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ÖZET

 Son yıllarda tüm dünyada hastane kaynaklı enterokoklarda artan vankomisin direnç gelişimi, özellikle hastane kaynak-
lı infeksiyonlarda önemli problemlere neden olmaktadır. Bu çalışmanın amacı, kan kültürlerinden izole edilen enterokokların 
türlerini ve çeşitli antibiyotiklere karşı direnç durumlarını belirlemektir.
 Çalışmamızda, Ekim 2008-Ocak 2013 tarihleri arasında hastanede yatmakta olan hastalardan gönderilen toplam 
30,417 kan kültürü örneğinden izole edilen enterokok türleri incelenmiştir. Klasik yöntemlerle enterokok oldukları düşünülen 
izolatların tür düzeyinde tanımlanması API-20 STREP ve/veya VITEK 2 (bioMerieux) tam otomatik bakteri tanımlama sis-
temi ile yapılmıştır. İzole edilen suşların çeşitli antibiyotiklere duyarlılıkları CLSI önerileri doğrultusunda Kirby Bauer disk 
difüzyon yöntemi ile araştırılmıştır.
 Kan kültürü örneklerinden 93 farklı hastadan izole edilen enterokok cinsi bakteri tür düzeyinde tanımlanmıştır. Bu 
bakterilerin 61’i (% 65.6) Enterococcus faecium, 32’si (% 34.4) ise Enterococcus faecalis olarak tanımlanmıştır. İzole edilen 
suşlardan sekiz E.faecium suşunun vankomisin dirençli olduğu saptanmıştır. Bütün suşlar linezolide duyarlı olarak bulun-
muştur.
 Hastanemizde kan kültürlerinden izole edilen sekiz VRE suşu enterokoklara bağlı infeksiyonların ileride daha büyük 
sorunlara neden olabileceğini göstermiştir. Ayrıca, linezolidin VRE’ler de dahil olmak üzere enterokok suşlarına karşı in-vitro 
olarak etkili olduğu saptanmıştır. Hastanemizdeki dirençli enterokokal infeksiyonların tedavisinde linezolidin iyi bir alternatif 
olabileceği düşünülmüştür.
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SUMMARY

Antimicrobial Susceptibility of Enterococcus Strains Isolated from Blood Cultures

 Increasing vancomycin resistance in Enterococcus strains have been an important problem all over the world especially 
in hospital-acquired infections. The aim of this study was to determine the enterococci species and antimicrobial susceptibili-
ties of enterococci strains isolated from blood cultures.
 In this study, Enterococcus spp. isolated from 30,417 blood culture samples of hospitalized patients were examined 
during the period from October 2008 to January 2013. Isolates suspected to be Enterococcus spp. by conventional methods 
were identified by API-20 STREP and/or automated VITEK 2 system (bioMerieux). Antimicrobial susceptibility to various 
antibiotics was determined by Kirby-Bauer disc diffusion method according to CLSI guidelines.
 Ninety-tree strains isolated from blood cultures of different patients were identified to species level. Sixty-one (65.6  %) 
were identified as Enterococcus faecium, and 32 (34.4 %) as Enterococcus faecalis. Eight E.faecium isolates were resistant to 
vancomycin. All of isolates were susceptible to linezolid.
 Eight VRE strains isolated from blood cultures in our hospital show that the isolates mentioned above may cause sig-
nificant problems in the future. In addition, linezolid showed in-vitro activity against enterococci including VRE strains. 
Linezolid may be a good alternative for the treatment of the resistant enterococcal infections in our hospital.
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GİRİŞ

