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VRE Tarihçesi
• 1980’li yıllarda Avrupa ve 

Amerika’dan bildirilmiş. 
• Kısa sürede hastane epidemileri 

tanımlanmış.
• 1999 Türkiye – Akdeniz Üniversitesi



• Avrupa’da çiftlik hayvanlarında ve sağlıklı insanlarda VRE ile 
gastrointestinal kolonizasyon sık 
• Hayvan yemlerine avoparsin eklenmesi 
• Avoparsin yaklaşık 20 yıl kullanılmış, sonrasında ise 1997’de kullanımı 

yasaklanmıştır. 

• Amerika’da ise hospitalize hastalarda gastrointestinal kolonizasyon
daha sık 



• Vankomisin, hücre duvarı öncüllerinin D-alanil-D-alanin (D-Ala-D-Ala) 
ucuna bağlanarak hücre duvarı sentezini bloke eder ve enterokokları
inhibe eder. 

https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=vre&topicRef=4045&source=see_link


D-Alanin à D-laktat : VanA, VanB, VanD, VanM
D-Alanin à D-serin  : VanC, VanE, VanG, VanL, VanN

Enterokoklarda VA Direnci

VanA: D-alanin'in D-laktat ile yer değiştirmesi, 
vankomisinin minimum inhibitör 
konsantrasyonunu (MIC) neredeyse 1000 kat 
artırır.



Vankomisin (glikopeptit) direnci 

• Enterokoklarda vankomisin direnci kazanılmış veya intrinsik olabilir.

• Ayrıca hem düşük düzey hem de yüksek düzey vankomisin direnci 
görülebilir. 

• Kazanılmış Direnç 

VanA, B, D, E, G, L (En sık E. faecium ve E. faecalis)

• İntrinsik Direnç 

VanC; E. gallinarum (vanC1 genotipi) ve E. casseliflavus (vanC2 ve 
vanC3 genotipleri) 



• 9 adet direnç fenotipi
tanımlanmıştır. 
• Direnç mekanizması tüm 

fenotiplerde benzerlik gösterip, 
vankomisinin hedefine daha düşük 
afinite ile bağlanmasıyla 
sonuçlanır. 

• VanA tipi dirençte; 
• Vankomisin ve teikoplanine yüksek 

düzey direnç vardır
• Direnç transfer edilebilir

• VanB tipi dirençte;
• Vankomisin dirençli, teikoplanin ise 

duyarlıdır. 
• Direnç transfer edilebilir. 



• VanC tipi direnç;
• E. gallinarum ve E. casseliflavus

suşlarında görülür. 
• İntrinsik dirençtir. 
• Direnç geni transfer edilmez. 
• İzolasyon önerilmez. 

• Teikoplanin direnci varsa VanA tipi 
direnç olabileceği akla gelmeli ve 
izolasyon uygulanmalıdır. 



VA MIC 
• Vankomisine duyarlı – ≤4 mcg/mL

• Vankomisine dirençli – >4 mcg/mL

• Vankomisine duyarlı – ≤4 mcg/mL

• Vankomisine dirençli – ≥32 mcg/mL

S ≤ R > ATU S ≥ R < ATU
Dalbavancin IE IE IE IE
Oritavancin IE IE IE IE
Teicoplanin 2 2 30 16 16
Telavancin IE IE IE IE
Vancomycin 4 4 5 12A 12A

Glycopeptides and 
lipoglycopeptides

Disk 
content 

(µg)

MIC breakpoints 
(mg/L)

Zone diameter 
breakpoints (mm) Duyarlılık 24 saatlik 

inkübasyonun ardından 
okunmalıdır. 

https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=vre&topicRef=4045&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=vre&topicRef=4045&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=vre&topicRef=4045&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=vre&topicRef=4045&source=see_link


VRE risk faktörleri 

• Önceki antimikrobiyal tedavi 
• Vankomisin ve sefalosporin kullanımı
• Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ile 

GİS florasının bozulması
• Anaerobik antibiyotiklerin kullanılması

• VRE ile kolonizasyon durumu

• VRE ile kolonize yüzeylere temas 
• Özellikle ortak kullanılan medikal aletler: 

tansiyon aleti, ekg probu vb.
• VRE olgusunun yakınında yatma (ortak eşya 

kullanımı - günlük malzemeler)

