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Abstract

Girig: Vankomisine direncli enterokoklara (VRE) bagl enfeksiyonlar
son zamanlarda oOzellikle cocuklar arasinda 6nemli bir hastalik olarak
endise yaratmaktadir. Bu calisma, hastanemizin pediyatri kliniginde
VRE izolasyonu olan vakalarin klinik ozelliklerini ve risk faktorlerini
degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2014 ile Haziran 2022 arasinda hastanemizin
pediyatri kliniginde VRE izolasyonu yapilan 18 yas alti hastalari geriye
donik olarak inceledik. Hastalarin demografik 6zellikleri, kabul tanilari,
risk faktorleri, antibiyotik kullanim 8ykiisu, klinik seyirleri ve laboratuvar
bulgular degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 103 hastanin %54.4'i erkekti ve orta-
lama yas 14.29 + 34.41 ayd.. Hastalarin %61.2'si pediyatrik yogun bakim
linitesinde, %20.4'l ise neonatal yogun bakim tinitesinde tedavi edilmis-
tir. En yaygin kabul tanilari solunum yetmezligi (%30.2), sepsis (%13.0)
ve konjenital kalp hastaligi (%9.5) idi. Risk faktorleri arasinda toplam pa-
renteral beslenme (%27.2), kateter varligi (%22.3) ve trakeostomi (%10.7)
one ¢ikmistir. Hastalarin %86.4'lintin hastanede yattiklari siire boyunca
antibiyotik kullanim 6ykdisii vardi. izole edilen suslarin %97.1'i Enterococ-
cus faecium olarak tanimlandi. izolatlarin %95.15'i kolonizasyon, %4.85'i
ise enfeksiyon olarak degerlendirilmistir. Mortalite orani %8.8 olarak be-
lirlenmistir.

Sonug: Vankomisine direncli enterokoklar kolonizasyonu, yogun ba-
kim hastalarinda ve uzun siire hastanede yatan hastalarda daha sik

Objective: Infections due to vancomycin-resistant enterococci (VRE)
have recently raised concern as animportant ailment especially amongst
children. This study aimed to evaluate the clinical characteristics and risk
factors of cases with VRE isolation in our hospitals pediatric clinic.

Material and Methods: We retrospectively analyzed patients under 18
years of age with VRE isolation in our hospital’s pediatric clinic between
January 2014 and June 2022. Patients’ demographic characteristics,
admission diagnoses, risk factors, antibiotic use history, clinical courses,
and laboratory findings were evaluated.

Results: Of the 103 patients included in the study, 54.4% were male,
with a mean age of 14.29 + 34.41 months. Of the patients, 61.2% were
treated in the pediatric intensive care unit, while 20.4% were in the neo-
natal intensive care unit. The most common admission diagnoses were
respiratory failure (30.2%), sepsis (13.0%), and congenital heart disease
(9.5%). Among the risk factors, total parenteral nutrition (27.2%), cathe-
ter presence (22.3%), and tracheostomy (10.7%) were prominent. Of the
patients, 86.4% had a history of antibiotic use during hospitalization. Of
the isolated strains, 97.1% were identified as Enterococcus faecium. Of
the isolates, 95.15% were evaluated as colonization and 4.85% as infec-
tion. Mortality rate was determined to be 8.8%.

Conclusion: VRE colonization is more frequently observed in intensive
care patients and those with prolonged hospitalization. The classifica-
tion of risk factors followed by the proper infection control measures
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gorilmektedir. Risk faktorlerinin siniflandirilmasi ve ardindan uygun en-
feksiyon kontrol onlemlerinin alinmasi, VRE ile iliskili hastane kaynakh
enfeksiyonlarin énlenmesinde 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Vankomisine direncli enterokok, pediyatrik enfeksi-
yonlar, antibiyotik direnci, yogun bakim

Giris

Enterokoklar, insan dahil olmak lizere neredeyse tim kara
hayvanlarinin gastrointestinal sisteminde yaygin olarak bulu-
nan direncli, gram-pozitif koklardir. Mikrobiyotanin dogal bir
parcasi olmalarina ragmen, 6zellikle genis spektrumlu antibi-
yotiklerle tedavi edilen ve bagirsak mikrobiyotasi bozulmus
hastalarda ciddi firsatci enfeksiyonlara neden olabilirler. Ente-
rokoklar, ylizyili askin bir stiredir insan patojeni olarak bilinme-
lerine ragmen, son yillarda saglk hizmetleriyle iliskili enfeksi-
yonlarin baslica nedenleri olarak 6ne ¢ikmistir.

Fakdltatif anaerobik gram-pozitif koklar olan enterokok-
lar, genellikle insan gastrointestinal sisteminde komensal or-
ganizmalar olmalarina ragmen cesitli enfeksiyonlara neden
olabilirler (1). Vankomisine direncli enterokoklar (VRE), insan
ve hayvanlarin normal florasinda bulunur, ancak ciddi enfek-
siyonlara neden olabilir. Tanimlanmis 19 enterokok tiiriinden
ikisi, insanlar icin 6zellikle patojeniktir: Enterococcus faeca-
lis enfeksiyonlarin %80-90'in1 olustururken, Enterococcus fae-
cium %5-15'ini olusturur. Enterokoklar, toplum kaynakl idrar
yolu enfeksiyonlarinin Gctincli en yaygin nedeni ve hastane
kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarinin ikinci en yaygin nedeni-
dir. Ayrica karin ici ve pelvik enfeksiyonlara, sepsise, cerrahi
alan enfeksiyonlarina, bakteriyemiye, endokardite ve menen-
jite neden olurlar (2). Hastanede yatan cocuklarda enterokok
enfeksiyonlari, morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni
olmaya devam etmektedir.

