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SIMGELER ve KISALTMALAR

YDAD Yiiksek diizey aminoglikozid direnci
YDGD Yiiksek diizey gentamisin direnci
YDSD Yiiksek diizey sitroptomisin direnci
YBU Yogun Bakim Unitesi

MIC Minimum Inhibitdr Konsantrasyonu
VRE Vankomisin Direncli Enterokok

GP Gram pozitif bakteriler

AMP Ampisilin

CN Gentamisin

E Eritromisin

TIG Tigasiklin

MOX Moksoflaksasin

P Penisilin

IPM Imipenem

CIP Ciproflaksasin



TEC Teikoplanin
VA Vankomisin

LZD Linezolid



1.GIRIS

Enfeksiyon etkeni olan mikroorganizmalara karsi etkin bir miicadele
yapilmas1 eski ¢aglardan beri tibbin 6nemli bir amaci olmustur. Baz1 boyalarin ve
kimyasal maddelerin tedavi amaciyla kullanilmast 17'nci ylizyildan itibaren
baglamistir. Kinin sitma, emetin ise amebiyaz tedavisinde kullanilmistir. ilk defa
Iskog bakteriyolog Alexander Fleming'in 1929'da gozledigi ve 1940 yilinda Chain ve
Flarey'in Penicillium notatum'un salgilarindan elde ettigi ve penisilin(P) adim
verdikleri ilacin bir¢ok mikroba Oldiiriicli etkide bulunmasmin kesfedilmesi bir

devrim olmustur ( Giiltekin,2004; Murray,1990; Schleifer,1987; Berzeg, 2005).

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotikler son 50 yilda son derece
faydali olmuslar ve eskiden oldiiriicii oldugu bilinen pek ¢ok hastaligin tedavisi igin
vazgecilmez unsurlar haline gelmislerdir. Ancak bu maddelerin uzun zaman ve bazen
gereksiz yere kullanilmalari sonunda hastalik etkenlerinin ilaglara karsi direng
kazanmalar1 son yillarda ¢agdas tibbin en 6nemli problemi olarak ortaya ¢ikmustir.
Bugiinkii  bilgilerimiz, bakteri tiirlerindeki antibiyotik direncinin kemoterapi
baslamadan 6nce de bulundugunu gostermektedir. Dolayisiyla direng ve gelisimi,
genellikle yaygin ve gereksiz antibiyotik kullanimina ragmen, olasilikla toprak ve
suda bulunan mikroorganizmalar tarafindan dogal antibiyotiklerin sentezlenmesi

kadar eskidir ( Berzeg, 2005).

Tarihteki ilk direng mekanizmasi 1940'1 yillarin ortalarinda P yaygin bi¢imde
kullaninma girmesi sonucu S.aureus suslarinda penisilinazlarin  varligiyla
gosterilmistir. 1946 yili1 dncesi hastanede izole edilen S.aureus suslarinin %90'1dan

fazlas1 P duyarliyken, 1952 yilinda suslarin %75'1 direngli olarak saptanmaistir.



Atmiglt yillarin sonunda P direngli suglarin topluma yayilmasi ve tiim
izolatlarin %90'indan fazlasinin P diren¢ kazanmasi hayal kirikligina neden
olmustur(Mollering, 1992). Takip eden yillarda bulunan her yeni antibiyotigin
kullanima girmesini takiben, belli bir siire sonra bakterilerin direng¢ gelistirmesi
hemen hemen degismez bir kural halini almistir. Nitekim 1980'lerde genis
spektrumlu sefalosporinler ve 1990'larda ise florokinolonlar gelistirilmis, ancak
giinlimiizde 4.baumanii, B. cepacia, E. faecium gibi bakteriler bu antibiyotiklere de

direng gelistirmislerdir ( Mollering,1992).

Coklu antibiyotik direnci gosteren bakteriler, genellikle hastane enfeksiyonu
etkeni olarak izole edilirler. Hastalarin immunsiipresyon, altta yatan ciddi hastalik,
diyabet gibi predispozan faktorleri yaninda; hastanede kalma siiresi, cerrahi islem
veya instrimentasyon gecirmesi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, 6zellikle
yogun bakim {initesinde (YBU) kaliyor olmasi direng gelisimini tetikleyen
faktorlerin basinda gelmektedir (Mollering, 1992; Herwaldt ve Wenzel, 1995;
Handwerger ve ark., 1993; Berzeg, 2005).

Enterokoklar, 1980'li yillarin ortalarinda, molekiiler tan1 ve tiplendirme
yontemlerinin bakteri tanimlama alaninda da basari ile kullanilmalar1 sonucunda ayr1
bir cins olarak streptokoklardan ayrilmis, Enterococcus genusu olarak taksonomide
yerlerini almiglardir. Gerek dogal olarak tasidiklar1 klindamisin(DA),florokinolon,
trimetoprim—siilfametoksazol(TPM-SXT), diisik dizey P ve diisik diizey
aminoglikozid direng 6zellikleri gerekse mutasyon ya da genetik madde aktarimi
sonucu kazandiklar1 eritromisin(E), tetrasiklin(TE), kloramfenikol(C), rifampin(RF),
nitrofurantoin(F), fusidik asit(FD), florokinolon, Vankomisin(VA) yliksek diizey
aminoglikozid, yiiksek diizey P direng 6zellikleri ve beta-laktamaz aktiviteleri; her
tiir ortamda canliliklarin1 siirdiirebilme yeteneklerinden dolayr bu kommensal

bakteriler nozokomiyal patojenler arasinda hizla hak ettigi yerini almigtir.



[k tanimlandiklar1 yillarda hemen sadece endokardit olgu 6rneklerinde etken
olarak tartisilan enterokoklar, giinlimiizde hastane enfeksiyonlarinda giderek artan
izolasyon oranlar1 ve ¢oklu antibiyotik direng 6zellikleri nedeni ile 6nemli ve sorunlu
Gram-pozitif bakteriler arasinda sayilmaya baglanmistir (Berzeg, 2005; Karagoz,

2005; Saymner, 2008).

Giliniimiizde diinyanin pek cok iilkesinde hastanelerde en ¢ok korkulan
patojenler olarak VA direncli enterokoklar (VRE); metisiline direncli stafilokoklar ve
coklu antibiyotik direnci gosteren Gram negatif basillerden Once gelmektedir.
Enterokoklardaki VA direnci klinik olarak ilk kez 1988 yilinda ingiltere'de
tanimlanmis olup, hemen ardindan Fransa ve ABD'den giderek artan sayida
bildirilmeye baslanmistir (Coque ve Tomayko,1996). Ulkemizde ilk olarak 1997
yilinda hasta digkilar1 ve kanalizasyon su Ornekleri ile yapilan calismada VRE
saptanamamus, ilk VRE susu 1998 yilinda Akdeniz Universitesinden bildirilmistir
(Vural ve ark., 1999).

Bunu 1999 yil1 i¢inde Istanbul Capa Tip Fakiiltesi ve Ankara Giilhane Askeri
Tip Akademisi'nden bildirilen olgular izlemis, 2003 yili itibar1 ile VRE sorunu ile

karsilasan merkez sayis1 10'u agmistir (Basustaoglu ve ark., 2000).

Direncli VA yeni patojenler cogunlukla diger antibiyotiklere de direncli
olduklarindan tedavide sorunlar yasanmaktadir. Sadece enterokoklar degil, diger
multirezistan Gram pozitif koklar i¢in de gelistirilen quinupristin/dalfopristin,
daptomycin(DAP), ramoplanin(RA), everninomicin(EV), linezolid(LZD) gibi yeni
ajanlar ise; hastaya verilme giicliikkleri veya toksisiteleri nedeniyle herseyi tekrar

gbzden gecirip yeniden diisiinmemizi gerekli kilmaktadir ( Berzeg, 2005).



Biz bu c¢alismamizda, cesitli kliniklerdeki hastalardan izole ettigimiz
enterokok suslarinda antibiyotik duyarhiliklarimi arastirdik. Amacimiz enterokok
suslarinin antibiyotik diren¢ paternini ortaya koymak, ampirik tedavi yaklasimina
yon vermek, ayni zamanda bu c¢alismada bolgemizdeki son durum goézden

gecirmektir.



2.GENEL BILGILER

Billroth 1874’te yara ve erizipel lezyonlarinin cerahatli eksiidalarinda zincir
yaparak {iireyen koklar1 tanimlamis ve “streptococcus” olarak isimlendirmistir.
Rebecca Lancefield presipitasyon ve Griffith agliitinasyon yontemleriyle
streptokoklarin  immiinolojisini incelemisler ve 1933’te Lancefield, patojen
streptokoklar1 hiicre duvarindaki karbonhidrat antijenlerine gore serolojik gruplara
ayirmistir. Yine Brown, kanli agardaki hemoliz ozelliklerine gore a, B, y veya
nonhemolitik olarak streptokoklari siniflamistir. Sherman ise streptokoklari; hemoliz,
tireme derecesi ve oOzellikleri, biyokimyasal 6zellikleri ve antijen yapilarina gore,
piyojen, laktik, viridans streptokoklar ve enterokoklar olarak 4 gruba ayirmustir.
Jones ise bu smiflamay1 gelistirerek, piyojen streptokoklar, oral streptokoklar,
enterokoklar, laktik streptokoklar, anaerop streptokoklar ve diger streptokoklar
olarak gruplandirmustir (Eliopoulos, 1990; Holt ve ark., 1994; Koneman ve ark.,
2006).

Son yillarda enterokoklarin iireme, biyokimyasal, antijenik, hastalandiricilik
ve genetik Ozelliklerinin gosterdigi ayirim nedeniyle Enterococcus olarak ayri bir

cins iginde toplanmasi uygun goriilmiistiir (Eliopoulos, 1990; Holt ve ark., 1994).

Son 20 yildir metisilin direnci nedeniyle popiiler bir mikroorganizma olan
S.aureus yerini; hem dogal direngli yapisiyla, hem de hospitalizasyon, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ve yogun bakim {initesi ihtiyacindaki artisin
beklenen sonucu olarak enterokoklara birakmistir. Bu haliyle enterokoklar, tip

diinyasinin ana problemlerinden biri olmaya adaydir ( Berzeg, 2005).



Tablo 2. 1. Bazi Gram Pozitif Koklarin Ozellikleri

GENUS _'
N (@) N w
% S <Zt w w w g '_:l
z/y|a 2228|0808 2 B

wl

SIG|S |2 | 5/ 25|95 & S
Enterococcus | SR | - + + - + + + afn | D
Lactococcus S - + + - D + D an -
Vagococcus S - + + - + + D an +
Streptococcus | S - + D - D - D apn | -
Abiotrophia S - + - - - D - an |-
Globicatella S - - - - + - - a -
Leuconostoc R + D D - D + D an -
Pediococcus R - + D - D - + a -

(Murray, 1998)
VAN:Vankomisin
GAZ:Glikozdan gaz olusumu
LAP:Losin amino peptitaz
D: Degisken

+: pozitif reaksiyon  -: negatif reaksiyon




3.ENTEROKOKLAR

Enterokoklar Streptococcaceae familyast iginde yer alan katalaz negatif,
Gram pozitif koklardir. Streptococcus cinsinden morfolojik olarak ayrilmasi giic
oldugundan, 1980°’li yillara dek streptokok olarak simiflandirilmis, taksonomik
analizlerle ilgili genetik teknolojide kaydedilen gelismeler sonucu, daha sonra iginde

en az 12 tiirtin bulundugu ayr bir cins olarak kabul edilmistir.

Toprak, su, yiyeceklerde, insan ve hayvanlarin barsak, safra yollari, agiz ve
bazen de derilerinde (6zellikle perineal deri) normal florada bulunurlar. Uygun
kosullarda insanlarda cesitli enfeksiyonlara yol acarlar (Berzeg, 2005; Karagoz,

2005; Sayiner, 2008).

Son yillarda klinik olarak diger streptokoklarin duyarli oldugu
antimikrobiyallere karsi direngli olmalar1 nedeniyle, 6zellikle nozokomiyal patojen
olarak klinik 6nemleri giderek artmaktadir (Unat, 1986; Moellering, 2000; Berzeg,
2005; Karagoz, 2005; Koneman ve ark., 2006; Sayiner, 2008).



Tablo 3.1. Streptokoklarin Ayrimi

Fakiiltatif Anaeroplar Anaeroplar
Streptococcus Peptococcus
Enterococcus Peptostreptococcus
Aerococcus Ruminococcus
Lactococcus Coprococcus
Leuconostoc Sarcina
Pediococcus

Gemella

Alloiocococcus

Vagococcus

Tetragenococcus

Globicatella

Helcococcus

(Bilgehan, 1995)

3.1.Simiflandirma

Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (vol:2, 1986)’de Gram pozitif
koklar adi altinda katalaz pozitif Micrococcaceae familyasindan, katalaz negatif
olmastyla ayrilan Streptococcaceae familyasi; anaerop ve fakiiltatif anaeroplar olarak

(Tablo 3.1.) 2 grupta incelenir (Bilgehan, 1995; Koneman ve ark., 2000).

Gram pozitif koklarin DNA-RNA hibridizasyonlari, 16S-rRNA siralarinin
analizi ve hiicre duvar yapilarinin incelenmesi yontemleri ile yapilan siniflandirma

caligmalar1 sonucu; 1991'de Bentley ve arkadaslari, daha sonra da Kawamuro ve




arkadaglarinin modifiye ettigi sekliyle Streptococcaceae familyasi Gram pozitif;

Streptococcus, Enterococcus ve Lactococcus cinsi olarak ayrilmaistir.

