T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
MIiKROBIYOLOJi VE KLiNiK MiKROBIiYOLOJi
ANABILIM DALI

ISHALLI COCUKLARIN DISKILARINDAN iZOLE EDIiLEN
ENTEROKOKLARDA VANKOMISIN DIRENCi VE YUKSEK DUZEYDE
AMINOGLIKOZIT DIRENCININ ARASTIRILMASI

Dr. Figen KOC

UZMANLIK TEZIi

KIRIKKALE

2009



T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
MIiKROBIiYOLOJi VE KLiNiK MiKROBIiYOLOJi
ANABILIM DALI

ISHALLI COCUKLARIN DISKILARINDAN iZOLE EDIiLEN
ENTEROKOKLARDA VANKOMISIN DIRENCIi VE YUKSEK DUZEYDE
AMINOGLIKOZIT DIRENCININ ARASTIRILMASI

Dr. Figen KOC

UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI

Yrd. Do¢. Dr. Latife iISERI

KIRIKKALE

2009



T.C.

KIRIKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
MIKROBiYOLOJi VE KLINIiK MiKROBiYOLOJi ANABILiM DALI

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali uzmanlhk programi
cergevesinde yiiriitiilmiis olan “iISHALLI COCUKLARIN DISKILARINDAN
IZOLE EDILEN ENTEROKOKLARDA VANKOMISIN DIRENCi VE
YUKSEK DUZEYDE AMINOGLIKOZIT DIRENCININ
ARASTIRILMASI”isimli ¢alisgma asagidaki jiiri tarafindan Dr. Figen KOC’un
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi;:12.08.2009

Prof. Dr. J. Sedef GOCMEN
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Bagkani

Jiiri Bagkani

Yrd. Dog. Dr. Teoman Zafer APAN Yrd. Dog. Dr. Latife ISERI
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali Ogretim Uyesi Anabilim Dali Ogretim Uyesi



TESEKKUR

Uzmanlik egitim siiresince bizlerle yakindan ilgilenen, her tiirlii konuda bana
destek olan ve tez calismam sirasinda sonsuz katkilarindan dolay: basta degerli
hocam Yrd. Dog. Dr. Latife ISERI olmak iizere, sevgili hocalarim Prof. Dr. J. Sedef
GOCMEN, Yrd. Dog. Dr. Teoman Zafer APAN ve Yrd. Dog. Dr. Altan AKSOY’a

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢alismamdaki katkilarindan dolayr Diba NURISTANI ISMAILOGLU ve
Dog. Dr. istar DOLAPCI’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman yanimda olan manevi desteklerini esirgemeyen degerli aileme,

sevgili esim Abdullah KOC’ a tesekkiir ederim.

Dr. Figen KOC

1



OZET
KOC F, ishalli cocuklarin diskilarindan izole edilen enterokoklarda vankomisin
direnci ve yiiksek seviyede aminoglikozit direncinin arastirilmasi, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2009.

Amag: Bu ¢alismada amacimiz; ishalli ¢ocuklarin feceslerinden izole edilen
enterokoklarin  vankomisine ve yiiksek seviyede aminoglikozitlere direncini
incelemekti. Gere¢ ve yontem: Enterokoklar geleneksel yontemlerle tanimlandi.
Suslarin vankomisine direnci (VD) ve yiiksek seviyede aminoglikozitlere direnci
(YSAD) agar tarama metodu ile test edildi. VD ve YSAD suslar, ticari identifikasyon
kiti ile tiplendirildi. Bunlarin ampisilin (A), eritromisin (E), tetrasiklin (T), rifampin
(R),e kloramfenikol (C)’e direncleri standart disk diifflizyon yontemi ile arastirild.
Sonuclar: Toplam 379 enterokok izole edildi. Kirk ii¢ enterokok (%11), vankomisin
ve/veya ylksek seviyede aminoglikozitlere direngliydi. Vankomisine direncli
enterokoklarmn  (VRE) %4,41 ishalli diskilardan, %?2,3’0 saghkli diskilardan
saptandi. Streptomisine yiiksek seviyede diren¢ (%8) ve gentamisinde yliksek
seviyede direng (%4) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. (P=0.008). Tiim
YSAD’li suslar A, R, C, E, T’ye yiiksek oranlarda dirence sahipti. VR ve/veya
HLRA E. faecalis’lar ishalli feceslerde saglikli feceslerden daha siklikla izole edildi.
Ishalli hastalarda ciddi bir patojen olan E. faecalis tiirii nadiren patojenite gdsteren E.
casseliflavus’lara gore daha sik gozlendi. Sonug olarak ishalli diskilar, vankomisin
ve/veya YSA’lere direngli E. faecalis’lerin toplumda kontrolsiizce yayiliminda
onemli bir risk faktoridir.

Anahtar Sozciikler: Vankomisin direngli enterokok, yiiksek seviyede aminoglikozit
direnci, ishalli cocuk, VRE, YSAD
Destekleyen kurum: Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi (proje no: 2006/49)
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ABSTRACT
KOC F, “Investigation of high level resistance to aminoglicosides and resistance to
vancomycin of enterococci isolated from feces of diarrheal children.” University of
Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of Microbiology and Clinical
Microbiology, Specialization Thesis, Kirikkale 2009.
Aim: In this study, our aim was to investigate the resistance to vancomycin (VR) and
high-level resistance to aminoglicosides (HLRA) of enterococci isolated from feces
of diarheal children. Material(s) and Method(s): The enterococci were described by
traditional methods. The VR and HLRA of strains were tested by agar scaning
method. VR and HLRA strains were typed by commercial identification kit and they
were tested for their sensitivity to ampicillin (A), erythromycin (E), rifampin (R),
chloramphenicol (C), tetracycline (T) using the Standard disk-diffusion method.
Results: Totally 379 enterococci were isolated. Fourty three (%11) enterococci were
resistant to vancomicine and/or highly resistant to aminoglicosides. 4.4% of
vancomycin-resistant-enterococci (VRE) was from diarheal feces, and %2.3 was
from healthy feces. There was a statistically significant difference between high level
resistance to streptomycin (%8) and gentamicin (%4) ( P= 0.008). All HLRA strains
had high resistance to A, R, C,E and T. The VRE and HLRA E. faecalis were more
frequently isolated in diarheal feces than in healthy feces. E. faecalis, which is a
pathogenic strain, was found more frequent than seldom pathogenic E. casseliflavus
in diarheal samples. In conclusion, diarheal feces is an important risk factor on
uncontrolled spread of VR and/or HLRA, E. faecalis in the community.
Key words: Vancomycin resistant enterococci, high level aminoglycoside resistance,
diarheal child. VRE, HLRA
Supported by: Kirikkale University Scientific Research Projects Coordination Unit
(proje number: 2006/49)

v



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

{CINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR
TABLOLAR

GIRIS

ENTEROKOKLAR

2.1. Tarihge

2.2 Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

2.3. Enterokok Tanimlamasinda Kullanilan Testler
2.3.1. Katalaz testi
2.3.2. Safra-eskulin testi
2.3.3. % 6,5’ luk NaCl treme testi
2.3.4. PYR ( pirolidonil-B-naftilamidi ) testi
2.3.5. Hareket testi

2.4. Enterokoklari Smiflandirilmasi

2.5. Direng

2.6 Patojenite ve Viriilans Faktorleri

2.7 Epidemiyoloji

2.8 Yaptiklar1 Hastaliklar
2.8.1. Hastane enfeksiyonlar1
2.8.2. Uriner sistem enfeksiyonlar1
2.8.3. Endokardit

2.8.4. Bakteriyemi

SAYFA NO

i

il
iii
v
v
viii

X

10

11

12

13

13

13

14



2.8.5. Karm i¢i ve pelvik enfeksiyonlari 14

2.8.6. Yara ve yumusak doku enfeksiyonlar1 15
2.8.7. Menenjit 15
2.8.8. Pediatrik enfeksiyonlar 15
2.8.9. Kateter iligkili bakteriyemi 16
2.8.10. Immun sistemi baskilanmis hastalar 16
2.9. Antimikrobiyal Direng 16
2.9.1. Dogal direng 17
2.9.2. Kazanilmig direng 17
2.10. Enterokok ve Enfeksiyonlarmin Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler ve
Diren¢ Mekanizmalar1 18
2.10.1. Kloramfenikol, eritromisin ve klindamisin direnci 18
2.10.2. Tetrasiklin direnci 18
2.10.3. Aminoglikozit direnci 18
2.10.3.1. Permeabiliteye bagl direng 19
2.10.3.2. Aminoglikozit modifiye edici enzimlere bagli diren¢ 19
2.10.3.3.Ribozomal direng 20
2.10.4. Vankomisin direnci 20
2.10.4.1 Tirkiyede VRE bildirimi 23
2.11. Enterokok Enfeksiyonlarinda Tedavi 25
2.12. VRE Tedavisi 27
2.13. Korunma ve Kontrol Onlemleri 28
3. GEREC ve YONTEM 31
3.1. Suglarm Toplanmasi 31
3.2. Suslarm Tanimlanmasi 31
3.3. Bakterilerin Antibiyotiklere Direnglerinin Incelenmesi 32
3.3.1. Antibiyotikli agar tarama besiyerleri 32
3.3.2. Birinci asama 32
3.3.3. ikinci asama 32
3.3.4. Bakterilerin tiplendirilmesi 33
3.3.5. Ugiincii asama 33
3.3.5.1 Disk diflizyon testinin yapilisi 33

vi



3.3.6. Molekiiler tiplendirme
4. SONUCLAR

4.1. Vankomisin Direncli Suslar

4.2. Vankomisin Direncli Enterokoklarin Diger Antibiyotiklere Direngleri
4.3. Yiiksek Seviyede Aminoglikozit Direngli Enterokoklar

4.4. YSAD Olan Suslarin Diger Antibiyotiklere Direnci

5.TARTISMA

5.1. Yiksek Seviyede Aminoglikozit Direncli Enterokoklar
5.2. YSAD Enterokoklarin Diger Antibiyotiklere Direnci

KAYNAKLAR

vil

34

35

35
37
38
39

43

45
46

48



SIMGELER ve KISALTMALAR

VRE: Vankomisin direngli enterokok
YDAD:Yiiksek diizey aminoglikozit direnci

PYR: Pirolidonil-B- naftilamidi

MIK: Minimal inhibisyon konsantrasyonunda

PBPS: Penisilin baglayic1 proteinlerin

NNIS: National Nosocomial Infections Study System
YDSD:Yiiksek diizey streptomisin direnci

BHI: Kalp beyin inflizyon .

LAP: Losin-B- naftilamidi

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

viil



TABLOLAR
Tablo Sayfa
2.1. Fakultatif anaerobik, katalaz negatif, gram pozitif koklarin fenotipik
Ozellikleri
2.2. Enterokok Tiirlerinin Gruplara Ayrilmasi ve Fenotipik Ozellikleri
2.3. Glikopeptidlere Direngli Enterokoklarda Genotipik ve Fenotipik
Ozellikler
2. 4. Tirkiyede VRE Bildirimi
4. 1. Vankomisin Direngli Enterokoklarin Ozellikleri

4. 2. Vankomisin Direnc¢li Enterokoklar Antibiyotiklere Direng
Oranlar1

4.3. Enterokoklar Arasinda Yiiksek Seviyede Aminoglikozit Direncinin
Dagilimi

4.4. YSAD Suslarin Diger Antibiyotiklere Direncleri

4.5. Enterokoklarm Tiirlere Gore Direng Durumlari

X

9

22

24

36

38

38
40
42



1.GiRiS

Enterokoklar insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda, normal flora liyesi olarak
bulunmaktadir (1). Yenidoganlarin yaklasik yaris1 dogumdan sonraki ilk haftada
enterokok ile kolonize olur (2, 3). Dis ortam kosullarma dayanikli, viriilans1 diisiik
bir bakteri olarak taninan enterokoklarin adi son zamanlarda Onemli hastane
enfeksiyonu etkenkeri arasinda siklikla yer almaktadir. Bu mikroorganizma; duyarl
populasyon hizinda ve damar i¢i katater kullaniminda artis, hastanede yatis siiresinde
uzama, antibiyotiklerin yogun kullanimi1 sonucu direng gelisimi gibi bir¢ok etken

nedeniyle 6nemli bir patojen haline gelmistir (2,4).

Onceleri hastanede yatan olgulardan izole edilen, enterokoklarm tamammin
endojen barsak florasindan kaynaklandig: diisiiniilmekteydi. Fakat coklu ilac¢ direnci
gosteren enterokoklarin artist sonucu yapilan epidemiyolojik caligmalar bu
mikroorganizmalarin  hastane ortamimda yayildigin1 = gostermistir  (2,3). Bu
bakterilerin barsak florasinda bulunmasi hastanede yayiliminda temel risk faktoriidiir
(4).Enterokoklar hastane ortaminda bulunan, tam1 ve tadavi amaciyla kullanilan
aletler, kap1 tokmagi, yatak, komidin gibi cansiz esyalarin {izerinde uzun siire canli
kalabilirler. Ortamda bulagh halde bulunan bu maddelerin ortak kullanimi ile ya da
hasta-hasta, hasta-saglik personeli temasiyla kolaylikla yayilarak hastane

enfeksiyonlarina yol agabilirler (2, 3, 5-7).

