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Ozet

Giris: Enterokok turleri, toplum ve hastane kokenli infeksiyon etkenleri
arasinda giderek 6nem kazanmaktadir. Calismada, enterokok tdrlerinin
bdlgemizdeki direnc durumlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya laboratuvarimiza gonderilen kan kilttrlerinden
izole edilen 113 enterokok susu alinmistir. Kanli agarda uygun koloni
morfolojisine sahip, katalaz testi negatif ve pyrolidonyl aryl amidase (PYR-
Oxoid) testi pozitif olan Gram pozitif koklar enterokok olarak tanimlanmistir.
Suslarin tir dizeyinde identifikasyonu ile antibiyotik duyarlilik testlerinde
BD Phoenix (Becton Dickinson, USA) otomatize mikrobiyoloji sisteminden
yararlanilmistir.

Bulgular: izole edilen enterokok suslarinin kliniklere gére dagiiminda;
Pediatri %31, Anestezi Yogun Bakim %28, Gogus Hastaliklari %13,
Enfeksiyon Hastaliklari % 5, Kadin Dogum %5, Beyin Cerrahi %5, Ic
Hastaliklari %5 ve diger klinikler %8 olarak belirlenmistir. Enterokok
suslarinin turlere gore dagilimi incelediginde; 76'si Enterococcus faecium,
31'i Enterococcus faecalis, 3'eri Enterococcus casseliflavus/gallinarum ve
Enterococcus hirae olarak belirlenmistir. izole edilen enterokok tirlerinin
cesitli antibiyotiklere direng oranlari tabloda verilmistir. E.faecalis suslarinin
tim0 vankomisin ve teikoplanine duyarl olarak bulunurken E.faecium
suslarinda %24 oraninda diren¢ saptanmasi calismanin en dikkat cekici
bulgusu olarak gortlmustir. Linezolide diren¢ saptanmamustir. Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)'nin énerileri dogrultusunda calismaya
sonradan dahil edilen daptomisin, 12 E.faecalis susunda kullaniimis ve
direngli susa rastlanmamistir.

Sonug: Antibiyotiklere karsi direng oranlarinin yiiksek oldugu enterokok
suslarinda, tlrler arasinda belirgin bir diren¢ farki olmasi nedeniyle izole
edilen suslanin tir ayrnmi ve antibiyotik direncinin belirlenmesi, ampirik
tedavide yol gosterici olacaktir.
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Abstract

Objective: Enterococci species increasingly gain importance among com-
munity-acquired and hospital-acquired infection factors. The aim of this
study was to determine the resistance of Enterococcus species from our
region. Materials and Methods: A total of 113 Enterococcus strains isolated
from blood cultures sent to our laboratory were included in the study. Cata-
lase-negative, pyrolidonyl aryl amidase (PYR-Oxoid)-positive, Gram-positive
cocci with compatible colonial morphology on blood agar were identified as
Enterococci. Results: Distribution of isolated Enteroccocus strains by cli-
nics was as follows: 31% Pediatrics, 28% Anesthesia-Intensive Care Unit,
13% Chest Diseases, 3% Infectious Diseases, 5% Gynecology 5% Brain
Surgery, 5% Internal Medicine and 8% other clinics. Distribution of isolated
Enteroccocus strains by type was as follows: Enterococcus faecium 76,
Enterococcus faecalis 31, Enterococcus casseliflavus/gallinarum 3 and En-
terococcus hirae 3. The resistance rates of isolated Enterococcus species
to various antibiotics are given in the table. While all E.faecalis strains were
found susceptible to vancomycin and teicoplanin, E.faecium strains’ resis-
tance rate was 24 %, which is the most important finding of this study. No
resistance to lincosamide was detected. Daptomycin, included in the study
afterwards in accordance with Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)'s recomendation was tested on 12 E.faecalis strains and no resistan-
ce was detected.