Streptococcus cinsi de 7 gruba ayrilmistir. Piyojen koklar adi altinda
Lancefield A, B, C grubu streptokoklar da filogenetik olarak birlikte
degerlendirilmis, klasik olarak piyojen bir patojen olan S.pneumoniae genetik olarak
daha yakin oldugu viridans streptokoklar i¢inde yer almistir. Aerococcus,
Leuconostoc, Pediococcus, Gemella, Alloiococcus, Vagococcus, Tetragenococcus,
Globicatella ve Helcococcus gibi tiirler “Streptokok Benzeri Mikroorganizmalar”

grubu i¢ine alimmistir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008 ).

Enterococcus cinsi iginde en az 12 tiir bulunur. E.faecalis, E.faecium,
E.durans, E.avium, E.casseliflavus, E.malodoratus, E.gallinorum, FE.hirae,
E.mundtii, E.raffinosus, E.solitarius, E.pseudoavium gibi kabul gérmiis tlirlere
E.cecorum, E.columbae, E.saccharolyticus, E.dispar, E.sulfureus, E.seriolicida,

E.flavecens gibi yeni tiirler de katilmistir (Moellering, 2000).

3.2.Morfoloji ve Kimyasal Ozellikleri

Goriintimleri genellikle Gram pozitif boyanan ikiserli ve oval diplokoklar
veya kisa zincirler seklinde olup pndmokoklar1 andirirlar. Sivi besiyerlerinde dipte
cokiintli olusturup, besiyerinde bulaniklik yapmaksizin irerler (Berzeg, 2005,

Karagdz, 2005; Sayiner, 2008 ).
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Enterokoklar direngli bakterilerdir. Cogu 60°C de 30 dk. isitilmaya

dayanirlar. Bu bakteriler soguk ve nemli toprakta 12 hafta kadar canl kalirlar.

Enterokoklar1 izole etmek icin eskulinli safrali azidli agar, kanamisinli
eskulinli azidli agar, sitrath azidli ve Tween—80 li karbonath agar, talyum asetath
agar ve kristal viyoleli azidli agar gibi spesifik (6zgiil) besiyerleri kullanilir

(Unat,1986).

Sitokrom enzimi i¢ermediklerinden katalaz aktiviteleri yoktur. Ancak
E.faecalis kan igeren besiyerlerinde iiretiliginde bazen zayif bir yalanci katalaz
reaksiyonu gozlenebilir. Enterokoklar fakiiltatif anaeropturlar. pH 9,6 da 10—-45°C
%6,5’luk NaCl varliginda tireyebilirler. %40 safrali ortamda iken eskulini hidrolize
eder, E.cecorum, E.columbae, E.saccharolyticus hari¢ L-pyrolidonyl arilamidaz
(PYR) yapabilirler. Bu reaksiyon onlar1 grup A dis1 streptokoklar, Leuconostoc ve
Pediococcus ’dan ayirmada onemlidir (Unat, 1986; Bilgehan, 1995; Korten, 1997;
Koneman ve ark., 2000; Moellering, 2000).

3.3.Baz1 enterokok tiirlerinin ozellikleri:

E. faecalis: Gastrointestinal flora tiyesidir. Agiz, hepatobiliyer sistem ve
vajinadan da izole edilmistir. Insan kaynakli enfeksiyonlar dan en sik sorumlu
tutulan tiirdiir. Ayrica cesitli hayvanlarda da bulunur. Uriner enfeksiyon ayrica yara,
periton sivisi, derin pelvik apse, endokardit ve kan kiiltiirlerinden izole edilmistir.
Beta hemolitiktir, % 6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da iirer (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005;
Sayiner, 2008).
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E. faecium: insan ve sigirlarin gastrointestinal sisteminde bulunur. Yiyecek,
sebze ve yemlerden de izole edilmistir. iki biyotipi vardir. E.faecalis’e gore
antimikrobiyallere daha rezistandir. Alfa hemolitiktir, %6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da
iirer (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

E. durans: Siit ve kuru gidadan izole edilmistir. insan ve hayvanda nadiren,
barsak ve tiriner sistemden izole edilmistir. Alfa hemolitiktir, %6,5’luk NaCl ve pH

9,6 da iirer; ancak 50°C de iiremez (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Sayiner, 2008 ).

E.avium: Kuslar, tavuk, kdpek gibi hayvanlardan izole edilmistir. Insan
gastrointestinal sistem florasinin da bir pargasidir. Apendisit, otit ve beyin
apselerinden izole edilmistir. Alfa hemolitiktir, %6,5’luk NaCl’de iiremesi zayiftir.

H,S iiretir, pigment yapmaz (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

E. casseliflavus: Bitki ve toprakta bulunur. VA direnclidir. Firsat¢i insan
enfeksiyonlar1 yapar, %6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da iirer. Hareketlidir, sar1 pigment
yapar (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008 ).

E.gallinorum: Evcil kuslarin gastrointestinal sisteminde bulunur. Insanda
hemodiyalizli bir hastadan izole edilmistir. VA direnglidir. Koyun kanli agarda
nonhemolitiktir. At kanli agarda beta hemoliz yapabilir, %6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da
tirer. Hareketlidir, pigment yapmaz (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Sayiner, 2008).
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E. hirae: Domuz ve tavuklarda bulunur. Onceden atipik E.faecium sanilird1.
Hemoliz yapmaz. 10-45 °C arasinda tireyebilir, %6,5’luk NaCl ve pH 9,6 da tirer
(Barrie ve ark., 1990; Chenoweth ve Schaberg,1990; Eliopouls,1990; Berzeg, 2005;
Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

3.4.Virulans ve Patojeniteleri

Enterokoklarin insanda patojenitelerine katkida bulunan faktorler hakkindaki
bilgiler kisithidir. Ancak yine de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla enterokokal
bakteriyemili hastalarda mortalitenin %31-37 arasinda oldugu gosterilmistir. Buna
ragmen enterokoklar intrinsik olarak S.aureus gibi virulan bakteriler degillerdir.
Orofarinkse kolonize olduklar1 halde nadiren alt solunum yolu enfeksiyonu yaparlar

(Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008 ).

Cogu enterokokta da klasik virulans faktorleri yoktur. Intrinsik antimikrobik
direngleri, antibiyotik tedavisi altindaki hastalarda yasamalarina ve ¢ogalmalarina
izin verir. Bu sebeple genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda siiper

enfeksiyonlara yol acarlar (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

Enterokoklar kalp kapakciklar1 ve renal epitel hiicrelerine yapisabilme
Ozelliklerinden dolay1, endokardit ve iriner sistem enfeksiyonlari yaparlar.
Agregasyon substansi denilen ve plazmidle kodlanan bir protein, mikroorganizmanin
kiimelesmesine ve bdylece plazmid aktariminin artmasina yol actig1 gibi, deneysel

endokardit modellerinde kardiyak vejetasyonlara ve renal-intestinal epitele
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adheransta rol oynadig1 sanilmaktadir (Murray, 1998; Mollering, 2000; Koneman ve
ark., 2006).

Yine bircok arastirmact Ozellikle E.faecalis ve bazi E.faecium suslari
tarafindan salinan; insan, tavsan, sigir ve at eritrositlerine kars1 hemolizi aktive eden
plazmid aracili hemolizinlerin virulansta 6nemli rolii oldugunu 6ne siirmiistiir. Yine
bu hemolizinlerin deneysel enfeksiyon modellerinde letalite ve toksisiteyi arttirdig
ve nozokomiyal bakteriyemi sonrasi ani 6lim riskini 5 kat artirdig1 gosterilmistir

(Huycke ve Sahm, 1998; Mollering, 2000; Koneman, ve ark., 2006).

Enterokoklar komplike iiriner enfeksiyonlar, bakteriyemi, endokardit, intra
abdominal ve pelvik enfeksiyonlar, yara ve yumusak doku enfeksiyonlari, yenidogan
sepsisi, nadiren menenjit yaparlar. Sistit, piyolenefrit, prostatit ve perinefrik apselerle
iliskilidirler (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005). Bu enfeksiyonlarin ¢ogu nozokomiyal
kaynakli, yapisal anomali veya driner instriimentasyon zemininde gelisir.
Bakteriyemi gelisiminde immiinsiipresyon veya prematiirite, malignite ve derin
yerlesimli enfeksiyonlar (sekonder infekte dekiibit yarasi gibi) intestinal, genitotiriner
veya respiratuvar sistem girisimleri, uzun stireli hospitalizasyon ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi gibi diiskiinliige yol agacak durumlar rol oynar (Koneman ve

ark., 2006).

Etken genellikle damar yatagina iiriner sistemden, intraabdominal veya pelvik
sepsis, yaralar, dekiibit iilserleri ve IV yollardan ulagir. Enterokoklar endokarditlerin
%35-20sini olusturur ve prostetik kapak endokarditinin besinci siradaki sorumlusudur

(Koneman ve ark., 2006).



14

Intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlarda enterokoklar genellikle diger aerop
ve anaerop etkenlerle karma enfeksiyonlara yol agarlar. Saf spontan enterokokal
peritonit ve periton diyalizi ile iligkili enterokokal peritonit de rapor edilmistir

( Moellering, 2000; Koneman ve ark., 2006).

3.4.1.Epidemiyoloji

Insanlarda barsak florasinin bir pargasi oldugundan enterokoklar toplum ve
hastane kokenli enfeksiyonlar yapabilirler. Geleneksel olarak enterokoklarla
meydana gelen enfeksiyonlarin g¢ogunda etkenin hastanin kendi florasindan
kaynaklandig1 diisiiniiliir. Buna ragmen pek c¢ok hospitalize hastada veya 6rnegin
periton ya da hemodiyaliz yapilan tedavi altindaki hastalarda da enfeksiyon gelisir.
Bu tip enfeksiyonlarda etkenin siklikla eksojen kaynakli oldugu sanilir. Hastadan
hastaya bulagmada kesin bir yol yoktur. Nozokomiyal enfeksiyon yapan enterokoklar
bazen hastane personelinin ellerinden ve siklikla da hastane ici c¢evresel

kaynaklardan izole edilmistir (Moellering, 2000).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1994’te bir VRE salgin1 sirasinda Boyce ve
arkadaslar1 IV pompalar EKG monitorleri, hasta yatagi tabelalari, tansiyon 6lgme
aletleri, steteskoplar ve banyolardan kiiltiir caligmas1 yapmislar ve VRE ile infekte
bir hasta odasinda kalmig olan turnikede, mikroorganizmay hasta ¢iktiktan dort giin
sonraya degin tespit etmislerdir (Stosor ve ark.,1996; Unal S,1993). Rezistan
mikroorganizmalar hastada enfeksiyon olusturmadan Once hasta veya hastane

personelinin intestinal sisteminde nadiren de deri, perinesinde kolonize olur.
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Etken bir kez kolonize olduktan sonra aylarca kalabilir (Berzeg, 2005; Karagoz,
2005; Sayiner, 2008).

Son yillarda ABD’de enterokoklar nozokomiyal {iriner sistemle yara
enfeksiyonu etkenleri arasinda ikinci sirada, nozokomiyal bakteriyemi etkenleri

arasinda da ti¢iincii sirada yer almiglardir (Schaberg ve ark., 1991).

3.5.Klinik Enfeksiyonlar

Enterokoklar icinde enfeksiyon etkeni olarak en sik saptanan tir
E.faecalis’tir. E.faecium 2. siklikta yeralir ancak, antimikrobiklere daha direngli bir
tirdlir. Diger enterokoklar nadiren insanda enfeksiyon yaparlar (Bilgehan,1995;

Koneman ve ark., 2000; Moellering, 2000).

3.5.1.Uriner Enfeksiyonlar

Enterokoklarla en sik meydana gelen enfeksiyonlardir. Komplike olmayan
sistit, pyelonefrit yaninda prostatit ve perinefritik abse yapabilirler. Cogu iiriner
enfeksiyon nozokomiyaldir veya iiriner kateterizasyon gibi instriimentasyonla

iligkilidir. Siklig1 giderek artmaktadir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Sayiner ,2008 ).
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3.5.2.Bakteriyemi ve Endokardit

Cogu enterokokal bakteriyemi endokarditle beraberdir. Endokardit sikligi,
toplumdan edinilmis bakteriyemilerde nozokomiyal bakteriyemilerden daha siktir.
Ciinkii nozokomiyal bakteriyemiler genellikle polimikrobiyal olup endokardit daha
az geligir. Bakteriyemi girig yeri iiriner yol, intraabdominal veya pelvik sepsis, yara
yeri; IV/IA kateterler veya kolanjit olabilir. Enterokokal bakteriyemide metastatik
enfeksiyonlar endokardit hari¢ nadirdir. Genelde bu bakteriyemi, mortalitesi yiiksek
hastalarda gelistiginden bakteriyemiye bagli mortalite riski tahmin edilemez. Ama
enterokokal bakteriyemi genellikle gecici ve kendi kendini sirlayicidir.
Enterokoklar tiim infektif endokarditlerin %5-15’inden sorumludur. Cogu E.faecalis
ile olur. Ancak FE.faecium, E.avium, E.casseliflavus, E.durans, E.gallinorum,
E.raffinosum da izole edilmistir. Enterokoklar hasarli kalp kapaklarina tutunabildigi

gibi normal kapake¢ig1 da tutabilirler (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Saymer, 2008 ).

3.5.3.Intraabdominal ve Pelvik Enfeksiyonlar

Enterokoklar siklikla intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlarin aerop ve
anaerop floras1 icindedir. E.coli ve B.fragilis’ten daha az siklikta gastrointestinal
kaynakli bakteriyemi yaparlar. Siroz veya nefrotik sendromlu hastalarda spontan
bakteriyel peritonitli ve periton diyalizi yapilanlarda da peritonite neden olurlar. Saf
enterokokal peritonit bazen abdominal cerrahi veya travma komplikasyonu olabilir.
Enterokoklar ayrica endometrit, veya akut salpenjit komplikasyonu olarak

bakteriyemi ve abse yapabilirler (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008 ).
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3.5.4.Yara ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Tek basina enterokokal yara ve yumusak doku enfeksiyonu pek goriilmez.
Cerrahi yara, dekiibit iilseri, diyabetik ayak enfeksiyonlarinin etken iiyesidirler.
Kronik osteomyelitlilerde de goriilebilir ancak, burada saptanmasi genellikle primer
enfeksiyonu gostermez, siiper enfeksiyonu gosterir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005;

Sayiner, 2008 ).

