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OZET

Bronkopulmoner infeksiyon nedeni ile ampirik olarak vankomisin ve amikasin kombi-
nasyon tedavisine baglanan 11 ayhk erkek ¢ocuktan 15 giin ara ile alinan iki ayri plevra si-
visinin kiiltiirflerinden Enterococcus faecium suglari izole edilmistir. Disk diftizyon yonte-
mi, tam otomatize API sistemi, Sceptor sistemi, E-test ve buyyonda mikrodiliisyon ydnte-
mi ile suslarda antibiyotiklere ¢oklu direng saptanmistir. Ayrica izole edilen suslarda yiik-
sek diizeyde gentamisin direnei gézlenmigtir.

Izole edilen suslarin vankomisin direng tiplerini belirlemek igin 1. ve 2. dejenere pri-
merler kullanilarak PCR yontemi ile amplifikasyon yapilmis ve jel elektroforezi ile Van A
fenotipinde olduklari saptanmustir. 1ki izolat kaynaklan ve biitlin 6zellikleri ayni oldugu
icin tek sug olarak kabul edilmistir. Bu sus, tilkemizde vankomisin direncinin belgelendigi
ilk enterokok sugudur,

SUMMARY

Vancomycin resistant Enterococcus faecium strain.

Enterococcus faecium strains were isolated from two pleural fluid samples taken with
15 days interval from a 11 month-old boy who was subjected to empirical treatment with
vancomycin and amikacin combination for broncho-pulmonary infection. Multiple antibi-
otic resistance was detected by disk diffusion, fully automatic API system, Sceptor system,
E-test and broth microdilution tests. Strains were also found highly resistant to gentamicin.

By PCR amplification by using 1. and 2. degenerated primers and gel electrophoresis,
vancomycin resistance was found to be Van A phenotype in both strains. The two isolates
were accepted as one strain due to the identity of the source and to the similarity in all pro-
perties. This strain is the first vancomycin resistant Enterococcus strain which has been
proved in Turkey.

GIRIS
Insan barsak florasinda bulunan enterokok tiirleri, kazanilmig veya nozokomiyal infek-

siyonlarda ajan patojen olabilirler. Ozellikle son yillarda enterokok tiirleri nozokomiyal in-
feksiyonlardan siklikla izole edilmektedir. Altta yatan bagka bir hastaligin olmasi, uzun sii-

* 13. Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtur (1-5 Haziran 1998, Antalya).
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ANKEM Kongresi'nde 21 no.lu poster olarak bu isimle sunulmustur. Daha sonra Sceptor pancli £. faecion sonucunu vermis,
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re hastanede yatis, cerrahi girisimler, bobrek yetmezligi, yogun bakim iinitelerinde tedavi,
nozokomiyal enterokok infeksiyonlart igin risk faktorlerini olugturmaktadir (4).

Enterokok tiirleri ile olusan sistemik infeksiyonlarda, bir beta-laktam veya vankomisin
gibi hiicre duvaria etkili antibiyotik ve aminoglikozid grubu bir antibiyotigin (gentamisin
veya streptomisin) kombine tedavisi kullanilir (4). Son yillarda bu mikroorganizmalarin et-
ken oldugu infeksiyonlarin tedavisi oldukga gii¢lesmistir. Bu gii¢liigiin en 6nemli nedenle-
1i enterokoklarda gelisen ve vankomisini de igine alan ¢oklu antibiyotik direncinin ve be-
ta-laktamaz tiretiminin ortaya ¢cikmasidir (4,10).

Vankomisine direngli enterokok susu ilk kez 1980°1i yillarin sonunda bildirilmigtir (4).
Enterokok tiirlerinde, dort tip vankomisin direnci mevcuttur:

1- Teikoplanin direncinin eslik ettigi yiiksck diizey vankomisin direnci: Van A tipi di-
reng.

2- Teikoplanine direng olmadan, diisiik veya yiiksek diizey vankomisin direnci: Van B
tipi direng.

