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OZET

infeks"iyon Etkeni ve Flora Uyesi Enterokok Kokenlerinde Biyofilm
Uretimi ile Ilgili Viriillans Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Bu calismada infeksiyon etkeni ve flora liyesi Enterokok kdkenlerinde biyofilm
iretimi ile ilgili viriilans faktorlerinin arastirilmasi, birbiriyle karsilastirilmasi amaglandi.

Mikrobiyoloji laboratuvarma gonderilen orneklerden izole edilen 100 infeksiyon
etkeni ve gaita Orneklerinden izole edilen 100 flora iliyesi olmak {izere toplam 200
Enterokok kokeni ¢aligmaya dahil edildi. Kokenlerin antibiyogramlar1 ve tanimlamalari
otomatize sistem ile yapildi. Vankomisin duyarlilig1 gradiyent diflizyon ile yiiksek diizey
aminoglikozid direnci disk diflizyon yOntemiyle, beta laktamaz varligi nitrosefin disk
yontemiyle arastirildi. Hemolizin, jelatinaz ve biyofilm tretimi fenotipik ydntemlerle
arastirildi.

Kokenlerin higbirinde beta laktamaz iiretimi olmadigi tespit edildi. Infeksiyon
etkeni Enterokok tiirleri klindamisin, siprofloksasin ve moksifloksasine flora tiyesi
Enterokok tiirlerine gore daha direngli bulundu. Flora iiyesi kokenlerde hemolizin iiretimi
%11, jelatinaz %10, biyofilm {iretimi %54 oraninda bulundu. Diger grupta ise hemolizin,
jelatinaz ve biyofilm iiretimi sirastyla %26, %15 ve %23 olarak bulundu. infeksiyon etkeni
grupta hemolizin iiretimi, flora iiyesi olanlardaki hemolizin iiretimine gore daha fazla
bulundu. E. faecalis kokenlerinde hemolizin iiretimi E. faecium kokenlerine gbére daha
fazla bulundu. Biyofilm iireten kokenlerde gradiyent diflizyon yontemiyle belirlenen
vankomisin MIK degeri, biyofilm iiretmeyen kokenlerdekinin MIK degerlerinden daha
yiiksek bulundu. Biyofilm iireten flora iiyesi kokenlerde moksifiloksasin ve ampisilin
direnci, biyofilm iiretmeyenlerde ise siprofloksasin ve penisilin duyarliligmin daha fazla
oldugu bulundu. Hemolizin pozitif olan infeksiyon etkeni kdkenlerin tetrasikline daha
direnc¢li hemolizin negatif olan flora liyesi kdkenlerin ise moksifloksasin ve siprofloksasine
daha duyarli oldugu goriildii. Jelatinaz negatif olan flora iiyesi kdkenlerin penisiline daha
duyarli oldugu bulundu. Cok degiskenli analizde flora iiyesi kokenlerde infeksiyon
etkenlerine gore biyofilm {tretiminin 3,67 kat, hemolizin iiretiminin ise infeksiyon
etkenlerinde 0,37 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak viriilans faktorlerinin kokenlerin bazi antibiyotiklere direncini
etkiledigi ve infeksiyon etkenleri olan grupta hemolizinin daha fazla {iretildigi, infeksiyon
patogenezinde rol alabilecegi sonucuna ulasildi. Biyofilm iiretiminin flora iyesi
kokenlerde daha fazla oldugu ve bu kokenlerin uygun konak sartlarin1 buldugunda
kolaylikla infeksiyona yol acabilecegi sonucuna ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Enterokok, viriilans, biyofilm, hemolizin, jelatinaz
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ABSTRACT

Comparison of Biofilm Asssociated Virulance Factors in Pathogen and
Normal Flora Member Enterococcus Strains

Aim of this study was to investigate and compare biofilm associated virulance
factors in pathogen and normal flora member Enterococcus strains.

A hundred pathogen Enterococcus strains isolated from samples sent to
microbiology laboratory and 100 flora member Enterococcus strains isolated from the stool
were included in the study. Identification and antimicrobial susceptibilities of strains were
investigated by automated system. Vancomycin susceptibility was investigated by
diffusion gradient method (GDM), high level aminoglycoside resistance and beta-
lactamase production were investigated by disk diffusion method and nitrocefin disk
method respectively. Hemolysin, gelatinase and biofilm production were investigated via
phenotypic methods.

It was found that hemolysin production rate of pathogen Enterococcus strains was
more than that of flora members. Hemolysin production rate of E. faecalis strains was
found more than that of E. faecium strains. Vankomisin MIC values identified by GDM of
biofilm-producing strains was found higher than that of biofilm non-producing strains. It
was also revealed that moxifloxacin and ampicillin resistance rates of biofilm producing
flora members and ciprofloxacin, penicilin susceptibility of those that not produce biofilms
were higher. The strains of flora members that were gelatinase negative were more
susceptible to penicilin. Hemolysin production in the group of pathogens was 0,37 times
more than those in the flora member strains. Biofilm production in the flora members was
3,67 times more than that in the pathogens.

In conclusion, it was found out that the virulence factors affected resistance of the
strains against some antibiotics and the hemolysin production was more in group of
infection agents and it may take role in infection patogenesis. Biofilm production was more
in the flora members and we concluded that when these bacteria find the appropriate host
conditions they can easily lead to the infections.

Key words: Enterococcus, infection agent, flora, virulance, slime, hemolysin, gelatinase



1. GIRIS

Yillar boyunca insanlar i¢in zararsiz ve tibbi yonden Onemsiz bakteriler olarak
disiiniilen enterokoklar, bazi yapisal karakterleri sayesinde zorlu cevre kosullarinda
ireyebilir ve hemen her yerde yasamlarim siirdiirebilirler (Fisher ve ark. 2009). Toprak,
bitkiler, su, besinler, memeliler, kuslar, bdcekler ve siirlingenlerde olmak iizere
hayvanlarda ve dogada yaygin olarak bulunurlar. Hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da
gastrointestinal kanalda bulunurlar. Enterokoklar barsakta kolonize olan Gram pozitif

koklar arasinda en yogun olanidir. Bu bdlgeden en sik Enterococcus faecalis izole edilir

(Akan 2009).

Hastane infeksiyonlariin sik rastlanan ve artan oranda karsilasilan etkenlerinden
biri haline gelen enterokoklar daha c¢ok altta yatan 6nemli bir hastalig1 olan yaslhlarda, uzun
siireli hastanede ve yogun bakim iinitesinde yatan, tedavilerinde invaziv gereclerin
kullanildig1 ve/veya genis spektrumlu antibiyotiklerin verildigi bagisik yetmezligi olan
hasta grubunda infeksiyonlara neden olmaktadirlar (Akan 2009). Sik kullanilan
antibiyotiklere kars1 artan direngle paralel olarak enterokoklar ciddi ve hayati tehlikesi olan
infeksiyonlarin etkeni haline gelmislerdir. Bu durum Enterokok infeksiyonlarinin tiim yas
gruplarma yayilmasi ve daha fazla insanin bu infeksiyonlara duyarl hale gelmesi ile daha
da onem kazanmig sik kullanilan antibiyotiklere direnglilik Enterokok tiirlerinin belirgin

ozelligi haline gelmistir (Akan 2009).

Coklu antibiyotik direncgleri enterokoklara antibiyotik tedavilerine ragmen yasama
ve ¢ogalma olanagi saglamaktadir. Bu sebeple ¢cogunlukla siiperinfeksiyon etkeni olarak
ortaya ¢ikmaktadirlar (Topcu ve ark. 2008). Yirmiye yakin Enterokok tiirli olmasina
ragmen insanlarda en fazla infeksiyon etkeni olan tiirler E. faecalis ve Enterococcus
faecium’dur. Bu bakteriler bakteriyemilerin en sik nedenleri arasinda yer almakla birlikte
nozokomiyal {iriner sistem infeksiyonu, cerrahi alan infeksiyonu ve endokardit gibi ciddi

infeksiyonlara yol agmaktadir (Mundy ve Gilmore 2000).



E. faecalis ve E. faecium gibi insanlarda infeksiyona en c¢ok yol acan iki tiir
iizerinde yapilan arastirmalara gore antibiyotik direngleri yapisal veya kazanilmis olabilir

(Akan 2009).

Enterokoklardan salgilanan viriilans faktorlerinin de patogenezde rolleri vardir.
Bakteriyel toksin olan hemolizin, hyaluronidaz, jelatinaz ve serum proteazi igeren
hidrolitik enzimler ve biyofilm Enterokok tiirlerinin viriilansinda rol alir (Fisher ve Phillips
2009). Bakterinin ¢evresel ve genetik faktorlerle iliskili olarak olusturdugu polimerik bir
yap1 olan biyofilmin, bir¢ok kronik infeksiyonun kaynagi oldugu belirtilmistir (Mohamed
ve Huang 2007).

Bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarma gonderilen orneklerden izole edilen infeksiyon
etkeni ve flora liyesi Enterokok kdkenlerinin biofilm tiretimi ile ilgili viriilans faktdrlerinin

arastirilmasi ve birbiriyle karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enterokok Cinsi Bakteriler

Enterokoklar, ¢ogunlukla insan sindirim sisteminde bulunan, cevreden ve
hayvanlardan da izole edilebilen Gram pozitif, katalaz negatif, spor olusturmayan,
fakiiltatif anaerob, tekli veya zincirler halinde goriilebilen bakterilerdir. Bu bakteriler,
5-65 °C 1s1 araliginda, pH 4,5-10 ve yiiksek sodyum kloriir (NaCl) konsantrasyonlarinin
mevcut oldugu zor cevre sartlarinda ve stres faktorleri altinda canli kalabilirler (Fisher ve
ark. 2009). Enterokoklar insanlarin agiz boslugu, gastrointestinal sistem ve vajinal
bolgelerinde besince zengin, oksijensiz, kompleks cevre sartlarma sahip kisimlarda
kommensal olarak bulunurlar. Diskida sayilar1 10°-107 cfu/g olarak degismekle birlikte

enterokoklarin orani barsak florasmin %0,01°1 diizeyindedir (Bradley ve ark. 1994).

2.1.1. Taksonomi ve Tarihce

Enterokok cinsi 1899’dan itibaren tanimlanmis olup, Thiercelin tarafindan
barsaklarda yasayan bakteriler olarak degerlendirilmistir (Stiles ve ark. 1997).
Enterokoklar uzun zaman 6nce Streptokok cinsi iginde yer alirken bile bir¢ok fenotipik
ozelliklerinin farkli olmas1 ve tedaviye yanit farkliliklar: ile ilgi ¢ekmislerdir (Topgu ve
ark. 2008). Bu mikroorganizmalar senelerce Strepfococcus cinsinin alt grubu olarak kabul
edilmis, fakat kimyasal ve fiziksel etkenlere daha direncli olmalar1 ve ¢ogu grup D

streptokoklari i¢erisinde barmdirmasi ile streptokoklardan ayrilmislardir (Akan 2009).

Sherman, 1937 yilinda Streptokok tiirlerini 4 alt grupta smiflandirmistir. Bunlar;
fekal streptokoklar (enterokoklar), siit iirtinlerinde bulunan streptokoklar, viridans
streptokoklar ve piyojen streptokoklardir (Klein 2003). 1984 yilinda yapilan ¢alismalarda,
DNA hibridizasyonu ve 16S rRNA dizi analizi islemleri sirasinda Streptococcus faecalis
ve Streptococcus faecium tirlerinin diger streptokoklardan Oonemli farklar1 oldugu ve
Enterococcus olarak diger bir grupta degerlendirilmesi gerektigi ortaya konulmustur

(Foulquie Moreno ve ark. 2006).



Modern taksonomik teknikler sonucunda 1980’lerin ortasinda ayr1 bir cins olarak
isimlendirilerek, daha once S. faecalis, S. faecium seklinde adlandirilan bu organizmalar

E. faecalis, E. faecium seklinde adlandirilmaya baglanmistir (Topgu ve ark 2008).

Enterokoklarm streptokoklardan ayrilmasi temel olarak Lancefield grup D
antijenine bakilarak yapilmaktadir ve buna gore Strepfococcus bovis, Streptococcus
alactolyticus ve Streptococcus equinus serogrup D’de yer almaktadir. Bu gruplar
Enterokok tiirlerinden 10 °C’de %6,5 NaCl ortaminda iireyememeleri ile ayrilirlar.
Enterokoklarin grup D antijen yapisi gostermeyen Pediococcus, Lactococcus veya
Tetragenococcus gibi tiirlerden ayirt edilmesi zordur c¢iinkii fenotipik olarak bilinen bir
farkliliklar1 yoktur. Bu nedenle piroglutamil aminopeptidaz gibi enzim aktiviteleri
fermentasyon paternleri, lireme 1silar1 ve fizyolojik karakterlerine bakilarak Enterokok

tiirlerinin ayirimi saglanmaktadir (Fisher ve ark. 2009).

2.1.2. Mikrobiyolojik ve Metabolik Ozellikler

Enterokok smifina ait bakteriler Gram pozitif, katalaz negatif, spor olusturmayan,
fakiiltatif anaerobik bakterilerdir. Mikroskopta tek bir kok halinde goriilebildikleri gibi bir
biri ardina dizilmis kok zincirleri seklinde de gézlenebilir. Enterokoklar bakteriosin iireten
laktik asit bakterileri (LAB) grubuna dahil mikroorganizmalardir (Fisher ve ark. 2009).
Glikoz fermentasyonu sonucu laktik asit olustururlar ve karbonhidratlar1 laktik aside
indirgemeleri nedeniyle LAB olarak bilinmektedir. Enterokoklar gaz olusturmayan
bakteriler olup bazi tiirleri hareketli (Enterococcus casseliflavus, Enterococcus gallinorum)
ve bazi tiirleri (E. casseliflavus, Enterococcus gilvus, Enterococcus mundltii, Enterococcus
pallens, Enterococcus sulfureus) pigmentlidir (Akan 2009). Enterokoklar 5-50 °C arasinda
farkl1 1s1larda iireme Ozelliklerine sahiptir. Anaerobik kosullarda iireyebildikleri gibi beyin
kalp inflizyon (BHI) agarda aerobik kosullarda tireyebilirler. Optimum tlireme 1silar1 42,7
°C, en diisiik tireme 1silar1 6,5 °C ve en yiiksek tireme 1silar1 ise 47,8 °C’dir (Fisher ve ark.
2009). E. faecalis ve E. faecium 60 °C’de 30 dakika canli kalabilmekte ve bu sayede
streptokoklar gibi yakin tiirlerden ayrimlar1 saglanabilmektedir (Foulquie Moreno ve ark.

2006).



%6,5 NaCl varliginda iireyebilen, safra varliginda eskiilini hidrolize edebilen
mikroorganizmalardir (Akan 2009). E. faecalis ve E. faecium 4,6 ila 9,9 pH araliginda
ireyebilmektedir. Optimum iireyebildikleri pH 7,5’dur (Van den Berghe ve ark. 2006).
Ortamdaki %40°lik safra tuzu varliginda da ireyebilirler. E. faecalis %6,5 NaCl
konsantrasyonlarinda iireyebilir ve pH, tuz, metaller ve kurumaya karsi direnclidir.
Enterokok tiirlerinin iireme sartlarina bakildiginda en onemli parametrenin 1s1 ve tuz
konsantrasyonlarma nazaran pH oldugu dikkat ¢ekmektedir (Fisher ve ark. 2009). E.
faecalis’in c¢esitli pH degerlerinde, membran dayanikliligi, asit ve alkalilere karsi segici
gecirgenligi nedeniyle direngli oldugu diisiiniilmektedir ancak bazi ¢alismalara gére bu
direng, membrana bagli H'-ATPaz aktivitesi ile iliskilendirilmektedir (Nakajo ve ark.
2005). Istya kars1 direng membran yapist (membran yapisindaki lipidler ve yag asitleri) ile
iliskilendirilmektedir. Ureme icin en diisiik 1s1 derecelerinde membranin en dayanikli
oldugu kaydedilmis olup, bu mekanizmanm enterokoklara 6zel bir mekanizma oldugu
bildirilmistir (Ivanov ve ark. 1999). Yiiksek 1s1larda membran yapilarinda yag asidi miktar1
artarken, doymus yag asidi miktar1 azaldigi i¢in enterokoklar yiiksek 1siya daha az
direnclidir. Enterokoklarm 1stya direnci sadece 1s1 degil lireme evreleriyle de iliskilidir

(Martinez ve ark. 2003).

Gram pozitif tekli, ikili ya da kisa zincirli koklardan olusurlar, kati besiyerinde
ireyen kolonilerden Gram boyas: yapildiginda kokobasil, tiyoglikolatli besiyerinde ise
zincir seklinde goriiliirler. Kanli agarda 24 saatlik {ireme sonrasinda koloniler genellikle
1-2 mm biyiikliigiinde goriiliir, baz1 varyantlar daha kiigiik olabilirler. Baz1 kiiltiirlerde
ozellikle tavsan, at veya insan kanl agarlarda baz1 E. faecalis tiirleri beta hemolitik olarak
gortiliirken koyun kanli agarda hemoliz yapmazlar. Diger tiirler genellikle alfa ya da non
hemolitiktirler (Akan 2009). Bazi Enterococcus durans suslart kullanilan kan tipi
farketmeksizin beta hemolitiktir. Gram negatif bakteri iceren karisik klinik 6rneklerden
Enterokok izole etmek amaciyla selektif besiyerleri kullanilabilir. Bu besiyerlerine 6rnek
olarak en sik azid iceren safra-eskulin-azid veya Enterococcosel agar kullanilir. Columbia
kolistin-nalidiksik asid agar veya feniletil alkol agar da izolasyon amagh

kullanilabilmektedir (Topgu ve ark. 2008).



2.1.3. Klinik Onemi ve Epidemiyolojisi

Hemen her yerde yasamimi siirdiirebilen ¢ogunlukla insan sindirim sisteminde
bulunan, cevreden ve hayvanlardan da izole edilebilen enterokoklar, yillar boyunca
insanlar i¢in zararsiz ve tibbi yonden 6nemsiz bakteriler olarak diistiniilmiistiir. Cogunlukla
insan sindirim sisteminde bulunurlar, ¢evreden ve hayvanlardan da izole edilebilirler
(Fisher ve ark. 2009). Insanlarda gastrointestinal flora iiyesi olup genitoiiriner sistem ve

oral kavitede daha az oranda bulunurlar (Akan 2009).

Cevre, hayvanlar ve insanlardan izole edilebilen enterokoklar, insan ve hayvanlarda
normal flora iiyeleri olduklar1 i¢in bu iki tiirdeki dagilimlar1 da benzerlik gostermektedir.
E. faecium ve E. faecalis insanlarda sindirim sisteminde en yaygin olarak bulunan tiirlerdir
(Klein 2003). Insan barsak florasindan en sik izole edilen E. faecalis, ikinci siklikta
goriilen tiir E. faecium’dur (Topgu ve ark, 2008). Hayvanlarda E. faecium ve bitkilerde
E. mundtii ve E. casseliflavus daha c¢ok goriliir (Klein 2003). Avrupa’da Enterokok
tiirlerinin dagilimi farkliliklar gosterir. Ispanya ve Ingiltere’ de hem kliniklerden hem de
cevreden en ¢ok izole edilen tiirler E. faecalis ve E. faecium’dur. Isve¢’de E. faecium
insidans1 daha diisiiktiir ancak E. hirae tiriiniin daha cok izole edildigi bildirilmistir.
Danimarka’ da E. hirae baskin olan tiirdiir ve ¢cogunlukla kesim hayvanlarindan izole edilir
(Kuhn ve ark. 2003). Klinik olarak izole edilen enterokoklar, cevresel kaynaklar ve
insanlardan izole edilenlere oranla daha diisiik cesitlilik gostermektedir ancak E. faecalis

diger enterokok tiirlerine gore daha fazla izole edilen tiirdiir (Kuhn ve ark. 2003).