3.5.5.Menenjit

Enterokoklar nadiren menenjit yapar. Genellikle anatomik SSS defektliler,
gecirilmis norosirurjikal cerrahi, kafa travmasi sonrasi gelisir. AIDS, akut 16semi gibi
immiinsiipresyonu olanlarda bakteriyemi komplikasyonu olabilir. Yenidogan
sepsisinde de enterokokal menenjit goriilebilir. Cogunda BOS lokosit sayisi

milimetrekiipte iki yiiziin altindadir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008 ).

3.5.6.Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Bu tip enfeksiyonlarin giderek sikligi artmaktadir. Altta yatan hastaligi, olan
ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan, enterik beslenen hastalarda enterokoklar

nadiren pndmoni yaparlar (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Sayiner, 2008).
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3.5.7.Neonatal Sepsis

Enterokokal sepsis ates, letarji, solunum giigliigli ve beraberinde bakteriyemi
ve/veya menenjit varligi seklinde seyreder. Genellikle prematiirite veya diisiik
dogum agirlikli, nazogastrik sondali veya IV kateteri olan yenidoganda goriiliir

( Unat, 1986; Bilgehan, 1995; Koneman ve ark., 2000; Moellering, 2000).

3.6.Antimikrobiyal Duyarhlik ve Rezistans

Enterokoklar diger Gram pozitif mikroorganizmalarin duyarli oldugu pek ¢ok
antimikrobiyal ajana kismen veya tamamen direnglidir. Hi¢ bir antibiyotik tek basina

enterokoklara kars1 bakterisid etkiye sahip degildir.

Diistik diizeyli aminoglikozit, beta laktam, diisiik diizeyli linkozamid, TMP-
SMX’e kars1 intrinsik direngli iken; yiiksek diizeyde aminoglikozid, beta laktam,
hiicre duvarina etkili ajanlar, kinolonlar, yiiksek diizeyli linkozamid, makrolid, P ve
AMP, RF ,TE ve VA kazanilmis olarak direng gelistirebilir. Ayrica cogu enterokok
susu AMP ve VA dahil hiicre duvarina etkili antimikrobiyallerin 6ldiiriicii etkilerine
kars1 tolerans gosterir. Bu intrinsik degil genellikle antibiyotik kullanimi sonrasi

kazanilmis bir 6zelliktir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Saymer, 2008).

Diinyanin ¢esitli yerlerinde yliksek oranlarda, 6zellikle E.faecium’da AMP, P
ve VA direnci mevcuttur. Enterokok popiilasyonlar1 dahil ¢ogu enterokok, beta

laktam ajanlara kars1 6zellikle PBP5’e kars1 azalmis affinite sonucu kismen rezistans
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gosterir. Genellikle sefalosporinler enterokoklara penisilinlerden daha az etkilidir.
Ozellikle E.faecium’da E.faecalis’e gore intrinsik P direncinde bariz artis
gozlenmektedir. E.faecalis i¢in P MIC degeri diger streptokoklardan 10-100 kat
daha yiiksektir. Intrinsik aminoglikozid direnci ise bu ajanlarin enterokokal dis hiicre
zarindan penetrasyonlarindaki azalmaya baglidir. Bu, hiicre duvarina etkili uygun bir
ajanin verilmesiyle sinerjistik olarak enterokokun oldiiriilmesiyle dnlenebilir. TMP-

SMX invitro duyarl iken invivo direnglidir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005).

Enterokoklar arasinda kazanilmis direng genellikle genetik olarak plazmid
veya transpozonlar araciligiyla aktarilir. Bunlar arasinda en 6nemlisi yiiksek diizeyde
aminoglikozid direnci (YDAD), glikopeptid direnci, beta laktamaz yapimi veya diger
mekanizmalarla gelisen yiiksek P direncidir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005).

Giliniimiizde enterokoklarin ¢ogu kazanilmis direng yoluyla E, DA ve TE
direnglidir. Yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci plazmid aracili aminoglikozid
modifiye eden enzim {liretimiyle veya ribozomal mutasyonla (sadece streptomisin
i¢cin) olur. YDAD, 2000 mcg/ml.’nin iizerinde MIC degerleri olarak tanimlanir ve
hiicre duvarina etkili ajanlarla kombinasyonda ortaya c¢ikan sinerjistik etkinin
kaybolmasina yol agar. Streptomisine(S) ve kanamisine(KA) karsi YDAD daha
yaygindir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

Gentamisine(CN) karst YDAD saptandiginda bu, S disinda higbir
aminoglikozidin kullanilamiyacagi anlamina gelir. Bu nedenle gerekli durumlarda
sadece bu iki ajanin test edilmesi yeterlidir. 1980°li yillarin basinda yer yer saptanmis

olan beta laktamaz yapimi hala yayginlik kazanmamistir (Berzeg, 2005; Karagoz,

2005; Sayiner, 2008).
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Diger mekanizmalarla gelisen yiiksek diizeyde P direncinden affinitesi
azalmis PBP’ler sorumlu olup, bu tarz direng 6zellikle E.faecium’da artmaktadir. Bu
direng sinerjistik etkinin kaybolmasina yolagmaktadir.1980’li yillardan itibaren

ortaya ¢ikan glikopeptid direncinin ise, 6 fenotipi vardir. (van A, B, C, D, E,G)

3.6.1.Van A tipi direnc:

Tiim glikopeptid direng tipleri arasinda en ayrintili olarak incelenmis olanidir.
VanA izolatlar1t hem VA (MIC64 ug/ml) hem de TEC (MIC16 ug/ml) yiiksek
diizeyde direnglidir. Bu direngten esas olarak Tnl546 transpozonu ve bu transpozonla
iliskili elemanlar Tn5482 iizerinde taginan VanA gen kiimesi sorumludur. VanA gen
kiimesinin hem transfer edilebilen hem de transfer edilemeyen plazmidler ve
bakteriyel kromozomlar iizerinde bulunabildigi bildirilmistir. VanA geni esas olarak
E. faecium'da tanimlanmistir. Ancak basta E. faecalis olmak lzere, E. durans, E.
gallinarum, E. avium, E. mundtii, E. casseliflavus, E. raffinosus ve enterokok disi
bazi tlirlerde bulundugu gosterilmistir (Cetinkaya, 2000; Rice, 2001; Saymer, 2008;
Togay ve ark.,2010).

Tn 1546 transpozonu 9 ayr1 gen igermektedir. Bu genlerden ikisi tranpozaz ve
rezolvaz aktivitesi gosterir (Togay ve ark.,2010). Bu iki gen Tnl546' nin
transpozisyonundan, transpozon iizerindeki digergenler (VanR, VanS, VanH, VanA,
VanX, VanY, VanZ) ise glikopeptid direncinden sorumludur. Bu genler E.
faecium’da plazmid iizerindedir. VanR ve VanS iki komponentli bir regiilator sistem
olusturur. VanS glikopeptidlerin ortamdaki varligi veya etkileri ile iliskili sinyali

saptayarak sinyali iletir. Buna bagl olarak VanR kendi promoter bdlgesini ve VanH,
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VanA, VanX promoter bolgesini aktive eder. Bu aktivasyon sonucunda VanH, VanA
ve VanX genlerinin transkripsiyonu gerc¢eklesir. VanH bir dehidrogenazdir ve
privatt D-laktata rediikteeder. VanA ligaz D-laktati D-ala-D-Lac sentezi igin
kullanir. Ancak VA duyarli olan normal D-ala-D-ala prekiirsorii, ortamda bulundugu
siirece D-ala-D-Lac sentezi yiiksek diizeyde VA direnci olusturmak igin yeterli
degildir. VanX bir D,D-dipeptidazdir ve ortamda bulunan D-ala-D-ala'nin
hidrolizinden sorumludur. VanY ise bir D, Dekarboksipeptidazdir ve gorevi
pentapeptid prekiirsorlerin D-ala terminalini uzaklastirmaktir (Cetinkaya, 2000; Rice,
2001; Saymner, 2008; Togay ve ark., 2010). Geride kalan VA ve TEC tetrapeptid
prekiirsor icin afinitesi diisiiktiir. Biitlin bu basamaklar sayesinde hiicre duvarinin
glikopeptid antibiyotikler varliginda bile devam etmesi saglanir. VanZ’nin VA
direncindeki rolii tam olarak bilinmemekte, TEC direncinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamistir (Cetinkaya,

2000; Rice, 2001; Sayiner, 2008; Togay ve ark., 2010 ).

VanZ, VanA fenotipinin ekspresyonu i¢in mutlak gerekli degildir
(Cetinkaya, 2000; Rice, 2001). Undiiklenebilir VanA direncinde yalmzca VA
varliginda olusan PBP’lerin artisi sonucunda beta-laktam antibiyotiklere karsi
hipersensitivite meydana gelir. VA direngli enterokoklarin tedavisinde VA beta-
laktam kombinasyonunun basarisini agiklamaktadir (Basustaoglu, 2004; Sayiner,

2008).
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3.6.2.Van B tipi direnc:

Enterokoklarda VanB tipi glikopeptid direnci VanA ligaza yapisal benzerlik
gosteren VanB ligaz ile olusur. VanB proteini yine D-ala-D-ala-Lac pentapeptidinin
olusumuna neden olur. Kromozomal yerlesimlidir. Ancak Tnl547, Tn5382
transpozonu ve plazmidler iizerinde de tasinarak transfer edilebildigi de bildirilmistir.
VanB tipi diren¢ tasiyan enterokok izolatlari VA degisken diizeyde direng
gosterirken (MIC=4->1000 ug/ml), TEC duyarlidir. VanB tipi direng esas olarak F.
faecalis ve E. faecium da tanimlanmistir. Buna ek olarak nadiren E. casseliflavus ve
E. gallinorum ve enterokok dis1t bazi tiirlerin de VanB gen kiimesi tasidigi
bildirilmistir. VanB gen kiimesinde bulunan 6 gen VanA kiimesindeki genlerle
homoloji gosterir. VanA gen kiimesinden farkli olarak VanB gen kiimesinde
VanZ’nin karsilig1 yoktur (Togay ve ark.,2010). VanB gen kiimesinde gorevi tam
olarak anlagilamayan VanW geni mevcuttur. VanRB - VanSB sistemi VA tarafindan
indiiklenir ancak TEC tarafindan indiiklenmez. Bu nedenle VanB tipi direng tasiyan
suslar TEC’e duyarhidir. VanB izolatlarinin VA tarafindan indiiklenmesi sonucunda
TEC’e de direng gelistigi bildirilmistir. Ayrica bu suslarda glikopeptid tedavisi
altinda TEC direnci gelistigi de gosterilmistir (Cetinkaya, 2000; Rice, 2001; Sayiner,
2008; Togay ve ark.,2010).

3.6.3.Van C tipi direnc:

VanC diren¢ fenotipinin 6zelligi VAe diisiik diizeyde direngli TEC’e ise
duyarli olmasidir. VanC tipi direng, E. gallinarum, E. casseliflavus ve E. Flavescens
suglarinda goriilen intrensek bir direng tiiriidiir. Bu suslarda hemen her zaman VanC

geni bulunmasina ragmen VA i¢in MIC degeri genellikle 8-16 ug/ml arasindadir.
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(intermediate). Bu direng fenotipinin VanC-1, VanC-2 ve VanC-3 olmak iizere ii¢ alt
tipi bulunmaktadir ve genlerin tlire spesifik oldugu diisiintilmektedir. VanC-1
E.gallinarum' da, VanC-2 E.casseliflavus'ta, VanC-3 ise E. flavascens'te daha siktir.
E. casseliflavus ile E. flavescens’ in yiiksek olasilikla ayn1 tiirii temsil ettigi kabul
edilmektedir ve VanC-2 ile VanC-3iin %98 oraninda benzer oldugu gosterilmistir.
VanC-1, VanC-2 / VanC-3 ile %73, VanA veyaVanB ile %37-39 oraninda benzerlik
gosterir. Kromozom {lizerinde lokalize olan VanC operonu bes genden olugmaktadir.
VanH ve VanHB nin homologu olan VanT hiicre zarina baglh bir serinrasemaz
enziminin kodlanmasindan ve D-Ser sentezinden sorumludur. VanC gen kiimesinde
VanXYC, dipeptidaz ve karboksipeptidaz enzimlerini kodlar. VanRC ve VanSC nin
VA direngli enterokoklarin tedavisinde VA - beta - laktam kombinasyonunun

basarisini agiklamaktadir (Basustaoglu;2004; Sayiner, 2008; Togay ve ark.,2010).

