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OZET

Cesitli kinik orneklerden izole edilen 101 enterokok susunda nitrosefin yontemi ile
beta-laktamaz, disk difiizyon ydntemi ile beta-laktam, glikopeptid direnci ve 120 ug'hik
gentamisin diski ile yiiksek diizey aminoglikozid direnci aragtinlmigtir, Suglarin % 3374
ampisiline, % 52’si penisilin G’ye, % 43’0 gentamisine direngli bulunmusgtur, Beta-lakta-
maz olugturan veya glikopeptide direncli olan sug saptanmarmstar,

SUMMARY

In-vitro efficacy of glvcopeptide, beta-lactam and aminoglycoside antibiotics against
enterococcl.

Beta-lactamase production by nitrocefin method, beta-lactam and glycopeptide sensi-
tivity by disk diffusion method and high level aminoglycoside resistance by 120 pg genta-
micin disk were searched in 101 enterococci 1soiated from clinical samples. The ratios of
resistance were 33% for ampicillin, 52% for pemc:ilm G and 43% for gentamicin. Neither
glycopeptide resistance nor beta-lactamase production were detected.

GIRIS

Enterokoklar dzellikle nozokomiyal infeksiyonlarda giderek artan siklikla ortaya ¢ik-
makta ve bunda yaygin oral sefalosporin ve kinclon knllamminin énemii bir faktor oldugu
bilinmektedir. Enterokoklarn beta-laktam antibiyotiklere ve aminoglikozitlere intrinsik
olarak direngli olmalan bu bakteriler ile olugan infeksiyonlann tedavisinde gliclitk yarat-
maktadir. Clinkil intrinsik direng nedeniyle bu antibiyotikler tek baslarma enterokoklara
kars1 bakterisid etki gOsteremezler ve bakterisid etki ancak bu antibiyotiklerin kombinas-
yonu ile saglanabilir. Intrinsik dirence ilave olarak enterokoklar beta-laktam ve/veya ami-
noglikozid antibiyotiklere sonradan kazanilan gegitli mekanizmalarla da direng kazanabi-
lirler. Beta-laktam antibiyotiklere kargt sonradan kazamlan direng beta-laktamaz tiretimi
veya antibiyotiZe afinitesi azalmig penisilin baglayan protein sentezi ile olmaktadir. Beta-
laktam antibiyotiklere bu sekilde direncli bulunan enteroklara beta-laktam ve aminogliko-
zid kombinasyonu bakierisid etkisi gdstermez. Enterckoldarda aminoglikozid antibiyotik-
lere kars1 sonradan kazamilan direng, genellikle aminoglikozidleri modifiye eden enzimle-
ri kodlayan genetik elemantarin (plazmid, transpozon) bakteriye kazandirilmasi ile olugur.
Bu durumda bakteriler aminoglikozidlerin yiiksek konsantrasyonlarina direncli hale gelir-

*28. Tiirk Mikrobiycloji Kongresi'nde sunulmusgtur (Antalya, 1998),
Ondekuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyolaji ve Infeksiyon Hastaliklan Anabiliny Dali, Samsua.
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ler ve beta-laktamn kombinasyonu ile olugacak olan bakterisid etld de ortadan kalkar (53,12).
Tiim bu nedenlerle enterokok infeksiyonlarimin tedavisinde bakterinin beta-laktam direnci
ve yitksek diizey aminoglikozid direnct biiyiik dnem tagir. Enterckoklarda glikopeptid an-
tibiyotiklere direng, lzla yayilmakta ve klinikte ¢iddi bir problem haline gelmekiedir
{16,17,18).

Calismamizda enterokok suglarinda penisilin G, ampisilin, vankomisin, teikoplanin ve
yitksek diizeyde aminoglikozid direncinin aragtinlmas: amaglanmigtir,

GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi’nde cesitli klinik 6rmeklerden izole edilen
Gram pozitif, katalaz negatif, safra eskiilin deneyi pozitif ve % 6.5’ luk tuzlu buyyonda tire-
ven ve API 20 STREP (BiocMerieux) ile tanimlanan 70 E. faecalis, 31 E faecium susunda
nitrosefin (Oxoid) yontemi ile beta-laktamaz varligr, NCCLS onerileri dogrultusunda disk
diflizyon yOntemi ile penisilin, ampisilin, vankomisin, teikoplanin duyarhilikian aragtinl-
mustir (10). Kontrol susu olarak E faecalis ATCC 29212 kullanilrmustir. Yitksek diizey ami-
noglikozid direnci 120 pg gentamisin diski ile arastictlmigtir (10). Verilerin degerlendiril-
mesinde iki ytizdenin anlamhilik testi kullamlmigtir,

BULGULAR

Suglarn izolasyon yerlerine gtire dagilimi tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo 1. Enterokoklann izolasyon yerlerine gore dagilimi.

