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Abstract

Amag: Son yillarda enterokoklarin etken oldugu hastane enfeksiyon-
larinda belirgin bir artis gozlenmektedir. Bu enfeksiyonlarin bii-
yik bir kismi yogun bakim tinitesinden kaynaklanmaktadir.
Enterokoklar intrensek olarak beta laktamlara ve amino-
glikozidlere direngli olduklari ve diger bircok antimikrobiyal
ajana kazanmlmig yiiksek diizey direng gosterdiklerinden
enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in yeni antimikrobiyal
ajanlara gereksinim duyulmustur.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada, yogun bakim tinitesinden izole edilen
137 enterokok susunun (96 Enterococcus faecalis ve 41 Enterococ-
cus faecium), ampisilin ve siprofloksasine duyarliliklar agar
dilisyon;  vankomisin, teikoplanin, linezolid ve Kkinupris-
tin/dalfopristine MIK degerleri E-test yontemiyle belirlendi. Gen-
tamisine yiiksek diizey direng ise agar tarama yontemi ile saptandi.

Bulgular: Tiim enterokok izolatlar1 vankomisin, teikoplanin ve
linezolide duyarli bulundu. Yiiksek diizey gentamisin direnci E.
faecalis suslarinin = %21.9’unda ve E. faecium suslariin
%26.8’inde gozlendi. E. faecalis suslarnin sadece %16.7 si
ampisiline direngli bulunurken, bu oran E. faecium suslarinda
%73.2 olarak saptandi. Gentamisin yiiksek diizey direngli E.
faecalis suslarinin %901, E. faecium suslarinin ise %100’
siprofloksasine direngli bulundu.

Sonug: Kinupristin/dalfopristin; iilkemizde heniiz klinik kullamima gir-
memis olmasina ragmen, kinupristin/dalfopristin direnci; E. faecium
suglarinda %7.3, E. faecalis suglarinda ise %72.9 olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
antimikrobiyal direng
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Objective: Recently, there has been a dramatic increase in the number
of nosocomial infections caused by enterococci. Intensive care
unit is the part of the hospital with the highest frequency of
nosocomial enterococcal infections. Since enterococci are in-
trinsically resistant to B-lactams and aminoglycosides and they
acquired high-level resistance to many other antimicrobial
agents, new classes of antimicrobial agents became available in
several countries.

Material and Methods: In this study, the in vitro activities of ampicil-
lin, ciprofloxacin, vancomycin, teicoplanin, linezolid and quin-
upristin/dalfopristin (Q/D) and high level resistance to gentamy-
cin were determined for 137 Enterococcus species (96 E. faecalis
and 41 E. faecium) isolated from our intensive care unit.

Results: MICs of vancomycin, teicoplanin, linezolid and Q/D were
determined by E-test. All enterococcal isolates were susceptible
to vancomycin, teicoplanin and linezolid. High- level resistance
to gentamycin was observed in 21.9% of E. faecalis and 26.8%
of E. faecium isolates. While ampicillin resistance rate was
16.7% for E. faecalis isolates, it was 73.2% for E. faecium
strains. Ninety percent of E. faecalis and 100% E. faecium iso-
lates with high-level resistance to gentamycin were also resis-
tant to ciprofloxacin.

Conclusions: Although Q/D is not available in clinical settings in our
country, 7.3% of E. Faecium and 72.9% of E. faecalis isolates
were resistant to this drug.

Key Words: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
antimicrobial resistance

ogun bakim {initesinde nozokomiyal
enfeksiyon goriilme sikligi; hastanin altta
yatan hastaliginin ciddiyetine, sik antibi-
yotik kullanimina ve uygulanan invaziv girigimlere
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bagh olarak artmaktadir." Son 10 yilda enterokok-
larda yiiksek diizey gentamisin ve ampisilin direnci
ile beraber ¢oklu ila¢ direncinin de goriilmesiyle
birlikte; enterokoklar nozokomiyal enfeksiyonlar-
dan sorumlu 6nemli bir patojen haline gelmistir.”
Enterokoklar =~ Amerika  Birlesik  Devletleri
(ABD)’nde nozokomiyal enfeksiyonlardan 2., has-
tane kaynakli bakteremilerden ise 3. siklikta so-
rumlu mikroorganizmalardir.” Birgok Avrupa iilke-
sinden ve Kuzey Amerika’dan enterokoklarda
glikopeptid direncinin hizla arttigi rapor edilmek-
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tedir.”” Bu sebeplerden dolay1 yiiksek diizeyde
gentamisin ya da glikopeptid direncli enterokok-
larin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yeni
antimikrobiyal ajanlara gereksinim duyulmaktadir.

