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Ozet

Enterokoklar gram pozitif, disUk intrinsik virtlansl fa-
kultatif bakterilerdir. Normal insan florasinda kolonize
olduklari i¢in, kulttrlerin klinikte dikkatli degerlendiril-
mesi, gereksiz ve potansiyel yan etkili antimikrobiyal
kullanimdan kacinmak i¢in énemlidir. Ayrica intrensek
ve sonradan kazanilmig antibiyotik direncinden dolayi
son yillarda hastane enfeksiyonlarinda siklikla izole
edilmektedirler. Bu yazida enterokoklarin genel 6zel-
likleri, cocuklardaki klinik tablolari ve tedavi yéntemle-
ri anlatilmigtir. (Cocuk Enf Derg 2008; 2: 58-66)

Anahtar kelimeler: Enterokokkal enfeksiyonlar,

*Gocuk Enfeksiyon Bilim Dali, Adana, Tirkiye

Summary

Enterococci are gram-positive, facultative bacteria
with low intrinsic virulence. Since enterococci consti-
tute part of the normal colonizing flora, careful clinical
interpretation of cultures that grow enterococci is
paramount to avoid unnecessary and potentially
deleterious antimicrobial therapy. Due to the fact that
they have intrinsic and acquired resistance to many
antimicrobial agents, they have been one of the most
frequently isolated microorganisms from hospital
infection in recent years.

In this article, enterococci bacteria, clinical character-

cocuk istics in children and treatment were described.
(J Pediatr Inf 2008; 2: 58-66)
Key words: Enterococcal infections, child
Giris Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda, entero-

Enterokoklar virllans faktorlerine sahip ol-
mamalarina ragmen, cevre sartlarina dayanikl
olmalarn, cesitli antibiyotiklere intrensek direng
gostermeleri ve yeni direng gelistirme yetenekle-
rinden dolayi, son on yildir hastane infeksiyonla-
rinin dnemli nedenleri arasinda yer almaktadir.

Enterokoklarin ciddi bir patojen haline gel-
meleri birgcok nedenden kaynaklanmaktadir (1).
Duyarl populasyonun hizindaki artis (immun ek-
siklikli ve kritik hastalar), intravaskuller kateter
kullanimindaki artig, hastanede yatis siresinde
uzama, antibiyotiklerin yogun kullanimi (6zellikle
sefalosporinler ve antistafilokkal penisilinlerin)
enterokoklari intrensik olarak direncli hale getir-
mistir. Onceleri enterokokkal enfeksiyonlarin ge-
nellikle hastanin kendi florasindan kaynaklanan
endojen infeksiyonlar oldugu distinilimekteydi.

koklarin ekzojen yolla da yayilabilecedi gdsteril-
mistir. Ozellikle direncli enterokok turleri, hasta-
dan hastaya veya kolonize hastane personeli ta-
rafindan hastalara bulastirilabilmekte ve bdylece
hastane icinde veya hastaneler arasinda kolay-
likla yayilabilmektedir (2,3).

Vankomisine direngli enterokok epidemiyo-
lojisi Avrupa ve ABD’de farkliliklar géstermekte-
dir. Avrupa’da VRE siklikla hayvanlardan izole
edilmis ve bu da tarimsal endustride avoparcinin
yogun kullanimina baglanmistir. Bu nedenle
1997°de avoparcin tarim sektérinde kullanim-
dan kaldirnimistir (4). Avrupa’da hastanelerde ra-
porlanan VRE orani dugtlk olmasina ragmen,
hem gaita hem de klinik érneklerde giderek sik-
ligr artmaktadir. Ote yandan ABD’de avoparcin
higbir zaman kullaniimadigi icin VRE hayvanlar-
da ve saglikh kisilerde izole edilememistir. Bu-
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nunla birlikte, nozokomiyal VRE enfeksiyonu ABD’de Av-
rupa’ya gore daha yaygindir. Son yayinlar, hastaneye ya-
tinlan  hastalarda VRE’den  metisilin  direngli
Staphylococcus aureus (MRSA)’a VanA geninin horizon-
tal yayiliminin ytksek dlizeyde vankomisin direncine ne-
den oldugunu gdstermistir (5-7).

Mikrobiyoloji

Enterokoklar tekli, ikili ya da kisa zincirler halinde g6-
rllen, fakulltatif anaerob, Gram pozitif koklardir. Mikros-
kopik olarak streptokok turlerinden ayirt edilemezler. Ba-
zen Gram pozitif kokobasil seklinde gérilebilirler. Katalaz
negatiftir, fakat bazi kékenlerinde ‘pseudo catalase’ yapi-
mi vardir (8). Alfa, beta veya gama hemoliz yapabilirler.
Kuruluk, yUksek 1sI gibi cevresel kosullara ve bazi anti-
septiklere dayanikl olup, cansiz ylzeylerde uzun slre ya-
sayabilmeleri nedeniyle, hastane enfeksiyonlari icin ¢ok
6nemli bir patojendir.

Bugline kadar 35 tip enterokok tanimlanmistir. Ama
klinik olarak en 6nemli iki patojen E. faecalis ve E. faeci-
unrdur. Tim enterokok enfeksiyonlarinin %80’inden bu
iki mikroorganizma sorumludur. E. avium, E. casselifla-
vus, E. flavescens, E. durans, E. raffinosus, E. gallinarum
ve E. mundtii de daha az siklikla insanlarda enfeksiyona
neden olur.

