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ÖZET

Enterokok infeksiyonları hem nozokomiyal infeksiyonlarda, hem toplum kökenli infeksiyonlarda giderek artan öneme

sahiptir. Bu çalı�mada 690 yatak kapasiteli �nönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Mayıs-Aralık 2004 arasında

80’i idrardan, 39’u kandan, 15’i cerrahi alan infeksiyonlarından, 8’i serviks ve 5’i kateterden izole edilmi� 147 enterokok

su�unun antibiyotik duyarlılıkları incelenmi�tir. Duyarlılık deneyleri için Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi, yüksek düzey

aminoglikozid direnci için 120 μg’lık gentamisin ve 300 μg’lık streptomisin diski kullanılmı�tır. Penisiline % 25.9, ampisiline

% 23.1, siprofloksasine % 54.4, levofloksasine % 44.2, imipeneme % 19.0 oranında direnç saptanmı�, vankomisin ve

teikoplanine direnç saptanmamı�, yüksek düzey aminoglikozid direnci gentamisin için % 31.3, streptomisin için % 34.7

olarak belirlenmi�tir. �drardan izole edilen 80 enterokok su�unun 78’i (% 97.5) nitrofurantoine duyarlı bulunmu�tur.

Sonuçlarımız, glikopeptid ve çoklu antibiyotik dirençli enterokok su�una rastlanmamasına ra�men, yüksek düzey

aminoglikozid direncinin yüksek oranda oldu�unu ve bu nedenle ciddi seyirli enterokok infeksiyonlarının tedavisinde dikkatli

olunması gerekti�ini göstermi�tir.

Anahtar sözcükler: antibiyotik duyarlılı�ı, enterokoklar, yüksek düzeyde 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 �nönü Medical Faculty

Hospital (690 beds) were determined. Kirby-Bauer disk diffusion test was used in susceptibility testing and disks with 120

μg of gentamicin and 300 μg of streptomycin were used for high level aminoglycoside resistance. The resistance rates were

found 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.
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G�R��

Enterokoklar, dü�ük virulansa sahip olmalarına ra�men
ciddi infeksiyonlara sebep olabilmektedirler. Enterokoklar
nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasında ve toplum kökenli
infeksiyonlarda giderek artan öneme sahiptir. Genellikle
immun sistemi zayıflamı� ki�ilerin endojen florasından kaynak
alan intraabdominal veya pelvik infeksiyonlar, cilt ve yumu�ak
doku infeksiyonları, endokardit, üriner sistem infeksiyonları,
menenjit, bakteriyemi veya neonatal sepsis gibi çe�itli
infeksiyonlara sebep olabilmektedirler(14).

Enterokoklar, sahip oldukları mobil genetik elementler
(plazmid ve transpozonlar) sebebiyle son yıllarda belirgin bir
�ekilde kazanılmı� direnç geli�tirmi�tir(15). Bunlar arasında
en önemli olanları yüksek düzeyde glikopeptid direnci,
aminoglikozid direnci, beta-laktamaz yapımı veya di�er
mekanizmalarla geli�en yüksek penisilin direncidir. Yüksek
düzeyde aminoglikozid direnci (YDAD), bakteri hücre duvarına
etkili ajanlarla kombinasyonda ortaya çıkan sinerjistik etkinin
kaybolmasına yol açmaktadır(15). Bununla birlikte son yıllarda
enterokok türlerinde ampisilin ve penisiline kar�ı artan direnç
ampirik tedavilerde bu antibiyotiklerin kullanımını sınırlamı�tır.

Bu çalı�mada, hastanemizde son dönemde izole edilen
enterokokların klinikte kullanılmakta olan bazı antibiyotiklere
direncini ara�tırmak amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

�nönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi’nde Mayıs-
Aralık 2004 tarihleri arasında hastanede yatan hastalardan
veya polikliniklerden gönderilen idrar, yara, kan ve serviks
örneklerinin kültürlerinden izole edilen 147 enterokok su�u
çalı�maya dahil edilmi�tir. Kanlı agarda uygun koloni
morfolojisine sahip, katalaz testi negatif, safralı-eskülinli
besiyerinde siyahlık olu�turan, % 6.5’lik NaCl içeren
besiyerinde üreyen ve pyrodilonyl arylamidase (PYR-Oxoid)
testi pozitif olan Gram pozitif koklar Enterococcus spp. olarak

tanımlanmı�tır.
�zole edilen enterokokların Kirby-Bauer disk difüzyon

yöntemi ile penisilin, ampisilin, siprofloksasin, levofloksasin,
vankomisin, teikoplanin (Oxoid) duyarlılıkları NCCLS
kriterlerine(16), imipenem (Oxoid) duyarlılı�ı ise FDA (Food
and Drug Administration) duyarlılık kriterlerine göre
ara�tırılmı�tır(21). Streptomisine ve gentamisine yüksek
düzeyde direncin belirlenmesinde sırası ile 300 μg ve 120
μg’lık antibiyotik diskleri kullanılmı�tır. Sadece idrar izolatları
için nitrofurantoin duyarlılı�ı ara�tırılmı�tır. Kontrol için
Enterococcus faecalisATCC 29212 standart su�u kullanılmı�tır.

