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                                                    ÖNSÖZ 

 

Dünyada artan antibiyotik direnci, antibiyotiklerin yaygın olarak ve çoğu zaman hatalı 

kullanılmaları sonucunda ortaya çıkan halk sağlığını tehdit eden önemli bir 

problemdir. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (Centers for Disease Control and 

Prevention, CDC) tarafından yayınlanan 2013 yılı verilerine göre, Amerika Birleşik 

Devletleri’nde (ABD) yılda en az “2” milyon kişi antibiyotiklere dirençli 

mikroorganizmalarla infekte olmakta ve en az “23,000” kişi bu infeksiyonlar sonucu 

hayatını kaybetmektedir.  

 ABD’de yılda 66,000 Enterococcus spp. infeksiyonunun gerçekleştiği, 

bunların 20,000’inin vankomisin dirençli enterokoklar (VRE) tarafından 

oluşturulduğu ve bu infeksiyonların yaklaşık 1,300 kişinin ölümüne neden olduğu 

belirtilmektedir. İnfeksiyonlara neden olan Enterococcus serotiplerinin çoğunluğunu 

E. faecalis ve E. faecium’un oluşturduğu bildirilmektedir.   

 Türkiye’de yapılan çalışmalar dikkate alındığında, daha çok nozokomiyal 

infeksiyon yönünden önem taşıyan vankomisin dirençli enterokokların hindi etlerinde 

varlığı ile ilgili yeterli çalışma bulunmaması gıda güvenliği ve halk sağlığı yönünden 

önemli eksiklik olarak dikkat çekmektedir. Hindi etleri sıklıkla Enterococcus 

serotipleri ile kontamine olmakta ve halk sağlığı açısından tehdit oluşturmaktadır. 

 Bu çalışma kapsamında hindi eti örneklerinde Enterococcus spp. varlığının 

saptanması, PCR analizi ile Enterococcus spp. doğrulama ve multipleks PCR ile 

tiplendirmesi, antibiyotik direnç profillerinin araştırılması, E. faecalis, E. faecium’da 

van A ve van B olmak üzere vankomisin direnç genlerinin PCR ile belirlenmesi ile 

vankomisin direnci saptanan izolatlarda söz konusu antibiyotiğin E-test yöntemi ile 

Minimum İnhibisyon Konsantrasyonlarının (MİK) belirlenmesi amaçlanmıştır.    

 

 

 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CDMQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F&ei=7SRxUYPgFcWgtAb0-YCgDA&usg=AFQjCNFZiCnTGz3JGwl6v2dGv1nb_9DNIw&sig2=NGs8HLl-vz2X4Y6X3q-lXQ&bvm=bv.45373924,d.Yms
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CDMQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F&ei=7SRxUYPgFcWgtAb0-YCgDA&usg=AFQjCNFZiCnTGz3JGwl6v2dGv1nb_9DNIw&sig2=NGs8HLl-vz2X4Y6X3q-lXQ&bvm=bv.45373924,d.Yms
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                                      Simgeler ve Kısaltmalar 

 

ABC                      ATP-Binding Cassette  

ABD                      Amerika Birleşik Devletleri 

AF                         Agregasyon Faktör 

AG                         Aminoglikozidler 

AGR                      Aksesuar Gen Regulatör  

AIDS                     Acquired Immune Deficiency Syndrome (Kazanılmış İmmün     

                              Yetmezlik Sendromu)  

ATP                       Adenozin Trifosfat 

BHI                        Brain Heart Infusion  

BL                          β-lactams 

C                             Kloramfenikol   

CI                            Siprofloksasin 

CL                           Klindamisin 

CLSI                       Clinical and Laboratory Standards Institute 

CN                          Gentamisin  

D-Ala                      D-alanine  

D-Lac                      D-laktat   

D-Ser                       D-serin  

D-Ala-D-Ala           D-Alanil-D-Alanin 

E                              Eritromisin  

EfaA Proteini          Enterococcus faecalis Antijen A Proteini 

Eh                           Oksidasyon Redüksiyon  

ESP                        Enterococcal Surface Protein (Enterokok Yüzey Proteini)  

FQ                          Florokinolon 
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GelE                       Jelatinaz  

H2O2                       Hidrojen Peroksit 

HAI                        Health Care-associated Infections (Nozokomiyal İnfeksiyonlar) 

