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Amac: Enterokoklar insan florasinda bulunurlar ve olduk¢a
diisiik virulansa sahiptirler. Ancak, enterokoklar hastane
ve toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olmakta ve son
yillarda bu enfeksiyonlarda antibiyotik direng oranlarinda
artig 6zlenmekted}i/r. Bu c¢aligmada en sik izole edilen
enterokok tiirleri olan Enterococcus faecalis ve Enterococcus
faecium’un antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamizda 2012 - 2016 yillan
arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarimiza gelen
¢esitli klinik orneklerden 1zole edilen 727 enterokok susu
degerlendirmeye alinmistir. Tiir tanimlamalari ve antibiyotik
duyarhlik testleri konvansiyonel metodlar ve VITEK®-2
(BioMe¢érieux, Fransa) otomatize identifikasyon cihazi ile
yapilmustir.

Bulgular: Bu ¢alismada izole edilen 727 enterokok susunun
450751 (%61,9) E. faecalis, 277’si (%38,1) E. faecium olarak
tanimlanmustir. Enterokok suslarmin izole edildigi hastalarm
cinsiyet dagilimi; 387 (%53,2) kadin, 340 (%46,8) erkektir.
Klinik 6rneklerin dagilimi; 467 (%64.2) idrar, 110 (%15.1)
kan, 77 (%10.6) gaita, 43 (%5.9) yara ve 30 %(4.1) diger
orneklerdir, Enterokok suslari en sik idrar 6rneklerinden izole
edilmistir. Izole edilen E. faecium ve E. faecalis suslarmimn
tamamu tigesikline duyarli olarak saptanmigtir. Vankomisin
direng orani E. faecium izolatlarinda %29.9 (80/268), E.
faecalis izolatlarinda %8,6 (37/432) olarak belirlenmistir.

Sonu¢: Enterokoklarda son zamanlarda giderek artan
direng oranlart bu enfeksiyonlara karsi birgok antibiyotigin
kullanimimi  smirlandirmaktadir.  Her hastanenin = kendi
siirveyans programini  olusturarak enterokoklarm  tiir
diizeyinde tanimlanmasi, antibiyogram duyarlilik testlerini
yapilmasi ve tedavi protokollerinin bu diren¢ paternlerine
gore uygulanmasinin enterokok enfeksiyonlarinin kontrol
altina alinmasinda etkili olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, vankomisin, tigesiklin, antibiyotik direnci

ABSTRACT

Aim: Enterococci are found in human flora and have quite
low virulence. However, enterococci causenosocomial and
community acquired infections, and in recent years there
has been an increase in antibiotic resistance rates in these
infections. The aim of this study was to evaluate the antibiotic
susceptibility of Enterococcus faecalis and Enterococcus
faecium, the most frequently isolated enterococcal species.

Material and Method: In our study, we evaluated 727
enterococcus strains obtained from various clinical specimens
that was accepted in medical microbiology laboratory
from 2012 to 2016. Species identification and antibiotic
susceptibility tests were performed using conventional
methods and VITEK®-2 (BioMérieux, France) automated
identification analyzer.

Results: In this study, 450 (61.9%) E. faecalis and 277
(38.1%) E. faecium were detected from 727 enterococci strains
isolated. Gender distribution of patients with Enterococcus
strains isolated; 387 (53.2%) women, 340 (46.8%) males. The
distribution of the clinical specimens follows as 467 (64.2%)
urine, 110 (15.1%) blood, 77 (10.6%) gaita, 43 (5.9%) wound
and 30 (4.1%) other specimens. Enterococci strains were most
frequently isolated from urine specimens. All isolates of E.
faecium and E. faecalis strains were susceptible to tigecycline.
Vancomycin resistance rates were determined as 29.9%
(80/268) in E.faecium isolates and 8.6% (37/432) in E. faecalis
isolates.