Ticari paneller enterokoklarin tiplendiriimesinde kulla-
nilabilmektedir. Pulsed field gel electrophoresis (PFGE),
multilokus sekans tiplendirme (MLST), randomize ampli-
fiye polimorfik DNA (RAPD) analizi, gen sekans analizi,
amplifiye fragman length polimorfizm (AFLP) analizi, ve
real-time polymerase chain reaction (PCR) hem identifi-
kasyon hem de epidemiyolojik arastirmalarda da kullanil-
maktadir (9-11). Tiplendirme, tim vakalarin klinik yoneti-
minde &nerilmemekle birlikte, ciddi invaziv enfeksiyonlar-
da antibiyotik secimini etkileyebilecegdi icin tiplendirme
Onerilmektedir.

Epidemiyoloji

insanlarda, esas olarak gastrointestinal florada bulun-
malari nedeni ile gerek hastane gerekse hastane digi or-
tamda endojen kaynakli enfeksiyonlara yol agcmaktadirlar.
infantlar dogumdan hemen sonra kolonize olmaktadir.
E. faecalis diger enterokok tlrlerine gbre diskida daha
ylksek oranda bulunmaktadir (1,12). Hastane ortaminda
bulunan steteskop, kapi tokmagi, yatak, komidin gibi
cansiz maddeler Uzerinde uzun slre yasayabilmektedir.
Direncgli enterokoklarin yayilimina elektronik termometre-
ler de yardim edebilir. Bu nedenle enterokoklar gerek
cansiz maddeler araciligi ile, gerekse saglik personeli ile
hastadan hastaya tasinarak hastane enfeksiyonu etkeni
olarak salginlarina yol agabilmektedir. Son yillarda yapi-
lan epidemiyolojik calismalar, enterokoklarin hastadan

hastaya ve hatta hastaneler arasi yayilabilmesinde bu
bakterilerin normal barsak florasinda bulunmasinin temel
risk faktorl oldugunu gostermistir (1). Nozokomiyal infek-
siyonlara neden olan enterokok tirleri saglik personelinin
ellerinden ve hastane ile bakim evlerindeki cevresel kay-
naklardan izole edilmigtir.

Enterokokkal enfeksiyonlarin insidansindaki artis yal-
niz erigkin hastalarla sinirli degildir. En dnemli etkilerini
yenidogan, cocuk yogun bakim Uniteleri ve hematoloji-
onkoloji Unitelerinde gdstermistir. 1999 yilinda 29 farkl
yenidogan Unitesinde 827 yenidodan taranmis ve entero-
koklar, koagulaz negatif stafilokoklar ve kandidalardan
sonra Uguncu siklikta etken olarak identifiye edilmistir
(13). Tipik olarak, E. faecalis tim klinik enterokokkal en-
feksiyonlarin en sik nedenidir.

Antibiyotik direncinin epidemiyolojisi de degismistir.
Ozellikle ampisilin-direngli E. faecium suslarinin artisi dra-
matiktir. 2001 yi European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARSS) verilerine gére 841 kan
izolatinin %71’i aminopensilinlere direnclidir (14). Rezis-
tans orani irlanda icin %40, Avusturya icin %86 olarak
bildirilmistir. Ampisilin direncli E. faecium suslarinda plaz-
mid aracili yiksek dizeyde glikopeptid direnci ilk kez
1988’de bildirilmistir (15,16). ABD’de 1995-2002 vyillari
arasinda izolatlar glikopeptid direnci acisindan degerlen-
dirilmis ve E. faecium suslarinda E. faecalis’e oranla ¢ok
belirgin bir direng artisi tespit edilmistir (17).

Turkiye’de vankomisin direngli ilk E. faecium susu
1998 yilinda Akdeniz Universitesi’ nden Vural ve arkadag-
lan tarafindan bildirilmistir. Bu sus, malign histiyositozis
tanisi almis bronkopulmoner infeksiyonu olan 11 aylik bir
erkek cocuktan, 15 guin arayla alinmig iki ayr plevra sivi-
sindan izole edilmigtir. Bu susta ayni zamanda yUksek
diizeyde gentamisin direnci de saptanmistir (18).

Oxazolidinonlar rezistan enfeksiyonlarin tedavisinde
kurtarici gibi gériinse de 2001°de, Gonzales bes hastada
linezolid direncli E. faecium rapor etmistir (19). Ardindan
da sporadik vakalar bildirilmistir (19-24). ABD’de 2004 yi-
inda E. faecalis ve E. faeciumicin linezolid hassasiyeti si-
rasiyla %99.5 ve %96.4 olarak raporlanmistir (25).

