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OZET

Son yullarda tiim diinyada hastane kaynakli enterokoklarda artan vankomisin direng gelisimi, 6zellikle hastane kaynak-
It infeksiyonlarda onemli problemlere neden olmaktadir. Bu ¢calismanin amact, kan kiiltiirlerinden izole edilen enterokoklarin
tiirlerini ve ¢esitli antibiyotiklere karst direng durumlarini belirlemektir.

Caligmamizda, Ekim 2008-Ocak 2013 tarihleri arasinda hastanede yatmakta olan hastalardan gonderilen toplam
30,417 kan kiiltiirii 6rneginden izole edilen enterokok tiirleri incelenmistir. Klasik yontemlerle enterokok olduklar: diigiiniilen
izolatlarin tiir diizeyinde tanimlanmasi API-20 STREP ve/veya VITEK 2 (bioMerieux) tam otomatik bakteri tanimlama sis-
temi ile yapilmustir. Izole edilen suslarin cesitli antibiyotiklere duyarliliklart CLSI 6nerileri dogrultusunda Kirby Bauer disk
difiizyon yontemi ile arastirilmgtir.

Kan kiiltiirii orneklerinden 93 farklt hastadan izole edilen enterokok cinsi bakteri tiir diizeyinde tanimlanmgtir. Bu
bakterilerin 61'i (% 65.6) Enterococcus faecium, 32'si (% 34.4) ise Enterococcus faecalis olarak tamimlanmustir. Izole edilen
suglardan sekiz E.faecium susunun vankomisin direngli oldugu saptanmustir. Biitiin suglar linezolide duyarl olarak bulun-
mugtur.

Hastanemizde kan kiiltiirlerinden izole edilen sekiz VRE susu enterokoklara bagl infeksiyonlarin ileride daha biiyiik
sorunlara neden olabilecegini gostermistir. Ayrica, linezolidin VRE'ler de dahil olmak tizere enterokok suslarina karst in-vitro
olarak etkili oldugu saptanmugtir. Hastanemizdeki direngli enterokokal infeksiyonlarin tedavisinde linezolidin iyi bir alternatif
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: enterokok, kan kiiltiirii, linezolid, VRE
SUMMARY
Antimicrobial Susceptibility of Enterococcus Strains Isolated from Blood Cultures

Increasing vancomycin resistance in Enterococcus strains have been an important problem all over the world especially
in hospital-acquired infections. The aim of this study was to determine the enterococci species and antimicrobial susceptibili-
ties of enterococci strains isolated from blood cultures.

In this study, Enterococcus spp. isolated from 30,417 blood culture samples of hospitalized patients were examined
during the period from October 2008 to January 2013. Isolates suspected to be Enterococcus spp. by conventional methods
were identified by API-20 STREP and/or automated VITEK 2 system (bioMerieux). Antimicrobial susceptibility to various
antibiotics was determined by Kirby-Bauer disc diffusion method according to CLSI guidelines.

Ninety-tree strains isolated from blood cultures of different patients were identified to species level. Sixty-one (65.6 %)
were identified as Enterococcus faecium, and 32 (34.4 %) as Enterococcus faecalis. Eight E.faecium isolates were resistant to
vancomycin. All of isolates were susceptible to linezolid.

Eight VRE strains isolated from blood cultures in our hospital show that the isolates mentioned above may cause sig-
nificant problems in the future. In addition, linezolid showed in-vitro activity against enterococci including VRE strains.
Linezolid may be a good alternative for the treatment of the resistant enterococcal infections in our hospital.
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GIRIS

Son yillarda yapilan calismalar, gastroin-
testinal sistemde normal flora eleman: olarak
bulunan enterokoklarin hastane ve toplum kay-
nakli ciddi infeksiyonlara neden oldugunu gos-
termektedir. Enterokoklar oOnceleri streptokok
cinsi iginde yer almis ancak daha sonra yapilan
molekiiler ¢alismalar sonucunda yeni bir cins
olarak tanimlanmislardir. Bir¢ok fenotipik 6zel-
liklerinin farkli olmasi, konak savunmasi bozul-
mus olan hastalar1 daha kolay infekte edebilme-
leri ve tedavide kullanilan antibiyotiklere karsi
giderek artan oranlarda direng gézlenmesi ente-
rokoklarla olusan infeksiyonlarin énemine dik-
katleri ¢gekmektedir®?.