Conclusion: Increasing resistance rates in enterococci limit
the use of many antibiotics against these infections. We
thought that each hospital’s own surveillance programming,
identification of enterococci at species level, doing antibiotic
susceptibility testing, and application of treatment protocols
according to these resistance patterns are effective in
controlling enterococcal infections.

Keywords: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
vancomysin, tigecycline, antibiotic resistance

Sorumlu Yazar: Unsal Savey, Hitit Universitesi, Erol Olgok ~ Corresponding Author: Unsal Savei, Hitit University, Erol
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Bolimii,
19040, Corum, Tiirkiye

E-posta: unsalsavci@gmail.com

Gelis Tarihi: 14.03.2018 Kabul Tarihi: 05.04.2018

Olgok Training and Research Hospital, Department of Medical
Microbiology, 19040, Corum, Turkey

E-mail: unsalsavci@gmail.com

Received: 2018.03.14 Accepted: 2018.04.05

Cite this article as: Savct U, Sahin M, Eser B. Klinik 6rneklerden izole edilen Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium
suslarinda antibiyotik direnglerinin degerlendirilmesi. J Healt Sci Med 2018, 1(1): 4-8.

4



s@ﬁ,m\ sﬁWg 0,
g

% i m‘;@

Klinik 6rneklerden izole edilen Enterococcus faecalis ve

% g Enterococcus faecium suslarinda antibiyotik direnclerinin degerlendirilmesi

GiRiS

Insan florasinda bulunan mikroorganizmalar ara-
sinda yer alan enterokoklar, dis ortam sartlarina
oldukca dayanikli olmalar1 ve son yillarda antimik-
robiyal ajanlara kars1 artan oranda direng¢ gosterme-
leri ile bircok enfeksiyonun etkeni olarak karsimiza
cikmaktadir (1). Enterokoklar 6zellikle bagisiklig
baskilanmis bireylerde nozokomiyal bakteriyemi,
driner sistem enfeksiyonu, menenjit, endokardit,
deri ve yumusak doku enfeksiyonu, neonatal sep-
sis, intraabdominal ve pelvik enfeksiyon yapabil-
mektedir (2). Enterococcus cinsi yaklagik yirmi tiir
icermektedir. Bu tiirler igerisinde insanlarda en sik
E. faecalis ve E. faecium saptanmaktadir (3). Son
yillarda enterokok tiirlerinde 6zellikle yiiksek diizey
aminoglikozidlere, beta-laktamlara ve glikopeptid-
lere kars1 artan oranda kazanilmis bir direng bildiril-
mekte ve kombinasyon tedavilerini etkisizlestirerek
Oonemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bun-
dan dolay:1 antibiyotik direnglerinin diizenli peri-
yotlar ile takip edilmesi tedavi rejimlerine yardimet
olacaktir (4). Bu ¢alismanin amaci hastanemizde ¢e-
sitli klinik 6rneklerden izole edilen E. faecium ve E.
faecalis suslarinda antimikrobiyal direng oranlarini
belirlemek, tedavi rejimlerine yardime1 olmak ve bu
konuda yapilan arastirmalara katk: saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2012 - 2016 tarihleri arasinda tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarimiza gelen cesitli klinik
orneklerden izole edilen 727 enterokok susu retros-
pektif olarak degerlendirmeye alinmistir. Klinik 6r-

