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OZET

Amag: Bu calismanmin amaci Tiirkiye Yiksek ihtisas E§itim ve Arastirma Hastanesinde
2006 ve 2007 yillarinda servis ve yogun bakim {nitelerinde yatan hastalarin kan, steril
vicut sivis1, idrar ve yara surlintiusu gibi cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen enterokok
suslar arasindan random usulii secilen 100 adet enterokok susunun antibiyotik duyarliiginin
degerlendirilmesidir.

Yontem: Enterokok suslarinin identifikasyonu, ampisilin, vankomisin, teikoplanin
duyarliliklar ve yiiksek diizey aminoglikozid direncleri (YDAD) Microscan walk away 96 SI
(Dade Behring) otomatize sistem ile belirlenmis, linezolid duyarliig ise iretici firmanin
onerileri dogrultusunda E -Test ( AB-Biodisk) ile arastirilmistir.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 100 sustan 65’i Enterococcus  faecium, 35’i
Enterococcus faecalis olarak tamimlanmistir. Bu 100 susun tumi vankomisin, teikoplanin ve
linezolide duyarli bulunurken, ampisilin duyarliig1 E. faecium ve E. faecalis suslarinda
sirasiyla % 11 (7/65) ve % 97 ( 34/35) bulunmustur. Yiksek diizey gentamisin ve streptomisin
direnci, E. faecium suslarinda sirasiyla % 52 (34/65) ve % 62 (40/65), E. faecalis suslarinda
ise sirasiyla %14 (5/35) ve %11 (4/35) bulunmustur.

Sonug: Sonuc olarak hastanemizde izole edilen E. faecalis izolatlarinin % 97 gibi
buyuk bir oran1 ampisiline duyarli iken, E. faecium izolatlarinin sadece % 11’i ampisiline
duyarli bulunmustur. Her iki tiirde de vankomisin, teikoplanin ve linezolide direngli bir susa
rastlanmamis olmasi tedavi alternatifi olmalar acisindan umut vericidir. Yiksek diizeyde
aminoglikozid direnci (YDAD) oranlarinin ampisilin direncinde oldugu gibi, E. faecium
suslarinda E. faecalis suslarina gore cok daha fazla oldugu goriilmiistir.

Anahtar Sozciikler: Antibiyotik duyarliigi, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
hastanede yatan hastalar

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the in-vitro antimicrobial susceptibility
of a hundred Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium strains isolated randomly from
various clinical samples such as blood, sterile body fluid, urine and wound swabs of in-patiens
from various clinics and Intensive Care Units of Turkiye Yiksek lhtisas Traning and Research
Hospital between 2006-2007.

Method: The identification and antibiotic susceptibilities of Enterococcus strains
against ampicillin, vancomycin, teicoplanin and High Level Aminoglycoside Resistance were
determined by Microscan-Walkaway 96 S| automatized system (Dade Behring) and Linezolid
susceptibility was investigated by E-test (AB Biodisk) according to the instructions of the
manufacturer.

* Bu calisma IUMS istanbul 2008 Kongresinde teblig edilmistir.
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Results: Of the 100 Enterococcus strains evaluated, 65 were identified as Enterococcus faecium and 35 as Enterococcus
faecalis. While all of 100 strains tested were found susceptible to teicoplanin, vancomycin and linezolid, ampicillin
susceptibility was found 11 % (7/65) and 97 % (34/35) in E.faecium and E. faecalis strains, respectively. High-level resistance
ratios to gentamicin and streptomycin of E.faecium and E.faecalis strains were determined as 52 % (34/65) and 62 %
(40/65); 14 % (5/35) and 11 % ( 4/35), respectively.

Conclusion: In conclusion, high proportion of E. faecalis strains as 97 % were susceptible to ampicillin, only 11 % of
E. faecium strains were susceptible to ampicillin isolated at the hospital. It is encouraging as an alternative treatment that
no resistance was found in both of the strains to teicoplanin, vancomycin or linezolid. High level aminoglycoside resistance
rates were detected with higher frequency in E.faecium isolates than E.faecalis isolates as found in ampicillin resistance.

