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Cesitli klinik orneklerden izole edilen Enterococcus faecalis ve
Enterococcus faecium suslarinin antibiyotik direnci

Murat ARAL!, Nuriye ismihan Ece PAKOZ', ibrahim ARALZ,

Serpil DOGAN!

OZET

Amag: Bu calismada Ocak 2007-Mayis 2010 tarihleri
arasinda Kahramanmaras Siitcli imam Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na cesitli kliniklerden gonderilen
numunelerden izole edilen 158 Enterococcus faecium
ve Enterococcus faecalis suslarinin in vitro antibiyotik
duyarlilik oranlarinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Yontem: Kulturld yapilmak tizere gonderilen ornekler
koyun kanli agara ve eosin methylene-blue (EMB) agara
ekilmistir. 37°C’de 18-24 saat inkiibasyon sonunda Gram
pozitif kok gorinumiinde, katalaz testi negatif, PYR
testi olumlu koloniler elde edilmistir. Tiim suslar VITEK
2 (bioMerieux, Fransa) identifikasyon yontemi ile tir
diizeyinde tammlanmustir. izole edilen suslarin antibiyotik
duyarliliklann The Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) standartlarina uygun olarak belirlenmistir.
Ayni hastadan izole edilen ardisik suslar test edilmemistir.

Bulgular: 158 ornekten 96’sinda E.faecium,

62’sinde E.faecalis susu izole edilmistir. E.faecalis
ve E.faecium farkli orneklerde benzer oranlarda
bulunmus olup, bu oranlar sirasiyla idrarda
% 55, % 59; kanda % 14, % 17; balgamda % 3, % 6;
yarada % 22, % 23’dir. E.faecium suslarinin % 59’u
idrardan, % 23’u yara orneklerinden izole edilmistir.
E.faecalis susu ampisilin, klindamisin ve trimetoprim/

sulfametoksazole % 100 direncli bulunmustur. izole

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate
the in vitro antimicrobial susceptibility of Enterococcus
faecalis and Enterococcus faecium strains isolated from
158 clinical samples of in-patients from various clinics
of the Kahramanmaras Sutcu Imam University Medical
Faculty Hospital between January 2007 - May 2010.

Method: Sheep blood agar and eosin methylene-blue
(EMB) agar were used for culturing. At the end of 18-24
hours incubation at 37°C, Gram-positive cocci colonies
with negative catalase test and positive PYR test were
obtained. Species-level identification of these strains,
were identified by VITEK 2 (bioMerieux, France) method.
The antibiotic susceptibility of isolated strains are
defined according to of Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) standards. Multiple isolates from the
same patient has not been tested.

Results: Total of 158 strains were isolated and, 96 of
them were E.faecium and 62 were E.faecalis. E.faecalis
and E.faecium strains isolated from different samples have
got similar rates which were very close to each other.
E.faecalis and E.faecium strains were isolated 55%, 59% from
14%,17% from blood; 3% and 6% from mucus; 22%,
23% from wound, respectively. It was determined that 59% of

urine;

E.faecium strains isolated from urine and 23% from wounds.
E.faecalis strains were determined as resistant to ampicillin,
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edilen suslar ardisik olmayip enfeksiyon etkeni olarak
kabul edilmislerdir. Calismanin yapildigi donemde
vankomisin direncli

enterokok salgint olmamistir.

Vankomisin ve teikoplanin direnci E.faecalis icin
saptanmazken, E.faecium icin sirasiyla % 7 ve % 6
oraninda belirlenmistir. Linezolid direnci de her iki
sus icin oldukca disiuk oranda (% 2-3) saptanmistir.
Enterokok suslari en sik cocuk hastaliklar1 (% 34) ve
cerrahi kliniklerinden (% 27) gonderilen numunelerden

izole edilmistir.