Bu bakterinin olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisi direng gelisimi nedeniyle
gittikce zorlagsmaktadir. Bakteri duvarinin aminoglikozitlere karsi gecirgenliginin
diisiik olmas1 nedeniyle enterokoklar, aminoglikozit antibiyotiklere diisiik diizeyde
dogal dirence sahiptirler (7). Bu antibiyotikler, beta-laktam antibiyotik ya da
vankomisin gibi hiicre duvar sentezini engelleyen bir antibiyotikle kombine edilirse,
aminoglikozitlerin minimal inhibisyon konsantrasyonunda (MiK) énemli diisiisler
olur (7-10). Enterokoklarin tedavisinde penisilin aminoglikozit kombinasyonu en
etkili tedavi uygulamalarindan biridir. Penisilinler hiicre duvar sentezini bozarak
aminoglikozitlerin gecisini kolaylastirirlar. Sinerjistik etki olusur ve tedavide bu
kombinasyon siklikla kullanilir (7,11). Fakat s6z konusu kombinasyondaki

antibiyotiklerden birine diren¢ gelistiginde, sinerjistik bakterisidal etki dogal olarak



ortadan kalkar (12,13). Bu ise Onemli bir tedavi avantajinin ortadan kalkmasi
demektir. Yiiksek seviye aminoglikozit direncinden (YSAD) genellikle
aminoglikozit modifiye edici enzim sorumludur (13). Son yillarda; enterokoklar
mobil genetik elementler (plasmid ve transpozonlar) araciligiyla belirgin bir sekilde
yiiksek seviyede aminoglikozit direnci kazanmustir (14).

Vankomisin, ¢oklu ilag direnci gosteren enterokok suslarmin tedavisinde
onemli bir secenektir. Enterokok direncinde en énemli sorun 1988 yilinda Ingiltere
ve Fransa’dan vankomisine direngli E. faecalis suslar1 rapor edilmesi ile baglamis ve
1990’1 yillardan itibaren de bu bildirimlerin sayis1 gittikge artmustir (2, 15-18).
Tiirkiye’de ise ilk vankomisin direngli enterokok (VRE) 1998 yilinda Vural ve
arkadaslar1 tarafindan Akdeniz Universitesi'nden rapor edilmistir (13,19-21).
Vankomisin direnci bir enterokoktan digerine aktarilabildigi gibi streptokok ve
stafilokoklara da aktarilabilir (2,3,22). Boylece VRE’ler vankomisin direncinin
bakteriler arasinda yayilmasima da neden olmaktadir.

Avrupa’da erigkinlerin %28’inde  VRE kolonizasyonu bildirilmektedir.
VRE’lerin %98’ini E. faecium olusturmaktadir. Kolonizasyonu olan kisilerin
%10’unda VRE enfeksiyonu gelisebilmektedir. Bu oran hematolojik malignitesi olan
olgularda %32-71 kadar artis gosterebilmektedir (23).

Enterokoklarin en onemli etkileri, immun direnci heniiz tam olgunlasmamais
olan yenidogan, ¢cocuk yogun bakim {initeleri, hematoloji ve onkoloji iinitelerinde
goriilmektedir. 1999°da bu etkenin yeni dogan iinitelerinde {igiinclii siklikta
enfeksiyon etkeni oldugu bildirilmistir (2).

Bu calismada amacimiz; hastane enfeksiyonlarmin 6nemli bir etkeni olarak
goriilen enterokoklarin, cocuklar arasindaki durumunu incelemekdi. Cocuklarin
diskilaridan izole edilen ile enterokoklarm basta vankomisine ve yiiksek seviyede
aminoglikozidlere olmak lizere cesitli antibiyotiklere diren¢ oranlarmi arastirdik.
Ayrica ishalli ve saglikli ¢ocuk diskilarii ayr1 ayr1 degerlendirerek ishalin, diskr ile

enterokok atilimini ne sekilde etkiledigini gozlemledik.



2. ENTEROKOKLAR

2.1. Tarihge

1906 Andrews ve Holder diskidan izole ettikleri, mannitol ve laktozu asit
olusturarak fermente eden, rafinozu kullanmayan gram pozitif koklara Streptococcus
faecalis adin1 verir. 1919’ da karbonhidrat fermantasyon reaksiyonlar1 farkli olan
ikinci bir fekal bakteri cinsi, Orla Jensen tarafindan tanimlanarak Streptococcus
faecium olarak adlandmrilir (24,25). Enterokoklar 1984 yilina kadar Lancefield
siniflamasinda D grubu streptokoklara dahil ediliyorken, Kilpper - Balz tarafindan
yapilan genetik calismalar sonucunda Streptococcus faecalis ve Streptococcus
faecium suslarmin bu genusun diger iiyelerinden ayri bir genus olarak ele alinmasi
gerektigi anlasilmis ve sonralar1 bu genusa Enterococcus denilmistir (14,25,26).Bu
genus i¢indeki bakteriler; E. faecalis, E. faecium, E. durans, E casseliflavus, E.
malodoratus, E .hirae, E. gallinarum, E .mundtii, E .raffinosus, E. pseudoavium, E.
flavescens, E. dispar, E. sulfureus, E. saccharolyticus, E. columbae ve E. cecorum

gibi tiirlere ayrilir.

2.2. Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

Enterokoklar tek, ikili ya da kisa zincirler halinde bulunan Gram pozitif
koklardir. Gram boyama, agardaki kolonilerinden yapildiginda, kokobasil seklinde
goriiliirler. Fakiiltatif anaerop olup en uygun iireme sicakhg1 35 °C “dir (26). Birgok
kéken +10 °C ile +45°C arasinda iireyebilir. Biitiin kdkenler %6,5 NaCI eklenmis
buyyon besiyerinde iirer ve %40 safra tuzlu besiyerinde eskiilini hidrolize eder.
Ayrica pH 9,6’da da iireyebilirler. Kanli jelozda kolonileri biiylikge, gri, parlak,
bugulu goriiniimde olup alfa veya beta hemolitik ya da non-hemolitiktir. £ .cecorum,
E. columbiae ve E. saccharolyticus digindaki tiirler pirolidonil-f naftilamidi (PYR),

tim kokenler 16sin-B- naftilamidi (LAP) hidrolize eder.Enterokoklar katalaz



enzimleri icermediklerinden bu reaksiyon negatiftirler. Ancak E. faecalis, kan igeren
besiyerlerinde iiretildiginde bazen zayif bir psddokatalaz reaksiyonu gozlenebilir.
Glukozdan gaz yapmazlar (2,25-27). E. flavescen, E. casseliflavus ve E. gallinarum
gibi bazi1 kokenler hareketlidir. E. faecalis, E. faecium’un tersine %0.04 telliirit
iceren ortamda ve agarda siyah koloniler yaparlar. Bu ozellikleri enterokoklar1
tanimlamada yeterli ise de daha az rastlanan Lactococcus, Aerococcus, Pediococcus
ve Leuconostoc tirleri gibi Gram pozitif, katalaz negatif koklarda da benzer
ozellikler bulunur. Bu tiirlerlerle enterokoklarin ayrimi tablo 2.1. de verilmistir.
Lactococcus ve Aerococcus tiirleri grup D antiserumu ile reaksiyon vermemeleri,
Pediococcus ve Leuconostoc tiirleri de PYR negatif olmalar1 ile enterokoklardan

ayrilirlar (25,27).



Tablo 2.1. Fakultatif anaerobik, katalaz negatif, gram pozitif koklarin fenotipik

szellikleri (27).

Test VAN | GAZ | PYR | LAP | %6.5 | 10°C‘de | 45°C‘de | Safra- | Moti- Hemo-liz
NaCI | Ureme | Ureme | Eskiilin | lite

Vagococcus S - + + + + \% + + o, n
Enterococcus Sa - + + + + + + \% A, B,n
Streptococcus S - -b + -d - v -C - a, B, n
Lactococcus S - + + A% + A% + - o, n
Abiotrophia* S - + + + v - - - o
Leuconostoc R + - - A% + \% \% - o, n
Pediococcus R - - + A% - + \ - a
Globicatella S - + - + - - - - o

*: Daha onceden beslenme yoniinden eksik ( nutritionally- deficient) streptokoklar
olarak bilinen mikroorganizmalar. VAN: Vankomisin duyarliligi, GAZ: Glikozdan
gaz olusumu, LAP: Leucine aminopeptidase yapimi, PYR: L-pyrrolidonyl-B-
naphthylamide, +:>%95 pozitif reaksiyon, -:<%35 pozitif reaksiyon, a: vankomisin
direngli suslar harig, bazi suslar direngli oldugu halde disk ¢evresinde kii¢iik bir zon
olusturabilir. b: S. pyogenes, S. iniae ve S. porcinus PYR pozitif, digerleri negatiftir.

c: viridans streptokoklarin %5-10"u safra-eskulin pozitiftir. d: baz1 beta-hemolitik

streptokoklar %6,5 NaCI’de tirerler. v: degisken.




2.3. Enterokok Tanimlamasinda Kullanilan Testler

Hastalardan alinan klinik Ornekler; tercihen Columbia koyun kanli besi
yerlerine ekilir. Bu bakteriler 45°C sicaklikta iireme 6zelligine sahiptir. Etiivde 35 °C
da 2448 saat inkiibe edilir. Ertesi giin tireyen koloniler Gram boyanir. Gram pozitif

kok olanlara agsagidaki islemler uygulanarak enterokok tanimlamasi yapilir (28).

2.3.1. Katalaz testi

Katalaz enzimi hidrojen peroksiti parcalayarak su ve oksijene doniistiiriir.
Enterokoklar katalaz enzimi icermedigi i¢in hidrojen poeroksiti pargalayamaz.
Katalaz testinden test edilecek koloni lama konularak iizerine %3’liikk hidrojen
peroksitten damlatilir. Kabarciklar olugmamasi katalaz negatif reaksiyon olarak

degerlendirilir (28).

2.3.2. Safra-eskulin testi

Enterokoklar %40 sigir safrasi igeren besiyerinde iireyebilme ve eskulini
hidrolize edebilme Ozelligine sahiptir. Bu test enterokoklar1 diger katalaz negatif,
gram pozitif koklardan ayirmada kullanilir. Yiizde kirk sigir safrasi ve %0,1 gram
eskulin igeren bile esculin besiyerine enterokok oldugu diisiiniilen koloniler ekilerek
37°C’ de 24 saat inkiibe edilir. Igerisindeki demir sitrat ayiraci, eskulinin
hidrolizasyonu ile siyah renk olusturur. Bu koloniler enterokok acisindan

degerlendirilmek iizere isleme alinir (28).

2.3.3. % 6,5’ luk NaCl iireme testi

Enterokoklar %6,5 NaCl (sodyum kloriir) igeren ortamlarda iireyebilir. Beyin
infiizyon agara %6,5 NaCl (sodyum Kkloriir) ilave edilerek hazirlanan besiyerine
siipheli koloni ekilir ve 37°C’de 2448 saat inkiibe edilir. Besiyerinde lireme pozitif

sonug olarak degerlendirilir (28).



2.3.4. PYR ( pirolidonil-p-naftilamidi) testi

PYR testi PYR’ (pirolidonil-B-naftilamidi) az enziminin aktivitesini tespit
etmek i¢in hazirlanmis kolorimetrik bir testtir. PYR testi ticaretten hazir olarak temin
edilir. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda gerekli islemler yapildiktan sonra

menekse renk pozitif olarak degerlendirilir (28).

2.3.5. Hareket testi

Bazi1 enterokok tiirlerinin hareketli olup olmadigini test etmek i¢in kullanilir.
Test edilecek mikroorganizma igne 6zeye alinarak hareket besiyerinin sonuna kadar
¢izgi seklinde inokiile edilir. 37 °C de 24-48 saat inkiibe edilip, giinlik olarak
inokiilasyon ¢izgisi etrafindaki bakteriyel iireme alanlar1 gozlenir. Inokiilasyon
cizgisi etrafinda dallanan iireme olmasi durumunda hareket testi pozitif olarak

yorumlanir (28).

2.4. Enterokoklarin Siniflandirilmasi

Enterokoklar mannitol, sorbitol ve sorboz iceren sivi besiyerlerinde asit
olusturmalarma ve arjinini hidrolize etmelerine gore bes gruba ayrilirlar (Tablo 2.2.)
(29).

Grup I: Mannitol, sorbitol, sorboz sivi besiyerinde asit olusturur, arjinini
hidrolize etmez.

Grup II: Mannitol s1v1 besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize eder, ancak
sorbozda asit yapmaz, sorbitolde ise degisken reaksiyon verirler.

Grup III: Arjinini hidroliz eder, ancak ii¢ karbonhidrattan da asit yapmaz.

Grup IV: Grup D antijeni icermez. Mannitol, iniilin, arabinoz, arjinin
testlerinde reaksiyon vermez.

Grup V: Sorbitol besiyerinde asit olusturmaz, arjinini hidroliz etmez.
Mannitol’den asit olusturur (29).

Bazi1 enterokoklarin 6zellikleri ise soyledir:



E. faecalis: Gastrointestinal flora liyesidir. Agiz, hepatobiliyer sistem ve
vajinadan da izole edilmistir. Insan kaynakli enfeksiyonlardan en sik sorumlu tutulan
tiirdiir. Ayrica gesitli hayvanlarda da bulunur. Uriner enfeksiyon, yara, periton sivisi,
derin pelvik apse, endokardit ve kan kiiltiirlerinden saptanmaktadir.

E. faecium: Insan ve sigirlarin gastrointestinal sisteminde bulunur. Yiyecek,
sebze ve yemlerden de izole edilmistir. Iki biyotipi vardir. E. faecalis’e gore
antimikrobiyallere daha direnclidir.

E. durans: Siit ve kuru gidadan izole edilmistir. Insan ve hayvanda nadiren,
bagirsak ve tlriner sistemden izole edilmistir.

E. avium: Kus, tavuk, kopek gibi hayvanlardan izole edilmistir. Insan
gastrointestinal sistem florasinin iiyesidir. Apandisit, otit ve beyin apselerinden izole
edilmistir. %6,5’luk NaCl’de tiremesi zayiftir. H2S iiretir, pigment yapmaz.

