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OZET

Enterokok infeksiyonlart hem nozokomiyal infeksiyonlarda, hem toplum kokenli infeksiyonlarda giderek artan oneme
sahiptir. Bu calismada 690 yatak kapasiteli Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Mayts-Aralik 2004 arasinda
80’i idrardan, 39’u kandan, 15°i cerrahi alan infeksiyonlarindan, 8’i serviks ve 5’i kateterden izole edilmis 147 enterokok
susunun antibiyotik duyarliliklart incelenmigtir. Duyarlilik deneyleri i¢cin Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi, yiiksek diizey
aminoglikozid direnci icin 120 ug’lik gentamisin ve 300 ug’lik streptomisin diski kullanilmustir. Penisiline % 25.9, ampisiline
% 23.1, siprofloksasine % 54.4, levofloksasine % 44.2, imipeneme % 19.0 oraminda direng saptanmig, vankomisin ve
teikoplanine direng saptanmanus, yiiksek diizey aminoglikozid direnci gentamisin icin % 31.3, streptomisin icin % 34.7
olarak belirlenmistir. Idrardan izole edilen 80 enterokok susunun 78’i (% 97.5) nitrofurantoine duyarl bulunmustur.

Sonuglaruimiz, glikopeptid ve coklu antibiyotik direngli enterokok susuna rastlanmamasina ragmen, yiiksek diizey
aminoglikozid direncinin yiiksek oranda oldugunu ve bu nedenle ciddi seyirli enterokok infeksiyonlarimin tedavisinde dikkatli

olunmasi gerektigini gostermigtir.

Anabhtar sozciikler: antibiyotik duyarliligi, enterokoklar, yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci

SUMMARY
Antimicrobial Susceptibility of Enterococcus Strains Isolated from Clinical Specimens

Enterococcal infections have increasing importance in both nosocomial and community acquired infections. In this
study, antibiotic susceptibilities of 147 Enterococcus strains, 80 of which were isolated from urine, 39 from blood, 15 from
surgical infections, 8 from cervix materials, 5 from catheters between May and December 2004 in Inonii Medical Faculty
Hospital (690 beds) were determined. Kirby-Bauer disk diffusion test was used in susceptibility testing and disks with 120
ug of gentamicin and 300 ug of streptomycin were used for high level aminoglycoside resistance. The resistance rates were
Jfound as 25.9 % for penicillin, 23.1 % for ampicillin, 54.4 % for ciprofloxacin, 44.2 % for levofloxacin and 19.0 % for
imipenem. High level resistance was 31.3 % for gentamicin and 34.7 % for streptomycin. Nitrofurantoin was found
effective for 97.5 % of urine isolates. No resistance was found for vancomycin and teicoplanin.

In conclusion, although we did not detect any resistance to glycopeptides or multi-drug resistant strain, the high rates
for high level aminoglycoside resistance indicate the necessity for to be cautious in the treatment of serious enterococcal

infections.

Keywords: antimicrobial susceptibility, enterococci, high level aminoglycoside resistance

Yazisma adresi: Yasemin Ersoy. Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, MALATYA
Tel.: (0422) 341 10 59
e-posta:yersoy @inonu.edu.tr
Alindigr tarih: 14.03.2005, revizyon kabulii: 30.05.2005

92



GiRiS

Enterokoklar, diisiik virulansa sahip olmalarina ragmen
ciddi infeksiyonlara sebep olabilmektedirler. Enterokoklar
nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasinda ve toplum kokenli
infeksiyonlarda giderek artan dneme sahiptir. Genellikle
immun sistemi zayiflamis kigilerin endojen florasindan kaynak
alan intraabdominal veya pelvik infeksiyonlar, cilt ve yumugsak
doku infeksiyonlar1, endokardit, iiriner sistem infeksiyonlart,
menenjit, bakteriyemi veya neonatal sepsis gibi ¢esitli
infeksiyonlara sebep olabilmektedirler(!4.