• 72 saatten uzun hastanede kalış 

• Uzun süre bakım merkezinde yatma

• Altta yatan önemli tıbbi durumlar (diyaliz 
gerektiren SDBH, malignite, transplant
alıcısı) 

• Yoğun bakım gereksinimi 

• Proton pompa inhibitörü kullanımı 

• İnvazif cihazlar/kateterler



VRE infeksiyonlarına yaklaşım

• İdrar yolu infeksiyonu
• Karın içi infeksiyon (karın içi abseler) 
• Bakteremi
• Endokardit
• Deri yumuşak doku infeksiyonları
• Menenjit



İdrar yolu infeksiyonu

• İdrar enterokokların en sık üretildiği klinik örnektir. 

• Üriner kolonizasyon

• Sistit

• Piyelonefrit

• Perinefrik apse 

• Prostatit kaynak olabilir. 



• Hastaların %58’i gereksiz 
tedavi alıyor. 

• Üriner kateter varsa çoğunlukla çekilmesi yeterlidir.
• İdrarda lökosit olması infeksiyon kanıtı değildir. 
• Baktereminin eşlik etme olasılığı nispeten düşüktür. 
• Sepsis varsa, farklı etyolojiler/etkenler açısından ayrıntılı 

değerlendirme yapmak gerekir. 



• Premenopozal kadınlarda 
komplike olmayan sistit 
vakalarındaki üremeler 
değerlendirilmiş. 

• Orta akım idrar kültüründen 
enterokok üremesi, 

• Aynı anda toplanan kateter idrar 
numunesi ile karşılaştırılmış ve 

• Mesane bakteriürisini
öngörmediği gösterilmiş.

Sistit semptomları olan kişilerinin idrarında enterokokların
yanında başka bir üropatojen mevcutsa, enterokok
tedavisi gerekmeyebilir. 

Krieger JN. J Infect Dis. 1983 Jul;148(1):57-62. 

• 20 hastanın (%10) orta akım idrarında enterokok +
• Sadece 2 hastanın kateter kültüründe enterokok

üremesi+ 

• 16 hastanın (16/20) orta akım idrarında E. coli +  
• 11 hastanın kateter kültüründe E. coli + 



Fosfomisin ve 
Nitrofurantoin VRE sistiti 
tedavisinde önemli 
alternatiflerdir.  



Karın içi infeksiyonlar • Enterokokları kapsayan tedavilerin, 
enterokokların kapsanmadığı tedavilere 
bir üstünlüğü gösterilememiş. 
• Mortalite ve ilaç yan etkileri benzer 

bulunmuş. 
• Alt grup analizlerinde de benzer sonuçlar 

saptanmış. 

• Enterokoklar üreyen mikroorganizmaların 
%2-%32’sini oluşturuyor. 

• Çalışmaların çoğunda enterokokların
oranı %20’nin altında. 

• Hastane kaynaklı karın içi infeksiyonlarda
enterokokların izolasyonu 2-5 kat daha 
fazla bulunmuş. 

Toplum kökenli, kritik olmayan hastalarda 
tedavide enterokokların kapsanması 
gereksizdir. 



CDC definitions for nosocomial infections, 1988. 

VRE bakteremisi

VRE bakteremisi Sepsis + ≥1 HK pozitifliği 

≥2 HK pozitifliği 

≥1 HK pozitifliği + farklı bir 
steril alanda kültür pozitifliği 



• 2575 bakteremi
• 1863 VSE bakteremisi
• 712    VRE bakteremisi



Mortalite VRE bakteremisinde daha yüksek 
bulunmuş. 



Toplam hastane yatışı VRE bakteremisinde
daha yüksek bulunmuş. 



Bakteremi sonrası hastanede kalış süresi VSE & 
VRE bakteremilerinde benzer bulunmuş.



Alt grup analizlerinde de (yaş, bağışıklık, çalışma grubu ve kalitesi) 
VRE bakteremisinde mortalite daha yüksek bulunmuş. 

• Daha önce yapılan 2 meta-analizde yüksek mortalitenin sebebi etkin tedavinin
olmamasına atfedilmişti.
• Bu meta analiz etkin (?) tedavinin olduğu dönemi kapsıyor.
• Mortalite ve hastanede kalış süresi VRE bakteremisinde daha yüksek bulundu.

