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ABSTRACT

Morbidity and mortality associated with antimicrobial resistance is a global public health problem. Vancomycin-
resistant Enterococcus faecinm, which is frequently seen in healthcare-associated infections, is a Gram-positive cocci that
the he World Health Organization has given high priority on its list of priority pathogens with antimicrobial resistance.
Recently, the rate of vancomycin-resistant Enterococcus faecium isolation in invasive infections has been reported as 15.8%
in Turkey. The main mechanism of resistance to vancomycin is alteration of the D-alanyl-D-alanine terminal molecule
in the target region, and decreased affinity for the antibiotic. The van gene responsible for vancomycin resistance is
either chromosomally encoded or acquired by mobile genetic elements such as plasmid and transposon. The main
mechanism of its spread is that mobile genetic elements can be transferred within the same species or between different
bacteria like Szaphylococcus aerens. In this review, data, extracted by PubMed and Web of Science Databases searching
with the terms "Vancomycin-resistant Enterococcus faecinm", "Vancomycin resistance mechanisms", "vancomycin
resistance in Gram-positive cocci" is summarized and briefly discussed with recommendations.
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OZET

Antimikrobiyal direng ile iliskili morbidite ve mortalite kiiresel bir halk saghgr sorunudur. Saglik hizmeti iligkili
enfeksiyonlarda stk olarak gériilen vankomisine direncli Enterococcus faecium, Diinya Saglik Orgiiti’niin antimikrobiyal
direnci olan 6ncelikli patojenler listesinde yitksek 6ncelik verdigi bir Gram pozitif koktur. Son zamanlarda Turkiye’de
invaziv enfeksiyonlarda vankomisine direncli Enferococcus faecium izolasyon orani %15.8 bildirilmistir. Vankomisine
direncin ana mekanizmasi, hedef bolgedeki D-alanil-D-alanin terminal molektlinin degismesi ve ilacin affinitesinin
azalmasidir. Vankomisin direncinden sorumlu olan zaz geni ya kromozomal olarak kodlanir ya da plazmid ve
transpozon gibi mobil genetik elementler ile kazanilmaktadir. Yayilimindaki ana mekanizma, mobil genetik elemanlarin
aym1 tir icinde veya Staphylococcus aerens gibi farkli bakteriler arasinda transfer edilebilmeleridir. Bu derlemede PubMed
ve Web of Science veritabanlarinda “Vankomisin-direncli Enferococcus faeciuns”, “Vankomisin diren¢ mekanizmalari”,
“Gram poritif koklarda vankomisin direnci” terimleri ile arama yapilarak elde edilen literatiir verileri 6zetlenmis ve
Onerilerle birlikte kisaca tartisimistir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direnc, vankomisin direnci, E. faecium, vanA, vanB

Girig

Enterokoklarin kékenleri yaklasik 400 milyon yil Oncesine, ilk kara hayvanlarinin ortaya c¢ikisina kadar
izlenebilmektedir. Atasal enterokoklar yliksek konsantrasyonlarda safra asitlerini tolere edebildiginden ve
karbonhidrat metabolizmast da dahil sahip oldugu ¢esitli genlerden dolayi, enterokoklarin ilk karasal
hayvanlarin gastrointestinal kanalindaki sudan ortaya ¢ikmis olabilecekleri dustintlmektedir. Bu yeni
ortamda hayatta kalabilmek icin ylksek sicakliklara ve yiksek tuz konsantrasyonlarina tolerans, cesitli
kimyasal dezenfektanlara karst direng gibi, saglam bir adaptasyon yetenegi gelistirmislerdir!. Bu 6zellikler,
enterokoklarin insan gastrointestinal sistemini kolonize edebilmesini ve modern hastane ortaminda hayatta
kalmasint saglamistir. Antibiyotik ¢aginin baslamast ve hem klinik uygulamada, hem hayvancilikta, hem de

