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ÖZET

Bu çalı�manın amacı 2000-2003 yıllarında Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde yatan hastaların,

çe�itli klinik örneklerinden izole edilen Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium su�larında antibiyotik direnç

oranlarını belirlemektir. �zole edilen enterokok su�larında ampisilin, penisilin, vankomisin, teikoplanin, siprofloksasin,

levofloksasin ve yüksek düzey gentamisin direnci (YDGD) ara�tırılmı�tır. Disk difüzyon yöntemi ile teikoplanine ve

vankomisine dirençli bulunan su�larda minimal inhibitör konsantrasyon de�erleri E-test yöntemi ile belirlenmi�tir. Test

edilen 123 su�un % 46’sı penisilin ve ampisiline, % 41’i siprofloksasine, % 22’si levofloksasine ve % 22’si gentamisine

dirençli bulunmu�tur. YDGD bulunan 27 su�un 14’ü ampisiline de dirençli bulunmu�tur. Sadece bir E. faecium su�u

vankomisine ve teikoplanine dirençli bulunmu� ve direnç fenotipi Van A olarak yorumlanmı�tır. Test edilen su�larda beta-

laktamaz aktivitesi saptanmamı�tır. Hastanemizde yüksek düzeyde gentamisin dirençli su�larda ampisilin direncinin de

yüksek bulunması, ciddi enterokok infeksiyonlarında glikopeptidlerin ampirik tedavide dikkate alınabilece�ini ortaya

koymaktadır.
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SUMMARY

Antimicrobial Resistance in Nosocomial Enterococcus faecalis

and Enterococcus faecium Strains

The aim of this study was to determine the antimicrobial resistance rates of Enterococcus faecalis and Enterococcus

faecium strains isolated from various clinical specimens during 2000-2003 years from patients hospitalized in Celal Bayar

University. The resistance of enterococci to ampicillin, penicillin, vancomycin, teicoplanin, ciprofloxacin, levofloxacin, and

 high level resistance to gentamicin were investigated. Minimum inhibitory concentrations   were  determined by E-test for

all isolates showing decreased susceptibility to vancomycin and teicoplanin by the disk diffusion method. The resistance

rates of the 123 isolates for penicillin and ampicillin, ciprofloxacin, levofloxacin, and gentamicin were

46 %, 41 %, 22 % and 22 %, respectively. Fourteen of the 27 strains with high level resistance to gentamicin were also

resistant to ampicillin. Only one strain of E. faecium was found to be resistant to vancomycin and teicoplanin, and resistance

phenotype was interpreted as Van A. Beta-lactamase production was not detected in any strain. The high rate of resistance

to ampicillin together with high level of gentamicin resistance in strains isolated in our hospital supports that glycopeptides

can be cansidered in empirical treatment of serious enterococcal infections.
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G�R��

Son yıllarda dikkatlerin enterokoklar üzerine yo�un-
la�masının nedeni sadece hastane infeksiyonlarına yol açmaları
de�il, aynı zamanda birçok antibiyoti�e kar�ı belirgin ve artan
derecede direnç kazanmalarıdır. Enterokoklar, bazı antimikrobik
maddelere intrensek olarak dirençli, bazı antimikrobiklere
kar�ı ise kazanılmı� dirence sahiptir. �ntrensek direnç yanında,
kazanılmı� direnç genlerinin de aynı bakteride bulunabilmesi,
ciddi infeksiyonların tedavisinde zorluklara neden olmaktadır.
Günümüzde enterokoklarda en kaygı verici direnç glikopeptid
direncidir. Vankomisine dirençli su�ların ço�unlukla di�er
antimikrobiyal ajanlara da dirençli bulunması tedavide büyük
güçlükler yaratmı� ve fatal seyreden infeksiyonlara neden
olmu�tur(4). Ülkemizde yapılan ara�tırma sonuçları, enterokok
su�larında antibiyotik direncinin gözardı edilemeyecek düzeyde
oldu�unu göstermektedir(5, 13).

Bu çalı�manın amacı hastanemizde izole edilen  hastane
kökenli enterokok su�larında antimikrobiyal direnç oranlarını
belirlemek ve bu konuda yapılan ara�tırma sonuçlarına katkıda
bulunmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ara�tırmada Ocak 2000-Mart 2003 tarihleri arasında
Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında çe�itli
klinik örneklerden izole edilen ve hastane infeksiyonu etkeni
olarak tanımlanan 123 enterokok su�u incelenmi�tir.

Bakterilerin izolasyonu: Koyun kanlı agara (Oxoid) ve
MacConkey agara (Oxoid) yapılan ekimler % 5-10 CO2’li
ortamda 35ºC’de 24-48 saat enkübe edilmi�tir. Enkübasyon
sonunda Gram pozitif kok görünümünde, katalaz testi negatif,
PYR (pyrrolidonyl aryl amidase) testi olumlu koloniler ileri
incelemeye alınmı� ve identifikasyon kitleri (Crystal GP,
Becton Dickinson, USA) ile tür tayini yapılmı�tır.