Enterokoklarin antibiyotik direnci kazanma yetenegi, ku-
lak enfeksiyonlarinin tedavisini daha sorunlu hale getirir (3).
Vankomisine direncli enterokok durumunda en zor olan anti-
mikrobiyal direncle basa ¢cikmak, klinisyenler icin giderek daha
yaygin bir endise haline gelmektedir. Enterokok enfeksiyonu
tanisi konulan hastalar cocuk oldugunda durum daha da kar-
masik hale gelir, bu da tedaviyi zorlastirir ve cogu durumda
hastalarin hastanede kalis slresini uzatir. Enterokoklar, Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde en yaygin lclincl hastane patojeni
tiridar. Avrupa'da VRE prevalansi Amerika Birlesik Devletle-
ri'nden daha dusiik olmakla birlikte, istikrarl bir sekilde artma-
ya devam etmektedir (4,5). Turkiye'den yapilan kapsamli bir
meta-analiz, vankomisine direncli Enterococcus spp. oraninda
onemli bir artis oldugunu ortaya koymustur. Direng oranlari
2012-2016 yillari arasinda %6.5%e ylkselmis ve 2004 yilinda %0
olarak bildirilen ilk raporlardan bu yana artan bir egilim oldu-
gunu vurgulamistir (6).

Pediyatrik popilasyonda VRE pozitif olmanin demografik
ozellikleri, kolonizasyon ve enfeksiyon paternleri ve risk faktor-

is important in the prevention of hospital acquired infections which are
VRE associated.

Keywords: Vancomycin-resistant enterococcus, pediatric infections, an-
tibiotic resistance, intensive care

lerine odaklanan literattir eksikligi bulunmaktadir. Bu galisma,
VRE'nin saptanma sikhigini, hastalarin demografik 6zellikleri-
ni, hastanede kalis stresi ile VRE pozitifligi arasindaki iliskiyi,
izolasyon yerlerini, VRE pozitifligi risk faktorleri, son li¢c ayda
antibiyotik tedavisi 0ykiist, tedavi ihtiyaci, tedavi verildiginde
tedaviye yanit, VRE ve prognoz arasindaki iliski ve COVID-19
pandemisinin, Ocak 2014 ile Haziran 2022 arasinda hastane-
mizin pediyatrik saghk ve hastaliklar kliniginde tedavi géren
VRE pozitif cocuklarin oranina etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler

Bu arastirma, retrospektif, kesitsel ve tanimlayici bir calis-
ma olarak tasarlanmistir. Etik onay, 04 Temmuz 2022 tarihli
E-48670771-514.99 numarali karar ile Etik Kuruldan alinmistir.
Calisma, Ocak 2014 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda hastane-
mizin pediyatrik saglik ve hastaliklar kliniginde yatis yapan ve
VRE pozitifligi saptanan hastalari kapsamistir. Arastirma popu-
lasyonu, bu dénemde klinige yatis yapan tim uygun hastalari
icermekte olup, herhangi bir 6zel 6rnekleme yontemi kullanil-
mamistir.

Yas ve klinik duruma bagh olarak, yenidoganlarda supra-
pubik aspirasyon, bebek ve ¢ocuklarda ise transiiretral kate-
terizasyon yoluyla idrar 6rnekleri alindi. Bu standartlastiriimis
ornekleme yontemleri, kontaminasyon riskini en aza indirmek
ve tani dogrulugunu saglamak icin uygulandi.

Dahil edilme kriterleri, 18 yasin altindaki hastalar, belirtilen
doénemde hastaneye yatis, dncelikle rektal stirintli 6rneklerinde
ve diger bolgelerde VRE pozitifligi saptanmasi ve hasta dosyasi
verilerine erisilebilirlikti. Buna karsilik, 18 yas ve Ustl hastalar,
vankomisine duyarl enterokok tGremesi olan hastalar ve hasta
dosyalarina erisilemeyen olgular ¢alismadan harig tutuldu.

Veriler, hastanenin elektronik veri sistemi (Panates) ve En-
feksiyon Kontrol Komitesi kayitlarindan retrospektif olarak
toplanmistir. Her hasta icin yas, cinsiyet ve yatis tarihi gibi de-
mografik bilgiler ile birincil yatis tanisi, altta yatan durumlar,
risk faktorleri, yatis stresi ve tedavi Unitesi gibi klinik veriler
kaydedilmistir. Mikrobiyolojik veriler, VRE saptama zamani,
izole edilen turler, kolonizasyon veya enfeksiyon durumu ve
tedavi ve prognozla ilgili bilgileri icermektedir. Ek olarak, has-
talarin antibiyotik kullanim 6ykusd, linezolid tedavisi gereklili-
di, VRE negatiflesme durumu ve klinik sonuclar ayrintili olarak
degerlendirildi.

Verilerin analizi icin SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) istatistiksel analiz yazilimi kullanildi. Tanimlayici istatis-
tikler, kategorik degiskenler icin siklik ve yuzdeleri, stirekli de-
giskenler icin ortalamalari ve standart sapmalari icermektedir.
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Kolmogorov-Smirnov testi normallik dagilimini degerlen-
dirmis, normal dagilim gosteren degiskenler icin parametrik
testler, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin ise pa-
rametrik olmayan testler uygulanmustir. istatistiksel anlamlilik
p< 0.05 olarak belirlenmistir.

Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yurdtildu
ve hasta verileri gizliligin korunmasi icin anonim olarak islendi.
CGalismanin retrospektif niteligi nedeniyle, bireysel hasta onayi
gerekli degildi. Literatlirdeki benzer calismalar g6z 6niine alin-
diginda, bu ayrintil metodolojik yaklasim, ¢alismanin bilimsel
gecerliligini ve karsilastirilabilirligini arttirmay amaglamaktadir.

Bulgular

Pediyatri kliniginde VRE enfeksiyonlarinin yilhk dagihmin-
da belirgin bir artis egilimi gézlendi. Ozellikle 2021 yilinda,
tlm olgularin %37.9'unu olusturan énemli bir artis kaydedildi.
Mevsimsel analiz, en yliksek olgu oraninin ilkbahar aylarinda
(%32.0) oldugunu, bunu sonbahar (%26.2) ve kis (%22.3) ayla-
rinin izledigini, yaz aylarinda ise nispeten daha dustk bir oran
(%19.4) goéruldigiini ortaya koydu. Bu veriler, 6zellikle olgu
yogunlugunun arttigi donemlerde enfeksiyon kontrol 6nlem-
lerinin gliclendirilmesi gerektigini gdstermektedir (Sekil 1).