• VSE… ampirik tedavide daha erken kapsanıyor.
• VRE… sıklıkla kültürde üretildikten sonra tedavide kapsanıyor. Gecikme??
• Hastaların eşlik eden risk faktörleri VRE grubunda daha fazla. Daha ciddi hastalık

tablosu ve daha fazla komorbid hastalıkları mevcut.



VRE endokarditi
«Hangi VRE bakteremisinde endokardit düşünelim?»

DENOVA skoru
• Duration of symptoms ≥7 days; 

• Evidence of embolization;

• Number of positive blood cultures 
(two or more); 

• Unknown origin of bacteremia; 

• Prior heart valve disease;

• Auscultation of a heart murmur. 

• 3’ün altındaki skorlar endokardit
açısından çok düşük riski gösterir. 
• %100 hassasiyet
• %85 özgüllük 



Enterococcus faecalis

• Daha virülandır

• Bakteremisine endokardit eşlik etme ihtimali 
daha yüksektir 

• Sıklıkla genitoüriner anomalilere eşlik eder 

• Mitral kapak tutulumu daha sık

Enterococcus faecium
• Sıklıkla santral kateter veya gastrointestinal

odak kaynaklıdır 

• Triküspit kapak tutulumu ön planda 

• Kolaylaştırıcı faktörler; 
• Öncesinde antibiyotik kullanımı
• Transplantasyon 
• Siroz 

Enterokok endokarditlerinin; 
E.faecalis…Olguların %90-97’sinden sorumlu. 
E.faecium…Olguların %1-5’inden sorumlu. 

Ancak VRE endokarditlerinden sıklıkla E.faecium sorumludur. 

VRE endokarditi



Linezolid
• Bakteriostatik

• Enterokok infeksiyonları için FDA onayı var. 

• Ancak enterokok endokarditi için FDA onayı yok. 

• Uzun dönem kullanımda toksisite artmaktadır. 
• Nötropeni, trombositopeni
• Periferal ve optik nöropati (kalıcı olabilir) 
• İlaç etkileşimleri (SSRI) 

• Tedavi sırasında direnç gelişebilir. 

Daptomisin
• Bakterisidal
• Enterokok infeksiyonları için FDA onayı yok. 

• Çalışmalar daptomisin monoterapisi için yeterli değildir. 
• Eğer tercih edilecekse 10-12mg/kg/gün dozunun tercih edilmesi 

önerilir. 
• Daptomisin + ampisilin (ertapenem/seftarolin) kombinasyonu 

düşünülebilir. 

• Persistan bakteremi varsa veya
• Daptomisin MIC yüksek ise

• E. faecium tedavisi sırasında daptomisin direnci gelişebilir. 



VRE infeksiyonu tedavisi

• En uygun tedavi yaklaşımı net değildir. 

• Vankomisine dirençli E. faecium izolatları sıklıkla eş zamanlı olarak beta-
laktamlara ve aminoglikozitlere karşı yüksek düzeyde dirence sahiptir. 

• Vankomisine dirençli E. faecalis ise penisilin ve ampisiline duyarlı olabilir.

• Kinupristin-dalfopristin : E. faecalis izolatları dirençli, E. faecium izolatları
ise duyarlı saptanır.



• Kinupristin-dalfopristin: FDA onayı kaldırılmıştır. 

• Daptomisin: Enterokok infeksiyonları için FDA onayı yoktur. 

• Linezolid: Enterokok infeksiyonları için FDA onayı vardır.
• Tigesiklin: Enterokok infeksiyonları için FDA onayı vardır. 





• Ciddi sistemik infeksiyon (endokardit vb); 
• Daptomisin (8-12 mg/kg) + (ampisilin / seftriakson / seftarolin) 

• Linezolid (alternatif) 

• Sistit; 
• Nitrofurantoin

• Fosfomisin

• Ciddi sistemik infeksiyon (bakteremi vb); 
• Daptomisin (10-12mg/kg)  + (ampisilin / seftriakson / seftarolin) 

• Linezolid (alternatif)

• Sistit; 
• Nitrofurantoin

• Fosfomisin

Linezolid: Daptomisin MIC 
değeri >4 ise 
kullanılmalıdır. 



