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TUR DUZEYINDE TANIMLANMASI VE ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARININ
CESITLI YONTEMLERLE ARASTIRILMASI
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OZET

Bu ¢calismada, S.B. Digkapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na Agustos 2010-
Mart 2011 tarihleri arasmda farkli kliniklerden gonderilen orneklerden izole edilen 199 enterokok cinsi bakteri tiir tayini ve antibiyotik
duyarhiliklar: yoniinden degerlendirilmistir. Enterokoklarm identifikasyonu ve antibiyotik duyarhiliklarinmin tespitinde VITEK 2 otomatize
sistemi (BioMérieux, Fransa) ve klasik yontemler kullanilmis ve bu yontemlerin birbirleriyle uyumluluklari arastirilmigtir. Izolatlarm biiyiik
kismzi idrar (% 53.3) ve kan (% 30.7) kiiltiirlerinden izole edilmistir.

Suglarin 143’iiniin (% 71.9) Enterococcus faecalis, 51'inin (% 25.6) Enterococcus faecium, iiciiniin (% 1.5) Enterococcus gallinarum,
birer susun da Enterococcus avium ve Enteroccus durans oldugu tespit edilmistir. E.faecium izolatlarinin 20 adeti rektal siiriintiilerden elde
edilen, linezolid ve tigesiklin harig denenen tiim antibiyotiklere direngli bulunan vankomisine direngli enterokok (VRE) izolatlar1 olduklar:
icin direng yoniinden degerlendirilirken diger enterokoklardan ayrilmislardir.

Vankomisin duyarlilig: ti¢ yontemle caligilmis ve tiim yontemlerde calisilan enterokoklarin 25’i VRE olarak tespit edilmistir.
VRE'lerin tamami (% 100) E.faecium’dur. VITEK 2 sonuglar: E-test sonuglar ile uyumlu bulunmugtur.

Rektal siiriintiiler harig izole edilen enterokoklarda penisilin ve ampisilin direnci sirastyla % 27 ve % 26 bulunurken, penisilin/ampi-
silin direnci E.faecium ve E.faecalis icin sirastyla % 9/13.6 ve % 1.7/1.7 olarak bulunmustur.

Enterokoklarda yiiksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD) ise hem VITEK 2 hem de disk difiizyon yontemleriyle arastirilmistir.
VITEK 2 sonuglarina gore, rektal siiriintiiler hari¢ izole edilen enterokoklarda yiiksek diizey gentamisin direnci (YDGD) % 41.2, yiiksek
diizey streptomisin direnci (YDSD) % 56.3 saptanmustir. Disk difiizyon sonuglarina gore ise YDGD % 42.7, YDSD % 54.8 saptanmustir.

Sonug olarak; VITEK 2 otomatize sisteminin enterokoklarda tiir diizeyinde tanimlamada kullanilabilecegi ve vankomisin, teikoplanin,
linezolid duyarhiliklarinin saptanmasinda E-test ile uyumlu oldugu diigiiniiliirken, YDAD nin baska bir yontem ile dogrulanmas: gerektigi
goriilmiistiir. Enterokoklarin neden oldugu infeksiyonlarmn tedavisinde en dogru yaklasim, ampirik tedaviye baglarken hastanelerin kendi
direng profillerinin dikkate alinmasi, izolasyon ve antibiyotik duyarlilik testlerine gore gerekli durumlarda antibiyotik tedavisinin yeniden
diizenlenmesi olmalidur.

Anahtar sozciikler: disk difiizyon, E-test, penisilin direnci, vankomisin direnci, VITEK 2, yiiksek diizey aminoglikozid direnci
SUMMARY

Investigation of Enterococcus Strains Isolated from Clinical Materials to Species Level and Determination of Antibiotic
Susceptibilities by Various Methods

In this study, 199 Enterococcus spp. which had been isolated from various clinical materials from different clinics at S.B. Diskapt
Yildirim Beyazit Training and Research Hospital Laboratory of Clinical Microbiology between August 2010-March 2011, were evaluated in
terms of species identification and antibiotic susceptibility. For identification and determination of antibiotic susceptibility of enterococci,
VITEK 2 automated system (BioMérieux,France) and classical methods has been used and compared. Most of the isolates were isolated from urine
(63.3 %) and blood (30.7 %) cultures.

