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OZET

Bu ¢alismada, ¢esitli klinik érneklerden izole edilen 144 en-
terokok susunun tiirlerinin belirlenmesi ve antibiyotiklere
direnglerinin arastiriimast amaglanmigtir. Tiir ayiwrinmi
Streptococcus ID panel-Sceptor Otomasyon Sistemi (Becton
Dickinson) ile yapilmistir. Toplam 144 enterokok susunun
93’ii (%64.6) Enterococcus faecalis (E.faecalis), 43’ii
(%29.8) Enterococcus faecium (E faecium), dordii Entero-
coccus durans (E.durans) | Enterococcus hirae (E.hirae),
ikisi Enterococcus raffinosus (E.raffinosus), iki izolat da
Enterococcus casseliflavus (E.casseliflavus) | Enterococcus
gallinarum (E.gallinarum) olarak degerlendirilmistir. Ttim
suslarin 38’ inde (%26.4) Yiiksek Diizey Gentamisin direnci
(YDGD), 32’sinde (%22.2) de Yiiksek Diizey Streptomisin
Direnci (YDSD) saptannmustir. Bu oranlar E faecalis susla-
rinda sirastyla %17.2 ve %16.1, E faecium suslarinda ise
swrasiyla %48.8 ve %34.9 bulunmustur. Ampisilin direncin-
de beta-laktamaz iiretiminin roliiniin olup olmadigini belir-
lemek amactyla nitrosefin testi ile suslarin beta-laktamaz
aktivitelerine bakilmis ve 144 enterokok susunun hi¢birin-
de beta-laktamaz aktivitesi saptanmamuistir. Suglar son yil-
larda enterokoklarin tedavisinde biiyiik problem olan van-
komisin direnci yoniinden agar tarama yontemiyle (NCCLS)
incelenmig ve vankomisine direngli enterokok sugu belirlen-
memistir.

Sonug olarak, hastanemizdeki tedavisinde ozellikle yiiksek
diizey aminoglikozid direncine bakilmasinin tedavinin baga-
rilt olmasinda temel yaklasim olacag diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Enterokok, yiiksek diizey aminogliko-
zid direnci, vankomisin direnci, beta-laktamaz aktivitesi

SUMMARY

Enterococcus Species and Their Antibiotic Susceptibilities
Isolated in Kocaeli University Medical Faculty

In this study, it was aimed to determine and to evaluate the
antibiotic susceptibilities of the 144 enteroccus strains from
various clinical specimen. The identification of strains at
species level were done by using streptococcus ID Panel-
Sceptor System (Becton Dickenson) (64,6%) were identifed
as Enterococcus faecalis, 43 ( 29,8%) as Enterococcus fa-
ecium, four as Enterococcus durans/ Enterococcus hirae,
two as Enterococcus raffinosus and in rest of two strains,
Enterococcus casseliflavus | Enterococcus gallinarum High
level gentamicin resistance (HLGR) and high level strepto-
micin resistance (HLSR) were found in 38 (26,4%) and 32
(22,2%) of the 144 Enteroccus strains, respectively. In E. fa-
ecalis, HLGR was in 17,2% and HLSR was in 16.1% wn E.
faecium, HLGR and HLSR were determined as 48.8% and
34,9% respectively.

Beta lactamase activity has been tested in the strains to de-
termine whether it has role in ampicillin resistance. None of
the strains showed beta lactamase activity. Vancomycin re-
sistance has been studied with agar screening method ac-
cording to the NCCLS and no resistance was detected.

In conclusion, treatment should be planned considering
high level aminoglycoside resistance (HLAR) for better re-
sult.

Keywords: Enterococcus, high- level aminoglycoside resis-
tance, vancomycin resistance, beta-latamase activity

GIRIS

Enterokok tiirleri diisiik virulansa sahip olmasina
ragmen bircok iilkede nozokomiyal patojenler icinde
giderek artan siklikta saptanmaktadir. Hastanede ka-
zanilmig infeksiyonlarin yaklagik %12’sinden so-
rumludurlar (1,2). Birgok antimikrobiyal ajana karsi
direngli olmalar1 ve bazi tiirlerinin ¢oklu direng gos-
termeleri tedavide giicliige neden olmaktadir. Yiik-
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sek diizey aminoglikozid direncli (YDAD), beta-lak-
tamaz lireten ve vankomisine direngli enterokoklar-
lar giderek artan oranda belirlenmekedir (3-5). Di-
reng tiirler arasinda farkli siklikta goriilmektedir. Bu
nedenle enterokoklarm tiir ayriminin yapilmasi daha
da 6nem kazanmaktadir. Calismamizda hastanede
yatan hastalarin klinik drneklerinden izole ettigimiz
enterokoklarin tiirlerinin identifikasyonu,
YDAD’nin, vankomisin direncinin ve beta-laktamaz