2014; 58(2)

10 çalışma
967 hasta



30 günlük mortalite; daptomisin alan hastalarda 
daha yüksek bulundu. 



İnfeksiyon ilişkili mortalite (a) ve hastane içi mortalite
(b): Daptomisin alanlarda daha yüksek bulundu.  



Genel mortalite: Daptomisin alanlarda daha 
yüksek bulunmuş. 



Mikrobiyolojik kür ve bakteremi rekürrensi
açısından iki ilaç arasında anlamlı fark yok. 

• Daptomisin ile daha fazla tedavi başarısızlığı? 
• Bakterisidal ajan? & Bakteriostatik ajan? 

• Daptomisin direnci?
• Daptomisin için uygun ilaç dozu ayarlanamıyor mu? 
• 6mg/kg/gün & 12mg/kg/gün



• 22 çalışma
• 3987 hasta



Klinik cevap açısından iki grup arasında fark 
görülmedi. 



Mikrobiyolojik kür açısından iki grup arasında 
fark görülmedi. 



Bakteremi rekürrensi açısından iki grup 
arasında fark görülmedi. 

• Önceki 3 meta-analiz linezolid lehine sonuçlanmıştı.

• Ancak daptomisin dozuna göre yorum yapılmamıştı. 

• Daptomisin dozu yüksek tutulduğunda linezolid üstün değil. 

• Daptomisin tercih edilen hastaların hastalık ciddiyetleri ve altta 
yatan hastalıkları genelde daha ağır, sonuçları etkiliyor olabilir. 

• Daptomisin ile trombositopeni riski daha düşük, CPK’da yükseklik 
daha sık. 



Kolonizasyon & Bakteremi
• 409 VRE kolonize hasta
• 1 yıl boyunca takip edildi  
• 17 VRE bakteremisi
• %4,1 

• Risk faktörleri;
• Karbapenem kullanımı 
• Sefalosporin kullanımı 

• Bakteremi gelişen hastalarda 
yatış süresi daha uzun 
saptanmış. 



Farklı çalışmalarda VRE kolonize hastalarda bakteremi gelişme ihtimali % 0-33,8 arasında bulunmuş.



• 152 VRE kolonize Kİ nakil hastası 

• 23 hastada (%15) VRE infeksiyonu
• 19 bakteremi (%82,5)
• 1 idrar yolu infeksiyonu (%4)

• 2 yumuşak doku infeksyonu (%8,5)
• 1 menenjit (%4)

• Bakteremi oranı %13 (19/152)

• Kolonizasyonun saptanması ve HK 
pozitifliği arasında geçen 
ortalama zaman 67,2 gün. 

Risk faktörleri: 
• VRE kolonizasyonu saptandıktan sonra vankomisin kullanımı 
• Uzamış nötropeni
• İmmünsüpresyon
• Hastane yatışının ilk haftası VRE pozitifleşmesi

• Önceki yatışlarında VRE ile kolonize olmak ise bağımsız risk 
faktörü olarak saptanmadı.



• Karaciğer nakli yapılan VRE kolonize 25 hastaya, nakil sırasında 
başlayan ve sonrasında 3-5 gün daptomisin profilaksisi verilmiş. 

• 90 günlük takipte bu hastaların hiç birinde VRE bakteremisi
gelişmemiş. 

• 2 hasta farklı nedenlerden dolayı daptomisin kullanmamış. Her iki 
hastada da VRE bakteremisi gelişmiş. Ancak her iki hastada birden 
fazla risk faktörü taşıyan hastalarmış. 

Ancak farklı çalışmalar uzamış 
daptomisin kullanımının (>18 gün) 
daptomisine direnç riskini arttırdığını 
göstermiş. 

Lewis JD. Transpl Infect Dis. 2018;20(3):e12856
Lellek H. Int J Med Microbiol. 2015;305(8):902.