Diren¢ Gelisim Mekanizmalari

Enterokoklar sefalosporinler, monobaktamlar ve antis-
tafilokokkal penisilinlere intrensek direng gdsterirken, di-
suk veya orta derecede klindamisin ve aminoglikozid di-
renci gostermektedirler. ‘Duyarl’ enterokoklar bile, du-
yarli streptokoklara gére kat be kat daha az beta-laktam
antibiyotik duyarliigi géstermektedir (26). Beta laktamlar
icin azalmis affinite, enterokoklarin penisilin baglayan
proteinlere azalmis affinitesiyle iligkili oldugu dusunul-
mektedir. Ek olarak bazi suslar beta laktamlara tolerans
gostermektedirler.
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Ampisilin, duyarli enterokkal enfeksiyonlarin tedavisin-
de tercih edilebilir. Beta-laktam monoterapinin endokar-
dit tedavisinde suboptimal oldugu kanitlanmis ve bu ne-
denle aminoglikozidlerden genelde gentamisinle kombine
edilmesi dnerilmistir. Beraber kullanildiginda ise, hlcre
duvarina aktif antibiyotikler ile aminoglikozidlerin selller
aktivitesi kolaylastirilir ve sinerjistik etki elde edilir. Genel-
de E. faecium, E. faecalis’e gbre beta laktamlara daha di-
renclidir. The National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) ciddi enfeksiyonlarda tim izolatlarin
beta laktamaz Uretimi agisindan test edilmesini énermek-
tedir (27). Bu izolatlar beta laktamaz inhibitér kombinas-
yonla daha etkili olarak tedavi edilmektedir (26).

YUksek dizeyde penisilin direncinin penisilinazlarla
iliskili olamayabilecegdi, daha ¢ok penisilin baglayan pro-
teinlerdeki degisikliklerle alakali oldugu dusunulmektedir.
Glikopeptidler hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki
gosterirler. ‘Direngli’ bakteriler, glikopeptidlere azalmis
affinite gosteren yeni peptidoglikanlar Uretmektedir. Fe-
notipik ve genotipik bazda 6 tip diren¢g gdsterilmistir.
Van A, B, D, Fve G kazanilmis direnc ve VanC intrensek
kromozomal aracili direnc gdstermektedir. indiklenmis
ylUksek derecede hem vankomisin hem de teikoplanin di-
renci VanA fenotip direncidir (28,29).

VanA tipi direncte, vankomisin ve teikoplanine yiksek
dlizeyde direng sdzkonusudur. (Vankomisin icin 64 mg/mL,
teikoplanin icin 16 mg/mL) VanA geni ilk olarak
E. faecium’da tespit edilmistir. Ancak E. faecalis, E. durans,
E. gallinorum, E. avium, E. mundtii, E.casseliflavus,
E. raffinosus gibi diger enterokok turlerinde de saptanmig-
tir. indiiklenebilir VanA direncinde, yalnizca vankomisin var-
iginda olusan penisilin baglayan proteinlerin artisi sonu-
cunda beta-laktam antibiyotiklere karsi bir duyarllik mey-
dana gelmektedir.

VanB tipi direng, VanA ligaza yapisal olarak benzerlik
gosteren VanB ligazi ile olusur. Kromozomal yerlesimlidir,
ancak transpozon (Tn 1547, Tn 5382) veya plazmid Uze-
rinde de olabilir ve transfer edilebilir. Bu tip diren¢ vanko-
misine degisik dizeyde direnc g&stermektedir
(MIK 4->1024 mg/mL) oysa teikoplanine duyarhdir
(MIK 0.5-2 mg/mL). Vankomisin tarafindan indiiklenirken,
teikoplanin ile indtklenmez. (30).

VanC tipi direncte, vankomisine disik dizeyde di-
renc s6zkonusudur. VanC tipi dirence sahip olan suslar
teikoplanine duyarlidir. Yapisal olarak indiklenemez ve
transfer edilemezler (30).

VanD tipi direnc, sadece E. faeciunrda bildirilmistir.
Hem vankomisine hem de teikoplanine direnglidir. VanD
geni kromozomaldir ve konjugasyon ile transfer edilemez
(30).

VanE tipi direng, E. faecalis BM4405 izolatinda tanim-
lanmistir. Duslk dizeyde vankomisin  direnci
(MIK 16mg/mL) s6zkonusudur, oysa teikoplanine duyarldir.

VanG tipi direng ilk olarak E. faecalis WCH9 susunda
tanimlanmistir. Tipik olarak vankomisine distk dizeyde
direncli (MiK 12-16 mg/mL), teikoplanine ise duyarldir
(MiK 0.5 mg/mL).

Enterokokkal Enfeksiyonlar

Enterokoklar klinik olarak en sik Ust Uriner sistem en-
feksiyonlar ve Urosepsise neden olmaktadirlar. Ayrica,
kolonize yaralarda bulunarak yara enfeksiyonuna yol aga-
bilirler. Ancak, yanik veya kronik Ulserlerde bulunan ente-
rokoklarin varligi her zaman enfeksiyon olarak yorumlan-
mamalidir.

Enterokoklar toplumsal kaynakli neonatal sepsis ve
endokarditinde nedeni olabilirler. Bununla birlikte neona-
tal bakteremili vakalarin cogu, daha buyulk yenidoganlar
olup, uzun slre yogun bakimda yatis éykusu olan, yogun
antimikrobiyal ilag kullanilan vakalardir. Hastanede yatan
hastalarda daha cok kan akimi enfeksiyonlarina, Grosep-
sise, intraabdominal sepsise yol acarken, daha nadiren
de menenijit, pndmoni-kemik-eklem enfeksiyonlarina ne-
den olmaktadirlar (1). Asagida, enterokoklara bagl sik
gorilen enfeksiyonlar tarigiimistir.