tarimda antibiyotiklerin yaygin sekilde kullanilmasi, 6zellikle ila¢ direnci ile ilgili olarak enterokoklarin
evrimsel yoriingesini sekillendirmistir.
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Firsatct patojenler olarak bilinen enterokoklar, giiniimiizde nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nde gelen nedeni
olarak kabul edilmektedir. Enterococcus genusunda bugiine kadar elliden fazla tiir tanimlanmis olmasina
ragmen, insan enfeksiyonlarinin ¢ogundan Ewnferococcus faecalis (E faecalis) ve Enterococcus faecium (E. faecinm)
sorumludur?. E. faecalis en patojenik turdir, ancak E. faecium genel olarak antimikrobiyallere karst daha
direncli oldugu icin artan bir Oneme sahiptir. Genellikle, kateterle iligkili Griner sistem enfeksiyonlari,
bakteriyemi, endokardit, neonatal sepsis, cerrahi ve yanik yarasi enfeksiyonlart ve daha nadiren menenjit gibi
hastane kaynaklt enfeksiyonlarda rol oynamaktadirlar3.

Vankomisin glikopeptid grubu antibiyotikler sinifindan olup, hayati tehtid eden ve ¢ok ilaca direngli Gram
pozitif koklarin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde son ¢are ilag olarak kullanidmaktadir. Vankomisin,
etkisini Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan (PG) 6nciilerinin D-alanil-D-alanin dipeptit terminaline
baglanarak gostermektedir. Hedef molekiline baglandiginda, ¢apraz baglanmanin son agamalarinda
substrati transpeptidasyon ve transglikozilasyon reaksiyonlarindan ayirarak bakteri hiicre duvartun PG
tabakasinin sentezini inhibe ederler. Sonugta, hiicre duvart bitinligi bozulur ve bakterisidal etkinlikleri
ortaya ctkar*.

Gram poritif koklarda vankomisin direnci ilk kez, plazmid aracili mekanizma ile E. faecium susunda 1987°de
bildirilmigtir. Gram pozitif bakterilerin vankomisine direnci genellikle PG prekiirsériinin  yeniden
programlanmast (terminal aminoasit olan D-alanin yerine D-laktat veya D-serin gelmesi) sonucu hiicresel
hedefe affinitenin azalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir®.

Nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak 6nemi giderek artan vankomisine direncli E. faeciun (VREfm) ile ilgili
olan bu derlemede PubMed ve Web of Science veritabanlarinda “Vankomisin-direncli Enterococcus faeciun’”,
“Vankomisin diren¢ mekanizmalar”, “Gram pozitif koklarda vankomisin direnci” terimleri ile arama
yapilarak elde edilen literatiir verileri 6zetlenmis ve 6nerilerle birlikte kisaca tartismustir.

Antimikrobiyal Direng

Enterokoklar, diger Gram porzitif koklarin (stafilokoklar ve streptokoklar gibi) tedavisinde yaygin olarak
kullanilan fusidik asit, sefalosporinler, disiik diizeyde aminoglikozidler, makrolidler, sulfanamidler gibi
bircok antibiyotige dogal direnclidir. E. faecalis, E. gallinarum, E. casseliflavus farklt olarak klindamisin ve
kinopristin-dalfopristine de dogal direnclidir. Ayrica, E. gallinarum ve E. casseliflavus vankomisine de intrinsik
olarak direnclidirs. Enterokoklarda intrinsik olarak diisek diizey gentamisin direnci olmasi, rutin antibiyotik
duyarlilik testlerinde yitksek diizey gentamisin direnci (YDGD) varliginin arastirlmasint gerektirmektedir.
Eger izolat YDGD negatif ve ayn1 zamanda penisilinler veya glikopeptidlere duyarl ise iliskili enfeksiyonlarin
tedavisinde aminoglikozidler ile kombine kullamlmalart durumunda sinerjik aktivite beklenmektedir.
Ulkemizde VRE laboratuvar tanist Avrupa standartlarina gére minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) >4
mg/L olarak tanimlanmaktadit’.

