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OZET

Enterokoklar normal florada bulunmalarina ve viriilanslarimin diisiik olmasina ragmen hastane ve toplum kaynakli infeksiyonlara
neden olabilen Gram pozitif koklardir. Enterokoklarda son yillarda antimikrobik ajanlara karst artan oranda direng gozlenmektedir. Bu ¢calis-
manin amaci, hastanemizde yatarak ve ayaktan tedavi goren hastalarm idrar kiiltiirlerinden izole edilen Enterococcus tiirlerini ve antibiyotik
direng oranlarini belirlemektir.

Subat-Aralik 2012 tarihleri arasinda idrar kiiltiirlerinden izole edilen enterokok suslarmmim antibiyotiklere direng oranlar1 retrospektif
olarak incelenmigtir.

Toplam 8,253 idrar Ornegi incelenmistir, bunlarn 1,591inde iireme saptanmig ve 47 ornekte enterokok izole edilmistir. Calismaya
alinan 47 enterokok susundan % 44.7’si (n:21) Enterococcus faecalis, % 38.3'ii (n:18) Enterococcus faecium, % 12.8°i (n:6) Enterococcus galli-
narium ve % 4.2'si (n:2) Enterococcus durans olarak tammmlanmigtir. Tiim suslar linezolide duyarl bulunmustur. Ampisilin, penisilin,
vankomisin, teikoplanin, yiiksek diizey gentamisin ve streptomisin, tetrasiklin ve siprofloksasine karst direng oranlari sirasiyla E.faecalis
suslarmda % 38, % 10, % 5, % 0, % 14, % 38, % 86, % 90; E.faecium suglarmda % 100, % 100, % 11, % 6, % 77, % 77, % 77, % 100
olarak saptanmustir. Vankomisine dogal direngli E.gallinarum izolatlart ampisilin, penisilin, tetrasiklin ve siprofloksasine % 100 direngli iken;
teikoplanin, yiiksek diizey gentamisin ve streptomisine direng sirastyla % 17, % 67, % 67 oraminda saptanmustir. E.durans suglar: tetrasik-
linlere direngli, diger antibiyotiklere duyarl bulunmustur.

Bu calismada glikopeptit antibiyotiklere kars: iilkemizdeki dier calismalara oranla yiiksek direng oranlart saptanmistir. Saptanan
teikoplanin ve vankomisin direnci, bu antibiyotiklerin hastanemizdeki enterokok infeksiyonlarinda dikkatli kullamilmasimin gerektigini goster-
mektedir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng, Enterococcus tiirleri, idrar kiiltiirii
SUMMARY
Enterococcus Species Isolated from Urine Cultures and Their Antibiotic Resistance

Enterococci are Gram positive cocci which may cause hospital and community acquired infections even though they are found in
normal flora and have low virulence. In recent years, enterococci have become increasingly resistant to a wide range of antimicrobial agents.
The aim of this study was to determine Enterococcus species and their antimicrobial resistance rates isolated from urine cultures of inpatients
and outpatients in our region.

Antibiotic resistance of Enterococcus strains isolated from urine cultures between February 2012 and December 2012 were assessed
retrospectively.

A total of 8,253 urine samples were examined. Bacterial growth was detected in 1,591 of the samples and Enteroccus spp. was isolated
in 47 samples. Of the 47 Enterococcus strains evaluated, 44.7 % (n:21) were identified as Enterococcus faecalis, 38.3 % (n:18) as Enterococcus
faecium, % 12.8 (n:6) as Enterococcus gallinarum and % 4.2 (n:2) as Enterococcus durans. All strains were sensitive to linezolid. Ampicillin,
penicillin, vancomycin, teicoplanin, highdose gentamicin and streptomycin, tetracycline, ciprofloxacin resistance rates detected in E.faecalis
strains were 38 %, 10 %, 5 %, 0 %, 14 %, 38 %, 86 %, 90 %,; in E.faecium strains 100 %, 100 %, 11 %, 6 %, 77 %, 77 %, 77 %, 100 %,
respectively. E.gallinarum isolates with natural resistance to vancomycin were 100 % resistant to ampicillin, penicillin, tetracycline and
ciprofloxacin. Resistance to teicoplanin, high level gentamicin and streptomycin were % 17, % 67 and % 67 respectively. E.durans strains
were found resistant to tetracyclines, sensitive to other antibiotics.