Yas ve yatis siiresinin analizi, hastalarin ortalama yasinin
14.29 £ 34.41 ay ve ortalama yatis stiresinin 35.40 + 61.26 glin
oldugunu ortaya koydu. Tedavi birimlerinin analizi, VRE olgu-
larinin su sekilde dagildigini gostermistir: %61.2'si pediyatrik
yogun bakim tnitesinde (PYBU), %20.4'l yenidogan yogun
bakim Gnitesinde (YYBU) ve %18.4'U pediyatri servisinde.

Onceki hastane yatis gecmisine bakildiginda, hastalarin
%69.9'u daha 6nce hastaneye yatmis olup, %35.9'u bir kez,
%34.0'1 ise birden fazla kez yatis yapmisti. Onceki hastane ya-
tislarinin cogu YYBU'de gerceklesmisti (%49.0) (Tablo 1).

Risk faktorleri ve klinik 6zelliklerin degerlendirilmesinde,
hastalarin %38.8'i en az bir risk faktori sergilemistir. En yay-
gin risk faktorleri arasinda toplam parenteral beslenme (TPN)
(%27.2), kateter varligi (%22.3) ve trakeostomi (%10.7) yer al-
maktadir. Hastalar genellikle ayni anda birden fazla risk fakto-
riine sahip oldugundan, bireysel faktorler icin listelenen ylz-
deler, herhangi bir risk faktorline sahip hastalarin toplam ora-
nini asabilir. Benzer sekilde, hastalarin %57.3'linde altta yatan
komorbiditeler vardi ve bunlarin basinda nérojenik hastaliklar
(%29.6) ve konjenital kalp hastaliklar (%9.3) geliyordu. Birkag
hastada birden fazla komorbidite mevcuttu, bu da kiimulatif
yuizdelerin %100'ln Gizerine ¢cikmasina neden oldu (Tablo 2).

Antibiyotik kullanim profillerinin ayrintili incelenmesi, has-
taneye yatis sirasinda yliksek oranda antibiyotik kullanimi oldu-
Junu ortaya koymustur (%86.4). Onceki lic ay icinde, hastalarin
%54'l antibiyotik almisti, %34.3'G almamisti ve %11.7'sinin kul-
lanim durumu bilinmiyordu. Antibiyotik siniflari arasinda en sik
kullanilanlar penisilinlerdi (antibiyotik alan hastalarin %66.3'0),
bunu sefalosporinler (%61.7) ve glikopeptitler (%39.3) izle-
mekteydi. Aminoglikozitler, karbapenemler ve makrolidler
sirastyla %30.3, %29.2 ve %21.3 oranlarinda kullaniimaktay-
di. Daha az siklkla kullanilan antibiyotikler arasinda kinolon-
lar (%7.9), oksazolidinonlar (%4.5), nitroimidazoller (%4.5),
polimiksin B (%4.5) ve silfonamidler (%2.2) yer almaktadir.

VRE Olgularinin Yillik Dagilimi (2014-2022)
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Pediyatri Kliniginde VRE Olgularinin Dagilimi (2014-2022)
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Sekil 1. Pediyatri kliniginde VRE olgularinin dagilimi (2014-2022).
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Tablo 1. Zamansal 6zellikler ve hasta kabul durumu (n=103)

Ozellik

n (%) ya da Ort. = SS Test istatistigi P

Yas (ay) 14.29 + 3441 - -

Kalig stresi (gtin) 3540+61.26 - -

Yatis birimi X’=134.786 <0.001

PYBU 63 (61

YYBU 21(204)

Pediyatri servisi 19 (184

Mevsimsel dagilim F=3.86' 0.023

ilkbahar 33(320)

Yaz 20 (19.4)

Sonbahar 27 (26.2)

Kis 23(22.3)

Onceki kabul gecmisi X’=16.243 <0.001

Kabul gegmisi yok 31 (30.1)

Kabul gegmisi var 72 (69.9)

Tek kabul 37(35.9)

Birden fazla kabul 35(34.0)

Onceki kabul yerit X'=42.157 <0.001

Servis 27 (26.0)

YYBU 51 (49.0)

PYBU 13(12.5)

Cerrahi servis 13(12.5)

Cosinor analizi F-degeri, Bazi hastalanq birden fazla servise yatis 6ykisu vard!.n

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, PYBU: Pediyatrik yogun bakim Gnitesi, YYBU: Yenidogan yogun bakim Unitesi.

Tablo 2. Klinik 6zellikler ve risk faktorleri (n= 103)

Ozellik n (%) Test istatistigi P 00 (%95 GA)*

Risk faktorleri
Risk faktort yok 63(61.2) X’=15.282 0.022 1.0 (Baseline)
Risk faktord var (n= 40) 40 (38.8)
Kateter 23(223) X'=28746 0.003 2.84 (1.42-5.68)
Immiin yetmezlik 8(7.8) X’=4.235 0.040 1.96 (1.03-3.74)
VP sant 9(87) X'=3.892 0.048 78(0.98-3.22)
Trakeostomi 11(10.7) XZ: 5167 0.023 2.12(1.15-3.91)
TPN 28(27.2) X’= 7453 0.006 246 (1.32-4.58)

Antibiyotik kullanimi (son 3 ay) 89 (86.4) X’=8924 0.003 2.98 (1.56-5.72)

Komorbiditeler
Komorbidite yok 44 (42.7) Xz: 4.893 0.027 1.0 (Baseline)
Komorbidite var (n=59) 59(57.3)
Hematolojik hastalik 3(28) X’=3.241 0.072 1.54 (0.82-2.89)
Norolojik hastalik 32(29.6) )(2: 9.867 0.002 2.93 (1.58-5.44)
Gastrointestinal hastalik 3(2.8) ¥’=3.156 0.076 48 (0.78-2.82)
KKH 10(9.3) X=4782 0.029 1.92 (1.07-3.45)
Bobrek hastaligi 4(37) X’=3.567 0.059 67 (0.89-3.12)
Malignite 4(3.7) XZZ 3.892 0.049 82 (1.01-3.28)
Diger 3(238) X=3211 0.074 49 (0.81-2.85)

"Hastalar birden fazla risk faktort veya komorbidite ile bagvurabilir; bu nedenle, yiizdelerin toplami %1000 asmaktadir.

