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Enterokoklarda Taksonomi ve Mikrobiyoloji

Streptococcus faecalis ve S. faecium’un Streptococcus genusundan de¤iflik bir gene-
tik yap›ya sahip olmalar› nedeniyle farkl› bir genusa al›nmalar›n› ilk kez 1970 y›l›n-
da Kalina önermifltir (1). Schleifer ve Kilpper-Balz (2) ise 1984 y›l›nda bu bakterile-
rin Enterococcus genusunda incelenmelerini sa¤lam›fl ve Enterococcus faecalis ve E.
faecium yan›s›ra genus içersine 17 tür daha eklenmifltir.

Enterokoklar tek, ikili ya da k›sa zincirler halinde bulunan Gram pozitif koklard›r.
Gram boyama agardaki kolonilerden yap›ld›¤›nda kokobasil fleklinde görülürler. Fa-
kültatif anaerop olup optimal üreme s›cakl›¤› 35 °C’dir. Birçok köken +10 °C ile +45
°C aras›nda üreyebilir. Bütün kökenler %6.5 NaCl eklenmifl buyyon besiyerinde ürer
ve %40 safra tuzlu besiyerinde eskülini hidrolize eder. Baz› türler hareketlidir. E. ce-
corum, E. columbiae ve E. saccharolyticus d›fl›ndaki türler pirolidonil-β-naftilamidi
(PYR), tüm kökenler lösin-β-naftilamidi (LAP) hidrolize eder. Sitokrom enzimleri
yoktur ve glukozdan gaz yapmazlar. Elveriflsiz çevre flartlar›nda üremeye ve canl›l›k-
lar›n› sürdürmeye izin veren do¤alar› bu bakterilerin hemen her yerde bulunmalar›-
na neden olur. Toprakta, suda, bitkilerde, besinlerde, çeflitli cins hayvanlarda, kufllar-
da ve böceklerde bulunabilirler. Di¤er hayvanlarda oldu¤u gibi enterokoklar insan-
larda da gastrointestinal flora (1 g d›flk›da 105 ila 107 organizma) ile kad›n genital flo-
ras›n›n üyesidirler (3). Agregasyon maddesi, sitolizin, süperoksid (O2-) yap›m›, lipo-
teik asit, çinko metalloproteaz (jelatinaz) gibi virulans faktörleri vard›r, ancak yine
de düflük virulansl› mikroorganizmalard›r. Neden olduklar› bafll›ca infeksiyonlar
bakteriyemi, cerrahi yara infeksiyonu, üriner infeksiyon ve endokardittir (4). Entero-
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koklar çevre flartlar›na son derece dayan›kl› bakterilerdir, 60 °C’de 30 dakika ›s›t›l-
maya dayan›rlar. Genifl bir pH spektrumunda üreyebilirler. E. faecalis’in safra tuzla-
r› ile deterjanlar›n letal düzeylerine adapte olduklar› gösterilmifltir. Uygun olmayan
temizlik (dekontaminasyon ve dezenfeksiyon) rejimlerinde canl›l›klar›n› sürdürebi-
lirler, bu da özellikle hastane ortam›nda kal›c› olmalar›n› sa¤lar (4). Birçok epidemi-
yolojik çal›flma enterokoklar›n hastane ortam›nda insandan insana sa¤l›k çal›flanlar›-
n›n elleri arac›l›¤› ile veya kontamine araç gereç ile yay›ld›¤›n› göstermifltir.