Vankomisine Diren¢ Mekanizmalari

Enterokoklarda, vankomisine karst ana diren¢ mekanizmasi, hedef bolgesine karsilik gelen D-Alanin-D-
Alanin terminal molekiliiniin degismesi ve ilaca affinitenin azalmasidir. Vankomisine direng ilk kez 1986
yilinda Avrupa’da E. jfaecium izolatinda rapor edilmistir. O zamandan beri, VRE tim diinyada giderek
yayginlasmis ve ginimiizde hastanelerde ¢ok ilaca direncli firsat¢t patojenler arasinda yerini almustir.
Yayiliminda en baskin olan mekanizma plazmid aracili vanA ve vanB gen kimelerinin tirler arasinda
dolasimudir®.

Enterokoklarda vankomisine direng fenotiplerini (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE, vanG, vanl,, vanM ve
vanN) ligaz kodlayan van geni operonunun organizasyonu belitflemektedir. E. faecium suslarinda yuksek
diizey vankomisin direncine sebep olan vanA fenotipi, degisken diizeyde dirence sebep olan vanB ve vanM,
orta dizey dirence sebep olan vanD, dusiik diizeyde dirence sebep olan vanG ve vanN fenotipleri
mevcuttur. Bunlardan vanA, vanB ve vanM fenotiplerinde van geni lokasyonu hem kromozomda hem de
plazmidde olabilitken, digerleri sadece kromozomda bulunmaktadir. VanA, vanB, vanG ve vanM
fenotiplerinde transkripsiyon vankomisin varliginda indiklenebilirken, digerlerinde sabittir. VanA, vanB,
vanD ve vanM fenotiplerinde peptidoglikan tabakasinin terminal ucundaki prekirsér, D-alanil-D-alanin'in
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D-alanil-D-laktat'a yeniden modellenmesi s6z konusudur. Bu degisim ile, vankomisinin molekiler hedefine
afinitesinde, dolayist ile antimikrobiyal aktivitesinde 1000 kat azalma ortaya ctkar. Bu direng fenotiplerinde
aynt zamanda teikoplanin direnci de olusmaktadir. VanG ve vanN fenotiplerinde ise D-alanil-D-alanin
yerine D-alanil-D-serin gelmektedir. Bu durumda ise affinite yedi kat azalmaktadir®. E. faecium suslarinda en
stk tespit edilen diren¢ mekanizmasi vanA ve vanB fenotipleridir. Diinya ¢apinda VRE yayiliminda en etkili
olan faktér plazmid aracilt vanA ve vanB gen kiimelerinin tirler arasinda dolasimudir. E. faecium, enterokok
tiirleri arasinda vankomisin direnciyle iliskili olan en yaygin tirdir. VanA ve vanB operonlart ya kromozomal
olarak kodlanmis ya da plazmidler araciligi ile aktarilabilen transpozonlarda bulunur. Bu transpozonlar vanA
icin Tn1546, vanB icin Tn1547 veya Tn1549°dur®?.

Van A tipi direncten sorumlu olan VanA operonu vanR, vanS, vanH, vanA, vanX, vanY ve vanZ olmak
lzere, sirayla calisan yedi farklt genden olusmaktadir (Sekil 1): Yedi genin diizenlenmesinden sorumlu olan
VanR-VanS iki komponentli regtlator sistem, vanA tarafindan dretilen ligaz ile birlikte D-alanin-D-laktat
terminalinin olusumunu destekleyen dehidrogenazi treten vanH geni, serbest D-alanil-D-alanin ucunu
peptidoglikan 6nciillerine baglanmadan 6nce pargalanmasini saglayan dipeptidazi ireten VanX geni, VanX
hidrolizinden kagmayt basaran D-alanil-D-alanin dipeptidlerinin  kullaniddigt 6nciilleri hidroliz eden
karboksipeptidazt kodlayan VanY geni ve diger proteinlerin yoklugunda bir sekilde teikoplanin minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerini yitkselten VanZ geni®1°.

