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1. GIRIS

Enterokoklar, insan ve hayvan sagliginda onemli saglik sorunlari yasatabilen
firsatgr patojen niteligindeki mikroorganizmalardan biridir. Yaygin olarak deri, alt
solunum yolu, gastrointestinal ve iiregenital sistem florasinda bulunmakla birlikte, idrar
yolu infeksiyonlari, menenjit, endokardit gibi endojen ve ekzojen kaynakl
infeksiyonlara da neden olabilmektedirler (Schouten ve ark., 1999; Dargere ve ark.,
2002; Devriese ve ark., 2006). Enterokok tiirleri arasinda hastalik olgularindan en ¢ok
izole edilenlerin Enterococcus faecalis ve E. faecium, daha az oranda ise E. durans, E.
gallinarum, E. avium, E. casseliflavus, E. raffinosus, E. solitarius ve E. hirae gibi tiirler
oldugu bildirilmektedir (Schouten ve ark., 1999; Rodrigues ve ark., 2002).

Enterokoklarin  6nemli bir patojen haline gelmeleri bir¢ok nedenden
kaynaklanmaktadir (Butler, 2006). Duyarli populasyonun hizindaki artis (immun
yetmezlik ve kritik hastaliklar gibi), intravaskiiler kateter kullanimindaki artis,
hastanede yatis siiresinde uzama, antibiyotiklerin yogun kullanimi (6zellikle
sefalosporinler ve anti-stafilokokal penisilinlerin) enterokoklart dogal olarak direngli
hale getirmistir. Onceleri enterokokkal infeksiyonlarin genellikle hastanin kendi
florasindan kaynaklanan endojen infeksiyonlar oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak
yapilan ¢alismalarda, enterokoklarin ekzojen yolla da yayilabilecegi gosterilmistir.
Ozellikle direncli enterokok tiirleri, hastadan hastaya veya kolonize hastane personeli
tarafindan hastalara bulastirilabilmekte ve bdylece hastane icinde veya hastaneler

arasinda kolaylikla yayilabilmektedir (Moellering, 1992; Herwaldt ve Wenzel, 1995).

Enterokoklarin ¢evresel kaynaklardan bulasabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle,
risk faktorleri, direncin belirlenmesi, tarama prosediirleri ve kontrol Onlemleri iyi
bilinmelidir. Enterokoklarin epidemiyolojik arastirmasinda kullanilan bakteriyosin
tiplendirme, faj tiplendirme, biyokimyasal reaksiyon profilleri, antimikrobiyel
duyarliliklar1 ve serolojik testler gibi klasik fenotiplendirme yontemleri yetersiz ve
yararlar1 smirhdir. Molekiiler tiplendirme ise antimikrobiyel ajanlara direngli
enterokoklarin incelenmesi, 6nlenmesi ve yayilmalarinin kontrol edilmesinde ¢ok daha

yardimci bir yontem olarak goriilmektedir (Teixeira, 2007).



Yapilan bazi calismalarda enterokok suslarinin izolasyon ve identifikasyonunda
standart olarak Gram boyama, katalaz testi, %40 safra iceren eskiilinli agar besiyerinde
tireme, eskiilin hidrolizi ve %6.5 NaCI’li brain heart infiizyon broth (BHI) besiyerinde
tireme Ozelliklerinden yararlanilmaktadir. Bu testlerde Gram pozitif, katalaz negatif,
%6.5 NaCI’'li BHI broth ve %40 safra iceren eskiilinli agar besiyerinde lireyebilen,

eskiilin pozitif suslar enterokok olarak tanimlanmaktadir (Koneman ve ark., 1997).

Molekiiler genetik teknolojide kaydedilen gelismeler sonucu enterokoklar
taksonomik analizlerle son zamanlarda Streptococcus cinsinden ¢ikartilarak ayr1 bir cins
olarak siniflandirilmistir. Toprak, su, yiyecekler, insan ve hayvanlarin barsak, safra
yollari, agiz ve bazen de derilerinin (6zellikle perineal deri) normal florasinda
bulunmaktadir. 10-45°C arasinda iireyebilen, 60°C’de 30 dk dahi canliligini
siirdlirebilen bakterilerdir. Uygun kosullarda insanlarda ¢esitli infeksiyonlara yol
acmaktadir. Klinik olarak diger streptokoklarin duyarli oldugu antimikrobiyellere karsi
direncli olmalar1 nedeniyle, 6zellikle nozokomiyal patojen olarak klinik 6nemleri

giderek artmaktadir (Unat, 1986; Koneman ve ark., 1997; Moellering, 2000).

