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GIRIS ve AMAC

Enterokok terimi ilk kez 1899°da insan barsagindaki Gram pozitif
diplokok ola:rak tammlanmugtir. Uzun yillar boyunca nadiren infeksiyona yol
acan ve normal barsak ﬂorasmm bir iiyesi olan kommensal mikroorganizmalar
olarak digiiniilmiislerdir. Enterokoklar, diger bir ¢ok bakteride olan potent
virillans faktorlerine sahip degildir. Ancak son yillarda yapilan caligmalar,
enterokoklarm da potansiyel patojenliklerini ortaya ¢ikarmgtir.

Enterokoklar son on yilda nozokomiyal bakteriyemi, cerrahi yara
infeksiyonlar1 ve iriner sistem infeksiyonlarmda etken olarak daha fazla izole
edildikleri i¢in, giderek artan oranda onem kazanmglardir. Amerika Birlesik
Devleti (ABD) verilerine gore, enterokoklar nozokomiyal iiriner sistem ve yara
infeksiyonlérmda ikinci, nosokomiyal bakteriyemilerde ise tgiincii sikhkla
izole edilmektedir. Yirmiye yakm tirii olmasmna ragmen, insanlarda en sik izole
edilen tiirler Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium’dur.

Enterokoklar P-laktam antibiyotikler, aminoglikozidler (diisik diizeyde),
linkozamidler, trimetoprim-sulfametoksazol gibi bazi antibiyotiklere kars:
intrensek olarak direnglidirler. Ayrica plazmidleri ve transpozonlan aracihg ile
tetrasiklinlere, makrolidlere, kloramfenikole, aminoglikozidlere (yiiksek
- diizeyde) ve vankomisine direng kazanabilirler. Nitekim 1970°li yillanin baginda
streptomisine, 1979 yilinda ise gentamisine yiiksek diizeyde dirence sahip
suglar  bildirilmigtir. 1983 yilinda enterokoklarda [-laktamaz yapim tespit
edilmis ve 1988 yilinda da vankomisin direngli enterokok (VRE) suslan
tanimlanmagtir.

Uzun siire hastanede yatma, immiinsiipresyon, sefalosﬁorinler ve
vankomisin bagta olmak iizere bazi  antibiyotiklerin kullammi, direngli
enterokok infeksiyonu igin baghca risk faktérleri olarak kabul edilmektedir.

Bitin  diinyada gittikce artan yiksek diizey aminoglikozid
direnci(YDAD), ciddi infeksiyonlarda kullamlan standart B-laktam -
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aminoglikozid kombinasyon tedavisinin sinerjistik bakterisidal etkisini ortadan
kaldirmaktadir.

Enterokokkal infeksiyonlarin tedavisinde YDAD’nin olmasi ciddi
sorunlara yol agabilmektedir. Bu nedenle bu tir infeksiyonlarin tedavisi
planlanirken, YDAD’nin dikkate alimmasi ve bu direncin aragtirilmasi
gerekmektedir.

Caligmamizda, hastanemizde ¢esitli klink 6meklerden izole edilen
enterokoklarda YDAD aragtirlarak, hastanemizde enterokok infeksiyonlarmin

ampirik tedavisinde antibiyotik se¢imine yardimci olunmasi amaglanmgtir.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Enterokok ismi ilk kez 1899 yilinda Thiercelin tarafindan Fransa’da
yayimmlanan bir makalede kullamlmigtir (1,2). Enterokok isminin kullamhg
amac1 bakterinin barsak orijinli oldugunu vurgulamakti. Lancefield tarafindan
yapilan siniflandirmada enterokoklar D grubu streptokoklar arasmnda yer almus,
1940 ve 1950 yillan arasinda yapilan ¢aligmalarda Streptococcus faecium ve
Streptococcus faecalis’in farkh biyokimyasal ozellikleri oldugu gosterilmistir.
1984 yihinda da Schleifer ve Kilpper- Balz DNA-DNA ve DNA-rRNA
hibridizasyon deneyleri sonucunda, S.faecalis ve S.faecium’un streptokoklardan
ayrilarak Enterococcus cinsine aktarilmasmi onermislerdir. Bu cins icindeki
bakteriler daha sonra E.faecalis, E. faecium, E. durans, E. avium,
E.casseliflavus, E. malodoratus, E. hirae, E. gallinorum, E. mundti, E.
raffinosus, E. solitarius ve E. pseudoavium gibi gesitli tiirlere ayrilmuglardir (1).
Ayrica son on yil iginde E. flavescens, E. dispar, E. sulfureus, E.seriolocida, E.
sacchaiolyticus, E.columbae ve E. cecorum gibi yeni tiirler de enterokok cinsi
i¢cinde tanimlanmugtir (1,3,4). _

Ancak son yillarda yapilan 168 rRNA sequence ¢ahgmalan, yeni
tammlanan Tetragenococcus halophilus tiiri ile E. solitarius arasinda yakm
‘bir iliski oldugunu gostermistir. Bu sebeple E. solitarius’un enterokok cinsi
igindeki yeri tartigmalidir. Benzer c¢ahigmalar sonucunda E. seriolicida ile
Lactococcus garvieae’nin de aym tiir oldugu diigiiniilmiistiir. Sonug olarak E.
solitarius  ve  E. seriolicida tirleri ginimiizde enterokok cinsi iginde
degerlendirilmemektedir (3,4).

MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER

Ureme ve Biyokimyasal Ozellikler

Enterokoklar tek, ikili, ya da kisa zincirler halinde bulunan Gram pozitif
koklardir. Morfolojik olarak streptokoklardan ayrilmalan zordur. Fakiiltatif
anaerob bakterilerdir. Kanh jeloz agarda koloniler biiyiik¢e, gri renkli, parlak,



bugulu goériniimdedir. Katalaz negatiftirler, fakat bazi kokenlerinde “pseudo
catalase” yapmm vardwr. 10-45 °C arasinda iireyebilir, % 6.5’luk NaCl'lii
ortamda tiremeyi siirdiirebilir, 60°C’de 30 dakika canh kalabilir ve eskulini
hidrolize edebilirler. Ayrica pH 9.6” da, % 40 safra tuzu igeren besiyerinde
de  ireyebilirler. Glikozdan gaz  olusturmazlar. Alfa, beta veya
nonhemolitiktirler (3,5,6,7).

E. ﬂavescens, E. casseliflavus ve E. gallinorum gibi bazi kokenler
hareketlidir. E. cecorum, E. columbae ve E. saccharolyticus diginda kalan
tim kokenler L-pyrolidonyl beta naphthylamide (PYR) maddesini hidrolize
ederler. Tim kokenlerde 16siaminopeptidaz tretimi vardir (3).

Enterokoklarm ¢ogu grup D antiserumu, bazilari grup Q antiserumu
ile reaksiyon verir. E. faecalis, E. faecium’un tersine % 0.04 telliirit iceren
ortamda tirer ve tetrazoliumu, formazona indirger. E. faecium Lys-D-Asp
tipinde bir peptidoglikana sahiptir. E. faecalis ise Lys-Ala 2-3 tipinde bir
peptidoglikana sahiptir (2). |

Gram pozitif, katalaz negatif koklardan olan Lactococcus spp.,
Leuconostoc spp., Pediococcus spp. ve Aerococcus spp.  safrah eskiilinli
besiyerinde ve % 6.5’luk NaCl’lii besiyerinde iireyebilir, eskiilini hidrolize
ederler. Grup D antijeninin varh@ biitiin enterokoklar igin spesifik degildir
-ve Pediococcus spp.; Leuconostoc spp., S. bovis, S. equinis ‘gibi diger baz
Gram pozitif bakterilerde de bulunabilir. Lactococcus spp. ve Aerococcus
spp. tirlerinde PYR pozitiftir, ancak bunlarm D grup antijeni yoktur,
Buna karsilik Pediococcus spp. ve Leuconostoc spp. tirlerinde PYR
negatifir ~ ve 30 pg vankomisin diski etrafinda  inhibisyon zonu
olusturmazlar, vankomisine direnglidirler. ~Ayrica Leuconostoc spp.’1n
glikozdan gaz iretmesine kargi enterokoklar glikozdan gaz iretmezler,
¢ogu vankomisine duyarlidir, vankomisin diski etrafinda inhibisyon zonu
olustururlar (1,2,4).' Enterokoklart Gram pozitif, katalaz negatif koklardan
ayirmaya yarayan Ozellikler Tablo-1’de yer almaktadr.
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Enterokoklar mannitol, sorbitol, sorboz igeren sivi besiyerlerinde asit
olusturmalarma ve arginini hidrolize etmelerine gore bes gruba aynhrlar
4.

Grup 1: E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium ve
E. saccharolyticus’ dan olusur. Bu tirlerin hepsi karbonhidrath her iig
besiyerinde asit olugturur, fakat arginini hidrolize etmezler.

Grup 2: E. faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, E. mundtii ve E.
gallinorum’dan  olusur. Bu gruptaki tiirler arginini hidrolize ederler,
mannitollii sivi besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar

~ ve sorbitollii stvi besiyerinde degisik reaksiyon verirler.

Grup 3: E. durans, E. dispar, E. hirae ve E. faecalis ile E. faecium’un
mannitol negatif varyantlan bu grubu olugturur. Bu gruptaki tiirler arginini
hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol igeren s

besiyerlerinin higbirisinde asit olusturmazlar.

Grup 4: E. sulfureus ve E.cecorum bu grupta bulunmaktadir. Her iki
-tir mannitol ve sorboz igeren sivi  besiyerlerinde asit olusturmaz ve
arginini hidrolize etmezler. Sorbitol igeren sivi besiyerinde ise E. cecorum

asit olugtururken, E. sulfureus asit olusturmaz.

Grup 5: E. casseliflavus, E. gallinorum ve E. faecalis’in argimimi
hidrolize etmeyen varyantlar1 ile E. columbae bu grupta bulunur. Bu
gruptaki tiirler arginini hidrolize etmezler, mannitollii siv1 besiyerinde asit
olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar ve sorbitolli sivi besiyerinde
degisik reaksiyon verirler.



Tablo 2. Enterokok tiirleri (1,3)

E. faecalis

E. faecium

E. casseliflavus
E. gallinorum
E. flavescens*
E. avium

E. raffinosus

E. mundtii

E. durans

E. hirae

E. dispar

E. malodoratus
E. pseudoavium
E. sulfureus

E. cecorum**

E. columbae**

E. saccharolyticus

* Baz c¢aligmalar bu tirin E. casseliflavus ile aym tir oldugunu
diustiindirmektedir.
** Bu tirler diger enterokok tiirlerine genetik olarak daha az

benzemektedirler.



