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Giris: Vankomisine direncli enterokoklarin (VRE) yayilmasi saghk kurumlarinda 6zellikle riskli grupta bulunan hastalar icin biiytik bir teh-

dittir. Bu ¢calismanin amaci, Tiirkiye’nin farkli yerlerinde cesitli klinik érneklerden izole edilen vankomisine direncli Enterococcus faecium
suslarinda saptanan antibiyotik direng genleri, viriilans genleri ve eslik eden diger faktérlerin ortaya konmasidir.

Materyal ve Metod: Bu amacgla, Ocak 2000-Eyliil 2021 tarihleri arasinda farkli elektronik veritabanlari kullanarak sistematik bir arama
gerceklestirildi. Toplam 17 ¢alisma sistematik derleme kapsaminda degerlendirildi.

Bulgular: vanA geni en fazla 2000-2007 yillari arasinda saptanmis olup yillara gére istatistiksel olarak anlamii bir farklilik bulunmadi.
vanB geni prevalansi en fazla 2008-2013 yillari arasinda gériilmdis olup yillara gére istatistiksel anlamda bir farklilik saptanmadi (p>
0.05). vanA geni en fazla Dogju Anadolu, Karadeniz, Akdeniz ve Ege, vanB I¢ Anadolu ve Giineydogu Anadolu bélgelerinde saptand.
vanC geni ile iliskili hi¢ bir bildirime rastlanmadi. Calismamizda tiim suslarin E. faecium olmasi nedeniyle vanC gen bélgesinin hi¢ bil-
dirilmemis olmasi beklenen bir bulgudur. esp ve hyl genleri 2014-2021 yillari arasinda en fazla gordildi.

Sonug: Direng ve virtilans genlerinin bakteriler arasinda yayginlasmasi, tedavi seceneklerini kisitlamasi nedeniyle bliytik bir endise
konusudur. Ozellikle saglik bakimiyla iliskili VRE infeksiyonlarini 6nlemek amaciyla etkili 6nlemler alinmali, her bir kurum kendi diren¢
verilerinin bildirimini yapmalidir.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus spp.; Antibiyotik direnci; vanA; vanB; Virtilans genleri
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Enterococcus faecium Suslarinda Direnc ve Virtlans Genlerinin Molekuler Karakterizasyonu

ABSTRACT

Molecular Characterization of Resistance and Virulence Genes in Enterococcus faecium
Strains Isolated Between 2000-2021; Systematic Review

Elmas Pinar KAHRAMAN KILBAS!, imdat KILBASZ?, ihsan Hakki CIFTCi3

! Medical Laboratory Techniques Program, Fenerbahce University Vocational School of Health Services, Istanbul, Ttrkiye
Zjstanbul University, Institute of Health Sciences, PhD in Medical Microbiology, istanbul, Trkiye
3 Department of Medical Microbiology, Sakarya University Faculty of Medicine, Sakarya, Turkiye

Introduction: The spread of Vancomycin-Resistant Enterococci (VRE) is a major threat in healthcare institutions, especially for patients in
the risk group. The aim of this study is to reveal the antibiotic resistance genes, virulence genes and other accompanying factors detected
in vancomycin resistant Enterococcus faecium strains isolated from various clinical specimens in different parts of Tiirkiye.

Material and Methods: For this purpose, a systematic search was carried out using different electronic databases between January
2000 and September 2021. A total of 17 studies were evaluated within the scope of systematic review.

Results: The vanA gene was detected the most between the years 2000-2007, and no statistically significant difference was found
according to the years. The prevalence of the vanB gene was highest between 2008 and 2013, and no statistical difference was found
according to the years (p> 0.05). The vanA gene was mostly detected in Eastern Anatolia, Black Sea, Mediterranean and Aegean, vanB
Central Anatolia and Southeastern Anatolia regions. No reports related to the vanC gene were found. Since all strains were E. faecium in
our study, it is an expected finding that the vanC gene region was never reported. The esp and hyl gene between 2014-2021.