OO: Olasilik orani, GA: Glven araligi, VP: Ventriklloperitoneal, TPN: Toplam parenteral beslenme, KHH: Konjenital kalp hastaligi.
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Tablo 3. Antibiyotik kullanimi (n=89)

Antibiyotik Yatis Sirasinda n (%) Son 3 Ay n (%) Test istatistigi' P 00 (95% GA)*

Kullanim durumu
Antibiyotik yok 14 (13.6) 47 (34.3) x’=12.867 <0.001 1.0 (Baseline)
Kullanilan antibiyotikler 89 (86.4) 40 (54.0) X’=15234 <0.001 2.86 (1.64-4.98)
Bilinmiyor - 16 (11.7) -

Kullanilan antibiyotikler (n=89) (n=40)
Penisilin grubu 59 (66.3) 29 (72.5) ¥’=8.932 0.003 234 (1.42-3.86)
Sefalosporin grubu 55 (61.7) 14 (35) XZ: 10.467 0.001 2.58 (1.54-4.32)
Karbapenem grubu 26 (29.2) 4(10) X’=7.893 0.005 2.12(1.28-3.52)
Oksazolidinonlar 4(4.5) -
AG 27 (30.3) 16 (40) X'=3.245 0.072 146 (0.88-2.42)
Makrolid grubu 19 (21.3) 3(7.5) X'=5678 0.017 1.92 (1.14-3.24)
Nitroimidazoller 4(45) -
GP 35(393) 7(17.5) X’=28234 0.004 2.28(1.36-3.82)
Kinolon grubu 7(7.9) 1(2.5) X’=3.892 0.049 1.76 (1.01-3.06)
Stlfonamid grubu 2(22) -
PMB 4(4.5) -

Ylzdeler %100'U asabilir ¢linkli bazi hastalar hastanede yatarken veya son ¢ ay icinde birden fazla sinif antibiyotik almistir.

*McNemar’s testi ve ki-kare testi kullanildi.

OQ: Olasllik orani, GA: Guven araligi, AG: Aminoglikozitler, GP: Glikopeptitler, PMB: Polimiksin B.

Birkag hasta ayni anda veya sirayla birden fazla antibiyotik si-
nifi aldidi icin, ylizdeler %100'U asmis ve cakisan maruziyetleri
temsil etmektedir. istatistiksel analiz, genis spektrumlu antibi-
yotik kullaniminin VRE kolonizasyonu riskindeki artisla dnemli
oOlclide iliskili oldugunu gostermistir (Tablo 3).

VRE suslarinin mikrobiyal ve klinik 6zelliklerinin analizi, E.
faecium baskinligini (%97.1) gosterirken, E. faecalis'in oldukca
disik bir oranda (%2.9) tespit edildigini ortaya koymustur.
Rektal striintllerde tim hastalarda (%100) pozitiflik gori-
lirken, idrar (%15.5), kan (%1.0) ve hem kan hem de kateter
kilturlerinde (%1.0) ek pozitif kilttrler bulundu. Klinik olarak,
olgularin biiyiik cogunlugu (%95.1) kolonizasyon olarak sinif-
landirilirken, sadece %4.9'u (5 hasta) dogrulanmis enfeksiyon-
lar gelistirdi. Bunlardan ikisinde idrar kiltura ile dogrulanmig
idrar yolu enfeksiyonu, birinde kan kiltlri pozitif kan dola-
simi enfeksiyonu ve birinde hem kan hem de kateter kultiiri
pozitifligi vardi. Ek bir hasta, pozitif mikrobiyolojik kulttrleri
olmamasina ragmen, PYBU yatisinda klinik sepsis nedeniyle
ampirik olarak linezolid aldi; bu hasta ampirik tedavi ile kolo-
nize olarak siniflandinidi.

Bes hastaya (4.9%) linezolid uygulandi; bunlardan dordi
mikrobiyolojik olarak dogrulanmis enfeksiyonlar (idrar yolu
veya kan dolasimi) nedeniyle tedavi edildi ve biri kiltir po-
zitifligi olmayan klinik siiphe nedeniyle tedavi edildi. Toplam
mortalite orani %8.8 (9 hasta) idi; bunun %33.3’t dogrudan
VRE enfeksiyonuna, %44.4'tG VRE dahil olmak Uzere birden faz-
la faktore ve %22.2'si VRE disi nedenlere atfedilebilirdi. Olen

hastalar arasinda septisemi ve akut solunum yetmezligi esit
oranda yaygindi (her biri %44.4), coklu organ yetmezligi ise
%11.2'yi olusturuyordu. VRE temizleme durumuna iliskin ola-
rak, %54.4'U belgelenmis dekolonizasyon sagladi, %8.7'si has-
tane icindeki 6lim nedeniyle degerlendirilemedi ve %36.9'u
takipten kayboldu (Tablo 4).

Demografik ve klinik 6zelliklerdeki farkliliklari degerlen-
dirmek icin kolonize (n= 98) ve enfekte (n=5) VRE pozitif has-
talari karsilastiran bir alt grup analizi yapildi. Enfekte hastalar,
PYBU'ye yatis (%80.0'a karsi %59.2), TPN kullanimi (%60.0'a
karsi %25.5), santral ven6z kateter varligi (%80.0'a karsi %20
4) ve trakeostomi (%40.0'a karsi %9.2) oranlari daha yuksekti.
Ayrica, konjenital kalp hastaligi ve mortalite enfekte grupta
anlaml olarak daha yaygindi. Ozellikle santral kateter varlig
(p=0.003) ve mortalite (p= 0.001) acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli farkhlklar gézlendi. Bu bulgular Tablo 5'te 6zet-
lenmistir.

