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OZET

Vankomisine enterokok (VRE)

enfeksiyonlarinin kontroltinde, etkenin erken tespiti

Giris: direncli
ve nozokomiyal salginla iliskilerinin gosterilmesi
onemlidir. Bu calismada,
edilen VRE suslarimin klonal iliskileri belirlenerek

hastanemizde izole

epidemiyolojisinin incelenmesi amaclanmustir.

Materyal ve Metot: Ocak 2001-Aralik 2009 yillar
arasinda izole edilen tim VRElerin yillara gore

dagilmi incelenerek epidemi doénemleri saptandi.

Tar tammlamast ve antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesinde otomatize bakteri tanimlama sistemi
kullanildi.  Vankomisin direnci E-test yontemiyle
konfirme edildi. Klonal iliskinin tespitinde Pulsed
Field Jel Elektroforezi (PFGE) kullamld.

Bulgular: Dokuz yillik periyotta 664 VRE susu
izole edildi. E. faecium’un en sik saptanan tiir oldugu
saptandi. Epidemi donemlerinde izole edilen 83
E. faecium susunun 11 klonal ktmede toplandig
belirlendi. En btyiik kiime olan F-2'de yalnizca
2009 yilina ait 26 izolatin oldugu tespit edildi. 2001
ile 2002 yii epidemilerinde izole edilen suslar

arasinda anlaml benzerlik oldugu gozlemlendi.
F-4'te bulunan bes izolat ilk olarak 2001'de tespit
edildi, daha sonra 2003’te saptandi. Diger t¢ epidemi
donemindeki suslarin kendi icinde benzedigi, ancak
farkl epidemiler arasinda anlamli bir sus benzerligi
olmadig1 goruldu.

Tartisma ve Sonuc¢: Tum dunyada VRE tirleri
arasindaki orani giderek artan E. faecium hastanemizde
en stk saptanan tirdur. Calismamizda 2001 ile 2002
epidemilerinde izole edilen bircok sus arasinda
anlamli benzerlik olmasi, bu klonun varhgini uzun
stire korudugunu ve bu iki epidemi doneminde
hastanede baskin hale geldigini gostermistir. 2009
yihindaki epidemi déneminde tim suslar daha énce
hastanemizde izole edilmeyen F-2 klonunda toplanmis
ve epidemiden sorumlu tek klon oldugu gosterilmistir.
epidemilerine VRE'lerin
yaythminin 6nlenmesinde onleyici tedbirler alinmast

Hastane neden olan

ve egitim calismalart yapilmast énem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Enterococcus faecium, molektiler
epidemiyolojik analiz, pulse field jel elektroforezi,
vankomisine direncli enterokok. Nobel Med 2017;
13(3): 22-28
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MOLECULAR EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS
OF VANCOMYCIN-RESISTANT ENTEROCOCCI

ABSTRACT

Introduction: In the control of vancomycin-resistant
enterococci (VRE), it is important to identify these
bacteria rapidly and demonstrate their relationship
with nosocomial outbreaks. In this study we aimed to
investigate epidemiology of VRE strains by determination
of clonal relationships of these bacteria.

Material and Method: The VRE strains isolated
from January 2001 to December 2009 were examined
in terms of their distribution by year and by their
clustering patterns into epidemic groups. Identification
and antibiotic susceptibilities were tested by using the
otomated system. Vancomycin resistance was confirmed
by the E-test method. PFGE was used to determine the
clonal relationship between the strains.

Results: 664 VRE strains were isolated in periods of
nine years. E. faecium was found to be the most prevalent
species. Eigthy-three E. faecium strains isolated during
the epidemic periods were characterized by PFGE types
from 11 different clonal clusters. The largest of these
clusters, F-2, contained 26 isolates which was isolated in

2009. There was a significant similarity between strains
isolated in 2001 and 2002 epidemics. The F-4 clone
containing five isolates was first identified in 2001, and
then detected in 2003. The strains isolated in the other
three epidemic periods displayed certain insignificant
similarities.

Discussion: E. faecium which has been increasing
among the VRE species all over the world, was found to
be the most common isolate. In this study, a significant
similarity was observed between strains isolated in the
epidemics of 2001 and 2002, which indicates that this
clone survived for a long time and became prevalent
in the hospital during this period. All the strains in the
2009 epidemic period were clustered in one clone, F-2.
Since this clone had not previously been isolated in our
hospital, it is considered that it spreaded in the hospital
and was the only clone responsible for the epidemic of
2009. To prevent VRE spread that may result hospital
epidemics, it is important to well informe and educate
our staff concerning these infections and preventive
measures.