Tablo 1.2012-2016 yillari arasi E. faecium direng oranlari

nekler %5 koyun kanli agar ve eosin methylen blue
agar (EMB) besiyerlerine ekilmigtir. 37°C’de 18-24
saat inkiibasyon sonunda gram pozitif, katalaz tes-
ti negatif ve PYR testi (L-pirolidonil-B-naftilamid)
pozitif suslar enterokok olarak tanimlanmistir. Tim
suslarin VITEK®-2 (BioM¢érieux, Fransa) otomatize
identifikasyon cihazi ile tiir tanimlamalar1 ve antibi-
yotik duyarhilik testleri yapilmistir. Direng oranlari
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Instuitute)
standartlarina gore belirlenmistir. Kullanilan antibi-
yotiklere orta diizeyde duyarli suglar direngli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Izole edilen 727 enterokok susunun 450 (%61,9)’si
E. faecalis, 277 (%38,1)’si E. faecium olarak ta-
nimlanmigtir. Enterokok suslarinin izole edildigi
hastalarin 387 (%53,2)’si kadin, 340 (%46,8)’1 er-
kektir. Klinik 6rneklerin 467 (%64,2)’si idrar, 110
(%15,1)’u kan, 77 (%10,6)’si gaita, 43 (%5,9)1
yara ve 30 (%4,1)’u diger klinik &rneklerden olug-
mustur. Enterokok suslari en sik idrar 6rneklerinden
izole edilmistir. 2012-2016 yillar1 arasinda E. faeci-
um tiirlerine ait bes yillik antibiyotik diren¢ oranlari
Tablo 1°de gosterilmistir.

2012-2016 yillar1 arasinda E. faecalis tiirlerine ait
bes yillik antibiyotik direng oranlar1 Tablo 2’de gos-
terilmistir.

Izole edilen toplam 727 E. faecalis ve E. faecium
izolatlarmin 2012-2016 yillar1 arasinda bes yillik
genel antibiyotik direng oranlarinin karsilastiriimasi
Tablo 3’te gosterilmistir.

2012 2013 2014 2015 2016 Toplam

Antibiyotikler n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Ampisilin 19/24(79,2) 31/38(81,6) 29/39(74,4) 57/61(93,4) 102/107(95,3) 238/269(88,5)
Siprofloksasin 16/24(66,7) 33/39(84,6) 32/39(82,1) 53/61(86,9) 98/107(91,6) 232/270(86,0)
Klindamisin 21/24(87,5) 30/39(76,9) 25/39(64,1) 56/61(91,8) 105/107(98,1) 237/270(87,8)
Eritromisin 19/24(79,2) 34/39(87,2) 33/39(84,6) 61/61(100) 107/107(100,0) 254/270(94,1)
YD Gentamisin 16/24(66,7) 17/39(43,6) 12/39(30,8) 7/33(21,2) - 52/135(38,5)
YD Streptomisin  12/24(50,0) 20/39(51,3) 19/39(48,7) 22/33(66,7) - 73/135(54,1)
Linezolid 0/24(0,0) 4/39(10,3) 3/39(7,8) 6/61(9,8) 9/107(8,4) 22/270(8,1)
Moksifloksasin 16/24(66,7) 33/39(84,6) 32/39(82,1) 26/33(78,8) - 107/135(79,3)
Tetrasiklin 12/24(50,0) 16/39(41,0) 18/39(46,2) 24/61(39,3) 63/107(58,9) 133/270(49,3)
SXT 24/24(100) 39/39(100) 38/39(97,4) 60/61(98,4) 107/107(100,0) 268/270(99,3)
Teikoplanin 0/24(0,0) 2/39(5,1) 6/39(15,4) 20/61(32,8) 53/107(49,5) 81/270(30,0)
Tigesiklin 0/24(0,0) 0/37(0,0) 0/36(0,0) 0/58(0,0) 0/107(0,0) 0/262(0,0)
Vankomisin 0/24(0,0) 2/39(5,1) 5/39(12,8) 19/60(31,7) 54/106(50,5) 80/268(29,9)

YD: Yiksek diizey SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol
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Tablo 2. 2012-2016 yillari arasi E. faecalis direng oranlari
2012 2013 2014 2015 2016 Toplam

