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0z
Amac: Bu calismanin amaci, yogun bakim nitesinde tedavi edilen eriskin hastalarin kan kaltiriinde dreyen iki Enterococcus tirl olan Enferococcus faecalis
ve Enterococcus faeciumun gorilme sikLig ve antibiyotik direng 6zelliklerinin arastiritmasidir.

Yontem: Bu kesitsel retrospektif calismada, 2016-2019 yillari arasinda Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Erigkin Yogun Bakim Unitesin-
de tedavi goren hastalarin kan kiltdrlerinde tireyen enterokok suslarinin antibiyotik direng 6zellikleri arastirildi. Laboratuvarimiza gonderilen kan kaltarleri
BACTEC-FX otomatik kan kalttir (Becton Dickinson, ABD) cihazinda inkiibe edildi. Tim suslar, VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) yontemi kullanilarak tdr diizeyin-
de tanimlandi. Belirlenen suslarin antimikrobiyal duyarlilik testleri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi'nin (EUCAST) tavsiyelerine gére yapild.
Bulgular: Calismada degerlendirilen 246 olgunun kan kiiltirinde tireyen suslarin 137'si (%55,6) E. faecalis, 109'u (%44,4) E. faeciumdu. E. faecalis'in en fazla
direnc gosterdidi antibiyotikler sirasiyla streptomisin (%40,9), gentamisin (%39,4), ampisilin (%8) ve amoksisilin-klavulanik asit (%73) idi. £ faeciumun en
fazla direnc gosterdigi antibiyotikler sirasiyla amoksisilin-klavulanik asit (%89), ampisilin (%87,2), gentamisin (%74,3) ve streptomisin (%71,6) idi. Hem £
faecalishem de £. faeciumicin direng gelistirme sikligi en az olan antibiyotik linezolidin oldugu belirlendi.

Sonuc: Bu ¢alismada, yogun bakim Gnitesinde tedavi edilen yetiskin hastalarin kan kilttirlerinde treyen £ faecalis ve E. faecium suslarinin streptomisin,
ampisilin ve amoksisilin-klavulanik aside karsi yiksek oranda direnc gosterdidi tespit edildi. Ampirik tedaviler uygulanirken antibiyogram uygulanarak du-
yarliliga gére antibiyotik secilmesinin veya bu verilere gére tedaviye baglanmasinin faydali olacagr diisunildi.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, enterokoklar, yogun bakim tinitesi

ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to investigate the incidence and antibiotic resistance properties of £. faecalis and £. faecium, two Enterococcus species
grown in the blood culture of adult patients treated in the intensive care unit.

Method: In this cross-sectional retrospective study, antibiotic resistance properties of enterococci strains grown in the blood cultures of patients treated in the
adult intensive care unit of Kanuni Sultan Stileyman Training and Research Hospital between 2016-2019 were investigated. Blood cultures sent to our labora-
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tory were incubated in the BACTEC-FX automatic blood culture (BectonDickinson, USA) device. All strains were identified at the species level, using the VITEK
2 (bioMerieux, France) method. Antimicrobial susceptibility tests of the identified strains were performed according to the recommendations of the European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Results: Of the strains grown in the blood cultures of 246 cases evaluated in the study, 137 (55.6%) were £. faecalisand 109 (44.4%) were £. faecium. Antibiotics
to which £ faecalis showed the greatest frequency of resistance were streptomycin (40.9%), gentamicin (39.4%), ampicillin (8%) and amoxicillin/clavulanate
(7.3%), respectively. Antibiotics to which £ faecium showed the most resistance were amoxicillin/clavulanate (89%), ampicillin (87.2%), gentamicin (74.3%),
and streptomycin (71.6%), respectively. For both £ faecalis and £. faecium, it was determined that linezolid was the antibiotic with the least frequency of

resistance development.

Conclusion: The present study showed that £ faecalis and £. faecium strains grown in the blood cultures of adult patients treated in the intensive care unit
demonstrated a high frequency of resistance against streptomycin, ampicillin and amoxicillin/clavulanate. It was thought that it would be beneficial to apply
antibiograms and select antibiotics according to sensitivity, or to initiate treatment according to these data when administering empirical treatments.