Keywords:  Enterococcus — faecium, — molecular
epidemiological analysis, pulsed field gel electrophoresis,
vancomycin resistant enterococci. Nobel Med 2017,

13(3): 22-28

GiRiS

Cesitli antibiyotiklere intrensek direncli olmalar ve
yeni direng gelistirebilme yetenekleri enterokoklarin
son yillarda nozokomiyal enfeksiyonlarda o¢nemli
etyolojik ajanlar arasinda yer almasina neden
olmustur.! Onceleri normal bagirsak florasinin
elemani ve dusik virulanshi patojenler arasinda
yer alan enterokoklar, yillar icinde nozokomiyal
bakteriyemi, cerrahi yara enfeksiyonlarn ve triner
sistem enfeksiyonlari basta olmak tizere klinisyenlerin
karsisina daha sik cikan etkenlerden biri haline
getirmistir.>* Yogun ve hatali antibiyotik kullanimu,
basta aminoglikozid grubu olmak tizere glikopeptit
dahil bircok
kars1 enterokoklarin direng gelistirmesine neden

tirevi antibiyotikler antibiyotige

olmustur.>®

Enterokoklarin  etken oldugu enfeksiyonlarin
genellikle hastanin kendi florasindan kaynaklanan
endojen enfeksiyonlar seklinde olustugu dustntil-
mekteyken, yapilan calismalar ekzojen yolla da
enfeksiyona neden olabileceklerini gostermistir.
Ozellikle antibiyotiklere direncli ttirler, hastadan
hastaya veya enfekte hastane personeli tarafindan

hastalara bulastirilabilmektedir. Boylece hastane

icinde veya hastaneler arasinda yayilarak salginlara
sebep olabilmektedir.”®

Hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyonunun
erken tespiti, VRE yayilmasinin énlenmesinde ve bu
suslarn salgin suslan ile iliskisinin gosterilmesinde
onemlidir. Salginlara yol acan bircok mikroorganizma
icin izolatlar arasi iliskinin tespiti ve kaynaginin
gosterilmesinde, ayrim giicti en ytksek olan yontem
PFGE (kesik alan jel elektroforezi)dir.!%!!

Bu calismada; hastanemizdeki VRE epidemileri
sirasinda, yogun bakim tiniteleri ile cesitli kliniklerde
yatan hastalardan izole edilen VRE izolatlarinin sebep
oldugu hastane enfeksiyonlarmin epidemiyolojisi
acisindan  PFGE  yontemi  kullamilarak — klonal
iligkilerinin tespiti amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT
Bakteriyel izolatlar

Ocak 2001-Aralik 2009 yillar1 arasinda izole edilen
tim VRE suglarinin yillara gore dagilimi incelendi.
Bu epidemi donemlerinde, hastanemizdeki 4
yogun bakim tnitesi ve 6 farkli klinikte yatan hasta
orneklerinden izole edilen 83 E. faecium susu 5 grup
altinda degerlendirildi (Tablo).
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Tablo. 83 VRE susunun izole edildigi klinik ve materyale gdre dagilimi.
Sus Sus
Grup | Klinik sayisi | (%) | Materyal sayisi | (%)
(n) (n)
Enfeksiyon Hastaliklan | 8 30 | Perianal 20 77
Hematoloji 5 | 19 [Kan 3 | 1
Gogiis Hastaliklan 4 | 15 | Kateter 1 4
Grup 1 | Gogis Yogun Bakim 3 | 12 | Yara-pi 1 4
Onkoloji 3|12 |ldrar 1| 4
Reanimasyon 3 12
Toplam 26 | 100 | Toplam 26 | 100
Gocuk Hastaliklar 13 | 100 | Perianal 12 19
Grup 2 Periton i 118
Toplam 13 | 100 | Toplam 18 | 100
Gocuk Yogun Bakim 8 | &7 |Perianal 1179
Hematoloji 4 |29 |idrar 1|7
Grup 3 | Gocuk Hastaliklan 2 14 | Yara-pi 1 7
Bogaz 1 7
Toplam 14 1100 | Toplam 14 | 100
Hematoloji 16 | 88 | Perianal 10 | 59
Gocuk Hastaliklan 2 | 12 |Kan 4128
Grup 4 idrar 2 |12
Kateter 1 6
Toplam 17 | 100 | Toplam 17 1100
Reanimasyon 5 39 | Perianal 10 | 76
Néroloji Yogun Bakim 3 23 | Kan 1 8
Grup 5 | ani Onitesi 3 | 23 |lidar 118
Gocuk Yogun Bakim 2 15 | Yara-pil 1 8
Toplam 13 | 100 | Toplam 13 1100
Hematoloji 24 | 29 | Perianal 63 | 76
Gocuk Hastaliklan 17 | 20 |Kan 8 9
Cocuk Yogun Bakim 10 | 12 | ldrar 5 | 6
Enfeksiyon Hastaliklar | 8 9 | Yara-pii 3 4
Tiim | Reanimasyon 8 9 | Kateter 2 3
Gruplar Gogiis Hastaliklan 4 5 | Periton swisi 1 1
Gogis Yogun Bakim 3 4 | Bogaz 1 1
Onkoloji 3 4
Néroloji Yogun Bakim 3 4
Yanik Unitesi 3 | 4
Genel Toplam 83 | 100 | Genel Toplam| 83 | 100
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Grup 1: 2009 yihnin Ekim, Kasim ve Aralik aylarinda
Enfeksiyon Hastaliklar1, Hematoloji, Gogiis Hastaliklart
ve Onkoloji Klinikleri ile Gogtis Hastaliklart ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitelerinde yatan
hastalarda izole edilen 26 sus bu grupta degerlendirildi.

