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OZET

Enterokoklar, insanlar dahil neredeyse tiim kara hayvanlarinin mide-bagirsak yollarinin ortak
belirleyicileri olan dayanikli, gram-pozitif koklardir. Mikrobiyomun temel bir iiyesi olsalar da,
ayn1 zamanda, ¢ogunlukla antibiyotikle tedavi edilen ve bagirsak mikrobiyotast bozuk olan
hastanede yatan hastalar olmak iizere cesitli siddetli enfeksiyonlara neden olabilirler.
Enterococcus cinsi 50’den fazla tiirden olusur ve bunlarin en 6nemlileri Enterococcus faecalis
ve Enterococcus faecium her ikisi de insan bagirsak kolonizoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri
ve diinya genelindeki hastaneler, bakteremi, idrar yolu enfeksiyonlari, endokardit, yara,
menenjit ve nozokomiyal enfeksiyonlarin bir nedeni olduklar: i¢in genellikle bu bakterileri
izole etmektedir. Bu enfeksiyonlar diinya genelinde en sik karsilasilan klinik enfeksiyonlar
arasinda yer almaktadir. Antibiyotiklere kars1 direng bakteri viriilans faktorleri arasinda en
onemlisidir. Bu nedenle, enterokoklarin viriilans faktorleri ve antibiyotik direncinin 6zellikle
vankomisine direngli suslarm firsatc1 patojenler olarak tartisilmaya baslanmistir. Ote yandan,
duyarli enterokok izolatlara da antibiyotik diren¢ genlerinin aktarilabilmesi ve bu izolatlarin
tasidiklar1 diger viriilans genleri nedeniyle de bakterinin yayilimi ve ciddi hastane enfeksiyonu
olusturma yeteneklerinin olabilecegi unutulmamalidir. Bu derlemede epidemiyoloji ve
terapotik stratejiler hakkinda bir fikir verilmesi amaglanmaktadir. Ayrica, potansiyel ve yeni
terapotik secenekler de tartisilmaktadir. Sonug¢ olarak enterokoklar her ne kadar normal
bagirsak florasinin bir parcasi ve bir zamanlar zararsiz endojen patojenler olarak goriinse de,

enterokoklarin son yillarda 6nemli nozokomiyal patojenler olarak ortaya ¢ikan insan konakg1
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ile ¢ok daha karmasik etkilesimleri oldugu kanitlanmistir. Direncin etkisini en aza indirme
hedefine ulagsmak i¢in, bu mikroorganizmalarin epidemiyolojisi ve patojenitesinin daha iyi
anlagilmasi, antimikrobiyallerin uygun kullanimi, hastanelerde etkili enfeksiyon kontrol

onlemleri ve daha kapsamli ve ¢ok disiplinli bir ¢cabaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Antibiyotik Direng,
Viriilans

SUMMARY

Enterococci are resistant, gram-positive cocci, and are common determinants of the
gastrointestinal tract of almost all land animals, including humans. Although enterococci are a
fundamental member of the microbiome, they can also cause a variety of serious infections in
hospitalized patients who are often treated with antibiotics and have compromised gut
microbiota. The genus Enterococcus consists of 38 species, the most important of which are
Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium. Hospitals in the United States and around the
world often isolate these bacteria as they are a cause of bacteremia, urinary tract infections,
endocarditis, wound infections, meningitis, and nosocomial infections. These infections are
among the most common clinical infections worldwide. Resistance to antibiotics is the most
important among bacterial virulence factors. Therefore, the virulence factors of enterococci and
antibiotic resistance, especially vancomycin-resistant strains, have been discussed as
opportunistic pathogens. On the other hand, it should be kept in mind that antibiotic resistance
genes can be transferred to susceptible enterococcal isolates and that these isolates may have
the ability to spread and cause serious hospital infections due to the other virulence genes they
carry. This review, it is aimed to give an idea about epidemiology and therapeutic strategies.
Potential and new therapeutic options are also discussed. As a result, although enterococci are
part of the normal intestinal flora and were once regarded as harmless endogenous pathogens,
it has been proven in recent years that enterococci have much more complex interactions with
the human host, which have emerged as important nosocomial pathogens. To achieve the goal
of minimizing the impact of resistance, a better understanding of the epidemiology and
pathogenicity of these microorganisms, appropriate use of antimicrobials, effective infection

control measures in hospitals, and a more comprehensive, multidisciplinary effort is needed.
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GIRIS