Key Words: Antibiotic susceptibility, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, hospitalized patients

GIRIS
insan barsagi, agiz, vajina, Uretra ve safra
yollarinda normal flora eleman1 olarak bulunan

enterokoklar; dusik virulansa sahip olmalarina

ragmen hastane enfeksiyonlarinda ve toplum
kokenli enfeksiyonlarda giderek artan siklikta etken
(1-3).

sartlarina dayanikli olmalar, cesitli antibiyotiklere

olarak saptanmaya baslanmislardir Cevre
intrensek direncli olmalar ve yeni direnc gelistirme
yeteneklerinden dolay1r son yillarda enterokoklarin
tedavisinde alternatif ilaclar konusunda calismalara
hiz verilmistir (4).

Bu calismanin amaci Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde iki yillik siirecte servis ve
yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hastalarin
kan, steril viicut sivisi, idrar ve yara surlntusu gibi
cesitli klinik orneklerinden izole edilen, E. faecium
ve E. faecalis suslarinin antibiyotik duyarliliklarinin
degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, 2006-2007
tarihleri arasinda servis ve yogun bakim initelerinde
yatan hastalarin cesitli klinik orneklerinden izole
edilen enterokok suslarindan 100 tanesi randomize
olarak secilerek calismaya dahil edilmistir. Kanl
agarda uygun koloni morfolojisine sahip, katalaz testi
negatif, safrali eskilinli besiyerinde siyahlik olusturan
ve tuz tolerans testi olumlu olan Gram pozitif koklar
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enterokok olarak isleme alinmis (5) ve MicroScan
Walk-Away 96 Sl (Dade-Behring) otomatize sistemde
tanimlanmis, ampisilin, vankomisin, teikoplanin
duyarliliklari ve yiiksek diizey aminoglikozid direncleri
yine aymi sistem ile belirlenmis, linezolid duyarliig:
ise Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda E-Test (AB

Biodisk) ile arastirilmistir.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan enterokok izolatlarinin
orneklere gore dagilim Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesinde saptanan 100
enterokok susunun klinik orneklere gore dagilimi

Ornek E.faecium E.faecalis Toplam
n n

Kan 15 25 40

Steril viicut svis1 15 10 25

idrar 20 - 20

Yara 15 - 15

Toplam 65 35 100

MicroScan Walk-Away otomatize sistemi ile

incelenen 100 enterokok susunun 65’i E. faecium
ve 35 ’i E. faecalis olarak tammlanmistir. E.faecium
suslarinin 45’i, E. faecalis suslanmin 24’ yogun
bakim unitelerinden, geri kalan suslar ise yatakli
servislerden gonderilen klinik oOrneklerden izole

edilmistir.
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E. faecalis suslarimn 34 (% 97)’u ve E. faecium
suslarimin 7 (% 11)’si ampisiline duyarli iken, 100
enterokok susunun tamami teikoplanin, vankomisin
ve linezolide duyarli bulunmustur. Yuksek dizey
gentamisin ve streptomisin direnci, sirasiyla 65
E. faecium susunun 34 (% 52 ) ve 40 (% 61, 5)’inda
gozlenirken, 35 E. faecalis susunun da sirasiyla bes

(% 14 ) ve dordunde (% 11) tespit edilmistir

(Tablo 2).
Tablo 2 : Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesinde klinik
orneklerden izole edilen 100 enterokok susunun
antibiyotiklere direnc dagilim

E. faecalis E.faecium

n (%) n (%)
Ampisilin 1 (3) 58 (89)
YDGD* 5 (14) 34 (52)
YDSD** 4 (11) 40 (61, 5)
Teikoplanin 0 0
Vankomisin 0 0
Linezolid 0 0