E. faecalis ve E. faecium insan ve sigirlarin gastrointestinal flora tiyeleridir. Bu
patojenler agiz, hapatobiliyer sistem, vajina, yiyecek, sebze, yemler, iriner sistem
infeksiyonu, yara, periton sivisi, derin pelvik apseler, endokardit ve kan kiiltiirlerinden
izole edilmistir. E. faecalis beta hemolitik olup %6.5’lik NaCl ve pH 9.6’da iirer ve
insanda en fazla izole edilen etkendir. E. faecium alfa hemolitiktir olup %6.5’lik NaCl
ve pH 9.6°da tiremektedirler (Barrie ve ark., 1990; Chenoweth ve Schaberg, 1990;
Eliopoulos ve Eliopoulos, 1990; Koneman ve ark.,1997).

Enterokoklarin tiplendirilmesinde ticari biyokimyasal paneller kullanilabildigi
gibi hem identifikasyon hem de epidemiyolojik aragtirmalarda molekiiler yontemlerden
pulsed field gel electrophoresis, multilocus sekans tiplendirme, randomize amplifiye
polimorfik DNA analizi, gen sekans analizi ve amplifiye fragman length polimorfizm
(AFLP) gibi teknikler de kullanilmaktadir (Nourse ve ark., 1998; Mascini ve ark.,
2006).

Gegmisten giiniimiize bir¢ok toplumu etkileyen en 6nemli problemlerden biri de

infeksiyoz hastaliklar olmustur. Bu hastaliklarla miicadelede eski ¢aglardan beri ¢ok



cesitli organik ve inorganik maddeler kullanilmistir. 1929 yilinda Sir Alexander
Fleming tarafindan penisilinin kesfi, infeksiy6z hastalik etkenleriyle miicadelenin
stratejisini degistirmekle beraber antibiyotik ¢agini da baslatmistir. Devam eden yillarda
da Nobel odiilleri aldiracak kadar degerli dogal, sentetik ve semisentetik antimikrobiyel
ajanlar kesfedilerek infeksiyoz hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Tedavi siireci
kontrolsiiz ve diizensiz oldugundan kesfedilen her antibiyotige karsi kisa siirede direng
gelismis ve yeni antibiyotik kesfini giindeme getirmistir (Spelman, 2002; Danielle ve

ark., 2005; Singh ve ark., 2006).

Enterokok tiirlerinin antibiyotiklere duyarliliklar1 bakimindan farkliliklar
bulunmaktadir. Yapilan ¢esitli ¢calismalarda en sik izole edilen tiir olan E. faecalis’in
genellikle antibiyotiklere duyarli ve E. faecium’un ise direngli olmasi dikkati
cekmektedir. Bu nedenle tiir ayrimi tedavinin planlanmasi asamasinda dnemli bir yer

tutmaktadir (Patterson ve ark., 1995; Hosgér ve ark., 1997; Unlii ve ark., 2002).

Enterokoklarin neden oldugu sistemik hastaliklarin tedavisinde genellikle beta-
laktam, glikopeptid ve aminoglikozid grubu antibiyotikler kombine olarak
kullanilmaktadir. Ancak, etkenlerin zaman icerisinde Ozellikle aminoglikozid gubu
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazandiklari, tedavide bu grup antibiyotiklerin basarisiz
oldugu belirlenmistir. Ayrica bir¢ok antibiyotik tiirlii yaninda penisilin, sefalosporin ve
beta-laktam grubu antibiyotiklere de dogal direngli olduklari, florokinolon ve
aminoglikozidlere kars1 ise sonradan diren¢ kazandiklar1 bildirilmistir (Gordon ve ark.,

1992; Shepard ve Gilmore, 2002; Unlii ve ark., 2002).

Enterokok tiirleri antimikrobiyel direnci kodlayan genler agisindan 6nemli bir
rezervuardir. Kolaylikla antibiyotik direnci kazandiklar1 ve bu direnglilik genlerini S.
aureus, L. monocytogenes, Bacillus spp. ve Streptococcus spp. gibi diger tiirlere de
konjugasyon yoluyla aktardiklar1 belirlenmistir (Rodrigues ve ark., 2002; Shepard ve
Gilmore, 2002).

Enterokoklarin bilinen biyokimyasal 6zellik profillerine ragmen bir¢ok saha
susunun biyokimyasal 6zelliklerinde varyasyonlar goriilebilmektedir. Bu varyasyonlar
identifikasyonlarda problem olusturmakta ve yanlis identifikasyonlara neden

olabilmektedir. Bu nedenle molekiiler yontemlerle identifiye edilen suslarin biyotip



profillerinin belirlenmesi bilyliik 6nem arz etmektedir. Bu arastirmada E. faecalis ve E.
faecalis suslarinin biyotip profillerinin ortaya konulmasi amaglanmis olup elde edilen
sonuglarin biyokimyasal identifikasyon islemlerinde onemli bir kaynak olabilecegi

diistiniilmektedir.