VanR-VanS iki komponentli regiilatér sisteminde vankomisine maruziyet olmadiginda, sensér kinaz olan
VanS yamit diizenleyici olan VanR’yi inhibe etmektedir. Ortamda bir glikopeptid oldugunda VanS,
fosforilasyon yoluyla vanR genini aktive etmekte ve direncten asil sorumlu olan diger ti¢ genin (vanH, vanA
ve vanX) transkripsiyonunu stimile etmektedir?.

Son yillarda, bazi E. faecium suslarinin vanA operonu tastyan plazmid bulundurdugu halde, in vitro ortamda
fenotipik olarak vankomisine duyarl gériinebildigi bildirilmistir. Bunun direncten sorumlu olan vanHAX
geninin genetik rearanjman sonucu sessiz kalmasindan kaynaklandigr distiniilmektedir. Yeni bir direnc
fenotipi olan bu izolatlara vankomisin degisken vanA+ enterokoklar (vancomycin variable vanA+ enterocci) adi
verilmistir. Bu izolatlar ile ilgili temel sikinti, vankomisin tedavisinin basarsizlik ile sonug¢lanmasi ve
nozokomiyal yayilim riski tasimasidir. Tespitleri icin vanA genini hedef alan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testi 6nerilmektedir!!-12,

vanA operonu:

\\
!
vanR % vanS = vanH vanA | oanX = vanY
N C N 7N J
Regiilator genler Dirence sebep olan genler Aksesuar genler

vanB operonu:

—

vanRe vanSs = van¥s » vanW = vanH vanA vanX
=
. / \ AN /
S ' g
Regiilator genler Aksesuar genler Dirence sebep olan genler

Sekil 1. Van A ve van B operonlarinin temsili organizasyonu®.
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Van B tipi diren¢ten sorumlu olan VanB operonu vanA operonuna ¢ok benzer (Sekil 1). Farkli olarak VanRB
ve vanSB tarafindan kodlanan regiilator sistem ve VanZ geni yerine var olan vanW geni icermektedir. VanA
operonundaki teikoplanini tantyan ve vanA direncini indikleyen vanS proteininin aksine, vanB
operonundaki vanSB proteini teikoplanini tantyamamaktadir. Ayni zamanda vanZ proteini de bulunmadig
icin vanB tipi direncte teikoplanine direng gelismemektedir®-10.13,

Diinyada ve Ulkemizde Vankomisine Direngli Enterococcus faecium

Avrupa Bitligi Ulkeleri’nde invaziv E. faecium izolatlarinda vankomisin direncinin 2016 yilinda %11.6 iken,
2020°de %16.8% yiikseldigi rapor edilmistir. Toplam 38 iilkenin yedisinde (%18; Finlandiya, Fransa, Izlanda,
Hollanda, Norveg, Isveg ve Ukrayna) VRE oranlarinin %1'in altinda oldugu, 13 iilkede (%34) >%25 ve dort
tlkede (%11; Bosna Hersek, Litvanya, Kuzey Makedonya ve Sirbistan) 2%50 oldugu bildirilmistir (Sekil 2).
Turkiye’de VRE 2016 yilinda %14.6 iken, 2020°de %15.4 oldugu bildirilmistir. Son zamanlarda tilkemizdeki
oranin %15.8 oldugu bildirilmektedir!+15.