EPIDEMIYOLOJI |

Enterokoklar, gastrointestinal sistem florasinda bulunmalart nedeni ile
gerek hastane gerekse hastane disi ortamda endojen kaynakl infeksiyonlara
yol agmaktadilar. E. faecalis diger enterokok tiirlerine gore digkida daha
sikk ve daha yiiksek oranda bulunur ( sikbikla 1 gr diskida 10°-10”  koloni
olugturan birim (cfu/gd) ) (1).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik g¢aligmalar, enterokoklarin
hastadan hastaya ve hatta hastaneler arasi yayilabilmesinde bu bakterilerin
normal barsak florasinda bulunmasiin temel risk faktori oldugunu
gostermigtir (12). Nozokomiyal infeksiyonlara neden olan enterokok tiirleri
saglik personelinin ellerinden ve hastane ile bakim evlerindeki cevresel
kaynaklardan izole edilmigtir (13,14).

. Enterokoklar gevre kosullarma dayamkh olduklanndan, hastane
ortammmda bulunan steteskop, kapi tokmag, yatak, komidin gibi cansiz
maddeler tzerinde uzun siire  yasayabilmektedir. Direngli enterokoklarin
yayihmina elektronik termometreler yardim edebilir (15). Bu nedenle
enterokoklar gerek cansiz maddeler aracihiy ile, gerekse saglik personeli
ile hastadan hastaya tagmarak hastane infeksiyonu salgmlarma yol
agabilmektedir (16,17). |

Son 20 wil iginde enterokoklara bagli hastane infeksiyonlarmda
onemli derecede artiy goriilmistiir (16,18). 1984 yii CDC ( Hastalik Kontrol
Merkezi) verilerine gore, enterokoklarin hastane infeksiyonlarinda % 10.4
oran ile iigiincii sikhkta sorumlu oldugu gorilmektedir (16).

NNIS ( Ulusal Nozokomial Infeksiyonlar Siirveyans Sistem)’in 1986-
1989 wyillan  arasindaki verilerine  gére,  enterokoklar  hastane
infeksiyonlarinda % 12°lik bir oran ile ikinci siraya yiikselmiglerdir. Aym
bildirime goére enterokoklar, erigkin hastalanin idrar yolu ve yara
infeksiyonlarinda ikinci, bakteriyemilerinde de tigiincii siklikta izole edilen
bakterilerdir (19).



Enterokoklarla olusan hastane kaynakh infeksiyonlarda risk faktérleri
su sekildedir (20):
e Gastrointestinal kolonizasyon,
e Altta yatan bir hastah@in bulunmasi,
e Uzun siire hastanede kalma,
~ o Cerrahi girigimler,
e Renal yetmezlik,
e Notropeni,
e Transplantasyon (6zellikle karaciger, kemik iligi),
e Uriner ve vaskiiler kateterizasyon,
e Yogun bakim @nitelerinde bulunma, | |
e Basta vankomisin, sefalosporin ve aminoglikozid olmak izere
antibiyotik kullanimm.

PATOJENITE VE VIRULANS

Enterokoklar, Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes kadar
virulan degildir. Ancak digiik virulansh olmalarma kargin toplum kaynakh
ve oOzellikle hastane kaynakl infeksiyonlarda onemli etkenlerdir (20). Pek
¢ok antibiyotige karst intrensek olarak direngli olmalari, diSer
'antibiyotiklere de kolaylikla  direng  geligtirebilmelert ve  gevreye
adaptasyonlarmn iyi olmasi nedeni ile diger patojenlerden daha avantajh
hale gelmektedir (22).

Enterokoklarin bilinen virulans faktorlen :

Lipoteikoik asit: Enterokoklarm D grubu antijenini olugturur. Timor
nekroz faktér ve interferon salinmasma neden olarak, immiin cevabin
diizenlenmesini saglar (3).

Feromonlar: E. faecalis’de bulunur. Suglar arasinda plazmid

DNA’sinm  konjugatif transferini kolaylastran  ve organizma tarafindan



sabnan  kiigiik peptidlerdir. Notrofiller igin kimyasal olarak g¢ekici
olduklarindan infeksiyonlarda inflamatuar cevabi arttirirlar (3).

AS-48: E. faecah's suglarmda bulunan bir bakteriyosindir. Gram
pozitif ve Gram negatif bakterilerin pek c¢oguna karsi litik aktivite gosterir
3).

Agregasyon maddesi: E. faecalis ve E. faecium’da bulunur. Alici ve
verici  hiicreler arasmda feroman cevabim kolaylagtinr. Arg-Gly-Asp
motifleri tizerinden etki ederek renal tibiiler hiicrelere  baglanmay:
giiclendirir (21).

Sitolizin: E.faecalis ve E. faecium’un bazi suglan tarafindan iretilir.
Eritrositler i¢in hemolizin aktivitesi | gosterir. Bazi Okaryotik hiicreler igin
toksiktir (21). |

Bazi E. faecalis suslarinda jelatinoz ve hyaluronidaz gibi hiicre digt
enzimler de iiretilmektedir (3).

ENTEROKOK INFEKSiYONLARI

Tim enterokok infeksiyonlanmin % 80-90’mindan E. faecalis, %S5-
15’inden ise E. faecium sorumludur. E. avium ve E. raffinosus gibi diger
enterokok tirleri klinik ¢rneklerden nadiren izole edilir (Tablo-2) (8).Klinik
-olarak infeksiyon yaptifi heniiz rapor edilmeyen enterokok tiirleri de
meveuttur (1,3).

Enterokoklar sikhikla kolon, vajina ve ftretral meatusta bulunur (8).
Normal bagirsak florasiin 6nemli bir kismim olusturur. Zor kosullarda
yagayabilme yeteneklerinden dolay1 ¢evrede bol miktarda bulunurlar (9).

Enterokoklar {iriner sistem ve yara infeksiyonlarmm yam sua
endokardit, salpenjit, endometrit, peritonit, safra yolu infeksiyonlari, karm
ici apseleri, bakteriyemi bazen menenjit gibi ciddi infeksiyonlara neden
olabilirler (9).
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Uriner Sistem Infeksiyonlar

Enterokoklar klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarmda en sik idrar
kiiltirlerinden izole edilmektedir. Uriner sistem infeksiyonlan(USI) en sik
goriillen enterokok infeksiyonudur (21). ABD ve Avrupa verilerine gore
USI’'min en sik ikinci sebebi enterokoklardir (3,23). |

Enterokoklarin neden oldugu USI’'mmn ¢ogu nozokomiyal orijinlidir.
Uriner Kkateterizasyon ve/veya enstrumantasyon onemli bir risk faktoriidiir.
Ozellikle yapt anomalisi veya tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonu
olanlarda meydana gelir (1,24).

Enterokoklar hastanede yatmayan, gen¢ saghikhi kadmnlarda sistit gibi
komplike olmamis riner infeksiyonlarm % 5’inden azmi - olugturur (25).
Enterokoklarm komplike olmamis sistit ve/veya piyelonefritin yamsira
| prostatit ve perinefritik apselerin de sebebi oldugu gosterilmistir (26).
| Bazi enterokok suslan o6zel bir agregasyon maddesi iretir. Bu
madde renal tiibiiler Thiicrelere yapigmayr saglayarak iiriner sistem
infeksiyonlarmm olugsmasim kolaylagtinr. Bu madde fibronektine benzer bir
madde olup, Okaryotik  Thiicrelere integrin reseptorleri aracih@m ile
baglanmaktadir (21).

Enterokoklarin génelde zincir halinde bulunmasi ve her zincirin
‘besiyerinde tek bir koloni meydana getirmesinden dolayi,. bu bakterilerin
neden oldugu iriner sistem infeksiyonlarmin tamisinda az sayida enterokok

kolonisinin saptanacagi g6z oniinde bulundurulmalidir (27).

Endokardit

Enterokoklar bakteriyel endokarditlérin % 5-15’ini  olugturur (1,2).
Olgularm ¢ogunda altta yatan bir kalp kapak hastaligi veya prostatik
kapak bulunmakla beraber, enterokoklar normal kapaklarda da infeksiyon
etkeni olabilirler. IV ila¢ bagimhilarmmn % 5-10’unda, bir calismaya gore de
% 53’inde etkendirler. Enterokokkal endokardit erkeklerde ve 50 yas tizemn
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populasyonda siktir, siit ¢ocuklarmda nadir, g¢ocuklarda bazen endokardit
etkeni olabilirler. Olgularm ¢ogunda etken E. faecalis’tir. Ancak E. faecium,
| E.avium, E. casseliflavus, E. durans, E. gallinorum ve E. raffinosus da
endokarditli hastalardan izole edilmigtir (1,2,20).
Enterokoklar daha ¢ok subakut bakteriyel endokardite neden olurlar.
En sik aort ve mitral kapak tutulur. Siklikla  gastrointestinal  veya
genitotiriner sisteme cerrahi giﬂshn uygulanmasindan kaynaklanir (20).

Endokardit Olmaksizin Bakteriyemi:‘

Enterokok bakteriyemisi endokarditinden daha SJk»_ goriilir ve sikhig
giderek artmaktadir (1,2). Toplum kaynakli enterokokkal bakteriyemilerin
1/3’i endokardit kokenlidir. Hastanede geligenlerde bu oran % 1°den azdir
(1,28).  Nozokomiyal enterokok bakteriyemileri siklikla polimikrobiyaldir
ve bu kogullarda endokarditten daha az gorilir (20). Enterokok
bakteriyemisi ¢ogunlukla iiriner sistem infeksiyonlan veya batin igi
sepsisten kaynaklamr, Bakterinin diger giris yollan pelvik sepsis, yaralar,
intravendz veya inraarteriyal kateterizasyon ve kolanjittir (21).

Solunum yollan ise enterokokkal bakteriyemide g¢ok nadir bir girig
yeridir (28). |

Yara ve Yumusak Doku Infeksiyonlar

Enterokoklar genellikle cerrahi yara infeksiyonlar, dekiibit iilserleri
ve diyabetik ayak infeksiyonlarma neden olurlar. Nadiren sellillit ve diger
derin yumusak doku infeksiyonlarma da yol agabilirler (20). Enterokoklar
bu infeksiyonlarda siklikla anaerob ve Gram negatif basillerle birlikte izole
edilirler (20,28). Bu olgularda enterokoklarn klinik énemini degerlendirmek
zordur. Ancak cilt ve yumusak doku infeksiyonlarindan kaynaklanan
bakteriyemi insidansinin yiiksek olmasi, izole edilen enterokoklgnn patojen

oldugunu destekleyen en onemli  bulgudur (29).
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intraabdominal ve Pelvik Infeksiyonlar

Enterokoklar batmn i@i ve pelvik infeksiyonlarda siklikla aerob ve
anaerob floranm bir {iyesi olara;k bulunur. Ancak izole edilen
enterokoklarin patojenik rolii olup olmadig tartigmalidir. Bu infeksiyonlarn
enterokoklara  etkinlifi olmayan  antibiyotiklerle tedavi edilebilmesi,
enterokoklarin patojenik rolii olmadigim1 destekler niteliktedir (20,21,29).
Genel goriis, intraabdominal ve pelvik infeksiyonlarda tek bagma izole
edilmedigi siirece, enterokoklara yonelik tedavi verilmemesi yo6niindedir
(29).

Bununla = birlikte  enterokoklarin nefrotik sendromlu, sirozlu veya
sirekli periton dializi uygulanan hastalarda, peritonit, akut salpemjit,
endometrit ve sezeryan sonrasi apseye yol agtiklan bilinmektedir (2,20).