Enterokoklar, topraktan hayvanlarin ve insanlarin gastrointestinal (GI) yoluna ve hastane
ortamina kadar ¢esitli ortamlarda bulunabilen 50'den fazla tiirden olusur[2,3]. Sicakkanl
hayvanlarin diskisinda bolluklar1 ve ¢evrede uzun siire hayatta kalmalar1 nedeniyle, geleneksel
olarak kanalizasyon, ylizey sulari, nehirler, deniz sular1 ve kiy1 alanlar1 dahil olmak iizere su
ortamlarinda diski kontaminasyonunun gostergesi olarak kullanilmis ve diger bagirsak
mikroorganizmalarina gore daha uzun siire su ortamlarinda hayatta kalabilmektedir [4,5,6]. Bu
organizmalar daha 6nce Streptococcus cinsinin bir pargasi olarak kabul edilmistir. Ancak yakin
zamanda Enterococcus adi verilen kendi cinslerine yeniden smiflandirilmalar
yapilmistir. Bugiine kadar, en yaygin insan izolatlar1, Enterococcus faecalis ve E. faecium dahil
olmak iizere insanlar i¢in patojenik 12 tiir tanimlanmistir [7,8]. Enterokoklar giiniimiizde
antibiyotik diren¢ genleri edinme yetenekleri nedeniyle bir¢cok antibiyotige direngli
olduklarindan dolayr hastane enfeksiyonlarinin {i¢linci en yaygin nedeni olarak kabul
edilmektedir [9,10]. 1990'larin basindan bu yana E. faecalis'ten ¢ok daha direngli olan
Enterococcus faecium'un neden oldugu enfeksiyonlar diinyanin her yerinde kayidedilmistir
[11,12,13]. Iran'm giineybatisindaki Khuzestan eyaletinin ana yamk merkezi olan Ahvaz
Taleghani Hastanesi'nde bakteri ve yanik enfeksiyonlari {izerine ¢alismalar yapilmis 6zellikle
yogun bakim iinitesinde (YBU) Vankomisin Direngli Enterokoklar (VRE) suslarinin neden
oldugu yanik yara enfeksiyonlarinin yayginligini gostermistir [14]. Enterokoklarin saglikli
bireylerin veya hastaneye yatirilan hastalarin gastrointestinal kanallarini kolonize olmasi i¢in
kullandigi ana mekanizmalar hakkinda ¢ok az ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak son zamanlarda
enterokokal biyoloji, ekoloji, viriilans ve genetik bilgiler tizerine yapilan ¢alismalar giderek
artmaktadir. Ote yandan, bu patojenler hakkinda devam eden calismalar, 6zellikle ¢ok ilaca
direngli (MDR) suslarimin nasil etkili bir sekilde tedavi edilecegi konusunda hala 6nemli sorular
vardir [8,15]. Bununla birlikte, hastaneye yatirilan hastalarin antibiyotiklere maruz kalmasi,
bagirsak mikrobiyotasindaki degisikler kolonizasyon direncini diisiirmekte ve bagirsaktaki
mikrobiyotalarin ¢ok ilaca direngli enterokoklar ile yer degistirmesine neden olmaktadir
[16].Tim klinik enterokok izolatlarinin yaklasik %80-90’1n1 Enterococcus faecalis
olustururken Enterococcus faecium %10-15’ini olusturmaktadir [17,18,19,20]. Enterokoklar,
penisilin ve vankomisin gibi veya her ikisine de genellikle dirngli olan aminoglikosit
kombinasyonu ile tedavi edilen endokardit vakalarinin %5 ile 15'ine neden olmaktadir. Son
zamanlarda, 6zellikle idrar yolu, yumusak dokuve cihazla iliskili enfeksiyonlarinin 6nde gelen
nedenlerinden olmustur [21]. Bu derlemede, klinik olarak enterokoklara genel bir bakis

sunulmaktadir.

36




GOBEKLITEPE Saghk Bilimleri Dergisi ISSN 2757-6221

Enterokoklarin Genel Ozellikleri

Enterokoklar, zincirler veya ¢iftler halinde bulunan ve spor olusturmayan gram pozitif fakiiltatif
anaeroblardir. 35 °C'de optimum sekilde biiyiirler,% 40 safra tuzlar1 varliginda eskiilini
hidrolize ederler ve katalaz negatiftirler. Enterokoklar, mannitol ve sorboz broth'ta asit
olusturma ve arginin hidrolize etme yeteneklerine dayanan fenotipik testlerle ayirt edilebilir ve
birkag istisna disinda hareketsiz bakterilerdir. Enterokoklar, bakteriyosinler iireten laktik asit
bakterileri (LAB) olarak bilinen bir grup organizmaya aittir [22,23,24]. Giiniimiizde, E.
thailandicus, E. ureasiticus, E. pallens, E. caccae, E. cammelliae, E. lactis gibi yeni tiirler
kesfedilmistir [25,26]. Ancak, E. faecium ve E. faecalis en 6nemli enterokok tiirleridir.
Optimum iireme sicakliklart 35 -37°C olmakla birlikte 10-45°C arasinda ve pH (4.5-10.0)
arasinda lireyebilmektedir. Bu bakteriler ayrica nemli ve soguk toprakta 12 hafta kadar
canliliklarini siirdiirebilmektedir. Kanli agar besiyerinde 0,5-1,5 mm boyutlarinda parlak ve gri
koloniler meydana getirmekle birlikte alfa, beta veya gama hemoliz yapabilirler. Sivi
besiyerinde dipte ¢okelti yaparak iirerler [27,28]. Enterokoklari, streptokoklardan ayiran
ozellikler arasinda yiliksek sodyum kloriir konsantrasyonlarina, ve ¢ok c¢esitli ¢evresel
kosullarina tolerans olmalaridir [29]. Gastrointestinal sistemin E. faecalis basta olmak {izere
ardindan E. faecium, sonra E. durans ve E. hirae'yi baskin oldugu bilinmektedir [30,31].
Ayrica, Enterokoklarin yliksek sicakliklara direng gostermeleri ve gesitli ¢cevre kosullarina
adaptasyon yetenekleri, bunlarin ¢ig siit veya et gibi hayvansel iiriinlerden tiretilen gidalarda ve
151l islem gormiis gidalarda bulunmasina imkan tanimaktadir. [32,33]. Cig siitten izole edilen
enterokok suslari E. faecalis ve E. casselifavus [34], E. lactis [35], E. italicus ve E. faecium'diir
[24,36,37]. Enterokoklar ayrica esterolitik, proteolitik aktiviteleri ve sitratt metabolize etme
ozellikleri ile baz1 peynir ¢esitlerinde olgunlagsma ve tat olusumu {iizerine etki ederler. Taze
peynirlerde 10* -108 kob/gr, olgunlasmis peynirlerde 10° -107 kob/gr miktarlarinda bulunurlar
[33].