BULGULAR

Su�ların 80’i (% 54.4) idrar, 39’u (% 26.5) kan, 15’i (%
10.2) cerrahi alan, sekizi (% 5.4) serviks ve be�i (% 3.4)
kateterden izole edilmi�tir. Örneklerin % 28.5’i yo�un
bakımlardan, % 21.8’i polikliniklerden ve % 49.7’si di�er
yataklı servislerden gönderilmi�tir. Tüm su�lar disk difüzyon
yöntemi ile vankomisin ve teikoplanine duyarlı bulunmu�tur.
Penisiline % 25.9, ampisiline % 23.1, siprofloksasine % 54.4,
levofloksasine % 44.2 ve imipeneme % 19.0 oranında direnç
tespit edilmi�tir. Ampisiline dirençli 34 su�dan 25’i imipeneme
de dirençli iken, ampisiline duyarlı oldu�u halde üç su�ta
imipeneme direnç tespit edilmi�tir. Siprofloksasine dirençli
80 su�dan 18’i levofloksasine duyarlı bulunmu�tur. YDAD
gentamisin ve streptomisin için sırası ile % 31.5 ve % 34.7
olarak bulunmu�tur. Su�ların izole edildikleri örneklere göre
direnç durumları tabloda gösterilmi�tir. �drar izolatlarında
nitrofurantoin direnci sadece 2 su�ta saptanmı�tır (Tablo).

TARTI�MA

Enterokokların en önemli özelli�i, Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarının tedavisinde kullanılan birçok antimikrobiyal
ajana kar�ı kısmi veya tam direnç göstermeleridir. Enterokokların
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Klinik örneklerden izole edilen enterokok su�larının antibiyotik duyarlılıkları

Antibiyotikler Kan �drar   Cerrahi alan Kateter Serviks To p la m
39 (26.5) 80 (54.4) 15 (10.2) 5 (3.4) 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)
�mipenem 8 (21) 12 (15) 5 (33) 2 (40) 1 (13) 28 (19.0)
Nitrofurantoin TE 2 (3) TE TE TE 2 (3)

Tablo: Su�ların izole edildikleri materyallere göre antibiyotiklere direnç durumları [n (%)].

Vankomisin ve teikoplanine direnç saptanmamı�tır. Gentamisin ve streptomisin için bildirilen dirençler yüksek düzey dirençtir. TE: test edilmedi.



Y Ersoy ve ark

çok sayıda antibiyoti�e intrensek direnç göstermesinin yanında,
dikkat çekici bir �ekilde yeni mekanizmalarla antibiyotik
direnci olu�turdu�u ve bu direnci aktarabildi�i bilinmektedir(14).

Enterokok infeksiyonlarının tedavisinde ço�unlukla
kullanılan antibiyotikler olan ampisilin ve penisiline direnç
be� yıl önce hastanemizde yaptı�ımız bir çalı�mada sırası ile
% 40.9 ve % 40.0 olarak tespit edilmi�tir(5). Bu çalı�mada ise
oranların geriledi�i ve % 25.9 ve % 23.1 oldu�u saptanmı�tır.
Bu sonuç ampirik tedavilerde hâlâ ampisilinin seçilebilecek
bir antibiyotik oldu�unu desteklemektedir. Ancak endokardit
gibi hayatı tehdit eden infeksiyonlar için duyarlılık sonucuna
göre kullanılması uygun görünmektedir. Ülkemizden yapılan
bazı ara�tırmalarda, ampisilin direnci % 21-30 arasında de�i�en
oranlarda bildirilmi�tir(1,10,20). Sonuçlarımız ülkemiz verileri
ile benzer görünmektedir.