Neonatal Infeksiyonlar

Bakteriyolojik  olarak  dogrulanmug  neonatal sepsis, menenjit
olgularmin % 13’inde enterokoklarin etken oldugu bildirilmigtir (29). Bu
infeksiyonlarin  gelisiminde diigik dogum agirhg, prematirite ve bu
donemde vyapilan invaziv girigimler Onemli nisk faktorleridir (29, 30).
Menenjit ¢ogunlukla santral sinir sisteminde anatomik bozuklugu ya da
nérolojik girisim oykiisii olanlarda gelisir. Ventrikiiloperitoneal gantlar da
-enterokokal menenjite predispozisyon yaratir (29).

Diger Infeksiyonlar

Enterokoklar, diyabetik ve mnondiyabetik hastalarda nadiren kromk
osteomiyelit etkenidir (28, 29). Bu hasta grubunda infeksiyon genellikle
polimikrobiyaldir ve enterokoklarla birlikte S. aueus izole edilebilir.
Neonatal dénem diginda enterokokkal menenjit nadirdir. Genellikle santral
sinir sisteminde anatomik bir defekt, gecirilmis beyin ameliyati veya kafa
travmast gibi predispozan faktorlerin varliginda goriiliir(20,29,30).

Pnomoni, endojen endoftalmi ve otitis media nadir gorilen diger
enterokok infeksiyonlandir (29).
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ENTEROKOKLARDA ANTIMIKROBIYAL DIRENC

Enterokoklar bir ¢ok antibakteriyel ilaca intrensek (kromozomal) olarak
direnglidirler. Bu dirence ek olarak, ¢ok sayida antibakteriyel ilaca da
direng¢ gelistirme yetenekleri vardir. Intrensek ve ekstrensek (edinsel)
antibakteriyel direng, birgok direng geninin bir susta toplanmasma ve boyle
suglar ile gelisen infeksiyonlar ig¢in etkili bir tedavi bulunmamasma yol
agabilmektedir (31).

Enterokoklarm ¢esitli antibakteriyellere diren¢ mekanizmalan iki
grupta incelenebilir (Tablo3) (32) |

1. Intrensek Direng

2. Ekstrensek (edinsel) Direng

INTRENSEK DIRENC

Intrensek direng  terimi enterokok tiirlerinin  tiimiinde bulunan
kromozomal direnci ifade eder. Enterokok tiirleri  penisilinlere,
linkozamidlere, sefalosporinlere ve aminoglikozidlere (digiik diizeyde) ’karsl
kalitsal olarak direnglidirler (29,32).

Beta-Laktam Antibiyotiklere intrensek Direnc

Bu tip direng enterokoklﬁnn penisilin baglayan proteinlerinin, 6zellikle
PBP 5 olmak iizere, beta-laktam antibiyotiklere kalitsal olarak digiik
affiniteli  olmalarindan kaynaklanir. Bu direng hi¢ bir antibakteriyel ilagla
karsilagmamig enterokok suslarinda bile tesbit edilmigtir. E. faecium suglar,
E. faecalis suglarina oranla penisiline daha direnglidir. Yan sentetik ve
penisilinaza direngli beta-laktam grubu antibakteriyel ilaglara da direng
olduk¢a yiikksek bulunmustur.

Enterokoklar beta-laktam antibiyotiklere karg1 karakteristik olarak
tolerandirlar. Yani  tedavi  dozunda =~ MBK/MIK (minimal bakterisid

konsantrasyon/ minimal inhibitér konsantrasyon) orami 32’nin tizerindedir.
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Dolayisiyla beta-laktam antibiyotikler enterokoklara karsi bakterisidal degil,
bakteriyostatik etkilidir (32).

Aminoglikozid Antibiyotiklere Intrensek Direnc

Tim enterokok tiirleri aminoglikozidlere diisik diizeyde dirence
sahiptirler. Bu tip direngte 2 mekanizma sz konusudur. Birinci
mekanizma tim enterokok tirlerinde bulunur ve bakteri duvarmm bu grupta
bulunan antibakteriyel ilaglara  karst  gegirgenliginin az  olmasindan |
kaynaklamr. Ikinci mekanizma sadece E. faecium’da bulunur. E. faecium
aac6-li geni tarafindan kodlanan 6' asetiltransferaz (AAC-6) enzimine
sahiptir. Bu enzim kanamisin, amikasin, netilmisin, sisomisin, isepamisin
ve tobramisini modifiye eder. Ancak gentamisine etkisi yoktur (32).

Aminoglikozid grubu antibakteriyel ilaglar, beta-laktam antibiyotik ya
da vankomisin gibi hiicre duvan sentézini engelleyen antibiyotikler ile
kombine edilecek olursa, =zedelenen hiicre duvarindan bu gruptaki
antibakteriyeller daha kolay gegeceginden MIK degerleri 6nemli olgiide
diigecektir. Enterokoklara karsi, beta-laktam veya glikopeptid grubu
antibakteriyel ilaglar ile aminoglikozid grubu antibakteriyel ilaglarin
kombinasyonunun sinerjistik mekanizmasi bu gekilde agiklanmaktadir (33).

Diger Antibiyotikler : Enterokoklarin eksojen folat kullanma
-yetenekleri bulunmaktadir. Bu nedenle trimetoprim-sulfametoksazole de
intrensek  olarak  direnglidirler. Bu antibiyotik in vitro olarak etkin
goriinmesine ragmen in vivo etkin degildjr. Bu nedenle antibiyotik
duyarlilk deneylerinde trimetoprim-sulfametoksazol kullamlmamalidir (20,
30,32). Ayrica enterokoklar linkozamid grubu antibiyotiklere de  digiik
dizeyde intrensek olarak direnglidir(1,2,32).
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Tablo 3. Enterokoklarda Antimikrobiyal Direng Mekanizmalari(32)

Antibiyotik Diren¢ mekanizmas: Tiir Direng geni
B-laktam Intrensek
: PBP’e diisiik afinite Tiim tiirler Kromozomal
Edinsel
B-laktamaz E. faecalis Plazmid/transpozon
PBP’e diiiik affinite E. faecium Kromozomal
Aminoglikozid Intrensek
Diisitk alim Tiim tiirler Kromozomal
Enzim(aac6'-1i geni) E. faecium Kromozomal
Edinsel Tiim tiirler
Ribozomal mutasyon Kromozomal
Alternatif transport Kromozomal
Enzim Plazmid/transpozon
Glikopeptid intrensek
Van C geni E. casseliflavus Kromozomal
E. flavesscens
E. gallinorum
Edinsel
Van A geni E. faecium Plazmid/transpozon
E. faecalis
E. avium
E. durans
E. muntdii
Van B geni E. faecalis Kromozomal/transpozon
‘ E. faecium
Van D geni E. faaecium ?
Van E geni E. faecalis ?
Trimetoprim- Intrensek
Sulfametoksazol Eksojen folat alim1 E. faccium Kromozomal
Florokinolonlar Edinsel '
Giraz mutasyonu Tiim tiirler Kromozomal
Streptogramin A Intrensek E. faecalis Kromozomal
Linkozamid Intrensek E. faecalis Kromozomal
Makrolid-linkozamid- Edinsel
Streptogramin B 23 rRNA metilasyonu  Tiim tiirler Transpozon/plazmid
Tetrasiklin Edinsel Tim tirler Transpozon/plazmid
Kompleks
~Kloramfenikol Edinsel Tiim tiirler Plazmid
Asetiltransferaz
Rifampin Edinsel Tiim tiirler Kromozomal
rpoB geninde mutasyon

PBP: Penisilin baglayan protein
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KAZANILMIS DIRENC

Beta-laktam Antibiyotiklere Kars:1 Kazanilmis Direng

Enterokoklarm iki ayn diren¢ mekanizmas1 ile beta-laktam
antibiyotiklere direng kazandigi saptanmugtir. Bunlardan biri E. faecium
suslarinda gorillen, kromozomal olan ve penisilin afinitesinin azalmas1 sonucu
PBP 5’in miktarinm artmasi ile ortaya ¢ikan direngtir. (31).

Ikinci direng mekanizmasi ise beta-laktamaz iiretimidir. Beta-laktamaz
olugturan sug ilk olarak 1981 yiinda ABD’de tanmlanmistir (31,32). Bu
1983 yilinda Murray ve arkadaglan tarafindan bir makalede yaymmlanmgtir
(4). | |

Enterokoklardaki beta-laktamazlarm ¢ogu, yiksek diizeyde gentamisin
direng  genini  de taslyan» bir plazmid iizerinde kodlanmgtir.
Enterokoklardaki betalaktamazlar penisilin, ampisilin, piperasilin ve diger
ﬁreidopenisilinleﬁ hidrolize eder; penisilinaza direngli  penisilinler:,
sefalosporinleri, imipenemi etkilemez. Beta—laktamaz olugturan suglar rutin
duyarhlik deneyleri ile giivenli olarak saptanamaz. Bu amagla nitrosefin
deneyleri oOnerilir. Beta-laktamaz tireten enterokoklarm  saptanamadif
bolgelerde, rutin beta-laktamaz deneylerinin  yapilmas: tartigmali  bir
konudur (31).

Aminoglikozid  Antibiyotiklere Kazamilmis Yiiksek Diizeyde
Direng

Enterokoklarda kazamlmig yiikksek diizeyde aminoglikozid direnci
(YDAD) yaygindir. YDAD 3 temel mekanizma ile meydana gelir (32).

1. Ribozomal baglanma bolgesinde degisiklik

2. Aminoglikozid transportunun degismesi |

3. Aminoglikozid modifiye edici enzim tiretimi

Bir ribozomal proteinde olusan tek bir aminoasit degisikligi, o

ribozomun antibiyotiZe karsi diigiik afinite gostermesine neden olur.
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Enterokoklarda bildirilen ve ribozomal baglanma bélgesinde degisiklikle
olan bu direng, klinik olarak olduk¢a nadirdir ve diger aminoglikozidlere
karst c¢apraz direng olugturmamaktadir (36).

Aminoglikozid transportunun degigmesi ile olugan diren¢ de nadir
goriilmekte ve kromozomal genlerle kontrol edilmektedir (32).

Enterokoklarda YDAD’nde en sik gorilen mekanizma aminoglikozid
modifiye edici enzim iiretimidir. Bu enzimleri kodlayan genler plazmid ve
transpozon kaynakhdirlar (32,35,36). |

Aminoglikozid modifiye edici enzimler, sitoplazmaya gegen ilaglan
inaktive edecek miktarlarda sitoplazmada bulunurlar. Ug tip aminoglikozid
modifiye  edici enzim  bulunmaktadir, bunlar asetiltransferaz (AAC),
adeniltransferaz(ANT), fosfotransferaz (APH)’dir (36).

Asetiltransferazlar, aminoglikozid yapisindaki bir aminogrubunun
asetil CoA’ya bagimh olarak asetilasyonuna yol agar.