Sonug: Sonuc olarak, E. faecium ve E.faecalis
suslarinin vankomisin, teikoplanin ve linezolidine diger
antibiyotiklere gore daha yiiksek duyarlilikta oldugu
gozlenmis ve tedavide kullanimi uygun bulunmustur.
Fakat
hastanelerin kendi antibiyogram degerlendirmelerine

direnc oranlann gozardi edilmemeli ve

gore antibiyotik kullanim politikas1 olusturmalan

gerekmektedir.

Anahtar
Enterococcus faecalis, vankomisin, teikoplanin, linezolid,

Sozciikler: Enterococcus  faecium,

antibiyotik direnci

GIRIS

insan bagirsagi, agiz, vajina, lretra ve safra
yollarinda normal flora eleman olarak bulunan

enterokoklar; dusuk virilansa sahip olmalarina
ragmen hastane enfeksiyonlarinda ve toplum kokenli
enfeksiyonlarda giderek artan siklikta etken olarak
(1,2).

dikkatlerin enterokoklar {zerinde yogunlasmasinin

saptanmaya baslanmislardir Son yillarda

nedeni sadece hastane enfeksiyonlarina yol
acmalarn ve toplum kokenli enfeksiyonlarda daha sik
saptanmaya baslanmalar degil, ayn1 zamanda bircok
antibiyotige kars1 belirgin ve artan derecede direnc

kazanmalandir (3).

Son yillarda enterokok tirlerinde ampisilin

ve penisiline direnc artist gozlenmekte, ayrica
vankomisine direncli suslara da rastlanmaktadir.

Ozellikle vankomisine direncli suslarin diger bircok
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clindamycin, and trimethoprime/sulfamethoxazole (100%).
The isolated strains were recognized as cause of infection is
not consecutive. Has not been an outbreak of vancomycin-
resistant enterococci in the study was conducted. Although
vancomycin and teicoplanin resistance was not determined
for E.faecalis, resistance rate for E.faecium were 7% and 6%,
respectively. Linezolid resistance is also quite low for both
strains (2-3%). The most of enterococci strains were isolated
in the samples submitted from pediatrics (34%) and surgical
clinics (27%).

Conclusion: As a result, E. faecium and E. faecalis
strains were observed with a higher sensitivity to

vancomycin, teicoplanin and linezolid than other
antibiotics and were found as appropriate for
treatment. However, resistance rates should not

be ignored and each hospitals should establish their

antibiotic policies according to assessing their

antibiogram evaluations.

Keywords: Enterococcus faecium, Enterococcus
faecalis, vancomycin, teicoplanin, linezolid, antbiotic

resistance

antibiyotige de direncli olmas1 tedavide giicliiklere
neden olmaktadir (4). Ulkemizde vyapilan bazi

arastirmalarin  sonuclari, enterokok suslarindaki
antibiyotik direncinin goz ardi edilemeyecek diizeyde

oldugunu gostermektedir (5,6).

Bu calismanin amaci hastanemizde cesitli
kliniklerden izole edilen Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalis suslarimin  antimikrobiyal
direnc oranlarini belirlemek ve bu konuda yapilan

cesitli calismalara katkida bulunmaktir.

GEREC ve YONTEM
Kahramanmaras ~ Siitci  imam  Universitesi
Tip  Fakiiltesi Hastanesi Tibbi  Mikrobiyoloji

Laboratuvari’na Ocak 2007-Mayis 2010 vyillan
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arasinda farkli kliniklerden gonderilen numunelerden
izole edilen 158 enterokok susu calismaya dabhil
edilmistir.  Kultird yapilmak lizere gonderilen
ornekler koyun kanli agara ve eosin methylen blue
agara (EMB) ekilmistir. 37°C’de 18-24 saat inkiibasyon
sonunda Gram pozitif, katalaz testi negatif, PYR
testi  (L-pirolidonil-B-naftilamid) olumlu suslar
enterokok olarak tamimlanmistir. Tiim suslarin VITEK
2 (bioMerieux, Fransa) yontemi ile tur diizeyindeki
tanimlamas1 yapilmis ve antibiyotik direnc oranlarn
CLSI (The Clinical and Laboratory Standards Institute)

standartlarina gore belirlenmistir.

