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ABSTRACT

Objective: Enterococci are members of the gastrointestinal system flora and cause endogenous infections in the hospital
and the community. Most enterococci are naturally resistant to aminoglycosides and cephalosporins. Almost all E. faecium
isolates are resistant to ampicillin and continue to develop widespread resistance mechanisms against chloramphenicol,
tetracyclines, macrolides, lincosamides, glycopeptides, and fluoroquinolones. This study aimed to retrospectively determine
the resistance rates to various antimicrobials of E. faecalis and E. faecium strains isolated from different culture samples sent
to the microbiology laboratory from hospitalized patients in our hospital clinics.

Materials and Methods: 631 enterococcal isolates (372 E. faecalis and 259 E. faecium) grown in inpatient culture samples
sent to the Microbiology laboratory from all clinics between January 2015 and December 2022 were evaluated retrospecti-
vely. Vitek 2 Compact automated system (BioMérieux, France) was used for identification and antimicrobial susceptibility
testing (AST). AST results were evaluated according to Minimum Inhibitory Concentration (MIC) values according to the
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) guidelines. SPSS 17(SPSS Incorporated, Chica-
g0) program was used for statistical analysis of the data.

Results: E. faecalis and E. faecium strains were most frequently isolated from samples sent from Intensive Care Units (ICU)
(61.8%) and most frequently from urine samples(59.1%) and blood samples (30.9%). Vancomycin (0.5%), teicoplanin
(0.5%), linezolid (1.1%) and ampicillin (1.3%) were found to be the antimicrobials with the lowest resistance rates for E.

faecalis strains isolated in eight years; tigecycline (3.9%) and linezolid (4.7%) were found to be the antimicrobials with the

lowest resistance rates for E. faecium strains.

Conclusion: Since the majority of enterococcal species isolated in our intensive care units are E. faecalis (59%), the anti-
microbials that can be preferred primarily depending on the clinical condition of the patients are ampicillin or glycopeptides.
Linezolid and tigecycline should be among the treatment options in infections where the more resistant species E. faecium is
isolated as the causative agent. With this approach, continuous monitoring of antimicrobial resistance rates will contribute
to the prevention of hospital infections that may occur with resistant isolates.

Keywords: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, antimicrobial resistance.

OZET

Amag: Enterokoklar gastrointestinal sistem flora elemanlarindan olup, gerek hastanede gerekse toplumda endojen kaynakl
enfeksiyonlara neden olurlar. Cogu enterokok tiirti aminoglikozidlere ve sefalosporinlere karsi dogal olarak direnglidir. E.

faecium izolatlarinin neredeyse tiimii ampisiline direngli olup; kloramfenikol, tetrasiklinler, makrolidler, linkozamidler, gli-

kopeptitler, florokinolonlara kars1 yaygin olarak diren¢ mekanizmalari gelistirmeye devam etmektedirler. Bu ¢alismada has-
tanemiz kliniklerindeki yatan hastalardan mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen farkli kiiltiir 6rneklerinden izole edilen E.

faecalis ve E. faecium suslarinin gesitli antimikrobiyallere direng oranlarinin retrospektif olarak belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Mikrobiyoloji laboratuvarina Ocak 2015- Aralik 2022 tarihleri arasinda tiim kliniklerden gonderilen
yatan hasta kiiltiir 6rneklerinde iireyen 631 enterokok izolat1 (372 E. faecalis ve 259 E. faecium) retrospektif olarak deger-
lendirilmistir. Identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) i¢in Vitek 2 Compact otomatize sistemi (BioM¢-
rieux, Fransa) kullanilmistir. ADT sonuglart Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerlerine gére European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) klavuzlari ile degerlendirilmistir. Verilerin istatistiksel analizi i¢in
SPSS 17 (SPSS Incorporated, Chicago) programi kullanilmistir. B B

Bulgular: E. faecalis ve E. faecium suslari en sik olarak Yogun Bakim Unitelerinden (YBU) (%61.8) gonderilen 6rnek-
lerden ve en sik olarak idrar 6rnekleri (%59.1) ve kan 6rneklerinden (%30.9) izole edilmistir. Sekiz yilda izole edilen E.

faecalis suslar igin vankomisin (%0.5), teikoplanin (%0.5), linezolid (%1.1) ve ampisilin (%1.3); E.faecium suslar1 i¢in

tigesiklin (%3.9) ve linezolid (%4.7) direng orani en diisiik antimikrobiyaller olarak saptanmistir.

