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ÖZET 

Enterokoklar, insanlar dahil neredeyse tüm kara hayvanlarının mide-bağırsak yollarının ortak 

belirleyicileri olan dayanıklı, gram-pozitif koklardır. Mikrobiyomun temel bir üyesi olsalar da, 

aynı zamanda, çoğunlukla antibiyotikle tedavi edilen ve bağırsak mikrobiyotası bozuk olan 

hastanede yatan hastalar olmak üzere çeşitli şiddetli enfeksiyonlara neden olabilirler.  

Enterococcus cinsi 50’den fazla türden oluşur ve bunların en önemlileri Enterococcus faecalis 

ve Enterococcus faecium her ikisi de insan bağırsak kolonizörüdür. Amerika Birleşik Devletleri 

ve dünya genelindeki hastaneler, bakteremi, idrar yolu enfeksiyonları, endokardit, yara, 

menenjit ve nozokomiyal enfeksiyonların bir nedeni oldukları için genellikle bu bakterileri 

izole etmektedir. Bu enfeksiyonlar dünya genelinde en sık karşılaşılan klinik enfeksiyonlar 

arasında yer almaktadır. Antibiyotiklere karşı direnç bakteri virülans faktörleri arasında en 

önemlisidir. Bu nedenle, enterokokların virülans faktörleri ve antibiyotik direncinin özellikle 

vankomisine dirençli suşların fırsatçı patojenler olarak tartışılmaya başlanmıştır. Öte yandan, 

duyarlı enterokok izolatlara da antibiyotik direnç genlerinin aktarılabilmesi ve bu izolatların 

taşıdıkları diğer virülans genleri nedeniyle de bakterinin yayılımı ve ciddi hastane enfeksiyonu 

oluşturma yeteneklerinin olabileceği unutulmamalıdır. Bu derlemede epidemiyoloji ve 

terapötik stratejiler hakkında bir fikir verilmesi amaçlanmaktadır. Ayrıca, potansiyel ve yeni 

terapötik seçenekler de tartışılmaktadır. Sonuç olarak enterokoklar her ne kadar normal 

bağırsak florasının bir parçası ve bir zamanlar zararsız endojen patojenler olarak görünse de, 

enterokokların son yıllarda önemli nozokomiyal patojenler olarak ortaya çıkan insan konakçı 
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ile çok daha karmaşık etkileşimleri olduğu kanıtlanmıştır.  Direncin etkisini en aza indirme 

hedefine ulaşmak için, bu mikroorganizmaların epidemiyolojisi ve patojenitesinin daha iyi 

anlaşılması, antimikrobiyallerin uygun kullanımı, hastanelerde etkili enfeksiyon kontrol 

önlemleri ve daha kapsamlı ve çok disiplinli bir çabaya ihtiyaç vardır.  

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Antibiyotik Direnç, 

Virülans 

 

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. 

Keywords: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Antibiotic, Resistance, Virulence 
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GİRİŞ 

Enterokoklar, topraktan hayvanların ve insanların gastrointestinal (GI) yoluna ve hastane 

ortamına kadar çeşitli ortamlarda bulunabilen 50'den fazla türden oluşur[2,3]. Sıcakkanlı 

hayvanların dışkısında bollukları ve çevrede uzun süre hayatta kalmaları nedeniyle, geleneksel 

olarak kanalizasyon, yüzey suları, nehirler, deniz suları ve kıyı alanları dahil olmak üzere su 

ortamlarında dışkı kontaminasyonunun göstergesi olarak kullanılmış ve diğer bağırsak 

mikroorganizmalarına göre daha uzun süre su ortamlarında hayatta kalabilmektedir [4,5,6]. Bu 

organizmalar daha önce Streptococcus cinsinin bir parçası olarak kabul edilmiştir. Ancak yakın 

zamanda Enterococcus adı verilen kendi cinslerine yeniden sınıflandırılmalar 

yapılmıştır. Bugüne kadar, en yaygın insan izolatları, Enterococcus faecalis ve E. faecium dahil 

olmak üzere insanlar için patojenik 12 tür tanımlanmıştır [7,8]. Enterokoklar günümüzde 

antibiyotik direnç genleri edinme yetenekleri nedeniyle birçok antibiyotiğe dirençli 

olduklarından dolayı hastane enfeksiyonlarının üçüncü en yaygın nedeni olarak kabul 

edilmektedir [9,10].  1990'ların başından bu yana E. faecalis'ten çok daha dirençli olan 

Enterococcus faecium'un neden olduğu enfeksiyonlar dünyanın her yerinde kayıdedilmiştir 

[11,12,13]. İran'ın güneybatısındaki Khuzestan eyaletinin ana yanık merkezi olan Ahvaz 

