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OZET

Calismamizda, Ocak 2001-Subat 2002 tarihleri arasinda yatan hasta/poliklinik hastast klinik orneklerinden ve gaita/rektal
stiriintii Orneklerinden izole edilen 292 enterokok susu API 20 Strep ile tiplendirilmistir. Standart agar tarama yontemi ile
yiiksek diizey aminoglikozid (YDAD), E-test yontemi ile glikopeptid ve disk diffiizyon yontemi ile penisilin direnci
incelenmigtir. E faecalis (%85.2) en sik izole edilen enterokok tiirii olarak saptanmustir. Klinik orneklerden izole edilen
enterokok suslarimin %68 4’ii, fekal orneklerden izole edilenlerin ise %56.3’ii penisiline direncli olarak saptannustir. Izole
edilen suglarda vankomisine veya teikoplanine direng saptanmanugstir. Sadece fekal suslarin %12 .6 ’sinda vankomisine orta
duyarlilik tespit edilmistir. Klinik ve fekal orneklerden izole edilen suslarin yiiksek diizey streptomisin direnci(YDSD) ve
yiiksek diizey gentamisin direnci (YDGD) swrast ile %41(39/95), %51.5(49/95) ve %13 (26/197), %25.3 (50/197) olarak
saptanmugtir. Her iki aminoglikozid antibiyotige birden yiiksek diizey direng, E faecium suslarinda %38, E faecalis suslarinda
%10 oraninda (P=0.000), biitiin enterokok suslarinda ise %14 oraminda saptanmistir. E faecium suslarimin tiim antibiyotiklere
direnci E faecalis’ten daha yiiksek oranda bulunmugstur. Enterokok suslarinda glikopeptid direnci saptamanus olmamiza
ragmen, yiiksek diizey aminoglikozid direnci ve penisilin direncinin yiiksek olusu bu cinse ait suglarin duyarlilik profillerinin
yakindan izlemini gerekli kilmaktadir.
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SUMMARY
Antibiotic Susceptibilities of Enterococcus Strains Isolated from Stool and Clinical Samples

In our study 292 enterococcal strains isolated from clinical samples and stool/rectal swab samples of outpatients/inpatients
between January 2001-February 2002 were identified with API 20 Strep. High level resistance to aminoglycosides was
determined by agar screening method. Penicillin and glycopeptid susceptibility testing of enterococci were performed by
means of disc diffusion method and E-test, respectively. E faecalis (85.2%) was the predominant species. Resistance rates to
penicillin in clinical and stool samples were 68.4% and 56.3%, respectively. None of the strains showed resistance to
vancomycin or teicoplanin. 12.6 % of the strains isolated from fecal samples were found to be sensitive to vancomycin. High
level resistance to streptomycin and gentamicin in the clinical samples and stool/rectal strains were 41% (39/95), 51.5%
(49/95) and 13% (26/197), 25.3% (50/197), respectively. High level resistance to streptomycin and gentamicin were
determined in E faecium strains and E faecalis strains as 38% and 10%, respectively and in all the strains this resistance rate
was 14%. All of the strains of E. faecium when compared with E faecalis showed much higher resistance rates to all the
antibiotics. Although no glycopeptide resistance was determined in our study, high level resistance to aminoglycoside and
penicillin emphasize the necessity to follow the susceptibility profile of the bacteria.
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GIRIS bakteremiye yol acarken, daha az olarak da menenjit,
Enterokok cinsi bakteriler, insan bagirsak florasinda, deri ve'yumu§ak dOklll infeksiyonlarina s'ebep olurlar.
U .. Bakteri, konak organizmas: diginda, degisen
ag1z, liretra, vajina ve safra yollarinda normal flora

bakterileri olarak  bulunurlar (1). Siklikla sicaklik, pH diizeylerinde ve hatta baz1 bakterisidal
intraabdominal  infeksiyon, endokardit ve etkili deterjanlarin varliginda dahi canliligin
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artmakta, hatta bazi serilerde nozokomiyal
bakteriyemilerden ikinci siklikta sorumlu patojen
olarak bildirilmektedir (1,2,3).