Enterokoklar 6zellikle hastanede yatan hastalar i¢cin 6nemli bir patojen olmanin
otesinde hastane kaynakli infeksiyonlarm en dnemli sebeplerinden biridir. Uriner sistem,
periton ve kalp dokusu en siklikla bulundugu yerler olup 6zellikle tiriner sistem ve damar
ic1 kateter kullanan ve uzun siiredir hastanede yatan ve genis spektrumlu antibiyotik alan
hastalarda goriildiigii bilinmektedir (Murray ve ark. 2010). Son yillarda enterokoklar, %61
mortalite ile en dnemli nozokomiyal patojenler arasina girmistir (De Fa'tima Silva Lopes
ve ark. 2005). E. faecalis insanlarda Enterokok kdkenli infeksiyonlarin %80-90’inda etken
iken, E. faecium geriye kalan %10-20 vakada en cok izole edilen etken olarak ortaya

cikmaktadir (Topgu ve ark. 2008, Fernandes ve Dhanashree 2013).



Enterokoklar 1970’li yillarin sonundan itibaren hastane infeksiyonlarinin ciddi
nedenleri arasinda yer almalar1 ile dikkati ¢ekmislerdir. Bu durum sik kullanilan
antibiyotiklere karsi artan dirence paralel olarak hayati onem tasiyan infeksiyonlar s6z
konusu oldugunda tedavide giiclikler ortaya c¢ikmistir. Bdylelikle Enterokok
infeksiyonlarinin tiim yas gruplarinda karsilasilmasi ve duyarli insan sayisinin artmasi ile

daha da 6nemli hale gelmistir (Akan 2009).

Son yillarda yapilan caligmalarda enterokoklarin nozokomiyal idrar yollar1
infeksiyonlar1 ve yara infeksiyonlarmin stafilokoklardan sonra gelen ikinci en sik etkeni,
bakteriyemilerin ti¢lincii en sik etkeni oldugu bildirilmistir (Garner 1996). Enterokoklarin
bakteriyemilerin %9’unda, tiim nozokomiyal infeksiyonlarmm %10’unda ve nozokomiyal
driner sistem infeksiyonlarinin yaklasik %16’sinda etken oldugu yapilan ¢aligmalarla

bildirilmistir (Topgu ve ark. 2008).

2.1.4. Patogenez ve Viriilans

Coklu antibiyotik direngleri sayesinde antibiyotik tedavisi altinda yasama ve
cogalma olanagina sahip enterokoklarm (Topcu ve ark. 2008), viriilansin1 gastrointestinal
kanali kolonize etme, trombospondin, laktoferrin ve vibronektin gibi ekstraseliiler matriks
proteinine yapisma yetenegi, liriner sistem, agiz boslugu epiteli ve insan embriyon bobrek

hiicrelerine yapisma yetenegi gibi faktorler belirler (Fisher ve ark. 2009).

Bakterinin barsak epitelyum hiicreleri iizerinden translokasyonu neticesinde lenf
nodlar1 ve diger hiicrelere yayilabilmesi nedeniyle Enterokok infeksiyonlarinin endojen

kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

Enterokoklarin virtilans faktorleri, konak¢i doku ve hiicrelerine kolonizasyonu
saglayan FEkstraseliiler yiizey proteini (Esp) ve Agregasyon faktori (Agg)’dir.
Enterokoklarin nozokomiyal patojenligi son yillarda ortaya ¢ikmis olup glikopeptid

antibiyotiklere karsi olusan direncin artmasiyla iliskilendirilmektedir (Fisher ve ark. 2009).

Agg konjugasyon srrasinda agregat olusumunu saglayan indiiklenebilir yiizey
glikoproteini olan bir kemoatraktan maddedir dolayisiyla plazmid aktarimina yardimci

olmaktadir. E. faecalis yizeyindeki Agg, invivo olarak biiyiik agregatlar olusturdugu ve



boylece patojenite iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Hallgren ve ark. 2009).
Agregasyon cisimcigi varligi Enterokok hiicresi yiizeyindeki hidrofobikligi arttirarak
kolesteroliin fagozomlara yerlesmesine neden olur ve bu olaym lizozomal vezikiillerde
fiizyonun gecikmesi veya Onlenmesine yol actigi1 diisiiniilmektedir (Fisher ve ark. 2009).
Viriilans ve antibiyotik direnci gibi 6zelliklere sahip plazmidlerin aktarimini saglamanin
yanisira Agg enterokoklarin barsak ve bobrek epitelyum hiicrelerine affinitesini veya
baglanmalarini arttirabildigi (Bradley ve ark. 1994) hiicre i¢ine girme ve hiicre i¢inde
yasamlarint devam ettirebilme ile de iliskili olabildigi diisiiniilmektedir (Topgu ve ark.
2008).

Enterococcus tiirlerinde hiicre duvari ile iliskili ilk belirlenen protein olan esp
1999°da tanimlanmistir (Shankar ve ark. 1999). Adezyon, kolonizasyon, immiin sistemden
korunma ve antibiyotik direncine katkisi oldugu diisiiniilen esp geni 5622 bp icerir ve
infeksiyonlardan izole edilen tiirlerde yiiksek siklikta bulunur (Foulquie Moreno ve ark.
2006). Kan ve endokardit izolatlarindan elde edilen E. faecalis’lerin yaklasik %40’ inda esp
ylizey proteini bulundugu tespit edilmistir (Topcu ve ark. 2008). Esp geni, cevresel stres
sartlarinda mikroorganizmanin canli kalabilmesi, iiriner sistemdeki Okaryotik hiicrelere
yapisabilmesinin yanisira biyofilm tabakasinin olusumuna da katkida bulunur (Borgmann
ve ark. 2004). Calismalar esp genindeki hasarm, E. faecalis’in biyofilm olusturma
yetenegini de etkiledigini gostermistir. Esp negatif E. faecalis suslarmin esp geninin
plasmid transferini aldiktan sonra biyofilm olusturabildikleri gdsterilmistir. Enterokoklar
biyofilm olusturma 6zellikleri ile endokardite yol agtigr gibi iiriner sistem ve endodontik
infeksiyonlara da neden olabilirler. Biyofilm formasyonu icin enterokoklarin pilus
olusturmasi gerekmektedir ve bu olay i¢in gerekli gen kiimesi endokardit-biyofilm iligkili
pili (ebp) olarak adlandirilir. Endokardit ve biyofilm ile iliskili olan pilusu olmayan

E. faecalis mutant1 biyofilm olusturamamaktadir (Fisher ve ark. 2009).

E. faecalis’te bulunan diger bir hiicre ylizey proteini kollajen baglayici adhezin
(Ace)’lerdir. Ace, mikrobiyal yiizey komponentlerini taniyan adeziv matriks molekiilleri
ailesine ait kollajen baglayan protein olup endokardit patogenezinde rol oynayabilmektedir

(Fisher ve ark. 2009).



Enterokoklardan salgilanan viriilans faktorlerinin de patogenezde etkisi vardir.
Bakteriyel bir toksin olan sitolizin (hemolizin) plazmidler iizerine yerlesik genler
tarafindan dretilir (Koch ve ark. 2004). Sitolizinin Gram pozitif bakteriler iizerinde
bakterisidal etkisi oldugu bilinmekle birlikte insan infeksiyonlar1 patogenezinde rolii tam

anlasilamamistir (Héllgren ve ark. 2008, Topgu ve ark. 2008).

Hyaluronidaz, jelatinaz ve serum proteazi igeren hidrolitik enzimler, Enterokok
tiirlerinin viriilansinda 6nemlidir. Hyaluronidaz, hyaluronik asite etki eden bag dokusunun
mukopolisakkarit tabakasini depolimerize ederek konak dokularina enterokoklarin ve

dolayisiyla toksinlerinin yayilimimi saglayan doku hasari ile ilgili olan lizozomal enzimdir.

Biyofilm olusumunda bazi fonksiyonlara sahip olduklar1 gibi hem serin proteaz
hem de jelatinazin Enterokok patogenezinde esas gorevlerinin konak dokuyu parcalayip
bakterilere besin saglamak oldugu disiiniilmektedir. Jelatinaz E. faecalis tarafindan
salgilanan ekstraseliiler ¢inko metallopeptidaz olup; kazein, hemoglobin ve diger biyoaktif

aminleri hidrolize eder (Fisher ve ark. 2009).

Cizelge 2.1. Enterokoklarda viriilans faktorleri (Murray ve ark.2010)

Viriilans Faktorleri Biyolojik Etkisi
Ekstraseliiler yiizey Adezyon, kolonizasyon, immiin
roteini sistemden korunma ve
Yiizey Adezinleri P antibiyotik direncine katki saglar
Agregasyon faktorii Konjugasyon ] sirasinda agregat
olusumunu saglar
Gram pozitif bakteriler lizerinde
Salnan Faktsrler Sitolizin (Hemolizin) bakterisidal etki saglar ve lokal
doku hasarini arttirir
Jelatinaz Doku parcalayip besin saglar
Antibiyotik direnci Cesitli plazmid ve Aminoglikozid, beta laktamlar ve
kromozomal genler vankomisin direnci saglar

2.1.5. Antibiyotik Duyarhhklan

Enterokoklar, 6zellikle E. faecalis, agwr triner sistem infeksiyonu, bakteriyemi,
menenjit, endokardite yol acan ve birgcok antibiyotige direngli bakterilerdir. Enterokoklar

aminoglikozitlere kars1 dogal olarak orta derecede direnglidir. Bu nedenle bakterisidal etki



elde etmek icin tedavide kullanilacak antibiyotikler infeksiyon bolgesi veya test edilecek

izolatin 6nemine gore secilmelidir (Ustagelebi ve ark. 1999, Soyletir ve Cerik¢ioglu 2002).

Son birkag yildir enterokoklarda antibiyotik direnci yilikselen bir ivme
gostermektedir. Klinikte enterokoklara karsi ilk kullanilan antibiyotik 1972 yilinda
vankomisindir ve ilk Vankomisin Diren¢li Enterokok (VRE) bundan tam 15 yil sonra
tanimlanmistir. Uluslararast Nozokomiyal Infeksiyon Siirveyans Programi 1989 ve 1993
yillar1 arasinda vankomisin direngli enterokoklarn %7,6 oraninda arttigini bildirmistir

(Metan ve ark. 2005).

Enterokoklarin direng oranlarindaki artis da bagisiklik sistemi baskilanmis hasta
sayisinin, yasam siiresinin ve buna bagli olarak hastanede yatis siirelerinin artmasi,
sefalosporinler ve kinolonlar gibi enterokoklara etki gostermeyen antibiyotiklerin daha
fazla kullanilmasi, buna bagh olarak direngli fenotiplerin ortaya ¢ikmasi ve yeni direng
mekanizmalarinm gelismesi gibi faktorler 6nemli rol oynamaktadir. VRE kolonizasyonu
ve infeksiyonu gelisimindeki en Onemli risk faktdrlerinden birisi de vankomisin
kullanimina bagli olarak antibiyotik baskisiyla sindirim sisteminde bulunan Gram pozitif
bakterilerin iiretiminin engellenmesidir. Dolayisiyla VRE susglarinin iiremesine ve kolonize

olmasina olanak saglanmaktadir (Lai ve ark. 2009).

Enterokok tiirleri sitokrom enzimine sahip degillerdir ve bu nedenle hiicre igerisine
antibiyotik alimi i¢in gerekli enerjiyi liretemezler. Bu da aminoglikozidlere diisiik seviyede

direngli olduklarmi gostermektedir (Fisher ve ark. 2009).

2.1.6. Laboratuvar Tanisi

Enterokoklarin primer izolasyonunda triptik soy agar, BHI agar, %5 oraninda
koyun, at veya tavsan kani igeren kanli agar gibi secici olmayan besiyerleri, kan kiiltiirleri
icin ise klasik kan kiiltiirii besiyerleri (otomatize sistem kan kiiltiir siseleri)

kullanilabilmektedir.

Steril olmayan viicut bélgelerinden alinan klinik 6rnekler i¢in primer izolasyonda
secici olarak sodyum azid, safra tuzlar1 ve antibiyotik, indikatér madde olarak da eskiilin

veya tetrazolium igeren secici besiyerleri kullanilabilirken rektal ornekler veya diski
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orneklerinden Enterokok izolasyonu i¢in zenginlestirici sivi besiyerleri kullanimi 6zellikle
Enterokok sayisinin materyalde az oldugu durumlarda uygun goriilmektedir (Ulusal

Mikrobiyoloji Standartlari, 2014).

Enterokoklarin karmasik besin ihtiyaclarmi karsilayan zenginlestirilmis koyun kanl
agar tremelerini saglar (Murray ve ark. 2010). Enterokoklar koyun kanli agarda,
35+2°C’de 24 saat inkiibasyon sonrasi genellikle 1-2 mm ¢apmnda beyaz/gri diizgiin
ylizeyli, alfa veya beta hemolizli ya da non-hemolitik koloniler olustururlar. Koloniler

genellikle Streptokok kolonilerinden daha biiytiktiir.

Gram boyali incelemede Gram pozitif, 0,6-2,5 um boyutlarinda koklar veya
ovalimsi koklar seklinde goriiliirler. Kat1 besiyerindeki kolonilerinden hazirlanan
preparatlarinda hiicreler bazen kokobasil olarak goriiliirken; s1v1 besiyerindeki kiiltiirlerden
hazirlanan preparatlarda genellikle, ciftler veya kisa zincirler olusturmus, ovalimsi koklar

olarak goriiliirler (Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari, 2014).

Enterokoklarin sitokrom enzimi olmadigindan katalaz negatiftir. Ancak E. faecalis
kan iceren bir besiyerinde iiretildiginde bazen zayif bir psddokatalaz reaksiyonu goriilebilir
(Topgu ve ark. 2008). Enterokoklar pirolidonil arilamidaz enzimi igerir ve pironidonil -
naftilamidi (PYR) hidrolize ettiginden; Enterococcus cecorum, Enterococcus columbae ve
Enterococcus saccharolyticus hari¢ PYR pozitiftir. Bu reaksiyon enterokoklar1 grup A

disindaki Streptokoklar, Leuconostoc ve Pediococcus’tan ayirmada kullanilabilmektedir.

PYR pozitif basitrasin ve optokin direnci gosteren mikroorganizmalara ileri
tanimlama i¢in safra eskiilin, %6,5 NaCl’de iireme, Losin aminopeptidaz, streptokok grup

testlerine ve 45°C’de iireme 6zelliklerine bakilir (Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari, 2014).

Insan infeksiyonlarindan izole edilen Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve
Vagococcus gibi Gram pozitif koklar da bu testler icin enterokoklar ile benzer fenotip
gosterdiginden sadece safra eskiilin testi ve %6,5 NaCl’de iireme Ozelligine bakmak

Enterokok cinsini tanimlamada yeterli olmamaktadir (Cizelge 2.2).
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Cizelge 2.2. Baz1i Gram pozitif, katalaz negatif koklarin tanimlanmasinda kullanilan testler (Topcu ve

ark.2008)

Test Enterococcus | Streptococcus | Vagococcus Lactococcus Leuconoctoc | Pediococcus
Vankomisin Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli Direngli Direngli
duyarhilig y Y y Yy ¢ ¢
PYR hidrolizi* + - + + - -
Safra eskiilin + - + + D** +
%6,5 NaCl
leeren + - + D** D** D**
besiyerinde
ureme
10 °C’de iireme + - + + + -

45 °C’de iireme + D** D** - D** +
Hareket - - + - - D**
Hemoliz o,y a, Yy o,y o,y a a, B,y

*PYR; pironidonil B-naftilamid hidrolizi
**D; Degisken

Epidemik kokenlerin tiplendirilmesinde kullanilan metodlar arasinda en basarililar
pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)’dir (Topgu ve ark. 2008). PFGE Enterokok
infeksiyonlarinin epidemiyolojik analizinde altin standart olarak kabul edilir. Enterokok
suglar1 arasinda ayirim i¢in multilokus enzim elektroforezi, ribotiplendirme ve polimeraz
zincir reaksiyonu temelli tiplendirme yontemleri genetik baglantiyr arastirmada kullanilan

yontemlerdir (Akan 2009).
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2.1.7. Enterokoklarda Diren¢ Mekanizmalar

Enterokoklar iizerinde higbir antibiyotik tek basina bakterisidal etki
gosterememektedir. Siklikla kullanilan antibiyotiklere siirekli artan bir diren¢ gelismesi
Enterokok tiirlerinin dikkati ¢eken 6zelliklerindendir. Enterokoklardaki antibiyotik direnci
intrensek (tiire 6zgll) ve kazanilmis olarak iki ¢esit olup enterokoklar sahip olduklari
intrensek diren¢ 1ile daha Once yer aldiklar1 Streptokoklardan farkli bir sekilde
degerlendirilmelidir (Topgu ve ark. 2008).

Intrensek direng Enterokok tiirlerinin birgogunda genetik olarak kodlanmustir. Bazi
antibiyotikler i¢in gdzlenen yapisal direng mekanizmalar1 Enterococcus tiirlerine 6zgiidiir.
Kazanilmis diren¢ ise DNA’daki degisimlerle, plazmid ya da transpozon gibi yeni bir

DNA segmentinin genoma transferi ile daha degiskendir (Akan 2009).

Enterokoklar sahip olduklar1 mobil genetik elementler (plazmid ve transpozonlar)
sayesinde son yillarda 6nemli bir sekilde kazanilmig direng gelistirmistir. Bunlar arasinda
en 6nemli olanlar yiiksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD), glikopeptid direnci, beta
laktamaz iiretimi veya diger mekanizmalar ile gelisen yiliksek penisilin direncidir (Topcu
ve ark. 2008). Diisiik diizeydeki aminoglikozid direnci, hiicre duvarmin gecirgenliginin
azalmasi ile iligkilidir; yiiksek diizeyli direng ise ribozomal veya inaktive edici ajanlar ile

gerceklesmektedir (Yavuz ve ark. 2006).

Enterokoklarda glikopeptid grubu antibiyotiklere diren¢ ilk olarak 1988°de
bildirilmis, daha sonra vankomisin ve teikoplanine direngli suslar yaygmlasmistir (Uttley
ve ark. 1988, Coler1 ve Cokmiis 2008). Cografi yayilim gosteren enterokoklarn hem
fenotipik olarak hem de genotipik olarak degisken olduklar1 yapilan ¢alismalarla
belirlenmistir (Coleri ve Cokmiis 2008).

Enterokoklarda vankomisin direnci ¢esitli Van genleri tarafindan kodlanan hedef
degisimine baglh olarak gelisir ve gene bagl olarak farkli glikopeptid direng fenotipleri
ortaya ¢ikar. Enterokoklarda 7 tip glikopeptid direng fenotipi tanimlanmis olup bunlar
icinde alt tipler bulunmaktadir. Bunlar arasinda 4 fenotip (VanA, VanB, VanC, VanD)

yaygin olarak goriilmektedir.
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Infekte bir hastada antibiyotige duyarli bir tiir yerine glikopeptid direngli Enterokok
mevcut ise klinik tedavideki basarisizlik oranmin %20 arttigi ve O6liim oranmnin ise

%27°den %52’lere yiikseldigi belirtilmistir (Brown ve ark. 2006).