E. casseliflavus: Bitki ve toprakta bulunur. Vankomisine direnclidir. Firsatc1
insan enfeksiyonlar1 yapar. Hareketlidir, sar1 pigment yapar.

E. gallinarum: Evcil kuslarin gastrointestinal sisteminde bulunur. Insanda
hemodiyalizli bir hastadan izole edilmistir. Vankomisine direnglidir. Hareketlidir,
pigment yapmaz.

E. hirae: Domuz ve tavuklarda bulunur. Onceden atipik E. faecium olarak

adlandirilird1 (30-33).



Tablo 2. 2. Enterokok Tiirlerinin Gruplara Ayrilmasi1 ve Fenotipik Ozellikleri (29).

Tirler MAN | SOR | ARG | ARA | SBL | RAF | TEL | MOT | PIG | SUC | PYU
Grup 1

E. avium + + - + + - - - - + +
E. malodoratus + + - - + + - - - + +
E. raffinosus + + - + + + - - - T +
E. pseudoavium | + + - - + - - - - + +
E.saccharolyticus | + + - - + + - - - + -
Gup 2

E. faecalis + - + - + - + - - + +
E. faecalis + - + + v v - - - + R
E. casseliflavus + - + + v + ¥ + + + v
E. mundtii + - + + \ + - - + + -
E. gallinarum + - + + - + - + - + -
Grup 3

E. durans - - + - - - - - - - -
E. hirae - - + - - v - - - + R
E. dispar - - + - - + - - - T +
E. faecalis var. - - + - - - + - - - +
E. faecalis var. - - + + - v - - - + R
Grup 4

E. sulfureus - - - - - + - - + T -
E. cecorum - - - - + + - - - T +
Grup 5

V. fluvialis + - - - + - - + - + -
E. columbae + - - + + + - - - + +

MAN: mannitiol, SOR: sorboz, ARG: arjinin, ARA: arabinoz, SBL: sorbitol, RAF:
rafinoz, TEL: 0.04% telliirit, MOT: hareketlilik, PIG: pigment, SUC: sukroz, PYU:
piruvat. +: >%90 pozitif. -: <%10 pozitif, v: degisken -* veya +* : nadir istisnalar (

reaksinyonlarda <%3 oraninda sapma goriilebilir.)




2.5. Direncg

Enterokoklar, cevre sartlarma son derece dayamkhdir. 60 °C’ye 30 dakika
dayanirlar (26). E. faecalis safra tuzlar1 ile deterjanlarin letal diizeylerine adapte
olabilir. Uygun olmayan temizlik (dekontaminasyon ve dezenfeksiyon) rejimlerinde
canliliklarim1 stirdiirebilirler. Bu da ozellikle hastane ortaminda kalici olmalarini

saglar (2,26).

2.6. Patojenite ve Viriilans Faktorleri

Enterokoklarm, virulansina katkida bulunan faktorler hakkindaki bilgilerimiz
sinirhidir, ancak Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes gibi organizmalar
kadar virulan olmadiklar1 kesindir (2,26). Bu mikroorganizmanim; pek ¢ok
antibiyotige karsi dogal dirence sahip olmasi, antibiyotik tedavisi altinda yasama ve
cogalma olanagi saglar. Bu nedenle siklikla siiperenfeksiyon etkeni olarak ortaya

cikar (27). Enterokoklarm, bilinen virulans faktorleri sunlardir:

Sitolizin: E faecalis ve E. faecium tarafindan iiretilir. Insan ve hayvan

eritrositleri i¢in hemolizin aktivitesi gosterir (24,25).

Agregasyon: E. faecalis, E. faecium tiirleri tarafindan tretilen agregayon
maddesi enterokoklarm kalp kapaklar1 ve renal hiicrelere baglanmasini kolaylastirir

(24,25).

Biyofim: E. faecalis’te goriilen biyofilm olusumu bu bakterinin {riner

sisteme, vaskuler kataterlere ve kalp kapakarma kolonize olmasini kolaylastirir (25).

Feromonlar: Enterokoklar tarafindan sentezlenen kiiciik peptitlerdir. Suslar
arast plazmid DNA’sinin konjugasyonunu denetler. Notrofiller i¢in kemotaktik
olduklarindan enfeksiyonlarda inflamatuar cevabi artirirlar (24).

Lipoteikoik asit: Enterokoklarm D grubu antijenlerini olusturur. TUmor
nekroz faktdr ve interferon salinmasina yol agarak immun cevabin diizenlenmesini

saglar (24).
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Jelatinaz: Jelatinaz 1iireten enterokok suslarinin  toksik etkilerinin
iiretmeyenlere kiyasla daha fazla oldugu saptanmistir (24).

Ekstraselluler superoksit: E. faecalis suslarinin biiyiik bir cogunlugu ve bazi
E. faecium tirleri tarafindan sentezlenmektedir. Bakterinin yasam siiresini uzattig1
gosterilmistir (24).

Ekstraselliiler yiizey proteini (Esp): Ik kez E. faecalis suslarinda
tanimlanan ylizey proteinidir. Bakterinin immun yanittan kacisini kolaylastirdigi
disiiniilmektedir. Ayrica, serin proteaz, hyaliironidazin da patojenitede rol oynadigi
disiiniilmektedir (24).

Cocolysin: Ekstraselliiler metalloendopeptidazdir ve viriilansta rol oynadigi

disiiniilmektedir. E. faecalis suslar1 tarafindan tiretilmektedir (30).

2.7. Epidemiyoloji

Yakin zamanlara kadar enterokok enfeksiyonlarinin, insanlarm kendi
floralarindan endojen olarak kaynaklandigi diisiiniilmekteydi. Ancak son zamanlarda,
enterokoklar hastane enfeksiyonlarinda 2. ya da 3. siklikta etken patojen olarak izole
edilmeye basland1 (25,34). Bunun sebebi olarak mikroorganizmanin hastane
ortaminda bulunan steteskop, kapi tokmagi, yatak, komidin gibi cansiz maddeler
iizerinde uzun siire yasayabilmesi 6rnek verilebilir.. Ayrica vankomisin, sefalosporin
ve aminoglikozit gibi antibiyotiklerin, sik kullanimi hastana kaynakli enterokok
enfeksiyonlarinin artisinda rol oynayan faktorlerdendir. (2,25). Enterokoklar
hastanede kullanilan araglar ve saglik personeli aracilifiyla hastadan hastaya
taginarak hastane enfeksiyonlarmna yol acabilmektedir (2,3,5-7).

Enterokok enfeksiyonlarinin, insidansindaki artis, yalniz erigkin hastalarla
siirli olmayip yenidogan, ¢ocuk yogun bakim ve hematoloji-onkoloji iinitelerinde
de goriilmektedir (2). 1999°da bu etkenin yeni dogan linitelerinde iigiincii siklikta
enfeksiyon etkeni oldugu bildirilmistir (2).

Enterokokal enfeksiyonlar igerisinde E. faecalis ile olusan enfeksiyonlarin
orant 10 kat fazladir. Ancak son yillarda, VRE’lerin ortaya ¢ikmasi ile bu oran

gittikce diismiis ve E. faecium izolatlar1 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Bugiin
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“National Nosocomial Infections Study System (NNIS)” sonuglarina bakildiginda,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde enfeksiyon etkeni olarak izole edilen
enterokoklar icerisinde VRE’lerin oraninin %20’leri buldugu goriilmektedir (2,24).
Enterokokal bakteriyemide yiiksek mortalite gézlenmesine ragmen bu tabloda
nedensel iliski olduke¢a siiphelidir. Bu hastalarin ¢ogu ileri dercede diiskiin, agir
hastalardir ve enterokokal bakteriyeminin bu durumun bir gostergesi olma olasilig:
vardir. Bir¢ok hastada enterokoklar polimikrobiyal enfeksiyonun bir pargasidir ve tek

baslarina morbidite ve mortaliteye etkilerini kestirmek oldukca zordur (27).

VRE suglarinin  yayginlagsmasi, Avrupa’da hayvanlarin beslenmesinde
kullanilan glikopeptit olan avoparsin, ABD’de hospitalize hastalarin gastrointestinal
sistem kolonizasyonu ile iliskilendirilmektedir (13,24,35-37). VRE ile kolonize
ve/veya enfekte hastalarin odalarindaki yiizeyler ve tibbi aletler siklikla kontamine
olur ve 6nemli bir VRE rezervuar1 olusturur. Hastada ishal varligi sézkonusu ise
odasidaki kontaminasyonun daha yogun oldugu belirtilmektedir (13). VRE sicaga,
soguga ve diger ortam kosullarmma diren¢li oldugu icin, kolaylikla cansiz yiizeyler
iizerinde giinler, hatta haftalar boyu yasamini stirdiirebilir. VRE kolonizasyonu,

taburcu olduktan sonra da haftalar/aylar boyunca devam edebilir. (1,13).

2.8. Yaptiklarn Hastahklar

Son yillarda enterokoklarm neden oldugu enfeksiyonlar belirgin sekilde
artmus olup, 6zellikle hastane enfeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda 6n sirada
yer almaya baslamistir.

Tim enterokok enfeksiyonlarmmn %80-90’nindan E. faecalis, %5-15’inden
ise E. faecium sorumludur. E. gallinarum, E. casseliflavus, E. avium ve E. raffinosus
gibi diger enterokok tiirleri klinik 6rneklerin %35’ inden izole edilmistir (38).

Yapmis oldugu hastaliklar ve 6zellikleri asagida siralanmistir:
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2.8.1. Hastane enfeksiyonlar

Son yillarda enterokoklara bagl hastane enfeksiyonlar1 belirgin bir sekilde
artmistir. Bu durum; immun yetmezligi olan hasta sayisinin artmasindan,
mikroorganizmanin diren¢li oldugu antibiyotiklerin ve invaziv cihazlarin

kullanimindaki artistan kaynaklanabilir (27).

Eriskinlerde en sik hastane enfeksiyonu odagi iiriner sistem enfeksiyonlari
iken, cocuklarda iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve primer kan akimi enfeksiyonlar: esit

siklikta goriilmektedir (2).

2.8.2. Uriner sistem enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonlari, enterokoklarm yol agtig1 klinik hastaliklarm en
sik gortilen tipidir ve klinik mikrobiyoloji laboratuarinda izole edilen enterokoklarin
en sik kaynagi idrar Kkiiltiirleridir. Enterokoklarin etken oldugu {iriner sistem
enfeksiyonlarinin ¢ogu hastane enfeksiyonudur ve ¢ogunlukla {iriner kateterizasyon
ile birlikte bulunur. Ozellikle yapisal bozuklugu ve tekrarlayan iiriner sistem
enfeksiyonu olan hastalarda siktir (2,3,25,27). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada,
hastane kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlar1 arasinda enterokoklar 3. etken olarak
izole edilmistir (39). Hastanede yatmayan geng, saglikli kadmlarda komplike
olmamig sistit gibi iiriner enfeksiyonlarmm %35’inden azimi olusturur (2,3,25,27).

Ayrica enterokoklar prostatit ve perinefrik apseye de yol agabilirler (27).

2.8.3. Endokardit

Enterokoklar {i¢lincii en sik rastlanan enfektif endokordit etkenidir
(2,3,25,27). Endokarditlerin %5-15in1  olustururlar. Enterokok endokarditi
cocuklarda nadirdir (2,40). Erkeklerde ve 50 yas istii populasyonda daha siktir.
Siklikla etken E. faecalis ‘dir. Vakalarin ¢ogunda altta yatan bir kalp kapak hastaligi
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ve prostetik kapak bulunmakla beraber, normal kapaklarda da enfeksiyona yol
acabilirler. Damar i¢i ilag bagimlilarinda %35-53 oraninda etken olabildikleri
gosterilmistir. Hastalik cerrahi yolla ya da maniipiilasyonlarla gastrointestinal
sistemden veya cogunlukla da genitoiiriner enfeksiyon ve bu bolgeye tibbi girisim
uygulanmasindan kaynaklanir. En sik aort ve mitral kapak tutulur. Enterokoklar

genellikle subakut bakteriyel endokardite neden olurlar (25,27).

2.8.4. Bakteriyemi

Enterokok bakteriyemisinin siklig1 giderek artmaktadir. Endokardit hastane
dis1 kaynakli enterokok bakteriyemilerinin 1/3’linde goriilirken hastane kaynakli
bakteriyemilerde endokardit oran1 %]l °in altindadir. Hastane kaynakli enterokok
bakteriyemileri  genellikle polimikrobiyaldir ve siklikla iiriner sistem
enfeksiyonlarindan ve karn i¢i enfeksiyonlardan kaynaklanir. Pelvik sepsis, yaralar
(6zellikle termal yaniklar, dekiibitus iilserleri veya diyabetik ayak enfeksiyonlarr),
intraven0z veya intraarteriyal kateterizasyon veya kolanjit diger giris yollarmi

olusturmaktadir (2,3,25,27).

