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Enterokoklarda Taksonomi ve Mikrobiyoloji

Streptococcus faecalis ve S. faecium’un Streptococcus genusundan degisik bir gene-
tik yapiya sahip olmalar1 nedeniyle farkli bir genusa alinmalarint ilk kez 1970 yilin-
da Kalina dnermigtir (1). Schleifer ve Kilpper-Balz (2) ise 1984 yilinda bu bakterile-
rin Enterococcus genusunda incelenmelerini saglamis ve Enterococcus faecalis ve E.
faecium yanisira genus icersine 17 tiir daha eklenmistir.

Enterokoklar tek, ikili ya da kisa zincirler halinde bulunan Gram pozitif koklardir.
Gram boyama agardaki kolonilerden yapildiginda kokobasil seklinde goriiliirler. Fa-
kiiltatif anaerop olup optimal iireme sicaklig1 35 °C’dir. Bircok kdken +10 °C ile +45
°C arasinda tireyebilir. Biitiin kokenler %6.5 NaCl eklenmis buyyon besiyerinde tirer
ve %40 safra tuzlu besiyerinde eskiilini hidrolize eder. Baz1 tiirler hareketlidir. E. ce-
corum, E. columbiae ve E. saccharolyticus disindaki tiirler pirolidonil-f-naftilamidi
(PYR), tiim kokenler 16sin-f-naftilamidi (LAP) hidrolize eder. Sitokrom enzimleri
yoktur ve glukozdan gaz yapmazlar. Elverigsiz cevre sartlarinda tiremeye ve canlilik-
larim siirdiirmeye izin veren dogalar1 bu bakterilerin hemen her yerde bulunmalari-
na neden olur. Toprakta, suda, bitkilerde, besinlerde, cesitli cins hayvanlarda, kuslar-
da ve boceklerde bulunabilirler. Diger hayvanlarda oldugu gibi enterokoklar insan-
larda da gastrointestinal flora (1 g digkida 105 ila 107 organizma) ile kadin genital flo-
rasinin iiyesidirler (3). Agregasyon maddesi, sitolizin, siiperoksid (O27) yapimu, lipo-
teik asit, cinko metalloproteaz (jelatinaz) gibi virulans faktorleri vardir, ancak yine
de diisiik virulansli mikroorganizmalardir. Neden olduklar1 baslica infeksiyonlar
bakteriyemi, cerrahi yara infeksiyonu, iiriner infeksiyon ve endokardittir (4). Entero-
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koklar gevre sartlarina son derece dayanikli bakterilerdir, 60 °C’de 30 dakika 1s1til-
maya dayanirlar. Genis bir pH spektrumunda iireyebilirler. E. faecalis’in safra tuzla-
11 ile deterjanlarin letal diizeylerine adapte olduklar1 gosterilmistir. Uygun olmayan
temizlik (dekontaminasyon ve dezenfeksiyon) rejimlerinde canliliklari siirdiirebi-
lirler, bu da 6zellikle hastane ortaminda kalic1 olmalarini saglar (4). Bircok epidemi-
yolojik calisma enterokoklarin hastane ortaminda insandan insana saglik ¢alisanlari-
nin elleri aracilig1 ile veya kontamine ara¢ gereg ile yayildigini gostermistir.

