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Enterokoklarda Penisilin-Aminoglikozid Sinerjisinin
Arastirilmasi

Teoman (;marl, Hakan Leblebicioglul, Cafer Eroglul, Mustafa Sﬁnbﬁll, Saban Esenl,

Murat Gl'inaydm2

Ozet: Klinik orneklerden izole edilen enterokok suslarina karst penisilin ile aminoglikozid kombinasyonlarinin et-
kinliginin degerlendirilmesi amaglanmustir. Tiim izolatlarda beta-laktamaz testi negatifti. Buyyon mikrodiliisyon yonte-
miyle 111 enterokok susundan % 52.3'ii penisiline direncli (MIK > 16 ug/ml) idi. Agar tarama testi ile 111 enterokok su-
sundan 56 (%50.5)'s1 yiiksek diizey gentamisin direnci, 46 (%41.4)'s: yiiksek diizey streptomisin direnci gosterdi. Yiik-
sek diizey gentamisin direnci olan enterokoklara kars: penisilin-gentamisin, penisilin-amikasin kombinasyonlarinda si-
nerjik iligki gozlenmedi. Yiiksek diizey streptomisin direnci olan sugslara karst penisilin-streptomisin kombinasyonu si-
nerji gostermedi. Sonug olarak yiiksek diizey aminoglikozid direnci gosteren enterokok sugslarina karsi penisilin-ami-
noglikozid sinerjisi gozlenmemistir. Bu nedenle yiiksek diizey aminoglikozid direnci olan enterokoklarin neden oldugu
infeksiyonlarda beta-laktam antibiyotik+aminoglikozid kombinasyonu kullanilmamahdur.

Anahtar Sozciikler: Enterococcus, yiiksek diizey aminoglikozid direnci, sinerji.

Summary: Detection of penicillin-aminoglycoside synergy against enterococci. The purpose of the study is to deter-
mine the synergistic effect of penicillin and aminoglycosides against clinical isolates of enterococci. Test for beta-lactama-
se production were negative for all isolates. 52.3% of 11 enterococci were resistant to penicillin (MIC > 16 ug/ml) by broth
dilution. Of the 111 enterococci, the rate of high-level resistance to gentamicin was found 50.5%, and to streptomycin
41.4%. Neither penicillin and gentamicin nor penicillin and amikacin showed synergistic effect against strains of high-le-
vel resistance to gentamicin. There was no synergistic effect of penicillin and streptomycin combination against strains of
high-level resistance to streptomycin. In conclusion, penicillin-aminoglycoside synergy was not observed in high-level ami-
noglycoside-resistant enterococci. In case of high-level resistance to aminoglycosides in enterococci, beta-lactam and ami-

noglycosides combinations should not be used.

Key Words: Enterococcus, high-level aminoglycoside resistance, synergy.

Giris

Enterokoklar aminoglikozid antibiyotiklere diisiik diizeyde
intrensek olarak direnclidir. Streptomisin ve kanamisinin mini-
mal inhibitr konsantrasyonu (MIK) 250 pg/ml civarinda iken,
gentamisin i¢in bu deger 8-32 pg/ml'dir. Direncin nedeni, ente-
rokok bakteri duvarmin bu antibiyotiklere kars: gecirgenliginin
diisiik olmasidir (1). Aminoglikozid antibiyotikler, beta-laktam
antibiyotik ya da vankomisin gibi hiicre duvar sentezini engel-
leyen bir antibiyotikle kombine edilecek olursa, aminoglikozid
MIK degerlerinde 6nemli diisiisler elde edilebilir (1-4). Penisi-
linler hiicre duvar sentezini engellerler ve hasarlanan hiicre du-
varindan aminoglikozid antibiyotikler daha kolay gegebilir. So-
nucta enterokoklara kars1 beta-laktam veya glikopeptid antibi-
yotiklerle aminoglikozidlerin kombinasyonu sinerjistik etki
gosterir (1). Yiiksek diizey aminoglikozid direncinde bu siner-
jistik etki ortadan kalkmaktadir.

Beta-laktam aminoglikozid kombinasyonunun in vitro etkin-
liginin degerlendirilmesinde "dama tahtas1", zaman-6lim egrisi
yontemleri ve E testi kullanilabilir (5,6). Bu ¢alismada klinik 6r-
neklerden izole edilen enterokok suslarina kargi penisilin ve ami-
noglikozid (gentamisin, streptomisin ve amikasin) kombinas-
yonlarinin etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

(1) Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji
ve infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, Samsun

(2) Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Yontemler

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
Mart 1997-Eyliil 1997 tarihleri arasinda kan, periton stvisi, id-
rar, eksiida, yara ve beyin-omurilik sivis1 (BOS) gibi bolgeler-
den izole edilen hastane infeksiyonu etkeni 111 farkli enterokok
susu calisma kapsamina alind1.