3.6.4.Van D tipi direnc:

Az sayida VanD, E. faecium susunda tanimlanmis yeni bir direng tipidir.
VanD geni kromozomal bir lokalizasyona sahiptir ve konjugasyonla transfer
edilemedigi bilinmektedir. VanD tipi diren¢ tasiyan suslar hem VA (MIC=64-256
ug/ml) hem de TEC (MIC=4-32 ug/ml) direnclidir. E. faecium BM4339 iizerinde
yapilan ¢alismalar, VanD direnci tasiyan suslarda major peptidoglikan prekiirsoriiniin
D-lac ile biten bir pentadepsipeptid oldugunu, D-ala ile biten normal pentapeptid
sentezinin minimum diizeyde oldugunu gdstermistir. Bu calismalar 1s18inda direng
mekanizmasinin VanA ve VanB ye benzer oldugu diigiiniilmektedir. Ancak VanD
suslarinda D,D-dipeptidaz aktivitesi saptanmamistir, karboksipeptidaz aktivitesi ise
disiik diizeydedir. D,D-dipeptidaz aktivitesi bulunmamasina ragmen VanD gen
kiimesi VanXD, VanRD, VanSD, VanHD genlerini icermektedir (Basustaoglu;2004;
Saymer, 2008; Togay ve ark.,2010).
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3.6.5.Van E tipi direng:

Bu direng tipi bir ilk olarak E. faecalis susunda tanimlanmistir. Tipik olarak
VA’e diisiik diizeyde direngli (MIC=16 ug/ml), TEC ise duyarlidir (MIC=0,5 ug/ml).
VanE geni kromozom {iizerinde lokalizedir ve transfer edilemedigi bilinmektedir. VA
direnci D-ala-D-ser ile sonlanan peptidoglikan prekiirsorlerinin sentezi ile iliskilidir.
VanC tipi dirence benzemekle birlikte VanE tipi direncin genetik belirleyicisi
farklidir ve intrensek bir direng tipi degildir (Basustaoglu;2004; Sayiner, 2008;
Togay ve ark.,2010).

3.6.6.Van G tipi direng:

VanG tipi direng ilk olarak E. faecalis WCH9 susunda tanimlanmistir. Tipik
olarak VA diisiik diizeyde (MIC=16 ug/ml) direng¢ gozlenirken, TEC duyarlidir
(MIC=0,5ug/ml). Direngten VanG geni sorumludur. Nadir goriilen bir direng tipi
olup transfer edilemez (Basustaoglu,2004; Sayiner, 2008; Togay ve ark.,2010).

Hastanelerin 6zellikle yogun bakim iinitelerinde tiim tiirlerde VRE orani
%20’lere dek artmaktadir. VRE kolonizasyon veya enfeksiyonuna predispozan
faktorler; hastane ortaminda antimikrobiyal tedavi alma siiresi, IV VA kullanim,
altta yatan ciddi hastalik varligi, immiinsiipresyon ve abdominal cerrahi gecirmis
olmak gibi faktorlerdir. Bulgular hastane personelinin elleri vasitasiyla bulagmay1
diisiindiirmektedir. Hastanin  gastrointestinal  sisteminin  kolonizasyonu da

enfeksiyonda 6nemli bir faktordiir (Unal S,1993; Stosor ve ark., 1996; Korten,
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1996; Murray, 1998; Huycke ve ark., 1998; Mollering, 2000, Giiltekin ve Giinseren,
2000; Scott, 2000; Koneman ve ark., 2006 ).

Tablo 3.6.1 Enterokoklarda Glikopeptit Direnci
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S c
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(Sayiner,2008; Togay ve ark., 2010)
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3.7.Tam

Enterokok tiirlerinin tanist biyokimyasal ve fizyolojik testlerle konur.
Enterokoklarin sadece %80’1 Lancefield Grup D antijenine karsi hazirlanan
antiserumla reaksiyon verir. Buna ragmen c¢ogu enterokok safrali ortamda eskulini
hidrolize eder, %6,5’luk NaCl buvyonunda iirer, PYR pozitiftir. Klinik

materyallerden en ¢ok izole edilen 2 tiir E.faecalis ve E.faecium’dur.

Facklam ve Collins, enterokok identifikasyonu i¢in bir bapak yoOntemi
gelistirmiglerdir. Enterokoklart mannitol ve sorbitol sivi besiyerinde asit yapimina ve

arginin hidrolizine gore bes gruba ayirmiglardir.

Grup 1: E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium, E.
saccharolyticus, E. pallens, E. gilvus’dan olusur. Bu tlirler mannitol, sorbitol ve
sorboz siv1 besiyerinde asit olusturur, ancak arginini hidrolize etmezler (Koneman ve
ark., 2006).

Grup 2: E.faecalis, E. faecium, E.casseliflavus, E. haemoperoxidus, E.mundtii ve
E.gallinorum’dan olusur. Bu gruptaki tiirler arginini hidrolize ederler, mannitollii s1v1
besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar ve sorbitolli sivi
besiyerinde degisken reaksiyon verirler ((Koneman ve ark., 2006).

Grup 3: E. villorum, E. dispar, E. durans, E. hirae, E. ratti ve E. faecalis ile E.
faecium’un mannitol negatif varyantlar1 bu grubu olusturur. Bu gruptaki tiirler D
antijeni icermez, arginini hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol iceren
stv1 besiyerlerinin higbirisinde asit olusturmazlar (Koneman ve ark., 2006).



27

Grup 4: E. sulfurens, E. asini, E. phoeniculicola ve E. cecorum bu grupta
bulunmaktadir. Bu gruptaki tiirler mannitol ve sorboz igeren sivi besiyerlerinde asit
olusturmaz ve arginini hidrolize etmezler. Sorbitol iceren sivi besiyerinde ise E.
cecorum asit olustururken, E. sulfureus asit olusturmaz (Koneman ve ark., 2006).

Grup 5: E. columbae, E. canis, E. moraviensis bu grupta bulunur. Bu gruptaki tiirler
arginini hidrolize etmezler, mannitollii siv1 besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan
asit olusturmazlar ve sorbitollii sivi besiyerinde degisken reaksiyon verirler
(Koneman ve ark., 2006).

Arginin deaminasyonu i¢in Moeller’in dekarboksilaz besiyeri, hareket i¢in ise
yar1 kati besiyeri kullanilir. Herhangi bir kanli agar da enterokok iiretmek ig¢in

kullanilabilir.

Ford ve arkadaglar1 epidemiyolojik caligmalarda E.faecium un gaitadan
izolasyonu i¢in Sefaleksin-Aztreonam-Arabinoz agart (CCA agar) gelistirmislerdir.
Gram negatif bakteri iceren karigik klinik orneklerden izolasyon i¢in azid igeren
Safra-eskulin-azid veya Entorococcosel agar kulanilir. CNA (Columbia kolistin-
nalidiksik azid agar) veya PEA (fenil etilalkol agar) da bu amagla kullanilabilir. VRE
tespiti i¢inse genellikle 6mcg/ml VA iceren Enterococcosel sivi besiyeri veya BHI
agar kullanilir. Cogu laboratuvar identifikasyon ic¢in hizli kit sistemlerini
kullanmaktadir. (API Rapid System, RAPID ID32 System, RAPID STR, VITEK
Gram Pozitif Identifikasyon (GPI) Kartlar1, Micro Scan G pozitif Breakpoint Combo
Panel gibi.) Enterokok tiirlerinin  genetik ve molekiiler yontemlerle
identifikasyonunda DNA hibridizasyon, ribotipleme, pulsed field jel elektroforezi
(PGFE), PCR gibi yontemler kullanilir. Bunlar arasinda enfaydali ve giivenilir metod
PGFE’ dir ( Facklam ve ark.,1999; Koneman ve ark.,2006; Sayiner, 2008).



28

Tablo 3.7.1.Enterekoklarin idendifikasyonu

ENTEROKOK TURLERI
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Sorboz
-+ | +- 1
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1 1 +H | -
Arabinoz/ Rafinoz Hareket Ptrt*atta Pir 1*1::;
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i | s
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(Koneman ve ark., 2006)
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3.8.Tedavi

Enterokokal enfeksiyonlarin tedavisi, hem bu mikroorganizmalarin klasik
antibiyotiklere diren¢li olduklarindan, hem de laboratuvarlarda ger¢ek ve dogru
duyarhiliklarinin saptanmasi igin spesifik yontemlere ihtiya¢ duyulmasindan dolayzi,
karisik ve zordur. Standart duyarlilik testleriyle penisilin-aminoglikozid sinerjisi,
betalaktamaz {ireten suslarin P ve AMP direnci tahmin edilemez. Bu ylizden
laboratuvarlar YDAD ve beta laktamaz varlig1 agisindan etkeni test etmelidir

(Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

Enterokoklara P veya AMP gibi bakteriyostatik etkili antibiyotikler,
bakterisid tedavinin gerekmedigi {riner enfeksiyon, peritonit, yumusak doku
enfeksiyonlarmin tedavisinde ilk segilecek ajanlar olmaya devam etmektedir.
Glikopeptidler, P allerjisi varliginda veya E.faecium gibi yiiksek diizeyde P direnci
olan suslarda tercih edilir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

CIP ve ofloksasin(OF) gibi kinolonlar, enterokoklara invitro etkili olup bazi
tiriner enfeksiyonlarda kullanilirlarsa da genelde etkilerine giivenilmez ve sistemik
enfeksiyonlarda ilk tercih edilecek ajanlar degillerdir. Zaten CIP direnci de giderek
artmaktadir. Sparfloksasin, levofloksasin, grepofloksasin, travofloksasin gibi yeni
kinolonlarin direngli suslarda etkinlikleri sinirlidir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005;
Sayiner, 2008).

Enterokoklar siklikla karma intraabdominal enfeksiyonlardan izole
edilmektedir ancak, antienterokokal etkisi olmayan ilaglarla yapilan tedaviler basarili

olmaktadir. Bu yiizden baslangicta spesifik antienterokokal antibiyotikler 6nerilmez.
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Klinik diizelme olmayip inat¢1 kiiltiir pozitifligi olan olgularda spesifik tedavi

uygulanir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Koneman ve ark., 2006; Sayiner, 2008)

Enterokokal endokardit ve diger ciddi sistemik enfeksiyonlarin tedavisi
klinikte sorun yaratmaktadir. Enterokokal endokardit ve hatta menenjitte
kombinasyon tedavisi en uygun tedavi oldugu halde saf bakteriyemide sart
olmayabilir. Enterokal endokarditin standart tedavisi, P, AMP veya VA gibi hiicre
duvarina etkili bir ajanla S veya CN gibi bir aminoglikozidin kombinasyonudur

(Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Koneman ve ark., 2006; Saymer, 2008).

Bu iki grup ajan birlikte sinerjistik etki gosterir. P monoterapisi relapslara yol
acar. Bu konuda kontrollii bir klinik ¢alisma olmasa da enterokoklar, endokardit veya
menenjit olgularinda P veya VA 6ldiiriicii etkisine tolerans gosterirler ve bu yiizden
aminoglikozidle kombinasyon tedavisi sarttir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005;
Koneman ve ark., 2006; Sayiner, 2008).

YDAD insidansinda ki artisa paralel olarak yeniden relapslar goriilmeye
baslamistir. Cilinkii YDAD varlig1 penisilin-aminoglikozid sinerjisini bozar. Yine P
allerjisi olanlarda VA aminoglikozid kombinasyonu kullanilir. Cogu vakada 4
haftalik tedavi yeterli iken, semptomlar1 3 hafta ve uzun devam eden olgularda,
prostetik kapagi olanlar ve daha 6nce kisa siireli tedaviye bagl relaps olgularinda
tedavi stliresi 6 haftaya uzatilmalidir. Enterokokal menenjitte tedavi 2-3 hafta
verilmelidir. Cogul ilag¢ direnci bulunan enterokok suslari, giiniimiizde tedavide sorun
olusturmaktadir. YDAD olan suslarla gelisen endokarditin optimal tedavisi
bilinmemektedir. Bunlarin bazis1 amikasinle tedavi olabilirse de bazis1 olmayabilir.

Tedavi siiresinin 8—12 hafta gibi uzun tutulmasi sonu¢ vermemektedir.
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Bu tip vakalarda cerrahi tedavi denenebilir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Koneman
ve ark., 2006; Sayiner, 2008).

Beta laktamaz iireten suslar VA veya beta laktam-beta laktamaz inhibitorli
antibiyotiklerle tedavi edilebilir. VRE suslariyla meydana gelen enfeksiyonlarin
tedavisinde kloramfenikol veya doksisiklin tek basina veya diger ilaglarla kombine
denenebilir. Son caligmalar VRE ve coklu ilag direnci bulunan suslarda, yeni
antibiyotiklerin (quinupristindalfopristin, linezolid, ramoplanin, ziracin, LY-333328
gibi) etkili oldugunu gostermektedir (Moellering, 2000; Murray, 2000; Koneman ve
ark., 2006)
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4. ANTIBiYOTIiK DUYARLILIK TESTLERI

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinin en o6nemli islevlerinden biri klinik
orneklerden izole edilen mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara duyarliliklarini
belirlemektir. Duyarlilik testlerinin amaci, hastanin tedavisinde kullanilabilecek
antibiyotigin invitro sartlarda etkinligini tahmin etmektir. Bakteriler i¢in
antimikrobiyal duyarhilik testleri, ya goriilebilir liremeyi Onleyen en diisiik
antimikrobiyal miktarinin saptanmasiyla (MIC) kantitatif olarak ya da antimikrobiyal
iceren diskler kullanilarak duyarli, orta duyarli, direngli gibi degerlerin verilmesiyle

kalitatif olarak uygulanabilir.

Laboratuvarda siklikla uygulanan metodlar sunlardir:

4.1.Kalitatif testler :

4.1.1Disk Difiizyon Testi (Kirby-Bauer Testi):

Besiyeri olarak 5 ml Mueller Hinton s1v1 besiyerine 3—5 koloni ekilerek 2-8
saat inkiibasyon sonrasi 1.5x10 8 koloni olusturan yogunlukta bir bakteri
stispansiyonu (0.5 Mc Farland bulaniklik standartina esdeger) hazirlanir. Steril swab
ile Mueller Hinton agara (150 mm. ¢apl petri plaginda 5 mm. kalinlikta, pH 7,2—7.4)
yayilir. 15 dakika i¢inde antimikrobiyal emdirilmis diskler yerlestirilir ve 35°C’de

18—24 saat inkiibasyon sonrasi inhibisyon zonlar1 6l¢iiliir.
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4.2. Kantitatif Testler:

4.2.1.Agar Diliisyon Yontemi:

Iki kat artan seri sulandirimlar1 yapilan antibiyotik 8-10 diliisyon olacak
sekilde agarli besiyerlerine katilarak plaklara dokiilir. Her plagin belirli bir
antibiyotik konsantrasyonu icerdigi bu yonteme 1x104 CFU/ml bakteri eklenen
plaklar 1824 saat inkiibe edilir ve MIC belirlenir.