Yüksek düzeyde aminoglikozid direnci plazmid kökenli
aminoglikozid modifiye edici enzimlerle veya ribozomal
mutasyonlarla (yalnızca streptomisin için) geli�mektedir(14).
Yüksek düzey gentamisin direnci streptomisin dı�ında tüm
aminoglikozidlerle hücre duvarı inhibitörleri arasındaki sinerjiyi
inhibe eder. Enterokoklarda ülkemizde yapılan çalı�malarda
% 10-30 arasında de�i�en oranlarda YDAD tespit edilmi�tir(6,8).
�stanbul’dan bildirilen bir çalı�mada fekal enterokok
izolatlarında yakla�ık % 14 oranında YDAD saptanmı�tır(13).
Avrupa’da çok merkezli bir çalı�mada ise Türkiye % 48.1
oranı ile ikinci en yüksek YDAD’e sahip ülke olarak
bildirilmi�tir(18). Çalı�mamızda gentamisin için YDAD %
31.3 olarak bulunmu�tur. Ülkemiz’de YDAD farklı oranlarda
bildirilmekle birlikte, Avrupa ülkeler inden daha
yüksek direnç oranlarına sahip görünmekteyiz.

Genel olarak E.faecium, E.faecalis’e göre, birçok
antibiyoti�e daha dirençlidir. Ancak ilginç olarak yüksek
düzey gentamisin direncinin E.fecalis’de, E.faecium’a göre
daha yüksek oldu�u bazı çalı�malarda bildirilmi� olup,
ço�unlukla hastaneler arasında farklı oranlar tespit edilmi�-
tir(19,23). Çalı�mamızda tür düzeyinde ayrım yapılmadı�ından
bu konuda yorum yapılamamı�tır, ancak bu durum dirençli
su�ların hastane veya toplumda klonal yayılması ile
açıklanabilir.

Çalı�mamızda siprofloksasin direnci % 54.4, levofloksasin
direci % 44.2 olarak tespit edilmi�tir. Bu iki kinolon grubu
antibiyoti�in farklı direnç profili göstermesi dikkat çekicidir.
Kinolonların bazı bakterilere etkinli�ini kar�ıla�tıran bir
çalı�mada E.faecium ve E.fecalis izolatları için M�K90 de�erleri
siprofloksasin için >128 mg/L olarak tespit ederken
levofloksasin için sırası ile 64 mg/L ve 32 mg/L belirlenmi�tir(7).
Levofloksasinin daha dü�ük M�K90 de�erlerine sahip olması
Gram pozitif etkinli�inin daha iyi olması ve daha geç kullanıma
girmesi ile açıklanabilir. Ba�ka bir çalı�mada ise son yıllarda
kullanıma girmi� yeni bir kinolon olan moksifloksasine direnç
% 3 iken siprofloksasine direnç % 30 olarak bildirilmi�tir(17).

Enterokok izolatlarında levofloksasinin duyarlılık testlerinde
siprofloksasine tercih edilmesi ve klinik etkinli�i konularında
çalı�malara ihtiyaç vardır. Bununla birlikte ampisilin direcinin
kinolonlara göre daha geride olması ve maliyet-etkinlik
açısından kinolonların enterokok infeksiyonlarının tedavisinde
ön plana çıkarılmaması gerekti�i görü�ündeyiz.

Isenberg ve ark.(9) Amerika’da levofloksasin ve
trovafloksasin duyarlılı�ını sırasıyla % 66 ve % 74, siproflok-
sasin duyarlılı�ını ise sadece % 9 olarak bildirmi�lerdir.
Meksika’da ise enterokoklarda siprofloksasine % 60 oranında
direnç bildirilmi�tir(2). Bu de�i�ik oranlar, muhtemelen
hastaneler ve ülkeler arasındaki epidemiyolojik farklılıktan
kaynaklanmaktadır. Be� yıl önceki hastanemiz verileri(5) ile
kar�ıla�tırıldı�ında siprofloksasin direncinin % 26.3’den %
54.1’e yükseldi�i saptanmı�tır. Kinolonlara direnç yönünden
yıllar içindeki de�i�im de�erlendirildi�inde be� yıl önceye
oranla ampisilin ve aminoglikozid direnci azalırken, kinolon
direncinin artması kinolonların toplumda ve hastanelerde sık
kullanımının bir sonucu olabilir.

Çalı�tı�ımız tüm su�lar vankomisin ve teikoplanine
duyarlı bulunmu�tur. Hastanemizde �u an için vankomisine
dirençli enterokok açısından endi�e duyulmamakla beraber,
glikopeptidlere direncin tespitinde vankomisin agar tarama,
agar dilüsyon ve E-test yöntemleri daha duyarlı olup dü�ük
düzey direnç gösteren bazı su�ların disk difüzyon ile gözden
kaçabilece�i unutulmamalıdır. Nitekim hastanemizde
yaptı�ımız bir çalı�mada vankomisine % 4.6 oranında dü�ük
düzey direnç gösteren enterokoklar saptanmı� ve bu su�ların
vanC genotipinde oldu�u gösterilmi�tir(4).Ancak vanC genotipi
epidemiyolojik yönden önem arzetmemektedir. Maliyet etkinlik
yönüyle agar tarama, agar dilüsyon ve E-test yöntemlerinin
uygulanmasına gerek görülmemi�tir.

