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OZET

Amacg: Enterokoklarin hem hastane hem toplum kokenli
enfeksiyonlarda onemi giderek artmaktadir. Enterokoklarin
yol agtigt enfeksiyonlarda etkenlerin izolasyonu, dogru
tammlanmast ve uygun yontemlerle antibiyotik duyarlilik-
larmun belirlenmesi ne kadar oncelikliyse, bu bakterilere
iliskin antibiyotik duyarlilik profillerinin izlenmesi de o
denli yagsamsal onem tagimaktadur.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
71’1 kandan, 39’u idrardan, 27’si yara yeri orneklerinden
izole edilen, toplam 137 enterokok susunun antibiyotik
direng oranlart gozden gecirilmistir. Bakteri tammlamast
ve antibiyotik duyarliliklart standart mikrobiyolojik yon-
temler ve otomatize sistemlerle yapilmigtir.

Bulgular: Ampisiline % 81.5, imipeneme % 51.9, siprof-
loksasine % 61 .1 ve moxifloksasine % 38.9 oraninda direng
gozlenirken, vankomisin, teikoplanin, linezolit ve tigesikli-
ne direng¢ saptanmanustir. Yiiksek diizey aminoglikozit
direnci gentamisin i¢in % 46, streptomisin icin % 44.5
olarak belirlenmistir.

Sonuc: Glikopeptit direngli enterokok susuna rastlanma-
masma ragmen, calismamiz yiiksek diizey aminoglikozit
direncinin artan oranda oldugunu ve bu nedenle ciddi
seyirli enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde dikkatli
olunmasi gerektigini gostermigtir.

Anahtar kelimeler: Enterococcus tiirleri, antibiyotik
duyarliligi

SUMMARY

Antibiotic Resistance Rates in Enterococcus Strains
Isolated from Clinical Specimens

Objective: The importance of enterococci has been increasing
in either nosocomial or community acquired infections. Not
only does the isolation, identification and antimicrobial sus-
ceptibility detection but also the follow up of antibiotic suscep-
tibility profiles has a great priority for enterocoocal infecti-
ons.

Materials and Methods: In this study, antibiotic resistance
rates of a total of 137 enterococcus strains isolated in Afyon
Kocatepe University Medical Faculty Microbiology
Laboratories were evaluated. Of the isolated strains 71 were
from blood, 39 were from urine and 27 were from wound
samples. Identification of bacteria and antibiotic susceptibility
testing were performed by standard microbiological identifi-
cation procedures and by an automated system.

Results: Resistance rates were found as 81.5 % for ampicillin,
51.9 % for imipenem, 61.1 % for ciprofloxacin and 38.9 % for
moxifloxacin. No resistance was shown to vancomycin, teicop-
lanin, linezolid and tigecycline. High level aminoglycoside
resistance was detected as 46 % for gentamycin and 44.5 %
for streptomycin.

Conclusion: Despite any glycopeptide resistant strains was
not detected, our study demonstrated the increasing rates of
aminoglycoside resistance, and indicated the necessity to be
attentive in the treatment of serious enterococcal infections.
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GIRIS

Insan normal florasinda yer alan mikroorganizmalar-
dan biri olan enterokoklar, dis ortam kosullarina ve
bazi antibiyotiklere dayanikli olmalari nedeniyle yil-
lar icerisinde gittikge artan oranlarda, ¢ok cesitli

enfeksiyonlarin etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir
@, Uriner sistem basta olmak iizere yara ve yumusak
doku enfeksiyonlari, intraabdominal ve pelvik enfek-
siyonlar, endokardit ve bakteriyemilerden siklikla
etken olarak izole edilmektedir. Enterokok tiirleri
halen hastane kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlari
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ve yara yeri enfeksiyonlarinda ikinci, bakteriyemi-
lerde ise tigiincii siklikta rastlanan etken olarak bil-
dirilmektedir @. Yaklagik olarak yirmi kadar entero-
kok tiirli bulunmaktadir ve bu tiirler igerisinde
Enterococcus faecalis, klinik 6rneklerden izole edi-
len enterokoklarin % 80-90’1n1, Enterococcus faeci-
um ise % 5-15’ini olusturmaktadir . Hastane
enfeksiyonlarinda bu oran E. faecium lehine art-
maktadir V.