Diinyada VRE izolatlar1 arasinda E. faecium tird baskindir ve vanA predominant olarak taginan direng
genidir. Vankomisin direncli enterokok prevalansinin %1-8.7 araliginda oldugu bildirilen Hindistan’da,
yakin zamanlt bir ¢alismada enterokok izole edilen (n=250) ¢esitli klinik 6rneklerin %64.8’inde E. faecium
tespit edilmis, bunlarin %25.2’sinde vankomisin direnci bulunmus ve %87.3’lintin vanA geni tagidig1 rapor
edilmistir. Ayrica VRE enfeksiyonu olan (n=47) hastalarin %70.2’sinin kolonizasyon zemininde gelistigi
tespit edilmistir!s. Cin’in Sangay boélgesinde 2011°den sonra VRE suslarinda vanM baskin olarak tespit
edilirken, Beijing’de vanA geninin daha stk bildirildigini ve yapilan bir ¢alismada 87 VRE izolatinin 84’tntin
VREfm oldugu, bunlarin tamaminin vanA geni tagtdigt ve %11.9’unun ayni zamanda vanM tagidig1 rapor
edilmistir!”. Avrupa'da artan VRE izolatlarinda E. faecinm en baskin tirdir ve vanB’ye kiyasla vanA genotipi
yaygindir'$19, Danimarka’da 2005-2014 yillart arasinda yiiriitilen ¢ok merkezli bir ¢alismada, 2012’ye kadar
yillik VRE sayist <50 iken, sonraki yillarda bu sayinin hizla >200 oldugu, total (n=1100) VRE’lerin %97’sinin
VREfm oldugu ve bunlarin %97.6’stnin vanA tagidigt, %3 olan VREfc izolatlarinin ise %87.5’inin vanB
tasidigt rapor edilmistir?). Amerika’da saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin %30’unun VRE ve bunlarin
%70’den fazlasinin VREfm oldugu bildirilmistir?!. VanA tipi diren¢ Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da baskinken, vanB tipi diren¢ Avustralya ve Giineydogu Asya'da daha stk gortliir22,

AT <
E. faccium-Vancomycin v \ Y "
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Sekil 2. Diinya Saglik Orgiitii’niin Avrupa bélgesinde invaziv vankomisine direngli E. faecium izolatlarinin
dagilimi’®.
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Ankara, Konya ve Karabiik’te VREfm klinik izolatlarinin diren¢ mekanizmasini arastiran ¢alismalarda sirast
ile, 55, 38 ve 47 susun tamaminda vanA tipi direng fenotipi tespit edildigi, vanB fenotipinin bulunmadigt
bildirilmistir?3-25. Ankara’da bir bagka calismada cesitli kliniklerden izole edilen 6rnekletin %38’ inde VREfm
tespit edilmis ve bunlarin %79’unda vanA, %21’inde vanB geni tespit edilmistir?. Antalya’da yuritilen
benzer bir calismada, hematoloji ve onkoloji Unitelerinde VREfm orant %12.9 bulunmus ve bunlarin
%92’sinde vanA, geri kalaninda vanB tespit edilmistir?’. Bir bagka c¢alismada, Ankara’da yogun bakim
tnitelerinde yatan hastalardan toplanan 210 perirektal siiriintii 6rneginin %36.1inde VRE tespit edildigi,
bunlarin %92’sinde vanA, %5’inde hem vanA, hem vanB ve %3’tinde vanB diren¢ geni bulundugu
bildirilmistir?s. Izmir’de pediyatrik hemotoloji ve onkoloji hastalarindan (n=120) toplanan rektal siiriintii
6rneklerinin (n1=300) %16.6’stnda VRE tespit edilmistir®. Kayseri’de ¢esitli kliniklerde yatan siit ¢ocugu
dénemindeki hastalarin kan 6rneklerinde VRE orant %15.9 olarak bildirilmistir30. Hatay’da yogun bakim
Unitesinde yatan hastalardan izole edilen 23 VREfm izolatlarinin molekiiler analizinde suglarin tamaminda
vanA geni tespit edilmistir!.

Ulkeler ve bélgeler arasinda VREfm prevalansinda ve direng genotipinde gézlenen farkliliklar antimikrobiyal
kullanimi, enfeksiyon énleme ve kontrol uygulamalart arasindaki farklardan kaynaklanabilir.