E faecalis (n: 70} E.faecium “(n: 31) Toplam (n: 101)
fzofasyon yeri n % n % n %
Kan 3 4 5 16 8 8
Idrar 37 53 10 32 47 46
Eksuda 7 10 5 16 12 12
Kateter 4 6 3 10 7 7
Parasentez 5 7 4 13 9 9
Yara 13 19 3 10 16 16
BOS - - i 3 1 1
Balgam i 1 - - 1 i

Beta-laktamaz clusturan veya denediimiz glikopeptidlere direngli olan sug saptan-
marmustir. Suglann % 43’tinde yiiksek dilzeyde gentamisin direnci saptanmugtir. Suglarin
denenen difer antibiyotiklere direngleri tablo 2°de géisterilmigtir.

Tablo 2, Enterokok suglannda antibiyotik direnci (%),

E.faecalis (n: 70) E.faeciam (n: 31) Toplam (n: 101)
Antibiyotik Duyarl Direngli Duyarli Direncli Duyarli  Direncli
Vankomisin 100 - 100 - 100 -
Teikoplanin 100 - 100 - 100 -
Ampisilin 69 31 03 as 67 33
Penisilin G 51 40 42 58 49 51

Gentamisin 56 44 61 39 57 43
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Efaecalis ve E faecium suglar arasinda ampisilin, penisilin G ve gentamisine duyarh-
lik oranlar istatistiksel olarak farksiz bulunmustuor (p>0.05). Gentamisine direncli bulunan
43 sugun 401 (% 93) ayni zamanda penisilin (3 ye, 2471 de (% 56) ampisiline direncli bu-
lunmugtur. Siprofloksasin duyarlihigi NCCLS &nerileri dogrultusunda yalmz idrardan izo-
le edilen drneklerde dikkate alinmmg ve 37 E faecalis sugunun 9 (% 24)'u direncli, 18
(%0 4971 az duyarl, 10 E.faecium sugunun ise 2 (% 20)'si direngli, 8 (% 80)'i az duyarh
bulunmustur.

TARTISMA

Giintimiizde nozokomiyal bir patojen olarak izolasyon sikli artmakta olan enterokok-
larda ¢oklu antibiyotik direnci émemli bir sorundur, Direng nedeni ile tedavide segilebile-
cek antibiyotilder sinuhdir. Klinik 6rneklerden izole edilen enterokoklarnn duyarlilifimmn
saptanmast uygun tedavinin segilebilmesi igin dnem {agimaktadir. Enterokok infeksiyonla-
rmun tedavisinde en sik kullanilan antibiyotikler; penisilinler, aminoglikozitler ve gliko-
peptidlerdir. Enterokoklarn her tiir nozokomiyal infeksivonlardan, dzellikle tiriner sistem
infeksiyonlanndan izolasyon siklig1 giderek artmaktadir. Caligmamizda da enterokoklarin
% 47’si idrardan izole edilmigtir. Caligma kapsamna alinan enterckok suglarinda beta-lak-
tamaz liretimine rastlanmarmgtir. Ulkemizde yapilan aragtirmalarin ¢ogunda enterokoklar
idrardan izole edilmigtir ve beta-laktamaz tireten enterokoka rastlanmamusgtir (2,3,4). Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde son dénemde beta-laktamaz tireten enterokoldarda artis olma-
sina tagmen ¢aligmamizda elde edilen veriler ve diger ¢caligmalar gbz Oniine alinrsa tilke-
mizde beta-laktamaz iiretimine bagh direng soron tegkil etmemektedir (6). Caligmamizda
enterokoklann % 33°{t ampisiline direngli bulunurken bu oran Kocagdz ve ark. (7)'mn no-
zokomiyal érneklerde yaptiklan ¢alismada % 72, Oztiirk ve ark. (11)’nin yaptiga cahisma-
da ise % 3.4 olarak saptanmgtir,

