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Kullanilan Antibiyotiklere Karsi In Vitro Direnclerinin Aragtiriimasi
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Enterococci Isolated From Clinical Specimens
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Ozet

Amag: Bu galismanin amaci, bolgemizdeki infeksiyonlardan izo-
le edilen enterokoklarin, daptomisin, tigesiklin, kinupristin/dal-
fopristin ve klasik tedavide kullanilan diger antibiyotiklere karsi
duyarliliklarinin arastirilmasidir.

Yontemler: Klinik 6rneklerden izole edilen enterokok turleri API®
20 Strep (bioMérieux, Fransa) test kitleriyle tanimlanmistir. An-
tibiyotik duyarlilik testleri Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiy-
le Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri
uyarinca, dokiman M100-S20 onerilerine gore gerceklestiril-
mistir. Yuksek dizey aminoglikozid direnci gentamisin (120 pg)
ve streptomisin (300 pg) diskleriyle; tigesiklin ve daptomisinin
minimal inhibisyon konsantrasyonlari (MIK) E-test® (AB Biodisk,
isveg) yontemiyle arastirlmistir.

Bulgular: Elli besi Enterococcus faecium, 40'1 E. faecalis, 2'si E.
durans ve 1'i E. avium olmak uzere 98 enterokok susu tanim-
landi. Suslarin 59 (%60)u idrardan, geri kalani kan, yara, beyin-
omurilik sivisi ve vagina slrintisi orneklerinden izole edildi.
Yatan hastalarda E. faecium izolasyon orani, E. faecalis'e gore
anlamli derecede yuksekti. Suslarin tima linezolide duyarli; E.
faecium izolatlarinin 3 (%5.5)'i hem vankomisine hem teikop-
lanine direncliydi. E. faecalis suslarinin 10 (%25)'u penisiline;
4’'(%10)'t ampisiline; E. faecium suslarinin 52 (%94.5)si penisi-
line, 51 (%92.7)'i ampisiline direngliydi. Yiksek dlizey gentami-
sin/streptomisin direncinin E. faecium suslarinda (%69.1/%43.6)
E. faecalis'e (%25/%27.5) oranla daha ylksek oldugu gorildi.
MIK degerleri tigesiklin igin 0.023-3 pg/ml, daptomisin igin
0.016-3 pg/ml olarak bulundu.

Sonuglar: Yéremizde, yatan hastalardan izole edilen enterokok
suslari icerisinde E. faecium prevalansi yiksek bulunmustur.
Enterokoklarda vankomisine direng¢ dusuk, ancak yuksek duzey
aminoglikozid direnci ve tedavide kullanilan diger antibiyotikle-
re direng ylUksek oranlardadir. Enterokoklarin hizli tanisi ve anti-
biyotik duyarhliklarinin hizli belirlenmesi direngli suslarla infek-
te hastalarin takibi ve uygun tedavinin uygulanmasi yoniinden
onemlidir. Klimik Dergisi 2013; 26(3): 102-7.

Anahtar Sozciikler: Enterokok, vankomisine direngli enterokok,
kinupristin-dalfopristin, tigesiklin, daptomisin, yulksek dizey
aminoglikozid direnci.

Abstract

Objective: The purpose of this study is to investigate the sen-
sitivity of enterococci isolated from infections in our region
against daptomycin, tigecycline, quinupristin/dalfopristin and
other antibiotics used in conventional treatment.

Methods: Enterococcal species isolated from clinical speci-
mens were identified by API® 20 Strep (bioMérieux, France)
test kits. Antibiotic susceptibility testing of isolates was carried
out according to the recommendations in Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) document M100-S20. High-level
aminoglycoside resistance was investigated by gentamicin (120
mg), and streptomycin (300 mg) disks and minimum inhibitory
concentrations (MICs) to tigecycline and daptomycin were de-
termined by the E-test® (AB Biodisk, Sweden) method.