Tartisma

Bu calismanin amaci, hastanemizin pediyatri kliniginde
sekiz yildan fazla bir sliredir vankomisine direncli enterokok
kolonizasyonu ve enfeksiyonlari olan hastalarin klinik 6zellik-
lerini, risk faktorlerini ve prognostik 6zelliklerini incelemek-
ti. Calismaya dahil edilen pediyatrik hastalarin demografik
ozelliklerini, klinik seyrini ve tedaviye yanitlarini kapsamh
bir sekilde inceledik. Yogun bakim Unitesi hastalarinda daha
belirgin olan VRE kolonizasyonu ile farkli risk faktorleri ve en-
feksiyonlarin donlisim oranlar arasinda ilging korelasyonlar
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Tablo 4. VRE 6zellikleri ve klinik sonuglar (n=103)

Ozellik n (%) Test istatistigi P 00 (%95 GA)'
VRE tirleri
E. faecium 100 (97.1) X’=89.456 <0.001 324(10.2-102.8)
E. faecalis 3(29) 1.0 (Baseline)
izolasyon ve tireme alanlari
Rektal strtintt 103 (100.0) - - -
idrar 16 (15.5) X’=6.782 0.009 2.34(1.28-4.26)
Kan 1(1.0) Fisher exact 0.214 1.86 (0.76-4.52)
Kan ve kateter 1(1.0) Fisher exact 0214 1.86 (0.76-4.52)
Klinik durum ve enfeksiyonlar
Kolonizasyon 98 (95.15) X’=82.345 <0.001 1.0 (Baseline)
Enfeksiyon 5(4.85) 3.86(1.92-7.74)
IYE 2(1.94) Fisher exact 0.048 246 (1.24-4.88)
Kan dolasimi enfeksiyonu (kan kaltard) 1(0.97) Fisher exact 0.214 1.86 (0.76-4.52)
Kan dolasimi + kateter kdltdrd 1(0.97) Fisher exact 0214 1.86 (0.76-4.52)
Pozitif kulttrler olmadan klinik sepsis 1(0.97) Fisher exact 0214 1.86 (0.76-4.52)
Tedavi ve sonuglar
Linezolid tedavisi
Tedavi edildi 5(4.85) Fisher exact 0.042 2.34(1.28-4.28)
Teyit edilmis enfeksiyon icin tedavi edildi 4 (3.9%) Fisher exact 0.045 2.52(1.26-5.04)
Klinik siphe ile kolonizasyon icin tedavi edildi 1(0.97) Fisher exact 0214 1.86 (0.76-4.52)
Olen hastalarda VRE durumu
VRE enfeksiyonu ile iliskili 3(333) Fisher exact 0.042 2.34(1.28-4.28)
Diger faktorlerle birlikte ortaya ¢cikma 4 (44.4) 3.24 (1.76-5.96)
VRE ile iligkili olmayan nedenler 2(22.2) 2.86 (142-5.76)
Olim sebepleri
Septisemi 4 (44.4) 3.24 (1.76-5.96)
Akut solunum yetmezligi 4(44.4) 3.24 (1.76-5.96)
Coklu organ yetmezligi 1(11.2) 2.86 (1.42-5.76)
VRE kleransi
Klerans 56 (54.4) X'= 18234 <0.001 1.0 (Baseline)
Olum nedeniyle degerlendirilmedi 9(8.7) 2.86(1.54-5.32)
Takip edilemedi 38(36.9) 1.92 (1.14-3.24)
Linezolid tedavisi alan bir hastada enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak dogrulanmasi mimkin olmadi (kan, idrar veya kateter kiltlrlerinde Greme gériilmedi) ve bu hasta
klinik sepsis icin ampirik olarak tedavi edildi. Bu hasta enfekte degil, kolonize olarak siniflandirildi.
*00: Olasllik orani, GA: Giiven araligi, VRE: Vankomisine direngli enterokok, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu.

ortaya ¢cikmistir. Pandemi déneminde olgularin artisi, anti-
biyotik kullanim aliskanhklar ve altta yatan hastaliklarin VRE
kolonizasyonu Ulizerindeki etkisi Gnemli sonuglar arasindaydi.
Verilerimiz, risk faktorlerinin erken tanimlanmasinin ve uygun
onlemlerin alinmasinin gerekliligini vurgularken, hastane en-
feksiyon kontrollinde VRE siirveyansinin dnemini bir kez daha
teyit etmektedir.

Arastirmamizda, dengeli bir cinsiyet dagilimi gézlemle-
dik (erkek %54.4, kiz %45.6). Bu sonug, cinsiyetin genellikle

pediyatrik hastalarda VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu
Uzerinde onemli bir etkisi olmadigina dair 6dnceki bulgulari
desteklemektedir (7,8). 14.29 aylk ortalama yas, kritik do-
nemlerde enfeksiyon riskinin potansiyel olarak arttigini vur-
gulamaktadir. Onceki calismalar, bu yas grubundaki cocukla-
rin bagisiklik sistemlerinin olgunlasmamis olmasi nedeniyle
enfeksiyonlara daha duyarh oldugunu géstermistir (7).

