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Genotipik Olarak Farkli Iki Enterococcus
faecalis Susunun Neden Oldugu Bakteriyemi
Olgusu

A Case of Bacteremia Caused by Two Genotypically Distinct Strains of
Enterococcus faecalis
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OZET

Enterococcus faecalis 6zellikle hastane kaynakli kan dolagimi infeksiyonlarinda énemli bir etkendir. Enterokok tiir-
lerine bagli bakteriyemi sikliginin %10 olmasina kargin literatiirde genotipik olarak farkl iki E. faecalis sugsuna bagh
bir olgu bildirilmemistir. Bu yazida sunulan bakteriyemi olgusunda ayni kan kiiltiiriinde fenotipik olarak iki farkli E.
faecalis susu iiredi ve s6z konusu suslarin birbirinden genotipik olarak farkli oldugu “pulsed-field” jel elektroforezi
(PFGE) ile gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, bakteriyemi, PFGE, klonal iliski

ABSTRACT

Enterococcus faecalis is a causative agent of hospital-acquired bloodstream infections. Although the incidence of bac-
teremia due to Enterococcus species is 10%, bacteremia caused by two genotypically different E. faecalis strains has not
been reported in the literature, to date. We present a case of bacteremia in which two phenotypically different E. fae-
calis strains were isolated from the same blood culture. Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) confirmed that these
strains were genotypically different.
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GiRiS

Enterococcus tiirleri; Gram-pozitif, kok seklinde, fakiiltatif anaerob bakterilerdir. Enterococcus spp. hastane kaynakli kan
dolagimi infeksiyonlarinda en sik izole edilen tigiincii etkendir ve bakteriyemilerin yaklagik %10’undan sorumludur
(1). Enterokoklara bagl bakteriyemilerde en sik izole edilen tiir Enterococcus faecalis olup Klinik izolatlarin %65-70’ini
olusturmaktadir. Enterokok bakteriyemisine bagli mortalite oranlar1 %19-%50 arasinda bildirilmektedir. Ileri yas, ko-
morbidite, hastane kaynakli bakteriyemi ve uygun olmayan antibiyotik tedavisi mortaliteyi artiran faktérlerdir (2-5).
Literatiir taramasi yapildiginda birbirinden farkli iki E. faecalis susunun izole edildigi bir bakteriyemi olgusuna rast-
lanmadi. Ayni kan kiiltiiriinden iki E. faecalis izole edilen olgulara bakildiginda ise bunlarin Enterococcus kiigiik koloni
varyantlarina bagl infektif endokardit olgulari oldugu goriildii. Fakat bu olgularda izole edilen suslarin klonal olarak
ayn1 oldugu gosterilmistir (6-8). Bu yazida; fenotipik ve genotipik farklilik gosteren iki E. faecalis susu ile gelisen bir
bakteriyemi olgusu sunulmaktadir.

OLGU

Bilinen kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, at-
rial fibrilasyon, aortik kapak replasmani ve mitral kapak yetmezIligi tanilar1 olan 81 yasindaki erkek hasta nefes darligi,
ates, diziiri sikayetleri ile acil servise bagvurdu. Hastanin yapilan fizik muayenesinde; akcigerde raller, karinda ve ayak-
larda 6demin yanu sira akciger tomografisinde kardiyomegali, bilateral plevral efiizyon ve bilateral interstisyel 6dem ile
uyumlu goriiniim saptand1. Hipervolemi ve plevral efiizyon nedeniyle kardiyak degerlendirme i¢in yapilan transtorasik
ekokardiyografide (TTE); ejeksiyon fraksiyonu (EF) %45, 3. derece mitral ve trikiispid yetmezlik izlendi; vejetasyon
saptanmad1. Medikal tedavi planlanan hasta i hastaliklari servisine yatirildi. Idrar kiiltiiriinde iireyen Escherichia coli
icin antibiyogrami dikkate alinarak 10 giin seftriakson [2 gram/giin, intravendz (IV)] verildi. Seftriakson tedavisin-
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den sonra ates ve diziiri sikayetleri diizeldi. Hastanin sikayeti olmamasi
nedeniyle kontrol amagh idrar kiiltiirti istenmedi. Hastaneye yatisinin
15. giiniinde; kardiyak degerlendirme igin yapilan transozofageal eko-
kardiyografide (TEE); aortik kapak etrafinda paravalviiler apse stiphesi
uyandiran goriiniim ve mitral kapagin on leafletinde 4x4 mmn’lik veje-
tasyon siiphesi uyandiran alan izlendi. S6z konusu goriiniimler infektif
endokardit agisindan siipheli oldugu igin kardiyak bilgisayarli tomogra-
fi (BT) ile degerlendirme onerildi. Infeksiyon hastaliklar boliimiiniin
Onerisi ile 24 saat i¢inde ti¢ set kan kiltiirii alindi. Hastadan alinan tig set
kan kiiltiiriiniin birinde iki farkli E. faecalis iiremesi oldu. Bundan dort
gilin sonra hastanin atesinin yiikselmesi tizerine, ¢ikan atesi takiben gon-
derilen bir set kan kiiltiiriinde de iki farkli E. faecalis iiremesi oldu. Mo-
difiye Duke kriterlerine gore; iki major (ekokardiyografi bulgusu ve kan
kiiltiird pozitifligi) ve iki mindr (ates ve infektif endokardit i¢in yatkinlik
yaratan durum) kriteri karsilamasi nedeniyle olgu infektif endokardit
olarak degerlendirildi. Yatisinin 20. giiniinde infektif endokardit tanisi
ile ampisilin (12 g/giin) ve gentamisin (3 mg/kg/giin) tedavisi basland1
(9). Hastanin atesi 24 saat icinde diistii ve bir daha tekrarlamadi. Atesin
24 saatte diigmesi nedeniyle infektif endokardit degerlendirilmesinden
uzaklagildi ve daha sonra alinan kontrol kan kiiltiirlerinde ireme olma-
di. Kardiyak BT'de; aortik valv replasmani ile ortaya ¢ikan ve aortaya
uygulanan greftin gevresinde aort anevrizmasi kalintis1 olmasi muhte-
mel bir goriiniim izlendi; herhangi bir vejetasyon saptanmadi. TEEde
aortik valv etrafindaki apse siiphesi uyandiran goériiniimiin eski anev-
rizma kalintisi olabilecegi diistiiniildii. Yatiginin 34. giiniinde gekilebilen
pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) sonucu
infektif endokardit yoniinden negatif sonuglandi. Bunun tizerine yati-
sinin 37. ve infektif endokardit i¢in baglanan tedavinin ise 17. giiniinde
antibiyotik tedavisi kesildi.

Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen kan kiiltiirleri, otomatize BD
BACTEC™ FX (Becton Dickinson, ABD) sistemi kullanilarak bes giin inkiibe
edildi. Hastadan ilk gonderilen tig set kan kiiltiiriiniin bir setinde 14 saat 56
dakika sonunda ve bundan dért giin sonra ¢ikan atesi takiben gonderilen
bir set kan kiiltiiriinde 21 saat 4 dakikada pozitif sinyal saptandi. Pozitif
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Tablo 1. Enterococcus faecalis Suglarinin Antibiyotik Duyarhhk
Testi Sonuclari

MiK Degerleri

Antibiyotikler

Sus A Sus B
Ampisilin <2 (D) <2 (D)
Amoksisilin/Klavulanat <2/1 (D) <2/1 (D)
Vankomisin <1 (D) <1(D)
Teikoplanin <1(D) <1(D)
Gentamisin Sinerji <500 (D) <500 (D)
Streptomisin Sinerji <1000 (D) < 1000 (D)
Siprofloksasin <1(D) <1(D)
Levofloksasin <1 (D) <1(D)
Linezolid <2 (D) <2 (D)

MIiK: Minimum inhibitér konsantrasyonu, D: Duyarli

sinyal veren siselerden Gram boyama ile yapilan direkt mikroskobik ince-
lemede Gram-pozitif koklar gorildii. Kan kiiltiirii sigelerinden %5 koyun
kanli agara, eozin-metilen mavisi (EMB) agara ve ¢ikolata agara ekim ya-
pildi. Koyun kanli agar ve gikolata agar CO, li etiivde, EMB agar ise aerobik
etiivde 37 °Cde inkiibe edildi. Yirmi dort saatlik inkiibasyonun ardindan;
%5 koyun kanli agarda gri, diiz, nonhemolitik ve biri biiyiik (Sus A) digeri
ise kiigiik (Sus B) olan iki farkli fenotipte koloni tiremesi gozlendi (Resim
1). Cikolata agarda da benzer sekilde {ireme olurken, EMB agarda iireme
saptanmadi. Ureyen farkli fenotipteki mikroorganizmalarin her ikisi de
konvansiyonel testler ve matriks aracili lazer desorpsiyon/iyonizasyon-u-
¢ug zamanli kiitle spektrometresi [(MALDI-TOF-MS) (Bruker Daltonik
GmbH, Almanya)] sistemi ile >2 skorla E. faecalis olarak tanimlandu.

‘ Resim 1. Enterococcus faecalis suslarinin %5 koyun kanli agarda gérinimui.

