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Klinik Orneklerden Izole Edilen Enterokok Suslarinin
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OZET

Mart 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen
farkly klinik drneklerden izole edilen ve konvansiyonel biyokimyasal testlerle Enterococcus cinsi bakteri olarak identifiye edi-
len 50 sus, Mini API (Bio Merieux, Fransa) ile tiir diizeyinde tanimlanmistir.

Izole edilen 50 enterokok susunun 25’1 E. faecalis, 16’ s1 E. faecium, iicii E. durans, ikisi E. gallinorum, 2’si E. casseliflavus,
biri E. hirae ve biri E. avium olarak belirlenmistir.

Suslarin penisilin, rifampisin, siprofloksasin, imipenem, teikoplanin ve vankomisin ve yiiksek diizeyde gentamisin ve strepto-
misin duyarliliklar1  disk difiizyon, vankomisin MIK degerleri E test yontemiyle belirlenmigtir. Tiim suglar icin diren¢ oran-
lari, penisiline %34, rifampisine %50, gentamisine %34, streptomisine %16, siprofloksasine %34, imipeneme %38 olarak
saptanmustir. Vankomisin icin MIK araliigi 1-8 mcgiml olarak bulunmustur.

Diinyada yillar iginde artan vankomisine direngli enterokok(VRE) oranlari gozéniine alindiginda hastanemizde 1994 yilin-
dan itibaren glikopeptidler dahil ¢esitli antibiyotiklerin kullaniminin infeksiyon hastaliklart uzmanlarinin kontroliinde olma-
s1 ve mikrobiyoloji laboratuvarimizin kisith antibiyogram bildirme politikasinin bu sonuglar iizerinde etkili oldugu diigiiniil-
miigtiir.

Anahtar kelimeler: Enterokoklar, yiiksek diizey aminoglikozit direnci, Vankomisin direngli Enterococcus (VRE)
SUMMARY
Antibiotic Susceptibilities of Enterococcus Strains Isolated from Clinical Samples

Fifty Enterococcus strains isolated from different clinical samples sent to Haseki Training and Research Hospital's Clinical
Microbiology Laboratory between March 2004 and April 2005 were identified by conventional methods and identified with
Mini API ( Bio Mereux, France) at species level.

Twentyfive of 50 Enteroccus strains were identified as E. faecalis, 16 as E. faecium, three as E. durans, two as E. gallino-

rum, two as E. casseliflavus, one as E. hirae and one as E. avium .

The susceptibilities of the strains to penicillin, rifampicin, ciprofloxacin, imipenem, teicoplanin, vancomycin and high level
gentamicin and streptomycin were studied by disk diffusion method and vancomycin MIC values were determined by E-test
method. The resistance rates of all strains were found as 34% for penicilin, 50% for rifampicin, 34% for gentamicin, 16% for

streptomycin, 34% for ciprofloxacin and 38% for imipenem. The MIC values for vancomycin were between 1-8 mcg/ml.

Although there is an increasing ratio of vancomycin resistant enterococcus (VRE) all over the world, the results are low in
our hospital, since to the protocols taken in our hospital, such as control of antibiotic prescriptions by infectious diseases spe-
cialists and limited antibiogram results given by our clincal microbiology laboratory.
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GIRIS ren¢ Ozellikleri, gerekse genetik madde aktarimi
Enterokoklarin etken olarak nozokomiyal infeksi- veya mutasyonla kazandiklar1 tetrasiklin, eritromi-
yonlarda artan oranlarda goriilmesinin yanisira, sin, rifampisin, kloramfenikol, nitrofurantoin, fu-
gerek dogal olarak tagidiklari klindamisin, floro- sidik  asit, yiksek diizeyde aminoglikozit
kinolon, trimetoprim-siilfometoksazol, diisiik dii- (HLAR), beta laktam, florokinolon ve vanko-
zey penisilin ve diigiik diizey aminoglikozit di- misin direngleri nedeniyle giiniimiiziin problemli
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bakterileri arasinda yer almaktadir (1). Diger bir
deyisle enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotik secenekleri oldukca
kisithdir.