BULGULAR

izole edilen 62 E.faecalis ve 96 E. faecium tiirlerinin
orneklere gore dagilimi Tablo1’de gosterilmektedir.
Saptanan enterokoklarin % 39’u E.faecalis, % 61’i
(% 55) hem de
E.faecium (% 59) suslan en sik idrar orneklerinden

E.faecium’dur. Hem E.faecalis
izole edilmistir.

Tablo 1. Enterokok tiirlerinin 6rneklere gore dagilimi [n (%)]

idrar 34 (% 55) 57 (%59) 91 (% 58)
Kan 9 (% 14) 16 (% 17) 25 (% 16)
Balgam 2 (%3) 6 (%6) 8 (%5)
Yara 14 (% 22) 13 (%23) 27 (% 17)
Diger* 3 (%4) 4 (% 4) 7 (% 4)
Toplam 62 (% 39) 96 (% 61) 158

*Sperm, vajen, kateter ucu, tip ucu

izole edilen suslar en sik hastanemizin cocuk
hastaliklar1 (% 34) ve cerrahi kliniklerinden (% 27)
gonderilen orneklerden saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. izole edilen enterokok suslarinin kliniklere gére
dagiimi [n (%)]

Klinikler n (%)
Cocuk Hastaliklar 54 (% 34)
Cerrahi 43 (% 27)
Yogun Bakim 31 (% 20)
Dahiliye 15 (%9)
Ortopedi 6 (%4)
Uroloji 3 (%2)
Diger* 6 (%4)
Toplam 158

*Acil, Dahiliye, Gogiis Hastaliklar, Kulak-Burun-Bogaz (KBB)

izole edilen 62 E.faecalis

klindamisin ve trimetoprim/sulfametoksazole %100

susu ampisilin,

direncli bulunurken vankomisin, teikoplanin ve
imipeneme ise herhangi bir diren¢ saptanamamistir.
Diger antibiyotiklere ise % 3 ile % 56 arasinda direng

belirlenmistir (Tablo 3).

izole edilen 96 E.faecium susunun ise eritromisin,
trimetoprim/sulfametoksazole %100, ampisilin (% 92),
klindamisin (% 99) ve imipeneme (% 94) ise yliksek
oranda direncli oldugu belirlenmistir. Linezolid
(% 2), teikoplanin (% 6) ve vankomisin (% 7) gibi
antibiyotiklere ise dusiik oranda direnc bulunmustur

(Tablo 3).

TARTISMA

Enterokoklarin en onemli 6zelligi, Gram pozitif
bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bircok
antimikrobiyal ajana karst kismi veya tam direnc
gostermeleridir (1). Enterokoklarin bircok antibiyotige
dikkat
cekici bir sekilde yeni mekanizmalarla antibiyotik
aktarabildigi
bilinmektedir (7). Bu nedenle klinik orneklerden izole

intrensek direnc gostermelerinin yaninda,
direnci olusturdugu ve bu direnci

edilen enterokoklarin duyarliiginin saptanmasi uygun
tedavinin secilebilmesi icin buyuk onem tasimaktadir

1).
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Tablo 3. izole edilen 158 enterokok susunun tiirlere gore antibiyotik direnc oranlar [n (%)]

Antibiyotik direnc¢ oranlar

Toplam direng oram

Antibiyotik

E.faecalis [n (%)] E.faecium [n (%)] Toplam [n (%)]
Ampisilin 62 (% 100) 88 (%92) 150 (% 95)
Siprofloksasin 17 (% 27) 66 (% 69) 83 (% 52,5)
Klindamisin 62 (% 100) 95 (% 99) 157 (% 99)
Eritromisin 35 (% 56) 96 (% 100) 131 (% 83)
Yiiksek Diizey Gentamisin 10 (% 16) 58 (% 60) 68 (% 43)
Yiiksek Diizey Streptomisin 26 (% 42) 62 (% 65) 88 (% 55)
Imipenem 0 (%0) 90 (% 94) 90 (% 57)
Linezolid 2 (%3) 2 (%2) 4 (%2,5)
Moksifloksasin 16 (% 26) 63 (% 65) 79 (% 50)
Trimetoprim/sulfametoksazol 62 (% 100) 96 (% 100) 158 (% 100)
Teikoplanin 0 (%0) 6 (%6) 6 (%3)
Vankomisin 0 (%0) 7 (%7) 7 (% 4)

*Orta duyarli suslar direncli olarak kabul edilmistir.

