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OZET

Enterokoklarin hem hastane hem de toplum kokenli infeksiyonlarda énemi giderek artmaktadir. Enterokok tiirlerinin yol actigr infek-
siyonlarda, etkenlerin dogru tantmlanmast ve uygun yontemlerle antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi kadar antibiyotik direng profille-
rindeki degisikliklerin de izlenmesi onem tagimaktadir. Bu ¢alismada Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'nda Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda cesitli klinik drneklerinden izole edilen Enterococcus faecalis ve Enterococcuis
faecium tiirlerinin antibiyotik direng oranlarimin belirlenmesi ve bu direncin yillar icindeki degisiminin arastirilmas: amaglanmistir.

Uretilen 3225 enterokokun 2478'i E.faecalis, 747'si E.faecium olarak tanimlanmigtir. Ampisilin direnci E.faecalis'te 2011, 2012 ve
2013 yillarmda sirasiyla % 31, % 14 ve % 5 olarak saptanms olup yillar icinde istatistiksel olarak belirgin azalma saptanmistir (p<0.05).
E faecalis'te siprofloksasin direnci 2011, 2012, 2013 yillarinda sirastyla % 19, % 25, % 24 olarak saptanmis olup 2011-2012 yillar: arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir direng artis1 saptanmugtir (p<0.05). E.faecium’da 2011, 2012, 2013 yillarinda direng oranlar: sirasiyla sipro-
floksasin icin % 77, % 83, % 81 ve yiiksek diizey gentamisin icin % 69, % 61, % 57 olarak bulunmus olup yillar icinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmamgstir (p>0.05). E.faecalis'te 2011, 2012, 2013 yillarmda sirasiyla vankomisin direnci % 0, % 0.6, % 0.4 ve
teikoplanin direnci % 0.5, % 0.6, % 0.7 olarak bulunmus olup yillar icinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmanustir (p>0.05).
E.faecium’da ise 2011, 2012, 2013 yillarinda sirastyla vankomisin direnci % 17, % 14, % 7 ve teikoplanin direnci % 17, % 13, % 5 olarak
bulunmus olup her iki antibiyotik i¢in 2011-2012 yillar arasinda anlaml bir degisiklik saptanmazken (p>0.05), 2012-2013 yillar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmstir (p<0.05). Linezolid direnci 2011, 2012, 2013 yillarinda sirastyla E.faecalis’te % 4, % 3,
% 2 ve E.faecium’da % 8, % 5, % 3 olarak bulunmusg olup yillar icinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmanugtir (p>0.05).

Sonug olarak, hastanemizde E.faecalis ve E.faecium tiirlerinin antibiyotik direncinde yillar icinde bazi degisiklikler oldugu gozlenmis
olup bu degisikliklerinin tedavide dikkate alinmasinin antibiyotik direncinin azaltilmasina katki saglayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium
SUMMARY
The Change of Antibiotic Resistance Over the Years in Enterococci Isolated from Clinical Specimens

The importance of enterococci has been increasing in both nosocomial and community acquired infections. Not only the accurate
identification of the agents and the determination of antibiotic susceptibility by appropriate methods but also the monitoring of the changes in
antibiotic resistance profiles has importance in infections caused by Enterococcus spp. The aim of this study was to determine the antibiotic
resistance rates of Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium isolated from various clinical samples in Medical Microbiology Laboratory
of Izmir Tepecik Training and Research Hospital between January 2011-December 2013 and to investigate the change of these resistance rates
over the years.