In this study we determined high resistance rates against glycopeptide antibiotics in comparison with other studies in our country.
Teicoplanin and vancomycin resistance detected in our hospital showed that these antibiotics must be used carefully for treatment of entero-
coccal infections.
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GIRIS

Insan florasinda yer alan mikroorganiz-
malardan biri olan enterokoklar, dis ortam
kosullarina ve bir¢ok antibiyotige dayanikli
olmalari nedeniyle yillar icerisinde gittikge artan
oranlarda karsimiza ¢ctkmaktadir®. Enterokoklar
A.B.D.'nde hastane kaynakl iiriner sistem infek-
siyonlari (USI), yara infeksiyonlari ve bakteriye-
mi etkenleri arasinda ikinci veya tigiincii siraya
yiikselmislerdir. USI enterokok infeksiyonlari-
nin en sik rastlanan seklidir. Enterokoklar tim
USI’lerin % 10’undan, hastane kaynakl
USI'larinin  ise % 16’sindan  sorumlu
tutulmaktadir®. Ulkemizde gergeklestirilen pek
¢ok calismada enterokoklar en sik idrar 6rnekle-
rinden izole edilmiglerdir®>51217,

Son yillarda enterokoklarin klinik 6nemin-
deki artig, hastane infeksiyonlarina yol agmalar1
ve toplum kokenli infeksiyonlardan daha sik
izole edilmelerinin yan sira, bircok antibiyotige
kars1 belirgin ve gittikge artan diizeyde direng
kazanmalarindan kaynaklanmaktadir®.
Antimikrobiyal direng yapisal veya kazanilmis
olabilir. Yapisal direng tiimiinde veya baz1 ente-
rokok tiirlerine 6zel iken kazanilmis direng
degiskendir. Mevcut DNA’daki mutasyonlarla
veya plazmid ya da transpozon iizerindeki bir
genetik elemanin kazanimiyla ortaya cikar.
Aminoglikozitler ve beta-laktamlara kars: yapi-
sal direncin tistesinden bu antibiyotiklerin bir-
likte kullanimu ile saglanan sinerjik etkiyle gelin-
meye calisiimaktadir. Enterokoklar ayrica edin-
dikleri degisik genetik dzellikler ile kloramfeni-
kol, tetrasiklinler, makrolidler, linkozamid ve
streptograminler, aminoglikozitler, beta-
laktamlar, glikopeptitler ve kinolonlar gibi degi-
sik antibiyotik gruplarma direng kazanmislardur.
Son yillarda kazanilmis direncte 6zellikle yiik-
sek diizey aminoglikozit direnci, beta-laktamlar
ve glikopeptitlere direng artan oranlarda bildi-
rilmekte, kombinasyon tedavilerinin etkinligini
yok edeceginden ciddi bir problem olarak karsi-
miza gikmaktadir. Bu nedenle antibiyotik diren-
cinin periyodik olarak belirlenmesi tedavi stra-
tejilerinin belirlenmesinde yardimci olacaktir®.

Calismamiz, 2012 yili igerisinde yatarak ve
ayaktan tedavi edilen hastalarin idrar kiilttirle-
rinden izole edilen enterokok tiirlerinin belirlen-
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mesi ve gesitli antibiyotiklere direnglerinin ince-
lenerek konu ile ilgili tilkemiz verilerine katkida
bulunmak amaciyla gerceklestirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Subat-Aralik 2012 tarihleri arasinda cesitli
servis ve polikliniklerden laboratuvara génde-
rilmis idrar 6rneklerinden izole edilen 47 ente-
rokok susu calismaya dahil edilmistir. Aseptik
kosullarda alinan orta akim idrar 6rnekleri % 5
koyun kanli agara ve eozin metilen mavisi
(EMB) agara ekilip % 5-10 CO,li ortamda
35+2°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi 100.000 cfu/ml ve iizerinde
iireme saptanan kokenler ileri incelemeye alin-
mustir. Kanli agarda uygun koloni morfolojisine
sahip, Gram pozitif kok goriintimiinde, katalaz
testi negatif, pirolidonil aril amidaz (PYR) testi
pozitif koloniler konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemlerle incelenmistir. Eskiilin hidrolizi
pozitif olan ve % 6.5 NaCl'lii besiyerinde iireyen
koloniler enterokok olarak tanimlanmistir. Izole
edilen enterokok suslari ticari identifikasyon kiti
(Crystal GP, Becton Dickinson, Amerika) ile tiir
diizeyinde tanimlanmustr.