2.1.8. Enterokoklarla Gelisen infeksiyonlar

Enterokoklar insanlarda birgok infeksiyonun en sik rastlanan etkenleridir. Bu
organizmalar daha cok iiriner sistem, kan dolagimi infeksiyonlari, endokardit, karin
boslugu, safra yollar1 infeksiyonlari, yanik yaralar1 ve damar i¢i kateterler gibi viicuda
disaridan giren yabanci cisimlerin yol actig1 infeksiyonlarda etken olarak izole edilir.
Merkezi sinir sistemine de etkileri olmasina ragmen enterokoklarin yol actig1 akciger,
yumusak doku, paranazal siniis, kulak, g6z ve periodontal doku infeksiyonlarina daha az

siklikta rastlanir (Bradley ve ark. 1994).

2.1.8.1. Saghk Hizmetleri Ile iliskili Infeksiyonlar

Son yillarda enterokoklara bagli saglik hizmetleri ile ilgili infeksiyonlar belirgin bir
sekilde artmis olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) bu infeksiyonlardan en sik
izole edilen etkenlerden biri durumuna gelmesiyle enterokoklar son zamanlarda goriilen
nozokomiyal bakteriyemilerin en 6nemli tigiincii nedeni haline gelmistir (Emori ve Gaynes
1993). Bu durum muhtemelen organizmanin direngli oldugu antibiyotiklerin ve invaziv
cthazlarin kullanimindaki artis ve immun yetmezligi olan hasta sayisindaki artisa baglhdir.
Intravendz bulas, abseler ve iiriner sistem infeksiyonlar1 gibi bilinen bircok nedenden &tiirii
sekillenen vakalar oldugu gibi hastaliga neden olan biiylik oranlarda bilinmeyen nedenler

de vardir (Bradley ve ark. 1994).
2.1.8.2. Uriner Sistem Infeksiyonlari

Enterokoklarm en sik yol agtig1 klinik infeksiyondur. Enterokokal liriner sistem
infeksiyonlar1 saglik hizmetleri ile iliskili infeksiyonlarin en sik goriilen tiiriinii temsil
etmektedir (Hatt ve Rather 2008). Enterokoklar o6zellikle aletle girisim yapilan, sonda
takilan, yapisal anomaliligi olan ve antibiyotik kullanan hastalarda infeksiyona neden olur.

Prostatik ve perinefrik abseye de yol agabilen Enterokok infeksiyonlar1 (Topgu ve ark.
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2008) biiyiik ihtimalle tiretra ve tireterlerden yukar: dogru yol alan mikroorganizmalar ile

ortaya ¢ikmaktadir (Bradley ve ark. 1994).

2.1.8.3.Endokardit

Viridans streptokoklar ve S. aureus’dan sonra en sik rastlanan infektif endokardit
etkeni olup, vakalarin %35-20’sinden sorumludur. En sik genitoiiriner sorunlarin ve

dejeneratif kalp hastaliginin arttig1 50 yas tlizeri popiilasyonda rastlanir (Megran 2002).

Prostetik kapak endokarditlerinin de %6-7’sinden sorumlu olup, intravendz ilag
bagimlilarinda da etken olabilir. Enterokoklara daha once kalp kapaklarinda hastalik
olanlarda rastlanildig1 gibi, normal kapaga da yerlesebilir. Hastalik daha ¢ok subakut
baslangi¢c gdstermekle birlikte, akut olarak da gelisebilmektedir. Sag kalp endokarditi ¢cok
nadir olup, en sik mitral ve aort kapak tutulmaktadir. En sik giris yeri genitoiiriner sistem
olarak goriilmektedir ve gastrointestinal hastaliklarda kolaylastirict etkisi bulunmaktadir

(Topgu ve ark. 2008).
2.1.8.4. Intraabdominal ve Pelvik Infeksiyonlar

Enterokoklarin bu infeksiyonlardaki rolii tartismalidir. Genellikle karigik aerobik ve
anaerobik floranin bir elemanidir. Birgok hayvan deneyi ancak diger mikroorganizmalarin
sinerjik etkisi ile abse gelisebildigini gostermektedir. Nadiren spontan peritonit nedeni
olabilir. Endometrit veya sezaryan sonrasi abse gelisimi gibi pelvik infeksiyonlara da yol

acabilmektedir (Topgu ve ark. 2008).
2.1.8.5. Neonatal infeksiyonlar

Neonatal sepsis veya menenjite neden olabilir. Diisiik dogum agirligi, prematiire ve
bu dénemde yapilan invaziv girisimler en Oonemli risk faktorleri olarak tespit edilmistir

(Topgu ve ark. 2008).
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2.1.8.6. Merkezi Sinir Sistemi infeksiyonlar

Neonatal menenjit yaninda daha biiylik cocuklar ve eriskinlerde menenjite neden
olabilmektedir. Olgularin ¢ogu merkezi sinir sisteminde anatomik defekti, ge¢irilmis beyin
cerrahi operasyonu (0zellikle ventrikiiloperitoneal ve lumboiireteral sant) veya kafatasi
travmast olan hastalardir. Menenjit Enterokok endokarditli hastalarda gelisen
bakteriyeminin nadir bir komplikasyonu olarak da olusabilir. Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS) ve akut losemi dahil ciddi immun yetmezlikli hastalarda bazen
Enterokok bakteriyemisi sirasinda menenjit komplikasyonu gelisebilir (Topcu ve ark.

2008).
2.1.8.7. Yara ve Yumusak Doku Infeksiyonlar

Cerrahi yara infeksiyonlari, dekiibit iilserleri, diabetik ayak infeksiyonlar1 ve pelvik
sepsisten siklikla anerob ve Gram negatif basillerle birlikte izole edilebilirler (Topcu ve
ark. 2008). Enterokoklarn hayvanlarin veya insanlarin yumusak doku ve periton
dokularin1 infekte edebilme yetenekleri sinirlidir. Buna ragmen bazi ¢alismalarda
enterokoklarm diger avirulan anaerobik mikroorganizmlarin varliginda ciddi yumusak

doku infeksiyonlarina yol actig1 saptanmistir (Bradley ve ark. 1994).

2.1.9 Tedavi

Bircok antibiyotik klinik olarak anlamli sayilan konsantrasyonlarinda bakterisidal
etki gosteremediginden Enterokok infeksiyonlarmin tedavisinde zorluklar yasanmaktadir
(Murray ve ark. 2010). Enterokoklardaki intrensek direng temel olarak aminoglikozidler ve
beta laktamlar da kendini gosterir. Intrensek direng nedeniyle antibiyotiklerin enterokoklar
iizerinde zayif etki etmesi sonucu endokarditte, menenjitte veya ozellikle bagisik sistemi
baskilanmis hastalarda orataya ¢ikan diger sistemik infeksiyonlarin tedavisinde beta laktam
gibi hiicre duvarma etkili bir ajan (tercihen penisilin) veya vankomisin ile birlikte bir
aminoglikozid (genellikle gentamisin ya da streptomisin) verilmelidir. Bu sayede
sinerjistik etki ile hiicre duvarmma etki eden antibiyotik sayesinde aminoglikozid
antibiyotigin hiicre i¢ine girmesi kolaylasir ve enterokoklarin yapisal direncine karsi

bakterisidal etki saglanmis olur (Akan 2009).
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Penisilin veya ampisilin, bakterisidal tedavinin gerekmedigi peritonit, yara ve
iriner sistem infeksiyonlarin tedavisinde ilk segenektir. E. faecium gibi yliksek diizey
penisilin direncine sahip suslarla olan infeksiyonlarda ve penisiline allerjisi olanlarda
vankomisin ve teikoplanin kullanilabilir. Cogu Enterokok susu nitrofurantoine duyarl
oldugundan {iriner sistem infeksiyonlarinda nitrofurantoin kullanimi ile basarili sonuglar
alinmaktadir. Enterokoklara karsi in vitro aktivitesi olan fosfomisin ve florokinolonlar da
bazi iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilabilir. Levofloksasin, gatifloksasin ve
moksifloksasin enterokoklara karsi in vitro olarak siprofloksasinden daha fazla etkilidir.
Fakat bu ajanlarm aktiviteleri siprofloksasine direncli suslarda azalmaktadir. Eritromisin ve
diger makrolidler Enterokok infeksiyonlarmin tedavisinde kullanilabilir. Enterokok
suslarina karsi sadece bakteriyostatik etki gosteren tetrasiklin ve kloramfenikol de

alternatif ajanlardir.

Endokardit ve menenjitte kombine tedavi uygulanmalidir. Penisilin ve gentamisin
kombinasyonu en sik tercih edilen kombinasyondur. Penisilin yerine ampisilin, gentamisin
yerine de streptomisin tercih edilebilir. Penisilin allerjisi varsa penisilin yerine vankomisin
kullanilmalidir. Cogu olguda 4 haftalik kombine tedavi yeterli olmaktadir. Yapay kalp
kapagi olan veya kisa siireli tedavi sonrasi relaps goriilen hastalarda 6 haftalik uygulama
gerekebilir. Benzer tedavi yaklasimi menenjitli hastalara da uygulanabilir. Ancak optimal
tedavi siiresi tam olarak kesinlik kazanmamustir. Iki veya ii¢ haftalik uygulama ile iyi yanit
almmaktadir. VRE menenjitinde beyin omurilik sivist penetrasyonunun iyi olmasi

nedeniyle linezolid faydali olabilir.

Yiiksek diizey gentamisin direnci (YDGD) olan enterokoklarla olusan menenjit
veya endokarditte, YDSD saptanmigsa hiicre duvar1 aktif ajan ve streptomisin
kombinasyonu kullanilabilir. Streptomisin ve gentamisine yliksek diizeyde direncli suslarla
olusan endokarditte intravendz inflizyon seklinde ampisilin 8-12 hafta uygulanabilir. Bu

tiir olgularda infekte kapaklarin cerrahi eksizyonu gerekebilir.

Yiiksek diizeyde penisilin direnci saptanan E. faecium suslariyla olusan
infeksiyonlarda vankomisin kullanilmalidir. Vankomisine direngli enterokoklar (6zellikle

E. faecalis) penisilin ve ampisiline relatif olarak duyarlidir ve tedavide denenebilir.
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VanB fenotipi VRE’ler in vitro teikoplanine duyarli olsalarda tedavi sirasinda bu
ajana diren¢ gelisebildiginden endokardit olgularinda teikoplanin ve aminoglikozid

kombinasyonu tercih edilmelidir.

Ozellikle VRE infeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik duyarhlik testleri yapilarak
kinupristin/dalfopristin ve linezolid kullanilabilir. Bu ajanlar enterokok suslarina
bakteriyostatik etkilidir. E. faecalis kinupristin/dalfopristine intrinsik olarak direncglidir.
Vankomisin direngli E. faecium infeksiyonlarinda kinupristin/dalfopristinle basar1 %65-75
arasindadir. Tedavi swasmnda bu ilaca direng gelisme olasiligi nedeniyle ciddi

infeksiyonlarda doksisiklin tedaviye eklenebilir.

Daptomisin ve oritavansin VRE infeksiyonlar1 i¢in gelistirilmekte olan bakterisidal

ilaclardir (Topgu ve ark. 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) 11228
numarali proje ile desteklenereck Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Boliimii’nde yapilmis olup
oncesinde Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

onay almmustir.

3.1. Bakteri izolatlan

Calismaya Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak 2011-Kasim 2014 tarihleri arasinda
farkli boliimlerden gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden (idrar, abse, yara, kan) izole edilen
ve -70 °C’de saklanan 100 Enterococcus kokeni ile yine laboratuvara gonderilen ve saglik
calisanlarindan alman gaita 6rneklerinden izole edilen flora iiyesi 100 Enterokok kdkeni

calismaya dahil edildi.

3.2. Cahsmada Kullanilan Besiyeri ve Kimyasallarin Hazirlanmasi

3.2.1. Kanh Agar

Ticari olarak alman 500 gr’lik kutuda hazir olarak temin edilen toz halindeki
besiyerinden (bioMeérieux, Fransa) iizerinde belirtilen hazirlanma sekline gore 40 gr
tartilarak 1000 ml distile suda homojen bir sekilde c¢oziinmesi saglandi. Otoklavda
121 °C’de 15 dk tutularak sterilize edildi ve yaklasik 45°C’ye kadar sogutuldu. Igerisine 50
ml koyun kam eklenerek steril 9 cm capindaki petrilere 20’ser ml dokiilen besiyerti,

+4°C’lik buzdolabina kaldirilarak kullanima hazir hale getirildi.

3.2.2. Mueller Hinton Agar

Ticari olarak alman 500 gr’lik kutuda hazir olarak temin edilen toz halindeki
mueller hinton agar (MHA) (bioMérieux, Fransa), lizerindeki hazirlanma sekline gore 38
gr tartilarak 1000 ml distile suda homojen bir sekilde ¢oziinmesi saglandi. Otoklavda

121 °C’de 15 dk tutularak sterilize edildi ve yaklasik 45°C’ye kadar sogutularak 9 cm
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capindaki steril petrilere 20’ser ml dokiilen besiyeri, +4°C’lik buzdolabma kaldirilarak

kullanima hazir hale getirildi.

3.2.3. Mueller Hinton Broth

Ticari olarak alman 500 gr’lik kutuda hazir olarak temin edilen toz halindeki
mueller hinton broth (MHB) (Merck, Almanya), iizerindeki agiklamalara gore 21 gr
tartilarak 1000 ml distile suda homojen bir sekilde ¢oziinmesi saglandi. Otoklavda
121°C°de 15 dk tutularak sterilize edildi ve yaklasik 45°C’ye kadar sogutulan besiyeri
+4°C’lik buzdolabina kaldirilarak kullanima hazir hale getirildi.

3.2.4. Columbia Kanh Agar

Ticari olarak alman 500 gr’lik kutuda hazir olarak temin edilen toz halindeki
besiyerinden (Becton Dickinson, ABD) {izerinde hazirlanma sekline gore 40 gr tartilarak
1000 ml distile suda homojen bir sekilde ¢6ziinmesi saglandi. Otoklavda 121°C’de 15 dk
tutularak sterilize edildi ve yaklasik 45°C’ye kadar sogutulduktan sonra igerisine yaklasik
50 ml insan kani eklenerek steril 9 cm capindaki petrilere 20°ser ml dokiilen besiyeri,

+4°C’lik buzdolabina kaldirilarak kullanima hazir hale getirildi.

3.2.5. Gelatin Agar

Ticari olarak alman 500 gr’lik kutuda hazir olarak temin edilen toz halindeki
Gelatin Agar (Sigma Aldrich, Isvicre) iizerinde yazan hazirlanma sekline gére 50 gr
tartilarak 1000 ml’lik distile suda homojen bir sekilde karistirilarak ¢oziinmesi saglandi.
Otoklavda 121°C’de 15 dk tutularak sterilize edildi ve yaklasik 45°C’ye kadar
sogutulduktan sonra steril 9 cm capindaki petrilere 20’ser ml dokiilen besiyeri, +4°C’lik

buzdolabina kaldirilarak kullanima hazir hale getirildi.

3.2.6. Triptik Soy Broth

Ticari olarak alinan toz halindeki besiyerinden (Merck, Almanya) 30 g tartilip 1000
ml distile suda ¢oziildiikten sonra, otoklavda 121 °C'de 15 dk sterilize edildi. Yaklagik
50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra 200 ml gliserin eklenerek steril ependorf tiiplere 1 ml

olarak dagitilarak kullanima hazir duruma getirildi.

20



3.2.7. Frazier Soliisyonu

Ticari olarak alinan toz halindeki mercury II chloride (Sigma, ABD) 75 g tartilip
100 ml HCI asit i¢inde ¢ozdiirtildiikten sonra, 400 ml distile su eklenerek kullanima hazir

hale getirildi.

3.3. Yontem

3.3.1. Bakterilerin Klinik Orneklerden izolasyonu, Tanimlanmasi ve Antimikrobiyal

Duyarhhiklarinin Belirlenmesi

Enterococcus kokenlerinin tanimlanmasinda kanli agar besiyerinde hemoliz
ozellikleri ve katalaz enziminin olmamasi, PYR (Becton Dickinson, ABD) testinin pozitif
olmas1 gibi Ozelliklerine bakilarak kokenlerin tiir diizeyinde tanimlanmasi Enterokok
Tanimlama Kartlar1 (BioMérieux, Fransa) kullanilarak, antibiyotik duyarhiliklari ise
Enterokok Antibiyotik Duyarlilik Kartlar1 (BioMerieux, Fransa) kullanilarak Vitek 2
Otomatize sistem (BioMerieux, Fransa) ile yapildi. Tiim kdkenlerin penisilin, ampisilin,
vankomisin, teikoplanin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, siprofloksasin,

moksifloksasin ve linezolide kars1 duyarliliklar: belirlendi.

3.3.2. Vankomisin Duyarhligimin Gradiyent Difiizyon Yontemi ile Arastiriimasi

Vankomisin direncini fenotipik olarak tespit etmek icin yapilan gradiyent difiizyon
yonteminde; -70 °C’de saklanan Enterokok kokenlerinin agar besiyerindeki 24 saatlik
kolonilerinden 1-2 koloni alinarak MHB besiyerine ekim yapildi. 37 °C’de 2-3 saat
bekletildi. MHB besiyeri i¢cinde bakteri siispansiyonlar1 McFarland cihazi (BioMeérieux,
Fransa) ile 0,5 McFarland bulanikliga esit olacak sekilde hazirlandi. 0,5 McFarland
bulanikligina ayarlanan siispansiyonlar steril ekiivyon ¢ubuklar ile MHA besiyeri lizerine
yayildi. 15 dk sonra vankomisin E-test seritleri (BioMérieux, Fransa) plaklarin ortasina

yerlestirildi. 35 ©°C’de 16-20 saat inkiibe edildikten sonra Minimum Inhibitor
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Konsantrasyon (MIK) degerleri belirlenerek, sonuglar Klinik ve Laboratuvar Standartlari

Enstitiisti (CLSI) dlgiilerine gore degerlendirildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Vankomisin duyarliliginin gradiyent difiizyon testi ile degerlendirilmesi

3.3.3. Beta Laktamaz Enziminin Varhgimin Arastirilmasi

Kokenlerin beta laktamaz iiretip liretmediginin arastirilmasi i¢in nitrosefin disk
yontemi kullanildi. Beta laktamaz varliginin arastirilmasi ig¢in nitrosefin igeren beta
laktamaz diskleri (Becton Dickinson, ABD) bos bir petri kabina yerlestirilerek, her diske
bir damla distile su damlatildi. Saf koloniler diskin iizerine siiriilerek pembe renk olusumu
pozitif olarak degerlendirildi (Sekil 3.2). Calismada pozitif kontrol olarak Staphylococcus
aureus ATCC 29213 susu kullanild1.

