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oğun bakım ünitesinde nozokomiyal 
enfeksiyon görülme sıklığı; hastanın altta 
yatan hastalığının ciddiyetine, sık antibi-

yotik kullanımına ve uygulanan invaziv girişimlere 

bağlı olarak artmaktadır.1 Son 10 yılda enterokok-
larda yüksek düzey gentamisin ve ampisilin direnci 
ile beraber çoklu ilaç direncinin de görülmesiyle 
birlikte; enterokoklar nozokomiyal enfeksiyonlar-
dan sorumlu önemli bir patojen haline gelmiştir.2 
Enterokoklar Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)’nde nozokomiyal enfeksiyonlardan 2., has-
tane kaynaklı bakteremilerden ise 3. sıklıkta so-
rumlu mikroorganizmalardır.3 Birçok Avrupa ülke-
sinden ve Kuzey Amerika’dan enterokoklarda 
glikopeptid direncinin hızla arttığı rapor edilmek-
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Özet 

Amaç: Son yıllarda enterokokların etken olduğu hastane enfeksiyon-
larında belirgin bir artış gözlenmektedir. Bu enfeksiyonların bü-
yük bir kısmı yoğun bakım ünitesinden kaynaklanmaktadır. 
Enterokoklar intrensek olarak beta laktamlara ve amino-
glikozidlere dirençli oldukları ve diğer birçok antimikrobiyal 
ajana kazanılmış yüksek düzey direnç gösterdiklerinden 
enterokok enfeksiyonlarının tedavisi için yeni antimikrobiyal 
ajanlara gereksinim duyulmuştur.  

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada, yoğun bakım ünitesinden izole edilen 
137 enterokok suşunun (96 Enterococcus faecalis ve 41 Enterococ-

cus faecium), ampisilin ve siprofloksasine duyarlılıkları agar 
dilüsyon; vankomisin, teikoplanin, linezolid ve kinupris-
tin/dalfopristine MIK değerleri E-test yöntemiyle belirlendi. Gen-
tamisine yüksek düzey direnç ise agar tarama yöntemi ile saptandı.  

Bulgular: Tüm enterokok izolatları vankomisin, teikoplanin ve 
linezolide duyarlı bulundu. Yüksek düzey gentamisin direnci E. 

faecalis suşlarının %21.9’unda ve E. faecium suşlarının 
%26.8’inde gözlendi. E. faecalis suşlarının sadece %16.7’si 
ampisiline dirençli bulunurken, bu oran E. faecium suşlarında 
%73.2 olarak saptandı. Gentamisin yüksek düzey dirençli E. 

faecalis suşlarının %90’ı, E. faecium suşlarının ise %100’ü 
siprofloksasine dirençli bulundu.  

Sonuç: Kinupristin/dalfopristin; ülkemizde henüz klinik kullanıma gir-
memiş olmasına rağmen, kinupristin/dalfopristin direnci; E. faecium

suşlarında %7.3, E. faecalis suşlarında ise %72.9 olarak belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,  
                                  antimikrobiyal direnç 
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 Abstract 
Objective: Recently, there has been a dramatic increase in the number 

of nosocomial infections caused by enterococci. Intensive care 
unit is the part of the hospital with the highest frequency of 
nosocomial enterococcal infections. Since enterococci are in-
trinsically resistant to β-lactams and aminoglycosides and they 
acquired high-level resistance to many other antimicrobial 
agents, new classes of antimicrobial agents became available in 
several countries.  

Material and Methods: In this study, the in vitro activities of ampicil-
lin, ciprofloxacin, vancomycin, teicoplanin, linezolid and quin-
upristin/dalfopristin (Q/D) and high level resistance to gentamy-
cin were determined for 137 Enterococcus species (96 E. faecalis 

and 41 E. faecium) isolated from our intensive care unit.  