Tarihge

“Enterokok” ismi ilk kez 1899'da Thiercelin tarafindan, bagirsak commensal bakterileri olarak
tanimlanmistir  [38]. Enterococcus cinsine dahil edilen mikroorganizmalarin erken
dokiimantasyonu esas olarak "fekal kokenli streptokoklar" ile ilgili oldugu bildirilmistir. Ancak,
1970 yilinda Kalina, hiicresel diizenleme ve fenotipik 6zelliklere dayanarak S. faecalis ve S.
faecium’un Enterococcusfaecalis ve Enterococcus faecium olarak yeniden adlandirilmasini
onermistir [39,40]. Bu teklifle ilgili herhangi bir islem yapilmadi ve Streptococcus cinsinin

kullanimi devam etmistir. Daha sonra 1984'¢ kadar S. faecalis ve S. faecium'un
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Streptococcus’lardan farkli olduguna dair genetik olarak Schleifer ve Kilpper-Balz [5,40].
tarafindan kanatlanmistir. iki sene sonra, 16S-rRNA siralarmin analizi ve hiicre duvar
yapilarinin incelenmesi yontemleri ile yapilan siniflandirma ¢alismalart sonucu, Bergey'nin
1986  yilinda  Sistematik  Bakteriyoloji  El  Kitabinin  bir yazim  ekinde
enterokoklaristreptokoklardan ayri olarak tanimlayan bir cins olarak siniflandirmistir. Bu
bilgiler 1s1g8inda onceden, Lancefield tarafindan D-grubu streptokoklar grubunda yer alan

enterokoklarin, D-grubu streptokoklardan ayri bir cins oldugu kanitlanmistir[8,41].

Direnc¢

Enterokoklar yiizyilldan uzun bir siiredir GIS floras1 olarak kabul edilmektedir, ancak son
yillarda bu organizmalar, nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenleri olarak 6n plana
cikmistir [42]. Antibiyotik direngli enterokoklar 1980'lerden beri kan dolagimi ve idrar yolu
hastane enfeksiyonlarinin dnde gelen nedenlerinden olmustur. VRE ilk olarak 1987'de
Avrupa'da, daha sonra da ABD'de izole edilmistir. Ulusal Hastane Enfeksiyon Siirveyans
Sisteminin 2009-2010 yillar1 arasindaki en son rapora gore, bildirilen santral yolla iliskili kan
dolasim1 enfeksiyonlarinin (CLABSI) %18'ine Enterococcus tiirleri neden olmus ve toplamda
liclincli sirada yer almistir. Ayrica, CLABSI'lerle iliskili Enterococcus tiirleri arasindaki
vankomisin direnci oraninin 2006-2010 arasinda sabit kalmasina ragmen, direngli izolatlarin
yaklasik yiizdelerinin E faecium suslari i¢in %80 ve E faecalis suslar1 igin %10 oldugu
bildirilmektedir [43]. Enterokoklarin uzun siire hastanede yatan hastalarin GI yolunu kolonize
olmasi ilag¢ direncinin gelisimini etkileyen onemli bir faktordiir. Cok ilaca direncli (MDR)
enterokoklarin ortaya c¢ikmasinin ii¢ ana nedeni vardir. Bunlar, aminoglikozitler gibi
antimikrobiyal ajanlara kars1 dogal direnci, transpozon ve plazmidler veya direng genlerinin
yatay transferi yoluyla kazamilmis direnci igermektedir. Ote yandan enterokoklarin
aminoglikozid beta laktamaz kaynakli ampisilin ve glikopeptidlere kars1 olan diren¢ gbzlenen
en onemli dogal direngtir. Yiiksek seviyeli B-laktamlara direng, penisilin baglayici protein 5'in
(PBP5) mutasyonundan kaynaklanmaktadir [9,44]. Son on yilda, antibiyotiklere direncli
enterokoklar, yogun bakim iinitelerinde uzun siire yatan hastalarda kolonizasyon ve/veya
enfeksiyon i¢in risk faktorleri vankomisin kullanimidan kaynaklanmaktadir [45]. Yapilan
calismalarda enterokoklarin dogal antibiyotik direnci ve diren¢ genlerinin konjugatif
transpozonlar ve plazmidler yoluyla yayilmasi, MDR enterokoklarin gelisiminde 6dnemli bir
rol oynamaktadir [46]. Bu nedenle MDR enterokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi
icin mevcut ve gelecekteki olasi tedavi seceneklerini gdzden gecirilmesi gerekmektedir.