Diinyada son yillarda psédomembranéz enterokolit tedavisinde oral vankomisin kulla-
nimnna bagh olarak glikopeptid direncinde bir artig gériilmektedir. Caligmanuzda gliko-
peptidlere direngli enterokok susuna rastlanmarmustir. Ulkemizde vankomisine direngli en-
terokok suslan son dénemde ve gok seyrek olarak bildirilmeye baglanmgtir (16,18). Bu so-
nuglar iilkemizde enterokokal infeksiyonlann tedavisinde glikopeptidlerin yerlerini hala
koruduklarint gdstermektedir. Enterokoklarda penisilin baglayan protein 5'in asin iiretimi
veya beta-laktamaz sentezi ile olugan penisilin direnci ile beraber glikopeptid direnci ve
yiiksek diizeyde gentamisin direnci goriilebilir, Direncin bu sekli en gok E.faecium’da goz-
lenmistir (8). Rutin antibiyotik duyarklik testlerinde kultanilan diskler entrokoklarin ami-
noglikozit duyarliigs aragtirdirken kullamlmamalicir, Enterokoklarda yliksek icerikli ami-
noglikozit diskleri kullantlarak duyarlihk testi yapilmaktadir, Duyarhlik testi genellikle
300 pg streptomisin ve 120 ug gentamisin, tobramisin, kanamisin veya amikasin diskleri
ile MueHer-Hinton agarda standart disk difiizyon teknigi ile yapilmaktadir (10}, Bu yontem
pek ¢ok laboratuvarda kolayhkla nygulanabilen gegerli ve glivenilir bir metottur. Ayrica bu
disklerle elde edilen inhibisyon zonlarinin ¢apt penisilin-aminoglikozit sinerjisini yan-
sitabilir (15). Inhibisyon zonunun olugmamast direnci gosterirken, inhibisyon zonunun
2= 10 mm olmas: yiiksek diizeyde direncin olmadifina isaret etmektedir,

Caligmamzda enterokok suslarnin % 43{iniin gentamisine yiiksek diizeyde direncli
oldugu ve bunlann % 56'simn ayni zamanda ampisiline de direnchi oldugu saptanmmstir,
Klinigimizde daha 6nce yapilan galismada yitksek diizey gentamisin direnci % 51 olarak
bulunmustur (3). Oztirk ve ark. (11) gabistiklart suglarin % 11.2sinde yilksek diizey gen-
tamisin direnci saptarken, Kocagtz ve ark. (7) bu oram % 52.5, Akgiil ve ark. (1) ise
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% 65 olarak bildirmiglerdir. Yiiksek diizey aminoglikozit direncinin oldugu durumlarda be-
ta-laktam kombinasyonu ile olusacak olan bakterisid etki ortadan kalkacafindan bu du-
rurnlarda tedavide aminoglikozid kullantmundan kaginmak gerekir. Gentamisine yiiksek
diizeyde direng sajlayan enzim, netilmisin, kanamisin, fobramisin veya amikasin gibi di-
ger aminoglikozidleri de modifiye eder ve bu nedenle tiim bu aminoglikozidler tek bagina
veya bir beta-laktam ajan ile birlikte kullandmamalidir (5,9). Caligmarmzda gentamisin di-
renci olan suslarda ampisilin direncinin de yiiksek olmasi glikopeptidierin aminoglikozit
direncli suglarin tedavisinde ilk segenek olarak diigiinilmesi gerekfifini gostermektedir.
Siprofloksasinin enterokoklara etkinligi simrhdir. Sadece ilriner sistem infeksiyonlarinda
aliernalif tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir {14). Idrardan izole edilen drnelderin
% 23’ siprofloksasine direngli, % 55’1 de az duyarh tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan
diger caligmalarda da benzer sonuglar almmugtir (2,13). Bu nedenle kinolonlara ampirik te-
davide fazla yer verilmemelidir.

Tum diinyada enterckoklann neden oldugu infeksiyonlarin sikltf artmaktadir. Entero-
koklarla olugan infeksiyonlarin tedavisi planlamrken tedavide sik kullanilan penisilin, am-
pisilin ve gentamisine direng oranlan ve bu direncteki artig dikkate alinmahdir. Enterokok-
lann etken oldugu iiriner sistem infeksiyonlarmda alternatif ilag olan siprofloksasine yik-
sek oranda direng gz dniinde bulundurulmalidir, Glikopeptidlere direng gelisimi, filkemiz-
de yeni bildirilmeye baglanan dmekler de dikkate ahinarak epidemiyolojik olarak takip
edilmelidir.
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