Conclusion: The prevalence of resistance and virulence genes among bacteria is a matter of great concern, limiting treatment options.
In particular, effective measures should be taken to prevent healthcare-associated VRE infections, and each institution should report its

own resistance data.

Key Words: Enterococcus spp.; Antibiotic resistance; vanA; vanB; Virulence genes

GIRIS

Enterokok tlirleri, Firmicutes subesinde vyer
alan laktik asit bakterilerine ait gram-pozitif bak-
teri olupm; olumsuz cevresel Kkosullarini tolere
edebilen, memeliler, kuslar, ve siiriingenler da-
hil olmak {izere neredeyse tiim kara hayvanlari-
nin ortak mikrobiyota bilesenidir®3!. Endokardit,
septisemi ve idrar yolu infeksiyonlar1 (I'YE) gibi
ciddi infeksiyonlara neden olan enterokok tiirleri
insan bagirsak mikrobiyotasinda da bulunurlar.
Enterokok tiirlerinin etken oldugu infeksiyonlarin
insidansindaki artis, immiinsupresyon, hematoloji
ve onkoloji hastalan icin uzun/yogun tedaviler,
genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi
ve coklu ilaca direncli enterokok tiirlerinin yayil-
masinin engellenememesi gibi etkenlere baglldlr[5].

Enterokok infeksiyonlarinda bakterinin intrensek
direnc mekanizmalar1 nedeniyle, tedavi secenekleri
simrhdir ve diger bakterilerden direnc genlerinin
aktarimi tedaviyi daha da zorlastirmaktadir. Teda-
vide ik secenek, ayr ayri veya sinerjik bakterisi-
dal kombinasyon halinde B-laktam ve aminogliko-
zit antibiyotiklerdir®. Vankomisin ve teikoplanin

gibi glikopeptid antibiyotikler, B-laktama direncli
enterokok tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde veya ciddi B-laktam alerjileri olan has-
talarda ikinci secenek ilaclar olarak kullaniimakta-
dirl”l. Ancak vankomisine direnc enterokok tiirleri
arasinda hizla yayginlasmakta, hatta vankomisine
direncli enterokoklar (VRE) kiiresel saghk sorunu
olarak ifade edilmektedir'®!.

Enterokok tiirlerinde vankomisine direnc, plaz-
mitler tarafindan kodlanan vanA ve vanB, kromo-
zomlar tarafindan kodlanan vanC, vanD ve vanG
genleri ile gelisir. Bunlar arasinda en yaygin coklu
ilac direnci (MDR) genleri vanA ve vanB’dir!?:10],

Ayrica enterokok tiirlerinin antibiyotiklere di-
renc disinda sahip olduklar viriilans faktorleri-
nin ortaya konmas: iliskili infeksiyonlarin epide-
miyolojisi va da izlemi acisindan onem tasir!!l.
Bu yiizden infeksiyonu olusturan patojenin epitel
dokuya tutunma, biyofilm olusumu, bag dokusu
icinde yayilim, kollajenin parcalanmasi ve hemoliz
gibi virillans faktorlerini kodlayan esp, hyl, gelE,
asal ve cyl gen bolgelerinin varhginin gosterilmesi
onemlidirl 12,
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Giiniimiizde hastane infeksiyonlarina yol acan
bakteriyel etkenler arasinda ilk siralarda yer alan
enterokok tiirleri, hem direnc hem de viriilans
faktorlerinin varh@ ile epidemiyolojik olarak daha
onemli hale gelmistir. Enterokok tiirlerinin direng
ve virlilans genleri hakkinda vyapilmis calismalar
oldukca smirhdir. Bu calismanin amaci, Tiirki-
ye'nin farkh vyerlerinde cesitli Kklinik ©rneklerden
izole edilmis VRE suslarinda saptanan antibiyotik
direnc genleri, viriilans genleri ve eslik eden diger
faktorlerin ortaya konmasidir. Calisma ile elde
edilen verilerin iilkemizdeki enterokok kaynakl in-
feksiyonlarin tedavisine, soz konusu viriilans fak-
torleri ve antibiyotik diren¢ genleri hakkinda far-
kindah@: arttirarak katki saglanaca@: inancindayiz.

