vankomisin direncinin ekspresyonu igin esas olan prote-
inleri kodlar. VanH bir dehidrogenazdir ve kullaniimak
Uzere D-laktat havuzu olusturur. VanA proteini bir
ligazdir ve D-laktat ile D-alanini baglayarak D-ala-D-lak
olusturur. D-ala-D-lak hicre duvari sentezi igin gerekli
olan pentapeptit prekirsérini olusturmak igin bir tripeptit
prekirsérine hlcresel enzim ile baglanir. VanX bir
dipeptidazdir. Enterokok ligazi tarafindan baglanan D-
ala-D-ala’y: ayirir. Boylece, D-Ala-D-Ala miktari azalir ve
normal dipeptit sentezini en aza indirir. VanyY proteini bir
D-D-karboksipeptidazdir. Sentezlenmis normal bir penta-
peptit zincirinden ugtaki D-alanini ayirir. Transpeptidas-
yon reaksiyonu i¢in gerekli enerjinin kaynagi olan terminal
D-alaninin ayrilmasi ile bu prekursorler etkisiz hale gelir.
Boylece orta dlizeyde dirence sebep olabilirler. VanZ
geni mekanizmasi tam bilinmemesine ragmen teikop-
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Tablo 1. Glikopeptide direngli enterokoklarin 6zellikleri (3, 19, 21).

. . Teikoplanin . Transfer Bulundugu enterokok
Fenotip Vankomisin (ug/ml) (ug/ml) Gen yerlesimi edilebilirligi tarleri
E. faecium,
Yiksek dizeyde MiK:64- Direngli E. faecalis,
vanA 1000 MIK: 16-512 Tn1546 Evet E. avium (nadir)
E. durans (nadir)
Degisken Duyarli Tn1547 E. faecium,
vans MiK:4-1000 MIK:0.5-1 Tn1549 Evet E. faecalis
Duvarl E. gallinarum,
VanC* Diisiik diizeyde MiK:2-32 _y. Kromozom Hayir E. casseliflavus,
MIK:0.5-1
E. flavescens
VanD Orta diizeyde MiK:64-128  Duvarl Kromozom Hayir E.faeci
an a dizeyde : MiK:4-64 0mozo ay .faecium
e . Duyarl .
VanE Duslik dizeyde MIK:16 MIK: 0 5 Kromozom Hayir E. faecalis
U, ; Duyarli .
VanG Dusuk duzeyde MIK:8-16 MIK:0.5 Kromozom Hayir E. faecalis
*dogal direng

lanin MIK degerini arttinir, fakat vankomisin direnci
olusmasinda gerekli bir protein degildir (20, 22).

VanB direncinin mekanizmasi VanA’ya benzer. VanA tipi
dirence sahip VRE suslarinda vankomisin direncinin eks-
presyonu igin vanH, vanA ve vanX genlerinin kodladigi
proteinler esastir. VanB tipi direnci saglayan vanHB,
vanB, vanXB genleri, VanA direng tipindeki vanH, vanA,
vanX genlerine benzer aktivite gosterirler (2, 20).

Kromozomal DNA dizilerinin incelenmesi, vankomisin
direnci operonlarinin glikopeptid antibiyotiklerin dogal
Ureticisi olan Streptomyces orientalis tiriinden kaynak-
landigini  gdstermistir.
girmesinden uzun zaman sonra enterokoklarda direng
bildirimi baglamigtir. Bunun nedeninin, 1980’li yillarin
baslarinda ABD’de Clostridium difficile ile olugan pseu-
domembrandz kolit olgularinin tedavisinde vankomisin
kullanilimaya baslanmasi sonucunda, glikopeptidin dogal

Vankomisinin klinik kullanima

ureticisinin kolonizasyonu ve sonra da direng genlerinin
enterokoklara aktariimasi oldugu dusiniimustir (3, 20).