Idantifikasyon: Enterokoklarn idantifikasyonunda Gram
boyamasi, katalaz testi, %40 safra iceren eskiilinli besiyerinde
eskiilin hidrolizi ve %6.5 NaCl iceren beyin-kalp infiizyon buy-
yonunda iireme 6zellikleri arastirildi. Safra-eskiilin besiyerinde
ve %6.5 NaCl iceren beyin-kalp infiizyon buyyonunda tireyen
katalaz-negatif suglar enterokok olarak kabul edildi (7). Tim
enterokoklar API20 STREP (bioMerieux) metodu ile tiir diize-
yinde tanimlandi.

Beta-Laktamaz Yapimi:  Enterokoklarin beta-laktamaz
tiretip iiretmedigi nitrosefin iceren beta-laktamaz c¢ubuklar
(Oxoid) kullanilarak aragtirild. Uretici firmanin 6nerileri, saf
enterokok kolonilerine degdirilen ¢ubuklarin 5 dakika, test ne-
gatifse 15 dakika nemli ve steril ortamda bekletilmesi; cubuklar
sar1 renkten pembe-kirmizi renge dondiigiinde o susun beta-
laktamaz-pozitif olarak degerlendirilmesi bicimindedir.

Yiiksek Diizey Aminoglikozid Direncinin Saptanmasu: 10
ul bakteri siispansiyonu, 500 pg/ml gentamisin (Fako Ilaglari
A.S.) igeren beyin-kalp infiizyon agariin kuru yiizeyine son
bakteri inokiilumu 10° koloni/ml olacak sekilde steril otoma-
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[ Tablo 1. Penisilin ve Aminoglikozidlerin Enterokoklara Karsi MiK Degerlerinin Dagilimi R
MIK (pg/ml)

Antibiyotik  0.25 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024  >2048
Penisilin - 24 10 19 15 2 9 18 8 - -
Gentamisin - 1 4 8 19 9 1 2 1 4 51
Streptomisin =~ - - - - 5 17 14 11 10 - 46
Amikasin 1 1 - 1 4 19 27 28 14 6 1
* Tarali alanlar penisilin direncini veya yiiksek diizey aminoglikozid direncini gostermektedir. )

tik pipetle inokiile edildi. 35°C'de 24 saat inkiibe edildi. Strep-
tomisin i¢in eger 24 saat sonunda iireme saptanmadiysa inkii-
basyon 48 saate uzatildi. Bir koloni iizerindeki iiremeler direng-
lilik olarak degerlendirildi (8). Kontrol susu olarak Enterococ-
cus faecalis ATCC 29212 kullanildi.

Antibiyotik Kombinasyonlarinda Etkinin Degerlendiril-
mesi: Sinerji ¢alismalarinda modifiye "dama tahtasi” teknigi
kullanildi. Mueller-Hinton buyyonunda mikrodiliisyon yonte-
miyle penisilin, gentamisin, streptomisin ve amikasin; ayrica
penisilin + gentamisin (P+G), penisilin + streptomisin (P+S) ve
penisilin + amikasin (P+A) kombinasyonlarinin enterokoklara
kars1 etkinligi aragtirildi.

Penisilin G (Sigma), gentamisin, amikasin (Fako Haglan
A.S.) ve streptomisin (Sigma) stok soliisyonlar1 hazirlandi. An-
tibiyotikler 1-2048 pg/ml konsantrasyonlarinda test edildi. An-
cak MIK 1 pg/ml saptanan suslar icin test daha diisiik konsant-
rasyonlarda tekrarlandi. Antibiyotikler arasindaki iligskiyi deger-
lendirmek igin fraksiyonel inhibitér konsantrasyon indeksi
(FIK indeksi) kullanild: (5).

FIK indeksi agagidaki formiile gore hesapland.

A) B . . - :
= FIK, + FIKy = FIK indeksi

(MIK ) (MiKp)

(A)= Kombinasyonda A ilacinin MiK degeri
(B)= Kombinasyonda B ilacimin MiK degeri
(MIK ,)=Tek bagina A ilactnin MiK degeri
(MIKg)=Tek basina B ilacinin MK degeri
(FIK)= Fraksiyonel inhibitor konsantrasyon

Cahsmamizda FIK indeksi < 0.5 sinerjizm, FIK indeksi
>(.5-<4 indiferans, FIK indeksi > 4 antagonizm olarak deger-
lendirilmistir.