Fosfotransferazlar, aminoglikozid yapisindaki bir hidroksil grubunun
ATP’ye bagmmh fosforilasyonuna yol agar.

© Adeniltransferazlar  ise aminoglikozid yapisindaki  bir  hidroksil
grubumuin ATP’ye bagiml adenilasyonuna  yol  agar. Bunlara
niikleotidiltransferaz da denir (ANT veya AAD) (37).

Bu enzimlerin bir ¢ogu plazmid kontrolinde sentezlenmektedir ve
sentezden sorumlu genler ¢ogu kez transpozonlarla tasinabilmektedir. Bu
transpozonlar aym zamanda farkh grup antibiyotiklere de direng
olugturabilirler. Plazmidler konjugasyon, transdiiksiyon ve transformasyon ile
diger duyarh ’bakterilere gecebilmektedirler. Ayrica bir plazmidde birden
¢ok enzim sentezlenmektedir. Bu sentez nadiren kromozom kontrolinde
olabilir. Aminoglikozidlere karsi gelisen direncin biiyikk oranda bu ilaglarin
kullammi sonucu, aminoglikozid modifiye edici enzim treten izolatlarn
seleksiyonuna  bagh  oldugu ileri  siirilmektedir. Bu nedenle, bu
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antibiyotiklere karsi gozlenen direng klinikler, hastaneler ve hatta iilkeler
arasinda farkliiklar gostermektedir (36).

Aminoglikozid modifiye edici enzimleri kodlayan baghca genler
Tablo-4’te  verilmistir. Bunlardan en 6nemlisi, bifonksiyonel enzim olan
AAC(6")-Ie- APH(2")-Ia’y1 kodlayan aac(6')-Ie — aph(2")-Ia genidir. Bu
diren¢ geni gentamisin, tobramisin, amikasin, kanamisin ve netilmisinde
bulunur, ancak streptomisinde yoktur (32).

Enterokoklarda yiikksek diizey aminoglikozid direnci varhfinda
kombine tedavide sinerjizmden soz edilemez (32,35,36). YDAD saptamak
igin  disk _difizyon, agar diliisyon, ve broth mikrodilisyon y&ntemleri

kullamlmaktadir (35).
Tablo-4 Enterokoklarda aminoglikozid antibiyotiklere karsi direng genleri ve duyarlhilik (35)

Direnggeni Gentemisin Tobramisin Amikasin Kanamisin Netilmisin Dibekasin Streptomisin  Arbekasin

aac(6’)-le-
aph(2”)-Ia R
aph(2”)-Ib R
aph(2”)-Ic R
aph(2”)-I1d R
S
S
S
S
S

w2,

aph(3°)-IIla
aac(6’)-Ii
ant(3”)-Ia
ant(4’)-Ia

. ant(6’)-Ia

I I B T -
3 I 7N 7 N - I /- N 7 B 7 R
w " »wx ™ I®EAEE
[ B 7 T 7 T~ - B 7T~ < I 7 B < B |
mzimampumpdw
oI N R 7Y Z N R 7 R /R 7]
mmmammmm

R:Direngli, S: Duyarli, NT: Test edilmemis, 1: Izolatlarn %40°1 duyarh

Glikopeptid Antibiyotiklere Kars1 Direnc

Glikopeptid antibiyotikler, hiicre duvann sentezinde peptidoglikan
polimerlerini  olusturacak ¢6nciill maddelerden olan D-ala-D-ala terminal
ucuna baglanir ve hiicre duvan sentezini bozar. Vankomisin direngli
enterokoklar ise ligaz enzimi ile D-ala-D-ala ucunun yapisimi degistirit ve

D-ala-D-ala-laktat veya D-ala-D-ala-serin meydana getirir. Boylece bu uca
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vankomisinin baglanma yetenegi ¢ok azalir ve hiicre duvan sentezi devam
eder. VanA, VanB ve VanD tipi direng; D-ala-Dala-laktat, VanC ve
VanE tipi direng ise D-ala-D-ala-serin iretimi ile iliskilidir (Tablo-5)
(32,36).

Enterokoklarda glikopeptid 'antibiyotiklere direng, ilk kez 1988 yilnda
Uttley ve arkadaglari tarafindan bildirilmis ve daha sonra tim diinyada
goriilmeye baglamgtir (38). |

Ulkemizde ise ilk vankomisin direngli enterokok susu 1998 yilinda
bildirilmigtir (39,40).

Enterokok tiirleri i¢inde E. casseliflavus, E. flavescens, E. gallinorum
kromozomal VanC geni ile vankomisine kargi intrensek dirence sahiptir
(32,36).

VanA tipi diren¢: Vankomisin ve teikoplanine yiksey dizeyde
direncin (Vankomisin igin > 64pg/ml, teikoplanin i¢in >16 pg/ml) oldugu
direng tipidir. VanA tipi direncin olugmasi igin gerekli genler Tn 1546
transpozonu tizerinde, ilgili elemanlar ise Tn 5482 transpozonu iizerinde
yer alir. VanA geni ilk olarak E. faecium’da tespit edilmigtir. Ancak E.
faecalis, E. durans, E. gallinorum, E. avium, E. mundtii, E. casseliflavus, E.
raffinosus gibi diger enterokok tiirleri ve Archanabacterium haemolyticum,
Oerscovia turbata, Basillus circulans ve Sterptococcus gallolyticus gibi
tirlerde de saptanmigtir.
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Tablo 5. Enterokoklarda glikopeptid antibiyotiklere direng (36)

Ozellik VanA VanB VanC VanD VanE
Vankomisin ‘
MIK(ug/ml) | 64 ->1000 4 ->1000 2-32 64 -256 16
Teikoplanin -
MIK(pg/mi) | 16-512 05->32 05-1 4-32 0.5
Genin kaynagr | Edinsel Edinsel Intrensek Edinsel Edinsel
Genin yeri Tnl546 Tnl547 Kromozom Kromozom Kromozom
Tn5482 Tn5382
Peptidoglikan
prekiirsor D-ala-D-ala-lac | D-ala-D-ala-lac | D-ala-D-ala-ser | D-ala-D-ala-lac | D-ala-D-ala-ser
terminusu '
Transfer
edebilme Evet Evet Hayir Hayir Hayir
indiiklenebilme: Indiiklenebilir | Konstitif Indiiklenebilir
vankomisin | Indiiklenebilir | Indiiklenebilir | ve konstitif
teikoplanin | Indiiklenebilir | Indiiklenemez
Mikroorganizma | E.faecium E.faecium E.gallinorum E.faecium E.faecalis
E faecalis E faecalis E.casseliflavus
E.gallinorum E.gallinorum
E.casseliflavus | E.cassliflavus
E.durans
E.raffinosus

Vankomisin direncinin olusumunda rol alan diger genler ( VanR,
VanS, VanH, VanX, VanY, ve VanZ) ve VanA geni Tn 1546 transpozonu
tizerinde yer almaktadir. E. faecium’da ise bu gen plazmid iizerindedir. Bu
genlerin agiga ¢ikmasi sonucunda D-ala-D-ala yerine D-ala-D-ala-lac ile
edilir. Normal
peptidlerin yerine bu uca vankomisin diigiik diizeyde baglanabilir. VanR,
diizenleyici olarak rol oynar. VanH, VanA ve
VanX’in transkripsiyonunu VanR ve VanS’nin olusturdugu sistem diizenler.

sonlanan anormal peptidoglikan Oncii maddesi sentez

VanS iki komponentli
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VanS vankomisin varhigi veya etkisini alglar, VanH, VanA ve VanX
prometerlerini aktive eden VanR’ye aktarr. Bir dehidrojenaz olan VanH,
- D-lac olusumunu saglar. Ligaz olan VanA bunu D-ala-D-ala-lac sentezinde
substrat olarak kullanir. VanZ’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemekte,
ancak teikoplanin direncinde rol oynayabilecegi digiinilmektedir (36,41,43).
VanA tipi direng en sik kargilagilan direngtir. Vankomisin tarafindan
yitkksek,  teikoplanin tarafindan ise zayif indiklenebilir 6zellikte, yiksek
diizeyde bir direngtir. Indiklenebilir VanA direncinde, yalmzca vankomisin
varhgmda olusan PBP’lerin artigt sonucunda beta-laktam antibiyotiklere
kars1 bir duyarlilik meydana gelirr Bu da vankomisin  direngli
enterokoklarin  tedavisinde  vankomisin  beta-laktam  kombinasyonunun
baganisi agiklamaktadir (36). |

VanB tipi diren¢: Enterokoklarda VanB tipi glikopeptid direnci
VanA ligaza yapisal olarak benzerlik gosteren VanB ligazi ile olugur.
Kromozomal vyerlesimlidir, ancak transpozon (Tn 1547, Tn 5382) veya
plazmid iizerinde de olabilir ve transfer edilebilir. Bu tip direng vankomisin
direngli, teikoplanin duyarhidir. Vankomisin tarafindan indiiklenebilen bir
direngtir. Teikoplanin ise indiikleyemez. Ancak vankomisinle indiiklenen
‘kokenler teikoplanine de direng gosterirler (36, 42,43).

VanC tipi direng: Bu grupta vankomisine  diigiik diizeyde direng
sozkonusudur. Bu tip direncin E. gallinorum ve E. casseliflavus suslaninda
varhg  bildirilmigtir,. VanC tipi dirence sahip olan suglar teikoplanine
duyarlidir. Yapisal olarak indiikklenemez ve transfer edilemezler (36,43).

VanD tipi direng: Sadece E. faecium’da bildirilmistir. VanD geni
izolatlar1 yapisal olarak vankomisin ve teikoplanine direnglidir. VanD geni
kromozomaldir ve konjugasyon ile transfer edilemez (36,43).
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VanE tipi direng: E. faecalis izolatlannda tanmmlanmigtir. Digik
diizeyde vankomisin direnci vardir. Teikoplanine duyarhdir. Bu yeni direng
fenotipi intrensek VanC tipi direng ile benzerlik gosterir (36,43).

Enterokoklarda glikopeptid direncinin en korkulan yam laboratuvar
veya klinik kogullarda bu direngten sorumlu genlerin diger Gram pozitif
bakterilere aktarilabilme olasihgidir (20,28,43).

Vankomisin Bagimh Enterokoklar (VBE)

Vankomisin tedavisi altindaki hastalardan alman primer kiltiirlerde
cogunlukla VanB tipi dirence sahip enterokoklarm iredigi bildirilmistir. Bu
izolatlann  subkiiltiirleri yaplldlginda bu tir enterokoklar tireyememekte,
ancak vankomisin diski ¢evresinde veya vankomisin igeren besiyerinde
iireyebildikleri belirtilmektedir. VBE’lardan E faecalis, E. faecium kan, idrar
ve diskidan izole edilmistir. Izole edilen hastalarda vankomisin veya genis
spektrumlu bir antibiyotik tedavisi ve daha onceden izole edilmig bir VRE
oykiisii vardir. VBE’larm pulsedfield gel elektroforezi ile VRE’ye benzer
DNA paternine sahip oldugu gosterilmigtir. VanA ve VanB tarafindan
sentezlenen =~ D-ala-D-ala-lac, vankomisin indiksiyonu sonucunda
-iiretilmektedir. Bagka bir deyisle, vankomisin eksikliginde hiicre duvan
sentezi i¢in gerekli maddeleri iiretememektedir (36,44).