@ @

Sekil 3.2. Beta laktamaz enzimi varligmin degerlendirilmesi
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3.3.4. Yiiksek Diizey Aminoglikozid Direncinin Arastirilmasi

YDAD gentamisin (120 pg) ve streptomisin (300 pg) (Becton Dickinson, ABD)
diskleri kullanilarak arastirildi. Kokenlerin  kanli agar besiyerindeki 24 saatlik
kolonilerinden 1-2 koloni alindi ve MHB besiyerine ekilerek 37 °C’de 2-3 saat bekletildi.
Bakteri siispansiyonlar1 0,5 McFarland bulanikligina ayarlanarak steril ekiivyon ¢ubuk
yardimi ile MHA besiyerine yayildi. On bes dk kurumaya birakildiktan sonra iizerlerine
gentamisin (120 pg) ve streptomisin (300 pg) diskleri konularak 35 °C’de 16-20 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra olusan inhibisyon zon ¢aplar1 dlciildii ve sonuglar

CLSI kriterlerine gore degerlendirildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Aminoglikozid direncinin disk diflizyon yontemi ile degerlendirilmesi

3.3.5. Jelatinaz Uretiminin Arastirilmasi

Bakteriler gelatin agara (Sigma, Isvicre) ekilerek 37 °C’de 48 saat inkiibe edildi.
Daha 6nceden hazirlanan Frazier soliisyonu besiyerindeki kolonilerin {izerine damlatilarak

kolonilerin etrafinda olusan halo, jelatinaz pozitifligi olarak degerlendirildi (Oluwole ve

ark, 2013). (Sekil 3.4)
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Sekil 3.4. Jelatinaz iiretiminin degerlendirilmesi, A, C, D; Negatif, B; Pozitif,

3.3.6. Hemolizin Uretiminin Arastirilmasi

Hemolizin iiretimi %5 koyun kani ile hazirlanan Columbia kanli agar (Becton
Dickinson, ABD) kullanilarak hazirlanan besiyerlerine bakterilerin ekim yapilmasi ile
arastirildi. 37 °C’de 24 saat inkiibe edilen plaklarda kolonilerin etrafinda olusan hemoliz
zonu pozitif olarak degerlendirildi. (Sekil 3.5)

Sekil 3.5. Hemolizin iiretiminin degerlendirilmesi, A;Pozitif, B;Negatif
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3.3.7. Biyofilm Olusumunun Arastirilmasi

Enterokok kokenleri 10 ml triptik soy brotha (TSB) inokiile edilerek 37 °C’de 24
saat inkiibe edildi. Hazirlanan siispansiyonlar 2000 r/dk’da 10 dk santrifiij edildikten sonra
10 ml fizyolojik tuzlu su (FTS) ile yikand1 ve FTS kullanilarak bakteri yogunluklar1 0,5
McFarland bulanikligina (1x10° cfu/ml) ayarlandiktan sonra 96 kuyucuklu mikropleytin
her kuyucuguna 20 pL bakteri siispansiyonu koyuldu. Uzerlerine 180 pL TSB eklenerek
bakteri konsantrasyonu 1x10* cfu/ml’e ayarlandi. Mikropleytler 37 °C’de 48 saat inkiibe
edildikten sonra besiyerleri kuyucuklardan bosaltilarak iki defa fosfat tamponlu su ile
yikandiktan sonra 200 pL %0,1 Kongo kirmizist eklenerek oda 1sisinda 30 dk bekletildi.
Spektrofotometrede (Thermo Scientific, ABD) 492 nm’de absorbanslari tiger kez 6l¢iildii

ve degerlerin ortalamasi alind1.

-
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Sekil 3.6. Biyofilm olusumunun degerlendirilmesi i¢in hazirlanan mikropleyt goriiniimii

Olgiimler asagida belirten kriterlere gdre degerlendirildi (Marinho ve ark. 2013,
Stepanovic ve ark. 2000);

OD (492) < ODc (OD negatif kontrol); negatif

ODc <OD < (2xODc); zay1f

ODc <OD < (4xODc); 1limh

4x0ODc < OD; giiclii
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Negatif ve zayif biyofilm {iretimi olanlar; negatif, 1limli ve gii¢lii olanlar; biyofilm

pozitif olarak degerlendirildi.

3.3.7.1. istatistik

Veriler IBM SPSS programinda analiz edildi. Siirekli degiskenler normal dagilim
ve varyanslarm esitligi yoniinden incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalarda 6l¢iim olan
degiskenler icin Mann-Whitney U testi, sayisal degiskenlerde y*, Fisher kesin y* testleri
kullanildi. P degerinin 0.05’den kii¢lik olmas1 durumunda test sonucu anlamli kabul edildi.
Infeksiyon etkeni olan grupta etkili viriilans faktdrlerini incelemek iizere lojistik regresyon
analizi (coklu degisken analizi) yapildi. Standart dagilim gostermeyen degerlerde ortanca

degeri (minimum-maksimum) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen infeksiyon etkeni Enterokok kokenlerinin %42’si Dabhili
Bilimler, %35’1 Cerrahi Bilimler, %23’i Yogun Bakim servislerinden gonderilen klinik
orneklerden izole edildigi tespit edildi. Infeksiyon etkeni kokenlerin gonderildigi klinikler

Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Enterokok kdkenlerinin servislere gore dagilimi

Infeksiyon Etkeni
Klinikler n=%
Dahili Bilimler 42
Cerrahi Bilimler 35
< . . 23
Yogun Bakim Uniteleri
Toplam 100

Infeksiyon etkeni Enterokok tiirleri en fazla idrar (%63), yara (%21) ve kandan

(%13) izole edilmisti. Tiirlerin izole edildigi hasta 6rnekleri Sekil 4.1 ‘de gdsterilmistir.

H Abse

H BOS

H Viicut sivisi
H Kan

H Yara

%63 = idrar

Sekil 4.1. Enterokok tiirlerinin izole edildigi érnekler
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Calismaya dahil edilen Enterokok kokenlerinin %50,5’inin E. faecalis, %42,5’inin
E. faecium, %4,5’inin E. gallinorum, %1,5’min E. casseliflavus, %1°nin E. durans oldugu
tespit edildi. Infeksiyon etkeni ve flora iiyesi enterokoklarm tiir dagilimi Cizelge 4.2°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Enterokok kdkenlerinin tiir dagilimi

Grup

Enterokok tiir Flora {iyesi Infeksiyon etkeni Topolam

(n=%) (n=%) "o
E. faecium 48 37 85 (42,5)
E. faecalis 38 63 101 (50,5)
E. gallinorum 9 0 94,5
E. casseliflavus 3 0 3(1,5)
E. durans 2 0 2(1)
Toplam 100 100 200 (100)

Flora tiyesi Enterokok tiirlerinin en fazla direngli oldugu antibiyotikler eritromisin
(%90), klindamisin (%87) ve ampisilin (%63), en duyarli oldugu antibiyotikler ise
teikoplanin (%96), linezolid (%94) ve vankomisin (%89) olarak bulundu. infeksiyon etkeni
Enterokok tiirlerinin en fazla direngli oldugu antibiyotikler klindamisin (%95), eritromisin
(%86) ve siprofloksasin (%79), en duyarli oldugu antibiyotikler ise teikoplanin (%95),
linezolid (%90) ve vankomisin (%87) olarak tespit edildi.

Calismaya dahil edilen Enterokok kokenlerinin higbirinde beta laktamaz iiretimi
olmadig tespit edildi. Orta duyarl olanlar da direngli kabul edildiginde; infeksiyon etkeni
Enterokok tiirleri klindamisin (p=0,048), siprofloksasin (p<0,001) ve moksifloksasine
(p<0,001) flora iiyesi Enterokok tiirlerine gore daha direngli bulundu. Ampisiline kars1 ise
flora tiyesi Enterokok tiirleri daha direngli bulundu (p=0,003). Kokenlerin antibiyotiklere

direng ve duyarlilik durumu Cizelge 4.3°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Enterokok kokenlerinin antimikrobiyal duyarlilik durumu

Grup
Duyarlihik Infeksiyon Toplam
Antibiyotik Flora iiyesi P
Durumu* Etkeni n=%
n=%
n=%

R 33 38 71 (35,5)
Penisilin 0,460

S 67 62 129 (64,5)

R 63 42 105 (52,5)
Ampisilin 0,003

S 37 58 95 (47,5)

R 11 13 24 (12)
Vankomisin 0,663

S 89 87 176 (88)

R 4 5 9(@4,5)
Teikoplanin 0,733

S 96 95 191 (95,5)

R 90 86 176 (88)
Eritromisin 0,384

S 10 14 24 (12)

R 87 95 182 (91)
Klindamisin 0,048

S 13 5 18 (90)

R 59 67 126 (63)
Tetrasiklin 0,241

S 41 33 74 (37)

R 27 79 106 (53)
Siprofloksasin <0,001

S 73 21 94 (47)

R 25 57 82 (41)
Moksifloksasin <0,001

S 75 43 118 (59)

R 6 10 16 (80)
Linezolid 0,297

S 94 90 184(92)

* R;Direngli, S;Duyarli
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Enterokok tiirlerine gore incelendiginde; E. faecalis tirlerinin E. faecium tiirlerine
gore tetrasiklin (p<0,001) ve eritromisine (p=0,015) kars1 daha direngli oldugu tespit
edildi. E. faecium tirlerinin ise E. faecalis tirlerine gore penisilin (p<<0,001), ampisilin
(p<0,001), vankomisin (p=0,014), teikoplanin (p=0,006), linezolid (p=0,036)’e kars1 daha
direngli oldugu saptandi. E. faecalis ve E. faecium tiirlerinin antibiyotik duyarlilik

durumlari ¢izelge 4.4’de gosterildi.

Cizelge 4.4. E. faecalis ve E. faecium tiirlerinin antibiyotik duyarlilik durumlari

Duyarlilik E. faecalis | E. faecium Toplam
Antibiyotik P
Durumu* n(%) n(%) n=%)

R 6 (9,52) 32 (86,49) 38

Penisilin <0,001
S 57 (90,48) 5(13,51) 32
R 7 (11,11) 35(94,59) 42

Ampisilin <0,001
S 56 (88,89) 2(541) 58
R 4 (6,35) 9 (24,32) 13

Vankomisin 0,014
S 59 (93,65) | 28 (75,68) 87
R 0(0) 5(13,51) 5

Teikoplanin 0,006
S 63 (100) 32 (86,49) 95
R 50(79,37) | 36(97,30) 86

Eritromisin 0,015
S 13 (20,63) 1(2,7) 14
R 62 (98,41) | 33(89,19) 95

Klindamisin 0,061
S 1(1,59) 4 (10,81) 5
R 54 (85,71) 13 (35,14) 67

Tetrasiklin <0,001
S 9 (14,29) 24 (64,86) 33
R 47 (74,60) | 32 (86,49) 79

Siprofloksasin 0,159
S 16 (25,40) 5(13,51) 21
R 29 (46,03) | 28 (75,68) 57

Moksifloksasin 0,004
S 34 (53,97) 9 (24,32) 43
R 3 (4,76) 7 (18,92) 10

Linezolid 0,036
S 60 (95,24) | 30(81,08) 90

* R; Direngli, S; Duyarlt
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Infeksiyon etkeni kokenlerin antibiyotiklere karsi duyarliliklari incelendiginde;
duyarlilik ve diren¢ durumlarmin izole edildikleri hastalarin bulundugu klinige gore

degisiklik gostermedigi tespit edildi (p>0,05) (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Antibiyotik diren¢ ve duyarlilik oranlar1 ile klinik 6rneklerin alindigi kliniklerin karsilastiriimasi

Klinikler
Duyarlilik Yogun Dahili Cerrahi Toplam
Antibiyotik P
Durumu* Bakim Bilimler | Bilimler n=%
n=% n=% n=%
R 12 15 11 38
Penisilin 0,260
S 11 27 24 62
R 11 18 13 42
Ampisilin 0,715
S 12 24 22 58
R 4 5 4 13
Vankomisin 0,774
S 19 37 31 87
R 3 2 0 5
Teikoplanin 0,83
S 20 40 35 95
R 18 37 31 86
Eritromisin 0,475
S 5 5 4 14
R 21 40 34 95
Klindamisin 0,605
S 2 2 1 5
R 15 27 25 67
Tetrasiklin 0,785
S 8 15 10 33
R 19 31 29 79
Siprofloksasin 0,555
S 4 11 6 21
R 14 24 19 57
Moksifloksasin 0,884
S 9 18 16 43
R 1 4 5 10
Linezolid 0,463
S 22 38 30 90

* R; Direngli, S; Duyarlt
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Infeksiyon etkenlerinde yiiksek diizey streptomisin diren¢ (YDSD) orami flora
iiyelerine gore daha fazla bulundu (p<0,001). YDGD bakimindan iki grupta fark
bulunmadi (p>0,005). Flora tiyelerinde YDSD oran1 %16, YDGD orani ise %22 bulundu.
Infeksiyon etkenlerinde ise YDSD oram %55, YDGD orani ise %25 olarak tespit edildi.

Orta duyarli olanlar direncli kabul edildiginde; flora liyesi dort ve infeksiyon etkeni
bes Enterokok kdokeni gradiyent diflizyon yontemiyle Vankomisine direncgli olarak bulundu
(p>0,05) (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Enterokok kokenlerinin vankomisin ve yiiksek diizey streptomisin, yiiksek diizey gentamisin
duyarlilik durumu

Grup
Duyarlihik Infeksiyon Toplam
Antibiyotik Flora iiyesi P
Durumu* Etkeni n(%)
n=%
n=%
Vankomisin R 4 5 9 (4 5)
(gradiyent 0,193
difiizyon) S 96 95 191 (95,5)
(otomatize 0,663
sistem) S 89 87 176 (88)
R 16 55 71 (35,5)
YDS** <0,001
S 84 45 129 (64,5)
R 22 25 47 (23,5)
YDG*** 0,617
S 78 75 153 (76,5)

*R; Direngli, S; Duyarlt
**YDS; yiiksek diizey streptomisin
***YDG; yiiksek diizey gentamisin
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E. faecium kokenlerinde YDSD orani (%40) ve YDGD orami (%41,2) E. faecalis

kokenlerindekine gore daha fazla bulundu (p<0,001). (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Enterokok tiirlerinin yiiksek diizey streptomisin, yiiksek diizey gentamisin duyarlilik durumu

Duyarlilik | E. faecalis E. faecium Toplam
Antibiyotik P
Durumu* n(%) n(%) n(%)
R 13 (12,9) 34 (40) 47
YDS** <0,001
S 88 (87,1) 51 (60) 139
R 32 (31,7) 35(41,2) 67
YDG*** <0,001
S 69 (68,3) 50 (58,8) 119

*R; Direngli, S; Duyarlt

**YDS; yiiksek diizey streptomisin
***YDG; yiiksek diizey gentamisin

Gradiyent diflizyon yontemi ve otomatik sistem ile kokenlerin yedi tanesi
vankomisine diren¢li bulunurken gradiyent diflizyon yontemi ile orta duyarli bulunan iki
koken otomatik sistem ile duyarli olarak bulundu. Gradiyent diflizyon yontemi ile duyarl
bulunan 16 koken otomatik sistem ile direngli, bir kéken orta duyarli olarak bulundu.

(Cizelge 4.8)

Cizelge 4.8. Kokenlerin gradiyent difiizyon ve otomatik sistem ile belirlenen vankomisin duyarlilik
durumunun karsilastiriimasi

Vankomisine Otomatik Sistem
Yontem Duyarlilik R I S Toplam P
Durumu* 1’1(%) 1’1(%) 1’1(%) 1’1(%)
R 7(3,5) 0 0 7 (35)
Gradiyent
_ I 0 0 2(1) 2(1)
diflizyon <0,001
S 16 (8) 1(0,5) | 174 (87) | 191 (95,5)
Toplam 23 1 176 200

*R; Direngli, I; Orta duyarli, S; Duyarli
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Otomatize sistem ile kokenlerin vankomisin MIK ortanca degeri 1 pg/ml (min
0,50-max 32 pg/ml), gradiyent diflizyon yontemiyle ise 1 pg/ml (min 0,19-max 256 pg/ml)

olarak belirlendi.

Infeksiyon etkeni olanlarda otomatize sistem ile vankomisin MIK degerlerinin
ortancast 1 pg/ml (min0,50, max32), flora iiyesi olanlarmm MIK degerlerinin ortancasi
Img/ml (min0,50, max32) olarak bulundu. infeksiyon etkeni olanlarin MiK degerleri flora

iiyesi olanlara gore daha fazla bulundu. (p=0,019) (Sekil 4.2)

7,00

6,00

5,00

4,00

95% Cl Va MiK vitek

3,00

2,00

1,00

T T
FLORA iNF ETKENI
GRUP

Sekil 4.2. Kokenlerin otomatize sistem ile Slgiilen vankomisin MiK degerlerinin gruplara gore
karsilastirilmast

Infeksiyon etkeni olanlarda gradiyent diflizyon ydntemi ile vankomisin MIK
degerlerinin ortancasi 1 pg/ml (min 0,38-max 256), flora iiyesi olanlarin MiK degerlerinin
ortancasi 1ug/ml (min0,19-max256) olarak belirlendi ve her iki grup arasinda bir farklilik
bulunmadi (p=0,116) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kokenlerin gradiyent diflizyon yontemi ile l¢iilen vankomisin MIK degerlerinin gruplara

gore karsilagtiriimasi

Flora iiyesi kokenlerde hemolizin iiretimi %11, jelatinaz %10, biyofilm iiretimi ise
%54 oraninda bulundu. Diger grupta ise hemolizin, jelatinaz ve biyofilm liretimi sirasiyla

%26, %15 ve %23 olarak bulundu.

Hemolizin iiretimi infeksiyon etkeni olanlarda diger gruba gore daha fazla bulundu
(p=0,006). Jelatinaz iiretimi de infeksiyon etkenlerinde daha fazla bulundu ama istatistiksel
olarak her iki grup arasinda fark bulunmadi. Biyofilm tiretimi ise flora liyesi kdkenlerde

daha fazla tespit edildi (p<0,001) (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Enterokok kdkenlerindeki hemolizin, jelatinaz ve biyofilm iiretiminin gruplara gore dagilimi

Grup
_ i Toplam
Viriilans Faktorleri Flora Uyesi | Infeksiyon Etkeni %) P
n
n=% n=% ’
Negatif 89 74 163 (81,5)
Hemolizin 0,006
Pozitif 11 26 37 (18,5)
Negatif 90 85 175 (87,5)
Jelatinaz 0,285
Pozitif 10 15 25 (12,5)
Negatif 46 77 123 (61,5)
Biyofilm <0,001
Pozitif 54 23 77 (38,5)
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Viriilans faktorleri yoniinden E. faecalis ve E. faecium kokenleri karsilastirildiginda
E. faecalis kokenlerinde hemolizin (p<0,01) ve jelatinaz (p=0,035) pozitifligi daha fazla
bulundu. Biyofilm {iretiminin her iki tiirde farkli olmadig1 goriildi (p=0,217) (Cizelge
4.10).

Cizelge 4.10. Enterokok kokenlerinde viriilans faktorlerinin E. faecalis ve E. faecium’a gére oranlari

E. faecalis | E. faecium Toplam
Viriilans Faktorleri P
n(%) n(%) n(%)
Negatif | 39 (61,9) 35(94,6) 74 (37)
Hemolizin <0,001
Pozitif 24 (38,1) 2(5,4) 26 (13)
Negatif | 52 (82,5 33 (89,2 85 (42,5
Jelatinaz 8 ( ) ( ) ( ) 0,369
Pozitif 11(17,5) 4 (10,8) 15 (7,5)
Negatif | 46 (73,0 31 (83,8 77 (38,5
Biyofilm s (3.0 (83.8) (38) 0,217
Pozitif 17 (26,9) 6 (16,2) 23 (11,5)

Enterokok kokenlerindeki hemolizin, jelatinaz ve biyofilm iiretiminin kokenlerin
izole edildigi hastalarin bulundugu kliniklere gore farklilik géstermedigi saptandi (p>0,05)
(Cizelge 4.11).