Of the strains, 143 (71.9 %) were identified as Enterococcus faecalis, 51 (25.6 %) Enterococcus faecium, three (1.5 %) Enterococcus
gallinarum, one Enterococcus avium and one Enteroccus durans. Among the enterococci, 20 E.faecium isolates were from rectal swabs and,
other than linezolid and tigesiklin, the strains were resistant to the tested antibiotics so that they were excluded during evaluation of the
vancomycin resistant enterococci (VRE) isolates.

Vancomycin resistance for enterococci were studied by three methods and with all methods, 25 strains were identified as VRE. All of
the VRE strains were E.faecium. VITEK 2 results were found as consistent with the results of E-test.

Other than rectal swab isolates, penicillin and ampicillin resistance for enterococci were 27 % and 26 %, respectively. Penicillin/
ampicillin resistance for E.faecium and E.faecalis 9/13.6 % and 1.7/1.7 %, respectively.

High Level Aminoglycoside Resistance (HLAR) of enterococci was investigated by VITEK 2 and the disk diffusion methods. According
to the results of VITEK 2, other than rectal swabs, High Level Gentamicin Resistance (HLGR) was 41.2 % and High Level Streptomicin
Resistance (HLSR) was 56.3 %. According to the results of disk diffusion HLGR was 42.7 % and HLSR was 54.8 %.

In conclusion, the VITEK 2 automated system can be used in identification of enterococci at species level, and its results for vancomy-
cin, teicoplanin, linezolid susceptibility is consistent with E-test. It is also observed that HLAR needs to be verified by different methods. The
most appropriate approach in the treatment of infections caused by enterococci, their resistance profiles of hospitals should be considered for
empirical treatment, and after isolation and antibiotic susceptibility testing should be based on the reorganization of antibiotic therapy if
necessary.

Keywords: disk diffusion, E-test, high level aminoglycoside resistance, penicillin resistance, vancontycin resistance, VITEK 2
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GIRIS

Gastrointestinal ve genital sistemin nor-
mal flora {iyesi olan enterokoklar, kronik hasta-
l1g1 olan yashlar ile genis spektrumlu antibiyotik
kullanan, invazif islem uygulanmis, uzun siire
hastanede yatis hikayesi olan hastalarda firsatct
infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmakta-
dar™®.

Enterokoklar insan ve hayvanlarin nor-
mal aerobik barsak florasinin énemli bir kismi-
n1 olusturmaktadirlar®™. Enterokoklar bakteri-
yemi, endokardit, tiriner infeksiyonlar, intraab-
dominal ve pelvik infeksiyonlar, yara ve doku
infeksiyonlari, kolesistit, menenjit, neonatal
sepsis, hastane kaynakli pnémoni ve septisemi
gibi infeksiyonlara neden olabilirler®. En ¢ok
izole edildikleri infeksiyonlar {iriner sistem
infeksiyonlaridir. Enterokok infeksiyonlariin
% 601 nozokomiyaldir. Bu infeksiyonlarin da
yarisi yogun bakim iinitelerinde goriilmekte-
dir®.

Enterokoklar intrinsik olarak ¢ok sayida
antibiyotige direngli olmalarinin yamn sira, pek
¢ok antibiyotige de sonradan direng kazanabil-
mektedirler. 1980’lerde enterokoklarin beta-
laktam antibiyotiklere ve yiiksek diizey aminog-
likozidlere direng gelistirdikleri tespit edilmisgtir.
Daha sonra enterokoklarin tedavisinde vanko-
misin kullanilmaya baglanmistir. Vankomisine
direngli enterokoklarin (VRE) ortaya ¢ikmasiyla
beraber tedavileri de zorlu bir siirece girmis-
tir®,

Bu ¢alismanin amaci hastanemizde yata-
rak veya ayaktan tedavi edilen hastalardan
izole edilen enterokok suslarinin tiir diizeyinde
tanimlanmasi, antimikrobiyal diren¢ oranlarmi
saptamak ve ampirik tedaviye yol gostermek-
tir.