Results: MICs of vancomycin, teicoplanin, linezolid and Q/D were 
determined by E-test. All enterococcal isolates were susceptible 
to vancomycin, teicoplanin and linezolid. High- level resistance 
to gentamycin was observed in 21.9% of E. faecalis and 26.8% 
of E. faecium isolates. While ampicillin resistance rate was 
16.7% for E. faecalis isolates, it was 73.2% for E. faecium

strains. Ninety percent of E. faecalis and 100% E. faecium iso-
lates with high-level resistance to gentamycin were also resis-
tant to ciprofloxacin.  

Conclusions: Although Q/D is not available in clinical settings in our 
country, 7.3% of E. Faecium and 72.9% of E. faecalis isolates 
were resistant to this drug. 

Key Words: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,  
                      antimicrobial resistance 
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tedir.4,5 Bu sebeplerden dolayı yüksek düzeyde 
gentamisin ya da glikopeptid dirençli enterokok-
ların etken olduğu enfeksiyonların tedavisinde yeni 
antimikrobiyal ajanlara gereksinim duyulmaktadır. 

Kinupristin/dalfopristin, streptogramin A ve B 
bileşiklerinin semisentetik karışımıdır. Çoklu anti-
biyotik direnci taşıyan gram pozitif bakterilere ve 
vankomisine dirençli E. faecium’a etkili olduğu 
bildirilmiştir.6 

Linezolid, yeni kullanıma giren oksazolidinon 
grubu bir antimikrobiyal ajandır. Metisilin dirençli 
Staphylococcus aureus, penisilin dirençli Strepto-

coccus pneumoniae ve yüksek düzey gentamisin ya 
da vankomisine dirençli enterokok (VRE)’ların da 
içinde bulunduğu gram pozitif bakterilere in vitro 
etkili olduğu gösterilmiştir.7 

Bu çalışmanın amacı; hastanemiz yoğun ba-
kım ünitesinden enfeksiyon etkeni olarak izole 
edilen enterokok suşlarının; ampisilin, siproflok-
sasin, vankomisin, teikoplanin, linezolid, kinupris-
tin/dalfopristin ve yüksek düzey gentamisinin in 
vitro etkinliklerini belirlemek ve doğru tedavi yak-
laşımlarının seçilmesine katkıda bulunmaktır.  

Gereç ve Yöntemler 
Suşlar: Çalışmaya Mart 2003-Şubat 2006 ta-

rihleri arasında hastanemiz yoğun bakım ünitesin-
de yatan hastalardan alınan kan, solunum yolu, 
yara ve idrar örneklerinden enfeksiyon etkeni ola-
rak izole edilen 96 E. faecalis ve 41 E. faecium 
suşu dahil edildi. Aynı hastanın benzer örneğinden 
izole edilen ve benzer antibiyotik duyarlılık profi-
line sahip suşlar çalışma kapsamı dışında bırakıldı. 
Suşlar, BD PHOENIX (Becton Dickinson 
Diagnostic Systems, Sparks, Md.) ve standart mik-
robiyolojik yöntemler kullanılarak tanımlandı. 
Suşlar duyarlılık testleri yapılana kadar -86ºC’de 
%10 gliserol içeren beyin-kalp infüzyon buyyonda 
saklandı. 

Antibiyotik duyarlılık testleri: Antibiyotik 
duyarlılık testleri ampisilin ve siprofloksasin için 
“National Committee for Clinical Laboratory 
Standards (NCCLS)” önerileri doğrultusunda agar 
dilüsyon yöntemi ile belirlendi.8 Test edilecek bak-
teriler Mueller-Hinton buyyonda 0.5 McFarland 

bulanıklığa ayarlandıktan sonra, son inokulum 104 

cfu/mL olacak şekilde sulandırılarak 0.006-128 
µg/mL konsantrasyonlarda antibiyotik içeren 
Mueller-Hinton agara inoküle edildi. Plaklar 
35ºC’de 18 saat (vankomisin için 24 saat) normal 
atmosferde inkübe edildi. E. faecalis ATCC 29212 
her testte kontrol suşu olarak çalışıldı. 

