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SIMGE VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri
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(Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu)

: Beyin Omurilik Sivist

: Centers for Disease Control (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi)
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: Diyabetes Mellitus

: Deoksiribo Niikleik Asit

: Enfektif Endokardit

- Gastrointestinal Sistem

: Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii)

- Infectious Diseases Society Of America

: Kronik Bobrek Yetmezligi

. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

: Koloni Olusturan Birim

: Kardiyovaskiiler Sitem

: Losin Amino Peptidaz

: Minimal Inhibitér Konsantrasyon
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: L-pyrolidonyl beta naphthylamid



spp - subspecies
TMP-SMX : Trimetoprim-sulfametoksazol

VRE : Vancomycin-Resistant Enterococci (Vankomisin Direngli Enterokok)
YBU . Yogun Bakim Unitesi

YDAD : Yiiksek Diizey Aminoglikozid Direnci

YDGD - Yiiksek Diizey Gentamisin Direnci

YDSD - Yiiksek Diizey Streptomisin Direnci



GIRIS VE AMAC

Kan dolagimi enfeksiyonlarinin epidemiyolojileri, son yirmi yilda saglik
hizmetlerindeki ve antibiyotik direnc¢lerindeki artiglar nedeniyle degismistir. Gram pozitif
koklar, hem toplum kokenli hem de hastane kokenli kan akimi enfeksiyonlarda onemli bir
patojen olarak karsimiza cikmaktadir (1). Ulkemizde ve diinyada kan dolasimi
enfeksiyonlarinin etkenleri merkezlere gore degismekle birlikte, en sik gram pozitif bakteriler
izole edilmektedir (1,2). Amerika Birlesik Devletleri’nde 47 hastanede 24.000°den fazla
hastay1r kapsayan siirveyans sonuclarinda, hastane kokenli enterokoklara bagli kan akimi
enfeksiyonu olan hastalarin kan kiiltiirlerindeki tiremeler degerlendirildiginde, gram pozitif
bakterilerin kan kiiltiirlerinin %65 inde {iredigi saptanmistir. Bu ¢alismada, en sik izole edilen
etkenler sirasiyla koagulaz negatif stafilokoklar (%31), Staphylococcus aureus (%20) ve
enterokoklardir (%9.4)(2). Yunanistan’da Yyapilan bir prospektif c¢alismada ise, kan
kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin %16’sin1 enterokoklar olusturmustur (3).
Enterokoklar, ABD’de hastane kokenli kan akimi enfeksiyonu etkenleri arasinda dordiincii,
Avrupa verilerine gore ise besinci sirada yer almaktadir (1,2). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
ise, kan akimi enfeksiyonlariin %13-15’inde enterokoklar izole edilmistir (1,4,5).

Enterokoklara, uzun yillar insanlar i¢in zararsiz bakteriler goziiyle bakilmis ve tibbi
Onemi olmayan bakteriler grubunda incelenmistir. Enterokoklar, diger bir¢ok bakteri tiirtinde
var olan viriilans faktorlerine sahip olmamalarina ragmen, gevre sartlarina dayanikli olmalari,
cesitli antibiyotiklere dogal direngli olmalar1 ve yeni direng gelistirme yeteneklerinden dolay1

hastane enfeksiyonlarinin 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir (6,7). Son yillarda



enterokoklar, yiiksek mortalite oranlari ile (%30-61) sik gbézlenen nozokomiyal patojenlerden
biri olmustur (6).

Enterokoklar, giinlimiizde hastane kokenli iiriner sistem ve cerrahi alan
enfeksiyonlarinda en sik izole edilen ikinci, kan akimi enfeksiyonlarinda ise {igiincii patojen
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8). Enterokoklara bagli kan akimi enfeksiyonlarinda en sik
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium karsimiza ¢ikmaktadir (9).

Enterokoklarin yapisal olarak direncli olduklar {i¢lincii kusak sefalosporinlerin yaygin
kullanimi, invazif girisimlerdeki artis, uzun siireli hastanede yatma ve savunma sistemleri
bozuk konakgilarin artmasi, enterokok enfeksiyonlarin goriilme sikliginda artisa yol agmistir
(10).

Bu retrospektif vaka kontrol galismasinda, hastanemizde enterokoklara bagl kan
akimi enfeksiyonu olan olgularin demografik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin saptanmasi,
enterokoklara bagl kan akimi enfeksiyonu gelisimi ve mortalitesi ile iliskili risk faktorlerinin

ortaya ¢ikarilmasi amaglanmigtir.



GENEL BIiLGILER

BAKTERIYEMI

Canl1 bakterilerin kan dolasiminda bulunmasina kan akimi enfeksiyonu (bakteriyemi)
denir. Bakteriyemi tanist kan kiiltiiriinde bakterilerin iiretilmesi ile konulur. Bakteriyemi
esliginde belirli bir enfeksiyon odaginin bulunmasi, bakteriyeminin kaynaginin belirlenmesini
saglar (11).

Bakteriyemi, bir¢ok yeni ve gii¢lii antibiyotige ragmen toplum kokenli enfeksiyonlar
arasinda hala 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir. Bakteriyemide yas,
altta yatan hastaliklar, bakteriyeminin hastane veya toplum kokenli olmas1 ve bakterinin tiirti
gibi faktorler prognozu etkilemektedir. Toplum kokenli bakteriyemilerde etkenler primer
enfeksiyon odagina gore degismekte, gram negatif, gram pozitif veya polimikrobiyal
olabilmektedir (12).

Bakteriyemi olmasma karst bir enfeksiyon odagmin saptanamamasi, primer
bakteriyemi olarak tanimlanir (11). Primer bakteriyemi Oncelikle bagisiklik sistemi
baskilanmis konakta ortaya ¢ikar. Hematolojik maligniteler, immiinglobulin eksiklikleri,
kompleman eksikligi, nétropeni, diabetes mellitus (DM), organ nakli, agir yaniklar, yaygin
dermatitler ve Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu [Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS)] primer bakteriyeminin ortaya g¢ikmasinda kolaylastirict faktorlerdir.
Damar i¢i katatere bagli gelisen bakteriyemi, primer kan akimi enfeksiyonlari i¢cinde yer alir.

Sekonder bakteriyemi, belli bir enfeksiyon odagindan bakterilerin kana karismasidir (13).



Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis bir enfeksiyon odagi varliginda, kan kiiltiirlerinden
patojen oldugu bilinen bir bakterinin izole edilmesi ise sekonder bakteriyemi olarak kabul
edilmelidir (13).

Primer kan akimi enfeksiyonu tanisi i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir.

¢ Kan kiiltiirtinden patojen oldugu bilinen bir bakterinin izole edilmesi ve bu bakterinin
baska bir yerdeki enfeksiyon ile iligkili olmamasi;
e Ates, titreme veya hipotansiyondan biri ile birlikte asagidakilerden birinin olmast;

1. Cilt flora {yesi bir bakterinin (Difteroidler, Bacillus subspecies (spp),
Propionibacterium spp, koagulaz negatif stafilokoklar veya mikrokoklar) iki farkli kan
kiiltiiriinde tiremesi ve baska bir bolgedeki enfeksiyonla iligkisinin olmamasi,

2. Hastada damar ici bir cihaz varsa kiiltiirde cilt flora iiyesi bir bakterinin {iremesi ve
doktorun uygun antibiyotik tedavisini baslamasi,

3. Kanda bakteriye ait antijenin saptanmasi ve baska bir bolgedeki enfeksiyonla

iliskisinin olmamasi (13).

Enfeksiyonlarin Edinilis Yollarina Gore Simiflandirilmasi

1. Hastane kokenli enfeksiyonlar: Hastaneye yatistan 48 saat sonra klinik olarak
ortaya ¢ikan ve hastanin asil yatig tanisi ile iligkisi olmayan enfeksiyonlardir (14). Bu
enfeksiyonlar belirgin mortalite ve morbidite nedenidir ve saglik hizmetleri harcamalar
tizerinde 6nemli etkisi bulunmaktadir. Tiim hastane kokenli enfeksiyonlar i¢inde hastane
kokenli kan akimi enfeksiyonlari, tiim diinyada ciddi saglik problemi olusturmaktadir. Yogun
bakim {initesinde yatan hastalar, diger birimlerde yatan hastalara gére hastane kokenli
bakteriyemi agisindan daha fazla risk tagimaktadir. Kan akimi enfeksiyonu insidansi,
hastanenin yeri, hastanede kalma siiresi ve eslik eden hastaliklara gore degisiklik
gostermektedir (14,15).

Son 30 yilda, yogun bakim ihtiyac1 olan hasta sayisinin, saglik merkezlerinde
uygulanan invazif girisimlerin artmasi nedeniyle, hastane kdkenli bakteriyemi goriilme sikligi,
etiyolojisi ve epidemiyolojisi degismektedir. Gram pozitif koklar, hastane kokenli

enfeksiyonlarda yeniden 6nem kazanmaya baslamistir (15).

2. Saghk hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar: Hastaneye yatista ya da ilk 48 saat i¢cinde

kan kiiltiirinde iireme olduysa ve agagidakilerden biri var ise:



a. Son 30 giin i¢inde damar i¢i tedavi, ayaktan kemoterapi ya da yara bakimi gérmiis
ya da hemodiyaliz uygulanmis olmak,

b. Son 90 giin i¢inde en az 2 giin bir hastanede yatmis olmak,

c. Bir bakimevinde ya da uzun siireli bakim kurulusunda kalmak, saglik hizmeti ile

iligkili enfeksiyon olarak tanimlanir (14).

3. Toplum kokenli enfeksiyonlar: Hastaneye yatista ya da ilk 48 saat i¢inde kan
kiiltiirlinde iireme olan hastalarda goriilen, giinliik yasam sirasinda ortaya cikan ve saglik

hizmeti ile ilgili olmayan enfeksiyonlardir (13).

ENTEROKOKLAR

Insan barsagi, agiz, vajina, iiretra ve safra yollarinda normal flora elemani olarak
bulunan enterokoklar; enfeksiyon olusturma potansiyellerinin diisiik olmasina ragmen hastane
ve toplum kokenli enfeksiyonlarda giderek artan siklikta etken olarak saptanmaktadir (16-18).
Ozellikle bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerin kendi floralarindan kaynaklanarak karin ici
veya pelvik enfeksiyonlar, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, menenjit, bakteriyemi,
neonatal sepsis gibi ¢esitli enfeksiyonlara neden olmaktadir (19).

Gilinlimiizde enterokoklar olarak adlandirilan grup eskiden fekal orjinli streptokoklar
olarak isimlendirilmistir. Enterokok ismi ilk defa 1889°’da Thiercelli tarafindan, bakterinin
bagirsak kaynakli oldugunu belirtmek i¢in kullanilmistir. Yiiz yil 6nce, Andrews ve Holder
diskidan izole ettikleri, mannitol ve laktozu asit olusturarak fermente eden, rafinozu
kullanmayan gram pozitif koklara Streptococcus faecalis adin1 vermislerdir. 1940’11 yillarda
karbonhidrat fermantasyon reaksiyonlari ile farkli ikinci bir fekal bakteri cinsi tanimlanmig ve
Streptococcus faecium olarak adlandirilmistir (20).

Insanlarda goriilen enterokok enfeksiyonlarmin %80-90 kadarmdan Enterococcus
faecalis sorumludur. E. faecium ikinci siklikta izole edilen tiirdiir ve enfeksiyonlarin %10-
15’ininden sorumludur. Son zamanlardaki bulgular, 6zellikle ¢ogul antibiyotik direncli E.

faecium enfeksiyonu sikliginin birgok merkezde arttigini gostermektedir (21,22).

Mikrobiyoelojik Ozellikler
Ureme ve biyokimyasal 6zellikler: Giiglii hiicre duvar1 yapisina sahip bakterileri
icerisinde barindiran Firmicutes subesinde yer alan enterokoklar genellikle tek tek koklar,

diplokoklar ya da kisa zincirli koklar seklinde gozlenen gram pozitif bakterilerdir. Bu



bakteriler siv1 besiyerlerinde iiretildiginde daha uzun zincirler olusturduklar1 ve daha oval bir
morfolojiye sahip olduklar1 gozlenir (22). Morfolojik olarak streptokoklardan ayrilmalari
zordur. Fakiiltatif anaerob bakterilerdir; %5 koyun kanli agarda 35°C’de 24 saatte lireyerek,
biiyiik, beyaz, hafif kabarik, S tipi koloniler olustururlar. Glukoz fermentasyonu sonucu laktik
asit olustururlar; fakat gaz yapmazlar. Enterococcus faecalis tiirlerinin yaklasik tigte biri at,
tavsan veya insan kanli agarda beta hemoliz yapabilirken, koyun kanli agarda hemoliz
yapmazlar. Diger tiirler ise ya alfa hemolitiktir veya hemoliz yapmazlar. Hemoliz 6zelligi
plazmid geg¢isli olup, non-hemolitik tiirlere de aktarilabilir. Enterokoklar sitokrom enzimleri
olmadig1 i¢in katalaz negatiftirler; 10-45°C arasinda ve  %6.5’luk NaCl’lii ortamda
tireyebilirler, 60°C’de 30 dakika canli kalabilir ve eskiilini hidrolize edebilirler. Glikozdan
gaz olusturmamalari Leuconostoc cinsinden ayirmada dnemlidir. Ayrica pH 9.6’da, %40 safra
tuzu igeren besiyerinde de iireyebilirler. Alfa, beta veya gama hemoliz yapabilirler (22-26). E.
flavescens, E. casseliflavus ve E. gallinorum gibi baz1 kokenler hareketlidir. E. cecorum, E.
columbae ve E. saccharolyticus disinda kalan tiim kdkenler L-pyrolidonyl beta naphthylamid
(PYR) maddesini hidrolize ederler. Bu 6zellik enterokoklari, vankomisin direnci nedeni ile
karigabilecek Leuconostoc ve Pediococcus tiirlerinden, A grubu disi streptokoklarindan ayirt
etmede oOnemlidir. Tim kokenlerde l6sinaminopeptidaz (LAP) {iretimi vardir (6). E.
casseliflavus, E. gilvus, E. pallens, E. mundtii ve E. sulfureus pigmentlidir. Enterokoklarin
¢ogu grup D antiserumu, bazilari grup Q antiserumu ile reaksiyon verir. E. faecalis, E.
faecium’un tersine % 0.04 telliirit iceren ortamda iirer ve tetrazoliumu, formazona indirger. E.
faecium Lys-Ala 2-3 tipinde bir peptidoglikana sahiptir (27,28).

Grup D antijeninin varligi sadece enterokoklara 6zgii degildir ve Pediococcus spp,
Leuconostoc spp, Streptococcus bovis, Streptococcus equinis gibi diger bazi gram pozitif
bakterilerde de bulunabilir. Lactococcus ve Aerococcus tiirlerinde PYR pozitiftir, ancak
bunlarin D grup antijeni yoktur. Buna karsilik Pediococcus ve Leuconostoc tiirlerinde PYR
negatiftir ve vankomisine direnglidirler (8,27,29).

Lancefield tarafindan 1930’larda yapilan smiflandirmada enterokoklar, D grubu
streptokoklar arasinda yer almistir. Sherman ilk kez 1937 yilinda enterokok grubu bakterileri
tanimlamistir (28,29).

Enterokok tiirleri %5 koyun kanli kolistin-nalidiksik asit ve ¢ikolata agar gibi ¢ogu
rutin kullanilan bakteriyolojik besiyerinde iyi ilireme gosterirler. Enterokok tiirlerinin
tanimlanmasinda biyokimyasal ve fizyolojik testler kullanilmaktadir. Enterokok tiirleri L-

arabinoz, mannitol, sorbitol, raffinoz, sakkaroz, melibiozdan asit olusturma, hareket, pigment,



PYR hidrolizi, %6.5 NaCl varliginda tireme gibi 6zellikleriyle birbirlerinden ayrilirlar (27-
29).  Enterokoklarin tiplendirilmesinde biyokimyasal testlerin yanisira API sistemleri
(Otomatize Identifikasyon ve Antibiyogram Cihazi) ve total plazmid igerigi de
kullanilmaktadir (29-31).

Facklam ve Collins enterokok tiirlerini mannitol ve sorboz sivi besiyerinde asit
yapimina ve arjinin hidrolizine gore bes gruba ayirmistir (29):

Grup I: Mannitol, sorbitol, sorboz sivi besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize
etmez. E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium, E. saccharolyticus, E.
pallens, E. gilvus’dan olusur.

Grup Il: Mannitol sivi besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize eder ancak
sorbozda asit yapmaz, sorbitolde ise degisken reaksiyon verirler. E. faecalis, E. faecium, E.
casseliflavus, E. haemoperoxidus, E.mundtii ve E. gallinorum’dan olusur.

Grup IlI: E. villorum, E. dispar, E. durans, E. hirae, E. ratti ve E.faecalis ile E.
faecium’un mannitol negatif varyantlar1 bu grubu olusturur. Bu gruptaki tiirler D antijeni
icermez, arginini hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol iceren siv1 besiyerlerinin
higbirisinde asit olusturmazlar.

Grup IV: E. sulfurens, E. asini, E. phoeniculicola ve E. cecorum bu grupta
bulunmaktadir. Bu gruptaki tiirler mannitol ve sorboz iceren sivi besiyerlerinde asit
olusturmaz ve arginini hidrolize etmezler. Sorbitol igeren siv1 besiyerinde ise E. cecorum asit
olustururken, E. sulfureus asit olusturmaz.

Grup V: E. columbae, E. canis, E. moraviensis bu grupta bulunur. Bu gruptaki tiirler
arginini hidrolize etmezler, mannitollii sivi besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan asit
olusturmazlar ve sorbitollii sivi besiyerinde degisken reaksiyon verirler (29).

Biyomedikal kaynaklarin sistematik bir sekilde ve gilincel olarak verildigi “U.S.
National Library of Medicine National Institutes of Health”mn web sayfalarinda yer alan
“Taxonomy Browser”da Enterococcus cinsi igerisinde 2012 Mayis ayi itibariyle tantmlanmig
47 tiire yer verilmistir. Enterococcus cinsinin bakteriler igindeki yeri ve igerdigi tiirler asagida
goriilmektedir (Tablo 1) (30).



Tablo 1. Enterococcus cinsinin bakteriler i¢indeki yeri ve icerdigi tiirler (30)

BACILLI (sinif)

FIRMICUTES (sube)

LACTOBACILLALES (takim)
ENTEROCOCCACEAE (aile)
ENTEROCOCCUS (cins)

Enterococcus Enterococcus dispar | Enterococcus lactis Enterococcus rattus
aguimarinus
Enterococcus asini | Enterococcus durans | Enterococcus Enterococcus
malodoratus rivorum
Enterococcus avium | Enterococcus Enterococcus Enterococcus rottae
faecalis moraviensis
Enterococcus Enterococcus Enterococcus Enterococcus
azikeevi faecium mundtii saccharolyticus
Enterococcus Enterococcus Enterococcus pallens | Enterococcus
caccae gallinarum sanguinicola
Enterococcus Enterococcus gilvus | Enterococcus pernyi | Enterococcus
camelliae silesiacus
Enterococcus Enterococcus Enterococcus Enterococcus
canintestini haemoperoxidus phoeniculicola sulfureus
Enterococcus canis | Enterococcus Enterococcus Enterococcus
hawaiiensis plantarum termitis
Enterococcus Enterococcus Enterococcus Enterococcus
casseliflavus hermanniensis pseudoavium thailandicus
Enterococcus Enterococcus hirae Enterococcus Enterococcus
cecorum quebecensis viikkiensis
Enterococcus Enterococcus Enterococcus Enterococcus
columbae inustiatus raffinosus villorum
Enterococcus Enterococcus Enterococcus ratti
devriesei italicus
Epidemiyoloji

Enterokoklar, ¢evre kosullarina dayanikli olmalari, bazi antibiyotiklere yapisal direng

gostermeleri, penisilinlere azalmis duyarliliklart ve ortamda yaygin olarak bulunmalari

nedeni ile yillar igerisinde klinik 6nem kazanmis, c¢esitli enfeksiyonlara yol agabilen

bakterilerdir. Glikopeptid grubu antibiyotiklere diren¢ kazanmalari ile birlikte tiim diinyada

onemleri daha da artmistir (31,32).

Enterokoklar,

insan ve hayvanlarin gastrointestinal

sistemlerinin  iyeleridir.

Enterokoklar saglikli bireylerde en sik diskida bulunur. Bunun disinda oral kavitede, vajende,

on tretral florada ve deride (6zellikle perianal bolgede) bulunabilir (33). Dogada; toprak, su,

bitki, kuslar, bocekler ve memelilerde yaygin olarak bulunurlar. Insanlarda, esas olarak
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gastrointestinal florada bulunmalar1 nedeni ile gerek hastane gerekse hastane disi ortamda
endojen kaynakli enfeksiyonlara yol agmaktadirlar. Bir gram feceste 107 adet E. faecalis
bulunmaktadir. Bundan daha az oranda olmak iizere genitoiiriner sistemde de bulundugu
gosterilmistir. E. faecium’un dagilimi da benzerdir, fakat genel olarak daha az siklikta goriiliir
(1,34). Enterokok enfeksiyonlarmin ¢ogu kisinin kendi barsak florasindan kaynaklanir.
Enterokoklar, ¢evre kosullarina dayanikli olduklarindan her ¢esit ortamda canliliklarini
stirdiirebilirler. Enterokoklar, hastane ortaminda bulunan steteskop, kap1 tokmagi, yatak gibi
cansiz maddeler iizerinde uzun siire yasayabilmekte; bunun yani sira saglik personeli ile
hastadan hastaya tasinarak hastane enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (1,35). Uygun
olmayan temizlik kosullarinda (dekontaminasyon ve dezenfeksiyon) canliliklarini

stirdiirebilirler, bu da 6zellikle hastane ortaminda kalic1 olmalarini saglar (36).

Patojenite ve Viriilans Faktorleri

Enterokoklarin insanda patojenitelerine katkida bulunan faktorler hakkindaki bilgiler
kisithidir. Yapisal antibiyotik direncleri, antibiyotik tedavisi alan hastalarda yasamalarina ve
cogalmalarina izin verir. Bu sebeple genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda
stiperenfeksiyonlara yol agarlar (8,19).

Enterokoklar enfeksiyon olustururken, once konak dokulara kolonize olurlar, daha
sonra konagin bagisiklik sistemi ile karsilasirlar ve sonugta etkenle konagin etkilesimiyle
patolojik degisiklikler ortaya c¢ikar. Enterokoklarin kolonize olabilmeleri ig¢in, konak
hiicresine baglanmalar1 gerekmektedir. Barsak ve iiriner sistem epitel hiicrelerine adezinler
yoluyla baglanirlar. Guzman ve ark. (37) dlriner sistemden izole edilen E. faecalis
kokenlerinin {iriner sistem epiteline, endokarditli hastalardan izole edilen kokenlerin ise kalp
hiicrelerine kolaylikla baglandiklarini gdstermistir.

Enterokoklarin bilinen viriilans faktorleri: Enterokoklar belirgin viriilans faktorleri
olmamasina ragmen ciddi hastaliklara neden olurlar. Toksinleri yoktur, fakat hidrolitik
proteinleri tanimlanmistir (34). Sitolitik toksin, jelatinaz, siiperoksit, enterokok yiizey proteini
ve agregasyon faktorii olusturabilme, antibiyotiklere direng gelistirebilme yetenekleri,
hiyaluronidaz, lipoteik asit, fibronektin ve yilizey karbonhidratlar1 enterokoklarin
patojenitesine katkida bulunan viriilans faktorleridir (38).

1. Sitolizin (Hemolizin): Baz1 E. faecalis kokenleri sitolizin iireterek insan, tavsan,
sigir ve at eritrositlerini etkilemektedir. Sitolizinin, tavsanlardaki deneysel endoftalmit ve

endokardit modellerinde belirgin sitotoksisitesinin oldugu gdsterilmistir. Insan ve at kanl



agarlarda hemoliz yaparken, koyun kanli agarda hemoliz yapmamasi tanida yardimci bir
ozelliktir (31).

2. Kiimelesme maddesi (Agregasyon maddesi): E. faecalis’in bakteriyel
konjugasyon sirasinda kiimelesmesini indiikleyen ve plazmidler tarafindan kodlanan yiizey
proteinidir. Bakterilerin kiimelesmesini ve bdylece plazmid aktarimmin artmasini
saglamaktadir. Bu yap1 bakterinin barsak ve iiriner sistem epitel hiicrelerine adheransinin
gerceklesmesinde rol oynamaktadir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda bu maddenin enterokoklarin
notrofillere ve barsak epitel hiicrelerine baglanma, hiicre icine girme ve hiicre icinde
yasamlarint siirdiirme ile de iligkili olabilecegini diisindirmiistiir (39). Hastane kaynakli
enterokok bakteriyemileri i¢in santral vendz kateterler; tiriner sistem enfeksiyonlari i¢in idrar
yollarina uygulanan Kkateterler onemli risk faktorlerindendir. Ozellikle kateter
enfeksiyonlarinda, E. faecalis izolasyonunun E. faecium’a oranla daha fazla olmasinin nedeni,
E. faecalis kokenlerinin kiimelesme faktorleri sayesinde katetere tutunma &zelligine sahip
olmasidir (40-42).