Antibiyotik direncinin aranması: Antibiyotik direnç oranları
penisilin, ampisilin, siprofloksasin, levofloksasin, teikoplanin
ve vankomisin için National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)’ın önerileri do�rultusunda disk difüzyon
yöntemi ile ara�tırılmı�tır(9). Yüksek düzeyde gentamisin
direncini (YDGD) belirlemek için 120 �g’lık gentamisin
diskleri (Oxoid) kullanılmı�tır. Disk difüzyon ile teikoplanin
ve vankomisine dirençli bulunan su�larda M�K de�erleri E
test (AB Biodisk, Sweden) yöntemi ile belirlenmi�tir. �ncelenen
bakterilerde beta-laktamaz üretimi kromojenik sefalosporin
yöntemi (Nitrosefin strip, Oxoid) ile ara�tırılmı�tır. Kalite
kontrol için E. feacalis ATCC 29212 standart su�u kullanılmı�tır.

�statistiksel de�erlendirme: Elde edilen veriler SPSS 10.0
(SPSS incorporated, Chicago) programında de�erlendirilmi�,
analizlerde Fisher’in kesin ki-kare testi kullanılmı�tır.

BULGULAR

Çalı�maya dahil edilen 123 klinik izolatın 47’si idrar,
40’ı kan, 20’si yara ve 12’si alt solunum yolu örne�inden, 4’ü
de kateter örne�inden izole edilmi�tir. Su�ların % 54’ü
E. faecalis, % 46’sı E.faecium olarak belirlenmi�tir. �ncelenen
123 su�un hiçbirinde beta-laktamaz üretimi saptanmamı�tır.
Sadece bir E.faecium su�u hem vankomisine (M�K: 256
μg/ml), hem teikoplanine (M�K: 128 μg/ml) dirençli bulunmu�
ve direnç fenotipi Van A olarak yorumlanmı�tır. Su�ların
örneklere göre da�ılımı ve test edilen antibiyotiklere direnç
oranları tablo 1 ve tablo 2’de gösterilmi�tir.

Test edilen E. faecalis ve E.faecium türlerinin arasında
ampisilin, penisilin ve gentamisine duyarlılık oranlarında
istatistiksel olarak fark bulunmamı�tır. YDGD bulunan
enterokok su�larının % 52’si aynı anda ampisiline de  dirençli
bulunmu�tur.

Tablo 1: Enterokok türlerinin örneklere göre da�ılımı.

Tablo 2: 123 enterokok su�unda  antibiyotiklere direnç.
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Örnek

Kan

�drar

Yara

Solunum yolu örne�i

Kateter

Toplam

E.fecalis

n (%)

20 (50)

28 (60)

11(55)

7 (58)

-

66 (54)

E.faecium

n (%)

20 (50)

19 (40)

9 (45)

5 (42)

4 (100)

57 (46)

Toplam

40

47

20

12

4

123

Antibiyotik

Penisilin

Ampisilin

Siprofloksasin

Levofloksasin

Gentamisin

Vankomisin

Teikoplanin

E.faecalis

n (%)

34 (52)

34 (52)

29 (44)

15 (23)

14 (21)

  0

  0

E.faecium

n (%)

22 (39)

22 (39)

22 (39)

12 (21)

13 (23)

1 (2)

1 (2)

Toplam

n (%)

56 (46)

56 (46)

51 (41)

27 (22)

27 (22)

1 (1)

1 (1)



TARTI�MA

Günümüzde hastane infeksiyonu etkeni olarak izolasyon
sıklı�ı artmakta olan enterokoklarda çoklu ilaç direnci önemli
bir sorundur. Bu nedenle klinik örneklerden izole edilen
enterokokların duyarlılı�ının saptanması uygun tedavinin
seçilebilmesi için büyük önem ta�ımaktadır. Enterokok
infeksiyonlarının tedavisinde en çok kullanılan antimikrobiyal
ajanlar beta-laktam, aminoglikozid ve glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir. Bu çalı�mada 123 enterokok su�u tanımlanmı�
ve antimikrobiyal duyarlılıkları incelenmi�tir. Su�ların % 46‘sı
penisilin ve ampisiline dirençli bulunmu�tur. Ülkemizde
yapılan çalı�malarda beta-laktam antibiyotiklere dirençli
enterokokların giderek arttı�ına dikkat çekilerek, bu artı�ta
penisilinlere dirençli, beta-laktamaz üretmeyen su�ların rol
oynadı�ı gösterilmi�tir.  Penisilin ve ampisilin direncini Ruhi
ve ark.(10) % 60.8 ve 31.8, Berkem ve ark.(2) % 16.6 ve 13.3,
Esen ve ark(6) % 51 ve % 33 oranında saptamı�lardır. Kocagöz
ve ark.(8) ise nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak izole edilen
enterokoklarda % 72 gibi yüksek oranlarda ampisilin direnci
bildirmi�lerdir.