Of the 3225 enterococci isolated, 2478 were identified as E.faecalis and 747 were identified as E.faecium. Ampicillin resistance in
E.faecalis was determined as 31 %, 14 %, 5 % respectively in 2011, 2012, 2013 and statistically significant decrease was found over the years
(p<0.05). Ciprofloxacin resistance in E.faecalis was determined as 19 %, 25 %, 24 % respectively in 2011, 2012, 2013 and statistically significant
increase was found between the years 2011 to 2012 (p<0.05). The resistance rates of E.faecium for ciprofloxacin 77 %, 83 %, 81 %, and for high
level gentamicin 69 %, 61 %, 51 % was determined respectively in 2011, 2012, 2013 and there was no statistically significant difference over the
years (p > 0.05). Vancomycin resistance; 0 %, 0.6 %, 0.4 % and teicoplanin resistance; 0.5 %, 0.6 %, 0.7 % was determined respectively in 2011,
2012, 2013 in E.faecalis strains and there was no statistically significant difference over the years (p>0.05). Vancomycin resistance; 17 %, 14 %,
7 % and teicoplanin resistance; 17 %, 13 %, 5 % was determined respectively in 2011, 2012, 2013 in E.faecium strains and there was no statis-
tically significant difference between the years 2011 to 2012 (p>0.05), but statistically significant decrease was found between the years 2012 to
2013 (p<0.05) in both antibiotics. Linezolid resistance in E.faecalis; 4 %, 3 %, 2 % and in E.faecium; 8 %, 5 %, 3 % was determined respectively
in 2011, 2012, 2013 and there was no statistically significant difference over the years (p>0.05).

In conclusion, some changes were observed in antibiotic resistance of E.faecalis and E.faecium strains in our hospital over the years
and it has been thought that the taking into consideration of these changes in the treatment could contribute to the reduction of antibiotic
resistance.
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GIRIS

Enterokok cinsi bakteriler insan bagirsak,
ag1z, liretra, vagina ve safra yollarinda normal
flora bakterileri olarak bulunurlar ve diisiik
viriilansa sahip olmalarina ragmen ciddi infek-
siyonlara sebep olabilirler. Ozellikle immiin sis-
temi zayiflamis kisilerin endojen florasindan
kaynaklanarak intraabdominal veya pelvik
infeksiyonlar, iiriner sistem infeksiyonlari, cilt
ve yumusak doku infeksiyonlari, menenyjit, bak-
teriyemi, neonatal sepsis gibi gesitli infeksiyon-
lara neden olabilmektedirler®. Enterokoklarin
bir¢ok antibakteriyel ajana intrensek ve kazanil-
mis tipte direng gostermesi nedeniyle bu infek-
siyonlarin tedavisinde gitigliiklerle karsilasil-
maktadir®.

Bu calismada hastanemize basvuran has-
talarin gesitli klinik 6rneklerinden tiretilen ente-
rokoklarin antibiyotik diren¢ durumlarinin ve
bunun yillar i¢indeki degisiminin arastirilmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM
[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda,
Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda yatan
ve poliklinik hastalarinin cesitli 6rneklerinden
izole edilen 3,225 enterokok susu calismaya
dahil edilmistir. Laboratuvarimiza gonderilen
gesitli klinik drnekler kanl agar ve EMB agar
(Salubris, Tiirkiye) besiyerlerine ekilmis, 35°C’de
24-48 saat inkiibe edilmistir. Kanli agarda {ire-
yen, katalaz testi negatif, safrali eskiilin besiye-
rinde siyahlik olusturan, % 6.5'lik NaCl iceren
besiyerinde tireyen Gram pozitif koklar
Enterococcus spp. olarak tanimlanmis olup tiir
tanimlamalar ve antibiyogramlar: VITEK 2 tam
otomatize identifikasyon cihazinda (bioMérieux,
Fransa) yapilmistir. Vankomisin direnci E-test
(bioMérieux, Fransa) yontemi ile de test edilmis-
tir. Kontrol igin Enterococcus faecalis ATCC 29212
standart susu kullanilmistir. Ayni hastadan bir-
den fazla olan iiremelerden sadece bir tanesi
calismaya dahil edilmistir. Enterococcus faecalis
ve Enterococcus faecium tiirlerinin antibiyotik
duyarhiliklarinin yillar i¢indeki degisiminin ista-
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tistiksel olarak karsilagtirilmasinda ki-kare veya
“Fisher’s exact” testi kullamilmistir. p<0.05 dege-
ri anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 3225 enterokok susunun
2,478'1 (% 77) E.faecalis, 747’si (% 23) E.faecium
olarak tanimlanmistir. E.faecalis suslarmm % 87’si
ve E.faecium suslarinin % 701 idrar 6rneklerin-
den {iiretilmistir. Enterokok suglarinin 6rneklere
gore dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Enterokok suslarinin orneklere gore dagilimi [n (%)].