Ozellikle son yillarda sikligi giderek artan van-
komisine direngli enterokoklar, giiniimiiziin en
sorunlu bakterileridir. Bu nedenle o6zellikle yo-
gun bakim iinitelerindeki hastalardan enterokok
cinsi bakteri izole edildiginde dikkatli olunmali
ve susun, enterokok tiirleri arasinda antibiyotik
duyarlilig:r farkliliklar gosterdiginden, tiir diize-
yinde tamimlanmasimin ardindan  vankomisin
MIK degerlerine bakilarak tedavi yonlendirilme-
lidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Haseki Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikro-
biyoloji Laboratuvari’na gonderilen cesitli klinik
ornekten hastalik etkeni olarak izole edilen 50
enterokok susu tiir diizeyinde Mini API (Bio
Merieux) ile isimlendirilmigtir. Bakterilerin anti-
biyotiklere duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk difiiz-
yon teknigi ile NCCLS dokiiman M2A6 Oneri-
leri dikkate alinarak Mueller Hinton I agarda
(Difco) penisilin (Oxoid), rifampisin (Bioanaly-
se), siprofloksasin (Oxoid), imipenem (Oxoid),
vankomisin (Oxoid), teikoplanin (Oxoid) diskle-
riyle ve yiiksek diizey aminoglikozid (HLAR)
varligt da 120 mcg'lik gentamisin (Oxoid) ve
300 mcg’lik streptomisin (Oxoid) diskleri ile,
vankomisin MIK degerleri ise E Test (AB Bio-
disk) ile

BULGULAR

arastirilmagtir.

Izole edilen 50 enterokok susunun 34'ii yatan
hastalardan, 16's1 poliklinik hastalarindan izole
edilmistir. Suslarin 25'i E. faecalis (%50), 16's1
E. faecium (%32), ugl E. durans (%6), ikisi E.
gallinorum (%4), biri E. avium (%2) ve biri E.
hirae (%?2) olarak tanimlanmistir.

Enterokok izole edilen orneklerin ¢ogunu idrar
(%48), kan (%24) ve cerrahi yara- abse (%?20)
olusturmustur. Enterokok suslarinin ¢ogu cocuk

(%30), dahiliye (%24) ve yogun bakim (%14)
kliniklerinden gonderilen idrar, kan ve yara-ab-
se materyallerinden izole edilmistir.

HLAR varligim arastirdigimiz suglarimizin 17
tanesi gentamisine, 8 tanesi de streptomisine di-
rengli bulunmugtur. Susglarin tiir diizeyindeki
yiiksek diizey gentamisin (HLGR) ve streptomi-

sin (HLSR) diren¢ oranlar1 Tablo 1'de goriil-
mektedir. Suglarimizin hicbirinde teikoplanin di-

Tablo 1. Suglarin tiir diizeyindeki HLGR ve HLSR oranlari.

HLGR HLSR

Direngli Sug %  |Direngli Sug %
E. faecalis n=25) | 16 | 12
E. faecium (n=16) 4 50 3 125
E. durans (n=3) 8 33 2 0
E. gallinorum (n=2) ! 100 0 0
E. casseliflavus (n=2) 2 50 0 50
E. hirae (n=1) I 100 I 100
E. avium (n=1) I 0 I 100
TOPLAM (n=50) 0 34 ! 16

renci saptanmazken, dort sus E test yontemiyle
vankomisine orta derecede duyarli bulunmustur.
Bu suslarin cesitli 6zelliklerine gore dagilimi
Tablo 2'de goriilmektedir.

E. faecalis suglarmin vankomisin icin MIK ara-
lig1 1-8, E. faecium suslar1 iginse 1-6 mcg/ml
olarak bulunmustur. Tiim suslarm MIK 50 ve
90 degerleri sirasiyla 2 ve 4 mcg/ml olarak

bulunmugtur.

Disk difiizyon yontemi ile 50 enterokok susun-
da c¢esitli antibiyotiklere karsi saptanan direng

oranlar1 tabloda gosterilmigtir. Beklendigi iizere

Tablo 2. Vankomisine orta derecede duyarh bulunan suslarin cesitli
ozelliklerine gore dagilimi.

Tiradi | Klinik |Materyal A::;z tﬁ‘l?" MIK
Lsus |E. faccalis | Dahiliye | Perlion KBY 8 meg/ml
2.sus |E. faecalis | Dahiliye Abse Diabetes 6 mcg/ml
3.sus | E. faecalis | Uroloji Idrar mellitus 6 mcg/ml
dsus |E. faecium | TSEUN | Kan VUR 6 meg/m
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Tablo 3. Enterokok suslarinda disk difiizyon yontemiyle saptanan
antibiyotik direng yiizdeleri.