Uriner Sistem Enfeksiyonlari (USE)

Enterokoklarin en sik neden oldugu enfeksiyonlar
USE’dir. Enterokokkal enfeksiyonlar daha ¢ok altta yatan
Uriner anomalileri olan kisilerde enfeksiyon etkeni olarak
tespit edilmektedirler (31,32). Komplike olmamis sistit,
perinefritik apse ve prostatite neden olabilmektedirler.
Cogu enterokokkal USE’ler nozokomiyal kékenlidir. Ku-
zey Amerika’da bir poliklinikte takip edilen 1ay-99 yas
arasi hastalarin idrar izolatlarinin %6.6’sinda etken olarak
enterokoklar izole edilmistir (33). Benzer olarak ingilte-
re’den yapilmis bir yayinda 1291 Uriner izolatin %6’sinin
enfeksiyon etkeni olarak enterokoklar bulunmustur (34).

Enterokok enfeksiyonlarindaki olasi risk faktorleri; alet
kullanimi, yapisal anomaliler ve 6énceden antimikrobiyal
kullanimidir. Cerrahi ihtiyaci olan, tekrarlayan skarlari bu-
lunan hastalarin prognozu bu riskleri tagsimayanlara gére
daha kotudar.

Yogun bakimda izlenilen hastalarin enfeksiyon alanla-
n eriskin hastalardan farkliik géstermektedir. Ornegin;
erigkinlerde en sik nozokomiyal enfeksiyon odagi USE
iken, cocuklarda USE ve primer kan akimi enfeksiyonlari
esit siklikta gériilmektedir. Nozokomiyal USE’de yasla
iligkili bir risk de bildirilmistir. USE sikhidi 2 ay ve altindaki
cocuklarda %12, 12 yas Uzerinde ise %22’dir. Bunlar
arasinda enterokoklar %10.3 oraninda goérilmektedir
(35). Guiniimiize kadar toplum kdkenli USE’de glikopeptid
rezistansi énemli bir problem gibi gérilmezken, nozoko-
miyal USE icinde bu durum gecerlidir.
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Ulkemizden yapilan bir calismada, nozokomial {riner
sistem enfeksiyonlari degerlendiriimis ve enterokoklar
%6.9 sikhgi ile E. coli ve kandidalardan sonra 3. etken
olarak izole edilmistir (36).

Kan Akimi Enfeksiyonlari

Sik olarak nozokomiyal kaynakli enfeksiyonlarda sik
gortlen bir etkendir. Hematoloji-onkoloji ve yogun bakim
Unitlerinde de gitikkge artan oranlarda goérilmeye baslan-
migtir.

Nozokomiyal kaynakli enterokokkal bakteriyemilerin
cogunda infektif endokardit birlikteligi yoktur, ancak has-
tane disinda gelisen bakteriyemilerin 1/3’nde endokardit
olaya eslik etmektedir. Enterokoklar, pozitif kan kilttrle-
rinin yaklasik %5’inden izole edilmektedirler. Enterokok-
larin neden oldugu bakteremide en sik gorilen odak
(%19-24) Uriner sistemdir. Enterokokkal bakteremiler,
%40’a varan oranlarda polimikrobiyaldir ve mortaliteleri
yUksektir. Tek basina enterokoklarin etken oldugu bakte-
remilerde ise mortalite %28 civarindadir. Primer entero-
kokkal bakteremiler daha ¢ok immuin eksiklikli hastalarda
ve monomikrobiyal olarak gérilmekte olup, kaynak ge-
nellikle gastrointestinal sistemdir.

Neonatal Sepsis

Enterokoklar, erken baslangicli neonatal sepsisin na-
dir etkeni olsa da, salgin dénemlerinde daha ylksek
oranlarda gorilmektedir (37-40). Enterokoklar, neonatal
bakteremi ve septisemi vakalarinin yaklasik %10’undan
sorumlu olup, yildan yila bu oran artmaktadir. Bunun ne-
deninin; nozokomiyal yayillim ve prematurlerin yasam su-
relerindeki artis oldugu disunuUlmektedir.

Enfeksiyon dagilimi kateter iligkili enfeksiyon %23,
menenijit ve pnémoni %15 oraninda gorilmis ve es za-
manli nekrotizan enterokolit vakalar bildirilmistir (41).

Enterokok enfeksiyonlarinda etkilenen infantlarin da-
ha kiicik prematireler ve distik dogum agirlikh bebekler
oldugu ve daha ¢ok nozokomiyal salginlarda gérilimeye
egilimli olduklar rapor edilmistir (42,43). Bu yas grubun-
da enterokokkal bakteremi igin risk faktorleri; uzamis
hastane yatisi, uzun stre antibiyotik kullanimi, santral ve-
ndz kateter kullanimi ve nekrotizan enterokolittir.

Yenidogan Sonrasi Enfeksiyonlari

Boulanger ve ark., 18’i infant ve 32’si cocuk olan 50
enterokok bakteremisi vakasinin %82’sinin nozokomiyal
kokenli, %92’sinin ise altta yatan ek bir patolojisi varligini
ve cogununda yakinlarda gecirilmis cerrahi operasyon
Oykusu oldugunu bildirmiglerdir (42). Christie ve ark. 83
epizodun %69’unun nozokomiyal kdkenli, komorbidite-
nin ise %81 oldugunu raporlamiglardir. Enfeksiyon icin

risk faktorler; invaziv prosedurler, santral kateter, venti-
lasyon, drenaj tlpU ve antimikrobiyal kullanimidir (43).