Ote yandan antibiyotiklere direnglilik problemleri giin gectikge daha da
artmaktadir. Bu ¢alismada insanlardan alinan idrar ve gaita 6rneklerinden izole edilen E.
faecalis ve E. faecalis suslarinin ¢esitli antibiyotiklere in vitro duyarliliklar1 disk
diffiizyon yontemi ile arastirildi. Elde edilen sonuglarin, s6z konusu etkenlerden ileri
gelen hastaliklarda tedavi protokollerinde kullanilmak iizere kaynak teskil edebilecegi

ve gelinen direng noktalar1 hakkinda bir fikir verebilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enterokoklar ve Genel Ozellikleri
2.1.1. Enterokoklarin smiflandirilmasi

Enterokok cinsine ait mikroorganizmalar ilk olarak streptokoklar igerisinde
“fekal orijinli streptokoklar” olarak gruplandirilmistir. Enterokok terimi, ilk kez
Thiercelin (1899) tarafindan Fransa’da yayimlanan bir makalede “insan gaitasinda kisa
zincirler veya ciftler halinde goriilen bakterileri” tanimlamak i¢in kullanilmigtir
(Facklam ve Teixeria, 1998). Birkag yil sonra Alexander Gordon, muhtemelen hayvan
gaitas1 ile havadan kontamine olmus sivi besiyerinde fekal streptokok izole ettigini
bildirmis ve S. Houston lagim suyunda bol miktarda streptokok bulundugunu bildirmis
ve sularin insan gaitasi ile kontaminasyonunu gdstermede yararli olabilecegini ileri
stirmiistiir. Streptococcus faecalis tiir ismi de ilk olarak Andrews ve Horder (1906)
tarafindan, mannitolii ve laktozu fermente eden ancak rafinozu fermente etmeyen ve
siitlin kesilmesine yol acan gaita kdkenli organizmalar1 tanimlamak icin kullanilmistir

(Andrews ve Horder, 1906; Facklam ve Teixeria, 1998).

Enterokoklar, Gram pozitif koklar grubunda olup son zamanlara kadar
streptokok cinsi i¢inde siniflandirilmiglardir. S. faecalis 1906 yilinda Andrewes ve
Horder tarafindan, S. faecium ise 1919 yilinda Orla—Jensen tarafindan tanimlanmistir.
Sherman, 1937 ve 1938 yillarinda, pH 9.6’da, 10-45°C arasindaki sicakliklarda ve %6.5
NaCl igeren siv1 besiyerinde iireyebilen ve 60°C’de yarim saat canliligini siirdiirebilen
streptokoklar icin “Enterococcal grup” terimini kullanmistir (Graham ve Bartley,
1939). Kalina (1970) enterokokal streptokoklar i¢in bir cins olusturulmasini ve hiicresel
dizilim ve fenotipik 6zelliklerine gore S. faecalis ve S. faecium’ un Enterococcus olarak
isimlendirilmesini dnermistir. Gram pozitif koklarin DNA-RNA hibridizasyonlari, 16S-
rRNA siralariin analizi ve hiicre duvar yapilarinin incelenmesi yontemleri ile yapilan
siniflandirma ¢alismalar1 sonucu; 1991'de Bentley ve arkadaglari, daha sonra da
Kawamuro ve arkadaslarinin modifiye ettigi sekliyle Streptococcaceae familyasi Gram

pozitif koklar, Streptococcus, Enterococcus ve Lactococcus cinsi olarak ayrilmistir.



Molekiiler genetik calismalarda elde edilen gelismeler sonucunda da,
giinlimiizde taksonomik olarak son smiflandirilmaya gore Enterococcus cinsinde en az
36 farkhi tiir tanimlanmis ve insanlarda infeksiyon olusturan tiir sayis1 da 26’y

bulmustur (Anonim 1).

Enterokoklarin identifikasyonu i¢in gesitli testler yapilmaktadir. Enterokoklarin
tiplendirilmesinde biyokimyasal testler, APl sistemleri ve total plazmid igerigi
kullanilmaktadir (Murray, 1990; Facklam ve Washington, 1991).