Kinupristin/dalfopristin, streptogramin A ve B
bilesiklerinin semisentetik karigimidir. Coklu anti-
biyotik direnci tasiyan gram pozitif bakterilere ve
vankomisine direncgli E. faecium’a etkili oldugu
bildirilmistir.®

Linezolid, yeni kullanima giren oksazolidinon
grubu bir antimikrobiyal ajandir. Metisilin direncli
Staphylococcus aureus, penisilin direngli Strepto-
coccus pneumoniae ve yiiksek diizey gentamisin ya
da vankomisine direncli enterokok (VRE)’larin da
icinde bulundugu gram pozitif bakterilere in vitro
etkili oldugu gosterilmistir.”

Bu calismanin amaci; hastanemiz yogun ba-
kim iinitesinden enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen enterokok suslarinin; ampisilin, siproflok-
sasin, vankomisin, teikoplanin, linezolid, kinupris-
tin/dalfopristin ve yiiksek diizey gentamisinin in
vitro etkinliklerini belirlemek ve dogru tedavi yak-
lasimlarinin secilmesine katkida bulunmaktir.

Gerec ve Yontemler

Suslar: Calismaya Mart 2003-Subat 2006 ta-
rihleri arasinda hastanemiz yogun bakim iinitesin-
de yatan hastalardan alinan kan, solunum yolu,
yara ve idrar 6rneklerinden enfeksiyon etkeni ola-
rak izole edilen 96 E. faecalis ve 41 E. faecium
susu dahil edildi. Ayn1 hastanin benzer 6rneginden
izole edilen ve benzer antibiyotik duyarlilik profi-
line sahip suslar calisma kapsami diginda birakildi.
Suglar, BD PHOENIX (Becton Dickinson
Diagnostic Systems, Sparks, Md.) ve standart mik-
robiyolojik yontemler kullanilarak tanimlandi.
Suglar duyarhilik testleri yapilana kadar -86°C’de
%10 gliserol iceren beyin-kalp infiizyon buyyonda
saklandi.

Antibiyotik duyarhilik testleri: Antibiyotik
duyarhilik testleri ampisilin ve siprofloksasin icin
“National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)” 6nerileri dogrultusunda agar
diliisyon yontemi ile belirlendi.® Test edilecek bak-
teriler Mueller-Hinton buyyonda 0.5 McFarland
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bulanikliga ayarlandiktan sonra, son inokulum 10*
cfu/mL olacak sekilde sulandirilarak 0.006-128
pg/mL  konsantrasyonlarda antibiyotik iceren
Mueller-Hinton agara inokiile edildi. Plaklar
35°C’de 18 saat (vankomisin i¢in 24 saat) normal
atmosferde inkiibe edildi. E. faecalis ATCC 29212
her testte kontrol susu olarak calisildi.

Gentamisin agar tarama yontemi: Agar ta-
rama yontemi NCCLS onerileri dogrultusunda
uyguland1.® Test edilecek bakteriler 0.5 McFarland
bulanikliga ayarlandi. Ardindan bu siispansiyon-
lardan 10 pL alinarak, 500 pg/mL konsantrasyon-
da gentamisin iceren beyin-kalp infiizyon agar
yiizeyine inokiile edildi. Plaklar 35°C’de 24 saat
normal atmosferde inkiibe edildi. E. faecalis
ATCC 29212 ve E. faecalis ATCC 51299 kontrol
susu olarak ¢alisildi.

E-test: E-test yontemi iiretici firmanin Onerile-
ri  dogrultusunda uygulandi. Vankomisin ve
teikoplanin E-testi icin, Mueller-Hinton buyyonda
2 McFarland bulanikliga ayarlanan bakteri siispan-
siyonlar1 beyin-kalp infiizyon agara, linezolid ve
kinupristin/dalfopristin E-testleri icin Mueller-
Hinton buyyonda 0.5 McFarland bulanikliga ayar-
lanan bakteri siispansiyonlari Mueller-Hinton agara
steril ekiivyon yardimiyla yayildi. Plaklar 35°C’de
18 saat (vankomisin icin 24 saat) normal atmosfer-
de inkiibe edildi.