GEREC ve YONTEM
Literatiir Tarama

Ocak 2000-Eylil 2021 tarihleri arasinda Pub-
med, Medline, EMBASE, Web of Science, EBS-
CO ve Google Scholar dahil olmak iizere farkh
elektronik veri tabanlar kullanarak sistematik bir
arama gerceklestirildi. Tarama ingilizce ve Tiirkce
dillerinde “enterokok”, “enterokok direnc genle-
ri”, “enterokoklarin viriilans genleri”, “vankomisine
direncli enterokoklar”, “Tiirkiye”, “Enterococci’,
“Enterococcal resistance genes”, “vanComycin re-
sistant Enterococci’, “Turkey” terimleri kullanarak

yapildi.

Literatiir, calismada kullanilan anahtar kelime-
lerle iic bagimsiz vazar tarafindan, bashklar1 ve
ozetleri iliski diizeyi acisindan tarandi. Yapilan
ayrintill  de@erlendirme sonrasinda dahil edilme
kriterlerini karsilayan orijinal makalelerin verileri
calisma kapsaminda degerlendirildi.

Dahil Edilme Kriterleri

Ulusal ve uluslararasi hakemli dergilerde yayin-
lanmis makalelerden veri tabanlarinda tam met-
nine ulasilabilen, E. faecium tiirlerinde antibiyotik
direnc ve/veya viriilans genlerini arastiran, Tiirki-
ye’deki hastanelerde vapilan, numune sayisi dort-
ten az olmayan, calismalarda antibiyotik direncinin
belirlenmesinde EUCAST ve CLSI sinir degerleri
kullanan, Ocak 2000-Eyliil 2021 tarihleri arasinda
vayinlanmis ve vayin dili Tiirkce va da Ingilizce
olan, E. faecium tiirlerinde antibiyotik direnc ve/
veya virlilans genlerini polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) veya tim genom dizileme (WGS) ile ge-

notipik yontemler uygulayarak arastiran calismalar
sistematik derlemeye dahil edildi.

Bu calismalara ek olarak, direnc genlerinin ya-
ninda izolatlarin cesitli antibiyotik direnc/duyarlilik
verilerinin bildirimleri de dikkate alinmistir.

Dislama Kriterleri

Tam metnine ulasiimayan, Tiirkiye verisi sun-
mayan, numune sayisi altidan az olan, antibiyotik
direnc ve/veya viriilans genlerini PCR veya WGS
ile irdelemeyen calismalar dislanmustir. Kriterlerle
uyumluluk acisindan yapilan incelemelerde sayisal
veriler, gen bolgeleri, duyarliik ve diren¢c durum-
laryla ilgili veriler ve istatistiksel tutarlilik kontrol
edildi. Tez, derleme, vaka sunumu, ve sozlii/
yazili bildiri vb. cahsmalar degerlendirilme disinda
tutuldu.

Veri Analizi

Tim veri tabanlarindan elde edilen toplam 17
calismadan; ilk yazarin adi, yayin yili, calismalara
dahil edilen numune sayisi, numune tiirii, cahs-
manin yapildigi bolge, hastalarin tedavi gordiikleri
klinikler (yogun bakim/servis), bakterinin tiirii ve
gen bolgeleri bilgileri cikarildi (Tablo 2). Iki ba-
gimsiz yazar, dahil edilen makalelerden tiim veri-
leri sayisal verilere doniistiirdii ve sonuclar tictincii
bir yazar tarafindan gozden gecirildi.

Verilerin analizleri IBM SPSS Statistics for
Mac, Version 25.0 kullanilarak yapildi. (p< 0.05,
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).