3. Ekstraselliiler yiizey proteini: Ik kez E. faecalis tiirlerinde tanimlanmis olup
biiyiik kompleks bir yiizey proteinidir. Bakterinin bagisiklik sisteminden kagmasina yardim
etmektedir (30, 39).

4. Lipoteikoik asit: Enterokoklarin D grubu antijenini olusturur. Timdr nekroz faktor
ve interferon salinmasina yol agarak immiin cevabin diizenlenmesini saglar (30, 39).

5. Feromonlar: Bakteri tarafindan sentezlenen kiigiik peptidlerdir. Kokenler arasinda
plazmidlerin  konjugatif  transferini  ve notrofil  kemotaksisini  Kolaylastirdiklari
diistiniilmektedir (30).

6. Jelatinaz: Jelatinaz iireten enterokoklarin iiretmeyenlere gore daha toksik oldugu
saptanmistir. Enterokoklar tarafindan tiretilen ve gelE geni tarafindan kodlanan jelatinaz,
kollajen, kazein, hemoglobin ve diger peptidleri hidrolize etme yetenegine sahip bir
proteazdir. Hayvan modellerinde E. faecalis’in jelatinaz iireten kokenlerinin, endokardit igin
daha viriilan oldugu gosterilmistir (43). Yapilan farkli ¢alismalarda kandan izole edilen E.
faecalis kokenlerinin %64 linlin, hatta endokardit olgularindan izole edilen kdkenlerin
tamaminin jelatinaz tirettigi bildirilmistir (44).

7. Ekstraseliiler siiperoksit: E. faecium kokenlerinin bazilarmin ve E. faecalis
kokenlerinin ¢ogunlugunun sentezledigi bir maddedir. Bakterinin yasam siiresini uzattigi

gosterilmistir (28). E. faecalis en fazla ekstraselliiler siiperoksit liretme yetenegi olan
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bakterilerden olup; kandan izole edilen kokenlerde ekstraselliiler siiperoksit iiretiminin arttig
ifade edilmektedir (45,46).

8. Kokolizin: E. faecalis kokenlerinin %50-601 tarafindan iiretilen ekstraselliiler
metalloendopeptidaz olan kokolizinin, endotelini inaktive ederek viriilansta rol oynadigi
bildirilmistir (47).

ENTEROKOKLARIN NEDEN OLDUGU ENFEKSIYONLAR

Tim enterokok enfeksiyonlarmin %80-90’indan E. faecalis, %5-15’inden ise E.
faecium sorumludur. E. gallinorum, E. casseliflavus, E. avium ve E. raffinosus gibi diger
enterokok tiirleri klinik 6rneklerin %5’inden izole edilmektedir (48).

Enterokoklar; 6zellikle hastaneye yatirilan yasli, bagisiklik sistemi baskilanmis ve altta
yatan ciddi hastalig1 olanlarda enfeksiyona neden olmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonu en
sik rapor edilen enfeksiyondur. Ikinci siklikta; karin ici ve pelvik enfeksiyonlar ile cerrahi
sonrast yara enfeksiyonlar yer alir. Solunum sistemi nadiren enterokok bakteriyemisi i¢in bir
kaynaktir. Bu enfeksiyonlarda ¢ogunlukla patojenitesi yiiksek baska bir mikroorganizma ile
birliktedir. Ugiincii siklikta bakteriyemiler bildirilmistir (49).

Enterokoklar kalp kapake¢iklart ve bobrek epitel hiicrelerine yapisabilme
Ozelliklerinden dolayi, endokardit ve triner sistem enfeksiyonlari yaparlar. Agregasyon
maddesi denilen ve plazmidle kodlanan bir proteinin, bakterinin kiimelesmesine ve bdylece
plazmid aktariminin artmasina yol ac¢tif1 gibi, deneysel endokardit modellerinde kardiyak

vejetasyonlarin olusmasinda rol oynadigi sanilmaktadir (8,19,33).

Hastane Kokenli Enfeksiyonlar

Son yillarda enterokoklara bagli hastane kdkenli enfeksiyonlarin oranlart belirgin bir
sekilde artmis olup, enterokoklar ABD’de bu enfeksiyonlardan en sik izole edilen ikinci etken
durumuna gelmistir. Bu muhtemel enterokoklarin direngli oldugu antibiyotiklerin ve invazif
cithazlari kullaniminda ve immun yetmezligi olan hasta sayisindaki artisa baghdir. Degisik
direng 6zelliklerine sahip enterokoklarin hastane personelinin elleri ile tagindig1 gosterilmis ve

hastane ortamindaki cansiz nesnelerin sebep oldugu salginlar tespit edilmistir (50).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari
Enterokoklar en sik iiriner sistem enfeksiyonlarina neden olurlar (1,19,34). Komplike

olmayan sistit, piyelonefrit, prostatit ve bobrek apselerine neden olabilirler (49). Komplike
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tiriner sistem enfeksiyonlarmin 6nemli bir etkenidirler. Enterokoklarin neden oldugu idrar
yolu enfeksiyonlarinda en dnemli risk faktorleri arasinda, kalici iiriner kateterler, bu bolgeye
uygulanan invazif islemler, bu bolgedeki yapisal bozukluklar, bakteriyemi varligi ve uzun
siire hastanede yatma yer almaktadir. Bes yil1 askin bir siireyi igeren bir retrospektif ¢alismada
idrar yolu enfeksiyonu olan olgularda %35.1 oraninda izole edilen E. faecalis’in %96.2’si
anatomik anormalligi olan olgulardan izole edilmistir (51). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli
bir hastane kokenli iriner sistem enfeksiyonlar1 ¢alismasinda enterokoklar izole edilen en sik
besinci etken olarak rapor edilmistir (52).

Yaslt erkeklerde en sik goriilen iiropatojenlerden biri olmalarina karsin, geng
kadinlarin komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonlarinin %5’inden azini olustururlar
(66).

Yapilan bir ¢alismada E. faecalis' in, E. faecium' a oranla iiriner kateterlere yapisma
oraninin daha yliksek oldugu gosterilmistir (53). Enterokoklara bagli {iriner sistem
enfeksiyonlarinda bakteriyemi gelismedigi stirece mortalite nadirdir (30).

Bakteriyemi ¢ogunlukla altta yatan ciddi bir enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikar ve
birden fazla tiir bakteri saptanabilir. Genitoiiriner bolge, enterokok bakteriyemisi i¢in en
onemli giris yoludur. Cocuklarda goriilen hastane kokenli enterokok bakteriyemilerinin %

12’sinin kaynaginin Uiriner sistem oldugu bildirilmektedir (54).

Endokardit

Enterokoklar, viridans grubu streptokoklar ve S. aureus’dan sonra ligiincii en sik
rastlanan enfektif endokardit etkeni olup, tiim endokardit vakalarmin %5-20’sinden
sorumludur. Daha ¢ok subakut bakteriyel endokardite neden olur (27). En sik genitoiiriner
sorunlarin ve dejeneratif kalp hastaliginin arttig1 50 yas iizeri kisilerde rastlanir. Dogal kapak
endokarditlerinin %5-20, yapay kapak endokarditlerinin ise %6-7" sinden sorumludur (20,22).
Yapay kapak endokarditleri, damar ici ilag bagimlilarinda da enfektif endokardit etkeni
olabilir. Hastalik akut veya subakut baslangic gosterebilmektedir. Sag kalp endokarditi ¢ok
nadir olup, en sik aort ve mitral kapak tutulmaktadir. En sik giris yeri genitoliriner sistem
olarak goriilmekle beraber gastrointestinal hastaliklar da kolaylastirict rol oynayabilmektedir.
Nadiren kolon kanseri ve poliplerle birlikte goriilebilmektedir (20).

Yurt disinda enterokok bakteriyemisi ile ilgili rapor edilen ¢alismalarda degisik
sonuglar elde edilmistir. Shlaes ve ark. (55) 4 yillik bir siirede kan kiiltiiriinde, sadece

enterokok iiremesi olan 13 olguyu gézden geg¢irmistir. Bu olgularin 6’sinda (%32) endokardit

12



bulunmustur. Malone ve ark. (56) enterokok bakteriyemisi olan 55 olguyu incelemislerdir. Bu
vakalarin  5’inde (%9.3) endokardit saptanmistir. Maki ve Agger’s 153 enterokok
bakteriyemili olgunun 13’{iniin (%8) endokarditli oldugunu bildirmislerdir (57). Calismalarda
enterokok bakteriyemisi olan olgularinin %8-32’sinde endokardit tabloya eslik etmektedir

(55-57).

Endokardit Olmaksizin Bakteriyemi

Enterokoklarin doku faktoriinii uyararak fibrin {liretimi ve trombosit agregasyonunu
arttirmasi, agregasyon maddesi salgilayarak endotele baglanmasi, hasarli kalp
kapake¢iklarindaki fibronektine dogrudan baglanmasi ve serotonin salimimini etkileyerek
trombosit agregasyonunu arttirmasi bakteriyemi gelisimine zemin hazirlayan faktorlerdir (48).

Enterokok bakteriyemilerin %78’1 hastane kokenlidir (58). Endokardit olmaksizin
bakteriyemi endokarditten c¢ok daha siktir. Endokardit olmadiginda, enterokok
bakteriyemisinin kaynagi c¢ogunlukla driner sistemdir (59). Hastane kokenli enterokok
bakteriyemilerin ¢ogunda enfektif endokardit yoktur. Toplum kokenli enterokok
bakteriyemilerin 1/3’{i endokardit iken, hastanede gelisenlerde bu oran %1’den azdir (60).

Enterokok bakteriyemisi {iriner sistem enfeksiyonlarin yanisira, karin igi
enfeksiyonlar, safra yolu enfeksiyonlari, diyabetik ayak enfeksiyonlar1 ve dekiibit iilserleri
gibi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda da gelisebilmektedir. Bakteriyeminin 6nemli
kaynaklar1 arasinda damar i¢i kateter ve yanik yaralari da yer almaktadir (54). Enterokok
bakteriyemisi Ozellikle polimikrobiyal ve gram negatifler bakterilerle birlikte ise %34-68
arasinda degisen yiiksek mortalite goriilebilmektedir (50).

Shlaes ve ark. (55) olgularinin %23’{inde, Garrison ve ark. (61) %19’unda, Malone ve
ark. (56) %?24’iinde enterokok bakteriyemisinin kaynagini iiriner sistem olarak saptamislardir.
Maki ve Agger (57) ise, olgularin %77’sinde enterokok bakteriyemisinin kaynagini ya tiriner
sistem ya da damar i¢i kateter olarak saptamislardir. Bu bolgeler disinda gastrointestinal
sistem, safra yollari, intra pelvik enfeksiyonlar, yaralar, kemik enfeksiyonlarindan kaynakli
bakteriyemiler de tanimlanmistir (34).

Enterokok bakteriyemisinin monomikrobiyal oldugunu bildirenlerin yanisira,
polimikrobiyal olabilecegini rapor edenler de olmustur. Ornegin, Shlaes ve ark. (55) 13
olgunun, Kadoyo ve ark. (62) 34 enterokok bakteriyemili olgunun 27’sinin monomikrobiyal

oldugunu bildirmislerdir. Buna karsin Watanakunakorn (63) ve Patel (64) calismalarinda
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olgularin biiyiikk ¢ogunlugunun polimikrobiyal oldugunu belirtmislerdir. Enterokoklar,
polimikrobiyal bakteriyemilerde en sik rastlanilan gram pozitif bakterilerdir (58).

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Enterokoklar yenidoganlarin yanisira daha biiylik ¢ocuklar ve eriskinlerde sant
enfeksiyonlart ve menenjite neden olabilmektedir (19). Saglikli erigskinlerde enterokoklar
nadiren menenjit etkenidir. Enterokok menenjiti daha c¢ok kafa travmasi, beyin cerrahisi
girisimleri sonrasi veya santral sinir sisteminde anatomik defekti olan hastalarda goriiliir.
BOS'ta 200/mm?® den az Iokosit vardir (53). Akut l6semi veya AIDS'li immiinsiipresif
hastalardaki enterokok bakteriyemileri menenjite neden olabilir (55).

Karn I¢i ve Pelvik Enfeksiyonlar

Enterokoklarin pelvik ve karin i¢i enfeksiyonlardaki rolii tartigmalidir. Gastrointestinal
sistemin dogal flora iiyeleri olmalart nedeniyle enfeksiyon etkeni olup olmadigini belirlemek
giictiir (20,65). Bu nedenle, bu tiir enfeksiyonlarda diger etkenlere karsi uygulanan tedavi ile
klinik diizelme saglanamaz, kiiltlir pozitifligi devam ederse enterokoklara etkili antibiyotik
tedavisi uygulanmalidir (19). Karin i¢i apse ve bakteriyeminin eslik ettigi safra yollari
enfeksiyonlarina neden olabilir (51).

Salfenjit, endometrit veya sezaryan sonrasi apse gelisimi gibi pelvik enfeksiyonlara da
yol acabilmektedir. Birgok hayvan deneyi, ancak diger bakterilerin sinerjistik etkisi ile apse

gelisebildigini gostermektedir (50). Nadiren spontan peritonit nedeni olabilir (65).

Solunum Sistemi Enfeksiyonlar:
Enterokoklarin neden oldugu solunum sistemi enfeksiyonlart nadirdir. Pnémoni ve

akciger apseleri disinda genelde eslik eden ciddi saglik problemleri olan hastalarda goriiliirler
(19).

Yara ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Enterokoklar nadiren seliilit ve diger yumusak doku enfeksiyonlarina yol agarlar.
Siklikla cerrahi yara enfeksiyonlari, eriskinlerde yanik enfeksiyonu, dekiibit tlseri ve
diyabetik ayak enfeksiyonlarinda gram negatif ve anaerob bakteriler ile birlikte saptanabilirler

(66). Ancak bu olgularda enterokoklarin klinik 6nemini degerlendirmek zordur (19).
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ENTEROKOKLARDA ANTIBIYOTIK DIRENCI

Enterokoklar, 1970’1i yillardan beri hastane enfeksiyonu etkeni olarak giderek daha
sik karsilasilan ve antibiyotiklere direng¢ oranlarinda énemli artislar kaydedilen bakterilerdir.
Bu artisin en 6nemli nedenlerinden biri enterokoklarin hastanelerde siklikla kullanilan tigiincii
kusak sefalosporinler gibi bir¢ok antibiyotige yapisal olarak direngli olmalari, ayrica
kullanilan tiim antibiyotiklere kars1 direng gelistirebilme 6zelligine sahip olmalaridir (35, 67).

Antibakteriyel direng iki ana baslikta incelenebilir (19):

Yapisal Direng

Bu diren¢ Enterococcus cinsi bakterilerin tiimiinde bulunur. Enterokoklar
sefalosporinlere, penisilinaza direngli penisilinlere, monobaktamlara, aminoglikozidlere ve
klindamisine diisiik diizeyde, florokinolonlara orta diizeyde yapisal direng gosterir (8,68-73).

Beta-laktam grubu antibiyotiklere yapisal direnc¢: Enterokoklar, beta-laktam grubu
antibiyotiklere tam veya kismi diren¢ gosterirler. Bu tip direngte rol oynayan mekanizma,
penisiline kars1 diisiik afiniteli PBP (penisilin baglayan proteinler) iiretimidir (23,68,69,74).
Ayrica enterokoklar, tedavi dozunda beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi tolerans
gostermektedirler (74). Enterokoklardaki yapisal penisilin direnci beta-laktam grubu
antibiyotiklere diisiik baglanma afinitesi gosteren PBP 5 enziminin varliina baghdir.
Ozellikle E. faecium kokenlerinde direngli kdken oraninda artis goriilmektedir. E. faecium
PBP 'nin penisiline afinitesi son yillarda belirgin azalma gostermis ve E. faecium kokenlerinin
%85-90'1 ampisiline direngli duruma gelmistir. E. faecalis kokenlerinde ise ampisilin direnci
sadece %2-3 oranindadir. E. faecalis ¢cogu streptokoka kiyasla penisilinlere 10-100 kat az
duyarli iken, E. faecium penisilinlere E. faecalis' ten en az 4-16 kat daha az duyarhdir (27).
Cogu E. faecalis kokeni penisilin ya da ampisilinin 1-8ug/ml diizeyindeki konsantrasyonlari
ile inhibe olur. E. faecium’da ise ortalama 16-64ug/ml diizeyindeki konsantrasyonlar
biiyiimeyi engellemektedir (75). Fontana ve ark. (73)’nin ¢alismasina gore, bir E. faecium' un
PBP 5 iiretme yeteneginin kaybi, bu yiiksek penisilin direncli kdkenin, penisiline asir1 duyarh
hale gelmesine sebep olmaktadir.

Enterokoklar, beta-laktam grubu antibiyotiklere, vankomisin ve teikoplanin gibi diger
hiicre duvarina etkili antibiyotiklere karsi tolerans gelistirmektedir. Kisa siireli maruziyet hizla
tolerans kazanilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle bu antibiyotikler enterokoklara karsi
bakteriyostatik etkilidir. Uriner sistem enfeksiyonlar1 gibi bazi enfeksiyonlarda tek basina

kullanilabilseler de, menenjit, endokardit gibi bakterisidal aktivite gerektiren ciddi
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enfeksiyonlarda kombine antibiyotik tedavisi kullanmak gereklidir. Hiicre duvarma etkili
antibiyotiklerin aminoglikozid grubu antibiyotiklerle kombinasyonu sinerjistik bakterisidal
etki gostermektedir (19).

Aminoglikozid grubu antibiyotiklere yapisal diren¢: Tiim enterokoklar,
aminoglikozidlere karsi degisik diizeylerde yapisal direng gosterir. Kromozomal mutasyon
sonucu membran gecirgenligindeki azalma ile olusan bu direng, tiim aminoglikozidlere karsi
capraz diren¢ seklindedir. Hiicre duvarina etkili penisilin veya glikopeptidler, bu noktada
aminoglikozidlerin gegisini artirarak etkinliklerini arttirmaktadir (23).

Trimetoprim-siilfometoksazole karsi yapisal direnc: Cogu enterokok kokeni in
vitro sartlarda trimetoprim-siilfometoksazole duyarli oldugu halde bu antibiyotik in vivo
sartlarda enterokoklara etkisizdir. Enterokoklarin, ekzojen kaynakl folik asiti kullanarak bu
antibiyotigin etkisini azalttig1 diisiiniilmektedir (20).

Linkozamide karsi yapisal diren¢: Enterokoklarin diisiik diizeyde linkozamid ve

klindamisine kars1 yapisal direncleri karakteristik 6zellikleridir (20,76).

Kazanilmis Direng

Genellikle bir deoksiribo niikleik asit (DNA) mutasyonu veya yeni bir DNA
segmentinin transferi sonucu gelismektedir. Enterokoklarda yeni bir DNA segmenti
transferinden en sik sorumlu olan mekanizma konjugasyondur (23). Bu tiir dirence 6rnek
olarak, enterokoklarin penisilin grubu antibiyotiklere direng¢ kazanmasini verebiliriz. Bunu ii¢
yolla gelistirirler:

a. Plazmid veya transpozonla direng genlerinin alinmasi,
b. Kromozomal DNA ’nin beta-laktamaz tireten boliimiintin alinmasi,
c. Penisilin baglayici proteinlerin degisimine neden olan DNA kodunda mutasyon (6).

Beta-laktam grubu antibiyotiklere kazamilms direng: iki ayr1 direng mekanizmasi
saptanmigtir:

a) E. faecium kokenlerinde goriilen, kromozomal olan ve penisilin afinitesinin
azalmasi sonucu PBP 5’in miktarinin artmasiyla ortaya ¢ikan direngtir (32).

b) Beta-laktamaz iiretimidir. Enterokoklardaki betalaktamazlarin ¢ogu, yiiksek
diizeyde gentamisin direng genini de tagiyan bir plazmid iizerinde kodlanmaktadir. Penisilin,

ampisilin, piperasilin ve diger Ttreidopenisilinleri hidrolize eder. Penisilinaza direngli
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penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri etkilemez. Beta-laktamaz iireten ilk koken
1981 yilinda ABD’de tanimlanmistir (31,32).

Aminoglikozidlere kazanilmis yiiksek diizeyde diren¢: 3 temel mekanizma ile
olusur:

a) Aminoglikozid modifiye edici enzim iiretimi,

b) Aminoglikozid transportunun degismesi,

¢) Ribozomal baglanma bolgesinde degisiklik.

Yiiksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD)’nin en sik goriilen mekanizmasi
aminoglikozid modifiye edici enzim iiretimidir. Bu enzimi kodlayan genler, plazmid ve
transpozon kaynaklidir. Bu mekanizmada asetiltransferaz, adeniltransferaz ve fosfotransferaz
olmak iizere 3 tip enzim tanimlanmistir. Bu enzimleri kodlayan diren¢ geni gentamisin,
kanamisin ve netilmisinde bulunur, streptomisinde yoktur. Enterokoklarda YDAD varliginda
kombine tedavide sinerjizm goriilmemektedir (32).

Vankomisin direnci: Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan beta-laktam
grubu antibiyotiklere ve aminoglikozidlere karsi 1980°li yillarda direncin ortaya ¢ikmasi
lizerine, vankomisin uzun yillar tek uygun antibiyotik olarak kullanilmisti (34). Vankomisin
biitiin enterokok kokenlerine etkili olmasina karsin, enterokoklar bu antibiyotige kars1 da hizla
direng gelistirmektedir. Vankomisine Direngli Enterokok (VRE) kokenlerinin ¢ogunu E.
faecium olusturur (30). VRE’ ler ilk kez 1988’de Uttley ve ark. (76) tarafindan Ingiltere’den
bildirilmis, bunu daha sonra diger Avrupa iilkeleri ve ABD izlemistir. Ulkemizde ilk VRE
olgusu 1999 yilinda Vural ve ark. (77) tarafindan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde bildirilmistir. ABD’inde asir1 antibiyotik kullanimi1 ve artan kolonizasyon VRE
direncinin ortaya c¢ikmasinda en onemli nedendir. Avrupa’da ise hayvanlarda biiylimeyi
artiricr faktor olarak kullanilan ve bir glikopeptid tiirevi olan avoparsin kullanimi, vankomisin
direncinin yiikselmesine neden olan en 6nemli etkendir (20,78). Vankomisin igin ii¢ direng
fenotipi, vankomisin ve teikoplanine direng diizeyi, indiiklenebilirlik ve aktarabilirlik temeline
dayali olarak tanimlanmistir (79,80). Vankomisin hiicre duvarini gecerek, peptidoglikan
tabakasindaki pentapeptidin D-ala-D-ala terminal ucuna baglanir ve hiicre duvari sentezini
inhibe eder (34-36,81). VRE’larda ise ligaz enzimi ile D-ala-D-ala ucunun yapisini degistirip
D-ala-D-ala-laktat veya serin meydana gelir. Bu uca vankomisinin baglanma yetenegi ¢ok
azdir (81).

Glinlimiizde enterokoklarda tanimlanan vankomisin direng tipleri sunlardir:
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a. VanA tipi direng: Vankomisin ve teikoplanine yiiksek diizeyde diren¢ mevcuttur.
Minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) > 256g/ ml’dir. Bu tiir diren¢ aktarilabilir (35,38).
VanA tipi direngte yalnizca vankomisin varliginda olusan PBP’lerin artis1 sonucu beta-laktam
grubu antibiyotiklere karsi asir1 duyarlilik meydana gelir. Bu da VRE’lerin tedavisinde
vankomisin ve beta-laktam grubu antibiyotik kombinasyonunun basarisini agiklamaktadir. Bu
tiir direng Avrupa’da siktir (38).

b. VanB tipi direng: Kromozomal yerlesimlidir. Vankomisine degisik diizeylerde
direng gozlenir, fakat teikoplanine duyarhdir (1,3,35,38). MIK 32-256 g/ml’dir. Direng
aktarilabilir. Bu tiir direng ABD’de siktir (1,35,38).

c. VanC tipi direng: Vankomisine diisiikk diizeyde yapisal direng mevcuttur,
teikoplanine duyarlidir. MIK<16 g/ml’dir. Direnc yapisaldir ve aktarilamaz. E.casseliflavus
ve E.gallinorum kokenlerinde goriiliir (20,25).

d. VanD tipi direng: Vankomisin ve teikoplanine direnglidir. VanD geni
kromozomaldir, konjugasyon ile aktarilamaz (1,38,81).

e. VanE tipi direng: VanC tipi direng ile benzerlik gosterir. E.faecalis BM 4405
kokeninde saptanmistir. Bu direncin 6zelligi, vankomisine diisiik diizeyde direnc varliginda
teikoplanine direncin olmayisidir (19,33,82).

f. VanG tipi direng: Vankomisine diisiik diizeyde direngli, teikoplanine duyarlidir.
Nadir goriilen bir direng tipi olup tiirler arasinda aktarilamaz (83).

g. VanL tipi direng: VanL direng tipinin varligi E. faecalis’te gosterilmistir. Bu direng
fenotipindeki kokenler hiicre duvarlarini olustururken, peptidoglikan prekiirsor ucunda D-ala-
D-ser sentezi yaparlar. Vankomisine diisiik seviyede direng gosterirken teikoplanine
duyarhdirlar (84).

h. VanM tipi direng: VanM direng tipinin varligi 2010 yilinda bir E. faecium
kokeninde gosterilmistir. Bu yeni glikopeptid diren¢ geni VanA, VanB ve VanD direng tipi
ile iliskili D-ala-D-lak ligazin1 kodlayan konjugasyonla transfer olabilen bir gendir. VanM
ligaz geni 1032 baz ¢ifti uzunlugunda olup %79.9’u VanA, %70.8’1 VanB, %66.3’1 VanD ve
%78.8’1 VanF ile ortak olan 343 aminoasit proteinini kodladigi; VanM sekansinin VanA’ya

daha yakin olmasina ragmen VanD’ye daha benzer oldugu ifade edilmektedir (85).
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ENTEROKOK ENFEKSIYONLARININ TEDAVISi

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi olduk¢a zor ve karmasiktir. Beta-laktamaz
tretmeleri, yiiksek diizeyli aminoglikozidlere, penisilinlere ve glikopeptidlere direng
gelistirmeleri tedavi segceneklerini kisitlamaktadir (65).