Taleghani Hastanesi'nde bakteri ve yanık enfeksiyonları üzerine çalışmalar yapılmış özellikle 

yoğun bakım ünitesinde (YBÜ)  Vankomisin Dirençli Enterokoklar (VRE) suşlarının neden 

olduğu yanık yara enfeksiyonlarının yaygınlığını göstermiştir [14]. Enterokokların sağlıklı 

bireylerin veya hastaneye yatırılan hastaların gastrointestinal kanallarını kolonize olması için 

kullandığı ana mekanizmalar hakkında çok az çalışmalar bulunmaktadır. Ancak son zamanlarda 

enterokokal biyoloji, ekoloji, virülans ve genetik bilgiler üzerine yapılan çalışmalar giderek 

artmaktadır. Öte yandan, bu patojenler hakkında devam eden çalışmalar, özellikle çok ilaca 

dirençli (MDR) suşlarının nasıl etkili bir şekilde tedavi edileceği konusunda hala önemli sorular 

vardır [8,15]. Bununla birlikte, hastaneye yatırılan hastaların antibiyotiklere maruz kalması, 

bağırsak mikrobiyotasındaki değişikler kolonizasyon direncini düşürmekte ve bağırsaktaki 

mikrobiyotaların çok ilaca dirençli enterokoklar ile yer değiştirmesine neden olmaktadır 

[16].Tüm klinik enterokok izolatlarının yaklaşık %80-90’ını Enterococcus faecalis 

oluştururken Enterococcus faecium %10-15’ini oluşturmaktadır [17,18,19,20]. Enterokoklar, 

penisilin ve vankomisin gibi veya her ikisine de genellikle dirnçli olan aminoglikosit 

kombinasyonu ile tedavi edilen endokardit vakalarının %5 ile 15'ine neden olmaktadır. Son 

zamanlarda, özellikle idrar yolu, yumuşak dokuve cihazla ilişkili enfeksiyonlarının önde gelen 

nedenlerinden olmuştur [21]. Bu derlemede, klinik olarak enterokoklara genel bir bakış 

sunulmaktadır. 
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Enterokokların Genel Özellikleri 

Enterokoklar, zincirler veya çiftler halinde bulunan ve spor oluşturmayan gram pozitif fakültatif 

anaeroblardır. 35 °C'de optimum şekilde büyürler,% 40 safra tuzları varlığında eskülini 

hidrolize ederler ve katalaz negatiftirler. Enterokoklar, mannitol ve sorboz broth'ta asit 

oluşturma ve arginin hidrolize etme yeteneklerine dayanan fenotipik testlerle ayırt edilebilir ve 

birkaç istisna dışında hareketsiz bakterilerdir.  Enterokoklar,  bakteriyosinler üreten laktik asit 

bakterileri (LAB) olarak bilinen bir grup organizmaya aittir [22,23,24]. Günümüzde, E. 

thailandicus, E. ureasiticus, E. pallens, E. caccae, E. cammelliae, E. lactis gibi yeni türler 

keşfedilmiştir [25,26]. Ancak,  E. faecium ve E. faecalis en önemli enterokok türleridir.  

Optimum üreme sıcaklıkları 35 -37°C olmakla birlikte 10-45°C arasında ve pH (4.5-10.0) 

arasında üreyebilmektedir. Bu bakteriler ayrıca nemli ve soğuk  toprakta 12 hafta kadar 

canlılıklarını sürdürebilmektedir. Kanlı agar besiyerinde 0,5-1,5 mm boyutlarında parlak ve gri 

koloniler meydana getirmekle birlikte alfa, beta veya gama hemoliz yapabilirler. Sıvı 

besiyerinde dipte çökelti yaparak ürerler [27,28]. Enterokokları, streptokoklardan ayıran 

özellikler arasında yüksek sodyum klorür konsantrasyonlarına, ve çok çeşitli çevresel 

koşullarına tolerans olmalarıdır [29]. Gastrointestinal sistemin E. faecalis başta olmak üzere 

ardından E. faecium, sonra E. durans ve E. hirae'yi  baskın olduğu bilinmektedir [30,31].  

Ayrıca, Enterokokların yüksek sıcaklıklara direnç göstermeleri ve çeşitli çevre koşullarına 

adaptasyon yetenekleri, bunların çiğ süt veya et gibi hayvansel ürünlerden üretilen gıdalarda ve 

ısıl işlem görmüş gıdalarda bulunmasına imkan tanımaktadır. [32,33]. Çiğ sütten izole edilen 

enterokok suşları E. faecalis ve E. casselifavus [34],  E. lactis [35],  E. italicus ve E. faecium'dür  

[24,36,37]. Enterokoklar ayrıca esterolitik, proteolitik aktiviteleri  ve sitratı metabolize etme 

özellikleri ile bazı peynir çeşitlerinde olgunlaşma ve tat oluşumu üzerine etki ederler. Taze 

peynirlerde 104 -106 kob/gr, olgunlaşmış peynirlerde 105 -107 kob/gr miktarlarında bulunurlar 

[33]. 

Tarihçe 

“Enterokok” ismi ilk kez 1899'da Thiercelin tarafından, bağırsak commensal bakterileri olarak 

tanımlanmıştır [38]. Enterococcus cinsine dahil edilen mikroorganizmaların erken 

dokümantasyonu esas olarak "fekal kökenli streptokoklar" ile ilgili olduğu bildirilmiştir. Ancak, 

1970 yılında Kalina, hücresel düzenleme ve fenotipik özelliklere dayanarak S. faecalis ve S. 

faecium’un Enterococcusfaecalis ve Enterococcus faecium olarak yeniden adlandırılmasını 

önermiştir [39,40]. Bu teklifle ilgili herhangi bir işlem yapılmadı ve Streptococcus cinsinin 

kullanımı devam etmiştir. Daha sonra 1984'e kadar S. faecalis ve S. faecium'un 
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Streptococcus’lardan  farklı olduğuna dair genetik olarak Schleifer ve Kilpper-Balz [5,40]. 

