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OZET

Calismanuzda Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarimiza cegitli
kliniklerden génderilen muayene maddelerinden hastalik
etkeni olarak izole edilen 79 Enterokok susu (52’si idrar,12’ si
yara-abse, 5’i kan, 5’1 vajinal ifrazat, 2 kateter, 2 endotrakeal
tiip, 1 bogaz ifrazati) fluorokinolon grubu antibiyotiklere (of-
loksasin, siprofloksasin) ve vankomisine diren¢ durumlart
standart disk diffiizyon (NCCLS’ ye gére) metodu ile incelen-
migtir. Elde edilen suslarda fluorokinolonlara % 15.78 ora-
nminda direng belirlendigi halde, vankomisine direng saptan-
mamigtir.

Buna gore, fluorokinolonlarin bu grup bakteri infeksiyonla-
rinin tedavisinde yer alabilecek antibiyotiklerden oldugu go-
riilmektedir. Duyarlilik testlerinin yapilamadigi durumlarda
velveya klinik tedavi basarisizligi halinde vankomisinin halen
ideal bir secenek oldugu agiktir.

Anahtar kelimeler: Enterokoklar, fluorokinolonlar, van-
komisin

SUMMARY

Resistance to Fluoroquinolons and Vancomycine at Ente-
rococci Isolates

In this study, 79 strains of Enterococci isolated from samples
of chirurgical and internal clinics, are searched for the resis-
tance to fluoroquinolons and vancomycine according to
NCCLS by disc diffusion method. Resistance rate was %
15.78 for fluoroquinolons whereas not at all for vancomycin.

In conclusion, fluoroquinolons can be situated on the therapy
of infectious disease due to this bacteria. If the susceptibility
tests could not be performed andlor in the event of failured
threatment vancomycine is still and ideal choosing.
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Hastane infeksiyonlarinin en sik nedenlerinden biri olan
ve aynt zamanda altta yatan hastalig1 olanlarda ciddi
infeksiyonlara yol acan enterokoklarin artan direng
sorunu ile dikkati ¢ektigi bilinmektedir. Enterokoklarda
vankomisine giderek artan oranda diren¢ bildirilmekte-
dir. Bu calismada amacimiz, enterokoklarin neden ol-
dugu infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde basvurula-
bilecek ila¢ grubunda bulunan fluorokinolonlara ve he-
niiz iilkemizde seyrek olarak bildirilen vankomisine di-
renci saptamak idi.

MATERYAL ve METOD

Merkez bakteriyoloji laboratuvarina Ocak 1999 ve Nisan
2000 tarihleri arasinda gonderilen ¢esitli hastalik materyal-
lerinde iireyen, koyun kanli agarda alfa ya da nonhemolitik
koloniler olusturan Gram pozitif kok goriiniimiinde olan bak-
terilerde optokin hassasiyetine bakilmis ve optokine direngli
suslara Streptest (Abbott-Murex) uygulanmis, Grup D lipotei-

koik asit antijeni pozitif bulunan ve endo besiyerinde iireme
gosteren 79 sus calismaya dahil edilmistir. Mevcut suglara
safrali eskiilinli agarda tireme, % 6.5 NaCl’de iireyebilmeleri
ve PYR deneyi uygulanarak enterokok ve non enterokok
olmak iizere aymrimlari yapilmistir. Identifikasyonu yapilan
bakterilere disk difiizyon yontemi ile (NCCLS’ye uygun
olarak) antibiotiklere olan hassasiyetleri incelenmistir.

BULGULAR

79 susun 52°si idrar, 12’si yara-abse materyali, 5’1 kan
5’1 vajinal ifrazat, 2’si kateter, 2’si endotrakeal tiip, biri
bogaz ifrazatindan izole edilmistir. Enterokoklar goz-
ontine alindiginda, 79 susun 12 (% 15.78)’si siproflok-
sasine direngli bulunmustur. Bu suglarin hi¢ birisinde
vankomisine direng saptanmamistir. Direngle materyel
cinsi arasinda iligki goriilmezken, fluorokinolon direnci
gosteren tiim suglar hastanede yatmakta olan hastalar-
dan izole edilmis ve servislere dagilimlar: incelendigin-
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de, anlamli bir yogunlagma gozlenmemistir.
TARTISMA

Hiicre duvarlarinda grup D lipoteikoik asit antijeni ige-
ren streptokoklar 1980°1i yillara kadar “D grubu strep-
tokoklar” adi altinda toplanmakta iken, daha sonra bu
grup icinde bulunan enterokoklar farkli yapilarindan
dolay1 ayr1 bir genus olarak incelenmeye baslanmistir
(. D grubu streptokok basghg altinda ise su an yalniz
iki tiir (S bovis ve S equinus) bulunmaktadir. S equinus
insan infeksiyonlarindan nadiren izole edilmesine kar-
sin S bovis kolorektal malignansisi (daha az siklikla
bagka kolon hastaliklar1) bulunan hasta grubunda bak-
teriyemi ve bu grupta prostatik kalp kapaklari bulunan-
larda endokardit etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar
(). Enterokoklarmn aksine penisiline siklikla hassas olan
bu streptokoklar eskulini hidrolize edememeleri, %
6.5’luk NaCl’li ortamda iirememeleri ve pyrolidonyl
arylamidase (PYR) olusturmamalar: ile enterokoklar-
dan ayrilmaktadirlar 3.