Calisilan  izolatlarin  duyarliik  durumlar
NCCLS ve iiretici firmanin nerdigi sinir degerlere
gore belirlendi. Test edilen antibiyotiklerin MIK
simr degerleri su sekildedir: Ampisilin MIK <8
pg/mL duyarli, >16 pg/mL direncli; vankomisin
MIK <4 pg/mL duyarli, >32 pg/mL direngli;
teikoplanin MIK <8 ug/mL duyarli, >32 pg/mL
direngli; siprofloksasin MIK <1 pg/mL duyarl, >4
ug/mL direngli; gentamisin MIK >500 pg/mL
yiiksek diizey direnc; linezolid <2 pg/mL duyarls,
>8 ug/mL direngli; kinupristin/dalfopristin MiK <1
pug/mL duyarli, >4 pg/mL direncli.

[statistiksel analiz

Sonuglarin istatistiksel analizi “Statistics
Package for Social Science 10.0 (SPSS 10.0)”
bilgisayar programi yardimiyla y° testiyle yapildi.
p degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu durumlar ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 137 enterokok susunun
(96 E. faecalis, 41 E. faecium) ampisilin, sipro-
floksasin, vankomisin, teikoplanin, linezolid ve
kinupristin/dalfopristin icin elde edilen MIK ara-
liklar;, MiKs, ve MIiKq, degerleri ve duyarhlik
yiizdeleri Tablo 1 ve 2’de gosterilmektedir. E.
faecalis izolatlarinin %83.3°1, E. faecium izolat-
larinin ~ %26.8’i ampisiline duyarli bulundu.
Gentamisin yiiksek diizey direng E. faecalis
izolatlarinda %?21.9, E. faecium izolatlarinda
%26.8 olarak belirlendi. Tiim enterokoklarda
vankomisin, teikoplanin ve linezolide kars1 direng
saptanmamakla birlikte; E. faecalis suslarinin
%72.9u, E. faecium suslarimin ise %7.3’u
kinupristin/dalfopristine direngli olarak bulundu.
Siprofloksasin direnci E. faecalis ve E. faecium
suslarinda sirasiyla %41.7 ve 61 olarak belirlendi.

Tartisma

Son yillarda enterokoklarin etken oldugu yogun
bakim {initesi kaynakli enfeksiyonlarda belirgin bir
artis gozlenmektedir. Basta E. faecium olmak lizere,
enterokoklarin biiylikk bir kismu beta laktam ve
aminoglikozidlere intrensek, diger bir¢cok antimik-
robiyal ajanlara ise kazanilmis direng gosterirler. Bu
tiir direngli enterokoklarin etken oldugu enfeksiyon-
larin tedavisinde vankomisin kullanilmaktadir. Gii-
niimiizde VRE’lerin tiim diinyada goriilme sikligi-
nin artmast vankomisinin klinik etkinligini diisiir-
mektedir.” Ozellikle ABD’de yogun bakim iinite-
sinden izole edilen enterokoklarin yaklasik dortte
birinin VRE oldugu rapor edilmektedir.'® Bu durum
tedavide yeni antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasi
zorunlulugunu ortaya ¢ikarmistir. Linezolid; selektif
olarak 50S ribozomal alt iiniteye baglanarak protein
sentezini durduran, gram pozitif mikroorganizmala-

Tablo 1. E. faecalis (n= 96) izolatlarinin antibiyotiklere duyarlilik durumlari.

E. faecalis (n=96)

MiK arahgi MiKs, MiKo, Duyarh Orta Direncli
Antibiyotik (ug/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%) direncli (%) (%)
Ampisilin 0.25-64 4 64 83.3 0 16.7
Siprofloksasin 0.125-64 2 64 50 83 41.7
Vankomisin E-test 0.5-4 2 4 100 0 0
Teikoplanin E-test 0.38-2 0.5 1 100 0 0
Linezolid E-test 0.38-2 1 1.5 100 0 0
Kinupristin/dalfopristin E-test 0.75-16 4 12 7.3 19.8 72.9
Gentamisin* 219
* Yiiksek diizey direng.

Tablo 2. E. faecium (n= 41) izolatlarinin antibiyotiklere duyarlilik durumlari.