Sonug: YBU’lerimizde izole edilen enterokok tiirii cogunlukla E. faecalis (%59) oldugundan, hastalarm klinigine gére
ampisilin veya glikopeptidler oncelikle tercih edilebilecek antimikrobiyallerdir. Linezolid ve tigesiklin ise daha direncli
tir olan E. faecium’un etken olarak izole edildigi enfeksiyonlarda tedavi secenekleri arasinda yer almalidir. Bu yaklasim
ile antimikrobiyal diren¢ oranlarmin siirekli olarak izlenmesi direngli izolatlar ile olusabilecek hastane enfeksiyonlarinin
onlenmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, antimikrobiyal direng.
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GIRIS

Enterokoklar gastrointestinal sistem flora elemanlarindan olup,
gerek hastanede gerekse toplumda endojen kaynakli enfeksiyon-
lara neden olurlar. Ge¢miste diisiik viriilansa sahip, kommensal
bakteriler olarak kabul edilirken, son yillarda ¢oklu ilag diren-
cine sahip hastane enfeksiyonu etkeni patojenlere doniismiis
olan enterokoklar siklikla tiriner sistem enfeksiyonlari, yara en-
feksiyonlari, endokardit ve bakteriyemiye neden olmaktadirlar.
Insan enfeksiyonlarina en sik neden olarak klinik érneklerden
izole edilen tiirli Enterococcus faecalis olup, ikinci siklikla izo-
le edilen Enterococcus faecium ise daha direngli olan tiirtidiir
(1). Cogu enterokok tiirii aminoglikozidlere ve sefalosporinlere
kars1 dogal olarak direnglidir. E.faecium izolatlarinin neredey-
se timii ampisiline direngli olup, kloramfenikol, tetrasiklinler,
makrolidler, linkozamidler, glikopeptitler, florokinolonlara kar-
s1 yaygin olarak ve linezolid, daptomisin, kinupristin-dalfopris-
tine karsi da nadiren diren¢ mekanizmalar1 gelistirmeye devam
etmektedirler (2, 3)

Caligmamizda hastanemizin tiim kliniklerindeki yatan hastalar-
dan mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen farkli kiilttir 6rnek-
lerinden izole edilen E. faecalis ve E. faecium suslarinin gesitli
antimikrobiyallere diren¢ oranlarinin retrospektif olarak belir-

lenmesi amaglanmustir.
MATERYAL VE METOT

Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Labora-
tuvari’na Ocak 2015- Aralik 2022 tarihleri arasinda tiim klinik-
lerden gonderilen yatan hasta kiiltiir 6rneklerinde tireyen 631
enterokok izolat1 (372 E. faecalis ve 259 E. faecium) retrospek-
tif olarak degerlendirilmistir. Ayn1 hastaya ait tekrarlayan 6rnek-

ler ¢alisma disinda tutulmustur.
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Kiiltiir 6rnekleri %5 koyun kanli agara ekilerek 35 °C’de 16-48
saat inkiibe edilmistir. Koloni morfolojisi, Gram boyama, kata-
laz ve PYR testleri enterokok tiirii ile uyumlu olan iiremelerde
identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) icin
Vitek 2 Compact otomatize sistemi (BioMérieux, Fransa) kul-
lanilmistir. ADT i¢in AST-664 karti ile sinirlandirilmis antimik-
robiyaller (ampisilin, vankomisin, teikoplanin, linezolid, tige-
siklin, siprofloksasin, gentamisin ve nitrofurantoin) caligilarak,
sonuglart Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerleri-
ne gore European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) klavuzlar ile degerlendirilmisti. EUCAST
onerileri dogrultusunda MIK degerlerine gére direng oranlari
belirlenen antimikrobiyaller 2015-2019 arast 5 yillik donem,
2020-2022 y1il1 aras1 3 yillik donem olarak degerlendirilmistir.