 Son yıllarda yapılan çalışmalar, gastroin-
testinal sistemde normal flora elemanı olarak 
bulunan enterokokların hastane ve toplum kay-
naklı ciddi infeksiyonlara neden olduğunu gös-
termektedir. Enterokoklar önceleri streptokok 
cinsi içinde yer almış ancak daha sonra yapılan 
moleküler çalışmalar sonucunda yeni bir cins 
olarak tanımlanmışlardır. Birçok fenotipik özel-
liklerinin farklı olması, konak savunması bozul-
muş olan hastaları daha kolay infekte edebilme-
leri ve tedavide kullanılan antibiyotiklere karşı 
giderek artan oranlarda direnç gözlenmesi ente-
rokoklarla oluşan infeksiyonların önemine dik-
katleri çekmektedir(4,23).
 Enterokoklar hastane ortamında kolaylık-
la yaşayabilen dayanıklı mikroorganizmalar-
dır(24). Epidemiyolojik çalışmalar, enterokokların 
hastadan hastaya veya hastaneler arasında yayı-
labilmesinde bu bakterilerin normal barsak flo-
rasında bulunmasının temel risk faktörü oldu-
ğunu göstermişlerdir. Hastane kaynaklı infeksi-
yonlara neden olan enterokok türleri sağlık 
personelinin ellerinden, hastane ortamından ve 
bakım evlerindeki çevresel kaynaklardan izole 
edilmişlerdir(29,30).
 Enterokoklar düşük virülanslı mikroorga-
nizmalar olmalarına rağmen toplum ve hastane 
kaynaklı infeksiyonların önemli etkenleridirler. 
Yapılan epidemiyolojik çalışmalarla enterokokal 
bekteriyemili hastalarda mortalitenin oldukça 
yüksek olduğu gösterilmiştir. Enterococcus faeca-
lis ve Enterococcus faecium’un bazı suşları tarafın-
dan üretilen sitolizin insan ve hayvan eritrositle-
ri için hemolizin aktivitesi gösterir. E.faecalis ve 
E.faecium türleri tarafından üretilen agregasyon 
maddesinin enterokokların kalp kapakları ve 
renal hücrelere bağlanmasını kolaylaştırdığı 
bilinmektedir. Ayrıca E.faecalis’te görülen biyo-
film oluşumu bu mikroorganizmaların üriner 
sisteme, vasküler kateterlere ve kalp kapakları-
na kolonize olmasını kolaylaştırmaktadır(4,23,27). 
 Enterokoklar son yıllarda hastane kaynak-
lı patojenler arasında yer almaktadır. Vankomisin, 
enterokokların intrensek olarak dirençli olduğu 
üçüncü kuşak sefalosporinler, metronidazol, 
imipenem ve klindamisin gibi antibiyotiklerin 
sık kullanımının enterokok kolonizasyonu ve 

infeksiyonlarındaki artış ile ilişkili olduğu belir-
tilmektedir. Kolonizasyon ve infeksiyon gelişi-
minin antibiyotiklerin seçici baskılamasının 
sonucu olarak geliştiği bilinmektedir(2,9,27).
 Özellikle kan dolaşımı infeksiyonlarında 
enterokokların direnç oranlarındaki artış tedavi-
de sorunlar yaratmakta ve bu infeksiyonlar 
yüksek mortaliteyle seyredebilmektedir. Bu 
nedenle kan dolaşımı infeksiyonlarında uygun 
antibiyotiğin seçimi önemlidir. Yapılan birçok 
çalışmada uygun ampirik tedavinin hasta prog-
nozunu iyi yönde etkilediği gösterilmiştir(10,14,16). 
 İnfeksiyonların ampirik tedavisinde uygun 
antibiyotiğin seçiminde mikrobiyolojik verilerin 
analizi önem taşımaktadır. Bu çalışmada, labo-
ratuvarımıza gelen kan kültürlerinden izole 
edilen enterokokların tür tayini ve tedavide kul-
lanılabilecek çeşitli antibiyotiklere karşı direnç 
durumlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Bu çalışmada, Atatürk Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’nda Ekim 2008-Ocak 2013 tarihleri 
arasında hastanede yatmakta olan hastalardan 
gönderilen 30,417 kan kültürü örneğinden izole 
edilen enterokok türleri incelenmiştir. Kan kül-
türleri Bactec 9240 (Becton Dickinson) tam oto-
matik kan kültürü cihazında takip edilmiştir. 
Otomatize kan kültür cihazında üreme saptanan 
şişelerden pasaj ekimleri yapılarak klasik yön-
temlerle enterokok düşünülen izolatların tür 
düzeyinde tanımlanması API-20 STREP ve/
veya VITEK 2 (bioMerieux) tam otomatik bakte-
ri tanımlama sistemi ile yapılmıştır. 
 İzole edilen suşların penisilin, vankomi-
sin, linezolid, kinupristin-dalfopristin (Q/D), 
tetrasiklin, rifampisin, kloramfenikol ve eritro-
misin duyarlılıkları Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) önerileri doğrultu-
sunda Kirby Bauer disk difüzyon yöntemi ile 
Mueller-Hinton agarda (Oxoid) araştırılmıştır(5).