Enterokoklar hastane ortaminda kolaylik-
la yasayabilen dayanikli mikroorganizmalar-
dir®. Epidemiyolojik ¢alismalar, enterokoklarin
hastadan hastaya veya hastaneler arasinda yay1-
labilmesinde bu bakterilerin normal barsak flo-
rasmnda bulunmasimin temel risk faktérii oldu-
gunu gostermislerdir. Hastane kaynakl infeksi-
yonlara neden olan enterokok tiirleri saglik
personelinin ellerinden, hastane ortamindan ve
bakim evlerindeki ¢evresel kaynaklardan izole
edilmiglerdir®-0.

Enterokoklar diisiik viriilansh mikroorga-
nizmalar olmalaria ragmen toplum ve hastane
kaynakli infeksiyonlarin 6nemli etkenleridirler.
Yapilan epidemiyolojik ¢calismalarla enterokokal
bekteriyemili hastalarda mortalitenin oldukca
yiiksek oldugu gosterilmistir. Enterococcus faeca-
lis ve Enterococcus faecium’un bazi suslar: tarafin-
dan tiretilen sitolizin insan ve hayvan eritrositle-
ri igin hemolizin aktivitesi gosterir. E.faecalis ve
E.faecium tiirleri tarafindan tiretilen agregasyon
maddesinin enterokoklarin kalp kapaklar1 ve
renal hiicrelere baglanmasini1 kolaylagtirdig:
bilinmektedir. Ayrica E.faecalis’te goriilen biyo-
film olusumu bu mikroorganizmalarin iiriner
sisteme, vaskiiler kateterlere ve kalp kapaklari-
na kolonize olmasimi kolaylastirmaktadir®?27).

Enterokoklar son yillarda hastane kaynak-
lipatojenlerarasindayeralmaktadir. Vankomisin,
enterokoklarin intrensek olarak direngli oldugu
tiglincli kusak sefalosporinler, metronidazol,
imipenem ve klindamisin gibi antibiyotiklerin
stk kullanimmin enterokok kolonizasyonu ve
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infeksiyonlarindaki artis ile iligkili oldugu belir-
tilmektedir. Kolonizasyon ve infeksiyon gelisi-
minin antibiyotiklerin segici baskilamasmin
sonucu olarak gelistigi bilinmektedir®*.
Ozellikle kan dolagimi infeksiyonlarmda
enterokoklarin direng oranlarindaki artis tedavi-
de sorunlar yaratmakta ve bu infeksiyonlar
yiiksek mortaliteyle seyredebilmektedir. Bu
nedenle kan dolagimi infeksiyonlarinda uygun
antibiyotigin se¢imi 6nemlidir. Yapilan birgok
calismada uygun ampirik tedavinin hasta prog-
nozunu iyi yonde etkiledigi gosterilmigtir@1419,
Infeksiyonlarm ampirik tedavisinde uygun
antibiyotigin se¢ciminde mikrobiyolojik verilerin
analizi 6nem tasimaktadir. Bu calismada, labo-
ratuvarimiza gelen kan Kkiiltiirlerinden izole
edilen enterokoklarin tiir tayini ve tedavide kul-
lanilabilecek cesitli antibiyotiklere kars1 direng
durumlarinin belirlenmesi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'nda Ekim 2008-Ocak 2013 tarihleri
arasinda hastanede yatmakta olan hastalardan
gonderilen 30,417 kan kiiltiirii 6rneginden izole
edilen enterokok tiirleri incelenmistir. Kan kiil-
tlirleri Bactec 9240 (Becton Dickinson) tam oto-
matik kan kiltlirti cihazinda takip edilmistir.
Otomatize kan kiiltiir cihazinda tireme saptanan
siselerden pasaj ekimleri yapilarak klasik yon-
temlerle enterokok diisliniilen izolatlarin tiir
diizeyinde tamimlanmasi API-20 STREP ve/
veya VITEK 2 (bioMerieux) tam otomatik bakte-
ri tanimlama sistemi ile yapilmigtir.

Izole edilen suslarin penisilin, vankomi-
sin, linezolid, kinupristin-dalfopristin (Q/D),
tetrasiklin, rifampisin, kloramfenikol ve eritro-
misin duyarhiliklar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) oOnerileri dogrultu-
sunda Kirby Bauer disk diftizyon yontemi ile
Mueller-Hinton agarda (Oxoid) arastirilmistir®.