Epidemiyoloji

Giiniimiizde enterokoklar bolgeden bolgeye degismekle birlikte hastanede yatan has-
talar arasinda sik goriilen patojenler arasinda tiglincii siraya yiikselmistir. Nozokomi-
yal infeksiyonlarin yaklagik %12’sinden sorumludur. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
enterokoklarin %69.9°u gercek bakteriyemi etkeni, bunlarin da %79.9’u nozokomi-
yaldir. Bakteriyemi kaynag1 genellikle genitoiiriner sistem veya kontamine intrave-
noz gereclerdir. Enterokok infeksiyonlarinda mortalite %13.1°dir (5). Tiirler arasin-
da nozokomiyal infeksiyona en sik neden olan E. faecalis’tir (%85-89). E. faecium
ise infeksiyonlarin yaklagik %10-15’inden sorumludur. Diger tiirler (E. durans,
E.gallinarum ve E.casseliflavus) daha nadir goriiliir (<%35). Son zamanlarda 6zellik-
le kan kiiltiirii izolatlarinda, E.faecalis’in E.faecium’a 3.7:1 olan oram1 1.9:1°e diis-
miistiir (6). E. faecalis ve E. faecium hastalarin yagamini en fazla tehdit eden tiirler-
dir ve antibiyotik direnci 6zellikle bu tiirler arasinda problem olusturmaktadir. Ame-
rika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da bircok merkezde nozokomiyal E. faecium izo-
latlarinin %50’si vankomisine direngli bulunmaktadir. Bu kokenlerin biiyiik bir co-
gunlugu enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek cogu antibiyotige
de direnclidir (7).

Enterokoklarda Glikopeptidlere Diren¢ Mekanizmalari

Glikopeptid antibiyotikler gram pozitif bakterilerde hiicre duvari sentezini inhibe
ederler. Bunun icin peptidoglikan prekiirsorlerinin D-alanyl-D-alanine (D-Ala-D-
Ala) rezidiilerine baglanirlar. Cogalmakta olan peptidoglikan zincirleriyle bu prekiir-
sorlerin birlesmesi engellenir ve hiicre duvari sentezi yapilamaz (8).

Gram negatif bakteriler intrensek olarak glikopeptidlere direnglidirler. Biiyiik, rijid
ve hidrofobik olan bu molekiiller gram negatif bakterilerin hiicre dig membranlarini
asamazlar. Ayrica gram pozitif bakteriler arasinda Lactobacillus, Leuconostoc, Pedi-
ococcus tiirleri ile Erisypelothrix rusiopathiae glikopeptidlere intrensek olarak di-
rengli bakterilerdir.

Giiniimiizde enterokoklarda bilinen VanA, VanB, VanC, VanD ve VanE olarak ism-
lendirilen bes fenotipik glikopeptid direnci vardir (Tablo 1) (7). VanA fenotipi ilk
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Tablo 1. Glikopeptidlere direncli enterokoklarda genotipik ve fenotikip 6zellikler (a)

Direng Predominant Ekspresyon Predominant  Transferabl Alternatif Bulundugu Tiirler
Genotipi  Fenotip? Sekli Lokasyon Elemanlar Prekiirsor
vanA Vanko > 256 Indiiklenebilir Plazmid Tn1546 D-Ala-D-Lac  E.faecium, E.faecalis,
Teiko > 32 (kromozom) Ehirae, E.avium,
E.durans, E.mundtii
vanB Vanko 4- Indiiklenebilir Tnl1547 D-Ala-D-Lac  E.faecium, E.faecalis
1.000 Kromozom Tn5382
Teiko < 1 (Plazmid)
vanCl Vanko 2-32 Yapisal veya Kromozom ? D-Ala-D-Ser  E.gallinarum
vanC2 Teiko < 1 indiiklenebilir (vanCl),
vanC3 E.casseliflavus
(vanC2),
E.flavescens
(vanVC3)
vanD Vanko 64-256  Yapisal veya Kromozom ? D-Ala-D-Lac  E.faecium
Teiko 4-32 indiiklenebilir
vanE Vanko = 16 ? Kromozom ? D-Ala-D-Ser  E.faecalis
Teiko = 0.5