Enterokokların duyarlılık testlerinde penisilin veya
ampisilin kullanılması önerilmektedir(16). Çalı�mamızda her
iki antibiyoti�e kar�ı duyarlılık ara�tırılmı� ve sırası ile
% 25.9 ve % 23.1 oranında direnç tespit edilmi�tir. Bu de�erler
birbirine oldukça yakın olmakla birlikte ampisiline duyarlı
oldu�u halde az sayıda su�un penisiline dirençli oldu�unu
göstermektedir. Kapoor ve ark.(11) pediatrik hastalardan izole
edilen E. faecium ve E. faecalis su�larında ampisilin direncinin
% 70, penisilin direncinin ise % 100 oldu�unu bildirmektedir.
�mipenem duyarlılı�ı ile korelasyonunun ara�tırıldı�ı ba�ka
bir çalı�mada ise ampisilin ve penisilin duyarlılı�ı farklı
oranlarda tespit edilmi�tir(21). Penisilin ve ampisiline direnç
durumu farklı çıkan su�larda bu iki antibiyoti�in M�K
de�erlerinin kar�ıla�tırılması ile daha kesin bir fikre sahip
olunaca�ı kanaatindeyiz.

�mipenem ço�unlukla E.faecalis su�larına etkili (M�K50=2
μg/ml) iken, E.faecium su�larına etkisizdir (M�K50=16
μg/ml)(14). Çalı�mamızda imipeneme 28 su�ta (% 19.0) direnç
tespit edilmi�tir. Bu çalı�mada enterokokların tür düzeyinde
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ayrımının yapılmamı� olması sebebi ile bu yönde yorum
yapılamamı� ve bunun çalı�mamızı sınırlayan bir faktör oldu�u
dü�ünülmü�tür. Ampisiline dirençli oldu�u halde 9 su�
imipeneme duyarlıdır. Bu farklılık bazı su�ların muhtemelen
beta-laktamaz üretiyor olması ile açıklanabilir. Beta-laktamaz
üretimi bu çalı�mada ara�tırılmamı�tır. Ancak hastanemizde
yakın dönemde yapılan bir çalı�mada enterokoklar arasında
beta-laktamaz üretimi ara�tırılmı� ve hiç bir su�ta tespit
edilmemi�tir (baskıda).

E.faecalis infeksiyonlarında imipenem kullanımı FDA
tarafından onaylanmakla birlikte duyarlılık testleri konusunda
NCCLS önerisi yoktur(21). Weinstein ve ark(21)’ın yaptı�ı bir
çalı�mada disk difüzyon yöntemi ile ampisilin ve imipenem
duyarlılı�ının uygunlu�u E.faecalis su�larında % 98, E.faecium

su�larında % 92 olarak bulunmu�tur. Çalı�mamızda üç su�
ampisiline duyarlı oldu�u halde imipeneme dirençlidir.
Ampisiline duyarlı oldu�u halde imipeneme dirençli E.faecium

su�larında penisilin ba�layan protein (PBP)5’in a�ırı üretiminin
bu dirençten sorumlu olabilece�i bildirilmektedir(3).

�drar kökenli enterokok su�larında nitrofurantoin
duyarlılı�ı (% 97.5) oldukça iyi görünmektedir. Genellikle
enterokoklar arasında nitrofurantoine direnç oranı dü�ük olarak
bildirilmi�tir(12). Yapılan bir çalı�mada idrardan izole edilen
vankomisine dirençli enterokok su�larının sadece % 0.3-
0.6’sının nitrofurantoine dirençli oldu�u tespit edilmi�tir(22).
Ancak bu antibiyoti�in enterokoklarla olu�an üriner sistem
infeksiyonlarında kullanımı ile ilgili klinik veriler azdır.

Sonuç olarak yöremizde enterokoklarda penisilin ve
ampisilin direncinin be� yıl önceki verilere göre azaldı�ı,
hayatı tehdit etmeyen infeksiyonlarda hâlâ ilk tercih edile-
bilecek antibiyotikler olarak kullanılabilece�i dü�ünülmü�tür.
Bununla birlikte, YDAD’nin hâlâ yüksek düzeylerde olması,
hayatı tehdit eden infeksiyonlarda bu direnci gözönüne alarak
dikkatli kullanmayı gerektirmektedir.
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