Sonuclar

Caligmaya alman 111 enterokok susunun 75 (%67.6)'i En-
terococcus faecalis, 34(%30.6)'i E. faecium, 1 (%0.9)1 E. avi-
umve 1 (%0.9)1 E. casseiflavus olarak saptandi. Nitrosefin tes-
ti ile suglarin hicbirinde beta-laktamaz yapimu tespit edilmedi.

Buyyon mikrodiliisyon yontemiyle 111 enterokok susunun
58 (%52.3)'i penisiline direncli (MIK=16pg/ml); 53 (%47.7)'ii
penisiline duyarh (MIK < 8ug/ml) olarak saptand.

111 enterokok sugundan 56 (%50.5)'s1 yiiksek diizey genta-
misin direnci (YDGD), (agar tarama ile MiK > 500 ug/ml); 46
(%41.4)'s1yliksek diizey streptomisin direnci (YDSD) (agar ta-
rama ile MIK > 2000 pg/ml) gostermistir. Penisilin, gentamisin,
streptomisin ve amikasin ile enterokoklara kars: elde edilen
MIK degerleri Tablo 1'de verilmistir.

Modifiye "dama tahtas1" yontemiyle penisilin ile aminogli-
kozid antibiyotikler arasindaki iliski degerlendirilmistir. Buna
gore YDGD gosteren enterokok suglarmmn tamaminda penisi-
lin-gentamisin ve penisilin-amikasin kombinasyonlarinda her-
hangi bir sinerjik iliski gozlenmezken; penisilin-gentamisin
kombinasyonu diisiik diizeyde gentamisin direnci gosteren sus-
larin %32.7'sine karsi, penisilin-amikasin kombinasyonu ise
%41.8'sine karg1 sinerjik bulunmustur. Buna karsilik penisilin-
streptomisin kombinasyonu, YDGD gosteren enterokok susla-
rina karg1 sinerjik bulunmustur (Tablo 2).

Penisilin-streptomisin kombinasyonu, YDSD gosteren izo-
latlarin hicbirine karsi sinerjik bulunmazken; penisilin-genta-
misin kombinasyonu ile bu suslarin %10.9'una karsi, penisilin-
amikasin kombinasyonu ile de %4.3'line kars1 sinerji gozlen-

/ Tablo 2. Gentamisine Diren¢ Durumuna Gore Penisilin ile Aminoglikozid Antibiyotikler Arasindaki Iliski

\

Gentamisine Gentamisine
Yiiksek Diizey Direnc Diisiik Diizey Direnc
Kombinasyon Etki n (%) n (%)
Penisilin + Indiferans 50 (89.3) 37 (67.3)
Gentamisin Sinerji - - 18 (32.7)
Antagonizm 6 (10.7) - -
Penisilin + Indiferans 41 (73.2) 43 (78.2)
Streptomisin Sinerji 10 (17.9) 11 (20.0)
Antagonizm 5 8.9) 1 (1.8)
Penisilin + Indiferans 34 (60.7) 21 (38.2)
Amikasin Sinerji - - 23 (41.8)
Antagonizm 22 (30.3) 11 (20.0)

Kindiferans: FIK indeksi 0.5-< 4 arasi, Sinerji: FIK indeksi < 0.5, Antagonizm: FIK indeksi > 4
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/ Tablo 3. Streptomisine Diren¢ Durumuna Gére Penisilin ile Aminoglikozid Antibiyotikler Arasindaki liski

~

Streptomisine Streptomisine
Yiiksek Diizey Diren¢ Diisiik Diizey Direnc
Kombinasyon Etki n (%) n (%)
Penisilin + Indiferans 38 (82.6) 49 (75.4)
Gentamisin  Sinerji 5 (10.9) 13 (20.0)
Antagonizm 3 (6.5) 3 4.6)
Penisilin + Indiferans 40 (87.0) 44 (67.7)
Streptomisin  Sinerji - - 21 (32.3)
Antagonizm 6 (13.0) - -
Penisilin + Indiferans 23 (50.0) 32 (49.2)
Amikasin Sinerji 2 4.3) 21 (32.3)
Antagonizm 21 45.7) 12 (18.5)
Kindiferans: FiK indeksi 0.5-< 4 arasi, Sinerji: FiK indeksi 0.5, Antagonizm: FiK indeksi >4 /

mistir. Penisilin-streptomisin kombinasyonunun, streptomisine
diisiik diizeyde direngli izolatlarin ise %32.3'line kars: sinerjik
oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Irdeleme