P RF | GN v CIP | IMP | TP | SM
(Tﬁ:moﬁfmerokoklar 34 | 54 |34 | 2 | 34|38 )| 0|16
E. faecalis (n=25) 4 40 16 4 8 0 0 12
E. faecium (n=16) | 625 | 625 | 50 0 | 625875 0 13
E. durans (n=3) 333|333 (333 | 0 333 0 0 0
E. gallinorum (n=2)| 100 | 100 | 100 | O 50 0 0 0
E. casseliflavus 0 | 100 | 50 0 50 | 50 0 50
(1=2) 100 | 100 | 100 | 0 | 100 | 100 | 0 | 100
E. hirae (n=1) 0|00 /| o] o0 10| 0 100

P: Penisilin, RF: Rifampisin, GN: Gentamisin, V: Vankomisin,
CIP: Siprofloksasin, IMP: imipenem, TP: Teikoplanin, SM:
Streptomisin

E. faecium suglarinda daha yiiksek diren¢ oran-

lar1 saptanmisgtir.

Calismamizda 50 enterokok susunun sadece bi-
rinde vankomisin i¢in disk difiizyon ile inhibis-
yon zon ¢apt 13 mm (direngli) bulunmus, bu
susun E Test ile MIK degeri 3 mcg/ml olarak
tespit edilmistir. Vankomisin icin E test ile MIK
degerleri orta derecede duyarli bulunan dort sug-
tan ikisi disk difiizyon yontemiyle de vankomi-
sine orta derecede duyarl iken, diger ikisi has-
sas olarak saptanmustir. Diger 45 sus hem disk
difiizyon hem de E test ile vankomisine duyar-
i bulunmustur. Suslarimizin MIK araligi 1 ile

8 mcg/ml olarak belirlenmisgtir.
TARTISMA

Nozokomiyal patojen olarak saptanan enterokok-
larn cogunlugunu (%80-90) E. faecalis olustu-
rur. E. faecium %5-10 ile ikinci sirada yer alir-
ken diger tiirlere daha az siklikta rastlanir (2).

Insanlarda barsak florasinin bir parcasi oldugun-
dan enterokoklar toplum ve hastane kokenli in-
feksiyonlar yapabilirler. Geleneksel olarak ente-
rokoklarla meydana gelen infeksiyonlarin ¢ogun-
da etkenin hastanin kendi florasindan kaynaklan-
dig1 diisiiniiliir. Buna ragmen nozokomiyal in-
feksiyon yapan enterokoklar bazen hastane per-
sonelinin ellerinden ve siklikla da hastane ici

cevresel kaynaklardan izole edilmistir (2).

Suglarimizin tiir dagilimlar1 literatiirle karsilagti-
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rilmigtir. Bazi c¢aligmalarda E. faecalis'in daha
baskin oldugu saptanmugtir (3-5). Caligmamizda
belirlenen bir hastane i¢i bulag olmamistir ve
suglarin hepsi sporadik olgulardan elde edilmis-
tir. Farkli calismalarda E. faecalis oranmin bek-
lenenden yiiksek olmasi hastane i¢i bulaglara
bagli olabilir.

VRE ile gelisen nozokomiyal infeksiyonlarin
sitkligmin 1989 ile 1993 arasinda yaklasik ola-
rak 20 kat arttigi gosterilmistir (% 0.3’ten %
7.9’a). 1995'te Avrupa'da yiiriitiilen genis Olcek-
li bir caligmada 9 Avrupa iilkesinde VRE insi-
danst % 2.3 olarak saptanmigstir. 1995-1996’da
ABD’de VRE orani %14.4 olarak tahmin edil-
migtir. Avrupa’da da E. faecium’da direng orani
E. faecalis’ten 10 kat fazla bulunmustur (1).
Hastanelerin 6zellikle yogun bakim {initelerinde
tim tiirlerde VRE oram1 %20’lere dek artmakta-
dir. VRE kolonizasyon veya infeksiyonuna pre-
dispozan faktorler; hastane ortaminda antimikro-
biyal tedavi alma siiresi, IV vankomisin kulla-
nimi, altta yatan ciddi hastalik varligi, immiin-
siipresyon ve abdominal cerrahi gegirmis olmak
gibi faktorlerdir.

Ongen ve ark (6) tarafindan bildirilen vanko-
misine direncli E. faecium izole edilen hasta,
crush sendromu nedeniyle YBU’de yatan ve si-
rastyla sefazol + metronidazol, siprofloksasin +
amikasin, seftazidim + vankomisin kullanan bir
hasta idi. Calismamizda da vankomisine orta de-
recede duyarli bulunan doért susun izole edildigi
hastalarin ikisi penisilin, metronidazol ve siprof-
loksasin kullanmaktaydi. Antibiyotik ve ozellik-
le vankomisin kullanimi, kolonizasyona ve in-
feksiyona zemin hazirladig1 icin  Onem tagir.