2.1.2. Enterokoklarin morfolojik, kimyasal ve antijenik yapilar:

Enterokoklar tekli, ikili ya da kisa zincirler halinde goriilen, fakiiltatif anaerob,
Gram pozitif koklardir. Mikroskobik olarak streptokok tiirlerinden ayirt edilemezler.
Bazen Gram pozitif kokobasil seklinde goriilebilirler. Sivi besiyerlerinde bulaniklik
yapmaksizin dipte ¢okiintii olusturarak iirerler. Katalaz negatiftir, fakat bazi tiirlerde

‘pseudo catalase’ yapimi vardir (Ruoff ve ark., 1990).

Enterokoklarin hiicre duvar1 streptokoklarla c¢ok benzer yapida olup C-
polisakkarit, peptidoglikan, teikoik asit ve lipoteikoik asitten olusmaktadir.
Peptidoglikan katmani hiicre duvarinin %40’ 11 olustururken, geri kalan kismi da ribitol

teikoik asit ve ramnozdan ibarettir (Facklam ve Teixeria, 1998).

Lipoteikoik Asit Teikoik Asit
LTA
I ‘e__ " P = vy
F I Y X v ST T, -
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Peptidoglikan
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Sekil 1. Enterokoklarin hiicre duvari kompozisyonu (Anonim 2)



Streptokoklarda Lancefield tarafindan yapilan serotiplendirmede grup spesifik
C-polisakkarit yapt 6n planda yer alirken, serogrup D ile reaksiyon veren
enterokoklarda ise yliksek oranda glukoz iceren poligliserolfosfatin bir teikoik asit
polimeri olan lipoteikoik asitler belirleyici olmaktadir. Ote yandan S. bovis,
Leuconostoc spp, Pediococcus spp ve Vagococcus spp’ler de serogrup D ile kros
reaksiyon verebilmektedir (Fisher ve Phillips, 2009).

2.1.3. Enterokoklarin virulens ve patojenite faktorleri

Enterokoklar diisiik virulensli mikroorganizmalar olmalarina karsin toplum
kaynakl1 ve 6zellikle hastane kaynakli infeksiyonlarda 6nemli etkenlerdir. E. faecalis ve
E. faecium un bazi suslar tarafindan iiretilen sitolizin, insan ve hayvan eritrositleri i¢in

hemolizin aktivitesi gostermektedirler (Moellering, 2005; Yildirim, 2007).

En sik infeksiyon etkeni olan tiirlerden E. faecalis klinik &rneklerden izole
edilen enterokoklarin %85-95’1ni, E. faecium ise %5-10’unu olusturmaktadir (Zouain ve
Araj, 2001).

E. faecalis ve E. faecium tiirleri, sentezledikleri agregasyon substansi araciligiyla
kalp kapakgiklar1 ve renal epitel hiicrelerine yapisabilme o&zelliklerinden dolayi,
endokardit ve iiriner sistem infeksiyonlarina neden olmaktadir. Agregasyon substansi
plazmidle kodlanan bir protein olup, mikroorganizmanin kiimelesmesine neden olmakta
ve bu durum konjugatif plazmid aktariminin artmasina katki saglamaktadir. Yapilan
deneysel endokardit infeksiyonlarinda; Kkardiyak vejetasyonlara ve renal-intestinal
epitele tutunmada da agregasyon substansinin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir

(Koneman ve ark., 1997; Murray, 1998; Moellering, 2000).

E. faecalis’te goriilen biyofilm olusumu bu etkenin iiriner sisteme, vaskiiler

kateterlere ve kalp kapaklarina kolonize olmasini kolaylastirmaktadir (Moellering,
2005).

Enterokoklarin sentezledigi feromonlar kii¢iik peptidler olup, suslar arasinda
plazmid DNA’sinin konjugasyonunu kontrol etmektedirler. Ayrica nétrofillere pozitif
kemotaksis etkili olduklari sanilmaktadir (Koneman ve ark., 1997; Murray, 1998;
Moellering, 2000).



Lipoteikoik asit, grup D ve enterokoklarin yapisal antijeni olup immun yanitin
diizenlenmesinde aktif rol oynayan tiimor nekrozis faktor (TNF) ve interferon (IFN)
sentezini uyardigindan bakterinin virulensinde de rol oynar. Baz1 E. faecalis suslar
tarafindan salman litik aktiveteye sahip bir bakteriyosin olup AS-48 plazmidle
kodlanmaktadir. Ayrica bazi E. faecalis suslar1 da jelatinaz ve hyaluronidaz gibi degisik

ekstraselliiler enzimlere de sahiptir (Koneman, 1997).