Grup 2: 2007 yihnin Agustos, Eyltl ve Ekim aylarinda
Cocuk Hastaliklan Kliniginde yatan hastalarda izole
edilen 13 sus bu grupta degerlendirildi.

Grup 3: 2003 yilmm Ocak, Subat ve Mart aylarinda
Hematoloji ve Cocuk Hastaliklart Klinikleri ile Cocuk
Hastaliklart Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalarda
izole edilen 14 sus bu grupta degerlendirildi.

Grup 4: 2002 yihmn Ocak, Subat ve Mart aylarinda
Cocuk Hastaliklart ve Hematoloji Kliniginde yatan
hastalarda izole edilen 17 sus bu grupta degerlendirildi.

Grup 5: 2001 yihinin Mart, Nisan ve Mayis aylarinda,
Yanik Unitesi, Noéroloji Klinigi, Cocuk Hastaliklari
Yogun Bakim Unitesi ve Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesinde yatan hastalarda izole edilen 13 sus bu
grupta degerlendirildi.

Bakteriyolojik Calisma

Rutin taramalarda alinan perianal strintit 6rnekleri;
6 pg/ml vankomisin iceren Enterococcosel broth
(BD, BBL, Fransa) besiyerlerine ekildi. Yetmisiki saat,
45°Cde inkiibasyon stiresince besiyerinde siyah renk
olusumu gozlenen orneklerden %5 Koyun Kanh
Colombia agar besiyerine (BD, BBL, Almanya) pasaj
yapildi. Tkinci ekim hattina vankomisin diski konarak
37°Cde bir gecelik inkiibasyon sonucunda treyen
koloniler incelendi. Vankomisin diski etrafinda, diske
en yakin bolgede tireyen ve enterokoka benzeyen tek
koloni alinip %5 Koyun Kanli Colombia Agara (BD,
BBL, Almanya) tekrar pasajlandi. Yine ekim hattina
vankomisin diski konarak 37°C’de bir gece daha
inkitibe edildi. Vankomisin diskinde direnci gosteren
zon icinde saf halde tireyen enterokok kolonileri
Crystal (BD, BBL CRYSTALTM, Irlanda) sistemi ile tiir
diizeyinde identifiye edildi.

Rutin tarama kulttirleri disinda laboratuvara génderilen
klinik materyallerin (kan, idrar, yara/pi, santral kateter,
periton sivist ve bogaz) uygun besiyerine ekimi yapildi. Saf
kilttrlerin identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik testleri
icin Phoenix (BD, Sparks MD, USA) sistemi kullanild.
Tur diizeyinde tammlanan tim VRE izolatlarinin
vankomisin direnci E-test yontemi ile dogrulandu.