Cizelge 4.11. Enterokok kokenlerinin viriilans faktorlerinin 6rneklerin alindigi kliniklere gére dagilimi

Yogun Dahili Cerrahi
Viriilans Toplam
Bakim Bilimler Bilimler P
Faktorleri =%
n=% n=% n=%
Negatif 19 29 26 74
Hemolizin ) 33 9 26 0,491
Pozitif
Negatif 18 40 27 85
Jelatinaz 5 > 2 15 0,657
Pozitif
Negatif 16 36 25 77
Biyofilm 7 6 10 23 0207
Pozitif
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Hemolizin, jelatinaz, biyofilm iiretimi olmak {izere viriilans faktorleri ve kdkenlerin
vankomisin MIK degerleri arasindaki iliski arastirildiginda; viriilans faktdrlerinden sadece
biyofilm iiretimi ile anlaml iligki bulundu. Biyofilm iretimi pozitif olan kdkenlerde
gradiyent diflizyon ydntemiyle belirlenen vankomisin MIK ortanca degeri 1,5 pg/ml,
biyofilm iiretimi negatif olanlarin MiK ortanca degeri ise 1 pg/ml daha yiiksek olarak MIK
degerlerinin biyofilm iiretimi negatif olanlardaki vankomisin MIK degerlerinden daha

yiiksek oldugu bulundu (p<0,001) (Sekil 4.4).

23,007

20,007

15,00
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95% Cl Va MiK E test

5,00

N.-|,I|et!1 p-a_!ml'
Biyofilm iiretimi
Sekil 4.4. Kokenlerin gradiyent difiizyon yontemi ile 6lgiilen vankomisin MiK degerlerinin
biyofilm {iretimine gore kargilastirilmasi

Hemolizin negatif olan flora {iyesi kokenlerin moksifiloksasin (p=0,042) ve
siprofloksasine (p=0,033) daha duyarli oldugu goriildii. Hemolizin pozitif olan kdkenlerin

tetrasikline daha direncli oldugu tespit edildi (p<0,001).

Biyofilm {iretimi pozitif olan flora {iyesi kdkenlerde moksifiloksasin (p=0,037) ve
ampisilin (p= 0,001) direncinin daha fazla oldugu goriildii. Biyofilm iiretimi negatif olan
flora iiyesi kokenlerde siprofloksasin (p=0,046) ve penisilin (p=0,027) duyarliliginin daha
fazla oldugu tespit edildi. infeksiyon etkeni kdkenlerde biyofilm iiretimi ile antibiyotik

direngleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p>0,05). Diger viriilans
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faktorleri ile direng arasinda bir iliski bulunmamakla birlikte sadece jelatinaz negatif olan

kokenlerin penisiline (p=0,042) daha duyarli oldugu goriildii.

Calismaya dahil edilen tiim Enterokok kdkenlerinde hemolizin iiretimi ve biyofilm
dretimlerinin tiire gore degismedigi saptandi (p=0,112). Kokenlerdeki viriilans

faktorlerinin biyofilm tiretimini etkilemedigi tespit edildi (p=0,249).

Enterokok tiirlerinde biyofilm, hemolizin ve jelatinaz tiretimi ile YDGD ve YDSD
bakimindan farklilik bulunmadi (p>0,05).

Coklu degisken analizinde hemolizin {iretiminin infeksiyon olusumuna etkili
oldugu goriildii. Infeksiyon etkeni kokenlerde hemolizin {iretiminin flora iiyesi
kokenlerden 0,37 kat daha fazla oldugu tespit edildi. Biyofilm tiretiminin [OR: 3,67 (95%
CI:1,97-6,83)] ise flora iiyesi kdkenlerde infeksiyon etkeni kokenlerden 3,67 kat daha fazla
oldugu saptandi. (Cizelge 4.12)

Cizelge 4.12. Coklu degisken analizi ile kokenlerin viriilans faktorlerinin gruplara goére
degerlendirmesi

Virilans

B S.E Wald p OR %95 CI
Faktorleri

Biyofilm 1,30 0,32 16,91 |<0,001 | 3,67 | 1,98-6,83
Jelatinaz -0,47 0,46 1,03 0,31 0,63 | 0,25-1,55
Hemolizin | -0,99 0,41 5,78 0,02 0,37 | 0,17-0,83
Sabit 0,42 0,63 0,45 0,50 1,52

Modele giren degiskenler: Biyofilm, Jelatinaz, Hemolizin tiretimi

Flora iiyesi kokenlerin antibiyotik duyarliliklar1 ve viriilans faktorlerinin varlig
Cizelge 4.13’de, infeksiyon etkeni kokenlerin antibiyotik duyarliliklart ve viriilans

faktorlerinin varlhigi Cizelge 4.14’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.13. Flora iiyesi kokenlerde antibiyotik duyarliliklarmin ve viriilans faktorlerinin degerlendirilmesi

** Antibiyotik Duyarhiliklan Viriilans Faktérlen
EOEEN . . . N . 1 w ™ o Bivofilm
NO KLINIE® TUR = | 2|5 ¢ Z1E|5|% z| & S | Hemolizin | Jelatinaz oD
(492 nm)
1 Cocuk Sagh® E. faecalis 5 B 5 3 5 B B B B 5 5 8 Negatif Negatif Giichi
2 Uroloji E. gallinarum B B 5 3 B B B 5 8 5 [ 8 Negatif Negatif Giichi
3 Cocuk Sagh® E. fascium B B 5 3 B B 5 5 8 5 5 8 Negatif Negatif Nimls
4 Enfeksivon E. fascium R R 5 3 I 5 5 E R 5 8 R Negatif Negatif Thmh
5 Uroloji E. fascalis 5 R 5 3 I R R I 5 I 8 8 Negatif Negatif Thmh
] Enfeksivon E. fascium 5 5 5 3 5 5 5 5 8 5 5 8 Negatif Negatif Zayif
7 Cocuk Sagha: E. fascalis 5 R 5 3 I R 8 8 8 8 8 8 Negatif Pozitif Zayif
g Cocuk Saghs E. faecalis R E 5 ) E R E ) g 5 R g Negatif Negatif Zayif
9 Onkoloji E. faecalis 5 E 5 ) 1 R 5 ) g 5 5 g Negatif Pozitif Zayif
10 Cocuk Saghs E. faecalis 5 E 5 ) E R E ) g 5 5 g Negatif Pozitif Zayif
11 Endoknn E. faecalis 5 E 5 ) E R E ) g 5 5 g Negatif Negatif Timls
12 Dahiliye E. faescium R E 5 ) E R 5 3 B 5 R B Negatif Negatif Zayif
13 EHD E faecalis 5 E 5 8 I R 8 8 § 8 5 § MNegatif Pozitif Tl
14 Cocuk Sagh® | E casseliflavus 5 5 R ) 5 R 5 I g 5 5 g Negatif Negatif Zayif
15 Cocuk Saghs E. gallinarum 5 5 R ) E R E ) g 5 R g Negatif Negatif Giighi
16 Genel Cemrahi E. faecalis 5 E 5 ) 1 R 5 ) g 5 5 g Negatif Negatif Timls
17 Cocuk Saghs E. faecalis 5 E 5 ) 1 R E ) g 5 5 g Negatif Negatif Timls
18 Cocuk Sagh® | E casseliflavus 5 5 R ) 1 R 5 ) g 5 5 g Negatif Negatif Timls
19 Uroloji E. durans R 5 s s 1 s 5 5 I 5 s g Negatif Nepgatif Zayif
20 YDYE E faecium 5 3 5 3 I I 3 3 8 3 5 8 Negatif Negatif Tl
21 Cocuk Saghim E. fagcalis s E s s E R E 5 g 5 s g Negatif Nepgatif Timls
22 Cocuk Saghim E. fascium s 5 s s 1 s 5 5 g 5 s g Negatif Nepgatif Zayif
23 Cocuk Saghim E. fagcalis s E s s 5 R 5 5 g 5 s g Negatif Nepgatif Zayif
24 Cocuk Saghim E. fagcalis s E s s 1 R E 5 g 5 s g Negatif Nepgatif Timls
25 Uroloji E. fascium R E s s E R E R B 5 s g Negatif Nepgatif Timls
26 Uroloji E. gallinarum s 5 s s E R 5 5 g 5 s g Negatif Nepgatif Zayif
27 Dahiliye E. fascium s 5 s s E R 5 5 g 5 s g Negatif Nepgatif Timls
28 Dahiliye E. fascium R E s s E R 5 R B 5 R g Negatif Nepgatif Giighi
20 Enfeksivon E. fascium R E 5 ) E R 5 R 4 5 5 g Negatif Negatif Timls
30 Cocuk Saghm: E. fascium 5 £ 5 ) 1 R £ £ g £ 5 g Negatif Negatif Zayaf
31 Dahiliye E. fascium 5 £ 5 ) 1 R £ £ g £ 5 g Negatif Negatif Tlimls
32 Dahiliye E. fascium 5 £ R ) E R E I I £ 5 g Negatif Negatif Tlimls
33 Enfeksivon E. faecalis 5 E 5 ) 1 R E £ g 1 5 g Negatif Negatif Tlimls
34 Enfeksivon E. fascium R E R 4 E R E E 4 £ R g Negatif Negatif Tlimls
33 Dalulive E. faegcium E E b 3 1 b E E R 1 b g MNegatif Negatif Tirmly
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Cizelge 4.13. Flora iiyesi kokenlerde antibiyotik duyarliliklarinin ve viriilans faktorlerinin degerlendirilmesi (devam)

** Antibivotik Duyarliliklan Viriilans Faktdren
KOKEN s - . o P w ™ . Biyofilm
NO ELINTE* TUE o g § E =1 g = 5 g %‘ é E Hemolizin | Jalatinaz 0D
(492 nm)

36 Cocuk Saghm E. faecalis 3 E 3 3 E E R 3 8 3 3 3 Negatif Negatif Zayif
37 Gagiis H. E. faecium E E E E E E R E B 3 E 5 Negatif Negatif Thirmls
38 Cocuk Saghm E. faecium E E 3 3 E E R E B 3 3 3 Negatif Negatif Griiglia
39 Cocuk Saghm E. faecalis 3 E E E E E 3 3 8 R 3 3 Negatif Pozitif Zayif
40 Cocuk Saghm E. faecium E E 3 3 I 3 R E B 3 3 3 Negatif Negatif Tlarml
41 Cocuk Saghm E. faecalis 3 E 3 3 E E R 3 8 3 3 3 Pozitif Negatif Zayif
42 Enfeksivon E. faecalis 3 E 3 3 E E R 3 8 3 3 3 Pozitif Negatif Zayif
43 Dahiliye E. faecalis 3 E 3 3 E E R 3 8 3 3 3 Pozitif Negatif Zayif
44 Dahiliye E. faecalis 3 E 3 3 E E R 3 8 3 3 3 Pozitif Negatif Tlarml

3 Dahiliye E. faecalis 3 E 3 3 3 E R 3 8 3 3 3 Negatif Negatif Tlarml
46 Cocuk Saghim E. faecalis 3 E 3 3 I R R 3 ] 3 3 3 Negatif Negatif Zayif
47 Dahiliye E. faecalis 8 E 8 3 I E R 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Zayaf
48 Cnkoloji E. faecium E E 8 3 E E 8 E E 8 E R Negatif Negatif Tlaml
49 EHD E. faecium E E 8 3 E E R E E 8 8 R Negatif Negatif Zayaf
30 Cocuk Saghm E. faecium E E 8 3 I 8 R E E 8 8 R Negatif Negatif Zayaf
31 Cocuk Saghm E. faecalis 8 E 8 3 E E R 8 8 8 8 8 Pozitif Negatif Tlaml
532 Cocuk Saghm E. faecalis 8 E 8 3 E E R 8 8 8 8 8 Pozitif Negatif Tlaml
33 Cocuk Saghm E. faecalis 8 E 8 3 ) E R 8 8 8 8 8 Negatif Pozitif Zayaf
34 Endokrn E. faecalis 8 E 8 3 ) E R 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Tlaml
35 Cocuk Saghm E. faecium E E 8 3 E E 8 E E 8 E R Negatif Negatif Zayaf
36 Cocuk Saghm E. faecium E E 8 3 E E R E E 8 8 R Negatif Negatif Tlaml
37 Cocuk Saghm E. fascium E E 8 8 E E R E E 8 8 R Negatif Negatif Tlaml
58 Cocuk Saghm E. gallinarum 8 g E 8 I E R E E 8 8 8 Negatif Negatif Tlaml
39 YDYE E. gallinarum 8 g 8 8 E E R 8 8 8 E 8 Negatif Negatif Zayaf
60 Cocuk Saghm E. gallinarum 8 g 8 8 E E R 8 8 8 E 8 Negatif Negatif Zayaf
61 Cocuk Saghm E. fascium 8 g 8 8 I E 8 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Tlaml
62 Cocuk Saghm E. fascium 8 g 8 8 I E R 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Giigli
63 Dahiliye E. fascium E E 8 8 E E R 8 8 8 E 8 Negatif Negatif Zayaf
64 Cocuk Saghm E. fascium E E 8 8 E E R 8 8 8 E R Negatif Negatif Tlaml
63 Cocuk Saghm E. fascium E E 8 8 I 8 R E E 8 8 R Negatif Negatif Zayaf
66 Cocuk Saghm E. fascium 8 g 8 8 I 8 8 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Zayaf
67 Dahiliye E. faegcalis 8 E E E E E R 8 I R 8 8 Negatif Negatif Zayaf
68 Endokrnn E. faecium 3 8 8 s I R 8 3 & 8 3 8 Negatif Negatif Zayaf
69 Cocuk Saghm E. faecium E E 8 s E R R 3 & 8 3 R Negatif Negatif Tlaml
70 Dahilive E. gallinarum 5 g E 5 g E B 5 g 3 5 3 MNegatif Negatif Tlimls
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Cizelge 4.13. Flora iiyesi kokenlerde antibiyotik duyarliliklarinin ve viriilans faktorlerinin degerlendirilmesi (devam)

** Antibivotik Duvariliklan Wirilans Faktdrlen
EOKEN - . . _ - . " ™ o Biyofilm
o KLINIK* TUR =~ |Z|2|B|=|B|lE|8|E =| 2 S | Hemolizin | felatinaz oD
(492 nm)

71 Cocuk Saghm E. faecium R E ) 8 E E E 3 ) ) R R Negatif Negatif Nimh
12 Endoknn E. faecium R E 3 3 E E E 3 3 3 R B Negatif Negatif Timl
73 Cocuk Sagh® E. gallinarum 3 3 3 3 E B 5 3 3 3 3 3 Negatif Pozitif Timh
74 Cocuk Saghg E. fagcalis 3 E 3 3 E E 3 B E 3 3 3 Negatif Negatif Tirmly
75 Genel Cemralu E. fascium R E 3 s E E R 3 3 3 3 R Negatif Negatif Zayif
76 Dahiliye E. fascium 3 3 3 s E E B 3 3 3 3 3 Negatif Negatif Zawif
77 Cocuk Saghm E. faecalis 8 E g 8 I E & s g 8 8 8 Negatif Pozitif Zayif
78 Dahiliye E. faecalis 8 E ) 8 I E E 3 ) ) 8 8 Negatif Negatif Zayif
9 Dahiliye E. faecalis 3 E 3 3 I E 8 I 3 3 3 3 Negatif Pozitif Timh
g0 Enfeksivon E. faecium R 4 3 3 I 3 5 E B 3 3 R Negatif Negatif Timh
g1 Cocuk Saghg E. fascium E E 3 3 E E 3 3 I 3 3 E Negatif Negatif Tirmly
82 BCYE E. faecalis 5 3 3 5 B B B 3 3 3 5 B Pozitif Negatif Zayif
g3 Cocuk Saghm E. durans 3 3 3 s 3 3 B 3 3 3 3 3 Negatif Negatif Himl
g4 Dahiliye E. casseliflavus 8 g E 8 E E & s g 8 8 8 Negatif Negatif Zayif
g5 Cocuk Saghm E. faecalis 8 ) ) 8 E E E 3 ) ) 8 R Pozitif Negatif Zayif
g6 Cocuk Saghm E. faecalis R 3 3 3 E E E 3 3 3 3 R Pozitif Negatif Zayif
87 YDYE E. faecium 3 3 3 3 E B 5 3 3 3 3 3 Negatif Negatif Zayif
g8 DYE E. fascium E E 3 3 E 3 3 3 3 3 3 3 Negatif Negatif Giiglia
g9 Dahiliye E. faecalis 3 3 3 s E E R 3 3 3 3 R Pozitif Negatif Zayif
a0 Cocuk Saghm E. faecalis 3 3 3 s E E R 3 3 3 3 3 Pozitif Negatif Zawif
91 YDYE E. faecium R 4 8 8 4 4 R I 8 8 s R Negatif Megatif Tl
82 Saghk Caligam E. faecium 8 ) ) 8 I E 8 3 ) ) 8 8 Negatif Negatif Zayif
03 Saglik Caligamu E. fascium 8 8 8 8 E E 8 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Timls
94 Saglik Calizam E. gallinarum 8 8 8 8 I E 8 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Zavif
93 Saglik Calizam E. fascium 8 8 8 8 I E 8 8 8 8 8 8 Negatif Negatif Zavif
06 Saglik Caligam E. faecium R E 5 5 E E R 5 5 5 R R Negatif Negatif Timls
a7 Saghik Calizam E. faecium S s s g B 3 5 g s g S S Negatif Negatif Zawif
0% Saglik Caligam E. faecium 5 5 5 s I 5 5 I 5 5 5 5 Negatif Negatif Zavif
90 Saglik Caligam E. fascalis 8 1 8 8 8 1 E 8 8 I 8 8 Negatif Pozitif Zawif
100 Saglhk Calizam E. faecium 8 5 5 8 E E 5 8 5 5 8 8 Negatif Negatif Fawif

*KHD-Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, DYB-Dahiliye Yogun Bakim, BCYB-Beyin Cerrahi Yogun Bakim, YDYB- Yeni Dogan Yogun Bakim, Gogiis H.-Gogiis Hastaliklari

**P-Penisilin, AM-Ampisilin, VA-Vankomisin, TEC-Teikoplanin, E-Eritromisin, CM-Klindamisin, TE-Tetrasiklin, CIP-Siprofloksasin, MXF- Moksifloksasin-MXF
LNZ-Linezolid, YDS-Yiiksek Diizey Streptomisin, YDG- Yiiksek Diizey Gentamisin
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Cizelge 4.14. Infeksiyon etkeni kokenlerde antibiyotik duyarliliklarmim ve viriilans faktorlerinin degerlendirilmesi

*+* Antibivotik Duvarliliklan Viriilans Faktérlen
KOEEN | ORNEK M : s . [ B3 w ™ . Biyofilm
NO N KLINIK TUR = | 2|2 |2 |=|8|2|8|% = 2|2 Hemolizin | . )atinaz OD
(492 nim)