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows. Version
17.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programi kullanilmistir. Kategorik degis-
kenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Yillar igerisinde
kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar 2 analizleri ve Fis-
her’s Exact testi ile incelenmistir. Kullanilan testler i¢in p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
BULGULAR

Yatan hastalarin kiiltiirlerinden izole edilerek ADT c¢alisilan F.

faecalis ve E. faecium suslari en sik olarak Yogun Bakim Uni-

telerinden (YBU) (%61.8) gonderilen 6rneklerden ve en sik ola-
rak idrar 6rnekleri (%59.1) ve kan 6rneklerinden (%30.9) izole
edilmistir. E. faecalis ve E. faecium suslarmin 6rneklere gore
ve kliniklere gore dagilim oranlar1 Tablo 1 ve Tablo 2°de veril-

mistir.

Tablo 1. E.faecalis ve E.faecium suslarmin izole edildikleri 6rneklere gore dagilimi
E.faecalis E.faecium Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %

Idrar 222 59.7 151 58.3 373 59.1
Kan 110 29.6 85 32.8 195 30.9
Yara-abse-aspirat 36 9.7 16 6.2 52 8.3
Solunum 6rnekleri - - 6 23 6 0.9
Kateter 4 1.0 1 0.4 5 0.8
Toplam 372 59 259 41 631 100
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Tablo 2. E.faecalis ve E.faecium suslariin izole edildikleri kliniklere gore dagilimi

Klinik Say1 %
Yogun Bakim Uniteleri 390 61.8
Palyatif bakim 38 6.0
Enfeksiyon hastaliklar: 35 5.5
Pediatri 31 4.9
Uroloji 25 4.0
Dabhiliye 20 3.2
Nefroloji 19 3.0
Inme merkezi 14 2.2
Ortopedi 10 1.6
Plastik cerrahi 10 1.6
Néroloji 7 1.1
Norosirurji 5 0.8
Gogiis hastaliklar 5 0.8
Hematoloji 4 0.6
*Diger 18 2.9
Toplam 631 100

*Diger: Endokrinoloji, Onkoloji, Gastroenteroloji, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, KBB, Dermatoloji, FTR, Gogiis cerrahi, Kardiyoloji, Kalp Damar

Cerrahisi.

Sekiz yilda izole edilen E.faecalis suslari igin direng orani en dii-
stik antimikrobiyaller vankomisin (%0.5) ve teikoplanin (%0.5)
olup, glikopeptid antimikrobiyaller ile linezolid (p:0.452), ampi-
silin (p:0.424) arasinda istatistiksel olarak anlamli etkinlik farki

bulunmamustir. Siprofloksasin (%36.3) ve gentamisin (%33.5)

direng orani en yiiksek antimikrobiyaller olup, gentamisin ytik-
sek diizey (GYD) direng oraninda 2019 sonrasindaki diisiis an-
lamlidir (p:0.006). E.faecalis suslariin antimikrobiyal direng

oranlar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Yillara gore E. faecalis antimikrobiyal direng oranlari(direngli izolat sayisi/calisilan izolat sayisi: n/N ve %)

Anfimikrobiyal 2015-2019 donemi 2020-2022 donemi Toplam

(MIK diren¢ degeri)

Ampisilin (n/N) 4/230 0/89 4/319 p:0.579
(> 8 mg/L) (%) 1.7 0 1.3

Linezolid (n/N) 2/263 2/104 4/367 p:0.319
(>4 mglL) (%) 0.8 1.9 1.1

Vankomisin (n/N) 2/263 0/104 2/367 p:1.000
(> 4mgl) (%) 0.8 0 0.5

Teikoplanin (n/N) 2/259 0/104 2/363 p: 1.000
(2 me/L) %) 0.8 0 0,5

Siprofloksasin (n/N) 102/264 26/89 128/353 p: 0.110
(>4 mg/L) (%) 38.6 29.2 36.3

Tigesiklin (n/N) 9/268 2/104 11/372 p:0.734
(>0.25 mg/L) (%) 3.4 1.9 3

*GYD (n/N) 45/109 11/58 56/167 p:0.006
(> 128 mg/L) (%) 413 19 33.5

**Nitrofurantoin (n/N) 0/39 0/34 0/73 -

(> 64 mg/L) %) 0 0 0

* GYD: Gentamisin Yiiksek Diizey **Nitrofurantoin kisitlh sayida idrar izolatinda ¢caligiimistir