tarafından kanatlanmıştır. İki sene sonra, 16S-rRNA sıralarının analizi ve hücre duvar 

yapılarının incelenmesi yöntemleri ile yapılan sınıflandırma çalışmaları sonucu, Bergey'nin 

1986 yılında Sistematik Bakteriyoloji El Kitabının bir yazım ekinde 

enterokoklarıstreptokoklardan ayrı olarak tanımlayan bir cins olarak sınıflandırmıştır. Bu 

bilgiler ışığında önceden, Lancefield tarafından D-grubu streptokoklar grubunda yer alan 

enterokokların, D-grubu streptokoklardan ayrı bir cins olduğu kanıtlanmıştır[8,41].          

Direnç 

Enterokoklar yüzyıldan uzun bir süredir GIS florası olarak kabul edilmektedir, ancak son 

yıllarda bu organizmalar, nozokomiyal enfeksiyonların önde gelen nedenleri olarak ön plana 

çıkmıştır [42]. Antibiyotik dirençli enterokoklar 1980'lerden beri kan dolaşımı ve idrar yolu 

hastane enfeksiyonlarının önde gelen nedenlerinden olmuştur. VRE ilk olarak 1987'de 

Avrupa'da, daha sonra da ABD'de izole edilmiştir. Ulusal Hastane Enfeksiyon Sürveyans 

Sisteminin 2009-2010 yılları arasındaki en son rapora göre, bildirilen santral yolla ilişkili kan 

dolaşımı enfeksiyonlarının (CLABSI) %18'ine Enterococcus türleri neden olmuş ve toplamda 

üçüncü sırada yer almıştır. Ayrıca, CLABSI'lerle ilişkili Enterococcus türleri arasındaki 

vankomisin direnci oranının 2006-2010 arasında sabit kalmasına rağmen, dirençli izolatların 

yaklaşık yüzdelerinin E faecium suşları için %80 ve E faecalis suşları için %10 olduğu 

bildirilmektedir [43]. Enterokokların uzun süre hastanede yatan hastaların GI yolunu kolonize 

olması ilaç direncinin gelişimini etkileyen önemli bir faktördür.  Çok ilaca dirençli (MDR) 

enterokokların ortaya çıkmasının üç ana nedeni vardır. Bunlar, aminoglikozitler gibi 

antimikrobiyal ajanlara karşı doğal direnci,  transpozon ve plazmidler veya direnç genlerinin 

yatay transferi yoluyla kazanılmış direnci içermektedir. Öte yandan enterokokların 

aminoglikozid beta laktamaz kaynaklı ampisilin ve glikopeptidlere karşı olan direnç gözlenen 

en önemli doğal dirençtir. Yüksek seviyeli β-laktamlara direnç, penisilin bağlayıcı protein 5'in 

(PBP5) mutasyonundan kaynaklanmaktadır [9,44]. Son on yılda, antibiyotiklere dirençli 

enterokoklar, yoğun bakım ünitelerinde uzun süre yatan hastalarda kolonizasyon ve/veya 

enfeksiyon için risk faktörleri vankomisin kullanımıdan kaynaklanmaktadır [45]. Yapılan 

çalışmalarda enterokokların doğal antibiyotik direnci ve direnç genlerinin konjugatif 

transpozonlar ve plazmidler yoluyla yayılması,  MDR enterokokların gelişiminde önemli bir 

rol oynamaktadır [46].  Bu nedenle MDR enterokokların neden olduğu enfeksiyonların tedavisi 

için mevcut ve gelecekteki olası tedavi seçeneklerini gözden geçirilmesi gerekmektedir. 

Enterokoklar genellikle penisilin ve diğer β -laktamların aktivitesine toleranslıdır; bu özellik 
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enterokokları streptokoktan ayırmaktadır. [47,48,49]. Ayrıca,  enterokokların direnç genlerinin 

transferi ve bir dizi mekanizma geliştirmiş olması nedeniyle VRE'nin yarattığı en büyük tehdit 

olmuştur. Bu direnç genlerinin diğer patojenik gram pozitif bakterilere aktarabilecekleri 

potansiyelden de kaynaklanmaktadır. Böylece mevcut antibiyotiklerle tedavisi zor olan oldukça 

tehlikeli bir patojen yaratmaktadır [50]. Bugüne kadar enterokokların fenotipik ve genotipik 

olarak  vankomisin direncine ilişkin glikopeptitlere karşı kazanılmış direnç vanA,-B, -C, -D, -

E, -G, -L, -M ve N olarak tanımlanmaktadır. Bunlar, glikopeptidlerin aktarılabilirliğine ve 

indüklenebilirliğine karşı direnç dereceleri ile ayırt edilmektedir. Enterokoklarda vankomisin 

direncine genellikle primer bağlanma bölgesi D-Ala-D-Ala'nin modifikasyonunu kodlayan 

genlerin edinilmesi aracılık etmektedir. Bu peptidoglikan ucları, D-Ala-D-Ala yerine ligaz 

enzimi ile D-Ala-D-Laktat veya DAla-D-Serinin sentezlenerek bağlanması sonucunda, 

glikopeptidlerin hedefleri için azalan bağlanma afinitesine yol açarak vankomisine karşı direnç 

gelişmektedir  [51]. Yapılan çalışmalarda, hastaneye farklı yaş gruplarında yatırılan ve ayaktan 

olan bireylerden alınan dışkı örneklerinden izole edilen E. faecium suşlarının klonal soylar 

açısından farklı olduğunu bulmuşlardır [52]. Direnç genlerine benzer şekilde, virülans 

genlerinin de türler arası yatay gen transferi yoluyla sıklıkla yayıldığı düşünülmektedir [53]. 