Hastane infeksiyonu etkeni enterokok suslarmnin ¢ogunlu-
gunu E. faecalis olusturdu. Calismamizda enterokok kokenle-
rinde beta-laktamaz yapim saptanmadi. Enterokoklarda beta-
laktamaz yapimi olmasina kargin halen Tiirkiye'den beta-lakta-
maz yapan enterokok susu bildirilmemistir. Penisiline direngli
olarak saptanan 58 (%52.2) enterokok susunda beta-laktamaz
yapimin olmamasi nedeniyle, penisilin direnci olasilikla diisiik
afiniteli penisilin baglayici proteinlerin (6zellikle PBPS) agirt
iiretimine bagl olabilir (10).

Yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci prevalansinda gide-
rek artis goriilmektedir (11). Calismamizda da enterokok sugla-
rinda gentamisine %350.5, streptomisine %41.4 yiiksek diizeyde
direng belirlendi.

Penisilin-aminoglikozid kombinasyonlar1 arasindaki antibi-
yotik iliskisi modifiye "dama tahtas1" yontemiyle degerlendiril-
migtir. Bu yontem, in vitro antimikrobiyal kombinasyonlarin
degerlendirilmesinin basit olmasi, mikrodiliisyon sistemlerinin
kullamldigi laboratuvarlarda rahatlikla uygulanabilmesi nede-
niyle en sik kullanilan yontemdir. Zaman-6liim egrisi yontemi
ise bakteriyostatik ve bakterisid aktiviteyi zamana karg1 goste-
ren, sik kullanilan bir sinerji testidir. Zaman alic1, uygulamasi
zor ve dikkat gerektiren bir metoddur. Dama tahtast metodunun
tersine antimikrobiyal iliskiyi dinamik olarak gosterir. Uygula-
ma zorlugu ve sinirli sayida antibiyotik ile yapilabilmesi bu tes-
tin dezavantajlaridir. "Dama tahtas1" ve zaman-6liim metodu ile
yapilan mukayeseli calismalarin bir kisminda uyum gézlenmis-
ken bazi ¢aligmalarda "dama tahtas1" metodunun yetersizligi
gosterilmistir (5,6).

Klinikte 6nemli bir problem olan ve YDGD'ne neden olan
AAC(6)-APH(2") enzimini iireten enterokok izolatlarinda pe-
nisilin-gentamisin sinerjisinin kayboldugu ifade edilmistir (12-
16). Benzer sekilde penisilin-gentamisin kombinasyonu,
YDGD saptadifimz susglarin higbirine kars1 sinerjik bir iligki
gostermemistir (Tablo 2). YDGD saptanan susglar, streptomisin
hari¢ klinikte kullanilan oteki aminoglikozidlere (gentamisin,
tobramisin, amikasin ve netilmisin) de yiiksek diizeyde diren-

cin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonucta bu aminoglikozidle-
rin beta-laktam bir antibiyotikle kombinasyonundan beklene-
cek sinerjinin ortadan kalkmasma yol agmaktadir (16,17). Bi-
zim caliymamizda da benzer ozellikler gozlenmis, penisilin-
amikasin kombinasyonu, YDGD saptanan suglarin hicbirine
kars1 sinerjik iliski gostermemistir (Tablo 2). Bu bulgularin ter-
sine penisilin-gentamisin kombinasyonu, gentamisine duyarl
izolatlarin % 32.7'sine; penisilin-amikasin kombinasyonu ise
bu izolatlarin %41.8'ine sinerji gostermistir.

Bantar ve arkadaglari (18), E. faecalis suslar i¢in antibiyo-
tikler arasindaki iliskiyi zaman-6liim egrisi ¢alismalari ile de-
gerlendirmisler; YDGD olan 11 sus saptayarak bizim verileri-
mizde oldugu gibi penisilin ile sinerjistik etkinin bu suslarin tii-
miine karg1 kaybolmus oldugunu, diisiik diizeyde direng goste-
ren 7 susun tamamina kars1 ise penisilin-gentamisin sinerjizmi-
nin bulundugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda aminog-
likozidlere diisiik diizeyli diren¢ gosteren suslarda da penisilin
kombinasyonlarindaki sinerji oranlarinin diisiik goriilmesi,
mikrodiliisyon "dama tahtas1" tekniginin kendisinden kaynak-
lanan degiskenlikler nedeniyle olabilecegi gibi, testin dizaymn-
dan da ileri gelmis olabilir (19).