Molekiiler Cahisma

Bu calismada suglar arast klonal iliskinin tespitinde
PFGE yontemi kullamldi. PFGE ile yapilan incelemede,
Garcia-Migura ve ark. yontemine uygun olarak
hazirlanan kaliplar, Turabelidze ve ark.’nmin 6nerdigi
elektroforez  sartlarinda, CHEF-DR 11  (Bio-Rad

12,13

Laboratories, USA) cihazinda yapildi.
izolatlarin Hazirlanmasi

Saf kultir halinde treyen koloniler 2 ml hticre
stispansiyon tamponu (HST) i¢inde stispanse edildi. Bu
stispansiyondan 120 pl 1,5 ml'lik ependorf tiiplerine
aktarlldr ve tzerine 10 mg/ml lizozom iceren stok
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soltisyondan 30 pl eklendi. Bu ttipler 37°C'de benmaride
(Siemens-Healthcare BS 402) 10 dakika inktibe edildi.

izolatlarin Agaroza Gomiilmesi

HSTigerisinde %2’lik diisiik erime sicaklikh agaroz (BIO-
RAD, certified, Low Melt Agarose 161-3111) hazirlandi.
Inkiibasyondan sonra bakteri stispansiyonundan 100 pl
alimarak, 50°C'de tutulan ve igerisinde 100 pl distk
erime sicaklikli agaroz bulunan tiipe eklendi.

Agaroz icindeki Hiicrelerin Parcalanmasi

S5mlliksterilkapaklittiplere, 1 mlHiicreLizisSoltisyonu-1
(HLS-1) [10 mM Tris-HCl (pH 7,2), 50 mM NaCl,
50 mM EDTA, %0,2 sodyum deoksikolat, 9%0,5
sarkozil] konuldu. I¢inde bakteri bulunan agaroz
kaliptan ¢ikarthp lizis soltisyonuna yerlestirildi.
Kaliplar 37°C'de 2 saat su banyosunda bekletildi.
HLS-1 dokilerek, yerine 1 ml Hticre Lizis Soltisyonu-2
(HLS-2) [ES: 250 mM EDTA (pH 9,0), %1 sarkozil,
50 mikrogram/ml proteinaz K] konuldu. 50°Cde
1 saat su banyosunda bekletildi. Daha sonra agaroz
kaliplar1, 50°C'de 30’ar dakika stire ile toplam dort
kez yikandi. Boylece icinde saflastirilmis DNA bulunan
agaroz, restriksiyon enzimi (RE) ile kesime hazir
hale getirilmis oldu. Agaroz, CHEF-DR 1I sisteminde
(Bio-Rad Laboratories, USA) elektroforeze tabii tutuldu.

Goriintiileme ve Bant Profillerinin Analizi

Elektroforezden sonra jel, 5 pug/ml etidyum bromiir
iceren 400 ml 0,5xTBE tamponu icine alinip 20 dakika
boyandi. Olusan bant profillerinin analizi, Bionumerics
(Applied Maths, Inc., Belgium) version 6.01 yazilimi ile
%1,5 bant toleransi, %1 optimizasyon ayar1 kullanilarak
yapildi. Resimler arast normalizasyon yapildi ve
bant profillerinin dendrogrami olusturuldu. PFGE
dendrogramlarinda %85 ve tzeri benzerlik katsayisina
sahip izolatlar ayn1 kiime icinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada 9 y1l boyunca 10 farkh klinik ve yogun bakim
nitesinde yatan hastalardan 664 VRE susu izole edildi.
Bu izolatlardan 651 susun (%98) vankomisine direncli
(VR) E. faecium oldugu tespit edildi. Bu suslardan epidemi
donemlerinde izole edilen 83 tanesi calismaya dahil
edildi. Tum izolatlarnn E-test yontemi ile vankomisin
MIK degeri 256 pg/ml'nin tizerinde bulundu.

Grup 1 icinde, 7 ayr1 klinikte yatan hastalardan alinan
farkl klinik o¢rneklerden izole edilen 26 E. faecium
susu degerlendirildi. Bu izolatlann timiinin F-2
olarak adlandinlan tek bir klonal kiimede toplandig
belirlendi. F-2 kiimesinde yer alan bu 26 izolatn 13
tanesi %100 uyumlu iken diger 13 izolatin da kendi
icinde %100 uyumlu oldugu, tim izolatlarin ise en az
%92 benzerlik gosterdigi tespit edildi.

Grup 2 icinde, Cocuk Kliniginde yatan hastalarda
izole edilen VRE suslarindan secilen 13 E. faecium susu
degerlendirildi. Bu izolatlann 4t F-6, 3’ F-11 olarak
adlandinlan klonal kiimede toplanirken bu kiimelerin
disinda kalan 6 farkli izolat oldugu tespit edildi.

Grup 3 icinde, Hematoloji ve Cocuk Klinikleri ile
Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalarda izole
edilen 14 E. faecium susu degerlendirildi. Bu grupta en
buytgi 9 izolat iceren F-5 klon kiimesi olustu. F-5te
Cocuk Klinigi ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde izole
edilen VRE suslan toplanirken Hematoloji Kliniginde
yatan hastalarda izole edilen VRElerden farkli olduklar:
tespit edildi.