11



E. faecium suslar icin direng orani en diisiik antimikrobiyal-
ler tigesiklin (%3.9) ve linezolid (%4.7) olup, aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli etkinlik farki bulunmamistir (p:0.849).
Glikopeptid antimikrobiyallerin direng oranlari vankomisin igin
%11.8 ve teikoplanin i¢in %10.8 olup, aralarinda istatistiksel

anlamli etkinlik farki saptanmamustir (p:0.781). Tigesiklin ve
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linezolid ile vankomisin ve teikoplanin arasindaki etkinlik far-
ki anlamlidir (p<0.014). Ampisilin (%90.3) ve siprofloksasin
(%87.2) direng orani en yiiksek antimikrobiyallerdir. GYD ve
tigesiklin direng oranlarinda 2019 sonrasinda anlamli artig bu-

lunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Yillara gore E. faecium antimikrobiyal direng oranlari (direngli izolat sayisi/galisilan izolat sayisi: n/N ve %)

Antimikrobiyal 2015-2019 donemi 2020-2022 donemi Toplam

(MIK direng degeri)
Ampisilin (n/N) 155/169 58/67 213/236 p:0.337
(> 8 mg/L) (%) 91.8 86.6 90.3
Linezolid (n/N) 10/185 2/73 12/258 p:0.518
(>4 mg/L) (%) 5.4 2.7 4.7
Vankomisin (n/N) 23/182 7/72 30/254 p:0.665
(>4mg/L) (%) 12.6 9.7 11.8
Teikoplanin (n/N) 21/184 7/74 28/258 p:0,814
(>2mg/l) (%) 11.4 9.4 10.8
Siprofloksasin (n/N) 162/184 49/58 211/242 p:0.630
(>4 mg/L) (%) 88 84.5 87.2
Tigesiklin (n/N) 4/182 6/73 10/255 p:0.035
(>0.25 mg/L) (%) 22 8.2 3.9
*GYD (n/N) 31/73 36/48 67/121 p:0.001
(> 128 mg/L) (%) 4.5 75 55.4

* GYD: Gentamisin Yiiksek Diizey

Calismamizda E. faecium izolatlarmin tiim antimikrobiyallere
kars1 direng oranlar1 E.faecalis izolatlarina gore daha yiiksek

olarak tespit edilmistir. Tigesiklin i¢in diren¢ orani farki ista-

tistiksel agidan anlamli olmayip (p:0.665), diger antimikrobi-

yaller icin fark anlamli bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. E. faecalis ve E. feacium direng oranlarinin (%) karsilastirilmasi (2015-2022 yillart arasi 8 yillik donem)
E. faecalis E. faecium p

Ampisilin 1.3 90.3 0.000
Linezolid 1.1 4.7 0.012
Vankomisin 0.5 11.8 0.000
Teikoplanin 0.5 10,8 0.000
Siprofloksasin 36.3 87.2 0.000
Tigesiklin 3 3.9 0.665
*GYD 335 55.4 0.000

* GYD: Gentamisin Yiiksek Diizey

TARTISMA

Enterokoklar ¢oklu antimikrobiyal direngleri nedeniyle genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda iireyerek ciddi
hastane enfeksiyonlarina neden olabilen patojenlerdir. Entero-
kok tiirlerinden sirasiyla E. faecalis ve E. faecium’un klinik 6r-
neklerden en sik izole edilen tiirler oldugu ve E. faecium’un an-
tibiyotiklere daha direncli oldugu bilinmektedir. Nozokomiyal
enterokok enfeksiyonlarmin goriilme sikligmin artist ve birgok

antimikrobiyale kars1 dogal veya kazanilmis mekanizmalar ile
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direng gelistirebilmesi 6nemli bir sorundur. Ayrica enterokok-
larin antimikrobiyal direng mekanizmalarini yeni jenerasyonla-
rina aktarabilmeleri de s6z konusu olup, vankomisine direngli
enterokok (VRE) suslarmin artig1 6zellikle 6nemlidir (1, 4-7).
Bolgesel olarak izole edilen suslarin tiir dagilimlarinin ve anti-
mikrobiyal diren¢ oranlarinin izlenmesi tedavi yaklasimlarina

katki saglayacaktir.