Benzer sekilde YDSD gelisen enterokok izolatlarinda
streptomisinin bir beta-laktam antibiyotik ile kombinasyonun-
da sinerjik etkinin kayboldugu rapor edilmistir (12). YDSD ge-
lismesine neden olan esas mekanizma, streptomisinin modifi-
kasyonuna yol agan bir ANT(6) enzimidir (16). Klinikte nadir
goriilen diger bir direng tipi de E. faecalis’te goriilen ribozomal
mutasyonlardir (20). Streptomisine spesifik olan bu direnc tipi-
ne sahip olan sus, YDGD gostermedigi i¢in penisilin-gentami-
sin sinerjisi devam eder (21). Elde ettigimiz YDSD gosteren 46
enterokok susundan hicbirisinde penisilin-streptomisin kombi-
nasyonunda sinerjistik iliski gozlenmemistir. Bu antibiyotik
kombinasyonunun, streptomisine diisiik diizeyde direng goste-
ren 65 susun 21 (%32.3)'ine karsi ise sinerji gosterdigi tespit
edilmistir. Ayrica, penisilin-gentamisin kombinasyonunun,
YDSD gosteren 46 izolatin 5 (%10.9)'ine kars1 (Tablo 3); peni-
silin-streptomisin kombinasyonunun, YDGD gosteren 56 izola-
tn 10'una kars1 (Tablo 2) sinerjik olmasi, gentamisin ve strep-
tomisin arasindaki direng mekanizmalarinin farkli enzimlerle
meydana geldigini desteklemektedir.

Agar dillisyon yontemi ile gentamisin i¢in 512 pg/ml ve
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streptomisin i¢in 256-1024 png/ml MiK diizeyleri orta dere-
cede aminoglikozid direnci (ODAD) olarak tanimlanmuigtir.
Bantar ve arkadaglar (18) ODAD gosteren E. faecalis sus-
lar1 icin antibiyotikler arasindaki iligkiyi zaman-6liim egri-
si caligmalari ile degerlendirmigler; orta derecede gentami-
sin direnci (ODGD) gosteren 3 sug ve orta derecede strep-
tomisin direnci (ODSD) gosteren 11 sug saptamiglardir. Bu
suglarin tamamina kars1 her iki aminoglikozidin de penisi-
lin ile sinerjik etki gosterdigini bildirmislerdir. Calisma-
mizda ODGD (buyyon mikrodiliisyon ile MIK 512 pg/ml,
agar tarama ile MIK 500 pg/ml) gosteren sadece 1 sus sap-
tanmistir. Penisilin-gentamisin kombinasyonunun bu izola-
ta kars1 etkisi indiferans biciminde olmustur. Buna kargilik
ODSD (256-1024 pg/ml) gosteren 21 sus saptanmig, bunla-
rin da S'ine karg1 penisilin-streptomisin kombinasyonunun
sinerjik oldugu gozlenmistir.

Torres ve arkadaglari (20) E. faecium’da penisilin diren-
ci ve penisilin-gentamisin sinerjisini degerlendirdikleri bir
calismada, penisiline direncli E. faecium susglarina kars1 -
eger YDGD yoksa- penisilinle gentamisin arasinda sinerji
gozlemislerdir. Ancak burada penisilin konsantrasyonunun
penisilin MiK degerinin bir buguk kat: kadar olmas1 gerek-
tigi belirtilmistir. Izole ettigimiz penisiline direngli (MIK
16-512 pg/ml) 58 sustan sadece 12 tanesi YDGD gosterme-
mistir. Bu izolatlardan 4'line kars1 penisilin-gentamisin an-
tibiyotikleri arasinda sinerjik bir iligki saptanmigtir.

Sonug olarak, enterokoklar giderek artan oranlarda nozoko-
miyal infeksiyonlara yol agmakta ve aminoglikozid grubu anti-
biyotiklere yiiksek diizeyde diren¢ gostermektedirler. Calisma-
miz YDGD varliginda penisilinin, gentamisin ve amikasin ile
kombinasyonlarinda sinerjinin kayboldugunu destekler goriil-
mektedir. Benzer sekilde YDSD varlifinda, penisilinin strepto-
misinle kombinasyonunda da sinerjinin kayboldugu, ancak
gentamisin direncinin bundan etkilenmedigini diisiindiirmekte-
dir. Bu nedenle tedavi basarisizliklarini engellemek icin entero-
koklarda yiiksek diizey aminoglikozid direnci mutlaka arastiril-
malidir.