E. faecalis en sik gérilen patojen olarak bildiriimekte-
dir. Birmingham calismasinda ise etken olarak, E. faeca-
lis ve E. faecium esit siklikta bulunmustur.

Benzer olarak Das ve ark., 75 epizotta, siklikla altta
yatan bir hastalik oldugunu (%89), 6énceden antimikrobi-
yal kullaniminin (%64), nozokomiyal kazanimin (%63) ve
polimikrobiyal enfeksiyonun sik oldugunu (%35) belirt-
mislerdir (44).

Kateter-iligkili Bakteremi

Genellikle yogun bakim Unitelerinde izlenilen ¢ocuklar-
da gorilmektedir ki, bu Uniteler kateterlerin en sik kulla-
nildigi yerlerdir. Ayrica tlnelli alet yerlestirilen onkoloji
hastalarinda ve total parenteral nitrisyon ihtiyaci olan in-
fantlarda da enterokoklar goérilmektedir. 2002’de Sando-
e ve ark.’nin bildirdigi 61 enterokokkal kateter iliskili en-
feksiyon epizodunda, sadece 7 vakanin cocuk oldugu
gorulmuastdr. Dért hastaya, hiicre duvar ajanlari ve ami-
noglikozidler uygulanmis ve bu vakalara kateter uzaklas-
tirma uygulanmamig ve uygun antimikrobiyal kullanildi-
ginda kateter kurtarmanin mimkin olabilecedi sonucuna
varmiglardir (45).

Cocuklarda ve infantlarda replasman secenekleri kisit-
Il olabilecedi icin, kateter kurtarma kritik bir konudur. Ge-
nel olarak kateter gecici yerlestirmisse de, kateter yenile-
me Onerilmektedir. Tunelli kateterlerde, hasta stabilse,
komplike olmamigsa, kateter kurtarma uygulanabilir (46).
Bu konuda iki yaklasim kabul gérmektedir: Bunlardan bi-
rincisi, enfekte alana antibiyotiklerin direkt uygulanmasi,
digeri ise sistemik antibiyotiklere ek olarak antibiyotik ki-
lit terapisi uygulanmasi ydntemidir. Kateter cikariimasi
endikasyonlari, uygun tedaviye ragmen persistan bakte-
remi, hemodinamik instabilite, komplikasyon mevcudiye-
ti, septik tromboz, metastatik yayilim ve endokardittir.
Kateter enfeksiyonlarindaki virulans faktorleri net olarak
identifiye edilemediyse de, bioprostetik karakterler, esp
geni, biyofilm yapisinin enfeksiyonla iligkili oldugu disu-
nilmektedir.

Endokardit

Enterokoklar, streptokok ve stafilokoklardan sonra en-
dokarditin t¢lncu siklikta nedeni olmasina karsilik, endo-
kardit enterokokkal baktereminin nadir bir komplikasyonu
olarak gortlmektedir (47,48). Endokardit yasamin ug¢ do-
nemlerinde goérulmeye egilimlidir. Enterokokkal endokar-
dit cocuklarda nadir bir bulgudur. Japonya’dan yapilan
bir calismada, 188 vakanin sadece 1’inde enterokoklar
etken olarak bildirilmistir (49). Kanada’'da ise, 18 yasindan
kiiclk 56 vakanin sadece birinde, polimikrobiyal floranin
etkenlerinden birisi olarak Uretilmistir (50). Enterokokkal
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enfeksiyonu olan infant veya ¢ocuklarda, eger altta yatan
konjenital kalp hastaligi varsa veya uygun antimikrobiyal
tedaviye ragmen bakteremi devam ediyorsa endokardit-
ten slUphelenilmelidir. TUm enterokokal endokarditlerde
en sik izole edilen sus E. faecalis olup, bunu E. faecium
izlemektedir.

intra-abdominal Enfeksiyon

Enterokoklar barsakta bulunan diger aerop ve anae-
rop bakterilerle birlikte polimikrobiyal floranin bir parca-
si oldugu i¢in, ikinci siklikta izole edildikleri enfeksiyon-
lar intraabdominal infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarda,
E. coli veya Bacteroides spp’e gbre daha az oranda
bakteriyemi yapmaktadir. Enterokoklarin mikst intraab-
dominal ve pelvik infeksiyonlardaki roli tam olarak ay-
dinlatilamamis olsa da, iyi bilinen, bu mikroorganizmala-
rin siroz veya nefrotik sendromlu hastalardaki spontan
peritonit ve peritoneal diyalizli hastalardaki peritonitin
etkeni oldugudur.

Enterokokkal kan akimi enfeksiyonlarinda gastrointes-
tinal traktus vakalarin %14-16’inda esas odak gibi gérin-
mektedir. Yenidoganlarda bu oran daha da yuksektir.
Gastrointestinal icerik enterokokkal enfeksiyonlarin geli-
siminde énemli bir faktérdir. Neonatal nekrotizan entero-
kolit ve neonatal abdominal cerrahi, intraabdominal ente-
rokokkal sepsis gelisimi icin de dnemli risk faktorleridir.

Saf enterokokkal peritonit abdominal cerrahi veya
travma komplikasyonu olarak goéralur. Akut salpenijit veya
endometrit komplikasyonu olarak abse veya bakteriyemi
nedeni olabilmektedirler. intraabdominal enfeksiyondan
kaynaklanan enterokokal bakteriyemilerde mortalite %40
civarindadir.