4.2.2. Siv1 Diliisyon Yontemi:

Antibiyotigin seri sulandirimlart 8-10 tlipte hazirlanir. Her bir antibiyotik
sulandirimi igeren 2 ml. lik siv1 besiyerlerine 5x105 CFU/ml olacak sekilde bakteri
eklenir. 18-24 saat inkiibasyon sonrasi goriilebilir bulanikligin olmadig1 en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu MIC degerini verir. Antibiyotik diliisyonlarinin test
tiipleri yerine plastik mikrotitrasyon plaklarinda 100 ml.’lik hacimler halinde
yapilmasiyla mikro hale getirilen test, ¢cok daha ucuz ve hizli olarak duyarlilik

sinirlarinin belirlenmesini saglar.
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4.3.Yeni Metodlar:

4.3.1.E Test :

Giderek azalan konsantrasyonda antibiyotik emdirilmis plastik seritlerin 150
mm.’lik agar plaga tek tek veya radyal olarak dizilmesi temeline dayanir. 18-24
saatlik inkiibasyondan sonra seritlerdeki antibiyotik gradyenti, eliptik inhibisyon
zonlarinin olugmasina neden olur ve bu eliptik zonun seritle kesistigi antibiyotik

konsantrasyonu, MIC degerini verir.

4.4.Enterokoklar Icin Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Enterokoklarin antibiyotiklere duyarliligi daha 6nceden kestirilemediginden,
enfeksiyonun yeri veya soz konusu izolatin 6nemi duyarlik testine hangi
antibiyotiklerin konulacagini belirlemektedir. Enterokoklarin intrinsik olarak direngli
oldugu ilaglar, 6rnegin sefalosporinler, oksasilin(OX), TMP-SMX, CL ve Standard
konsantrasyonlar da aminoglikozidler test edilmemelidir. P veya AMP ve VA rutin
olarak kullanilmalidir. Idrar izolatlar1 icin florokinolonlar, E, F ve TE ilave edilebilir.
Disk kullanildiginda 10 pg AMP etrafinda <16 mm, 10 u P etrafinda <14 mm zon
direngli kabul edilmektedir (CLSI, 2009).

VAig¢in diisiik diizeyde direnci ortaya koyabilmek amaci ile <14 mm altindaki zon
direngli,15-16 orta duyarli, >17 mm ise duyarli kabul edilmektedir. TEC i¢in bu
degerler <10, 11-13 ve >17 mm olarak belirlenmistir ( CLSI, 2009).
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Orta duyarli VA suslarin tedavisinde VA kullanilmast diisiiniilityorsa MIC
degerleri calisiimalidir. AMP ve P i¢in MIC degeri >16 pg/ml direngli kabul
edilmesine ragmen, cok yiiksek AMP dozlar ile MIC degeri <64 pg/ml olan
izolatlar1 tedavi edebilmek miimkiin olabilmektedir (Murray,2000; CLSI, 2009).

Enterokoklar da VA MIC degeri >32 pg/ml olan enterokoklar direngli kabul
edilmektedir. Endokardit, menenjit ve immun kompromize hastalardaki derin
enfeksiyonlarda yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci bakilmali ve betalaktamaz

testi uygulanmalidir.

YDGD, S digindaki tiim aminoglikozidlerle sinerjizme engel olacak direnci
gosterir. Yiiksek diizeyde direng agar veya tek tiip sivi besi yerinde 500 pg/ml
gentamisin ve 2000 pg/ml S kullanilarak tespit edilebilir. Bu amagla E test, yliksek
diizeyde CN ve S igeren diskler de kullanilabilmektedir (CLSI, 2009 ).
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S.MATERYAL VE METOD

Calismamizda Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde Subat-2009 Mayis 2010 tarihleri arasinda hastanede yatan hastalardan
veya polikliniklerden gonderilen idrar, yara, kan, peritonmayi Orneklerinin
kiltlirlerinden 1zole edilen 100 enterokok susu c¢alismaya dahil edilmistir. Kanl
agarda uygun koloni morfolojisine sahip, katalaz testi negatif, eskiilinli besiyerinde
siyahlik olusturan, %6,5’lik NaCL iceren besiyerinde ilireyen ve PYR testi pozitif
olan, izolatlar konvansiyonel ydntemlerle tanimlanmis ve otomatize sistemle
tiplendirilerek antibiyotik direnci arastirilmistir. Enterokok spp. Olarak tanimlanan
suslarin Vitek2 Gram Positive idendifikasyon(ID) panel ile tiir tayini yapilmus,
Vitek2 AST-P592 panel ile antibiyotik duyarliliklar1 test(AST) edilmistir.
Antimikrobiyal ajanlardan AMP, IPM, VA, TEC, LZD, MOX, CIP ve E iiretici
firmani CLSI kriterleri dogrultusunda belirledigi MIC breakpoint degerlerine gore;
duyarli, orta duyarli ve direncli olarak degerlendirilmistir. Yiiksek diizey
aminoglikozid direnci (YDAD) i¢cin CN MIC konsantrasyonu 500 pg/ml olup <
duyarh, > direngli olarak, S MIC konsantrasyonu 1000 pg/ml olup < duyarli, >

direngli olarak degerlendirilmistir. Istatiksel analiz spss1,5 uygulanmustir.

5.1.Gelen Klinik Materyallerden 6rneklerin islemlenmesi:

Materyal gonderilen hastalardan;

1-Yas

2-Cinsiyet

3-Hangi klinik veya poliklinikten geldigi
4-Sikayetleri

5-Antibiyotik alip almadiklar

6-Alta yatan bir hastaliklarinin olup olmadigi

Gonderilen materyaller ¢esitlerine gore izolasyon amagli ¢esitli besiyerlerine ekildi.
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5.1.2.Cerrahi yara-abse materyalleri :

Gelen materyaller 6ncelikle kanli agara anaerop kiiltiir i¢in ekildi. Ardindan
cikolatams1 besiyerine ve thioglikolatli siv1 besiyerine ekildi. Materyalden Gram
boyamasi igin preparat hazirlandi. Kiiltiirler 18-24 saat 35-37°C’de inkiibe edildi.
Subklavian katater, multiliimen ucu gibi materyaller ¢ikolatamsi besiyerine steril bir
sekilde degdirilip ardindan thioglikolath siv1 besiyerine atilarak 18-24 saat 35-37
%C’de inkiibe edildi. Swablarla gelen cerrahi yara, akinti, siiriintii gibi materyaller
cikolatamsi besiyerine degdirilip thioglikolatli sivi besiyerinde 5-10 saniye
tutulduktan sonra lam iizerine preparat hazirlandi. Steril enjektor, tiip i¢inde
gonderilen apse, drenaj mayi, koleksiyon mayi materyallerinden de Gram boyamasi

icin preparat hazirlandu.

5.1.3.idrar:

Hastalardan yeterli klinik bilgi alindiktan sonra idrar 6rneginin nasil alinacagi
anlatildi. Hastaya once ellerini yikamasi, sabunlu pedle ilk temizlikten sonra suyla
1slatilmis iki pedle durulanarak son pedle de kurulandiktan sonra, 10-15 mililitrelik
ilk idrar1 disar1 atip orta akim idrarimi steril kaba yapmasi ve kapagini kapatarak
kalan idrarin1 tuvalete yapmasi soylendi. Idrar sondali hastalardansa sondanin
tiretraya en yakin lastik kateter kismindan alkollii pamukla silinerek kontamine
etmeden steril enjektore ucu yukar: bakacak sekilde 3—5 mililitre kadar sonda idrar1
alindi. Gelen idrar 6rnekleri bekletilmeden Kanli ve EMB besiyerine 0,01 mililitre
hacimli standart 6ze ile ekildi. 35-37°C’de 18-24 saat siireyle inkiibasyona birakildu.

Gram preparati hazirlandi.
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5.1.4.Kan:

Hastalardan kan kiiltiiri 6rnekleri Bactec sistemi ile alindi. Bu sistemde;
uygun besiyeri, l0kosit ve antibiyotik baglayan recineler bulunan kan kiiltiirii
siselerine hastalardan ven6z kan alinir. Kan kiiltiirii siseleri laboratuvarimizdaki
Bactec kan kiiltiirii cihazina kodlanarak yerlestirildi. Pozitif sinyal veren siselerden
cikolatams1 besiyerine pasaj yapilarak besiyerleri %5—10 CO;’li jar i¢ine konuldu ve

18—24 saat siireyle inkiibe edildi.

5.1.5.BOS:

Hastalardan aliman BOS Ornekleri laboratuvara gelir gelmez santrifiij edilir
ve ¢okeltisinden Cikolatams1 agara, McConkey agara veya EMB agara, Triptikaz’li
soya buyyona, Tiyoglikolatli buyyona ekilerek ¢ikolatamsi agar plagi ve Triptikazli
soya buyyonu ekimleri %5-10 CO;’ i ortamda, McConkey ekimi aerop kosullarda
ve bir adet kanli agar plagi ile Tiyoglikolath besiyeri ekimleri anaerop kosullarda ve
36-37°C’ de enkiibe edilir. 18-24 saat i¢inde iireme olup olmadigi kontrol edildi.
Ureme olanlar degerlendirmeye alindi, iiremesi olmayanlar 24 saat daha jar icine

konularak 48 saatlik stirenin sonunda kontrol edildi.
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5.2.Degerlendirme :

Ekilen kiiliirler 18—24 saat sonra Kanli, EMB, Cikolatamsi besiyerinde {ireme
olup olmamas1 yoniinden degerlendirildi. Aerop kiiltiirler 18-24 saat sonra, anaerop
kiltlirler 72 saat sonra iireme ag¢isindan degerlendirildi. Gram boyali1 preparatlar
16kosit varligi, bakteri 6zellikle gram pozitif kok goriiliip goriilmemesi yoniinden
arastirtldi. Cikolatams1 besiyerinde tireyen 0,5-1 mm capli gri, diiz, kenarlan
belirgin, beyaz-yesilimsi kolonilerden Gram boyamasi yapildi. Gram pozitif kok
olarak goriilen bu bakteriler igcin Gram pozitif kok ayirici tanisi i¢in yaptigimiz

asagidaki islemler yapildi.

Gram pozitif kok olan bakterilere katalaz deneyi yapildi. Hemolizlerinin
gorlilebilmesi i¢in kanli agara pasaj yapildi. Alfa hemolitik olanlar ve hemoliz

yapmayanlar siipheli olarak degerlendirildi.

Katalaz negatif bu bakteriler Bile eskulin agara ekilip 35-37 °C’de inkiibe
edildi. %40 safrali ortamda iireyerek eskulini hidrolize eden ve besiyerinde siyah
pigmentasyon olusturan bakteriler Bile eskulin pozitif kabul edilip % 6,5’luk
NaCl’de iireyip iiremedikleri kontrol edildi. Bunun i¢in %6,5’luk NaCl i¢ine yeni
pasaj yapilmus kiiltiirlerden ekim yapilarak 35-37 °C’de 3 saat siireyle inkiibe edildi.
3 saat sonunda %6,5’luk NaCl’den kanl agara pasaj yapilarak 35-37 °C’de 18-24
saat inkiibe edilmek iizere etiive kaldirildi. Bu pasajlarda Gram pozitif kok tiremesi
tizerine bakterilerin % 6,5’luk NaCl deneyi pozitif kabul edildi. Tiir tayini i¢in
VITEK-2 cihaza alindi. Enterokok spp. olan suslar isimlendirildi.
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Tablo 5.2.1: Enterokok izolasyon Islemleri

Gram pozitif kok
identifikasyonu

l

Negatif Katalaz d . Pozitif
Streptokok alalaz ceney Stafilokok

U

Bile Esculin
Pozitif

U

%6,5 NaCl’ de
Ureme pozitif

U

PYR testi
Pozitif

!

Enterococcus spp. HIZII::> VITEK2 Compact sistemiyle tir tayini

Katalaz testi-deneyi :

ZHO > 2H 0+0 -———> hava kabarcigi
2 2 2 2

katalaz
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5.3.Bile eskulin testi deneyi:

Bu test belirli baz1 bakterilerin (enterokoklar ve D grubu streptokoklar)
eskulini %4 safra tuzlu veya %40 safrali ortamda hidrolize etmesi temeline
dayanmaktadir. Eskulinin safrali ortamda hidrolizi glikoz ve eskuletinin agiga
citkmasma yol acar. Eskuletin zamanla besiyerindeki ferrik iyonlarla reaksiyona
girerek siyah diffiiz bir kompleks olusturur. Bu testi yapmak i¢in koloniden igne
6zeyle inokulum almip tiipteki egik besiyerine ekilir. 35 °C’de 18-24 saat inkiibe
edilir. Besiyerinde olugan siyahlik testin pozitif oldugunu gdsterir. Enterokoklar, bazi
viridans streptokoklar (%3) pozitif iken diger streptokoklar negatiftir. Bile eskulin
Agar (Difco) hazir toz besiyerinden laboratuvarimizda tiiplere dokiilerek egik sekilde

dondurularak hazirlanir.