Gentamisin agar tarama yöntemi: Agar ta-
rama yöntemi NCCLS önerileri doğrultusunda 
uygulandı.8 Test edilecek bakteriler 0.5 McFarland 
bulanıklığa ayarlandı. Ardından bu süspansiyon-
lardan 10 µL alınarak, 500 µg/mL konsantrasyon-
da gentamisin içeren beyin-kalp infüzyon agar 
yüzeyine inoküle edildi. Plaklar 35ºC’de 24 saat 
normal atmosferde inkübe edildi. E. faecalis 
ATCC 29212 ve E. faecalis ATCC 51299 kontrol 
suşu olarak çalışıldı.  

E-test: E-test yöntemi üretici firmanın önerile-
ri doğrultusunda uygulandı. Vankomisin ve 
teikoplanin E-testi için, Mueller-Hinton buyyonda 
2 McFarland bulanıklığa ayarlanan bakteri süspan-
siyonları beyin-kalp infüzyon agara, linezolid ve 
kinupristin/dalfopristin E-testleri için Mueller-
Hinton buyyonda 0.5 McFarland bulanıklığa ayar-
lanan bakteri süspansiyonları Mueller-Hinton agara 
steril eküvyon yardımıyla yayıldı. Plaklar 35ºC’de 
18 saat (vankomisin için 24 saat) normal atmosfer-
de inkübe edildi. 

Çalışılan izolatların duyarlılık durumları 
NCCLS ve üretici firmanın önerdiği sınır değerlere 
göre belirlendi. Test edilen antibiyotiklerin MİK 
sınır değerleri şu şekildedir: Ampisilin MİK ≤8 
µg/mL duyarlı, ≥16 µg/mL dirençli; vankomisin 
MİK ≤4 µg/mL duyarlı, ≥32 µg/mL dirençli; 
teikoplanin MİK ≤8 µg/mL duyarlı, ≥32 µg/mL 
dirençli; siprofloksasin MİK ≤1 µg/mL duyarlı, ≥4 
µg/mL dirençli; gentamisin MİK ≥500 µg/mL 
yüksek düzey direnç; linezolid ≤2 µg/mL duyarlı, 
≥8 µg/mL dirençli; kinupristin/dalfopristin MİK ≤1 
µg/mL duyarlı, ≥4 µg/mL dirençli. 

İstatistiksel analiz 

Sonuçların istatistiksel analizi “Statistics 
Package for Social Science 10.0 (SPSS 10.0)” 
bilgisayar programı yardımıyla χ2 testiyle yapıldı. 
p değerinin 0.05’ten küçük olduğu durumlar ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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Bulgular 
Çalışmaya dahil edilen 137 enterokok suşunun 

(96 E. faecalis, 41 E. faecium) ampisilin, sipro-
floksasin, vankomisin, teikoplanin, linezolid ve 
kinupristin/dalfopristin için elde edilen MİK ara-
lıkları, MİK50 ve MİK90 değerleri ve duyarlılık 
yüzdeleri Tablo 1 ve 2’de gösterilmektedir. E. 

faecalis izolatlarının %83.3’ü, E. faecium izolat-
larının %26.8’i ampisiline duyarlı bulundu. 
Gentamisin yüksek düzey direnç E. faecalis 
izolatlarında %21.9, E. faecium izolatlarında 
%26.8 olarak belirlendi. Tüm enterokoklarda 
vankomisin, teikoplanin ve linezolide karşı direnç 
saptanmamakla birlikte; E. faecalis suşlarının 
%72.9’u, E. faecium suşlarının ise %7.3’ü 
kinupristin/dalfopristine dirençli olarak bulundu. 
Siprofloksasin direnci E. faecalis ve E. faecium 
suşlarında sırasıyla %41.7 ve 61 olarak belirlendi. 