Penisilin G, ampisilin, vankomisin ve teikoplanin gibi hiicre duvarina etkili
antibiyotikler, klinik olarak erisilebilir konsantrasyonlarda enterokoklarin ¢oguna
bakteriyostatik etkilidir. Enterokok enfeksiyonlarinda bakterisidal etki klasik olarak bu hiicre
duvarina etkili antibiyotiklerden biri ile streptomisin veya gentamisinin kombine kullanimai ile
elde edilir (65).

Bakteriyosatik etkili antibiyotikler bagisiklik sistemi baskilanmamis konakta olusan
tiriner sistem enfeksiyonu, peritonit, yumusak doku enfeksiyonu gibi derin yerlesimli ve
intravaskiiler olmayan enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde yeterlidir. Penisilin G veya
ampisilin duyarli etkenlere bagli gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde tek baslarina yeterlidir.
Onerilen tedavi siiresi 7-14 giindiir. Ureidopenisilinler ise karisik enfeksiyonlarin tedavisinde
daha genis bir spektrum elde etmek i¢in kullanilabilir. Penisilin allerjisi olan hastalarda veya
yiksek diizey penisilin direnci varhiginda (6zellikle E. faecium’da) glikopeptid grubu
antibiyotikler kullanilabilir.  Nitrofurantoin  enterokok kokenlerinin etken oldugu
enfeksiyonlarin ¢ogunda etkili oldugundan (%90-96) iiriner sistem enfeksiyonlarinda
kullanilabilir. Fosfomisin de enterokoklara in vitro oldukga etkili oldugundan {iriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilir (30).

Kinolonlar da nitrofurantoin gibi {iriner sistem enfeksiyonlarinda tek bagsina
kullanilabilir. Ancak friner sistem enfeksiyonu disinda baska bir enfeksiyon varsa
kullanilmamalidir. Levofloksasin, moksifloksasin, siprofloksasin ve ofloksasine gore
enterokoklara karsi in vitro daha etkilidir. Ancak siprofloksasine direngli enterokok
kokenlerine karsi, bu antibiyotiin etkinligi azalmaktadir. Cogul direngli enterokok
enfeksiyonlarinda tetrasiklinler, 6zellikle doksisiklin ve minosiklin kullanilabilir (30,74).

Enterokoklara bagli gelisen endokardit ve menenjit gibi ciddi sistemik enfeksiyonlarin
tedavisi sorun yaratmaktadir. Enterokok endokarditli hastalarin ¢ogunda tek basina penisilin
tedavisi basarisizlikla sonu¢lanmistir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi, enterokoklarin hiicre
duvarma etkili bir antibiyotik ve yiiksek diizeyde diren¢ gostermedikleri bir aminoglikozid
grubu antibiyotigi iceren bakterisidal kombinasyonlar ile saglanir. Endokardit tedavisinde
giinliik gentamisin dozunun iki veya iige ve streptomisin dozunun ikiye boliinerek verilmesi

onerilmektedir. Enterokok endokarditlerinin tedavisinde dort haftalik siire genellikle

19



yeterlidir. Ancak semptom siiresi ii¢ aydan uzun hastalarda, relapslarda, mitral ve protez kalp
kapagi varliginda alt1 hafta stireli tedavi 6nerilmektedir. Enterokok endokarditi nedeniyle dort
hafta 3mg/kg/giin’den daha yiiksek dozda gentamisin kullanilan hastalarin tiimiinde geri
dontisiimlii nefrotoksisite ve streptomisin kullanilan hastalarin %19’unda geri doniistimsiiz
vestibiiler toksisite gelistigi gosterilmistir. Menenjitlerde ise iki-ii¢ hafta siiren tedavilere yanit
alinmaktadir (30,49). VRE’ye karsi afinitesi ve BOS icine penetrasyonu oldukca iyi olan
linezolid, enterokoklara karsi bakteriyostatik olmasina ragmen VRE menenjitinde
kullanilabilir (74).

Beta-laktamaz iireten enterokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarda, imipenem ve
beta-laktamaz inhibitorleri ile penisilinlerin  kombine oldugu ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam gibi antibiyotikler kullanilabilir.
Vankomisin ve teikoplanin gibi hiicre duvarina etkili antibiyotikler de beta-laktamaz iireten
kokenlerin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir (65,74).

Yiiksek diizey penisilin direngli kokenlerde penisilin-aminoglikozid kombinasyonu ile
sinerjistik etkilesim elde edilebilmesi i¢in, serum penisilin konsantrasyonunun MiK degerinin
iki katt olmasi gerekmektedir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi ile bakteriyostatik veya
bakterisidal etkilesim elde edilmesi, penisilin direncinin derecesi ile iliskilidir. Bakterisidal
etkilesim MIK<50 pg/mL oldugunda saglanabilir. Ancak yiiksek diizey aminoglikozid
direncinin de birlikte olmasi, bakterisidal tedaviyi, penisilinlerin MIK degerine bakilmaksizin
olanaksiz hale getirir (74).

Yiiksek diizey penisilin direngli (MIK >16-32 pg/mL) E. faecium enfeksiyonlarinda
vankomisin verilmelidir. Cogu vankomisin direngli enterokoklar (ozellikle E. faecalis)
penisilin veya ampisiline duyarhidir (MIK:0.5-2pug/mL). Bu enfeksiyonlarin tedavisinde
ampisilin veya penisilin kullanilabilir. Hem penisiline hem de vankomisine yiiksek diizeyde
direncli enterokoklarin (genellikle E. faecium ) tedavisi oldukga biiyiik sorundur. Vankomisin
ve penisilin veya ampisilin kombinasyonunun bu bakterilerin bazilarina in vitro kosullarda
bakteriostatik etki ettigi bildirilmistir (65).

Teikoplanin, VanB tipi direng tasiyan VRE kokenlerinin ¢oguna etkilidir. Eger yiiksek
diizey aminoglikozid direnci yoksa bir aminoglikozid ile birlikte kullanilarak bakterisidal etki
elde edilebilir. Ancak teikoplanin tedavisi sirasinda diren¢ gelisebilecegi de bildirilmistir.
VanB tipi direng tasiyan VRE’ lerin etken oldugu endokarditlerin tedavisinde teikoplanin ve

diger bir etkili antibiyotik (6rn: aminoglikozid) kombinasyonu basarili bulunmustur (59,65).
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Vankomisin yavas bakterisidal etkili ve olduk¢a zayif doku penetrasyonu olan bir
antibiyotiktir. Doz yetersizligi vankomisinin zayif etkisine katkida bulunabilir. Standart
Onerilen 5-10 mg/L arasi konsantrasyonlarda bakteriyemi, endokardit gibi ciddi
enfeksiyonlarin tedavisi igin yeterli olmamaktadir. Bu enfeksiyonlarin tedavilerinde 15-20
mg/L aras1 konsantrasyonlar gerekmektedir. Bu durumda ise nefrotoksisite artmaktadir.
Rehberlerde bakteriyemi tedavisi i¢in enfektif endokardit ve kateter iliskili enfeksiyonlar gibi
eslik eden spesifik enfeksiyon alaninin dikkate alinmasi 6nerilmektedir (83).

Vankomisine direngli enterokok enfeksiyonu olan olgularda tedavi segenekleri sinirli
kalmaktadir. VRE izole edilen hastalarda tedaviye baslamadan 6nce, kolonizasyon-enfeksiyon
ayrimi yapilmalidir. Lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusu olmayan hastada yiizeyel
alanlarda, degistirilen damar igi kateterlerden, intraperitoneal drenlerden, safra drenlerinden
ve piyiiri olmadan idrardan VRE izole edildiginde, kolonizasyon olarak degerlendirilmelidir
ve antibiyotik tedavisine gerek yoktur (19).

Enterokok enfeksiyonlarin tedavisinde son yillarda kullanilmaya baslayan birgok yeni
antibiyotik vardir. Linezolid, kinupristin-dalfopristin, ramoplanin ve everninomisin bunlardan
bazilaridir. VRE enfeksiyonu olan olgularin tedavisinde kullanilabilecek bazi antibiyotikler

sunlardir:

Kinupristin-Dalfopristin

Kinupristin-dalfopristin streptogramin grubuna dahil yar1 sentetik iki antibiyotigin
Kinupristin ve dalfopristinin 30:70 oraninda birlesmesi sonucunda olusan bir antibiyotiktir.
Kinupristin-dalfopristin 1999 yilinda vankomisine direngli E. faecium enfeksiyonu olan
olgularin tedavisinde kullanilabilecek ilk antibiyotik olarak ortaya ¢ikmistir. Vankomisine
direngli E. faecium kokenleri bu antibiyotige duyarli olmasma ragmen E. faecalis
kokenlerinin ¢ogunlugu ve diger bir ¢ok enterokok tiirii bu antibiyotige direnclidir.
Kinupristin-dalfopristin bakterinin 50S ribozomal {initesine baglanarak protein sentezini
inhibe eder. Kinupristin-dalfopristine karsi diren¢ enzimatik inaktivasyon, efluks
mekanizmasi ve hedef bélgenin modifikasyonu ile gelisebilir. Bu antibiyotigin kullanilmaya
baglamasiyla birlikte bu antibiyotige direncli E. faecium olgulari bildirilmistir. Yan etkisi

artralji ve miyaljidir (6,22,30).

21



Linezolid

Linezolid, oksazolidinon sinifindan sentetik bir antibiyotiktir. Vankomisine direngli E.
faecalis ve E. faecium’a kars1 bakteriyostatik etki gostermektedir. Gram pozitif bakteriler,
anaerobik bakteriler ve Mycobacterium tuberculosis’e karsi in vitro etkili oldugu saptanmustir.
Linezolid ilk kez 2000 yilinda ticari antibiyotik olarak kullanilmaya baslanmistir. Oral veya
intravendz kullanim imkani olan bu antibiyotik kinupristin-dalfopristinin aksine hem E.
faecium hem de diger enterokok tiirlerine (E. faecalis, E. casseliflavus, E. gallinarum) karsi
etkindir. Bununla birlikte linezolidin diger gram-pozitif bakterilere karsi da etkinligi
mevcuttur. Ayni zamanda linezolid in vitro olarak Neisseria gonorrhoae ve N. meningitidis’e
kars1 da etkindir. Klinik kullanimdaki antibiyotikleri etkileyen diren¢ mekanizmalar
oksazolidinonlar1 etkilememektedir. Ancak linezolid tedavisi sirasinda direngli enterokok

kokenlerinin gelistigini bildiren yayinlar da vardir (69,81).

Tigesiklin

Minosiklin tlirevi olan ilk glisilsiklin ilagtir. Sadece parenteral formu bulunmaktadir.
Bakteriyostatik bir antibiyotiktir. Gram pozitif bakterilere, gram negatif bakterilere,
Acinetobacter tiirlerine ve anaerop bakterilere karsi etkilidir. Deri ve yumusak doku ve karin
i¢ci enfeksiyonlarda kullanim igin onay almistir. Serum konsantrasyonunun diisiik olmasi
nedeniyle bakteriyemi varliginda tedavide yeterli olmayabilecegi ve kullanimda dikkatli

olunmasi gerektigi belirtilmistir (83,84).

Daptomisin

2003 yilinda kullanilmaya baslayan daptomisin aktinobakterilerin bir tiirii olan
Streptomyces roseosporus tarafindan sentezlenen bir lipopeptid antibiyotiktir (85). Hizl
bakterisidal aktivite gostermektedir. Kalsiyumun daptomisine baglanmasi antibiyotikte
yapisal degisiklige yol acar, bu da antibiyotigin bakterinin membraniyla etkilesmesini saglar.
Daptomisinin lipofilik kuyrugu duyarli gram pozitif bakterinin sitoplazmik membranina girer
ve molekiiliin oligomerizasyonuyla membran boyunca iyon kanallar1 olugur. Potasyum
iyonlarinin hiicreden ¢ikisiyla hiicre membraninda depolarizasyon olusturur. Hiicre iginde
protein, DNA ve RNA (ribo niikleik asit) sentezinde inhibisyon meydana gelir (86-88).
Bakteri hiicresini lizis yapmadan oOldiirlir, bu da sitokin veya toksin salmimina bagh
komplikasyon riskini ortadan kaldirir (84,89,90). Daptomisin hizli bakterisidal etkiye sahiptir.

Hem iireme fazindaki hem de duragan fazdaki bakterileri dldiiriir. Linezolid ve vankomisinle
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karsilagtirmali yapilan bir ¢alismada daptomisin hizli bakterisidal aktivite gostermis, 13.2
saatte bakterilerin %99.9’unu dldiirmiistiir (91). Daptomisinin yan etkisi ¢ok azdir; en 6nemli
yan etkisi miyopatidir. Yapilan calismalarda kreatin fosfokinaz artis1 ile miyopati siklikla
birlikte goriilmiistiir. Hastalarda kas agrisi, glicsiizliik gibi sikayetler gelismistir. Ancak doz
rejimlerinin  diizenlenmesiyle giiniimiizde kreatin fosfokinaz yiikseklikleri goriilmesine

ragmen nadiren tedavi kesilmesi gerekli olmustur (84).

Ramoplanin

Glikopeptidlere direngli enterokoklarin gastrointestinal dekolonizasyonunda kullanilan
Actinoplanes tiirlerinden elde edilen glikolipodepsipeptidtir. Ramoplanin vankomisinden
farkli olarak bakteri duvar sentezini D-Ala-D-Ala kismina baglanmadan engellemektedir. Bu
etkisini N-asetilglikozamil transferaz enzimini inhibe ederek gostermektedir. Ramoplanin E.
faecium, E. faecalis, S. aureus, koagulaz negatif stafilokoklar ve Clostridium tiirlerine kars1
bakterisidal etkiye sahiptir. Bu antibiyotik oral yolla alindiginda gastrointestinal sistemden
emilmez ve diskida yliksek konsantrasyonda saptanir (92,93).

Klinafloksasin ve sitafloksasin, kinolon grubundan yeni antibiyotikler olup VRE
kokenlerine karsi etkilidirler.

E. faecium hastane izolatlarinin glikopeptid ve betalaktam direncinin yani sira
aminoglikozid, kinupristin-dalfopristin, linezolid ve daptomisin direnci sorun olusturmaktadir.
Ozel klinik durumlarda tigesiklin, lipoglikopeptidler (dalbavansin, oritavancin ve telavancin)
ve sefalosporinler (seftarolin ve seftobiprol) gibi yeni ve ampisilin, kloramfenikol,
doksisiklin, minosiklin ve nitrofurantoin gibi bazi1 eski antibiyotikler direncli enterokok
kokenleriyle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Endokardit gibi ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde yeni antibiyotikler bile tedavi sorununu tam olarak ¢ozmiis

degildir (93).

ENTEROKOK BAKTERIYEMILERININ ONLENMES]
Hastalik Kontrol Merkezi ve Onleme Merkezi (CDC), 6zellikle VRE’nin neden
olabilecegi ciddi enfeksiyonlar1 (enterokok bakteriyemisi gibi) g6zoniine alarak, bunlari

onlemeye yonelik su onerilerde bulunmustur (94-96):

Egitim
Hastane personeli bu enfeksiyonun bulasma yollari, ciddiyeti ve korunma stratejileri

yoniinden egitilmelidir.
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Mikrobiyoloji Laboratuvar1i Tarafindan Vankomisin Direcli Enterokoklarin
Erken Saptanmasi ve Bildirilmesi

Bu uygulamaya transplantasyon initeleri, yogun bakim {niteleri ve onkoloji
servislerinden baslanabilir. Bu boéliimlerdeki hastalardan periyodik olarak alinan diski ve

rektal stirtintii kiiltiirleri ile direngli enterokoklarin dagilimi takip edilmelidir.

Hastanede Bulasmanin Onlenmesi ve Kontrolii

Enfeksiyon kontrol 6nlemleri uygulanmalidir. Bu amagla direncli enterokoklarla (VRE
gibi) enfekte veya kolonize olan hastalar tek kisilik odalarda yatirilmasi, hasta odasina
girerken, viicut salgilar ile temas ederken eldiven takilmasi ve kritik olmayan cihazlarin

(steteskop gibi) VRE’li hastalarda ayr1 olmas1 dnerilmektedir.

Asirt Vankomisin Kullaniminin Kisitlanmasi
Atesli notropenik hastalarda, negatif kiiltiirlere ragmen empirik vankomisin kullanimi
ve MRSA (metisilin direngli S. aureus) tasiyiciliginin eradikasyonunda vankomisin kullanimi

Onlenmelidir.

El Yikama

Hastaya ve hasta salgilariyla kirlenmis esyalara temas etmeden dnce ve sonra herkesin
ellerini yikamasi 6nerilmelidir (94-96).

Sonug olarak; nozokomiyal patojen olarak goriilme siklig1 artan enterokoklar arasinda
cesitli antibiyotiklere karsi direncin yayilmasi, artan direncle beraber tedavide kullanilacak
antibiyotik se¢imini giiclestirmektedir. Hem direngli enterokok kdkenlerinin hastane igindeki
yayilimini hem de enterokoklara bagli bakteriyemideki artig1 azaltmak igin enfeksiyon kontrol
onlemleri arttirilmali, gereksiz antibiyotik kullanimi kisitlanmali ve enterokoklarin duyarlilik

paternleri yakindan takip edilmelidir.
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GEREC VE YONTEMLER

HASTA OZELLIKLERI

Enterokoklara bagli kan akimi enfeksiyonu saptanan hastalarda, altta yatan risk
faktorlerinin tespit edilmesi, risk faktorlerinin onlenmesi ve dogru antibiyotik kullanimi
konularinda stratejiler gelistirilmesi amaci ile bir retrospektif vaka-kontrol ¢calismasi yapildi.

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde 01.02.2010-
01.02.2011 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren, kan kiiltlirlinde enterokok tiremesi olan
(calisma grubu) ve kan Kkiiltiirlinde lireme olmayan (kontrol grubu) hastalarin dosyalari
incelenerek Klinik bilgilere ulasildi. Kontrol grubu; vakalarla benzer cinsiyet dagilimi
gosteren, yasi vaka grubuyla +3 yasta olan, kan kiiltlirlerinde lireme olmayan ve ayni serviste
yatist bulunan kisilerden randomize olarak secildi. Her bir vaka icin ikiger adet kontrol alind1.
Birden fazla enterokok bakteriyemisi epizodu olan hastalarda sadece ilk epizod galismaya
alindi. Vaka ve kontrol grubundaki hastalar, yatis donemi ve yatirilan servis agisindan

eslestirildi.

Arastirma Grubuna Dahil Olma Kriterleri

Asagida belirtilen 6zellikleri tasiyan hastalar aragtirmaya dahil edildi:

a. Kan kiiltiiriinde enterokok cinsi bakteri liremesi,

b. Hastanin 18 yasindan biiyiik olmasi,

c. Hastada bakteriyemiye ait klinik bulgularin bulunmasi,

d. Kan Kkiiltiirtinde enterokok cinsi bakteri iiremesi olan hastalarin 6lene veya kiiltiir

alinmasindan sonra 30. giine kadar takip edilmis olmasi.
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Arastirma Grubundan Cikartilma Kriterleri

Asagida belirtilen 6zellikleri tagiyan hastalar aragtirmaya dahil edilmedi:

a. 18 yasindan kiigiik hastalar,

b. Hastada hicbir klinik bulgular olmadan kan kiiltiiriinde enterokok cinsi bakteri

uremesi.

Verilerin Toplanmasi

Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Klinik ve laboratuar bulgular
esliginde sistemik inflamatuar yanit sendromu tanisi konulan hastalarda, kanda enfeksiyon
etkeni enterokoklarin saptanmasi ile bakteriyemi tanist konuldu. Veriler degerlendirilmek
lizere izlem formlarma aktarildi. izlem formu, hasta bilgileri, hastaya ait genel risk faktorleri,
girisimsel risk faktorleri, hastaligi ile ilgili siniflamalar, semptomlar, fizik muayene bulgulari,
biyokimyasal sonuglar, mikrobiyolojik sonuglar, tedavi ve klinik takip boliimlerinden olustu.
Calisma formu dokuz ayr1 boliimden olustu (Ek 1). Veriler analiz edilmek iizere diizenlenen
formlara aktarildi (Ek 1). Enterokoklarin etken oldugu kan akim enfeksiyonlarinin geligimi
igin risk olusturabilecek faktorlerin analizi, enfeksiyon tanis1 konulana kadar olan siirecte elde
edilen verilerden yola cikilarak yapildi. Kontrol grubu i¢in ise hastanedeki yatis siiresi
boyunca toplanan verilerden risk analizi planlandi. Hastalar ¢alismaya dahil edildikten sonra

en az 30 giin siire ile takip edildi.

ETIK KURUL ONAYI
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 08.06.2011 tarih, 12/08 karar
numarast ve TUBADK 2011/122 protokol kodu ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 2).

ENFEKSIYON TIPLERI TANIMLARI
Hastane enfeksiyonu tanisi, CDC tani kriterlerine gore dosya bilgilerinden elde edilen

verilerle kaydedilmistir (97).
Bakteriyemi

Canli bakterinin kan dolasiminda bulunmasina bakteriyemi denir. Bakteriyemi tanisi

kan kiiltiirinde bakterinin liretilmesi ile konur.

26



Gerg¢ek Bakteriyemi

Her pozitif kan kiiltiiriiniin, hastadan sorumlu hekim tarafindan, gergek enfeksiyon
etkeni mi yoksa kontaminasyon mu oldugu degerlendirilmelidir. Degerlendirmede; hastanin
hikayesi, bulgular, viicut 1s1s1, klinik seyir, kan kiiltiirii sonuglari, viicudun diger yerlerinden
alman kiiltiir sonuglar ve pozitif kan kiiltlirlerinin sayis1 gézoniinde bulundurulur.

Hastada semptomlarin veya klinik belirtilerin olmamasi, beklenilmeyen kiiltiir
pozitifligi, genellikle kontaminasyon olarak degerlendirilmektedir. Pozitif kan kiiltiirii klinik

olarak dnemli ise bu gergek bakteriyemi olarak isimlendirilir.

Psodobakteriyemi

Laboratuvarda pozitif bulunan bir kan kiiltiirii her zaman hastada gercek bakteriyemiyi
yansitmaz. Kontaminasyon olarak isimlendirilen bu durum, son zamanlarda psddobakteriyemi
olarak adlandirilmaktadir. Baska bir deyisle, psddobakteriyemi hastanin kan dolagimi

disindaki bir yerden kaynaklanmaktadir (98).

Polimikrobiyal Bakteriyemi
Bir bakteriyemik epizodda birden fazla bakterinin {iretilmesi polimikrobiyal

bakteriyemi olarak isimlendirilir.

Primer Bakteriyemi

Pozitif kan kiiltiirii elde edildigi zaman, hastada ayni bakterinin iiretildigi baska bir
anatomik yerin olmamasi hali, primer bakteriyemi olarak tanimlanir. Intravendz veya
intraarteriyel kateterlere bagli gelisen bakteriyemiler de genellikle primer bakteriyemiler

icinde degerlendirilir (99,100).

Sekonder Bakteriyemi

Viicudun herhangi bir anatomik yerindeki enfeksiyon odagindan kaynaklanan
bakteriyemilerdir. Laboratuvar olarak, enfeksiyon odagindan alinan kiiltirde ve kan
kiiltirlerinde ayni bakterinin izole edilmesi ile tan1 konur. Postoperatif yara enfeksiyonlari,
karm i¢i enfeksiyonlar, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve pnomoniye bagli bakteriyemiler

sekonder bakteriyemilerdir.
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Hastane Kokenli Bakteriyemi

Hastaneye yatista higbir enfeksiyonu olmayan hastanin, hastaneye yattiktan 48 -72
saat sonra alinan kan kiiltiiriinde klinik olarak 6nemli kan kiiltiir pozitifliginin olmasi, hastane
kokenli bakteriyemi olarak isimlendirildi. Damar i¢i Kkatetere bagli bakteriyemi de
nozokomiyal bakteriyemi olarak kabul edilmistir. Hasta baska bir hastaneden gonderilmis ise

o hastanedeki yatis tarihi dikkate alindu.