E. faecalis ve baz1 E. faecium suslar1 tarafindan sentezlenen ve insan, tavsan,
sigir ve at eritrositlerini lize eden plazmid aracili hemolizinlerin virulenste 6nemli rolii
bulunmaktadir. Ayrica bu hemolizinlerin deneysel infeksiyonlarda letalite ve toksisiteyi
arttirdigt ve nozokomiyal bakteriyemi sonrasi ani Oliim riskini 5 kat arttirdigi
gosterilmistir (Koneman ve ark., 1997; Huycke ve ark., 1998; Murray, 1998;
Moellering, 2000).

Enterokoklarin diger virulens faktorleri arasinda sitolizin, jelatinaz, yilizey
proteinleri, adhezyon molekiilleri, kapsiil, siiperoksitler, hyaluronidaz ve antibiyotik
direnci yer almaktadir (Kayaoglu ve Orstavik, 2004; Devriese, 2006; Upadhyaya ve
ark., 2009).

2.1.4. Enterokoklarin epidemiyolojik ozellikleri

Enterokoklar, toprak, su, yiyeceklerde; insan ve hayvanlarin barsak, safra
yollari, ag1z ve bazen de derilerinde (6zellikle perineal deri) normal florada bulunurlar.
Uygun kosullarda insanlarda cesitli infeksiyonlara yol agarlar. Klinik olarak diger
streptokoklarin duyarli oldugu antimikrobiyellere karsi direngli olmalar1 nedeniyle,
ozellikle nozokomiyal patojen olarak klinik dnemleri giderek artmaktadir. (Unat, 1986;

Koneman ve ark., 1997; Moellering, 2000).

Enterokoklar sicakkanli hayvanlarin ve insanlarin gastrointestinal sisteminde,
ayrica boceklerde, bitkilerde diski ile kirlenmis toprak, su ve yiyeceklerde de bulunur.
Bu sebeple igme ve kullanma sularindaki fekal kontaminasyonlarda indikator
mikroorganizma olarak kullanilirlar. Insan diskisinda E. faecalis (10°-10" cfu/gr), E.

faecium’dan (10%-10° cfu/gr) daha yaygin bulunur, fakat 6zellikle hastane ortamida



antibiyotiklere direngliliginden dolay1 E. faecium daha baskindir (Fisher ve Philliphs,
2009; Hijazi ve ark., 2009).

Enterokoklar vajina, deri, oral kavite ve dental plaklarda daha az siklikta
bulunmaktadir. Bunlarin disinda laktik asit iiretmelerinden dolayr peynir yapiminda
starter kiiltlir olarak kullanilmakta, peynirler, et {iriinleri ve diger yiyeceklerden de izole

edilebilmektedirler (Facklam ve Teixeria, 1998; Bilstrom, 2008; Hijazi ve ark., 2009).

Insanlarda gastrointestinal kanalda yiiksek diizeyde bulunan enterokoklar,
genitoiiriner sistem ve oral kavitede daha az sayida normal flora etkeni olarak
bulunmaktadir (Huycke ve ark., 1998). Siklikla intraabdominal infeksiyon, endokardit
ve bakteriyemiye yol agarken, daha az olarak da menenjit, deri ve yumusak doku
infeksiyonlarina sebep olmaktadir. Bakteri, konak¢1 disinda degisen sicaklik, pH ve
hatta bazi bakterisidal etkili deterjanlarin varhiginda dahi canliligin1 koruyabilmektedir.
Bakterinin 6zellikle nozokomiyal infeksiyonlarda énemi giderek artmakta, hatta bazi
olgularda nozokomiyal bakteriyemilerden sorumlu tutulmaktadirlar (Lautenbach ve

ark., 1999; Patterson, 2000; Shepard ve Gilmore, 2002).
2.1.5. Enterokoklarin klinik infeksiyonlari

Enterokokal infeksiyonlar igerisinde E. faecalis ile olusan infeksiyonlarin orani
diger tiirlere gore 10 kat daha fazladir. Ancak son yillarda, vankomisine direngli
enterokok (VRE)’larin ortaya ¢ikmasi nedeniyle bu oran gittikge diismiis ve E. faecium
izolatlar1 6n plana ¢ikmaya baglamigtir. Bugiin, Amerikan ulusal nozokomiyal
infeksiyon caligma sistemi sonuglarina bakildiginda, ABD’de infeksiyon etkeni olarak
izole edilen enterokoklar igerisinde VRE’lerin oranmin %20’leri buldugu
goriilmektedir. Avrupa’da VRE’nin muhtemel rezervuarmin hayvan c¢iftlikleri oldugu
disiiniilmektedir. ABD’de ise VRE kaynagi; hastane calisanlar1 ve hastalarin elleri,
steteskop, termometreler ve bunun gibi birden fazla hastada kullanilabilen tibbi
cihazlardir. ABD’de asir1 antibiyotik kullanimi Avrupa’da ise hayvanlarda biiyiimeyi
arttirict olarak kullanilan ve bir glikopeptid tiirevi olan avoparsin kullaniminin

vankomisin direncinin artmasina neden oldugu kabul edilmektedir (Basustaoglu ve

ark., 2002).



