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GLIKOPEPTIDLERE VE DENENDIGI BUTUN
ANTIBIYOTIKLERE DIiRENCLI
ENTEROCOCCUS FAECIUM SUSU
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OZET

Crush sendromu fanisiyla yogun bakim iinitesinde yatmakta olan 23 yasindaki bir ka-
din hastann santral vendz kateter 6rneginden denendigi diger antibiyotiklerle beraber van-
komisin ve teikoplanine direncli bir Enterococcus faecium sugu izole edilmistir. Susun
MIC degerleri vankomisin igin 512 pg/ml, teikoplanin igin 32 pg/ml olarak saptanmus ve
Van A geni tagidifs belirlenmistir. Coklu antibiyotik direnci gisteren bakterinin beta-lak-
tamaz olugturmadif ve gentamisine yiiksek dlizeyde direngli oldugu goriiimiistiir.

SUMMARY

An Enterococcus faecium strain resistant to glycopeprides and all other antibiotics tes-
ted.

A vancomycin-resistant Enterococcus faecium strain was isolated from the central ve-
nous catheter culture of an 23 years old, female, intensive-care unit patient with Crush
syndrome. MIC values were 512 ug/ml for vancomycin.and 32 ug/ml for teicoplanin and
the strain had Van A gene. The strain was also found resistant to other antibiofics tested. Tt
did not produce beta-lactamase and had high-level resistance to gentamicin.

GIRIS

Normal floramn firsatg: patojenleri olarak tamnan enterokoklar bugiin nozokomiyal
infeksiyon etkenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadirlar. Ancak son yillarda enterokok-
fara gbsterilen ilginin baghca sebebi bu bakterilerin antibiyotiklere gittikge artan direncidie
(7.9). Enterokoklar birgok antibiyctige dogal olarak direnchi olmalarmen yaninda yeni di-
reng determinantlarn da kazanmaktaduriar, Uzun yillardir enterokoklarin beta-laktamlara,
aminoglikozitlere, linkosamidlere ve in-vivo trimetoprim-sulfametoksazole dogal olarak
rélatif dirench olduklan, aminoglikozitter, linkosamidler, makrolidler, tetrasiklin, kloram-
fenikol ve kinolonlara direng kazanabildikleri ve ayrica penisiline tolerans gésterdikleri bi-
linmektedir. Ureidopenisilinlerin tedavide yaygin olarak kullanilmasina ragmen endokar-
dit gibi ciddi infeksiyonlarinin tedavisinde penisilin ve aminoglikozit kombinasyonu tercih
edilmektedir (9). Son yillarda beta-laktamlara intrinsik direnglerine ve penisiline toleran
olmalarina ilaveten penisilin ve ampisilini inaktive edebilen beta-laktamaz olusturan susla-
rn ve ayrica aminoglikozitlere yitksek diizeyde direng gosteren suglann ortaya ¢ikmasiy-
la, elde en etkili silah olarak glikopeptid antibiyotikler kalmistr (11). Ancak glikopeptid
antibiyotiklerin de saltanati fazla siirmemis, 1987 yilinda ilk vankomisine direngli sus Av-
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rupa’dan bildirilmistir (12). Ulkemizde ise vankomisine direnci kesin olarak ispatlanimsg
ilk sug 1998 yilinda Antalya’dan bildirilmigtir (13,14). Bu ¢ahsmada da bir diger sus bildi-
rilecekdir.

GEREC VE YONTEM

Olgu:

Crush sendromu tamsiyla 24.8.1999°da Istanbuf Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim
Dali Yogun Bakim Unitesine sevkedilen 23 yagindaki kadin hastaya entiibasyon ve mekanik
ventilasyon uygulanmustit. Hastaya sefazol, metronidazol baglamp 8. giine kadar devam
edilmis ve idrar cikigi olmadifindan hemofiltrasyon baglanmigtir. Servise yatigimn 3. gii-
niinde kan kiiltiiriinden Pseudomonas spp. liremesi iizerine 10. giin siprofloksasin ve ami-
kasin bastanimus, idrar gikigt da yeterli diizeye ulaginca hasta 7.9.1999°da taburcu edilmistir.
Hasta 10.9.1999'da sepiik tablo ile tekrar gelmig, kan kiiltiiriinde Pseudomonas spp. ve
MRSA iiremesi lizerine seftazidim ve vankomisin baglanip dort glin sonra amikasin eklen-
mis ve bu tedaviye 21 giin devam edilmistir. Bu arada gdnderilen santral ventz kateter d1-
neginden yapilan semikantitatif kiiltiirde K. preumoniae (100 koloni), Pseudomonas spp.
(50 koloni), enterokok (50 koloni) ve MSKNS (20 koloni) iremesi saptanip, enterokokun
vankomisine direncli oldugu belirlenmistir. Yiksek ates, batin distansiyonu, hemoglobin
diigiikliigii nedeniyle opere edilerek batindan hemorajik siv1 bosaltilan, 16kosit say1s1 20,000
olan ve inatropik destek ihtiyaci devam eden hasta 5.10.1999°da eksitus olmugtur.