Enterokoklar, sahip olduklar1 mobil genetik elementler
(plazmid ve transpozonlar) sebebiyle son yillarda belirgin bir
sekilde kazanilmis direng gelistirmistir(15), Bunlar arasinda
en 6nemli olanlar1 yiiksek diizeyde glikopeptid direnci,
aminoglikozid direnci, beta-laktamaz yapimi veya diger
mekanizmalarla gelisen yiiksek penisilin direncidir. Yiiksek
diizeyde aminoglikozid direnci (YDAD), bakteri hiicre duvarina
etkili ajanlarla kombinasyonda ortaya ¢ikan sinerjistik etkinin
kaybolmasma yol agmaktadir(!3). Bununla birlikte son yillarda
enterokok tiirlerinde ampisilin ve penisiline kars1 artan direng
ampirik tedavilerde bu antibiyotiklerin kullanimini sinirlamugtir.

Bu caligmada, hastanemizde son donemde izole edilen
enterokoklarin klinikte kullamilmakta olan bazi1 antibiyotiklere
direncini aragtirmak amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde May1s-
Aralik 2004 tarihleri arasinda hastanede yatan hastalardan
veya polikliniklerden gonderilen idrar, yara, kan ve serviks
orneklerinin kiiltiirlerinden izole edilen 147 enterokok sugu
caligmaya dahil edilmistir. Kanl1 agarda uygun koloni
morfolojisine sahip, katalaz testi negatif, safrali-eskiilinli
besiyerinde siyahlik olusturan, % 6.5’lik NaCl iceren
besiyerinde iireyen ve pyrodilonyl arylamidase (PYR-Oxoid)
testi pozitif olan Gram pozitif koklar Enterococcus spp. olarak

Klinik 6rneklerden izole edilen enterokok suglarinin antibiyotik duyarliliklar:

tanimlanmaigtir.

Izole edilen enterokoklarin Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ile penisilin, ampisilin, siprofloksasin, levofloksasin,
vankomisin, teikoplanin (Oxoid) duyarliliklar1 NCCLS
kriterlerine(19), imipenem (Oxoid) duyarlilig1 ise FDA (Food
and Drug Administration) duyarlilik kriterlerine gore
arastinlmistir(21). Streptomisine ve gentamisine yiiksek
diizeyde direncin belirlenmesinde sirasi ile 300 ug ve 120
ug’lik antibiyotik diskleri kullanilmigtir. Sadece idrar izolatlart
i¢cin nitrofurantoin duyarliligi aragtirilmistir. Kontrol icin
Enterococcus faecalis ATCC 29212 standart sugu kullantlmgtir.

BULGULAR

Suslarin 80’i (% 54.4) idrar, 39’u (% 26.5) kan, 15’1 (%
10.2) cerrahi alan, sekizi (% 5.4) serviks ve besi (% 3.4)
kateterden izole edilmistir. Orneklerin % 28.5’i yogun
bakimlardan, % 21.8’i polikliniklerden ve % 49.7’si diger
yatakli servislerden gonderilmigtir. Tiim suglar disk difiizyon
yontemi ile vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur.
Penisiline % 25.9, ampisiline % 23.1, siprofloksasine % 54.4,
levofloksasine % 44.2 ve imipeneme % 19.0 oraninda direng
tespit edilmistir. Ampisiline direncli 34 sugdan 25°i imipeneme
de direncli iken, ampisiline duyarli oldugu halde ii¢ susta
imipeneme direng tespit edilmistir. Siprofloksasine direncli
80 susdan 18’1 levofloksasine duyarli bulunmustur. YDAD
gentamisin ve streptomisin i¢in sirasi ile % 31.5 ve % 34.7
olarak bulunmustur. Suglarn izole edildikleri 6rneklere gore
diren¢ durumlari tabloda gosterilmistir. Idrar izolatlarinda
nitrofurantoin direnci sadece 2 sugta saptanmustir (Tablo).

