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Aragstirma

Cesitli Klinik Orneklerden Izole Edilen Vankomisin Direncli
Enterokoklarm Antibiyotik Duyarliiklar
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OZET

Amag: Vankomisin direngli enterokoklar, son yillarda
giderek artan bir siklikla izole edilen ve c¢oklu ilag
direngleri nedeniyle ciddi enfeksiyonlara yol acabilen
onemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkenidir. Bu ¢alis-
mada, 2011-2014 yillart arasinda ¢esitli klinik ornek-
lerden izole edilen vankomisin direngli enterokok sug-
larimin servislere, yasa, Orneklere gore dagilimi ve
diger antibiyotiklere duyarliliklarinin arastirilmasi
amaglanmugtir.

Gereg¢ ve Yontem: Suslarin tiir tanimlamalar: ve anti-
biyotik duyarlilik testleri, Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratu-
vari’nda, VITEK 2 compact otomatize sistemi
(bioMérieux, Fransa) ile yapilmistir. Vankomisin, tei-
koplaninve linezolid direnci E-test yontemi (bioMérieux,
Fransa) ile de test edilmigtir.

Bulgular: Vankomisine direncli olarak saptanan 139
enterokok susunun 126’s1 (%91) Enterococcus faecium,
13’ii (%9) Enterococcus faecalis olarak tanmimlanmug-
tir. Suslarin biiyiik bir kismi idrar orneklerinden (%60)
elde edilmistir. Izolatlarin %50’sinin yogun bakim iini-
tesinden, %63 iiniin 60 yas ve iizeri hastalardan iiretil-
mig oldugu ve yas ile birlikte VRE goriilme sikliginin
arttigr belirlenmistir. Vankomisin diren¢li enterokokla-
rin ampisiline %98, siprofloksasine %97, yiiksek diizey
gentamisine %90, yiiksek diizey streptomisine %98,
teikoplanine %94 ve linezolide %6.5 direngli oldugu
saptanmigtir.

Sonug: Izole ettigimiz vankomisin direngli enterokok-
larda yiiksek oranda ampisilin, siprofloksasin, yiiksek
diizey gentamisin, yiiksek diizey streptomisin ve teikop-
lanin direnci goriilmiistiir. Diger calismalarla kiyas-
landiginda linezolid direncimiz yiiksek bulunsa da
linezolidin hastanemizde iiretilen vankomisin direngli
enterokoklara karst en etkili antibiyotik oldugu saptan-
mistir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, Enterococcus
spp, vankomisin diren¢li enterokoklar

SUMMARY

Antibiotic Susceptibilities of Vancomycin-Resistant
Enterococci Isolated from Various Clinical Specimens

Objective: Vancomycin-resistant enterococci (VRE) which
are important nosocomial agents, are frequently isolated at
an increasing rate in recent years and they can lead to
serious infections which are difficult to treat due to multi-
drug resistance. The aim of this study was to determine the
distribution of VRE strains isolated from various clinical
specimens between the years 2011 and 2014 according to
services, age, specimens and to investigate the susceptibi-
lities to the other antibiotics.

Materials and Methods: Identification and antibiotic sus-
ceptibility testing of the strains were performed using
VITEK 2 compact automated system (bioMérieux, France)
in Medical Microbiology Laboratory of Tepecik Training
and Research Hospital, Izmir, Turkey. Vancomycin, teicop-
lanin and linezolid resistance was also tested by the E-test
method (bioMérieux, France).

Results: Of the 139 VRE strains, 126 (91%) were identified
as Enterococcus faecium and 13 (9%) as Enterococcus
faecalis. Most of the strains were obtained from urine spe-
cimens (60%). It was determined that 50% of the isolates
were obtained from intensive care unit and 63% of that
were obtained from patients who were 60 years and older.
It was observed that the incidence of VRE was increasing
with age. The antibiotic resistance rates of VRE were deter-
mined as 98% for ampicillin, 97% for ciprofloxacin, 90%
for high level gentamicin, 98% for high level streptomycin,
94% for teicoplanin and 6.5% for linezolid.