Vankomisine Direngli Enterococcus faecium Mortalite ve Risk Faktorleri

Nozokomiyal VRE enfeksiyonlari, hastalarda kolonizasyonu invaziv enfeksiyonun takip ettigi endojen yol
ile veya saglik calisanlari, kontamine aletler ve cansiz yiizeyletle temas yoluyla bulasarak eksojen olarak
gelisebilmektedir. Enterokokal kan dolagimi enfeksiyonlari (KDE), %50'ye varan Olim oranlari ile
sonuclanmaktadir. Vankomisin direnci, enterokokal KDE'li hastalarda tim nedenlere bagli Slimlerin
bagimsiz bir belirteci olarak kabul gérmektedir. Persistan VRE bakteriyemisinin tizerinde fikir birligine
varilmis bir tanimi olmamasina ragmen, ¢ok sayida ¢alisma, eliminasyonu icin dért giin veya daha uzun siire
gereken KDE'lerin bagimsiz olarak mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir. Yakin zamanda yayinlanan
prospektif bir gézlemsel calismada E. faecium bakteriyemili hastalarda indeks kiltiirinden sonraki dért giin

icinde mikrobiyolojik eliminasyonun olmamasinin mortalitenin en giicli belirleyicisi oldugu gésterilmistir3?
34

Invaziv VRE enfeksiyonlarina énemli 6lgiide katkida bulunan ve mortaliteye de etkisi olan; hastanede yatts
Oykiistiniin olmasi, yenidogan yogun bakim Unitesi, geriatri, yogun bakim unitesi gibi hospitalizasyon
Unitesinin ¢esidi, transplantasyon, hemodiyaliz, malignensiler gibi komorbiditeler, invaziv prosediirler,
immun supresyon ve kortikosteroid, antineoplastik veya antibiyotik tedavisi gibi medikasyon 6z ge¢misi ve
benzeri cesitli risk faktorleri bulunmaktadir. Invaziv VRE enfeksiyonlarinda mortalite oraninin, vankomisine
duyatrh enterokok suslart ile gelisen bakteriyemilere gore, 6zellikle uygunsuz antimikrobiyal kullanimi ve
hastaligin daha agir seyirli olmast ile iligkili olarak, oldukea yiksek oldugu ¢esitli ¢alismalarda rapor edilmistir
(%36-65e karsilik %13-27). Ek olarak, invaziv VRE enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in glnlitk maliyetin
vankomisine duyarl enterokok enfeksiyonu tedavisinden yaklasik ti¢ kat fazla oldugu bildirilmistir. Belirli
genotiplerin hastaneler arast ve hastane i¢i yaythmi, vanA genlerinin horizontal transferi, antimikrobiyal
kullanimi sonrasi secilim baskist VREfm enfeksiyonlarinin artmasina sebep olmaktadir. Hospitalizasyon
stirecinde kemoterapi uygulanmasinin, t¢lincii kusak sefalosporin veya glikopeptid tedavisinin, profilaktik
metranidazol kullaniminin invaziv VRE enfeksiyonu gelismesi i¢in risk faktéri oldugu rapor edilmistir.
VREfm enfeksiyonlarinin vankomisine direncli E. faecalis (VREfs) enfeksiyonlarina gore iki kat daha fazla
mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber, altta yatan hastaliklar, yogun bakim tinitesinde
yatis, Charlson Komorbidite Indeksi (Charlson Comorbidity Index; CCI), hastalik siddeti (Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi; APACHE) 11, Pitt bakteriyemi skoru, Organ Sistem Yetmezligi Indeksi
(Organ System Failure Index; OSFI) gibi prognostik faktorlere bagl olarak da mortalite artmaktadir®>3. Bir
calismada, VREfs enfeksiyonlart i¢in 30 ve 90 giinlik mortalite oranlari sirast ile %38.7 ve %47.1 iken, bu
oranlarin VREfm enfeksiyonlart i¢in %57.7 ve %69.2 oldugu rapor edilmistir. Ek olarak, tedavi icin gereken
hospitalizasyon stiresinin VREfm i¢in 69 giin, VREfs i¢in 36 glin oldugu tespit edilmistir. Hastalik siddetinin
mortalite icin bagimsiz risk faktori oldugu, enterokoklarin sik olarak etken oldugu driner sistem
enfeksiyonlarina, kemik ve yumsak doku enfeksiyonlarina gore bakteriyemilerde mortalitenin %71.4 kadar
yiksek oldugu rapor edilmistir®. Hastaligin siddeti ve komorbiditeler yaninda, tedaviye baglama zamaninin
48 saatt gecmesinin de 30 ginlik mortaliteyi t¢ kat artturdigt bildirilmistir. Nozokomiyal VRE
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enfeksiyonlarint 6nlemek igin, enfeksiyon kaynaginin ve bulasma yollarinin yani sira VRE ile kolonize olan
hastalarin erken teshisi ve tedavisi cok 6nemlidir38.