Tablo 1. Enterokok tiirleri ve izole edildikleri klinik ornekler [n (%)].

yontemlerle arastirilmasi

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, S.B. Diskapi Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Agustos 2010-
Mart 2011 tarihleri arasinda farklh klinik 6rnek-
lerden izole edilen 199 enterokok susu incelen-
migtir. Ornekler insan kanl ve EMB agar besi-
yerlerine, rektal siiriintii Ornekleri ise insan
kanli agar ve 6 ug/ml vankomisin, 1 pg/ml
meropenem igeren safra eskiilin besiyerine (VRE
tarama besiyeri) ekilmistir. 35°C’de 24-48 saat
inkiibasyonu takiben, Gram pozitif kok morfo-
lojisinde, katalaz testi negatif, PYR testi pozitif
bakteri kolonileri % 6.5 NaCl besiyerinde ve
safra eskiilin besiyerinde iiremeleri saptandik-
tan sonra enterokok olarak kabul edilmistir. Ttir
diizeyinde tanimlama icin VITEK 2 otomatize
sistemi (BioMérieux, Fransa), API 20 Strep
(BioMérieux, Fransa) yar1 otomatize sistemi ve
seker fermentasyon testleri (mannitol, sorbitol,
arabinoz) kullanilmistir.

Vankomisin, teikoplanin, linezolid, ytik-
sek diizey aminoglikozid antibiyotik duyarlilik-
lar1 VITEK 2 otomatize sistemi ve disk diftizyon
yontemiyle arastirilmistir. Vankomisin, penisilin
ve ampisilin duyarlhiliklar1 E-test yontemi ile
calistlmigtir®. Tim sonuglar Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) 2011 6ne-
rileri dogrultusunda degerlendirilmistir®.
Kontrol igin Enterococcus faecalis ATCC® 29212
susu kullanilmigtir.

BULGULAR

Enterokok izole edilen hastalarin 147’si
(% 73.9) hastanede yatan hastalar (yogun bakim-
lardan % 42.7; diger servislerden % 31.2), 52'si
(% 26.1) ayaktan takip edilen poliklinik hastalar:

Tiir Idrar Kan Rektal Stirtintii Yara Kateter Kist s1vis1 Toplam
E.faecalis 88 48 0 6 1 0 143 (71.9)
E.faecium 14 13 20 2 1 1 51 (25.6)
E.gallinarum 2 0 0 0 0 1 3 (1.5)
E.avium 1 0 0 0 0 0 1 (0.5)
E.durans 1 0 0 0 0 0 1 (0.5)
Toplam 106 (53.3) 61 (30.7) 20 (10.5) 8 (4) 2(1) 2(1) 199
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Tablo 2. Direngli enterokoklarin sayilarinin farkli test yontemlerine gore dagilim.

Vankomisin® Linezolid Tigesiklin Gentamisin Streptomisin ~ Ampisilin ~ Penisilin
Vitek 2 DD E-test Vitek2 DD Vitek2 DD Vitek2 DD Vitek 2 DDP E-test E-test
E.faecalis (143) 0 0 0 0 0 0 0 61 63 82 84 23 23
E.faeciume (31) 5 5 5 0 0 0 0 21 22 26 22 24 26
E.gallinarum (3) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 2 2
E.avium (1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
E.durans (1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Toplame (179) 5 5 5 0 0 0 0 82 85 110 109 49 51

“Vankomisin direngli olan suglarin tiimii YDAD, ampisilin ve penisilin direnci de g0stermektedir.

"Gentamisin 120 ug, Streptomisin 300 ug’lik diskler kullamlmigtir.

“Rektal siiriintiilerden elde edilen E.faecium izolatlar: tabloda degerlendirilmemistir.

olarak saptanmustir.

Calismaya dahil edilen enterokok suslari-
nin tirleri ve izole edildikleri klinik 6rnekler
Tablo 1’de, direngli enterokok suslarinin tiirlere,
antibiyotiklere ve antibiyotik duyarlilik test
yontemlerine gore dagilimi ise Tablo 2'de goste-
rilmistir.

Vankomisin, ampisilin ve penisilin duyar-
liliklar1 E-test yontemi ile kantitatif olarak sap-
tanmuagtir.