Saghk Hizmeti ile iliskili Bakteriyemi
Hastaneye yatista ya da ilk 48 saat i¢inde kan kiiltiiriinde iireme esliginde
asagidakilerden birinin varliginda saglik hizmeti ile iliskili bakteriyemi olarak isimlendirildi;
e Son 30 giin i¢inde damar i¢i tedavi, ayaktan kemoterapi ya da yara bakimi gormiis
ya da hemodiyaliz uygulanmis olmak,
e Son 90 giin i¢inde en az 2 giin bir hastanede yatmis olmak,

e Bir bakimevinde ya da uzun siireli bakim kurulusunda kalmak.

Toplum Kokenli Bakteriyemi

Hastaneye yatista ya da ilk 48 saat icinde kan kiiltiiriinde lireme olan hastalardaki
enfeksiyonlar toplum kokenli bakteriyemi olarak tanimlanildi.

Kan akimi enfeksiyonu disiiniilen hastalarda etiyolojik tanmnin konulmasinda, kan
kiiltirleri ve primer enfeksiyon odagindan alman kiiltiirlerin sonuglart temel alindi.

Mikrobiyolojik kiiltiirler 6zellikle antibiyotik tedavisi baglanilmadan 6nce alindi.

Sepsis ile ilgili Tanimlar

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu: Sistemik enflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) degisik agir klinik durumlara kars1 gelisen enflamatuvar yanit olarak tanimlanmistir.
Enfeksiyon ve enfeksiyon disi (pankreatit, yanik, ¢coklu travma gibi) nedenlere bagli olarak
gelisebilir. Inflamatuvar yanit, klinik olarak asagidaki durumlardan iki veya daha fazlasmin
bulunmasi ile taninir. Bu durumlar:

* Viicut 1s1siin 38°C'nin iistiinde veya 36°C'nin altinda olmasi,

+ Kalp atim hizinin 90/dakikanin {istiinde olmasi,

* Solunum hizinin 20/dakikanin iistiinde olmasi veya arteriyel karbondioksit basincinin

32 mm Hg'nin altinda olmasi,
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« Lokosit sayismin 12000/mm® istinde veya 4000/mm?®

altinda olmasi, periferik
yaymada %10'un iistiinde band formunun bulunmasidir.

Agir sepsis: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyonun bulunmasi durumudur. Hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugu; oligiiri, laktik
asidoz veya mental durumda akut degisikligi kapsayabilir, fakat bu bulgularla sinirh degildir.

Septik sok: Sepsiste, yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte
perfiizyon bozuklugu bulgularmin (laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam
etmesidir.

Multiorgan yetmezligi: Bakteriyemi sonucu en az 24 saatlik donemde ii¢ veya daha

fazla organda yetmezlik goriilmesidir (99).

KAN KULTURLERINDE UREYEN ENTEROKOKLARIN TANIMLANMASI

Calisma doneminde hastanemizde yatarak tedavi goren ve ates yiiksekligi olan
hastalardan alinan kan kiiltiirlerinin sonuglar1 temel alindi. Kan kiiltiirleri otamatize kan
kiiltirii sistemi olan BaCT/ALERT 3D 460 (Biomerux, France) cihazinda yedi giin
inkiibasyona birakildi. Bu sistemde pozitif sinyal veren kan kiiltiirleri ileri tamimlama i¢in
koyun kanli agar ve c¢ukulatamsi agara ekildi ve gram boyama icin birer adet preparat
hazirlanildi. Gram boyali preparatlar 16kosit varligi, bakteri 6zellikle gram pozitif kok goriiliip
goriilmemesi yoniinden arastirildi. Cukulatamsi agar %5-10 CO; igeren ortamda, koyun kanl
agar ise 36,5° C - 37°C 1sida inkiibe edildi. 37°C derecede 24-48 saat inkiibasyondan sonra
konvansiyonel yontemler ile tiir tayini ve antibiyogramlar1 yapildi. Ureyen gram pozitif

koklara oncelikle katalaz enzimi bakilarak stafilokok/ enterokok ayrimina gidildi.

Katalaz testi:
2H0p - 2> 2H,0+0;p ------------ —> hava kabarcigi

katalaz

Enterokoklar, sitokrom enzimleri olmadig1 i¢in katalaz testinde negatif reaksiyon
verirler. Bu amacla lam iizerine besiyerlerinde iireyen kolonilerden bir miktar bakteri
konularak iizerine 1-2 damla %3’liik hidrojen peroksit (H2O7) damlatildi. Hava kabarciklari

olusturmayan bakteriler katalaz negatif olarak degerlendirildi.
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Konvansiyonel Yontem

Koyun kanli agarda alfa hemoliz yapan koloniler ve hemoliz yapmayanlar siipheli
olarak degerlendirildi. Bunlara, gram boyama yapildi ve katalaz enzimi bakildi. Katalaz
negatif gram pozitif koklarda, PYR ve LAP bakildi, safra eskiilin agara ve arabinoz besiyerine
ekim yapilarak tiir ayrimina gidildi. Katalaz negatif bu bakteriler safra eskiilin agara ekilip
35°C-37°C’de inkiibe edildi. %40 safrali ortamda iireyerek eskiilini hidrolize eden ve
besiyerinde siyah pigmentasyon olusturan bakteriler safra eskulin pozitif kabul edilip %
6.5’luk NaCl’de iireyip liremedikleri kontrol edildi. Bunun i¢in %6.5’luk NaCl i¢ine yeni
pasaj yapilmis kiiltiirlerden ekim yapilarak 35°C-37°C’de 3 saat siireyle inkiibe edildi. 3 saat
sonunda %6.5’luk NaCl’den koyun kanli agara pasaj alinarak 35°C-37°C’de 18-24 saat inkiibe
edilmek iizere etiive kaldirildi. Bu pasajlarda gram pozitif kok {liremesi iizerine bakterilerin
% 6.5’luk NaCl deneyi pozitif kabul edildi. Ardindan PYR testi yapilarak PYR pozitif
bakteriler Enterococcus spp. kabul edilerek LAP bakildi ve arabinoz besiyerine ekilerek tiir
ayrimina gidildi. 24 saatlik inkiibasyon sonrasi biyokimyasal 6zellikleri, iireme 6zellikleri ve
renk degisimleri gézlemlenerek tiplendirildi. Ayrica kolonilerden Miiller Hinton Broth ile 0,5
Mc Farland bulanikliginda (x10%) bakteri stispansiyonu hazirlandi ve Miiller Hinton agar
besiyerine 0.01 ml yayildi. Uzerlerine antibiyotik diskleri yerlestirilerek 24 saat inkiibasyon
sonucunda disk ¢evrelerindeki zonlar dl¢iildii.

Safra eskiilin testi: Bu test belirli bazi bakterilerin (enterokoklar ve D grubu
streptokoklar) eskiilini %4 safra tuzlu veya %40 safrali ortamda hidrolize etmesi temeline
dayanir. Eskulinin safrali ortamda hidrolizi glikoz ve eskuletinin agiga ¢ikmasina yol acar.
Eskuletin zamanla besiyerindeki ferrik iyonlarla reaksiyona girerek siyah yaygin bir kompleks
olusturur. Bu testi yapmak i¢in koloniden igne 6zeyle inokulum alinip tiipteki egik besiyerine
ekildi. 35°C’de 18-24 saat inkiibe edilir. Besiyerinde olusan siyahlik testin pozitif oldugunu
gosterir. Enterokoklar, bazi viridans streptokoklar, safra eskiilin agarda pozitif reaksiyon verir
iken diger streptokoklar negatif sonug verir.

Pyrolidonly-beta naphilamide testi: PYR testi, enterokoklar ve A grubu beta
hemolitik streptokoklarin identifikasyonunda kullanilan 6nemli bir testtir. Bu testte kullanilan
PYR substrati L-pyrrolidonyl-betanaftilamid’dir. Bu substrat spesifik bakteriyel
aminopeptidaz enzimiyle hidrolize edilir. Sonugta serbest beta naftilamid acgiga c¢ikar ve bu
son iirtin N, N dimetil aminocinamaldehit eklenmesiyle tespit edilir. Olusan kirmizi renk
pozitif reaksiyonu gosterir. Hizli testte PYR emdirilmis filtre kagidi iizerine siipheli koloniden

2-3 adet konularak 6nce PYR broth damlatilir, 5 dakika beklenir. Ardindan PYR reageni
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bulunan diger ayirag damlatilip 30-60 saniye igerisinde pozitif reaksiyon i¢in kirmizi renk
olusmasi beklenir. Sar1 veya portakal rengi negatif olarak degerlendirilir.

Tuz tolerans testi: Enterokoklar %6.5’luk NaCl iceren ortamda tirerler. Bu testi
gerceklestirmek igin, 2-3 koloni bakteri %6.5 NaCl igeren buyyon igerisine ekildi. Buyyonda
tireme sonucu bulaniklik olusturan kdkenler pozitif olarak degerlendirildi.

Nitrosefin diski: Beta laktamaz varligi, nitrosefin diski (Cefinase, Becton Dickinson
and Company Spraks, ABD) ile arastirildi. Ticari formu hazir olarak alindi. Bir 6ze dolusu
distile su ile nemlendirildi ve {izerine siipheli koloniden 1-2 adet konuldu. Rengin mora
donmesi pozitif olarak kabul edildi. Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda, pozitif kontrol
icin S. aureus ATCC 25923 kullanild:.

Epsilon test yontemi: Epsilon test (E-test) yontemi ile vankomisin direngli kokenlerin
MIK degerleri saptandi. Ureyen bakterilerin 0.5 Mc Farland ayarindaki siispansiyonu
Mueller-Hinton agar iizerine yayildiktan sonra {lizerine E-test stripler yerlestirildi. 24 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda E-testler iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda inhibisyon
zonunun antibiyotikli seridi kesti§i noktadaki antibiyotik MIK konsantrasyonu olarak
degerlendirildi. E-testler CLSI (Clinical Laboratory Standarts Institute)’in Onerileri
dogrultusunda MIK>32 pg/mL olmasi durumunda enterokok suslari vankomisine direngli

olarak kabul edildi.

VITEK 2 Otomatik identifikasyon ve Antibiyogram Sistemi

0.5 Mc farland bulanmikligindaki bakteri silispansiyonlart GP kartlar1 kullanilarak
identifikasyonlari ve ASTP 592 kartlar1 kullanilarak antibiyogramlar1 yapildi (antibiyogramda
MIK degerleri bakildr).

POTANSIYEL RiSK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin analizi i¢in enterokok bakteriyemisi tanisindan bir ay oncesine kadar
olan donemde olgularin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri dikkate alinmustir. Asagidaki
faktorler risk analizi i¢in degerlendirilmistir:

Hastalara ait, yas, cinsiyet, yattigi servis, yatig tanisi, Charlson indeksi (Tablo 2),
yogun bakimda yatis 0ykiisii, hastanede 15 giinden daha uzun siire yatis olmas1 ve malignite
varlig1 (hematolojik veya solid organ), hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler sistem (KVS)
hastaligi, DM, gastrointestinal sistem (GIS) hastalig1, kronik bobrek yetmezligi (KBY),
kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH), kronik karaciger hastaligi, travma, peptik iilser,
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HIV enfeksiyonu, serebrovaskiiler olay (SVH) gibi altta yatan hastaliklarin varligi arastirildi.
Antiasid kullanma, noétropeni, kemoterapi, kortikosteroid kullanimi, kortikosteroid disi
immunsiipresif tedavi kullanimi, antibiyotik kullanimi, antibiyotik kullanma siiresi, kullanilan
antibiyotigin adi, kateter varlig1i (santral veya periferik vendz kateter, lretral kateter,
abdominal kateter, toraks drenaj kateteri), parenteral beslenme, endoskopik girisim, mekanik
ventilasyon uygulanmasi, diyaliz, radyoterapi gibi risk faktorlerine bakildi. Gegirilmis
operasyon (abdominal cerrahi ya da abdomen dis1 cerrahi), mortalite oranlari, bakteriyemi
zamani, bakteriyeminin tiirli, hastalarin klinik ve rutin laboratuvar testleriyle enfeksiyon
varhigi arastirildi. Hastalardan kan kiiltiirleri disinda, primer enfeksiyon odaginin belirlenmesi
amactyla alinan diger kiiltiirler de incelenildi. Periferik yayma, 16kosit, hemoglobin, CRP (C
Reaktif Protein) degerleri, trombosit sayisi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, akciger
grafisi, abdominal ultrasonografi ve yapilan diger radyolojik ve laboratuar tetkikler

enfeksiyon odagi ve bakteriyeminin tiiriinii tespit etmek amaciyla degerlendirmeye alindi.

Tablo 2. Charlson kobormidite indeksi (101)

Komorbidite Agirhikh Puan*
Miyokard infarktiisii

Konjestif kalp yetmezligi

Periferik vaskiiler hastalik
Serebrovaskiiler hastalik

Demans

Kronik akciger hastaligi

Bag dokusu hastalig1

Gastrik iilser

Hafif karaciger hastaligi

Diabetes mellitus

Hemipleji

Orta/agir bobrek yetmezligi
Diabetes mellitus  (hedef organ
hasar1 +)

Solid tlimor

Ldsemi / lenfoma

Orta veya agir karaciger hastaligi 3
Metastatik solid tiimor
AIDS

*Toplam puan her bir komorbid durumun birbirine eklenmesi ile elde edilir. Kirk yas tizerindeki her on yil igin
bir puan eklenir (50-59:1 puan, 60-69:2 puan gibi).
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Uriner sistem enfeksiyonu tams1 asagidaki kriterlere gore konulmustur (102):
Bir hastaya iiriner sistem enfeksiyonu tanmist koyabilmek igin ili¢ parametreye gereksinim
vardir:

1. Uriner sistem enfeksiyonuna ait klinik belirti ve/ya bulgular,

2. Uriner sistemin bakteriyel invazyonuna kars: ortaya ¢ikan inflamatuar yanit (piyiiri)
(nétropenik hastalar diginda),

3. Idrar kiiltiiriinde bakteriiiri saptanmasi.

Nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu tams1 asagidaki Kriterlere gore
konulmustur (103-107)

Semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1- Ates, pollakiiri, disiiri veya suprabubik duyarlilik bulgularindan biri olan hastada
idrar kiiltiiriinde >10° koloni/ml iireme olmasi ve en ¢ok iki tiir bakteri tiremesi,

2- Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan ikisinin ve
asagidakilerden birinin olmasi

- “Dipstick” testinin 10kosit esteraz ve /veya nitrat i¢in pozitif olmasi,

- Piylin (1 ml idrarda >10 l6kosit veya santrifiij edilmemis idrarin biiyiik
biiylitmesinde her alanda >3 16kosit),

- Santrifiij edilmemis idrarin Gram boyamasi ile incelenmesinde bakteri goriilmesi,

- Miksiyon yoluyla alinmamus iki idrar kiiltiiriinde >100 koloni/ml ayni {iropatojenin
(Gram negatif bakteriler veya Staphylococcus saprophyticus ) iiremesi,

- Uygun antibiyotik tedavisi alan bir hastada iiropatojen bir bakterinin <10° koloni/ml
saf olarak liremesi,

- Doktorun {iriner sistem enfeksiyonu tanis1 koymast,

- Doktorun uygun antibiyotik tedavisini baglamasi.

Kateterle iliskili kan akim enfeksiyonu tamis1 asagidaki Kriterlere gore
konulmustur (100,108-110):

1. Kateter ucu ve en az bir perkiitan alian kan 6rnegi kiiltiiriinde ayn1 bakterinin
liremesi veya,

2. Bir periferik venden ve bir kateterden alinan toplam iki kan kiiltiiriinde kantitatif
kan kiiltiiri veya kan kiiltiiriiniin pozitiflesme zamani kriterlerine uygun pozitiflik saptanmasi

ile konulur.
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Kantitatif kan kiiltiirii: Kateterden alinan kanda tireyen koloni sayisinin, periferik
venden alinan kanda iireyen koloni sayisinin en az ii¢ kat1 olmasi, kateterle iligkili kan akimi
enfeksiyonunu tanimlar (100,108-110).

Kan Kkiiltiiriiniin pozitiflesme zamam: Kateterden alinan kandaki bakterilerin tireme
zamaninin, periferik venden alinan kandaki bakterilerin iireme zamanindan en az iki saat dnce
olmasi kateterle iligkili kan akim1 enfeksiyonunu tanimlar (100,108-110).

3. Semikantitatif kiiltiir yonteminde (Maki yontemi), kateterin 5 cm’lik distal u¢ kismi
steril kosullar altinda %5’lik koyun kanli besiyerinin {izerine konarak ileri geri dort kez
stirilerek ekilir. Besiyeri etiivde 35° C’de 24-48 saat siire ile inkiibe edilir. 15 koloni olusturan
birimin iizerinde tireme olmasi kateter ile iliskili enfeksiyon i¢in anlamli kabul edilir (108-
110).

Enfektif endokardit tamis1 Modifiye Duke Kriterleri’ne gore konulmustur (111):
Kesin enfektif endokardit

1. Patolojik kriterler;

e Kiiltiir veya histolojik inceleme ile vejetasyon, intrakardiyak apse veya embolide
mikroorganizmalarin gdsterilmesi,

e Aktif endokardit histolojisi gosteren vejetasyon veya intrakardiyak apse varliginin
patolojik olarak konfirme edilmesi.

1. Kilinik kriterler;

e Iki major kriter veya,

e Bir major ve li¢ minor kriter veya,

e Bes minor Kkriter.

Olasi1 enfektif endokardit

* Bir major + bir minor kriter veya {i¢ minor kriter
Red Kriterleri
* Endokardite ait oldugu diistliniilen belirti ve bulgular aciklayabilecek kuvvetli bir alternatif
taninin bulunmasi veya,
* Enfektif Endokardit (EE) belirti ve bulgularinin dort giin veya daha kisa siireli antibiyotik
tedavisi ile kaybolmasi veya,
» Dort glin veya daha kisa siireli antibiyotik tedavisi alan hastalarda cerrahi veya otopsi

materyalinde EE lehine patolojik bulgu saptanmamasi.
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Major Kriterler

1) Kan kiiltiirii pozitifligi:

a. EE igin tipik olan etkenlerin en az iki ayr1 kan kiiltiiriinde tiremesi (Viridans grubu
streptokoklar, Streptococcus bovis, HACEK grubu, S. aureus ya da primer odak yoklugunda
enterokoklar),

b. EE etkeni olabilecek etkenlerin siirekli olarak kan kiiltiirlerinde tiremesi (12 saatten
daha fazla ara ile alinan >2 kan kiiltiiriinde lireme ya da birincisi ve sonuncusu arasinda en az
bir saat olan ii¢ kan kiiltiirlinde ya da daha fazla sayida kan kiiltiiriinde lireme olmasi),

c. Coxiella burnetti icin tek sise kan kiiltiiriinde {ireme olmasi ya da antifaz I immiin
globulin G antikor titresinin >1:800 olmasi.

2) Endokardiyal tutulum gostergesinin olmasi:

a. Asagida tanimlanan EE igin pozitif kabul edilen ekokardiyografi bulgularindan
birinin saptanmast:

» Kalp kapaklar1 veya destekleyici yapilari iizerinde, jet yetmezlik akimlarinin yolu
lizerinde ya da implante edilmis materyaller {lizerinde alternatif anatomik bir agiklamasi
bulunmayan osilasyon gosteren bir kitle saptanmasi veya,

* Apse veya,

* Protez kapakta yeni ortaya ¢ikan ayrilma.

b. Yeni ortaya ¢ikan valviiler yetmezlik (eski ifiirimiin siddetinde artma ya da

karakterinde degisme yeterli degil).

Minor Kriterler

1. EE i¢in predispozisyon yaratan durumlar: Altta yatan kalp hastalig1 veya intravendz
ilag kullanima,

2. Viicut 1sisinin >38°C olmast,

3. Vaskiiler fenomenler: Major arteryel emboli, septik pulmoner infarkt, mikotik
anevrizma, intrakranial kanama, konjunktival kanama, Janeway lezyonlari,

4. Immiinolojik fenomenler: Glomeriilonefrit, Osler nodiilleri, Roth lekeleri, Romatoid
faktor pozitifligi,

5. Mikrobiyolojik kanit: Yukarida belirtilen major kriter 6zelliklerini tutmayan kan
kiltiirii pozitifligi veya EE etkeni olabilecek bir mikroorganizma ile aktif enfeksiyonu isaret

eden bir serolojik test pozitifligi,
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6. Ekokardiyografik bulgular: EE’i diisiindiiren ancak major kriteri tam olarak
karsilamayan bulgular.

PROGNOSTIK KRITERLER
Degerlendirmeye alinan mortalite ile iliskili prognostik faktorler: Yas, cinsiyet, yatis
yapilan servis, bakteriyemi Oncesi donemde hastanede yatis varligi, hastanede yatis siiresi,
Charlson indeksi, altta yatan hastaliklar, tireyen enterokok tiirli, enfeksiyon kokeni, CRP
yiiksekligi ve l16kositoz varligi, ates yiiksekligi varligi, DIK, hipotansiyon, agir sepsis ya da
septik sok klinik tablolarinin varligi, santral venoz kateter ve foley sonda varligi, uygunsuz
empirik antibiyotik tedavisi alma, antibiyotik kullanma siiresi ve bakteriyemi zamanidr.
e Bakteriyemi zamani: Hastaneye yatis gliniinden ilk pozitif kan kiltiiriine kadar
gegen zaman olarak tanimlanmustir.
e Hastanede yatis siiresi: Bagka bir saglik kurumundan hastanemize sevk
edilmigse o kuruma yatisinin ilk giintinden itibaren hesaplandi.
e Hastanede yatis varligi: Bakteriyemi oncesi bir aylik donemde hastanede yatis
varlig1 olarak tanimlandi.
e Oliim zamani: Kan kiiltiiriinde mikroorganizmanin iiredigi giinden hastanin
oliimiine kadar gecgen giin sayis1 olarak tanimlandi.
e Uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi: Ureyen bakterinin duyarl oldugu
antibiyotigin 24 saatten daha gec¢ baslanmasi ya da tlireyen etkenin baslanilan

antibiyotige duyarli olmamasi olarak tanimlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, oran, frekans degerleri
kullanilmistir. Verilerin dagilimma kolmogorov simirnov testli ile bakildi. Parametrik
olmayan verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. Oransal verilerin analizinde ki-
kare test kullanild1. Ki-kare kosullar1 saglanamadiginda Fischer test kullanildi. Degigkenlerin
etki diizeyini arastirmada lojistik regresyon analizi yapilmustir. Istatiksel analizlerde igin

SPSS 19.0 (Seri no: 10218500) adli istatiksel paket program kullanilmistir.
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BULGULAR

HASTA OZELLIKLERI VE MiKROBIYOLOJIK BULGULAR

Calisma doneminde hastanemizde yatmis olan ve bilgilerine ulasilabilen 107 hastada
enterokoklarin etken oldugu kan akimi enfeksiyonu saptandi. On iki hasta klinik semptomlari
olmadigr i¢in gecici bakteriyemi olarak degerlendirildi ve ¢alismaya dahil edilmedi. Kalan 95
hasta caligma grubunu ve ayni donemde hastanemizde yatan ancak kan kiitiirlerinde tireme
olmayan toplam 190 hasta kontrol grubunu olusturdu. Calismanin yapildig1 12 aylik donemde
hastanemize 28593 erigskin hasta tetkik ve tedavi amach yatirildi. Calisma doneminde
enterokok cinsi bakterilere bagli kan akimi enfeksiyonu siklig: 3.3/1000 taburcu olan hasta
seklinde idi ve hastanemizdeki bakteriyemilerin %7’sini olusturdu.

Vaka grubunu olusturan hastalarin ortalama yas1 62.2 + 16.4 (21-88) yil; kontrol
grubunu olusturan hastalarin ortalama yas1 62.2 + 16.1 (23-88) yil idi. Vaka grubunda kadin
sayist 48 (%50.5), erkek sayist 47 (%49.5); kontrol grubunda kadin sayis1 96 (%50.5), erkek
say1s1 94 (%49.5) idi (Tablo 3).

Vaka grubunu olusturan hastalarin kan kiiltiirlerinde tireyen enterokoklarin 46
(%48.4)’s1 E. faecalis, 45 (%47.4)’i E. faecium, ikisi (%2.1) E. durans, biri (%1.1) E. avium
ve biri E. gallinarum idi (Sekil 1).
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Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarimin yas ve cinsiyetlerinin karsilastirilmasi

Vaka grubu Kontrol grubu *P
n:95 % n:190 %
Kadin | 48 50.5 96 50.5 | 1.000
Cinsiyet
Erkek | 47 49.5 94 495 | 1.000
Yas (ortalama) 62.2+164 62.2 + 16.1 0.959

*Ki-kare test/Mann-Whitney u test, %95 giiven aralig1.

%

50 -
45 -
40 -
35 -
30 -
25 A
20 -
15 -
10 -
0 . . -. . .