Enterokok suglari ile olusan infeksiyonlarin
tedavisinde, beta-laktam ve aminoglikozid grubu bir
antibiyotigin kombinasyonu, eger bunlara direng var
ise glikopeptid antibiyotigin secilmesi gereklidir.
Ancak suslarin ¢cogu kez ¢oklu antibiyotik direncine
sahip olmasi ve yiiksek diizey aminoglikozid
direncinin (YDAD) varligina ilaveten, giderek artan
oranda bildirilen vankomisin direnci tedavide 6nemli
sorun olarak kargimiza ¢ikmaktadir (1.4).

Calismamizda, cesitli klinik orneklerden ve fekal
orneklerden izole edilen enterokok suslarinda
YDAD’ne ilaveten, dier antibiyotiklere direng
oranlarinin arastirilmasi hedeflenmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2001-Subat 2002
tarihleri arasinda yatan hasta/poliklinik hastasi klinik
orneklerinden ve gaita/rektal siiriintii 6rneklerinden
izole edilen enterokok suslar1 incelenmistir.
Enterokok suslarinin identifikasyonunda Gram
boyamasi, katalaz testi, %40 safra iceren eskiilinli
agar besiyerinde eskiilin hidrolizi, %6.5 NaCl’li
beyin kalp infiizyon agar (BHI) besiyerinde tireme
ozelliklerinden yararlanilmistir. Gram (pozitif),
katalaz negatif, %6.5 NaCl’lii BHI agarda iireyen,
safra eskiilinli besiyerinde siyahlik olugturan suslar
enterokok olarak tanimlanmigtir. Tiim suglar API 20
Strep (BioMerieux) identifikasyon yontemi ile tiir
diizeyinde tanimlanmustir. Izole edilen suglarin
vankomisine ve teikoplanine duyarliliklart E-test
stripleri ile, penisiline duyarlilik ise disk diffiizyon
yontemi ile belirlenmistir. Vankomisin igin MIK
degeri <4ug/ml duyarlilik, 8-16pg/ml orta duyarlilik,
>32ug/ml direnclilik olarak, teikoplanin i¢in MIK
degeri <8ug/ml duyarlilik, =32pg/ml direnclilik
olarak kabul edildi. Yiiksek diizey gentamisin
direnci (YDGD) ve yiiksek diizey streptomisin
direnci (YDSD) National Committee for Clinical

Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan Onerilen
standartlara gore, standart agar tarama yontemi ile
incelenmistir (5). Calismada Efaecalis ATCC
29212 kontrol sug olarak kullanilmustir. Istatistiksel
analiz amaciyla Ki-kare testi uygulanmistir.

BULGULAR

200 yatan hastanin gaita/rektal siirlintli 6rneginden
143, 70 poliklinik hastasinin gaita/rektal siiriintii
orneginden 54 olmak iizere toplam 197 enterokok
susu, ayrica, 78’1 yatan hasta, 17’si poliklinik hasta
orneklerine ait toplam 95 enterokok susu izole
edilmistir. Fekal izolatlarin %95.9’u (189/197)
E faecalis, %3.5°1 (7/197) E faecium, %0.5’1 (1/197)
E.avium olarak, klinik izolatlarin ise %63.1 (60/95)
E faecalis, %36.8°’1 (35/95) E.faecium olarak
identifiye edilmistir. E faecalis %85.2 (249/292)
oraniyla en sik izole edilen enterokok tiiri olarak
saptanmistir.