Conclusion: High rate of ampicillin, ciprofloxacin, high
level gentamicin, high level streptomycin and teicoplanin
resistance was observed in the VRE isolates studied.
Although the rate of linezolid resistance was found to be
higher in comparison to the previous data, linezolid was
determined as the most effective antibiotic against VRE
isolates in our hospital.
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GIRIS

Vankomisin direngli enterokok (VRE) kokenle-
ri, tiim diinyada nozokomiyal enfeksiyonlarin
etiyolojisinde 6nemli yer tutmakta olup, 6zellik-
le kritik hastalarda ¢oklu ilag¢ direngleri nedeniy-
le ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadirlar®.

Ik VRE suslari, 1988 yilinda Ingiltere ve hemen
ardindan Fransa’dan bildirilmistir®?®. Bir¢ok
Avrupa iilkesinden ve Kuzey Amerika’dan ente-
rokoklarda glikopeptid direncinin hizla arttig1
rapor edilmektedir®. Tiirkiye’de ise ilk VRE
susu Antalya’da, 1998 yilinda Vural ve ark.®
tarafindan saptanmigtir.

Bu c¢alismanin amaci, hastanemizde iiretilen
VRE’larin servislere, yasa ve Orneklere gore
dagilimi ile diger antibiyotiklere diren¢ durum-
larinin arastirilmasidir.

GEREC ve YONTEM

[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, Ocak
2011-Aralik 2014 tarihleri arasinda gonderilen
cesitli klinik orneklerden izole edilen 139 VRE
susu calismaya dahil edilmigtir. Laboratuva-
rimiza gonderilen ornekler kanli agar ve EMB
agar (Salubris, Tiirkiye) besiyerlerine ekilmis,
35°C’de 24-48 saat inkiibe edilmigstir. Kanli
agarda gram pozitif koloni morfolojisine sahip,
katalaz testi negatif, safrali eskiilin besiyerinde
siyahlik olusturan, %6.5’lik NaCl iceren besiye-
rinde lireyen gram pozitif koklar Enterococcus
spp. olarak tanimlanmis olup, tiir tanimlamalari
ve antibiyogramlart VITEK 2 compact tam oto-
matize identifikasyon cihazinda (bioMérieux,
Fransa) yapilmistir. Vankomisin, teikoplanin ve
linezolid direnci E-test (bioMérieux, Fransa)
yontemi ile de test edilmigstir. Vankomisin i¢in
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri
=32 pg/mL olanlar direncli olarak kabul edil-
mistir. Teikoplanin icin MIK degeri <8 pg/mL

olanlar duyarli, 16 pg/mL orta duyarl, =32 pg/mL
direngli, linezolid igin MIK degeri <2 pg/mL
olanlar duyarli, 4 pg/mL orta duyarli, =8 pg/mL
direngli olarak kabul edilmistir®. Kontrol i¢in
Enterococcus faecalis ATCC 29212 standart
susu kullanilmistir. Ayni hastadan birden fazla
olan iiremelerden yalnizca bir tanesi calismaya
dahil edilmistir.

BULGULAR

Vankomisin direncli olarak saptanan 139 entero-
kok susunun 126°s1 (%91) E. faecium, 13’ (%9)
E. faecalis olarak saptanmustir. izolatlarm Kkli-
niklere gore dagilimi incelendiginde 70’inin
(%50) yogun bakim iinitesi (YBU), 13’iiniin
(%10) poliklinik, 56’smin (%40) diger yatakli
servislerden geldigi gortilmiistiir. Hastalarin 83’
(%60) kadin, 56’s1 (%40) erkek olup, 88 (%63)
hasta 60 yas ve iizeri, 32 (%23) hasta 40-59 yas
grubu, 16 (%12) hasta 20-39 yas grubu, 3 (%2)
hasta 19 yas altinda bulunmustur.