Epidemiyoloji

Günümüzde enterokoklar bölgeden bölgeye de¤iflmekle birlikte hastanede yatan has-
talar aras›nda s›k görülen patojenler aras›nda üçüncü s›raya yükselmifltir. Nozokomi-
yal infeksiyonlar›n yaklafl›k %12’sinden sorumludur. Kan kültürlerinden izole edilen
enterokoklar›n %69.9’u gerçek bakteriyemi etkeni, bunlar›n da %79.9’u nozokomi-
yaldir. Bakteriyemi kayna¤› genellikle genitoüriner sistem veya kontamine intrave-
nöz gereçlerdir. Enterokok infeksiyonlar›nda mortalite %13.1’dir (5). Türler aras›n-
da nozokomiyal infeksiyona en s›k neden olan E. faecalis’tir (%85-89). E. faecium
ise infeksiyonlar›n yaklafl›k %10-15’inden sorumludur. Di¤er türler (E. durans,
E.gallinarum ve E.casseliflavus) daha nadir görülür (<%5). Son zamanlarda özellik-
le kan kültürü izolatlar›nda, E.faecalis’in E.faecium’a 3.7:1 olan oran› 1.9:1’e düfl-
müfltür (6). E. faecalis ve E. faecium hastalar›n yaflam›n› en fazla tehdit eden türler-
dir ve antibiyotik direnci özellikle bu türler aras›nda problem oluflturmaktad›r. Ame-
rika Birleflik Devletleri ve Avrupa’da birçok merkezde nozokomiyal E. faecium izo-
latlar›n›n %50’si vankomisine dirençli bulunmaktad›r. Bu kökenlerin büyük bir ço-
¤unlu¤u enterokok infeksiyonlar›n›n tedavisinde kullan›labilecek ço¤u antibiyoti¤e
de dirençlidir (7).

Enterokoklarda Glikopeptidlere Direnç Mekanizmalar›

Glikopeptid antibiyotikler gram pozitif bakterilerde hücre duvar› sentezini inhibe
ederler. Bunun için peptidoglikan prekürsörlerinin D-alanyl-D-alanine (D-Ala-D-
Ala) rezidülerine ba¤lan›rlar. Ço¤almakta olan peptidoglikan zincirleriyle bu prekür-
sörlerin birleflmesi engellenir ve hücre duvar› sentezi yap›lamaz (8).

Gram negatif bakteriler intrensek olarak glikopeptidlere dirençlidirler. Büyük, rijid
ve hidrofobik olan bu moleküller gram negatif bakterilerin hücre d›fl membranlar›n›
aflamazlar. Ayr›ca gram pozitif bakteriler aras›nda Lactobacillus, Leuconostoc, Pedi-
ococcus türleri ile Erisypelothrix rusiopathiae glikopeptidlere intrensek olarak di-
rençli bakterilerdir.

Günümüzde enterokoklarda bilinen VanA, VanB, VanC, VanD ve VanE olarak ism-
lendirilen befl fenotipik glikopeptid direnci vard›r (Tablo 1) (7). VanA fenotipi ilk
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kez 1988 y›l›nda ‹ngiltere ve Fransa’da tarif edilmifltir ve halen en s›k rastlanan di-
renç formudur (9,10). VanA ve VanB direnç fenotipleri kazan›lm›fl direnç özelli¤in-
dedir. VanC fenotipi ise baz› hareketli enterokoklara ait intrensek özelliktir ve yap›-
sal olarak eksprese edilir. VanA fenotipindeki enterokoklarda vankomisin ve teikop-
lanine indüklenebilir tipte bir direnç söz konusudur. Direnç konjugasyon yoluyla du-
yarl› enterokoklara transfer edilebilir. Bu fenotipin ekspresyonu için gerekli ve yeter-
li genler 11 kb’l›k Tn1546 transpozonunda yer al›r. Bakterilerde pentapeptidin yan
zinciri olan terminal D-Ala-D-Ala dipeptidi vankomisin varl›¤›nda (indüksiyon so-
nucu) D-Ala-D-Laktat depsipeptidi ile yer de¤ifltirir. De¤iflikli¤e u¤ram›fl olan bu
prekürsörler vankomisinin ba¤lanma afinitesinde önemli bir azalmaya neden olur. D-
Ala-D-Laktat ile sonlan›m teikoplaninin ba¤lanmas›n› da engeller. VanB fenotipin-
deki sufllar sadece vankomisin taraf›ndan indüklenebilir, indüklenen sufllar vankomi-
sin ve teikoplanine çapraz direnç gösterirler. VanC fenotipindeki enterokoklarda ise
prekürsörler D-Ala-D-Serin ile sonlan›rlar

Enterokok ve Vankomisine Dirençli Enterokok (VRE) ‹nfeksiyonu için Risk
Faktörleri