2.8.5. Karn ici ve pelvik enfeksiyonlar

Enterokoklar, karm i¢i ve pelvik enfeksiyonlardan siklikla aerob ve anaerobik
bakterilerle birlikte izole edilmistir. Floranin bir pargasi olduklar1 ve enterokoklara
etkisi olmayan antimikrobik ilaclarla yapilan tedavi ile basarili sonuglar alinmasi,
enterokoklarm bu enfeksiyonlardaki roliinii tartigmali hale getirmektedir. Bununla
birlikte enterokoklarin nefrotik sendrom ya da sirozlu hastalar ile ayaktan siirekli
periton diyalizi goren hastalarda peritonit yaptigi bilinmektedir. Akut salpenjit,
peripartum maternal enfeksiyonlar (endometrit gibi) ile sezeryan sonrasi apsenin de

nedenleri arasinda yer alirlar (2,3,25).
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2.8.6. Yara ve yumusak doku enfeksiyonlar

Enterokoklar nadiren seliilit veya diger derin doku enfeksiyonlara yol
acarlar. Siklikla cerrahi yara enfeksiyonlari, dekiibitus iilserleri ve diyabetik ayak
enfeksiyonlarinda alinan klinik 6rneklerden Gram negatif basil ve anaerob bakteriler
ile birlikte izole edilebilirler (25). Ancak yanik veya kronik {ilserlerde bulunan

enterokoklarm varlig1 her zaman enfeksiyon olarak yorumlanmamalidir (2).

2.8.7. Menenjit

Enterokok menenjiti, genellikle santral sinir sisteminde anatomik bir defekt,
onceden gecirilmis beyin ameliyat1 ya da kafa travmasi gibi predispozan faktorlerin
varliginda goriiliir. Bakteriyemi diizeyi yiiksek olan, endokardit ve neonatal sepsisli
hastalarla, AIDS ve akut 16semi gibi immunsiiprese hastalarda bazen enterokoklara
bagli menenjitler goriilebilmektedir. Cocuklarda, neonatal donem, disinda
enterokokal menenjit, cok nadir goriiliir ve bu donemde olgular genellikle epidemiler
seklinde ortaya ¢ikar (2,3,25). Mortalite orani, toplumsal kékenli menenjitten daha
yiiksektir (2). Bu bakteriye bagli menenjit olgularinda, serebrospinal sivida her

zaman hiicre artis1 bulunmayabilir (cogunlukla <200/mm3) (25,27).

2.8.8. Pediatrik enfeksiyonlar

Bakteriyolojik olarak konfirme edilmis, neonatal sepsis ve menenjit
olgularinin %13’tlinde enterokoklar etkendir. Diisiik dogum agirligi, erken dogum,
uzun siireli nonumbilikal santral vendz kateterizasyonu, bagirsak rezeksiyonu,
abdominal cerrahi girisimler, uzun siireli hospitalizasyon ve sefalosporin grubu
antibiyotik tedavileri, yenidogan yas grubunda enterokokal sepsis gelisimi ig¢in

onemli risk faktorleridir (2,25,41).
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2.8.9. Kateter iliskili bakteriyemi

Yogun bakim iinitelerinde, izlenilen ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Bu
iiniteler, kateterlerin en sik kullanildigi yerlerdir. Ayrica tiinelli alet yerlestirilen
onkoloji hastalarinda ve total parenteral niitrisyon ihtiyaci olan infantlarda da

enterokoklar goriilmektedir (2).

2.8.10. immun sistemi baskilanmis hastalar

Bobrek  transplant  hastalarinda, enterokoklar  siklikla  rastlanilan
mikroorganizmalar olup bakteriyemi, iiriner sistem ve cerrahi alan enfeksiyonlarina
neden olmaktadirlar. Ayrica son donem bobrek yetmezliginin kendisi de VRE
gelismesi agisindan bir risk faktoriidiir (42). Yapilan bir ¢calismada, bobrek transplant
hastalarinda VRE’ nin fekal kolonizasyon prevalanst %13,6 olarak raporlanirken, bu
oranin diger hemodiyaliz hastalar1 ve yogun bakim hastalarinda gézlenenden daha
yiiksek oldugu bildirilmis ve bunun da transplant 6ncesi ve sonrasi vankomisin

kullanimina baglanmistir (2).

2.9. Antimikrobiyal Diren¢

Enterokoklar, klinik kullanimda olan bir¢ok antibiyotige dogal olarak
direnglidir. Bu nedenle higbir antibiyotik, tek basina enterokoklara karsi bakterisidal
etki gosterememektedir. Ayrica kullanimda bulunan tiim antibiyotiklere kars1 direng
gelistirebilme (mutasyon veya plazmid/transpozon araciliiyla genetik materyalin
transfer edilmesi) oOzelligine sahiptir. Bu nedenle, Ozellikle ciddi enterokokal
enfeksiyonlarin tedavisi oldukca giictlir. Bakterisidal etki saglayabilmek icin
kombinasyon tedavileri gerekmektedir (27,43).

Enterokoklar invitro olarak trimethoprim-sulfometheksozola  duyarl
gortinseler de dis ortamdaki folat kaynaklarmi kullanma yeteneginde olduklarindan
bu antibiyotige de direnclidir (44). Beta laktamaz tiretimi ise olduk¢a nadir goriiliir,

indiiklenebilir direng degildir, edinsel ve inokuluma bagimli bir direngtir (25).
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E. faecium beta-laktam grubu antibiyotiklere, dogal olarak daha direngli,
olmasinin yaninda aminoglikozit direncinde de tiire Ozgii farklilik gosterir. E.
faecium suslarinm, tobramisin ve kanamisin igin MIK degerleri, E. faecalis suslarina
oranla daha yiiksektir. Bunun nedeni E. faecium suslarmin diisik diizeyde
aminoglikozit 6’asetiltransferaz (6°’AAC) enzimi salgilamasidir. Bu enzimin yapimi
kromozomaldir ve transfer edilemez (43).

Enterokoklarm ¢esitli antimikrobiklere diren¢ mekanizmalar1 2 grupta
incelenir (27,42):

1. Intrensek (dogal) direng

2. Ekstrensek (kazanilmis) direng

2.9.1. Dogal direnc

Intrinsik direng genleri tiirlerin tiimiinde bulunur, kromozomal geg¢islidir.
Tim enterokoklar, diisiik molekiil agiwrlhkli penisilin baglayan proteinlerinin
(6zellikle PBP 5); penisilin, ampisilin ve sefalosporinler dahil diger beta -laktam
grubu antibiyotiklere karsi, diisiik afiniteye sahip olmasindan dolay1 beta -laktam
grubu antibiyotiklere karsi goreceli olarak direnglidir (44). E. faecalis igin penisilinin
MIK degeri streptokoklara gore 10-1000 misli yiiksektir. Bundan baslica diisiik
molekiil agirlikli penisilin baglayict proteinlerin ( PBP5) azalmis afinitesi
sorumludur (27).

Aminoglikozitler hiicre duvarindan yeterince gecemedikleri i¢in enterokoklar

aminoglikozitlere kars1 diisiik diizeyde direng gosterirler (44).

2.9.2. Kazanmilms direng

Genellikle bir DNA mutasyonu ya da yeni bir DNA segmentinin transferine
bagli olarak gelisir. Bu transferden en sik sorumlu mekanizma konjugasyondur.

Tetrasiklin direnci enterokoklarda konjugasyon yoluyla kazanilmis direncin en tipik

Srnegidir (43).
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2.10. Enterokok ve Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler ve

Diren¢ Mekanizmalari

2.10.1. Kloramfenikol, eritromisin ve klindamisin direnci

Kloramfenikol diren¢ genlerinin, bir enterokoktan digerine transferi ilk kez
1964 yilinda gosterilmistir. Enterokoklarin  %20-42’sinin kloramfenikole kars1
direngli ve bu directen sorumlu mekanizma kloramfenikol asetil transferaz tiretimidir
(43).

Eritromisin direnci, enterokoklarda ¢ok sik goriilen bir direnctir ve ermB geni
ile iligkilidir. Bu gen ribozomal RNA’nin metilasyonundan sorumludur. Metilasyon
nedeniyle eritromisin ribozomlara baglanamaz. Ayni mekanizma klindamisine

yiiksek diizeyde direncgten de sorumludur (43).

2.10.2. Tetrasiklin direnci

Enterokoklarda, tetrasiklin grubu antibiyotiklere, direncten sorumlu c¢ok
sayida gen tanimlanmistir. Bunlardan tetM, tetO, tetE genleri tetrasiklinlerin
ribozomlar iizerindeki etkisini inhibe eder, tetL ise tetrasiklinlerin hiicre disina

pompalanmasini saglayan bir aktif transport sistemini kodlar (43).

2.10.3. Aminoglikozit direnci

Aminoglikozitlerin etkili olabilmeleri i¢in, bakteri hiicresi igine yeterli
miktarda girebilmeleri gerekir. Bu antibiyotik iki yoldan bakterisidal etki gosterir.

1. Bakterinin 30S ribozomal alt iinitesine, geri doniisiimsiiz baglanarak protein
sentezini inhibe eder. Aminoglikozitlerin baglandigi ribozomlarda protein sentezi
sirasinda mRNA’nin translasyonu gerceklesmez ve durum bakteri 6liimiine yol
acar.

2. Genetik kodun yanlis okunmasina neden olur (45).
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Enterokoklarda aminoglikozit direnci li¢ farkli mekanizma ile meydana gelir
(25). Bu mekanizmalar asagida siralanmustir.

2.10.3.1. Permeabiliteye bagh diren¢

Aminoglikozitlere karsi, kromozomal mutasyon sonucunda, membrandaki
permeabilitenin azalmasi ile olusan direng, yiiksek diizeyde olmamakla birlikte, tim
aminoglikozitlere kars1 capraz diren¢ seklindedir. Bu tip direng beta-laktam

antibiyotikler ile birlikte kullanilarak bertaraf edilebilir (25).

2.10.3.2. Aminoglikozit modifiye edici enzimlere bagh direnc

Aminoglikozitlerdeki en sik gozlenen, yiiksek diizeydeki (>2000 pg/mL)
edinsel direng, plazmid veya transpozon kaynakli asetiltransferaz (AAC),
adeniltransferaz (ANT), fosfatransferaz (APH) gibi modifiye edici enzimlerle
antibiyotigin inaktive edilmesidir.

Yiiksek diizey gentamisin direncine neden olan enzim, 6’asetiltransferaz—2”
fosfo-transferaz enzim kompleksi olup streptomisin hari¢ klinik kullanimda olan tiim
aminoglikozidlere (gentamisin, tobramisin, amikasin ve netilmisin) yiiksek diizeyli
direncin ortaya ¢cikmasinda etkilidir.

Streptomisine enzimatik yoldan kazanilan yiiksek diizey diren¢ ise 6
adeniltranferaz (AAD 6) enzimi ile olmaktadir. Bu enzim varli§inda, sadece
streptomisine karsi yliksek diizeyde direng gelismektedir. E. faecalis kdkenlerinde
yilksek diizeyde aminoglikozit direnci yoksa penisilin ile aminoglikozit
antibiyotikleri arasinda sinerjizm goriiliir. E. faecium kokenlerinde ise yiiksek diizey
aminoglikozit direnci bulunmasa da penisilin ile sadece gentamisin ve streptomisin
sinerjistik etkili olabilir. Ciinkii E.faecium koOkenleri intrinsik olarak tobramisin,
netilmisin, kanamisin ve sisomisini modifiye eden 6 asetiltransferaz (AAC-6)
enzimini olustururlar. AAC 6 enzimi aac(6) geni tarafindan kodlanir. Bu durumda
yiiksek diizey aminoglikozit direnci olmamakla beraber (MIK<2000 mg/L) hiicre
duvarma etkili antibiyotikler ile sayilan bu 4 aminoglikozit arasindaki sinerji

bozulmaktadir (25).
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2.10.3.3. Ribozomal diren¢

Bir ribozomal proteinde olusan tek bir aminoasit degisikligi, o ribozomun
antibiyotige karsi, diisiik afinite gdstermesine neden olur. Bu direng tipi klinik
olarak oldukca nadir goriilmekte ve diger aminoglikozidlere karsi capraz direng

olugsmamaktadir (25).

2.10.4. Vankomisin direnci

Glikopeptit antibiyotikler: Gram pozitif bakterilerde hiicre duvari sentezini
inhibe ederler. Bunun i¢in peptidoglikan prekiirserlerinin D-alanyl-D-alanine
rezidiilerine  baglanirlar. Cogalmakta olan peptidoglikan zincirleriyle bu
prekiirserlerin birlesmesi engellenir ve hiicre duvari sentezi yapilamaz (26,46).

Enterokoklarda glikopeptid antibiyotiklere diren¢ diinyada ilk kez 1988
yilinda Uttley ve arkadaglar1 (20), Tiirkiye’de ise 1998 yilinda Vural ve arkadaslari
(47) tarafindan tanimlanmaistir.

Vankomisin  direncinde farkli genler rol oynamaktadir. Direng
smiflandirmasi, Onceleri izolatlarm MIK degerlerine gore yapilmakta iken
glinlimiizde ligaz genlerinin varhigina gore yapilmaktadir. Vankomisin direncinde
tanimlanmis 6 fenotip vardir. Bunlar VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG*dir.
VanD, VanE, VanG fenotiplerinin epidemiyolojik ©Onemi tam olarak
anlasilamamistir. Bilinen fenotipler arasinda sadece VanC intrensek olma 6zelligine
sahiptir. VanA ve VanB tipi direng E. faecium ve E. faecalis’te tanimlanmig olup
kazanilmis direnglerdir. VanA, VanB, VanD tipi direng D-ala-Dala-laktat ve VanC,
VanE tipi diren¢ D-ala-D-ala-serin iiretimiyle iliskilidir (26,43). Vankomisin direngli
enterokoklardaki fenotipik diren¢ en sik Van A ve Van B tipindedir. Van A tipi
yiiksek diizey diren¢ disk difuzyon, E test ve otomatize buyyon mikrodiliisyon
yontemleriyle kolaylikla belirlenir. Ancak Van B fenotipi diisiik diizey vankomisin
direnci bu yontemlerle bakildiginda duyarli olarak rapor edilebilir. Bu durumun
onlenmesi i¢in 6 pg/mL vankomisin iceren beyin-kalp inflizyon agar tarama testi ile

vankomisin direncine bakilmalidir (48).
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Enterokoklardaki vankomisin diren¢ tipleri ve oOzellikleri asagida
stralanmigtir:

VanA tipi: vankomisine ve teicoplanine yiiksek diizeyde direng gdsteren
(vankomisin i¢in >64 pg/mL, teikoplanin icin > 16 p g/mL) ve enterokoklarda en
sik goriilen direng tipidir. Transfer edilebilir. Dirence neden olan membran proteini
ancak vankomisin varliginda bakteri liretilirse sentezlenir (3,25).