Uriner sistem infeksiyonlar1 enterokoklarin yol actig1 klinik hastaliklarin en sik
goriilen tipidir ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilen enterokoklarin en sik
kaynag1 da zaten idrar kiiltiirleridir (Moellering, 2005). Enterokoklarin etken oldugu
tiriner sistem infeksiyonlarinin ¢ogu nozokomiyal olup ¢ogunlukla iiriner kateterizasyon
ile birlikte bulunmaktadir. Ozellikle yapisal bozuklugu veya tekrarlayan iiriner sistem
infeksiyonu olan hastalarda sik goriilmektedir (Murray, 1998). Enterokoklar hastanede
yatmayan geng ve saglikli bireylerde komplike olmamus sistit gibi iiriner infeksiyonlarin

%5’inden azin1 olusturmaktadir (Soyletir ve Cerik¢ioglu, 2002).

Enterokoklar bakteriyel endokarditlerin %5-15’ini olustururlar (Moellering,
2005). Enterokok bakteriyemisi enterokok endokarditinden daha sik goriilen bir
infeksiyondur ve sikligi giderek artmaktadir. Endokardit hastane dis1 enterokok
bakteriyemilerinin 1/3’iinde goriiliirken nozokomiyal bakteriyemilerde endokardit orani

%1’in altindadir (Murray, 1998).

Enterokoklar tiim infektif endokarditlerin %35-15’inden sorumludur. Cogunun
etkeni E. faecalis’tir. Ancak vakalardan E. faecium, E. avium, E. casseliflavus, E.
durans, E. gallinarum, E. raffinosum da izole edilmistir. Enterokoklar hasarli kalp
kapaklarina tutunabildigi gibi normal kapakg¢iga da (6zellikle sol kalp) tutunabilirler.
Siklikla intraabdominal ve pelvik infeksiyonlarin aerop ve anaerop florasi i¢indedirler.
Escherichia coli ve Bacteroides fragilis’ten daha az siklikta gastrointestinal kaynakli
bakteriyemi yaparlar. Siroz veya nefrotik sendromlu hastalarda, spontan bakteriyel
peritonitli ve periton diyalizi yapilanlarda da peritonite neden olmaktadir. Saf
enterokokal peritonit bazen abdominal cerrahi veya travma komplikasyonu olabilir.
Enterokoklar ayrica endometrit, sectio veya akut salpingitis komplikasyonu olarak
bakteriyemi ve apse yapabilirler. Tek basina enterokokal yara ve yumusak doku
infeksiyonu pek goriilmez. Cerrahi yara, dekiibit tilseri ve diyabetik ayak
infeksiyonlarinin miks etken iiyesidirler. Kronik osteomyelitlilerde de goriilebilir ancak,
burada saptanmasi genellikle primer infeksiyonu géstermez, superinfeksiyonu gosterir.
Enterokoklar nadiren menenjit yapmaktadir. Solunum yolu infeksiyonlarinin sikligt
giderek artmaktadir. Onemli hastaligi, diiskiinliigii olan ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanan, enterik beslenen hastalarda nadiren pneumoni yapmaktadir (Unat, 1986;
Bilgehan, 1995; Koneman ve ark., 1997; Moellering, 2000).
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2.2. Enterokoklarda Antimikrobiyel Duyarhhk

Enterokoklar antibiyotiklere dogal / kromozomal ya da kazanilmis direng
gosterebilirler. Dogal direng aminoglikozidlere (diisiik diizeyde), 6zellikle beta laktam
antibiyotiklere, kazanilmis diren¢ 1ise aminoglikozidlere (yiiksek diizey) ve
florokinolonlar gibi ¢esitli antibiyotiklere karsi gelisebilmektedir. Aminoglikozidlere
kars1 dogal direng diisiik diizeyde goriiliir. Bu dirence ragmen aminoglikozidler etkili
bir ajanla beraber kullanildiklarinda, hiicre duvarina sinerjik etkilesim sonucu bakterisit
etki saglayabilmektedir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci varliginda beta-laktam
antibiyotiklerle sinerjik etkilesim s6z konusu degildir (Cetinkaya ve ark., 2000).

