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Araştırma

ÖZET

Amaç: Vankomisin dirençli enterokoklar, son yıllarda 
giderek artan bir sıklıkla izole edilen ve çoklu ilaç 
dirençleri nedeniyle ciddi enfeksiyonlara yol açabilen 
önemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkenidir. Bu çalış-
mada, 2011-2014 yılları arasında çeşitli klinik örnek-
lerden izole edilen vankomisin dirençli enterokok suş-
larının servislere, yaşa, örneklere göre dağılımı ve 
diğer antibiyotiklere duyarlılıklarının araştırılması 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Suşların tür tanımlamaları ve anti-
biyotik duyarlılık testleri, İzmir Tepecik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratu-
varı’nda, VITEK 2 compact otomatize sistemi 
(bioMérieux, Fransa) ile yapılmıştır. Vankomisin, tei-
koplanin ve linezolid direnci E-test yöntemi (bioMérieux, 
Fransa) ile de test edilmiştir.

Bulgular: Vankomisine dirençli olarak saptanan 139 
enterokok suşunun 126’sı (%91) Enterococcus faecium, 
13’ü (%9) Enterococcus faecalis olarak tanımlanmış-
tır. Suşların büyük bir kısmı idrar örneklerinden (%60) 
elde edilmiştir. İzolatların %50’sinin yoğun bakım üni-
tesinden, %63’ünün 60 yaş ve üzeri hastalardan üretil-
miş olduğu ve yaş ile birlikte VRE görülme sıklığının 
arttığı belirlenmiştir. Vankomisin dirençli enterokokla-
rın ampisiline %98, siprofloksasine %97, yüksek düzey 
gentamisine %90, yüksek düzey streptomisine %98, 
teikoplanine %94 ve linezolide %6.5 dirençli olduğu 
saptanmıştır. 

Sonuç: İzole ettiğimiz vankomisin dirençli enterokok-
larda yüksek oranda ampisilin, siprofloksasin, yüksek 
düzey gentamisin, yüksek düzey streptomisin ve teikop-
lanin direnci görülmüştür. Diğer çalışmalarla kıyas-
landığında linezolid direncimiz yüksek bulunsa da 
linezolidin hastanemizde üretilen vankomisin dirençli 
enterokoklara karşı en etkili antibiyotik olduğu saptan-
mıştır. 

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, Enterococcus 
spp, vankomisin dirençli 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, İzmir, 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.

Key words: Antibiotic resistance, Enterococcus spp, 
vancomycin-resistant enterococci
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GİRİŞ

Vankomisin dirençli enterokok (VRE) kökenle-
ri, tüm dünyada nozokomiyal enfeksiyonların 
etiyolojisinde önemli yer tutmakta olup, özellik-
le kritik hastalarda çoklu ilaç dirençleri nedeniy-
le ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadırlar(1). 

İlk VRE suşları, 1988 yılında İngiltere ve hemen 
ardından Fransa’dan bildirilmiştir(2,3). Birçok 
Avrupa ülkesinden ve Kuzey Amerika’dan ente-
rokoklarda glikopeptid direncinin hızla arttığı 
rapor edilmektedir(4). Türkiye’de ise ilk VRE 
suşu Antalya’da, 1998 yılında Vural ve ark.(5) 

tarafından saptanmıştır. 

Bu çalışmanın amacı, hastanemizde üretilen 
VRE’ların servislere, yaşa ve örneklere göre 
dağılımı ile diğer antibiyotiklere direnç durum-
larının araştırılmasıdır.

GEREÇ ve YÖNTEM

İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda, Ocak 
2011-Aralık 2014 tarihleri arasında gönderilen 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen 139 VRE 
suşu çalışmaya dâhil edilmiştir. Laboratuva-
rımıza gönderilen örnekler kanlı agar ve EMB 
agar (Salubris, Türkiye) besiyerlerine ekilmiş, 
35ºC’de 24-48 saat inkübe edilmiştir. Kanlı 
agarda gram pozitif koloni morfolojisine sahip, 
katalaz testi negatif, safralı eskülin besiyerinde 
siyahlık oluşturan, %6.5’lik NaCl içeren besiye-
rinde üreyen gram pozitif koklar Enterococcus 
spp. olarak tanımlanmış olup, tür tanımlamaları 
ve antibiyogramları VITEK 2 compact tam oto-
matize identifikasyon cihazında (bioMérieux, 
Fransa) yapılmıştır. Vankomisin, teikoplanin ve 
linezolid direnci E-test (bioMérieux, Fransa) 
yöntemi ile de test edilmiştir. Vankomisin için 
minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değeri 
≥32 μg/mL olanlar dirençli olarak kabul edil-
miştir. Teikoplanin için MİK değeri ≤8 μg/mL 

olanlar duyarlı, 16 μg/mL orta duyarlı, ≥32 μg/mL 
dirençli, linezolid için MİK değeri ≤2 μg/mL 
olanlar duyarlı, 4 μg/mL orta duyarlı, ≥8 μg/mL 
dirençli olarak kabul edilmiştir(6). Kontrol için 
Enterococcus faecalis ATCC 29212 standart 
suşu kullanılmıştır. Aynı hastadan birden fazla 
olan üremelerden yalnızca bir tanesi çalışmaya 
dâhil edilmiştir.