aktivitesinin belirlenmesi amaclanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Mayis 1998 ile Nisan 1999 tarihleri arasinda Kocae-
li Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi Bakteriyo-
loji Laboratuvarina gelen klinik orneklerden izole
edilen enterokok suslart ¢alismaya dahil edilmisgtir.
Toplam 144 enterokok susunun 97’si idrardan (%
67.4), 32’si yaradan (%22.2), dokuzu kandan (%6.3),
besi kataterden (%3.5) ve biri (%0.7) de beyin omu-
rilik stvisindan izole edilmistir. Enterokoklar; koloni
morfolojisi, Gram boyama, katalaz testi, %6.5
NaCl’lii ortamda iireyebilme, esculini hidrolize ede-
bilme ve PYR yapimu testleri ile identifiye edilmistir
(6). Tiir ayirimi1 Streptococcus ID panel-Sceptor Oto-
masyon Sistemi ile yapilmistir. Tiim suglarda beta-
laktamaz iiretiminin arastirilmasinda ‘’beta-lactama-
se (Nitrocefin) Identification Sticks (Oxoid) kullanil-
mugtir.

YDAD ve vankomisin direnci National Comittee for
Clinical Laboratory Standarts (NCCLS M100-S9)’in
oOnerilerine gore tarama testi uygulanarak arastiril-
mugtir (7). Bunun i¢in suslar gentamisin 500 pg/ml,
streptomisin 2000 pg/ml, vankomisin 6 pg/ml kon-
santrasyonlarinda antibiyotik iceren Brain Heart In-
fusion agarda test edilmistir. Her susun 0.5 Mc Far-
land’a gore hazirlanan siispansiyonundan 10 pl ali-
narak antibiyotikli besiyerlerine spot ekim yapilmis-
tir. Gentamisin ve vankomisin direnci 24 saat sonra,
streptomisin direnci ise 48 saat sonunda tireme olup
olmadigina bakilarak degerlendirilmistir. Bir koloni
tizerindeki tiremeler direngli olarak kabul edilmistir.

olarak identifiye edilmistir. Diger enterokok tiirleri
sekiz olguda (%5.6) izole edilmis olup tiir ayirimlari
Tablo 1°de belirtilmistir.

Tiim suglarin 38’inde (%26.4) Yiiksek Diizey Genta-
misin Direnci (YDGD), 32’sinde (%22.2) de Yiiksek
Diizey Streptomisin Direnci (YDSD) saptanmuistir.
Enterokok suslarinda Yiiksek Diizey Aminoglikozid
Direncinin (YDAD) antibiyotiklere gore farkliligi
incelendiginde, tek basina gentamisin direnci olan
sus sayist 19 (%13.2), tek bagina streptomisin diren-
ci olan sug sayis1 13 (%9.0), hem gentamisin hem de
streptomisin direnci olan sus sayist 19 (%13.2) ola-
rak bulunmustur 93 E.faecalis susunun 16’sinda
(%17.2) YDGD’i, 15’inde (%16.1) YDSD’i olup
E faecium suglarinda ise bu oranlar sirasiyla %48.8
ve %34.9 olarak bulunmustur (Tablo 2).

Enterokok suslarinin 109°u (%75.7) ampisiline du-
yarli, 35’1 (%24.3) ampisiline direngli olarak bulun-
mustur. En sik saptanan enterokok tiirlerine gore du-
yarlilik paternindeki degisiklikler Tablo 3’te belirtil-
migtir.

Ampisilin direncinde beta-laktamaz aktivitesinin ro-
lii olup olmadig: arastirilmigtir. Toplam 144 entero-

kok susun hi¢cbirinde beta-laktamaz aktivitesi saptan-
mamistir.

Ayrica vankomisine direncli enterokok susu bulun-
mamistir.

Tablo 1. Cahsmadaki enterokok suslarmin tiir ayrimi ve oranlari

s . .. . . Tir ach Say %
Ampisilin direnci NCCLS’e gore Agar dilusyon yon-
. . E faecalis 93 64.6
temi ile arastirilmustir (7). Tiim uygulamalarda du- o~
. E faeci 43 .
yarlt kontrol sus olarak Enterococcus faecalis ATCC Jaecium
29212 kullamlmstr. E. durans/E.hirae 4 28
E. raffinossus 2 1.4
BULGULAR
E. casseliflavus | E. gallinarum 2 14
Izole edilen enterokok suslarmn tiir analizinde, 93 Toplam 144 100.00
sus (%64.6) E faecalis ve 43 sus (%29.8) E faecium
Tablo 2. Enterokok tiirlerine gore yiiksek diizey aminoglikozid direncleri
Enterokok tiirii
Yiiksek Diizey Aminoglikozit E. faecalis (n=93) E. faecium (n=43) Diger (n=8) Toplam
Direng Tipi Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
YDGD 7 75 11 25.6 1 12.5 19 13.2
YDSD 6 6.4 5 11.6 2 25.0 13 9.0
YDGD + YDSD 9 9.7 10 232 0 0.0 19 13.2
TOPLAM 22 23.6 26 60.4 3 37.5 51 35.4
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TARTISMA