Ornek E.faecalis E.faecium Toplam

Idrar 2,165 (87) 524 (70) 2,689 (83)
Kan 145 (6) 106 (14) 251 (8)
Yara 133 (5) 78 (10) 211 (7)
Diger 35 (2) 39 (6) 74 (2)
Toplam 2,478 (77) 747 (23) 3,225 (100)

Enterokoklarin 1202si (% 37) yatan hasta-
lardan, 2,023t (% 63) polikliniklerden goénderi-
len Orneklerden tretilmistir. 2011, 2012, 2013
yillarinda sirasiyla E.faecalis suslarmnm % 73, % 72,
% 69’u poliklinik hastalarindan, E.faecium susla-
rmin ise % 60, % 66, % 73’1 yatan hasta grubun-
dan izole edilmistir. Poliklinik ve yatan hastalar-
dan {iretilen enterokok tiirlerinin yillara gore
dagilimlar Tablo 2’'de gosterilmistir.

Tablo 2. Poliklinik (P) ve yatan (Y) hastalardan iiretilen entero-
koklarin yillara gore dagilimi [n (%)].

E.faecalis E.faecium Toplam
Yillar P Y P Y P Y
2011 624 (73) 232 (27) 93 (40) 139 (60) 717 (66) 371 (33)
2012 624 (72) 239 (28) 92 (34) 178 (66) 716 (63) 417 (37)
2013 524 (69) 235 (31) 66 (27) 179 (73) 590 (59) 414 (41)

Toplam 1772 (72) 706 (28) 251 (34) 496 (66) 2023 (63) 1202 (37)

E faecalis’te ampisilin direnci 2011, 2012,
2013 yillarinda sirasiyla % 31, % 14, % 5 olarak
saptanmus olup yillar icinde istatistiksel olarak
belirgin azalma saptanmustir (p<0.05). E.faecalis’te
siprofloksasin direnci 2011, 2012, 2013 yillarinda
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sirasiyla % 19, % 25, % 24 olarak saptanmis olup
2011-2012 yillar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir direng artis1 saptanmistir (p<0.05).
E faecium’da 2011, 2012, 2013 yillarinda direng
oranlar sirastyla siprofloksasin igin % 77, % 83,
% 81 ve yiiksek diizey gentamisin i¢in % 69, %
61, % 51 olarak bulunmus olup yillar i¢inde ista-
tistiksel olarak anlamh bir degisiklik saptanma-
mustir (p>0.05). E.faecalis’te 2011, 2012, 2013 y1l-
larinda sirastyla vankomisin direnci % 0, % 0.6,
% 0.4 ve teikoplanin direnci % 0.5, % 0.6, % 0.7
olarak bulunmus olup yillar iginde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik saptanmamigtir
(p>0.05). E.faecium’da ise 2011, 2012, 2013 yilla-
rinda sirastyla vankomisin direnci % 17, % 14,
% 7 ve teikoplanin direnci % 17, % 13, % 5 olarak
bulunmus olup her iki antibiyotik i¢in 2011-2012
yillar1 arasinda anlamli bir degisiklik saptan-
mazken (p>0.05), 2012-2013 yillar1 arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir
(p<0.05). Linezolid direnci 2011, 2012, 2013 y1lla-
rinda sirasiyla E.faecalis’te % 4, % 3, % 2 ve
E.faecium’da % 8, % 5, % 3 olarak bulunmus olup
yillar i¢inde istatistiksel olarak anlamli bir degi-
siklik saptanmamustir (p>0.05). Enterokok susla-
rinin yillara gére antibiyotik direngleri Tablo 3'te
gOsterilmisgtir.

Tablo 3. Enterokok suslarmnm yillara gore antibiyotik direngleri (%).