Son olarak, VRE’ler enfeksiyon kontrol stratejileri hasta özelliklerine ve mevcut kaynaklara 

dayanarak, el hijyeni, çevresel temizlik, VRE önlemesi ve kontrol edilmesi ile ilgili hayati 

öneme sahiptir. 

Enterokoklarda Glikopeptid Direnç Mekanizması 

Enterokok suşlarında vankomisin gibi glikopeptid direncinin ana mekanizması, 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 değiştirilmesini içermektedir [54].  Örneğin, değiştirilmiş D-

Ala-D-Lac ve D-Ala-D-Ser, normal hücre duvarı elementleri  D-Ala-D-Ala'ya kıyasla 

glikopeptid ilaçlarının daha az bağlanma afinitesine yol açmaktadır. Yapılan çalışmalara göre,  

D-Ala-D-lac için ~ 1000 kat azaltılmış bağlanma afinitesi ve D-Ala-D-Ser için ~ 7 kat azaltılan 

bu tür değişiklikler indükleme yeteneği, değişken genetik elementler ve/veya farklı 

Enterococcus türlerinin kromozom olarak kodlanmış bölgeleri üzerinde barındırılan birkaç 

genle ilişkili olduğu bildirlmiştir [55]. İkinci mekanizmaların, vankomisine dirençli fenotiplerin 

ve van ile ilişkili direnç formlarının değişken bileşiminin altında olduğu görülmektedir. Bu 

ayırım glikopeptidlere karşı farklı direnç seviyelerine (düşük seviyeden yüksek seviyeye) 

ilişkin yol açmaktadır [56]. Enterokokların dirençli olduğu antimikrobiyal ajanların bir listesi 

tablo 1’de özetlenmektedir [8]. 
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Tablo 1: Enterokoklarda antimikrobiyal direnç [8]. 

Antimikrobiyal ajanlar  Direnç genleri  Direnç 

mekanizması 

Florokinolonlar gyrA, parC Kinolon 

modifikasyonu 

Daptomisin iaFSR       Membran 

değişikliği   

Kloramfenikol Cat  Kloramfenikol 

asetilasyonu 

Klindamisin lsa(A)     Efflux 

Oksazolidinonlar  rRNA  

cfr 

 

 Afiniteyi azaltan 

mutasyonlar 

23S rRNA'nın 

metilasyonu 

Eritromisin ermB Ribozomal 

metilasyon 

Β-laktamlar pbp4,(E.faecalis),pbp5(E.faecium)  Antibiyotik için 

azalmış afinite 

Aminoglikozitler,(gentamisin, 

kanamisin) 

aac-2’--aph-2’-le, aph-3’—IIIa Aminoglikozidin 

modifikasyonu 

Rifampisin   rpoB Afiniteyi azaltan 

nokta mutasyonları 

Streptomisin ant-6  Streptomisin 

modifikasyonu 

Tetrasiklinler tet(L) 

tet(M) 

 Efflux 

Ribozomal önleme 

Tigesiklin tet(L), tet(M)   Ekspresyon 

Glikopeptitler vanA, vanB, vanD, vanM D-laktat terminal 

bölgesinde  modifi. 

vanC, vanE, vanG, vanL, vanN D-serinde terminal 

bölgesinde  modifi. 
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VİRULANS 

Enterokok türleri, virülans genleri tarafından kodlanan virülans faktörlerine sahiptir. Bu 

faktörler konakçı dokulara bağlanması ile toksik maddelerin üretimini ve konakçı enflamatuar 

yanıtlarının modülasyonunu yaparak enfeksiyonlara yol açmaktadır [22]. Bu faktörler 

enterokokların konakçının bağışıklık sisteminden kaçınma yeteneğini ve biyofilm oluşumunu 

sağlamaktadır[57]. Yapılan çalışmalar, D-Alanin esterleri de özellikle E. faecium biyofilm 

oluşumuna katkıda bulunmaktadır [58].  Enterokoklar, asa1, sprE, cylA, efaA, esp, gelE ve hil 

kodlayan kollajen bağlayıcı protein, agregasyon maddesi serin proteazı, sitolizin, endokardit 

antijeni, enterokokal yüzey proteini, jelatinaz ve hiyalüronidaz dahil olmak üzere virülans 

genlerine sahiptir [59]. Bunula birlikte, enterokokların, duvar teikoik asit (WTA), lipoteikoik 

asit (LTA) ve kapsül polisakkaritler (Cps) enterokokların bakteriyel hücre duvarı yüzeyinin 

immünojenik bileşenleridir. Konakçının dokuları üzerinde yıkıcı etkisi olan sitolizin (Cyl), 

jelatinaz (GelE) ve hiyalüronidaz (Hyl) toksik maddelerdir. Sitolizin en iyi karakterize 

enterokok virülans faktörleri olup eritrositlere, lökositlere, makrofajlara karşı toksik özellikleri 

gösteren bakteriyosin tipi ve ekstraselüler ürünün üretimine yol açan bir ekzotoksindir 