Results: A total of 98 enterococcal strains (55 Enterococcus
faecium, 40 E. faecalis, 2 E. durans and 1 E. avium) have been
identified. Fifty-nine (60%) of the strains were isolated from
urine and the rest from blood, wounds, cerebrospinal fluid and
vaginal samples. Isolation rate of E. faecium is significantly
higher than E. faecalis in hospitalized patients. All strains were
sensitive to linezolid and 3 (5.5%) isolates of E. faecium were
resistant to both vancomycin and teicoplanin. The resistance of
E. faecalis and E. faecium to penicillin and ampicillin were 10
(25%)/52 (94.5%) and 4 (10%)/51 (92.7%), respectively. High-lev-
el gentamicin/streptomycin resistance was found much higher
in E. faecium (69.1%/43.6%) than E. faecalis (25%/27.5%) iso-
lates. The MIC ranges for tigecycline were 0.023-3 pg/ml and
0.016-3 pg/ml for daptomycin.

Conclusions: E. faecium was the most prevalent species iso-
lated in hospitalized patients. Vancomycin resistance was low,
but prevalence of the high-level aminoglycoside resistance and
the resistance to antibiotics was high in these isolates. Rapid
diagnosis of enterococci and determination of their antibiotic
susceptibilities is important for implementation of appropriate
treatment and management of infected patients with resistant
strains. Klimik Dergisi 2013; 26(3): 102-7.

Key Words: Enterococcus, vancomycin-resistant enterococci,
quinupristin-dalfopristin, tigecycline, daptomycin, high-level
aminoglycoside resistance.
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Giris

insanin kolon ve incebarsak florasi dahil, dogada cesitli ha-
bitatlarda yaygin olarak bulunan, uzun yillar insan igin zararsiz
bakteriler goziiyle bakilan; gida endustrisinde probiyotik orga-
nizmalar olarak kullanilan enterokoklar giinimuzde ytksek bir
mortalite oraniyla en sik g6zlenen nozokomiyal patojenler ara-
sinda yer almaktadir. ingiltere’de enterokoklar nedeniyle olu-
san bakteriyemi olgularinin 2004 yilindan 2005’e %8 oraninda
artis gosterdigi bildirilmektedir. Vankomisine direngli entero-
kok (VRE) nedeniyle o6liim riskinin %75 gibi yliksek oranlara
ulastigi; National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)
2004 kayitlarina gore VRE ile iligkili hastane infeksiyonlarinin
son 15 yil icerisinde 20 kat arttigi ifade edilmektedir (1). Ente-
rokok tirlerinin tim diinyada gozlenen antibiyotik direncinde-
ki bu dramatik artis, enterokoklarin ekolojisi dahil epidemiyolo-
jisi ve virulanslarinin da daha kapsamli olarak anlagiimasi ge-
rektigini ortaya koymaktadir. Tim nozokomiyal infeksiyonlarin
yaklasik %10'unun enterokoklar tarafindan olusturuldugu ifa-
de edilmektedir (2). insanda siklikla idrar yollari infeksiyonlari
(iYi) ve bakteriyemiye neden olurlar. Ayrica endokardit, periton
boslugunda infeksiyonlar, silah, bicak yaralar gibi derin yara-
lanmalar sonucu olusan karin i¢i apseler, bobrek infeksiyonlari,
prostat infeksiyonlari, cilt infeksiyonlari, diyabet ya da dekiibi-
tus Ulserleri, yanik ve cerrahi yaralar gibi pek ¢ok infeksiyonda
diger bakterilerle birlikte rol oynarlar (1,3,4). ABD’de yilda 110
000 iYi, 40 000 yara infeksiyonu ve 25 000 nozokomiyal bakte-
riyemiden sorumludurlar (5). idrar sondalan ve intravaskiiler
kateterler enterokok infeksiyonlari igin en 6nemli risk faktorle-
rindendir (6). Ylksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD) gos-
teren ve Ozellikle VRE’lere bagl olarak ortaya ¢ikan infeksiyon-
lar onemli sorunlara neden olmaktadir. Ciddi bir hastalik nede-
niyle hastanede uzun siire yatan, genis spektrumlu antibiyotik
kullanan olgularda VRE'ler daha sik gériilmektedir. ilk kez 1986
yilinda VRE susu tanimlanmis, kisa zaman sonra c¢oklu ila¢ di-
renci gosteren turler tum Avrupa ve Amerika’da yayilmistir (7).
Yurdumuzda ise ilk VRE susu (Enterococcus casseliflavus), Vu-
ral ve arkadaslar (8) tarafindan 1998 yilinda bildirilmistir.