BULGULAR

Vankomisin dirençli olarak saptanan 139 entero-
kok suşunun 126’sı (%91) E. faecium, 13’ü (%9) 
E. faecalis olarak saptanmıştır. İzolatların kli-
niklere göre dağılımı incelendiğinde 70’inin 
(%50) yoğun bakım ünitesi (YBÜ), 13’ünün 
(%10) poliklinik, 56’sının (%40) diğer yataklı 
servislerden geldiği görülmüştür. Hastaların 83’ü 
(%60) kadın, 56’sı (%40) erkek olup, 88 (%63) 
hasta 60 yaş ve üzeri, 32 (%23) hasta 40-59 yaş 
grubu, 16 (%12) hasta 20-39 yaş grubu, 3 (%2) 
hasta 19 yaş altında bulunmuştur. 

Enterokokların 84’ü (%60) idrar, 26’sı (%19) 
kan, 15’i (%11) yara, 13’ü (%9.3) transtrakeal 
aspirat ve 1’i (%0.7) BOS örneklerinden izole 
edilmiştir. VRE’ların diğer antibiyotiklere direnç 
oranları Tablo 1’de gösterilmiştir. VRE’ların 
tümünde vankomisin E-test değerleri 256 
μg/mL’nin üzerinde bulunmuştur. Teikoplaninde 
en yüksek ve en düşük MİK değerleri sırasıyla 
256 ile 16 μg/mL olup MİK50 ve MİK90 değeri 
64 ile 256 μg/mL bulunmuştur (Tablo 2). Sekiz 
(%6) VRE suşunun, teikoplanin MİK değeri 16 
μg/mL olarak saptanmış olup, orta duyarlı oldu-
ğu görülmüştür. VRE suşlarının %94’ünün tei-
koplanine dirençli olduğu saptanmıştır. Linezolid 
için en yüksek ve en düşük MİK değerleri sıra-
sıyla 12 ile 0.047 μg/mL olup, MİK50 ve MİK90 

değeri 0.75 ile 4 μg/mL bulunmuştur (Tablo 2). 
Dokuz (%6.5) VRE suşunun, linezolid MİK 
değeri 4 μg/mL olarak saptanmış olup orta duyar-
lı olduğu görülmüştür. VRE suşlarının %6.5’inin 
linezolide dirençli olduğu saptanmıştır.
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VRE’lar tüm dünyada en önemli nozokomiyal 
enfeksiyon etkenlerindendir ve çoklu ilaç diren-
ci nedeniyle tedavide ciddi sorunlara yol açarlar. 
Klinik örneklerden üretilen enterokokların çoğu 
E. faecalis iken, VRE’ların büyük çoğunluğu 
E. faecium olarak belirlenmektedir. VRE’ye 
bağlı nozokomiyal enfeksiyon riskinin özellikle 
YBÜ’lerinde giderek arttığı belirtilmektedir(1,7). 
Çalışmamızda da VRE’ların %91’i E. faecium 
olarak belirlenmiş olup, bunların %50’sinin 
YBÜ’lerinden geldiği, %63’ünün 60 yaş ve 
üzeri hastalardan üretilmiş olduğu ve yaş ile 
birlikte VRE görülme sıklığının arttığı belirlen-
miştir. Bunun; yaş ilerledikçe immün direncin 
azalması, immün direnci düşük ve ağır hastala-
rın YBÜ’de yatması ve YBÜ’de kolonizasyon 
olasılığının yüksek olmasına bağlı olduğu düşü-
nülmüştür.

Enterokoklar en sık üriner sistem enfeksiyonla-
rına yol açarlar ve klinik mikrobiyoloji laboratu-
varında en sık idrar kültürlerinden izole 
edilirler(8). Bu çalışmada da VRE’ların %60’ı 
idrar örneklerinden üretilmiştir.

Antibiyotik duyarlılık sonuçlarımız incelendi-
ğinde ampisiline %98, siprofloksasine %97, 
yüksek düzey gentamisin (YDG)’e %90, yüksek 

Tablo 1. Vankomisin dirençli enterokokların (n=139) diğer antibiyotiklere direnci (% direnç).

Dirençli suş (n)
Direnç oranı (%)

Ampisilin

136
98

Siprofloksasin

135
97

Gentamisin*

125
90

Streptomisin*

136
98

Teikoplanin

131
94

Linezolid

9
6.5

*yüksek düzey

Tablo 2. Vankomisin dirençli enterokokların vankomisin ve 
teikoplanin minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri.

Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid

MİK aralığı 
(μg/mL)

 >256
16-256

0.047-12

MİK50
(μg/mL)

 256
64

0.75

MİK90
(μg/mL)

256
256
4

düzey streptomisin (YDS)’e %98, teikoplanine 
%94, linezolide %6.5 oranında direnç olduğu 
görülmüştür (Tablo 2). Aslan ve ark.(9) klinik 
örneklerden izole ettikleri 50 VRE suşunda 
ampisiline %100, YDG’e %94, YDS’e %96, 
linezolide %0 direnç saptamışlardır. Karakeçe 
ve ark.(10) rektal sürüntü örneklerinden izole 
ettikleri 48 VRE’de siprofloksasine %70.8, 
YDG’e %54.2, YDS’e %66.7, teikoplanine 
%100 direnç saptamışlardır. “Türkiye Ulusal 
Antimikrobiyal Direnç Surveyansı 2011 
Raporu”nda klinik örneklerden izole edi-
len 87 E. faecium suşunda ampisiline %98.5, 
YDG’e %75.6, YDS’e %46.7, teikoplanine 
%95.3, linezolide %2.8 direnç bildirilmiştir(11). 
Ülkemizde linezolidin kullanım onayını alma-
sından hemen sonra Aktaş ve ark.(12) 2006-2007 
yıllarında rektal sürüntü kültürlerinden izole 
ettikleri 100 VRE şuşunun mikrodilüsyon yönte-
miyle 66’sının linezolide orta duyarlı, 2’sinin 
linezolide dirençli olduğunu bildirmişlerdir. 
Çakırlar ve ark.(13) 2009-2013 yılları arasında 
izole ettikleri vankomisine dirençli E. faecium 
suşlarında, disk difüzyon yöntemiyle linezolide 
%40 direnç saptamışlardır. Yurt dışında yapılan 
araştırmalar incelendiğinde, 2003 yılında ABD 
ve Kanada’da yapılan SENTRY sürveyans çalış-
masında linezolid direnci vankomisin dirençli 
E. faecium suşlarında %0.8, vankomisin dirençli 
E. faecalis suşlarında ise %1.8 oranında 
saptanmıştır(14). 2011 yılında Latin Amerika 
ülkelerinde yapılan çok merkezli bir çalışmada, 
linezolide orta duyarlı ve dirençli enterokok 
suşu oranı Pana-ma’da %13.3, Brezilya’da %2.9 
olarak bildirilmiştir(15). Oh ve ark.(16) 58 VRE’de 
ampisiline %100, YDG’e %53, YDS’e %39, 
teikoplanine %74, linezolide %0 direnç sapta-
mışlardır. Sonuçlarımızın diğer VRE sonuçları-
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na genel olarak benzer olduğu, ancak siprof-
loksasin ve linezolid direncimizin daha yük-
sek olduğu görülmüştür. Bunun nedeninin 
hastanemizin İzmir ilindeki büyük hastaneler-
den biri ve bölge sevk zincirinin son noktası 
olması, buna bağlı olarak bu tür ilaçların 
yoğun olarak kullanılıyor olmasına bağlı oldu-
ğu düşünülmüştür.

Enterokoklarda VanA ve VanB olmak üzere iki 
esas fenotipik direnç mekanizması rol 
oynamaktadır(17). VanA fenotipi vankomisin 
(MİK: ≥64-1000 μg/mL) ve teikoplanine (MİK: 
≥16-512 μg/mL) karşı yüksek düzeyde indükle-
nebilir dirence yol açması ile tanımlanır. VanB 
tipi vankomisin direnci ise orta düzeyde olup, 
dirençli bakteriler vankomisine dirençli (MİK: 
4-1000 μg/mL) ancak teikoplanine duyarlıdır 
(MİK: 0.5-1 μg/mL)(18). Yurdumuzda saptanan 
ilk VRE suşunun ve ilk VRE salgınının VanA 
tipi dirençli olduğu bulunmuştur(5,19). VRE bildi-
riminde bulunulan araştırmaları incelediğimiz-
de, klinik örneklerden izole edilen ve fenotip 
çalışması ve moleküler çalışma yapılan suşların 
hemen hepsinin E. faecium VanA tipinde oldu-
ğunu görülmektedir(5,9,10,20-23). Çalışmamızdaki 
VRE’lar fenotipik olarak MİK değerlerine göre 
VanA tipi dirençli görünmektedir. Ancak, geno-
tipik direnç tipinin saptanabilmesi için bu sonuç-
ların moleküler testlerle doğrulanması gerekli-
dir. Laboratuvarımızda moleküler testlerle van-
komisin direnci bakılmadığı için bu doğrulama 
yapılamamıştır.

Sonuç olarak, hastanemizde üretilen VRE’larda 
ampisilin, siprofloksasin, YDG, YDS ve teiko-
planine yüksek oranda direnç olduğu görülmüş-
tür. Hastanemizde üretilen VRE’lara en etkili 
ilaç linezolid olarak saptanmıştır. Özellikle 60 
yaş üzeri ve yoğun bakım hastalarında saptanan 
VRE enfeksiyonlarının antibiyotik seçiminde 
hastanelerin kendi antibiyotik duyarlılık profili-
ni saptanmasının yaşam kurtarıcı olabileceği 
düşünülmüştür.
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