* Yiksek Diizey Gentamisin Direnci
** Yuksek Duzey Streptomisin Direnci

TARTISMA

Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullamlan bircok antimikrobiyal ajan enterokok
enfeksiyonlarinda etkili olmamakta, bu durumdan da
enterokoklarin bircok antibiyotige intrensek direnc
gostermelerinin yaninda, dikkat cekici bir sekilde yeni
mekanizmalarla antibiyotik direnci olusturmasi ve
bu direnci aktarabilmesi sorumlu tutulmaktadir (1).
Enterokok tiirleri icinde de antibiyotik direncliliginde
oldukca farklilk oldugundan klinik Grneklerden
izole edilen enterokoklarin tir tayininin yani sira
antibiyotik duyarliigimin  da saptanmasi  uygun
tedavinin secilebilmesi icin bliylik 6nem tasimaktadir

(1, 2).

Son yillarda enterokok

ve ampisiline kars1 giderek artan oranda direnc

turlerinde penisilin

bildirilmekte ve bu durum tedavide bu antibiyotiklerin
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kullamimim - sinirlandirmaktadir  (2). Bu c¢alismada
enterokok enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde
onemli bir secenek olan ampisiline direnc E.
faecalis suslarinda % 3, E. faecium suslarinda ise %
89 bulunmustur. Ulkemizde yapilan ve tiir tayininin
yapilmadigi calismalarda enterokoklarin ampisilin
direnci % 23 ile % 70 arasindadir (1, 2). Meric ve
ark (6) ve Kacmaz ve ark (7) ampisilin direncini E.
faecalis izolatlarinda sirasiyla % 4 ve % 11, E. faecium
izolatlarinda ise sirasiyla % 78 ve % 77 olarak tespit
etmislerdir ve sonuclart bu calisma ile benzerdir.
Yurtdisindan Simonsen ve ark (8) ve Hallgren ve ark
(9) calismalarinda ampisilin direncini E. faecium
izolatlarinda sirasiyla % 49 ve % 74 olarak tespit
ederken, her iki arastirma grubu da E. faecalis
izolatlarinda hic ampisilin direncine rastlamamislardir.
Yine yurtdisindan Rodriquez ve ark (10) ise ampisilin
direncini E. faecalis suslannda % 1, E. faecium
suslarinda ise % 80, olarak bulmuslardir. E. faecalis
ve E. faecium suslarinda ampisilin direnci bakimindan
belirgin fark tim bu calismalarin ortak bulgulandir.

Calismamizda elde edilen yiiksek diizey gentamisin
ve streptomisin direnc oranlar, tlkemizde bu konuda
yapilan diger calismalarin bulgulariyla uyumludur (6,
7, 11). Ornegin E. faecalis suslarinda yiiksek diizey
gentamisin direncini (YDGD), % 8 ile % 17; yuksek diizey
streptomisin direncini (YDSD) ise % 13 ile 22 arasinda
degisirken, E. faecium suslarinda bu oranlar sirasi ile
% 41 ile % 49 ve % 35 ile % 67 arasinda degismektedir.
Bu calismalarin ortak ozelligi, aminoglikozide direng
oraninin E. faecium suslarinda, E. faecalis suslarina
gore yaklasik olarak uUc¢ kat kadar yuksek olmasidir.
Yurtdisinda yapilan bir calismada Barisic ve Punda-
Polic (12) hastanede yatan hastalardan izole ettikleri
E. faecalis ve E. faecium tirlerinde, ylksek diizey
aminoglikozid direnci sirasiyla % 37 ve % 76, YDSD ise
% 53 ve % 76.2 olarak bildirmislerdir ki bu calismada
yuksek diizey aminoglikozid direnci E. faecalis
kokenlerinde de oldukca ylksektir.