Enterokoklarda antibiyotik direncinin ciddi bir sorun ol-
masini engellemenin baslica yolu bu bakterilerin infeksiyon-
lanyla iligkili risk faktorlerinin iyi bilinmesi, bakterilerin tanim-
lanmasinda kullanilacak yontemlerin dogru secilmesi, direng
ozelliklerinin belirlenmesi ve kontrol 6nlemlerinin uluslarara-
si Olglitlere gore yapilmasindan geger. Bolgesel epidemiyo-
lojik veriler o yoredeki tedavi stratejilerinin, infeksiyonlara
karsi alinacak 6nlemlerin dogru bir sekilde belirlenmesinde

Tablo 1. Enterokok Tiirlerinin Klinik Orneklerdeki Dagilimi

yol gosterici rol oynar. Bu amagla, bolgemizdeki infeksiyonla-
rindan sorumlu tlrlerin tedavide kullanilan antibiyotiklerden
kinupristin/dalfopristin, daptomisin, tigesiklin ve diger antibi-
yotiklere in vitro direncleri arastiriimigtir.

Yontemler

Klinik Ornekler ve Enterokok Tanisi: Calisma, Mayis 2009-Ni-
san 2010 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarlari-
na kabul edilen klinik 6rnekler tizerinde gergeklestirilmistir. idrar
(10 000 koloni/ml Uzerindeki saf Gremeler dikkate alinmistir),
kan, yara-apse, beyin-omurilik sivisi (BOS) ve vagina stiriintisi
kalturlerinde treyen enterokok stipheli kolonilerden geleneksel
yontemlerle Enterococcus spp. olarak tanimlanmis olanlarin tir
ayrimi API® 20 Strep (bioMérieux, Fransa) sistemiyle yapiimistir.
Tard tanimlanan enterokok suslari beyin-kalp inflizyon besiyer-
lerine aktarilarak calisma zamanina kadar buzdolabinda (5°C’de)
muhafaza edilmis ve her ay pasajlari yapilmistir.

Antibiyotik Duyarlilik Testleri: Duyarlilik testleri ve kulla-
nilan antibiyotikler Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI) kriterleri uyarinca, dokiiman M100-S20 6nerileri-
ne gore Kirby-Bauer disk difizyon yontemiyle belirlenmistir
(9). Buna gore Grup A kategorisinden penisilin ve ampisilin;
Grup B’den vankomisin, kinupristin-dalfopristin ve linezolid;
Grup C’'den gentamisin ve streptomisin, Grup Inv'den teikop-
lanin duyarliliklari arastinimistir. Yiksek diizey aminoglikozid
direnci (YDAD)'nin aranmasinda 120 pg’lik gentamisin ve 300
ug’lik streptomisin diskleri (Oxoid, ingiltere) kullanilmistr.

Tigesiklin ve daptomisin etkinligi E-test® (AB Biodisk, Is-
veg) yontemiyle arastinilmis; test Uretici firmanin onerileri
dogrultusunda gergeklestirilmistir. Enterokoklar i¢in tigesiklin
minimal inhibisyon konsantrasyonlari (MiK) degerleri 1-4 ug/
ml arasi duyarli, 8-16 pg/ml arasi orta derecede duyarli, >32
pg/ml direncli; daptomisin icin MIK degeri <4 pg/ml duyarli
olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel Analiz: Degiskenler arasi iliski analizlerinin
timU Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapilmis; strekli-
lik icin duzeltilmis 2 testi sonuclarina gore p<0.05 degerleri
onemli kabul edilmistir.