BULGULAR

Veri tabanlarinin taranmasi: sonucunda, 2000-
2021 wyillan arasinda vayinlanan toplam 225 ca-
lisma saptandi. Bu calismalarin dahil edilme ve
dislama kriterlerine gore degerlendirilmesi sonu-
cunda, 17 calismanin sistematik derleme calismasi
icin uygun sartlara sahip oldugu belirlendi. Dahil
edilen yaymlar 2000-2007, 2008-2013 ve 2014-
2021 wyllart olmak {izere iic doneme ayrilarak
analiz edildi. Ayni yayinlar, Tiirkive cografi bolge-
lerine gore Dogu Anadolu, Karadeniz, Giineydogu
Anadolu, I¢c Anadolu, Marmara, Akdeniz ve Ege
Bolgesi olmak iizere yedi gruba ayrildi (Tablo 1).

Sistematik derlemeye dahil ettigimiz 17 calisma-
nin timiinde izole edilen susun E. faecium oldugu
goriildii. Diger enterokok tiirleriyle ilgili bir bildirime
rastlanmamuistir. Vankomisine direncli E. faecium
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Tablo 1. Yillara ve bolgelere gore antibiyotik direng genleri dagim oranlanl'3-2°]

Yillara ve Bolgelere Gore Antibiyotik Diren¢ Genleri, n (%)

yil Toplam Sus vanA (+) vanB (+) esp hyl
2000-2007 272 272 (100) - - -
2008-2013 274 260 (94.89) 10 (3.64) - -
2014-2021 438 362 (82.64) 5(1.14) 82 (18.72) 27 (6.16)
P 0.48 0.74 - -
Bolge Toplam Susg vanA (+) vanB (+) esp hyl
Dogu Anadolu 61 61 (100) - - -
Karadeniz 309 309 (100) - 23 (7.44) 10 (3.24)
Giineydogu Anadolu 81 76 (93.83) 2(2.47) - -

ic Anadolu 156 142 (91.02) 13 (8.33) - -
Marmara 150 149 (99.33) - 64 (42.66) 8 (5.33)
Akdeniz 215 145 (67.44) 2 (2.46) 59 (27.44) 9 (4.18)
Ege 12 12 (100) - - -
Ortalama 984 894 (90.85) 15 (1.52) 146 (14.83) 27 (2.74)

tiirlerinin en sik izole edildigi klinik trnekler sirayla;
tarama icin kullamlan rektal siirlinti numuneleri
(%62.6), kan (%11.78), trakeal siiriintii, cerrahi
vara, kateter, BOS, apse, BAL, mide siiriintiisii,
trakeal aspirat ve aspirasyon swisini icine alan ce-
sitli klinik ornekler (%10.87), cilt siirlintiisti (%7.11),
idrar (%6.19) ve diski (%1.42) ornegi oldugu sap-
tandi. Ancak dahil edilen cahsmalarin ¢ogunda,
saptanan gen bolgelerinin numune tiirlerine gore
ayrimi yapilmadigindan Sekil 1'de yalnizca toplam
izolat sayisinin numune tiirlerine gore dagilimi ve-
rilmistir. Tim calismalardan irdelenen toplam 958
susun  %71'inin  yogun bakim, %29unun servis
hastalarindan izole edildigi gozlendi (Tablo 2).

Ampisilin, vankomisin, teikoplanin ve penisilin
icin Marmara, Karadeniz, Ic Anadolu, Dogu Ana-
dolu ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde %90’
tizerinde direnc; imipenem icin de tiim bolgelerde
%49'un lzerinde direnc bildirimi vardi. Linezolid
icin Karadeniz, Ic Anadolu ve Dogu Anadolu Bol-
gelerinde direnc bildirilmezken, Marmara ve Gii-
neydogu Anadolu Bolgelerinde vaklasik %2 direnc
bildirimi oldugu gtzlendi. Irdelenen cahismalarda su-
nulan antibiyotik direnci verilerinin kapsayici olma-
mas! nedeni ile istatistiksel olarak degerlendirilemedi
(Tablo 3).