Tartışma 
Son yıllarda enterokokların etken olduğu yoğun 

bakım ünitesi kaynaklı enfeksiyonlarda belirgin bir 
artış gözlenmektedir. Başta E. faecium olmak üzere, 
enterokokların büyük bir kısmı beta laktam ve 
aminoglikozidlere intrensek, diğer birçok antimik-
robiyal ajanlara ise kazanılmış direnç gösterirler. Bu 
tür dirençli enterokokların etken olduğu enfeksiyon-
ların tedavisinde vankomisin kullanılmaktadır. Gü-
nümüzde VRE’lerin tüm dünyada görülme sıklığı-
nın artması vankomisinin klinik etkinliğini düşür-
mektedir.9 Özellikle ABD’de yoğun bakım ünite-
sinden izole edilen enterokokların yaklaşık dörtte 
birinin VRE olduğu rapor edilmektedir.10 Bu durum 
tedavide yeni antimikrobiyal ajanların kullanılması 
zorunluluğunu ortaya çıkarmıştır. Linezolid; selektif 
olarak 50S ribozomal alt üniteye bağlanarak protein 
sentezini durduran, gram pozitif mikroorganizmala-

 
 
 
Tablo 1. E. faecalis (n= 96) izolatlarının antibiyotiklere duyarlılık durumları. 

 
 E. faecalis (n= 96) 

 
Antibiyotik 

MİK aralığı 
(µg/mL) 

MİK50  

(µg/mL) 
MİK90  

(µg/mL) 
Duyarlı 

(%) 
Orta  

dirençli (%) 
Dirençli 

(%) 

Ampisilin 0.25-64 4 64 83.3 0 16.7 
Siprofloksasin 0.125-64 2 64 50 8.3 41.7 
Vankomisin E-test 0.5-4 2 4 100 0 0 
Teikoplanin E-test 0.38-2 0.5 1 100 0 0 
Linezolid E-test 0.38-2 1 1.5 100 0 0 
Kinupristin/dalfopristin E-test 0.75-16 4 12 7.3 19.8 72.9 
Gentamisin*      21.9 

 

* Yüksek düzey direnç. 

 
 

Tablo 2. E. faecium (n= 41) izolatlarının antibiyotiklere duyarlılık durumları. 

 
 E. faecium (n= 41) 

 
Antibiyotik 

MİK aralığı 
(µg/mL) 

 
MİK50 (µg/mL) 

 
MİK90 (µg/mL) 

 
Duyarlı (%) 

Orta  
dirençli (%) 

 
Dirençli (%) 

Ampisilin 0.125-64 16 64 26.8 0 73.2 
Siprofloksasin 0.5-64 4 64 22 17 61 
Vankomisin E-test 0.25-4 2 4 100 0 0 
Teikoplanin E-test 0.38-2 0.5 1.5 100 0 0 
Linezolid E-test 0.38-2 1 1.5 100 0 0 
Kinupristin/dalfopristin E-test 0.19-4 1 2 63.4 29.3 7.3 
Gentamisin*      26.8 

 

* Yüksek düzey direnç. 
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ra etkili, oksazolidinon grubu bir 
antimikrobiyaldir.11,12 Kinupristin/dalfopristin; 50S 
ribozomal alt birime bağlanarak protein sentezini 
bozar. ABD’de yakın zamanda klinik kullanıma 
girmiş, streptogramin A ve B bileşiklerinin oluştur-
duğu semisentetik bir protein sentez inhibitörüdür. 
Başta vankomisine dirençli E. faecium suşları olmak 
üzere, çoklu ilaç dirençli gram pozitif patojenlerin 
etken olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanıl-
maktadır.6 