Bulgular

Enterokoklar, yas ortalamasi 21.3 olan toplam 98 olgudan
izole edilmistir. Bunlarin 66 (%67.3)'sin1 0-15 yaslarindaki ¢o-
cuklar, 32 (%32.7)'sini ise 16 yasin lizerindeki olgular olustur-
mustur. Ayrica toplam 98 olgunun 57 (%58.2)'si kadin ve 41
(%41.8) erkektir.

Klinik Ornekler

idrar Kan Yara BOS Vagina Siiriintiisii
Enterokok Turt Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
E. faecium (n=55) 33 (60.0) 10 (18.2) 9 (16.4) 3 (5.4) = =
E. faecalis (n=40) 25 (62.5) 10 (25.0) 3 (7.5) - - 2 (5.0)
E. durans (n=2) - - 1 (50.0) 1 (50.0) - - - -
E. avium (n=1) 1 (100.0) - - - - - - - -
Toplam (n=98) 59 (60.2) 21 (21.4) 13 (13.3) 3 (3.1) 2 (2.0)
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En fazla siklikla izole edilen tur E. faecium; enterokoklarin
en sik izole edildigi 6rnek ise idrar olmustur (Tablo 1).

Hastanede yatan/poliklinige basvuran olgu sayilar E. fa-
ecium igin 39/16; E. faecalis i¢in 13/27 seklinde dagilmistir
(Tablo 2). Bu sayilar karsilastirildiginda yatan hastalarda E.
faecium izolasyonu E. faecalis'e gore anlamli derecede yik-
sek bulunmustur (p=0.0005). Bu bulgular hastane ortaminin
E. faecium infeksiyonlarinin kazanilmasinda 6nemli bir kay-
nak olduguna isaret etmektedir.

E. faecium suslarinin 3 (%6)'0 hem vankomisine hem de
teikoplanine direngliydi. Bu VRE suslarinin biri adrenal bez
malignensili, digeri Down sendromlu ve utg¢linclsu ise barsak
obstriiksiyonu nedeniyle yatan 5 yas ve altindaki kiz cocuk-
larinin idrar 6rneklerinden izole edilmistir. Suslarin higbirin-
de linezolid direnci g6zlenmedi. E. faecium suslarindan biri
vankomisin, teikoplanin ve linezolid disinda diger tim antibi-
yotiklere direngli; bu sus dahil toplam 4 E. faecium susu ise
vankomisin, teikoplanin, kinupristin/dalfopristin ve linezolid
disinda diger tim antibiyotiklere direncliydi. Toplamda en-
terokok suslarinin en yuksek direncli oldugu antibiyotikler
sirasiyla penisilin, ampisilin, gentamisin, streptomisin ve ki-
nupristin/dalfopristin olmustur (Tablo 3).

Kirk Gg E. faecium, 16 E. faecalis ve bir E. durans olmak lze-
re toplam 60 susta YDAD saptanmistir. YDAD-olumlu ve YDAD-
olumsuz enterokok suslarinin kinupristin/dalfopristine direng-
leri karsilastirldiginda, bu iki grupta istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir. Buna karsilik penisilin ve ampisilin di-
rencinin, YDAD-olumlu suslarda YDAD-olumsuzlara gore ¢ok
anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorilmustiir (Tablo 4).

Tablo 2. Enterokok Tiirlerinin Hastanede Yatan ve Poliklinik
Hastalarinda Dagilimi

Disk diflizyon yontemiyle de tiim suslara etkili oldugu tespit
edilen tigesiklinin E. faecalis icin MiK degerleri 0.047-3 ug/ml, E.
faecium igin 0.023-1 pg/ml arasindaydi (Tablo 5). Bu degerler tim
suslarin bu iki antibiyotige de duyarl oldugunu gostermektedir.

irdeleme

Enterokok infeksiyonlarinin %85-90 kadarindan E. faecalis,
%5-10 kadarindan da E. faecium sorumlu tutulmaktadir; an-
cak son yillarda E. faecium izolasyonunun E. faecalis'ten daha
ylksek oldugunu rapor eden galismalar mevcuttur (10). Calis-
mamizda en yliksek siklikta izole edilen tir E. faecium olmus,
E. faecalis ikinci sirada yer almistir. Ayrica normalde insan ve
hayvanlarda ender olarak hastaliklardan sorumlu tutulan E. du-
rans ve E. avium dusuk oranlarda izole edilmistir. Yoremizden
alinan sonuglar enterokok infeksiyonlarinin cogundan E. faeca-
lis turtinin sorumlu oldugu varsayimini desteklememektedir.