Grup 4 icinde, Cocuk ve Hematoloji Kliniklerinde izole
edilen 17 E. faecium susu degerlendirildi. Bu grupta 4
izolatin bulundugu F-9 ve 3 izolatin bulundugu F-10
klon ktimelerinin olustugu tespit edildi. Diger 10
izolatin ise ilk olarak 2001 yilinda gortilen ve toplamda
16 izolatin bulundugu F-1 klonal kiimede toplandig
tespit edildi.

Grup 5 icinde, Reanimasyon, Cocuk ve Noroloji
Yogun Bakimlari ile Yanik Unitesinde izole edilen 13
E. faecium susu degerlendirildi. Bu grupta 3 izolatin
bulundugu F-8 klon ktimesi olusurken, 6 izolatin
ise 2002 yili suslarm da iceren F-1 klonal kiimede
toplandign belirlendi. Tim gruplarda calismaya dahil
edilen izolatlarin tespit edildigi klinikler, materyalin
tird, sayist ve oranlart Tablo’da gosterilmistir.

Tum gruplarda, calismaya dahil edilen 83 E. faecium
susunun bir arada degerlendirilmesi sonucu; suslarin
11 farkh klonal ktime icinde toplandign belirlendi. Bu
klonal ktmeler; 26 izolatin oldugu F-2, 16 izolatn
bulundugu F-1, 9 izolatin bulundugu F-5, 5 izolatn
bulundugu F-4, 4er izolatin bulundugu F-6 ile F-9,
Jerizolatn bulundugu F-8, F-101ile F-11, 2’ser izolatin
bulundugu F-3 ile F-7 iken, bu klonal ktimelerin
disinda kalan 6 izolat oldugu tespit edildi (Sekil).

Bu ktimelerden en btytigii olan F-2 klonal kiimede;
timit grup-1 icinde degerlendirilen 2009 yilina ait 26
izolatin oldugu, diger yllara ait izolatlarin yer almadig:
goriildii. Bu 26 izolattan 81 Enfeksiyon Hastaliklar
Kliniginde, diger 16 izolat ise Hematoloji (5), Gogus
Hastaliklar (4), Onkoloji (3) Klinikleri ile Reanimasyon
(3) ve Gogiis Hastaliklar (3) Yogun Bakim Unitelerinde
saptandi (Sekil).