Keywords: Antimicrobial resistance, enterococci, intensive care unit

GIRIS

Enterokoklar insanlarin normal bagirsak florasinin bir
parcasi olmalarina ragmen antibiyotik direncli izolatlarin
ortaya ¢cikmasiyla hastane kaynakli enfeksiyonlarin dnde
gelen nedenlerinden biri haline gelmistir.’-3 Enterokok-
larin neden oldugu en yaygin enfeksiyonlar idrar yolu en-
feksiyonlari, bakteremi, peritonit, kolesistit, menenjit, yara
enfeksiyonlari, endokardit ve yenidogan enfeksiyonlaridir.
“ Enterokoklar, idrar yolu enfeksiyonlarinin ikinci etyolojik
ajani ve hastane kaynakli baktereminin Gctncu etkeni ola-
rak kabul edilir.’24

Enterokok tlrleri arasinda Enterococcus faecalis ve Entero-
coccus faecium ozellikle insanlar icin patojeniktir. Entero-
kok enfeksiyonlarinin %85-90'ina £. faecalis neden olurken,
%5-10'una E. faecium neden olur; bununla birlikte, £. faeci-
urm, E. faecalis'ten daha yUksek antibiyotik direnci ve 6lim
oranlarina sahiptir.® Enterokok enfeksiyonunun tedavisi,
aminoglikozidler, beta-laktamlar ve glikopeptitler dahil ol-
mak Uzere klinikte kullanilan hemen hemen tiim antibiyotik-
lere karsi ylUksek duzeyde dirence sahip suslarin ortaya ¢ik-
masiyla karmasik hale gelmistir. Sonuc olarak, coklu ilaca
direncli suslari yonetmek icin alternatif terap6tik secenekler
degerlendirilmektedir.® Antimikrobiyal dirence yonelik ar-
tan egilim ve bunun sonucunda etkili antimikrobiyallerin ek-
sikligi gintimuzde énemli endiselerden biri haline gelmistir.
© Diger taraftan yogun bakim (nitelerinde yatan hastalarin
kolonizasyon ve enfeksiyona yatkinligi da distndldiagunde,
direncli enterokok suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar
yogun bakim hastalar icin morbidite ve mortalite agisindan
6n plana cikan patojenler olarak dikkati cekmektedir.' Bu
nedenle, enterokok suslarinin antibiyotik direncinin belirli
araliklarla tespit edilmesi, tedavi stratejilerinin gézden geci-
rilmesi acisindan yol gésterici bir rol oynayabilir.

Bu calismada, yogun bakimda tedavi géren eriskin hastala-
rin kan kaltdrande Ureyen E. faecalis ve E. faecium suslari-
nin antibiyotik direnc 6zelliklerinin arastirilmasi amaclandi.

YONTEM

Kesitsel tipte olan bu retrospektif calismada Kanuni Sul-
tan Suleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin Yogun
Bakim Unitesinde 2016-2019 yillari arasinda tedavi géren
246 hastanin kan kaltlrlerinde Ureyen enterokok suslari-
nin 6zellikleri incelendi. Calisma 6ncesinde Saglik Bilimle-
ri Universitesi istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi alindi
(2020.07.135, KAEK/2020.07.135).

iLgili tarihlerde erigkin yogun bakim tnitesinde yatan bii-
tan olgular calisma acisindan degerlendirildi. Ayni has-
tadan izole edilen tekrarlayan suslar calisma grubuna
dahil edilmedi.

Calisma Prosediirii

Laboratuvarimiza goénderilen, erigkinler icin BACTEC Plus ae-
robik besiyeri siselerindeki kan kulttrleri, BACTEC-FX otoma-
tik kan kdltard (Becton Dickinson, ABD) cihazinda inkibe edil-
di. Besiyerleri bes glin streyle takip edildi ve bu sure icerisinde
pozitif reme sinyali veren siselerden %5 koyun kanli agar, cu-
kulatali agar ve eozin metilen blue (EMB) agara ekimi yapildi.
<37°C'de 18-24 saat inkiibasyon sonunda gram-pozitif, kata-
laz testi negatif, PYR testi (L-pirolidonil-p-naftilamid) olum-
lu suslar enterokok olarak tanimlandi. Tim suslarin VITEK 2
(bioMerieux, Fransa) yontemi ile tir diizeyindeki tanimlamasi
yapildi. Tanimlanan suslarin antimikrobiyal duyarlilik testle-
ri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi [European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)]
dnerilerine gore,™ Phoenix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks,
Maryland, ABD) cihazinda, gram-pozitif test panelleri (PMIC/