Irdelenen calismalarda, vanA geni en fazla
2000-2007 wyillan1 arasinda saptanmis olup yillara
gore istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulun-

madi (p> 0.05). Ayrica vanA icin bildirimlerin
Dogu Anadolu, Karadeniz, Akdeniz ve Ege, vanB
icin Ic Anadolu ve Giineydogu Anadolu Bolgele-
rinde yogunlastigi gozlendi. vanB geni en fazla
2008-2013 willan1 arasinda goriilmiis olup wyillara
gore istatistiksel anlamda bir farklilik saptanmadi
(p> 0.05). 2000-2021 wyillar1 arasinda yedi fark-
i calismanin arastirma konusu olmasina ragmen
vanC geni varh@ ile iliskili hicbir bildirime rast-
lanmadi (Tablo 2).

Viriilans genlerinden esp icin dort calismada,
hyl icin de ¢ calismada bildirim yapildigi gozlen-
di. esp ve hyl verileri icin siurl bildirim yapilmis
olmasi nedeniyle istatistiksel analiz gerceklestirile-
medi (Tablo 1). irdelenen calismalarda asal, cyl
ve gelE viriilans genleri hakkinda veri yoktu.

TARTISMA

Ulkemizde ilk VRE 1998'de, Antalya’da bir
tiniversite hastanesinde saptanmis ve 1999’dan
sonra VRE bildirilen hastane sayisi artisa gecmis-
ir(30]. Aygiin ve arkadaslarinin (2008) calismasin-
da, hastanede yatan riskli olgularda gozlenen VRE
kolonizasyon oranmm %1.9 olarak bildirilmistir31.
Kilbas ve Ciftci (2017) meta-analiz calismalarinda
E. faecium suslarinin vankomisine Kkarsi ortala-
ma direncini %10.3 olarak bulmuslardir®. Bu
calismaya dahil edilen tiim suslar vankomisine
direnclidir.
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Numune tiirlerine gore dagihm
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Salem-Bekhit ve arkadaslarinin (2012) izole
ettikleri VRE suslarnin = %85’inin  yogun bakim
initelerinde yatan hastalardan alindigini bildirmis-
tirl32].  Goossens ve arkadaslarinin  (2003) cok
merkezli calismalarinda hastanede yatan hastalar-
dan soyutladiklar1 VRE suslarnin %18.8’ini yogun
bakim hastalarinda bulundugunu ifade etmisler-
dir!33!, Calismamiza dahil edilen bilimsel makale-
lerde irdelenen enterokok tiirlerinin %71’i yogun
bakim, %29’u servislerde yatan hastalarindan izole
edilmistir. Literatiirde yogun bakimda kalis stiresi
artan hastalarin VRE Kkolonizasyon riskinin fazla
oldugu bildirilmektedir>*. Benzer sekilde diger Kli-
niklerin servislerinde de uzayan vatis siiresi VRE
kolonizasyon riskini arttirabilir.

Calismamizda izole edilen suslarin %62.6’simin
rektal siiriintli ©rneklerinden izole edildigi bulun-
mustur. Ekuma ve arkadaslar1 (2016) 319 rektal
stirlintli ©rneginde saptadigin VRE oranimmi %4.07
olarak bildirmistir!3%. Fujiya ve arkadaslar1 (2021)
elde ettigi VRE izolatlarinin %96’sinin rektal sii-
riinti ve diski orneklerinden ahindigini ifade et-
mistir[35]. Bulut ve arkadaslari (2018) hastaneye
yatan hastalarin %4.36’sinda vyatis sonrasi rektal
siriintii orneklerinde VRE pozitifligi  bulundugunu
saptamislardir!3©).  Hastanelerde vatan hastalarda
kolonizasyon/infeksiyon ayrimimnin yapilmasi onem
arz etmektedir. Hastalarda kolonizasyon siirele-
ri vyedi hafta-lic yil arasinda degisiklik goster-
mektedir37-38].  VRE kolonizasyonu olan hasta-