101 Yara Uroloji E. faecalis ) ) 5 ) B 3 ) ) ) ) ) ) Negatif Negatif Zayif
102 Idrar ECYE E. faecium 3 B 5 ) B 3 B 3 3 ) 3 3 Negatif Pozinf Zayif
103 Ean Cocuk Saghi E. faecalis ) ) 5 ) B I B ) ) ) 3 ) Negatif Negatif Zayif
104 Yara Cocuk Saghi E. faecalis ) ) 5 ) B 3 ) ) ) ) ) ) Negatif Negatif Zayif
103 Idrar Cocuk Saghi E. faecium 3 B 5 ) B 3 ) ) ) ) ) 3 Negatif Pozinf Zayif
106 Yara Dahilivye E. faecium ) B 5 ) ) ) ) 3 I ) 3 3 Negatif Negatf Zayif
107 Yara Ortopedi E. faecium ) B 5 ) B 3 ) 3 3 3 3 ) Negatif Negatf Tl
108 Idrar Niroloji E. faecalis ) B 5 ) B 3 B I ) ) ) ) Pozihif Negatf Zayif
109 Yara Ortopedi E. faecalis ) B 5 ) B 3 B 3 3 ) ) ) Pozihif Negatf Tl
110 Idrar Beyin Cerralu E. faecium 3 B B ) B 3 ) 3 3 3 3 3 Negatif Negatf Zayif
111 Idrar Cocuk Saghi E. faecium 3 B B ) B 3 B ) ) 3 3 ) Negatif Negatf Zayif
112 Idrar Beyin Cerralu E. faecium 3 B B 3 B 13 5 3 3 3 3 I Negatif Negatif Zayif
113 Idrar Beyin Cerralu E. faecalis 5 B 8 3 3 13 1 I £l £l 5 5 Negatif Pozinf Tl
114 Yara Dermatoloji E. faecium 5 B 8 3 B 13 1 I 3 £l 5 5 Negatif Negatif Zayif
115 Idrar EEE E. faecalis 5 B 8 3 B 13 1 3 3 £l 3 5 Negatif Negatif Tl
116 Yara Enfeksivon E. faecalis 5 B 8 3 I 13 1 I £l £l 5 5 Negatif Negatif Giichi
117 Idrar Cocuk Saghss E. faecium R B 8 s B 13 3 I 3 I 5 5 Negatif Negatif Tl
118 Idrar DYE E. faecalis 5 g 8 s I 13 1 I 3 3 R 5 Negatif Negatif Tl
119 Idrar Cocuk Saghss E. faecium R g 8 s I s 3 I 4 3 R 5 Negatif Negatif Zayif
120 Idrar EHD E. faecalis 5 g 8 s B 13 1 4 4 3 R 5 Pozitif Negatif Zayif
121 Absze Genel Cerrahi E. faecium R B 8 s I s 3 I 3 3 5 5 Negatif Negatif Tl
122 EBOSs Bevin Cemahi E. fascium E E 8 3 B B 3 E E 3 E F Negatif MNegatif Zayif
123 Idrar Uroloji E. faecalis 3 8 8 3 I B B I 3 3 3 3 Pozitif MNegatif Zayif
124 Yara Uroloji E. faecalis 3 8 8 3 B B B E E 3 E 3 Pozitif MNegatif Mimls
125 Idrar Uroloji E. faecalis 3 8 8 3 B B B E E 3 3 3 Negatif MNegatif Zayif
126 Yara Uroloji E. faecalis 3 8 8 3 B B B E E 3 E F Pozitif MNegatif Zayif
127 Idrar MNaroloji E. faecalis 8 8 8 3 B R B E E 3 E F Pozitif MNegatif Zayif
128 Yara EHD E. faecalis 8 8 8 3 B R B E E 3 E 8 Pozitif MNegatif Zayif
129 Yara Ortopedi E. faecalis 8 8 8 3 B R B E E 3 8 8 Pozitif MNegatif Zayif
130 Idrar Enfeksivon E. faecalis 8 8 8 3 B R B E E 3 E 8 MNegatif MNegatif Zayif
151 Idrar Uroloji E. faecalis 8 8 8 3 B R B E E I E F Pozitif MNegatif Zayif
132 Yara Ortopedi E. faecalis 8 8 8 3 B R B I 3 3 8 8 MNegatif MNegatif Zayif
133 Idrar Gagis H. E. jaecalis 5 8 8 8 R R B E E s 5 5 Negatif MNegatif Zayif
134 Idrar Uroloji E. jaecalis 5 8 E 8 R R B E E s 5 5 Negatif MNegatif Mimls
133 Kan CYE E. faecalis 8 8 8 8 8 E 8 I 8 8 8 8 Pozitif Pozitif Zawnf
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Cizelge 4.14. Infeksiyon etkeni kokenlerde antibiyotik duyarliliklarinin ve viriilans faktorlerinin degerlendirilmesi (devam)

##* Antibivotik Duyarliliklan Wirillans Faktérlen
EOEEN | OBRNEEK P . 0 i r, - ™ . Bivofilm
NO * KLINIE TUR = |2|E|2|=|8|8|5]|¢% = 2 |g Hemolr® | fotatines oD
(492 nm)

136 Yara Ortopedi E. faecalis 3 s ] s I 4 R I ] s 4 8 Negatif Pozitif Zayif
137 Yara Genel Cemrahi E. faecalis B s ] s s 4 R s ] s 8 8 Negatif Negatif Zayif
138 Idrar Endoknin E. faccium B B ] s R 4 3 B B s 4 4 Negatif Negatif Zayif
139 Kan DYE E. fascium E R R R R R E R R 3 B B Negatif Negatif Thrmls
140 Kan CYEB E. faecalis E R 3 3 I R E R R 3 B S Pozitif Negatif Thrmls
141 Idrar Uroloji E. faecium B B 3 3 R B 3 B 14 3 5 B Negatif Negatif Zayif
142 Yara Enfeksivon E. faecalis 3 5 14 3 3 B R I 3 I 5 5 Negatif Pozitif Zayif
143 Idrar Enfeksivon E. faecalis 3 5 3 3 3 B 3 5 3 3 5 5 Negatif Negatif Timly
144 Yara Dahiliye E. faecalis B 5 3 3 R B R B 14 3 B 5 Pozitif Negatif Timly
145 Yara Enfeksivon E. faecium 3 B 3 3 R B 3 B 14 3 5 5 Negatif Negatif Zayif
146 Idrar CYE E. faecalis 3 5 3 3 3 B R I 3 3 5 5 Negatif Negatif Zayif
147 Idrar FTR E. faecalis 3 5 3 3 R B R B 14 3 B 5 Pozitif Negatif Zayif
148 Idrar Enfeksivon E. faecalis 3 5 3 3 R B R B 14 3 B 5 Negatif Negatif Zayif
149 Idrar Acil Servis E. faecalis 3 5 3 3 R B R I 3 3 B B Negatif Pozitif Zayif
150 Idrar Cocuk Saghm E. faecium B B 3 3 R B 3 5 3 3 B B Negatif Pozitif Zayif
151 V.sivist Dahiliye E. faecalis 3 3 3 3 E E R B E 3 E 5 Pozitif Negatif Zayif
152 Yara Denmatoloji E. faecalis 3 3 I 3 E E R B E 3 E 5 Pozitif Negatif Zayif
153 Idrar Cocuk 3aghm E. fascium B B 3 3 E E 3 B E 3 5 5 Negatif Negatif Zayif
154 Idrar Enfeksivon E. faecalis 3 3 3 3 E E R B E 3 E E Pozitif Negatif Zayif
155 Idrar Cocuk Saghm E. faecalis 3 3 3 3 E E i 3 3 3 8 8 Pozitif Negatif Zayif
156 Idrar Bevin Cemahi E. fascium B B 3 3 E E 3 I 3 3 E E Negatif Negatif Zayif
157 Idrar DYE E. fascium B B 3 3 E E 3 B B 3 E 5 Negatif Negatif Zayif
158 Idrar EHD E. fascium B B 3 3 E E 3 B B 3 I 8 Negatif Negatif Zayif
139 Ean DYE E. fascium B B B E E E i B B F E 8 Negatif Negatif Zayif
160 Tdrar Dahilive E. faecalis 3 3 3 3 E E i 3 3 3 8 8 Negatif Negatif Zayif
161 Tdrar Dahilive E. faecalis 3 3 3 3 E E i B B 3 E E Negatif Negatif Zayif
162 Yara EHD E. faecalis 3 3 3 3 E E i B B 3 E 8 Pozitif Negatif Zayif
163 Yara Genel Cemrahi E. fascalis B B 3 5 I B B I 3 5 5 5 Negatif Negatif Zayif
164 Tdrar Dahilive E. fascalis 3 3 3 5 5 B 3 I 3 5 5 5 Negatif Negatif Zayif
165 Tdrar Cocuk Saghm E. fascalis 3 3 3 5 E B B B B 5 B 5 Negatif Negatif Zayif
166 Idrar DYE E. faecalis 3 5 3 5 I E 3 I 3 5 = = Negatif Pozitif Zayif
167 Idrar Uroloji E. faecalis 3 5 3 5 I E R I 3 5 = = Negatif Negatif Timly
168 Idrar DYE E. faecalis 8 8 8 8 8 8 E I 8 8 I & Pozitif Negatif Thmls
169 Idrar Cocuk Saghm E. faecalis 3 5 3 5 E E R B F 5 E E Negatif Negatif Giiglii
170 Yara Ortopedi E. faecaliz 5 8 g g g E E 1 g g 8 8 Negatif Pozitif Timls
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Cizelge 4.13. Infeksiyon etkeni kokenlerde antibiyotik duyarliliklarinin ve viriilans faktorlerinin degerlendirilmesi (devam)

*+* Antibivotik Duvarhiliklan Viriilans Faktérden
KOKEN | ORNEK P . 0 . N = . " ™ . Biyofilm
o " KLINIK TOR ~ | 2|22 |=|2|2|5|g|2]|2|2 "™ iz | op
(492 nrm)

171 Tdrar DYE E. faccalis R & 3 3 E R E E E 5 R & Pozitif Negatif Tl
172 Idrar Cocuk Saghs E. faecalis 5 5 3 3 R B 14 I 3 3 B 5 Poztif Negatif Zayif
173 Idrar EYEB E. faecium 8 8 3 3 R B 3 I F 8 B B Negatif MNegatif Zayif
174 Ean DYE E. faecalis 5 5 3 3 I B 3 3 3 3 5 5 Negatif Pozitif Zayif
175 Idrar Cocuk Saghgm E. fascium B E 3 3 E B E I I 3 8 8 Negatif MNegatif Zayif
176 Idrar Urolaji E. faecalis 5 5 3 3 I B 3 3 3 3 5 5 Negatif Pozitif Zavif
177 Idrar Uroloji E. faecalis 8 8 8 3 3 B B ] s s 8 8 Negatif Negatif Tlimls
178 Tdrar Enfelsivon E. faecalis 5 5 3 3 B B B B F 5 R R Pozitif Negatif Zayif
179 Ean Dahiliye E. faecium 4 B 3 3 R B 3 3 3 3 B 5 Negatif Negatif Zayif
180 Idrar Dahiliye E. faecalis 8 8 3 3 R B E E F 8 B 8 Poztif MNegatif Zayif
181 Idrar Uroloji E. faecium B E 3 3 R B E E F 3 5 5 Negatif Pozitif Zayif
182 Idrar Cocuk Saghgm E. fascium B E 3 3 E B E E 3 3 8 E Negatif MNegatif Zayif
133 Idrar Urolaji E. faecalis 5 5 3 3 I B E E F 3 E 5 Negatif Pozitif Zavif
184 Ean CYE E. faecalis 8 8 8 3 R B B B R s 4 4 Negatif Pozitif Zayif
185 Tdrar EYB E. faecalis 8 8 3 3 3 B B 3 3 3 8 8 Negatif MNegatif Timl
186 Idrar BCYEB E. faecium 4 B 3 3 I 5 14 14 I 3 5 5 Negatif Negatif Zayif
187 Ean CYB E. faecium B B E 3 R B 3 E F 8 B B Negatif MNegatif Zayif
188 Idrar CYB E. faecium B E 3 3 R B 3 E F 3 E E Negatif Negatif Zayif
139 Idrar Uroloji E. fascalis B 8 E 3 E B E 3 3 F E 8 Negatif MNegatif Zayif
190 Idrar CYB E. faecium 4 E 3 3 B B E E F 3 E E Negatif Negatif Zavif
191 Idrar Cocuk Saghs E. faecium 4 4 8 3 R B ] ] s s 8 8 Pozitif Negatif Zayif
192 Tdrar Dahiliye E faecium 4 B 3 3 B B 3 B F F 8 8 Negatif MNegatif Zavyif
193 Idrar Uroloji E. faecalis 5 5 3 3 I B 14 3 3 3 5 5 Negatif Negatif Zayif
194 Idrar Anestez E. faecalis 8 8 3 3 3 B E 3 8 8 8 8 Negatif MNegatif Zayif
195 Ean ECYE E. faecalis 5 5 3 3 R B E 3 3 3 5 5 Negatif Negatif Zayif
196 Idrar FTE E. fascium B E E E E B E E F 3 E 8 Negatif MNegatif MNegatif
197 Kan MNaroloji E. faecium 4 B E B B B B B F 5 R 5 Pozitif Negatif Tl
198 Kan CYE E. faccium B R 8 8 E R 8 E E 8 R 8 Negatif Negatif Tlirmly
199 Tdrar Enfelksivon E. faecalis 8 8 3 3 3 B 3 3 3 3 8 8 Negatif MNegatif Zavyif
200 Kan CYB E. faecium B B B E E B E E E 5 B 5 Megatif MNegatif Fawvif

*V s1visi-Viicut s1visi, BOS-Beyin omurilik sivisi
**KHD-Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, DYB-Dahiliye Yogun Bakim, BCYB-Beyin Cerrahi Yogun Bakim, KYB- Kardiyoloji Yogun Bakim, Gogiis H.-Gogiis Hastaliklari,

KBB- Kulak Burun Bogaz, CYB-Cerrahi Yogun Bakim, FTR-Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

***P-Penisilin, AM-Ampisilin, VA-Vankomisin, TEC-Teikoplanin, E-Eritromisin, CM-Klindamisin, TE-Tetrasiklin, CIP-Siprofloksasin, MXF- Moksifloksasin-MXF,
LNZ-Linezolid, YDS-Yiiksek Diizey Streptomisin, YDG- Yiiksek Diizey Gentamisin
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5. TARTISMA

Idrar yolu infeksiyonlari, endokardit, intra abdominal ve pelvik infeksiyonlar,
kateter iligkili infeksiyonlar, cerrahi yara infeksiyonlar1 ve merkezi sinir sistemi
infeksiyonlarina sebep olan enterokoklar saglik hizmetleri ile iliskili infeksiyonlarn en
onemli nedenlerindendir. Hayvan ve insanlarda oral kavitenin, normal barsak florasmin,
kadin genital yolunun dogal {iyesi olan enterokoklar firsat¢1 patojen olarak taninirlar

(Mohamed ve Huang 2007).

Birgok Enterokok tiirii tanmimlanmasma ragmen insan infeksiyonlarinda
E. faecalis diger Enterokok tiirlerine gore baskin olan tiirdiir (Kuhn ve ark. 2003, Sood ve
ark. 2008). Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda E. faecalis %56 ile %76 arasinda, E. faecium
ise %24 ile %43,1 arasinda degisik oranlarda bulunmustur (Fernandes ve Dhanashree
2013, Kafil ve ark. 2013, Sreeja ve ark. 2012). Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda
ise diger iilkelerde yapilan arastirmalarin sonuglarina uyumlu olarak E. faecalis kokenleri
%63 ile %77, E. faecium kokenleri ise %23 ile %48 arasinda degisiklik gostermektedir
(Iraz ve ark. 2012, Altun ve ark. 2013, Agus ve ark. 2014). Goziibiiylik ve ark. (2013)
tarafindan kan Kkiiltiirii Orneklerinden yapilan g¢aligmada farkli olarak 93 Enterokok
kokeninin 61°1 (%65,6) E. faecium, 32’s1 (%34,4) ise E. faecalis olarak tanimlanmistir.
Yaptigimiz calismada da infeksiyon etkeni olarak kokenlerden E. faecalis %63, flora iiyesi

olan grupta ise E. faecium diger tiirlere gore daha fazla (%48) izole edilmistir.

E. faecalis ve E. faecium arasinda diren¢ paternleri bakimindan farkliliklar olmasi
nedeniyle klinik infeksiyonlardan izole edilen kokenleri tiir diizeyinde ayirt etmek ve
duyarhlik testlerini gergeklestirmek gerekmektedir (Hollenbeck ve Rice 2012, Yagci ve
ark. 2014). Dogal olarak klindamisin, florokinolon, trimetroprim-sulfametoksazol, diistik
diizey aminoglikozid ve diisiik diizey penisilin direncine sahip olan ve genetik madde
aktarimi  veya mutasyon sonucu edindikleri eritromisin, tetrasiklin, rifampin,
kloramfenikol, nitrofurantoin, fusidik asit, yiiksek diizey aminoglikozid (YDA), yiiksek
diizey florokinolon, beta-laktam ve vankomisin direncine sahip olan enterokoklar saglik
hizmetleri ile iligkili infeksiyonlara artan oranlarda sebep olmakta ve giliniimiiziin sorun

teskil eden bakterileri arasinda yer almaktadir (Ertek ve ark. 2003, Scagnelli ve ark. 2001).
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Enterokoklarda beta laktam direnci diisiik afiniteli penisilini baglayan proteinin
(PBP5) beta laktamlara olan afinitesinde azalma ile ortaya ¢ikmakta ve yaygin olarak
goriilmektedir. Beta laktam direncinin bir diger mekanizmasmin da beta laktamaz iretimi
oldugu bilinmektedir (Rice 2012, Sood ve ark. 2008). Daha oOnceleri ABD’de beta
laktamaz tireten enterokoklar nadir olarak bildirilirken son yillarda tiim diinyada izole
edilmektedir (Yavuz ve ark. 2006). Ulkemizde cesitli bolgelerde yapilan calismalarm
cogunda beta laktamaz iireten kdkene rastlanmamistir (Sirin ve Adiloglu 2011, Kagmaz ve
ark. 2011, Yildirim ve ark. 2007, Mamal Torun ve ark. 2005). Fakat Ak ve ark. (2012)
tarafindan yapilan arastrmada E. faecalis kokenlerininin %54,5’inde beta laktamaz
aktivitesi oldugu bildirilmistir. Diger calismalara benzer olarak ¢alismamizda da nitrosefin

disk yontemiyle beta laktamaz tiretimi olmadigi tespit edilmistir.