VanB tip: diren¢ ise vankomisin ile indiiklenirken, teikoplaninden
etkilenmez. Ancak vankomisin ile indiiklenme teikoplanin direncine de neden
olabilmektedir (25). Transfer edilebilir.

VanC tipi: diren¢ 6zelligine sahip suslar, sadece vankomisine diisiik diizeyde
konstitiitif direng gosterir, teikoplanine duyarhdirlar (3,25). Kromozama lokalizedir
ve transfer edilemez.

VanD tipi: izolatlar ise konstitiitif olarak vankomisin (64-256 p g/mL) ve
teikoplanine (4-32 p g/mL) direnglidirler (3,25).

VanE tipi: ilk olarak E. faecalis susunda tanimlanmis. Vankomisine yiiksek
diizeyde (MIK>64 ug/Ml), teikoplanine (MIKO0.5 p g/Ml) duyarhdir. Van E
kromozom lizerinde lokalizedir ve transfer edilemedigi bilinmektedir (3).

VanG tipi: ilk olarak E. faecalis susunda tanimlanmis vankomisine diisiik
diizeyde direng (16 p g/mL) mevcut olup bu suslar teikoplanine duyarhidir (0,5 p
g/mL) (25).

Enterokoklardaki glikopeptit direnci ile ilgili 6zellikler tablo 2.3. verilmistir.
Vankomisin direngli enterokoklarin ¢ogu E. faecium’dur. Vankomisin direngli E.
faecium’un ise ¢ok Onemli bir kismi ayni zamanda penisiline de yiiksek direng

gostermektedir (27).
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Tablo 2. 3. Glikopeptidlere direncli enterokoklarda genotipik ve fenotipik 6zellikler

(26).
Direng vanC1
Genotipi vanA vanB vanC2 vanD vanE
vanC3
Predominant | Vanko>256 Vanko 4 -1000 | Vanko2-32 Vanko64-256 | Vanko=16
Fenotip Teiko> 32 Teiko<1 Teiko<1 Teiko4-32 Teiko=0,5
Ekpresyon Yapisal veya Yapisal veya
Sekli Indiiklenebilir | Indiiklenebilir | Indiiklenebilir | Indiiklenebilir ?
Predominant | Plazmid Kromozom
Lokasyon (kromozom) (plazmid) Kromozom Kromozom Kromozom
Transferabi Tn1547
Elemanlar Tnl1546 Tn5382 ? ? ?
Alternatif
Prekiirsor D-Ala-D-Lac | D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser D-Ala-D-Lac | D-Ala-D-
Ser
E. gallinarum
(vanCl)
Bulundugu E. faecium, E. | E. faecium, E. E. casseliflavus | E. faecium E. faecalis
Tiirler faecalis faecalis (vanC2)

E. flavescens

(vanC3)




2.10.4.1. Tiirkiyede VRE bildirimi

Enterokoklarda glikopeptit antibiyotiklere direng ilk kez 1988 yilinda Uttley
ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmis ve daha sonra tiim diinyada hizla yayilmistir.
Tiirkiye’de ise ilk VRE susu Antalya’da saptanmis olup 1998 yilinda Vural ve
arkadaslar1 tarafindan ANKEM kongresinde sunulmustur. Bu sus, malign
histiyositozis tanisi almis bronkopulmoner enfeksiyonu olan 11 aylik bir erkek
cocuktan, 15 giin arayla alinmis iki ayr1 plevra sivisindan izole edilmistir. Bu susta,
ayn1 zamanda yiiksek diizeyde gentamisin direnci de saptanmustir (2). Ulkemizden

yapilan diger VRE bildirimleri tablo 2.4. de verilmistir.
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Tablo 2. 4. Tiirkiyede VRE Bildirimi.

Arastirmacilar | Tiir Fenotip Ozellikler Yaymn Yili
Cirak ve ark. E. faecium (n= Klinik 6 nekler | 1998( 49)
4) r
E. faecalis (n= (n=60)
2)
Ongen ve ark. | E. faecium VanA Santral vendz- | 1999 (50)
katater
Torun ve ark | E. faecium Klinik 6rnekler | 1999 (51)
(n=111)
Basustaoglu E. faecium VanA Kan kiiltiirti 2000 ( 52)
ve ark.
Basustaoglu E. faecium VanA Pii 2000(53)
ve ark.
Ceryan ve ark. | Enterococcus Stirveyans(n= | 2000(54)
spp. (n=5) 244)
Ertek ve ark. E. faecium 2001(55)
E. faecalis
Karadenizli A | E. faecalis 2001(56)
ve ark.
Yavuz ve ark. | E. faecalis VanA 2001(57)
Yiice ve ark. E. faecalis (n= Yenidoganlarda | 2001(58)
5) Stirveyans(n=
E. faecium (n= 110)
2)
E. gallinarum
(n=1)
Midilli K Ve | E. faecium 2003(59)
ark.
Baysallar ark. | E. faecium VanA BOS 2006 (60)
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2.11. Enterokok Enfeksiyonlarinda Tedavi

Sefalosporinler, aminoglikozitler (yiiksek diizey disinda), klindamisin ve ko-
trimoksazol invitro olarak etkili, klinik olarak etkisizdirler ve enterokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmamalidir. Florokinolonlar, eritromisin,
tetrasiklin ve kloramfenikol i¢in de klinik basarisizliklar bildirilmistir (25).

Komplike olmamig friner sistem ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
monoterapi yeterlidir. Ampisilin ve penisilin bu tiir enfeksiyonlarin tedavisinde
secenek olabilir. Nitrofrontoin idrar yolu enfeksiyonu i¢in iy1 bir alternatiftir.

Beta laktamaz tireten suslarda amoksisilin-klavulunat ve nitrofurantoin,
ampisilin veya penisiline tercih edilebilir. Yiiksek diizeyde penisilin direnci veya
nitrofurantoin direnci varsa, tedavi secenekleri glikopeptitler veya linezolid olabilir.
Uriner sistem enfeksiyonlarinda glikopeptit direng siklig1 nadirdir. Nitrofurantoin
direncide varsa veya komplike enfeksiyonlarsa linezolid dnerilebilir. Immun sistemi
normal kiside olusan {iiriner sistem, peritonit, yumusak doku enfeksiyonu gibi derin
yerlesimli ve intravaskiiler olmayan enfeksiyonlarda bakterisid etki gerektirmeyen
tek antibiyotik ile tedavi yeterlidir. Bu enfeksiyonlarda penisilin, ampisilin veya
amoksisilinden herhangi biri kullanilabilir. Onerilen tedavi siiresi 7-14 giindiir (2,25).

Enterokok endokarditi ve menenjiti i¢cin kombinasyon tedavisi gereklidir. Bu
enfeksiyonlarda standart tedavi bakterisidal etkili olmalidir. Kombinasyon tedavisi
hiicre duvarmna etkili ajanla, aminoglikozitin beraber verilmesi seklinde uygulanir.
Penisilin allerjisi olan hastalarda veya yliksek diizey penisilin direnci oldugu zaman
penisilin G veya ampisilinin yerine vankomisin kullanilabilir (25). Ancak izolatin
duyarlilik paterni ¢ok Onemlidir. Duyarli izolatlar icin ampisillin vaya penisilinle
birlikte bir aminoglikozit kombinasyonu (gentamisin) tercih edilmektedir. Son
yillarda yapilan bir caligmada monoterapi ile tedavi edilen hastalarin daha agir
komplikasyonlarla seyrettigi gosterilmistir (61). Baz1 yazarlar ampisilinin penisiline
daha istiin oldugunu bildirmektedir. Penisilin allerjik hastalarda vankomisin
onerilmektedir. Eger yiliksek diizeyde penisilin direnci varsa vankomisin veya
teikoplaninle yer degistirilebilir. Vankomisin alan hastalarda, vankomisin diizeyi
rutin olarak monitdrize edilmelidir. Yiiksek diizeyde gentamisin direnci olmadikga

kombinasyon tedavisi tedavi siiresince uygulanmalidir (62).
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Yiiksek diizey gentamisin direngli enterokoklarla olusan menenjit veya
endokarditli hastalarda yiiksek diizey streptomisin direnci aranmalidir. Streptomisine
kars1 yiiksek diizey diren¢g yoksa kombinasyon tedavisinde gentamisinin yerine
kullanilir.

Streptomisine yiiksek diizey diren¢li endokardit veya menenjit durumunda
gentamisine direng saptanmadiysa kombinasyon tedavisinde streptomisin yerine
gentamisin kullanilir. Gentamisin ve streptomisinin her ikisine karsi da yiiksek
diizeyde diren¢ iceren suslarin olusturdugu endokardit gibi bakterisidal tedavi
amaglanan durumlarda damar i¢i ampisilin ile uzun siire (8-12 hafta) devamh
infiizyon tedavileri onerilmektedir. Ancak sadece damar i¢i ampisilin tedavisinin
yeterli oldugu olgularm yanisira kapak replasmani gerektiren olgular ve relapslar da
bildirilmistir.

Beta-laktamaz iireten enterokok enfeksiyonlarinda vankomisin, ampisilin-
sulbaktam ve amoksisilin-klavulanat gibi betalaktam+beta-laktamaz inhibitorleri
kullanilabilir (25).

VRE’lerin bir kismu (6zellikle E. faecalis) penisilin G veya ampisiline duyarl
olabilir. Bu nedenle, VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde penisilin G ya da ampisilin
denenebilir. Hem penisilin G’ye hem de vankomisine yiiksek diizeyde direngli
enterokoklarin (genellikle E.faecium) neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi biiylik
bir sorundur. Vankomisin + penisilin G veya ampisilin kombinasyonunun bu
mikroorganizmalarin bazilar1 {izerinde invitro kosullarda bakteriyostatik etki
gosterdigi; ampisilin + vankomisin + gentamisin kombinasyonunun hayvan
modellerinde bakterisidal etki gosterdigi bilinmektedir.

Van B fenotipli VRE’ler in vitro olarak teikoplanine duyarli olsalar da, bu tiir
mikroorganizma enfeksiyonlarinin tek basina bu antibiyotikle tedavisi sirasinda
genellikle direng gelisir. Teikoplanin + aminoglikozit kombinasyonu bu tiir olgularda
daha basarili bulunmustur.

Gilinlimiizde VRE’lerin neden oldugu enterokok enfeksiyonlarmnin tedavisinde
quinupristin-dalfopristin ve linezolid yaygin olarak kullanlmaya baslanmistir.
Quinupristin -dalfopristin kombinasyonu E. faecalis intrensek olarak direncgli oldugu
icin yalmizca E. faecium enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Linezolid hem E.

faecium hem de E. faecalis’e karst in vitro aktivite gostermektedir. Her iki
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antibiyotik te enterokoklara karsi bakteriyostatik etkili olmas1 nedeniyle endokardit
gibi ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde dikkatli kullanilmalidir. Son zamanlarda
daptomycin ve oritavancin (LY333328) gibi enterokoklara kars1 bakterisidal etkili
ajanlar gelistirilmis olup bu ilaglarla ilgili deneysel calismalar devam etmektedir

(25).

2.12. VRE Tedavisi

Tedaviye baslamadan Once, kolonizasyon-enfeksiyon ayirimi yapilmalidir.
Lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusu gelismeyen bir hastada; ylizeyel alanlardan,
degistirilen intravaskiiler kateterlerden, intraperitoneal ve safra drenlerinden ve
piyiiri olmadan idrardan VRE 1izole edildiginde, kolonizasyon olarak
degerlendirilmelidir ve antibakteriyel tedaviye gerek yoktur. Tedavide secilecek ajan,
antimikrobiyal duyarlilik verilerine, suslarin fenotiplerine (VanA, VanB) ve diger
antimikrobiyallere diren¢ varligina baghdir (29). Bazi VanA suslari, vankomisine
direngli E. faecalis enfeksiyonlari, beta laktam antibiyotiklere ve gentamisine
hassasiyet gosterebilirler. Vankomisine direncli E. faecium ise penisilin ve ampisiline
daha direnglidir (2,25). Teikoplanin, VanB tipi direng tastyan VRE suslarinin ¢oguna
etkilidir. Eger yliksek diizey aminoglikozit direnci yoksa bir aminoglikozit ile birlikte
kullanilarak bakterisidal etki elde edilebilir. Ancak teikoplanin tedavisi sirasinda
direng geligsebilecegi de bildirilmistir. VanB tipi VRE’lerin etken oldugu
endokarditlerin tedavisinde teikoplanin ve diger bir aktif ajan kombinasyonu basaril

bulunmustur.

Glikopeptit-direngli E. faecium suslar1 tipik olarak ampisiline de rezistandir

ve ylksek diizeyde gentamisin direnci gosterebilir (2).

Ramoplanin,  glikopeptit  direngli ~ enterokoklarin  gastrointestinal
dekolonizasyonunda  kullanilan ~ Actinoplanes  tiirlerinden  elde  edilen
glikolipodepsipeptitdir. Ramoplanin vankomisinden farkli olarak bakteri duvar
sentezini D-Ala-D-Ala kismma baglanmadan engellemektedir. Bu etkisini N-
asetilglikozamil transferaz enzimini inhibe ederek gostermektedir. Ramoplanin E.

faecium, E .faecalis, S. aureus, koagilaz negatif stafilokoklar ve Clostridium
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tiirlerine kars1 bakterisidal etkiye sahiptir. Ilag oral alindiginda gastrointestinal

sistemden emilmez ve diskida yiiksek oranda konsantre olur (63).