Enterokoklarin 84°ii (%60) idrar, 26’s1 (%19)
kan, 15’1 (%11) yara, 13’ii (%9.3) transtrakeal
aspirat ve 1’i (%0.7) BOS orneklerinden izole
edilmistir. VRE’larin diger antibiyotiklere direng
oranlar1 Tablo 1’de gosterilmistir. VRE’larin
timiinde vankomisin E-test degerleri 256
pg/mL nin tizerinde bulunmugtur. Teikoplaninde
en yiiksek ve en diisiik MIK degerleri sirasiyla
256 ile 16 pg/mL olup MiK50 ve MiK90 degeri
64 ile 256 pg/mL bulunmugtur (Tablo 2). Sekiz
(%6) VRE susunun, teikoplanin MIK degeri 16
pg/mL olarak saptanmis olup, orta duyarli oldu-
gu goriilmiistiir. VRE suslarinin %94 ’iiniin tei-
koplanine direncli oldugu saptanmustir. Linezolid
i¢in en yiiksek ve en diisiik MIK degerleri sira-
styla 12 ile 0.047 pg/mL olup, MIK, ve MIK
degeri 0.75 ile 4 pg/mL bulunmustur (Tablo 2).
Dokuz (%6.5) VRE susunun, linezolid MIK
degeri 4 ng/mL olarak saptanmis olup orta duyar-
It oldugu goriilmiistiir. VRE suglarimin %6.5’inin
linezolide direngli oldugu saptanmusgtir.
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Tablo 1. Vankomisin direncli enterokoklar (n=139) diger antibiyotiklere direnci (% direnc).

Ampisilin Siprofloksasin Gentamisin* Streptomisin* Teikoplanin Linezolid
Direngli sus (n) 136 135 136 131 9
Direng orani (%) 98 97 98 94 6.5

*yiiksek diizey

Tablo 2. Vankomisin direncli enterokoklarmn vankomisin ve
teikoplanin minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri.

MIK arah MIK MIK,

50 0
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL
Vankomisin >256 256 256
Teikoplanin 16-256 64 256
Linezolid 0.047-12 0.75 4
TARTISMA

VRE’lar tiim diinyada en 6nemli nozokomiyal
enfeksiyon etkenlerindendir ve ¢oklu ila¢ diren-
ci nedeniyle tedavide ciddi sorunlara yol agarlar.
Klinik 6rneklerden iiretilen enterokoklarin ¢cogu
E. faecalis iken, VRE’larin biiyiik ¢cogunlugu
E. faecium olarak belirlenmektedir. VRE’ye
bagli nozokomiyal enfeksiyon riskinin dzellikle
YBU’lerinde giderek arttig1 belirtilmektedir®”.
Caligmamizda da VRE’larin %91°1 E. faecium
olarak belirlenmis olup, bunlarin %350’sinin
YBU’lerinden geldigi, %63’iiniin 60 yas ve
tizeri hastalardan iiretilmis oldugu ve yas ile
birlikte VRE goriilme sikliginin arttig1 belirlen-
mistir. Bunun; yas ilerledikce immiin direncin
azalmasi, immiin direnci diisiik ve agir hastala-
rm YBU’de yatmasi ve YBU’de kolonizasyon
olasiliginin yiiksek olmasina bagl oldugu diisii-
niilmiistiir.

Enterokoklar en sik iiriner sistem enfeksiyonla-
rina yol agarlar ve klinik mikrobiyoloji laboratu-
varinda en sik idrar Kkiiltiirlerinden izole
edilirler®. Bu ¢alismada da VRE’larin %60°1
idrar orneklerinden tretilmigtir.