kez 1988 yilinda Ingiltere ve Fransa’da tarif edilmistir ve halen en sik rastlanan di-
reng formudur (9,10). VanA ve VanB direng fenotipleri kazanilmis direng 6zelligin-
dedir. VanC fenotipi ise baz1 hareketli enterokoklara ait intrensek ozelliktir ve yapi-
sal olarak eksprese edilir. VanA fenotipindeki enterokoklarda vankomisin ve teikop-
lanine indiiklenebilir tipte bir diren¢ s6z konusudur. Diren¢ konjugasyon yoluyla du-
yarli enterokoklara transfer edilebilir. Bu fenotipin ekspresyonu i¢in gerekli ve yeter-
li genler 11 kb’lik Tn1546 transpozonunda yer alir. Bakterilerde pentapeptidin yan
zinciri olan terminal D-Ala-D-Ala dipeptidi vankomisin varliginda (indiiksiyon so-
nucu) D-Ala-D-Laktat depsipeptidi ile yer degistirir. Degisiklife ugramis olan bu
prekiirsorler vankomisinin baglanma afinitesinde 6nemli bir azalmaya neden olur. D-
Ala-D-Laktat ile sonlanim teikoplaninin baglanmasini da engeller. VanB fenotipin-
deki suslar sadece vankomisin tarafindan indiiklenebilir, indiiklenen suglar vankomi-
sin ve teikoplanine ¢apraz direng gosterirler. VanC fenotipindeki enterokoklarda ise
prekiirsorler D-Ala-D-Serin ile sonlanirlar

Enterokok ve Vankomisine Direncli Enterokok (VRE) Infeksiyonu icin Risk
Faktorleri

VRE kolonizasyonu ve/veya infeksiyonu icin risk faktorlerini arastiran pek ¢ok ¢a-
lisma vardir (11-13). Bu calismalarin sonuglaria gére risk faktorleri ii¢ ana katego-
ride toplanabilir:
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1) Demografik risk faktérleri: Hastanede veya Yogun bakim iinitesinde (YBU) ya-
tig siiresi, VRE ile kolonize ya da infekte hastanin yakininda olmak ve VRE ile ko-
lonize hastaya bakim veren bir hemsireden bakim almak,

2) Alt hastaligin agirligy ile ilgili risk faktorleri: Yiksek APACHE II skoru, bobrek
yetmezligi, yakin zamanda ameliyat gecirme, C.difficile’e bagh kolit, hepatobiliyer
hastalik, immiinosiipresyon ve organ alicis1 olmak,

3) Antimikrobiklerle ilgili risk faktorleri: Daha onceden vankomisin, seftazidim,
siprofloksasin, metronidazol gibi antimikrobik ilaglar1 almis olmanin yam sira bu
ilaclarin kullanilan doz ve siireleri.

YBU’lerinde yatan hasta popiilasyonunda yukarida belirtilen risk faktorleri nedeniy-
le yogun bakim disinda yatan hastalara gére VRE insidansi ¢ok daha yiiksektir. Bu
iinitelerdeki VRE salginlarinda hem ayni1 VRE susunun ¢apraz bulasi, hem de selek-
siyona ugramig baska VRE suslarinin bulagi gosterilmistir. Karyola demirleri, tez-
gahlar, lavabo gibi yiizeyler ile hastalarla temas eden stetoskop, tansiyon aleti, ter-
mometre gibi gereclerin VRE ile kontaminasyonu hastalar aras1 ¢apraz bulasa neden
olmaktadir. Enterokok infeksiyonu i¢in selektif etkinin 6nemi VRE’lar daha ortaya
cikmadan 6nce gosterilmistir. Moksolaktam kullanilan hastalarda enterokok ile siipe-
rinfeksiyon gosterilmistir. Enterokoklar iizerine etkisi olmayan tiim sefalosporinler
de enterokok secici ilaglardir. VRE ile infeksiyon riski tagiyan hospitalize hastalarin
cogu seftazidim gibi antipsédomonal bir ilagla tedavi edilmekte, bunun sonucunda
VRE "overgrowth"u olmakta ve en sonunda VRE siiperinfeksiyonu gelismektedir.

