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HASTANE KOKENLI ENTEROCOCCUS FAECALIS VE ENTEROCOCCUS FAECIUM SUSLARINDA
ANTIMIKROBIYAL DIRENC

Horii GAZI, Semra KURUTEPE, Siiheyla SURUCUOGLU, Talat ECEMIS, Beril 0ZBAKKALOGLU

Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, MANISA

OZET

Bu calismamin amact 2000-2003 yillarinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatan hastalarin,
cesitli klinik orneklerinden izole edilen Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium suglarinda antibiyotik direng
oranlarini belirlemektir. Izole edilen enterokok suglarinda ampisilin, penisilin, vankomisin, teikoplanin, siprofloksasin,
levofloksasin ve yiiksek diizey gentamisin direnci (YDGD) arastirilnugtir. Disk difiizyon yontemi ile teikoplanine ve
vankomisine direngli bulunan suslarda minimal inhibitor konsantrasyon degerleri E-test yontemi ile belirlenmigtir. Test
edilen 123 susun % 46’s1 penisilin ve ampisiline, % 41’i siprofloksasine, % 22’si levofloksasine ve % 22’si gentamisine
direngli bulunmugstur. YDGD bulunan 27 susun 14’ii ampisiline de direncli bulunmugstur. Sadece bir E. faecium susu
vankomisine ve teikoplanine direncli bulunmus ve direng fenotipi Van A olarak yorumlanmugtir. Test edilen suslarda beta-
laktamaz aktivitesi saptanmanugtir. Hastanemizde yiiksek diizeyde gentamisin direngli suslarda ampisilin direncinin de
yiiksek bulunmasi, ciddi enterokok infeksiyonlarinda glikopeptidlerin ampirik tedavide dikkate alinabilecegini ortaya

koymaktadir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, hastane infeksiyonu

SUMMARY

Antimicrobial Resistance in Nosocomial Enterococcus faecalis
and Enterococcus faecium Strains

The aim of this study was to determine the antimicrobial resistance rates of Enterococcus faecalis and Enterococcus
faecium strains isolated from various clinical specimens during 2000-2003 years from patients hospitalized in Celal Bayar
University. The resistance of enterococci to ampicillin, penicillin, vancomycin, teicoplanin, ciprofloxacin, levofloxacin, and
high level resistance to gentamicin were investigated. Minimum inhibitory concentrations were determined by E-test for
all isolates showing decreased susceptibility to vancomycin and teicoplanin by the disk diffusion method. The resistance
rates of the 123 isolates for penicillin and ampicillin, ciprofloxacin, levofloxacin, and gentamicin were
46 %, 41 %, 22 % and 22 %, respectively. Fourteen of the 27 strains with high level resistance to gentamicin were also
resistant to ampicillin. Only one strain of E. faecium was found to be resistant to vancomycin and teicoplanin, and resistance
phenotype was interpreted as Van A. Beta-lactamase production was not detected in any strain. The high rate of resistance
to ampicillin together with high level of gentamicin resistance in strains isolated in our hospital supports that glycopeptides

can be cansidered in empirical treatment of serious enterococcal infections.
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GiRiS

Son yillarda dikkatlerin enterokoklar tizerine yogun-
lasmasinin nedeni sadece hastane infeksiyonlarina yol agmalari
degil, ayn1 zamanda birgok antibiyotige kars1 belirgin ve artan
derecede direnc kazanmalaridir. Enterokoklar, bazi antimikrobik
maddelere intrensek olarak direngli, bazi antimikrobiklere
kars1 ise kazamlmis dirence sahiptir. Intrensek direng yaninda,
kazanilmig direng genlerinin de aym bakteride bulunabilmesi,
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde zorluklara neden olmaktadir.
Giiniimiizde enterokoklarda en kaygi verici direng glikopeptid
direncidir. Vankomisine direncli suslarin cogunlukla diger
antimikrobiyal ajanlara da direngli bulunmasi tedavide biiyiik
giicliikler yaratmis ve fatal seyreden infeksiyonlara neden
olmustur®. Ulkemizde yapilan arastirma sonuglari, enterokok
suslarinda antibiyotik direncinin gozard: edilemeyecek diizeyde
oldugunu gostermektedir(: 13),

Bu caligmanin amaci hastanemizde izole edilen hastane
kokenli enterokok suglarinda antimikrobiyal direng oranlarimi
belirlemek ve bu konuda yapilan aragtirma sonuglarina katkida
bulunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmada Ocak 2000-Mart 2003 tarihleri arasinda
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen ve hastane infeksiyonu etkeni
olarak tanimlanan 123 enterokok susu incelenmistir.