Enterokoklar genellikle penisilin ve diger B -laktamlarin aktivitesine toleranshidir; bu 6zellik
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enterokoklar1 streptokoktan ayirmaktadir. [47,48,49]. Ayrica, enterokoklarin direng genlerinin
transferi ve bir dizi mekanizma gelistirmis olmasi nedeniyle VRE'nin yarattigi en biiyiik tehdit
olmustur. Bu direng genlerinin diger patojenik gram pozitif bakterilere aktarabilecekleri
potansiyelden de kaynaklanmaktadir. Boylece mevcut antibiyotiklerle tedavisi zor olan oldukga
tehlikeli bir patojen yaratmaktadir [50]. Bugiine kadar enterokoklarin fenotipik ve genotipik
olarak vankomisin direncine iligkin glikopeptitlere kars1 kazanilmis direng¢ vanA,-B, -C, -D, -
E, -G, -L, -M ve N olarak tanimlanmaktadir. Bunlar, glikopeptidlerin aktarilabilirli§ine ve
indiiklenebilirligine kars1 direng dereceleri ile ayirt edilmektedir. Enterokoklarda vankomisin
direncine genellikle primer baglanma bolgesi D-Ala-D-Ala'nin modifikasyonunu kodlayan
genlerin edinilmesi aracilik etmektedir. Bu peptidoglikan uclari, D-Ala-D-Ala yerine ligaz
enzimi ile D-Ala-D-Laktat veya DAla-D-Serinin sentezlenerek baglanmasi sonucunda,
glikopeptidlerin hedefleri i¢in azalan baglanma afinitesine yol acarak vankomisine kars1 direng
gelismektedir [51]. Yapilan calismalarda, hastaneye farkli yas gruplarinda yatirilan ve ayaktan
olan bireylerden alinan digki 6rneklerinden izole edilen E. faecium suslarinin klonal soylar
acisindan farkli oldugunu bulmuslardir [52]. Direng genlerine benzer sekilde, viriilans
genlerinin de tiirler aras1 yatay gen transferi yoluyla siklikla yayildig diisiiniilmektedir [53].
Son olarak, VRE’ler enfeksiyon kontrol stratejileri hasta 6zelliklerine ve mevcut kaynaklara
dayanarak, el hijyeni, ¢evresel temizlik, VRE o6nlemesi ve kontrol edilmesi ile ilgili hayati

oneme sahiptir.

Enterokoklarda Glikopeptid Diren¢ Mekanizmasi

Enterokok suslarinda vankomisin gibi glikopeptid direncinin ana mekanizmasi, D-Alanin-D-
Alanin (D-Ala-D-Ala), D-AlaninD-Laktat (D-Ala-D-Lac) veya D-Alanin-D-Serin (D-Ala-D-
ser) peptidoglikan sentez yolunun degistirilmesini icermektedir [54]. Ornegin, degistirilmis D-
Ala-D-Lac ve D-Ala-D-Ser, normal hiicre duvari elementleri D-Ala-D-Ala'ya kiyasla
glikopeptid ilaglarinin daha az baglanma afinitesine yol agmaktadir. Yapilan ¢aligmalara gore,
D-Ala-D-lac i¢in ~ 1000 kat azaltilmis baglanma afinitesi ve D-Ala-D-Ser igin ~ 7 kat azaltilan
bu tiir degisiklikler indiikleme yetenegi, degisken genetik elementler ve/veya farkl
Enterococcus tiirlerinin kromozom olarak kodlanmis bolgeleri {izerinde barindirilan birkag
genle iliskili oldugu bildirlmistir [55]. Ikinci mekanizmalarm, vankomisine direngli fenotiplerin
ve van ile iliskili diren¢ formlarmin degisken bilesiminin altinda oldugu goériilmektedir. Bu
ayirim glikopeptidlere kars1 farkli direng seviyelerine (diisiik seviyeden yiiksek seviyeye)
iliskin yol agmaktadir [56]. Enterokoklarin direngli oldugu antimikrobiyal ajanlarin bir listesi

tablo 1’de 6zetlenmektedir [8].
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Tablo 1: Enterokoklarda antimikrobiyal direng [8].

Antimikrobiyal ajanlar Direng genleri Direng
mekanizmasi
Florokinolonlar gyrA, parC Kinolon

modifikasyonu

Daptomisin iaFSR Membran
degisikligi
Kloramfenikol Cat Kloramfenikol

asetilasyonu

Klindamisin Isa(A) Efflux
Oksazolidinonlar rRNA Afiniteyi  azaltan
cfr

mutasyonlar

23S rRNA'nin

metilasyonu
Eritromisin ermB Ribozomal 40

metilasyon
B-laktamlar pbp4,(E.faecalis),pbp5(E.faecium)  Antibiyotik icin

azalmis afinite
Aminoglikozitler,(gentamisin,  aac-2’--aph-2’-le, aph-3"—Illa Aminoglikozidin
kanamisin)

modifikasyonu

Rifampisin rpoB Afiniteyi azaltan

nokta mutasyonlari

Streptomisin ant-6 Streptomisin

modifikasyonu

Tetrasiklinler tet(L) Efflux
tet(M) Ribozomal énleme
Tigesiklin tet(L), tet(M) Ekspresyon
Glikopeptitler vanA, vanB, vanD, vanM D-laktat  terminal
bolgesinde modifi.
vanC, vank, vanG, vanL, vanN D-serinde terminal