Calismamizdaki  tim suslar vankomisin ve

teikoplanine duyarli bulunmustur. Yakin doneme kadar
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cogul direncli enterokok enfeksiyonlarinda vankomisin
glivenle kullanilabilmekte iken, son yillarda bildirilen
direncli enterokok suslari nedeniyle vankomisin
direncinin de dikkatle arastirilmas1 gerekmektedir.
Hastane kaynakli vankomisine direncli enterokok
enfeksiyonlar ilk kez 1980°li yillarin sonlarinda
tamimlandiktan sonra, artarak diinya capinda bir sorun
olusturmaya devam etmektedir. Bu enfeksiyonlara
immunosupresyon, damarici girisimler, hastanede
kalis stiresinin uzun olusu ve antibiyotiklerin uygunsuz
kullanim1 gibi olumsuz faktorlerin sonucu olarak
ozellikle glikopeptidlerin sik kullamldig1 birimlerde
rastlanmaktadir (13). Hastanede ilk vankomisine
direncli enterokok (VRE), 2000 yilinda bir hastanin
kan kulturiinden, ikincisi de 2001 yilinda bir hastanin
kan ve safra kulturlerinden izole edilmistir (14).
Vankomisine direncli suslar genellikle E. faecium
(1).

calismada sadece beyin-omurilik sivisindan uretilen

suslaridir Kacmaz ve ark., (7) vyaptiklan
bir E. faecalis susunda vankomisin ve teikoplanine
kars1 direnc tespit etmistir. Erbek ve ark., (15) 2002
yiinda yaptiklar calismada 264 enterokok susunda
dokuz adet vankomisine direncli sus tespit etmis ve
VRE ile enfekte hastalarin hematolojik malignitesi
olan kisiler olmasim istatistiksel olarak anlamli
bulmuslardir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde
vankomisine diren¢c oraninin % 0.4-13.6 arasinda
oldugu disiiniiliirse (1, 16), yogun bakim yatak sayisi
fazla olan hastanemizde, 2006 ve 2007 yillarinda
vankomisine direncli enterokok susunun bulunmamasi
sevindiricidir.

Linezolid oksazolidinonlar sinmifindan yeni bir
antibiyotik olup klinik acidan onemli tim Gram
pozitif bakterilere karst milkkemmel in-vitro aktiviteye
sahiptir (17). Diger protein sentez inhibitorlerinin
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cogu gibi bakteriyostatik olan linezolidin Faz Il
calismalarda cok az toksik veya yan etkisi oldugu
gorulmekle birlikte, direnc nadiren bildirilmektedir
(17).
kaynakli yayinlarda hi¢c direnc saptanmayan (9,

Linezolid direnci ile ilgili yapilan yurtdis

18, 19) calismalar oldugu gibi linezolid direncinin
(enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
diger antimikrobiyallerin aksine) E. faecalis suslarinda
E. faecium suslarina gore daha fazla oldugunu
gosteren (10, 20) calismalar da mevcuttur.
ve ark.,

Ballow
(18) yaptiklarn calismada, vankomisine
duyarli ve direncli suslarda, linezolide direnc
saptamadiklarn icin bu antibiyotigin cogul direncli
Gram pozitif koklarda en genis spektrumlu ampirik
secim oldugunu ifade etmislerken, Zhanel ve ark
(16) yogun bakim hastalarina ait klinik 6rneklerden
izole edilen enterokok suslarinda linezolid direncini
% 1.8 olarak tespit etmislerdir. Diger yandan Jones
ve ark., (21) daha once hic okzasolidon kullanmamis
bir hastada kan kiiltlriinden izole edilen E. faecium
susunda linezolid direnci tespit etmislerdir. Dilek
ve ark., (17)’nmn yaptig1 calismada oldugu gibi, bu
calismada da enterokok suslarinda linezolid direnci
gorulmemistir.

Sonu¢  olarak, hastanelerin  mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda, 6zellikle de servis ve yogun
bakim hastalarindan izole edilen enterokoklarin
tir olarak tanimlanmasinin ve antibiyotik duyarlilik
modellerinin izlenmesinin ve turlerin kliniklere ve
orneklere gore dagiliminin bilinmesinin, antibiyogram
sonuclar elde edilinceye kadar secilecek ampirik
tedavinin belirlenmesinde ve olas1 yeni enterokok
onemli

enfeksiyonlarinin  onlenmesinde  oldukca

oldugu soylenebilir.
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