Bu çalışmada yoğun bakım ünitesinden izole 
edilen tüm enterokok suşları vankomisin, teikoplanin 
ve linezolide duyarlı bulundu. Ülkemizde ilk defa 
glikopeptid dirençli enterokok 1998 yılında bildiril-
miştir.13 Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastane-
sinde ve İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastane-
sinde yapılan 2 farklı çalışmada, çeşitli klinik örnek-
lerden izole edilen enterokoklarda vankomisin diren-
cine rastlanmamıştır.14,15 İstanbul Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi hematoloji servisinde yatan hastalardan 
2’si kolonizasyon, 1’i klinik izolat olmak üzere; 
toplam 3 VRE suşu rapor edilmiştir.16 Diğer ülkeler-
le karşılaştırdığımızda VRE bizim ülkemiz için he-
nüz büyük bir problem oluşturmamaktadır.14-18 Yaz-
gı ve ark. çalışmalarında, vankomisin dirençli 13 
enterokok suşunun (9 E. faecium, 3 E. faecalis, 1 
Enterococcus gallinarum) tamamını linezolide du-
yarlı olarak bulmuşlardır.19 İsveç’te yoğun bakımdan 
izole edilen enterokoklar üzerinde yapılan bir çalış-
mada E. faecalis suşlarının tamamı vankomisin, 
teikoplanin ve linezolide duyarlı bulunmuş, E. 
faecium suşlarında ise vankomisin direnci %1.4 
bulunurken teikoplanin ve linezolid direncine rast-
lanmadığı rapor edilmiştir.20 İngiltere’de yapılan 
benzer bir çalışmada E. faecalis suşlarının %3’ü, E. 
faecium suşlarının %18’i vankomisin dirençli olarak 
rapor edilmiştir.21 Aynı yıl 8 Avrupa ülkesini kapsa-
yan çok merkezli bir çalışmada vankomisin direnci 
E. faecalis izolatlarında %0.8, E. faecium 
izolatlarında %2.1 olarak bildirilmiştir.22 Çalış-
mamızda kinupristin/dalfopristin direnci; E. faecium 
suşlarında %7.3 olarak gözlenirken, E. faecalis 
suşlarında %72.9 olarak belirlendi (p< 0.05). Benzer 
sonuçlar daha önce yapılan çalışmalarda da elde 
edilmiştir.20,23,24 Yapılan birçok çalışmada; E. 

faecalis izolatlarının, E. faecium izolatlarına göre 

kinupristin/dalfopristine daha az duyarlı olduğu gös-
terilmiştir. Bunun sebebi, E. faecalis izolatlarının 
kinupristin/dalfopristine intrensek olarak dirençli 
olmasıdır.23 Son zamanlarda E. faecium enfeksiyon-
larının kinupristin/dalfopristin ile tedavisi sırasında 
direnç geliştiğine dair raporlar bildirilmektedir.25 
Virginiamisin; streptogramin A ve B bileşiklerinden 
oluşmaktadır ve yıllardır Avrupa’da hayvan besicili-
ğinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Virginiamisine 
dirençli enterokok izolatları aynı zamanda 
kinupristin/dalfopristin karşı da çapraz direnç gös-
termektedir. Enterokoklardaki kinupris-
tin/dalfopristin ve virginiamisin direncinden sorumlu 
Vat D ve Vat E asetil transferazların varlığı farklı 
Avrupa ülkelerinden bildirilmiştir.6 

Enterokoklar genellikle penisilin ve ampisiline 
intrensek olarak dirençlidirler. Bu direnç düşük 
afiniteli penisilin bağlayan proteinin (PBP5) fazla 
üretimi ve diğer PBP’lerin beta laktamlara olan 
afinitesindeki azalma sonucu gelişmektedir.26 Çalış-
mamızda ampisilin direnci E. faecalis suşlarında 
%16.7, E. faecium suşlarında %73.2 olarak bulundu. 
Kaçmaz ve ark.nın yaptıkları araştırmada; ampisilin 
direnci E. faecalis suşlarında %11, E. faecium 
suşlarında %77 olarak rapor edilmiştir.27 Ülkemizde 
Meriç ve ark.nın yaptıkları diğer bir çalışmada; E. 