TARTISMA

Enterokoklarin en 6nemli 6zelligi, Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir¢ok antimikrobiyal
ajana karg1 kismi veya tam direng gostermeleridir. Enterokoklarin

Tablo: Suglarin izole edildikleri materyallere gire antibiyotiklere direng durumlart [n (%)].

Antibiyotikler Kan Idrar Cerrahi alan Kateter Serviks Toplam
39 (26.5) 80 (54.4) 15 (10.2) 534 8(5.4) 147
Penisilin 11 (28) 19 (24) 6 (40) 1 (20) 1(13) 38 (25.9)
Ampisilin 11 (28) 16 (20) 5(33) 1(20) 1(13) 34 (23.1)
Gentamisin 15 (39) 22 (28) 4(27) 2 (40) 3(38) 46 (31.3)
Streptomisin 14 (36) 26 (33) 6 (40) 2 (40) 3 (38) 51(34.7)
Siprofloksasin 24 (62) 44 (55) 8 (53) 1(20) 3(38) 80 (54.4)
Levofloksasin 21 (54) 35 (44) 7 (47) 1 (20) 1(13) 65 (44.2)
imipenern 8 (21) 12 (15) 5(@33) 2 (40) 1(13) 28 (19.0)
Nitrofurantoin TE 2(3) TE TE TE 2(3)
Vankomisin ve teikoplanine direng sap stir. Ger isin ve streptomisin igin bildirilen direngler yiiksek diizey direngtir. TE: test edilmedi.
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cok sayida antibiyotige intrensek diren¢ gostermesinin yaninda,
dikkat cekici bir sekilde yeni mekanizmalarla antibiyotik
direnci olusturdugu ve bu direnci aktarabildigi bilinmektedir(14).

Enterokok infeksiyonlarmin tedavisinde ¢ogunlukla
kullanilan antibiyotikler olan ampisilin ve penisiline direng
bes yil 6nce hastanemizde yaptigimiz bir caligmada sirasi ile
% 40.9 ve % 40.0 olarak tespit edilmistir®>. Bu calismada ise
oranlarin geriledigi ve % 25.9 ve % 23.1 oldugu saptanmuistir.
Bu sonug¢ ampirik tedavilerde hala ampisilinin segilebilecek
bir antibiyotik oldugunu desteklemektedir. Ancak endokardit
gibi hayati tehdit eden infeksiyonlar i¢in duyarlilik sonucuna
gore kullamlmasi uygun gériinmektedir. Ulkemizden yapilan
bazi aragtirmalarda, ampisilin direnci % 21-30 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir(1,10.20), Sonuglarimiz iilkemiz verileri
ile benzer goriinmektedir.

Yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci plazmid kokenli
aminoglikozid modifiye edici enzimlerle veya ribozomal
mutasyonlarla (yalnizca streptomisin igin) gelismektedir(14),
Yiiksek diizey gentamisin direnci streptomisin diginda tiim
aminoglikozidlerle hiicre duvari inhibitorleri arasindaki sinerjiyi
inhibe eder. Enterokoklarda tilkemizde yapilan ¢alismalarda
% 10-30 arasinda degisen oranlarda YDAD tespit edilmistir®8),
Istanbul’dan bildirilen bir ¢alismada fekal enterokok
izolatlarinda yaklagik % 14 oraninda YDAD saptanmugtir(13),
Avrupa’da ¢ok merkezli bir calismada ise Tiirkiye % 48.1
orani ile ikinci en yiikksek YDAD’e sahip iilke olarak
bildirilmigtir(18). Calismamizda gentamisin icin YDAD %
31.3 olarak bulunmustur. Ulkemiz’de YDAD farkli oranlarda
bildirilmekle birlikte, Avrupa iilkelerinden daha
yiiksek direng oranlarina sahip goriinmekteyiz.