Enterokoklarin her tiir nozokomiyal enfeksi-
yonlardan, ozellikle Uiriner sistem enfeksiyonlarindan
izolasyon siklig1 gittikce artmaktadir.

yapilan arastirmalarin cogunda enterokoklar en sik

Ulkemizde

idrardan izole edilmislerdir (8-11). Mert-Din¢c ve
ark. (12)’nin yaptig1 calismada E. faecium susu % 100
oraninda idrardan izole edilirken, idrar orneklerinde
E.faecalis susuna hi¢ rastlanmamistir. Aym calismada
E.faecalis % 62,5 oran ile en sik kandan saptanmistir.
Gazi ve ark. (13)’nin yaptig1 calismada ise E.faecalis
susu % 60 oraninda en sik idrardan izole edilirken
E.faecium susu % 100 oraninda kateter ucundan,
% 50 oraninda kandan ve % 40 oraninda idrardan
izole edilmistir. Aykut-Arca ve ark. (14)’nmin yaptig
calismada ise E.faecalis suslan % 13,48 ile en sk
idrardan, ikinci siklikta (% 12,3) yara orneklerinden
izole edilmistir. E.faecium suslan ise % 18,47 oram
ile en sik idrardan izole edilirken, yara orneklerinden
ise % 14,36 oraninda izole edilmistir. Calismamizda
ise diger calismalarla uyumlu olarak E.faecalis ve
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E.faecium suslarina sirasiyla % 55 ve % 59 oranlaryla
en sik idrarda rastlanmistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda beta-laktam

antibiyotiklere direncli enterokoklarin giderek
arttigina dikkat cekilerek, bu artista penisilinlere
direncli, beta-laktamaz iiretmeyen suslarin rol aldig
gosterilmistir (11). Penisilin ve ampisilin direncini
Gazi ve ark. (13) % 46 ve % 46, Ruhi ve ark. (15) % 60,8
ve % 31,8, Esen ve ark. (8) % 51 ve % 33 oraninda
saptamislardir. Mert-Ding ve ark. (12)’nin yaptig
calismada ise enterokok enfeksiyonlarinin ampirik
tedavisinde onemli bir secenek olan ampisiline direnc
E.faecalis suslarinda %3, E.faecium suslarinda ise
% 89 bulunmustur. Meric ve ark. (16) ve Kacmaz ve
ark. (17) ampisilin direncini E.faecalis izolatlarinda
sirasiyla % 4 ve % 11, E.faecium izolatlarinda ise
sirastiyla % 78 ve % 77 olarak tespit etmislerdir.
Ulkemizde yapilan ve tiir

calismalarda ise enterokoklarin ampisilin direnci

tayinin  yapilmadigi

% 23 ile % 70 arasindadir (1,18). Simonsen ve ark.
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(19) ve Hallgren ve ark. (20) calismalarinda ampisilin
direncini E.faecium suslarinda sirasiyla % 49 ve %74
olarak tespit ederken, her iki arastirma grubu da
E.faecalis  izolatlarinda hi¢c ampisilin direncine
rastlamamislardir. Rodriquez ve ark. (21) ise ampisilin
direncini E.faecalis

suslarinda % 1, E.faecium

suslarinda ise % 80 olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise ampisiline direnc, E.faecalis ve
E.faecium suslarinda sirasiyla % 100 ve % 92 oraninda
bulunmustur. E.faecalis ’in E.faecium’a gore direnc
orant daha vyiiksek olmakla birlikte, her ikisinin
de ampisiline direnc oranlari beklenenin lizerinde
bulunmustur. E.faecalis suslarindaki ampisilin direnci
ise beklenenin cok Uzerindedir. E.faecalis suslarinda
ampisiline bu denli yliksek oranda direnc bulunmasinin
nedeni hastanemizde CLSI standartlarina gore kisith
bildirim yapilmasina ragmen kliniklerin ¢cogunun bu
bildirimi dikkate almamasindan kaynaklanmis olabilir.