Enterokok suglarmmin  penisiline duyarhliklar
incelendiginde, klinik suglarda %68.4 (65/95), fekal
izolatlarda %56.3(111/197), E faecalis suslarinda
%57.8 (144/249), E faecium suglarinda %76.1
(32/42) oraninda penisiline direng saptanmustir. izole
edilen E.avium sugu penisiline duyarli bulunmustur.
Izole edilen suslarin higbirinde glikopeptid direnci
saptanmazken, fekal izolatlarin  %12.6 (25/197)’st
vankomisin orta duyarli bulunmustur. Vankomisin
orta duyarli bulunan suslarin yirmisi E faecium, besi
E faecalis idi. Klinik orneklerden izole edilen
suglarda YDSD ve YDGD oranlari sirasi ile %41
(39/95) ve %51.5 (49/95), YDSD ve YDGD’nin
birlikteligi ise %30.5 (29/95) olarak saptanmustir.
Fekal orneklerden izole edilen enterokok suglarinda
ise YDSD ve YDGD oranlari sirasi ile %13 (26/197)
ve %25.3 (50/197) olarak, her ikisine de yiiksek
diizey diren¢ orani ise %6.3 (12/189) olarak tespit
edilmistir. Her iki aminoglikozid antibiyotige birden
yiiksek diizey diren¢ orami Efaecium suslarinda
%38, E faecalis suslarinda %10 oraninda (P=0.000),
biitlin enterokok suslarinda ise %14 oraninda
belirlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1 :E. faecium ve E. faecalis suslarndai YDAD istatistiksel analizi

YDGD * YDSD ** YDSD+YDGD
n n % n % n %
E faecium
Klinik suslar 35 26 742 19 542 16 45.7
Fekal suslar 7 1 142 0 - 0 -
Toplam 42 27 64.2 19 452 16 38.0
E faecalis
Klinik suslar 60 23 383 20 333 13 21.6
Fekal suslar 189 49 259 26 13.7 12 6.3
Toplam 249 72 28.9 46 184 25 10.0
P 0.006 0.007 0.000
E.avium
(Fekal sus) 1
Klinik suslar 95 49 515 39 410 29 30.5
Fekal suslar 197 50 253 26 13.0 12 6.0
P
0.000 0.000 0.000
TOPLAM 292 929 339 65 222 41 14

* YDAD: Yiiksek diizey aminoglikozit direnci .. .
#% YDSD: Yiiksek diizey streptomisin direnci yiiksek risk grubu hastalarin tagiyicilik agisindan da

% YDGD: Yiiksek diizey gutaminin direnci yakindan takip edilmesinin gerekliligine

TARTISMA inanilmaktadur.

Toplum ve hastane kaynakli infeksiyonlarin onde Aminoglikozidlerin hiicre membranindan - pene-

gelen sebepleri arasinda olan FE faecalis ve trasyon zorlugu dilsik diizeyde dirence neden

E faecium, antimikrobiyal ajanlara kargi yiiksek olmaktadir. Bu nedenle, hiicre duvari sentezini inhibe

oranda dirence sahiptirler. Enterokoklarda eden bir antibiyotige —aminoglikozid  grubu

antibiyotiklere direncililik intrensek ve kazamilmig antibiyotigin ilave edilmesi, her iki ilacin da etkisini

olmak iizere iki tip olabilir. Intrensek direng artirict rol oynamaktadir. Ancak aminoglikozidlere

L . . L kars1 var olan diisiik diizey intrinsik dirence ilaveten,
penisilinlere, sefalosporinlere, klindamisine ve

diigik  diizeyde aminoglikozidlere kargidir. plazmid ve transpozonlar aracilifi ile kazanilmig

Penisiline direngte, diistik molekiil agirlikli penisilin genler sonucu, aminoglikozidleri modifiye edici

baglayic1 proteinlerin (6zellikle PBP5) azalmig enzimlerin salinmasi YDAD’ne yol agmakta ve bu

afinitesi sorumludur. Intrinsik olarak var olan durumda kombinasyon tedavisi sinerjistik etkisini

betalaktam direnci, sinerjistik kombinasyon kaybetmektedir (1,2). Enterokoklarda en yaygin

tedavisini gerekli kilmaktadir. Tiim diinyada oldugu aminoglikozidleri modifiye eden enzim, aact’-
aph2” geni tarafindan kodlanan, birbirine kaynagmis
iki enzimden olugsan APH(2’)-AAC(6’) enzimidir

ve streptomisin digindaki tiim aminoglikozidlere

gibi, llkemizde de enterokoklardaki ¢oklu
antibiyotik direnci 6onemli bir sorundur. Vankomisin

ve teikoplanin enterokoklara karst en etkili

antibiyotikler olarak bilinirken, giderek artan oranda direngten sorumludur. YDSD'nden de esas olarak

iilkemizden de direncli suglar bildirilmektedir (6-9). aminoglikozid modifiye edici enzimler sorumlu