Genel olarak E.faecium, E.faecalis’e gore, bir¢ok
antibiyotige daha direnclidir. Ancak ilging olarak yiiksek
diizey gentamisin direncinin E.fecalis’de, E faecium’a gore
daha yiiksek oldugu bazi caligmalarda bildirilmis olup,
cogunlukla hastaneler arasinda farkli oranlar tespit edilmis-
tir(19:23), Calismamizda tiir diizeyinde ayrim yapilmadigindan
bu konuda yorum yapilamamuisgtir, ancak bu durum direngli
suglarin hastane veya toplumda klonal yayilmasi ile
aciklanabilir.

Calismamizda siprofloksasin direnci % 54.4, levofloksasin
direci % 44.2 olarak tespit edilmistir. Bu iki kinolon grubu
antibiyotigin farkli direng profili gostermesi dikkat cekicidir.
Kinolonlarin bazi bakterilere etkinligini karsilastiran bir
calismada E faecium ve E fecalis izolatlar1 icin MIK90 degerleri
siprofloksasin i¢in >128 mg/L olarak tespit ederken
levofloksasin igin siras ile 64 mg/L ve 32 mg/L belirlenmistir(").
Levofloksasinin daha diigiik MiK90 degerlerine sahip olmasi
Gram pozitif etkinliginin daha iyi olmas1 ve daha ge¢ kullanima
girmesi ile agiklanabilir. Bagka bir caligmada ise son yillarda
kullamima girmig yeni bir kinolon olan moksifloksasine direng
% 3 iken siprofloksasine diren¢ % 30 olarak bildirilmistir(17),
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Enterokok izolatlarinda levofloksasinin duyarlilik testlerinde
siprofloksasine tercih edilmesi ve klinik etkinligi konularinda
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte ampisilin direcinin
kinolonlara gore daha geride olmas: ve maliyet-etkinlik
acisindan kinolonlarm enterokok infeksiyonlarmin tedavisinde
on plana ¢ikarilmamasi gerektigi goriistindeyiz.

Isenberg ve ark.(9) Amerika’da levofloksasin ve
trovafloksasin duyarliligini sirastyla % 66 ve % 74, siproflok-
sasin duyarliligini ise sadece % 9 olarak bildirmiglerdir.
Meksika’da ise enterokoklarda siprofloksasine % 60 oraninda
direng bildirilmistir?). Bu degisik oranlar, muhtemelen
hastaneler ve lilkeler arasindaki epidemiyolojik farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Bes y1l énceki hastanemiz verileri®) ile
karsilagtirildiginda siprofloksasin direncinin % 26.3’den %
54.1’e yiikseldigi saptanmigtir. Kinolonlara diren¢ yoniinden
yillar igindeki degisim degerlendirildiginde bes yil 6nceye
oranla ampisilin ve aminoglikozid direnci azalirken, kinolon
direncinin artmasi kinolonlarin toplumda ve hastanelerde sik
kullaniminin bir sonucu olabilir.

Calistigimiz tiim suglar vankomisin ve teikoplanine
duyarli bulunmustur. Hastanemizde su an i¢cin vankomisine
diren¢li enterokok agisindan endise duyulmamakla beraber,
glikopeptidlere direncin tespitinde vankomisin agar tarama,
agar diliisyon ve E-test yontemleri daha duyarl olup diisiik
diizey diren¢ gosteren bazi suslarin disk difiizyon ile gozden
kacabilece8i unutulmamalidir. Nitekim hastanemizde
yaptigimiz bir ¢alismada vankomisine % 4.6 oraninda diigiik
diizey direng gosteren enterokoklar saptanmis ve bu suslarin
vanC genotipinde oldugu gosterilmistir™®. Ancak vanC genotipi
epidemiyolojik yonden 6nem arzetmemektedir. Maliyet etkinlik
yOniiyle agar tarama, agar diliisyon ve E-test yontemlerinin
uygulanmasina gerek goriilmemistir.