Antibiyotikler n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Ampisilin 6/50(12,0) 8/78(10,3) 3/80(3,8) 13/104(12,5) 30/121(24,8) 60/433(13,9)
Siprofloksasin 16/50(32,0) 31/78(39,7) 37/80(46,3) 48/104(46,2) 64/121(52,9) 196/433(45,3)
Klindamisin 50/50(100,0) 77/78(98,7) 78/79(98,7) 104/104(100,0) 119/119(100,0) 428/430(99,5)
Eritromisin 32/50(64,0) 49/78(62,8) 68/80(85,0) 104/104(100,0) 122/122(100,0) 375/434(86,4)
YD Gentamisin 21/50(42,0) 28/77(36,4) 35/77(43,8) 25/54(46,3) = 109/258(42,2)
YD Streptomisin  20/49(40,8) 27/76(35,5) 41/77(53,2) 26/54(48,1) - 114/256(44,5)
Linezolid 5/50(10,0) 8/78(10,3) 0/80(0,0) 4/104(3,8) 11/121(9,1) 28/433(6,5)
Moksifloksasin 16/49(32,7) 31/78(39,7) 37/80(46,3) 24/54(44,4) o 108/261(41,4)
Tetrasiklin 37/50(74,0) 65/78(83,3) 71/80(88,8) 96/104(92,3) 101/121(83,5) 370/433(85,5)
SXT 50/50(100,0) 77/78(98,7) 79/80(98,8) 104/104(100,0) 120/121(99,2) 430/433(99,3)
Teikoplanin 0/50(0,0) 6/78(7,7) 0/80(0,0) 12/103(11,7) 15/121(12,4) 33/432(7,6)
Tigesiklin 0/48(0,0) 0/73(0,0) 0/81(0,0) 0/95(0,0) 0/117(0,0) 0/414(0,0)
Vankomisin 2/50(4,0) 6/78(7,7) 2/79(2,5) 12/104(11,5) 15/121(12,4) 37/432(8,6)

YD: Yiiksek diizey SXT: Trimetoprim/sulfametaksazol

Tablo 3. E. faecalis ve E. faecium genel direng oranlarinin

karsilastiriimasi

E. faecium E. faecalis
Antibiyotikler n (%) n (%)
Ampisilin 238/269(88,5) 60/433(13,9)
Siproﬂoksasin 232/270(86,0) 196/433(45,3)
Klindamisin 237/270(87,8) 428/430(99,5)
Eritromisin 254/270(94,1) 375/434(86,4)
YD Gentamisin 52/135(38,5) 109/258(42,2)
YD Streptomisin 73/135(54,1) 114/256(44,5)
Linezolid 22/270(8,1) 28/433(6,5)
Moksifloksasin 107/135(79,3) 108/261(41,4)
Tetrasiklin 133/270(49,3) 370/433(85,5)
SXT 268/270(99,3) 430/433(99,3)
Teikoplanin 81/270(30,0) 33/432(7,6)
Tigesiklin 0/262(0,0) 0/414(0,0)
Vankomisin 80/268(29,9) 37/432(8,6)

YD: Yiiksek duzey SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol

E. faecium izolatlarinda direng oranlari sirasiyla;
vankomisin %29,9 (80/268), yiiksek diizey gen-
tamisin %38,5 (52/135), yiiksek diizey streptomi-
sin %54,1 (73/135), E. faecalis izolatlarinda di-
reng oranlart sirasiyla; vankomisin %8,6 (37/432),
yiiksek diizey gentamisin %42,2 (109/258), yiiksek
diizey streptomisin %44,5 (114/256) olarak belirlen-
mistir. Izole edilen E. faecium ve E. faecalis susla-
rinin tamamu tigesikline duyarl olarak saptanmaistir.