5.4.Tuz Tolerans Testi :(%6,5’luk NaCl testi):

Ozellikle enterokoklarin identifikasyonunda kullanilan bir testtir. Bu
calismada laboratuvarda hazirlanan %6,5’luk NaCl besiyeri kullanilmistir.
Besiyerine 2-3 koloni ekilip 3 saat 35°C’de inkiibe edilmistir. Ardindan iireme

kontrolu i¢in koyun kanli agara pasaj yapildi. Ureme olanlar pozitif kabul edildi.
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5.5.PYR Testi ( L-pyrrolidonyl-B-naphtylamide Hidrolizi Deneyi):

Enterokoklar ve A grubu beta hemolitik streptokoklarin identifikasyonunda
kullanilan 6nemli bir testtir. Bu testte kullanilan PYR substrati ‘L-pyrrolidonyl-
betanaftilamid’dir. Bu substrat ¢ok 6zel bakteriyel aminopeptidaz enzimiyle hidrolize
edilir. Sonucta serbest beta naftilamid ac¢iga ¢ikar ve bu son iiriin N,N dimetil
aminocinamldehit eklenmesiyle tesbit edilir. Olusan kirmizi renk pozitif reaksiyonu
gosterir. Hizli testte PYR emdirilmis filtre kagidi {izerine siipheli koloniden 2-3 adet
konularak 6nce PYR broth damlatilir, 5 dakika beklenir. Ardindan PYR reageni
bulunan diger ayira¢ damlatilip 30—60 saniye i¢erisinde pozitif reaksiyon i¢in kirmizi

renk olusmasi beklenir. Sar1 veya portakal rengi negatif olarak degerlendirilir.

5.6.izole Edilen Enterokoklarin Tiir Tayini:

Tiim bu testlerle Enterococcus spp. olarak belirledigimiz bu bakterilerin tiir
tayini tam otomatize Vitek2 Gram Positive ID panel ile yapildi (Biomerieux, Fr).

Sonuglar cihazin programinda yer alan database esas alinarak elde edildi.
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5.6.1.VITEK 2 Compact:

Gelismis kolorimetrik ID analizi otomatik duyarlilik testi, ID ve AST
sonuclar1 onaylar ve uygunlugunu kontrol eder elde edilmis MIC degerlerini belirler.
Terapotik degerlendirmede bulunan kategori degerini kullanir veya yeni kategori
degeri oOnerir. 100.000 referans yayin igeren literatur taranarak elde edilen

veritaninda 20.000 MIC dagilimi ve 2.000 fenotip bulunmaktadir.

Vitek2 caligma prensibi; Kartlara gore degisen prensiplere sahiptir.
Tanimlama kartlar kolometrik okunur. AST antibiyogram kartlar ise, turbidometrik
(bulaniklik) prensibe gore okunur. Her iki kartlarda kinetik (devamli takip sisteme

sahiptir, veriler 15 dakikada bir okunur).

GN tanimlama karti, biyokimyasal metodlara ve karbon kaynak kullanim,
enzimatik aktiviteleri ve direngleri yeni gelistirilmis substratlara dayanr. 47
biyokimyasal test ve bir negatif kontrol kuyusu vardr. Decarboxylase Negatif kontrol

kuyusu (52 kuyu), decarboxylase test kuyular i¢in temel referans olarak kullanilir.

GP tanimlama karti, biyokimyasal metodlara ve yeni gelistirilmis substratlara
dayanir. Karbon kaynak kullanim, enzimatik aktiviteleri ve direnglei 43
biyokimyasal test mevcuttur. Final identifikasyon sonuglar yaklasik sekiz saat veya

daha az siirer.
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5.6.2.1dentifikasyon kart islemleri:

Iki adet diliisyon tiipiine 3 ml tuzlu su konulur, ayni cins ve taze 3—4 koloni
secilir slispansiyon homojen hale getirilir 0,50-0,63 McFarland ayarlanir ve hazir

olan kasetlere siispanse edilir ve cihaza yerlestirilir.

5.6.3.Antibiyogram kart islemleri:

Iki adet diliisyon tiipiine 3.0 ml steril tuzlu su alinir taze ve benzer koloniler
secilir siispansiyon homojen edilir 280 pL 0,50-0,63 McFarland bakteri hazirlanir.
Kasetlere pipetlenir ve cihaza okunmasi ig¢in yerlestirilir. 8 saat sonunda cihazin
yazilim programindan bakterinin tiir ismini antibiyotik diren¢ ve duyarlilifin1 ve

idendifikasyon panelini yazili olarak almak s6z konusu olmustur.
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Tablo 5.6.3.1. Vitek2 Cihazina Gore Antibiyotiklerin MIC degerleri

MIC breakpoint degerleri
Duyarlilik oranlar1 (n)
Antibiyotik |(pg/ml)

<S I >R S I R

VA 4 8-16 32 100 - -

TEC 8 16 32 100 - -

LZD 2 4 8 100 - -

TIG 0.25 - - 100 - -
AMP 8 - 16 40 - 60
IPM 4 8 16 42 - 58
cip 1 2 4 42 5 53
MOX 1 2 4 46 3 51
E 0.5 1-4 8 44 - 56
YDGD 500 500 42 - 58
YDSD 1000 1000 40 - 60
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5.7.Duyarhhik Testi:

5.7.1.E Test Yontemi :

Yayilim temeline dayanan ancak diskler yerine plastik stripler iizerinde
bulunan antimikrobiyal ajanin MIC degerinin sapanabildigi yeni bir duyarlilik
yontemidir. Stripin bir tarafinda ilag, belirli ve stlirekli bir yogunlagsma degisimi
olacak sekilde ve kurutulmus olarak bulunur. Diger yiizliinde de antimikrobiyal ajanin
stripinucundan olan uzakliga karsilik gelen konsantrasyonlar1 bir cetvel gibi
siralanmigtir. Standart bakteri inokulumu, kati ve test i¢in uygun Mueller- Hinton
besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra stripler yerlestirilir. inkiibasyon siiresi 35-37 °C
normal atmosfer;16-20 saat sonunda elips seklindeki inhibisyon alaninin stripi
kestigi konsantrasyon MIC degeri olarak belirlenir. Calismamizda E-test stripleri
(AB Biodisk, isve¢) kullanilmustir. E Test stripleri —20°C’de saklanir. Kullanimdan

30 dk. Once ¢ikarilip oda sicakligina ulasmasi saglanur.
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Tablo 5.7.1.1. Antibiyotiklerin E-test MIC degerleri

MIC
(ng/ml)yorumlama  |Duyarlilik oranlar1 (n)
Antibiyotik  |standartlar
<S I >R S I R
AMP 8 - 16 42 - 58
CN 500 - 500 42 - 58
P-G 8 - 16 40 - 60
IPM 4 8 16 45 - 55
CIP 1 2 4 47 - 53
VA 4 8-16 | 32 100 - -
TEC 8 16 32 100 - -
LZD 2 4 8 100 - -
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Sekil 5.7.1.1.1 E-test goriintusi
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6.BULGULAR

Subat 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda laboratuarimiza gonderilen gesitli
klinik materyalden elde edilen 100 enterokok susu izole edilmis ve bunlarin
Vitek2(Biomeriux; Fransa) cihazi ile direnglilikleri ve E test ile MIC degerleri
arastirilmis antibiyotik direng profilleri olusturulmustur. Bu 100 enterokok susunun

gonderilen materyallere gore dagilimi1 Tablo 6.1°de gosterilmektedir.

Tablo 6.1. Enterokok suslarin materyallere gore dagilimi

Materyal cinsi Say1
Cerrahi alan (yara, abse, dren mayi) 24
Idrar 43
Kan 26
Vajen 1
Periton mayi 6

Gorildiigii gibi enterokok izole edilen materyallerin ¢ogunu idrar, kan,
cerrahi yara, abse olusturmaktadir. Periton mayi, vajen gibi materyallerden daha az
siklikta enterokok saptanmistir. Enterokoklarin izolasyonu hastaneler agisindan da

¢ok onemlidir.
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Tablo 6.2. Gonderilen materyallerin kliniklere gore dagilimi

Klinik Ayakta | Yatan Toplam
Anestezi Yogun Bakim Unitesi 0 20 20
Genel Cerrahi ABD 0 19 19
Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 9 6 15
Uroloji ABD 4 8 12
Dahiliye Hastaliklar 6 6 12
Enfeksiyon Hastaliklar1 3 7 10
Gogiis Hastaliklar1 Servisi 0 5 5
Kardiyoloji Servisi 3 0 3
Kalp Damar Cerrahisi Servisi 0 3 3
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi 1 0 1

Enterokok suslariin ¢ogu anestezi yogun bakim, genel cerrahi servisi, ¢ocuk
hastaliklari, dahiliye, enfeksiyon gibi
materyallerinden izole edilmistir. Ayrica dahiliye servisinde yatan 2 ve genel cerrahi
servisinde yatan 3 hastanin periton mayinde kadin dogum servisinde yatan bir

hastanin vajen siiriintiisiinde yogun bakim hastalarinda kan ve idrarlarinda cerrahi

bolumlerde

idrar,

yara-abse,

hastalarin yaralarinda poliklinik hastalarin idrarlarindan izole edilmistir.
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Bu calismada izole edilen 100 enterokok susunun 44 tanesi bayan 46 tanesi
erkek hastadan izole edilmis olup kadin/ erkek orani acisindan anlamli bir fark

bulunamamustir.

Hastalarin 20°si 18 yasmn altinda geri kalan 80’1 18 yasin iizerindeki
hastalardir. Birinci grup hastalarda genellikle {iriner anomali gibi predispozan bir

faktor saptanmustir.

Hastalarimizin yatan hasta veya poliklinik hastasi oluslarina gore dagilimi
Tablo 6.3.’da goOstermektedir. Burada da goriildigli gibi calismamizi olusturan
suslarin ¢ogunlugunu hastanemiz cesitli servislerinde yatan hastalardan elde ettik.
Zaten bu bakteriler genellikle hastanede uzun siire yatan, cerrahi islem gec¢irmis,
cesitli antibiyotikler kullanmis hastalarda kolonize olmakta ve bir siire sonra da

hastalik tablosuna yol agmaktadirlar.

Tablo 6.3. Yatan / Poliklinik Hastas1 Dagilim1

Yatan hasta 77

Polikinik hastasi 23

Daha o©nce de belirtildigi gibi enterokoklar daha c¢ok mnozokomiyal
enfeksiyonlarda rol alirlar. Hastanelerin oncellikle cerrahi ve yogun bakim
tinitelerinde siklikla rastlanilir. Bizim calisma grubumuzdaki hastalarin ¢ogunu

cerrahi operasyon veya enstriimentasyon gec¢irmis, uzun siire hastanede yatan, ¢esitli
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ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan ya da kullanmis olan ve genellikle altta

yatan 6nemli bir hastalig1 veya predispozan faktor bulunan hastalar olusturmaktadir.
Hastalarin yarisinda altta yatan hastalik saptandi. Hastalardan 60'inin (%60)

materyalin alindig1 sirada antibiyotik kullanmadigi, diger hastalarin (%40) genellikle

o sirada veya oncesinde genis spektrumlu antibiyotikleri kullandiklar1 6grenilmistir.

Tablo 6.4. Enterokok Izolatlarinin Oreneklere Gére Dagilimi

Tirler idrar Kan Yara Periton Toplam
E.faecalis 26 12 15 3 56
E.faecium 17 13 7 3 40
E.casseliflavus - 1 1 - 2
E.avium - - 1 - 1
E.gallinorum - - 1 - 1
Toplam 43 26 25 6 100

Calismamizda biz de 100 enterokokun 56 tanesini (%56) E.faecalis, 40 tanesini
(%40) E.faecium, iki tanesini (%2) E.casseliflavus, birtanesini (%]1) E.avium,
birtanesini (%1) E. gallinorum, tesbit ettik. E.faecalis ve E.faecium ikisi de safrali
besiyerinde ve %6,5’luk NaCl’de iirerler. E.faecalis sorbitol pozitif, mannitol pozitif,
laktoz pozitif iken E.faecium ise sorbitol negatif, mannitol pozitif, laktoz pozitiftir.

Ikisi de nisastay1 eritmez, hippurat: hidrolize etmez. Her ikisi de PYR pozitiftir.
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Tablo 6.5. Enterokok Tiirlerinde Vitek2 Cihazina Gore Diren¢ Oranlari

TESTLER R
E.faceum | E.fecalis | Digerleri | Toplam

AMP %40 %0 %36 %24 %0 %60
IPM %355 %0 %27 %18 %0 %45
CN %42 %0 %30 %27 %1 %358
STSY %40 %0 %30 %30 %0 %60
Cip %42 %5 %32 %20 %1 %353
MOX %46 %3 %33 %19 %0 %351
E %44 %0 %32 %18 %2 %54
CL %40 %0 %30 %29 %1 %60
LZD %100 %0 0% %0 %0 %0
TEC %100 0% 0% %0 %0 %0
VA %100 0% 0% %0 %0 %0
TE %47 0% %33 %19 %1 %353
SXT %40 0% %30 %30 %0 %60

S:Duyarli I:Orta duyarl R:Direngli
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Tablo 6.6. Enterokok Tiirlerinde E-Test Direng Oranlar1

TESTLER S R

E.faceum | E.fecalis | Digerleri | Toplam

AMP %42 %0 %36 %22 %0 %358

CN %42 %0 %30 %21 %1 %358

IPM %355 %0 %27 %18 %0 %45

TEC %100 %0 %0 %0 %0 %0

VA %100 %0 %0 %0 %0 %0

CIP %47 %0 %32 %20 %1 %353

LZD %100 %0 %0 %0 %0 %0

P-G %40 %0 %35 %25 %0 %60

S:Duyarl I:Orta duyarli R:Direngli

Bu caligmada yer alan 100 enterokok susunun %43 idrar, %26 kan, %25

cerrahi alan (yara, apse, dren) %6 periton mayi, %1 vajinal yaradan izole edilmistir.