E. faecalis E. faecium E. durans E. avium E. gallinorum

Sekil 1. izole edilen enterokoklarin dagilim

Calisma grubunu olusturan hastalarin 84’iinde (%88.4) hastane kokenli bakteriyemi,
yedisinde (%7.4) saglik hizmeti ile iligkili bakteriyemi ve dordiinde (%4.2) toplum kokenli
bakteriyemi saptandi. Enterokok bakteriyemilerinin 60’1 (%63.2) primer, 35’1 (%36.8)
sekonder bakteriyemi idi. Enterokoklara bagli kan akimi enfeksiyonu gelisen olgular
enfeksiyon kaynagi acisindan incelendiginde; santral vendz katetere bagl kan akimi
enfeksiyonu (%32.7) ilk sirayr alirken, {iriner sistem enfeksiyonlarindan kaynaklanan kan
akimi enfeksiyonlari (%14.7) ikinci siray1 aldi (Tablo 4). Calismamizda enterokok endokarditi
alt1 vakada (%6.3) ve enterokok menenyjiti iki vakada (%2.1) goriildii.
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Tablo 4. Vaka grubunun bakteriyemi 6zelliginin irdelenmesi

n: 95 %

Bakteriyemi tipi

Primer bakteriyemi 60 63.2
Sekonder bakteriyemi 35 36.8
Bakteriyemi ozelligi

Monomikrobiyal 56 58.9
Polimikrobiyal 39 41.1
Enfeksiyon kokeni

Hastane kokenli bakteriyemi 84 88.4
Saglik bakimu ile iliskili bakteriyemi 7 7.4
Toplum kokenli bakteriyemi 4 4.2
Bakteriyemi kaynag

Kateter enfeksiyonu 31 32.7
Idrar yolu enfeksiyonu 14 14.7
Karm i¢i enfeksiyon 9 9.6
Enfektif endokardit 6 6.3
Deri yumusak doku enfeksiyonu 3 3.2
Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu 2 2.1
Solunum sistemi enfeksiyonu 1 1.1
Bilinmiyor 29 30.5

Hasta orneklerinden izole edilen enterokoklarin dagilimi incelendiginde 51 (%53.7)
vakada sadece kan kiiltiiriinde, 19 (%20) hastada hem kan kiiltiirinde hem de santral ven6z
kateter ucu kiiltiiriinde, 11 (%11.6) hastada ise hem kan kiiltiirinde hem de idrar kiiltiiriinde
enterokok tiremesi saptandi (Tablo 5).

Enterokok bakteriyemilerinin  56’s1  (%59) monomikrobiyal, 39’u (%41)
polimikrobiyal bakteriyemi 1idi. Polimikrobiyal bakteriyemilerde kan kiiltiirlerinde
enterokoklarla birlikte en sik iireyen bakteriler: Acinetobacter baumannii (%17), koagulaz

negatif stafilokoklar (%15) ve Pseudomonas aeruginosa (%4) idi (Sekil 2).
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Tablo 5. Hasta 6rneklerinden izole edilen enterokoklarin dagilim

n: 95 %

Santral venoz kateter ucu Kiiltiiri 19 20.0
+kan Kkiiltiirii

Idrar kiiltiirii+kan Kiiltiirii 11 11.6
Batin ici siv1 kiiltiirii+kan kiiltiirii 5 5.3
Derin doku kiiltiirii+kan kiiltiirii 4 4.2
BOS Kkiiltiiriitkan kiiltiiri 2 2.1
Yara siiriintii kiiltiirii+kan kiiltiirii 2 2.1
Plevra s1visi kiiltiirii+kan kiiltiirii 1 11
Sadece kan kiiltiiriinde iireme varh@ | 51 53.7

BOS: Beyin Omurilik Sivist.

C. albicans E.coli s maltophilia
%1 %l /ol

K. pnemoniae
%2

P. aeruginosa
%4

*KNS: Koagulaz Negatif Stafilokok.

Sekil 2. Kan Kkiiltiirlerinde enterokoklarla birlikte en sik iireyen mikroorganizmalar

Vaka ve kontrol gruplarmin izlendigi servislerin dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Enterokok bakteriyemisinin sik olarak saptandigi iiniteler: Dahili Yogun Bakim Unitesi
(%14.7), Cerrahi Yogun Bakim Unitesi (%13.7), Néroloji Servisi (%12.6), Reanimasyon
Yogun Bakim Unitesi (%11.6), Hematoloji Servisi (%10.5), Genel Cerrahi Servisi (%6.3) ve

Koroner Yogun Bakim Unitesi (%6.3) idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Vaka ve kontrol gruplarimin servislere gore dagilim

Vaka grubu Kontrol grubu
Servisler
*n:95 % n:190 %

Dahili Yogun Bakim Unitesi 14 14.7 28 14.7
Cerrahi Yogun Bakim Unitesi 13 13.7 26 137
Noroloji Servisi 12 12.6 24 12.6
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi 11 11.6 22 11.6
Hematoloji Servisi 10 10.5 20 10.5
Genel Cerrahi Servisi 6 6.3 12 6.3
Koroner Yogun Bakim Unitesi 6 6.3 12 6.3
Enfeksiyon Hastaliklar: Servisi 4 4.2 8 4.2
Medikal Onkoloji Servisi 4 4.2 8 4.2
Gogis Hastalhiklar: Servisi 2 2.1 4 2.1
Kadin Hastaliklari ve Dogum Servisi | 2 2.1 4 2.1
Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim | 2 2.1 4 2.1
Unitesi

Kalp Damar Cerrabhisi Servisi 2 2.1 4 2.1
Uroloji Servisi 2 2.1 4 2.1
Beyin Cerrahisi Servisi 1 1.1 2 1.1
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon |1 1.1 2 1.1
Servisi

Gastroenteroloji Servisi 1 1.1 2 1.1
Plastik Cerrahi Servisi 1 1.1 2 1.1
Radyasyon Onkolojisi Servisi 1 1.1 2 1.1

Vaka grubunda 16kositoz (p=0.028), CRP yiiksekligi (p=0.000), DIK (p=0.004),
hipotansiyon (p=0.000), sepsis (p=0.000) ve septik sok (p=0.000) orani, kontrol grubundan

anlamli olarak daha yiiksekti. Kontrol grubunda ates yiiksekligi oran1 vaka grubundan

anlamli olarak (p=0.004) daha yiiksekti (Tablo 7).

Tablo 7. Vaka ve kontrol grubunun Klinik olarak irdelenmesi

Vaka grubu Kontrol grubu *p
n:95 % n:190 %
Lokositoz 63 66.3 | 100 52.6 0.028
Notropeni 6 6.3 |16 8.4 0.530
CRP yiiksekligi 92 96.8 | 127 66.8 0.000
DIK 35 36.8 | 40 21.1 0.004
Hipotansiyon 44 46.3 | 37 19.5 0.000
Sepsis 81 85.3 | 104 54.7 0.000
Septik sok 35 36.8 | 29 15.3 0.000
Ates yiiksekligi 91 95.8 | 190 100 0.004

CRP: C Reaktif Protein; DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon.

*Ki-kare testi, %95 giiven araligi.
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Kan kiiltiirlerinde lireyen enterokoklarin VITEK 2 antibiyogram cihazinin sonuglarina

gore direng oranlarimi inceledigimizde; iki (%2.1) enterokok kokeninde vankomisin direnci

saptadik. Bu enterokok kokenlerinin, biri E. faecalis (VanA tipi direng) ve digeri E.

gallinorum (VanC tipi direng) idi. Doksan bes enterokok kokeninin 58'i (%61) ampisiline
direngli bulundu. Kirk alt1 E. faecalis kdkeninin 26's1 (%56.5), 45 E. faecium kokeninin 29'u

(%64); her iki E. durans kokeni ve bir E. gallinorum kokeni ampisiline direngli bulundu.
Doksan bes enterokok kokeninin 54’1 (%56.8) siprofloksasine, 65'i (%68.4) tetrasikline, 48'i

(%50.5) imipeneme direngli bulundu. Calismamizda higbir enterokok kokeninde linezolid

direncine rastlanilmadi. Ayrica; ¢alismamizdaki enterokok kokenlerinin 63'inde (%66.3)

yiikksek diizey gentamisin direnci (YDGD), 66'sinda (%69.4) yiiksek diizey streptomisin
direnci (YDSD) ve 50'sinde hem YDGD hem de YDGD saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Enterokok tiirlerinde VITEK 2 cihazina gore diren¢ oranlari

Antibiyotik E.faecalis | E.faecium | E.dura | E.aviu | E.gallinor | Toplam
direnci n:46, (%) | n:45,(%) |ns m um n:95, (%)
(n:2) (n:1) (n:1)
Vankomisin 1(2.17) 0(0) 0 0 1 2(2.1)
Ampisilin 26 (56.5) 29 (64.4) 2 0 1 58 (61.05)
Teikoplanin 1(2.17) 0(0) 0 0 0 2 (1.05)
Siprofloksasin 27 (58.6) 25 (55.5) 1 1 0 54 (56.8)
Tetrasiklin 30 (65.2) 33 (73.3) 0 1 1 65 (68.4)
Imipenem 20 (43.4) 27 (60) 0 0 1 48 (50.5)
Linezolid 0 (0) 0 (0) 0 0 0 0 (0)
YDGD (+) 30 (65.2) 30 (66.6) 2 1 0 63 (66.3)
YDSD (+) 27 (58.6) 35 (77.7) 2 1 1 66 (69.4)
YDGD(+) + 23 (50) 25 (55.5) 2 0 0 50 (52.6)
YDSD(+)
Toplam 46 (48.4) 45(47.3) | 2(2.1) |1(1.05) | 1(1.05) -
n=95, (%)

YDGD: Yiiksek Diizey Gentamisin Direnci; YDSD: Yiiksek Diizey Streptomisin Direnci.
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RiSK FAKTORLERI

Vaka grubunda immiinsiipresyon varligir (p=0.017), KVS hastaligi (p=0.000), kronik
karaciger parankim hastaligi (p=0.013), kronik karacier parankim hastalign dis1 GIS
hastaligi (p=0.012) ve KBY varligi (p=0.000) kontrol grubundan anlamli olarak (p<0.05)
daha yiiksekti (Tablo 9).

Vaka grubundaki hastalardaki immiinsiipresyon varligi incelendiginde; 15
(%15.8)’inde kemoterapi tedavisi, 10 (%10.5)’unda steroid kullanimi ve ikisinde (%2.1)
radyoterapi alma Oykiisii mevcuttu. Vaka grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, vaka
grubunda immiinstipresif tedavi alma orani kontrol grubundan anlamli olarak (p=0.017) daha
yiiksekti (Tablo 9).

Tablo 9. Vaka ve kontrol gruplarinda allta yatan hastaliklarin irdelenmesi

Vaka grubu Kontrol grubu

n:95 % | n:190 % *p
Diyabetes mellitus 22 23.2 42 22.1 | 0.841
Notropeni 6 6.3 16 8.4 | 0.530
Akciger patolojisi 22 23.2 46 242 | 0.844
Kardiyovaskiiler sistem hastalid 36 37.9 15 7.9 | 0.000
Travma 5 5.3 6 3.2 | 0.384
Kronik karaciger hastahi 3 3.2 23 121 | 0.013
Immiinsiipresyon varhig
(Kemoterapi tedavisi, 27 28.4 30 15.8 | 0.017
Radyoterapi tedavisi, Steroid
kullanimi)
Gastrointestinal sistem hastahig:
(Kronik karaciger hastali: disi) 4 4.2 0 0.0 | 0.012
Hematolojik malignite 12 12.6 20 10.5| 0.596
Solid organ malignitesi 15 15.8 34 17.9 | 0.657
Norolojik hastalik (menenjit dis1) 32 32.7 55 28.9 | 0.413
Kronik bobrek yetmezligi 26 27.4 14 7.4 | 0.000
Menenjit 2 2.1 1 0.5 | 0.258

* Ki-kare testi, %95 giiven aralig1.

Vaka grubunda hemodiyaliz tedavisi (p=0.000), acik yara varligi (p=0.000), foley
sonda varlig1 (p=0.000), abdominal cerrahi disindaki cerrahi girisim (p=0.019) ve antiasid
kullanim Oykiisii (p=0.006) olan hasta orani, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksekti (Tablo 10). Abdominal cerrahi dist diger cerrahi dykiisii olan 31 hastanin,
onunda norosirurjikal cerrahi, dokuzunda jinekolojik cerrahi, altisinda kardiyovaskiiler

cerrahi, besinde iirolojik cerrahi, birinde ortopedik cerrahi dykiisti mevcuttu.
43



Tablo 10. Vaka ve kontrol grubunda ekzojen risk faktorlerini incelenmesi

Vaka grubu Kontrol grubu

n:95 % n:190 % *p
Nazogastrik sonda varhg 43 45.3 71 37.4 0.200
Hemodiyaliz tedavisi 13 13.7 5 2.6 0.000
Acik yara varhgi 46 48.4 23 121 0.000
Endoskopik girisim oyKkiisii 3 3.2 14 7.4 0.157
Abdominal cerrahi oyKkiisii 13 13.7 22 11.6 0.610
Abdominal cerrahi dis1 diger 31 32.6 38 20.0 0.019
cerrahi oykiisii
Mekanik ventilasyon varhg: 39 41.1 79 41.6 0.932
Foley sonda varhg: 87 91.6 120 | 63.2 0.000
Parenteral beslenme varhgi 39 41.1 78 41.1 1.000
Santral venoz kateter varhgi o4 56.8 86 45.3 0.065
Antiasid kullanim oyKiisii 60 63.2 87 45.8 0.006

* Ki-kare testi, %95 giiven aralig1.

Vaka grubunda hastanede yatig siiresi 15 giinden fazla olan hasta orani, kontrol
grubundan anlamli olarak (p=0.000) daha yiiksekti. Vaka grubu ve kontrol grubunda yogun
bakimda yatan hasta oranlari (p=0.966) anlamli farklilik gdstermemistir. Vaka grubunda
bakteriyemi Oncesi bir aylik donemde hastanede yatis1 olan (p=0.000), antibiyotik kullanan
(p=0.001) ve uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi alan (p=0.000) hasta orani, kontrol
grubundan anlamli olarak (p<0.05) daha yiiksekti. Vaka grubunda son bir aylik dénemde
antibiyotik kullanim siiresi, kontrol grubundan anlamli olarak (p=0.000) daha uzundu (Tablo
11).

Tablo 11. Vaka ve kontrol gruplarimin hastanede ve yogun bakimda yatis oykiilerinin,

antibiyotik kullanimlarinin degerlendirilmesi

Vaka grubu Kontrol grubu

n:95 % n:190 % *p
Son bir aylik donemde hastanede yatis 58 61.1 58 30.5 0.000
varhg
Yogun bakimda yatis éyKkiisii 48 50.5 96 50.8 0.966
Hastanede yatis siiresi (15 giinden fazla) | 58 61.1 47 24.7 0.000
Son bir aylik dénemde antibiyotik 86 90.5 86 453 | 0.001
kullanim oyKkiisii
Uygun olmayan empirik antibiyotik 80 84.2 124 65.3 | 0.000
tedavisi
Son bir aylik donemde antibiyotik 8.0+£3.8 2.4+3.0 0.000
kullanim siiresi
Bakteriyemi zamani (ort.= SS giin) 141+ 7.8 yok -

* Ki-kare testi, %95 giiven aralig1.
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Vaka ve kontrol gruplarinda son bir aylik donemde antibiyotik kullanim oranlarin1 ve
kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde; vaka grubunda 86 hastanin (%90.5), kontrol
grubunda 86 hastanin (%45.3) bakteriyemi Oncesinde antibiyotik kullaniminin oldugunu
(p=0.001) saptadik. Son bir aylik doénemde kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde
sefalosporinler, karbapenemler, metranidazol, aminoglikozidlerin kullaniminin istatistiksel

olarak anlamli yiiksek oldugunu (p<0.05) saptadik (Tablo 12).

Tablo 12. Vaka ve kontrol gruplarimin onceden kullamilan antibiyotikler yoniinden

irdelenmesi
Vaka Kontrol

Son bir aylik donemde n:95 % n:190 % *p
kullanilan antibiyotik adi
Antibiyotik kullanimi 86 90.5 86 45.3 0.001
Betalaktam + beta-

31 32.6 78 0.168
laktamaz inhibitorii 41.1
Sefalosporin 42 44.2 42 221 0.000
Karbapenem 7 7.4 2 1.1 0.007*
Kinolon 5 53 6 3.2 0.515*
Glikopeptid 7 7.4 7 3.7 0.243*
Aminoglikozid 5 5.3 1 0.5 0.017*
Tigesiklin 1 1.1 6 3.6 0.431*
Metranidazol 8 8.4 3 1.6 0.008

* Fisher’s Exact Test, Isaretsiz olanlar: Ki-Kare testi.

KLINIK SONUCLAR

Calismamizda vaka grubunda 45 hastada (%47.4) ve kontrol grubunda 59 (%31.1)
hastada mortalite gelisti. Vaka grubunda mortalite oranlar1 (p=0.007) ve Charlson indeksleri
(ort. £5.6 = 3.3) (p=0.000) kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Tablo
13).
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Tablo 13. Vaka ve kontrol gruplarimin mortalite oranlar1 ve Charlson indekslerinin

karsilastirilmasi
Vaka grubu Kontrol grubu *P
(n:95) (n:190)
Mortalite Pozitifligi n, (%) 45 (47.4) 59 (31.1) 0.007
Charlson indeksi (ort. £ SS) 5.6+3.3 3.6+2.1 0.000

ort: ortalama; SS: Standart Sapma.
* Ki-kare testi, %95 giiven aralig1.

Vaka grubunda mortalite gelisen hastalarin yogun bakim {initesinde yatis Oykiisii
olmasi ve hastanede 15 giinden fazla yatma orani, mortalite gelismeyen hastalardan anlamli
(p=0.000) olarak daha yiiksekti. Mortalite gelisen hastalarin yas ortalamalar1 (p=0.014) ve
Charlson indeksleri (p=0.000), mortalite gelismeyen hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti
(Tablo 14).

Tablo 14. Vaka grubunda mortalite gelisen ve mortalite gelismeyen hastalarin

incelenmesi
Mortalite (n:95)
Pozitif Negatif
n :45, (%) n :50, (%) *P
Kadin 23 (51.1) 25(50.0) 0.835
Cinsiyet Erkek 22 (48.9) 25(50.0) 0.914
Yas (ort. £ SS) 66.56 + 12.41 | 5830+ 18.63 0.014
Cerrahi servis 3(6.7) 11 (22.0) 0.934
Yatis yapilan | Dahili servis 10 (22.2) 24 (48.0) 0.876
Servis Yogun Bakim 32(71.1) 15 (130.0)
Unitesi 0.000
Hastanede 15 giinden 36 (80.0) 22 (44.0) 0.000
yatis siiresi fazla
Charlson indeksi (ort. £ SS) 7.942.5 3.4+223 0.000

ort: ortalama, SS: Standart Sapma.
* Ki-kare testi, Mann- Whitney U testi, t test, %95 giiven aralig1.

Mortalite gelisen hastalarda hipotansiyon (p=0.000), sepsis (p=0.035), septik sok
(p=0.000), DIK (p=0.021) klinik tablolarinin olmas1 ve santral vendz katater varlig (p=0.025)
oranlar1 ve uygunsuz empirik antibiyotik tedavisi alma (p=0.000) oranlari, mortalite

gelismeyen hastalardan istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) daha yiiksekti. Mortalite gelisen

46



hastalarin bakteriyemi zamani, mortalite gelismeyen hastalardan anlamli (p=0.001) olarak
daha uzundu (Tablo 15).

Tablo 15. Vaka grubunda mortalite gelisen ve mortalite gelismeyen hastalarin altta

yatan hastaliklarimin, ekzojen risk faktorlerinin ve klinik bulgulariin

irdelenmesi
Mortalite (n:95)
Pozitif Negatif *p
n % n %
DM 12 26.7 | 10 20.0 0.442
Hematolojik malignite 6 133 |6 12.0 0.568
Solid organ malignitesi 8 178 | 7 14.0 0.614
KBY 11 24.4 | 15 30.0 0.544
Kardiyovaskiiler sistem 20 44.4 | 16 32.0 0.212
hastaligi
GIS hastahg (Kronik KC | 2 4.4 |2 4.0 0.914
hastalig: dis1)
Kronik KC hastahg 1 22 |2 4.0 0.621
CRP yiiksekligi 45 100.0 | 47 94.0 0.095
Lokositoz 30 66.7 | 33 66.0 0.945
Hipotansiyon 31 68.9 | 13 26.0 0.000
Sepsis 42 93.3 | 39 78.0 0.035
Septik sok 28 62.2 | 7 14.0 0.000
DIK 22 48.9 | 13 26.0 0.021
Ates yiiksekligi 43 95.6 | 48 96.0 0.914
Santral venoz kateter 31 68.9 | 23 46.0 0.025
varhgi
Foley sonda varhg 41 91.1 | 46 92.2 0.876
Enfeksiyon kokeni HKE 42 93.3 | 42 84.0 0.516
olanlar
Bakteriyemi zamam (ort. 16.9+7.2 11.6+7.6 0.001
£SS giin )
Uygunsuz empirik 28 62.2 | 7 14.0 0.000
antibiyotik tedavisi
Antibiyotik kullanim siiresi 8.5+3.2 7.5+4.3 0.277

DM: Diabetes Mellitus; KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi; GIS: Gastrointestinal Sistem; KC : Karaciger;
CRP: C Reaktif Protein; DiK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon; HKE:Hastane Kokenli Enfeksiyon; SS:
Standart Sapma.

* Ki-kare testi, Mann- Whitney U testi, %95 giiven aralig1.

Bu c¢aligmada 30 giin ic¢indeki mortalite oranlari, enterokok bakteriyemisi olan
hastalarda %47.4, bakteriyemisi olmayanlarda ise %31.1 ve rolatif mortalite %16.3 olarak
bulunmustur. Enterokok bakteriyemisi olan hastalarda 6lim iizerine etkili olabilecegi

diistiniilen risk faktorlerinin lojistik regresyon analizine gore incelenmesi sonucunda, yogun

47



bakim ftinitesinde yatiyor olmak (p=0.016), Charlson indeksinin yiiksek olmasi (p=0.000) ve
kan kiiltiirinde tireyen enterokok tiirliniin E. faecium olmasi (p=0.049) risk faktorii olarak
bulunmustur. indirgenmis modelde Charlson indeksi ve enterekok tipi ile hastalarin mortalite

kestirimi %86.8 oraninda yapilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Enterokok bakteriyemisine bagh mortalitenin iizerinde etkili olabilecegi

diisiiniilen risk faktorlerinin ¢oklu degiskenli geriye doniik adimsal elemeli

lojistik regresyon analizine gore incelenmesi

Model 1/ Mortalite Standart | Odds p Modelin Dogru
kestirimi Hata Oram Tahmin Oram (%)
Yas 0.032 1.032 0.322
Servis tipi (yogun bakim | 1.043 12.428 0.016
iinitesi / diger)
Hastanede yatis siiresi 1.156 0.787 0.836
(15 giinden fazla / 15
giinden az)
Charlson indeksi 0.207 0.450 0.000
Enterokok tipi (E. 0.793 0.210 0.049
faecium /E. faecalis) 91.2
Hipotansiyon 1.250 2.006 0.577
Septik sok 1.117 1.454 0.738
Sepsis 1.324 2.828 0.432
DIK 1.046 0.703 0.736
Santral venoz kateter 1.051 0.415 0.402
varhgi
Bakteriyemi zamam 0.083 0.939 0.452
Sabit deger 3.506 3.616 0.714
Model 2/ Mortalite Standart | Odss p Modelin Dogru
kestirimi Hata Orani Tahmin Oram (%)
Servis tipi (yogun bakim | 0.755 11.139 0.001
iinitesi / diger)
Charlson indeksi 0.162 0.478 0.000
Enterokok tipi (E. 0.731 0.166 0.014 87.9
faecium /E. faecalis)
Sabit deger 1.558 24.949 0.039
Model 3/ Mortalite Standart Odss p Modelin Dogru
kestirimi Hata Oram Tahmin Oram (%)
Charlson indeksi 0.141 0.502 0.000
Enterokok tipi (E. 0.627 0.224 0.017
faecium /E. faecalis) 86.8
Sabit deger 1.403 497.288 0.000

DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon.
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Kan kiiltiiriinde E. faecium ve E. faecalis iireyen hastalarin kendi aralarinda yapilan
lojistik regresyon analizinde, kan kiiltiirlinde E. faecium {ireyen hastalarin hastanede yatis
stireleri  anlamli olarak (p=0.039) daha uzundu. Kan kiiltiiriinde E. faecalis iireyen 46
hastanin 15 (%34.1)’inde ve E. faecium iireyen 45 hastanin 29 (%65.9)’'unda mortalite
gelismistir. E. faecium iireyen hastalardaki mortalite oranlari E. faecalis iireyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli (p=0.002) daha yiiksekti. Her iki grubun diger ozellikleri

karsilastirildigimizda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptamadik (Tablo 17).