Menenjit

Enterokokkal menenijit spontan veya postoperatif ola-
rak her yasta goézlenebilmektedir. Yapilan calismalarda
enterokoklara bagll menenjit oraninin %0-3 oldugu gorul-
mastlr (51-53). Vakalarin buytk bir kismi, bir yasin altin-
daki cocuklardir. Cocuklarin cogunun altta yatan predis-
poze faktorl ise gegirilmis ndérocerrahi 6ykisinin olma-
sidir. Prematurelik, cocuklarda en sik rastlanilan komor-
bid durumdur. Tayvan’da yarisi ¢cocuk olan 12 enterokok
menenjiti olgusu degerlendirilmis, cogunda etkenin E. fa-
ecalis oldugu ve eriskin hastalarin aksine gcocuk hastalar-
da altta yatan bir santral sinir sistemi patolojisinin oldugu
bildiriimistir. Bu seride; santral sinir sistemi kateterizasyo-
nunun en 6nemli risk faktdért oldugu raporlanmistir. Pin-
tado’nun 39 vakalik enterokok menenijiti serisinde, spon-
tan menenijit gelisen hastalarin semptomlarinin ates, de-
gisken mental durum, basagrisi gibi diger menenijit etken-
lerinin semptomlarina benzer oldugu bildirilmistir. Bu bul-
gularin bir nedeninin de, hastalarin daha ¢ok yenidogan

olmasindan kaynaklanabilecegi rapor edilmistir. Entero-
koklara bagli menenjitte mortalite orani, toplumsal kdken-
li menenijitten daha ytksektir (54).

immunsiiprese Hastalar

Bobrek transplant hastalarinda enterokoklar siklikla
rastlanilan mikroorganizmalar olup, bakteremi, USE ve
cerrahi alan enfeksiyonlarina neden olmaktadirlar. Ayrica
son dénem bdbrek yetmezliginin kendisi de, VRE gelis-
mesi acgisindan bir risk faktoridir (55). Bir calismada,
bébrek transplant hastalarinda VRE’nin fekal kolonizas-
yon prevalansi %13.6 olarak raporlanirken, bu oranin di-
ger hemodiyaliz hastalan ve yogun bakim hastalarinda
gbzlenenden daha ylUksek oldugu bildirilmis ve bunun da
transplant éncesi ve sonrasi vankomisin kullanimina bag-
Il olabilecegi dusunulmustir. Karaciger transplant adayi
hastalarda da, transplant 6ncesi VRE prevalansi %3.4
iken, transplant sonrasi %44’e kadar ¢cikmaktadir (56).

Son yillarda malignensili hastalarda 6zellikle VRE en-
feksiyonlar ciddi bir oranda goriilmeye baslanmistir. Ma-
tar ve ark.’nin retrospektif 2115 hastayi kolonizasyon agi-
sindan degerlendirdikleri bir c¢alismada, hastalarin
%4.7’sinde fekal kolonizasyon saptamiglardir. Hastalarin
%29’unda bakteremi gelismis ve bu hastalarin bagka
anatomik alanlarinda da VRE epizotlarn bildiriimigstir (57).
Solid timorli olan hastalarda VRE bakteremi orani, he-
matolojik malignenesilere gére anlamli olarak daha disik
saptanmistir. VRE kolonizasyonunun, VRE bakteremisi
gelisimi acisindan pozitif prediktif degeri %29.3 iken, ne-
gatif prediktif degeri %99.9 bulunmustur. Bu nedenle
yuksek riskli hastalarin nétropeni epizodu sirasindaki te-
davisinde preemptif VRE tedavisinin fayda saglayabilece-
gi fikrine varmislardir (57).

Chemotherapy Alliance for Neutropenics and the
Control of Emerging Resistance Programme (CAN-
CERY)’in toplam 32 hematoloji-onkoloji merkezinin 3970
izolatin degerlendirildigi calismasinda, enterokoklar en
sik gérilen bes patojenden ddrdinclsi olup, %22’isi
vankomisine direncli bulunmustur.

ABD’den Avery ve ark. calismasinda allojenik kemik
iligi transplantasyonu yapilan hastalarda gelisen VRE en-
feksiyonuna bakilmis ve enfeksiyon primer olarak VRE’e
bagli olmasa dahi, klinik olarak kétliye gidisle alakali ol-
dugu saptanmistir (58). VRE kolonizasyonun degerlendi-
rildigi bir calismada, uzun sire hastanede yatanlarda,
akut myeloid 16semi vakalarinda, agir mukoziti olanlarda
riskin daha yiksek oldugu bildirilmistir. Ayni calismada,
basvurudan 1 ay 6nce antibiyotik kullanimi ve disuk al-
bumin dizeyinin bagimsiz risk faktorleri oldugu gosteril-
mistir (59). VRE salginlarinda uzamis hospitalizasyon, sik
cerrahi, yeni tecrlbesiz hastane personeli risk faktori
olarak bulunmus ve ani personel sirkilasyonundan kagi-
nilmasi gerektigi bildiriimistir.
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Tedavi