BULGULAR

 Yoğun bakım ünitelerinden toplam 28 
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(dahiliye 7, nöroloji 10, yenidoğan 11), dahili 
bilimlerden toplam 50 (dahiliye 19, çocuk hasta-
lıkları 26, kardiyoloji 3, nöroloji 2) ve cerrahi 
bilimlerden toplam 15 (genel cerrahi 8, ortopedi 
3, plastik cerrahi 2, organ nakli 1 ve kalp damar 
cerrahisi 1) olmak üzere 93 farklı hastaya ait kan 
kültürü örneğinden enterokok cinsi bakteri izole 
edilmiştir. Üreyen 93 enterokok suşunun 61’i 
(% 65.6) E.faecium, 32’si (% 34.4) ise E.fecalis ola-
rak tanımlanmıştır. İzole edilen suşlardan sekiz 
(% 8.6) E.faecium suşunun (üçü nöroloji yoğun 
bakım, ikisi yenidoğan yoğun bakım, ikisi çocuk 
hastalıkları, biri dahiliye yoğun bakım) vankomi-
sin dirençli olduğu saptanmıştır.
 Enterokok suşlarına karşı en etkili antibi-
yotik linezolid (% 100) olarak bulunmuştur. 
Suşların antibiyotiklere duyarlılıkları Tablo’da 
gösterilmiştir.

TARTIŞMA

 Uzun yıllar zararsız olduğuna inanılan 
enterokoklar ürettikleri bakteriosinlerden dolayı 
gıda endüstrisinde yaygın bir şekilde kullanıl-
mıştır. Ancak son yıllarda hastane infeksiyonları 
etkenleri arasında önemli bir yer almışlardır. 
İngiltere’de 2005 yılında bakteriyemi etkeni ola-
rak 7,066 enterokok rapor edilmiş ve bu sayının 
2004 yılına oranla % 8 artış gösterdiği bildiril-
miştir(9,24).
 Enterokoklar linkozamidler, aminogliko-
zidler, trimetoprim/sülfametoksazol ve sefalos-
porinlere doğal olarak dirençlidirler. Ayrıca 
düşük afiniteli PBP’ler nedeniyle beta-

laktamların klinik etkinlikleri sınırlıdır. 
Enterokokların direnç kazandıkları diğer antibi-
yotikler arasında aminoglikozidler (yüksek 
düzey), kloramfenikol, makrolidler, linkozamid, 
streptograminler, florokinolonlar, tetrasiklin ve 
rifampinin yanı sıra glikopeptidler de bulun-
maktadır(11).
 Genellikle konak savunması bozulmuş 
olan hastaları infekte eden enterokoklar, yaygın 
kullanılan antimikrobiklerin çoğuna direnç 
geliştirmeleri nedeniyle tedavide güçlüklere 
neden olmaktadırlar. Enterokoklara karşı pek 
çok antibiyotik zayıf aktivite gösterdiğinden 
endokardit, menenjit ve diğer sistemik ciddi 
infeksiyonların tedavisinde beta-laktam veya 
vankomisin gibi hücre duvarını etkileyen ilaç-
larla bir aminoglikozid kombinasyonu kullanıl-
maktadır(7).
 Vankomisin, Gram pozitif bakterilerden 
kaynaklanan ciddi infeksiyonların tedavisinde 
sıklıkla kullanılan ve aktivitesini peptidoglikan 
sentezini inhibe ederek gösteren glikopeptid 
türevi bir antibiyotiktir. Ancak son 20 yılda özel-
likle E.faecium suşlarında glikopeptid direnci 
artmıştır(17). Bugüne kadar glikopeptid direncin-
de vanA, vanB, vanC, vanD, vanE ve vanG olmak 
üzere altı fenotip tanımlanmıştır. Bu fenotipler-
den ilk üçü en sık rastlananlarıdır(6). Plazmitte 
kodlanan vankomisin direnç genlerinin entero-
koklar dışında laboratuvar şartlarında Staphylo-
coccus aureus suşlarına da aktarılabilmesi vanko-
misin dirençli suşların artmasına ilişkin endişe-
leri beraberinde getirmiştir. 1970’li yıllardan beri 
hayvanlarda büyümeyi arttırıcı olarak kullanı-
lan ve bir glikopeptid türevi olan avoparsinin 

Tablo. Kan kültüründen izole edilen enterokok türlerinin çeşitli antibiyotiklere duyarlılıkları [n (%)].