Conclusions: Enterococcus strains with their high antimicrobial resistance
rates show significant difference in resistance between species. Therefo-
re, species identification and antibiotics resistance determination will be a
useful guide for empiric therapy
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Giris

Uzun yillar boyunca insanlar icin zararsiz oldugu dtsdni-
len ve tibbi olarak dGnemsiz kabul edilen Enterokok turleri,
son zamanlarda yuksek 6lim oranina sahip olan ve en sik
saptanan nozokomiyal patojenlerden biri haline gelmis-
tir'. Insanlarda gastrointestinal sistem flora elemani olan
enterokoklar, 1970'li yillardan sonra Gg¢lncl kusak sefa-
losporinlerin kullaniminin artisina paralel bir sekilde has-
tane infeksiyonu etkeni olarak saptanmaya baslanmistir?,
Enterokoklar genellikle hastane ortaminda immun siste-
mi zayiflamis kisilerin endojen florasindan kaynaklanan
bakteriyemi, endokardit, peritonit, menenjit, neonatal
sepsis, uriner sistem infeksiyonlari, cilt ve yumusak doku
infeksiyonlari, intraabdominal veya pelvik infeksiyonlar
gibi gesitli infeksiyonlara sebep olabilmektedir®.

Uriner sistem, cilt ve yumusak doku infeksiyonlarinin en
sik ikinci nedeni olan enterokoklar, son on yilda bakteri-
yemilerin en sik G¢lncl nedeni olarak karsimiza gikmak-
tadir®. Ingiltere’de, yaklasik bir yillik sirecte enterokok
tUrlerine bagh bakteriyemilerde %8'lik bir artis oldugu
ve bu artis hizina daha dnce baska bir bakteriyemi etke-
ninde rastlanilmadigi belirlenmistir. ABD'de yaklasik 15
yillik strecte hastane infeksiyonlari ile iliskili vankomisin
direncli enterokoklarda 20 katlik bir artis oldugu rapor
edilmistir®.

Enterokoklarin en 6nemli 6zelligi, Gram pozitif bakteri in-
feksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bircok antimikrobi-
yal ajana karsi kismi veya tam direnc gostermeleridir. Bu
olgularda tedavi segenekleri sinirli oldugu icin glikopep-
tid, penisilin ve aminoglikozidlere karsi direnc gelisimi
enterokoklari 6nemli kilmaktadir8. Enterokoklarin birgok
antibiyotige intrensek diren¢ gostermelerinin yaninda,
yeni mekanizmalarla antibiyotik direnci olusturdugu ve
bu direnci aktarabildigi de bilinmektedir. Bu nedenle en-
terokoklarin antibiyotik duyarliiginin saptanmasi, uygun
tedavinin secilebilmesi icin biylk dnem tasimaktadir’.

Calismada, bdlgemizde kan kultlrlerinden izole edilen
enterokok tlrlerinin direng durumlarinin ortaya konulma-
sl amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Yiiziinct Y1l Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Labo-
ratuarina Ocak 2006-Aralik 2010 tarihleri arasinda gonde-
rilen kan kultUrlerinden izole edilen 113 enterokok susu
calismaya dahil edildi.

Kan kdltar siselerinde gonderilen ornekler BacT/Alert
(BioMérieux, Fransa) otomatize kan kultdr sisteminde
inkUibe edildi. Pozitif sinyal veren siselerden koyun kanli
agar besiyerine ekimler yapildi. 370C'de 24-48 saat in-
kiibe edilen plaklardan uygun koloni morfolojisine sahip,
katalaz testi negatif ve pyrolidonyl aryl amidase (PYR-
Oxoid, Ingiltere) testi pozitif olan Gram pozitif koklar en-
terokok olarak tanimlandi. Suslarin tir dizeyinde identi-
fikasyonu ile antibiyotik duyarlilik testlerinde BD Phoenix
(Becton Dickinson, USA) otomatize mikrobiyoloji siste-
minden vyararlanildi. Enterococcus faecium (E.faecium)
ve Enterococcus faecalis (E.faecalis) tirleri arasinda an-
tibiyotik direnclerinin istatistik analizi icin Z testi ile oran
karsilastirmasi yapildi.