Yiiksek diizey aminoglikozit direnci, streptomi-
sine 50 susun 8’inde (%16), gentamisine ise
17’sinde (%34)  gozlendi. Yirmi bes E. faeca-
lis sugunun 2’sinde (%8) HLGR, 1’inde (%7,14)
HLSR saptadigimiz calismamizda, 11 E. faecium
susunun 5’inde (%45.,5) HLGR, 3’tinde (%12)
HLSR saptandi. Calismamiza benzer olarak E.

faecium suglarinda HLAR oranlar1 benzer calig-
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malarda da daha yiiksek olarak bulunmustur (7-
9).

Calismamizda 50 enterokokun sadece birinde
vankomisin i¢in disk difiizyon ile inhibisyon zon
capi 13 mm (diren¢li) bulunmus, bu susun E
Test ile MIK degeri 3 mcg/ml olarak tespit edil-
mistir. Vankomisin i¢in E test ile MIK deger-
leri orta derecede duyarli bulunan doért sugstan
ikisi disk difiizyon yontemiyle de vankomisine
orta derecede duyarli iken, diger ikisi hassas
olarak saptandi. Diger 45 sus hem disk difiiz-
yon hem de E test ile vankomisine duyarli bu-
lunmustur.  Suslarimizin MIK arahg 1 ile 4

mcg/ml olarak belirlenmisgtir.

Ulkemizde VRE’lerin seyrek goriilmesi de ¢a-
lismamizi destekler tarzdadir. Yine de son yil-
larda iilkemizde glikopeptid direngli enterokok-
lar 1998 yilindan itibaren bildirilmeye baglan-
mistir. 1998’de Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hastanesi’nde ilk VRE susu E. faecium ola-
rak bildirilmistir (10). Bunu 1999°da Istanbul
Tip Fakiiltesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve An-
kara GATA’dan bildirilen suglar izlemistir (4, 6,
11).

VRE kolonizasyonu ve infeksiyonu gelisiminde
en Onemli risk faktorii vankomisin kullanimidir.
Nitekim ABD’de VRE suslarinin hizla yayilma-
sinin en Onemli nedeni asir1 vankomisin kulla-
nim1 olmugtur. Bu nedenle vankomisin kullanim
endikasyon alani daraltilmigtir. Antibiyotige bag-
I1 ishal olgularinda primer ajan olarak kullanil-
mamasi ve metronidazole cevap alinamayan cid-

di vakalarda tercih edilmesi Onerilmektedir.

Hastanemizde glikopeptidlerin kullanimi 1994
yilindan itibaren infeksiyon hastaliklar1 uzmanla-
rinca kontrol edilmekte, hastane icinde de o6zel-
likle riskli bolgeler diren¢ acisindan takip edil-
mektedir. Laboratuvarimizda 2001 yili icinde
cesitli klinik Ornekten izole edilen 30 enterokok
susu ile yapilan c¢aligmadaki sonuglarla karsi-
lagtirdigimizda, 2005 yilina gelindiginde vanko-
misin  direnci goriilmese bile MIK degerlerinin

yiikseldigi saptanmistir. 2001 yilindaki MiKs,,
MiKy, degerleri ve MIK araligi sirasiyla 1.5, 3

ve 0.125-4 mcg/ml iken; 2005 yilinda sirasiyla
2, 4 ve 1-8 mcg/ml olmustur (12). Goriildiigii
gibi hastanemizde vankomisine direngli entero-
kok susu saptanmasa da vankomisin MIK de-
gerleri yiikselmisgtir.

Glikopeptid antibiyotiklere direngli enterokokla-
rin tedavisinde yeni ve etkili antibiyotik bulma
calismalar1 devam etse de, sonucta goriinen, kli-
nik kullanima uygun bilinen tiim antibiyotiklere
direncli enterokoklarla karsi kargiya kalinabildi-
gidir. Buna yol acan en 6nemli faktorlerden bi-
ri de glikopeptid antibiyotiklerin uygunsuz kul-
lanimidir. Bu yiizden, her hastanede izole edi-
len enterokoklarin tiir diizeyinde isimlendirilme-
si yapilmali, antibiyotik duyarlilifi ve vankomi-
sin icin MIK degerleri belirlenmelidir. Duyarh
olduklarinda birinci basamak antibiyotiklerle te-
davi edilerek en 6nemli silahimiz olan glikopep-
tidlerin gereksiz  kullanilmalar1  dnlenmelidir.
Hastanelerin her oOnemli nozokomiyal patojen
icin oldugu gibi enterokoklar i¢cin de duyarlilik
paterni dikkatle incelenmeli ve izlenmelidir.
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