bolgesinde modifi.
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VIRULANS

Enterokok tiirleri, virlilans genleri tarafindan kodlanan viriilans faktorlerine sahiptir. Bu
faktorler konakc¢i dokulara baglanmasi ile toksik maddelerin iiretimini ve konakg¢1 enflamatuar
yanitlarinin modiilasyonunu yaparak enfeksiyonlara yol agmaktadir [22]. Bu faktorler
enterokoklarin konak¢inin bagisiklik sisteminden kaginma yetenegini ve biyofilm olusumunu
saglamaktadir[57]. Yapilan ¢aligmalar, D-Alanin esterleri de 6zellikle E. faecium biyofilm
olusumuna katkida bulunmaktadir [58]. Enterokoklar, asal, spri, cylA, efaA, esp, gelE ve hil
kodlayan kollajen baglayici protein, agregasyon maddesi serin proteazi, sitolizin, endokardit
antijeni, enterokokal yiizey proteini, jelatinaz ve hiyaliironidaz dahil olmak {izere viriilans
genlerine sahiptir [59]. Bunula birlikte, enterokoklarin, duvar teikoik asit (WTA), lipoteikoik
asit (LTA) ve kapsiil polisakkaritler (Cps) enterokoklarin bakteriyel hiicre duvari yiizeyinin
immiinojenik bilesenleridir. Konak¢inin dokulari {izerinde yikici etkisi olan sitolizin (Cyl),
jelatinaz (GelE) ve hiyaliironidaz (Hyl) toksik maddelerdir. Sitolizin en iyi karakterize
enterokok viriilans faktorleri olup eritrositlere, 16kositlere, makrofajlara karsi toksik 6zellikleri
gosteren bakteriyosin tipi ve ekstraseliiler iiriiniin tretimine yol acan bir ekzotoksindir
[60,61,62, 63,64]. Sitolizin en az skiz (cylR1, cylR2, cylLL, cyILS, cylM, cylB, cylA ve cyll)
genin kontroliinde iiretilmektedir (61).CylLL ve cylLS genleri tarafindan kodlanan sitolizin
(Cyl) ayrica diger Gram-pozitif organizmalara zarar veren bakteriyosin aktivitesine sahiptir
[65]. Sitolizin kodlayan genler, hem enfeksiyonlardan izole edilen Enterococcus suslarinda
hem de komensal mikrobiyotay1 olusturanlardan izole edilmistir [66,67,68,69]. Bir deger yikict
etkisi olan JelE geni tarafindan kodlanan jelatinaz, ekstraseliller ¢inko iceren
metalloproteinazdir ve konak dokusunu yikima ugratarak bakteriye besin saglamaktadir. Bu
enzim, jelatin, elastin, kollajen, hemoglobin ve diger biyoaktif peptitleri, hidrolize etmektedir
[70]. Ayrica bu enzim biyofilm olusumunda da rol oynamaktadir [71]. Jelatinaz, fsrA, fsrB,
fsrC, fsr tarafindan diizenlenen transmembran proteinleri fsrB tarafindan kontrol edilmektedir
[72,73,74].Ayn1 zamanda bugenlerin c¢ogu tiirler arasinda antibiyotik direncinin hizl
yayilmasina yardim eden transpozonlarla iliskilidir [75].gelE geni, genellikle E. faecalis ve E.
faecium'un suslarinda goriilmektedir [66]. Diger E. faecium enzimi olan hiyaliironidaz, hyl geni
tarafindan kodlanmaktadir [70]. Staphylococcus aureus,Streptococcus pyogenes, ve
Streptococcus pneumoniae dahil olmak tizere diger koklarin hiyaliironidazlar ile homologdur.
Bu enzim, bag dokusunun glikozaminoglikan pargasini bozararak enterokoklarin ve
toksinlerinin konak¢i doku yoluyla yayilmasini kolaylastirmaktadir [22]. Klinik suslardaki heyl
geni genellikle E. faecium'da bulunur ve nadiren E. faecalis'de goriilmektedir [69,76].Yapilan

caligmalara gore; gelE ve asa genleri, E faecalis (% 48.5) ve E. faecium (% 43) izolatlarinda en
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sik goriilen viriilans genleridir [77,78,79,80]. Baz1 raporlar E. faecium suslarinda asa geninin
bulunmadigint veya diisiik oranini gdstermistir [80,81,82]. Enterokok yiizey proteini,
enterokoklarin idrar yolu ve biyofilm olusumunun artan enfeksiyonlarinda kolonizasyonuna ve
kaliciligina katkida bulundugu goériilmektedir. Hiyaliironidaz nazofaringeal kolonizasyon ve
pnomonide Onemli bir faktordiir [60]. Son c¢alismalar, viriilans faktorlerinin varlig ile
nozokomiyal ortamlarda enterokok enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasini tesvik etme arasindaki
iligkiyi gostermistir [64]. Bununla birlikte, viriilans faktorlerinin varligi ile enterokoklar
arasinda direncin ortaya ¢ikmasi ve gelismesindeki rolleri arasindaki olasi iliski hakkindaki
bilgiler hala simirlidir [83]. Enterokokal yiizey proteinleri esp geni tarafindan kodlanmaktadir
[9]. Klinik izolatlarda diizenli olarak bulunan bir hiicre duvan ile iligskili olan adezinler fare
modelinde yapilan in vivo bir ¢alismada enterokokal aderans kolonizasyonu idrar yolu
enfeksiyonunu artirmistir [84]. Yapilan baska bir calismada, yapiskan matriks molekiillerini
tantyan mikrobiyal yiizey bilesenleri (MSCRAMM) enterokoklarin konak¢i dokulara
yapismasina ve enfeksiyonun baslamasina yardimer oldugunu kanitlamislardir [85]. En iyi
karakterize edilmis MSCRAMM 'lerden biri Ace kolajen baglayici bir protein olan [86]. erken
kalp kapak kolonizasyonunu arttiran ve endokarditin baslangicinda 6nemli bir rol oynamaktadir
[87]. MSCRAMM genleri, E faecium'un klinik izolatlarinda daha fazladir [88]. Ote yandan,
enterokoklarin Acm olan geni saglik bakimi ile iliskili izolatlarda bulundugu (analiz edilen
izolatlarin% 99'unda), ancak yapilan bir ¢alisma, commensal izolatlarda bir transpozon
tarafindan bozuldugunu ve islevsiz hale geldigini bildirmistir [8,89].Enterococcus tiirlerinde
tanimlanan virlilans faktorleri arasinda, agregatlarin yapismasini ve olusumunu destekleyen
indiiklenebilir glikoprotein agregasyon maddesi asa-1 tarafindan kodlanmaktadir [22].
Enterokok viriilans genlerinin klinik Ornekler arasinda sikligimi ve dagilimimi tablo 2’de
gosterilmektedir [80]. Son olarak, jelE, esp ve asal, enterokoklarda biyofilm olusumu ile iligkili
olsa da, yapilan ¢alismalarda jelE tek bagina biyofilm ulusturmast genler arasinda en belirgin