Enterokoklar iiriner sistem infeksiyonu, nozokomi-
Tablo 3. Enterokok tiirlerine gore ampisilin direnci

Enterokok Tiirii Ampisilin Direnci

Say1 %

E faecalis (n=9) 5 54
E faecium (n=43) 29 67.4
Diger (n=8) 1 12.5
TOPLAM (N=144) 35 24.3

yal bakteriyemi ve cerrahi yara infeksiyonu gibi bir-
cok klinik tablodan sorumludurlar. Son yillarda ise
standart tedavilere direncli suglarartmaya baslamig-
tir (8-11). Enterokok tiirleri arasinda da direng 6zel-
likleri nedeniyle farkliliklar bulunmaktadir. Calisma-
mizda izole edilen enterokok tiirleri E.faecalis
(%64.6), ikinci siklikta ise E.faecium (%29.8) idi.
Caligmamizda oldugu gibi en sik etken olarak izole
edilen E.faecalis genellikle antibiyotiklere daha du-
yarli, fakat ikinci siklikla izole edilen E .faecium ise
direncli olmasi ile dikkati ¢ekmektedir. Bu nedenle
tiir identifikasyonu 6zellikle tedavinin planlanmasin-
da onemlidir (3). YDGD’i bircok yaymda %1-48
olarak gosterilmistir (3,12).Calismamizda bu direng
orant %26.4 olarak bulunmustur. Bu oran E.faecium
suglarinda %48.9 olup literatiir ile uyumlu goster-
mektedir (12). Tiim suglarda %22.2 olarak bulunan
YDSD'i E faecalis tiirlerinde %16.1, E.faecium tiir-
lerinde ise %34.8 olarak saptanmistir. Gentamisin ve
streptomisine kargsi diren¢ oranlar1 farkli bulunmusg-
tur. Bu durum farkli diren¢g mekanizmalariyla inhibe
edilmelerinden kaynaklaniyor olabilir. Bilindigi gi-
bi YDAD’i genellikle aminoglikozidleri modifiye
eden enzimlere bagli meydana gelmektedir. Bunun
yanisira YDSD’de ribozomal mutasyon da etkili ol-
maktadir. YDGD’de ise bazan tek gen tarafindan
kodlanan bifonksiyonel bir protein olan AAC(6¢)-
I/APH (2¢¢)-I rol oynamaktadir (13).

Enterokoklardaki penisilin direnci; beta-laktamaz ve
beta-laktamaz dis1 penisilin direnci olarak iki sekilde
gerceklesir. beta-laktamazlara bagli penisilin direnci
minimal inhibisyon konsantrasyonu veya disk difiiz-
yon yontemi gibi rutin duyarlilik testleri ile genellik-
le saptanamaz. Bunun saptanmasinda bir kromojenik
sefalosporin olan nitrosefin gibi spesifik bir beta-
laktamaz testi kullanilarak penisilinaz yapiminin test
edilmesi 6nerilmektedir (14). Calismamizda ampisi-
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lin direnci E .fecalis suslarinda %35.4, E faecium sus-
larinda ise %67.4 gibi yiiksek oranlarda bulundu.
Bunun nedeni E faecium’un beta laktam antibiyotik-
lere E.fecalis’ten daha az duyarlilik gostermesidir.
Ciinkii E.faecium’un penisilin baglayan proteinleri
antibiyotikler icin belirgin sekilde diisiik affinite ta-
sirlar (15). Bu galismada ampisilin direncinin arasti-
rilmas1 amaciyla tiim klinik izolatlar nitrosefin testi
ile beta-laktamaz aktivitesi yoniinden aragtirilmistir.
Beta-laktamaz aktivitesine sahip enterokok tiirii sap-
tanmamustir. Yurdumuzda yapilan ¢aligsmalarin aksi-
ne diinyada bazi iilkelerde enterokoklarda beta-lakta-
maz iiretimine bagli penisilin direnci olgular1 yayin-
lanmigtir (4,16). Calismamizda hicbir susun beta-
laktamaz aktivitesi tasimamasi nedeniyle suslardaki
ampisilin direncinin diigiik affiniteli penisilin bagla-
yan proteinlere bagli intrinsik diren¢ yada kazanil-
mis bir direng olabilecegini diisiiniilmektedir
(15,17).

Son yillarda diinyada ve iilkemizde glikopeptid di-
rengli enterokoklara rastlanmaktadir (18,19). Calis-
mamizda enterokoklarda vankomisin direnci bulun-
mamigstir. Bu da simdilik hastanemizde tedavisinde
biiyiik giicliikler yagsanan vankomisin direncli ente-
rokok probleminin olmadigint gostermektedir.

Sonug olarak, diren¢ paterninin tiirlere gore farklilik
gostermesi nedeniyle enterokok infeksiyonlarmin te-
davisinin planlanmasinda mutlaka tiir ayiriminin ya-
pilmasi yaninda olasi diren¢ mekanizmalarinin aras-
tirilmasinin da temel yaklagim olacagi kanisindayiz.
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