269



IKSSTD 2022;14(3):268-273

ID-70, Becton Dickinson Co., Sparks, Maryland, ABD) kullani-
larak Uretici firma calisma prosedurlerine gore yapildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS (v20) istatistik pa-
ket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler kategorik
degiskenler icin frekans (ylzde) olarak verildi.

BULGULAR

Calismada degerlendirilen 246 olgunun kan kulturtnde Gre-
yen suslarin 137'si (%55,6) E. faecalis, 109'u (%44,4) ise E.
faecium idi. Calismaya dahil edilen suslarin amoksisilin-kla-
vulanik asit, ampisilin, gentamisin, linezolid, streptomisin,
teikoplanin, vankomisin ve kinupristin/dalfopristin direnc
durumlari dederlendirildi. £ faecalis suslarindan 10'u (%7,3)
amoksisilin-klavulanik asit i¢in direncli iken, E. faecium sus-
larindan 97'si (%89) direngliydi. £. faecalis suslarinin tama-
mi linezolid icin duyarli iken, £. faecium suslarinin %95,4'u
linezolide duyarliydi. E. faecalis'in en fazla siklikta direncli
oldugu antibiyotik streptomisin, £. faecium'un en fazla siklik-
ta direncli oldugu antibiyotik ise amoksisilin-klavulanik asit
olarak saptandi. £. faecalis ve E. faecium suslarinin antibiyo-
tik duyarliliklari ve direng oranlari Tablo 1 ve Sekil 1'de verildi.

TARTISMA

Enterokoklar hem insanlarin hem de hayvanlarin gast-
rointestinal sisteminde yararli floranin bir parcasi olarak
kolonize olur. Bununla birlikte son birkac dekatta hasta-
ne kaynakli enfeksiyon etkeni olarak ortaya ¢cikmistir.22 E.
faecalis, enterokok enfeksiyonlarinin %80'inden fazlasini
olusturan ve en yaygin rapor edilen tardur; ayrica birden
fazla antibiyotik sinifina direnc gelistiren E. faeciurm da gi-
derek daha fazla tespit edilmeye baslanmistir.>*2 Literat(r-
le paralel olarak llkemizde yapilan calismalarda da genel
olarak daha fazla siklikta E. faecalis saptanirken, ikinci
siklikta £. faecium yer almaktadir.t3-161 Calismamizda ise £.
faecalis sikligi %55,6 iken, E. faecium %44,4 olarak saptan-
di. Her ne kadar calismamizda halen ilk sirada E. faecalis
yer alsa da antibiyotiklere direncinin daha ytksek oldugu
bilinen E. faecium siklLigi neredeyse olgularin yarisini olus-
turmustur. Guncel bir calismada Bilgin ve ark., ™ E. faecalis
sikligini %61,6, E. faecium sikLigini ise %26,6 olarak bildir-
mislerdir. Bizim calismamizdan farkli olarak bu calismada
hem yatarak hem de ayaktan tedavi olan hastalarin idrar
orneklerinde treyen suslar incelenmistir. Dikkati ceken bir
diger sonug ise E. faecium susunun %975'inin yatan has-
talardan izole edilmis olmasidir." Yatan hastalarin uzun
sureli antibiyotik kullanmalarinin da bir sonucu olarak £
faecium sikligr bu grup hastada daha ylksek saptanma
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Tablo 1. Antibiyotik direnclerinin suslara gére dagilimi

Antibiyotik tipi Enterococcus Enterococcus
faecalis faecium
(n=137) (n=109)
n % n %