Antibiyotik Yillar ~ E.faecalis E.faecium
Ampisilin 2011 31 88
2012 14 83
2013 5 87
Siprofloksasin 2011 19 77
2012 25 83
2013 24 81
Yiiksek Diizey 2011 37 69
Gentamisin Direnci 2012 35 61
(YDGD) 2013 31 57
Yiiksek Diizey 2011 42 84
Streptomisin Direnci 2012 37 83
(YDSD) 2013 35 76
Vankomisin 2011 0 17
2012 0.6 14
2013 0.4 7
Teikoplanin 2011 0.5 17
2012 0.6 13
2013 0.7 5
Linezolid 2011 4 8
2012 3 5
2013 2 3
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TARTISMA

Toplum ve hastane kaynakli infeksiyonla-
rn énde gelen sebepleri arasinda olan entero-
koklar, antimikrobiyal ajanlara karsi yiiksek
oranda direng gelistirebilmektedirler®. Bu
nedenle izole edilen enterokoklarin antibiyotik
duyarliligimin saptanmasi, uygun tedavinin
secilebilmesi ic¢in biiyiik 6nem tasimaktadur.
Enterokok infeksiyonlarinda beta-laktam, ami-
noglikozid ve glikopeptid antibiyotikler en sik
kullanilan antibakteriyel ajanlardir®.

Son zamanlarda cesitli calismalarda ente-
rokok tiirlerinde penisilin ve ampisiline karsi
direng artis1 bildirilmektedir. Ulkemizden bildi-
rilen c¢alismalarda Ersoy ve ark.® ampisilin
direncini % 23.1, Sirin ve ark." % 28 bulmuslar-
dir. Iraz ve ark.® ampisilin direncini E.faecium
ve E.faecalis suslarinda sirasiyla % 92 ve % 4 ola-
rak bulmustur. Servis ve yogun bakimlarda
yatan hasta Orneklerinin degerlendirildigi bir
calismada ampisilin direnci E.faecium ve E.faeca-
lis suglarinda sirastyla % 89 ve % 3 bulunmustur®.
2004 yilinda hastanemizde yaptigimiz bir ¢alig-
mada enterokoklarda ampisilin direnci % 54
olarak saptanmustir®. Bu calismada ise E.fae-
calis'te ampisilin direnci 2011, 2012, 2013 yilla-
rinda sirasiyla % 31, % 14, % 5 olarak saptanmis
olup yillar icinde istatistiksel olarak belirgin
azalma saptanirken (p<0.05), E.faecium tiirle-
rinde azalma saptanmamustir (p>0.05). Bu
durum E faecalis’in genelde poliklinikten basvu-
ran hastalarin idrar kiiltiirlerinden izole edilme-
sine ve {iriner sistem infeksiyonu kuskusu olan
hastalarda ampirik olarak ampisilin kullanimi-
nin az olmasina bagh oldugunu diistindiirmiis-
ttr. Bu sonug poliklinik hastalarinda uygulanan
ampirik tedavilerde ampisilinin halen segilebile-
cek bir antibiyotik oldugunu desteklemektedir.

Enterokoklarda yiiksek diizeyli aminogli-
kozid direnci artan siklikta bildirilmektedir ve
genellikle florokinolon direnci ile birliktedir®”.
Ulkemizde yapilan calismalarda % 10-96 arasm-
da degisen oranlarda yiiksek diizey aminogliko-
zid direnci (YDAD) bildirilmistir®”*?. Kalayc1
ve ark.”) yiiksek diizey gentamisin direncini
(YDGD) % 51.2 ve yiiksek diizey streptomisin
direncini (YDSD) % 60.6; Cicek ve ark.® kan
kiiltiirlerinden izole ettikleri enterokok tiirlerin-
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de YDGD’ni % 29, YDSD’ni ise % 38 olarak bil-
dirmislerdir. Mengeloglu ve ark.?? YDGD ve
YDSD oranlarimn E.faecium suslarinda % 75 ve
% 96, E.faecalis suglarinda % 30 ve % 38 olarak
saptamistir. Ding ve ark.® tarafindan YDGD ve
YDSD oranlar: E.faecium suslarinda % 52 ve
% 61.5, E.faecalis suslarinda % 14 ve % 11 olarak
saptanmustir. Iraz ve ark.® ise YDGD ve YDSD
oranlarini E.faecium suslarinda % 69 ve % 79,
E.faecalis suglarinda % 42 ve % 44 olarak tespit
etmislerdir. Yurt disinda yapilan {i¢ ayn
calismada®!%1® enterokoklardaki YDGD sirasty-
la % 30, % 66 ve % 31 olarak bildirilmistir.
Avrupa’da ¢cok merkezli bir calismada ise Tiirkiye
% 48.1 orani ile ikinci en yiliksek YDAD'ne sahip
tilke olarak bildirilmistir®™. Calismamizda ise
E.faecium’da YDGD ve YDSD oranlarinin
E.faecalis’te saptanan diren¢ oranlarina gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 3).
Sonuclarimiz degerlendirildiginde hastanemiz-
de yillar icinde YDAD direncinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik saptanmamustir
(p>0.05).