Enterokoklarda birçok ilaca kar�ı görülen intrensek
direncin yanı sıra son 20 yılda enterokoklara etkili hemen
hemen tüm antimikrobiklere kar�ı kazanılmı� tipte direnç
geli�imi de gözlenmi�tir. Bu tür direnç geli�imi, hücre duvarına
etkin ilaçlarla aminoglikozidlerin birlikte kullanılması sonucu
olu�an sinerjik etkiye kar�ı da direnç geli�imini sa�lar. Bazı
merkezlerden enterokokların % 50’sinden fazlasının penisilin
ile gentamisinin sinerjik etkisine direnç gösterdi�i bildiril-
mektedir(1). Esen ve ark.(6) 101 klinik izolatla yaptıkları bir
çalı�mada YDGD gösteren su�ların % 56’sının ampisiline de
dirençli oldu�unu saptamı�lardır. Çalı�mamızda da YDGD
direnci saptanan su�ların % 52’si ampisiline de dirençli
bulunmu�tur. Bu nedenle, hastanemizde ampirik tedavi
gereken ciddi infeksiyonlarda, direnç oranlarının göz önünde
bulundurularak glikopeptid antibiyotiklerin ilk seçenek olarak
kullanılmasının daha do�ru olabilece�i dü�ünülebilir.

Kısa bir süre öncesine kadar çoklu ilaç direnci gösteren
enterokok infeksiyonlarının tedavisinde kullanılan en güvenli
antibiyotik vankomisindi. �lk olarak Fransa ve �ngiltere’den
bildirilen vankomisine dirençli enterokok (VRE) su�ları
günümüzde birçok ülkede infeksiyon veya kolonizasyon etkeni
olarak kar�ımıza çıkmaktadır. Özellikle yo�un bakım
ünitelerinde VRE oranında 34 kat artı� (% 0.4’den % 13.6’ya)
olmu�tur(3). Ülkemizde ilk VRE su�u, 1998 yılında Akdeniz
Üniversitesi Tıp Fakültesinden bildirilmi�tir(12). Sonraki
yıllarda di�er merkezlerden de VRE ile infekte olgular giderek
artan sayıda bildirilmeye ba�lanmı�tır(7,11).  Bu çalı�mada, E
test yöntemi ile M�K de�erleri vankomisin için 256 μg/ml,
teikoplanin için 128 μg/ml olan bir E. faecium su�u idrar
örne�inden izole edilmi�tir ve direnç fenotipi Van A olarak

yorumlanmı�tır. Günümüzde VRE infeksiyonları ülkemiz için
henüz ciddi bir sorun olu�turmamakla birlikte gerekli önlem-
lerin alınmaması ve uygun antibiyotik kullanım politikalarının
uygulanmaması durumunda, bu su�larla olu�an infeksiyonlar
da giderek artacaktır. Bu nedenle dirençli su�ları saptamak
için sürveyans çalı�malarının her merkezde ba�latılması ve
direnç oranlarının aralıklı olarak bildirilmesi gerekmektedir.

Siprofloksasinin enterokoklara in-vitro aktivitesi olmasına
ra�men, bakterisidal olmaması nedeniyle tedavide kullanımı
sınırlıdır. Bu çalı�mada siprofloksasine dirençli su�ların %
49’u levofloksasine duyarlı bulunmu�tur. Bu nedenle, hastane-
mizde kinolon kullanılması gereken olgularda levofloksasinin
tercih edilmesinin daha uygun olaca�ı dü�ünülebilir.

Sonuç olarak hastanemizde yüksek düzeyde gentamisin
dirençli su�larda ampisilin direncinin de yüksek bulunması
glikopeptidlerin ampirik tedavide ilk seçenekler olabilece�ini
dü�ündürmektedir. Enterokok infeksiyonlarında herhangi bir
tedavi rejimine ba�lamadan önce in-vitro duyarlılık testlerinin
mutlaka yapılması önerilmektedir. Ancak ampirik tedavinin
çok önemli oldu�u ya�amı tehdit eden infeksiyonlarda,
klinisyene yol göstermek amacıyla aralıklı olarak her merkezde
hastane kökenli enterokokların direnç paternlerinin belirlenmesi
infeksiyonların önlenmesi ve yayılması açısından büyük önem
ta�ımaktadır.
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