Enterokoklarda vankomisin direnci VITEK
2, disk diftizyon ve E-test yontemleriyle aragstiril-
mis, ti¢ yontem de % 100 uyumlu bulunmustur.
Calisilan 199 enterokok susunun 257 her {i¢ yon-
temle de vankomisine direngli olarak saptanmus-
tir. Vankomisin direngli olan suslarin timi
E.faecium’dur. VRE'lerin izole edildikleri klinik
ornekler 20 (% 80) rektal stiriintii, iki (% 8) kan,
iki (% 8) idrar, bir (% 4) yara olarak saptanmustir.
VRE'lerin izole edildikleri klinik 6rneklere ve
servislere gore dagilimi Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3. VRE'lerin izole edildikleri klinik drneklere ve servislere
gore dagilumi.

Ornek Say1 izole edilen Servis

Yara 1 infeksiyon Hastaliklar Servisi
Idrar 1 Anestezi Reanimasyon YBU
Idrar 1 Fizik Tedavi Servisi

Kan 1 Anestezi Reanimasyon YBU
Kan 1 Kalp Damar"Cerrahi YBU
Rektal Stirtintii 7 Dabhiliye YBU

Rektal Siiriintii 5  Cerrahi YBU

Rektal Stirtintii 2 Anestezi Reanimasyon YBU
Rektal Siirtinti 2 Beyin Cerrahi YBU
Rektal Stirtintii 1 Kalp Damar Cerrahi YBU
Rektal Striintii 1 Kalp Damar Cerrahi Servisi
Rektal Stirtintii 1 Fizik Tedavi Servisi

Rektal Striintii 1 Gogiis Hastaliklar Servisi
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Rektal stirtintiiler hari¢ izole edilen ente-
rokoklarda penisilin/ampisilin direnci E.faecium
ve E.faecalis igin sirasiyla % 9/13.6 ve % 1.7/1.7
olarak bulunmustur. Ug E.gallinarum susunun
ikisinde direng saptanirken, bir E.avium ve bir
E.durans susunda ise penisilin ve ampisilin
direnci saptanmamustur.

Enterokoklarda YDAD ise hem VITEK 2
hem de disk difiizyon y&ntemleriyle arastiril-
mugstir. Rektal stirtintiiler harig izole edilen ente-
rokoklarda YDGD, VITEK 2 ve disk diftizyon
yontemleriyle sirasiyla 82 susta (% 41.2) ve 85
susta (% 42.7), YDSD ise yine sirasiyla 112 susta
(% 56.3) ve 109 susta (% 54.8) saptanmustur.

VITEK 2 otomatize sistemi ve disk difiiz-
yon testi ile 199 enterokok arasinda linezolid ve
tigesiklin direnci saptanmamustir.

TARTISMA

Enterokoklar son 20 yilda 6nemli hastane
patojenlerinden biri olmustur. Enterokok ttirleri
arasinda antibiyotik duyarlhilig: farkliliklar gos-
terdiginden, klinik orneklerden izole edilecek
enterokoklarmn tiir diizeyinde adlandirilip, anti-
biyotik duyarliliginin belirlenmesi, uygun teda-
vinin secilebilmesi i¢in 6nem arz etmektedir.

Bu calismada E.faecalis ve E.faecium en
fazla izole edilen enterokok tiirleridir. Ulkemizde
yapilan c¢alismalarda E.faecalis’in % 50-93,
E.faecium’un ise % 7-47 arasinda izole edildikleri
ve bu oranlarin bulgularimizla uyumlu oldugu
gozlenmigtir®1319),

Enterokok izole edilen hastalarin ¢ogun-
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lukla hastanede, 6zellikle yogun bakim {tinitele-
rinde yatan hastalar olup, klinik 6rnekler de
gogunlukla sirasiyla idrar, kan ve rektal siirtin-
tiiden izole edilmektedir. Ulkemizde yapilan
benzer ¢alismalarin bulgulari da bizim bulgula-
rimizla uyumludur®?.

Antimikrobiyal duyarlilik test yontemleri-
ne gore, YDAD disinda tiim testler uyumlu
sonug vermistir. YDAD igin ise sekiz susta farkl
sonug¢ bulunmustur. Benzeri bir ¢alismada disk
diftizyon ve E-test yonteminin altin standart
yontemler olan sivi mikrodiliisyon ve agar diliis-
yon yontemleriyle esit duyarlilikta oldugu 6ne
stirtilmektedir®'¥. Boyle durumlarda disk difiiz-
yon yonteminin sonucunun dikkate alinmasinin
yerinde olacag1 diisliniilmiistiir. Bir diger ¢alis-
mada ise VITEK 2 sonugclar standart yontemler-
le karsilagtirilmis ve mutlaka dogrulanmalari
gerektigi belirtilmistir®. Bu nedenle bu ¢alisma-
da disk difiizyon sonuglar1 gecerli kabul edil-
misgtir.