Diger bir klonal ktime olan F-1'de ise; grup-4 icinde
degerlendirilen 2002 yilna ait 10 izolat ile grup-5 icinde
degerlendirilen 2001 yihna ait 6 izolatn toplandig
tespit edildi. Bu 16 izolattan 81 Hematoloji Klinigi'nde
saptanirken diger 8 izolat ise Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi (4) ile Cocuk (2), Yanik (1) ve Noroloji
(1) Kliniklerinde saptandi.
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e g g 8 izolat no Klinik Tarih Materyal
oL nm 11 4 Hematoloji 2003 Perianal
E [ U T Y Hematoloji 2003 idrar
Il el 36 Cocuk 2007 Perianal
Wl o 67 Hematoloji 2002 Santral kateter ™,
IR Iy 68 Hematoloji 2002 Kan
HILE | 69 Hematoloji 2002 Perianal
FEEE T W 70 Hematoloji 2002 Kan
TOEE T el 72 Reanimasyon 2001 Perianal
1 1 61 Hematoloji 2002 Perianal
FERE 1 my 64 Cocuk 2002 idrar F-1
[T HE 65 Hematoloji 2002 Perianal >
T e 63 Gocuk 2002 Perianal
He | e impl 76 Reanimasyon 2001 Perianal
1k _(RElIEEN 78 Reanimasyon 2001 Perianal
| |||' | |H ||” | | 73 Yanik 2001 Perianal
Wi ryminn 77 Reanimasyon 2001 Perianal
TEE L 79 Néroloji yb 2001 Perianal
e b 62 Hematoloji 2002 Kan
LARE | Pl [ 66 Hematoloji 2002 Perianal
i (L ERAL LA 24 Hematoloji 2009 Periana
(T WA RARL A 25 Hematoloji 2009 Perianal
ML TP T 15 yb 2009 Perianal
LR NI 16 yb 2009 Kan
L Nl ||[”| 1| 17 Gégus hastaliklari 2009 Perianal
T TERET 7 Enfeksiyon 2009 Perianal
[ | b LEMTT RN 18 Goglss hastaliklar 2009 Perianal
IREETNIRLIEY 19 Goégis hastaliklar 2009 Perianal
TR R 20 Gogiis hastaliklar 2009 Perianal
VML LENTTEN 21 Gogiis hastaliklar 2009 Kan
oL ERDLEH T 22 Hematoloji 2009 Perianal
WL T 23 Hematoloji 2009 Yara- p F.2
LRI 26 Hematoloji 2009 idrar
T e 9 Reanimasyon 2009 Perianal
[ Il 10 Reanimasyon 2009 Santral kateter
— (1 I IR 11 Reanimasyon 2009 Kan
r I L W 12 Onkoloji 2009 Perianal
A 13 Onkoloji 2009 Perianal
‘ol 14 Onkoloji 2009 Perianal
TR LT T 1 Enfeksiyon 2009 Perianal
T RIRn 2 Enfeksiyon 2009 Perianal
TEE T i 3 Enfeksiyon 2009 Perianal
ThE 1T I 4 Enfeksiyon 2009 Perianal
Ve Nt 5 Enfeksiyon 2009 Perianal
— NI INIEn 6 Enfeksiyon 2009 Perianal
| | | | ||| || || | 8 Enfeksiyon 2009 Perian:
L | WiE e 30 Gocuk 2007 Perianab__ F_3
R N L RRETAN 31 Cocuk 2007 Peri
NN ] 74 Cocuk yb 2001 Perianal
|:| : [ N (AR 75 Gocuk yb 2001 idrar
FIEEE Lo 71 Reanimasyon 2001 Perianal F-4
Pl un | 42 Hematoloji 2003 Perianal
e b 43 Hematoloji 2003 Boga;
WE N IR 4o Gocuk yb 2003 Perianal
L DRI NI Coouk yb 2003 Perianal
HWE Wb N 48 Gocuk yb 2003 Perianal
U U T R O Cocuk 2003 Perianal
é FRRRRREEI B 45 Goouk 2003 Yara- pi F-5
PEECT L D 38 Gocuk yb 2003 Perianal
bR 48 Cocuk yb 2003 Perianal
UL LI L 1 Gocuk yb 2003 Perianal
L T . Cocuk yb 2003 Perianal
LTI 1] 33 Gocuk 2007 Perianal F-G
TR T T 34 Gocuk 2007 Perianal
W “i. ” P .” ” 35 Cocuk 2007 Periton sivisi
{ é LR L 32 Cocuk 2007 Perianal
FNLIEY 1L 27 Cocuk 2007 Perianal
[P sy 80 Yanik 2001 Periana
1_—% IR T Gocuk yb 2008 gl N
’l | 1w || 28 Cocuk 2007 Perianal
| | W almlil | 82 Néroloji yb 2001 Perianal
I 83 Néroloji yb 2001 Kan F_a
Il Il i pii | = 81 Yanik 2001 Yara pii
L N | 29 Cocuk 2007 Perianal
PELE TIE T b 58 Hematoloji 2002 Peri
[ T Hematoloji 2002 Perianal
’—E AR IR 60 Hematoloji 2002 Perianal F-g
P % T = 55 Hematoloji 2002 idrar
P T se Hematoloji 2002 Perianal F_10
\—E| [ LT R | 1 B Hematoloji 2002 Kan
| U T B Hematoloji 2002 Perianal
P T TE e 38 Cocuk 2007 Peri
S R R Goouk 2007 perara L F11
PR T EE s 39 Cocuk 2007 Perianal

Sekil. Toplam 83 VRE susunun PFGE ile elde edilen dendrogrami.

F-4 klonal kiimesinde 5 izolat bulunurken, ilk olarak
2001 yilinda Cocuk ve Reanimasyon Yogun Bakim
Unitelerinde izole edilen bu klonun daha sonra
2003 yilinda Hematoloji Klinigi'nde yatan 2 hastanin

farkll klinik &rneklerde tireyen suslar ile ayni oldugu

NOBEL

saptandi. 2007 yilindaki epidemi doéneminde ise
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gostermedigi  (%85'ten dustik benzerlik katsayist)
belirlendi. Calismaya dahil edilen tiim izolatlarin tespit
edildigi klinik, materyal ve tarihleri ile suslar arasindaki
klonal iligki Sekil'de gosterilmistir.