Kaynaklar

1. Unal S. Infektif endokardit: sorun bakteriler, stafilokok ve entero-
kok. Ankem Derg 1993; 7: 167-73

2. Megran DW. Enterococcal endocarditis. Clin Infect Dis 1992; 15:
63-71

3. Moellering RC. Enterococcus species, Streptococcus bovis, and
Leuconostoc species. /n: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds.
Mandell, Douglas and Bennett's Principles and Practice of Infec-
tious Diseases. 4th. ed. New York: Churchill Livingstone, 1995:
1826-35

4. Karabiber N, Karahan M. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
enterokok suslarinda yiiksek diizeyde streptomisin ve gentamisin

11.

12.

13.

14.

17.

18.

19.

20.

21.

direnci. Ankem Derg 1995;9:1-7

Eliopoulos GM, Moellering RC. Antimicrobial combinations. /n:
Lorian V, ed. Antibiotics in Laboratory Medicine. 4th ed. Baltimo-
re: Williams & Willkins, 1996: 502-78

White RL, Burgess DS, Mandura M, Bosso JA. Comparison of
three different in vitro methods of detecting synergy: time-kill,
checkerboard, and E test. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40:
1914-8

Facklam RR, Sahm DF. Enterococcus. /n: Murray, PR, Baron EJ,
Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH, eds. Manual of Clinical Mic-
robiology. 6th ed. Washington: ASM Press, 1995: 308-14
National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods
for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that
Grow Aerobically. 4th ed. Approved Standard. M7A4.Villanova,
Pa: NCCLS, 1997

Wooton M, Hedges JA, Bowker KE, Holt HA, Reeves DS. A cri-
tical assessment of the agar dilution chequerboard technique for
studying in-vitro antimicrobial interactions using a represantatvie
b-lactam, aminoglycoside an fluoroquinolone. J Antimicrob Che-
mother 1994; 40: 2550-4

Landman D, Quale JM. management ofinfections due to resistant
enterococci: a review of therapeutic options. J Antimicrob Che-
mother 1997; 40: 161-70

Leclercq R, Dutka-Malen S, Birisson-Noel A, et al. Resistance of
enterococci to aminoglycosides and glycopeptides. Clin Infect Dis
1992; 15: 495-501

Torres C, Tenorio C, Lantero M, Zarazaga M, Baquero F. Detecti-
on of aminoglycoside-penicillin synergy against Enterococcus fa-
ecium using high-content aminoglycoside disks. Eur J Clin Mic-
robiol Infect Dis 1995; 14: 878-82

Leclercq R, Bismuth R, Duval J. New high-content disks for de-
termination of high-level aminoglycoside resistance in clinical iso-
lates of Enterococcus faecalis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
1992; 11: 356-60

. Hoggor M, Ulusoy S, Ozinel MA, Tiinger A, Tokbag A. Aminog-

likozidlere yiiksek diizeyde direng gosteren enterokoklarin degisik
antibiyotiklere karst duyarhliklarinin arastirilmasi. Infeks Derg
1994; 8: 115-7

. Simjee S, Gill MJ. Gene transfer, gentamicin resistance and ente-

rococci. J Hosp Infect 1997; 36: 249-59

Nicoletti G, Stefani S. Enterococci: susceptibility patterns and the-
rapeutic options. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1995; 14:33-7
Bantar CE, Micucci M, Canigia LF, Smayewsky J, Bianchini HM.
Synergy characterization for Enterococcus faecalis strains displa-
ying moderately high-level gentamicin and streptomycin resistan-
ce. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1993; 31: 1921-3

Smith CE, Foleno BE, Barrett JF, Frosco MB. Assessment of the
snergistic interactions of levofloxacin and ampicillin against Ente-
rococcus faecium by the checkerboard agar dilution and time-kill
methods. Diagn Microbiol Infect Dis 1997;27: 85-92

Torres C, Tenorio C, Lantero M, Gastanares MJ, Baquero F. High-
level penicillin resistance and penicillin-gentamicin synergy in En-
terococcus faecium. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37:
2427-31

Leclercq R. Enterococci acquire new kinds of resistance. Clin
Infect Dis 1997;24: 80-4