[60,61,62, 63,64]. Sitolizin en az skiz (cylR1, cylR2, cylLL, cylLS, cylM, cylB, cylA ve cylI) 

genin kontrolünde üretilmektedir (61).CylLL ve cylLS genleri tarafından kodlanan sitolizin 

(Cyl) ayrıca diğer Gram-pozitif organizmalara zarar veren bakteriyosin aktivitesine sahiptir 

[65]. Sitolizin kodlayan genler, hem enfeksiyonlardan izole edilen Enterococcus suşlarında 

hem de komensal mikrobiyotayı oluşturanlardan izole edilmiştir [66,67,68,69]. Bir değer yıkıcı 

etkisi olan JelE geni tarafından kodlanan jelatinaz, ekstraselüler çinko içeren 

metalloproteinazdır ve konak dokusunu yıkıma uğratarak bakteriye besin sağlamaktadır. Bu 

enzim, jelatin, elastin, kollajen, hemoglobin ve diğer biyoaktif peptitleri, hidrolize etmektedir 

[70]. Ayrıca bu enzim biyofilm oluşumunda da rol oynamaktadır [71]. Jelatinaz, fsrA, fsrB, 

fsrC, fsr tarafından düzenlenen transmembran proteinleri fsrB tarafından kontrol edilmektedir 

[72,73,74].Aynı zamanda bugenlerin çoğu türler arasında antibiyotik direncinin hızlı 

yayılmasına yardım eden transpozonlarla ilişkilidir [75].gelE geni, genellikle E. faecalis ve E. 

faecium'un suşlarında görülmektedir [66]. Diğer E. faecium enzimi olan hiyalüronidaz, hyl geni 

tarafından kodlanmaktadır [70]. Staphylococcus aureus,Streptococcus pyogenes, ve 

Streptococcus pneumoniae dahil olmak üzere diğer kokların hiyalüronidazları ile homologdur. 

Bu enzim, bağ dokusunun glikozaminoglikan parçasını bozararak enterokokların ve 

toksinlerinin konakçı doku yoluyla yayılmasını kolaylaştırmaktadır [22]. Klinik suşlardaki heyl 

geni genellikle E. faecium'da bulunur ve nadiren E. faecalis'de görülmektedir [69,76].Yapılan 

çalışmalara göre; gelE ve asa genleri, E faecalis (% 48.5) ve E. faecium (% 43) izolatlarında en 
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sık görülen virülans genleridir [77,78,79,80]. Bazı raporlar E. faecium suşlarında asa geninin 

bulunmadığını veya düşük oranını göstermiştir [80,81,82]. Enterokok yüzey proteini, 

enterokokların idrar yolu ve biyofilm oluşumunun artan enfeksiyonlarında kolonizasyonuna ve 

kalıcılığına katkıda bulunduğu görülmektedir.  Hiyalüronidaz nazofaringeal kolonizasyon ve 

pnömonide önemli bir faktördür [60]. Son çalışmalar, virülans faktörlerinin varlığı ile 

nozokomiyal ortamlarda enterokok enfeksiyonlarının ortaya çıkmasını teşvik etme arasındaki 

ilişkiyi göstermiştir [64]. Bununla birlikte, virülans faktörlerinin varlığı ile enterokoklar 

arasında direncin ortaya çıkması ve gelişmesindeki rolleri arasındaki olası ilişki hakkındaki 

bilgiler hala sınırlıdır [83]. Enterokokal yüzey proteinleri esp geni tarafından kodlanmaktadır 

[9]. Klinik izolatlarda düzenli olarak bulunan bir hücre duvarı ile ilişkili olan adezinler fare 

modelinde yapılan in vivo bir çalışmada enterokokal aderans kolonizasyonu idrar yolu 

enfeksiyonunu artırmıştır [84]. Yapılan başka bir çalışmada, yapışkan matriks moleküllerini 

tanıyan mikrobiyal yüzey bileşenleri (MSCRAMM) enterokokların konakçı dokulara 

yapışmasına ve enfeksiyonun başlamasına yardımcı olduğunu kanıtlamışlardır [85].  En iyi 

karakterize edilmiş MSCRAMM'lerden biri Ace kolajen bağlayıcı bir protein olan [86]. erken 

kalp kapak kolonizasyonunu arttıran ve endokarditin başlangıcında önemli bir rol oynamaktadır 

[87]. MSCRAMM genleri, E faecium'un klinik izolatlarında daha fazladır [88]. Öte yandan, 

enterokokların Acm olan geni sağlık bakımı ile ilişkili izolatlarda bulunduğu (analiz edilen 

izolatların% 99'unda), ancak yapılan bir çalışma, commensal izolatlarda bir transpozon 

tarafından bozulduğunu ve işlevsiz hale geldiğini bildirmiştir [8,89].Enterococcus türlerinde 

tanımlanan virülans faktörleri arasında, agregatların yapışmasını ve oluşumunu destekleyen 

indüklenebilir glikoprotein agregasyon maddesi asa-1 tarafından kodlanmaktadır [22]. 