6

TARTISMA

Enterokoklar insan mikrobiyatasinin iiyeleridir ve
dogada yaygin olarak bulunurlar. Bununla birlikte,
son yillarda antibiyotik direnci arttikga, iki entero-
kok tiirli (E. faecalis ve E. faecium) dnemli nozoko-
miyal patojenler haline gelmis ve genis antibiyotik
direnci kazanmislardir (5). Enterokoklar toplum ve
hastane kaynakli enfeksiyonlarin énemli bir etkeni-
dir (1). Enterokoklarin neden oldugu en sik klinik
hastalik iiriner sistem enfeksiyonudur ve siklikla
idrar 6rneklerinden izole edilirler. Bu {iriner sistem
enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu nozokomiyal kaynak-
I1 olup, %5’inden daha az1 ise hastanede yatmayan,
geng, saglikli kadinlarda komplike olmamis sistit
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Calismamizda da
idrar ornekleri enterokoklarin en sik izole edildigi
klinik &rnek olmustur. Ulkemizde yapilan cesitli
calismalarda E. faecalis tirleri %50-93, E. faecium
tiirleri %7-47 oranlari arasinda izole edildigi bildiril-
mistir. Bizim ¢alismamizda 727 enterokok susunun
%61,9°u E. faecalis, %38,1’1 E. faecium olarak izole
edilmistir ve bildirilen ¢aligmalar ile uyumlu sonug-
lar saptanmistir (6). Gram pozitif bakteri enfeksi-
yonlariin tedavisinde kullanilan bircok antibiyotik,
enteroklarda artan direncten dolay1 etkili olama-
maktadir. Bu ylizden klinik 6rneklerden izole edilen
entrokok suslarinin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi oldukca
onemlidir (2). Son yillarda enterokok tiirlerinde pe-
nisilin ve ampisiline kars1 artan direng oranlari bildi-
rilmekte ve tedavide bu antibiyotiklerin kullanimin
siirlandirmaktadir (7). Ampirik tedavide 6nemli
bir segenek olan ampisiline direng¢ oranlarint Mert-
Ding ve ark. (8), Meri¢ ve ark. (9) ve Kagmaz ve
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ark. (10) E. faecalis izolatlarinda sirasiyla %3, %4
ve %11, E. faecium izolatlarinda sirasiyla %89, %78
ve %77 olarak bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
E. faecalis ve E. faecium susglarinda sirasiyla %13.,9
ve %88,5 oranlar1 saptanmustir. Enterokok tiirlerinde
son yillarda ampisilin direncindeki artig, 6zellikle E.
faecium suglarmin ampirik tedavisinde kullaniminin
giiclestigini diisiindiirmektedir. Yiiksek diizey ami-
noglikozid direncine (YDAD), aminoglikozid mo-
difiye eden enzimler neden olmaktadir.

Ulkemizden yapilan bildirimlerde ise yiiksek dii-
zey gentamisin direncinin (YDGD) %9-65, yiik-
sek diizey streptomisin direncinin (YDSD) %18-
54 arasinda degistigi bildirilmistir (11-13). Bizim
calismamizda YDGD E. faecalis ve E. faecium
suslarinda sirastyla %42,2 ve %38,5, YDSD E.
faecalis ve E. faecium suslarinda sirasiyla %44,5
ve %>54,1 oranlan saptanmistir. Kinolonlarin en-
terokoklara in vitro aktivitesi olmasina ragmen,
bu grup antibiyotikler bakterisidal olmamasindan
dolay1 tedavide kullanimi sinirhdir. Kinolonlar
yalnizca enterokok kaynakli {iriner sistem enfek-
siyonlari icin alternatif tedavi segenekleri arasin-
da yer almaktadir (4). Enterokoklarda moksiflok-
sasine karsi diren¢ oranlarim1 Giigkan ve ark. (2)
%47, Aral ve ark. (14) E. faecium suslarinda %65
ve E. faecalis suslarida %26 olarak bildirmisler-
dir. Bizim ¢aligmamizda moksifloksasine karst .
faecium ve E. faecalis suslart igin sirasiyla %79,3
ve %41,4 direng oranlar tespit edilmistir. Linezo-
lid oksazolidinonlar smifi yeni bir antibiyotiktir ve
klinikte 6nemli olan tiim Gram pozitif bakterilere
karst miikemmel bir in vitro aktiviteye sahiptir.
Diger protein sentez inhibitorlerine benzer sekilde
bakteriyostatik etkiye sahip olan linezolid, faz III
calismalarda ¢ok az toksik veya yan etkisi oldu-
gu ve direncin nadiren goriildiigli bildirilmektedir
(15). Linezolide kars1 direng saptanmayan ¢alismalar
bildirildigi gibi, Zhanel ve ark. (16) %1,8, Ozseven
ve ark. (17) %3.4, Aral ve ark. (14) %2,5, Gligkan
ve ark. (2) %4, Etiz ve ark. (1) E. faecium ve E. fae-
calis suslari igin sirasiyla %2,8 ve %6,8 olarak dii-
stik direng oranlari bildirmislerdir. Bildirilen direng
oranlarindan daha yiiksek olarak ¢alismamizda E.
faecium ve E. faecalis suslari igin sirastyla linezolid
direng oranlar1 %38,1 ve %6,5 olarak belirlenmistir.
Tigesiklin, vankomisine direncli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanima giren glisilsiklin tiirevi yeni
bir antibiyotiktir. Food and Drug Administration
(FDA) tigesiklin i¢in sadece vankomisine direngli
E. faecalis enfeksiyonlarimin tedavisi i¢in onay ver-
mistir. Simdiye kadar yapilan yurtigi ¢caligmalarin
cogunda tigesiklin direnci bildirilmemistir. Calis-
mamizda da tiim suslarda direng saptanamayan tek
antibiyotik tigesiklin olmustur. Tigesiklin vanko-
misine direngli enterokoklarin tedavisinde en etki-
li antibiyotik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Glikopeptid