Bulgular

Izole edilen enterokok suslarinin kliniklere gére dagilimin-
da; Pediatri %31, Anestezi Yogun Bakim %28, Gogus
Hastaliklar %13, Enfeksiyon Hastaliklari %5, Kadin Do-
gum %5, Beyin Cerrahi %5, I¢c Hastaliklari %5 ve diger
klinikler %8 olarak belirlendi. Toplam 113 enterokok susu-
nun tlrlere gére dagilimi incelediginde; 76'si E.faecium,
31'i E.faecalis ile 3'er Enterococcus casseliflavus/galli-
narum (E.casseliflavus/gallinarum) ve Enterococcus hi-
rae (E.hirae) olarak belirlendi. E.faecalis suslarinin timu
vankomisin ve teikoplanine duyarl olarak bulunurken
E.faecium suslarinda % 24 oraninda vankomisine direng
saptanmasi calismanin en dikkat gekici bulgusu olarak
gorilda. E.faecium tirleri arasinda E.faecalis'e gore
saptanan yuUksek antibiyotik direng oranlari istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI)'nin Onerileri dogrultu-
sunda calismaya sonradan dahil edilen daptomisin, 12 E.
faecium susunda kullanildi ve direncli susa rastlanmadi.
Izole edilen enterokok tlrlerinin gesitli antibiyotiklere di-
reng oranlari tabloda verildi.
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Tablo 1: Enterokok suslarinin ¢esitli antibiyotiklere karsi direng oranlari

E.faecalis E.faecium E.casseliflavus/gallinarum E.hirae

n R (%) n R (%) n R (%) n R (%)
Eritromisin 30 14 (47) 76 67 (88) 3 1 (33) 3 2 (66)
Ampisilin 30 2 (7) 75 65 (87) 3 1 (33) 3 2 (66)
Siprofloksasin 28 6 21) 65 39 (60) - - - -
Gentamisin* 30 6 (20) 76 40 (53) 3 - 3 1 (33)
Streptomisin® 29 8 (28) 64 44 (69) 3 - 3 2 (66)
Teikoplanin 30 - 76 18 (24) 3 (33) 3 -
Vankomisin 30 - 76 18 (24) 3 3 (100) 3 -
Linezolid 31 - 76 - 3 - 3 -
Daptomisin 1 - 12 - - - - -
Tartisma %21-23, vankomisin %0-2 ve teikoplanin %0-2 olarak,

Izolasyon ve tiplendirilmesinde sorunlar yasanan ente-
rokoklarin, 1984 vyilindan itibaren DNA hibridizasyon ve
16S rRNA dizi analiz tekniklerinin kullaniimasiyla 28 farkli
tarG tanimlanmistir®. Gastrointestinal florada daha yaygin
bulunan E.faecalis'in klinik érneklerden en sik izole edi-
len enterokok tlrl olmasina karsin, yapilan bazi calisma-
larda E.faecium suslarinin yillar icinde anlamli derecede
yikseldigi belirlenmistir. Ozellikle bu yiikselmenin kan-
da izole edilen suslarda daha belirgin oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir®. E.faecium suslarina daha
fazla oranda (%67) rastladigimiz calismamizda bu durum
kullanilan materyalin kan 6rneg@i olmasina baglanmistir.