Epidemiyoloji

ilk VRE suslari 1988 yilinda ingiltere’den (4) hemen
arkasindan Fransa’'dan (17), ABD’de ise 1989'da (30)
New York’dan bildiriimis ve bu bildirimden sonra VRE
hizla tim ulkeye yayllmistir. National Nosocomial Infections
Surveillance System (NNIS) verilerine goére, 1989'da
izole edilen nozokomiyal etkenler arasinda VRE orani
% 0.3 iken, 1993'de % 7.9a, 1995de % > 10a
ulagsmistir (5, 31). Yogun bakim unitelerinde ise bu oran
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% 0.4'den % 13.6’ya (3), 2000’de ise % 26’ya yUksel-
mistir (32).

Vankomisine direncli enterokok suslarinin epidemiyolojik
ozellikleri ABD ve Avrupa’da farkhdir. Amerika Birlesik
Devletleri’'ndeki ilk raporlarda, hastane kaynaklh VRE
salginlarinin tek VRE susunun yayilmasiyla olustugu ve
infeksiyon kontrol 6nlemleri ile salginlarin kisa strede
kontrol altina alinabildigi bildirilmistir. Daha sonraki sal-
ginlarda, vankomisin diren¢ determinantlarinin enterokok
suglar arasinda yayildigi ve klonalite yéniinden farkl
suslarin vankomisin direnci gosterdigi saptanmistir.
Boyle poliklonal salginlarda infeksiyon kontrol énlemleri
kolonizasyon prevalansinin artisini engelleyebilmis fakat
VRE'yi hastaneden elimine etmemigtir (3, 33-35).

Amerika Birlesik Devletlerinde VRE genellikle hasta-
nede yatan kisilerden izole edilmigtir. Ciftlik hayvanlar
ve tavuk etleri veya digkilari ile yapilan calismalarda
VRE izole edilmemistir. Sadece bir ¢iftlikte tavuklarin
beslenme kabindan VanB direnci gosteren enterokok
susu izole edildigi bildirilmigtir (36).

Amerika Birlesik Devletleri'nde ilk blyik VRE salgini,
Cleveland’da 1992-1994 yillari arasinda meydana gel-
migtir. Bu salginda 13 hastaneden izole edilen 300°’den
fazla VRE susunun pulsed-field gel elektroforez (PFGE)
ile yapilan analizi sonucunda 30 farkli sus belirlenmistir.
Bunlardan bir sus (PFGE TipA), butin hastanelerde
saptanirken, yedi sus en az li¢ veya daha fazla hasta-
nede saptanmistir. Ayrica, cesitli bolgelerdeki pek gok
bakimevinde yatan hastalardan izole edilen VRE suslar-
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Inin analizi, tim bakimevlerinde gbérilen predominant
PFGE TipA ile birlikte degisik salgin suslarini ortaya
ctkarmistir. Yapilan duyarlilik deneyi ve PCR sonucunda
VRE salginlarinin %79'unun VanB fenotipinde, %21’inin
VanA fenotipinde oldugunu gdstermigtir (3).

Amerika Birlesik Devletleri'nin aksine Avrupa’da, VRE’nin
rezervuari toplumdur ve hastalarin gogunun bu bakteriyi
toplumdan edindigi goérilmdstir. VanA direnci gdsteren
enterokok suslari, gesitli hayvan ciftliklerinden, tavuk
etleri ve diger et Urinlerinden ve lagim sularindan izole
edilmistir (3). Alman toplumunda, 1994°de saglikh insan-
larda yapilan taramada % 12 oraninda VRE tasiyicisi
oldugu bulunmustur (37). Belgika’da gonulld saghkl
kisilerde yapilan taramada ise bu oran %28 olarak
saptanmistir (38).