İnfeksiyon Kontrol Önlemleri 

• Sürveyans yapılması
• Eğitim (temizlik personeli, sağlık çalışanları, 

hasta ve hasta yakınları) 
• El hijyeni 
• Koruyucu ekipman kullanımı (eldiven, önlük)
• Temas izolasyonu + standart önlemler (tek 

kişilik oda) 
• Antibiyotiklerin uygun kullanımı 
• Vankomisinin uygun kullanımı 

• VRE çevrede 5-7 gün, 
ellerimizde ise 
saatlerce canlı kalabilir.
• Alkolle el hijyeni 

sağlanması veya ellerin 
yıkanması ile kolayca 
uzaklaştırılır. 
• Havadan bulaş olmaz. 



• 45 oda - 1,023 çevre örneği
• VRE kolonizasyonu olan hastaların çevre 

kontaminasyonu, VRE infeksiyonu olan 
hastalardan daha fazla saptanmış. 







Bakteriyofaj tedavisi

• Hastanede yatan hastalarda VRE dekolonizasyonu
için alternatif yöntem 

• Antibiyotik duyarlılığından bağımsız etkinlik 
göstermesi ve spesifik konak özelliğine sahip 
olmasıyla giderek önem kazanmaktadır. 

• Bakteriyofaj (faj) sadece bakterileri 
enfekte eden bir virüs grubudur.

• Her 48 saatte dünyadaki bakterilerin yaklaşık 
yarısının fajlar tarafından yok edildiği 
öngörülmektedir. 



• EFLK1 fajı kullanılmış.
• Spounavirinae subfamily

• Planktonlar VRE ile enfekte edilmiş ve 4 
grupta incelenmiş. 
• A. Tedavi verilmeyen grup 
• B. Vankomisin verilen grup
• C. Bakteriyofaj verilen grup 
• D. Vankomisin + bakteriyofaj verilen grup

Biyofilm kütlesi

Tedavi sonrası 
planktonlardan 
üretilen VRE 
yoğunluğu



İzolasyonu ne zaman sonlandıralım? 

• 1995 HICPAC:  birer haftalık aralarla 3 kez bakılan rektal sürüntü
negatif saptandığında izolasyonun bitirilebileceği yönündeydi. 

• Ancak sonrasındaki çalışmalar kolonizasyonun (persistan veya 
intermitant) 1 yıldan uzun sürebileceğini gösterdi. 
• Ayrıca taramalar kolonizasyonu saptamada başarısız olabiliyordu. 

Altta yatan ciddi hastalığı olanlarda 
İnvazif cihazları veya kateteri olanlarda
Tekrarlayan antibiyotik kullanımı olanlarda 

Kolonizasyon aylarca devam 
edebiliyor. 



Kullanılan antibiyotik sayısı ve süresi ile gaytadaki VRE yükü arasında ilişki bulunmuş. 

VRE’nin gaytadaki yoğunluğu 
azaldıkça saptanabilme ihtimali 
azalıyor. 

Rektal sürüntü ile taramalar VRE 
kolonizasyonunu saptamada 

yetersiz kalıyor 



• VRE ile kolonize hastaları taburcu olana kadar kolonize kabul edelim 
ve 
• Temas izolasyonunu sonlandırmayalım.  

İzolasyonu ne zaman sonlandıralım? 

https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/isolation/precautions.html



Daha öncesinde VRE kolonize olduğu bilinen bir 
hastanın yeniden hastaneye yatışında izolasyon 
uygulayalım mı? 

• 6-12 ay boyunca, 
• Hastane yatışı olmayan
• Antibiyotik kullanmayan 
• Vücutta yabancı cisim olmayan

hastalarda rektal sürüntü alınması, 
sonucun negatif olması halinde izolasyonun sonlandırılması öneriliyor. 

https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/isolation/precautions.html



Sonuç olarak; 

• Bir klinik örneğin kültüründe VRE ürediğinde tedavi planlamadan önce etken –
kolonizan ayrımının iyi yapılması gerekir. 

• Dekübit yarası gibi yüzeyel yaralarda, idrarda ya da karın içi abselerde VRE 
üremesi, tedavi gerektirmeyebilir. 

• Hastane salgınları tek bir kökenden kaynaklanabilir. 

• Eğitim ve izolasyon önlemleri VRE kontrolünde çok önemlidir. 

• VRE üremesi olan hastaları taburcu olana kadar kolonize kabul etmek gerekir. 



Enterococcus Faecalis, Sem is a photograph by Oliver Meckes EYE OF SCIENCE which was uploaded on May 19th, 2021.