E. faecium (n= 41)

MIK arahg Orta
Antibiyotik (ug/mL) MiKs, (ug/mL) MiKy, (ug/mL) Duyarh (%) direncli (%) Direncli (%)
Ampisilin 0.125-64 16 64 26.8 0 73.2
Siprofloksasin 0.5-64 4 64 22 17 61
Vankomisin E-test 0.25-4 2 4 100 0 0
Teikoplanin E-test 0.38-2 0.5 1.5 100 0 0
Linezolid E-test 0.38-2 1 1.5 100 0 0
Kinupristin/dalfopristin E-test 0.19-4 1 2 63.4 293 7.3
Gentamisin* 26.8
* Yiiksek diizey direng.
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ra etkili, oksazolidinon grubu bir
antimikrobiyaldir."""* Kinupristin/dalfopristin; 50S
ribozomal alt birime baglanarak protein sentezini
bozar. ABD’de yakin zamanda klinik kullanima
girmis, streptogramin A ve B bilesiklerinin olugtur-
dugu semisentetik bir protein sentez inhibitoriidiir.
Basta vankomisine direncli E. faecium suslart olmak
izere, ¢oklu ila¢ direngli gram pozitif patojenlerin
etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanil-
maktadir.®

Bu calismada yogun bakim iinitesinden izole
edilen tiim enterokok suslar1 vankomisin, teikoplanin
ve linezolide duyarli bulundu. Ulkemizde ilk defa
glikopeptid direngli enterokok 1998 yilinda bildiril-
mistir."”* Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
sinde ve Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
sinde yapilan 2 farkli ¢calismada, cesitli klinik 6rnek-
lerden izole edilen enterokoklarda vankomisin diren-
cine rastlanmamustir.'*" Istanbul Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi hematoloji servisinde yatan hastalardan
2’si kolonizasyon, 1’i klinik izolat olmak iizere;
toplam 3 VRE susu rapor edilmistir.'® Diger iilkeler-
le karsilagtirdigimizda VRE bizim {ilkemiz i¢in he-
niiz biiyiik bir problem olusturmamaktadir.'*"® Yaz-
g1 ve ark. calismalarinda, vankomisin direncli 13
enterokok susunun (9 E. faecium, 3 E. faecalis, 1
Enterococcus gallinarum) tamamini linezolide du-
yarh olarak bulmuslardir.'® isve¢’te yogun bakimdan
izole edilen enterokoklar iizerinde yapilan bir calis-
mada E. faecalis suslarimin tamami vankomisin,
teikoplanin ve linezolide duyarli bulunmus, E.
faecium suslarinda ise vankomisin direnci %1.4
bulunurken teikoplanin ve linezolid direncine rast-
lanmadig1 rapor edilmistir.® Ingiltere’de yapilan
benzer bir calismada E. faecalis suslarimin %3’1i, E.
Jaecium suslarmin %18’i vankomisin direngli olarak
rapor edilmistir.”' Ayni yil 8 Avrupa iilkesini kapsa-
yan ¢ok merkezli bir ¢caligmada vankomisin direnci
E. faecalis izolatlarinda %0.8, E. faecium
izolatlarda  %2.1 olarak bildirilmistir.* Calis-
mamizda kinupristin/dalfopristin direnci; E. faecium
suslarinda %7.3 olarak gozlenirken, E. faecalis
suslarinda %72.9 olarak belirlendi (p< 0.05). Benzer
sonuglar daha oOnce yapilan calismalarda da elde
edilmigtir.”****  Yapilan bircok calismada; E.
faecalis izolatlarinin, E. faecium izolatlarna goére
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kinupristin/dalfopristine daha az duyarl oldugu gos-
terilmigtir. Bunun sebebi, E. faecalis izolatlarinin
kinupristin/dalfopristine intrensek olarak direngli
olmasidir.”® Son zamanlarda E. faecium enfeksiyon-
larinin kinupristin/dalfopristin ile tedavisi sirasinda
direng gelistigine dair raporlar bildirilmektedir.”’
Virginiamisin; streptogramin A ve B bilesiklerinden
olusmaktadir ve yillardir Avrupa’da hayvan besicili-
ginde yaygin olarak kullamilmaktadir. Virginiamisine
direncli  enterokok izolatlan1 aym1 zamanda
kinupristin/dalfopristin kars1 da capraz direng gos-
termektedir. Enterokoklardaki kinupris-
tin/dalfopristin ve virginiamisin direncinden sorumlu
Vat D ve Vat E asetil transferazlarin varligi farkli
Avrupa iilkelerinden bildirilmistir.®