Avrupa’da 1970’li yillardan beri giftlik hayvanlarinin hizli
blyUmesi icin bir glikopeptit antibiyotik olan avoparsin
kullanilmasinin, segici baski sonucunda VRE'nin yayil-
masina neden oldugu dusundlmektedir. Almanya’da
hayvan yemlerinde avoparsin kullanimina son verilme-
sinden sonra saglikli kisilerde VRE’nin barsak kolonizas-
yonu prevalansi, %12'den %3’'e dusmustiur (37). Bu
bulgulari destekleyen diger bir galismada (39), avoparsin
kullanan giftliklerdeki tavuk digki érneklerinden VanA tipi
VRE izole edildigi halde, avoparsin kullanmayan ciftlik-
lerden alinan 6rneklerden VRE izole edilmemistir. Bu
bulgular, avoparsinin hayvan yemlerinde katki maddesi
olarak kullanilmasinin yasaklanmasina yol agmigstir (40).

Avrupa’da VRE'nin, saglikh kisilerden siklkla izole
edilmesine karsin, nozokomiyal patojen olarak 6nemi
ABD’ye gbére daha azdir. Avrupa ve Amerika VRE
suglarindaki antimikrobiyal duyarliik sonuglarina gore,
tim ABD suslari ampisiline ylksek dizeyde direngli
bulunurken, Avrupa izolatlarinda bu oran %33 bulun-
mustur. Bu sonug¢ Avrupa’da saglkli hayvanin sindirim
sistemi liumenindeki enterokoklarda vankomisin direnci
gelismesine yol agcan genetik degisikligin, ABD’deki sus-
lardan tamamen farkli 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 geligsmistir (3).

2003 yilinda, VRE suslarinda antibiyotik duyarlilik mo-
dellerini, direncin cografik dagilimini ve klonal yayilimi
izlemek icin yapilan SENTRY Antimikrobiyal Surveyans

Programi calismasinda, Kuzey Amerika’da 26 ayri
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bdlgeden 839 ve Avrupa’dan 10 ayri bélgeden 56 VRE
susu izole edilmistir. Suslarin %91'i E. faecium, % 7.8’i
E. faecalis olarak tanimlanmistir. VanA fenotipi Kuzey
Amerika’da (%76) Avrupa’ya (%40) gbre daha yaygin
bulunmustur. Ayrica benzer direng profili gdsteren 155
sus PFGE ile tiplendirilmistir. Her iki kitada da c¢ogul
antibiyotik direnci gésteren VRE’nin yayilmasinda klonal
yaylllmin en o6nemli faktér oldugu ve bu yayillimin
izlenmesinin direncli suslarin kontroliinde yararli olacagi
sonucuna varilmistir (41).

Avustralya kitasinda meydana gelen salginlardan VanB
tipi VRE’ nin sorumlu oldugu bildiriimektedir (42). 2001
yllinda Avustralya’da VanB fenotipine sahip tek bir
vankomisine direngli E. faecium susuyla olusan bir
hastane salgininda dért hasta infekte olmus ayrica 64
kolonizasyon saptanmigtir. Alinan 1977 cevre érneginin
54’Gnden ayni sus izole edilmistir (45). Japonya’'da ise ilk
VRE infeksiyonu 1996 yilinda bildirilmigstir (44).

Ulkemizde ilk VRE susu 1998 yilinda Vural ve ark. (45)
tarafindan Akdeniz Universitesi'nden bildirilmis ve bunu
diger suslar izlemigtir (46-60). Bu suslar genellikle
E. faecium sugudur ve vanA genini tasidiklar saptanmistir.

Enterococus faecium hastanelerde en siklikla izole
edilen turdir (61-63). Amerika Birlesik Devletleri'nde ilk
vankomisine direngli E. faecium susu 1990°'da izole
edilmigtir.  Ayni yil;, 1991 ve 1992°de izole edilen
E. faecium suslarinin sirasiyla % 9, %14 ve %530
vankomisine direngli bulunmustur (64). Enterococus
faecalis suslarinda vankomisin direnci daha az gordlur.
Diger enterokok tlrlerinde de vankomisin direncine
rastlanmaktadir (12).