Cok sayida benzer yayinlarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda



da E. faecalis daha fazla izole edilen tiir (%59) olarak bulun-
mustur (4, 6, 8-12). Ancak % 41’lik ylksek E. faecium orani
endise vericidir. Clinkii E. faecium™un neden oldugu enfeksi-
yonlarin tedavisi daha zordur ve hasta popiilasyon ile biyolo-
jik etkilesimlerden dolay1 saglik calisanlari ve hastalar arasinda
kolaylikla yayilarak, yiiksek mortaliteli nozokomiyal enfeksi-
yonlara neden olma potansiyeli vardir (4). Ingiltere’de 2001-
2019 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli ¢alismada E. faecium
oranmin %31’den yillar igerisinde giderek artarak %51’e yiik-
seldigi bildirilmistir (13). Ulkemizde yakin zamanda yapilan
calismalarda da E. faecium oraninin giderek artmakta oldugu
bildirilmistir (8, 9, 11, 14, 15). Calismamizdaki klinik 6rnekle-
rin tamaminin yatan hastalardan alinmis olmasi, iireyen suslarin
%61.8’inin YBU’lerinde antimikrobiyal tedavilere maruz kalan
hastalardan izole edilmis olmasi, kliniklerde akilci antimikro-
biyal tedavi protokollerine yeterince uyulmamasi ve bakteri ile
ilgili ¢esitli virtilans faktorleri yiiksek E. faecium oranina katki

saglamis olabilir diistincesindeyiz.

Calismamizdaki enterokok suslarinin en sik olarak yatan has-
talarin idrar yolu ornekleri ve kan kiiltiirlerinden izole edilmis
olmasi da diger yayinlar ile benzer olarak degerlendirilmistir (4,
8, 12, 16-18). Enterokoklar en sik olarak iiriner sistem enfeksi-
yonlari, bakteriyemi ve endokardit etkeni olduklarindan bu da-

g1lim uygun bulunmustur (19, 20).

Ampisilin enterokok enfeksiyonlarinin ilk basamak tedavisin-
de tercih edilen antimikrobiyaldir, ancak enterokok tiirlerinde
artmakta olan ampisilin direnci tedavide kullanimini sinirlan-
dirmaktadir. E. faecium suslarinin ¢ogu, disiik afiniteli peni-
silin baglayici protein (PBP) 5 ekspresyonu nedeniyle yiiksek
diizeyde penisilin direnci gostermektedir. E. faecalis suglarinda
ampisilin direnci daha diisiik oranda saptanmasina ragmen, aktif
B-laktamlarin E. faecalis PBP’lerine diisiik afinitesi vardir, bu
da diisiik bakterisidal aktivite ile sonuclanir ve yiiksek bakteri
ylkii olan bakteriyemilerde tedavi basarisizligina yol acar (21,
22). Italya’da 2015-2019 yillar1 arasinda toplam 3236 izolatin
retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada ampisilin direng
oranlart E.faecium ve E. faecalis igin sirasiyla; %84.5 ve %1.9
olarak bildirilmistir (4). Ulkemizde yakin tarihli calismalardan
2021-2023 yillar1 arasmni kapsayan bir ¢alismada ampisilin di-
reng oranlar1 E. faecium ve E. faecalis igin sirasiyla; %90.9 ve
% 5.5 olarak; 2018-2022 yillar1 arasini kapsayan bir diger ¢alis-
mada ise %81.5 ve %3.6 olarak bildirilmistir (9, 14). Sig ve ark.
(2021) ampisilin direng oranlarini E. faecium ve E. faecalis igin
strastyla; %85.6 ve %2.4 olarak; Kutlu & Arabaci1 (2019) %91.8
ve %5.6 olarak bildirmislerdir. Calismamizda E. faecium igin
9%90.3 olarak saptanmis yiiksek direng orani benzer ¢aligmalar
ile uyumludur. Tamamu yatan hasta kiiltiir drneklerinden izole
edilmesine ragmen E. faecalis igin saptadigimiz %1.3 direng
orani ise benzer ¢aligmalara gore daha diisiiktiir. Bu diistik di-

reng orant komplike olmayan tiriner sistem enfeksiyonlar1 i¢in
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ampisilini halen bir se¢enek olarak siirdiirse de, yiiksek bakteri
yiikii olan bakteriyemiler i¢in ampisilin uygun bir secenek de-
gildir (21, 22).