Ulkemizde yapilan caligmalarda siprof-
loksasin direnci farkli caligmalarda degisik oran-
larda bulunmustur. Siprofloksasin direncini
Mengeloglu ve ark.!?, Iraz ve ark.®, Merig ve
ark.?¥ ve Sirin ve ark."” sirasiyla E.faecalis igin %
55, % 47, % 21 ve % 62, E.faecium igil’l % 100, %
84, % 78 ve % 17.8 olarak bildirmislerdir.
Calismamizda siprofloksasin direnci E.faecalis'te
% 24, E.faecium’da % 81 olarak saptanmis olup
diger calismalarla benzer olarak E.faecalis’te
direng E.faecium’dan daha diisiik bulunmustur.
E faecalis’te 2011-2012 yillar1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir direng artis1 (p<0.05) oldu-
gu halde, 2012-2013 arasinda direng artist sap-
tanmamustir (p>0.05). Bu durum E.faecalis’in
genelde poliklinikten bagvuran hastalarin idrar
kiiltiirlerinden izole edilmesine ve iiriner sistem
infeksiyonu kuskusu olan hastalarda ampirik
olarak siprofloksasin kullanimina bagh oldugunu
distindtirmtistiir. E.faecium’da ise siprofloksasin
direncinde yillar icinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik saptanmamustir (p>0.05).

Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli bir calis-
mada vankomisin direngli enterokok (VRE)
oraninin giderek arttig1 vurgulanmis ve % 5.1
olarak bildirilmistir®®. Klare ve ark.! tarafin-
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dan Almanya’da yapilan bir ¢alismada ise
E.faecium suslarinda vankomisin direncinin
% 14’e ulastig bildirilmigtir. Ulkemizde yapi-
lan bazi calismalarda direncli sus saptanmamis-
tir®5212_ Iraz ve ark.® vankomisin ve teikopla-
nin direncini E.faecalis suslarinda % 4 ve % 5,
E.faecium suslarinda ise % 23 ve % 21 olarak
saptamistir. Calismamizda 2011, 2012 ve 2013
yillarinda vankomisin ve teikoplanin direnci
E.faecalis’te diisiik oranda bulunmus olup yillar
icinde ististiksel olarak anlaml bir degisiklik
saptanmamustir (p>0.05). E.faecium’da ise hem
vankomisin ve hem de teikoplanin igin 2011-
2012 yillar1 arasinda anlamli bir degisiklik yok-
ken (p>0.05), 2012-2013 yillar1 arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir azalma saptanmustir
(p<0.05). Hastanemizde izole edilen enterokok-
larda vankomisin, teikoplanin direncindeki
azalmanin kisith antibiyogram bildirimine,
profilaktik ve etkene yonelik tedavide gliko-
peptid kullanimmin kisitlanmasina, uygun
antibiyotik kullanimina ve hastane personeli-
nin VRE’li hasta bakimi konusunda egitimine
bagl olabilecegi diistintilm{isttir.

Ulkemizde yapilan galismalarda, Ozse-
ven ve ark.™ ve Iraz ve ark.® linezolid'e
E faecalis’te sirasiyla % 3 ve % 1, E.faecium’da % 1
ve % 4 oraninda direng bildirirken, Kalayci ve
ark.® ve Ding ve ark.® diren¢ saptamamuislardur.
Calismamizda linezolid direng orani diisiik olup
her iki tiirde de yillar icinde anlamli degisiklik
saptanmamustir (p>0.05).

Sonug olarak, hastanelerin kendi antibi-
yogram sonuglarini dikkate almasi, yillar icinde-
ki direng degisimlerinin arastirilmasi ve antibi-
yotik kullanim politikalarinin buna gore diizen-
lenmesinin uygun olmayan antibiyotik kullani-
min1 engelleyecegi ve enterokok infeksiyonla-
rinda antibiyotik direncinin azaltilmasina katki
saglayabilecegi diisliniilmiigtiir.
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