Enterokok suslar1 ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde yaklasim genellikle,
beta-laktam ve aminoglikozid bir antibiyotigin kombinasyonu, eger bunlara direng var
ise glikopeptid antibiyotigin segilmesi gereklidir. Ancak suslarin ¢ogu kez c¢oklu
antibiyotik direncine sahip olmasi ve yiiksek diizey aminoglikozid direncinin varligina
ilaveten, giderek artan oranda bildirilen vankomisin direnci tedavide 6nemli bir sorun

olusturmaktadir (Cetinkaya, 2000; Shepard ve Gilmore, 2002).

Hastane infeksiyonu etkeni olarak izolasyon siklig1 giderek artan enterokoklarda
¢oklu ilag direnci biiyiik bir sorun olmaktadir. Enterokok infeksiyonlarinda beta-laktam,
aminoglikozit ve glikopeptid antibiyotikler en ¢ok kullanilan antibakteriyel ajanlardir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Ersoy ve ark., (2005) penisilin direncini %25.9, Sirin
ve Adloglu, (2011) ise %28 bulmuslardir. Bir baska c¢alismada ise poliklinikten
gonderilen 6rneklerde penisilin direnci %48, servisten gonderilen 6rneklerde ise %84
olarak saptanmustir (Agus ve ark., 2006). Idrar drneklerinden izole edilen enterokok
suslariyla yapilan bir ¢alismada penisiline %85 oraninda direng bildirilmistir (Kalayci
ve ark., 2011). Hindistan’da pediatrik yogun bakim hastalarina ait enterokok suslarinin

penisilin direnci %100 olarak bulunmustur (Kapoor ve ark., 2005).

Meri¢ ve ark., (2004) yaptiklar1 bir ¢alismada E. faecalis suslarinda %21, E.
faecium suslarinda ise %78 oraninda siprofloksasine diren¢ saptamislardir. Yapilan
diger bir ¢alismada ise E. faecalis suslarinda %8, E. faecium suslarinda ise %62.5 ora-

ninda siprofloksasine diren¢ saptanirken (Berzeg ve ark., 2005), bir baska ¢aligmada E.
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faecium suslarinda siprofloksasine %85.2, E. faecalis suslarinda %61 olmak iizere

yiiksek oranda direng tespit edilmistir (Tiirkdag: ve ark., 2011).

Yiiksek diizey aminoglikozid direnci, penisilinler ya da glikopeptidler ile
aminoglikozid kombinasyonunun sinerjik bakterisidal etkisinin ortadan kalkmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle enterokoklarin neden oldugu infeksiyonlarda aminoglikozid
direncinin saptanmasi gereklidir. Meri¢ ve ark., (2004) vyaptiklar1 aragtirmada
gentamisin direncini %20 olarak bildirirken, Gazi ve ark., (2004) bu direnci %22,
Yavuz ve ark., (2006) %44.4 olarak bildirmislerdir. Barisic ve Punda-Polic (2000),
hastanede yatan hastalardan izole ettikleri E. faecalis ve E. faecium tiirlerinde,
gentamisin direncini sirasiyla %37 ve %76 bulmuslardir. Bir diger caligmada izole
edilen tiim enterokok suglariin gentamisin direnci E. faecalis ve E. faecium tiirleri i¢in
strastyla %18.5 ve %23.5 olarak bulunmustur (Udo ve ark., 2003). Daha 6nce hastanede
yatan hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen enterokoklarla yapilan bir ¢calismada,
E. faecalis ve E. faecium tiirlerinde gentamisin direnci ise sirasiyla %26.4 ve %48.9
olarak bulunmustur (Karadenizli ve Kolayli, 2002). Aral ve ark., (2011) aynu tiirlerde bu
oranlar1 sirastyla %16 ve %60 olarak bildirirken, Meri¢ ve ark., (2004) %13 ve %41,
Mert-Ding ve ark., (2009) %14 ve %52, Kagmaz ve ark., (2003) ise %8 ve %1 olarak

saptamigslardir.

Enterokoklarda 1980°1i yillarda beta-laktam antibiyotiklere ve aminoglikozidlere
direncin ortaya ¢ikmasi lizerine vankomisin, uzun yillar tek uygun antibiyotik olarak
kullanilmistir. 1987 yilinda ilk kez Fransa ve Ingiltere’de vankomisine direngli E.
faecium ve E. faecalis izolatlarmin varhigi bildirilmistir. Yapilan bir ¢calismada kandan
izole edilen E. faecalis’te bu oran %1, E. faecium’da ise %4 olarak bildirilmis (Giilay,
2008), baska bir ¢alisma da E. faecium suslarinda vankomisin direng oranm1 %16.1, E.
faecalis suslarinda ise bu direng %3 olarak bulunmustur. Vankomisine direngli suslarin

MIK degerleri >256 pg/ml olarak tespit edilmistir (Tiirkdag: ve ark., 2011).