Enterokoklarda kinolonlarin etkinligi sinirli olmakla beraber id-
rar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif olarak kullani-
labilmektedir (23). Ancak kinolonlara kars1 yiiksek direng oran-
lar1 nedeniyle kullanimlar1 oldukga kisithdir. Ulkemizde son
yillarda yapilan ¢aligmalarda siprofloksasin direng oranlarini £.
faecium ve E. faecalis igin sirasiyla; Sig ve ark.(2021) %83.7 ,
%68.7; Kutlu & Arabaci (2019) %76.5 , %46.5 ; Gedik ve ark.
(2023) %93.3 , %42.9 ; Bilgin ve ark.(2021) %93.7 , %44.8 ola-
rak bildirmislerdir. Calismamizda ampisilinden sonra en yiiksek
direng oranlari siprofloksasin i¢in saptanmustir. E. faecium ve E.
faecalis igin sirasiyla; %87.2, %36.3 olan direng oranlari nede-
niyle hastanemizde ampirik tedavi seceneklerinde kinolonlarin

daha dikkatle kullanilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Enterokoklar aminoglikozidlere karst ¢esitli intrinsik direng
mekanizmalarina sahiptirler. Sadece gentamisin ve streptomi-
sin B-laktam antimikrobiyaller ile sinerjizm saglamak amaciy-
la kliniklerde kullanilabilmektedir (5). ingiltere’de 2001-2019
yillar1 arasini kapsayan bir calismada E. faecium igin GYD
direnci %31 ile %59 arasinda yillara gore degisken oranlarda
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada E.faecalis ig¢in 2001 yilinda %55
olan GYD diren¢ oraninin yillar icerisinde %18’e kadar duistii-
gii ancak tekrar %30’a yiikseldigi bildirilmistir (13). italya’da
2015-2019 yillar1 arasinda yapilan calismada ise E. faecium ve
E. faecalis igin GYD direnci sirastyla; %63 ve %59.3 olarak
bildirilmistir (4). Ulkemizde son yillarda yapilan calismalarda
GYD direng oranlarini £. faecium ve E. faecalis igin sirasiyla;
Sanli ve ark. (2022) %74.3 , %39.4 ; Koca ve ark.(2023) %50.5
, %23.6 ; Sig ve ark.(2021) %42 , %40.8 ; Kutlu & Arabact
(2019) %60.8 , %44.7 ; Gedik ve ark.(2023) %89.5 , %39.5
olarak bildirmislerdir. Calismamizdaki GYD direng oranlari
diger caligmalardakine benzer sekilde E. faecium ve E. faeca-
lis i¢in strastyla; %55.4, %33.5 olarak saptanmistir. Ancak ca-
lismamizin 2015-2019 yillar1 arasindaki izolatlarda E. faecium
icin GYD direng orant %42.5 iken 2020-2022 yillart arasinda
%75’e yiikselmistir. E. faecalis igin ise ayni periyodlarda di-
reng orani %41.3’ten %19’a gerilemistir. Bu durum E. faecalis
icin 2020-2022 yillar1 arasinda ampisiline ve vankomisine di-
rencli izolat tespit edilmediginden (Tablo 3) hastalarin klinigine
gore tedavileri icin bu antimikrobiyallerin monoterapide tercih
edilmesinden kaynaklanmis olabilir. E. faecium igin ise tersine
glikopeptid antimikrobiyallerdeki ytliksek diren¢ oranlari nede-
niyle sinerjistik etki elde etmek i¢in aminoglikozid kombinas-
yonlarmin tercih edilmesi direng oraninin yiikselmesine katkida

bulunmus olabilir.