Antibiyotik duyarhiliklar1 Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri
dogrultusunda Mueller-Hinton agar (Oxoid,
Ingiltere) besiyerinde Kirby-Bauer disk difiiz-
yon teknigi ile test edilip degerlendirilmistir®.
Yiiksek diizey aminoglikozit direnci igin 120
pg’lik gentamisin ve 300 ug'lhk streptomisin
diski kullanilmistir. Test edilen ilaca orta diizey-
de duyarli saptanan suslar direngli kabul edil-
mistir. Disk diflizyon testi ile vankomisin ve
teikoplanine direngli saptanan izolatlarin E-test
(Liofilchem, Italy) ile {iretici firmanin Onerileri
dogrultusunda minimum inhibitér konsantras-
yonlar1 (MIK) belirlenmistir.

BULGULAR

Calismanin yapildigi dénemde toplam
8,253 idrar numunesi kiiltiir ve antibiyogram
igin laboratuvarimiza gonderilmistir. Idrar kiil-
tirlerinden 1,591 (% 19) numunede {ireme
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Tablo. Enterokok tiirlerinin antibiyotik direng oranlar1.

E.faecalis E.faecium E.gallinarum *Toplam (4 tip sus)
Antibiyotikler n (21) % n (18) % n (6) % n (45) %
Ampisilin 8 38 18 100 6 100 21 45
Penisilin 2 10 18 100 6 100 18 38
Vankomisin 1 5 2 11 6 100 9 20
Teikoplanin 0 0 1 6 1 17 2 4
Gentamisin 3 14 14 77 4 67 15 32
Streptomisin 8 38 14 77 4 67 23 23
Tetrasiklin 18 86 14 77 6 100 32 68
Siprofloksasin 19 90 18 100 6 100 41 87
Linezolid 0 0 0 0 0 0 0 0

*E.durans olarak isimlendirilen 2 sug tetrasiklinlere karst direncli, diger tiim antibiyotiklere karst duyarli bulunmugstur. Bu suslar toplam

siitununda belirtilmis ayri bir siitunla belirtilmemistir.

olmus, 47’sinde (% 3) enterokok izole edilmistir.
Enterokok saptanan 6rneklerin 25’1 (% 53) erkek,
22'si (% 47) kadin hastalara ait bulunmustur.
izole edilen suslarin 20'si (% 42.5) poliklinik ve
27’si (% 57.5) yatan hastalara ait bulunmustur.
Numunelerin geldigi klinikler tiroloji (% 51),
dahiliye (% 21.3), infeksiyon hastaliklari (% 8.5),
fizik tedavi (% 8.5), hematoloji (% 4.3), ortopedi
(% 4.3) seklindedir. Enterokoklar; 21 sus (% 44.7)
Enterococcus faecalis, 18 sus (% 38.3) Enterococcus
faecium, alt1 sus (% 12.8) Enterococcus gallinarium
ve iki sus (% 4.2) Enterococcus durans olarak
tanimlandirilmiglardir. Enterokok tirlerinin
antibiyotik direng oranlar1 Tablo’da izlenmekte-
dir.

TARTISMA

Enterokoklarin en 6nemli 6zelligi, Gram
pozitif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan bir¢ok antimikrobik ajana karsi direng
gostermeleridir. Penisilinler, sefalosporinler,
kinolonlar ve aminoglikozitler (yiiksek diizey
hari¢) gibi ¢ok sayida antibiyotige intrensek
direng gostermelerinin yani sira enterokoklarin
dikkat gekici bir sekilde yeni mekanizmalarla
antibiyotik direnci olusturdugu ve bu direnci
aktarabildigi bilinmektedir®®. Tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de enterokoklardaki
¢oklu antibiyotik direnci 6nemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadr.

Ulkemizden bildirilen cesitli calismalarda
enterokok tiplerinin dagilimi incelendiginde,
Ozseven ve ark."”, Tiirk Dag ve ark.?” ve
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Aktepe ve ark.? sirasiyla E.faecalis’i % 52, % 54,
% 62.7 oranlarinda; E.faecium’u % 48, % 46, % 37.2
oranlarinda izole etmislerdir. Izolatlarm yarisi-
nin idrar Ornegi olan baska bir calismada
E faecalis, E.faecium ve E.durans % 73, % 25, % 9
oranlarinda incelemiglerdir®. Calismamizda
E.faecalis ve E.faecium igin benzer oranlar goriil-
mesine karsin vankomisine kars1 dogal direngli
bir enterokok tiirti olan E.gallinarum’un % 4 ora-
ninda tespit edilmesi bu ¢alismanin dikkat ceki-
ci yoniidiir.