2021'de gozlemlenen dikkate deger artis (%37.9), CO-
VID-19 pandemisinin enfeksiyon kontrol énlemleri lizerindeki
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Tablo 5. Kolonize ve enfekte VRE pozitif hastalar arasindaki karsilastirma (n=103)

Ozellik Kolonize (n=98) Enfekte (n=5) Test istatistigi p/00 (%95 GA)*
Ortalama yas (ay) 139+ 340 182 +36.7 t=0378 p=0.707

Kalis stiresi (glin) 33.1+£604 624 £ 685 t=1.205 p= 0232

PYBU yatis 58 (959.2) 4 (%80.0) ’=0939 p=0333

TPN kullanimi 25 (%25.5) 3 (%60.0) xz: 2.846 p=0.092

Santral kateter 20 (%20.4) 4 (%80.0) X’=28571 p=0.003/4.44 (1.21-16.25)
Trakeostomi 9 (%9.2) 2 (%40.0) X’=5.167 p=0.023/2.12 (1.15-3.91)
Norolojik hastalik 28 (%28.6) 2 (%40.0) X'=0.321 p=0571

KKH 8 (%8.2) 2 (%40.0) X’=6231 p=0.013/3.42(1.18-9.97)
Genis spektrumlu antibiyotikler 82 (%83.7) 5(%100.0) -

Mortalite 6 (%6.1) 3 (%60.0) X’=11476 p=0.001/5.67 (1.74-18.49)
t00: Olasilik orani, GA: Giiven araligi, PYBU: Pediyatrik yogun bakim tinitesi, TPN: Toplam parenteral beslenme, KHH: Konjenital kalp hastaligi.

etkilerinin VRE oranlarinda dalgalanmalara yol a¢cmis olabile-
cegini distindiirmektedir (9). Pandemi déneminde artan an-
tibiyotik kullanimi, genis spektrumlu antibiyotiklere erisim ve
hastane yogunlugundaki degisiklikler potansiyel katkida bu-
lunan faktorler olarak gdsterilmektedir (10,11). Ozellikle, yo-
gun bakim dnitelerinde artan hasta yogunlugu ve enfeksiyon
kontrol protokollerinin daha siki veya yetersiz uygulanmasi,
VRE kolonizasyon oranlarini arttirabilir (8,12).

Literatlirde, pandeminin enfeksiyon kontrol nlemleri ve
antibiyotik kullanimi tizerindeki etkileri siklikla vurgulanmistir.
Ornegin, genis spektrumlu antibiyotiklerin, 6zellikle “watch”
ve “reserve” sinifi ilaglarin kullaniminin, direncli mikroorganiz-
malarin kolonizasyon riskini artirdig bildirilmistir (13). Ek ola-
rak, hastane yogunlugu ve hasta transferleri, VRE gibi direncli
bakterilerin yayllmasinda 6nemli faktorler olarak belirtilmek-
tedir (14,15). Bu baglamda, 6zellikle kritik yas gruplarinda en-
feksiyon kontrol dnlemlerinin siki bir sekilde uygulanmasinin
onemi bir kez daha vurgulanmaktadir.

Son olarak, hijyenik yontemler ve uygun antibiyotik kul-
lanimi gibi stratejik miidahaleler, kolonizasyon ve enfeksiyon
oranlari gibi iki fenomeni azaltmaya yardimci olabilir (7). Pan-
demi déneminde enfeksiyon kontrol dnlemlerinin tutarl bir
sekilde uygulanmasi, gelecekteki VRE dalgalanmalarini énle-
mek icin cok dnemlidir (9).

Calismamizda, PYBU'de %61.2 ve YYBU'de %20.4 VRE ko-
lonizasyon orani saptanmistir. Yogun bakim tnitelerindeki bu
yuksek oranlar, uzun sireli antibiyotik kullanimi, mekanik ven-
tilasyon gereksinimi ve 6nceki hastaneye yatislarin kolonizas-
yon riskini artirdigini gosteren literatiir bulgulari ile paraleldir
(10,12). Mevsimsel faktorlerin VRE kolonizasyonu lizerindeki
etkisi, literatiirde enfeksiyon kontrol 6nlemlerindeki dalga-
lanmalar ve hastane yogunlugu ile iliskilendirilmistir. Ancak,
mevsimsel degisikliklerin VRE oranlari Gzerindeki etkisi daha
fazla arastirma gerektirmektedir (10). Onceki hastaneye yatis
oykusiinln yuksek orani (%69.9), 6nceki ¢calisma bulgulari ile

uyumludur. Literatir, 6nceki hastaneye yatislarin ve transfer-
lerin VRE gibi direncli bakterilerin yayilmasi icin dnemli risk
faktorleri oldugunu defalarca vurgulamaktadir (10,12). Bu so-
nuclar, transfer edilen hasta yonetimi ve hastane yogunlugu
gibi faktorlere odaklanarak enfeksiyon kontrol stratejilerinin
gliclendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda, VRE kolonizasyonu ile iliskili risk faktorle-
ri olarak TPN kullanimi (%27.2), intravaskuiler kateter varligi
(%22.3), norojenik hastaliklar (%29.6) ve konjenital kalp has-
taliklar (%9.3) belirlenmistir. Literattirde, TPN kullanimi ve
uzun slreli kateterizasyonun enfeksiyon riskini dnemli 6lclide
artirdigi belirtiimektedir (16). Norojenik hastaliklarin VRE ko-
lonizasyonu Uzerindeki etkisi de literatiirde desteklenmek-
tedir (17). Ek olarak, konjenital kalp hastaliklarinin, 6zellikle
ameliyat sonrasi ilk alti ayda enfeksiyon riskini artirdigi be-
lirtilmektedir (18,19). Bu veriler, VRE enfeksiyonlarini 6nleme
stratejisinin TPN kullaniminin en aza indirilmesi, kateter bakim
standartlarinin iyilestirilmesi ve risk altindaki hasta kategorile-
rinin gdzetiminin giclendirilmesine odaklanmasi gerektigini
gOstermektedir.

VRE kolonizasyonu ile iliskili sorunlar, VRE kolonizasyonu
olan hastalarda yatis sirasinda %30.2 oraninda solunum yet-
mezligi, %13.0 oraninda sepsis ve %9.5 oraninda konjenital
kalp hastaligi olarak kaydedilmistir. Literatiirde, bu tanilar en-
feksiyon riskini artiran baslca faktorler arasinda yer almaktadir
(15). Wang ve Xia tarafindan yapilan bir ¢alisma, pediyatrik yo-
gun bakim Unitelerinde mekanik ventilasyon siiresi ve invaziv
proseddirlerin VRE enfeksiyonlari icin énemli risk faktorleri ol-
dugunu gostermistir (15). Sepsis, enfeksiyonun sistemik yayil-
masinin ardindan VRE kolonizasyonunu arttirabilecek 6nemli
bir faktor olarak tanimlanmistir (15). Abera ve arkadaslari, uzun
surreli hastane yatis 6ykiisii ve invaziv miidahalelerin pediyat-
rik hastalarda VRE riskini arttirdigini gostermistir (14). Konje-
nital kalp hastaligi olan ¢ocuklarin, 6zellikle ameliyat sonrasi
donemde, enfektif endokardit ve VRE kolonizasyonuna daha
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duyarli oldugu bildirilmistir. Bu, enfeksiyon kontrol stratejileri-
nin bu yuksek riskli gruba daha yogun bir sekilde odaklanmasi
gerektigini gostermektedir (18,19). Bu bulgular, 6zellikle inva-
ziv proseddirler uygulanan pediyatrik yogun bakim hastalarinin
yonetiminde enfeksiyon kontrol programlarinin optimize edil-
mesi ve Onleyici tedbirlerin glclendirilmesi gerektigini vurgu-
lamaktadir.