Orneklerin %20 anestezi yogun bakim %19 genel cerrahi, %15 ¢ocuk hastaliklari

servis ve poliklinik, %12 iroloji servisi, %12 dahiliye servisi, %10 enfeksiyon

hastaliklar1 servisi, %5 gogiis hastaliklar1 sevisi, %3 kardiyoloji servisi, %3 kalp

damar cerrahisi, %1 kadin hastaliklar1 ve dogum servisinden gonderilmistir. Tim

suslar vitek2 cihaz ile tiir ve antibiyotik direng profilleri saptanmistir. Buna gore
%60 AMP, %58 CN, %45 IPM, %60 STSY, %53 CIP, %51 MOX, %52 E, %60 CL,
%40 SXT’ye direngli bulunmustur. Aym1 zamanda VA, TEC ve LZD direng
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saptanmamigir.  Yiiksek diizey antibiyotik direnclerinin MIC degerlerinin
belirlenmesi i¢in E-test ile AMP, CN, IPM, CIP, P-G, TEC, VA, LZD, MIC
degerlerine bakild1 ve sirasiyla; %60 P, %58 AMP, %56 CN, %49 IPM, %47 CIP,
direngli bulunmustur. VA, LZD ve TEC direng goriilmemistir.

AMP direngli 60 sustan 45’1 IPM direngli iken, AMP duyarli oldugu halde iki
susta [IPM direng tesbit edilmistir. Bu ¢alismamizda antibiyotik direng profili yliksek
olan hastalarin daha 6nce cerrahi operasyon gec¢irmis olmalari, yogunbakim hastalari
olmalar1 60 yas lizeri olmalar1 antibiyotik kullanimlarinin olmasi, duyarli olan
hastalarin poliklinik ve cerrahi operasyon gecirmemis hastalar oldugu belirlenmistir.
Poliklinik hastalarin ¢ogunun idrarinda enterokok izole edilirken yogun bakim ve

cerrahi opersyon gegiren hastalarin yara ve kanlarinda enterokok izole edilmistir.
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7.TARTISMA

Enterokoklar insan ve hayvan gastrointestinal sisteminin iiyesidirler ve bu
Ozelliklerinden dolay1 giiniimiizden yiiz yil 6nce Fransiz arastirmaci Thiercelin
tarafindan “enterocoque” olarak adlandirilmistir. Enterokoklarin dogal direnci
olduklar1 sefalosporinlerin yogun olarak kullanildigi 1970°1i yillardan bu yana
hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda enterokoklarin orani giderek artis gostermistir

(Scott, 2000).

Son on yilda hastanede edinilmis enfeksiyonlarin kiigiik bir boliimiinden
Gram negatif ajanlar sorumlu olmasina karsilik, giinlimiizde daha ¢ok Gram pozitif
koklar ve mantarlar sorumludur. Nozokomiyal enfeksiyonlarin baglica etkenleri
arasinda yer alan enterokoklar bu tiir enfeksiyonlarin %12’sine neden olmaktadir.
1986-1989 yillar1 arasinda nozokomiyal enfeksiyonlara en ¢ok neden olan ikinci
grup bakteri oldugu saptanan enterokoklarin insidansi sadece E.colinin gerisinde

kalmaktadir (Joshi Ve Milfred,1997).

Enterokoklar nozokomiyal bakteriyemilerin {i¢iincii, iiriner sistem ve yara
enfeksiyonlarmin ikinci siklikta saptanan etkenidirler. Cesitli nedenlerle immun
sistemin baskilanmasi, hastanede yatis siiresinin uzamasi, intravaskiiler kateter veya
protezler, hematolojik maligniteli hastalarda uzun siireli tedavi uygulamalar1 bu riski

arttirmaktadir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Sayiner, 2008).
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Enterokok enfeksiyonlarinda ilk sirayr iiriner enfeksiyonlar, 2. siray1
intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar, 3. siray1 ise bakteriyemiler alir. Enterokokal
bakteriyemiler daha ¢ok yashi ve tibbi problemi olan veya immun yetmezligi olup
uzun siiredir hastanede yatan, antibiyotik tedavisi alanlarda goriiliir ve mortalitesi
%30’lardadir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Yenisehirli ve ark., 2006; Sayiner,
2008).

Enterokoklar sindirim sistemi ve kadin genital sisteminin normal florasinda
bulunur ve enterokokal enfeksiyonlarin ¢ofu endojen kaynaklidir. Ancak son
zamanlarda yayimnlanan birgok arastirma; VRE’lar dahil ¢ogu enterokok
enfeksiyonunun hastadan hastaya direkt ve personelin elleri, kontamine hasta bakim
ekipmanlart1 ve c¢evre ile de indirekt olarak gecisinin miimkiin oldugunu
vurgulanmaktadir (Scott, 2000; Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Yenisehirli ve ark.,
2006;Sayiner, 2008).

Enterokoklar nozokomiyal enfeksiyonlarda artan oranlarda goriilmelerinin
yanisira, gerek dogal olarak tasidiklart CL, SXT, diisiik diizey P ve diisiik diizey
aminoglikozit direng 6zellikleri, gerekse de genetik madde aktarimi veya mutasyonla
kazandiklar1 TE, E, RF, F, FD, yiiksek diizeyde aminoglikozit direnci(YDAD) ve
beta laktam, ve VA direngleri nedeniyle giiniimiiziin problemli bakterileri arasinda

yer almaktadir (Scott, 2000).

Hemen tiim enterokoklar beta laktam ve glikopeptid antibiyotiklerin
bakterisidal etkilerine karsi tolerans gosterirler. Bu nedenle endokardit ve menenjit

gibi agir enterokokal enfeksiyonlarin tedavisinde bakterisidal sinerji saglamak igin
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bu antibiyotiklerin aminoglikozitlerle kombinasyonu gereklidir (Yenisehirli ve ark.,
2006).

Bu kombinasyonda ki herhangi bir antibiyotige diren¢ olmasi halinde
sinerjistik bakterisidal etki ortadan kalkar. Bazi merkezlerde enterokok suslarinin
%350’sinden fazlasinda YDAD oldugu bilinmektedir. Ayrica E.faecium izolatlarinin
cogu P baglayici proteinlerin afinitesinin diisiik olmas1 nedeniyle P yiiksek diizeyde
direnglidir (Unsal S, 2000; Yenisehirli ve ark., 2006; Berzeg, 2008).

Diger bir deyisle enterokokal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek
antibiyotik segenekleri oldukca kisithdir. Enterokok tiirleri arasinda da antibiyotik
duyarhilign  farkliliklar  gosterdiginden, klinik 6rneklerden izole edilecek
enterokoklarin hem tiir diizeyinde isimlendirilmesi hem de antibiyotik duyarliliginin
belirlenmesi, uygun tedavinin se¢ilebilmesi i¢in émem tasimaktadir (Yenisehirli ve

ark., 2006; Berzeg;2008)

Toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nde gelen sebepleri arasinda
olan E.faecalis ve E.faecium, antimikrobiyal ajanlara karsi yiiksek oranda dirence
sahiptirler. Enterokoklarda aminoglikozid direncinin saptanmasinda, CLSI Onerileri
dogrultusunda sadece CN arastirma kapsamina alinmistir. Diger aminoglikozidlerin
aynca test edilmesine gerek duyulmamistir (Berzeg, 2005; Karagdz, 2005;
Yenisehirli ve ark., 2006; Sayiner, 2008).

Bu calismada CN yiiksek diizey direng E.fecalis suslarinda %27 E.faceum

susalarinda %30, E.casseliflavus susunda %1 olarak belirlendi.
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Calismamizda kaynak bilgileri ile uyumlu olarak, E. faecium suslarinda %30
YDGD bulunmustur. E. faecium suslarinda CN direnglerini sirasiyla Grayson ve
ark., (1999) % 83, Sahm ve ark.(1991) % 56, Watanakunakorn ve ark.(1992) % 62
oraninda gdstermislerdir. Ruoff ve ark. (1990) arastirmalannda E. faecium suglarmin
% 50'sinde, E. faecalis suslarinda da % 12,6'sinda YDGD bulmuslardir. ABD'de CN

direnci oranlari ¢esitli merkezlerde % 1-70 arasinda bildirilmistir (Tailor, 1993).

Ulkemizde yapilan arastirmalarda da farkli sonuclar almmistir. Meri¢ ve
ark.(2004) calismalarinda, E. faecalis suslarinda CN yiiksek diizey direnci %13, E.
faecium suslarinda %41 olarak bildirmislerdir YDGD sirasiyla Akinci ve ark.(1999)
% 31,4 Cmar ve ark. (1999) % 50,5 ve Hascelik ve ark. (1999) % 30, Berkem ve
ark.(1997) % 30, Ruhi ve ark.(1997) % 19,6, Karabiber ve ark.(1995) % 25, Hosgor
ve ark.(1997) % 23, Akgil ve ark.(1999) % 65, Aktas ve ark. (2000) % 31 olarak
degisik klinik ve yogun bakim f{initelerinden izole ettikleri suslarda bu oranlari
bulmuslardir. Bu calismalar da gbz Oniine alindiginda yurt dis1 bildirilerine gore
tilkemizde YDGD daha az oranlarda saptanmis ve hastanemizde buldugumuz oranlar

ise yapilan ¢aligmalarla benzer oranlarda bulunmustur.

Aminoglikozidlerin hiicre membranindan penetrasyon zorlugu diisiik diizeyde
dirence neden olmaktadir. Bu nedenle, hiicre duvari sentezini inhibe eden bir
antibiyotige aminoglikozid grubu antibiyotigin ilave edilmesi, her iki ilacin da
etkisini artirict rol oynamaktadir. Ancak aminoglikozidlere karsi var olan diisiik
diizey intrinsik dirence ilaveten, plazmid ve transpozonlar araciligr ile kazanilmis
genler sonucu, aminoglikozidleri modifiye edici enzimlerin salinmast YDAD’ne yol
acmakta ve bu durumda kombinasyon tedavisi sinerjistik etkisini kaybetmektedir
(Berzeg, 2005; Karagdz, 2005; Yenisehirli ve ark., 2006; Sayimner, 2008).
Enterokoklarda en yaygin aminoglikozidleri modifiye eden enzim, aac6’- aph2’’ geni

tarafindan kodlanan, birbirine kaynasmis iki enzimden olusan APH(2’)-AAC(6’)
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enzimidir ve streptomisin digindaki tiim aminoglikozidlere direngten sorumludur.
YDSD’nden de esas olarak aminoglikozid modifiye edici enzimler sorumlu
tutulmaktadir. AAD(6) enzimi S i¢in spesifiktir (Bilgehan, 1995; Koneman, 1997,
Mollerin, 2000; Berzeg, 2005; Karagoz, 2005; Yenisehirli ve ark., 2006; Sayiner,
2008).

Enterokoklar genellikle P ve AMP intrensek olarak direnclidirler. Bu direng
diistik afiniteli penisilin baglayan proteinin (PBPS5) fazla iiretimi ve diger PBP’lerin
beta laktamlara olan afinitesindeki azalma sonucu gelismektedir (Berzeg, 2005;

Karagdz, 2005; Yenisehirli ve ark., 2006; Sayiner, 2008).

Penisilin direngte, diisiik molekiil agirlikli P baglayici proteinlerin (6zellikle
PBP5) azalmis afinitesi sorumludur. Intrinsik olarak var olan betalaktam direnci,
sinerjistik kombinasyon tedavisini gerekli kilmaktadir. Tiim diinyada oldugu gibi,
tilkemizde de enterokoklardaki ¢oklu antibiyotik direnci 6nemli bir sorundur. VA,
TEC ve LZD enterokoklara karsi en etkili antibiyotikler olarak bilinirken, giderek
artan oranda iilkemizden de direncli suslar bildirilmektedir (Berzeg, 2005; Karagéz,
2005; Yenisehirli ve ark., 2006; Saymner, 2008). Calismamizda glikopeptitlere

direncli sus saptanmamustir.

Enterokoklarin en 6nemli 6zelligi, Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan bir¢ok antimikrobiyal ajana karst diren¢ gdstermeleridir. Tiim
diinyada oldugu gibi lilkemizde de enterokoklardaki ¢oklu antibiyotik direnci 6nemli
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diger caligmalara benzer sekilde izolatlarin
%56,0’1  E.faecalis, %40,0’s1 E.faecium %4 diger tiirler olarak bulunmustur.
Ulkemizden yapilan bildirimlerde AMP direncinin %16,7-78,0 arasinda oldukca
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genis aralikta dagilim gosterdigi gozlenmektedir (Berzeg, 2005; Karagoz, 2005;
Yenisehirli ve ark., 2006; Saymer, 2008).

Bu calismada AMP direnci % 60, P direnci %58 olarak bulunmustur ve bu
oran bazi merkezlerden bildirilen sonuglara yakin bulunmustur. Bu degerler birbirine
oldukca yakin olmakla birlikte AMP duyarl oldugu halde az sayida susun P direngi
oldugunu gostermektedir. Kapoor ve ark (2005) pediatrik hastalardan izole edilen E.
faecium ve E. faecalis suslarinda AMP direncinin % 70, P direncinin ise % 100

oldugunu bildirmektedir.

Ulkemizde yapilan arastirmalarda ise birbirinden oldukca farkli sonuglar
tesbit edilmistir. Bunun nedeni, ¢alisilan hasta populasyonunun ya da kullanilan test
yontemlerinin farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir. P ve AMP direncini; Akinci
ve ark.(1999) % 21.4 ve % 21.4, Ruhi ve ark.(1997) % 60.8 ve % 31.8, Berkem ve
ark.(1997) % 16.6 ve % 13.3, Baykan ve ark. (2000) % 61 ve % 74 oraninda
saptamiglardir. Cinar ve ark. (1999) % 52,3 oraninda P direnci tespit etmislerdir.
Kocagdz ve ark.(1999) ise nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak izole ettikleri
enterokoklarda % 72 oraninda AMP direnci bildirmislerdir. Ulusoy ve ark.(1995) E.
faecalis suslarinda P % 18, AMP % 6, E. faecium suslarinda ise P % 81, AMP 9% 64
oraninda direng tespit etmislerdir. Kagmaz ve ark.(2004) yaptiklar1 arastirmada;
AMP direnci E. faecalis suslarinda %11, E. Faecium suslarinda %77 olarak rapor

edilmistir.