Enterokoklarin nozokomiyal idrar yollari infeksiyonlarinin
ve nozokomiyal bakteriyeminin en sik gorilen etkenlerinden
oldugu ifade edilmektedir (11). Suslarin en sik olarak idrar
yollar ve ikinci siklikta kandan izole edilmis olmasi yoremiz-
de de enterokok infeksiyonu tipi yoniinden benzer bir durum
gostermistir. Direncli enterokoklarin hastane ortaminda ve
saglik calisanlarinin ellerinde uzun siire canh kalabildigi ve
el yikama aligkanhginin iyi olmadigi birimlerde saglik cali-
sanlarinin ve hastalarin gastrointestinal sisteminde kolonize
olabildigi ve kolayca yayilabildigi belirtilmektedir (12). E. fae-
cium suslarinin yatan hastalarda poliklinik hastalarina gore
yaklasik 2.4 kat kadar fazla bulmus olmamizi béyle bir sonuca
baglamak olasidir.

Tablo 4. YDAD-Olumlu ve YDAD-Olumsuz Enterokoklarin
Diger Antibiyotiklere Direnclerinin Karsilastirilmasi

Yatan Hasta Poliklinik Hastasi YDAD- YDAD-
. Olumlu Suslar  Olumsuz Suslar
Enterokok Tiiri Sayi (%) Sayi (%) (n=60) (n=38)
E. faecium (n=55) 39 (70.9) 16 (29.1) Antibiyotikler Sayi (%) Sayi (%) P
E. faecalis (n=40) 13 (35.0) 27 (65.00  Kinupristin- 16 (26.7) 13 (342)  0.569
E. durans (n=2) 1 (50.0) 1 (50.0) dalfopristin
E. avium (n=1) 1 (100.0) - - Penisilin 49 (81.7) 13 (34.2) 0.000
Toplam (n=98) 54 (56.1) 44 (45.9) Ampisilin 44 (73.3) 27 (71.1) 0.000
Tablo 3. Enterokok Suslarinin Antibiyotik Duyarhilik Oranlari
E. faecium (n=55) E. faecalis (n=40)
Duyarh Direncli Duyarh Direncli
Antibiyotik Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Vankomisin 52 (94.5) 3 (5.5) 40 (100) = =
Teikoplanin 52 (94.5) 3 (5.5) 40 (100) - -
Linezolid 55 (100) - - 40 (100) = =
Kinupristin-dalfopristin 53 (96.4) 2 (3.6) 14 (35) 26 (65)
Penisilin (5.5) 52 (94.5) 30 (75) 10 (25)
Ampisilin (7.3) 51 (92.7) 36 (90) 4 (10)
Gentamisin (120 pg) 17 (30.9) 38 (69.1) 30 (75) 10 (25)
Streptomisin (300 pg) 31 (56.4) 24 (43.6) 29 (72.5) 1 (27.5)
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Tablo 5. E. faecalis ve E. faecium icin Tigesiklin ve Daptomisin MiK Degerleri (ug/ml)

E. faecium E. faecium
Antibiyotik MIK Aralig MiK50 MiK90 MiK Arahig MiK50 MiKgo
Tigesiklin 0.023-1.0 0.064 0.125 0.047-3.0 0.094 0.25
Daptomisin 0.064-3.0 1.0 2.0 0.016-1.0 0.125 0.38