Korunma ve Kontrol

VRE kolonizasyonu/infeksiyonu ile ilgili risk faktorlerinin nedenleri bilindikge, bir-
cok calisma VRE insidansim1 yok etmeye ya da asgariye indirmeye dogru yonelmig-
tir. Bugiin vankomisinin fazla kullanimmin VRE ile direkt iligkisi bilinmektedir.
Kentucky ve Minnesota Universitelerinde yapilan iki aragtirma, vankomisinin %66
ve %60 gibi biiyiik oranlarda uygun kullanilmadigin1 gostermigtir (14,15). Van der
Auwara (16) vankomisinin VRE i¢in segici etkisini goniilliiler tizerinde net bir sekil-
de gostermisgtir. Oral vankomisin verilen bu kisilerde VRE’nin barsak kolonizasyo-
nunda 6log’luk bir artis olmustur. Vankomisin ve diger enterokok secici antibiyotik-
lerin kontrolii ile VRE insidansinin azaldigin1 gosteren calismalar vardir. Quale ve
ark. (17) alt1 aylik bir donemde hastanede vankomisin, seftazidim ve klindamisin
kullanimim azaltildiginda VRE kolonizasyonunun %47’den %15’e diistiigiinii gos-
termiglerdir. Capraz bulasi 6nlemek i¢in eldiven kullanimina ek olarak onliik kulla-
nilmig ve VRE yayilimi azalmistir (18). Digki siirveyans kiiltiir sonuglarina bakarak
VRE ile kolonize olan hastalar1 ayn1 koguslarda yatirmak ve bu koguslara giris ¢ikig-
larda ciddi onlemler almak suretiyle VRE kolonizasyonlu hastalarin sayisinda an-
laml1 bir diisiis saglanmistir (19). VRE barsak tastyiciligini eradike etmeye yonelik
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calismalar da yapilmis (basitrasin, tetrasiklin + rifampisin, novobiosin gibi ilaglarla)
ancak bunlarin etkisi gecici olmustur.

Enterokoklarda Vankomisin Direncinin Saptanmasi

VanA fenotipindeki direncli enterokoklarda vankomisin direnci disk diffiizyon, E
test ve otomatize buyyon mikrodiliisyon yontemleriyle kolaylikla belirlenir, ancak
diisiik diizey vankomisin direnci gosteren suslarda (VanB fenotipi) vankomisin di-
rencini ne buyyon diliisyon ne de diffiizyon yontemleriyle belirlemek kolay degildir.
Bu nedenle NCCLS 1992 yilinda Mueller Hinton agarda disk diffiizyon yonteminde
duyarlilik zon ¢api kriterini = 17 mm ye cikarmistir (20). Otomatize test yontemle-
rinde de bazi diizeltmeler yapilmistir. Yine de bazi vankomisine direncli enterokok-
lar bu yontemlerle duyarli olarak rapor edilmistir. Kritik sonuglar elde edildiginde ya
da en iyisi tiim suglar 6 mg/mL vankomisin iceren Brain Heart Infusion agarda test
edilmelidir (Tablo 2) (7).

Tablo 2. Enterokoklarda vankomisin direncini saptamada kullanilan agar tarama yontemi

Besiyeri Brain Heart Infusion (BHI)
Inokulum 105-106 CFU/spot
Inkiibasyon siiresi (saat) 24
Vankomisin 6 mg/mL

Son nokta > 1 koloni

Kalite kontrol suslari: Enterococcus faecalis ATCC 29212 (Duyarli), Enterococcus faecalis ATCC 51299 (Direngli)

Sonug olarak enterokoklar diisiik virulansli mikroorganizmalar olmalarina ragmen,
glikopeptid antibiyotiklere direngleri nedeniyle 6zellikle nozokomiyal infeksiyonlar-
da 6nemli etkenlerdir. Heniiz iilkemizde VRE insidensi sinirh olmakla birlikte VRE
kolonizasyonu ve yayiliminm1 6nlemeye yonelik 6nlemlerin alinmasi zorunludur.
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