Amoksisilin-klavulanik asit

S (<4 mg/L) 127 92,7 12 1

R (>8 mg/L) 10 73 97 89
Ampisilin

S (<2 mg/L) 126 92 12 11

| 0 0 2 18

R (>4 mg/L) 11 8 95 87,2
Gentamisin

S (<128 mg/L) 83 60,6 28 25,7

R (128 mg/L) 54 39,4 8l 74,3
Linezolid

S (128 mg/L) 137 100 104 95,4

[ 0 0 4 3,7

R (>128 mg/L) 0 0 1 09
Streptomisin

S (512 mg/L) 81 59,1 31 28,4

R (>512 mg/L) 56 40,9 78 71,6
Teikoplanin

S (<2 mg/L) 132 96,4 74 67,9

| 0 0 1 09

R (>4 mg/L) 5 3,6 34 31,2
Vankomisin

S (<4 mg/L) 133 971 74 67,9

[ 2 15 0 0

R (>4 mg/L) 2 15 35 321
Kinupristin/dalfopristin®

S (<1 mg/L) 0 0 64 94,4

| 0 0 4 5,6

R (>4 mg/L) 137 100 0 0

* Yalnizca 68 E. faecium icin bu antimikrobiyal calismasi yapilmistir. E.
faecalis bu antimikrobiyal i¢in dogal direnclidir. Veriler sayi (ylzde) degerleri
ile gosterilmigtir. S: Duyarly; I: Orta dlzeyde; R: Direncli

edilimindedir. Nitekim Odemis ve ark.'nin™ yapti§i bir ca-
lismada da E. faecium sikliginin E. faecalis'i gecerek birinci
sirada yer aldigi rapor edilmis ve bu durumun, calismada
yer alan hasta grubunun cogunlukla yatan hastalardan
olusmasindan kaynaklandigi ileri strulmustar.

Sonyillarda yapilan bir meta-analiz calismasinda 2000 yilin-
dan 2018 yilina kadar kan izolatlarinda saptanan enterokok
antibiyotik direncinin iki kattan fazla arttigi bildirilmistir.te
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Ulkemizde yapilan calismalarda da direng oranlarinin gide-
rek arttigi gérilmektedir. 2000'li yillarin basinda yapilan ca-
lismalarda £. faecium ampisilin direncinin %50'ler civarinda
seyrettigi gorilmektedir.l%2% OQysa son yillarda yapilan calis-
malarda bu oranin %90'larin da Uzerine ¢iktigi gorilmekte-
dir.t+¥ Calismamizda da giderek artan enterokok antibiyotik
direncini destekleyebilecek bir sonuc olarak, £ faecium'un
ampisilin direncinin %87,2 oldugu tespit edilmistir. Calisma-
mizdaki dikkati ceken bagka bir husus ise amoksisilin-kla-
vulanik asit direncinin ampisilini de gecerek %89 olarak
saptanmas! oldu. Bu duruma amoksisilin-klavulanik asidin
ampirik olarak daha sik kullanilmaya baslanmasinin neden
olmus olabilecedi dustinulmdstar.

Yapilan cesitli calismalarda E. faecalis'in en sik direnc gelis-
tirdigi antibiyotik tipi acisindan farkli sonuclar bildirilse de
genel olarak enterokoklarda yuksek siklikta aminoglikozid
direnci oldugu gérulmektedir. Bu durum hastanelerde ente-
rokok tedavisinde ciddi bir sorun olarak kargimiza ¢ikmakta-
dir Sirin ve ark.'min® yaptigi ve yogun bakim hastalarinin
kan kdltdrlerinden elde edilen izolatlarin degerlendirildigi
bir calismada, E. faecalis'in en fazla siklikta gentamisine
(%47,2), ikinci sirada ise streptomisine (%43,4) direncli oldu-
gu rapor edilmistir. Calismamizda da benzer sekilde E. faeca-
lis'in en fazla siklikta direncli oldudu antibiyotikler sirasiyla
streptomisin (%40,9) ve gentamisin (%39,4) olarak saptand.
Buna karsilik yapilan bazi calismalarda ise E. faecalis'in en
sik siprofloksasine direncli oldugu rapor edilmistir.®>* Calis-

malarda elde edilen izolatlarin farkli klinik 6rneklerden elde
edilmesi, farkli sayida izolatin ¢alismalara dahil edilmesi ve
bunun yaninda hastalarin yogun bakim tedavisi altinda olup
olmamasi gibi parametreler, calismalar arasinda rapor edi-
len sonuclarin heterojen olmasina neden olmus olabilir.