Enterokoklar ise nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak
D grubu streptokoklara gore ¢ok daha fazla siklikla kar-
simiza ¢ikmaktadir. ABD’de son 6 yilda nozokomiyal
infeksiyon etkeni olarak izole edilen infeksiyon amille-
rinde ikinci siray1 almakta ve tiim nozokomiyal sepsis
etkenleri icinde iiciincii siklikla karsilagiimaktadir (2.
10-45°C’de iireyebilmeleri, eskulini hidrolize etmeleri,
% 6.5 NaCl’lii ortamda ve % 40 safrali besiyerinde
iireyebilmeleri ve PYR iiretiminin bulunmas: ile diger
streptokoklardan ayrilabilen enterokoklar komplike
tiriner sistem infeksiyonlar1 bakteriyemi, endokardit,
intraabdominal ve pelvik infeksiyonlar, yara ve yu-
musak doku infeksiyonlari, neonatal sepsis ve nadiren
menenjit yapabilir. En sik iiriner sistem infeksiyonla-
rindan izole edilmekte, iiriner sisteme yonelik girisimler
veya yapisal anormalliklerle birliktelik gostermektedir
). iImmiin supresyon, diabetes mellitus, prematiirite,
malignansi, infekte dekubitis yaralari, gastrointestinal,
iiriner sistem ya da respiratuar yollara uygulanan giri-
simler, uzun siireli hospitalizasyon, anti-enterokokkal
aktivitesi kisith genis spektrumlu antibakteriyel kulla-
nim1 enterokok infeksiyonlarma zemin hazirlayic fak-
torlerdir.

Enterokoklardaki penisilin ve ampisilin direnci, bakteri

duvarindaki penisilin baglayici protein 5’in penisilin,
ampisilin ve diger beta laktam antibiotiklere affini-
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tesinin azalmasi sonucu gelismektedir. Son iki dekadda
enterokoklarin indiiklenebilir 6zellik tasiyan ve plasmid
araciligi ile aktarilabilen beta laktamaz sentez ede-
bildikleri bilinmektedir.

Aminoglikozidlere diren¢ 2 sekilde incelenebilir: Dii-
siik seviyeli aminoglikozid direnci, hiicre duvari1 perme-
abilitesindeki azalmaya baghdir. Yiiksek seviyeli ami-
noglikozid direnci ise iki mekanizma ile olmaktadir; ri-
bozomal mutasyonla olusan diren¢ sadece streptomisine
karsidir ve plasmid aracilif ile aktarilamaz. Ancak, di-
ger aminoglikozidlere plazmid kaynakli aminoglikozid
modifiye edici enzimlerle gelisir. Gentamisin direnci 6
adenil transferaz enzimindeki modifikasyon sonucunda
gelisir ve diger aminoglikozidleri de etkisiz kilar. Bu-
nunla beraber, yine plazmid kaynakli aminoglikozid
fosforilize edici enzimler de bazi suslarda izole edil-
mektedir (3. Sulfonamidler, in vitro sartlarda ente-
rokoklara etkili goriinmekle beraber bakteriler, in vivo
sartlarda bu antibiyotik grubuna direnglidirler.

1980°den beri artan siklikla vankomisin direnci de
bildirilmektedir. Glikopeptidlere direng VanA, VanB ve
VanC enzimleri aracilig1 ile olmaktadir. En sik goriilen
enzim VanA’dir. VanA ve VanB plazmid kaynakl,
VanC ise kromozomaldir. VanC E cosseliflavus ile E
gallinorum’da bulunmakta, vankomisine diisiik seviyeli
diren¢ gostermekte ve bu suslar teikoplanine hassas
bulunmaktadirlar. VanA, vankomisin ve teikoplanine
etkili iken, VanB vankomisini par¢alamakta ancak tei-
koplanine etkisi bulunmamaktadir. Vankomisin direncli
enterokok infeksiyonlarinda giderek artis gozlenmekte-
dir; 1989°da enterokoklara bagli nosokomiyal infeksi-
yonlarda % 0.3 siklikta iken, 1993 yilinda bu oran %
7.9’a ¢ikmustir ve bu artig devam etmektedir (2),

Siprofloksasin, ofloksasin gibi fluorokinolonlar entero-
koklara kars1 in vitro aktif ajanlardir ve iiriner infeksi-
yonlarda kullanilabilirler. Ama, genel olarak enterokok
infeksiyonlarina etkinlikleri tam olarak gosterileme-
mistir ve bazi merkezlerden bildirilen artan direng oran-
lar1 florokinolonlarin ¢ekiciligini kaybetmesine yol ac-
mustir. Sparfloksasin, levofloksasin, grepofloksasin,
trovafloksasin, siprofloksasin ve ofloksasinden in vitro
olarak daha aktif ajanlardir. Ancak, bunlarin da sipro-
floksasine direngli suslarda etkinlikleri azalir (1-3),