Penisilin veya ampisilin bakterisidal etkinin gerekmedigi peritonit, yara ve {iriner
sistem infeksiyonlarinin tedavisinde ilk se¢enektir (Topcu ve ark. 2008). Endokardit ve
bakteriyemi gibi ciddi sistemik infeksiyonlarda ise kombine tedaviler Onerilmektedir
(Coler1 ve Cokmiis 2008). d’Azevedo ve ark. (2006)’nin 455 Enterokok kdkeni ile
yaptiklar1 arastirmada %3,1, Rathnayake ve ark. (2012)’nin yaptiklar1 ¢alismada ise %S5,1
oraninda ampisilin direnci bulunmustur. Sreeja ve ark. (2012)’nin 128 Enterokok kdkeni
ile yaptiklar1 calismada ise penisilin, ampisilin direnci sirasiyla %47 ve %45 oraninda
tespit edilmistir. Ulkemizdeki arastirmalara bakildiginda Sirin ve Adiloglu (2011) penisilin
ve ampisilin diren¢ oranlarmi %28 olarak tespit etmislerdir. Yildirim ve ark. (2007) ise
penisilin direncini %27,2, ampisilin direncini ise %18,5 olarak belirtmislerdir. Kagmaz ve
ark. (2005) yaptiklar1 caligmada kokenlerin, penisilin ve ampisiline direng oranlarini
strastyla %27 ve %26 olarak bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada tiir diizeyinde incelendiginde
E. faecalis’in diger kokenlere gore penisilin ve ampisiline kars1 daha duyarli oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte lilkemizde kokenlerin tiimiinde ampisilin ve penisilin direnci
saptanan ¢alismalar da bulunmaktadir (Kili¢ ve ark. 2009, Comert ve ark. 2007). Caylan ve
ark. (2004)’nin caligmasinda klinik 6rneklerden izole edilen kokenlerin %68,4 linlin ve
fekal 6rneklerden izole edilenlerin ise %56,3 linlin penisiline direngli oldugu bulunmustur.
Yavuz ve ark. (2006) yaptiklar1 calismada penisilin direncinin E. faecalis i¢in %46,4,
E. faecium igin %100 olarak bildirmistir. Calismamizda her iki gruptaki kokenlerin
penisilin ve ampisilin direnci sirasiyla; infeksiyon etkeni grup i¢cin %38, %62, flora iiyesi

olan grup icin ise %33 ve %63 oranmnda tespit edilmistir. infeksiyon etkeni kokenlerde
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penisiline direng flora iiyesi kokenlere gore daha fazla goriiliirken ampisilin direnci igin
tam tersi bir durumla karsilasilmistir. Infeksiyon etkeni kokenlerde tiir diizeyinde
bakildiginda penisilin ve ampisilinin her ikisi i¢inde £E. faecium’larda direng

E. faecalis’lere oranla daha fazla bulunmus, sirasiyla %32 ve %35 olarak tespit edilmistir.

Bakteri ribozomlarinin 50S alt birimlerine baglanarak protein sentezini engelleyen
eritromisinler Gram pozitif kok ve basillere karsi etkili olan dar spektrumlu
antibiyotiklerdir. Protonotariou ve ark. (2010) arastirmalarinda E. faecalis’de %67,6,
E. faecium’de ise %85,4 oraninda eritromisin direnci oldugunu bildirmislerdir. Fernandes
ve Dhanashree (2013) antibiyotik duyarliliklarini inceledikleri Enterokok kdkenlerinde en
yiiksek direncin eritromisine karsit oldugunu, 84 E. faecalis kdkeninin %81’inin ve 51
E. faecium kdkeninin ise % 90’ min direng gosterdigini belirtmislerdir. Ulkemizde Comert
ve ark. (2007)’nin alt1 ve Kirdar ve ark. (2010)’nmn 12 VRE kdokeni ile yaptiklar: calismada
tiim kokenlerin eritromisine direncli oldugu tespit edilmistir. Bizim hastanemizde Ozarslan
Kurtgoz (2013) tarafindan yapilan calismada eritromisin direnci %69 olarak bulunmustur.
Bu arastirmalarla benzer sekilde ¢alismamizda infeksiyon etkeni olan grupta %86, flora
iiyesi olan grupta ise %90 eritromisin direnci oldugu bulunmus olup bizim hastanemizde
Ozarslan Kurtgdz (2013) tarafindan yapilan calismadaki eritromisin direng oranima (%69)
bakildiginda yillar i¢inde daha yiikseldigi tespit edilmistir. Sasirtici olarak flora iiyesi
kokenlerde eritromisine direng infeksiyon etkeni kokenlerden daha fazla bulunmustur.
Bunun sebebinin flora iiyelerinin yine hastalardan ve saglik calisanlarindan izole edilmesi
olabilecegi bu tiir calismalarin ¢evre izolatlar1 ile yapilmasmin daha anlamli sonuglar
doguracagi sonucuna varimustir. Infeksiyon etkeni kokenlerde E. faecalis’de %50
oraninda eritromisine direng tespit edilmis olup daha oOnce hastanemizde yapilan
calismayla benzer olarak (Ozarslan Kurtgdz 2013) E. faecalis kdkenlerinin E. faecium

kokenlerine oranla eritromisine daha direngli oldugu goriilmiistiir.

Tetrasklinler Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler iizerinde proteinlerindeki
peptid zincirinin uzamasini engelleyerek bakteriyostatik etki gosteren genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Tetrasiklin direnci enterokoklarda genetik materyal aktarimi yoluyla
kazanilan dirence en tipik ornektir (Goziibiiyiik ve ark. 2013). 2002-2007 yillar1 arasinda
Yunanistan’da yapilan ve toplamda 2123 E. faecalis (1498) ve E. faecium (625) kokeninin

antimikrobiyal diren¢ durumlarinin arastirildigi c¢alismada E. faecalis’de %0,1,
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E. faecium’da ise %8,2 oraninda tetrasiklin direnci tespit edilmistir (Protonotariou ve ark.
2010). Rathnayake ve ark. (2012)’min yaptiklar1 ¢alismada klinik izolatlarda %72,9
tetrasiklin direnci oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan arastirmalara bakildiginda
Yildirim ve ark. (2007) tarafindan calismada enterokok kdkenlerinin tetrasikline direng
oran1 %8,3 olarak bulunmustur. Sirin ve Adiloglu (2011)’nun disk diflizyon ile antibiyotik
duyarlhliklarini inceledigi ¢alismada tetrasikline %51 direng¢ oldugu bildirilmistir. Kili¢ ve
ark. (2009)’nin pediyatri servisinde yapmis oldugu calismada ise tiim kdkenlerin
tetrasikline duyarli oldugu belirtilmistir. Yapilan caligmalara bakildiginda zamanla
enterokok kokenlerinin tetrasikline direncinin artig e§iliminde oldugu gorilmiis ve bu
arastirmalarla uyumlu olarak calismamizda kdkenlerin %63’iinde tetrasiklin direnci tespit
edilmistir. Klinik 6rneklerden 2008 ile 2011 yillar1 arasinda yine bizim hastanemizde izole
edilen Enterokoklarla yapilan arastirmada tetrasiklin direnci %64 olarak tespit edilmistir
(Ozarslan Kurtgdz 2013). Bizim ¢alismamizda da tetrasiklin direncinin degismedigi ve
infeksiyon etkeni olan grupta %67, flora {iyesi olan grupta ise %59 oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda infeksiyon etkeni kdkenlerde tetrasikline direng flora iiyesi kdkenlerden
daha fazla bulunmustur. Infeksiyon etkeni kdkenlerde E. faecalis’de %54 oraninda direng
tespit edilmis, E. faecalis kdkenlerinin E. faecium kokenlerine oranla tetrasikline daha

direngli oldugu goriilmiistiir.

Enterokoklardaki diisiikk diizeydeki aminoglikozid direnci, hiicre duvarmin
gecirgenliginin azalmasma baghdir; yiliksek diizeyli direng ise, ribozomal veya inaktive
edici enzimler araciligi ile olmaktadir. YDAD varliginda beta laktam-aminoglikozid
kombinasyonunun sinerjistik bakterisidal etkisi ortadan kalkmaktadir. YDAD’li

enterokoklar diger antibiyotiklere de direncli olabilecegi i¢in 6nemlidir.

Yurtdisinda yapilan c¢aligmalara bakildiginda tiim kokenler icin YDSD
%14-%53, YDGD ise %13-%76 oranlar1 arasinda degisiklik gostermektedir. E. faecalis
icin YDSD %21-%50,4, YDGD ise %32-%53,5 oranlar1 arasinda goriilmektedir. Ozarslan
Kurtgdz (2013) tarafindan hastanemizde yapilan c¢alismada YDGD orant %40, YDSD
oran1 %63 olarak tespit edilmis olup YDSD ve YDGD bakimindan tiirler arasinda farklilik
bulunmadigi belirtilmistir. Calismamizda YDSD ve YDGD oranlar1 diger ¢alismalarin
belirttigi aralikta bulunmus olup infeksiyon etkenlerinde YDSD orani flora iiyelerine gore

daha fazla bulunmustur. YDGD bakimmdan iki grupta istatistiksel olarak fark
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bulunmamakla birlikte infeksiyon etkenlerinde daha fazla oranda bulunmustur. Ulkemizde
ve diger iilkelerde yapilan calismalarda oldugu gibi E. faecium kdkenlerindeki YDSD ve
YDGD oranlar1 E. faecalis kokenlerindekilerden daha fazla bulunmustur. Yapilan diger
calismalarda bulunan YDAD oranlar1 Cizelge 5.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 5.1. Yurti¢inde ve yurtdiginda yapilan bazi ¢caligmalarda kdkenlerin yiiksek diizey aminoglikozid

oranlar1
Kaynaklar Tim Kdkenler E. faecalis E. faecium
YDSD | YDGD | YDAD | YDSD | YDGD | YDAD | YDSD | YDGD | YDAD
Ulke | Arastirmact Yil * E ok * o o * = o
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Mirovig 2002 ] ] ; 504 | 523 | 43,7 75 68,7 | 62,5
ve ark.
Moaddab 2003 14 13 6 - } . - - -
ve ark.
d’Azevedo 2006 i 24.8 37.8 ) } . - - -
= | veark.
i< Protonotariou | 2010 i ) ) 48.9 45,6 - 69,1 51,2 -
; ve ark.
Kozuszko 2011 ) ) 18.3 27.5 - 45,7 9,5 - 29,8
ve ark.
Fernandes ve | 2013 493 513 ) 48 53,5 ; 58,8 53 -
Dhanashree
Padmasini ve | 2014 53 76 71 32 27 39
ark.
Caylan ve ark. | 2004 41 51,5 30,5 18,4 28.9 10 452 64,2 38
Merig¢ ve ark. | 2004 i ) ) 13 7 ; 41 67 -
Kagmaz ve ark | 2005 36 2 32 35 16 9 44 88 36
‘5, Yavuz ve atk. | 2006 i ) ) 29,7 35,7 25 88,8 66,6 55,5
b=
=
S Yildirim 2007 19.8 9.9 ) ) } . . - -
ve ark.
Sirin ve 2010
Adiloglu o > i i i i i _
gzars!gn 2013 63 40 ) 493 55 . 445 42,5 -
urtgoz
Bizim 2015 353 235 31,7 12,9 41,2 40
calismamiz

*YDSD,; yiiksek diizey streptomisin direnci
**YDGD; yiiksek diizey gentamisin direnci
***YDAD; yiiksek diizey aminoglikozid direnci

Son zamanlarda enterokoklarin bircok ilaca direng gdstermeleri tedavide kullanilan
antibiyotiklerin kisitlanmasina neden olmustur. Enterokoklardaki glikopeptid direncinin
son yillarda artmasi ile birlikte o6zellikle E. faecium’un bir¢cok antibiyotige direng
gostermesi enterokokal infeksiyonlarin tedavisini zorlastirmaktadir (Coleri ve Cokmiis
2008). Glikopeptid, penisilin ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere direng geni tasiyan

enterokoklar ciddi infeksiyonlara neden olmaktadir. Ozellikle vankomisin ve teikoplanin
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gibi glikopeptid grubu antibiyotiklere kazanilmis ve indiiklenebilir diren¢ iceren

kokenlerin sayis1 giderek artmistir. (Mohamed ve Huang 2007).

VRE ilk defa 1988 yilinda Ingiltere’de Uttley ve ark. (1988) tarafindan izole
edilmis, cok gecmeden Van B E. faecalis klinik izolatt ABD’de bildirilmis ve daha sonra
tiim diinyaya hizla yayilmistir. Ulkemizde ise ilk defa 1998 yilinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi’nde izole edildigi bildirilmistir (Vural ve ark. 1999). Yurtdisinda Protonotariou
ve ark. (2007) 2123 ornek ile yaptiklart E. faecalis (1498) ve E. faecium (625) kdkeni
iceren caligmalarinda otomatize sistem ile E. faecalis i¢in %0,5, E. faecium icin %9,6
oraninda vankomisin direnci tespit etmislerdir. Olawale ve ark. (2011) caligmaya dahil
edilen 118 hastadan izole edilen yedi enterokok kdkeni ile yaptiklari duyarlilik testinde
enterokoklar arasinda %42,9 oraninda vankomisin direncini oldugunu bildirmislerdir.
Fernandes ve Dhanashree (2013) yaptiklar1 arastirmada vankomisine direncli 13 kdken
bulmuslardir. E. faecium kokenlerinin %11,7 oran ile E. faecalis kdkenlerine (%4,7) gore
daha yiliksek direng gosterdigini belirtmiglerdir. Oluwole ve ark. (2013) yaptiklar:
calismada calismaya dahil ettikleri biitiin E. faecium kokenlerinin kotrimoksazole,
ampisilin ve kloramfenikole direngli oldugunu bulmuslar, higbir kdkende vankomisin
direnci tespit etmemislerdir. Chayakul ve ark. (2007) nin yaptiklar1 calismanin bulgularina
benzer sonucglar bulmuslardir. Rathnayake ve ark. (2012), Castillo-Rojas ve ark. (2013)
klinik orneklerden ve sulardan izole ettikleri oOrneklerin antibiyotik duyarhliklarini
karsilastirdiklarinda klinik izolatlarin sudan izole edilen enterokok kdkenlerine gore daha
direngli olduklar1 ve ¢oklu antibiyotik direncinin klinik izolatlarda daha fazla goriildiigiinii
tespit etmislerdir. Rathnayake ve ark. (2012)’nin yaptiklar1 calismada sulardan izole edilen
E. faecium ve E. faecalis kokenlerinin tiimiiniin vankomisine duyarli oldugunu
bulmuslardir. Klinik izolatlarda ise %3,4 vankomisin direnci tespit etmislerdir. Kafil ve
ark. (2013)’nin yaptiklar1 arastrmada E. faecalis suslarinda vankomisin direnci %16,3
olarak bulunmus, E. faecium’un ise vankomisin direng oran1 %33,8 olarak belirtilmistir.
Antibiyotik duyarlilik sonuglarinda E. faecalis izolatlarinin antibiyotiklere direnci
E. faecium’dan yiiksek bulunmustur. Ulkemizde Efe ve ark. (2013) yogun bakim
iinitesinde yatan 112 hastadan izole edilen kdkenlerle yaptiklari ¢alismada %18,8 oraninda
VRE tespit etmislerdir. Caylan ve ark. (2004)’nin ¢alismasinda izole edilen kdkenlerde
vankomisine veya teikoplanine direng saptanmamis fakat fekal kokenlerde %12,6 oraninda

orta duyarlilik tespit edilmistir. Sirin ve Adiloglu (2011) ¢alismalarma dahil ettikleri 100
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Enterokok kokeninden birinin orta duyarli kalan tiim kokenlerin ise vankomisin ve
teikoplanine duyarli oldugunu belirtmislerdir. Yavuz ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢aligmada
kokenlerin tamamini vankomisine duyarl bulurken, Goziibliytik ve ark. (2013) tarafindan
yapilan ¢aligmada ise izole edilen 93 Enterokok kdkeninden sekiz E. faecium kokeninin
vankomisin diren¢li oldugu saptanmustir. Agus ve ark. (2014)’nin yaptiklar1 ti¢c yili
kapsayan karsilastrmali ¢alismada E. faecalis’te 2011, 2012, 2013 yillarinda sirasiyla
vankomisin direncini %0, %0,6, %0,4 ve teikoplanin direncini %0,5, %0,6, %0,7 olarak
tespit etmis olup yillar i¢cinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadigini
belirtmislerdir. Ayni1 ¢alismada E. faecium’da ise 2011, 2012, 2013 yillarinda sirasiyla
vankomisin direnci %17, %14, %7 ve teikoplanin direnci %17, %13, %5 olarak
bildirilmistir.

Calismamizda otomatik sistem ile bakilan vankomisin diren¢ orami %12 olarak
bulunmustur. infeksiyon etkeni kokenlerin flora iiyesi kokenlere gore daha direngli oldugu
tespit edilmistir. Infeksiyon etkeni kokenlerde otomatik sistem ile bakilan vankomisin
direng oranmi E. faecium’larda %9, E. faecalis’lerde ise %4 oraninda bulunmustur.
Gradiyent diflizyon yontemi ile yapilan incelemede ise vankomisin diren¢ orani orta
duyarl olanlar da direncli kabul edildiginde %4,5 bulunmustur. Otomatize sistem ile
vankomisin direnci daha fazla kdkende bulunmustur Hastanemizde daha once yapilan
calismada (Ozarslan Kurtgéz 2013) da otomatize sistem ile on kdkende (%10) vankomisin
direnci saptanirken gradiyent diflizyon yontemiyle bes (%5) kokende vankomisin direnci
saptanmistir. BOyle durumlarda vankomisin direnci saptanan kokenlerin gradiyent

difiizyon yontemiyle dogrulanmasi gerektigi sonucuna varilmstir.

Linezolid 50S ribozomal alt iiniteye baglanarak protein sentezini inhibe eden ve
bakteriyostatik etki gosteren oksazolidon bir antibiyotiktir. Gram pozitif patojenlere karsi
1iyi aktivite gosteren linezolidler VRE’lerin tedavisinde kullanilmaktadir (Korten 2004,
Vazquez-Guillamet ve Kollef 2014) Akhter ve ark. (2011)’nin ¢aligmasinda linezolide
direng oran1 %4, Protonotariou ve ark. (2010)’nin ¢alismasinda ise E. faecalis’de %0,3,
E. faecium’da ise bu oran %1,6 olarak tespit edilmistir. Yurtdisinda Rathnayake ve ark.
(2012) tarafindan yapilan baska bir g¢alismada linezolid direnci tespit edilmemistir.
Ulkemizde Kiligc ve ark. (2009) ve Goziibiiyiik ve ark. (2013) tarafindan yapilan
calismalarda benzer sekilde tiim kdkenler linezolide duyarli bulunmustur. Fakat Ak ve ark.

(2012) tarafindan yapilan arastrmada E. faecalis’de %10,2, E. faecium’da ise %9,1
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oraninda linezolid direnci oldugu tespit edilmistir. Ozarslan Kurtgéz (2013) tarafindan
yapilan ¢alismada E. faecalis kdkenlerinde %14,3 oraninda E. faecium kokenlerinde ise
%71,5 oraninda diren¢ bulunmustur. Calismamizda E. faecium kokenleri E. faecalis
kokenlerine gore linezolide daha direngli bulunmustur. Infeksiyon etkeni kokenlerde
linezolide direng, flora iiyesi kdkenlerden daha fazla bulunmustur. Infeksiyon etkeni

kokenlerde E. faecalis’lerin E. faecium’lara oranla daha duyarl oldugu bulunmustur.

Son yillarda mikroorganizmalarn  olusturdugu  biyofilmlerin  infeksiyon
hastaliklarindaki rolii oldukca dikkat c¢ekicidir (Parsek ve Singh 2003). Biyofilm
infeksiyonlar1 insan viicudunun hem dogal bolgelerinde hem de sonradan implante edilen
prostetik ylizeylerinde ortaya cikabilmekte ve kronik infeksiyonlara yol agabilmektedir
(del Pozo ve Patel 2007). Tibbi cihazlarda biyofilm iiretimi antibiyotiklere ve konak
immun cevaba direncin artmasina ve enterokokal infeksiyonlarm devam etmesine ve
ilerlemesine neden olmaktadir (Tsikrikonis ve ark. 2012). Hayvan modellerinde ise
biyofilm infeksiyonlarinin cok g¢esitlilik gosterdigi ve bircok etken mikroorganizma

tarafindan sekillendigi yapilan ¢alismalarla ortaya koyulmustur (Coenye ve Nelis 2010).