Oritavansin, yeni bir semisentetik glikopeptid olup, tim gram pozitif
patojenlere karsin (streptokok, stafilokok, VRE) bakterisid etkili olup faz III

calismalar1 devam etmektedir (64).

2.13. Korunma ve Kontrol Onlemleri

Enterokoklar, gastrointestinal sistem ve kadin genital sistem florasinin tiyeleri
arasinda yer aldig1 i¢in, enterokokal enfeksiyonlarin ¢ogunun endojen oldugu
diistiniilmekteydi. Ancak VRE dahil tiim enterokoklarin hastadan hastaya direk
olarak ve/veya kontamine eller, kontamine ylizeyler veya tibbi aletler yoluyla indirek
olarak transferinin miimkiin oldugu da ortaya konulmustur(65-70). “Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)”a bagl “Hospital Infection Control Practices
Advisory Committe (HICPAC)” 1995 yilinda nozokomiyal VRE yayilimmi kontrol

altina alabilmek amaciyla asagidaki 6neriler yaymlanmistir(71):

a ) Uygun vankomisin kullanimi

Vankomisin, {i¢iincli kusak sefalosporinler ve antianaerobik etkinligi olan
antibiyotiklerin kullaniminin VRE kolonizasyonu ve/veya enfeksiyonu i¢in, bir risk

faktorii olarak tanimlanmistir (71-73).

b) Hastane personelinin egitimi

Devamli egitim programlariyla VRE epidemiyolojisi, kontrol yontemleri ve
kontroliin ni¢in 6nemli oldugu konusunda, tiim saglhk kurumu c¢alisanlarma bilgi

verilmelidir (71).
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¢) Mikrobiyoloji laboratuvarinin etkin kullanimi

Mikrobiyoloji laboratuari, VRE yayillimma kars1 verilen savasta oldukca
onemli bir basamaktir. Mikroorganizmanin tanimlanmasi ve duyarlilik sonuglarinin
dogru ve hizli bir sekilde bildirilmesi, kontrol onlemlerinin erken donemde
uygulanabilmesini ve yayilimimn sinirlanmasini saglar. VRE nin bir kez izole edildigi
her hastanede tiim enterokok izolatlarmnin, vankomisin duyarliligi agisindan test
edilmesi gereklidir (71, 74). Klinik bir 6rnekten VRE izole edildiginde duyarlilik
testinin Onerilen kilavuzlar dogrultusunda tekrarlanmasi ve tekrarlanan testin sonucu
beklenmeksizin enfeksiyon kontrol komitesine ve hastanin izlenmekte oldugu servise

haber verilmesi gereklidir (75).

Hastanede saptanan VRE suslar1 arasindaki klonal iligkinin ortaya konulmasi
enfeksiyon kontrol dnlemleri agisindan 6nem tasimaktadir. VRE suslar1 arasindaki
klonal iliskinin saptanmasinda c¢esitli molekiiler tiplendirme ydntemlerinden

yararlanilmaktadir (76, 77).

d) Kontrol 6nlemleri

Hastadan hastaya VRE gecisini engellemek amaciyla HICPAC tarafindan

onerilen izolasyon dnlemleri sunlardir (71).

d.a. VRE ile enfekte veya kolonize hastalarin tek kisilik odaya veya VRE
pozitif bagka hastalarla birlikte ayn1 odaya yerlestirilmesi (70),

d.b. VRE pozitif hastalarin odasina girerken steril olmayan temiz eldiven

giyilmesi (65, 68, 70),

d.c. VRE pozitif hastayla veya hasta odasindaki yiizeylerle temas edilecekse
hastada idrar veya digki inkontinansi, ileostomi, kolostomi veya acik yara drenaji
varsa odaya girerken steril olmayan temiz bir 6nliik giyilmesi (baz1 merkezlerde, bu
maddede belirtilen kosullar olmaksizin VRE pozitif her hastanin odasina girerken

onliik giyilmesi ) (70),

d.d. Onliik ve eldivenin hasta odasindan ayrilmadan once ¢ikarilmasi ve
ellerin antiseptik iceren bir sabunla veya su icermeyen antiseptik ajanlarla yikanmasi

(78,79),

29



d.e. Onliik ve eldiven cikarilip, eller yikandiktan sonra hasta odasindaki

yiizeylerle tekrar temas edilmemesi (79),

Onerilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Suslarin Toplanmasi

Calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji  Anabilim Dali’nda 2006-2008 yillar1 arasinda yapilmistir.
Hastanemize basvuran ishalli hasta sayismnin az olmasi nedeniyle T.C. Saglk
Bakanligi Kirikkale Haci Hidayet Dogruer Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1
Hastanesi mikrobiyoloji boliimiinden yardim istendi. Bu hastaneye ishal sikayeti ile
bagvuran hastalardan alman Orneklerden bir miktar alinarak tagima besiyerleri
(STUART tasima ortami) igerisinde ayni giin bize gonderilmesi saglandi. Bu
numunelerden, VRE kolonizasyonu yliksek seviyede gentamisin (YSGD) ve yiiksek
seviyede streptomisine direncli (YSSD) enterokoklar arastirildi. Calisma iki
hastaneden alinan 458 digki 6rnegi ile yapildi. Bu numunelerden 379 farkli enterokok
susu izole edildi. Bunlarm 158’ 1 ishalli digki, 221’ 1 normal goriinimlii disk:

ornegiydi.

3.2. Suslarin Tanimlanmasi

Ishalli 0-16 yas grubu cocuklardan alman 458 disk1 drneginin her biri, bir
azide blood agar base’e (DIFCO) ekildi. 37 °C da bir gece inkiibe edildi. Ureyen
kolonilerden enterokoka benzeyenlerin tiimii ekiivyon ¢ubukla almarak bile esculin
(BBL ) besiyerine pasajlandi. Gram boyamasi yapildi gram pozitif kok olarak
saptanan kolonilere katalaz testi yapildi. Katalaz negatif olanlar bile esculin besi
yerine ekildi. Bu besiyerinde iireyerek esculini hidrolize eden siyah koloniler, %6,5
lik NaCl igeren kalp beyin infiizyon (BHI) (MERCK) besi yerine aktarildi. Burada
ireyen tiim koloniler enterokok olarak kabul edilerek pamuklu ¢ubuk yardimiyla

antibiyotikli agar tarama besiyerlerine tek koloni ekim yapildi.
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3.3. Bakterilerin Antibiyotiklere Direnclerinin incelenmesi

Ug asamada incelendi. Tiim asamalarda kontrol susu olarak; ATCC E. fecalis
51299 (vankomisin direngli) ve ATCC E. fecalis 29212 (vankomisin duyarli)

standart suslar1 kullanilda.

3.3.1. Antibiyotikli agar tarama besiyerleri

Kalp beyin infiizyon (BHI) (MERCK) agar iiretici firma Onerilerine gore
hazirlandi. Vankomisin ve yiiksek seviyede aminoglikozit direncini arastirmak igin,
bu besiyerlerine vankomisin (V; vankomisin flokon 1g: Abbot) 6 pg/ml,
Streptomisin (S; streptomisin flokon: I.E.Ulagay) 2000 pg /Iml, gentamisin (G;
gentamisin ampul 80 mg: DEVA): 500 ug/ml olacak sekilde eklendi (75).

3.3.2. Birinci asama

Bu asamada direngli suslar1 kagirma ihtimalini en aza indirmek i¢in
kolonilerden 0,5 MC Farland ayar1 yapilmadi. Her 6rnegin %6,5 lik NaCl besi
yerinde iireyen tiim kolonileri pamuklu cubuk yardimiyla alindi. Vankomisin,
streptomisin ve gentamisin igceren her ii¢ antibiyotik i¢cin ayr1 ayr1 agar tarama

besiyerlerine tek koloni ekimi yapilarak 37°C da 24 saat inkiibe edildi.

3.3.3. ikinci asama

Bu asamada birinci agamada ektigimiz besiyerlerinde iireyen kolonilere Gram
boyama ve katalaz testleri tekrar edildi. Gram pozitif, katalaz negatif olan koloniler,
bile esculine ve % 6,5 NaCl de iireme testleri daha 6nce yapildig1 i¢in, Enterocuccus
spp. olarak kabul edildi. Her bir agar taramadan sadece tek koloni ikinci asamaya
alindi. Boylece her digskidan tlireyen enterokoklardan vankomisine, streptomisine ve
gentamisine direngli olan sadece birer sus calismaya alinmig oldu. Bu saf
kiiltlirlerden Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlarina gore

0,5 MC Farland bulanikliginda suspansiyon hazirlanarak antibiyotikli besiyerlerine
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tekrar ekildi (75). 37 °C de 24 saat inkiibe edildi. Ureyen koloniler CLSI
standartlarina gore degerlendirilerek vankomisine, yiiksek seviyede streptomisine ve
yiiksek seviyede gentamisine direng¢li kabul edildi. Skim-milk (OXOID) besiyerine
stokland1, -80 °C saklanda.

3.3.4. Bakterilerin tiplendirilmesi

Dondurulmus tiim suslar ¢oziilerek canlandirildi. PYR testi ile dogrulandi.

Daha sonra RapID STR (Remel) sistemi ile tiplendirildi.

3.3.5. Uciincii asama

Tiplendirilmesi yapilan tiim suslarin ampisilin (A)(10ug; BBL), eritromisin
(E)(15png, HIMEDIA) tetrasiklin  (T) (30pug, BBL), rifampin (R)(5ug,
BIOANALYSE) ve kloramfenikole (C)(30ug, BBL) karsi direngleri Bauer-Kirby
disk diffiizyon yontemi ile CLSI standartlarina gore arastirildi.

3.3.5.1 Disk difiizyon testinin yapihis1

e Agar kiiltiiriinden 4-5 koloni alindi ve 4-5 ml serum fizyolojik igerisine
aktarildi.

e Serum fizyolojik, 37°C’de 46 saat inkiibe edildi.

e Bulaniklig1 Mc Farland 0,5 standardina esdeger olacak sekilde ayarlandiktan
sonra ilk 15 dakika icerisinde siispansiyon igine ekiivyon batirilip tiipiin
kenarinda ekiivyonun sikilmasi ile fazla siv1 birakild1.

e Ekiivyon 4mm kalmnlhiginda dokiilmiis Mueller-Hinton Agar(BBL)’in tiim
yiizeyine siiriilerek inokiilum yayildi. Diskler konmadan 6nce nemin absorbe
olmasi i¢in 3—-5 dakika beklendi (75).

Antibiyotik diskleri merkezleri birbirinden 2—-2.5cm ve petri kenarindan 1.5cm

uzaklikta olacak sekilde (Kirby-Bauer Yontemi) yerlestirildi. 37°C°de 18-24 saat
inkiibasyondan sonra, disklerin etrafinda olusan inhibisyon zon ¢aplar1 CSLI’mn

onerilerine gére yorumlandi (75).
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3.3.6. Molekiiler tiplendirme

Agar tarama testine gore vankomisin direncli bulunan tiim enterokok suslar1
literatiirde (80) belirtilen sekilde polimeraz zincir reaksiyonu metodu ile Nucleospin
DNA extraction kit (Macherey-Nagel, Duren, Germany)’i kullanilarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ~ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalr’'nda yapilmastir.
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4. SONUCLAR

Toplam 2 hastaneden 458 diski 6rneginde enterokok taramasi yapildi. 379
enterokok izole edildi. Bunlarin 158’1 ishalli diski, 221’1 normal goriiniimli digki
kokenliydi. Toplam 379 enterokoktan 43 (%11) vankomisin ve / veya YSAD’li
direngli sus saptandi. Bunlarm 19°u (%4,8) E. faecalis, 20’si (%5,3) E. casseliflavus,
2’si (%0,5) E. avium olarak tanimmlandi. Iki sus enterokok tiirii acismdan
tiplendirilemedi. Vankomisine direncli sus sayis1 12 (%3,2), YSAD’li sus sayis1 38
(%10), hem vankomisine hemde YSA’lere direngli sus sayis1 7 (%2) olarak bulundu.

Ishalli digk1 izolatlarmin %12’si (19 sus), saglikli disk1 izolatlarmm %9’u (19
sus) aminoglikozitlere yiiksek seviyede dirence sahipti. Ishalli diskilar arasinda
gentamisin ve streptomisin direnci goriilme oran1 %3 (5 sus) iken saglikli diskilarda
bu oran %1( 2 sus) olarak bulundu (P= 0.13). izole edilen 379 susun 31’1 (%8)
streptomisin direncine, 14’ (%4) gentamisin direncine sahipti. 7(%2) sus sadece
gentamisine, 24 (%6) sus sadece streptomisine, 7(%2) sus her ikisine de direncli

bulundu (Tablo 4.3. Aminoglikozit direncinin dagilimi).

4.1. Vankomisin Direncli Suslar

Vankomisine direncli 12 enterokok susu bulundu. Bunlarin 6’s1 E. faecalis,
6’s1 E. casseliflavus olarak tiplendirildi. Izole edilen E. faecalis suslarindan ikisi (4,7
nolu suslar) vanA, biri (5 nolu sus) vanCl geni tasiyordu. E. faecalis suslarinin
iiclinde (3,6,12 nolu suslar) arastirdigimiz van A, B, Cl, C2, C3 genlerinden
herhangi biri saptanmadi. Fakat bu ¢alismada van D, E ve F genleri arastirilmadi.