Son zamanlarda enterokok tirlerinde giderek artan oran-
larda diren¢ bildiriimekte ve bu durum tire bagh ola-
rak degismektedir. Gales ve ark.”® galismalarinda 102
E.faecium ve 625 E.faecalis igin direnc oranlarini sirasiy-
la; ampisilin %84-1, levofloksasin %79-37, gentamisin
(yUksek duizey/YD) %11-29, streptomisin (ylksek du-
zey/YD) %77-25, linezolid %lile <1, teikoplanin %64-8,
vankomisin %66-8 olarak bildirmisler, daptomisine karsi
direnc saptamamuslardir. Ulkemizde yapilan calismalarda
ise Meri¢ ve ark.”" E. faecium ve E. faecalis icin direnc
oranlarini sirasiyla; ampisilin %78-4, siprofloksasin %78-
21, gentamisin (YD) %41-13, streptomisin (YD) %67-22
olarak belirlerken vankomisin direncine rastlamamislar-
dir. Gazi ve ark." E.faecium ve E.faecalis icin direnc oran-
larini sirasiyla; penisilin %39-52, ampisilin %39-52, sip-
rofloksasin %39-44, levofloksasin %21-23, gentamisin

Mert Dinc ve ark.’® 65 E.faecium ve 45 E.faecalis sus-
lari ile yaptiklari calismalarinda tim suslari vankomisin,
teikoplanin ve linezolide duyarli bulurken, E.faecium ve
E.faecalis suslari igin direnc oranlarini sirasiyla; ampisilin
%91-3, gentamisin (YD) %52-14 ve streptomisin (YD)
%62-11 olarak bulmuslardir. Calismada elde ettigimiz so-
nuclarin Glkemizde ve yurt disinda yapilan bu calismalarla
paralellik gdsterdigi gortlmektedir.

Dlnya genelinde, enterokok suslarinin antibiyotik di-
ren¢ oranlarindaki dramatik artisi, bu bakterilerle olusan
infeksiyonlarin tedavisini glgclestirmektedir®. Beta-lak-
tamlar, aminoglikozidler, trimetoprim-sitlfametoksazol
ve linkozamidlere karsi intrensek dirence sahip olmalari,
glikopeptidleri tedavi igin dnemli bir secenek haline ge-
tirmistir?2. GUnimuzde glikopeptit direncli suslarla olusan
infeksiyonlar heniz ciddi bir sorun olusturmamaktadir.
Bununla birlikte uygun antibiyotik kullanim politikalarinin
dogru uygulanmamasi nedeniyle bu suslara bagl infek-
siyonlar sorun olusturmaya devam edecektir’. Ulkemiz-
de 1990l yillarin sonundan baslamak lzere vankomisi-
ne direncli enterokok izolatlari bircok merkezden rapor
edilmistir'4. Ulkemizdeki bir cok calismada glikopeptit
direncine rastlanmamis olmasina karsin'?'315 Agus
ve ark.” yatakli servisten gelen drneklerde %5 oranin-
da vankomisin ve teikoplanin direnci tespit etmislerdir.
Enterokok tlrleri arasinda infeksiyon etkeni olarak go-
rilme sikligl ve antibiyotiklere direnc oranlari acgisindan
farklihklar bulunmaktadir. Bu nedenle tir dizeyinde ay-
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rima gidilmesi tedavinin planlanmasi asamasinda 6nem
arzetmektedir'’®. Cok sayida calismada E.faecium susla-
rinda basta glikopeptitler olmak Uzere antibiyotik direng
oranlarinin E.faecalis’e gore daha ylksek oldugu bildiril-
mektedir'®1718_ Calissnamizda izole edilen E.faecium sus-
larinda, vankomisin ve teikoplanin direnci %24 oraninda
bulunurken, E.faecalis ile E.hirae suslarinin timU vanko-
misin ve teikoplanine duyarl bulunmustur. Izole edilen
3 E.casseliflavus/gallinarum susunun timuinde vanko-
misin ve birinde ise teikoplanin direncine rastlanmistir.
E.faecium tUrleri arasinda E.faecalis’'e gore saptanan
ylksek antibiyotik direng oranlari istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur (p<0.001). Bu durum E.faecium susla-
rinda basta glikopeptitler olmak Uzere direnc oranlarinin
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