Biyofilm iiretiminin prevalansi diinya genelinde degisiklik gostermektedir.
E. faecalis ve E. faecium kokenleri viriilans faktorleri bakimindan incelendiginde farkli
paternlere sahip olduklar1 goriilmiistiir (Comerlato ve ark. 2013, Hasani ve ark. 2012,
Sharifi ve ark. 2012). ABD’de Mohamed ve ark. (2004) klinik ve fekal izolatlardan
tanimlanan E. faecalis suslarmin %93 {iniin biyofilm olusturdugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada E. faecalis’in endokardite neden olan izolatlarinin endokardit yapmayan
izolatlarindan daha fazla biyofilm iirettigi tespit edilmistir. Japonya’da Seno ve ark. (2005)
calismaya aldiklar1 idrar yolu infeksiyonlarindan izole edilen E. faecalis kdkenlerinin
timiintin biyofilm {irettigini bildirmislerdir. Polonya’da klinik orneklerden toplanan
E. faecalis 1zolatlarmin %59 unun biyofilm {irettigi tespit edilmistir (Dworniczek ve ark.
2005). Hindistan’da yapilan bir ¢calismada arastirdiklar1 £. faecalis kokenlerinin %26’smin
biyofilm {irettigi (Prakash, 2005), italyada ise Baldassarri ve ark. (2006)’nmn yaptiklari
calismada ortopedik infeksiyonlardan izole edilen E. faecalis kokenlerinin %96’sinin
biyofilm iirettigi bildirilmistir. Bu verilere bakildiginda E. faecalis’in E. faecium’dan daha
fazla biyofilm {irettigi ve biyofilm olusumunun enterokokal infeksiyon patogenezinde

onemli bir faktor olabilecegi diistiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da Enterokok tiirlerine
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gore biyofilm dretiminin farklihk gostermedigi tespit edilmistir. Biyofilm iireten
kokenlerde gradiyent difliizyon yontemiyle belirlenen vankomisin MIK degeri, biyofilm
iiretmeyen kdkenlerdekinden daha yiiksek bulunmustur. Biyofilm {iretimi pozitif olan flora
iyesi kokenlerde moksifiloksasin ve ampisiline direncin daha fazla, biyofilm {iretimi
negatif olan flora liyesi kdkenlerde ise siprofloksasin ve penisilin duyarlhiliginin daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Ayrica flora iiyesi grupta biyofilm iiretiminin diger gruba gore 3,67
kat daha fazla goriildiigii tespit edildi. Boylece biyofilm iiretiminin kokenlerin bazi
antibiyotiklere direncini etkiledigi ve florada bulunan bu bakterilerin uygun konak ortami

buldugunda infeksiyona yol agabilecegi sonucuna ulasilmistir.

E. faecalis’e ait ebp pilusu ve Ace gibi yiizey proteinleri mevcuttur ve bu yiizey
proteinleri sayesinde konak¢1 dokular1 ve proteinlerine tutunma rolii Gistlenirler ve sonugta
endokardit ve {iriner sistem infeksiyon modellerinde oldugu gibi in vitro biyofilm olusumu
tetiklenmis olur (Paganelli ve ark. 2012). Yapilan bazi calismalarda ilk adhezyon ve
biyofilm liretiminin esp geni varligindan bagimsiz oldugu bildirilmistir (van Merode ve
ark. 2006, Di Rosa ve ark. 2006). Esp’nin biyofilm olusumundaki rolii ile ilgili farkh
goriigler bulunmaktadir (Garth ve ark. 2008). Arastirmacilar yaptiklar1 ¢alismalarda esp
geninin E. faecalis ve E. faecium da biyofilm iiretimine gerekli ve yeterli olmadigini tespit
etmiglerdir (Dworniczek ve ark. 2005, Ramadhan ve Hegedus 2005, Maestre ve ark. 2012).
Raad ve ark. (2005)’nin yaptiklar1 ¢calismada esp pozitif vankomisin direncli E. faecium
kokenlerinin biyofilm {iretimi ile baglantili olmadigi belirtilmistir. Kafil ve Mobarez
(2015) yaptiklar1 caligmada degisik hastanelerden alman idrar yolu infeksiyonlarindan
toplanan kokenler arasinda esp varligi ile biyofilm olusturma yetenekleri arasinda baglanti
olmadigint ancak esp varligi ile kokenlerin antibiyotik direncinin iliskili oldugunu tespit
etmiglerdir. Baz1 arastirmacilar esp’nin biyofilm olusumunu tesvik ettigini bununla birlikte
ek faktorlerin enterokoklarda biyofilm olusumuna katkida bulunabilecegini 6ne
stirmiislerdir (Kafil ve Mobarez 2015, Upadhyaya ve ark. 2011, Moniri ve ark. 2013).
Mohamed ve ark. (2004) biyofilm olusumu i¢in esp’nin gerekli olmadigint ancak esp
varliginda daha fazla biyofilm {iiretildigini bildirmislerdir. Ayni ¢calismada E. faecalis’e ait
cesitli genlerin tutunmay1 ve biyofilm olusumunu baslatici etkileri oldugu tespit edilmistir.
Seno ve ark. (2005) yaptiklar1 calismada esp pozitif kdkenlerin esp negatif olanlara gore
biyofilm olusumu kapasitelerinin ¢ok daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni

calismada biyofilm iiretim kapasiteleri ile klinik durumlar (kateter iliskili ve kateterden
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bagimsiz vakalar, polimikrobiyal ve monomikrobiyal vakalar, atesli ve atessiz vakalar)
arasinda onemli farkhiliklara rastlamamislardir. Kristich ve ark. (2004)’nin yaptiklar1 bir
calismada esp tasimayan bir kokenin abiyotik yilizeylerde biyofilm olusturdugunu

gostermislerdir.

Kristich ve ark. (2004) jelatinazin E. faecalis biyofilm formasyonunu arttirdigini
sOylerken, Tendolkar ve ark. (2004) Jelatinaz ve esp’ nin biyofilm formasyonunda
sinerjetik bir etkilerinin olmadigmi savunmuslardir. Kafil ve Mobarez (2015) yaptiklar1
calismada hemolizin ve jelatinazin varligi veya yoklugunun biyofilm olusumu iizerinde
onemli bir etkiye sahip olmadigini belirtmislerdir. Giilhan ve ark. (2015) yaptiklar:
calismada hayvan ve insan kaynakli Enterokok kokenlerinin biyofilm olusumunu
arastirmig, hayvan kaynakli kokenlerin insan kaynakli kokenlere gore daha fazla biyofilm
olusturdugunu bildirmislerdir. Yine hayvan ve insan kaynakli Enterokok kokenleri ile
yapilan bagka bir ¢caligmada Tsikrikonis ve ark. (2012) E. faecalis ve E. faecium izolatlar1
arasinda biyofilm tiretimini karsilasgtirmis, diger calismadan farkli olarak insan kaynakli
izolatlarin digerlerine gore daha fazla biyofilm olusturduklarini tespit etmislerdir. Ayrica
esp geninin biyofilm olusumu i¢in gerekli olmadigini fakat biyofilm iiretim orani ile iliskili
olabildigini belirtmislerdir. Yine aymi c¢alismada hemolizin iiretiminin insan klinik
orneklerinin hayvan kaynakli E. faecalis izolatlarma gore daha yaygin oldugu tespit
edilmistir. Ira ve ark. (2013) Hindistan’da 157 Enterokok kokeni ile yaptiklar1 caligmada
biyofilm tiretimi ile esp geni arasinda anlamli bir iliski olmadigini, kommensal kdkenlere
gore klinik kokenlerde jelatinaz liretimi ve esp geninin varlimin daha yaygmn oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢aligmada 58 klinik kokenin 28’inde hem esp geni hem de biyofilm
dretimi pozitif olarak tespit edilmistir. Esp negatif 7 kdken biyofilm olustururken, 6

kokenin biyofilm iiretmedigi bildirilmistir.

Dworniczek ve ark. (2012) esp ve jelatinazin gen ekspresyonu ile biyofilm olusumu
arasindaki iliskinin net olmadigini belirtmislerdir. Silanpaa ve ark. (2010) tarafindan
yapilan baska bir calismada ise E. faecium kokenlerinde esp yoklugunda biyofilm
olusumunun daha etkili oldugu tespit edilmistir. Heinkens ve ark. (2007) arastirmalarinda
ise E. faecium kokenlerinde esp’nin biyofilm olusumu ile ilgili oldugunu belirtmislerdir.
Seneviratne ve ark. (2013) tarafindan yapilan baska bir c¢aligmada kiiltiir ortami
bilesenlerine eklenen glukoz, karbon kaynagi, K vitamini gibi kinetiklerin E. faecalis’de

biyofilm olusumunu nasil etkiledigi arastirimistir. Arastirmacilar biyofilm iiretimini
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geleneksel olarak kullanilan TSB’a vitamin K, %2 glukoz eklendiginde biyofilm
olusumunun arttirdigmi tespit etmislerdir. Chavez (2012) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
da biyofilm olusumunu desteklemek i¢in glukozun 6nemli oldugu belirtilmistir. Tendolkar
ve ark. (2004) esp’nin E. faecalis biyofilm formasyonuna glukoz bagimli bir sekilde
katildigimi gostermislerdir. Baldassari ve ark. (2001) biyofilm olusumunda glukozun klinik
orneklerden ve ortamdan izole edilen E. faecalis’ler i¢in pozitif etkisi oldugunu fakat

E. faecium’larda etkisinin olmadigmi tespit etmislerdir.

Yine aymi ¢alismada jelatinaz ve hemolizin iiretimi VRE ve vankomisin duyarli
Enterokok kokenlerinde karsilastirilmis ve iki grup arasinda farklilik olmadigi tespit
edilmistir. Bu ¢calismada hemolizin iiretimi %21, jeatinaz iiretimi %19 olarak bildirilmistir.
Bizim calismamizda infeksiyon etkeni grupta hemolizin tiretimi, flora iiyesi olanlardaki
hemolizin iretimine gore daha fazla tespit edilmistir. Tiirlere gore incelendiginde
E. faecalis kokenlerinde hemolizin ve jelatinaz liretimi E. faecium kdkenlerine goére daha
fazla bulunmustur. Hemolizin iiretimi pozitif olan kokenlerde tetrasikline direncin daha
fazla oldugu, hemolizin negatif olan flora iliyesi kokenlerin ise moksofiloksasin ve
siprofloksasine daha duyarli olduklari, Jelatinaz negatif olan flora iiyesi kokenlerin de
penisiline daha duyarh oldugu goriilmiistiir. Fernandes ve Dhanashree (2013) tarafindan
yapilan ¢alismada kokenlerin %82’sinde hemolizin iiretimi gézlemlenirken, % 40,6’sinda
jelatinaz tiretimi tespit edilmistir. Hemolitik aktivite tiim tiirlerde gdzlemlenirken jelatinaz
dretimi E. durans ve E. avium’da tespit edilmemistir. Hemolizin lretimi E. faecalis’de
%43,9, E. faecium’da ise %29,5 oraninda tespit edilmistir. E. faecalis kokenlerinin
neredeyse %44’tinde hem hemoliz hem de jelatinaz tretimi oldugu bildirilmistir.
Tsikrikonis ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada klinik E. faecalis izolatlarinin %34,4’{iniin
jelatinaz iirettigini ve klinik E. faecium izolatlarindan higbirinde jelatinaz {retimi
olmadigint bildirmislerdir. Ayn1 calismada Di Rosa ve ark. (2006)’min yaptiklar:
calismadan ¢ikan sonuglara benzer sekilde klinik E. faecalis izolatlarmin %37 sinin
jelatinaz irettigi bildirilmistir. Bizim calismamizda viriilans faktorlerinden sadece
hemolizin iiretimi E. faecium kokenlerine gore E. faecalis kokenlerinde daha fazla
bulunmus olup jelatinaz ve biyofilm iiretimi bakimindan tiirler arasinda fark olmadigi

bulunmustur.

Seno ve ark. (2005) yaptiklar1 calismada klinik ve fekal kaynaklardan elde edilen

jelatinaz pozitif ve jelatinaz negatif E. faecalis izolatlar1 arasinda biyofilm iiretiminde
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farklilik olmadigini, jelatinaz iiretimi ile biyofilm olusumu arasinda iliski olmadigmi tespit
etmiglerdir. D1 Rosa ve ark. (2006)’nin yapmis oldugu bagka bir calismada ise ¢alismaya
dahil edilen 83 E. faecalis ve 45 E. faecium kokeni arasinda jelatinazin biyofilm olusumu
icin gerekli olmadigi tespit edilmistir. Her ne kadar genetik ¢alismalar jelatinazin biyofilm
olusumunda gerekli oldugunu desteklese de epidemiyolojik ¢alismalar denenmis klinik
izolatlar arasinda jelatinaz ve biyofilm lretimi arasinda baglanti olmadigi sonucunu
vermistir (Mohamed ve Huang 2007). Bizim ¢alismamizda da bu caligmalara benzer olarak
kokenlerdeki biyofilm {iretiminin hemolizin ve jelatinaz iiretiminden bagimsiz oldugu

bulunmustur.

Bizim caliygmamizla benzer olarak normal flora ve etkenlerin karsilastirildigi bir
calismada (Johansson ve Ramussen 2013) normal flora kdkenlerinin infektif endokarditli
hastalardan izole edilen E. faecalis izolatlarina oranla daha fazla biyofilm olusturduklarmi
tespit etmislerdir. Calismamizda Johansson ve Ramussen (2013)’in yaptiklar1 calisma
sonuglar1 ile uyumlu olarak flora tliyesi kokenlerde biyofilm olusumu %54 bulunurken,
infeksiyon etkeni kokenlerde %23 olarak tespit edilmistir. infeksiyon etkeni kokenlerde tiir
diizeyinde bakildiginda E. faecalis kokenlerinin E. faecium kdkenlerine oranla daha fazla
biyofilm olusturdugu goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen kdkenlerin hemolizin iiretimi
infeksiyon etkeni kokenlerde %26, flora liyesi kokenlerde ise %11 olarak bulunmustur.
Infeksiyon etkeni kokenlerde E. faecalis kokenlerinin hemolizin iiretimi E. faecium’lara
oranla daha fazla bulunmustur. Jelatinaz iiretimi infeksiyon etkeni kdkenlerde %15 olarak
bulunurken, flora iiyesi kokenlerde %10 olarak tespit edilmistir. Infeksiyon etkeni
kokenlerde E. faecalis kokenlerinin jelatinaz iiretimi hemolizin ve biyofilm iiretiminde

oldugu gibi E. faecium’lara oranla daha fazla bulunmustur.
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6. SONUC

Bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik 6rneklerden infeksiyon etkeni
olarak ve gaita Orneklerinden flora iiyesi olarak izole edilen Enterokok kdkenlerinde
biyofilm iiretimi ile ilgili viriilans faktorlerinin arastirilmasi ve birbiriyle karsilastirilmasi

amaclanmistir.

Kokenlerin tanimlama ve antibiyogramlar1 Vitek 2 Otomatize sistem (BioMerieux,
Fransa) ile vankomisin duyarlilig1 otomatize sistem ile birlikte gradiyent difiizyon yontemi
ile arastirilmistir. Kokenlerin YDA duyarlilik durumlart disk diflizyon yontemi, beta
laktamaz varlig1 ise nitrosefin disk yontemi (BectonDickinson, ABD) ile belirlenmistir.
Hemolizin, jelatinaz ve biyofilm iiretimi gibi viriilans faktorleri fenotipik yontemlerle

arastirilmstir.

Flora tiyesi ve infeksiyon etkeni Enterokok tiirlerinin en fazla diren¢li oldugu
antibiyotikler eritromisin, klindamisin olarak tespit edilmistir. infeksiyon etkeni Enterokok
tiirleri klindamisin, siprofloksasin ve moksifloksasine, flora liyesi Enterokok tiirlerine gore
daha direncli, flora iiyesindekiler ise ampisiline karsi infeksiyon etkenlerine gbore daha
diren¢li bulunmustur. E. faecium tiirlerinin E. faecalis tiirlerine gore penisilin, ampisilin,
vankomisin, teikoplanin ve linezolide kars1 daha direngli oldugu saptanmustir. E. faecalis
tiirlerinin de E. faecium tiirlerine gore tetrasiklin ve eritromisine kars1 daha direncli oldugu
tespit edilmistir. Infeksiyon etkenlerinde YDSD oram flora iiyelerine gore daha fazla
bulunmustur. YDGD bakimindan iki grupta istatistiksel olarak fark bulunmamakla birlikte
infeksiyon etkenlerinde daha fazla oranda oldugu saptanmustir. E. faecium kokenlerindeki

YDSD ve YDGD oranlar1 E. faecalis kokenlerindekilerden daha fazla bulunmustur.

Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan bir¢ok arastirmaya benzer sekilde calismaya
dahil edilen Enterokok kokenlerinin higbirinde beta laktamaz {iretimi olmadigi tespit

edilmistir.
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Otomatize sistem ile vankomisin direnci, gradiyent diflizyon yontemine gore daha
fazla kokende bulunmustur. Otomatize sistem ile vankomisin direnci belirlendiginde
gradiyent diflizyon yontemiyle dogrulanmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir.

Infeksiyon etkeni olanlarda otomatize sistem ile vankomisin MIK degerleri, flora

iiyesi olanlardaki vankomisin MiK degerlerinden daha yiiksek bulunmustur.

Infeksiyon etkeni grupta hemolizin iiretimi (%26), flora iiyesi olanlardaki hemolizin
iretimine (%11) gore daha fazla bulunmustur. Coklu degisken analizinde flora {iyesi
kokenlerde infeksiyon etkenlerine gore 3,67 kat daha fazla biyofilm iiretiminin oldugu
tespit edilmistir. Biyofilm tiiretiminin flora iiyesi enterokoklarda daha fazla bulunmasi bu
bakterilerin uygun ortami bulduklarinda infeksiyona yol agabileceklerini diistindiirmiistiir
Tirlere gore incelendiginde E. faecalis kokenlerinde hemolizin ve jelatinaz lretimi E.
faecium kokenlerine gore daha fazla bulunmustur. Biyofilm {iretiminin her iki Enterokok
tiiriinde farkli olmadig1 tespit edilmistir. Kokenlerin vankomisin MIK degerleri ile viriilans
faktorlerinden sadece biyofilm iiretimi arasinda istatistiksel olarak bir iliski bulunmus ve
biyofilm iireten kdkenlerde gradiyent diflizyon yontemiyle belirlenen vankomisin MIK
degeri, biyofilm liretmeyen kokenlerdekinden daha yiiksek bulunmustur. Biyofilm iiretimi
pozitif olan flora liyesi kokenlerde moksifiloksasin ve ampisiline direng, biyofilm iiretimi
negatif olan flora iliyesi kokenlerde siprofloksasin ve penisilin duyarliliginin daha fazla
oldugu bulunmustur. Hemolizin pozitif olan infeksiyon etkeni kokenlerin tetrasikline daha
direncli, hemolizin negatif olan flora {yesi kokenlerin ise moksifloksasin ve
siprofloksasine daha duyarli oldugu goriilmiistiir. Jelatinaz negatif olan flora iiyesi
kokenlerin penisiline daha duyarli oldugu bulunmustur. Bdylece viriilans faktorlerinin
kokenlerin bazi antibiyotiklere direncini etkiledigi ve ozellikle hemolizin iiretiminin

infeksiyon patogenezinde rol alabilecegi sonucuna ulasilmistir.
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