lar siklikla asemptomatik oldugu icin yiiksek risk
grubundaki hastalardan siirveyans amach kiiltiir
alinmadi@i miiddetce, saptamak miimkiin olma-
maktadir. Bundan dolay1 kolonizasyonun erken
donemde belirlenmesi, infeksiyon gelisimini en-
gelleyeceginden belli periyotlarla taramalarin ya-
pilmasi gereklidir[?’g]. Cahismamizda izole edilen
suslarin %7.11’inin deri siirlintiilerinden elde edil-
digi bulunmustur. Literatiirde cilt yiizerinde VRE
kolonizasyonu acisindan risk faktorleri; kalici {iri-
ner katateri, glikopeptid antibiyotikleri kullanimi ve
yanik infeksiyonlar olarak bildirilmektedir. Bu sus-
larin salgin yapma potansiyelleri oldugu icin VRE
kolonizasyonu/infeksiyonu durumunda kati temas
izolasyon onlemlerine uyulmasi gerekmektedir[4o].

Enterokok tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlar
diinya capinda artis gostermektedir. Onceki villar-
da direnc bildirimi pek fazla yapilmazken, calisma-
mizda linezolid, daptomisin, kinupristin-dalfopristin
antibiyotiklerine karsi direncin artis gosterdigi sap-
tanmustir. Asgin ve Otlu'nun (2019) calismasinda
47 E. faecium susunun timiiniin ampisiline, yiik-
sek diizey gentamisine, vankomisine ve teikop-
lanine direncli oldugu, bir E. faecium susunun,
linezolide orta diizeyde direnc gosterdigi, suslarin
hicbirinin daptomisine veya kinupristin-dalfopristine
direncli olmadigini bildirilmistir. Ayrica tim susla-
rin, vanA genini banndirdigi, hicbir susun vanB
genini barindirmadig: ifade edilmistir?8]. Kilbas ve
Ciftci'nin (2018) meta analiz calismasinda E. fa-
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ecalis suslarimin ampisilin, vankomisin, teikoplanin
ve penisilin icin direnc oranlari sirasiyla %24.7,
%2.2, %1.1 ve %30.0, E. faecium'un ampisilin,
vankomisin, teikoplanin ve penisilin icin direnc
oranlar sirasiyla %82.5, %10.3, %1.2 ve %62.4
olarak saptanm1st1rl4]. Sistematik derlemeye dahil
ettigimiz calismalarin antibiyotik direnc bildirimle-
rinde, ampisilin, vankomisin, teikoplanin ve peni-
silin icin Marmara, Karadeniz, Ic Anadolu, Dogu
Anadolu ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde
%90"1n iizerinde direnc oram bildirilmistir. Imipe-
nem icin de tim bolgelerde %49’un tizerinde di-
renc¢ bildirimi yapilmistir. Linezolid icin Karadeniz,
Ic Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgelerinde direnc
bildirilmezken, Marmara ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde %2'nin iizerinde direnc bildirilmistir.
Tiim suslarin %1.63’lintin  kinupristin-dalfopristine
direncli oldugu saptanmistir. Daptomisine karsi
diren¢ bildirimi yapilmamustir.