Ulkemizin degisik illerinden bildirilen VRE infeksiyon ol-
gularinin sayisinin giderek arttigi ve VRE'lerin cogunlugunu
E. faecium suslarinin olusturdugu gorilmektedir. Calisma-
mizda da vankomisin direnci sadece E. faecium tirinde
gozlenmis; kinupristin/dalfopristin digsinda diger antibiyotik-
lere kargl E. faecium suslarinin E. faecalis suslarina oranla
daha direncli olduklari saptanmistir. Ayni sekilde Baylan ve
arkadaslari (13) Uriner infeksiyonlardan izole edilen E. fae-
cium suslarinin E. faecalis suslarina oranla antibiyotiklere
karsi daha direncli olduklarini bildirmislerdir. Enterokoklarin
antibiyotiklere karsi diren¢ oranlar hastaneden hastaneye,
bolgeden bolgeye degismektedir. Polonya’da Rudy ve arka-
daslari (14) ¢ocuklarin idrarlarindan izole edilen E. faecalis
suslarinin timindn vankomisin, teikoplanin ve nitrofuranto-
ine; %96'sinin penisiline; E. faecium suslarinin ise ayni sekil-
de timinin glikopeptidlere ve %32’sinin penisiline duyarl
oldugunu bildirmiglerdir. Ayni ¢calismada E. faecalis susla-
rinin %17’sinin, E. faecium suslarinin ise %29'unun YDAD
gosterdigi; YDAD gosteren suslarin ayni zamanda penisiline
de direncli olduklari rapor edilmistir. Bu calismada E. faecalis
ve E. faecium suslarinin penisiline duyarlilik oranlari bizim
sonuglarimizdan farklidir. iran’da Feizabadi ve arkadaslar
(15) kinupristin/dalfopristin direncinin idrardan elde edilen
E. faecalis suslari icin ylksek oranda (%83) saptandigini, E.
faecium suslarinin higbirinin bu antibiyotige direncli olma-
digini rapor etmislerdir. iran’da yapilan galismada linezolid
disinda diger antibiyotikler i¢in bildirilen diren¢ oranlari ve
ayni antibiyotikler icin saptadigimiz direng oranlari arasinda
dénemli farklar vardir. Johnson ve arkadaslar (16) ingiltere’de
klinik 6rneklerden izole edilen enterokoklarin 1/4'e yakininin
E. faecalis, 3/4’e yakininin E. faecium oldugunu, diger tiirle-
rin cok az oranda (%3.4) yer tuttugunu; E. faecium’un %18
ve E. faecalisin %3 oraninda vankomisine direngli oldugu-
nu ve hicbir susta linezolid direncinin olmadigini bildirmis-
lerdir. Yurdumuzda Tokat'ta yapilan calismada Yenisehirli
ve Bulut (17), enterokok suslarinda vankomisin, teikoplanin
ve linezolide diren¢ saptamadiklarini; E. faecalis suslarinin
%21.9'unda ve E. faecium suslarinin %26.8’inde ytiksek di-
zey gentamisin direnci (YDGD) gozlediklerini rapor etmisler-
dir. Bu calismada E. faecalis suslarinin %16.7'sinin, E. fae-
cium suslarinin %73.2'sinin ampisiline direngli bulundugu
bildirilmistir. Malatya’da Ersoy ve arkadaslari (18) enterokok-
lar penisiline %25.9, ampisiline %23.1, gentamisine %31.3,
streptomisine ise %34.7 direncli olarak bulunmustur. Caylan
ve arkadaslar (19) ise Trabzon’da klinik 6rneklerden izole
edilen suslarin yliksek diizey streptomisin direnci (YDSD)'ni
%41; YDGD'yi %51.5 olarak bulmus; vankomisin ve teikopla-
nine diren¢ gozlemediklerini bildirmislerdir. Bu farkl oranlar,
enterokok direncinin cografi bolgelere gore degistigine ilis-
kin birer 6rnektir. Calismamizda enterokok tirleri ayirt edil-
meksizin en yliksek oranda direng penisilin icin elde edilmis;

bunu ampisilin, gentamisin, streptomisin ve kinupristin/dal-
fopristin takip etmistir.