Cahsmamizda, hastanede yatis sirasinda yiiksek bir antibi-
yotik kullanim orani (%86.4) tespit edilmistir; en sik kullanilan
antibiyotikler penisilinler (%24.4) ve sefalosporinler (%22.7)
olmustur ve 6nceki li¢ ayda antibiyotik kullanim orani %54.0
olmustur. Literaturde, genis spektrumlu antibiyotiklerin ve
uzun sdreli kullanimin VRE gibi direncli bakterilerin koloni-
zasyon riskini artirdig bildirilmektedir (13). Ornegin, Sulis ve
arkadaslari, genis spektrumlu antibiyotiklerin, 6zellikle AWaRe
siniflandirmasinda “watch” ve “reserve” gruplarinin, cok direnc-
li organizma kolonizasyonu ile daha gucla bir iliski oldugunu
gOstermistir (13). Son U¢ ayda antibiyotik kullanim orani, pe-
diyatrik hastalarda genis spektrumlu antibiyotiklere maruz
kalmanin direng gelisimine katkida bulundugunu gosteren
literatlr tarafindan desteklenmektedir. Verma ve arkadaslari,
antibiyotik kullaniminin pediyatrik karaciger nakli hastala-
rinda direngli mikroorganizma kolonizasyonunda énemli bir
rol oynadigini belirtmistir (11). Penisilin ve sefalosporinlerin
kullaniminin bir sonucu olarak diren¢ mekanizmalarina sahip
bakteri seviyelerinin arttigi bildirilmektedir. Nikmanesh ve
arkadaslari, antibiyotik direncinin enterokok tirleri arasinda
yaygin oldugunu ve pediyatrik hastalarda sefalosporinler gibi
beta-laktam antibiyotiklerin asiri kullaniminin VRE oranlarini
arttirabilecegini belirtmistir (20). Bu bulgular, antibiyotik kulla-
niminin optimize edilmesi ve direncli organizmalari 6nlemek
icin stratejiler gelistirilmesinin gerekliligini vurgulamaktadir.
Direng gelisimini kontrol etmek icin antimikrobiyal ilaglar ko-
nusunda egitim ve farkindaligi arttirmak ve antibiyotiklerin
uygun sekilde regete edilmesi onemlidir.

Galismamizda, pediyatrik VRE olgularinda E. faecium'un
baskin tir oldugunu (%97.1), idrar kiltliri biiyiime oraninin
%15.5 oldugunu, kolonizasyonun enfeksiyondan cok daha
yaygin oldugunu (%95.15) ve mortalite oraninin %8.8 oldu-
gunu gozlemledik. Literatiirde, E. faecium, 6zellikle vankomi-
sine direncli suslarin, E. faecalis'e kiyasla daha yiiksek mortalite
oranlartile iliskili oldugu ve daha agresif oldugu belirtilmekte-
dir (21). Kolonizasyon ve enfeksiyon arasindaki ayrim, enfek-
siyon tanisinda ¢cok dnemli bir rol oynamaktadir. Karandikar
ve arkadaslan calismalarinda, pediyatrik kanser hastalarinda
VRE enfeksiyonlari ile iliskili mortalitenin, kolonize tasiyicilara
kiyasla daha yiiksek oldugunu vurgulamistir (22). Vankomisi-
ne direncli enterokok klinik yonetim protokolleri, hastalarda
mevcut ylksek mortalite indeksleri ve E. faecium formu goz
onulne alindiginda, bu patojenin neden oldugu enfeksiyonlara
karsi daha etkili epidemiyolojik kontrol dnlemleri ve terapotik
stratejiler icermelidir. Shirvani ve arkadaslar calismalarinda,

yogun bakim hastalarinda direncli Enterococcus tirlerinin ar-
tisini hastanede kalis siresi ve antibiyotik direnci ile iliskilen-
dirmistir (23).