Enterokok suslari ile olusan enfeksiyonlarin tedavi-
sinde yaklasim genellikle, beta-laktam ve aminogli-
kozid grubu bir antibiyotigin kombinasyonu, eger
bunlara direng var ise glikopeptid antibiyotigin secil-
mesi seklinde olmaktadir. Ancak, sahip olduklar
mobil genetik elementler nedeniyle belirgin bir sekil-
de kazanilmig direng gelistiren enterokok tiirlerinde,
son yillarda 6zellikle ampisilin ve aminoglikozidlere
karg1 artan diren¢ ampirik tedavide bu antibiyotikle-
rin kullanimini sinirlamigtir ©.

Bu calismada, hastanemizde 2010-2011 yillarinda
izole edilen enterokoklarin klinikte kullanilmakta
olan bazi antibiyotiklere diren¢ durumunun gozden
gecirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Afyon Kocatepe Universitesi ANS Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen ¢esitli klinik orneklerden izole edilen
2010-2011 yillarmna ait 137 enterokok susu ¢aligma-
ya alinmistir. Izolatlar konvansiyonel yontemlerle
tanimlanmis ve otomatize sistemle tiplendirilerek
antibiyotik direnci arastirilmistir. Enterokok suslari-
nin tanimlanmasinda koloni morfolojisi, Gram
boyama yontemi, katalaz testi, % 40 safra igeren
eskiilinli agar besiyerinde tireme ve eskiilin hidroli-
zi, % 6,5 NaCl iceren besiyerinde iireme 6zellikle-
rinden yararlanilmistir. Enterokok olarak tanimla-
nan suslarin Vitek-2 Gram Positive ID panelle
(Biomerieux, Fransa) tiir tayini yapilmig ve Vitek-2
AST-P592 panelle (Biomerieux, Fransa) antibiyotik
duyarhiliklarina bakilmigtir. Antimikrobik ajanlar-
dan ampisilin (AMP), vankomisin (VA), teikoplanin
(TEC), linezolid (LZD), tigesiklin (TiG), moksif-
loksasin (MOX), siprofloksasin (CIP) ve eritromisin
(E) tiretici firmanin 2010 yilina ait Clinical and
Laboratory Standards Instuitute (CLSI) kriterleri

Tablo 1. izolatlarm kliniklere gore dagilim (n=137).

Klinikler n %

Anestezi 39 28.5
Dahiliye 32 234
Genel Cerrahi 31 22.6
Cocuk 25 18.2
Diger 10 73

dogrultusunda belirledigi MIC esik degerlerine gore;
duyarli, orta duyarlt ve direngli olarak degerlendiri-
lirken CLSI degerlendirmesi i¢inde yer almayan
imipenem (IPM) icin European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
tarafindan belirlenen MIC esik degeri esas alin-
migtir “9. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci
(YDAD) icin gentamisin MIC konsantrasyonu
>500pu g/ml ise, streptomisin MIC konsantrasyonu
>1000p g/ml ise direncli olarak degerlendirilmistir.
Kontrol icin Enterococcus faecalis ATCC 29212
standart susu kullaniimistir.