3, 6, 12 nolu suslar disk diffiizyon testi ile (75) teikoplanine duyarliydu.
Vankomisine direngli E. casseliflavus suslarmin ikisi van C2 ve van C3 genleri
tasirken, dordii van C1 geni tasiyordu. Tablo 4.1. de vankomisin direncli suslarin tiim

ozellikleri birlikte verilmistir.

35



Tablo. 4. 1. Vankomisin direncli enterokoklarin 6zellikleri

Diski Sus
N Tiir A R C E T S G Gen
Ornegi no

1 E. casseliflavus H H H H D H H Cl

2 E. casseliflavus D H D D D D H C2,3

3 E. faecalis H D H D D H D NEG

4 E. faecalis H H D D D D H A

5 E. faecalis D D D D D D D Cl

6 E. faecalis H D D D D D D NEG

7 E. faecalis H D D D D D D A

8 E. casseliflavus H D H D D H H C2,3
é 9 E. casseliflavus D D D D D H H Cl
§ 10 E. casseliflavus D D D D D H H Cl
g 11 E. casseliflavus D D D D D H H Cl
E 12 E. faecalis D H D D D D H NEG

H: hassas, D: direngli
A: ampisilin, R: rifampisin, C::kloromfenikol, E: eritromisin, T: tetrasiklin,

S: streptomisin, G: gentamisin

Vankomisine direncli enterokok suslarinin %4,4’i (7 sus) ishalli digkilardan
%2,3’li (5 sus) saglikli diskilardan izole edildi (P=0,23). Ishalli diskilardan izole
edilen vankomisin direngli enterokoklar arasinda; patojenitesi yiiksek olan E. faecalis
susu daha sik gozlenirken %3,2 (5 sus)(P=0.44), normal flora elemani olan E
casseliflavus susu daha diisiik oranda izole edildi %1,3 (2 sus). Saglikli diskilardan
izole edilen vankomisin direncli enterokok suslarinin %1,8’nin (4 sus) E.

casseliflavus, %0,4 tiniin (1 sus) E. faecalis oldugu gozlendi (P=0,37).

Ishalli diskilardan izole edilen iki E. faecalis susu ( 4 ve 7 nolu suslar) van A
geni, biri van C1 geni ( sus no 5) tastyordu. Iki susun (sus no 3 ve 6) tasidig1 gen tipi
saptanamadi. (van E veya F olabilir). Normal diskilardan izole edilen E.

casseliflavus’lardan biri van C1 ve 3, licii van C1 geni tasiyordu ( bak tablo 4.1.).
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Normal goriinimlii diskilardan izole edilen tek E. faecalis susunun (sus no 12) ise

tasidig1 gen tiirii saptanamadi (Van E veya F olabilir).

4.2. Vankomisin Direncli Enterokoklarin Diger Antibiyotiklere Direncleri

Vankomisine diren¢li suslarin tiimii tetrasikline direngliydi ve (bir E.
casseliflavus susu hari¢) tiimii eritromisine direncli bulundu (%92). %751
kloramfenikole, %67’si rifampisine, %50°si ampisiline direngli olarak saptandi.

E. faecalis suglarinin %33 ampisiline direncli iken, £ casseliflavus suslarin
ampisilin direnci ¢ok yiiksekti (%83). Rifampisine diren¢ her iki tiirde de esitti
(%67). Klindamisine direng ise E. faecalis’te %83 iken E.casseliflavus da %67
olarak bulundu.(Tablo.4.1’de vankomisin direngli enterokoklarin 6zellikleri hakkinda

genel bilgiler verilmistir).

E. faecalis’lerin en duyarl oldugu antibiyotik ampisilindi. Bir sus hari¢ (tablo
4.1., sus no 1) tiim suslar ¢oklu antibiyotik direncine sahipti.

Vankomisin direngli enterokoklarda streptomisin ve gentamisin direnci de
oldukea sik gozlenmistir. 12 susun 6’s1 (%50) streptomisine, 4’1 (%33) gentamisine
direncliydi. E. casseliflavus suslarinin sadece biri (%17) YSAD’ine sahipken,
E.faecalis’lerin timii YSAD’ine sahipti. (Vankomisin direngli enterokoklarm diger
antibiyotiklere diren¢ durumlar1 tablo 4.1. ve tablo 4.2.’de verilmistir.) Vankomisin
diren¢li enterokoklarin ishalli digki izolatlarininda YSAD (%86)’1 normal diski
izolatlarindan (%20) belirgin derecede daha yiiksek olmasina ragmen bu fark

istatisitiki agidan anlamli bulunmadi. (p=0,072) (tablo 4.2.).

37



Tablo 4. 2. Vankomisin diren¢li enterokoklarin antibiyotiklere diren¢ oranlari.

Diski S(%) G%) Sve G S ve/veya A®%) RCG) C%) EC) T(%)
6rnegi (1] (1] (%) G(%) (1] (1] (1] (1] (1]

ishal

Sus 5@ 4(57) 3(43) 6(86) 2(29) 4(57) 5(71 6(86)  7(100)
sayisi: 7

Normal

120)  0(0)  0(0) 1(20) 4(80)  4(30) 4(80) 5(100) 5(100)

6(50)  4(33) 3(25) 7(58) 6(50)  8(67) 9(75) 11(92) 12(100)

S: streptomisin, G: gentamisin, A: ampisilin, R: rifampisin, C: klofomfenikol, E:

eritromisin, T: tetrasiklin

4.3. Yiiksek Seviyede Aminoglikozit Direnc¢li Enterokoklar

Izole edilen toplam 379 enterokok susunun %10’u (38 sus) yiiksek seviyede
aminoglikozit direncine sahipti. Streptomisine diren¢ (%6) gentamisine direngten
(%?2) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (P=0.008). Suslarin %2 (7sus )’si
ise her iki antibiyotige kars1 yiiksek seviyede dirence sahipti (tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Enterokoklar arasinda yiliksek seviyede aminoglikozit direncinin dagilimi

Aminoglikozitlere Toplam S ve Toplam G ve Yalmz Yalmz Her ikisi
direncli sus Toplam S+G G+S S G birlikte
n(%) n(%) n(%) n(%) n%) n%)

16(10)

15(7)

31(8)
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Ishalli diskilarda YSAD (19 sus, %12), saglkli diskidan (19 sus, %9 ) daha
fazla oranda idi. Ancak fark istatistiki agidan anlamli degildi (P>0.27). Izole edilen
suslar arasinda aminoglikozitlere yiiksek seviyede diren¢ durumu, enterokoklarda

aminoglikozit direncinin dagilimi baslikli tabloda verilmistir (bak tablo 4.3.).

4.4. YSAD Olan Suslarin Diger Antibiyotiklere Direnci

Ishalli digkilardan izole edilen YSAD’ine sahip suslarm vankomisine direng
oranlar1 (%32) normal diskilardan izole edilenlere gore belirgin derecede daha
yiiksekti (%5). Ancak istatistiki a¢idan sus sayisi az olmasi nedeni ile anlamli
bulunmadi (P= 0,09).

Ishalli diskilardan izole edilen YSAD’li suslarin ampisilin ve rifampisine
(ishalli digki izolatlarinda sirasiyla %42, %68) direng oranlar1 normal diski
izolatlarma (normal digk1 izolatlarinda sirasiyla %68, %74) gore daha diisiiktii. Buna
karsin ishalli digkidan izole edilen suslarda kloromfenikole direng orani (%84),
normal digki izolatlarindan (%63) daha yiiksek bulundu. Tim suslar eritromisine
(%100) direngliydi ve her iki grupta da tetrasiklin (%95) direnci ayniydi. YSAD

suslarin diger antibiyotiklere direngleri tablo. 4.4.’de verilmistir.
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Tablo. 4.4. YSAD suslarm diger antibiyotiklere direngleri

Antibiyotikler A R C E T %
n%) n%) n®%) n®%) n%) (%)

267) |133) |[3(100) |2(67)

6(55) |10(91) |11(100) |11(100)

5(100) |5(100) |5(100) | 5(100)

13(68) | 16(84) |19(100) |18(95)

Ishalli diski izolatlar:

3(75) |3(75) |3(75) |4(100) |3(75)

969) | 10(77) | 8(62) |13(100) |13(100)

150) | 1(50) |1(50) |2(100) |2(100)

13(68) | 14(74) |12(63) | 19(100) | 18(95)

-
i
<

o

=
<

p—
<

N

=
z

=

]
<
£
Fe
=}

4

457y |5(71)  |4(57) | 7(100) | 5(71)

14(58) | 16(67) | 18(75) |24(100) |24(100)

343) | 6(86) |6(86) |7(100) | 7(100)

21(55) |27(71) |28(74) |38(100) |36(95)

Aminoglikozit direncli

tiim izolatlar

V: vankomisin, S: streptomisin, G: gentamisin.

Yiiksek seviyede aminoglokozit direncine sahip suslarin timii ¢oklu
antibiyotik direncine sahipti. Tiim YSAD’li suslarin A, R, C, E, T’ye direng oranlar1
oldukca yiiksekti. Sadece gentamisin veya sadece streptomisin direncine sahip

suslarin vankomisine diren¢ oranlar1 hemen hemen ayniydi (sirasiyla %14,%13). Bu
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oran hem gentamisine hemde streptomisine direncli (%43) olan suslara gore cok
diisiiktii. Vankomisinden (%]18) sonra en az direncin goriildiigli antibiyotik
ampisilindi (%55). Suslarin tiimii eritromisine direncli bulundu. Bunu %95 direng
orami ile tetrasiklin takip etti. En direngli sus grubu her iki aminoglikozite karsi
dirence sahip suslard1.

38 YSAD’li susun 19 (%50)’u E. faecalis, 15(%39,4)’u E.casseliflavus,
2(%5,3)’s1 E. avium’du. 2 (%5,3) susun tiir diizeyinde tiplendirmesi yapilamadi.
Ishalli diskilardan izole edilen YSAD’li enterokoklar arasinda E.faecalis (%63), E.
casseliflavus’lardan (%10,5) istatistiki agidan anlamli derecede daha yiiksekti
(P=0,02). Istatistiksel agidan anlamli goriilmesede normal diski izolatlarinda E.
casseliflavus (%53) tiirii E. faecalis’lerden (%37) belirgin derecede daha yiiksekti.
YSAD’ine sahip suslar arasinda E. casseliflavus’larda ampisiline direng goriilme
orani (%87) E. faecalis suslarindan (%26) daha yiiksekti (P= 0,001). Buna ragmen,
E. faecalis’lerin, ampisilin hari¢ diger tiim antibiyotiklere, hem de vankomisine
direng oranlar1 E. casseliflavus’lardan belirgin derecede yiiksekti (Tablo. 4.5.).
(swrastyla %32, %7).
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Tablo 4.5. Enterokoklarm tiirlere gore direng durumlari

A R C

Bakteri tiirii n(%) n(%) n%) n%)

E. casseliflavus 5 (26)
6(50) 0 3(50)  6(100)  6(100) 6(100) 1(17)
1(8) 1(100) 0 0 1(100) 1(100) 1(100)
5(42) 2(40)  5(100) 5(100)  5(100) 5(100) 3(60)
12 325 867) 11(92) 12(100) 12(100) 5(42)

E. feacalis 12(63)

Tiplendirilemeyen

2(100) 1(50)  1(50) 1(50)  2(100)  1(50) 0(0)
2(10,5)

E. avium  2(10,5) 2(100)  2(100) 2(100) 1(50)  2(100)  2(100)  0(0)
6(60)  4(67)  4(67) 3(50)  6(100)  6(100)  0(0)
£ casselifiavas 10653 2(20)  2(100) 1(50) 1(50)  2(100)  1(50)  0(0)
2(20)  2(100) 2(100) 1(50)  2(100)  2(100)  0(0)
10 880) 7(70) 5(50)  10(100)  9(90)  0(0)
457)  2(50)  3(75)  4(100)  4(100)  4(100)  1(25)
£ fucealis 17 2(29)  1(50)  2(100) 2(100)  2(100)  2(100)  0(0)
1(14)  000)  0(0)  0(0) 1(100)  1(100)  0(0)
7 4(43) 5(71) 6(86)  7(100)  7(100)  1(14)
12(80) 10(83) 8(67)  7(58)  12(100)  12(100)  1(8)
E. casseliflavus 15(39) 2(13)  2(100) 1(50) 1(50)  2(100)  1(50)  0(0)
1(7)  1(100) 1(100) 1(100)  1(100)  1(100)  0(0)
15 13(87) 10(67) 9(60)  15((100) 14(93)  1(7)
10(53)  2(20)  6(60)  10(100) 10(100)  10(100)  2(20)

3(16)  1(33)  3(100) 2(67)  3(100)  3(100)  1(33)

E. casseliflavus ve E. faecalis

2(33)  5(83) 5(83)  6(100)  6(100)  3(50)

5(26)  14(74) 17(89)  19(100)  19(100)  6(32)

S+G: hem S hem de G’e direncli olanlar
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5.TARTISMA

221 saglkli diskilardan izole edilen enterokok susu arasinda potojenitesi
diisiik bir tiir olan E. casseliflavus %6 (14 sus) potojen bir enterokok tiirii olan E.
faecalis’ten %3 (7 sus) daha sik gozlendi E. casseliflavus normal digki florasinin
eleman1 olmasi nedeni ile bu sonu¢ normaldir. E. casseliflavus van C tipi dogal
vankomisin direncine sahiptir (81). Saglikli diskilardan izole ettigimiz E.
casseliflavus suslarida sadece van C geni tasiyorlardi. Van C geni; diisiik diizeyde
vankomisin direncinden sorumludur, indiiklenemez ve bakteriler arasi gecis
gostermez.