TARTISMA VE SONUC

Insan gastrointestinal sistem florasimin tyesi olan
enterokoklar, hastanede yatan riskli hasta gruplari icin
onemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkenleridir.'*"
Tum diinyada hem hastane enfeksiyonlarinda hem de
kolonizasyonla iligkili olarak izole edilen VRE turleri
arasinda E. faecium oraninin giderek arttig1 ve ytiksek
duzey glikopeptit direncinin yayilmasindan sorumlu
oldugu tespit edilmistir.'*'® Benzer sekilde VR E.
faeciumun hastanemizde VRE izolatlar1 arasinda en
stk izole edilen ttir oldugu belirlenmistir.

Bakterilerin epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi
icin izolatlarn ttr dtizeyinde tanimlanmasi ve direng
ozelliklerinin belirlenmesinin yani sira, molekdler
epidemiyolojik  yontemlerle
klonal iliskinin gosterilmesi gereklidir." Cheng ve
ark tarafindan yapilan bir calismada, tictincti basamak
bir hastanenin Beyin Cerrahi Klinik ve Yogun Bakim
Unitesi'nde, bir aylik periyotta goriilen VR E. faecium

izolatlar  arasindaki

salgim aragtinlmisur.?® Ik VRE susu izole edildikten
sonraki bir ay stresince temas takipleri yapilmuis,
indeks olgu ile birlikte 4 hasta érneginde ve 2 tane de
cevre kilttrtinde VR E. faecium susu izole edilmistir.
PFGE yontemi ile bu 6 susun ayni bant profiline sahip
oldugu tespit edilmis ve bu suslar disinda 6rneklerden
VRE izole edilmemistir. Arastirmacilar PEGE ile klonal
iliskilendirmenin salgin stirveyanst icin onemini
vurgulamislardir. Baska bir calismada ise Brilliantova
ve arkhematolojik malignitesi olan hastalardan izole
edilen 129 VR E. faecium susunun klonal iligkisini
degerlendirmis ve suslarin 23 farkli gen kiimesi
(A-W) icerisinde yer aldigimi gostermislerdir.?!
Calismada en genis klonal kiimelerin, 30 tyeli A
(A1-A30) ile 8 tyeli F(F1-F8) kiimeleri oldugu
bildirilmis ve PFGE yonteminin VRE stirveyansindaki
onemi vurgulanmstir.

Ulkemizde yapilan calismalarda ise Coskun ve ark.
bir yilik dénemde 38 VRE susu arasindaki klonal
iligkiyi arastirmistir.*> Arastirmacilar, calismalarinda
aln farkh klon (A-F) elde ederken A, B, C, D, E
ve F klon ktimelerinde sirasiyla 8, 10, 3, 5, 3 ve 3
izolat saptayarak, etkili stirveyans calismalarinin
gerekliligini ortaya koymuslardir. Calismamizda ise
83 E. faecium susu 11 farkli klonal kiime (F1-F11)
icinde toplanmistir. Bu klon ktmelerinde sirasiyla;
16, 26, 2,5,9,4, 2, 3,4, 3 ve 3 izolat toplanirken bu
klonal ktimelerin diginda kalan 6 izolat oldugu tespit
edilmistir.

PFGE yontemi ile bu klonal kiimelerden en buytgu
olan F-2’de; timt grup-1 icinde degerlendirilen 2009
yilina ait 26 izolatin oldugu, diger yillara ait izolatlarin
yer almadig tespit edilmistir. 2009 yilindaki epidemi
doénemindeizole edilenbu F-2 klonunun, hastanemizin
farkli Klinik ve Yogun Bakim Unitelerinde hakim tek
klon oldugu belirlenmistir. D’azevedo ve ark. yaptiklar
calismadakine benzer sekilde, bizim calismamizda
2009 yilindaki epidemide tespit edilen F-2 klonunun
onceki yillarda izole edilen klonal suglardan farklh
oldugu belirlenmistir.'” Hastanemizin genelinde bu
tek klonun disseminasyonu sonucu daha o6nceki
suslarin yerini aldign ve baskin hale geldigi tespit
edilmistir.

2002 yilindaki epidemi déneminden calismaya dahil
edilen 17 izolaun 10'u F-1 klonal kiimesinde yer
alirken, bu izolatlarm 81 Hematoloji, 2’si ise Cocuk
Kliniginde yatan hasta drneklerinden tespit edilmistir.
F-1 klonunal ktimede bulunan diger 6 izolatin ise 2001
yilinda 2 farkh yogun bakim tnitesi ve bir klinikte
treyen suglar ile ayni olmasi, bu klonun uzun stire
hastanemizin farkli klinik ve yogun bakim tinitelerinde
baskin klon oldugunu gostermistir. 2002 yilinda F-1
klonal kiimesi disinda kalan 7 izolat ise, 4 izolath F-9
ile 3 izolath F-10 klonal kiimelerini olusturmustur.
F-9 ve F-10 klonlar da tamami Hematoloji Kliniginde
yatan hasta ¢rneklerinden izole edilmistir.