BULGULAR

Yogun bakim {initelerinden toplam 28



Tablo. Kan kiiltiiriinden izole edilen enterokok tiirlerinin cesitli antibiyotiklere duyarliliklar: [n (%)].

Kan kiilttirlerinden izole edilen enterokoklarm antibiyotik duyarliliklar:

E.faecium (n:61)

E.faecalis (n:32)

S 1 R S 1 R
Antibiyotikler
Penisilin 14 (23) 31 (77) 29 (90.7) 3 (9.3)
Vankomisin 53 (86.9) 8 (13.1) 32 (100) 0
Linezolid 61 (100) 1 (1.6) 0 32 (100) 1(3.1) 0
Q/D 55 (90.2) 5 (8.2) 8 (25) 1(3.1) 23 (71.9)
Tetrasiklin 47 (77.1) 14 (22.9) 11 (34.4) 8 (25) 20 (62.5)
Rifampisin 8 (13.2) 4 (6.6) 53 (86.8) 7 (21.9) 17 (53.1)
Kloramfenikol 55 (90.1) 5 (8.2) 2 (3.3) 25 (78.1) 7 (21.9)
Eritromisin 7 (11.5) 49 (80.3) 14 (437) 18 (56.3)
Ampisilin 13 (21.4) 48 (78.6) 19 (59.4) 13 (40.6)
S: Duyarl, I: Orta derecede duyarli, R: Direngli
(dahiliye 7, noroloji 10, yenidogan 11), dahili laktamlarin  klinik etkinlikleri  sinirlidir.

bilimlerden toplam 50 (dahiliye 19, cocuk hasta-
liklart 26, kardiyoloji 3, noroloji 2) ve cerrahi
bilimlerden toplam 15 (genel cerrahi 8, ortopedi
3, plastik cerrahi 2, organ nakli 1 ve kalp damar
cerrahisi 1) olmak tizere 93 farkli hastaya ait kan
kiiltiirii 6rneginden enterokok cinsi bakteri izole
edilmigtir. Ureyen 93 enterokok susunun 61'i
(% 65.6) E.faecium, 32’si (% 34.4) ise E.fecalis ola-
rak tanimlanmustir. Izole edilen suslardan sekiz
(% 8.6) E.faecium susunun ({i¢li noroloji yogun
bakim, ikisi yenidogan yogun bakim, ikisi cocuk
hastaliklari, biri dahiliye yogun bakim) vankomi-
sin direngli oldugu saptanmustr.

Enterokok suslarma karsi en etkili antibi-
yotik linezolid (% 100) olarak bulunmustur.
Suslarin antibiyotiklere duyarlhiliklari Tablo’da
gOsterilmisgtir.

TARTISMA

Uzun yillar zararsiz olduguna inanilan
enterokoklar {irettikleri bakteriosinlerden dolay1
gida endiistrisinde yaygin bir sekilde kullanil-
mustir. Ancak son yillarda hastane infeksiyonlar1
etkenleri arasinda onemli bir yer almislardir.
Ingiltere’de 2005 yilinda bakteriyemi etkeni ola-
rak 7,066 enterokok rapor edilmis ve bu sayinin
2004 yilna oranla % 8 artis gosterdigi bildiril-
migstir®.

Enterokoklar linkozamidler, aminogliko-
zidler, trimetoprim/stilfametoksazol ve sefalos-
porinlere dogal olarak direnglidirler. Ayrica
diisiik afiniteli PBP’ler nedeniyle beta-
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Enterokoklarin direng kazandiklar1 diger antibi-
yotikler arasinda aminoglikozidler (ytiksek
diizey), kloramfenikol, makrolidler, linkozamid,
streptograminler, florokinolonlar, tetrasiklin ve
rifampinin yan1 sira glikopeptidler de bulun-
maktadir®™.

Genellikle konak savunmasi bozulmus
olan hastalar infekte eden enterokoklar, yaygin
kullanilan antimikrobiklerin ¢oguna direng
gelistirmeleri nedeniyle tedavide giigliiklere
neden olmaktadirlar. Enterokoklara karsi pek
¢ok antibiyotik zayif aktivite gosterdiginden
endokardit, menenjit ve diger sistemik ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam veya
vankomisin gibi hticre duvarin etkileyen ilag-
larla bir aminoglikozid kombinasyonu kullanil-
maktadir®.