' Vankomisine direncli enterokokun izolasyon ve identifikasyonu:

: Kateter ncunun biitiin yiizeyinin besiyerine siiriiliip 6ze ile yayilmas: ile yapilan semi-
kantitatif kiiltiirde bagka ti¢ bakteri ile beraber kanli jeloz besiyerinde 50 koloni kadar ire-
yen alfa hemolizli kolonilerden saf kiiltiir alinmug ve-Gram morfolojisi, katalaz, hemoliz,
eskiilin hidrolizi, % 6.5 NaCl'li buyyonda iireme ve PYR Gzellikleri incelenerek ve ayn-
ca, API 20 Strep (bioMérieux) ve Sceptor Strepiococcus MIC/ID (Becton Dickinson) kit-
feri ile Enterococcus faecium olarak identifiye edilmigtir (2). Susun antibiyotiklere duyar-
ltlik deneyleri NCCLS standarttarina uygun olarak disk difiizyon y0ntemi ile yapilmug, ba-
z1 antibiyotiklerin MIC degerleri E-test ile, vankomisin ve teikoplanin i¢in MIC deferi agar
diliisyon, makrodiliisyon, E-test yontemleri ve Sceptor Streptococcus MIC-ID paneli kul-
Janilarak belirlenmis, bu iki glikopeptid igin deneyler her defasinda farkl: kaynaktan temin
edilen antibiyotik hammaddesi ve E-test stripleri kullamlarak iki kez daha tekrarlanmigtic
(10). Susun vankomisin direnci saptandifinda ilk izolasyon besiyerinden 3 koloni daha
alinmug ve hepsinin vankomisine direngli oldugu goriilmiistir. Beta-laktamaz varhf nitro-
sefin diski (BBL) ile ve yiiksek diizeyde gentamisin direnci 120 pg’lik gentamisin diski
(Mast Diagnostics) ile aragtinlmistir. Deneylerde kontrol suglan olarak E. faecalis ATCC
29212 ve S. aurens ATCC 25923 kullantimustir. Vankomisin ve teikoplanine direng sapla-
ninca sus gen diizeyinde incelenmek iizere Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar Unitesine gonderilmistir.

BULGULAR

Kateter kiiltiiriinde kanli jeloz besiyerinde iireyen alfa hemolizli bakteriler klasik mik-
robiyolojik yéniemlerle Gram pozitif zincir yapmug kok seklindeki morfolojileri, katalaz
negatifligi, eskiilini hidrolize etmeleri, % 6.5 NaClP’li buyyonda tremeleri ve PYR pozitif-
likleri ile enterokok olarak, API 20 Strep Sceptor Streptococcus MIC/ID kitleri ile Entero-
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coccus faecium olarak identifiye edilmigtir, Sugun beta-laktamaz olugturmadigi saptanmis-
ur.

Disk difilzyon deneyi ile susun denendigi tiim antibiyotiklere (tabloda) direngli oldu-
gu ve ayrica yitksek diizeyde gentamisin direnci bulundufu saptanmstir. Biitiin tekrarlar-
da vankomisin i¢cin MIC 512 ug/ml, teikoplanin i¢in MIC 32 pg/ml olarak belirlenmis, gli-
kopeptid ve diger bazi antibiyotikler igin saptanan MIC deperleri tabloda gdsterilmistir,
Sonuglar sugun bu antibiyotiklerin de tiimiine direncli oldufunu géstermistir.

Direng geni varhify agisindan PCR ydntemi ile yapilan incelemede susun Van A geni
tagidif1 saptanmstir,

Tablo . E. faecium susunun glikopeptid ve diger bazi antibiyotikler igin elde edilen MIC degerleri ve
disk diftizyon deneyleri sonuckars.

Antibiyotik _ Sonug (MIC, pg/ml) Yontem
Vankomisin : >256 E-test
512 Agar diliisyon
512 Makrodiliisyon
»32 Sceptor
Teikoplanin 32 E-test
32 Agar diliisyon
32 Makrodiliisyon
Penisilin G >32 E-test
Klindamisin >256 7 ' “
Ofloksasin >32 “
Siprofloksasin >32 “
Trovafloksasin >4 “
Levofloksasin »32 “
Gentamisin >1024 “
Amikasin >256 “

Vankomisin, teikoplanin, penisilin,

ampisilin, ampisilin+sulbaktam,

amoksisilin+klavulanik asit, imipenem, Direngli* Disk difiizyon
meropenem, rifampin, gentamisin, ' '

netilmisin, amikasin, tobramisin,

eritromisin, klindamisin, ofloksasin,

siprofloksasin

* Teikoplanin ve amoksisilin+klavulanik asitle 10 mm inhibisyon zonuy ahnms, digerlerinde disk
etratinda inhibisyon zonu ghrilmemistir.