Tetrasiklin  ve rifampisin, gliniimiize dek enterokok infeksiyonlarinin
sagaltiminda yaygin olarak kullanilmistir. Ancak, bu ilaglarin terapotik etkinliklerini
saptamak gligtiir. Clinkii bu iki ajan genellikle antibiyotiklerle birlikte kullanilirlar.
Enterokoklarda rifampisin ve tetrasikline kars1 yliksek oranlarda direng saptandigini

bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Loza ve ark., 1992; Pesce ve ark., 1992).
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Enterokoklarin makrolid antibiyotiklere karsi direng oranlarinin oldukga yiiksek
diizeylerde oldugu (%40-100) bilinmektedir (Ulusoy ve ark., 1995; Aral ve ark., 2011).
Aral ve ark., (2011) 158 enterokok susunun antibiyotik duyarliliklarin1 arastirdiklari
calismalarinda eritromisin direncini E. faecalis ve E. faecium suslari i¢in sirasiyla %56
ve %100 oranlarinda bildirilmektedir. Yapilan baska bir ¢alisma da hem poliklinik hem
de yatan hastalarda eritromisin direnci yiiksek oranlarda (%75-85) tespit edilmis ve E.
faecalis suslarina gore (%48) E. faecium suslarinda (%95) anlaml olarak daha yiiksek

diizeyde gdzlenmistir (Ozseven ve ark., 2011).

Enterokok infeksiyonlarinin tedavisi, hem bu mikroorganizmalarin klasik
antibiyotiklere direngli olduklarindan, hem de laboratuvarlarda ger¢ek ve dogru
duyarliliklarinin saptanmasi i¢in spesifik yontemlere ihtiya¢ duyulmasindan dolay:
cesitli  giiclikleri barindirmaktadir.  Standart duyarlilik testleriyle penisilin-
aminoglikozid sinerjisi, beta laktamaz iireten suslarin penisilin ve ampisilin direnci
tahmin edilememektedir. Bu nedenle laboratuvarlarin aminoglikozid ve beta laktamaz
varligi agisindan etkeni test etmeleri Onerilmektedir. Penisilin gibi enterokoklara
bakteriyostatik etkili antibiyotikler, bakterisid tedavinin gerekmedigi iiriner infeksiyon,
peritonit ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde ilk segilecek ajanlar olmaya
devam etmektedir. Glikopeptidler, penisilin alerjisi varliginda veya E. faecium gibi
yiiksek diizeyde penisilin alerjisi varliginda veya E. faecium gibi yiiksek diizeyde

penisilin direnci olan suslarda tercih edilmektedir (Berzeg, 2005)

Siprofloksasin ve ofloksasin gibi kinolonlar, enterokoklara in vitro etkili olup
bazi iiriner infeksiyonlarda kullanilirsa da genelde etkilerine giivenilmez ve sistemik
infeksiyonlarda ilk tercih edilecek ajanlar degildirler. Siprofloksasin, direnci de giderek
artmaktadir (Moellering, 2000; Murray, 2000). Siprofloksasin in vitro olarak
enterokoklara karsi aktif bir ajan olmasina ragmen, bakterisidal etkisinin olmamasi
nedeniyle bu bakterinin sebep oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanimi siirhdir.
Ozseven ve ark., (2011) yaptiklar1 ¢alismada klinik ve poliklinik hastalarinda tespit
ettigi siprofiloksasin direncini E. faecalis’te %72 ve E. faecium’da ise %92 olarak
bulmustur. Bu diren¢ Tiirkiye’de bildirilen kinolon direnclerinden (%22-72) oldukga
yiiksektir (Gazi ve ark., 2004; Yavuz ve ark., 2006; Aral ve ark., 2011). Aral ve ark.,

(2011) siprofloksasin direncini E. faecalis i¢in %27 ve E. faecium igin ise %69 olarak
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tespit emislerdir. Gazi ve ark., (2004) ise bu direngleri sirasiyla %44 ve %39 olarak
daha diisiik diizeylerde bulmuslardir.

Enterokoklarda birgok antimkrobiyal ajana karsi intrinsik ve kazanilmis tipte
direng gozlenmesi bu bakterilerin yol agtigi infeksiyonlerin tedavisinde Onemli
sorunlara neden olmaktadir. Penisilinlere, sefalosporinlere, klindamisine ve disiik
diizeyde aminoglikozidlere karsi gozlenen intrinsik direncin varligi sinerjik kombine
antibiyotik tedavisini zorunlu kilmaktadir. Aminoglikozidlerin hiicre zarinda