Enterokok virülans genlerinin klinik örnekler arasında sıklığını ve dağılımını tablo 2’de 

gösterilmektedir [80]. Son olarak, jelE, esp ve asa1, enterokoklarda biyofilm oluşumu ile ilişkili 

olsa da, yapılan çalışmalarda jelE tek başına biyofilm uluşturması genler arasında en belirgin 

virülans faktörüdür [90].  

Tablo 2. Sarasıyla E. faecalis ve E. faecium izolatlarında virülans genlerinin dağılımı [80]. 

örnekler cyl 

 

gel 

 

Hyl 

 

asa esp 

Kan 0%/ 0% 0%/ 26% (9) 0%/ 17% (6) 14% (3)/ 8.5% 

(3) 

4.7% (1): 16% 

(5) 

İdrar 0%/ 2.8% 

(1) 

14% (3)/ 6% (2) 0%:/8.5% (3) 14% (3)/ 20% 

(7) 

9.5% (2): 13% 

(4) 

Yara 0%/ 2.8% 

(1) 

19% (4)/ 17% (6) 4.7% (1)/ 6% 

(2) 

14% (3)/20% 

(7) 

4.7% (1): 8.5% 

(3) 
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Toplam 0%/ 5.6% 

(2) 

33% (7)/ 48.5% 

(17) 

4.7% 

(1)/31%(11) 

43% (9)/48.5% 

(17) 

19% (4): 34% 

(12) 

 

 

Epidemiyoloji   

Başta Enterococcus faecium olamak üzere vankomisin dirnçli enterokokların moleküler 

tiplendirilmesine yönelik yaklaşımlar, son yirmi yılda özellikle klinik ortamlarda enterokokal 

ekoloji ve epidemiyoloji üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır [3]. Amerika Birleşik 

Devletleri'nde hastaneye bağlı enterokok enfeksiyonları 1970'lerin sonunda 

başlamıştır.  Enterococcus faecalis o dönemde klinik enterokok izolatlarının %90-95'ini 

oluşturan üçüncü kuşak sefalosporinlerin girişiyle ilişkilendirilmiştir [27]. 1980'lerin sonlarında 

Avrupa'da VRE'nin ilk raporları, hayvan yeminde kullanılan bir glikopeptid antibiyotik olan 

avoparsin kullanımı ile Avrupa'da VRE'nin ortaya çıkması arasında güçlü bir korelasyon olup 

1996 yılında bu bileşiğin hayvancılıktan yasaklanmasına yol açmıştır. Avoparcin yasağının 

ardından Avrupa'daki hayvanlarda VRE prevalansında bir azalma görülmesine rağmen, daha 

sonraki sürveyans, 2005 yılında nozokomiyal ampisilin ve/veya vankomisine dirençli 

enterokok enfeksiyonlarında bir artış olduğunu ortaya koymuştur. Yapılan çalışmalara göre, 

Hollanda'da, hastane başına ortalama invaziv ampisiline dirençli enterokok enfeksiyonu sayısı 

1999'da ~ 10‘dan 2005'te ~50'ye yükselmiştir. 2007 yılına kadar Avrupa'dan klinik enterokok 

izolatları arasındaki vankomisin direnci, Yunanistan ve İrlanda gibi ülkelerde >%30'iken 

İskandinav ülkelerinde %1'den daha az rapor edilmiştir. Son on yılda, vankomisin ve/veya 

sefalosporin antibiyotiklere dirençli enterokoklar, yoğun bakım ünitelerinde uzun süre yatan 

hastalarda kolonizasyon ve/veya enfeksiyon için risk faktörleri vankomisin kullanımıdan 

kaynaklanmaktadır [45]. Yapılan çalışmalarda 2018 verilerine göre Avrupa'da VRE 

kolonizasyonu prevalansı % 0 ile 1.2 arasında değişmektedir.  İtalya, İngiltere, Yunanistan ve 

Portekiz gibi bazı ülkelerde önemli ölçüde daha yüksek oranlar var olduğu bildirilmiştir. 

Amerika birleşik devletleri ve Kanada'da hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyonu 

prevalansı artmaktadır [91,92]. Bununla birlikte, enterokokların aynı zamanda dış kaynaklardan 

gelen kontaminasyondan bağımsız olarak unutulmamalıdır. Enterokoklar hem insanların hem 

de hayvanların mikroflorasının önemli bir parçası olduğundan, bu kaynaklarda dağılımları çok 

benzerdir. Danimarka'da hastaneye yatırılan hastaların %57 oranında E. faecalis izolasyon 

oranına sahip olduğunu, sağlıklı bireylerin ise sadece %(39-40) oranında ortaya çıktığını 

gösteren bir çalışma ile vurgulanmıştır [22,93,94]. İsveç'ten yakın zamanda endişe verici bir 

rapor 2007-2009 döneminde VRE'nin neden olduğu enfeksiyonlarda 2000-2006'ya kıyasla 
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yaklaşık dört kat artış olduğunu bildirmişlerdir. Latin Amerika'da, çok merkezli bir prospektif 

çalışmada, enterokok enfeksiyonlarının çoğuna (~% 78) hala ampisilin ve vankomisine duyarlı 