Tablo 17. Kan kiiltiirlerinde Enterocococcus faecium ve Enterocococcus faecalis iireyen

hastalarin karsilastirilmasi

Ureyen Enterokok Tipi
E. faecalis E. faecium
n:46 % n:45 % p
Cinsiyet (Kadin ) 25 54.3 21 46.7 0.464
Yas (ort. £ SS yil) 64.33 +£16.39 61.33 £15.76 0.076
Yogun 21 45.7 24 53.3 0.343
bakim
iinitesinde
yatma
Hastanede yatis siiresinin 23 50.0 33 71.1 0.039
15 giinden fazla olmasi
DM 15 32.6 7 15.6 0.057
Hematolojik malignite 3 6.5 8 17.8 0.100
Solid organ malignitesi 7 15.2 8 17.8 0.742
KBY 14 30.4 12 26.7 0.691
Enfeksiyon kokeninin 39 84.8 41 91.1 0.516
HKE olmasi
Bakteriyemi tipinin 28 60.9 34 75.6 0.133
primer bakteriyemi olmasi
Bakteriyemi ozelligi 27 58.7 28 62.2 0.731
Monomikrobiyal
Bakteriyemi dncesi antibiyotik 41 89.1 41 91.1 0.752
kullanma oyKkiisii
Mortalite oranlari 15 34.1 29 65.9 0.002
Antibiyotik kullanim siiresi 7.6+3.9 83+3.8 0.340
Bakteriyemi zamam (ort.£SS 13.3+£8.3 147+73 0.342
giin)
Charlson indeksi (ort.£SS) 51+£34 6.1+3.1 0.187

DM: Diyabetes Mellitus; KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi; HKE: Hastane Kokenli Enfeksiyon; ort: ortalama;
SS: Standart Sapma.
* Ki-kare testi, Mann- Whitney U testi, t test, %95 giliven araligi.

Vaka ve kontrol gruplarin1 olusuran hastalarin isim, protokol numalari, yas ve cinsiyet
bilgileri ile kan kiiltiiriinde iireyen enterokoklarin tipi asagida belirtilmistir (Tablo 18, Tablo
19).
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Tablo 18. Vaka grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas ve cinsiyet

bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri

Vaka no Adi soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Etken

1 HB 311705 74 Kadin E.faecium
2 GZ 377958 74 Kadin E.faecium
3 MK 124422 82 Kadin E. faecalis
4 MG 433238 71 Erkek E. faecalis
5 FK 433286 78 Erkek E.faecium
6 TU 393497 75 Erkek E. faecalis
7 SE 430357 50 Kadin E.faecium
8 MK 462753 72 Erkek E.faecium
9 HU 420339 77 Erkek E.faecium
10 HHT 424755 71 Erkek E.faecium
11 RS 392414 57 Kadin E.faecium
12 EB 270465 74 Erkek E. faecalis
13 VT 441496 41 Erkek E. faecalis
14 KG 242843 88 Erkek E.faecium
15 SO 428977 56 Kadm E.faecium
16 RT 225251 68 Kadin E. faecalis
17 RO 440333 55 Kadin E. faecalis
18 ES 443851 33 Erkek E.gallinorum
19 NO 445072 73 Kadm E. faecalis
20 HC 435991 66 Erkek E.faecium
21 LK 96051 55 Erkek E.faecium
22 MO 149907 64 Kadm E. faecalis
23 AO 438053 33 Erkek E.faecium
24 TK 41780 61 Erkek E.faecium
25 NY 447429 59 Kadin E. faecalis
26 SA 404835 77 Erkek E. faecalis
27 AS 440175 62 Erkek E.faecium
28 MAI 439400 55 Erkek E. faecalis
29 ZS 51139 60 Kadin E. faecalis
30 ucC 447138 29 Erkek E. faecalis
31 Z0 152629 75 Kadin E. faecalis
32 NG 450166 75 Kadin E.faecium
33 BA 417526 24 Erkek E.faecium
34 HB 445945 56 Erkek E.faecium
35 MU 110786 85 Erkek E. faecalis
36 GK 452520 50 Kadin E. faecalis
37 RG 458160 75 Kadin E. faecalis
38 AK 230077 74 Kadin E.faecium
39 AB 435071 54 Erkek E.faecium
40 HD 240282 85 Kadin E.faecium
41 ZE 360780 69 Kadin E.faecium
42 FA 439564 59 Erkek E. faecalis
43 RS 441270 70 Erkek E.faecium
44 KA 326657 30 Kadin E.durans
45 SK 365476 40 Kadin E.faecium
46 NT 336213 71 Kadin E. faecalis
47 El 440093 66 Kadm E. faecalis
48 SO 445445 58 Kadin E. faecalis
49 KK 425850 56 Kadin E.faecium
50 HS 361944 80 Erkek E. faecalis

E. faecalis: Enterococcus faecalis, E. faecium: Enterococcus faecium, E.avium: Enterococcus avium, E.
gallinorum: Enterococcus gallinorum, E. durans: Enterococcus durans.
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Tablo 18 (devam). Vaka grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas ve

cinsiyet bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri

Vaka no Adi soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Etken

51 HS 431551 28 Kadin E.faecium
52 NM 430773 64 Erkek E. faecalis
53 MMP 46923 66 Erkek E.faecium
54 BS 696 85 Kadin E. faecalis
55 KD 419980 57 Erkek E.faecium
56 HT 1936 75 Erkek E. faecalis
57 AK 412726 84 Erkek E.faecium
58 DP 182490 77 Erkek E. faecalis
59 RT 413565 74 Erkek E.faecium
60 KB 463505 63 Kadin E.faecium
61 CcC 104581 65 Erkek E.faecium
62 AR 413531 28 Erkek E. faecalis
63 GK 68691 84 Kadin E. faecalis
64 NS 23035 66 Erkek E. faecalis
65 MT 422568 60 Kadin E. faecalis
66 AA 419075 77 Kadin E. faecalis
67 KK 417153 21 Kadin E. faecalis
68 EB 419188 49 Kadin E. faecalis
69 HS 423537 78 Kadin E. faecalis
70 GC 421519 47 Erkek E.faecium
71 HS 355060 70 Erkek E.faecium
72 RA 426046 53 Erkek E.durans
73 HD 143793 88 Kadin E.faecium
74 ME 423082 35 Kadin E.faecium
75 KD 419980 58 Erkek E.faecium
76 IE 463318 61 Erkek E. faecalis
77 MC 12178 77 Kadin E. faecalis
78 NC 418458 54 Kadin E.faecium
79 N 183220 80 Kadin E. faecalis
80 SK 12910 55 Erkek E.faecium
81 SA 427160 75 Kadin E.avium
82 SD 200402 75 Erkek E. faecalis
83 iT 455425 45 Erkek E. faecalis
84 MY 310832 49 Kadin E.faecium
85 HA 254815 78 Kadin E.faecium
86 AK 452870 66 Erkek E.faecium
87 MK 441424 77 Kadin E. faecalis
88 SA 15725 75 Kadin E.faecium
89 NG 399332 39 Kadin E. faecalis
90 SY 420963 61 Kadin E.faecium
91 K 69233 72 Erkek E. faecalis
92 AE 420264 34 Kadin E.faecium
93 BD 419787 28 Kadin E. faecalis
94 FA 412523 47 Erkek E.faecium
95 EC 452668 68 Erkek E. faecalis

E. faecalis: Enterococcus faecalis, E. faecium: Enterococcus faecium, E.avium: Enterococcus avium, E.
gallinorum: Enterococcus gallinorum, E. durans: Enterococcus durans.
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Tablo 19. Kontrol grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas ve

cinsiyet bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri

Kontrol no Adi soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Etken

1 MN 120574 77 Kadin Ureme yok
2 TT 429802 71 Kadin Ureme yok
3 AK 79102 80 Kadin Ureme yok
4 IF 196381 74 Erkek Ureme yok
5 RB 402970 75 Erkek Ureme yok
6 RT 433645 78 Erkek Ureme yok
7 ND 253286 51 Kadin Ureme yok
8 SA 152424 73 Erkek Ureme yok
9 RM 163473 79 Erkek Ureme yok
10 RU 281634 71 Erkek Ureme yok
11 HY 414567 58 Kadin Ureme yok
12 NA 441107 74 Erkek Ureme yok
13 TC 435511 44 Erkek Ureme yok
14 MB 438422 85 Erkek Ureme yok
15 NB 17785 56 Kadin Ureme yok
16 AY 304505 70 Kadin Ureme yok
17 FO 441842 58 Kadin Ureme yok
18 KA 443125 31 Erkek Ureme yok
19 BD 443607 76 Kadin Ureme yok
20 ZK 346360 63 Erkek Ureme yok
21 SM 438469 56 Erkek Ureme yok
22 RK 242274 65 Kadin Ureme yok
23 El 449752 30 Erkek Ureme yok
24 HC 435991 63 Erkek Ureme yok
25 MA 291106 58 Kadin Ureme yok
26 IK 176178 78 Erkek Ureme yok
27 NE 424451 65 Erkek Ureme yok
28 MY 241922 53 Erkek Ureme yok
29 EP 420139 60 Kadin Ureme yok
30 0G 452885 27 Erkek Ureme yok
31 RK 449459 75 Kadin Ureme yok
32 ES 455027 79 Kadin Ureme yok
33 HO 443101 27 Erkek Ureme yok
34 1A 443401 53 Erkek Ureme yok
35 AA 450858 72 Erkek Ureme yok
36 YC 389059 52 Kadimn Ureme yok
37 MC 456278 78 Kadin Ureme yok
38 SE 451295 72 Kadin Ureme yok
39 HA 456690 57 Erkek Ureme yok
40 ZC 432447 88 Kadin Ureme yok
41 NC 460152 68 Kadin Ureme yok
42 IC 419140 57 Erkek Ureme yok
43 KG 436820 71 Erkek Ureme yok
44 MT 414949 31 Kadin Ureme yok
45 EK 401941 37 Kadin Ureme yok
46 HS 444000 71 Kadin Ureme yok
47 NSB 70947 63 Kadin Ureme yok
48 SK 82847 59 Kadin Ureme yok

52



Tablo 19 (devam). Kontrol grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas

ve cinsiyet bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri.

Kontrol no Adi soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Etken

49 AC 432899 59 Kadin Ureme yok
50 HB 435269 80 Erkek Ureme yok
51 ZI 469739 31 Kadin Ureme yok
52 AE 115620 65 Erkek Ureme yok
53 AO 351802 69 Erkek Ureme yok
54 HO 427206 82 Kadin Ureme yok
55 ARC 373372 54 Erkek Ureme yok
56 YV 41788 72 Erkek Ureme yok
57 MG 333236 82 Erkek Ureme yok
58 MT 337454 79 Erkek Ureme yok
59 HD 419229 72 Erkek Ureme yok
60 HA 419874 64 Kadin Ureme yok
61 HS 423127 68 Erkek Ureme yok
62 o) 425725 31 Erkek Ureme yok
63 SA 15725 81 Kadin Ureme yok
64 HD 330417 63 Erkek Ureme yok
65 HA 427863 63 Kadin Ureme yok
66 FG 421622 74 Kadin Ureme yok
67 KO 419873 20 Kadin Ureme yok
68 SY 468990 52 Kadin Ureme yok
69 MK 124421 80 Kadin Ureme yok
70 HK 419480 50 Erkek Ureme yok
71 KP 271417 72 Erkek Ureme yok
72 T 429038 52 Erkek Ureme yok
73 AV 6115 85 Kadin Ureme yok
74 GB 429706 38 Kadin Ureme yok
75 TC 435511 55 Erkek Ureme yok
76 HE 456675 58 Erkek Ureme yok
77 HS 154842 79 Kadin Ureme yok
78 HS 423537 51 Kadin Ureme yok
79 NND 207909 77 Kadin Ureme yok
80 KM 193384 53 Erkek Ureme yok
81 MK 421698 78 Kadin Ureme yok
82 FC 273171 75 Erkek Ureme yok
83 RU 27017 42 Erkek Ureme yok
84 YK 419927 46 Kadimn Ureme yok
85 Y 343473 76 Kadin Ureme yok
86 AB 271502 63 Erkek Ureme yok
87 SB 170889 74 Kadmn Ureme yok
88 UsS 434124 78 Kadin Ureme yok
89 GG 425293 41 Kadin Ureme yok
90 AK 427541 61 Kadin Ureme yok
91 MK 269441 71 Erkek Ureme yok
92 NY 317680 37 Kadin Ureme yok
93 HY 331210 30 Kadin Ureme yok
94 SS 422536 50 Erkek Ureme yok
95 MS 462722 65 Erkek Ureme yok
96 AE 462712 75 Kadin Ureme yok
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Tablo 19 (devam). Kontrol grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas

ve cinsiyet bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri

Kontrol no Adi soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Etken

97 DD 79103 70 Kadin Ureme yok
98 AS 198534 81 Kadin Ureme yok
99 AC 50426 73 Erkek Ureme yok
100 HF 401815 75 Erkek Ureme yok
101 KL 420560 77 Erkek Ureme yok
102 MO 253652 52 Kadin Ureme yok
103 AFD 152155 74 Erkek Ureme yok
104 KL 123658 78 Erkek Ureme yok
105 NK 434981 74 Erkek Ureme yok
106 GC 290410 59 Kadin Ureme yok
107 MC 62471 73 Erkek Ureme yok
108 MS 198788 39 Erkek Ureme yok
109 iG 1064 85 Erkek Ureme yok
110 BA 37612 56 Kadin Ureme yok
111 EK 430687 68 Kadin Ureme yok
112 NU 391546 54 Kadin Ureme yok
113 HF 426212 31 Erkek Ureme yok
114 SD 4066 74 Kadin Ureme yok
115 MP 416483 63 Erkek Ureme yok
116 SA 87490 53 Erkek Ureme yok
117 EA 222502 66 Kadin Ureme yok
118 AG 155210 35 Erkek Ureme yok
119 SE 91359 60 Erkek Ureme yok
120 RG 1846 57 Kadin Ureme yok
121 MY 426484 77 Erkek Ureme yok
122 ND 420988 65 Erkek Ureme yok
123 ZS 398971 53 Erkek Ureme yok
124 HY 431820 63 Kadin Ureme yok
125 NA 417111 30 Erkek Ureme yok
126 AK 425887 78 Kadin Ureme yok
127 FK 433886 78 Kadin Ureme yok
128 SB 419192 27 Erkek Ureme yok
129 AG 320218 55 Erkek Ureme yok
130 SS 527 84 Erkek Ureme yok
131 GC 427222 49 Kadin Ureme yok
132 HH 420259 78 Kadimn Ureme yok
133 FO 434435 73 Kadin Ureme yok
134 GC 52282 54 Erkek Ureme yok
135 MG 418011 82 Kadin Ureme yok
136 GA 341678 69 Kadin Ureme yok
137 RA 321658 57 Erkek Ureme yok
138 MA 425505 70 Erkek Ureme yok
139 MC 283126 27 Kadin Ureme yok
140 HG 431999 43 Kadin Ureme yok
141 FK 354885 72 Kadin Ureme yok
142 NY 435848 64 Kadin Ureme yok
143 Mi 435670 59 Kadin Ureme yok
144 HY 431820 53 Kadin Ureme yok

54



Tablo 19 (devam). Kontrol grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas

ve cinsiyet bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri

Kontrol no Adi soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Etken

145 ST 147698 80 Erkek Ureme yok
146 DD 247608 29 Kadin Ureme yok
147 MY 419111 65 Erkek Ureme yok
148 AK 226924 64 Erkek Ureme yok
149 NK 415310 82 Kadin Ureme yok
150 YD 315158 54 Erkek Ureme yok
151 i 352380 78 Erkek Ureme yok
152 ST 147698 82 Erkek Ureme yok
153 TK 18242 77 Erkek Ureme yok
154 OB 374223 72 Erkek Ureme yok
155 HK 265917 62 Kadin Ureme yok
156 ND 420988 65 Erkek Ureme yok
157 GD 427772 25 Erkek Ureme yok
158 IM 92998 80 Kadin Ureme yok
159 KT 332019 63 Erkek Ureme yok
160 BY 401955 61 Kadin Ureme yok
161 FE 405804 79 Kadin Ureme yok
162 DI 86158 23 Kadin Ureme yok
163 HA 100270 51 Kadin Ureme yok
164 RY 426778 80 Kadin Ureme yok
165 SO 429771 48 Erkek Ureme yok
166 ABM 402259 70 Erkek Ureme yok
167 HO 225221 51 Erkek Ureme yok
168 SK 426026 86 Kadin Ureme yok
169 NB 433318 33 Kadin Ureme yok
170 ZK 346360 61 Erkek Ureme yok
171 CS 433968 61 Erkek Ureme yok
172 MY 239926 79 Kadin Ureme yok
173 UA 343622 55 Kadin Ureme yok
174 FK 417668 82 Kadn Ureme yok
175 SA 357590 55 Erkek Ureme yok
176 RY 437831 75 Kadin Ureme yok
177 NO 263311 78 Erkek Ureme yok
178 MA 252938 46 Erkek Ureme yok
179 zY 397900 46 Kadin Ureme yok
180 FB 296512 76 Kadimn Ureme yok
181 iA 470562 64 Erkek Ureme yok
182 LY 357332 75 Kadin Ureme yok
183 FF 406224 78 Kadin Ureme yok
184 CB 495531 41 Kadin Ureme yok
185 HC 22079 64 Kadin Ureme yok
186 AS 333952 71 Erkek Ureme yok
187 SG 55744 36 Kadin Ureme yok
188 CA 404690 30 Kadin Ureme yok
189 RT 420801 49 Erkek Ureme yok
190 AD 361401 70 Erkek Ureme yok
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TARTISMA

Kan akimi enfeksiyonlar1 hastalarda oliim riski ile beraber, hastanede yatis siirelerini
uzatan ve tedavi maliyetlerini arttiran bir klinik tablodur. Son 30 yil iginde, 6zellikle yogun
bakim tedavisi gerektiren hastalar arasinda kan akimi enfeksiyonlarinin sikligi, etiyolojisi ve
epidemiyolojisinde bazi degisiklikler meydana gelmistir. Ulkemizde ve diinyada kan akimi
enfeksiyonlarmin etkenleri merkezlere gore degismekle beraber, enterokoklarin kan
kiiltiirlerinden izolasyon oranlar1 artmaktadir (1,2). Cogunlukla hastane enfeksiyonlarina yol
acmalari, bir¢ok antibiyotige direngli olmalari, 6zellikle son on yilda dikkatlerin enterokoklar
lizerine yogunlasmasina neden olmustur (5). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, kan akimi
enfeksiyonlarinin %13-15’inde enterokoklar izole edilmistir (1,4,5). Kan Kkiiltiirlerinden
enterokok izolasyon sikligin1 Berzeg ve ark. (112) Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Mart 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda yaptiklari ¢alismada ikinci sirada saptamistir. CDC’
nin 2006-2007 verilerine gore enterokoklar ABD’de ve gelismis tilkelerde kan kiiltiirlerinden
ticiincil siklikta izole edilmektedir (113). Routsi ve ark. (114) ise Yunanistan’da 1995-2000
yillart arasinda yaptiklar: bir prospektif calismada, yogun bakim iinitelerindeki hastalardan
alman kan kiltlirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin  %16’smin  enterokoklar
oldugunu saptamistir. Enterokoklar hastanemiz 2008-2009 verilerine gore dordiincii (%11),
2009-2010 siirveyans verilerine gore kan kiiltiirlerinden besinci sirada (%7) izole edilmistir
(yayinlanmamis veri). Hastanemizde ¢alisma donemine ait enterokok cinsi bakterilere bagl
kan akimi enfeksiyonu siklig1 3.3/1000 taburcu olan hasta seklinde idi. Becerril ve ark. (115)
tarafindan Ispanya’da bir {iniversite hastanesinde 1993-1995 yillar1 arasinda enterokok
bakteriyemisi gelisimindeki risk faktorlerinin arastirildigi  retrospektif vaka-kontrol

calismasinda enterokok bakteriyemisi sikligi 2.3/1000 taburcu olan hasta olarak saptanmustir.
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Enterokok bakteriyemisi Ozellikle erkeklerde ve 60 yas {izerinde daha sik
bildirilmistir (38,55,115-118). Calismamizda ise, vaka grubundaki kadin sayis1 48 (%50.5),
erkek sayis1 47 (%49.5) ve vaka grubunda hastalarin ortalama yas1 62.2 + 16.4 (21-88) yil idi.
Calismamizda cinsiyet ve yasi, enterokok bakteriyemisi gelisiminde risk faktorii olarak
saptamadik.

Enterokok bakteriyemilerinin % 85-90 kadarindan E. faecalis, % 5-10 kadarindan da
E. faecium sorumlu tutulmaktadir (115-119). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda E.
faecium izolasyonunun E. faecalis’ten daha fazla oldugunu rapor eden ¢alismalar mevcuttur.
Arca ve ark. (120) 2006-2007 yillar1 arasinda Tiirkiye Yiiksek Ihtisas ve Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde ¢esitli klinik izolatlardan elde edilen enterokoklarin dagilimlarini arastirdiklar
calismalarinda E. faecium kokenlerini %55 ve E. faecalis kokenlerini %42.5 oraninda izole
etmislerdir. Tok (121) 2005 yilinda Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’nde yatan hastalardan izole edilen enterokoklarda
vankomisin direncini arastirdigi tez ¢alismasinda, E. faecium’u %85.7, E. faecalis’i %14.3
oranlarinda saptamistir. Tiirkdag: ve ark. (122) 2007-2010 yillar1 arasinda Selguk Universitesi
Selguklu Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde kan kiiltiirlerinden izole edilen enterokok kdkenlerinde
antibiyotik diren¢ oranlarimi retrospektif olarak arastirdiklari ¢alismalarinda 306 enterokok
kokeninin 164’ni E. faecalis, 142’sini E. faecium olarak tanimlanmistir. Calismamizda dort
farkli enterokok tiiri tespit edilmis olup en yiiksek siklikta izole edilen tiirler %48.4
oraniyla E. faecalis ve %47.4 oraniyla E. faecium idi. Caligmamizda insan ve hayvanlarda
ender olarak iretilen E. durans iki olguda, ender olarak kiimes hayvanlart ve memeli
barsaklarindan ve apandisit, otit ve beyin apselerinden iiretilen E. avium ise bir olguda
saptanmigtir. E. gallinarum da bir olguda izole edilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda,
E. faecium klinik izolatlarinin sayisal artis1 dikkat ¢ekici boyutlarda olup, tiirlerin izolasyon
oranlarinin degisebilecegini gostermektedir (120-122).

Yapilan caligmalarda enterokoklar hem monomikrobiyal hem de polimikrobiyal
bakteriyemilerde etken olarak saptanmistir. Ornegin, Martinez ve ark. (123) 1994-2006
yillar1 arasinda Ispanya’da 182 enterokok bakteriyemisi epizodunu inceledikleri retrospektif
vaka-kontrol ¢alismasinda %80 oraninda, Jang ve ark. (124) 1999-2003 yillar1 arasinda Kore’
de 215 enterokok bakteriyemi epizodunu inceledikleri retrospektif vaka-kontrol ¢alismasinda
%78 oraninda, Suppli ve ark. (125) 2002-2005 yillar1 arasinda Danimarka’da bir solid organ
transplantasyon merkezinde 196 enterokok bakteriyemisini inceledikleri prospektif kohort

caligmasinda %86 oraninda monomikrobiyal bakteriyemi saptamistir. Buna karsin Shaked ve
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ark. (117) 2002 yilinda Israil’de bir iiniversite hastanesinde enterokok bakteriyemilerinin
ozelliklerini  arastirdiklar1  ¢aligmalarinda 117  bakteriyemi epizodunun  %57’sinin
polimikrobiyal bakteriyemi oldugunu saptamistir. Calismamizda enterokok bakteriyemilerinin
56’s1 (%59) monomikrobiyal ve 39’u (%41) polimikrobiyal bakteriyemi idi. Polimikrobiyal
bakteriyemilerde kan kiiltiirlerinde enterokoklarla birlikte en sik {ireyen bakteriler: A.
baumannii (%17), koagulaz negatif stafilokoklar (%15) ve P. aeruginosa (%4) idi. Kan
kiiltiirlerinde enterokoklarla birlikte en sik tireyen bakterileri; Shaked ve ark. (117) koagulaz
negatif stafilokoklar (%17), E. coli (%13), K. pneumoniae (%16), Suppli ve ark. (125) ise E.
coli (%29), Klebsiella spp. (%18), P. aeruginosa (%14) ve S. aureus (%#4) olarak bildirmistir.