Nozokomiyal VRE Gegisinin Kontrolii ve Onlenmesi

VRE’larm infeksiyon ve Kkolonizasyonunu tanimlamak, onlemek ve
korunmak i¢in infeksiyon kontrol komitesi, antibiyotik kullaninm kontrol
komitesi, dezenfeksiyon ve sterilizasyon komitesi, hastane eczanesi,
mikrobiyoloji laboratuvari, klinik boliimler, mutfak, ¢amagirhane gibi bir
¢ok noktada kimi zaman ortak, kimi zaman bolime o6zel uygulamalan
icerecek programlar olugturulmahidir. Bu programda, VRE saptansin veya
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saptanmasin kontrollii vankomisin kullanimi en 6nemli kosul olmahidir (36).

Buna gore:
Vankomisin kullanilmasi 6nerilen durumlar (45):

Beta-laktamlara direngli bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar,
Gram pozitif bakteri infeksiyonu olan ve penisilin allerjisi bulunan
isiler, |

Hayati tehdit eden, metranidazol tedavisine cevap vermeyen
antibiyotikle iligkili enterokolitler,

Yiiksek endokardit riski tasiyan hastalann profilaksisi,

Metisilin direngli S. aureus (MRSA) oram yﬁksék olan hastanelerde
uygulanan biiyik cerrahi girisimlerde profilaktik uygulamalardir
(profilaksi maksimum iki doz uygulanmahdir). |

Vankomisin kullanilmasinin 6nerilmedigi durumlar (45)

Rutin cerrahi profilaksi,

MRSA oram yiksek olmayan hastanelerde, febril nétropenik
hastalardaki empirik tedavi,

Aym anda alinmg ¢ift kan Kkiiltiriinin birinde koagiilaz-negatif
stafilokok iiremesi,

Beta-laktamlara duyarh Gram pozitif bakten'leriﬁ neden oldugu
infeksiyonlar,

Kateter infeksiyonlarina karst profilaksi,

Gastrointestinal sistemin selektif dekontaminasyonu,

MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu,

Antibiyotik kullannmina bagh kolitlerin baglangi¢ tedavisi,

Diigiik dogum agirhikli yenidoganlarin rutin profilaksisi,

Siirekli ayaktan' periton diyalizi kullanan hastalarm  rutin
profilaksisidir.
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ENTEROKOK INFEKSIYONLARINDA TEDAVI

Enterokok infeksiyonlarimin tedavisi bu mikroorganizmalarm duyarlihk
ve direng Ozelliklerinin farkliign ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarnda
gercek duyarhliklanmi gostermek igin Ozel testlere ihtiyag duyulmasi nedeni
ile karmagiktir (20).

Enterokoklarin neden oldufu iiriner sistem, peritonit, yumusak doku
infeksiyonu  gibi  infeksiyonlarda ve immiindiigkin olmayan konak
infeksiyonlarinda bakterisid etki gerektirmeyen tek antibiyotik ile tedawvi
yeterlidir. Bu infeksiyonlarda penisilin, ampisilin véya amoksisilin’den
herhangi  biri  kullamlabilir. Onerilen  tedavi siiresi ~7-14  giindir.
Ureidopenisilinler ise kangik infeksiyonlarin tedavisinde daha genis bir
spektrum elde etmek i¢in kullanilabilir. Penisiline allerjik hastalarda veya
yiiksek diizeyde penisilin direnci igeren tiirlerde (E. faecium) glikopeptid
antibiyotikler kullamlabilir (20,28,32). Nitrofurantoin - enterokok suslarinin
gogunda etkili oldugundan (%90-96) iriner sistem infeksiyonlarinda
Lullanilabilir (Tablo 6)(20,32). |

Tablo 6. Edinsel direng olmayan enterokok infeksiyonlarinda tedavi (32)

streptomisin

Infeksiyon tipi Primer tedavi - Alternatif tedavi
‘ Uriner sistem infeksiyonu Ampisilin veya amoksisilin + AG | Vankomisin veya teikoplanin = AG;
nitrofurantoin; florokinolon =

rifampin(prostatit varsa)

Yara infeksiyonu veya Ampisilin veya amoksisilin  AG | Vankomisin veya teikoplanin + AG;

Intraabdominal sepsis Ureidopenisilin+AG;

Imipenem+AG

Endokardit Penisilin 'G veya ampisilin veya | Vankomisin veya teikoplanin +

amoksisilin + gentamisin veya gentamisin veya streptomisin

AG: aminoglikozid
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Florokinolonlar da nitrofurantoin gibi {iriner sistem infeksiyonlarinda
tek bagma kullamlabilir. Ancak iiriner sistem infeksiyonu diginda baska
infeksiyon varsa kullamlmamahdir (20,32). Siprofloksasin, ofloksasin gibi
kinolonlar  enterokoklara  karsi in vitro  etkilidirler. Sparfloksasin,
levofloksasin, moksifloksasin, grepafloksasin ve travofloksasinin enterokoklar
tizerine in vitro etkisi, ofloksasin ve siprofloksasine gore daha iyidir. Ancak
kinolonlarin ¢ogul direngli enterokok infeksiyonlarmin tedavisinde etkinligi
simrhidir (20).

Rifampin kullammmda direngli suglar geliseceginden, tek Dbasma
kullanmaktan kag¢milmahdir(32). |

Artan direng oranlan ve bildirilen klinik bagansizliklar nedeni ile
makrolidler, ‘tetrasikh'n ve kloramfenikol grubu antibakteriyeller enterokokal
infeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun segenek degildirler (20,36).

Enterokoklarla gelisen endokardit ve menenjit gibi diger ciddi
sistemik  infeksiyonlarm  tedavisi sorun yaratmaktadir. Enterokokkal
endokarditli hastalarin ¢ogunda tek bagma penisilin tedavisi bagansizlikla
sonuglannugtir. Bu tiir infeksiyonlarin tedavisi i¢in  bakterisidal bir
kombinasyon olusturulmast gerekmektedir (Tablo-7) (20,28,32).

Endokarditin eslik etmedigi enterokok bakteriyemilerinde
kombinasyon tedavisinin gerekliligi konusunda fikir birligi yoktur.‘ Boyle
olgulam g¢ogu gegicidir ve kendi kendini smurlar. Ancak enterokok
bakteriyemili ciddi hastalarda veya monoterapiye yamt almamayanlarda
kombine tedavi uygulanabilir (20).
| Beta-laktamaz iireten enterokok infeksiyonlarinda, vankomisin veya
teikoplanin ile ampisilin-sulbaktam veya amoksisilin-klavulanat gibi beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonu kullamlabilir (20,32).
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Tablo-7. Enterokokal endokardit tedavisi (20)

Antibiyotik Doz : Verilis yolu Siire
Streptomisin veya gentamisine yiiksek diizeyde direncgli olmayan organizmalar
Penisilin G 20-30milyon U/giin v ~ 4-6 hafta
veya
Ampisilin 12-16g/giin v 4-6 hafta
+ .
Streptomisin 20mg/kg/giin M 4-6 hafta
veya ‘
Gentamisin 3-5mg/kg/giin M veya iV 4-6 hafta
Sadece streptomisine yilksek diizeyde direncli olan organizmalar ‘ ,
Penisilin G 20-30 milyon U/giin v 4-6 hafta
veya | ‘
Ampisilin 12-16g/giin v 4-6 hafta
+
Gentamisin 3-5 mg/kg/giin M veya IV 4-6 hafta
, Penisiline allerjisi olanlar o
Vankomisin 30mg/kg/giin v N 4-6 hafta
+
Streptomisin 20mg/kg/giin M 4-6 hafta
veya
Gentamisin 3-5 gm/kg/giin M veya Iv 4-6 hafta
Streptomisin ve gentamisine yiiksek diizeyde direncli organizmalar
Ampisilin 12-16 g/gin v 8-12 hafta

Yitksek diizey penisilin direncine ( MIC > 16-32 pg/ml) sahip E.
faecium  infeksiyonlarinda  vankomisin verilmelidir, Cogu  vankomisin
direngli enterokoklar (ozellikle E.faecalis) penisilin  veya ampisiline
duyarhidir (MIC: 0.5 — 2 pg/ml). Bu tir VRE infeksiyonlarmun tedavisinde
ampisilin veya penisilin kullanlabilir. Hem penisiline hem de vankomisine
yﬁksek\ diizeyde direngli entefokoklann (genellikle E. faecium) neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisi oldukga biiyiikk sorundur. Vankomisin ve
penisilin =~ veya  ampisilin = kombinasyonunun bu  mikroorganizmalarin

bazlarma in vitro kogullarda bakteriostatik etki ettigi bildirilmistir.
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Ampisilin ve vankomisin ve gentamisin kombinasyonunun hayvan modelleri
iizerinde  bakterisidal  etki  gosterdigi  bilinmektedir. Ancak  bu
kombinasyonun Kklinik etkinligi heniiz kamtlanmammgtir. VanB tipi direng
tagiyan VRE suglan in vitro kosullarda teikoplanine duyarh olsalar da, tek
bagina teikoplanin tedavisinin bagarili olmadigy bildirilmistir. Teikoplanin
tedavisi swasmda direng geligebilecegi de  bildirilmigtir. VanB tipi
VRE’lerin etken oldugu endokarditlerin tedavisinde teikoplanin ve diger bir
aktif ajan (6rmn: aminoglikozid) kombinasyonu bagarih bulunmugtur.

Yeni geligtirilen antibiyotiklerden bazilan (dalfopristin- quinopristin,
linezolid, everniiomisin, 1,¥333328 (veni bir glikopeptid turevi) ) gogul
direngli enterokoklarm tedavisi igin gok olmasa da umut vericidir. En fazla
klinik veri dalfopristin — quinopristin (streptogramin B - streptogramin A) igin
vardir. Bu antibakteriyel, E. faecalis igin etkili degil, E. faecium iizerine
bakteriostatik etkilidir. Dalfopristin — quinopristin 350’den fazla vankomisin
direngli E. faecium infeksiyonlarmda kullanims, % 70 oraninda basarih
bulunmugtur (20,32,36).

indiiklenebilir VanA direncinde yalmzca vankomisin varhgmda olusan
PBP’lerin artigt sonucunda, beta-laktam antibiyotiklere karst duyarhlik
meydana gelir. Bu durumda vankomisin direncli enterokoklarm tedavisinde
beta-laktam ve vankomisin kombinasyonu basarh  olabilir. Tmipenem,
ampisilin ve teikoplanin’in gl kombinésyonunun E. faecium endokarditinde
bakterisidal olup, sinerji sagladigy gosterilmistir (32,36). Tim bu ¢aligmalara
ragmen ¢ogul direngli enterokok infeksiyonlarmm tedavisinde etkili ve
giivenilir bir tedavi heniiz bulunamamugtir.