Calismamizda, E.gallinarum tiirti yiiksek
oranda izole edilmis ve glikopeptit antibiyotik-
lere 6zellikle vankomisine kars: yiiksek direng
oranlar1 saptanmustir. E.faecalis suslarinda line-
zolid ve teikoplanin, E.faecium ve E.gallinarum
suslarinda linezolid direncine rastlanmamaistir.
Teikoplanine karsi E.faecalis suslarinda direng
saptanmazken E.faecium suslarinda % 6, E.galli-
narum suslarinda % 17; vankomisine kars: E.fae-
calis suslarinda % 5, E.faecium suglarinda % 11
direng saptanmustir. E.faecalis suslarn literatiirle
uyumlu olarak bir¢ok antibiyotige duyarh iken
E.faecium ve E.gallinarum suslar diger antimik-
robiyal ajanlara kars: yiiksek diren¢ oranlarma
sahiptir. Bunun yaninda, E.faecalis suslarinda
penisilin ve vankomisine karsi ayni oranda
diren¢ gdriilmesi vankomisinin yatan hastalar-
da sik kullanimina bagh gelisebilecek kazanil-
mis diren¢ mekanizmalarini diistindtirmekle
birlikte ¢alismamizda irdelenmemistir. Ayrica
enterokok infeksiyonlarinda yalnizca tiriner sis-
tem infeksiyonlarinda kullanilabilen siproflok-
sasine karsi saptanan diren¢ orani, artik bu
antibiyotigin enterokoka baglh {iriner sistem
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infeksiyonlarinda tercih edilemeyecegini goster-
mektedir.

Linezolid, klinik infeksiyonlara neden
olan tiim Gram pozitif bakterilerde giiglii in
vitro aktivite gosteren ve son yillarda klinik kul-
lanimi artan yeni bir antimikrobiyal ajandir.
Basta vankomisine direncgli E.faecium suslari
olmak tizere, ¢oklu ila¢ direngli Gram pozitif
patojenlerin etken oldugu infeksiyonlarin teda-
visinde kullanilmaktadir. Bu ajana karsi spontan
mutasyonlar sonucunda diren¢ gelisimi ¢ok
diisiik diizeylerde gozlenmesine karsin, tedavi-
de yanlis olarak linezolidin suboptimal dozlar-
da kullanilmasmin direngli suslarin ortaya ¢ik-
masma neden olabilecegi bildirilmistir®.
Calismamizda bu ajana kars: direng tespit edil-
memesi sevindirici olmakla birlikte, direng geli-
siminin engellenmesi i¢in diger tiim antimikro-
biyallerde oldugu gibi bu ajanin da antibiyotik
duyarhlik testleri yapilarak uygun endikasyon-
larda ve yeterli dozlarda kullanilmasi gerek-
mektedir.

Glikopeptidler enterokoklara kars: halen
en etkili antibiyotikler olarak bilinirken, tilke-
mizden ve diinyadan giderek artan oranda van-
komisin ve teikoplanine direngli suslar bildiril-
mektedir. ABD ulusal siirveyans raporlarmna
gore vankomisin ve sefalosporinlerin agir1 kulla-
nimu ile iligkili olarak enterokoklardaki direng
orani % 10.4’ten % 28.5’e yiikselmistir®1®. Bazi
yaymlarda®!117) % 100 duyarlilik veya yiiksek
duyarlilik oranlari bildirilmesine karsin calis-
mamuzda Ozellikle E.faecium suslarinda vanko-
misine % 11, teikoplanine % 6 direng bulunmus-
tur. Ayni suslarda % 6 teikoplanin ve % 7 vanko-
misin direncinin bildirildigi Aral ve ark.®’nin
caligmasi gibi tilkemizdeki diger calismalarla
karsilastinldiginda hastanemiz izolatlar: ytiksek
oranda vankomisin direncine sahiptir. Bu veri-
ler, hastanemizde enterokok infeksiyonlarinin
tedavisinde vankomisinin gereksiz kullanimi-
nin mutlaka kisitlanmasinin ve duyarhlik oran-
larmin takip edilmesinin gerekliligini goster-
mektedir.