Calismamiza dahil ettigimiz arastirmalarda tim
suslarin = %90.85’inin  vanA, %1.52’sinin  vanB
genlerini tasidign  saptanmustir.  Ulkemizde yapi-
lan farkli cahsmalarda enterokok tiirlerinde vanA
geni taswyicilk orani %84 ile 100 olarak saptan-
m1$t1r[20'22]. Protonotariou ve arkadaslar1 2010
yilinda 2123 enterokok tiirlerinin gen bolgelerini
arastirdiklar1  calismalarinda suslarin = %20.9’unun
vanB genine sahip oldugunu bildirmislerdir!*1].
1999-2009 vyillan arasinda Kanada'da yapilan bir
siirveyans calismasinda, bakteriyemiye neden olan
128 VRE o&rneginden 81’inin E. faecium oldu-
gunu ve bunlarn %90.1'inde vanA, %9.9’unda
vanB gen bolgelerinin bulundugunu ortaya koy-
mustur®?. vanC gen bolgesi, vanA ve vanB’den
genetik olarak farkhhk gostermekte ve tipik olarak
indiiklenebilir vanA ve vanB gen kiimeleri tasiyan
izolatlara gore daha az viriilan suslarda bulunmak-
tadir. vanC gen bolgesi, Enterococcus gallinarum,
Enterococcus casseliflavus  ve  Enterococcus fla-
bilinmektedir. Calismamizda tiim suslarin E. fae-
cium olmast nedeniyle vanC gen bolgesinin hic
bildirilmemis olmasi beklenen bir bulgudur.

“hyl’ geni kromozomal hyl geni tarafindan
kodlanmakta olup ozellikle E. faecium tarafindan
sentezlenmektedir. Bu gen bolgesi, hyaliironik asit
tizerinde etkili olup doku hasarina neden olmakta,
bag dokusunda muko-polisakkarid kismi depolime-
rize etmekte, bu sayede enterokok tiirlerinin ve

toksinlerinin  konak dokuda yayilimim Kkolaylastir-
maktadir®3]. Fakat hyl gen bolgesinin {iriner sis-
tem infeksiyonlarindaki patogenezi heniiz acikhga
kavusmamlstlr[44]. Enterokok tiirlerini, konak bagi-
sikhigindan korudugu ifade edilen esp gen bolgesi,
bakterilerin iiriner sistemde kaliciligi, kolonizasyonu
ve virlilans artisiyla ile iliskili bulunmustur[45'47].
Calismamiza dahil ettigimiz arastirmalarda tiim
suslarin %14.83’tiniin esp, %2.74’tintin  hyl gen-
lerini tasidigi saptanmustir. Ibrahim ve arkadaslar
(2020) E. faecium suslarmnin %31’inde hyl geni,
%34’tinde esp geni saptamlslardlr[48]. Yaghoubi
ve arkadaslann (2019), E. faecium izolatlarinda
hyl ve esp gen bolgelerinin goriilme sikhgini si-
rasiyla %20 ve %45 olarak saptamis olup, esp
gen bolgesinin VRE suslarinda diger suslara gore
daha vyiiksek oranda goriildiigiinii ifade etmistir9.
Baylan ve arkadaslarnn (2011) vankomisine direncli
E. faecium suslaninda hyl pozitifligini %38.7, esp
oranint %6.5, esp + hyl birlikteligini %3.2 ola-
rak bildirmistir[17]. Literatiirdeki bazi calismalarda
E. faecium suslarinda %21 ile 58 arasinda esp
pozitifligi  bildirilmis olup, buldugumuz oran diger
calismalara gore dUs'uktijr[50'52]. Calismalar ara-
sindaki farkhhklar, kullanilan yontem, testleri ger-
ceklestiren ve degerlendiren saghk profesyonelleri,
suslarin izole edildigi hastalarin ozellikleri gibi pek
cok parametreden kaynaklanabilmektedir.