Yiksek diizey aminoglikozid direncinin giderek
enterokoklarin  neden

yayginlasmasi, oldugu,

aminoglikozidlerin sinerjik etkisi beklenen

enfeksiyonlarin tedavisinde o©nemli bir sorundur.
Clinkii boyle bir direncin varliginda penisilin ve
aminoglikozid kombinasyonunun etkisi ortadan
kalkar. Bu nedenle enterokoklar ile olusan agir
enfeksiyonlarda yliksek diizey aminoglikozid direncinin
belirlenmesi gerekmektedir (7). Calismamizda yliksek
diizey gentamisin ve yiksek diizey streptomisin
direnc oranlan E.faecalis susunda sirasiyla % 16 ve
% 42 iken, E.faecium susunda ise sirasiyla % 60 ve
% 65’tir. Mert-Dinc ve ark. (12)’nin yaptig1 calismada
ayn1 antibiyotiklere diren¢ oranlarini yine sirasiyla
E.faecalis susunda % 14 ve % 11 bulurken, E.faecium
susunda ise % 52 ve % 61,5 bulmuslardir. Meri¢ ve
ark. (16)’nin yaptig1 calismada E.faecalis suslarinda
yiksek diizey gentamisin ve streptomisin direnc
oranlar sirasiyla % 13 ve % 22 belirlenirken, E.faecium
suslarinda direnc oranlan % 41 ve % 67 belirlenmistir.
Kacmaz ve ark. (17)’nin yaptigi calismada da yiiksek
duzey gentamisin direnc oranlan E.faecalis icin
% 8 iken E.faecium icin % 41 olarak saptanmistir.

Karadenizli ve ark. (22)’nin enterokok turlerine gore
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yiiksek diizey aminoglikozid diizeyleri lizerine yaptig
calismada da E.faecalis suslan icin yuksek dizey
gentamisin ve yiksek diizey streptomisin direnc
oranlan sirasiyla % 7,5 ve % 6,4 olarak, E.faecium
suslar icin % 25,6 ve % 11,6 olarak belirlenmistir.
Calismamizda elde edilen yiiksek duzey gentamisin
ve streptomisin direnc oranlar, tlkemizde bu konuda

yapilan calismalarin bulgulariyla uyumlu bulunmustur.

Teikoplaninin ve vankomisinin halen enterokoklara
en etkili antibiyotikler oldugunu bildiren ¢ok sayida
yayin bulunmasina karsilik, vankomisine direncli
suslarin sayisinda onemli oranlarda artis oldugu da
bildirilmektedir (23-29). (30)’nin
yaptig1 calismada incelenen 72 E.faecalis ve 31
E.faecium susunda vankomisin direnci saptanmamistir.

Mert-Dinc ve ark. (12) calismalarinda tum suslarn

Ulusoy ve ark.

vankomisin ve teikoplanine duyarli bulmuslardir.
Gazi ve ark. (13) vankomisine direnci % 1 oraninda
saptamislar ve direncli suslarin E.faecium oldugunu
tespit
E.faecalis suslarina en yuksek duyarliik teikoplanin
ve vankomisine bulunmustur.

etmislerdir. Calismarmzda E.faecium ve

E.faecalis  suslan
teikoplanin ve vankomisine % 100 duyarliyken,
E.faecium suslan bu antibiyotiklere sirasiyla % 6 ve
% 7 oranlarinda direnc gostermektedirler. Buna gore
belirttigimiz direnc oranlar literatiirle uyumludur
fakat E.faecium suslarinda gorilen direnc oranlarinin
yuksek olmasi dikkat cekicidir. Budonemde vankomisin
enterokoka baglh

direncli hastane enfeksiyonu

gelismemistir.