BULGULAR

Toplam 137 enterokok susunun 86’st E. faecalis,
51’i E. faecium olarak tanimlanmigtir. Tanimlanan
137 izolatin 69’u erkek hastalardan, agirlikli ola-
rak anestezi ve dahiliye servislerinden izole edil-
mistir. Izolatlarin kliniklere gore dagilimi Tablo
1°de gosterilmistir. izolatlarin 71°i kan, 39°u idrar,
27’si yara orneklerinde saptanmig olup, enterokok
tiirleri ve orneklere gore dagilimi Tablo 2’de gos-
terilmigtir. Incelenen izolatlarin higbirisinde VA,
TEC, LZD ve TIG’e direng ya da orta duyarlilik
saptanmamistir. Yiiksek diizey gentamisin direnci
(YDGD) 63 susta (% 46), yiiksek diizey streptomi-
sin direnci (YDSD) 61 susta (% 44.5) bulunmusg-
tur. Diger antibiyotikler i¢in saptanan diren¢ oran-
lari; AMP % 81.5,IPM % 51.9, CIP % 61.1, MOX
% 38.9, E % 55.6 seklindedir. Degerlendirmede
temel alinan MIC degerleri ve duyarlilik oranlari

Tablo 2. Enterokok tiirleri ve orneklere gore dagilhmi.

Tiirler (n) Toplam
Ornekler E. faecalis  E. faecium n %
Kan 39 32 71 51.8
Idrar 31 8 39 28.5
Yara 16 11 27 19.7
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Tablo 3. Uretici firma MIC breakpoint degerleri ve antibiyotik
duyarhlik oranlari.

MIC breakpoint degerleri Duyarhhk
(pg/ml) oranlari (%)

Antibiyotik =S I SR S R
VA 4 8-16 32 100
TEC 8 16 32 100
LZD 2 4 8 100
TIG 0.25 - - 100 -
AMP 8 - 16 18.5 81.5
IPM 4 8 16 481 519
cip 1 2 4 38.9 61.1
MOX 1 2 4 61.1 38.9
E 0.5 1-4 8 444 55.6
YDGD 500 500 54 46
YDSD 1000 1000 556 445

S: Duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli

VA:  Vankomisin, TEC: Teikoplanin, LZD: Linezolid, TIG:
Tigesiklin, AMP: Ampisilin, IPM: Imipenem, CIP: Siprofloksasin,
MOX: Moksifloksasin, E: Eritromisin, YDGD: Yiiksek diizey gen-
tamisin direnci, YDSD: Yiiksek diizey streptomisin direnci.

Tablo 3’te gosterilmistir.
TARTISMA

Enterokoklarin en 6nemli 6zelligi, gram pozitif bak-
teri enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan bir¢ok
antimikrobik ajana kars1 direng gostermeleridir.
Penisilinler, sefalosporinler, kinolonlar ve diisiik
diizeyde aminoglikozidler gibi ¢ok sayida antibiyoti-
ge intrensek direng gostermelerinin yani sira entero-
koklarin dikkat ¢ekici bir sekilde yeni mekanizmalar-
la antibiyotik direnci olusturdugu ve bu direnci akta-
rabildigi bilinmektedir ©. Intrensek olarak var olan
beta laktam direnci, sinerjistik kombinasyon tedavisi-
ni gerekli kilmaktadir. Tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de enterokoklardaki coklu antibiyotik
direnci 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir.

Ulkemizden bildirilen ¢esitli ¢alismalarin sonugla-
rina gore izole edilen enterokok tiirlerinin % 72.9-
80’ini E. faecalis, % 19-25.2’sini ise E. faecium
olugturmaktadir 7. Comert ve ark. @ tiir tayini yap-
tiklari 115 izolatin % 67.3’iiniin E. faecalis % 26.9’u-
nun E. faecium oldugunu belirtmigtir. Calismamizda
da benzer sekilde izolatlarin % 62.7’si E. faecalis,
% 37.2°si E. faecium olarak bulunmustur.