Antibiyotikler

Penisilin
Vankomisin
Linezolid
Q/D
Tetrasiklin
Rifampisin
Kloramfenikol
Eritromisin
Ampisilin

14
53
61
55
47
  8
55
  7
13

  (23)
  (86.9)
(100)
  (90.2)
  (77.1)
  (13.2)
  (90.1)
  (11.5)
  (21.4)

S

1

4
5

 
(1.6)

(6.6)
(8.2)

I

31
  8
  0
  5
14
53
 2
49
48

(77)    
 (13.1)
      

  (8.2)  
(22.9)  
(86.8)
  (3.3)
(80.3)
(78.6)

R

E.faecium (n:61)

 29
 32
 32
   8
 11
   7
 25
 14
 19

  (90.7)
(100)
(100)
  (25)
  (34.4)
  (21.9)
  (78.1)
  (43.7)
  (59.4)

S

1
1
8

(3.1)
(3.1)
 (25)

I

  3
  0
  0
23
20
17
  7
18
13

  (9.3)

(71.9)
(62.5)
(53.1)
(21.9)
(56.3)
(40.6)

R

E.faecalis (n:32)

S: Duyarlı, I: Orta derecede duyarlı, R: Dirençli
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kullanımının vankomisin direncinin artmasına 
neden olduğu kabul edilmektedir(2). 
 Vankomisine dirençli enterokok türleri ilk 
kez 1987 yılında Fransa ve İngiltere’de bildiril-
mişlerdir(11). Türkiye’de ilk vankomisine dirençli 
enterokok (VRE) suşu 1998 yılında Vural ve ark.(25) 

tarafından izole edilmiştir. Zaman zaman epide-
milere de neden olabilen VRE’ler hastane infek-
siyonu etkenleri arasında önemli bir yer almış-
tır(2). 
 Gastrointestinal sisteminde VRE taşıyan 
hastalar en önemli rezervuarlardır. Bu nedenle 
VRE infeksiyonları genellikle endojen kaynaklı-
dır ancak hasta odalarındaki kolonize tıbbi 
cihazlar ve eşyalar da rezervuar olabildiğinden 
ekzojen yolla da kazanılabilmektedir(1). VRE 
kolonizasyonu ve infeksiyonu için belirlenen 
risk faktörleri; önceden antibiyotik kullanımı 
(sefalosporin, vankomisin, imipenem, metroni-
dazol vb.), altta yatan ciddi hastalık (böbrek 
yetmezliği, kanser, diyabet, transplantasyon 
vb.), yoğun bakım, hematoloji ve onkoloji ünite-
lerinde yatma, invazif işlemler ve uzun süre 
hospitalizasyon gibi faktörlerdir(1,3,13,18). Duyarlı 
suşlara bağlı ölüm oranı % 45 iken VRE suşları-
na bağlı infeksiyonlarda bu oran % 75’e çıkmak-
tadır(9). Günümüzde hastane infeksiyonu etkeni 
olarak sıkça izole edilmeleri, çoklu antibiyotik 
direncine sahip suşların artışı gibi nedenlerden 
dolayı VRE’lerin hızlı ve doğru tanısının yanı 
sıra bu etkene yönelik sürveyans çalışmaları 
oldukça önemlidir(2).
 2005 yılındaki SENTRY çalışmasında 
Fransa, İsveç ve İsviçre’de VRE oranı % 0 iken, 
İngiltere’de % 66.7, İrlanda’da % 71.4’tür. Bu 
çalışmada Türkiye’den giden sonuçlara göre 
oran E.faecalis’te % 0, E.faecium’da ise % 8.6’dır(11). 
Çalışmamızda izole edilen sekiz E.faecium suşu-
nun (üçü nöroloji yoğun bakım, ikisi yenidoğan 
yoğun bakım, ikisi çocuk hastalıkları, biri dahi-
liye yoğun bakım) vankomisin’e dirençli olduğu 
bulunmuştur.
 Fransa’da yapılan bir çalışmada 105 hasta-
nede bir ay içerisinde kan dolaşımı infeksiyonla-
rından izole edilen E.faecalis izolatlarında penisi-
lin direnci % 13, diğer enterokoklarda % 57 
bulunmuştur(12). 2008 yılında ülkemizde yapılan 
bir çalışmada penisilin direnci % 74 olarak sap-
tanmıştır(8). Yinnon ve ark.(28) beş yıllık bakteri-