Bakterilerin izolasyonu: Koyun kanli agara (Oxoid) ve
MacConkey agara (Oxoid) yapilan ekimler % 5-10 CO2’li
ortamda 35°C’de 24-48 saat enkiibe edilmigtir. Enkiibasyon
sonunda Gram pozitif kok goriiniimiinde, katalaz testi negatif,
PYR (pyrrolidonyl aryl amidase) testi olumlu koloniler ileri
incelemeye alinmig ve identifikasyon kitleri (Crystal GP,
Becton Dickinson, USA) ile tiir tayini yapilmugtir.

Antibiyotik direncinin aranmasi: Antibiyotik diren¢ oranlari
penisilin, ampisilin, siprofloksasin, levofloksasin, teikoplanin
ve vankomisin i¢in National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)’1n 6nerileri dogrultusunda disk difiizyon
yontemi ile arastirimistir®®. Yiiksek diizeyde gentamisin
direncini (YDGD) belirlemek i¢in 120 ng’lhik gentamisin
diskleri (Oxoid) kullamlmigtir. Disk difiizyon ile teikoplanin
ve vankomisine direngli bulunan suglarda MiK degerleri E
test (AB Biodisk, Sweden) yontemi ile belirlenmistir. Incelenen
bakterilerde beta-laktamaz iiretimi kromojenik sefalosporin
yontemi (Nitrosefin strip, Oxoid) ile aragtirlmistir. Kalite
kontrol i¢in E. feacalis ATCC 29212 standart susu kullanilmigtir.

en

Istatistiksel degerlendirme: Elde edilen veriler SPSS 10.0
(SPSS incorporated, Chicago) programinda degerlendirilmis,
analizlerde Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilmigtir.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 123 klinik izolatin 47’si idrar,
40’1 kan, 20°si yara ve 12’si alt solunum yolu 6rneginden, 4’ii
de kateter orneginden izole edilmistir. Suglarin % 54’1
E. faecalis, % 46°s1 E faecium olarak belirlenmistir. Incelenen
123 susun hig¢birinde beta-laktamaz iiretimi saptanmamustir.
Sadece bir E.faecium susu hem vankomisine (MIK: 256
ug/ml), hem teikoplanine (MIK: 128 yug/ml) direngli bulunmug
ve direng fenotipi Van A olarak yorumlanmigtir. Suslarin
orneklere gore dagilimi ve test edilen antibiyotiklere direng
oranlari tablo 1 ve tablo 2’de gosterilmistir.

Test edilen E. faecalis ve E.faecium tiirlerinin arasinda
ampisilin, penisilin ve gentamisine duyarlilik oranlarinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir. YDGD bulunan
enterokok suslarinin % 52’si ayn1 anda ampisiline de direncli
bulunmustur.

Tablo 1: Enterokok tiirlerinin drneklere gore dagilimu.

Ornek E.fecalis E.faecium Toplam
n (%) n (%)
Kan 20 (50) 20 (50) 40
Idrar 28 (60) 19 (40) 47
Yara 11(55) 9 (45) 20
Solunum yolu 6rnegi 7 (58) 5(42) 12
Kateter 4 (100) 4
Toplam 66 (54) 57 (46) 123
Tablo 2: 123 enterokok susunda antibiyotiklere direng.
Antibiyotik E.faecalis E.faecium Toplam
n (%) n (%) n (%)
Penisilin 34 (52) 22 (39) 56 (46)
Ampisilin 34 (52) 22 (39) 56 (46)
Siprofloksasin 29 (44) 22 (39) 51 (41)
Levofloksasin 15 (23) 12 (21) 27 (22)
Gentamisin 14 (21) 13 (23) 27 (22)
Vankomisin 0 1(2) 1(1)
Teikoplanin 0 1) 1(1)
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TARTISMA

Giiniimiizde hastane infeksiyonu etkeni olarak izolasyon
siklig1 artmakta olan enterokoklarda ¢oklu ilag direnci dnemli
bir sorundur. Bu nedenle klinik 6rneklerden izole edilen
enterokoklarin duyarliliginin saptanmasi uygun tedavinin
secilebilmesi i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Enterokok
infeksiyonlarinin tedavisinde en ¢cok kullanilan antimikrobiyal
ajanlar beta-laktam, aminoglikozid ve glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir. Bu cahismada 123 enterokok susu tanimlanmis
ve antimikrobiyal duyarliliklar incelenmistir. Suglarn % 46°s1
penisilin ve ampisiline direngli bulunmugtur. Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda beta-laktam antibiyotiklere direncli
enterokoklarin giderek arttigina dikkat cekilerek, bu artigta
penisilinlere direncli, beta-laktamaz iiretmeyen suglarin rol
oynadigi gosterilmistir. Penisilin ve ampisilin direncini Ruhi
ve ark.(10) % 60.8 ve 31.8, Berkem ve ark.(? % 16.6 ve 13.3,
Esen ve ark® % 51 ve % 33 oraminda saptamiglardir. Kocagoz
ve ark.® ise nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak izole edilen
enterokoklarda % 72 gibi yiiksek oranlarda ampisilin direnci
bildirmislerdir.