Ulkemizde Merig ve ark.(2004) nin yaptiklar1 diger bir calismada; E. faecalis
suslarinda P ve AMP direng oranlari sirasiyla %10 ve %4, E. faecium suslarinda ise

strastyla %74 ve %78 olarak bulunmustur.
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Son yillarda Bati Pasifik Bolgesi’nde yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada
AMP direnci E. faecalis suslarinda %1,7, E. faecium suslarinda %382,6 olarak
bildirilmistir (Mcdonald ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda AMP direnci E.faceum
da %36 E.fecalis te %24 olarak belirlenmistir. P ise E.faceum da %35 E.fecalis te
%25 olarak tesbit edilmistir.

Calismamizda CIP direnci %53 oraninda saptanirken yeni kusak
kinolonlardan MOX i¢in diren¢ %51 olarak bulunmustur. Enterokoklarda %47-61
araliginda bildirilen E direnci benzer sekilde %56 olarak saptanmistir (Berzeg,

2005; Karagoz, 2005; Sayiner, 2008).

Daha once yapilan bir calismada %19,0 olarak bildirilen IPM direnci
calismamizda %45 olarak tespit edilmis ve bu oranin E.faecium suslarinda %27lere

ulastig1 goriilmiistiir (Ersoy,2005).

Ersoy ve ark. (2005) yaptig1 calismada siras1 ile P % 25.9 AMP % 23.1
CIP % 54.4 ve IPM % 19.0 oraninda direng tespit edilmistir. Popesku ve
ark.,(2001); enterokoklarda IPM direncini %15 olarak bulmuslardir.

[lk VRE suslar1 1988°de Ingiltere’de ve hemen ardindan Fransa’da
bildirilmistir. ABD’de daha sonra saptanmasina ragmen, bu iilkede VRE
enfeksiyonlar1 ¢ok hizli bir yayilim gdstermistir. Oyle ki, ilk kez 1990°da VA direnci
E.faecium izole edilen bir merkezde sadece 2 yil sonra E.faecium izolatlarmin %53’i

VA direngli hale gelmislerdir (Mato ve ark;1993; Yenisehirli ve ark., 2006).
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Esen ve ark. (2001) disk difiizyon yontemiyle, Gokahmetoglu ve ark. (1999);
E Test yontemiyle, Moaddab ve ark. (1999) agar diliisyon yontemiyle, Yiice ve ark.
(1999); mikrodiliisyon yontemiyle, Akinci ve ark., (1999); agar tarama yontemiyle,
Karaca ve ark., (1999) E Test yontemiyle, izole ettikleri enterokoklar da VA
direncini arastirmis ve diren¢ bulamamislardir. Bizde bu calismamizda izole
ettigimiz 100 enterokok susunda Vitek2 cihaziyla ve E test yontemleriyle calisilmisg
ve VA direncli suslara rastlanmamistir. Calismamizda otomatize vitek2 sistemi
yaninda E-test yontemiyle de sonuglar1 dogrulanmis olduk. Dombradi ve ark., (2010)
caligmalarinda baz1 suslarda otomatize sistemde yanlis pozitif sonuglar elde
edilebilecegi, dolayisiyla sonuglarin E- test gibi MIC degerlerini tam olarak
belirleyen testlerle degerlendirilmesi gerektigini bildirmislerdir (Dombradi ve ark.,

2010).

Sader ve ark., (2010) yaptiklar1 calismada 2003 yilinda %1.5 olan glikopeptit
direnci 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada %11°e ¢ikmistir. Bu oranlar dikkate
alindiginda; yaptigimiz bu calismada, yurt i¢i ve yurt dis1 caligmalarinda da
goriildiigii tizere (Tablo 7.1. ve Tablo 7.2.). Enterokoklarda glikopeptid direncinin
hizla artmasi diistindiirtictidiir. Hastanemizde VA, TEC, LZD direncine rastlanmamis

olmasi hastalarimiz ve hastanemiz agisindan sevindiricidir.

Sonug itibariyle, potansiyel ve ciddi bir nosokomiyal tehdit haline gelen
enterokok enfeksiyonlannda ila¢ segerken antibiyotik duyarlilik testlerinden
yararlanmak, hem gereksiz ila¢ kullanimini engelleyecek, hem de c¢oklu antibiyotik
direnci gelisimini Onleyecektir. Direngli gram pozitif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanmakta oldugumuz ve iilkemizde
halihazirda 6nemli bir direng¢ problemi olmayan glikopeptid antibiyotikler de, sayet
akilct antibiyotik kullanim kurallar1 igerisinde kullanilmazlarsa gelecekte

geligebilecek direng nedeniyle problemli antibiyotikler haline geleceklerdir.
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Tablo 7.1. Ulkemizde Yapilan Calismalar

ULKEMIZDEKI YILI | AMP |[CN | P CiP |IMP | VA | TEC | LZD
CALISMALAR % % % % |% % | % %
Uluso ve ark. 1995 | 70 - - 79 - - - -
Karabiber ve ark. 1995 | - 25 |- - - - - -
Hosgor ve ark. 1997 | - 23 | - - - - - -
Berkem ve ark. 1997 | 13,3 |30 | 16,6 |- - - - -
Akinci ve ark. 1999 | 21,4 | 314|214 |- - - - -
Cmar ve ark. 1999 | - 50,5523 |- - - - -
Hascelik ve ark. 1999 | - 30 |- - - - - -
Akgiil ve ark. 1999 | - 65 |- - - 0 - -
Kocagdz ve ark. 1999 | 52,5 | - 72 |- - - - -
Gokahmetoglu ve ark. | 1999 | - - - - - 0 - -
Karaca ve ark. 1999 | - - - - - 0 - -
Aktas ve ark. 2000 | - 31 - - - - - -
Baykan ve ark. 2000 | 74 52 |61 |22 |- 0 - -
Ka¢maz ve ark. 2004 | 88 - 20,9 | - - 0 - -
Merig ve ark. 2004 | 82 44 |84 |- - 0 - -
Berzeg 2005 | - 58 (34 |38 |34 - - -
Ersoy ve ark. 2005 | 23,1 |31,3]259|19,0]|54,4 |- - -
Yenisehirli ve ark. 2006 | 51 40,3 | - 70 69,7 |0 0 0
Sayiner 2008 | 100 |92 | 100 |- 45 100 | 100 | O
Bu ¢alismada 2010 | 58 58 (60 |45 |53 0 0 0
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Tablo 7.2. Yurtdisinda Yapilan Calismalar

YURT DISI YILI | AMP |[CN | P CIP | IMP | VA | TEC | LZD
CALISMALAR % % % |[% | % % | % %
Ruof ve ark. 1990 | - 62,6 | - - - - - -
Sahm ve ark. 1991 | - 54,2 | - - - - - -
Watenakunakum ve 1992 | - 62 |- - - - - -
ark.

Grayson ve ark. 1999 | - 83 |- - - - - -
Popesku ve ark. 2001 | - - 15 |- - - -

Kapoor ve ark. 2005 | 70 - 100 | - - - - -
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8.SONUC

Subat 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda laboratuarimiza génderilen ¢esitli
klinik materyalden elde edilen 100 enterokok susu izole edilmis ve bunlarin Vitek2
cihazi ile tiirleri, direnclilikleri ve E test ile MIC degerleri arastirilmig antibiyotik
direng profilleri olusturulmustur. izole edilen 100 enterokok susunun 56 s1 E.fecalis,

40’1 E.faceum, ikisi E.casseliflavus, biri E.gallinarum, biri E.avium olarak belirlendi.

Enterokok izole edilen hastalarin 77(%77) yatan hasta 23(%23) ayaktan
poliklinik hastasi idi. Suslarin 43’1 idrar, 25°1 yara, 26’s1 kan, 6’s1 periton mayi, biri
vajinal siiriintii mataryelinden izole edilmistir. Suslardan 20’si yogunbakim 19’u
genel cerrahi, 15’1 ¢ocuk hastaliklar, 12’si dahiliye, 10’u enfeksiyon, 5’1 gogiis
hastaliklari, 3’1 kardiyoloji, 3’1 kalp damar cerrahisi, 1’1 kadin hastaliklar1 ve dogum

kliniklerindeki hastalardan izole edilmistir.

AMP, CN, IPM, SXT, CIP, MOX, E, CL, TEC, LZD, VA, TE direng profili
vitek2 cihazi ile arastirildi. Ayrica AMP, CN, IPM, P, CIP, LZD, VA, TEC MIC
degerleri E—test ile belirlendi sirasiyla : %58 AMP, %56 CN, %49 IPM, %47 CIP,
%60P direngli bulunmustur. VA, LZD ve TEC direng goriilmemistir.

Ozellikle yogun bakim, cerrahi klinikleri gibi invaziv girisimlere maruz
kalan, genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda, son yillarda artan siklikta
enfeksiyonlara neden olan enterokoklar; glikopeptidlere de direng gelistirmeleri

nedeniyle Onemli nozokomiyal patojenler arasina girmistir. Giinlimiizde hala
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glikopeptidler, enterokoklara karsi en etkili ajanlardir. Ancak bu ajanlarin uygun
olmayan kullanilmalar1 glikopeptid direnci enterokok sikliginin artmasina ve

tedavide ¢ikmaza yol agacaktir.
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OZET

Bu ¢aligmada Subat 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda Ahmet Necdet Sezer
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuarimiza gonderilen ¢esitli
klinik 6rneklerden izole edilen 100 enterokok susunun antibiyotik diren¢ profilleri

calismada incelenmistir.

Bu suslarin tiirleri Vitek2(Biomeriux, Fr) otomatize cihaz ile belirlenmis daha
sonra E-test metodu ile tekrar ¢alisilmis direng profilleri ve antibiyotik duyarliliklar
saptanmustir. Izole edilen 100 enterokok susunun 56°s1 E.fecalis, 40’1 E.faceum, ikisi

E.casseliflavus, biri E.gallinarum, biri E.avium olarak belirlenmistir.

Enterokok izole edilen hastalarin 77(%77) yatan hasta 23(%23) ayaktan
poliklinik hastas1 idi. Suslarin 43’1 idrar, 25’1 yara, 26°s1 kan, 6’s1 periton mayi, biri
vajen mataryelinden izole edilmistir. Suslardan yirmisi yogunbakim, ondokuzu
genel cerrahi, onbesi ¢cocuk hastaliklari, onikisi dahiliye, onu enfeksiyon, besi gogiis
hastaliklari, {igli kardiyoloji, tli¢li kalp damar cerrahisi, biri kadin hastaliklar1 ve

dogum kliniklerinde izlenen hastalardan izole edilmistir.

Incelenen antibiyotiklerden AMP, CN, IPM, CIP, MOX, E, CL, TEC, LZD,
VA, TE ait direng profili ve antibiyotik duyarliliklart Vitek2 cihazi ile incelendi.
Yanisira AMP, CN, IMP, P, CIP, VA, LZD, TEC, MIC degerleri E —test ile
belirlendi; diren¢ dagilimi ise sdyle siralaniyordu: %60 P, %58 AMP, %56 CN, %49
IPM, %47 CIP. Buna karsin VA, LZD ve TEC ise diren¢ goriilmemistir.
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Enterokoklarin 6nemli nozokomiyal patojenler den biri oldugu gbz Oniine
alindiginda tiir tayininin, antibiyotik duyarliliginin, arastirilmasi gerektigi aciktir.
Sonuglardan orta duyarli veya direngli suglar saptandiginda MIC degerlerinin
belirlenmesinin  mutlaka gerekli oldugu belirtilmistir. Hastanemiz verilerindeki

yiiksek direng oranlari da bu duruma isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: E.fecalis, E.faceum, Vitek2, E-test, Glikopeptit direnci.
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SUMMARY

In this study, we aim to determinate antibiotics resistance profiles of 100
Enterococcus strain, isolated from several clinical samples which were sent to Ahmet
Necdet Sezer Research Hospital Microbiyology Laboratory between February 2009
and May 2010.

The types of these strains were determined with Vitek2(Biomeriux, Fr)
automatizel system method and resistance profiles and antibiotics suseeptibilities
were also obtained from the system of the 56 isolated enterococcus strains were
found to be E.fecalis, 40 of them E.fecaum, two of them E. casseliflavus, one of them
E.gallinarum, and one of them as FE.avium, of the enterococcus isolated 77 %
patients were hospitalized and 23 % of them were outpatients. Distrubitior as
folloming, 43 of the strains were isolated from urinary, 25 of them were from wound,
26 of them from blood, six of them from vaginal material. Twenty of the strains
were isolated from the patients monitored at intensive care unit, 19 of them from
general surgery, 15 of them from pediatrics, 12 of them from internal medicine, 10 of
them from infection disease clinics, five of them from breast disease, three of them
from cardiology, three of them from cardiovasculer clinics, one of them from

gyncoleogical diseases clinics.

Resistence profiles and antibiotics suseeptibilities to AMP, CN, IPM SXT, CIP,
MOX, CL, TEC, LZD, VA and TE were examined with Vitek2 device.according to
global database on the instrument. In addition, MIC values of AMP, CN, IPM, P,
CIP, VA, LZD and TEC were tested by E-test, and resistance rates were ranking as
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follows; 60% P, 58% AMP, 56% CN, 49% IPM, 47% CIP. Any resisteance to VA,
LZD and TEC were shown. Enterococcus as a nosocomial pathogen, it is essential to
perform analyses of strain identification and antibiotics susceptibility must be a one
mn the case of resistant strains are detevted MIC breakpoints should be examined
precisely. The results of this study indicates that the resistance profile is quite high

among Enterococcus strains in our hospital.

Keywords: E.fecalis, E.faceum, Vitek2, E-test, Glicopeptide resistant.
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