VRE kolonizasyonu ve/veya infeksiyonu için risk faktörlerini araflt›ran pek çok ça-
l›flma vard›r (11-13). Bu çal›flmalar›n sonuçlar›na göre risk faktörleri üç ana katego-
ride toplanabilir:
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Tablo 1. Glikopeptidlere dirençli enterokoklarda genotipik ve fenotikip özellikler (a)

Direnç
Genotipi

vanA

vanB

vanC1

vanC2

vanC3

vanD

vanE

Predominant
Fenotipb

Vanko ≥ 256
Teiko ≥ 32

Vanko 4-
1.000
Teiko ≤ 1

Vanko 2-32
Teiko ≤ 1

Vanko 64-256
Teiko 4-32

Vanko = 16
Teiko = 0.5

Ekspresyon
fiekli

‹ndüklenebilir

‹ndüklenebilir

Yap›sal veya
indüklenebilir

Yap›sal veya
indüklenebilir

?

Predominant
Lokasyon

Plazmid 
(kromozom)

Kromozom
(Plazmid)

Kromozom

Kromozom

Kromozom

Transferabl
Elemanlar

Tn1546

Tn1547
Tn5382

?

?

?

Alternatif
Prekürsör

D-Ala-D-Lac

D-Ala-D-Lac

D-Ala-D-Ser

D-Ala-D-Lac

D-Ala-D-Ser

Bulundu¤u Türler

E.faecium, E.faecalis,
Ehirae, E.avium,
E.durans, E.mundtii

E.faecium, E.faecalis

E.gallinarum
(vanC1),
E.casseliflavus
(vanC2),
E.flavescens
(vanVC3)

E.faecium

E.faecalis
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1) Demografik risk faktörleri: Hastanede veya Yo¤un bak›m ünitesinde (YBÜ) ya-
t›fl süresi, VRE ile kolonize ya da infekte hastan›n yak›n›nda olmak ve VRE ile ko-
lonize hastaya bak›m veren bir hemflireden bak›m almak,

2) Alt hastal›¤›n a¤›rl›¤› ile ilgili risk faktörleri: Yüksek APACHE II skoru, böbrek
yetmezli¤i, yak›n zamanda ameliyat geçirme, C.difficile’e ba¤l› kolit, hepatobiliyer
hastal›k, immünosüpresyon ve organ al›c›s› olmak,

3) Antimikrobiklerle ilgili risk faktörleri: Daha önceden vankomisin, seftazidim,
siprofloksasin, metronidazol gibi antimikrobik ilaçlar› alm›fl olman›n yan› s›ra bu
ilaçlar›n kullan›lan doz ve süreleri.

YBÜ’lerinde yatan hasta popülasyonunda yukar›da belirtilen risk faktörleri nedeniy-
le yo¤un bak›m d›fl›nda yatan hastalara göre VRE insidans› çok daha yüksektir. Bu
ünitelerdeki VRE salg›nlar›nda hem ayn› VRE suflunun çapraz bulafl›, hem de selek-
siyona u¤ram›fl baflka VRE sufllar›n›n bulafl› gösterilmifltir. Karyola demirleri, tez-
gahlar, lavabo gibi yüzeyler ile hastalarla temas eden stetoskop, tansiyon aleti, ter-
mometre gibi gereçlerin VRE ile kontaminasyonu hastalar aras› çapraz bulafla neden
olmaktad›r. Enterokok infeksiyonu için selektif etkinin önemi VRE’lar daha ortaya
ç›kmadan önce gösterilmifltir. Moksolaktam kullan›lan hastalarda enterokok ile süpe-
rinfeksiyon gösterilmifltir. Enterokoklar üzerine etkisi olmayan tüm sefalosporinler
de enterokok seçici ilaçlard›r.VRE ile infeksiyon riski tafl›yan hospitalize hastalar›n
ço¤u seftazidim gibi antipsödomonal bir ilaçla tedavi edilmekte, bunun sonucunda
VRE "overgrowth"u olmakta ve en sonunda VRE süperinfeksiyonu geliflmektedir.