Vankomisin, Gram pozitif bakterilerden
kaynaklanan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
siklikla kullanilan ve aktivitesini peptidoglikan
sentezini inhibe ederek gosteren glikopeptid
tiirevi bir antibiyotiktir. Ancak son 20 yilda 6zel-
likle E.faecium suslarinda glikopeptid direnci
artmustir. Bugiine kadar glikopeptid direncin-
de vanA, vanB, vanC, vanD, vanE ve vanG olmak
tizere alt1 fenotip tanimlanmistir. Bu fenotipler-
den ilk ti¢li en sik rastlananlaridir®. Plazmitte
kodlanan vankomisin direng genlerinin entero-
koklar disinda laboratuvar sartlarinda Staphylo-
coccus aureus suglaria da aktarilabilmesi vanko-
misin direngli suslarin artmasna iligkin endige-
leri beraberinde getirmistir. 1970li yillardan beri
hayvanlarda biiytimeyi arttirict olarak kullani-
lan ve bir glikopeptid tiirevi olan avoparsinin
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kullanimimin vankomisin direncinin artmasma
neden oldugu kabul edilmektedir®.

Vankomisine direncli enterokok tiirleri ilk
kez 1987 yilinda Fransa ve Ingiltere’de bildiril-
mislerdir™. Tiirkiye’de ilk vankomisine direngli
enterokok (VRE) susu 1998 yilinda Vural ve ark.®
tarafindan izole edilmistir. Zaman zaman epide-
milere de neden olabilen VRE’ler hastane infek-
siyonu etkenleri arasinda énemli bir yer almis-
tir®.

Gastrointestinal sisteminde VRE tasiyan
hastalar en 6énemli rezervuarlardir. Bu nedenle
VRE infeksiyonlar: genellikle endojen kaynakli-
dir ancak hasta odalarindaki kolonize tibbi
cihazlar ve esyalar da rezervuar olabildiginden
ekzojen yolla da kazanilabilmektedir®. VRE
kolonizasyonu ve infeksiyonu igin belirlenen
risk faktorleri; 6nceden antibiyotik kullanimi
(sefalosporin, vankomisin, imipenem, metroni-
dazol vb.), altta yatan ciddi hastalik (b&brek
yetmezligi, kanser, diyabet, transplantasyon
vb.), yogun bakim, hematoloji ve onkoloji {inite-
lerinde yatma, invazif islemler ve uzun siire
hospitalizasyon gibi faktorlerdir®*31). Duyarl
suglara bagli 6lim orami % 45 iken VRE suslari-
na bagl infeksiyonlarda bu oran % 75’e ¢ikmak-
tadir®. Giliniimiizde hastane infeksiyonu etkeni
olarak sikca izole edilmeleri, ¢oklu antibiyotik
direncine sahip suslarin artis1 gibi nedenlerden
dolayr VRE’lerin hizli ve dogru tanisinin yani
sira bu etkene yonelik stirveyans calismalari
oldukga 6nemlidir®.

2005 yilindaki SENTRY c¢alismasinda
Fransa, isveg ve isvigre’de VRE oran1 % 0 iken,
Ingiltere’de % 66.7, Irlanda’da % 71.4’tiir. Bu
calismada Tiirkiye’den giden sonuglara gore
oran E.faecalis’te % 0, E.faecium’da ise % 8.6"dir™.
Calismamizda izole edilen sekiz E.faecium susu-
nun ({i¢ii néroloji yogun bakim, ikisi yenidogan
yogun bakim, ikisi ¢ocuk hastaliklari, biri dahi-
liye yogun bakim) vankomisin’e direncli oldugu
bulunmustur.

Fransa’da yapilan bir ¢calismada 105 hasta-
nede bir ay icerisinde kan dolagimi infeksiyonla-
rindan izole edilen E.faecalis izolatlarinda penisi-
lin direnci % 13, diger enterokoklarda % 57
bulunmustur®. 2008 yilinda tilkemizde yapilan
bir ¢alismada penisilin direnci % 74 olarak sap-
tanmistir®. Yinnon ve ark.® bes yillik bakteri-
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yemi analizi sonucu enterokoklarda ampisilin
direncinin % 14’den % 21’e giktigin tespit etmis-
lerdir. Calismamizda ise penisilin ve ampisilin
direncleri sirayla E.faecalis izolatlar1 igin % 9.3,
% 40.6; E.faecium izolatlar icin ise % 77, % 78.6
olarak tespit edilmistir.