Vankomisin  direngli  enterokoklarm  olusturdugu infeksiyonlarn
tedavisinde kullamlacak antibakteriyel ilaglar ve kombinasyonlart Tablo
8’de gosterilmigtir (32).
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Tablo 8. Vankomisin direngli giddetli enterokok infeksiyonlarinda tedavi segenekleri (32).

Ampisilin MIC (pg/ml) Tedavi secenegi
4-32 ug/ml

Gentamisin duyarh Ampisilin veya amoksisilin+gentamisin

Gentamisin direngli Ampisilin veya amoksisi]in+streptorhisin(duyar11 ise)
64 ug/ml

VanE tipi direng Vankomisin veya teikoplanin + gentamisin®

VanB tipi direng Teikoplanin + gentamisin veya streptomisin

VanA tipi direng Vankomisin + beta-laktam+ gentamisin*

Imipenem + ampisilin + teikoplanin*
Quinopristin-dalfopristin ( E. faecium ise)
Kloramfenikol

Yeni glikopeptidler* (LY333328)

Yeni florokinolonlar*

Glisiklinler*

Oksazolidinler* (Linezolid)

Everninomisin* ( Zirasin)

* Bu kombinasyonlar veya terapotik ajanlar ile ilgili yeterli klinik galigma
yoktur. o |
Glisiklinler : Semisentetik tetrasiklin benzeri, bakteriostatik antibiyotik

Yeni florokinolonlar: levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin,

grepafloksasin, clinoksasin, sparfloksasin ve trovafloksasin
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YDAD Saptama Yontemleri:

Rutin olarak test edilmesi gereken aminoglikozidler streptomisin ve
gentamisindir. Gentamisine direncli olan enterokoklar streptomisin disindaki
tiim aminoglikozidlere direngli kabul edilirler. Streptomisin ise tek bagma
gentamisin direncinden ayr olarak degerlendirilmelidir (36,46).

Agar Diliisyon Yontemi: Streptomisin (2000 pg/mL) veya gentamisin
(500 ug/mL)’li Brain- Heart infizyon agar (BHIA) plaklan hazirlanr. Bu
agar plaklarma 18-24 saatlik treme sonrasmda alman kolonilerden
hazirlanmig 0.5 Mc Farland standardindaki sispansiyondan 10’ar pL
damlatilir. 35°C’de normal atmosferde 24 saat inkiibasyon sonrasi plaklar
degerlendirilir. Ureme olugmas1 direng gostergesi ’olarak kabul edilir. Ureme
olmamasi durumunda sadece streptomisin igeren plaklar bir 24 saatlik
inkiibasyona daha birakilir. BHIA yerine Mueller Hinton agar (MHA), % 5
koyun kanli MHA veya dekstroz fosfat agar da kullamlabilir (36,46).

E. faecalis’te yiiksek dﬁzeyde kanamisin ve amikasin direncinin
degerlendirilmesi igin kanamisin  agar testi ( kanamisin: 2000pg/mL)
gelistirilmis, ancak heniiz standardize edilip onaylanmamigtir.(36)

Broth Mikrodiliisyon yontemi: Mikrodiliisyon plaklarinda her bir
kuyucukta 500 pg gentamisin veya 1000pg streptomisin  iceren BHIB
(Brain-Heart Infizyon Broth) hazirlanir. Bakteri konsantrasyonu 5x 10°
cfivmL olacak sekilde hazirlamp inokile edilir. Plaklar normal atmosferde,
24 saat inkiibe edilir. Ureme olmamasi durumunda, streptomisin igeren
plaklar ayrica bir 24 saatlik inkiibasyona daha birakilir. Broth mikrodiliisyon
yonteminde,  agar dilisyon yOnteminin  yarisi kadar  streptomisin
kullamlmas: onerilicken, agar diliisyon yonteminde 20 kat daha fazla
bakteri kullamlir(36,46).
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Disk Difizyon Yontemi: Enterokoklar icin onerilen difiizyon
yonteminde, 120 pg gentamisin ve 300pg streptomisin igeren diskler
kullantlir. Zon ¢aplar, 24 saatlik normal atmosferdeki inkiibasyondan sonra
degerlendirilir. Zon g¢ap1 >10 mm olan izolatlar duyarh olarak kabul edilir.
Zon capt saptanmamast YDAD olarak yorumlanir. Zon ¢apt 7-9 mm olan
izolatlar genellikle yiksek diizeyde direnglidir, ancak yine de standart agar
dilisyon veya Broth mikrodiliisyon yontemlerinin  biriyle tekrar  test
edilmelidir (46,47).
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MATERYAL ve METOD

Bu cahsmaya, Haziran 2001 — Mayis 2002 tarihleri arasinda,
Haydarpagsa Numune Egitim ve Arastrma  Hastanesi  Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen yatan hastalarn gesitli klinik érnekleﬁnden izole
edilen 49 enterokok susu ahndi. Bakteriler tirlerine gore aynlarak, agar
diliisyon tarama yontemi ile yiksek dizey aminoglikozid direnci arastinldi.
Ayrica yﬁksek diizey gentamisin direncini tesbit etmede rutin olarak
kullanilan, yiksek igerikli gentamisinile disk difiizyon testi uyguland.

Bakterilerin Identifikasyonu

Laboratuvara gelen orneklere sirasiyla asagdaki iglemler uygulandi.

1. Gelen omeklerin timi Once % 5 koyun kanl agara ekildi.
Koloni morfolojisi degerlendirildi. Kugik, gri, parlak, bugulu gorinime
sahip olan koloniler degerlendirmeye alind.

2. %5 koyun kanli agarda treyen siipheli kolonilere Gram boyama
yapildi. Yapilan boyamada  ikigerli oval diplokoklar ya da kisa zincirli
Gram pbzitif koklar degerlendirmeye alindi.

3 Katalaz testii Enterokoklar, sitokrom enzimleri olmadit i¢in
katalaz testinde negatif reaksiyon verirler. Bu amagla lam {izerine bir
miktar bakteri koyularak tizerine: 1-2 damla % 3’lik hidrojen peroksit
H0, ) damlatildi. Hava kabarciklar oiusturmayan suslar, negatif olarak
degerlendirildi ve ¢alismaya alndi. |

4 Tuz tolerans testii Enterokok suglan % 6.5’luk NaCl igeren
ortamda irerler. Bu testi gerceklestirmek igin, 2-3 koloni bakteri % 6.5
NaCl igeren Beyin-kalp infiizyon buyyonu icerisine ekildi. 35°C’de 24-48
saat inkiibe edildi. Buyyonda fireme sonucu bulamklik olugturan suslar
pozitif olarak degerlendirilip ¢ahgmaya alindi. Bulamklik olugturmayanlar
ise negatif kabul edilerek ¢alisma dig1 birakildi.
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5. PYR testii Enterokoklari ayirmaya yarayan testlerden biri de
PYR testidir. Bu amagla Oxoid firmasmndan hazir olarak temin edilen PYR
(L-pyrrolidonyl-beta-nahpthylamide) testi kullanildi. Test  prospektiisiine
uygun olarak yapildi. PYR emdirilmis filtre kagidi iizerine 1-2 koloni
bakteri koyuldu, tzerine buffer solusyonu damlatildi. 5 dakika beklendi.
Deha sonra {zerine %0015 p-dimethyl-aminocinnamaldehyde igeren
ayrragtan  1-2  damla  dokildi. PYR’nin hidrolizi ile olusan Dbeta-
naphthyamine ile aywracin reaksiyona girmesi sonucu, filtre kagldl tizerinde
pembe renk olusturan suslar pozitif olarak degerlendirildi. Pembe renk
olusturmayan suglar ise negatif olarak degerlendirilerek gahigmaya almmad.

6.  Streptest Grup D- antiserumu ile aglitinasyon: Oxoid firmasindan
hazir olarak temin edilen agliitinasyon kiti kullamldi. Test prospektiisinde
onerildigi sekilde yapildi. Aglitinasyon veren suglar pozitif kabul edilerek
degerlendirmeye a]mdl

7. 45°C’de treme: Tiam suglar % 5 koyun kanh agara pasaj
yapilarak 45°C’ye ayarlanmug etiivde 48 saat inkiibe edildi. Bu sire
sonunda iireyen suglar ¢aligmaya alindi.

8. Buraya kadar yapilan testlerin sonucunda ¢aligmaya alnan suglar
Enterococcus spp. olarak adlandinldi. Daha sonra API 20 Strep (bioMerieux)
kiti ile bakterilerin tir diizeyinde identifikasyonu yapildi.

9. Agar dilisyon yontemi ile yiksek diizey aminoglikozid direncini
arastrmak icin 2000 pg/mL streptomisin Ve 500 pg/mlL gentamisin igeren
BHIA (Oxoid) besiyeri igeren plaklar hazirlandi. Gentamisin siilfat tozu
Bilim ilag firmasindan, streptomisin silfat tozu Ibrahim them Ulagay ilag
Grmasindan temin edildi. Firmalarm verdigi antibiyotik potensleri dikkate
ahnarak asagidaki formiile gore antibiyotik tozlarmm agirh@ hesaplandi.

Agrlik(mg) = Hacim (mL) X Konsantrasyon (ug/mL)

Potens (pg/mg)
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Tartilan antibiyotik tozlarmdan NCCLS (National Committee for
Clinical  Laboratory ’Standards) standart ahnarak distile su ile stok g¢ozelti
hazirlands. |

. Hazirlanan agar plaklarna, 18—24 saatlik {ireme sonrasinda alman
kolonilerden  hazirlanms 0.5 Mc  Farland standardindaki  bakteri
sispansiyonlarmdan ~ 10’ar  pL damlatildi. Sonuglar 35°C’de  normal
atmosferde 24 saatlik inkiibasyon sonrasi degerlendirildi. Birden fazla koloni
direncli olarak kabul edildi. Yiksek dizey streptomisin direnci igin plaklar
bir 24 saatlik inkibasyona daha birakildi Kontrol susu olarak E. faecalis
ATCC 29212 kullanild:.

10. Disk difizyon yontemi igin Mueller Hinton Agar (Oxoid)
plaklan hazirlandi. Plaklara, standart Kirby-Bauer Disk Difiizyon
yonteminde  oldugu gibi bakterilerin 0.5 Mc Farland ayanndaki
siispansiyonundan  yiizey ekimi yapildi. 120 pg gentamisin (Oxoid) igeren
disk konuldu. 18-24 saat, 35°C’de inkiibe edildi. 10 mm’den daha kiigiik
zon ¢api olusturan kokenler yiksek dizey direngli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alman 49 enterokok sugunun 19’u yara, 11’1 idrar, 9u
kan, 3’ apse, 3’ii periton swvisi, 1’i trakeal aspirasyon sivisi, 1’1 de vajen
Kiiltirinden iiretildi. Suglarm izole edildigi yerler Tablo 9°da yer almaktadir.