grubu antibiyotikler enterokoklara karsi hala en et-
kili antimikrobiyal ajanlar olarak bilinirken, iilke-
miz ve tiim diinyadan artan oranda vankomisin ve
teikoplanin direnci bildirilmektedir. Hastanede ya-
tarak uzun siire vankomisin tedavisi alan hastalar,
vankomisine direngli enterokok (VRE) enfeksiyo-
nu agisindan risk altidadirlar (18). ilk VRE suslart
Fransa ve Ingiltere’den bildirilmistir (7,17,19,20).
Ulkemizde ilk glikopeptid grubu antibiyotiklere
direngli enterokok susu 1998 yilinda Akdeniz Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Vural ve ark.
(21) tarafindan bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
baz1 ¢alismalarda Giickan ve ark. (2) vankomisin
ve teikoplanin direnci saptamazken, Aral ve ark.
(14) ve Etiz ve ark. (1) vankomisin i¢in direng
oranlarini sirasiyla %4 ve %14,7, teikoplanin di-
reng oranlarini sirastyla %3 ve %14,3 olarak bil-
dirmislerdir. Bizim ¢alismamizda E. faecalis sus-
larinda vankomisin ve teikoplanin direnci sirastyla
%8,6 ve %7,6, E. faecium suglarinda vankomisin
ve teikoplanin direnci sirasiyla %29,9 ve %30,0
olarak oldukca yiiksek direng oranlar1 saptanmistir.
Calismamizda ve yapilan diger ¢aligmalarda bildi-
rildigi gibi, E. faecium suslarinda vankomisin basta
olmak iizere tiim antibiyotiklere diren¢ oraninin E.
faecalis suslarindan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu tablo tedavi protokollerinde ve ampirik teda-
viye yol gostermede enterokoklarm tiir diizeyinde
tanimlanmasinin 6nemini gostermektedir. Vanko-
misin yakin zamana kadar ¢ogul direngli entero-
kok enfeksiyonlarinda giivenle kullanilir iken, son
zamanlarda vankomisin diren¢ orani hizla artmis
ve VRE glinlimiiziin sorunlu bakterileri arasina gir-
mistir (22).

Sonug olarak; enterokoklarda hizla artan direng oran-
lar1 bu enfeksiyonlara kars1 bir¢ok antibiyotigin kul-
lanimint sinirlandirmaktadir. Her hastanenin kendi
slirveyans programini olusturmasi, enterokoklarin
tiir diizeyinde tanimlanmasi, antibiyogram duyarli-
lik testlerinin yapilmasi ve tedavi protokollerinin bu
direng paternlerine gore uygulanmasinin enterokok
enfeksiyonlariim kontroliinde etkili olacag: diisiince-
sindeyiz.
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