2003 yilindaki epidemi doneminde 9 izolatin
bulundugu F-5 klonunun, Cocuk Klinik ve Yogun
Bakim Unitesinde baskimn klon oldugu belirlenmistir.

F-4 klonal ktmede; 2001 yilinda Cocuk ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitelerinde yatan hasta
orneklerinde izole edilen 3 izolat ile 2003 yilinda
Hematoloji Kliniginde yatan 2 hasta ¢rmeginde izole
edilen 5 izolatin toplandign belirlenmistir. Yine F-7
klonal kiimede de 2001 yilinda Yanik Unitesinde
yatan 1 hasta 6rneginde ve 2003 yilinda Cocuk Yogun
Bakim Unitesinde yatan 1 hasta orneginden izole
edilen 2 izolatin toplandig: tespit edilmistir. F-4 ve F-7
klonlarmm 2001 ve 2003 yillarinda farkh kliniklerde
yatan az sayidaki hasta orneginden izole edilmistir.
Bu durum, F-4 ve F-7 klonlarmin uzun stre varligini
strdtrdigint  disindtirmekle birlikte, aymi ttrtn
icindeki simirh sayidaki mutasyonlara bagh olarak farkh
klonlarn benzerligi seklinde de yorumlanabilir.

2007 yilindaki epidemi donemindeki suglarin
diger epidemi doénemlerinde izole edilen suslara
benzemedigi ve kendi icinde de farkh izolatlarin
oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda farkli yillarda meydana gelen epidemi
dénemlerinde izole edilen 83 VR E. faecium susunun
klonal iligkilerinin PFGE ile degerlendirilmesi sonucu;
2001 ile 2002 yili epidemilerinde izole edilen bircok

NOBEL MEDICUS 39 | CILT: 13, SAYI: 3

27

VANKOMISINE
DIRENCLI
ENTEROKOKLARIN
MOLEKULER
EPIDEMIYOLOJIK
ANALIzi



NOBEL

MEDICUS’

sus arasinda en az %85 benzerlik olmasi (ayn klon),
bu klonun varhigimi uzun stire korudugunu ve bu iki
epidemi doéneminde hastanede baskin hale geldigini
gostermektedir. Diger 3 epidemi dénemlerinde izole
edilen suslar arasmmda anlamli bir benzerlik tespit
edilmedi. Ancak ayni epidemi donemlerinde izole
edilen suslarin kendi aralarinda birbirlerine benzedigi
ve birkag klonal kiimede toplandig belirlendi. Ozellikle
2009 yilindaki epidemi déneminde ttim suslarnn tek
bir ktimede toplanmasi, daha oénceki dénemlerde
hastanede izole edilmeyen bu klonun, disseminasyon
sonucu tim hastaneye yayildigim ve bu epidemiden
sorumlu tek klon oldugunu gostermistir.

Sonug olarak; 9 yillik periyot boyunca hastanemizde
yatan hasta orneklerinde izole edilen tim VRE'ler
icinde E. faecium turtntn %98’lik bir oranla baskin ttir
oldugu belirlenmistir. Calismaya alinan tiim suslarn
yuksek duzey glikopeptit direnci gosterdigi ve 5 ayr1
donemde epidemiye sebep oldugu tespit edilmistir.

Nozokomiyal enfeksiyonlarm onlenmesi icin gerek
saglik calisanlarni, gerekse hasta ve hasta yakinlarim
kapsayan onleyici rehberler dtizenlenmeli ve bu
rehberlere uyulmast konusunda egitim calismalar
yapilmalidir. Ayrica VRE gibi nozokomiyal enfeksiyon
etkenlerine yonelik aktf stirveyans yapilmaldir. Bu
stirveyans sirasinda mikrobiyoloji laboratuvarlart daha
etkin bir sekilde kullanilmah ve antibiyotik kullamm
politikalar1 gozden gecirilmelidir.

Tesekkiir

[zolatlarn  PFGE bant profillerinin  dendrogram
analizinde desteginden dolayr Tiirkiye Halk Saghg
Kurumu Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlart Daire
Baskanligi, Molektiler Mikrobiyoloji Arastirma ve
Uygulama Laboratuvart cahisan Dr. Alper Karagoz'e
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