Vankomisine direngli E. faecium (VREFm) klinik ve halk sagli-
g1 acisindan dnemi nedeniyle, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan



acil ilag¢ arastirilmasi ve gelistirilmesi ihtiyaci olan yiiksek 6n-
celikli patojen olarak listelenmistir. Buna karsin diinya genelin-
de E. faecium’a kiyasla E. faecalis i¢in vankomisin direnci ¢ok
daha diisiik oranlarda bildirilmektedir. Avrupa’da 2012-2018
yillar1 arasinda 2057 hastanenin kan 6rneklerinden izole edilen
67022 E. faecium izolatinin degerlendirildigi ¢alismada VREFm
orani %13 olarak bildirilmistir. Ayn1 calismada 103112 E. faeca-
lis izolat1 i¢in direng oran1 %1.1 bulunmustur (24). Ulkemizde
son yillarda yapilan ¢aligmalarda vankomisin diren¢ oranlarini
E. faecium ve E. faecalis igin sirasiyla; Kutlu & Arabaci (2019)
%45.5, %1.5; Sanli ve ark. (2022) %32.1, %1.5; Koca ve ark.
(2023) %12.8, %0; Sig ve ark. (2021) %12.1, %2.4; Odemis
ve ark. (2018) %17, %2 olarak bildirmislerdir. Calismamizda
vankomisin direng oranlart diger ¢aligmalardakine benzer sekil-
de E. faecium ve E. faecalis i¢in sirastyla; %11.8, %0.5 olup,
teikoplanin ile birlikte E. faecalis i¢in en etkin antimikrobiyaller
olarak saptanmustir (Tablo 3).

Linezolid bakteriyostatik etkili, oxazolidinon sinifi bir antimik-
robiyaldir. Ozellikle vankomisine direngli Gram pozitif bakteri
enfeksiyonlarmin tedavisinde 2000 yilindan beri kullanilmakta
ise de; enterokok tiirlerinde linezolid direng oranlar1 2001 y1-
lindan beri bildirilmektedir (21). Italya’da 2015-2019 yillari
arasinda toplam 3236 izolatin retrospektif olarak incelendigi
calismada linezolid direng¢ oranlar1 E. faecium ve E. faecalis
igin sirastyla; %0.3 ve %0.7 olarak bildirilmistir (4). Ulkemiz-
de yapilan ¢aligmalarin bir kisminda direng saptanmamustir (8,
9, 17). Direncin saptandig1 ¢alismalarda ise E. faecium ve E.
faecalis icin sirasiyla; Odemis ve ark. (2018) %6, %1; Bilgin
ve ark. (2021) %2.5, %0; Gok ve ark. (2020) %1.8, %0; San-
It ve ark. (2022) %0.9, %0; Orhan ve ark (2023) %3, %0.92;
Glimiis (2023) %4.3, %3.2 olarak bildirmislerdir. Caligmamizda
E. faecium ve E. faecalis igin sirastyla; %4.7, %]1.1 olarak sap-
tadigimiz linezolid direng oranlari yiiksektir. Linezolide karsi
spontan mutasyonlar ile diren¢ gelisimi ¢ok diistik diizeylerde
olmasina ragmen; direng oranlarinin yiiksek olmasinda YBU’le-
rimizdeki antimikrobiyal tedavi yaklasimlari etkili olmus olabi-
lir. Nitekim; linezolidin Gram pozitif enfeksiyonlarin tedavisin-
de ilk segenek olmamasi gerektigi ve hatali olarak suboptimal
dozlarda kullanilmasinin veya uzamis kullanimlarinin direngli
suslarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi bildirilmistir (25,
26).