Enterokoklara bagli hastane enfeksiyonlarinda vankomisi-
ne direncli enterokoklarin da giderek artiyor olmasi bir diger
dnemli sorun olarak karsimizda durmaktadir.2® Calismamiz-
da E. faecalis'in vankomisine direnc sikligi %1,5 iken, E. faeci-
um'da bu siklik %32,1 olarak saptandi. Ulkemizde yapilan bazi
calismalarda E. faecalis izolatlarinda diren¢ saptanmazken
E. faecium izolatlarinda %8,2 ile %25 sikliklarinda vankomi-
sin direnci bildirilmistir.®* Bazi calismalarda ise az da olsa
E. faecalis izolatlarinda da vankomisin direnci gelistigi rapor
edilmistir."* Ulkemizde yapilan diger calismalardan farkl
olarak bu calismada £. faecium izolatlarindaki direng oraninin
daha ydksek oldugu gérulmustur. Hastanede yatis suresinin
uzamasinin vankomisin direncinin artmasi ile iligkili oldugu,
bunun yaninda vankomisinin ve tctnci kusak sefalosporinle-
rin daha az kullanildigr kliniklerde vankomisin direncinin daha
distk oldugu rapor edilmistir.>%! Fakat calismamizda bu yén-
de bir degerlendirme yapilmamistir. Bu gibi degiskenlerin ol-
gular arasindaki farkl dagiimi da sonuglar etkilemis olabilir.

Yapilan calismalarda linezolide karsl enterokok direncinin
henuz dustk seviyede oldugu gérilmektedir.® Calismamiz-
da da benzer sekilde E. faecalis izolatlarinda Llinezolide hic
diren¢ saptanmazken, £. faecium icin sadece 1 (%0,9) izolatta
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linezolid direnci saptanmistir. Bununla birlikte Linezolidin di-
rencli gram-pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde nemli seceneklerden birisi olmasi bu durumun
ciddiye alinmasini gerektirmektedir. Uzun sireli linezolid
kullaniminin linezolide direncli enterokoklarin ortaya cik-
maslyla iliskili oldugu ileri strdlmustir.?”? Bu yiizden tedavi
stratejilerinde bu konunun dikkate alinmasi gerekmektedir.

Bu calismanin bazi kisitli yénleri bulunmaktadir. Oncelikle
calismanin retrospektif dizayni nedeniyle, kan kalturinde
saptanan enterokok suslarinda antibiyotik direncini etkileye-
bilecek farkli parametreler calisma kapsaminda geriye do-
nuk olarak incelenmistir. Bu durumlarin calisma populasyo-
nunda farkli siklikta gérilmesi, antibiyotik direnc sikLiklarini
etkilemis olabilir. Calismamiz tek merkezlidir ve belirli bir
zaman dilimini kapsamaktadir. Calismanin genellenebilirligi
bu acidan yorumlanmalidir. Cok merkezLli olan ve yogun ba-
kim Unitesi haricinde diger kliniklerde yatan olgularin dahil
edildigi calismalarda farkli sonuglar elde edilebilir.

SONUC

Sonug olarak, calismamizda yodun bakimda tedavi goren
eriskin hastalarin kan kdltdriunde Greyen E. faecalis ve E. fa-
ecium suslarinin streptomisin, ampisilin ve amoksisilin-kla-
vulanik aside karsi yuksek siklikta dirence sahip oldugu
tespit edildi. Ayrica E. faecium'un vankomisin direncinin de
6nemli dizeyde yuksek oldugu belirlendi. Enterokoklarin ar-
tan direnc oranlari tedavide kullanilabilecek antibiyotikleri
onemli élctde kisitlamaktadir. Bu nedenle tedavide uygun
antibiyotik kullanim kilavuzlarinin olusturulmasi enterokok
tedavisinin énimuzdeki yillarda daha da komplike ve zor bir
hale gelmesinin 6nlenmesinde faydali olacaktir.
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