iging antibiyotik duyarlilik 6zellikleri gdstermeleri ve
duyarlliklarinin mikrobiyoloji laboratuvarlarinca dogru
olarak tespit edilememesi nedeniyle, Enterokok enfeksi-
yonlarinin tedavisi oldukga zor ve karmasiktir. Mikrobiyo-
loji laboratuvarlarinin tam olarak beta laktamaz Gretimini,
antibiyotik sinerjisini ve vankomisin direncini tespit et-
mesi gereklidir. Optimum tedavi izolatin duyarlligina ve
enfeksiyon alanina baghdir (1). Genelde komplike olma-
mis Uriner sistem ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
monoterapi yeterlidir. Ampisilin veya penisilin bu tir en-
feksiyonlarin tedavisinde secenek olabilir. Nitrofurantoin
idrar yolu enfeksiyonu igin iyi bir alternatif olabilir. Beta
laktamaz Ureten suslarda amoxicillin-clavulanate ve nit-
rofurantoin, ampisilin veya penisiline tercih edilebilir.
YUksek diizeyde penisilin direnci veya nitrofurantoin di-
renci varsa, tedavi secenekleri glikopeptidler veya line-
zolid olabilir. USE’de glikopeptid direnci sikigi nadirdir.
Bu suslarda nitrofurantoin hassasiyeti mevcuttur ve bu
nedenle iyi bir alternatif olabilir. Nitrofurantoin rezistansi
da varsa veya komplike enfeksiyonlarsa linezolid dnerile-
bilir. immun sistemi baskilanmamis konakta olusan uri-
ner sistem, peritonit, yumusak doku infeksiyonu gibi de-
rin yerlesimli ve intravaskiler olmayan enfeksiyonlarda
bakterisid etki gerektirmeyen tek antibiyotik ile tedavi ye-
terlidir. Bu enfeksiyonlarda penisilin, ampisilin veya
amoksisilinden herhangi biri kullanilabilir. Onerilen teda-
vi sliresi 7-14 gundir.

Endokardit tedavisinde hiicre duvarina etkili bir ajan
ve bir aminoglikozid kombinasyonu verilmelidir (1). Ancak
izolatin duyarliik paterni ¢ok énemlidir. Duyarl izolatlar
icin ampisillin vaya penisilinle birlikte bir aminoglikozid
kombinasyonu (gentamisin) tercih edilmektedir. Oldukca
yeni bir calismada, monoterapi ile tedavi edilen hastalarin
daha agir komplikasyonlarla seyrettigi gosterilmistir (60).

Baz yazarlar ampisilinin penisiline daha tstin oldugu-
nu bildirmektedir. Penisilin allerjik hastalarda vankomisin
Onerilmektedir. Eger ylksek dizeyde penisilin direnci
varsa vankomisin veya teikoplaninle yer degistirilebilir.
Yiksek diizeyde aminoglikozid direncinde (gentamisin
icin MIC>2000 pg/ml) iyi bir bakterisidal seviyeye ulagsila-
madigi icin tedavide ciddi sikintilar cikmaktadir. Vankomi-
sin alan hastalarda, vankomisin diizeyi rutin olarak moni-
térize edilmelidir. Bununla birlikte teikoplanin verilecekse
uygun kan dizeyini saglayacak doz verilmelidir, ¢clnki
yetersiz kan seviyesi suboptimal tedaviye neden olabil-
mektedir. Endokardit tedavisi mutlaka intravendz yoldan
verilmeli ve tedavi siresi 4-6 hafta arasi olmalidir. Semp-
tomlar 3 aydan kisa olan ve ampicillin veya penisilin ve
gentamisinle kombine tedavi verilen kisilerde tedavi sire-
si 4 hafta olmalidir. Alti haftalik tedavi ise, vankomisin ve-
ya ampisilin monoterapisi verilen ve semptomlari 6 hafta-
dan daha fazla sureli olan hastalara verilmelidir. Prostetik

kapag olan veya prostetik materyal takilan kisilerde teda-
vi stiresi minimum 6 hafta olmalidir (61). Yiksek dlizeyde
gentamisin direnci olmadikga kombinasyon tedavisi te-
davi slresince uygulanmalidir (62).

Penisilin-direncli suslar glikopeptid ile tedavi edilebilir.
Gentamisinle kombinasyon tedavisinde baktereminin ve
endokarditin temizlendiginden emin olunana kadar dik-
katli olunmalidir. Linezolid glikopeptidlere alternatif olabi-
lir. Bununla beraber ekonomik maliyeti kisitlayici olabil-
mektedir.

Enterokokkal menenjitte kombinasyonu menoterapiy-
le karsilastiran kanit bazl bir kilavuz yoktur. Pintado 117
enterokokkal menenijit vakasini retrospektif degerlendir-
digi bir calismada; 44 (38%) hastaya hilicre duvarina etki-
li bir ajan ve gentamisin kullanilirken 65 (%57) hastada iki-
li antienterokokkal tedavi kullaniimis ve kombinasyon te-
davisi kullaniminin mortalite hizini etkilemedigi goéristne
varmiglardir (63). Kanit olmasa da bazi otérler, kombinas-
yon tedavisini dnermektedirler. Digerleri ise kombinasyon
tedavisi kullanmayi, sadece serebrospinal sivi steril olana
kadar 6nermektedir. Ardindan yiksek doz ampisilin veya
penisilinle devamini 14-21 gln olarak énermektedirler.