Komorbiditeler arasinda sik olarak hastaneye yatis gerektiren, 6zellikle solid ve hematolojik malignitesi olan
hastalarda VRE'ye bagli KDE’ler 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu hastalarda antimikrobiyal
ajanlarin hem terap6tik hem de profilaktik amaglatla sik olarak kullanilmasina baglt olarak genellikle
Oncesinde gastrointestinal sistemin kolonizasyonu bulunmaktadir. Bir metaanalizde 6nceki vankomisin
kullaniminin 2 kat daha fazla VRE tastyiclign riski ile iliskili oldugu bildirilmistir®. Vankomisin,
enterokoklara secici bir baskt uygulayarak bagirsak mikrobiyomunda VRE'nin baskin olmasina yol
agmaktadir. Bu bulgu, febril nétropenisi olan hastalarda yiiksek oranlarda vankomisin kullanimi dikkate
alindiginda endise vericidir. Maligniteli hastalarda kemoterapi rejimleri ve yetersiz fonksiyonel durum
bagirsak mukozasinda hasara yol acarak VRE'nin kan dolasimina translokasyonunu miimkin kilmaktadir.
Ek olarak n6tropeni, dolasimdaki patojenlerin yetersiz klirensine sebep oldugu icin kolonize hastalarda KDE
riskini daha da artirmaktadir. Metaanalizde malignitesi olan hastalarin %20'sinde VRE ile kolonizasyonun
oldugu ve akut 16semili hastalarda prevalansin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ayrica kolonize
hastalarin %13'e varan bir kisminda, yaklasik 5 haftalik medyan gézlem siiresi boyunca VRE'ye bagl bir
KDE gelistirme olasiliginin, kolonize olmayan hastalara kiyasla 24 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Son 3
ay icinde vankomisin kullanim1 ve hastaneye yatis 6ykiistiniin kolonizasyon oranlarinda artis ile iliskili oldugu
bulunmugtur®-40. Hematoloji ve onkoloji birimlerinde aktif VRE surveyansinin yapilmast, ampirik tedavi
olarak vankomisin kullaniminin yeniden degerlendirilmesi diistinilmelidir.

Yakin zamanda yenidogan yogun bakim tnitesinde yatan hastalarda VRE kolonizasyonu ile iliskili faktorleri
arastiran bir ¢alismada, prematiritenin, disiik dogum agithginin, bagka hastanelere bagvuru Sykisiiniin ve
yedi ginden fazla antibiyotik tedavisi almanin VRE kolonizasyonu i¢in anlaml risk faktdrleri oldugu rapor
edilmistir. Calisgmada yenidogan yogun bakim Unitesine yatist yapilan hastalarda VRE kolonizasyonunun
%42.2 oldugu bildirilmistir*!. Istanbul’da yiiriitiilen bes yillik bir retrospektif calismada yenidogan yogun
bakim unitesinde yatan hastalarda VRE rektal kolonizasyon oraninin %12, yillik dagihimin %01.9-30.3
arasinda degistigi, kolonizasyondan sistemik enfeksiyona déntisimiin 9 giinlik bir medyan siire ile %03
hastada ortaya ¢iktig1 ve enfeksiyon gelisiminin univaryete analizinde risk faktorlerinin 30 glinden uzun siiren
hospitalizasyon, nekrotizan enterokolit, cerrahi prosediir, ekstraventrikiiler drenaj, kolonizasyondan sonra
amfoterisin B ve glikopeptid alimt oldugu bildirilmistir*2.