Tablo 9. Suslarm izole edildigi yerler

Say1 Oran
Omek | (%)
Kan 9 18.3
Idrar 11 224
Periton sivisi 3 6.1
Safra sivisi 2 4
Yara 19 38.7
Trakeal aspirasyon : 1 2
Apse 3 6.1
Vajen 1 2
Toplam 49 100

incelenen enterokoklarm 32’si E. faecalis, 15’1 E. faecium, 2’si E.
durans, 1’i de E.avium olarak tammlanmstir. Tammlanan enterokok tiirleri
Tablo 10°da yer almaktadir.
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Tablo-10. Tammlanan enterokok tiirleri ve oranlart

Enterokok Say1 Oran

| tird (%)
E. faecalis ; 31 63.3
E. faeccium 15 30.6
E. durans 2 4
E. avium , 1 2
Toplam 49 100

Agar dilisyon tarama yéntemi ile bakilan yitksek diizey gentamisin
direnci(YDGD) ve yiksek diizey streptomisin  direnci (YDSD) sonuglarma
gore, 49 enterokok sugunun 71’inde  YDGD, 27’sinde YDSD tesbit edildi.
Enterokok suslanndaki YDGD ve YDSD oranlan Tablo 11°de yer
almaktadir. Ayrica  yiksek igerikli disk difizyon yontem (YIDD) ile
YDGD aragtiriidi. YIDD yontemi ile agar dilisyon tarama  yontemi
kargilagtirildi, sonuglar Tablo 12°de yer almaktadir.

Tablo 11. YDGD ve YDSD oranlan

n=49 %
YDGD 21 42.8
YDSD 27 55.1
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Tablo 12. YIDD yontemi ile agar tarama yonteminin kargilagtrmali sonuglar

YDGD oranlart
Agar diliisyon yt'mteini YIDD yontemi
| Sus (n) Say1 % Say1 %
E. faecalis (31) 10 32.2 ‘ 10 322
E. faecium (15) 10 66 10 66
E.durans (2) 1 50 ‘ 1 50
E.aviuin (1) - - - -

YDAD aragtinlan 31 E. faecalis sugunun 10’unda YDGD, 15’inde
YDSD; 15 E. faecium susunun 10’unda YDGD, 10’unda da YDSD saptandi.
E. Faecalis ve E. faeccium suslanndaki YDGD ve YDSD oranlari Tablo
13’de verilmigtir. | |

Tablo 13. E.faecalis ve E. faccum suslarmda YDGD ve YDSD oranlan

E. faecalis - E. faecium
(n=31) (%) (0=15) (%)
YDGD 10 322 10 66
YDSD 15 48.3 10 66

Tanmlanan 49 enterokok susunun 18’inde (%36.7) hem YDGD hem
de YDSD direnci saptandi. 31 E. faecalis susunun 9’unda (% 29), 15 E.
faccium susunun da 8’inde (%53) her iki direng birlikte bulundu. 2 E.
durans sugundan birinde YDGD ve YDSD birarada bulunurken, digerinde
YDAD tespit edilmedi. E.avium susunda YDAD saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

ilk taumlandigmda insan bagwsagmm zararsiz mikroorganizmalari
olarak diiginilen ve uzun yillar boyunca infeksiyon etkeni olarak nadiren
karsmmza ¢ikan enterokoklar, son on yilda nozokomiyal bakteriyemi, USI,
ve yara infeksiyonlarinda etken olarak daha sk izole edilmektedir.
Giniimiizde  enterokoklar ABD verilerine goére nozokomiyal enfeksiyon
efkenleri arasmda 2. swada, nozokomiyal bakteriyemide ise 3. sirada
gosterilmektedir.  Enterokok infeksiyonlarindaki bu artigm yamsa, bu
bakterilerde var olan coklu antibiyotik direnci de Onemli. bir sorun
olugturmaktadir. Klinik orneklerden izole edilen enterokoklarm in vitro
diren¢ durumlannin saptanmasi, bu tir infeksiyonlarin tedavisinde, uygun
antibiyotigin segilmesinde ¢nem tagimaktadir.

Calismamizda kullanilan 49 enterokok susunun 19(% 38.7)’u yara,
12(% 22.4)’si idrar, 9(% 18.3)’u kan, 3(% 6.1)’1"1‘periton sivisy, 3(% 6.1)’1
apse 2(% 4)’si safra svisi, 1(% 2)'i vajen kiiltiirlerinden elde edildi. Ug
yil boyunca enterokok iretilen orekleri takip eden Atay ve ark.(48) izole
ettikleri 160 enterokok susunun 43(% 26.8)’imii yara, 41(% 25.6)’ini kan,
16(% 10)’smu  idrar kiltirlerinden izole ettiklerini bildirmiglerdir. Ayrica
idrar izolatlanmin sayisinda belirgin  azalma saptarken, yara ve kan
izolatlanmn sayismda artma saptammglardir . Ancak genel olarak gerek yurt
ici gerek yurt disi galigmalarda ve yaymlarda, enterokoklarin en fazla izole
edildipi klinik rnegin idrar oldugu belirtilmektedir (49,52,53).

API 20 Strep kiti kullanilarak yapilan  tiir tayininde 49 enterokok
susunun  31(% 63.3)'i E. faecalis, 15(% 30.6)'i E. faecium, 2(% 4)’si E.
durans, 1(% 2)’i E. avium olarak tanimlanmgtr. Elde edilen bu oranlar
iilkemizde benzer c¢alismalarda elde edilen oranlarla uyumlu, ancak yurt
diginda yapilan gahgmalarda saptanan oranlardan farkhdir. Yurt digmda
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yapilan ¢ahgmalarda E. faecalis daha yitksek (%80-90) oranlarda, E. faecium -
daha digik (% 5-15) oranlarda bildirilmektedir (52,53,54). Ulkemizde
yapilan gahigmalarda Atay ve ark.(48) Vitek GPI Kkartlan kullanarak
enterokoklarm % 67°sini  E. faecalis, % 29’unu E. faecium blarak
tanimlamuglardir. Kuzucu ve ark.(49)'mmn ¢aligmasinda laktoz, mannitol,
sorbitol, arabinozdan asit iretimi ve arginin dihidrolaz testi kullanarak 138
enterokok susundan % 69’unu E. faecalis, % 27’sini E. faecium olarak
bilditilmistir. Yasar ve ark.(50) API ID 32 strep kitini kullanarak 30
enterokok susundan 14(% 46.6)’tni E. faecalis, 11 (% 36.6)’ini E. faecium
olarak izole etmiglerdir. Ulusoy ve ark.(51)mmn API 20 strep kitini
kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada 103 enterokok susunun % 70’inin E. faecalis,
% 30’unun E. faccium olarak tammlamuslardir. Bununla Dbirlikte tlkemizde
yapilan bazi ¢ahigmalarda E. faecalis % 80-90 orammnda, E. faecium ise % 5-
15 oranmda bildirilmektedir (60, 63,64).

Enterokoklarda en yaygm aminoglikozid modifiye edici enzim
birbirine  kaynagmig iki  enzimden  olusan 6’-acetyltransferase-2"-
phosphotransferase [APH(2")-AAC(6")] enzimidir. Bu enzim streptomisin
digindaki tim aminoglikozidlerin olugturdugu sinerjizme direng gelismesine
yol agmaktadir. Gentamisine kargt yilksek diizey diren¢ saptandifinda
streptomisin digmda hig bir aminoglikozid kombinasyonun  kullamlmasinin
anlami olmamaktadr. Bu  nedenle NCCLS enterokoklarda ~ YDAD
arastirilmasmda YDGD ve YDSD’nin yeterli oldugunu bildirmigtir.

YDAD direnci arastwrdigimiz 49 enterokok sugunun 21(% 42.8)’inde
YDGD, 27(% 55.1)’'sinde YDSD, 18(% 36.7)’inde hem YDGD hem de
YDSD’nin her ikisi birlikte saptandi. Hem gentamisin hem de streptomisine
direncli suslarda streptomisin ANT(3") ve gentamisin AAC(6")-APH(2")
aminoglikozid ~ modifiye  edici (AME) enzimlerin  sentez edildigi
diginiilebilir. YDGD olan, buna kargilik YDSD’i olmayan 3 sugda ise bu
diren¢ tipinden sorumlu enzimler AAC(6)-APH(2") ve APH(2") olabilir.
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ANT(3") ve ANT(6) enzimleri varlifmda sadece YDSD ortaya ¢ikmaktadir.
Calismamzda YDGD olmayan ancak YDSD olan 9 enterokok susunda bu
enzimlerin  varhp  disinilmektedir. Her iki antibiyotife ~duyarlihgm
saptandign 18 enterokok susunda AME sentezi yapimadifn digimilebilir.
E. faccum suglarmm tamammda kromozomal kaynakli bir asetiltransferaz
[AAC(6)] olmakla Dbirlikte, bu enzim kanamisin, amikasin, netilmisin,
sisomisin, isepamisin, ve tobramisini modifiye etmektedir. Ancak YDAD
olugturulamamakta, bu enzim i¢in gentamisin ve streptomisin de substrat
olmadigindan, bu antibiyotiklere yiksek dizeyde direng geliymemektedir
(35).

Enterokoklarda aminoglikozid grubu antibiyotiklere karsi gelisen
direncin, daha ¢ok bu ilaglarm kullanum sonucunda gelisen, AME enzim
iireten izolatlarm seleksiyonuna bagh oldugu ileri stiriilmektedir. Bu
nedenle bu antibijrotiklere kargt gozlenen direng, iilkeler, hastaneler hatta
klinikler arasinda farkliliklar gostermektedir (36).

YDAD’nin prevalanst her gegen gin artmaktadir. Enterokoklarda
YDAD’nin iilkelere ve yillara gore dagihm incelendiginde, 1990 yilinda
ABD’nden Yagupsky ve ark.(55) YDGD’ni % 27, YDSD’ni % 32 olarak
saptamuglar, 1997 yilmda Hindistan’dan Bhat ve ark.(54) YDGD’ni % 10,
YDSD'mi % 12 oranmda bildirmiglerdir. Aym sekilde Chiew ve ark.(58)
tarafindan 1992 yilmda Japonya’dan yapilan bir ¢aligmada YDGD % 43,
YDSD % 38 olarak bildirilmis; Udo ve ark.(52) tarafindan 2002 yilinda
Kuveyt’te yapilan bir galigmada enterokoklarda YDGD % 15.9, YDSD % 33
olarak  bildirmiglerdir. Ulkelere ve yillara gore enterokoklarda YDAD
sonuclan Tablo 14’de aynntih olarak verilmigtir.
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Tablo 14. Ulkelere ve yillara gore enterokoklarda YDAD

| Ulke Yil N YDGD | YDSD

Aragtirmacilar(kaynak) (%) (%)
Yagupsky ve ark. (55) ABD 1990 62 27 32
Bryce ve ark. (56) Kanada 1991 140 12 *
Nicostri_ve ark. (57) ftalya 1992 | 75 | 28 57
Chiew ve ark.(58) Japonya 1992 | 250 43 38
Chiew ve ark.(59) Singapur 1992 225 22 38
Toreci ve ark. (60) Tarkiye 1993|100 | 11 15
Karabiber ve ark. (61) Turkiye 1995 100 | 25 41
Bhat ve ark. (54) Hindistan 1997 [421 | 10 12
Hsieh ve ark.(53) Taiwan 2000 96 52 50
Akalm NA. (69) Tarkiye 2000 |200 | 32 ®
Miskeen ve ark. (54) Yunanistan 2002|147 | 369 | 33
Udo ve ark. (52) Kuveyt 2002 195 15.9 21
Sentitk GC*® Tiirkiye 2002 49 42 55

* : Cahsilmamig, @ :Bu ¢aligma

Ulkemizde enterokoklarda YDAD yillar gegtikge —artmaktadir. Bizim

'gallsmamlzm sonuglan da bu artig ile aym paralelliktedir. Nitekim 2000
yiinda, Akalin NA (69) hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarmdan  izole
edilen 200 enterokok susunda YDGD’ni % 32 oraminda saptamistir. Bizim
calismamzda ise YDGD % 42 oranmnda saptanmistir.