viriilans faktoriidiir [90].

Tablo 2. Sarasiyla E. faecalis ve E. faecium izolatlarinda viriilans genlerinin dagilimi [80].
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ornekler cyl gel Hyl asa esp
Kan 0%/ 0% 0%/ 26% (9) 0%/ 17% (6) 14% (3)/ 8.5%  4.7% (1): 16%
3) ()

idrar  0%/2.8%  14% (3)/ 6% (2)  0%:/8.5% (3)  14% (3)/20%  9.5% (2): 13%

(1) (7) (4)

Yara  0%/2.8%  19% (4)/17% (6) 4.7% (1)/6%  14% (3)/20%  4.7% (1): 8.5%

1) (2) (7) ©)
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Toplam 0%/ 5.6% 33% (7)/ 48.5% 4.7% 43% (9)/48.5%  19% (4): 34%
(2) (17) (1)/31%(11) (17) (12)
Epidemiyoloji

Basta Enterococcus faecium olamak lizere vankomisin dirngli enterokoklarin molekiiler
tiplendirilmesine yonelik yaklasimlar, son yirmi yilda 6zellikle klinik ortamlarda enterokokal
ekoloji ve epidemiyoloji iizerine ¢ok sayida caligma yapilmistir [3]. Amerika Birlesik
Devletleri'nde  hastaneye  bagli  enterokok  enfeksiyonlar1  1970'lerin  sonunda
baslamistir. Enterococcus faecalis o donemde klinik enterokok izolatlarinin %90-95'ini
olusturan ticlincii kusak sefalosporinlerin girisiyle iligskilendirilmistir [27]. 1980'lerin sonlarinda
Avrupa'da VRE'nin ilk raporlari, hayvan yeminde kullanilan bir glikopeptid antibiyotik olan
avoparsin kullanimi ile Avrupa'da VRE'in ortaya ¢ikmasi arasinda giiclii bir korelasyon olup
1996 yilinda bu bilesigin hayvanciliktan yasaklanmasina yol agmistir. Avoparcin yasaginin
ardindan Avrupa'daki hayvanlarda VRE prevalansinda bir azalma goriilmesine ragmen, daha
sonraki siirveyans, 2005 yilinda nozokomiyal ampisilin ve/veya vankomisine direngli
enterokok enfeksiyonlarinda bir artis oldugunu ortaya koymustur. Yapilan ¢aligmalara gore,
Hollanda'da, hastane basina ortalama invaziv ampisiline direngli enterokok enfeksiyonu sayisi
1999'da ~ 10dan 2005'te ~50'ye yiikselmistir. 2007 yilina kadar Avrupa'dan klinik enterokok
izolatlar1 arasindaki vankomisin direnci, Yunanistan ve Irlanda gibi iilkelerde >%30'iken
Iskandinav iilkelerinde %]1'den daha az rapor edilmistir. Son on yilda, vankomisin ve/veya
sefalosporin antibiyotiklere direngli enterokoklar, yogun bakim {initelerinde uzun siire yatan
hastalarda kolonizasyon ve/veya enfeksiyon igin risk faktorleri vankomisin kullanimidan
kaynaklanmaktadir [45]. Yapilan c¢aligmalarda 2018 verilerine gore Avrupa'da VRE
kolonizasyonu prevalanst % 0 ile 1.2 arasinda degismektedir. Italya, Ingiltere, Yunanistan ve
Portekiz gibi bazi iilkelerde onemli Ol¢iide daha yiiksek oranlar var oldugu bildirilmistir.
Amerika birlesik devletleri ve Kanada'da hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyonu
prevalansi artmaktadir [91,92]. Bununla birlikte, enterokoklarin ayn1 zamanda dis kaynaklardan
gelen kontaminasyondan bagimsiz olarak unutulmamalidir. Enterokoklar hem insanlarin hem
de hayvanlarin mikroflorasinin 6nemli bir par¢asi oldugundan, bu kaynaklarda dagilimlar1 ¢ok
benzerdir. Danimarka'da hastaneye yatirilan hastalarin %57 oraninda E. faecalis izolasyon
oranina sahip oldugunu, saglikli bireylerin ise sadece %(39-40) oraninda ortaya ¢iktigini
gbsteren bir ¢alisma ile vurgulanmistir [22,93,94]. Isvec'ten yakin zamanda endise verici bir