Enterokok suslarinin direnc paternlerini bildiren pek
¢ok yayin mevcuttur. Fluorokinolonlarin direncini
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belirlemede siprofloksasin ile sinirli kalmamizin nedeni
ilkemizde kullanima giren ve kullanimi yayginlasan
fluorokinolon preparatinin az olusudur. Gatifloksasin,
travofloksasin, sparfloksasin halen iilkemizde kullani-
ma girmemis olup, levofloksasin ise ¢ok kisa bir siire
once kullanima girmistir. Gatifloksasinin E fecalis,
stafilokoklar, E coli ve Enterobacter cloacae’ya karsi
diger fluorokinolonlardan daha aktif oldugu bildiril-
mektedir ), Bir bagka ¢ok merkezli ¢aligmada, yalnz
vankomisine duyarli E faecalis’e kars1 fluorokinolon-
larin orta aktiviteye sahip olduklari bildirilmektedir (6,

Siprofloksasin ve ofloksasinin antibakteriyel spektru-
munun gatifloksasin ile kiyaslandig: bir calismada, gati-
floksasinin stafilokoklara, streptokoklara, pnomokok-
lara ve enterokoklara kars1 2-4 kat daha potent oldugu
bulunmustur ). Ulkemizde ise Pahsa ve ark’nin (®
calismasinda, E faecalis suslarinda siprofloksasine di-
reng orani % 16.8 bulunmustur. Derbentli ve ark. (9
enterokoklarin diren¢ oranlarint siprofloksasin i¢in %
83, norfloksasin icin % 48.7 olarak bildirmislerdir.
Calismadaki yiiksek direng orani, suglarin hematoloji ve
onkoloji hastalarindan izole edilmig olmasindan ileri
gelebilir. Pahsa ve ark.’nin bildirdikleri diren¢ orani ise
calismamizla uyumlu goriilmektedir.

Bir calismada, levoflosasin ve siprofloksasinin entero-
bacteriacea familyas1 izolatlarina kargi benzer aktivite
gosterdigi E faecalis’e kargi ise levofloksasinin daha
aktif oldugu bildirilmektedir (7). Son zamanlarda
ABD’deki ¢ogu hastanede vankomisine direngli ente-
rokoklarin (VRE) nozokomial infeksiyonlarda, metisili-
ne direncli stafilokoklar ve capraz diren¢ gosteren
Gram negatif basillerden daha siklikla izole edildikleri
bildirilmektedir. ilk olarak 1986’da Avrupa’da, 1988’de
ise ABD’de VRE’ler saptanmistir. Bu suslarin ayni
zamanda multidirencli olmalar1 dikkati ¢cekmektedir, ki
bu da mortalite oranin1 dogal olarak artirmaktadir. Du-
yulan endisenin kaynagini olusturan vankomisine ve
beta laktamlara diren¢ yaninda bu tiirlerin tetrasiklinler,
kloramfenikol ve fluorokinolonlara kargi in vitro du-
yarli olabilmelerine karsin tedavi esnasinda erken do-
nemde diren¢ geligimi, giivenilir tedavi olanaklarini
kisitlamaktadir (10),

Literatiir bilgilerimiz VRE nin yayildig1 gostermekte-
dir. 1989’da VRE olgularmin bildirildigi New York’ta-
ki hastane sayist 1 iken, Ekim 1999°da bu say1 361’e
yiikselmistir (birka¢1 toplumdan edinilmis). Bunlardan

elde edilen 23 susun % 83 linde biitiin antibiyotiklere
diren¢ olmasi dikkati ¢ekmigtir. VRE tiirlerinin genetik
analizi, bundan bir transpozonun sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir (10). Biitiin bunlara ragmen, halen
iilkemizde VRE bildirimleri yok gibidir. Pahsa ve ark.
113 E faecalis susunda vankomisine hi¢ diren¢ goriil-
medigini bildirmiglerdir ). Derbentli ve ark. ) ise
hematolojik ve onkolojik hasta grubu alinmasina rag-
men suslarin hicbirinde yiiksek diizeyde direng goriil-
medigi ifade etmistir. % 32.3 orta direng goriilmesi ise
iilkemizde VRE’lerin onciileri olabilir mi sorusunu akla
getirmektedir. Diger yandan calismamizda elde ettigi-
miz suslarin hicbirinde agar disk difiizyon yontemi ile
vankomisine diren¢ saptanmamustir. Alinan bu sonuclar
tilkemiz acisindan sevindiricidir. Gelecekte yogun VRE
endigesi tagimamamiz i¢in rasyonel antibiyotik kullani-
minda azami duyarliligi gostermeli, 6zellikle vankomi-
sini uygun olmayan endikasyonlarda kullanmamaliy1z.
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