Enterokoklar genellikle penisilin ve ampisiline int-
rensek olarak direnclidirler. Bu direng diisiik afiniteli
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penisilin baglayan proteinin (PBPS5) fazla iiretimi ve
diger PBP’lerin beta laktamlara olan afinitesindeki
azalma sonucu gelismektedir '©. Ulkemizden yapi-
lan bildirimlerde entrekoklarda ampisilin direncinin
% 16.7-78.0 arasinda oldukca genis aralikta dagilim
gosterdigi gozlenmektedir 781V, Hastanemiz verileri-
ne gore yillar igerisinde iki katin iizerinde artig goste-
ren ampisilin direnci calismamizda % 81.5 olarak
bulunmustur ve bu oran bazi merkezlerden bildirilen
sonuglara yakin bulunurken, bir kismindan daha yiik-
sek oldugu gozlenmistir. Farkli oranlardan; bolgesel
farkliliklar, dahil edilen sug sayilar1 ve 6rneklerin
izole edildigi tinitelerin 6zelliklerinin sorumlu olabi-
lecegi diistiniilmiistiir.

Kinolonlarin enterokoklara etkinligi sinirhidir. Bu
nedenle in vitro duyarl bile olsalar ciddi enterokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilmemelidir
U2 Enterokok enfeksiyonlari arasinda yalnizca iiriner
sistem enfeksiyonlarinda alternatif tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir . Yurt diginda yapilan
caligmalarda enterokoklarda siprofloksasin direnci
% 27-60 arasinda degisen oranlarda rapor edilirken,
Tiirkiye’de bu oran1 Kagmaz ve ark. "? % 25, Akinci
ve ark. " % 55.7, Ruhi ve ark. @ % 87.2 olarak
bildirmistir. Yeni kusak kinolonlar siprofloksasin ile
karsilastirildiginda gram pozitif bakterilere kars art-
mus etkinlik gostermektedir 9. Calismamizda siprof-
loksasin direnci % 61.1 oraninda saptanirken, yeni
kusak kinolonlardan moksifloksasin icin direng¢ % 38.9
olarak bulunmustur. Yedi yil 6nceki hastanemiz veri-
leri ile karsilastirildiginda siprofloksasin direncinin
% 103’ten % 61.1°e yiikseldigi saptanmigtir 7.
Kinolonlara diren¢ yoniinden yillar icindeki de8isim
degerlendirildiginde kinolon direncinin artmasi kino-
lonlarin toplumda ve hastanelerde sik kullaniminin
bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Enterokoklarda eritromisin direncini % 47-61 arali-
§inda bildiren ¢aligmalar mevcuttur ‘27, Bu verilerle
uyumlu olarak calismamizda eritromisin direncinin
% 55.6 oldugu ve 2002-2003 yillarda hastanemizde
% 51.3 olarak saptanan diren¢ oraninda belirgin bir
artis olmadig1 goriilmiistiir 7.

Karbapenemlerden imipenemin enterokoklarda kul-
lanim1 icin CLSI &nerisi mevcut degildir. Imipenem
her ne kadar CLSI degerlendirmesi i¢cinde olmasa da
EUCAST tarafindan kabul edilen MIC esik degeri
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bulunmaktadir (4 pg/ml<duyarli, 8 pg/ml=direncli).
Daha once yapilan bir calismada enterokoklarda imi-
penem direnci % 19.0 olarak bildirilmigtir @®.
Calismamizda % 51.9 olarak tespit edilen imipenem
diren¢ oraninin E. faecium suglarinda % 70’lere ulas-
t1§1 goriilmiistiir. Ulkemizde sik kullanilan bu antibi-
yotik icin diren¢ oraninin gosterdigi artis dikkat
¢ekici boyuttadir.