Antibiyotik duyarlilik sonuclarimiz incelendi-
ginde ampisiline %98, siprofloksasine %97,
yiiksek diizey gentamisin (YDG)’e %90, yiiksek
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diizey streptomisin (YDS)’e %98, teikoplanine
%94, linezolide %6.5 oraninda diren¢ oldugu
goriilmistiir (Tablo 2). Aslan ve ark.” klinik
orneklerden izole ettikleri 50 VRE susunda
ampisiline %100, YDG’e %94, YDS’e %96,
linezolide %0 diren¢ saptamislardir. Karakece
ve ark.!'” rektal siiriintii orneklerinden izole
ettikleri 48 VRE’de siprofloksasine %70.8,
YDG’e %54.2, YDS’e %66.7, teikoplanine
%100 diren¢ saptamuslardir. “Tiirkiye Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans: 2011
Raporu”nda klinik Orneklerden izole edi-
len 87 E. faecium susunda ampisiline %98.5,
YDG’e %75.6, YDS’e %46.7, teikoplanine
%95.3, linezolide %2.8 direng bildirilmigtir™.
Ulkemizde linezolidin kullanim onayini alma-
sindan hemen sonra Aktas ve ark."? 2006-2007
yullarinda rektal siiriintii kiiltiirlerinden izole
ettikleri 100 VRE susunun mikrodiliisyon yonte-
miyle 66’simin linezolide orta duyarli, 2’sinin
linezolide direncli oldugunu bildirmislerdir.
Cakirlar ve ark."® 2009-2013 yillar1 arasinda
izole ettikleri vankomisine direncli E. faecium
suslarinda, disk difiizyon yontemiyle linezolide
%40 direnc saptamiglardir. Yurt diginda yapilan
arastirmalar incelendiginde, 2003 yilinda ABD
ve Kanada’da yapilan SENTRY siirveyans calig-
masinda linezolid direnci vankomisin direngli
E. faecium suglarinda %0.8, vankomisin direncli
E. faecalis suglarinda ise %1.8 oraninda
saptanmigtir™, 2011 yilinda Latin Amerika
tilkelerinde yapilan cok merkezli bir calismada,
linezolide orta duyarli ve direngli enterokok
susu orani Pana-ma’da %13.3, Brezilya’da %2.9
olarak bildirilmistir’>. Oh ve ark.'® 58 VRE’de
ampisiline %100, YDG’e %53, YDS’e %39,
teikoplanine %74, linezolide %0 diren¢ sapta-
miglardir. Sonuglarimizin diger VRE sonuglari-



N. Agus ve ark., Vankomisin Direngli Enterokoklarin Antibiyotik Duyarliliklart

na genel olarak benzer oldugu, ancak siprof-
loksasin ve linezolid direncimizin daha yiik-
sek oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeninin
hastanemizin Izmir ilindeki biiyiik hastaneler-
den biri ve bolge sevk zincirinin son noktasi
olmasi, buna bagli olarak bu tiir ilaclarin
yogun olarak kullaniliyor olmasina bagli oldu-
gu diistintilmiistiir.

Enterokoklarda VanA ve VanB olmak iizere iki
esas fenotipik diren¢ mekanizmasi rol
oynamaktadir’”. VanA fenotipi vankomisin
(MIK: 264-1000 pg/mL) ve teikoplanine (MIK:
=16-512 pg/mL) kars1 yiiksek diizeyde indiikle-
nebilir dirence yol agmasi ile tanimlanir. VanB
tipi vankomisin direnci ise orta diizeyde olup,
direngli bakteriler vankomisine direngli (MIiK:
4-1000 pg/mL) ancak teikoplanine duyarlidir
(MIK: 0.5-1 pg/mL)"®. Yurdumuzda saptanan
ilk VRE susunun ve ilk VRE salgininin VanA
tipi direngli oldugu bulunmustur®!®. VRE bildi-
riminde bulunulan aragtirmalari inceledigimiz-
de, klinik 6rneklerden izole edilen ve fenotip
caligsmast ve molekiiler calisma yapilan suglarin
hemen hepsinin E. faecium VanA tipinde oldu-
gunu gorilmektedir®?1020-29 - Calismamizdaki
VRE lar fenotipik olarak MiK degerlerine gore
VanA tipi direncli goriinmektedir. Ancak, geno-
tipik direng tipinin saptanabilmesi i¢in bu sonug-
larin molekiiler testlerle dogrulanmas1 gerekli-
dir. Laboratuvarimizda molekiiler testlerle van-
komisin direnci bakilmadigi i¢in bu dogrulama
yapilamamustir.

Sonug olarak, hastanemizde iiretilen VRE’larda
ampisilin, siprofloksasin, YDG, YDS ve teiko-
planine yiiksek oranda direnc oldugu goriilmiis-
tiir. Hastanemizde {iretilen VRE’lara en etkili
ilag linezolid olarak saptanmustir. Ozellikle 60
yas lizeri ve yogun bakim hastalarinda saptanan
VRE enfeksiyonlariin antibiyotik seciminde
hastanelerin kendi antibiyotik duyarlilik profili-
ni saptanmasinin yasam kurtarici olabilecegi
diisiiniilmiistiir.
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