Izole ettigimiz sus i¢in vankomisin ve teikoplanin MIC degerleri Dog Dr H. Vahabog-
lu (Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi) tarafindan da 512 pg/ml ve 32 pg/ml olarak saptan-
mgtir,
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TARTISMA

Vankomisine direncli ilk enterokok susunun Avrupa’dan bildirilmesine ragmen gliko-
peptid direngli enterokoklar ABD’de daha yiiksek oranda goriiliir olmugtur (4). 1989°dan
1997'ye kadar gegen siirede Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) ve Ulusal Nozokomiyal Siir-
veyans Sistemine (NNIS) bildisilen vankomisine direnghi enterokoklara (VRE) bagl infek-
siyonlann orant % 0.3’den % 15.4’e ¢ikmig, bu oran yogun bakim tinitelerinde 58 kat ar-
tista % 0.4’den 23.2°ye ulagmgtir (8}.

VRE epidemiyolojisi tam olarak belirlenmemisse de, uzun siire hastanede yatan, kate-
ter ve cerrahi girisim uygulanan, ¢oklu antibiyotik ve/veya vankomisin tedavisi altinda
olan yogun bakim hastalan, onkoloji veya transplantasyon hastalar1 gibi altta yatan ciddi
bir hastalig1 veya immunosupresyonu olan hastalarin VRE infeksiyonu agismdan daha faz-
la risk altinda olduklari bildirilmektedir (6). Ayrica metronidazol kullamiminin da bilytik bir
risk faktorii oldugu bildirillmigtir (1). VRE izole ettifimiz hasta da bu krilerlerin goBuna
sahip goriinmektedir.

Tiirkiye'de sevindirei bir sekilde son bir yila kadar enterokoklar glikopeptid antibiyo-
tiklere duyarli bildirilirken, detayli olarak incelenmis ve sonuglari farkli laboratuvarlarda
da degerlendirilip dogrulanan ve direng geninin de saptandi@1 ilk sug Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden 1998'de bildirilmistir (13,14). Vankomisin i¢in MIC"1 236

ug/ml olan, Van A geni tastyan ve dnce E. casseliflavus olarak bildirilen bu sugun daha son-
ta E. faecium olarak identifiye edilmesi, bir iilkede ilk kez bildirilen bir sug i¢in sonugla-
rn dogrulanmasinin gerckliligini gostermesi agisindan iyi bir Srnek olugturmaktadir. Izole
ettigimiz sug Antalya’da izole edilen susa benzer sekilde goklu direng ve yiiksek diizeyde
gentamisin direnci g&stermektedir. Ancak bu iki susun karsifagurilmasi amaciyla yapilan
AP-PCR farkl: Klonlar olduklarin: gostermistir.

Hastanemizden izole citiimiz susun glikopeptid, direnci agar dilisyon, makrodiliis-
yon, E-test yontemleri ve Sceptor paneli kullanilarak saptanmig ve bu dort ayn yontemle
birbirini destekleyen sonuglar almmustir, Direngli subpopulasyonlar saptayamadidl
bildirildiginden mikrodilisyon yéntermi kullaniimamigtir (5). Susun glikopeptidler igin
MIC degerleri Kocaeli {niversitesi Tip Fakiiltesi'nde de dogrulanmugtir ve Van A geni ta-
sidifit Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar Unitesi laboratuvarinda
belirlenmistir.

Cesitli iilkelerden bugiine kadar bildirilen VRE salginlarinin ¢ogu Van A fenotipi ile
ortaya gikmgtir. Yitksek diizeyde, indiiklenebilen ve aktarilabilen Van A direnci gencliikle
plazmit kaynaklidir. Fakat bugiin bir transpozonda kodlandigi ve kromozoma gegebilecegi
bilinmektedir (3). Her ne kadar 1996’dan itibaren bildirilmeye baglanan vankomisin duyar-
lilig1 azalmg S. aureus suglari enterokoklardan direng genlerinin aktarimu ile olugmamigsa
da, gelecekte bu direncin yayilmas: korkusu hild mevcuttur (3,11). Tzote ettiimiz susta ve
Antalya’dan bildirilen sugta direng Van A tipi direngtir.

Glikopeptid antibiyotiklere direngli enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde yeni ve et-
kili antibiyotik bulma ¢aligmalan devam etse de, sonugta goriinen klinik kullanima uygun
bilinen tiim antibiyotiklere direngli enterokoklarla kargr karsiya kalindigidir (3). Bu neden-
le izole edilen enterokoklarin glikopeptid antibiyotiklere direnci dikkatle incelenmeli ve iz-
lenmelidir,

*Tesekkiir: Sugun direng genini ve AP-PCR ile incelenmesini saglayan Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan Unitesi Aragtirma Laboratuvar: ¢alisanlanina, MIC degerlerimizi
dogrulayan Dog Dr Vahaboglu (Kocaeii Universitesi Tip Fakiiltesi)'ne teselkiir ederiz.
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