rapor 2007-2009 doneminde VRE'nin neden oldugu enfeksiyonlarda 2000-2006'ya kiyasla
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yaklagik dort kat artis oldugunu bildirmislerdir. Latin Amerika'da, ¢ok merkezli bir prospektif
caligmada, enterokok enfeksiyonlarinin ¢oguna (~% 78) hala ampisilin ve vankomisine duyarl
E faecalis neden oldugunu, ancak kalan ~%22'nin ¢ok ilaca direngli genetik soylardan
kaynaklandigini bulunmustur [49,93,95,96]. Enterokoklar ayrica endodontik yetmezlikte rol
oynar ve genellikle kok kanal sisteminden izole edilmektedir. Bir ¢alismanin sonuglari, apikal
periodontitisli 100 kok dolu disten, izole bakterilerin %69'unun fakiiltatif oldugunu ve
%350'sinin enterokok oldugunu gostermistir. E. faecalis endodontik enfeksiyonunun %80-
90'indan sorumludur ve genellikle tikali kok kanalindan izole edilen tek Enterococcus tiirtidiir
[22,97,98,99]. Hayvan ve bitki kaynaklarinda ise Enterococcus'un ekolojisi ve epidemiyolojisi
tizerine yapilan ¢alismalar E. faecalis ve E. faecium'un peynir, balik, sosis, kiyma ve domuz
etinden diizenli olarak izole edildigini bildirmistir. Ayrica, ingiltere'de yapilan bir ¢alismada,
tarim arazilerinden alinan domuz giibresi ve bu araziden iiretilen mahsuller kullanilarak alinan
numuneler, Enterococcus hayvan giibrelerinin uygulanmadigi mahsullerden iki kat daha fazla
bulunmustur [22,29,100,101]. Almanya'da yapilan benzer bir ¢alismada,% 72'si E. faecalis ve%
13" E. faecium olan 155 hayvansal gida 6rneginden 416 Enterococcus susu izole edilmistir.
Son zamanlarda, molekiiler tanimlama ve tiplendirme yontemlerinin gelistirilmesi,
enterokoklarin kolay saptanmasini ve izlenmesini saglamaktadir. Bu ilerlemeye ragmen,
enterokoklarin ekolojik rezervuarlarini daha ayrintili olarak tanimlamak ve yayilmasini

onlemek i¢in dirn¢ mekanizmalariin netlestirilmesi acil bir durum séz konusudur.
TANI

Uygun laboratuvar ¢alismalar1 mevcut potansiyel klinik sendromuna baglidir. Ideal olarak,
ampirik antibiyotik tedavisi uygulamadan once, enfekte oldugundan siiphelenilen bolgelerden
ornek alinmalidir ve bunlar arasinda kan, idrar, periton sivisi, eklem sivisi, BOS ve /veya
piyojenik sivi koleksiyonlart bulunur. Enterokoklar klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda
kolayca ve hizli bir sekilde tanimlanabilmektedir. Gram boyas: ile hazirlanan preparatlar
mikroskobik incelemede tekli veya kisa zincirler halinde gram pozitif koklar olarak
goriiniilmektedir. Enterokoklar, %5 koyun kanli agar, %5 koyun kanli kolistinnalidiksik asit
(CNA) agar, ¢ukulatams1 agar gibi ¢ogu bakteriyel besiyerlerinde iyi tirliyebilmektedir. Suslar
35-37 °C’de aerop sartlarda ve ortama CO?2 ilavesi tiremelerini artirabilmektedir. Ayrica diger
bakterilele kontaminasyonun azaltmak ig¢in besiyeri igerisine eskiilin, safra, azid ilavesi
enterokoklarin izolasyon sansini artirmaktadir. [102,103]. Kanli agar besiyerlerinde gri
koloniler olarak goriiniirler ve genellikle alfa-hemolitiktir. Hizli bir biyokimyasal test, tim

enterokok tiirlerinin pirolidonil-beta-naftilamidin (PYR) hidrolize etme kabiliyetine dayanarak
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birka¢ dakika iginde enterokok kolonilerini hizla tanimlanmaktadir [104]. Tiim enterokoklar
16sin aminopeptidaz {rettiginden, bu test bazi hizli streptokok tanimlama panellerinde
kullanilmaktadir. Daha az kullanilan diger eski testler arasinda safra-esculin testi,%6.5 NaCl
iceren et suyunda biiylime ve hem 10°C hem de 45°C 'de biiylime yetenegi bulunmaktadir.
Ayrica enterokoklarin  tanimlanmasini  kolaylastiran biyokimyasal ve seolojik testler
kullanilmaktadir. Suslarin %80°1 lateks agliitinasyon testleriyle Lancefield grup D antiserumu
ile reaksiyon vermektedir [102]. Yeni enterokok tiirlerinin tanimlanmasi igin, geleneksel
biyokimyasal testlerin bir kombinasyonu ve DNA igeriginin degerlendirilmesi gerekmektedir
[102,103].