Enterokoklarda YDAD ilk defa 1979 yiinda bildirilmis, bu direncin
prevalans: da giderek artmmstir. Bu artig ozellikle E. faecium suslaninda
gozlenmigtir

Cahsma sonuglarmmza gore 31 E. faecalis susundan 10(% 32.2)’unda
YDGD, 15(% 48.3)’inde YDSD, 9(% 29)unda da her iki direng birlikte
idi. 15 E. faecium susunun 10(% 66)’unda YDGD, 10(% 66)’unda YDSD,
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8(% 53.3)inde hem YDGD hem de YDSD saptandi. Farkhi galigmalarda
saptanan E. faecalis ve E. faecium suglarmin  YDAD sonuglari Tablo-15’de

verilmigtir.

Tablo 15. E. faecalis ve E. Faecium suglarinda YDAD

E. faecalis E. faecium
| Arastirmacilar (kaynak) YDGD(%) YDSD(%) | YDGD(%) YDSD(%)

Kaufold ve ark. (66) 11 21.1 0 T 31
Bhat ve ark. (62) 182 8.7 33 42
Papaparaskavos ve ark.(65) |22 40 0 ' 33
Barisic ve ark. (67) 37 52 1762 76.2
Akgiil ve ark. (63) 62 20 163 0
Kuzucu ve ark. (49) 83 * 63 *
Sentiirk GC® 322 483 66 66

* . Cahsilmammg ® : Bu calisma

YDAD E. faecium suslarinda daha fazla oranda goriilmektedir. Fakat
bazi ¢aligmalarda E. faecium tiirlerinde YDGD veya YDSD saptanmarmsgtir.
YDSD saptanamayan E. faecium suslarinda streptomisin ANT(3") ve ANT(6)
AME enzimlerinin olmamasi; YDGD saptanamayan E. faecium suglarinda
ise gentamisin AAC(6")-APH(2") bifonksiyonel enziminin ve APHQ2")
enziminin olmayis1 ile agiklanabilir.

- YDAD’ne hastanede vyatan ‘hastalarin  klinik 6meklerinden izole edilen
enterokoklarda daha fazla oranda rastlanmaktadir. Cinkii hastanede yatan
hastalarda bir veya daha fazla antibiyotik kombine edilmekte, bu da
enterokoklarm  yatan  hastalarm  gastrointestinal  sisteminde kolonize
olmalarma yol agabilmektedir (20). Barisic ve ark.(67)'mn yaptiklarn  bir
¢alismada, hastanede yatan hastalarn klinik o6meklerinden izole edilen
enterokoklarda YDGD % 37 olarak saptamirken, ayaktan takip edilen hastalarn
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linik orneklerinden izole edilen enterokoklarda ise bu oran % 11 olarak
saptanmugtr. Ulkemizde Ozkuyumcu ve ark. (68), 372 yatan hastanin
264’tniin  rektal sirimtii 6rneklerinde enterokok kolonizasyonu saptamuslar,
% 11 oraninda da YDAD tespit etmislerdir.

Calismamizda tim suslarda YDGD y(iksek icerikli disk difiizyon
yontemi ile de aragtirildi. Standart agar tarama yontemi ile yiksek igerikli
disk difizyon yontemi arasmda % 100 uyumluluk saptandi. Kuzucu ve ark.
(49ynm 138 enterokok susunda YDAD saptamak icin yiksek igerikli disk
difizyon yontemi ile broth mikrodilisyon tarama yontemini  kullandiklari
bir calismada, her iki yontem arasmda % 100 uyumluluk saptanmgtir.
Chiew ve ark. (59) yiksek igerikli disk difiizyon, agar di'h‘isyon tarama ve
broth mikrodiliisyon tarama yontemlerinin Ugtini kullanarak enterokoklarda
YDAD arastrmmglar, sonugta agar dilisyon tarama yontemi ile yiiksek
igerikli disk difizyon yontemi arasmda % 100 bir uyumluluk tespit
etmislerdir.

Sonu¢ olarak, enterokoklar ile olugan nozokomiyal infeksiyonlarin
sikhgi  giderek artmakta ve bu  bakteriler aminoglikozid  grubu
antibiyotiklere karsi giderek artan oranda direng gelistirmektedirler. Ciddi
enterokok infeksiyonlarinda antibiyotik tedavisinin basarsi, hiicre duvanm
etkileyen bir antibiyotik ile aminog]jkozid kombinasyonunun ~ sinerjistik
bakterisidal  etkisine  baghdir. Enterokoklarla  olusan infeksiyonlarin
tedavisinde bagansizhga yol agmamak ig¢in, YDAD rutin  olarak
laboratuvarlarda  bakilmalidir. Gerek bizim ¢aligmamizda gerek diger
¢alismalarda yiiksek igerikli disk diftizyon testi ile agar diliisyon tarama
testi arasmda tam bir uyumluluk saptanmgtir. Bu nedenle YDAD saptamak
icin pratik ve ucuz olmasi, aym plakta diger antibiyotiklerin de
degerlendirilebilmesi nedeniyle 120 pg gentamisin igeren diskler ile yapilan
yiiksek igerikli disk difiizyon testi rutin olarak laboratuvarda kullamlmalidir.
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OZET

Enterokoklar  diger birgok bakteri tirinde var olan viriilans -
faktorlerine sahip olmamalarina ragmen, g¢evre sartlarma dayamkh
olmalar;, cesitli antibiyotiklere intrinsik direngli olmalar1 ve yeni direng
gelistirme yeteneklerinden dolayr son on yilda hastane infeksiyonlanmn ve
siiperinfeksiyonlarn 6nemli nedeni arasinda yer almaktadir. Enterokoklar
msanlarda ba§ta {iriner sistem infeksiyonlan olmak iizere, yara ve yumugak
doku infeksiyonlar:, endokardit, bakteriyemi, intraabdominal infeksiyonlar,
neonatal sepsis ve menenjit gibi birgok infeksiyona neden olmaktadir. Son
yillarda enterokoklarda, antibiyotiklere kargi giderek artan oranda kazanilmug
tipte direng gelisimi gozlenmektedir. Bu bakterilerde o6zellikle YDAD varlig
tedavide 6nemli bir sorun olmaktadir.

Bu ¢alismada yatan hastalann klinik omeklerinde izole edilen 49
enterokok susu kullamlmugstir. Bu enterokok suglarmun 19’u yara, 11°1 idrar,
9’u kan, 3’4 apse, 3’ii periton stvisi, 1’1 trakeal aspirasyon sivisi, 1’1 de
vajen killtirlerinden izole edilmistir. Bu suslara API 20 strep kit
kullamlarak tiir tammlamas: yapilmgtir. Tiim suslarda standart agar diliisyon
tarama yontemi kullamlarak YDAD, yiiksek igerikli disk difiizyon yontemi
- kullanilarak da YDGD aragtirlmstir. Bu iki yontem uyumluluk acismdan
karsilastimlmustir. Kontrol susu olarak E. faecalis ATCC 29212 kullanilmgtir.

Enterokoklarm 31 (% 63.3)’i E. faecalis, 15 (% 30.6)’i E. faecium, 2
(% 4)’si E. durans, 1(% 2)’i E. avium olarak tanimlanmugtir.

E. faecalis tiirlerinin 10 (% 32.2)’unda YDGD, 15 (% 48.3)’inde YDSD,
E. faecium tirlerinin 10 (% 66)’unda YDGD, 10 (% 66)’'unda da YDSD
saptanmigtir. Tiim suglarn 18 (%36.7)’inde, E.faecalis suglanmn 6 (% 29)’unda,
E. faecium suglarmmn 8 (% 53)’inde hem YDGD hem de YDSD tespit
edilmigtir. 2 E. durans susunun birinde YDGD ve YDSD  birlikte
bulunurken, digerinde YDAD saptanmamigtir. E. avium susunda da YDAD
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tespit edilmemistir. Aym sonuglar yiksek igerikli disk difiizyon yonteminde
de saptanmustir. Yiksek igerikli disk difiizyon testi ile standart agar tarama
yontemi kargilagtirlmig, tam bir uyumluluk saptanmgtir. '
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SUMMARY

Enterococci haven’t many virulance factors as most of the other
bacteria. They are able to grow and survive under harsh conditions. They have
intrinsic resistant to various antibiotics and able to acquir_e new mechanisms
of resistance. For these reasons, enterococci are important cause of
superinfections and nosocomial infections in recent years. Urinary tract
infections are the most common clinical disease produced by enterococci.
Wound and tissue infections, bacteremia, endocarditis, intraabdominal
infections, neonatal sepsis and menengitis are the other clinical diseases
produced by enterococci. In recent years, acquired type resistance to various
antibiotics are being increased among enterococci. In  the treatment of
enterococcal infections, especially high level amionoglycoside resistance
(HLAR) is an important problem .

In this study, 49 enterococci strains isolated from clinical materials of
hospitalised patients were included. 19 of 49 enterococci strains were
isolated from wound , 11 were from urine, 9 were from blood, 3 were
from abscesses’ materials, 3 were from peritoneal lavage, one was from
thracheal aspirate, one was from vaginal culture. API 20 Strep kit was
used to identify the enterococcus species. HLAR was investigated by using
- standart agar dilution screen method and high level gentamicine resistance
(HLGR) was investigated by using high content disc diffiision method.
These two methods were compared. E. faecalis ATCC 29212 was used as
control strain.

31(63.3 %) of 49 enterococci were determined as E. faecalis, 15(30.6
%) as E. faecium, 2 (4%) as E.Durans, 1(2 %) as E. avium.

21 of 49 Enterococci strains have both  HLGR and high level
streptomicine resistance (HLSR). 10 ( 32.2%) E. faecalis strains have HLGR,
15(48.3) have HLSR. 10 (66 %) E. faecium strains have HLGR, 10 (66 %)
have HLSR.
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In 18 (36.7%) of all enterococci strains both HLGR and HLSR was
detected. Both HLGR and HLSR was detected in 6 (29%) of E. faecalis
strains, in 8 (53%) of E. faecium strains, in one of 2 E. durans strains. The
same results were detected with the high content disc diffiision method. When

the two methods were compared, these results were completely correlated.
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