Vankomisine direncli enterokok infeksiyonlarinin
kontrolii

VRE'nin yayllmasinda bagirsak kanali en énemli kay-
naktir. Vankomisine direncli enterokok izole edilen
hastalarda asemptomatik bagirsak kolonizasyonu
aylarca surebilir ve bu kigiler VRE’nin yayilmasinda ciddi
bir risk olustururlar (20, 22). Béylece VRE, saglik cali-
sanlarinin ellerine cevreye ve diger hastalara yayilabilir.
Hastane ortaminda yaygin olarak bulunabilmesi ve
cansiz yuzeylerde uzun sire canh kalabilmesi, VRE
salginlarinin baslica nedenidir (65).

Antibiyotiklere maruz kalmak, VRE’nin barsak kolonizas-
yonu ve barsak kanalinda yliksek sayilara ulasmasi igin
en onemli faktordir. Vankomisine direngli enterokok
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kolonizasyonu veya infeksiyonu riskini arttiran faktorler
soyle siralanabilir: Uzun siire hastanede yatma, VRE ile
kolonize veya infekte olmus diger hastalara yakinlk,
temas izolasyonunun saglanmadidi yogun bakim Unite-
sinde uzun yatis siresi ve hastanin ciddi bir hastaliginin
olmasi veya daha fazla sayida predispozan faktére sahip
olmak (3, 16).

Enterokok kolonizasyonu ve infeksiyonunun gelismesinde,
antibiyotiklerin secici baskisinin rol oynadidi bilinmekte-
dir. Genis spektrumlu sefalosporin, vankomisin ve imipe-
nem, metronidazol ve klindamisin gibi anti-anaerop anti-
biyotiklerin alimi ile enterokok kolonizasyon veya infek-
siyon oranlarinda artis gorildigu bildiriimektedir (3, 66).

Center for Disease Control (CDC) 1994 yilinda vanko-
misin direncinin yayillmasini 6énlemek igin bir dizi 6neri
yaymlamistir (67). Buna gére, mikrobiyoloji laboratuvari,
infeksiyon kontrol komitesi, eczane, temizlik servisleri ve
hasta ile direkt temas eden tim personelin iyi koordine
edilmesi ve multidisipliner calismanin gerekliligi Gzerinde
durulmustur. Ayrica VRE ile kolonize olmus hastalarin
belirlenmesi icin surveyans calismalarinin yapilmasi,
VRE'nin hastadan hastaya gegisinin 6énlenmesi igin izo-
lasyon 6nlemlerinin alinmasi ve vankomisin kullaniminin
kisittanmasi 6nerilmigtir. Bu dnlemler dnemli bir degisik-
lige ugramadan giinimizde de uygulanmaktadir (3, 68-
70).

Vankomisine direngli enterokoklarin hastanelerde carp-
raz bulasma ile yayilhimini 6nlemek igin &nerilen
izolasyon 6nlemleri gunlardir:

e VRE ile infekte/kolonize hastalarin 6zel odaya alin-
masl! veya ayni odaya sadece VRE ile infekte/kolonize
hastalarin yerlestirilmesi (kohort uygulamasi),

¢ izolasyon odalarina giriste eldiven giyilmesi ve eger
hasta veya cevresi ile temas riski varsa, o odaya 6zel
gbmlek giyilmesi,

e Odadan ayriimadan 6nce goémlegin ve eldivenlerin
cikarilmasi ve antiseptikli sabun ile ellerin yikanmasi,

¢ VRE ile infekte/kolonize hastalar igin ayri stetoskoplar,
basing mansonlari ve termometrelerin kullaniimasi.

Belli araliklarla yapilan surveyans kulturleri ile birlikte
alinan bu izolasyon énlemlerinin siki bir sekilde uygulan-
masinin, bir tek klonun yayilmasi ile olugabilecek kuguk
VRE salginlarini 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (3).
Fakat izolasyon o6nlemleri ve sirveyans kulturlerinin
yapilmasi da dahil tim infeksiyon kontrol uygulama-
larinin buyuk poliklonal salginlarin olusmasinda ve VRE
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yayllimini azaltmada etkili olmadigi bildirilmistir (34, 35,
71).