Cahismamizdaki 103 VRE hastasindan 5 (%4.85)'inde enfek-
siyon gelismistir. Bu enfeksiyonlarin dagilhimi, 2 (%1.94) hasta-
da idrar yolu enfeksiyonu, 2 (%1.94) hastada kateterle iliskili
kan dolasimi enfeksiyonu ve 1 (%0.97) hastada bakteriyemi
olarak ortaya c¢ikmistir. Linezolid tedavisi bes hastaya uygu-
landi: Dérdu mikrobiyolojik olarak dogrulanmis enfeksiyonlari
olan (iki idrar yolu enfeksiyonu ve iki kan dolasimi enfeksiyo-
nu) ve mikrobiyolojik dogrulama olmamasina ragmen klinik
sepsis icin ampirik tedavi alan bir hasta. Bu olgu, ampirik teda-
vi ile kolonize olarak siniflandirildi. Enfekte hastalarda mikro-
organizma dagihminiinceleyen E. faecium, tiim olgularda izole
edildi. Olen dokuz hasta arasinda (6liim orani %8.8), 3 (%33.3)
0lim dogrudan dogrulanmis VRE enfeksiyonuna atfedildi.
Dort olim (%44.4) VRE kolonizasyonu ve diger kritik durum-
lari olan hastalarda meydana gelmis, iki 6lim (%22.2) ise VRE
ile iliskili olmamistir. Onemli olarak, ampirik linezolid tedavisi
alan (kilturle dogrulanmis enfeksiyonu olmayan) kolonize bir
hasta enfeksiyona bagli mortalite grubuna dahil edilmemistir.
Bu hastalarin klinik degerlendirmesi, hepsinin yogun bakim
Unitelerinde izlendigini ve altta yatan durumlarin iki hasta-
da norojenik hastalik, iki hastada konjenital kalp hastaligi ve
bir hastada malignite oldugunu ortaya koydu. Risk faktorleri
ile ilgili olarak, enfekte olan tiim hastalarin genis spektrumlu
antibiyotik kullanim 6ykisi vardi, dérdiinde santral ven6z ka-
teter, Gclinde TPN ve ikisinde trakeostomi vardi. Bu bulgular,
Karandikar ve arkadaslarinin calismasinda bildirilen pediyatrik
VRE enfeksiyonlarinin klinik 6zellikleri ve mortalite oranlari ile
uyumludur (22). Ayrica, kritik pediyatrik hastalarda VRE enfek-
siyonlarinin risk faktorlerini inceleyen Sitci ve arkadaslarinin
calismasi da bulgularimizi desteklemektedir (7). Benzer sekil-
de, Wang ve arkadaslarinin calismalarinda da yogun bakim
Unitelerinde VRE enfeksiyonu gelisen pediyatrik hastalarda
altta yatan hastaliklarin dGnemini vurgulamistir (17).

Galismamizda VRE pozitif olgularin yillik dagilimini analiz
ettigimizde, en dikkat ¢ekici artis 2021 yilinda meydana gelmis
ve VRE pozitifligi %37.9'a ulasarak diger yillara kiyasla 6nemli
Olctide daha yuksek olmustur (2014-2020 arasinda %0.35 ile
%1.49 arasinda degismektedir). Bu dikkat cekici artisin birkag
faktorden kaynaklaniyor olabilir: COVID-19 pandemisi sirasin-
da hastaneye yatislarin artmasi, 6zellikle yogun bakim {ni-
telerinde yatak doluluk oranlarinin artmasi ve viral pnémoni
tedavisinde ikincil bakteriyel enfeksiyonlara iliskin endiseler
nedeniyle antibiyotik kullaniminin artmasi. Literatiirde, CO-
VID-19 pandemisi sirasinda SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda
firsatcl patojenlerden, 6zellikle enterokoklardan kaynaklanan
kan dolasimi enfeksiyonlari riskinin arttigini gosteren calis-
malar da bulunmaktadir (24). Bu durum, viral replikasyon ve
artan antibiyotik kullaniminin neden oldugu bagirsak bariye-
rinin bozulmasina atfedilmektedir. Pandemi sirasinda ikincil
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bakteriyel enfeksiyonlarla miicadele etmek icin antimikrobiyal
kullanimindaki artis, antibiyotik direncinin artmasina neden
olmustur (25). Literatiir, VRE dahil olmak Uzere ylksek direnc-
li Enterokok suslarinin raporlarinda artis ve enterokok popd-
lasyonlarinda artisa iliskin veriler sunmaktadir (26). Bu veriler
1siginda, 2021'de gézlemlenen énemli VRE artisinin pandemi
strecini dogrudan yansittigina inaniyoruz.

Bu calisma boyunca VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonunun
zaman i¢indeki evriminin analizi, pandemi donemi ve bu d6-
nemde gozlemlenen artisa 6zel dnem verilerek yapilan gtic-
IG yonlerden biridir. Ancak, ¢alismanin retrospektif niteligi ve
verilerin tek bir merkezden toplanmasi nedeniyle sonuglarin
genellestirilebilirligi sinirlidir. Ayrica, kolonizasyon ile gercek
enfeksiyon arasinda ayrim yapmak, ézellikle kiltir onayi 6n-
cesinde linezolid gibi ampirik tedaviler baslatildiginda, kritik
durumdaki pediyatrik hastalarda klinik olarak zor olabilir. Ge-
lecekteki calismalar, 6zellikle pandemi sonrasi dénemin uzun
vadeli etkilerini ve uygulanan enfeksiyon kontrol énlemlerinin
etkinligini degerlendirmek icin, daha biyiik hasta kohortlar
ile cok merkezli, prospektif ortamlarda bu bulgular degerlen-
dirmelidir. Sunulan veriler g6z 6niline alindiginda, bu ¢alisma
ayrica antimikrobiyal yonetim stratejileri ve recete kontrol
programlarinin direng egilimlerini ve klinik sonuglari nasil et-
kileyebilecegine i1sik tutmaktadir.

Sonu¢

Galismanin bulgularina gore, daha uzun sire hastanede
kalan hastalar ve hastanenin yogun bakim Unitelerinin pedi-
yatri kliniginde yatan hastalarin VRE ile kolonize olma veya
enfekte olma egiliminin daha ylksek oldugu sonucuna vari-
labilir. Baslica risk faktorleri arasinda genis spektrumlu antibi-
yotik kullanimi, invaziv prosediirler, kronik hastaliklarin varlig
ve uzun sireli hastanede kalis vb. yer almaktadir. Calismamiz-
da enfeksiyona kiyasla kolonizasyon oraninin belirgin sekilde
daha yiksek olmasi ve 6zellikle 2021 yilinda gozlemlenen
olgu sayisindaki artis, enfeksiyon kontrol énlemlerinin ve sir-
veyans calismalarinin dnemini vurgulamaktadir. Bu baglamda,
antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi, el hijyenine uyumun ar-
tinlmasi, yiksek riskli hastalarin dikkatle izlenmesi ve diizenli
surveyans kulturleri gibi 6nleyici tedbirlerin daha verimli bir
sekilde uygulanmasi gerekmektedir. Ayrica, saglik persone-
li icin slrekli egitim programlarn diizenlemek ve enfeksiyon
kontrol politikalarini glincel 6nerilere gore uyarlamak da VRE
ile iliskili hastane enfeksiyonlarinin kontroliinde énemlidir.
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