Enterokoklar genellikle penisilin ve ampisiline
intrensek olarak direnclidirler. Bu diren¢ diisiik
afiniteli penisilin baglayan proteinin (PBP5) fazla
iiretimi ve diger PBP’lerin beta laktamlara olan
afinitesindeki azalma sonucu gelismektedir.”® Calis-
mamizda ampisilin direnci E. faecalis suslarinda
%16.7, E. faecium suslarinda %73.2 olarak bulundu.
Kac¢maz ve ark.nin yaptiklar arastirmada; ampisilin
direnci E. faecalis suslarinda %11, E. faecium
suslarinda %77 olarak rapor edilmistir.”” Ulkemizde
Meri¢ ve ark.nin yaptiklant diger bir calismada; E.
faecalis suglarinda penisilin ve ampisilin direng
oranlart sirastyla %10 ve %4, E. faecium suslarinda
ise sirasiyla %74 ve %78 olarak bulunmustur.”® is-
ve¢’te yogun bakim iinitesinden izole edilen E.
faecalis suslarinda ampisilin direnci goriilmemesine
ragmen, E. faecium suglarinda %74.3 olarak rapor
edilmistir.”® Son yillarda Bati Pasifik Bolgesi’nde
yapilan ¢cok merkezli bir caligmada ampisilin direnci
E. faecalis suslarinda %1.7, E. faecium suslarinda
%82.6 olarak bildirilmistir.”’

Bu calismada gentamisine yiiksek diizey di-
reng; E. faecalis suslarinda %21.9, E. faecium
suslarinda ise %26.8 olarak belirlendi. Ozkuyumcu
ve ark., Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesin-
de yatan 372 hastay1 inceledikleri ¢aligmada rektal
stiriintii 0rneklerinden izole edilen entrokoklarin
%11.4’tinde yiiksek diizey gentamisin direncine
rastlamiglardir. Aymi c¢alismada yiiksek diizey
aminoglikozid direnci ile hastanede yatma siiresi,
steroid kullanimi, cerrahi girisim, yogun bakim
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initesinde yatma, lavman yapilmast ve sefa-
losporin kullanimi arasinda anlaml iligki buluna-
mazken, antibiyotik kullanimi, penisilin grubu
antibiyotik ve aminoglikozid grubu antibiyotik
kullaniminin yiiksek diizey aminoglikozid direngli
enetrokok kolonizasyonu ile anlamlr iligkisi oldugu
rapor edilmektedir.'"® Meri¢ ve ark. calismalarinda,
E. faecalis suslarinda gentamisin yiiksek diizey
direnci %13, E. faecium suslarinda %41 olarak
bildirmislerdir.”® Erzurum’da Yazgi ve ark.nin 163
yatan hastanin rektal siiriintii 6rneklerini inceledik-
leri ¢alismada; 116 enetrokok susu izole etmisler,
bu suslarda gentamisin yiiksek diizey direnci
%25.9 bulurken, beta laktamaz varligina rastla-
mamlslardlr.29 Akinct ve ark.; E. faecium
suslarinda penisilin, ampisilin, siprofloksasin ve
yiikksek diizey gentamisin direncinin E. faecalis
suslarindan anlamh 6lgiide yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir.”® Yirmi yedi Avrupa iilkesini kapsayan
bir calismada, gentamisin yiiksek diizey direng E.
faecalis suslarinda %20, E. faecium suslarinda ise
%23 olarak gozlenmistir.’'  Enterokoklardaki
gentamisin yilkksek diizey direncinin siklikla
florokinolon direnci ile kombine oldugu bildiril-
mektedir.”' Bu calismada gentamisin yiiksek diizey
direncli E. faecalis suslarinin %901, E. faecium
suslarinin ise %100’1 siprofloksasine direngli bu-
lundu (p< 0.05). Gentamisin yliksek diizey direnc
ile siprofloksasin direnci arasindaki iligki heniiz
aciklanamamaktadir.

Sonug olarak, merkezimizde yogun bakim {ini-
tesinden izole edilen enterokoklarda vankomisin,
teikoplanin ve linezolid direnci bulunmamasina
ragmen, heniiz lilkemizde klinik kullanima girme-
mis olan kinupristin/dalfopristine karst direng (6-
zellikle E. faecalis suslarinda) dikkat cekici boyut-
ta yiiksektir. Yiiksek diizey gentamisin ve
siprofloksasin direncinin de yliksek olmasi bu anti-
biyotiklerin tedavi de kullanimin1 kisitlamaktadir.
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