Tedavi

FDA onayli romatoid artrit ilac1 olan auranofn, Abdel Khalek ve ark. tarafindan 2018 yilinda
yaptiklar1 bir calismada, auranofn VRE icin bir decolonize edici ajan olarak potansiyel
kullanimi acisindan degerlendirilmistir. Bu calismada, auranofn'un minimum 1 pg/mL inhibitor
konsantrasyonu ile ¢ok ¢esitli enterokok klinik izolatlarina karsi1 giiglii antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bulunmustur. Calismada, 14 pasaj boyunca auranofn'a karsi direngli mutantlar
gelistirilmemistir. Auranofn'in ayrica VRE'ye kars1 gii¢lii bir anti-bioflm aktivitesi gosterdigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada Auranofn, in vivo fare modelinde VRE enfeksiyon tedavisi i¢in
tercih edilen ilag olan linezolitten daha iistiin oldugu ve 8 giinliik tedaviden sonra digki, gekum
ve ileum igerigindeki VRE vyiikiinii 6nemli oOlclide azaltigini rapor edilmistir [105].
Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis, kan dolagimi enfeksiyonu, endokardit,
menenjit, idrar yolu ve diger enfeksiyonlara yol ag¢tifini ¢ok sayida rapor edilmistir.
Giliniimiizde yapilan ¢alismalar, VRE'ler basta olmak {izere linezolid, daptomisine kars artan
direng oranlarinda da giderek daha fazla rapor etmektedir [106]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
yeni antibiyotiklere ihtiya¢ duyulan Oncelikli bakteriyel patojenler listesini yaymladi ve
vankomisine direngli E. faecium dahil olmak iizere yiiksek oncelik kategorisinde listelemistir
[107]. Vankomisine direngli E. faecium vankomisine direngli olmasinin yan sira, genellikle
sefalosporin, lincosamides, aminoglikozitlere ve trimetoprim/ siilfametoksazole karsi
neredeyse dogal diren¢ ve son zamanlarda linezolid ve daptomisine karsi artan kazanilmig
diren¢ gostermektedir [55,108,109]. Ayrica enterokoklar, bakteriyel menenjit vakalarinin
%0.3"linl ve% 0.4'inii olusturur ve enterokok menenjitinden kaynaklanan mortalite %21 ile
%25 araligindadir. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada, daptomisine direngli vankomisine

direngli E. faecium neden oldugu Ventrikiilo-Peritoneal (VP) sant enfeksiyonlarini tedavi etmek
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icin ilk basarili intravendz tigesiklin kullanimi yapmilmistir ve direngli nozokomiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde hayat kurtarici bir segenek oldugunu bildirilmistir. Ancak, heniiz
cocuklarda kullanimiyla iligkili doz ve yan etkiler konusunda yeterli veri yoktur [106]. Yapilan
bir ¢alismada, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan fermente edilen metabolitler olan asetat,
propionat ve biitiratin (SCFA) kisa zincirli yag asitleri, enterokoklarin biiyiimesi tizerindeki
etkileri arastirllmigtir. Calismada, propiyonat ve iicli (metronidazol, minosiklin ve
siprofloksasin) antibiyotiklerin kombinasyon tedavisi, daha fazla biiyiime inhibisyonuna yol
acarken, propiyonat ve klorheksidin glukonat (CHX)'de isbirlik¢i bir etki gdzlenmedi. Calisma,
propiyonatin enterokokun biiylimesini zayiflattigini ve oOzellikle T{¢lii antibiyotiklerle
birlestirildiginde enterokok enfeksiyonlarini kontrol etmek icin potansiyel bir ajan olarak
propionatin diistindiirdiigiinii géstermektedir [110,111,112,113]. Bir ¢ok iilkede 2000 yilindan
sonra yiiriitiilen ¢aligmalarda VRE infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilen kloramfenikol,
ampisilin, tetrasiklin, yiiksek doz aminoglikozid, teikoplanin, daptomisin, tigesiklin ve
linezolid gibi antibiyotiklerin in vitro etkinlikleri arastirilmistir. Calismalarda VRE suslart igin
en etkili antibiyotiklerin linezolid ve daptomisin oldugu gosterilmistir. Enterococcus faecalis
suslart i¢in ise ampisilin, linezolid ve daptomisin ve E.faecium suslari i¢in linezolid ve
daptomisin, en etkili antimikrobiyaller olarak bildirilmistir. Ayrica ¢alismalarda Ampisilin
E.faecalis suslarina etkin ve E.faecium suslari i¢in etkisiz oldugu saptanmistir (114,115,116).
Sonu¢ olarak enterokok direnc etkisinin en aza indirme hedefine ulasmak i¢in, bu
mikroorganizmalarin patojenitesi ve epidemiyolojisini daha 1iyi anlagilmasi,
antimikrobiyallerin uygun ve diizenli kullanimi, hastanelerde etkili enfeksiyon kontrol

onlemleri ve daha kapsamli ¢cabaya ihtiya¢ vardir.

Sonug¢

Sonug olarak enterokoklar her ne kadar normal bagirsak mikrobiotasinin iiyes1 olsada ve bir
zamanlar zararsiz endojen patojenler olarak goriinse de, enterokoklarin son yillarda 6nemli
nozokomiyal patojenler olarak ortaya ¢ikan insan konakgi ile gok daha karmasik etkilesimleri
oldugu kanitlanmistir. Coklu antimikrobiyallere direngli suslar artmakta ve 6nemli terapdtik ve
epidemiyolojik zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir. Enterokok direncinin en aza indirme hedefine
ulagmak i¢in bu mikroorganizmalarin patojenitesi ve epidemiyolojisini daha iyi anlasilmasi,
antimikrobiyallerin uygun ve diizenli kullanimi, hastanelerde etkili enfeksiyon kontrol

onlemleri ve daha kapsamli ¢abaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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