3- E. gallinarum ve E. casseliflavus’da goriilen, intrensek diisiik diizey vankomisin di-
renci: Van C tipi direng (4).

4- Teikoplanine diisiik diizey direncin goriildiigli, vankomisin direnci: Van D tipi di-
reng (6).

Van A ve Van B direng tipleri, siklikla E. faecalis ve E. faecium tiirlerinde goriilmekle
birlikte, diger tiirlerde de saptanabilir. Diren¢ genlerinin enterokok tiirleri arasindaki trans-
feri, plazmidlerin veya transpozonlarm neden oldugu konjugasyon ile kolaylikla gercekles-
tirilebilir. Enterokok tiirlerinde iki farkli konjugatif transfer sistemi vardir. Bunlardan birin-
cisi, dar alanli plazmidleri igerir ve sadece enterokok tiirleri arasinda bulunur. Konjugatif
transfer sisteminin ikincisinde rol oynayan genig alanh plazmidler enterokok tiirleri, strep-
tokok tiirleri, Staphylococcus aureus, laktobasiller, Bacillus subtilis, Listeria monocytoge-
nes ve dier mikroorganizmalar arasinda transfer edilebilirler (9).

OLGU VE YONTEM

Ates ve deri dokiintiileri sikayetleri ile SSK Hastanesi’ne yatirilip, malignensi 6n ta-
nist ve bronkopulmoner infeksiyon tanisi alan, bu nedenle Akdeniz Universitesi Hastane-
si Pediatri Servisi’ne sevk edilen 11 aylik erkek ¢ocuga, yapilan muayene ve laboratuvar
bulgular1 sonucu malign histiositozis tanisi konmustur. Hastadan 15 giin ara ile alan iki
plevra sivisinin % 5 koyun kanli jeloz besiyerindeki kiiltiirlerinde 24 saatte tireyen Gram
olumlu, katalaz olumsuz kolonilerden elde edilen saf kiiltiirler, safrali eskiilinli besiyeri
ve % 6.5 NaCl iceren besiyerine ekilmistir. Her iki besiyerinde de tireyen bakteriler, en-
terokok tiirii olarak belirlenmis ve API (BioMericux) tam otomatize sisteminin API 20
Strep paneli E. casseliflavus sonucunu vermigse de Sceptor (Becton-Dickinson) sistemi
kullamilarak E. faecium susu olarak tanimlanmug, bu tanim Harvard Universitesi Tip Fa-
kiiltesi (Boston) tarafindan da dogrulanmustir.

Tammlanan iki E. faecium izolatunin antibiyotiklere duyarliliklar, Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi, tam otomatize API sistemi, buyyonda mikrodiliisyon yontemi ve E-test
(AB Biodisk) ile, yiiksck diizey gentamisin direnci NCCLS kriterlerine gore mikrodiliis-
yon yontemi ile aragtirilmigtir.

Kontrol susu olarak, vankomisin ve diger antibiyotiklere duyarl: olan ve yiiksek dii-
zeyde gentamisin direnci gostermeyen E. faecalis ATCC 29212 kullamlmistir.,

[zolatlarin vankomisin direng tipi 1. ve 2. dejenere primerler kullanilarak PCR amp-




lifikasyonu ve jel elektroforezi ile belirlenmistir. izolatlar genel vankomisin direncini ve
Van A tipi genini belirleyici olmak iizere iki set primer ile polimeraz zincir reaksiyonu
(Techne, Cambridge) ile taranmug, her ikisinde de hem vankomisin, hem de Van A diren-
cine neden olan genlerin varlifi saptanmigtir.

BULGULAR

Hastanin iki ayn plevra sivist drneginden izole edilen bakteriler E. faecium olarak
idantifiye edilmis ve E-test dahil kullamlan dért ydntemle de vankomisini de icine alan
coklu direng gosterdikleri, ayrica gentamisine de yiiksek diizeyde direngli olduklart sap-
tanmugtir. Denenen beg antibiyotigin izolatlar i¢in minimal inhibitor konsantrasyonlari
(MIK) tabloda gosterilmistir.