Kaynag1 tespit edilebilen enterokok bakteriyemilerinde, en sik kaynak {iriner
sistemdir (%19-43) (115-117,119). Jang ve ark. (124) ise enterokok bakteriyemilerinin en sik
kaynagini safra yollarinin enfeksiyonlari olarak saptamistir. Al-Otaibi ve ark. (118) tarafindan
2001-2002 yillar1 arasinda Suudi Arabistan’da bir {iniversite hastanesinde yiiriitiilen prostektif
calismada 60 enterokok bakteriyemisinin klinik &zelliklerini, enterokok bakteriyemisi
gelisimindeki risk faktorlerini, kan kiiltiiriilerinden izole edilen enterokok kokenlerinin direng
ozelliklerini incelemistir.  Al-Otaibi ve ark. (118) enterokok bakteriyemilerinin en sik
kaynagmi karin igi enfeksiyonlar olarak saptamistir. Conde-Estevez ve ark. (126)
Barcelona’da 450 yatakli tiniversite hastanesinde Ocak 2000-Aralik 2006 yillar1 arasinda yedi
yillik donemi kapsayan donemde enterokok bakteriyemilerindeki risk faktorlerini
arastirmistir. Bu caligmada 261 enterokok bakteriyemisi incelenmis ve en sik santral vendz
katetere bagli kan akimi enfeksiyonu saptanmistir. Tan ve ark. (127) 2000-2008 yillart
arasinda 182 enterokok bakteriyemisini inceledikleri vaka-kontrol c¢alismalarinda,
bakteriyeminin en sik kaynagini santral venoz kateter iligkili enfeksiyon olarak saptamustir.
Calismamizda enterokok bakteriyemilerinin 60’1 (%63.2) primer, 35’1 (%36.8) sekonder
bakteriyemi idi ve enterokoklara bagli kan akimi enfeksiyonu gelisen olgular bakteriyemi
kaynagi acgisindan incelendiginde %32.7 ile santral vendz katetere bagli kan akimi
enfeksiyonu ilk sirayr alirken, iiriner sistem enfeksiyonlarindan kaynaklanan kan dolasim
enfeksiyonlar1 %14.7 ile ikinci siray1 aldu.

Enterokok bakteriyemilerinin  %60-78’1 nozokomiyaldir ve bu enfeksiyonlarin yarisi
yogun bakim iinitelerinde goriilmektedir (11,20,27,31,115-119). Bizim serimizdeki hastalarin
84’linde (%88.4) hastane kokenli enterokok bakteriyemisi saptandi. Enterokok
bakteriyemilerinin 46  (%48.6)’s1 yogun bakim {initelerinde saptandi. Enterokok

bakteriyemilerinin sik olarak saptandigi iiniteler: Dahili Yogun Bakim Unitesi (%14.7),
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Cerrahi Yogun Bakim Unitesi (%13.7), Noroloji Servisi (%12.6), Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesi (%11.6), Hematoloji Servisi (%10.5), Genel Cerrahi Servisi (%6.3) ve Koroner
Yogun Bakim Unitesi (%6.3) idi. Bu yedi serviste enterokok bakteriyemisi goriilme
oranlarinin yiiksek olmasinin nedeni altta yatan altta yatan ciddi hastaliklarin belirgin olmasi
ve hastalarin hastanede kalis siirelerindeki uzamalar olabilir.

Enterokoklar, diger bir¢ok bakteri tiirlinde var olan viriilans faktorlerine sahip
olmamalarina ragmen, hastane enfeksiyonlarinin 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu
durumdan enterokoklarin bir¢ok antibiyotige dogal diren¢ gostermelerinin yani sira, yeni
mekanizmalarla antibiyotik direnci olusturmalari ve bu direnci aktarabilmeleri sorumlu
tutulmaktadir. Enterokoklarda vankomisin direncinin varligi, yiiksek diizey aminoglikozid
direncinin giderek yayginlagmasi, enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir  (115,117). Avrupa’da cesitli tilkelerde yiiksek diizey
aminoglikozid direncinin Slovakya’da %58, Yunanistan’da %55, Hirvatistan’da %50,
Avustralya ve Slovenya’da %35, Almanya’da %18 oldugu bildirilmistir (128). Ulkemizde
yiiksek diizey aminoglikozid direnci farkli oranlarda bildirilmektedir. Oksiiz ve ark. (129)
Eylil 2002-Mayis 2004 tarihleri arasinda Diizce Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde kan
kiiltiirlerinden i1zole ettikleri enterokok kokenlerinde yiiksek diizey gentamisin ve streptomisin
direncini sirasiyla %66.6 ve %60 olarak saptamistir ve enterokok koékenlerinin hi¢ birinde
vankomisin direnci saptamamistir. Copur ve ark. (130) Subat 2010-Subat 2011 tarihleri
arasinda Rize 82. Yil Devlet Hastanesi’nde kan kiltiirlerinden izole edilen cesitli
mikroorganizmalar1 ve antibiyotik duyarliliklarin1 aragtirdiklari ¢aligmalarinda enterokok
kokenlerinde yiiksek diizey streptomisin ve gentamisin direncini sirasiyla %62.5 ve %37.5
olarak bulmustur. Italya’da 1990-1995 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen
enterokoklarda ytiksek diizey gentamisin ve streptomisin direncini arastiran Bartoloni ve ark.
(131), E. faecalis kokenlerinde yiiksek diizey gentamisin ve streptomisin direnci sirasiyla
%44 ve %40, E. faecium kokenlerinde yiiksek diizey gentamisin ve streptomisin direnci %21
ve %79 olarak bulmustur. Calismamizdaki enterokok kokenlerinin 63'tinde (%66.3) YDGD,
66'sinda (%69.4) YDSD ve 50'sinde hem YDGD hem de YDGD saptadik. Elde ettigimiz
sonuglar enterokoklarin aminoglikozid grubu antibiyotiklere kars1 giderek artan oranda direng
gelistirdigini gostermektedir.

Calismamizda, kan Kkiiltiirlerinde {ireyen enterokoklarm VITEK 2 antibiyogram
cihazinin sonuglarina gore direng oranlarini inceledigimizde, 95 enterokok kokeninin 58'ini

(%61) ampisiline direngli bulduk. Kirk alti E. faecalis kdkeninin 26's1 (%56.5), kirk bes E.
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faecium kokeninin 29'u (%64) ; iki E. durans kokeni ve bir E. gallinorum kdkeni ampisiline
direncli bulundu. Ertiirk ve ark. (132) Rize 82.Yil Devlet Hastanesi Yogun Bakim
Uniteleri'nde kan kiiltiirlerinde Subat 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda iireyen
mikroorganizmalar1 ve antibiyotik duyarliliklarin1 arastirdiklar retrospektif calismalarinda;
enterokok kokenlerinde ampisilin direncini %67 olarak bulmustur. Mehli ve ark. (133)
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’na Temmuz 2005-Temmuz 2006
tarihleri arasinda gonderilen kan kiiltiirii sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirdikleri
caligmalarinda enterokok kokenlerinde ampisilin direncini %47.1 olarak saptamistir. Moses
ve ark. (134) Hindistan’da 2006-2007 yillar1 arasinda yogun bakim {initelerinde gelisen 41
enterokok bakteriyemisini inceledikleri retrospektif ¢aligmalarinda ampisilin direncini %44.7
olarak saptamustir. Al-Otaibi ve ark. (118) siprofloksasin direncini E. faecalis kokenlerinde
%27, E. faecium kokenlerinde ise %67, imipenem direncini E. faecalis kokenlerinde %7, E.
faecium kokenlerinde ise %72 olarak bulmustur. Calismamizda siprofloksasin direnci; E.
faecalis kokenlerinde %58.6, E. faecium kokenlerinde ise %55.5 olarak, imipenem direnci E.
faecalis kokenlerinde %43.4, E. faecium kokenlerinde ise %60 olarak saptandi. Tiirkdag: ve
ark. (122) E. faecium kokenlerinde ampisilin, siprofloksasin, vankomisin, teikoplanin ve
linezolide direng oranlari, sirasiyla %93.7, %85.2, %16.2, %16.2, %2.1; E. faecalis
kokenlerinde ise %6.1, %61,%3, %1.8, %2.4 olarak bulmustur. Yiiksek diizey gentamisin ve
streptomisin direnci, E. faecium kokenlerinde sirasiyla %66.2, %66.9; E. faecalis
kokenlerinde ise %42.7, %52.4 olarak tespit etmistir.

Caligmamizda E. faecium kokenlerinde ampisilin, siprofloksasin, imipenem, tetrasiklin
direng oranlari, sirasiyla %64.4, %55.5, %60, %73.3 olarak saptadik. Higbir E. faecium
kokenininde vankomisin, teikoplanin ve linezolide direng saptamadik. E. faecalis
kokenlerinde ise ampisilin, siprofloksasin, vankomisin, imipenem, tetrasiklin, teikoplanin
diren¢ oranlarini, sirasiyla %56.5, %58.6, %2, %43.4, %65.2 ve %?2 olarak saptadik. Hicbir
E. faecalis kokenininde linezolid direnci saptamadik.

Hastane kaynakli vankomisine direngli enterokok enfeksiyonlar ilk kez 1980’li
yillarin sonlarinda tanimlandiktan sonra, artarak diinya ¢apinda bir sorun olusturmustur. Bu
enfeksiyonlara immiinsiipresyon, damar i¢i girisimler, hastanede kalis siirelerinin uzamasi ve
antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi gibi olumsuz faktorlerle birlikte 6zellikle glikopeptidlerin
sik kullanildig1 birimlerde rastlanmaktadir (128). Avrupa ve Kuzey Amerika’y1 iceren 1997-
2002 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli SENTRY calismasinda, E. faecium izolatlarinda
vankomisin direnci Fransa’da %0.8, Italya’da %24.2, ABD’de ise %76.3, Ingiltere’de % 66.7,
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frlanda’da %71.4 ve diinya ortalamas1 %11 olarak bulunmustur (9). Aym c¢alismada Tiirkiye
sonuglarina gore E. faecalis ve E. faecium kokenlerindeki vankomisin direnci oranlari
stirastyla %0 ve %8.6 idi. ARMed c¢alismasinda (2003-2004) ise kan kiiltiirlerinden izole
edilen E. faecalis ve E. faecium kokenlerindeki vankomisin direnci oranlari sirasiyla %1 ve
%4 idi (135). EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System Group) 2001-
2006 verilerine gore 33 iilkeden gonderilen kan kiiltiirlerinden izole edilen enterokok
kokenlerinde vankomisin direnci, Yunanistan’da %35, Kibris’ta %23, Almanya’da %13,
Tiirkiye’de %7, Belcika’da %5, Danimarka ve Fransa’da %1 olarak saptanmistir (136).

Ulkemizde VRE enfeksiyonu bazi hastanelerde endemik olarak bulunmaktadir.
Calismamizda kan kiiltiiriinde tireyen iki enterokok kokeninde vankomisin direnci saptadik.
Bu enterokok kokenlerinin, biri E. faecalis (VanA tipi direng) ve digeri E. gallinorum (VanC
tipi direng) idi. Kan kiiltiiriinde E. faecalis iiremesi saptanan hasta, 71 yasinda Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisi’nde {irosepsis tanisi ile yatan, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik
nedeniyle immobil olan, nazogastrik sondadan beslenen ve kalici foley sondasi olan hastaneye
stk yatis yapan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanma oykiisii olan bir hasta idi. Bu
hastadaki E. faecalis bakteriyemisi primer bakteriyemi idi. E. gallinorum iiremesi olan hasta
ise, 22 yasinda multi travma nedeniyle Cerrahi Yogun Bakim Unitesi'nde yatan, beyin
cerrahisi operasyonu gec¢irmis bir hasta idi. Bu hastada ise kateter enfeksiyonuna bagli primer
bakteriyemi tespit edildi. Her iki hastanin tedavisinde de kiiltlir sonuglar1 belli olduktan sonra
linezolid kullanildi ve hi¢cbir hastada mortalite gelismedi.

Enterokok bakteriyemilerinde ve mortalite gelisimindeki risk faktorlerinin irdelendigi
literatiirden derlenen vaka-kontrol ¢alisma sonuglarinin 6zetleri asagida verilmistir (Tablo
20).
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Tablo 20. Enterokok bakteriyemilerinde ve mortalite gelisimindeki risk faktorlerinin

irdelendigi literatiirden derlenen vaka-kontrol calisma sonuclari

malignite), YBU’nde uzun
stireli yatig (ortalama
33.2425.6 giin), bakteriyemi
oncesi donemde antibiyotik
(6zellikle kinolon, sefalosporin
ve karbapenem grubu)
kullanma oykiisti,
immiinsiipresyon varligi,
mekanik ventilasyon varligi,
santral venoz kateter, tiriner
kateter ve nazogastrik sonda
varligi

Ulke Calisma Say1 | Bakteriyemi Risk faktorleri Mortalite
tiirii/yih Risk faktorleri
Ispanya Prospektif/ 122 - Uriner kateterizasyon, nazogastrik
(Sevilla) 1993-1995 sonda, mekanik ventilasyon,
parenteral nutrisyon, polimikrobiyal
etyoloji, uygunsuz empirik
antibiyotik tedavisi, ampisilin
direnci, uzun siireli hospitalizasyon.
Tayvan Retrospektif/ 12 Mekanik ventilasyon Bakteriyemi sirasinda sepsis varligi
1998-2006 ve APACHE II skorunun yiiksek
olmasi
Ispanya Retrospektif/ 73 E. faecium bakteriyemilerinde Belirtilmemis
(Barcelona) 2000-2006 penisilin kullanimi ve DM
Kore Retrospektif/ | 215 Notropeni, monomikrobiyal | Kemik iligi transplantasyonu,
1999-2003 bakteriyemi, YBU’ de yatma | APACHE II skorunun yiiksek
ve sefalosporin kullanimi olmasi, kortikosteroid kullanima,
uygunsuz empirik antibiyotik
tedavisi
Ispanya Retrospektif/l | 182 - Polimikrobiyal varligi ve altta yatan
(Bilbao) 994-2006 hastalik olmasi
Danimarka Prospektif/ 196 - Uygunsuz empirik antibiyotik
2002-2005 tedavisi almanmn, YBU’ de yatis
Oykiisii, kronik karaciger yetersizligi
ve 60 yas lizerinde olma
Suudi Prospektif, 60 Bakteriyemi 6ncesi dénemde | YBU’ de yatis dykiisii, hastanede 15
Arabistan retrospektif/ antibiyotik kullanimi giinden fazla yatma, tiriner kateter
2001-2002 (sefalosporin), santral venoz varligi, mekanik ventilasyon,
kateter varligi, tiriner kateter gecirilmis abdominal cerrahi.
varligi, mekanik ventilasyon
Oykiisii, bakteriyemi oncesi
dénemde gegirilmis cerrahi
(6zellikle gastrointestinal
sistem cerrahisi) ve yogun
bakimda yatmak
Hindistan Retrospektif/2 | 35 Tleri yasta olma, eslik eden KBY varligi
006-2007 hastaliklar ( KBY, siroz,

YBU: Yogun Bakim Unitesi; KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi.

Enterokok bakteriyemileri daha ¢ok yasli ve tibbi problemleri olan veya immiin

yetmezligi olup uzun siiredir hastanede yatan, antibiyotik tedavisi alan hastalarda goriiliir ve
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mortalitesi %30’lardadir (38,55,114,115). Enterokok bakteriyemilerde uzun siireli santral
vendz kateterizasyon, iiriner kateterizasyon, multiple travma, major yaniklar, hemodiyaliz
tedavisi, notropeni, gastrointestinal kolonizasyon varligi, barsak rezeksiyonu veya diger
abdominal cerrahi girisimler, hastanede yatis siiresinin uzamasi, hematolojik maligniteli
hastalarda uzun siireli tedavi uygulamalar1 ve sefalosporin grubu antibiyotik tedavilerinin
onemli risk faktorleri oldugu bildirilmektedir (114,115,119,123-126). Garrison ve ark. (61)
enterokok bakteriyemisi olan eriskin hastalarin %37 sinin nétropenik oldugunu bildirmistir.
Becerril ve ark. (115) enterokok bakteriyemesi gelisimindeki risk faktorlerini saptamak
amaciyla 1993-1995 yillar1 arasinda Ispanya’da bir iigiincii basamak hastanesinde yaptiklari
prospektif, vaka-kontrol ¢alismasinda 122 enterokok bakteriyemisini incelemis ve {iiriner
kateterizasyon, nazogastrik sonda, mekanik ventilasyon, parenteral nutrisyon, polimikrobiyal
bakteriyemi varhigi, uygunsuz empirik antibiyotik tedavisi, ampisilin direnci, uzun siireli
hospitalizasyonu risk faktorii olarak saptamistir. Salgado ve ark. (137) 2002-2005 yillart
arasinda ABD’de yogun bakim iinitesi ve kemik iligi transplantasyon merkezi bulunan Giiney
Karolina Tip Fakiiltesi'nde VRE ile kolonize hastalarda VRE bakteriyemisi i¢in risk
faktorlerini retrospektif olarak arastirmis ve bu ¢alismada enterokok bakteriyemisi
gelismesindeki risk faktorlerini immiinsiipresyon, mekanik ventilasyon ve vankomisin
kullanim1 olarak bildirmistir. CDC’nin 1995 yili verilerine gore, altta yatan bir hastaligin
bulunmasi, karin ici veya kardiyotorasik cerrahi dykiisii, santral venoz kateter kullanimi, idrar
sondasinin olmasi, VRE enfeksiyonu ya da kolonizasyonu igin risk faktorleri olarak
belirtilmistir (138). Moses ve ark. (134) ileri yasta olmanin, altta yatan komorbit
hastaliklarin olmasin1 (KBY, siroz, malignite), yogun bakim iinitesinde uzun siireli yatisin
(ortalama 33.2+25.6 giin) olmasini, bakteriyemi dncesi donemde genis spektrumlu antibiyotik
(0zellikle kinolon, sefalosporin ve karbapenem grubu) kullanma 6ykiisiinii, immiinsiipresyon
varligini, mekanik ventilasyon varligini, santral venoz kateter, iiriner kateter ve nazogastrik
sonda varhigin1 risk faktorii olarak saptamustir.  Al-Otaibi ve ark. (118) enterokok
bakteriyemisi gelisimindeki risk faktorlerini; bakteriyemi oncesi ddnemde antibiyotik
kullanim1 (sefalosporin), santral vendz kateter varligi, iriner kateter varligi, mekanik
ventilasyon Oykiisii, bakteriyemi 6ncesi donemde gegirilmis cerrahi (6zellikle gastrointestinal
sistem cerrahisi) ve yogun bakimda yatmak olarak saptamistir. Jang ve ark. (124) 1999-2003
yillar1 arasinda Kore’de 215 enterokok bakteriyemi epizodunu inceledikleri retrospektif vaka-
kontrol ¢alismasinda YDAD olan ve YDAD olmayan enterokok bakteriyemilerini

karsilastirmis ve bu enfeksiyonlarin gelisimindeki risk faktorleri incelenmistir. Bu ¢alismada
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multivaryant analiz sonuglarina gore; notropeni, monomikrobiyal bakteriyemi varligi, yogun
bakim tiinitesinde yatiyor olmak, ii¢lincii kusak sefalosporinlerin kullanimi YDAD enterokok
bakteriyemisi gelisiminde risk faktorii olarak saptanmustir (124). Peel ve ark. (139)
Avustralya’da Ocak 2000-Aralik 2009 yillar1 arasinda bir iiniversite hastanesinde vankomisin
direngli ve vankomisin duyarli enterokoklarla gelisen bakteriyemilerin risk faktorlerini
retrospektif olarak karsilastirmistir. Toplam 440 bakteriyemi epizodu degerlendirilmistir.
Santral venoz kateter ve iiriner kateter varligi, notropeni, VRE kolonizasyonu, kemoterapi
sonrast mukozit gelismesi, bakteriyemi oncesi bir aylik donemde sefepim, siprofloksasin,
meropenem, piperasilin-tazobaktam, metranidazol kullanimi, parenteral niitrisyon, tiriner
kateter, hipoalbuminemi ve kemik iligi transplantasyonunun VRE bakteriyemisi i¢in risk
faktorii oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada ileri yas, immiinsiipresyon, GIS hastalig1, yogun
bakim iinitesinde yatma, abdominal cerrahi, hipoalbuminemi, tiriner kateter uygulanmasi,
bakteriyemi Oncesi bir aylik donemde piperasilin-tazobaktam ve metranidazol kullaniminin
vankomisin duyarli enterokok bakteriyemisi igin risk faktorii oldugu saptanmistir. Suppola ve
ark. (140) Finlandiya’da E. faecalis ve E. faecium bakteremilerinde risk faktorlerini
aragtirlldigi bir ¢aligmada, E. faecium bakteriyemisi i¢in hematolojik malignite, nétropeni,
onceden aminoglikozid, karbapenem, sefalosporin ve klindamisin kullanimi; E. faecalis
bakteriyemisinde ise iiriner kateterizasyon varligi anlamli olarak iligkili bulunmustur.
Calismamizda enterokok bakteriyemisinde hastaya ait risk faktorlerini immiinsiipresyon
varligi (p=0.017), KVS hastaligi (p=0.000), kronik karaciger parankim hastaligi (p=0.013),
acik yara varhigi(p=0.000), GIS hastaligi (p=0.012) ve KBY varligi (p=0.000) olarak
saptadik. Saglik bakimiyla iligkili risk faktorlerini ise, hemodiyaliz tedavisi (p=0.000), foley
sonda varlig1 (p=0.000), abdominal cerrahi disindaki cerrahi girisim (p=0.019) ve antiasid
kullanim 6ykiisii (p=0.019), hastanede yatis siiresinin 15 giinden fazla olmasi (p=0.000),
bakteriyemi Oncesi antibiyotik (sefalosporinler, aminoglikozidler, karbapenemler ve
metranidazol) kullanim1 (p=0.001) ve uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi almak
(p=0.000) olarak saptadik.

Antibiyotik kullanim Oykiisiiniin, 6zellikle anaerobik etkinligi olan antibiyotiklerin,
sefolosporinler, aminoglikozidler, imipenem ve siprofloksasin kullaniminin, enterokok
bakteriyemisi gelisiminde iyi tanimlanmuis bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (115-119).
Vaka grubumuzda antibiyotik kullanim siiresi (8.0+3.8 giin), kontrol grubundan anlamli
olarak (p=0.000) daha uzundu. Vaka ve kontrol gruplarinda bakteriyemi Oncesi antibiyotik

kullanim oranlarmi ve kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde; vaka grubunda 86 hastanin
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(%90.5), kontrol grubunda 86 hastanin (%45.3) bakteriyemi Oncesinde antibiyotik
kullaniminin oldugu ve vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik (p=0.001)
bulundu. Bakteriyemi oncesinde kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde sefalosporinler,
karbapenemler, metranidazol, aminoglikozidlerin kullanim oranlarinin istatistiksel olarak
anlamli yiiksek (p<0.05) oldugunu saptadik.

Enterokok bakteriyemilerinde %8-30 oraninda endokardit bulunur. Toplumdan
kazanilmis bakteriyemilerde 1/3 oraninda iken, nozokomiyal bakteriyemilerde %1
oranindadir (49,57). Anderson ve ark. (141) ABD’de 1992-1999 yillar arasinda enterokok
bakteriyemilerinde endokardit gelisimi i¢in risk faktorlerini retrospektif olarak arastirdiklar
caligmalarinda; 455 klinik olarak anlamli enterokok bakteriyemisinin 41(%9)’inin EE
oldugunu saptamistir. Bu ¢alismada multivaryant analizine goére EE icin risk faktorleri; kan
kiiltiriinde treyen enterokok tiiriiniin E. faecalis olmasi ve protez kapak varhigr idi.
Calismamizda 6 vakada (%6.3) enterokok endokarditi saptandi. Enterokoklar ¢ogunlukla sol
kalp endokarditine neden olur ve mitral kapak, aort kapagina gore daha sik tutulur. Enterokok
endokarditlerinde siklikla E. faecalis etkendir (20,22,27,56). Calismamizdaki enterokok
endokardit vakalarimizin iki tanesinde protez kapak mevcuttu. Ug endokardit vakasinda
toplum kokenli bakteriyemi mevcutken, ili¢ vakada saglik bakimi ile iliskili bakteriyemi
mevcuttu. Alt1 enterokok endokarditli vakamizin kan kiiltiirlerinde tireyen enterokok tiirlerini
inceledigimizde, ii¢ vakada E. faecalis ve ii¢ vakada E. faecium iiremesi saptandi.
Caligmamizda bes endokardit vakasinda mitral kapak tutulumu ve bir vakada aort kapaginda
tutulum mevcuttu.

Saglikli erigkinlerde enterokoklar nadiren menenjit etkenidir. Enterokok menenjiti
daha ¢ok kafa travmasi, beyin cerrahisi girisimleri sonrasi veya santral sinir sisteminde
anatomik defekti olan hastalarda goriiliir (65). Calismamizda da iki vakada (%2.1) enterokok
menenjiti goriildii. Her iki hastada da gegirilmis beyin cerrahisi girisimi mevcuttu.

