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Aragtirma

Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen Enterokoklarda Antibiyotik

Direnci
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Selcuk Universitesi Selcuklu Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

OZET

Amag: Nozokomiyal enfeksiyonlarin onde gelen etkenlerin-
den olan enterokoklarda son yilarda antimikrobik ajanlara
karst artan oranda direng gozlenmektedir. Bu ¢alismanin
amact, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde yatan hastalarin, kan kiiltiirlerinden izole
edilen Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium sus-
larinda antibiyotik direng oranlarint belirlemektir.

Gereg ve Yontem: 2007-2010 yillar: arasinda kan kiiltiirle-
rinden izole edilen enterokok suslarinmin antibiyotiklere
direng oranlari retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri
identifikasyonu konvansiyonel yontemler ve Phoenix 100
BD otomatize sistem (Becton Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks) kullamilarak yapinustir. Bakterilerin antibiyotikle-
re duyarliliklari, Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri dikkate alinarak Kirby-Bauer disk difiiz-
yon yontemi ile saptanmustir. Disk difiizyon yontemi ile
vankomisine direngli bulunan suslarda minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri Etest yontemi ile belirlen-
migtir.

Bulgular: Calismaya alinan 306 sustan 164’ii E. faecalis,
142’si E. faecium olarak tamimlanmustir. E. faecium susla-
rinda ampisilin, siprofloksasin, vankomisin, teikoplanin ve
linezolide direng oranlar, sirasiyla %93.7, %85.2, %16.2,
%16.2, %2.1; E. faecalis suslarinda ise %6.1, %61,%3,
Y1.8, %2 4 olarak bulunmustur. Yiiksek diizey gentamisin
ve streptomisin direnci, E. faecium suslarinda sirasiyla
%66.2, %66.9; E. faecalis suslarinda ise %42.7, %524
olarak tespit edilmigstir. Vankomisine direngli suslarin Etest
yontemi ile vankomisin MIK degerleri >256 ug/ml olarak
saptanmistir.

Sonug: Enterokoklarla olusan enfeksiyonlarda etkenin
izolasyonu, dogru tamimlanmast ve uygun yontemlerle anti-
biyotik duyarliliklarimin belirlenmesi ve klinisyenlerin
kendi bolgelerinde bu bakterilere iligkin antibiyotik patern-
lerini bilmeleri oldukca onemlidir.

Anahtar kelimeler: Enterokoklar, antibiyotik direnci, kan
kiiltiirii

SUMMARY

Antibiotic Resistance in Enterococci Isolated from Blood
Cultures

Objective: In recent years, enterococci which are the leading
causes of nosocomial infections, have become increasingly
resistant to a wide range of antimicrobial agents. The aim of
this study was to determine the antimicrobial resistance rates
of Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium strains
isolated from blood cultures of patients hospitalized in Meram
Medical Faculty Hospital, Selcuk University, Konya, Turkey.

Materials and Methods: Antibiotic resistance of Enterococcus
strains isolated from blood cultures between 2007 and 2010
were assessed retrospectively. The isolates were identified by
conventional methods and Phoenix 100 BD automated system
(Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks). Antibiotic
susceptibility tests were performed by the Kirby-Bauer disk-
diffusion method according to the standards of Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). Minimum inhibitory
concentrations (MIC) were determined by Etest method for all
isolates showing decreased susceptibility to vancomycin by
the disk diffusion method.

Results: Of the 306 Enterococcus strains evaluated, 164 were
identified as E. faecalis and 142 as E. faecium. Resistance
rates of E. faecium and E. faecalis strain isolates against
ampicillin, ciprofloxacin, vancomycin, teicoplanin, and line-
zolid were 93.7,85.2, 16.2, 16.2, 2.1%, and 6.1%, 61%, 3%,
1.8%, 2.4%, respectively. High-level resistance to gentamicin
and streptomycin were determined in 66.2%, 66.9% of E.
faecium strains and in 42.7%, 524% of E. faecalis strains,
respectively. MIC values of vancomycin were determined as
>256 ug/ml by E-test.