Linezolid oksazolidinonlar simifindan yeni bir
antibiyotik olup klinik acidan 6nemli tim Gram pozitif
bakterilerekarsimikemmelin-vitroaktiviteyesahiptir.
Linezolid direnci ile ilgili yapilan yurtdisi kaynakl
yayinlarda hi¢ direnc saptamayan calismalar oldugu
gibi linezolid direncinin (enterokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan

diger antimikrobiyallerin

aksine) E.faecalis suslarinda E.faecium suslarina
gore daha fazla oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur (20,21,31-33). Dilek ve ark. (34)’min yaptig

calismada ise enterokok suslarinda linezolide direnc
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saptanmamistir. Bizim calismamizda linezolid direnci
E.faecalis suslarinda (% 3) E.faecium suslarina oranla
(% 2) daha yiiksek bulunmustur. Linezolide kars
spontan mutasyon sonucu diren¢ gelisimi oldukca
disuk olmasina karsin linezolidin suboptimal dozlarda
kullanmilmasinin direncli suslarin ortaya cikmasina
neden olacag bildirilmektedir (35). Bu nedenle diger
antibiyotiklerde oldugu gibi linezolidin de uygun
dozlarda ve gerekli endikasyonlarda kullanilmasi
gerekmektedir.

Siprofloksasinin enterokoklara in-vitro aktivitesi
olmasina ragmen, bakterisidal olmamasi nedeniyle
tedavide kullanimi (13)
calismalarinda kinolon siprofloksasin  ve
levofloksasin direnclerini arastirmislardir. Buna gore

simirlidir.  Gazi ve ark.

grubu

E.faecalis
direnci sirasiyla % 44 ve % 23 oraninda bulunurken,
E.faecium

suslarinin siprofloksasin ve levofloksasin
suslarinin bu  antibiyotiklere direnc
orani sirasiyla % 39 ve % 21’dir. Calismamizda ise
siprofloksasine direnc E.faecium icin % 69, E.faecalis
icin % 27 oraninda saptanmistir. Kinolon turevi bir
antibiyotik olan moksifloksasine direnc oranlarinin
ise  siprofloksasine oldugu
belirlenmistir. Bu oranlar E.faecium susunda % 65 ve

benzer oranlarda

E.faecalis susunda % 26 oranlarinda bulunmustur.
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Makrolid grubu antibiyotikler ve klindamisine

kars1 gerek E.faecalis gerekse E.faecium icin

belirlenen direnc oranlarnn oldukca yiksektir
(% 40-% 100) (30). Benzer sonuclar Pesce ve
ark. (36) tarafindan da bildirilmistir. Bizim

calismamizda ise bu calismalara benzer olarak;
makrolid grubu antibiyotik olan eritromisine
direnc E.faecalis ve E.faecium suslar icin sirasiyla
% 56 ve % 100 oraninda bulunurken, klindamisine
diren¢ ise sirasiyla % 100 ve % 99 oraninda

bulunmustur.

Sonuc olarak, enterokokal enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan c¢esitli
bircogunda degisik direng
belirlenmistir. Ozellikle ampisilin
bulunmas1  dikkat
teikoplanin ve

antibiyotiklere

antibiyotiklerin
oldugu
direncinin

oranlan
yiiksek oranda
Vankomisin,
diger
duyarliliga
ve tedavide

cekicidir.
linezolidin
daha
gozlenmistir

gore
oldugu
uygun

yiksek
sahip

kullanimi bulunmustur.
Ancak direnc oranlarinin gozardi edilmemesi
ve hastanelerin kendi antibiyogram degerlendir-
melerine gore antibiyotik kullanim politikasi

olusturmalan gerektigi kanaatine varilmistir.
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