E faecalis neden olduğunu, ancak kalan ~%22'nin çok ilaca dirençli genetik soylardan 

kaynaklandığını bulunmuştur [49,93,95,96]. Enterokoklar ayrıca endodontik yetmezlikte rol 

oynar ve genellikle kök kanal sisteminden izole edilmektedir. Bir çalışmanın sonuçları, apikal 

periodontitisli 100 kök dolu dişten, izole bakterilerin %69'unun fakültatif olduğunu ve 

%50'sinin enterokok olduğunu göstermiştir. E. faecalis endodontik enfeksiyonunun %80-

90'ından sorumludur ve genellikle tıkalı kök kanalından izole edilen tek Enterococcus türüdür 

[22,97,98,99].  Hayvan ve bitki kaynaklarında ise Enterococcus'un ekolojisi ve epidemiyolojisi 

üzerine yapılan çalışmalar E. faecalis ve E. faecium'un peynir, balık, sosis, kıyma ve domuz 

etinden düzenli olarak izole edildiğini bildirmiştir. Ayrıca, İngiltere'de yapılan bir çalışmada, 

tarım arazilerinden alınan domuz gübresi ve bu araziden üretilen mahsuller kullanılarak alınan 

numuneler, Enterococcus hayvan gübrelerinin uygulanmadığı mahsullerden iki kat daha fazla 

bulunmuştur [22,29,100,101]. Almanya'da yapılan benzer bir çalışmada,% 72'si E. faecalis ve% 

13'ü E. faecium olan 155 hayvansal gıda örneğinden 416 Enterococcus suşu izole edilmiştir. 

Son zamanlarda, moleküler tanımlama ve tiplendirme yöntemlerinin geliştirilmesi, 

enterokokların kolay saptanmasını ve izlenmesini sağlamaktadır. Bu ilerlemeye rağmen, 

enterokokların ekolojik rezervuarlarını daha ayrıntılı olarak tanımlamak ve yayılmasını 

önlemek için dirnç mekanizmalarının netleştirilmesi acil bir durum söz konusudur. 

TANI     

Uygun laboratuvar çalışmaları mevcut potansiyel klinik sendromuna bağlıdır. İdeal olarak, 

ampirik antibiyotik tedavisi uygulamadan önce, enfekte olduğundan şüphelenilen bölgelerden 

örnek alınmalıdır ve bunlar arasında kan, idrar, periton sıvısı, eklem sıvısı, BOS ve /veya 

piyojenik sıvı koleksiyonları bulunur. Enterokoklar klinik mikrobiyoloji laboratuvarında 

kolayca ve hızlı bir şekilde tanımlanabilmektedir.  Gram boyası ile hazırlanan preparatlar 

mikroskobik incelemede tekli veya kısa zincirler halinde gram pozitif koklar olarak 

görünülmektedir. Enterokoklar, %5 koyun kanlı agar, %5 koyun kanlı kolistinnalidiksik asit 

(CNA) agar, çukulatamsı agar gibi çoğu bakteriyel besiyerlerinde iyi ürüyebilmektedir. Suşlar 

35-37 °C’de aerop şartlarda ve ortama CO2 ilavesi üremelerini artırabilmektedir. Ayrıca diğer 

bakterilele kontaminasyonun azaltmak için besiyeri içerisine eskülin, safra,  azid ilavesi 

enterokokların izolasyon şansını artırmaktadır. [102,103].  Kanlı agar besiyerlerinde gri 

koloniler olarak görünürler ve genellikle alfa-hemolitiktir. Hızlı bir biyokimyasal test, tüm 

enterokok türlerinin pirolidonil-beta-naftilamidin (PYR) hidrolize etme kabiliyetine dayanarak 
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birkaç dakika içinde enterokok kolonilerini hızla tanımlanmaktadır [104]. Tüm enterokoklar 

lösin aminopeptidaz ürettiğinden, bu test bazı hızlı streptokok tanımlama panellerinde 

kullanılmaktadır. Daha az kullanılan diğer eski testler arasında safra-esculin testi,%6.5 NaCl 

içeren et suyunda büyüme ve hem 10°C hem de 45°C 'de büyüme yeteneği bulunmaktadır. 

Ayrıca enterokokların tanımlanmasını kolaylaştıran biyokimyasal ve seolojik testler 

kullanılmaktadır. Suşların %80’i lateks aglütinasyon testleriyle Lancefield grup D antiserumu 

ile reaksiyon vermektedir [102]. Yeni enterokok türlerinin tanımlanması için, geleneksel 

biyokimyasal testlerin bir kombinasyonu ve DNA içeriğinin değerlendirilmesi gerekmektedir  

[102,103]. 

 

Tedavi 

FDA onaylı romatoid artrit ilacı olan auranofn, Abdel Khalek ve ark. tarafından 2018 yılında 

yaptıkları bir çalışmada, auranofn VRE için bir decolonize edici ajan olarak potansiyel 

kullanımı açısından değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, auranofn'un minimum 1 μg/mL inhibitör 

konsantrasyonu ile çok çeşitli enterokok klinik izolatlarına karşı güçlü antimikrobiyal aktivite 

gösterdiği bulunmuştur. Çalışmada, 14 pasaj boyunca auranofn'a karşı dirençli mutantlar 

geliştirilmemiştir. Auranofn'in ayrıca VRE'ye karşı güçlü bir anti-bioflm aktivitesi gösterdiği 

bildirilmiştir. Bu çalışmada Auranofn, in vivo fare modelinde VRE enfeksiyon tedavisi için 

tercih edilen ilaç olan linezolitten daha üstün olduğu ve 8 günlük tedaviden sonra dışkı, çekum 

ve ileum içeriğindeki VRE yükünü önemli ölçüde azaltığını rapor edilmiştir [105].  

Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis, kan dolaşımı enfeksiyonu, endokardit, 

menenjit, idrar yolu ve diğer enfeksiyonlara yol açtığını çok sayıda rapor edilmiştir. 

Günümüzde yapılan çalışmalar, VRE'ler başta olmak üzere linezolid, daptomisine karşı artan 

direnç oranlarında da giderek daha fazla rapor etmektedir [106]. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

yeni antibiyotiklere ihtiyaç duyulan öncelikli bakteriyel patojenler listesini yayınladı ve 

vankomisine dirençli E. faecium dahil olmak üzere yüksek öncelik kategorisinde listelemiştir 

[107]. Vankomisine dirençli E. faecium vankomisine dirençli olmasının yanı sıra, genellikle 

sefalosporin, lincosamides, aminoglikozitlere ve trimetoprim/ sülfametoksazole karşı 

neredeyse doğal direnç ve son zamanlarda linezolid ve daptomisine karşı artan kazanılmış 

direnç göstermektedir [55,108,109]. Ayrıca enterokoklar, bakteriyel menenjit vakalarının 

%0.3'ünü ve% 0.4'ünü oluşturur ve enterokok menenjitinden kaynaklanan mortalite %21 ile 

%25 aralığındadır.  Türkiye’de  yapılan  bir çalışmada, daptomisine dirençli vankomisine 

dirençli E. faecium neden olduğu Ventrikülo-Peritoneal (VP) şant enfeksiyonlarını tedavi etmek 
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için ilk başarılı intravenöz tigesiklin kullanımı yapmılmıştır ve dirençli nozokomiyal 

enfeksiyonların tedavisinde hayat kurtarıcı bir seçenek olduğunu bildirilmiştir. Ancak, henüz 

çocuklarda kullanımıyla ilişkili doz ve yan etkiler konusunda yeterli veri yoktur [106].  Yapılan 

bir çalışmada, bağırsak mikrobiyotası tarafından fermente edilen metabolitler olan asetat, 

propionat ve bütiratın (SCFA)  kısa zincirli yağ asitleri, enterokokların büyümesi üzerindeki 

etkileri araştırılmıştır. Çalışmada, propiyonat ve üçlü (metronidazol, minosiklin ve 

siprofloksasin)  antibiyotiklerin kombinasyon tedavisi, daha fazla büyüme inhibisyonuna yol 

açarken, propiyonat ve klorheksidin glukonat (CHX)'de işbirlikçi bir etki gözlenmedi. Çalışma, 

propiyonatın enterokokun büyümesini zayıflattığını ve özellikle üçlü antibiyotiklerle 

birleştirildiğinde enterokok enfeksiyonlarını kontrol etmek için potansiyel bir ajan olarak 

propionatın düşündürdüğünü göstermektedir [110,111,112,113]. Bir çok ülkede 2000 yılından 

sonra yürütülen çalışmalarda VRE infeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilen kloramfenikol, 

ampisilin, tetrasiklin, yüksek doz aminoglikozid, teikoplanin, daptomisin, tigesiklin ve 

linezolid gibi antibiyotiklerin in vitro etkinlikleri araştırılmıştır. Çalışmalarda VRE suşları için 

en etkili antibiyotiklerin linezolid ve daptomisin olduğu gösterilmiştir. Enterococcus faecalis 

suşları için ise ampisilin, linezolid ve daptomisin ve E.faecium suşları için linezolid ve 

daptomisin, en etkili antimikrobiyaller olarak bildirilmiştir. Ayrıca çalışmalarda Ampisilin 

E.faecalis suşlarına etkin ve E.faecium suşları için etkisiz olduğu saptanmıştır (114,115,116). 

Sonuç olarak enterokok direnc etkisinin en aza indirme hedefine ulaşmak için, bu 

mikroorganizmaların  patojenitesi ve epidemiyolojisini daha iyi anlaşılması, 

antimikrobiyallerin uygun ve düzenli kullanımı, hastanelerde etkili enfeksiyon kontrol 

önlemleri ve daha kapsamlı çabaya ihtiyaç vardır.  

 

Sonuç 

Sonuç olarak enterokoklar her ne kadar normal bağırsak mikrobiotasının üyesı olsada ve bir 

zamanlar zararsız endojen patojenler olarak görünse de, enterokokların son yıllarda önemli 

nozokomiyal patojenler olarak ortaya çıkan insan konakçı ile çok daha karmaşık etkileşimleri 

olduğu kanıtlanmıştır. Çoklu antimikrobiyallere dirençli suşlar artmakta ve önemli terapötik ve 

epidemiyolojik zorluklar ortaya çıkarmaktadır. Enterokok direncinin en aza indirme hedefine 

ulaşmak için bu mikroorganizmaların patojenitesi ve epidemiyolojisini daha iyi anlaşılması, 

antimikrobiyallerin uygun ve düzenli kullanımı, hastanelerde etkili enfeksiyon kontrol 

önlemleri ve daha kapsamlı çabaya ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. 
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