SONUC

Sonuc olarak, sistematik derleme c¢alismamiz
enterokok tiirlerinde saptanan gen bolgeleri ile
antibiyotik direnci arasindaki iliskinin bakterilerde
diren¢ gelisiminin gelecedi ac¢isindan cnemli oldu-
gunu ortaya koymustur. Calismamiz sonucunda
enterokok tiirlerinde saptanan diren¢ genleri sikh-
ginin zamana baglt olmadigi saptanmustir. Bu so-
nuc, antibiyotik direncinin ve dirence neden olan
gen bolgelerinin cesitliliginin  zamandan bagimsiz
olarak pek cok faktorden etkilenebilecegi anlamina
gelmektedir. Ayrica Gilineydogu Anadolu, Mar-
mara ve I¢ Anadolu Bolgelerinde bildirilen vanA
sikliginin diger bolgelere gore daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Bu tutarsizhk, kullanilan metotlarin
farkliigindan veya tiim bolgelerden esit sayida
bildirim yapilmamasindan kaynaklanmis olabilir.
Sonuclarin  karsilastirilabilir olmas: acisindan ben-
zer metot ve biiyiik ornekleme sahip daha fazla
calisma vapilmasi gerekmektedir. Ek olarak, bu
sistematik derlemede bazi gen bolgelerine hic rast-
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lanmams gibi goriilmesi sonucu yaniltici olacaktir.
Inceledigimiz calismalarin cogu bu gen bolgelerini
arastirmamustir.

Calismamizin bazi siirhliklart bulunmaktadir:

e [k olarak amacimiz, irdelenen calismalarda
enterokok tiirlerinde saptanan antibiyotik di-
renc genleri, viriilans genleri ve eslik eden
diger faktorlerin acikca ortaya konmasidir. Bu
nedenle, calismalardaki olasi yontem ve goz-
lem farklhliklari gormezden gelindi.

e kinci bir siurlihk, dahil edilen calismalar icin
gen bolgeleri ve antibiyotik direnci arasindaki
iliskinin ortaya konmasi icin evrensel sonuc
olctiti kullanimi gerekmektedir.

e Diger bir simirlama, izole edilen suslarin an-
tibiyotik direnci, hastalarin Kklinik verileri gibi
onemli bilgilerin yetersiz raporlanmasidir. Da-
hil edilen cahismalarin dortte birinden fazlas
bu verileri bildirmemistir.

e Ek olarak, dahil edilen calismalarin cogunda,
saptanan gen bolgelerinin  numune tiirlerine
gore ayrim yapilmadigindan yalmzca toplam
VRE izolat sayisimin numune tiirlerine gore
dagilimi verilmistir. Calismalarin cogunda sap-
tanan gen bolgelerinin rektal tarama Kkiiltiir-
lerinde veya klinik numunelerdeki oram bildi-
rilmemistir. Bu ayrimin yapilamamasi pozitif
gen bolgelerinin kolonize suslar ile infeksiyon
etkeni suslar arasindaki viriilans farkliliklarini
yorumlamak acisindan eksiklik olusturmustur.

Tedavi seceneklerini kisitlamasi nedeniyle an-
timikrobiyal diren¢ biiyiik bir endise konusudur.
Ozellikle saglik bakimyla iliskili VRE infeksiyon-
larim1 ©nlemek amacwyla etkili onlemler ahinmali-
dir. Antimikrobiyal Stewardship kurallarina uyan
bildirimler olmak iizere, enterokok tiirlerinde an-
tibiyotik diren¢ durumu hakkinda daha fazla bildi-
rime ihtiyac vardir. Ayrica gen bolgelerini bildiren
cahismalarin, kolonizasyon/infeksiyon ayrimini net
olarak yapmasi, hastalik etkeni suslarin viriilan-
sina olan etkilerinin ve hastaligin prognozuna
olan katkisinin yorumlanmasim kolaylastiracaktir.
Saptanan sonuclar sadece hasta diizeyinde degil,
ayni zamanda toplumsal ve kiiresel diizeyde de
onemlidir. Hastalarin direncli bakteri tasima riskini

belirlemek ve diren¢ genlerinin bakteriler arasinda
yayihmini onlemek icin VRE tarama programlari
vapilmalidir. Ulkemizde antimikrobiyal direnc ge-
lisimi, deg@isimi ve aktarimimin itici giiclerini daha
iyi anlamak icin cevre, hayvan ve insanlar tek bir
cati altinda toplayarak degerlendiren entegre tek
tip yaklasimim kullanan ileriye doniik ve boylam-
sal calismalara ihtiyac bulunmaktadir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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