Korunma ve Kontrol

VRE kolonizasyonu/infeksiyonu ile ilgili risk faktörlerinin nedenleri bilindikçe, bir-
çok çal›flma VRE insidans›n› yok etmeye ya da asgariye indirmeye do¤ru yönelmifl-
tir. Bugün vankomisinin fazla kullan›m›n›n VRE ile direkt iliflkisi bilinmektedir.
Kentucky ve Minnesota Üniversitelerinde yap›lan iki araflt›rma, vankomisinin %66
ve %60 gibi büyük oranlarda uygun kullan›lmad›¤›n› göstermifltir (14,15). Van der
Auwara (16) vankomisinin VRE için seçici etkisini gönüllüler üzerinde net bir flekil-
de göstermifltir. Oral vankomisin verilen bu kiflilerde VRE’nin barsak kolonizasyo-
nunda 6log’luk bir art›fl olmufltur. Vankomisin ve di¤er enterokok seçici antibiyotik-
lerin kontrolü ile VRE insidans›n›n azald›¤›n› gösteren çal›flmalar vard›r. Quale ve
ark. (17) alt› ayl›k bir dönemde hastanede vankomisin, seftazidim ve klindamisin
kullan›m›n› azalt›ld›¤›nda VRE kolonizasyonunun %47’den %15’e düfltü¤ünü gös-
termifllerdir. Çapraz bulafl› önlemek için eldiven kullan›m›na ek olarak önlük kulla-
n›lm›fl ve VRE yay›l›m› azalm›flt›r (18). D›flk› sürveyans kültür sonuçlar›na bakarak
VRE ile kolonize olan hastalar› ayn› ko¤ufllarda yat›rmak ve bu ko¤ufllara girifl ç›k›fl-
larda ciddi önlemler almak suretiyle VRE kolonizasyonlu hastalar›n say›s›nda an-
laml› bir düflüfl sa¤lanm›flt›r (19). VRE barsak tafl›y›c›l›¤›n› eradike etmeye yönelik
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çal›flmalar da yap›lm›fl (basitrasin, tetrasiklin + rifampisin, novobiosin gibi ilaçlarla)
ancak bunlar›n etkisi geçici olmufltur.

Enterokoklarda Vankomisin Direncinin Saptanmas›

VanA fenotipindeki dirençli enterokoklarda vankomisin direnci disk diffüzyon, E
test ve otomatize buyyon mikrodilüsyon yöntemleriyle kolayl›kla belirlenir, ancak
düflük düzey vankomisin direnci gösteren sufllarda (VanB fenotipi) vankomisin di-
rencini ne buyyon dilüsyon ne de diffüzyon yöntemleriyle belirlemek kolay de¤ildir.
Bu nedenle NCCLS 1992 y›l›nda Mueller Hinton agarda disk diffüzyon yönteminde
duyarl›l›k zon çap› kriterini ≥ 17 mm ye ç›karm›flt›r (20). Otomatize test yöntemle-
rinde de baz› düzeltmeler yap›lm›flt›r. Yine de baz› vankomisine dirençli enterokok-
lar bu yöntemlerle duyarl› olarak rapor edilmifltir. Kritik sonuçlar elde edildi¤inde ya
da en iyisi tüm sufllar 6 mg/mL vankomisin içeren Brain Heart Infusion agarda test
edilmelidir (Tablo 2) (7).

Sonuç olarak enterokoklar düflük virulansl› mikroorganizmalar olmalar›na ra¤men,
glikopeptid antibiyotiklere dirençleri nedeniyle özellikle nozokomiyal infeksiyonlar-
da önemli etkenlerdir. Henüz ülkemizde VRE insidensi s›n›rl› olmakla birlikte VRE
kolonizasyonu ve yay›l›m›n› önlemeye yönelik önlemlerin al›nmas› zorunludur.
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Tablo 2. Enterokoklarda vankomisin direncini saptamada kullan›lan agar tarama yöntemi

Besiyeri Brain Heart Infusion (BHI)

Inokulum 105-106 CFU/spot

‹nkübasyon süresi (saat) 24

Vankomisin 6 mg/mL

Son nokta > 1 koloni

Kalite kontrol sufllar›: Enterococcus faecalis ATCC 29212 (Duyarl›), Enterococcus faecalis ATCC 51299 (Dirençli)
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