YDAD, plazmid kokenli aminoglikozid modifiye
edici enzimlerle veya ribozomal mutasyonlarla (yal-
nizca streptomisin igin) gelismektedir ©. YDAD
varliginda beta laktam-aminoglikozid kombinasyo-
nunun sinerjistik bakterisidal etkisi ortadan kalkmak-
tadir. Bu nedenle enterekok enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde yaygin klinik kullanimi olan aminoglikozidlere
kars1 yiiksek diizey direncin sik goriilmesi rutin
duyarlilik testleriyle arastirilmasinin geregini ortaya
koymaktadir. Ayrica YDAD’li enterokoklar diger
antibiyotiklere de direngli olabilecegi icin 6nemlidir.
“Avrupa Vankomisine Direngli Enterokok Calisma”
grubunun yaptig1 calismada Tiirkiye’de YDAD nin
% 48.1 oraninda gorildigi bildirilmigtir 99,
Ulkemizden yapilan bildirimlerde ise YDSD’nin
% 18-54, YDGD’nin % 9-65 arasinda degistigi goz-
lenmektedir ?°2¥, Bu farkli oranlar hasta popiilasyo-
nunun degisikliginden ve hastaneler arasindaki anti-
biyotik direncindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.
Calismamizda YDSD % 44.5, YDGD % 46 arasinda
saptanmustir. Hastanemizde yedi yi1l once yapilan
calismada % 10.8 olarak saptanan YDGD oranindaki
belirgin artis dikkati cekmisgtir 17

Geligmis iilkelerde enterokoklarda glikopeptid diren-
cinin hizla arttig1 gozlenmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'ne (ABD) oranla Avrupa iilkelerinde van-
komisin direngli enterokok (VRE) suslarina daha az
siklikta rastlanmaktadir 9. Ulkemizdeki VRE orani
icin genis capli, ¢ok merkezli calismalar mevcut
olmasa da bu oranin %1-2 oldugu diisiiniilmektedir
@, Ancak, caligmalarin ¢cogunda vankomisin ve tei-
koplanin i¢in diren¢ saptanmamugtir 7329, Bu veri-
lerle uyumlu olarak calismamizda da vankomisin ve
teikoplanin direnci saptanmamisgtir.

Linezolid; selektif olarak 50S ribozomal alt {initeye
baglanarak protein sentezini durduran, gram pozitif
mikroorganizmalara etkili, oksazolidinon grubu bir
antimikrobiktir ®®. Bagta vankomisine direncli

E. faecium suglar1 olmak iizere, coklu ilac direngli
gram pozitif patojenlerin etken oldugu enfeksiyon-
larin tedavisinde kullanilmaktadir. Yenisehirli ve
ark. "V, yogun bakim initelerinden elde ettikleri
enterokok suslarinda yaptiklari ¢caligmalarinda, line-
zolid direncine rastlamadiklarini bildirmistir.
Calismamizda da linezolid direncli susa rastlanma-
mustir.

Glisilsiklin antibiyotik grubunun ilk tiyesi olan tige-
siklin gibi bazi yeni antibiyotik gruplar1 VRE ile
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanima girmis-
tir. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
tigesiklin yalnizca vankomisine direngli E. faecalis
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in onay almistir ve
Tiirkiye’de de heniiz VRE enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde kullanim onay1 bulunmamaktadir ®”. Bu neden-
le sinirli sayida calisma mevcuttur. Mevcut yurt igi ve
yurt dis1 caligmalarda tigesiklin direnci bildirilme-
mistir @2, Calismamizda da tigesiklin direnci tespit
edilmemistir.

Ciddi enterekokal enfeksiyonlarinin tedavisinde ami-
noglikozidlerin, beta-laktam ve glikopeptidlerle kom-
binasyonu sinerjistik bakterisidal etkinlik saglamak-
tadir. Ancak, iilkemizde yiiksek oranlarda gozlenen
aminoglikozid direnci bu kombinasyonun yararliligi-
n1 azaltmaktadir. Enterokok suglarinda glikopeptid
direnci saptamamig olmamiza ragmen, 2003 y1l1 veri-
lerine gore ampisilin direncinde iki katin iizerinde,
yiiksek diizey gentamisin direncinde yaklasik dort
kat ve kinolon direncinde alt1 kat artis gozlenmesi bu
cinse ait suslarin diren¢ profillerinin yakindan izle-
mini gerekli kilmaktadir.
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