Enterokoklarin duyarlilik testlerinde penisilin veya
ampisilin kullanilmas1 6nerilmektedir(!®). Calismamizda her
iki antibiyotige karsi duyarlilik arastirilmis ve sirasi ile
% 25.9 ve % 23.1 oraninda direng tespit edilmigtir. Bu degerler
birbirine olduk¢a yakin olmakla birlikte ampisiline duyarlt
oldugu halde az sayida susun penisiline direngli oldugunu
gostermektedir. Kapoor ve ark.(11) pediatrik hastalardan izole
edilen E. faecium ve E. faecalis suglarinda ampisilin direncinin
% 10, penisilin direncinin ise % 100 oldugunu bildirmektedir.
Imipenem duyarlilig1 ile korelasyonunun arastirildig1 bagka
bir caligmada ise ampisilin ve penisilin duyarlil1g1 farkl
oranlarda tespit edilmistirD. Penisilin ve ampisiline direng
durumu farkli ¢ikan suglarda bu iki antibiyotigin MIK
degerlerinin kargilastirilmasi ile daha kesin bir fikre sahip
olunacagi kanaatindeyiz.

Imipenem gogunlukla E faecalis suslarina etkili (MIK50=2
ug/ml) iken, E.faecium suslarina etkisizdir (MiK50=16
ug/ml)(19), Calismamizda imipeneme 28 susta (% 19.0) direng
tespit edilmistir. Bu calismada enterokoklarin tiir diizeyinde



ayriminin yapilmamis olmasi sebebi ile bu yonde yorum
yapilamamis ve bunun ¢aligmamizi siirlayan bir faktor oldugu
distiniilmiigtiir. Ampisiline direng¢li oldugu halde 9 sus
imipeneme duyarlidir. Bu farklilik bazi suglarin muhtemelen
beta-laktamaz iiretiyor olmast ile aciklanabilir. Beta-laktamaz
iiretimi bu ¢aligmada aragtirllmamistir. Ancak hastanemizde
yakin donemde yapilan bir ¢caligmada enterokoklar arasinda
beta-laktamaz iiretimi aragtiritlmis ve hi¢ bir susta tespit
edilmemigtir (baskida).

E faecalis infeksiyonlarinda imipenem kullanimi FDA
tarafindan onaylanmakla birlikte duyarlilik testleri konusunda
NCCLS onerisi yoktur(?D), Weinstein ve ark?1’1n yaptig1 bir
caligmada disk difiizyon yontemi ile ampisilin ve imipenem
duyarlihgimin uygunlugu E faecalis suslarinda % 98, E faecium
suslarinda % 92 olarak bulunmugtur. Calismamizda ii¢ sug
ampisiline duyarli oldugu halde imipeneme direnclidir.
Ampisiline duyarli oldugu halde imipeneme direngli E faecium
suglarinda penisilin baglayan protein (PBP)5’in asir1 tiretiminin
bu direncten sorumlu olabilecegi bildirilmektedir®).

Idrar kokenli enterokok suslarinda nitrofurantoin
duyarlilig1 (% 97.5) oldukca iyi goriinmektedir. Genellikle
enterokoklar arasinda nitrofurantoine direng oram diisiik olarak
bildirilmistir12), Yapilan bir calismada idrardan izole edilen
vankomisine direnc¢li enterokok suglarinin sadece % 0.3-
0.6’sinin nitrofurantoine direngli oldugu tespit edilmistir(22).
Ancak bu antibiyotigin enterokoklarla olusan liriner sistem
infeksiyonlarinda kullanimu ile ilgili klinik veriler azdir.

Sonug olarak yoremizde enterokoklarda penisilin ve
ampisilin direncinin beg yil 6nceki verilere gore azaldigi,
hayati tehdit etmeyen infeksiyonlarda hala ilk tercih edile-
bilecek antibiyotikler olarak kullanilabilecegi diisiintilmiistir.
Bununla birlikte, YDAD’nin hala yiiksek diizeylerde olmasi,
hayati tehdit eden infeksiyonlarda bu direnci gézoniine alarak
dikkatli kullanmay1 gerektirmektedir.
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