izole ettigimiz suslarin higbirinde linezolid, tigesiklin ve
daptomisine diren¢ saptanmamistir. YDAD-olumlu E. faeci-
um suslarinda disk difiizyon yontemiyle arastirilan linezolid,
vankomisin, teikoplanin ve kinupristin-dalfopristin en etkili
antibiyotikler olarak bulunmustur. YDAD suslarina ampisilin
ve penisilinin etkisi son derece dusik oranlarda kalmistir.
Esen ve arkadaslari (20) enterokoklarda YDGD oranlarinin
%38-65; YDSD oranlarinin %15-54; YDGD+YDSD oranlarininsa
%4-30.6 arasinda degistigini bildirmislerdir. Calismamizda,
YDSD dustik oranda olmakla birlikte digerleri belirtilen oran-
lar arasinda yer almistir. YDAD g0steren suslarda gozlenen
yuksek oranlardaki ampisilin ve penisilin direnci tedavi sece-
neklerini sinirlandirarak glikopeptid antibiyotikleri ilk segcenek
ilac haline getirmektedir. Calismamizda tigesiklin, daptomisin
ve linezolid i¢in direncgli sus saptanamamis olmasi sevindi-
ricidir. Daha once verdigimiz linezolidle iligkili calismalarin
timinde bu antibiyotigin enterokok suslarinin timtine etkili
oldugunu belirtmistik. Ancak 2001 yilindan bu yana linezoli-
de karsi direngli suslarin varligini bildiren ¢alismalar da mev-
cuttur. Bu calismalarin birinde Gonzales ve arkadaslar (21)
linezolidle tedavi edilen 45 hastadan birinde tedavi sirasinda
linezolide direng gelistigini bildirmislerdir. Yurdumuzda ise
heniiz linezolid direncini veren bir calismaya rastlanmamistir.

Streptogramin A ve B bilesiklerinden olusan bir protein
sentezi inhibitori olan kinupristin-dalfopristine karsi ente-
rokoklarin duyarhliklari tiirlere gore farklilik géstermektedir.
Calismamizda E. faecalis suslarindaki kinupristin-dalfopristin
direng oraninin, E. faecium suslarina gore daha yliksek oldu-
gu gozlenmigtir. Tokat'ta yapilan calismada, E. faecalis susla-
rinin %72.9, E. faecium susglarinin %7.3'Gnln bu antibiyotige
direncli oldugu bildirilmistir (17). Tlinger ve arkadaslari (22)
izmir'de yaptiklar calismada E-test® (AB Biodisk, Isvec) ile E.
faecium suslarinin %94.8'ini kinupristin-dalfopristine duyarh
bulmuslardir. Lee ve arkadaslari (23) kinupristin/dalfopristine
karsi VRE suslarinin yiksek oranda direncli oldugunu rapor
etmislerdir. E. faecium suslarinin E. faecalis suslarina oran-
la kinupristin-dalfopristin direncinin disik oldugunu, bunun
nedenini de E. faecalis suslarinin bu antibiyotige karsi kro-
mozomal olarak direncli olmasina ve streptogramin A ve B
bilesiklerinden olusan virjinamisin gibi antibiyotiklerin hay-
van besiciliginde sik kullanilmasina baglamislardir.