Enterokoklarda bircok ilaca karsi goriilen intrensek
direncin yani sira son 20 yilda enterokoklara etkili hemen
hemen tiim antimikrobiklere kars1 kazanilmis tipte direng
gelisimi de gozlenmigtir. Bu tiir diren¢ gelisimi, hiicre duvarina
etkin ilaclarla aminoglikozidlerin birlikte kullanilmasi sonucu
olusan sinerjik etkiye kars1 da direng gelisimini saglar. Bazi
merkezlerden enterokoklarin % 50’sinden fazlasmnin penisilin
ile gentamisinin sinerjik etkisine direng gosterdigi bildiril-
mektedir(D). Esen ve ark.(®) 101 klinik izolatla yaptiklar1 bir
calismada YDGD gosteren suglarin % 56’sinin ampisiline de
direncli oldugunu saptamiglardir. Calismamizda da YDGD
direnci saptanan suglarin % 52’si ampisiline de direncli
bulunmustur. Bu nedenle, hastanemizde ampirik tedavi
gereken ciddi infeksiyonlarda, diren¢ oranlarinin g6z oniinde
bulundurularak glikopeptid antibiyotiklerin ilk secenek olarak
kullanilmasinin daha dogru olabilecegi diisiiniilebilir.

Kisa bir siire ncesine kadar ¢oklu ila¢ direnci gosteren
enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan en giivenli
antibiyotik vankomisindi. Ilk olarak Fransa ve Ingiltere’den
bildirilen vankomisine direncli enterokok (VRE) suslari
giiniimiizde bircok tilkede infeksiyon veya kolonizasyon etkeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle yogun bakim
tinitelerinde VRE oraninda 34 kat artig (% 0.4’den % 13.6’ya)
olmugtur®. Ulkemizde ilk VRE sugu, 1998 yilinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesinden bildirilmistir(12). Sonraki
yillarda diger merkezlerden de VRE ile infekte olgular giderek
artan sayida bildirilmeye baglanmstir(7-1D. Bu calismada, E
test yontemi ile MIK degerleri vankomisin i¢in 256 pg/ml,
teikoplanin i¢in 128 pg/ml olan bir E. faecium susu idrar
orneginden izole edilmigtir ve diren¢ fenotipi Van A olarak

yorumlanmustir. Gliniimiizde VRE infeksiyonlar iilkemiz igin
heniiz ciddi bir sorun olugturmamakla birlikte gerekli onlem-
lerin alinmamasi ve uygun antibiyotik kullamim politikalarmin
uygulanmamas1 durumunda, bu suglarla olugan infeksiyonlar
da giderek artacaktir. Bu nedenle direncli suglar1 saptamak
icin silirveyans ¢aligmalarinin her merkezde baglatilmasi ve
direng¢ oranlarinin aralikli olarak bildirilmesi gerekmektedir.

Siprofloksasinin enterokoklara in-vitro aktivitesi olmasina
ragmen, bakterisidal olmamasi nedeniyle tedavide kullanimi
sinirhidir. Bu ¢aligmada siprofloksasine direncli suglarin %
49’u levofloksasine duyarli bulunmugtur. Bu nedenle, hastane-
mizde kinolon kullanilmasi gereken olgularda levofloksasinin
tercih edilmesinin daha uygun olacagi diigiiniilebilir.

Sonug olarak hastanemizde yiiksek diizeyde gentamisin
direncli suglarda ampisilin direncinin de yiiksek bulunmasi
glikopeptidlerin ampirik tedavide ilk secenekler olabilecegini
diisiindiirmektedir. Enterokok infeksiyonlarinda herhangi bir
tedavi rejimine baglamadan 6nce in-vitro duyarlilik testlerinin
mutlaka yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak ampirik tedavinin
¢cok 6nemli oldugu yasami tehdit eden infeksiyonlarda,
klinisyene yol gostermek amaciyla aralikli olarak her merkezde
hastane kokenli enterokoklarin direng paternlerinin belirlenmesi
infeksiyonlarin 6nlenmesi ve yayilmasi agisindan biiyiik onem
tagimaktadir.
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