Enterokoklarda antimikrobiyallere karsi
intrensek ve kazanilmus tipte direng sinerjistik
kombine antibiyotik tedavisini zorunlu kilmak-
tadir. Aminoglikozitlerin hiicre zarindan gegis-
lerindeki zorluk, diistik diizeyde aminoglikozit
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direncine neden olmaktadir. Bu nedenle, siner-
jistik etki olusturmak amaciyla hiicre duvar
sentezini inhibe eden bir antibiyotikle aminogli-
kozit grubu antibiyotigin kombine kullanimi,
tedavide basar1 oranini artirmaktadir. Ancak
plazmid ve transpozonlar aracilig: ile kazanil-
mus direng gelisimi, bu sinerjistik etkiyi ortadan
kaldirmaktadir™. Ulkemizden bildirilen calis-
malarda hastane kaynakl enterokok infeksiyon-
larinda yiiksek diizey aminoglikozit direnci
degisik oranlarda bildirilmis ve bu direncin giin
gectikge artmakta oldugu gozlemlenmistir.
Yiiksek diizey gentamisin direncini E.faecalis ve
E faecium suslarmda sirastyla Merig ve ark.?? % 13
ve % 41, Mert Ding ve ark.®® % 14 ve % 52, Aral
ve ark.® % 16 ve % 60, Yavuz ve ark.®? % 36 ve
% 67, Mengeloglu ve ark.® % 30 ve % 75 oranin-
da; yiiksek diizey streptomisin direncini yine
E faecalis ve E.faecium suslarinda sirasityla Merig
ve ark."? % 22 ve % 67, Mert Ding ve ark." % 11
ve % 62, Aral ve ark.® % 42 ve % 65, Yavuz ve
ark.?V % 30 ve 89 oranlarinda bildirmislerdir.
Tirk Dag: ve ark.® yiiksek diizey gentamisin
direncini E.faecalis ve E.faecium suslarinda % 43
ve % 66 olarak tespit etmislerdir. Caligmamizda
yliksek diizey gentamisin direnci sirasiyla % 14
ve % 77, yiiksek diizey streptomisin direnci % 38
ve % 77 olarak saptanmustir. Bu direncin tiirlere
gore dagilimi incelendiginde, tilkemizden bildi-
rilen verilerle uyumlu olarak E.faecium suslarin-
da daha yiiksek oranlarda diren¢ bulundugu
gozlenmistir. Yiiksek diizey aminoglikozit diren-
cinin varliginin ampisilin, penisilin veya vanko-
misin ile kombine kullaniminda elde edilecek
sinerjistik etkinligi ortadan kaldiracag: diistiniil-
diigiinde, enterokoklarin neden oldugu ciddi
infeksiyonlarda ampirik tedavi planlanirken bu
ihtimal g6z 6niinde bulundurulmahdir.
Siprofloksasin in vitro olarak enterokokla-
ra kars: aktif bir ajan olmasina ragmen, bakteri-
sidal etkisinin olmamasi nedeniyle bu bakteri-
nin sebep oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
kullanimi simnirlidir®. Enterokok infeksiyonlar
arasinda yalnizca {iriner sistem infeksiyonlarin-
da alternatif tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir®. Ulkemizdeki calismalarda % 61 ile
% 90 arasinda tespit edilen siprofloksasin diren-
ci, calismamizda daha yiiksek (E.faecalis susla-
rinda % 90 ve E.faecium suslarinda % 100) oran-
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larda bulunmustur®®729, Son yillarda bildiri-
len, ozellikle idrarda {iireyen enterokoklarin
degerlendirildigi bir ¢calismaya gore ¢alismamiz
oldukga ytiksek diren¢ oranina (% 53) sahiptir®.
Bu artisin, kinolonlarin toplumda ve hastaneler-
de sik kullaniminin bir sonucu olabilecegi diisii-
nilmiistiir.

Linezolid ve glikopeptidlerin enterokokla-
rin neden oldugu hastane kaynakli ciddi infeksi-
yonlarin tedavisinde, ampirik olarak tercih edil-
mesi dogru bir yaklasim olabilir®™. Bununla
birlikte calismamizdaki, E.faecalis suglarinda % 5
vankomisin direnci ve E.faecium suglarinda % 11
vankomisin ve % 6 teikoplanin direnci, bu anti-
biyotiklerin hastanemiz izolatlarinda oldukga
dikkatli kullanilmas1 gerekligi igin bir alarm
noktast teskil etmektedir. Klinik 6rneklerden
izole edilen enterokoklarin antibiyotik duyarli-
liklariin takibinin, dogru tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde 6nemli yaklagsim oldugu agikar-
dir. Sik kullanilan antibiyotiklere kars: direncin
arttig1 enterokok tiirlerinde bolgesel olarak degi-
sen antibiyotik direng oranlari nedeniyle hasta-
nelerde infeksiyon kontrol énlemlerinin alinma-
s1, izole edilen enterokoklarin antibiyotik duyar-
hiliginin ve tiir diizeyinde isimlendirilmesi,
gereksiz ve uygun olmayan antibiyotik kullani-
minin engellemesi biiyiik 6nem tagimaktadar.
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