Ornegin, Amerika Birlesik Devletlerindeki bir salginda
VRE ilk izole edildikten hemen sonra uygulanan infek-
siyon 6nlemlerine ragmen, ayni bolgede bulunan cesitli
hastanelerde 6nemli VRE salginlari gozlenmistir (34).
Ayni sekilde, vankomisinin gerekli oldugu zaman
kullaniimasi énerilmekle birlikte, vankomisin kullaniminin
sinirlandiriimasinin blyutk bir poliklonal salginda VRE
kolonizasyonunu azaltmadigi saptanmistir (35). Sik
kullanilan diger antibiyotikler de cogul antibiyotik diren-
cine sahip VRE suslarinin segilerek ¢cogalmasina neden
oldugundan, sadece vankomisin kullaniminin kisitlan-
masi VRE salginini durdurmaz (3).

Sadece klinik 6rnekler incelendigi zaman, VRE ile
kolonize hastalarin cogu belirlenemedigi igin, en azindan
yuksek infeksiyon riskli hastalarda barsak kolonizasyo-
nunun saptanmasi icin tarama calismalarinin periyodik
olarak yapilmasi 6nerilmektedir (3, 72). Metisiline direngli
ve VRE gibi ¢ogul antimikrobiyal direngli patojenlerin
yayllimini énlemek ve bunlarla gelisen infeksiyonlarda
tedavi olanaklarini arttirmak, gelismis Ulkelerde toplu-
mun, medyanin ve kanun koyucularin ilgi odagi olmus-
tur. Ornegin, ABD’deki iki eyalette MRSA ve bir eyalette
VRE tarama kdlturlerinin yapilmasi zorunlu hale getiril-
migtir (70). Birer hafta araliklarla yapilan ¢ digki/rektal
surlintd kiltir sonucunun negatif bulunmasi, kolonizas-
yonun eradike oldudu seklinde yorumlanir. Ancak bir¢ok
c¢alisma bu hastalarda bir yil icinde VRE kolonizasyonu
niksleri goruldiguna bildirmistir ve VRE dekolonizasyonu
icin bir protokol olusturulamamigtir. Amerika birlesik
Devletlerindeki ‘The Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee’ (HICPAC), VRE infeksiyon riski
tasiyan kisileri; hastanede yatanlar, uzun sire vanko-
misin ve diger antibiyotiklerle tedavi edilenler, onkoloji,
yogun bakim ve transplantasyon (nitelerinde yatan zayif
immun sistemli hastalar, cerrahi girisim uygulananlar,
Uriner ya da santral vendz kateterliler ve VRE ile
kolonize olmus hastalar olarak tanimlamigtir. Ayni
komite VRE'in bu bakteriler ile infekte/kolonize hastalarla
veya kontamine yuzeylerle temas etmis eller araciligi ile
yayildigini ve bu nedenle el yikama ve temas izolasyonu
Onlemlerine ek olarak hastane ortamindaki ylzeylerin sik
aralarla temizlik ve dezenfeksiyonunun gerekli oldugunu
belirtmektedir (5, 73, 74).

Enterokoklar yiksek virulans 6zelligi gdstermeyen bakte-
rilerdendir. Ancak, 6érnegin ABD’de 1980’li yillarin ortala-
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rindan itibaren kan dolasimi ineksiyonu etkenleri ara-  kontrol altina alinmali ve rasyonel antibiyotik kullanimi,

sinda uglncu sirayl almalari bir rastlanti degdildir. Cinkl  aktif surveyans, surekli hizmet ici egitim ve izolasyon

suglarl arasinda giderek yayginlasan cogul antimikro-  kurallarina titizlikle uyulmalidir.
biyal direnci, gercekte sahip olduklari ¢ok &nemli bir
virulans faktéridir. Bu nedenle VRE suslarinin yayilimi
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