Conclusion: In infections caused by enterococci, isolation of
the infectious agent, accurate identification, determination of
their antimicrobial susceptibilities, and clinicians’ knowledge
about antimicrobial patterns effective on the bacterial spect-
rum in their region are quiet important.
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GIRIS

Enterokoklar, insanlarin ve sicakkanli hayvanlarin
bagirsaklarinda, toprakta, yiyeceklerde, su, bitki, kus
ve boceklerde bulunur. Zor ¢evre kosullarinda yagam-
larint siirdiirebilir ve ¢ogalabilirler. Insan digkindan
en sik izole edilen enterokok tiirli Enterococcus
faecalis’dir. Daha az siklikla orofaringeal ve vaginal
salgilarda ve deride de kolonize olabilir. Normal
bagirsak florasinin bir eleman: olduklari i¢in toplum
ve hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olabilirler.
Enterokoklar idrar yolu enfeksiyonu, intraabdominal
apse, bakteriyemi, endokardit, cerrahi yara enfeksi-
yonu ve daha az siklikla menenjit ve osteoartikiiler
enfeksiyonlara neden olurlar .

Enterokok tiirleri penisilinlere, sefalosporinlere,
linkozamidlere, trimetoprim-sulfametoksazole
(TMP-SXT) ve aminoglikozidlere (diisiik diizeyde)
karst kalitsal olarak direncglidirler ?2. Penisilin G,
ampisilin, vankomisin ve teikoplanin gibi hiicre
duvarina etkili ilaclar, klinik olarak erisilebilir kon-
santrasyonlarda enterokoklarin ¢oguna bakteriyo-
statik etkilidir. Enterokok enfeksiyonlarinda bakte-
risidal etki klasik olarak bu hiicre duvarina etkili
ajanlardan biri ile streptomisin veya gentamisinin
kombine kullanimui ile elde edilir ®. Cevre sartlarina
dayanikli olmalari, gesitli antibiyotiklere intrensek
direncli olmalar1 ve yeni direng gelistirme yetenek-
lerinden dolay1 son yillarda enterokoklarin tedavi-
sinde alternatif ilaclar konusunda ¢aligmalara hiz
verilmisgtir ©.

Bu calismanin amact 2007-2010 yillar1 arasinda has-
tanemizde yatan hastalarin, kan kiiltiirlerinden izole
edilen E. faecalis ve Enterococcus faecium suglarinda
antibiyotik diren¢ oranlarim belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 2007-
2010 yillar1 arasinda, gesitli kliniklerden gonderilen
kan kiiltiirlerinden izole edilen enterokok suglarinin
antibiyotiklere diren¢ oranlar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Bakteri identifikasyonu konvansiyo-
nel yontemler ve Phoenix 100 BD otomatize sistem
(Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks)
kullanilarak yapilmistir. Bakterilerin antibiyotiklere
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duyarliliklari, Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) onerileri dikkate alinarak Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile saptanmigtir ©.
Yiiksek diizey gentamisin direnci (YDGD) i¢in 120
pg’lik gentamisin ve yliksek diizey streptomisin
direnci (YDSD) i¢in 300 pg’lik streptomisin diski
kullanilmistir. Disk difiizyon yontemi ile vankomi-
sine direncli bulunan suglarda minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri Etest yontemi ile
belirlenmistir. Kontrol susu olarak E. faecalis ATCC
29212 kullanilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 306 sustan 164’1 E. faecalis 142’si
E. faecium, olarak tanimlanmistir. Suslarin izole edil-
dikleri kliniklere gore dagilimi Tablo 1°de gosteril-
migtir. E. faecium suglarinda ampisilin, siprofloksa-
sin, vankomisin, teikoplanin ve linezolide direng
oranlari, sirastyla %93.7, %85.2, %16.2, %16.2,
%?2.1; E. faecalis suslarinda ise %6.1, %61, %3,
%1.8, %2 .4 olarak bulunmugtur. YDGD ve YDSD,
E. faecium suslarinda sirasiyla %66.2, %66.9; E. fae-
calis suglarinda ise %42.7, %52 .4 olarak tespit edil-
migtir (Tablo 2).

Tablo 1. Enterokoklarmn izole edildikleri kliniklere gore dagilimi.