Bu calismada pek c¢ok diger calismada
gozlendigi gibi E.faecium suslarinda vankomi-
sin, penisilin ve ampisilin direnci E.faecalis’e
gore yiksek bulunmustur®®?. Bu durum
ampirik tedavide tiir diizeyinde tanimlamanin
onemini gostermektedir.

Bircok ¢alismada cesitli yontemlerle VRE
varlig1 arastirlmistir®6#919) VRE tespitinde de
otomatize sistemlerin yeterince giivenilir olma-
diklari, agar diliisyon, agar tarama, sivi mikro-
diliisyon ve E-test yontemlerinin bu konuda en
giivenilir ve tercih edilmesi gereken yontemler
olduklar bilinmektedir. Bu ¢alismanin sonugla-
rina gore VITEK 2 sonuglarmin E-test sonuglari
ile uyumlu oldugu distintilm{istiir.

Ulkemizde VRE susu 1998 yilinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Vural
ve ark.®” tarafindan E.faecium olarak bildirilmis-
tir. Bunu takiben ¢ogu merkezden artarak VRE
bildirimleri yapilmaya baglanmigtir®>!%. Bizim
bulgularimiza gore VRE yalnizca E.faecium sus-
larinda saptanmistir. Rektal stirtintiiler harig
diger materyallerden izole edilen enterokoklar
degerlendirildiginde % 3 oraninda VRE bulun-
mugstur. Doksanli yillarda yapilan bir ¢alismada
disk difiizyon yonteminin VRE/VSE ayrimini
yapmada yetersiz kaldigi, VITEK yonteminin
Van A ve Van B direnci saptamada yanlis sonug-
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lar verdigi, E-Test ve agar tarama yonteminin en
glivenilir yontemler oldugu belirtilmistir. Ayrica
direncli veya orta duyarh bir sus bulundugunda
mutlaka PCR ile Van A, Van B direnci bakilmasi
gerektigi vurgulanmistir®®. Vankomisin diren-
cinin artmasinin engellenmesi amaciyla, her
hastanede izole edilen enterokoklarimn tiir diize-
yinde tanimlamas: yapilmali, antibiyotik duyar-
lilig1 belirlenmelidir. Duyarl olduklar: antibiyo-
tiklerle tedavileri yapilip glikopeptidlerin gerek-
siz kullanilmalar1 6nlenmelidir.

Cogu calismada gozlendigi gibi bu calis-
mada da YDSD, tim enterokok suslari igin
YDGD'den daha yiiksek bulunmustur. YDAD
suslarin penisilinlerle sinerji saglanmasi miim-
kiin olmadig i¢in 6nem tasimaktadir. Bu calis-
mada daha ¢ok E.faecalis olmak tizere suslarin
yaklasik yarisi sinerjiden yararlanamamaktadir.
Ulkemizde yapilan diger caligmalarda da YDSD
% 16-53.5 arasinda degisirken, YDGD % 15 ila
31.5 arasinda degismektedir©'014,

Bu calismada vankomisin direncli bulu-
nan suslar, linezolid ve tigesiklin disinda ¢alisil-
mis olan tiim antibiyotiklere de direng goster-
mektedir. Cok ilaca direng tedavide onemli bir
sorun yaratmaktadir, ancak bu ¢calismanin susla-
rinda diren¢ saptanmamis olmasi nedeniyle
linezolid ve tigesiklinin tedavide segenek olabi-
lecegi goriilmektedir. Bu durum o6zellikle VRE
suslarinin tedavisinde hayat kurtaricidir. Ancak
son yillarda gesitli calismalarda linezolid direnci
de bildirilmeye baslanmigtir®?. Tigesiklinin
enterokoklardaki etkinligi ise devam etmekte-
dir®.

Enterokoklarda da diger bakteriler gibi
direngli ve ¢ok ilaca direngli suslar giin gegtikce
artmaktadir. Bunun Ontine gecebilmek igin
direng oranlarinin bilinmesi ve artmasini engel-
leyecek antimikrobiyal kullanim politikalarinin
gelistirilmesi gereklidir.
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