faecalis suşlarında penisilin ve ampisilin direnç 
oranları sırasıyla %10 ve %4, E. faecium suşlarında 
ise sırasıyla %74 ve %78 olarak bulunmuştur.28 İs-
veç’te yoğun bakım ünitesinden izole edilen E. 

faecalis suşlarında ampisilin direnci görülmemesine 
rağmen, E. faecium suşlarında %74.3 olarak rapor 
edilmiştir.20 Son yıllarda Batı Pasifik Bölgesi’nde 
yapılan çok merkezli bir çalışmada ampisilin direnci 
E. faecalis suşlarında %1.7, E. faecium suşlarında 
%82.6 olarak bildirilmiştir.23 

Bu çalışmada gentamisine yüksek düzey di-
renç; E. faecalis suşlarında %21.9, E. faecium 
suşlarında ise %26.8 olarak belirlendi. Özkuyumcu 
ve ark., Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesin-
de yatan 372 hastayı inceledikleri çalışmada rektal 
sürüntü örneklerinden izole edilen entrokokların 
%11.4’ünde yüksek düzey gentamisin direncine 
rastlamışlardır. Aynı çalışmada yüksek düzey 
aminoglikozid direnci ile hastanede yatma süresi, 
steroid kullanımı, cerrahi girişim, yoğun bakım 
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ünitesinde yatma, lavman yapılması ve sefa-
losporin kullanımı arasında anlamlı ilişki buluna-
mazken, antibiyotik kullanımı, penisilin grubu 
antibiyotik ve aminoglikozid grubu antibiyotik 
kullanımının yüksek düzey aminoglikozid dirençli 
enetrokok kolonizasyonu ile anlamlı ilişkisi olduğu 
rapor edilmektedir.18 Meriç ve ark. çalışmalarında, 
E. faecalis suşlarında gentamisin yüksek düzey 
direnci %13, E. faecium suşlarında %41 olarak 
bildirmişlerdir.28 Erzurum’da Yazgı ve ark.nın 163 
yatan hastanın rektal sürüntü örneklerini inceledik-
leri çalışmada; 116 enetrokok suşu izole etmişler, 
bu suşlarda gentamisin yüksek düzey direnci 
%25.9 bulurken, beta laktamaz varlığına rastla-
mamışlardır.29 Akıncı ve ark.; E. faecium 
suşlarında penisilin, ampisilin, siprofloksasin ve 
yüksek düzey gentamisin direncinin E. faecalis 
suşlarından anlamlı ölçüde yüksek olduğunu rapor 
etmişlerdir.30 Yirmi yedi Avrupa ülkesini kapsayan 
bir çalışmada, gentamisin yüksek düzey direnç E. 

faecalis suşlarında %20, E. faecium suşlarında ise 
%23 olarak gözlenmiştir.31 Enterokoklardaki 
gentamisin yüksek düzey direncinin sıklıkla 
florokinolon direnci ile kombine olduğu bildiril-
mektedir.31 Bu çalışmada gentamisin yüksek düzey 
dirençli E. faecalis suşlarının %90’ı, E. faecium 
suşlarının ise %100’ü siprofloksasine dirençli bu-
lundu (p< 0.05). Gentamisin yüksek düzey direnç 
ile siprofloksasin direnci arasındaki ilişki henüz 
açıklanamamaktadır.  

Sonuç olarak, merkezimizde yoğun bakım üni-
tesinden izole edilen enterokoklarda vankomisin, 
teikoplanin ve linezolid direnci bulunmamasına 
rağmen, henüz ülkemizde klinik kullanıma girme-
miş olan kinupristin/dalfopristine karşı direnç (ö-
zellikle E. faecalis suşlarında) dikkat çekici boyut-
ta yüksektir. Yüksek düzey gentamisin ve 
siprofloksasin direncinin de yüksek olması bu anti-
biyotiklerin tedavi de kullanımını kısıtlamaktadır. 
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