Invaziv VRE enfeksiyonlart icin tedavi secenekleri smnirlidir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde linezolid ile
daptomisin tedavilerinin klinik sonuclarinin karsilastirddigy bir calismada, 14 giinlik mortalitenin biitin
nedenleri arasinda daptomisin grubunda ylksek oldugu, lojistik regresyon analizinde linezolid grubunda
mortalitenin daha diisiik oldugu, yiksek doz daptomisin tedavisinin diisik doz daptomisin tedavisine gbre
daha iyi klinik sonug¢ sagladigi, linezolid ve yitksek doz daptomisin tedavisinin diisitk doz daptomisin
tedavisine gore daha digik mortalite ile iliskili oldugu, ancak linezolidin mortalite icin yitksek doz
daptomisine Gstinligiintin olmadigi rapor edilmistir*’. Vankomisin direnci tek bagina mortalite icin bagimsiz
bir risk faktorii iken, sinirlt tedavi seceneklerinden linezolidin bakteriyostatik etkili olmasi, daptomisinin
konsantrasyon bagimli bakterisidal olmast VRE enfeksiyonlarinin tedavisinin  glicligiinii  ortaya
koymaktadir+.

VRE secilimini ve buna baglt mortaliteyi azaltmak i¢in akilct antimikrobiyal kullanimi, enfeksiyon énleme ve
kontrol programlari elimizdeki en buytk silah olarak gériinmektedir. Yeterli lojistik ve finansal kaynak
saglanarak kolonize hastalarin hizlt bir sekilde tanimlanmasi ve gerekli 6nlemlerin alinmast yayilimi azaltabilir
ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasina yardimect olabilir#5-46,

Genel olarak uluslararast uygulanan VRE enfeksiyonlarini kontrol ve Onleme stratejileri su sekilde
Ozetlenebilir47;

e Bir VRE enfeksiyon kontrol ve 6nleme ekibinin olusturulmasi ve bu ekibe hizli raporlamanin saglanmasi
e VRE'nin hizli laboratuvar tanimlamasi

e Hizh ve tekrarlanan hastane ¢apinda taramalar
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e Hastalar 6zel egitimli personel ile gruplara ayirmak: “VRE hastalar”, “VRE hastalari ile temasli olanlar”
ve “VRE'siz hastalar”

e VRE hastalarinin ve temaslt hastalarin baska birimlere veya bagka hastanelere transfetlerinin
durdurulmasi

e Taburcu edilmeyi veya transfer edilmeyi bekleyen temasl hastalarin salgin kontrol altina alinana kadar
ertelenmesi

e Taburcu edilen VRE hastalarini belirlemek ve yeniden kabul durumunda hastalarla temas kurmak icin
tibbi kayitlarin isaretlenmesi

e Cevresel taramalar ve temizlik iglerinin artirilmast.

e Akilc antimikrobiyal yénetim

Sonug

Son yillarda VREfm, karbapeneme direncli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli oranlart anlamli sekilde artis
egilimindedir. Antimikrobiyal direnc, tlkeler arasindaki yayginliginin esitsizlikleri dikkate alinsa da, diinya
capinda milyonlarca insanin saght icin Snemli bir tehdittir. Yakin zamanda ortaya ¢ikan COVID-19
pandemisi, ulusal saglik sistemlerindeki zayifliklari, eksiklikleri ve tlkeler ile kitalarin birbirine ne kadar baglt
oldugunu ortaya koymustur. Bu sebeple, VRE gibi nozokomiyal yayilimin hizli oldugu yitksek 6ncelikli
o6neme sahip AMD ile miicadele icin yerelden ulusal boyuta, her tlkenin yol haritalarint belirlemeleri,
antimikrobiyal yonetim ve siirveyansa iliskin uygulanabilir, akilc1 programlara ve uluslararasi igbitligine her
zamankinden daha fazla ihtiya¢ bulunmaktadir.
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