Kateter iligkili enterokokkal bakteremide, acilen kate-
ter uzaklastinimaldir. Bir neonatal enterokok galismasin-
da, baktereminin tim hastalarda kateter uzaklastirilinca-
ya kadar devam ettigi géralmastar (41).

VRE Tedavisi

Tedaviye baslamadan 6nce, kolonizasyon-infeksiyon
ayinmi yapiimalidir. Kolonizasyon i¢in risk faktérleri; has-
tanede yatis slresi ve antimikrobiyal kullanimi (UGglncl
kusak sefalosporinler, metronidazol ve vankomisin) ola-
rak gorulmektedir. Kolonizasyon genelde haftalardan zi-
yade aylar zarfinda olusmaktadir (1).

Lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusu gelismeyen
bir hastada; ylzeyel alanlardan, degistirilen intravaskuler
kateterlerden, intraperitoneal ve safra drenlerinden ve pi-
ylri olmadan idrardan VRE izole edildiginde, kolonizas-
yon olarak deg@erlendiriimelidir ve antibakteriyel tedaviye
gerek yoktur. Tedavide secilecek ajan, antimikrobiyal du-
yarllik verilerine, suslarin fenotiplerine (VanA, VanB) ve
diger antimikrobiyallere diren¢ varligina baghdir. Bazi
VanA suslari, vankomisine direncli E. faecalis enfeksiyon-
lari, beta laktam antibiyotiklere ve gentamisine hassasiyet
gosterebilirler. Vankomisine direncli E. faecium ise peni-
silin ve ampisiline daha direnclidir. Teikoplanin, VanB tipi
diren¢ tasiyan VRE suslarinin coguna etkilidir. Eger yuk-
sek dizey aminoglikozid direnci yoksa bir aminoglikozid
ile birlikte kullanilarak bakterisidal etki elde edilebilir. An-
cak teikoplanin tedavisi sirasinda direng gelisebilecegi de
bildirilmistir. VanB tipi VRE’lerin etken oldugu endokardit-
lerin tedavisinde teikoplanin ve diger bir aktif ajan
(6rn:aminoglikozid) kombinasyonu basarili bulunmustur.
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Cok ilaca direngli enterokokkal enfeksiyonlarda birgok
ajan arastinlmigtir. Bunlar florokinolonlar, streptogramin-
ler, oxazolidinonlar, semisentetik glikopeptidler ve glisil-
siklinlerdir.

Glikopeptid-direncli E. faecium suslarn tipik olarak am-
pisiline de rezistandir ve yliksek diizeyde gentamisin diren-
ci gosterebilir. Quinupristin-dalfopristin (Synercid®) bir
streptogrammin antibiyotik olup protein sentezini iki farkl
hedef alani segerek inhibe eder. Bu ajan rezistan E. faeci-
um enfeksiyonlarinda, c¢ocuklarda da basaryla kullanil-
maktadir (64,65). Loeffler 127 enterokok enfeksiyonuna sa-
hip hastanin, 131 epizodunu quinupristin-dalfopristin ile te-
davi etmis ve ve yan etki oranini %8 olarak bildirmistir (65).
Glikopeptid-direncli E. faecalis ve E. faecium suslari genel-
likle linezolide hassastir. Gocuklarda prematureler de bile
kullanilmis ve etkili bulunmustur (66-69). Bakteremi tedavi-
sinde, USE, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari ve pné-
monide kullaniimigtir. Kemige ve beyin zarlarina iyi penetre
olmaktadir, bu nedenle direncli Gram pozitif enfeksiyonla-
rin tedavisinde potansiyel olarak etkilidir. Endokardit teda-
visinde de kullaniimigtir. Linezolid genellikle iyi tolere edil-
mektedir ve en sik gbézlenen yan etkiler ishal, kusma, do-
kuntU ve atestir. Doz bagimli nétropeni ve trombositopeni
adultlarda bildirilmigtir, ancak bu sorun ¢ocuklarda daha az
goriimeye egilimlidir (70,71). Reversible optik néropati, ve
irrevesibl periferal néropati erigkinlerde daha ¢ok uzamis
tedaviyle ilgilidir (72,73). Bu bulgu mitokondrial protein
sentezinin inhibisyonu ile ilgili olabilir (74). Bu nedenle uzun
sure kullanimindan kaginmak gerekmektedir.

Oritavansin, yeni bir semisentetik glikopeptid olup,
tim gram pozitif patojenlere karsin (streptokok, stafilo-
kok, VRE) bakterisid etkili olup faz Il ¢calismalarn devam
etmektedir (75).

Sonug

Enterokoklar, gegcmisten farkli olarak giinimuizde sag-
g1 tehdit eden ve tedavide sorun ¢ikaran mikroorganiz-
malar haline gelmislerdir. Cok ilaca direncli olmalari ve bu
direncin gittikge artmasi, guc klinik enfeksiyonlara neden
olmasi gibi sorunlar artarak devam etmektedir. Bu neden-
le tim enfeksiyon ajanlarinda oldugu gibi enterokoklara
bagh enfeksiyonlarin tedavisinde de akilci antibiyotik kul-
laniimasi gerekmekte ve 6zellikle ciddi VRE enfeksiyonu-
na sahip cocuk hastalar, mutlaka Cocuk Enfeksiyon Has-
taliklari uzmanlariyla konsilte edilmelidir.
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