Direng genlerinin enterokoklar arasinda
transferi ilk olarak 1964 yilinda gosterilmistir.
Yapilan cesitli calismalarda enterokoklarin
% 20-42’sinin kloramfenikole direncli oldugu ve
direncten en sik sorumlu mekanizmanin klo-
ramfenikol asetiltransferaz {iretimi oldugu
bildirilmistir®. Ozseven ve ark.?'na ait calis-
mada kloramfenikol direnci poliklinik hasta-
larinda % 39, servis hastalarinda % 31’dir.
Kloramfenikol direnci calismamizda E.faecalis
suslarinda % 21.9, E.faecium suslarinda %3.3 ola-
rak bulunmustur. ABD, Asya ve Avrupa tilkele-
rinde yapilan slirveyans calismalarinda da
kloramfenikoliin E.faecium suslarina etkinligi-
nin iyi oldugu bildirilmistir®®.

Genellikle ermB geni ile iligkili olan eritro-
misin direnci enterokoklarda karsilasilan bir
diger direng tlirtidiir. ermB geni ribozomal
RNAnin metilasyonuna neden olur ve bu saye-
de eritromisin ribozomlara baglanamaz.
Klindamisine kars1 yiiksek diizeyde direncin
sorumlusu da yine ayni mekanizmadir®. Eksi
ve Gayyurhan® yaptiklan ¢alismada enterokok
suslarinda eritromisin direncini % 74 olarak bul-
muslardir. Ozseven ve ark.?? ise eritromisin
direncini poliklinik hastalarinda % 75 olarak
bulurken servis hastalarinda % 85 olarak tespit
etmislerdir. Calismamizda E.faecalis ve E.faecium
ig¢in eritromisin direngleri sirasi ile % 56.3 ve
% 80.3 olarak bulunmustur.

Enterokoklarda konjugasyon yoluyla
kazanilan dirence en tipik ornek tetrasiklin
direncidir®. tetL, tetM, tetN, tetO gibi farkl gen-
ler eflux sistemini aktive ederek veya ribozom-
lar1 tetrasiklinden koruyarak dirence neden
olurlar®™. Eksi ve Gayyurhan® yaptiklar ¢alig-
mada enterokok suslarinda tetrasiklin direncini
% 52 olarak tespit etmislerdir. Idrar Grneklerin-
den izole edilen enterokok suslari ile yapilan
diger bir ¢alismada tetrasiklin direnci % 28.4
olarak bulunmustur®. Cogkun ve ark.® da
calismalarinda tetrasiklin direncini % 45 olarak
bulmuslardir. Tetrasiklin direnci ¢alismamizda



Kan kiilttirlerinden izole edilen enterokoklarm antibiyotik duyarliliklar:

E faecalis suslart igin % 62.5, E.faecium suslari i¢in
% 22.9 olarak tespit edilmistir.

Enterokoklarda rifampin, kinupristin-
dalfopristin ve linezolide kars: da direng gelise-
bilir. ABD, Asya ve Avrupa tilkelerinde ytiriitii-
len stirveyans calismalarinda kinupristin-
dalfopristinin E.faecalis suslarinda neredeyse hig
etkin olmadig1 belirlenmistir®?). Ozseven ve
ark.?” yaptiklar1 calismada poliklinik hastalarin-
dan izole ettikleri enterokok suslarinda % 92
oraninda rifampin, % 4 oraninda linezolid; ser-
vis hastalarindan izole edilen enterokok susla-
rinda % 95 rifampin, % 3 linezolid direnci sapta-
muslardir. Calismamizda hicbir susta linezolid
direncine rastlanmazken E.faecalis suslarinda
% 53.1, E.faecium suslarinda % 86.8 rifampin
direnci bulunmustur. Kinupristin-dalfopristin
i¢in ise E.faecalis ve E.faecium suslarinda sirasi ile
% 71.9 ve % 8.2 oranlarinda direng tespit edil-
misgtir.

Sonug olarak, VRE tiirleri ile gelisen infek-
siyonlarla her gecen giin daha sik karsilagilmasi-
na ragmen, vankomisinin enterokoklara karsi
hala etkin bir ajan oldugu saptanmistir.
Hastanemizde kan kiiltiirlerinden izole edilen
sekiz VRE susu enterokoklara bagl infeksiyon-
larin ileride daha biiyiik sorunlara neden olabi-
lecegini gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda
izole edilen VRE suslar1 da dahil olmak tizere
tim suslara etkili oldugu saptanan linezolidin
direngli enterokok infeksiyonlarinda iyi bir alter-
natif oldugunu diisiinmekteyiz.
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