Bu grupta izole edilen tek E. faecalis susu vardi ve arastirdigimiz van A, B, C
genlerinden hi¢ birini tasimiyordu. Teikoplanine duyarliydi. Van D geni hem
teikoplanine hem de vankomisine direncten sorumludur. Van E ve F genlerinde
diisiik diizey vankomisin direnci varken teikoplanine diren¢ yoktur (2). Bu sus van E
ve/veya van F geni tagiyor olabilir ancak biz bu genlerin varligini aragtirmadik.

Ishalli diskilarda vankomisin direngli enterokok goriilme sikhigi (%4,4)
normal digkilara gore (%2,2) daha yiiksekti. Ayrica ishalli diskilarda yiiksek
derecede patojen olan vankomisin direngli E. faecalis (%3,2) susu, normal flora
eleman1 olan vankomisine dogal dirence sahip E casseliflavus (%1,3) suslarindan
daha sik izole edildi. Ustelik vankomisin direngli 5 E. faecalis suslarindan ikisi (4 ve
7 nolu suslar) vankomisin ve teikoplanine yliksek seviyede dirence neden olan van A
geni igeriyordu. Van A enterokoklar arasinda konjugasyon yoluyla yayilabildigi gibi
enterokoklardan stafilokok ve streptokok tiirlerine de yine konjugasyonla gecebilir.
Ayrica bu tiir vankomisin direnci; vankomisin, teikoplanin, avoparsin, ristosetin gibi
glikopeptit ilaglarla ve basitrasin, polimiksin B gibi glikopeptit olmayan ilaclarla
indiiklenebilir (1).

Goriildigi gibi ishalli digkilarda vankomisin direngli enterokok goriilme
sikligi hem daha yiiksekti, hem de bu suslar hastane enfeksiyonlarindan % 80-
90’siklikla sorumlu tutulan (25) ve onemli bir patojen olan E. faecalis suslartydi.
Bunlar arasinda vankomisine ve teikoplanine direngden sorumlu olan, diger
bakteriler arasinda bu direncin yayilmasia neden olabilecek 6zelliklere sahip, van A

geni goriilme siklig1 oldukca yiiksekti (%40).
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Biz ne yurt i¢i nede yurt disinda ishalli insan diskilarinda yapilmis
vankomisin direngli enterokok caligmasi bulamadik. Buldugumuz caligmalar ise;
genellikle hastanede yatan hastalarda vankomisin direngli enterokok kolonizasyonu,
ya da bu bakterilerin antibiyotiklere direncleri ile ilgili caligmalar1 iceriyordu.

Miranda G. (82) Mexico’da bir cocuk hastanesinde c¢ocuk hastalardan
toplanan enterokok suslarinin %3’ilin de vankomisin direnci bulduklarini bildirmistir.
Ulkemizden Celebi S ve ark 2003°de yeni dogan iinitesinde rektal siiriintii 6rneginde
%17,7 VRE kolonizasyonu, 2007 de ¢cocuk yogun bakim iinitesi ve ¢ocuk kliniginde
%9 VRE rektal kolonizasyonu saptadiklarini bildirmislerdir (83).

Bizim c¢alismamizda hastanede yatan hastalardaki oranlar arastirilmamis,
hastane disindan gelen ishalli hastalarin vankomisin diren¢li enterokok agisinda ne
kadar risk tasidigi arastirilmistir. Buldugumuz sonug¢ neredeyse hastanede yatan
hastalar kadar yiiksekti (%4,4). Klinik acidan degerlendirdigimizde bu diskilar
saglikli diskilara gore ¢ok daha ciddi enfeksiyonlardan sorumlu olan ve oldukc¢a zor
tedavi edilen E. faecalis igin Onemli bir rezervuardi. Ayrica ishalli digkilar
vankomisin direncinin diger bakteri tiirlerine yayilmasi agisindan da énemli bir risk
faktoriidiir.

Normal goriintimlii digkilarda E. casseliflavus (4 sus), E. faecalis (1
sus)’lerden daha sik izole edildi. Bunlar van C geni tasiyorlardi. Van C geninin
bakteriler aras1 aktarimi olmadig1 i¢in normal diskilar vankomisine diren¢ genlerinin
toplumda yayilmasi agisindan bir risk faktorii olusturmazlar.

E. casseliflavus tiri non patojen kabul edilir. Fakat nadiren de olsa
enfeksiyon etkeni olarak goézlenmektedir. Bu calismada izole edilen vankomisin
direngli enterokoklarda bir E. casseliflavus susu hari¢ ¢oklu direng profili hakimdi.
Ancak ilging olarak ishalli hastalardan izole edilen suslarin ampisilin, kloromfenikol,
rifampisin ve eritromisine diren¢ oranlar1 saglikli diski izolatlarindan daha diisiiktii.
Bunun nedeni normal flora elemani olan E. casseliflavusun bu antibiyotiklere E.
feacalis’lerden daha fazla direncgli olmasiydi.

Sonuglarda saglikli digkilardan izole edilen 4 E. casseliflavus susundan
ticliniin (9, 10, 11 nolu suslar) test ettigimiz antibiyotiklerle eradikasyonun miimkiin

olmadig1 goriilmektedir (tablo 4.1.). Bu ise normal goriinlimlii digkilardaki normal
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flora elemani1 olarak goriilen E. casseliflavus suslariin da tedavisi zor enfeksiyonlar
olusturabilecegini gosterir.

Yiiksek seviyede aminoglikozitlere direng, alti vankomisin direngli E.
casseliflavus susundan sadece birinde streptomisin i¢in mevcuttu (sus no 2). Fakat
E. faecalis suslarmin tiimii en az bir aminoglikozite kars1 yiliksek seviyede dirence
sahipti. Bu suglar ishalli hastalarda daha sik izole edildigi i¢in, ishalli diskilarda
yiiksek seviyede aminoglikozitlere direng orani (%86), saglikli digkilardan daha
yiiksekti (%20). Yani ishalli digkilar YSAD’ine sahip enterokoklarmn toplumda

yayilmasi agisindan da risk faktoriidiir.

5.1. Yiiksek Seviyede Aminoglikozit Direncli Enterokoklar

YSAD’1, aminoglikozit ampisilin kombinasyonu sansin1 yok ederek,
enterokoklarin  olusturdugu  hastaliklarin  tedavisinde 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Enterokoklarda aminoglikozitlere karsi diren¢ diinyada yaygin
olarak goriilmektedir. Polonya’da Rudy ve ark cocuk hastanesinden izole edilen
suslarda %53 oraninda YSAD go6zlendigini bildirmistir (84). Hindistanda bir
hastanede ¢esitli numunelerden izole edilen suslarda YSAD’i %46 olarak
gozlenmistir (85).

Biz bu calismada YSAD direncini %10 olarak bulduk. Bu degerin yukarda
bahsedilen diger ¢aligmalara gore ¢ok daha diisiik olmasi, suslarin tamamen hastane
dis1 kokenli olmasindan kaynaklaniyor olmalidir. Diger calismalarla kiyaslandiginda
YSAD orani diisik gibi goriinse de, hastane dis1 suslarm kontrol altina alinmasi,
hastane kokenli suslara gore ¢cok daha zordur. Ayrica bu ¢alismada ishalli digkilardan
izole edilen suslarda hem YSAD’i (ishal: %12, saglikli: %9) hem de her iki
aminoglikozite diren¢ (YSSveGD) saglikli diski izolatlarma gore daha yiiksek
bulundu (ishal: %3,2, saghkli: %0,9). Ishalli hastalarda enterokoklarla ilgili
antibiyotik direnci hakkinda herhangi bir inceleme ya da eradikasyon tedavisi
yapilmamaktadir.

Sonugta hi¢ farkina varilmadan direncli bir¢ok sus topluma yayilmaya devam

etmektedir. Aslinda vankomisin direnci ile kiyasladigimizda da ishalli hastalar,
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YSAD’li enterokoklarmn (%10) yayilmas1 vankomisin direngli enterokoklarin (%3,4)
yayillmasidan daha fazla risk olusturmaktadir.

Enterokoklarla yapilan ¢esitli calismalarda YSSD ve YSGD direnci farkl
oranlarda bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda YSGD’1 YSSD’inden daha sik bulundugu
bildirilirken (85-87) digerlerinde YSSD’inin YSGD’inden daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.(14,88,89)

Biz bu calismada izole edilen tiim YSAD’li suslar arasinda YSSD’i (%6)
YSGD’inden (%?2) istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulduk (P=0.008).
Aminoglikozitlere diren¢ enterokoklarda iki sekilde olusur. Birincisi ribozomlarda
baglanma yerinde degisiklik olmasidir. Bu durum bakteriler arasinda transfer
edilemez ve yayilim azdw. Digeri ise aminoglikozit modifiye eden enzimlerin
sentezidir. Bu bakteriler arasinda transfer edilebilir ve hizla yayilir. Bu durumda beta
laktam antibiyotikler ile aminoglikozitler arasinda sinerji yok olur. Aminoglikozit
modifiye eden enzimlerden 2’ fosfo-transferaz- 6’asetiltransferaz enzim kompleksi
streptomisin hari¢ klinik kullanimda olan tiim aminoglikozidlere (gentamisin,
tobramisin, amikasin ve netilmisin) direncin ortaya ¢ikmasinda etkilidir.
Streptomisine enzimatik yoldan kazanilan yiiksek diizey direng ise adeniltranferaz
enzimi ile olmaktadir. Bu enzim varliginda sadece streptomisine karsi yiliksek
diizeyde direng¢ gelisir (1,89). Calismada streptomisin direngli enterokok oraninin
gentamisine direngten daha yiiksek bulunmasi, en azindan diger aminoglikozitlere

direng gelisimine neden olmadig1 i¢in tedavi agisindan olumlu bir sonugtur.

5.2. YSAD Enterokoklarin Diger Antibiyotiklere Direnci

Cocuklar enfeksiyona daha agik ve direngsizdir. Bu nedenle antibiyotiklere
direngli suslarin  etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisi ¢ok daha zordur.
Enterokoklarda antibiyotiklere direng¢ degisik zamanlarda ve degisik iilkelerden farkl
olarak bildirilmektedir.(90) 1997 de Trinidad’da ¢ogu pediatrik hastalardan
topladiklar1 enterokok suslarinin tetrasiklin duyarliliginit %60 olarak bildirmislerdir.
Miranda ve ark’nin 2001 yilinda, Mexico city’de bir cocuk hastanesinde yaptigi
calismada, enterokoklarm ampisiline direncini %29, (91) olarak saptamiglardir.

Kapoor ve ark’lar1 ise 2005°de bakteriyemili ¢ocuklardan izole ettikleri
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enterokoklarm %72’sinin ampisiline, %74 liniin eritromisine direncli oldugunu
gozlemlemislerdir (87). Ulkemizden Kaya ve ark’lar1 2007°de cocuklarin kan
kiiltiirlerinden iireyen enterokoklarda eritromisine diren¢ oranmni %33,3 olarak
bildirmistir (92). Tiim c¢aligmalarda ortak olan nokta enterokoklarin antibyotiklere
giderek direng¢ kazandigidir. Biz bu ¢alismada YSAD’li enterokok suglarinin A, R, E,
C, T’e diren¢ durumlarm da arastirdik. Izole ettigmiz YSAD’li suslarda Ampisiline
%55, R’e %71, C’e %74, E’e %100, T e %95, V’e %18 direng mevcuttu. Bu oranlar
enterokoklarda direncin ciddi boyutlarda oldugunun bir gdstergesidir.

Bizim asil amacimiz ishalli hastalarin direncli enterokoklar agisindan bir risk
faktorii olup olmadigini incelemekti. Yiiksek seviyede aminoglikozit direncine sahip
ishalli disk1 kokenli enterokok suslarmin ampisilin ve rifampisine karsi direng
oranlar1 normal digk1 izolatlarina gore daha diistiktii. Bu tedavi agisindan ishalli digk1
izolatlar1 ile enfekte olabilecek hastalarin lehine bir sonugtur. Eritromisin ve
tetrasiklin i¢in ise her iki grup esit oranda diren¢ gosterdi. Bu en azindan ishalli
diskilar aleyhine bir sonug¢ degildir. Ancak kloromfenikol direnci ishalli disk1
izolatlarinda %84, normal izolatlarda %63 olarak gdzlendi ki bu sonug¢ yine ishalli
digk1 izolatlarinin eradikasyonunda bir baska negatif faktordiir. Enfeksiyonlarin
tedavisi agisindan ¢ok onemli bir antibiyotik olan vankomisine direng¢ ise YSAD’li
suslarda ishalli ve normal goriinimlii diski izolatlar1 arasinda istatistiki olarak
anlamda farkliydi. Ishalli diski izolatlarinda, YSAD’li suslarin vankomisin direnci
%32 iken normal diski izolatlarinda %5 olarak gdzlendi.

Sonug olarak biz bu ¢alismamizda hem vakomisine hemde YSA’lere direngli
enterokoklar1 ishalli hasta diskilarinda normal goriiniimlii digkilardan daha sik oranda
saptadik. Yine ishalli hastalarda ciddi bir patojen olan E. faecalis tiirii nadiren
patojenite gosteren E. casseliflavus’ lara gore daha sik gdzlendi. Sonug olarak ishalli
diskilar vankomisin ve/veya YSA’lere direngli E. faecalis’lerin toplumda
kontrolsiizce yayiliminda énemli bir risk faktorii olusturmaktadirlar.

Calismamizin sonuglarina gore ishalli ¢ocuk hastalar yalnizca ishal agisindan
degil aynm1 zamanda enterokok enfeksiyonlarmin yayilimi agisindan da

degerlendirilip, kontrol altina alinmalidir.
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