Genis spektrumlu bir antibiyotik olan tigesikline karsi
direncli enterokoklarin bulundugunu bildiren c¢alismalara
rastlanmaktadir. Almanya’da Werner ve arkadaslar (24) int-
raabdominal cerrahi operasyon oykusu olan 65 yasindaki bir
hastadan izole edilen E. faecalis susunun tigesikline direncli
oldugunu bildirmiglerdir. Lee ve arkadaslari (23) VRE izolatla-
rindan bazilarinin tigesikline direng gosterdigini (MIK >12.5
pg/ml); E. faecium suslarinin E. faecalis’e gore tigesiklin di-
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rencinin daha dislik oldugunu bildirmislerdir. Duyarlilik cals-
malarinin ¢ogunda E. faecium ve E. faecalis suslarinda tige-
siklinin etkili oldugu, MiK50 ve MiK90 degerlerinin ¢cok diisuk ol-
dugu bildirilmektedir. Calismamizda disk difiizyon yontemiyle
de tiim suslara etkili olan tigesiklinin MiK degerleri E-test® ile
E. faecium’da E. faecalis'e gore daha duslik bulunmus; Lee ve
arkadaslari (23)'nin yaptigi1 calisma disinda diger calismalarla
benzer sonu¢ alinmistir. Enterokoklarin tedavisinde glikopep-
tid kullanimindan sonra daptomisin direncinin gelisebilece-
gini belirtilmektedir (25). Rathe ve arkadaslari (26) tim ente-
rokok suslarini daptomisine duyarli bulmuslar; MiKsodeQerini
1 mg/lt ve MIK,, degerini de 2 mg/It oldugunu rapor etmis-
lerdir. Hsueh ve arkadaslari (27) daptomisinin vankomisine
direncli E. faecium suslarinin %70’inde, E. faecalis suslarinin
tamaminda etkili oldugunu gostermislerdir. Fluit ve arkadas-
lari (28) E. faecalis'te MiK degerlerini 0.5-4 pg/ml arasinda, E.
faecium'da 0.25-8 pg/ml arasinda bulmus; E. faecalis'te MiK50
0.5 pg/ml, MiK,, 4 pg/ml, E. faecium icin MIK, 4 pg/ml, MIK,,
4 pg/ml olarak bulmustur. Calismamizda daptomisinin MiK
degerleri, E. faecalis'te MIK,; 0.125 pg/ml, MIK,, 0.38 pg/ml;
E. faecium’da MIK_, 1 ug/ml, MIK,; 2 pg/ml olarak belirlenmis
ve tum suslarinin daptomisine duyarli oldugu bulunmustur.

izole edilen enterokok susunun hangi tire ait oldugunun
ve antimikrobiyal diren¢ profillerinin belirlenmesi basta VRE
suslari olmak lizere diger enterokoklarin tedavisinde yasanan
sorunlari blyulk o6l¢lide azaltacaktir. Enterokoklarda kisa za-
manlarda degisen antibiyotik direng¢ profilleri, ¢coklu ila¢ di-
rencinin artmasina yeni antibiyotiklerin tretilmesine ve bu
antibiyotiklerin zorunlu olarak kullaniimasina neden olmak-
tadir. Yeni antibiyotiklerin klasik tedavi seceneklerinin basa-
risiz oldugu hastalarda kullanilmasi gerekmektedir. Entero-
koklara kars! etkinligini denedigimiz tigesiklin ve daptomisin
calismamizda da in vitro olarak tam etkinlik gosteren yeni
antibiyotiklerdendir. Ancak ulkemizde yeni kullanima giren
bu antibiyotiklerin in vivo basarisi hakkinda henliz ¢ok faz-
la bir bilgiye sahip degiliz. Ayni sekilde son zamanlarda VRE
infeksiyonlarinda kullanilan antibiyotiklerden kinupristin-dal-
fopristin ve linezolid hakkinda yeterli sayida klinik calismanin
vapilmasina gerek vardir. Bir bakteriyel infeksiyondan sorum-
lu etkenin duyarli oldugu bilinen en uygun antibiyotiklerle
tedavi edilmesi gerekir. ilgili etkenin antibiyotik duyarlihgini
belirleme olanaginin olmadigi durumlarda, ampirik tedavi
icin daha o6nce yapilmis calismalarin sonuglari yol gosterici
olabilmektedir. Yaptigimiz calismanin boyle bir isleve katki
sundugu inancindayiz. Ayrica, calismamizdan hastane orta-
minin E. faecium infeksiyonlarinin kazanilmasinda 6nemli
bir kaynak olduguna isaret eden bir sonucun alinmis olmasi
ve YDAD gosteren suslarin bu direnci gostermeyen suslara
oranla penisilin ve ampisiline karsi direnglerinin anlamli bir
yukseklik gostermesi hastanelerde surveyans calismalarina
agirhik verilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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