Klinikler E. fecalis E. faecium Toplam
(n=164) (n=142) (n=306)
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Reanimasyon 26 (15.8)  31(21.8) 57 (18.6)
Gogiis Hastaliklart Yogun Bakim 27 (16.5) 13 (9.1) 40 (13.1)
Noroloji Yogun Bakim 20 (122)  15(10.6) 35(11.4)
Acil Yogun Bakim 13(7.9) 14 (9.9) 27 (8.8)
Tg Hastaliklar1 Yogun Bakim 8(4.9) 18 (12.7) 26 (8.5)
I¢ Hastaliklar 17 (104) 9 (6.3) 26 (8.5)
Noroloji 17 (10.4) 4(2.8) 21 (6.9)
Pediatri 6(3.7) 7(4.9) 13 (4.2)
Genel Cerrahi Yogun Bakim 5@3.0) 6(4.2) 11 (3.6)
Pediatri Yogun Bakim 5(3.0) 6(4.2) 11 (3.6)
Gogiis Cerrahisi 3(1.8) 5(3.5) 8(2.6)

Acil Servis 424) 2(14) 6(2.0)

Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim 3 (1.8) 2(14) 5(1.6)

Norosiriirji Yogun Bakim 2(1.2) 3 (2.1 5(1.6)

Kalp Damar Cerrahisi 2(1.2) 2(14) 4(1.3)

Diger Klinikler 6(3.7) 5(3.5) 11 (3.6)
Toplam 164 142 306

Disk difiizyon yontemiyle vankomisine direngli bulu-
nan suslarin Etest yontemi ile vankomisin MIiK
degerleri >256 pg/mL olarak saptanmustir.
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Tablo 2. Enterokoklarin cesitli antibiyotiklere direnc oranlari.

Antibiyotikler E. fecalis E. faecium Toplam

(n=164) (n=142) (n=306)

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Eritromisin 129 (78.7) 141 (99.3) 270 (88.2)
Siprofloksasin 100 (61) 121 (85.2) 221 (72.2)
Streptomisin 86 (52.4) 95 (66.9) 181 (59.1)
Gentamisin 70 (42.7) 94 (66.2) 164 (53.6)
Ampisilin 10 (6.1) 133 (93.7) 143 (46.7)
Linezolid 4(24) 32.0) 723)
Vankomisin 5(3.0) 23 (16.2) 28 (9.1)
Teikoplanin 3(1.8) 23 (16.2) 26 (8.5)
TARTISMA

Son 30 yil icinde, 6zellikle yogun bakim tedavisi
gerektiren hastalar arasinda bakteriyeminin sikligi,
etiyolojisi ve epidemiyolojisinde bazi degisiklikler
meydana gelmistir. 1970°1i yillarda en sik izole edi-
len etken gram negatif bakteriler iken, 1980-90°1arda
gram pozitif koklar 6n plana ¢ikmaya baglamustir .

Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan bir¢ok antimikrobik ajan enterokok enfek-
siyonlarinda etkili olmamaktadir. Bunun nedeni ente-
rokoklarin bircok antibiyotige intrensek direncli
olmalar1 yaninda, yeni diren¢c mekanizmalari ile anti-
biyotik direnci gelistirmesi ve yeni nesillere bu diren-
ci aktarabilmesidir ®9).

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢ogunlukla
kullanilan antibiyotiklerden olan ampisilin direncini
Gazi ve ark. "9 E. faecium suslarinda %39, E. faeca-
lis suglarinda %52 oraninda bulmustur. Caligma-
mizda da ampisiline direng orani E. faecium suslarin-
da ¢ok yiiksek (%93.7), E. faecalis suslarinda ise
oldukca diigiik (%6.1) olarak saptanmistir. Bu sonug
ampisilinin E. faecalis suglarinda hala secilebilecek
bir antibiyotik oldugunu desteklemektedir.

Yiiksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD), ami-
noglikozid modifiye eden enzimler araciligi ile mey-
dana gelir “P. Avrupa’da ¢ok merkezli bir ¢aligma
verilerine gore Tiirkiye %48.1 orani ile ikinci en yiik-
sek YDAD’ne sahip iilke olarak bildirilmigtir 2.
Meri¢ ve ark. ¥ tarafindan yapilan bir caligmada
YDGD ve YDSD oranlart; sirasiyla E. faecalis susla-
11 igin %13 ve %22, E. faecium suslart i¢in %41 ve
%67 olarak saptanmistir. Bagka bir caligmada ise

YDGD ve YDSD oranlart E. faecium suslarinda sira-
styla %52 ve %62, E. faecalis suslarinda ise sirasiyla
%14 ve %11 bulunmugtur ¥, Bu ¢aligmada YDGD
ve YDSD, sirasiyla E. faecium suslarinda %66.2,
%66.9, E. faecalis suglarinda ise %42.7, %52 .4 ola-
rak tespit edilmistir. Elde ettigimiz sonuglar entero-
koklarin aminoglikozid grubu antibiyotiklere karsi
giderek artan oranda direng gelistirdigini gostermek-
tedir.

Kinolonlar enterokoklarin kombine tedavilerinde sik
kullanilan ilaglardandir. Bir ¢alismada E. faecalis
suslarinda %21, E. faecium suglarinda ise %78 ora-
ninda siprofloksasine direng¢ saptanmigtir ¥, Berzeg
ve ark. ¥ tarafindan yapilan calismada ise E. faecalis
suslarinda %8, E. faecium suslarinda ise %62.5 ora-
ninda siprofloksasine diren¢ saptanmistir. Caligma-
mizda siprofloksasine E. faecium suglarinda %85.2,
E. faecalis suglarinda %61 olmak tizere yiiksek oran-
da direng tespit edilmisgtir.

Enterokoklarda 1980°li yillarda beta-laktam antibi-
yotiklere ve aminoglikozidlere direncin ortaya ¢ik-
mas1 lizerine vankomisin, uzun yillar tek uygun
antibiyotik olarak kullanilmistir. 1987 yilinda ilk kez
Fransa ve Ingiltere’de vankomisine direncli E. fae-
cium ve E. faecalis izolatlarinin varlig1 bildirilmistir.
ARMed caligmasinda (2003-2004) ise kandan izole
edilen E. faecalis’te bu oran %1, E. faecium’da ise
%4’tiir 9, Calismamizda E. faecium suslarinda van-
komisin ve teikoplaninin diren¢ orani1 %16.1 iken,
E. faecalis suslarinda vankomisin direnci %3, teikop-
lanin direnci %1.8 olarak bulunmustur. Vankomisine
direngli suglarin MIK degerleri >256 pg/ml olarak
tespit edilmistir.

Linezolid esas olarak, metisiline direncli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) dahil coklu direng gosteren
stafilokoklara, vankomisine direngli enterokoklara
(VRE), penisiline direncli Streptococcus pneumoniae
dahil gram pozitif bakterilere etkilidir 7%, 2001
yilinda Zyvox Antimicrobial Potency Study (ZAPS)
calisma grubu tarafindan Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde ¢cok merkezli olarak yapilan bir calismada
E. faecalis suslarinda %10 vankomisin direnci sap-
tanmig ve bu suslardan yalnizca biri linezolide orta
duyarli bulunmus olup, direngli susa rastlanmamustir.
Yine ayni calismada E. faecium suslarinda %76.9
vankomisin direnci yaninda linezolide %1.5 oraninda
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direng saptanmigtir . Bu ¢alismada da VRE izolat-
larina karst en etkili antibiyotigin linezolid oldugu
belirlenmistir. Calismamizda linezolide direng orani,
E. faecium suglarinda %2.1, E. faecalis suslarinda
%24 olarak bulunmustur. VRE olgularinda ender
seceneklerden biri olan linezolidin duyarlilik paterni-
nin takibinin ve klinik kullaniminin sinirli tutulmasi-
nin uygun olacagi diistiniilmektedir.

Sonug olarak, bakteriyemi ve sepsis gibi yiiksek mor-
talite ve morbiditesi olan, erken tan1 konup tedavi
edildiginde mortalite oraninin azaldig: klinik tablo-
larda ampirik tedaviye yol gosterici olmasi bakimin-
dan etken mikroorganizma ve antibiyotik duyarlilik-
larinin belirlenmesinin biiyiik onemi vardir. Bu amag-
la her merkezin kendi etken ve antibiyotik duyarlilik-
larin1 takip etmesi enfeksiyon kontroliinde onemli
faydalar saglayacaktir.
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