yemi analizi sonucu enterokoklarda ampisilin 
direncinin % 14’den % 21’e çıktığını tespit etmiş-
lerdir. Çalışmamızda ise penisilin ve ampisilin 
dirençleri sırayla E.faecalis izolatları için % 9.3, 
% 40.6; E.faecium izolatları için ise % 77, % 78.6 
olarak tespit edilmiştir.  
 Direnç genlerinin enterokoklar arasında 
transferi ilk olarak 1964 yılında gösterilmiştir. 
Yapılan çeşitli çalışmalarda enterokokların 
% 20-42’sinin kloramfenikole dirençli olduğu ve 
dirençten en sık sorumlu mekanizmanın klo-
ramfenikol asetiltransferaz üretimi olduğu 
bildirilmiştir(22). Özseven ve ark.(20)’na ait çalış-
mada kloramfenikol direnci poliklinik hasta-
larında % 39, servis hastalarında % 31’dir. 
Kloramfenikol direnci çalışmamızda E.faecalis 
suşlarında % 21.9, E.faecium suşlarında %3.3 ola-
rak bulunmuştur. ABD, Asya ve Avrupa ülkele-
rinde yapılan sürveyans çalışmalarında da 
kloramfenikolün E.faecium suşlarına etkinliği-
nin iyi olduğu bildirilmiştir(24).
 Genellikle ermB geni ile ilişkili olan eritro-
misin direnci enterokoklarda karşılaşılan bir 
diğer direnç türüdür. ermB geni ribozomal 
RNA’nın metilasyonuna neden olur ve bu saye-
de eritromisin ribozomlara bağlanamaz. 
Klindamisine karşı yüksek düzeyde direncin 
sorumlusu da yine aynı mekanizmadır(26). Ekşi 
ve Gayyurhan(8) yaptıkları çalışmada enterokok 
suşlarında eritromisin direncini % 74 olarak bul-
muşlardır. Özseven ve ark.(20) ise eritromisin 
direncini poliklinik hastalarında % 75 olarak 
bulurken servis hastalarında % 85 olarak tespit 
etmişlerdir. Çalışmamızda E.faecalis ve E.faecium 
için eritromisin dirençleri sırası ile % 56.3 ve 
% 80.3 olarak bulunmuştur.
 Enterokoklarda konjugasyon yoluyla 
kazanılan dirence en tipik örnek tetrasiklin 
direncidir(22). tetL, tetM, tetN, tetO gibi farklı gen-
ler eflux sistemini aktive ederek veya ribozom-
ları tetrasiklinden koruyarak dirence neden 
olurlar(19). Ekşi ve Gayyurhan(8) yaptıkları çalış-
mada enterokok suşlarında tetrasiklin direncini 
% 52 olarak tespit etmişlerdir. İdrar örneklerin-
den izole edilen enterokok şuşları ile yapılan 
diğer bir çalışmada tetrasiklin direnci % 28.4 
olarak bulunmuştur(15). Coşkun ve ark.(6) da 
çalışmalarında tetrasiklin direncini % 45 olarak 
bulmuşlardır. Tetrasiklin direnci çalışmamızda 
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E.faecalis suşları için % 62.5, E.faecium suşları için 
% 22.9 olarak tespit edilmiştir. 
 Enterokoklarda rifampin, kinupristin-
dalfopristin ve linezolide karşı da direnç gelişe-
bilir. ABD, Asya ve Avrupa ülkelerinde yürütü-
len sürveyans çalışmalarında kinupristin-
dalfopristinin E.faecalis suşlarında neredeyse hiç 
etkin olmadığı belirlenmiştir(21,24). Özseven ve 
ark.(20) yaptıkları çalışmada poliklinik hastaların-
dan izole ettikleri enterokok suşlarında % 92 
oranında rifampin, % 4 oranında linezolid; ser-
vis hastalarından izole edilen enterokok suşla-
rında % 95 rifampin, % 3 linezolid direnci sapta-
mışlardır. Çalışmamızda hiçbir suşta linezolid 
direncine rastlanmazken E.faecalis suşlarında 
% 53.1, E.faecium suşlarında % 86.8 rifampin 
direnci bulunmuştur. Kinupristin-dalfopristin 
için ise E.faecalis ve E.faecium suşlarında sırası ile 
% 71.9 ve % 8.2 oranlarında direnç tespit edil-
miştir.
 Sonuç olarak, VRE türleri ile gelişen infek-
siyonlarla her geçen gün daha sık karşılaşılması-
na rağmen, vankomisinin enterokoklara karşı 
hala etkin bir ajan olduğu saptanmıştır. 
Hastanemizde kan kültürlerinden izole edilen 
sekiz VRE suşu enterokoklara bağlı infeksiyon-
ların ileride daha büyük sorunlara neden olabi-
leceğini göstermektedir. Ayrıca çalışmamızda 
izole edilen VRE suşları da dahil olmak üzere 
tüm suşlara etkili olduğu saptanan linezolidin 
dirençli enterokok infeksiyonlarında iyi bir alter-
natif olduğunu düşünmekteyiz.
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