Tigesiklin glisilsiklin grubu bakteriyostatik etkili bir antibiyo-
tiktir. Gram pozitiflere, Gram negatiflere, anaeroplara ve atipik
mikroorganizmalara kars1 genis antimikrobiyal aktiviteye sahip
olup, vankomisin direngli enterokoklarin tedavisinde de kul-
lanilmaktadir (27, 28). Tigesiklinin ¢oklu ila¢ direncine sahip
Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda son segenek olarak ve
kombinasyon tedavisi seklinde kullanilmasi nedeniyle direng
olusumu da genellikle ¢oklu ilaca direncli Gram negatif bak-
terilerde bildirilmektedir (29). Ancak enterokok tiirleri de tige-
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sikline direng gosterebilmektedir. Italya’da 2015-2019 yillari

arasinda toplam 3236 izolatin retrospektif olarak incelendigi ca-
lismada tigesiklin direng oranlari E. faecium ve E. faecalis i¢in
strastyla; %0.7 ve 9%0.5 olarak bildirilmistir (4). Almanya’da
2007-2015 yillart arasindaki bir ¢aligmada tigesikline direngli
73 izolat saptanmis olup, direncin artmakta oldugu bildirilmis-
tir(Fiedler et al., 2016). Yine Almanya’daki bir diger ¢alismada
2019 yilinda izole edilen E. faecium suslarmin %3.7’si tigesikli-

ne direngli bulunmustur (7).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarin bir kisminda tigesiklin caligil-
mamistir (9, 11, 15, 16), bir kisminda ise ¢alisilmis ancak E.
faecium ve E. faecalis igin direng saptanmamustir (8, 12, 17).
iki calismada E. faecium igin %1.25 ve %0.3 oranlarinda direng
bildirilmistir (30, 31). Calismamizda E. faecium ve E. faecalis
izolatlar1 i¢in tigesiklin direng oranlari sirastyla; %3.9, %3 olup,
aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildir(p:0.665).
Tigesiklin E. faecium izolatlar1 igin 8 yillik periyotta direng ora-
n1 en diisiik antimikrobiyal olarak saptanmis olmakla birlikte,
2020-2022 yillar1 arasindaki direng oran1 %8.2’ye yiikselerek,
glikopeptid direncine yaklagsmistir. Bu déonemde pandemi nede-
niyle hastanede yatan hasta profili farkli olup, Covid-19 tedavisi
nedeniyle yatan hastalarda siklikla sekonder gelisen ¢oklu ilag
direncine sahip Gram negatif ve Gram pozitif bakteri enfeksi-
yonlart s6z konusudur. Tigesiklinin bu tip hastalarda kombi-
nasyon tedavisi seklinde veya son secenek olarak tercih edilen
antimikrobiyal olmasi diren¢ oraninin yiikselmesine katkida
bulunmus olabilir. Ayrica ¢alismamiz retrospektif oldugundan
dolay1 tigesiklin direncini dogrulamak i¢in referans metod olan

stvi mikrodiliisyon testleri de ¢alisilamamustir.

Nitrofurantoin EUCAST onerilerine gore; E. faecalis’in etken
oldugu triner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabi-
len bir antimikrobiyaldir. Ulkemizde yakin tarihli bir ¢aligmada
nitrofurantoin direng orani 496 E. faecalis izolat1 igin %4.1 ola-
rak, 950 izolat ile yapilan bir diger ¢alismada ise %4.8 olarak
bildirilmistir (12, 17). Calismamizda yer alan 372 E. faecalis
izolatinin 222’si idrar 6rneklerinden izole edilmis olmasina rag-
men, sadece 73 izolatta nitrofurantoin ¢alisilmis olup, direngli
sus saptanmamugtir. Ancak tek merkezli ¢aligmamizda 6rnek
sayisinin da kisitli olmasi nedeniyle nitrofurantoin direng oran-

larimiz1 yorumlamak yaniltict olabilir diisincesindeyiz.
SONUC

YBU’lerimizde izole edilen enterokok tiirii cogunlukla E. fa-
ecalis (%59) oldugundan, hastalarin klinigine gore ampisilin
veya glikopeptidler oncelikle tercih edilebilecek antimikrobi-
yallerdir. Linezolid ve tigesiklin ise daha direncli tiir olan E.
faecium’un etken olarak izole edildigi enfeksiyonlarda tedavi
secenekleri arasinda yer almalidir. Bu yaklasim ile antimikrobi-
yal direng oranlarinin siirekli olarak izlenmesi direngli izolatlar
ile olusabilecek hastane enfeksiyonlarinin dnlenmesine katki

saglayacaktir.
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