Tablo . Antibiyotiklerin E. faecium izolatlar igin MIK

degerleri*.
Antibiyotik MIK (pg/ml)
Vankomisin 256
Teikoplanin 64
Gentamisin >512
Streptomisin 250
Ampisilin 128

*. 1ki izolat aym sonuglar: vermistir.

Vankomisin direncine neden olan tiim genler i¢in kullamilan 1. ve 2. dejenere primer-
ler ile yapilan PCR amplifikasyonu ve jel elektroforezi ile iki E. faecium izolatinda van-
komisin direncinin Van A fenotipinde oldugu saptanmisgtir.

iki 6rnekten elde edilen izolatlar ayni hastadan izole edildikleri ve tamamen ayni
szellikleri gésterdikleri icin tek sus olarak kabul edilmis ve Tiirkiye’de izole edilen ve ile-
ri inceleme ile dogrulanan vankomisine direngli ilk enterokok susu oldugu igin bildiril-
mistr.

TARTISMA

Enterokok tiirlerinin bircok antibiyotige dogal olarak direngli olmalari ve plazmid ve
transpozon araciligi ile kazanilmig direncin difer suglara da aktarilmasi, vankomisin de
dahil olmak iizere antibiyotiklere ¢oklu direng gosteren suglarin hizla yayilmasina yol ag-
mugtir (4). Hospitalize edilmig ve uzun siire vankomisin tedavisi almig kisiler, vankomisi-
ne direncli enterokok infeksiyonu gelismesi agisindan risk altindaditlar (2). Aynca, Clost-
ridium difficile infeksiyonu (7), hastanin yasi, altta yatan bir hastalifin varlifi, immiin
sistemin baskilanmasi ve cerrahi operasyonlar diger risk fakttrlerini olugturmaktadir (1).

Saraiva ve arkadaslarnin (8) yaptiklar caligmada, vankomisine direngli enterokok
suslariin % 86’simin ampisilin ve penisiline direngli, % 26’sinin teikoplanine duyarls,
% 82’sinin ise yiiksek diizey gentamisin direncine sahip oldugu belirlenmesine kargin,
izole ettigimiz vankomisine direngli E. faeciuwm susunun, denenen tiim antibiyotiklere di-



rengli ve yiiksek diizey gentamisin direncine sahip oldugu saptanmistir,

Pattel ve arkadaslari (5), 100 enterokok susunda PCR y&ntemi ile vankomisin direng
tipini arastirmiglar, 63’tinde PCR iriinii elde etmisler, 10 susda Van A, 30 susda Van B,
12 sugda Van C-1, alti sugda Van C-2/3, bir sugda Van A+Van C-1 genleri saptamuslar,
4 sugda PCR iriiniind tanimlayamammglardir. Miele ve arkadaglar (3) ise, PCR ydntemi
ile suslarin % 56.7’sinde Van A, % 23.3’linde Van B, % 20’sinde ise Van C direng tipi sap-
tamuglardir.

Yamane ve arkadaglar (11), mikrodiliisyon yontemi ile vankomisine direng gdsteren
enterokok suslarinin agar diliisyon veya E-test ile vankomisine direng dzelliklerinin aras-
tirllmasini ve PCR yontemi ile direng tipinin saptanmasini énermiglerdir. Calismamizda,
disk difiizyon, API otomatize sistemi ve mikrodiliisyon yontemleri ile vankomisine di-
rencli oldugu saptanan E. faeciwm sugundaki vankomisin direnci E-test yontemi ile de
dogrulanmigtir. Iki dejenere primer kullamlarak yapilan PCR amplifikasyonu ve jel elekt-
roforezi ile de bu direncin Van A fenotipinde oldugu belirlenmistir. Bu sus, bildigimiz ka-
dan ile Tirkiye'de vankomisin direncinin belgelendigi ilk enterokok susu olmaktadir.
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