Enterokok bakteriyemisi ozellikle polimikrobiyal ve gram negatifler bakterilerle
birlikte ise %34-68 arasinda degisen yiiksek mortalite goriilebilmektedir (68). Vergis ve ark.
(80) ABD’de 1995-1997 willar1 arasinda c¢ok merkezli prospektif calismalarinda 398
enterokok bakteriyemisi epizodunu degerlendirmis ve vankomisin direncinin mortalite
lizerine etkisini arastirmistir. Bu c¢alismada hastanin yasimin 56’nin {lizerinde olmasi, altta
yatan ciddi hastalik varligi, bakteriyemi Oncesi donemde antibiyotik tedavisi almak,
bakteriyeminin hastanede kazanilmis olmasi, polimikrobiyal bakteriyemi varligi,

bakteriyeminin karin i¢i enfeksiyona sekonder gelismesi ve vankomisin direnci mortalite
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artig1 ile birliktelik gostermektedir (80). Al-Otaibi ve ark. (118) enterokok bakteriyemisi
oncesinde antibiyotik kullaniminin olmasmi (6zellikle sefalosporin grubu), mekanik
ventilasyon, gecirilmis gastrointestinal cerrahi varligini, intravaskiiler kateter ve liriner kateter
kullaniminin olmasini enterokok bakteriyemisi gelisimi ve mortalitesiyle iliskili risk faktorii
olarak saptamistir. DiazGranados ve ark. (142) MEDLINE veritabaninda 1988-2003 yillar
arasinda VRE ve VDE (Vankomisin Duyarli Enterokok) kaynakli kan akimi
enfeksiyonlarinda mortalite lizerine etkili olabilecek risk faktorlerini arastirdiklar1 metaanaliz
calismasinda, 114 calismada 683 VRE ve 931 VDE bakteriyemi epizodunu degerlendirmistir.
Bu calismada vankomisin direncinin artmis mortaliteyle iliskili oldugu bulunmustur.

Calismamizda vaka grubunda mortalite oram1 %47.4 idi. Hastalarimizin Charlson
komorbidite indeksinin daha yiiksek olmasi ve mortalite i¢in daha uzun (30 giin) izlem
yapilmasi serimiz i¢in mortalite oranin nispeten daha yiiksek olmasini aciklayabilir.
Calismamizda vaka grubunda mortalite gelisen hastalarin yogun bakim {initesinde yatis
Oykiistinlin ~ olmast ve hastanede 15 giinden fazla yatma orani mortalite gelismeyen
hastalardan anlamli (p=0.000) olarak daha yiiksekti. Mortalite gelisen hastalarin yas
ortalamalar1 (p=0.014) ve Charlson indeksleri (p=0.000), mortalite gelismeyen hastalardan
anlamli olarak daha yiiksekti. Goriildiigii gibi enterokok bakteriyemisinin hastanede
kazanilmis olmasi ve altta yatan ciddi hastaliin olmasi mortalite artisin1 etkilemektedir.
Enterokok tiirleri arasindaki farkliliklar ve antibiyotik direnci 6zellikleri, enfeksiyonun seyrini
ve mortalite oranini etkilemektedir. Bakteriyemilerde en sik E. faecium izole edilmektedir ve
E. faecalis’e gore klinigi daha mortal seyirlidir (80,118,123,125). Calismamizda kan
kiiltiirtinde E. faecalis iireyen 46 hastanin 15 (%34.1)’inde ve E. faecium iireyen 45 hastanin
29 (%65.9)’unda mortalite gelismistir. E. faecium tireyen hastalardaki mortalite oranlari E.
faecalis tireyenlere gore istatistiksel olarak anlamli (p=0.002) daha yiiksekti. Suppli ve ark.
(125) enterokok bakteriyemilerinde mortalite igin risk faktorlerini inceledikleri vaka-kontrol
caligmalarinda, uygunsuz empirik antibiyotik tedavisi almanin, yogun bakim iinitesinde yatis
Oyktist, kronik karaciger yetersizligi ve 60 yas iizerinde olmanin mortaliteyi arttirdigini tespit
etmiglerdir. Calismamizda enterokok bakteriyemisi olan hastalarda o6liim iizerine etkili
olabilecegi diislinlilen risk faktorlerinin lojistik regresyon analizine goére incelenmesi
sonucunda, yogun bakimda yatiyor olmak, Charlson indeksinin yiiksek olmasi ve kan
kiiltiiriinde tireyen enterokok tiiriintin E. faecium olmasi risk faktorii olarak bulunmustur.

Tiim vaka-kontrol calismalarinda goézlenebilen zayifliklar bizim g¢alismamizin da

siirhiliklarint olusturmaktadir. Kontrol vakasi se¢im kriterlerinin ¢oklugu vaka/kontrol
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benzerligini artirir ama ayn1 zamanda bazi risk faktorlerini gizleyebilir. Bu nedenle biz sadece
cinsiyet, yas, yatis donemi ve yatilan servis agisindan eslestirme yaptik. Kontrol grubumuz
sadece hastaneye basvuran hastalardan olustu ve bu durum enterokok bakteriyemisi igin
gercek popiilasyon kaynagini yansitmayabilir. Vaka sayisinin azligi bazi parametrelerin
istatiksel olarak anlamli bulunmasina engel teskil etmis olabilir. Sinirli bir zaman araliginda
yapildigi i¢in zamana bagli degisimleri de gozlemek miimkiin olmamastir.

Sonug olarak, enterokoklarin gastrointestinal sistemdeki kolonizasyonu; altta yatan
ciddi bir hastalik, gecirilmis bir cerrahi operasyon, bobrek yetmezligi, ndtropeni, organ
nakilleri gibi durumlarda daha kolay olmaktadir. Idrar yoluna ya da damar igine katater
uygulamalari, vankomisin, sefalosporin ve penisilin grubu antibiyotiklerin yaygin kullanimu,
hastalarin hastanede kalis siirelerindeki uzamalar nedeniyle, enterokoklarla olusan hastane
enfeksiyonlarmin siklig1 giderek artmaktadir. Ulkemizde ve yurt disinda yapilan galismalarda,
enterokok bakteriyemisi sikliginin arttigi, bu artisa yol agabilecek faktdrlerin arastirilmasi igin

¢ok merkezli ve ¢ok sayida olgudan olusacak caligsmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde 1.2.2010-1.2.2011
tarihleri arasinda hastanemizde enterokoklara bagli kan akimi enfeksiyonu olan olgularin
demografik ve epidemiyolojik Ozelliklerinin saptanmasi, enterokoklara bagl kan akimi
enfeksiyonu gelisimi ve mortalitesi ile iliskili risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasi
amaclanmistir. Calismamizda elde edilen baslica veriler sunlardir:

1. Calisma doneminde 95 eriskin hastada enterokoklarin etken oldugu kan akimi
enfeksiyonu saptandi ve enterokok cinsi bakterilere baglh kan akimi enfeksiyonu sikligi
3.3/1000 taburcu olan hasta seklinde idi.

2. Kan kiiltiirlerinde tireyen enterokoklarin 46 (%48.4)’s1 E. faecalis, 45 (%47.4)’i E.
faecium, ikisi (%2.1) E. durans, biri (%1.1) E. avium ve biri E. gallinarum idi.

3. Enterokok bakteriyemilerinin 84’1 (%88.4) hastane kokenli bakteriyemi, yedisi
(%7.4) saglik hizmeti ile iliskili bakteriyemi ve dordii (%4.2) toplum kokenli bakteriyemi
idi. Enterokok bakteriyemilerinin 60’1 (%63.2) primer, 35’i (%36.8) sekonder bakteriyemi
idi.

4. Enterokok bakteriyemilerinin 56’s1  (%59) monomikrobiyal, 39’u (%41)
polimikrobiyal bakteriyemi idi. Polimikrobiyal bakteriyemilerde kan kiiltlirlerinde
enterokoklarla birlikte en sik iireyen bakteriler: Acinetobacter baumannii (%17), koagulaz
negatif stafilokoklar (%15) ve Pseudomonas aeruginosa (%4) idi

5. Enterokok bakteriyemilerinin en sik kaynagi santral venoz kateter enfeksiyonlar
(%32.7) ve diriner sistem enfeksiyonlar1 (%14.7) idi. Calismamizda alti vakada (%6.3)

enterokok endokarditi ve iki vakada (%2.1) enterokok menenjiti goriildii.
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6. Enterokok bakteriyemisinin sik olarak saptandigi {niteler: Dahili Yogun Bakim
Unitesi (%14.7), Cerrahi Yogun Bakim Unitesi (%13.7), Noroloji Servisi (%12.6),
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi (%11.6), Hematoloji Servisi (%10.5), Genel Cerrahi
Servisi (%6.3) ve Koroner Yogun Bakim Unitesi (%6.3) idi.

7. Enterokoklara bagli kan akimi enfeksiyonu gelisimindeki risk faktorleri
incelediginde; immiinsiipresyon varligi, KVS hastaligi, kronik karaciger parankim hastalig,
diger GIS hastaliklari, KBY varligi, hemodiyaliz tedavisi, a¢ik yara varligi, foley sonda
varligi, abdominal cerrahi disindaki cerrahi girisim, antiasid kullanim 6ykiisii, hastanede yatis
stiresinin 15 giinden fazla olmasi, bakteriyemi 6ncesi son bir aylik dénemde antibiyotik
kullanim1 (sefalosporinler, aminoglikozidler, karbapenemler ve metranidazol) ve uygun
olmayan empirik antibiyotik tedavisi alma istatistiksel olarak anlamli saptandi.

8. Bu calismada 30 giin igindeki mortalite oranlari, enterokok bakteriyemisi olan
hastalarda %47.4, bakteriyemisi olmayanlarda ise %31.1 ve rolatif mortalite %16.3 olarak
bulundu. Enterokoklara bagli kan akimi enfeksiyonlarinda mortalite ile iligkili olabilecek risk
faktorlerini incelediginde; Charlson indeksinin yiiksek olmasi (ort.+5.6+3.3), yogun bakim
tinitesinde yatis Oykiisiiniin olmasi ve hastanede 15 giinden fazla yatisin varligi, hipotansiyon,
septik sok, sepsis, DIK klinik tablosunun olmasi, santral vendz katater varligi, uygunsuz
empirik antibiyotik tedavisi istatistiksel olarak anlamli saptandi.

9. Enterokok bakteriyemisi olan hastalarda oliim {izerine etkili olabilecek risk
faktorlerinin ¢oklu degiskenli geriye doniik adimsal elemeli l0jistik regresyon analizine gore;
yogun bakim {initesinde yatiyor olmak, Charlson indeksinin yiiksek olmas1 ve kan kiiltiiriinde
tireyen enterokok tiirtiniin E. faecium olmasi risk faktorii olarak bulundu.

10. Kan kiiltiiriinde E. faecium ve E. faecalis iireyen hastalarin kendi aralarinda
yapilan lojistik regresyon analizinde, E. faecium iiremesi saptanan olgularda mortalite orani
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayrica kan kiltiirinde E. faecium iireyen
hastalarda, hastanede yatis siiresinin 15 giinden fazla olma orani, E. faecalis iireyen
hastalardan istatistiksel olarak anlamli saptandi.
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OZET

Bu retrospektif vaka-kontrol c¢alismasinin amaci, enterokok bakteriyemilerinin
epidemiyolojisini, enterokok bakteriyemisi gelisiminde rol alan risk faktorlerini ve mortalite
ile iligkili risk faktorlerini degerlendirmektedir.

Calismamizda 95 enterokok bakteriyemisi saptandi ve sikligir 3.3/1000 taburcu olan
hasta seklinde idi. En sik izole edilen tiirler E. faecalis (%48.4) ve E. faecium (%47.4) idi.
Bakteriyemilerin % 88.4 ’ii hastane kokenli idi. En sik primer enfeksiyon kaynagi santral
vendz kateter (%32.7) ve iiriner sistem enfeksiyonu (%14.7) idi. Alt1 hastada bakteriyemiye
eslik eden enfektif endokardit, iki hastada menenjit saptandi.

Otuz dokuz hastada (%41) polimikrobiyal bakteriyemi saptandi. Enterokoklarla
birlikte en sik iireyen bakteri Acinetobacter baumannii (%17) idi.

Enterokok bakteriyemisi gelisimindeki risk faktorlerini; immiinsiipresyon, Kronik
karaciger parankim hastaligi, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem hastaliklari, kronik
bobrek yetmezligi, hemodiyaliz tedavisi, agik yara, foley sonda, abdominal cerrahi disindaki
cerrahi girisim, antiasid kullanimi, hastanede yatis siiresinin 15 giinden fazla olmasi,
bakteriyemi Oncesi antibiyotik (sefalosporinler, aminoglikozidler, karbapenemler ve
metranidazol) kullanim1 ve uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi olarak saptadik.

Otuzuncu giindeki mortalite oranlari, enterokok bakteriyemisi olan hastalarda %47.4,
bakteriyemisi olmayanlarda ise %31.1 idi. Mortalite ile iliskili risk faktorlerini; Charlson
indeksinin yiiksek olmasi, yogun bakim iinitesinde yatma, hastanede 15 giinden fazla kalma,

santral vendz katater varligi ve uygunsuz empirik antibiyotik tedavisi alma olarak saptadik.
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Lojistik regresyon analizinde; Charlson indeksinin yiiksek olmasi, yogun bakim {initesinde

yatma ve E. faecium iiremesini mortaliteyle iliskili bagimsiz risk faktorii olarak saptadik.
Enterokok bakteriyemilerinin riski altta yatan ciddi hastaliklari olan ve hastanede uzun

stireli yatan hastalarda artmistir. Uygunsuz empirik antibiyotik tedavileri hem enterokok

bakteriyemisi sikligin1 hem de mortaliteyi arttimaktadir.

Anahtar kelimeler: Risk faktorleri, enterokok, kan akimi enfeksiyonu.
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ANALYSIS OF RISK FACTORS IN BLOOD STREAM INFECTIONS
CAUSED BY ENTEROCOCCI

SUMMARY

The aim of this retrospective case-control study was to determine the epidemiology
and to evaluate risk factors for the development of enterococcal bacteremia and mortality in
adult patients.

A total of 95 enterococcal bacteremia episodes were identified in the study and the
overall incidence was 3.3 per 1000 hospital admissions during the study period. The most
frequently isolated species were Enterococcus faecalis (48.4%) and Enterococcus faecium
(47.4%). 88.4% of these infections were hospital acquired. The most common primary site of
infection was central venous catheter (32.7%) and urinary tract infection (14.7%). Six cases of
infective endocarditis and two cases of meningitis and due to enterococci were identified.
Polymicrobial bacteremia occurred in 41% of the patients and the most common co-isolate
was Acinetobacter baumanni (17%).

Statistical analysis revealed that presence of immunosuppressive therapy,
gastrointestinal tract disease, cardiovascular disease, chronic liver parenchymal disease,
chronic renal failure, indwelling urinary catheter, previous hospitalization, prolonged
hospitalization (>15 days), ineffective empirical antimicrobial therapy and exposure to
antimicrobial therapy in the preceding 30 days (mainly cephalosporins, carbapenems,
metranidazol, aminoglycosides) were the risk factors significantly associated with

enteroccoccal bacteremia.
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The 30-day mortality rate was 47.4% in enteroccoccal bacteremia as compared with
31.1% in controls. Statistical analysis revealed that presence of high Charlson index,
intensive-care unit admission, prolonged hospitalization (>15 days), central venous catheter
use, ineffective empirical antimicrobial therapy were the risk factors significantly associated
with mortality. In the multivariate logistic regression analysis, three factors were
independently associated with mortality: high Charlson index, intensive-care unit admission
(p:0.016) and isolation of E. faecium from blood cultures.

The risk of developing enterococcal bacteremia is significantly higher in severely
diseased patients with prolonged hospitalization. Prevalent ineffective empirical antimicrobial
therapies contribute both to the occurence of nosocomial enterococcal infections and high

mortality.

Key words: Risc factors, enterococci, blood stream infections.
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EKLER



Hasta izlem formu

Ek 1

A:HASTA BILGILERI:

Adi-Soyadi: Vaka no:
Yasi/cinsiyeti: Yatis tarihi:
Protokol no: Cikis tarihi:

Adres/telefon no:

Yattig1 servis:

B:HASTAYA AIT RiISK FAKTORLERI:

1- Komorbidite
(Altta yatan hastalik)

Solid organ malignitesi O var (stire,tedavi) O yok
Hematolojik malignite O var (stire,tedavi) O yok
Notropeni O var O yok
Diabetes Mellitus O var 0 yok
Hepatik disfonksiyon O var 0 yok
Renal yetmezlik O var O yok
Hemodiyaliz O var o yok
Norolojik disfonksiyon O var o yok
Travma O var o yok
Steroid kullanimi O var o yok
Immunsupresif ajan kullammm1 0 var o yok
SON 2 AY ICERISINDE
Hastaneye yatis O var o yok
Hastaneye yatis siiresi
Abdominal veya O var o yok
gastroenterolojik cerrahi
Abdominal veya O var o yok
gastroenterolojik cerrahi dis1
cerrahi girisim
Antibiyotik kullanimi O var o yok
Torepatik mi
Kullanim siiresi Ampirik
Kullanilan antibiyotik Etkene yonelik
Profilaktik O
o < 15gin o >15 gin

oAminoglikozid cKarbapenem
oSefalosporin  oKlindamisin
oBetalaktam oOFlorokinolon
odigerleri




Uriner kateter O var 0 yok

Parenteral beslenme O var O yok
Santral venoz kateter O var 0 yok
Mekanik O var O yok
ventilasyon/entiibasyon

Yattig1 klinik
Yogun bakim iinitesi
Dahili klinikler
Cerrahi Kklinikler

Enfeksiyon odagi
Uriner sistem enfeksiyonu O var 0 yok
Karin i¢i O var O yok
enfeksiyonlar
Yara/yumusak O var 0 yok
doku(dekiibit,yanik,diyabetik
ayak)
Kateter O var o yok
Solunum sistemi O var O yok
Infektif endokardit O var o yok
Diger
Odak saptanamayan

Enfeksiyon kokeni
Toplum kokenli Hastane kokenli
Saglikbakima iligkili

Ureyen Enterokok alttipi
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Diger:

C-HASTANIN SIKAYETLERI:

SEMPTOMLAR

Ates O var O yok oksiiriik O var o yok
Usiime-titreme O var O yok balgam o var o yok
Halsizlik O var O yok Nefes darhg: O var o yok
Bulanti O var O yok ishal O var o yok
Kusma O var O yok

Karm agrisi O var O yok

Disiiri O var O yok




| Pollakiiri

O var

0 yok

D-KLINIK BULGULAR

Genel durum
iyi orta kot
Ates: Nabiz: TA: Dakika
solunum
say1st:
Agiz mukozasi-dil gériiniimde patoloji O var O yok hepatomegali | o var
o yok
Ense sertligi+ meningeal irritasyon O var O yok splenomegali | o var
bulgulari o yok
Anormal Akciger muayene bulgusu O var O yok Deri lezyonu | o var
o yok
iflirim O var O yok Batinda O var
hassasiyet o yok
Suprapubik hassasiyet O var O yok Biling O var
degisikligi 0 yok
Kostavertebral a¢1 hassasiyeti O var O yok SIRS O var
o yok

E-LABORATUAR BULGULARI

Tani1 aninda

Tedavi sonrasi

WBC

PNL%

HB

HTC

PLT

SEDIMENTASYON

CRP

PTZ

AKT

INR

URE

KREATININ

AST

ALT

ALP

T.BIL




D.BIL

LDH

E-RADYOLOJIK BULGULAR

DIREKT GRAFI:

USG:

BT:

MRG:

SINTIGRAFI:

DIGER:

F:MIKROBIYOLOJIK KULTUR SONUCLARI

KAN KULTURU
TARIHI 1. 2.
UREYEN
MIKROORANIZMA(LAR)

KAN KULTURU DISINDA ENTEROKOK IZOLE EDILEN MATERYAL

Idrar kiiltirt

Balgam

Endotrakeal aspirat

Katater ucu

BOS

Digerleri

ESLIK EDEN ENDOKARDIT
Protez kapak i
IV ilag bagimlilig
Kapak hastalig1

Tutulan kapak

O var o yok

dogal kapak O

O var o yok
O var o yok
oaort kapagi omitral kapak

Tedavi Dantibiyoterapi yeterli Dantibiyoterapi+cerrahi

UREYEN ETKENIN ANTIiBIYOTIK DUYARLILIGI

DUYARLI ORTA DUYARLI | DIRENCLI

Ampisilin

Linezolid




Vankomisin

Teikoplanin

Yiiksek diizey streptomisin
direnci

Yiiksek diizey gentamisin
direnci

Siprofloksasin

Moksifloksasin

Eritromisin

Klindamisin

Tetrasiklin

Tigesiklin

Trimetoprim/siilfometaksazol

G-TEDAVI VE KLINIK TAKIP

ANTIBIYOTIK | DOZ

BASLAMA
TARIHI

BITIS TARIHI

TOPLAM
TEDAVI SURESI

Toplam tedavi
stiresi

Tedavi sonrasi
atesin diisme

Zzamani

Tedavi sifa Oliim

sonucunun a- enfeksiyona
degerlendirilmesi baglh

b- altta yatan
hastaliga bagh




Ek 2

T.C. TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESiI DEKANLIGI
BILIMSEL ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMISYONU Edirne, Tiirkiye

PROTOKOL KODU TUBADK 2011/122
Trakya Universitesi Saghk Arastrma ve Uygulama Merkezinde
PROTOKOL ADI Enterokoklara Bagh Kan Akimi Infeksiyonlarinda Risk Faktorlerinin
ARASTIRMA BASVURUSU SORUMLU ARASTIRICI Degenendl.n mes|
ONAYIBASVURU UNVANI 7 ADI Dog. Dr. Figen KULOGLU i
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZ ﬁ{
DESTEKLEYICI
ARASTIRMAYA KATILAN X Tek Merkez 1 Gok Merkez
MERKEZLER CUlusal [Uluslararasi
Karar No: 12/ 08 Tarih:08.06.2011
Universitemiz Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklan Anabilim Dalinda Gorevii Dog. Dr. Figen KULOGLU'nun sorumlulujunda
KARAR yapilmasi planlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen Aras. Gér. Dr. Sevil ALKAN'In tez galismasinin arastirma basvuru dosyas:
BILGILERI ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yéntemleri dikkate alinarak incelenmig, arastirmaya iligkin giderlerin
goniillilye velveya bagh bulundugu sosyal giivenlik kurumuna Sdetilmedigi kosullarda gergeklestirimesinde etik ve bilimsel |
standartlar acisindan sakinca bulunmadigina mevcudun oy birligi ile karar verilmigtir. v

DEGERLENDIRME KOMISYONU BILGILERI

GALISMA ESASI [ Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, TUBADK Ydnergesi .
UYELER
Unvan/Ad/ Soyadi Uzmanlik Dali Kurumu Cinsiyeti fligki(*) Katihm (**) imza
¥ 2
Prof. Dr. G. Hakan KARADAG . = TUTF
Baskan Tibbi Farmakoloji | - armakoloji A.D E E] HK] EXR HO YN —
Dog. Dr. Hasan UMIT TUTFig it
Bagkan Yardimcist I Hastaliklan H liklan A.D E EQ HO ECT HOD . izinli
Dog. Dr. Ulfet VATANSEVER Cocuk Saj. ve T.U.T.F Cocuk =
OZBEK Uye Hast Saghgi ve K EO R-gﬁ HO
Y B Hastaliklan A.D g
Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin TURAN T T.OTF. k\
Uye Biyoistafistik BiyoistatistikA.D. K EO HEd R HO
Yrd. Dog. Dr. Hilmi TOZKIR p—_— - T.U.T.F. Tibbi <
' {ye Tibbi Biyoloji Biyoloji A.D. E E[] H & E@ HO ’
; TUTF.Tip
| Yrd- Dog. Or. Esin KARLIKAYA | 1; Tarinive Etik | Tarini ve Etik K EC] HIX ER HOJ
Y AD. A "y
Dog. Dr. Tung KUTOGLU ) T.0.T.F. Anatomi ha
Oye Anatomi AD. E E0 HE ER HO = !
Dog. Dr. Erhan TABAKOGLU Goglis T.0.TF. Gogiis < ;
Uye Hastaliklari Hastaliklan A.D. & A EEZHOJ (g@ﬁ ~1
. " T.UTF.
Dog. Dr. Figen KULOGLU Enfeksiyon > F e
Uye Hastaliklari H Enf?‘k:s"l’ylopr\x D K E0 HO ED WO 2k !
Dog. Dr. Omer Nuri PAMUK TUTF.Ig ) /) :
s I¢ Hastaliklan Hastalikian A.D. E EC] HEAR Eid HO d/:)TI i
Prof. Dr. Yener YORUK Gogus Cerrahisi T.U.T.F. Gogis E E] HO EC] HO ‘
Uye Cerrahisi zinli :
A.D. . n s 1
Dog. Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun ve T.UTF. E E] H@B\ E{IE HO .
Uye Bogaz K.B.B. Hast. AD. \
Hastaliklar g A
Dog. Dr. Umit Nusret BASARAN Cocuk Cerrahisi T.U.T.F. Cocuk E E0 H¥ B> HO V2N
Uye Cerrahisi A.D. - / ;
Yrd. Dog. Dr. Atakan SEZER Genel Cerrahi T.U.T.F. Genel E E] H@, % H
Uye Cerrahi A.D. s
Avukat Giilden ATILLA T.U. Sagik K EC] HIEE_ EAN HO .
OZTURK Aragtirma ve
Uye Uygulama
; Merkezi
| Miidiirligi
*Aragtirma ile iligki Prof. Dr. Murat DIKMENGIL

**Toplantida Bulunma Dekan