Caligmamizda  glikopeptidlere  direncli  sus tutulmaktadir. AAD(6) enzimi streptomisin igin
spesifiktir (1,2,4). Klinik 6rneklerden izole edilen
enterokok suslarinda, YDGD %51.5, YDSD %41,

her iki aminoglikozide direng ise %30.5 oranlarinda

saptanmamugtir. Sadece fekal suslarin %12.6°s1
vankomisine orta duyarli olarak tesbit edilmisgtir.
Vankomisine  diren¢  saptamamis olmamiz,
. . . . tesbit edilmistir. Cesitli klinik orneklerden izole
iilkemizden giderek artan oranda vankomisin

edilen enterokok suslarinda cesitli ¢aligmalarda
YDGD i¢in %8-65, YDSD igin ise %18-57 arasinda
degisen oranlar bildirilmistir(Tablo 2) (11-14,16-

25).

direngli enterokok suglariin bildirildigi bir donemde
sevindiricidir (10-15). Bununla birlikte izole edilen
suglarmn duyarliliginin izlenmesinin yaninda, ozellikle
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Tablo 2: Ulkemizde izole edilen enterokok suslarn antibiyotiklere duyarhliklarin incelendigi calismalara érnekler

Cahsmacilar (ref.no) YDGD YDSD YDSD+YDGD Penisilin Vankomisin
Akgiil ve ark.(11) 65 18 - - 0
Cinar ve ark (16) 50.5 414 30.6 523 -
Giilsoy ve ark (21) 10 22 - 244 0
Hosgor ve ark.(17) 23 20 - - -
Kagmaz B ve ark (20) 8 - - 20.9 0
Karabiber ve ark (18) 9 25 16 - -
Kocagoz ve ark(12) 52.5 54 - 72 0
Oztiirk ve ark.(14) 1.2 - - 32 0
Toreci ve Ongen (19) 11 15 4 - -
Ulusoy ve ark.(15) - - - 36.8 0
Caliymamiz (Klinik suglar) 51.5 41 30.5 684 0

Caligmamiz sonuglar1 bazi merkezlerden bildirilen
sonucglara yakin bulunurken bir kismindan daha
yiiksektir. Farkli oranlardan, bolgesel farkliliklar, sug
sayilart ve dahil edilen orneklerin izole edildigi
kaynagin sorumlu olabilecegi diistintilmiistiir.

Insanlarda klinik enterokok infeksiyonlarinda en ¢ok
izole edilen E faecalis ve E faecium’dur. E faecium
suslarinda gerek YDAD, gerekse penisiline direnc,
E faecalis’e gore daha oOnce yapilan calismalara
benzer olarak daha sik bulunmustur (13-17, 20-25).

Genel  olarak  suglarimizin  antibiyotiklere
duyarhiliklar1 degerlendirildiginde, penisilin+genta-
misin veya streptomisin kombinasyonu, ampirik
tedaviden c¢ok, duyarlilik sonuglarma gore
baglanabilecek bir tedavidir. YDAD’nde gozlenen
merkezden merkeze farkliliklar, yine farkli oranlarda
saptanan penisilin direnci, bakterinin izole edildigi
merkezde duyarliliginin izlenmesi ve bakteriye bagh
infeksiyonlarin tedavisinin yakindan takip edilmesi
gerektigini gostermektedir. Enterokoklarin cevresel
sartlara gosterdigi direng, bakterinin uzun siire canli
kalmasini sagladigindan ve bu hastalar arasi yayilima
da kaynak teskil edebileceginden, devamli siirveyans
kapsaminda infeksiyon kontrol komitesince
yakindan izlenmeli ve gereken onlemlerin alinmasi

saglanmalidir.
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