A:Sus A, B: Sus B
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E. faecalis suslarinin antibiyotik duyarlilik testleri BD Phoenix™ (Becton
Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile gerceklestirildi. Antibiyotik du-
yarlilik test sonuglar1 Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komi-
tesi (“European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -
EUCAST”) rehberine gore degerlendirildi ve her iki sus da test edilen tim
antibiyotiklere duyarli bulundu (Tablo 1) (10). Fenotipik olarak farklilik
gosteren iki E. faecalis susunun klonal iligkisi “pulsed field” jel elektrofo-
rezi (PFGE) yontemi ile arastirildi. PFGE yonteminde jelde olugan degi-
sik say1 ve boyutlardaki DNA bantlar1 yazilim analiz sistemine aktarildi
ve izolatlar arasi iligkilendirme sayisal olarak yapildi. GelCompar II ver.
3.0 (Applied Maths, Belgika) yazilim sistemi kullanilarak bant profilleri
analiz edildi. Istatistiksel analiz kapsaminda; UPGMA (“Unweighted Pair
Group Method with Mathematical Averaging”) kullanimi yoluyla PFGE
profillerinin dendrogrami olusturuldu ve kiimelesme analizi yapild1. “Dice”
benzerlik katsayisina gore bantlara bagh olarak suslar arasindaki iligki
belirlendi (Resim 2). Tenover kriterlerindeki bant farkliliklar1 g6z 6niine
alinarak, dendogramda %90-95 aras1 benzerlik grubuna giren pulsotipler
birbiriyle ayirt edilemez olarak kabul edildi; %90-85 araligindakiler yakin
iliskili, %85’in altinda benzerlik gosterenler ise farkli pulsotip olarak de-
gerlendirildi. Suslarin arasinda %69 oraninda benzerlik bulundugu ve
iki susun birbirinden genotipik olarak farkli oldugu tespit edildi (11, 12).

Enterokoklara bagli kan dolagimi infeksiyonlari siklikla iiriner sistem ya
da intraabdominal bir odakla iligkilidir. Endovaskiiler kateterler, infektif
endokardit ve solunum sistemi diger goriilen odaklar olmakla birlikte
olgularin yaklagik iigte birinde odak bilinmemektedir (3, 13). Olgumuz-
da baglangigta bakteriyemi odag: infektif endokardit olarak diistiniildii.
Fakat kardiyak BT, PET-BT ve ikinci kez yapilan TEE sonuglar1 deger-
lendirildiginde infektif endokardit tanisi diglandi. Yapilan tetkiklerde
bakteriyemiye neden olan bir odak bulunamada.

Son yillarda antibiyotik direng oranlarinin artmasi, virulans faktérlerinin
kazanilmasi ve biyofilm olusturma kapasitesi nedeniyle hastane iligkili in-
feksiyonlarda Enterococcus spp. sik rastlanan bakterilerdir. Enterococcus
spp. klinikte kullanilan ¢ogu antibiyotige direng gelistirme potansiyeline
sahiptir. Tim enterokoklar, sefalosporinlere intrinsik olarak direnglidir.
Ampisilin, aminoglikozidler ve glikopeptidlere karsi kazanilmis direncin
prevalansi artmaktadur. Yapilan ¢alismalarda, antibiyotik direnci ve mor-
talite E. faecalis izolatlarinda E. faecium’a gore daha diisiik bulunmugtur
(3, 13). Bu olguda izole edilen iki farkli E. faecalis susu test edilen tiim
antibiyotiklere duyarli bulundu.

Kan kiltiirdi, kan dolagimi infeksiyonlariin tanisinda altin standarttir.
Kan kilttirlerinin uygun endikasyonlarla, uygun yéntemle ve uygun
miktarda alinarak laboratuvara goénderilmesi dogru tani koymada biiytik
oneme sahiptir. Alinan kan miktarinin gerektiginden az ya da fazla olmasi,
ornek alimimin ardindan laboratuvara teslim siiresinin iki saati agmasi
veya bakteriyeminin aralikli olmas1 yanlis negatif sonuglara neden ola-
bilir (14). Olgumuzda baslangigta alinan iig set kan kiiltiiriiniin yalnizca

bir setinde tireme olup digerlerinde olmamasi bu faktorlere bagh olabilir.
Enterococcus spp.nin tek kan kiiltiiriinde tiremesi durumunda %11-30
oraninda kontaminasyon kaynakli olabilecegi bildirilmistir (15). Ancak,
olgumuzda daha sonra alinan bir set kan kiiltiiriinde de ayni bakterinin
tiremesi kontaminasyon olasiligini diglamigtir.

Literatiirde, kiigiik koloni varyantlar1 disinda kan kiiltiiriinde iki farkli
E. faecalis izole edilen olgu bulunmamaktadur. Kiigiik koloni varyantlary;
normal koloni morfolojisine gore daha kii¢iik, yavas tireyen, fenotipik ve
metabolik 6zellikleri farklilik gosteren bakterilerdir. Antibiyotik direng
oranlariin normal fenotipe gore yiiksek olmasi tedavide zorluga neden
olmaktadir (8). Kan kiiltiirlerinden E. faecalis’in kiigiik koloni varyant-
larinin etken olarak izole edildigi nadir infektif endokardit olgular: bu-
lunmaktadir. Fakat bu raporlarda bizim olgumuzdan farkl: olarak izole
edilen suslarin klonal olarak ayn: oldugu PFGE ile gosterilmistir (6-8).

Sonug olarak; kiiltiir plaklarinda farkli fenotipte goriilen bakteriler iden-
tifikasyon testlerinin ardindan ayni mikroorganizma olarak tanimlansa
da ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve antibiyotik duyarlilik testleri her izolat
i¢in yapilmaldir. Kan kiltiiriinden fenotipik olarak iki farkl E. faecalis
izole edilmesi durumunda bu suglarin kiigiik koloni varyant: ya da iki
farkl: sus olabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.
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