HYL                       Hyaluronidaz  

IL1-β                      İnterlökin-1 beta  

IL-6                        İnterlökin 6 

IL-8                        İnterlökin 8 

I*                            Intermediate Resistance (Orta Düzeyde Dirençli) 

IV                           İntravenöz  

ICE                         Integrative Conjugative Elements (Bütünleştirici Konjügatif   

                                Elementler)  

IME                        Integrative Mobilizable Elements (Bütünleştirici Hareketli  

                               Elementler) 

LTA                       Lipoteikoik Asit  

LZD                       Linezolid  

MATE                   Multidrug and Toxic Compound Extrusion  

MFS                       Major Facilitator Superfamily  

MIC                       Minimum Inhibitory Concentration   

MİK                       Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu  

MLSB                     Makrolid, linkozamid ve B tipi streptogramin  

ML                         Makrolid  

MMP                      Matriks Metallo Proteinaz  

MRS Agar              De Mann Rogosa Sharpe Agar  

MSCRAMM           Microbial Surface Component Recognizing Adhesive Matrix                     

                                 Molecule Adhesin of Collagen from Enterococci  
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                                  (Enterokokların Kollagenin Adhesiv Matriks Molekül 

Adezyonunu    

                                   Tanıyan Mikrobiyal Yüzey Bileşeni)                                   

MTases                       Metiltransferaz  

NADH                        Nikotinamid Adenin Dinükleotid 

NB                              Novobiyosin 

OMP                           Dış Membran Proteini  

P                                 Penisilin 10 U (P-10)   

PBP-5                         Penisilin Bağlayan Protein 5  

PCR                            Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincirleme Tepkimesi) 

PGE-2                         Prostaglandin E2 

PMNL                         Polimorfonükleer Lökositler   

PYRase                       Pyrolidonyl Arylamidase               

PYR                            L- pirolidonil- β-naftilamid  

QD                              Kinupristin/dalfopristin 15 µg (QD-15) 

R*                               Resistant (Dirençli) 

RI                                Resistance Integrons (Direnç İntegronları ) 

RND                            Resistance Nodulation Division  

S*                                Sensitive (Duyarlı) 

S                                  Streptomisin  

SI                                 Süper-integronları  

SIM Medium               Citrate Indole Motility Medium 

TC                               Tetrasiklin 

TI                                Tigesiklin 

TM                              Trimetoprim 

TMP-SMX                   Trimethoprim-sulfamethoxazole (Trimetoprim-

sulfametoksazol) 



 

13 

 

TSA                        Tryptone Soya Agar 

TNF-α                     Tumor Necrosis Factor-alpha  (Tümör Nekroz Faktörü) 

VA                          Vankomisin  

VRE                        Vancomycin Resistant Enterococcus (Vankomisine Dirençli  

                                 Enterokoklar  

 WHO                      World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü)  
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1. GİRİŞ  

 

Enterokoklar, insanların üriner ve gastrointestinal, hayvanların ise gastrointestinal 

kanalında aynı zamanda çevre koşullarına dayanıklı olduklarından toprak, su ve 

bitkilerde bulunabilmektedirler. İnsan bağırsağında enterokok türleri içinde E. 

faecalis ve E. faecium baskın türler olmasının yanında endokarditis, bakteriyemi, 

solunum, üriner ve merkezi sinir sistem infeksiyonlarına neden olan patojenler 

olarak da bilinmektedirler (Petsaris ve ark., 2005; Vankerckhoven ve ark., 2008). 

 

       Etin kimyasal yapısı mikroorganizmaların kolaylıkla üreyebilmesi için uygun 

olmasından dolayı gıda güvenliği açısından risk oluşturabilmektedir. Etin patojen 

mikroorganizmalar ile kontaminasyonunda ve çoğalabilmesinde sıcaklık, oksijen 

varlığı, su aktivitesi, mikroorganizma türü ve sayısı oldukça önemlidir. Bu durum 

hem gıda kaynaklı infeksiyonlarda hem de etlerin bozulmasında büyük önem 

taşımaktadır. Enterokokların sıcaklık, pH ve tuza olan direnci işlem görmüş 

gıdalarda kolaylıkla bozulmaya sebebiyet verebilmektedir. Söz konusu 

mikroorganizmalarla kontamine hayvansal gıdalar yeterli ısı işlemi 

görmediklerinde insan gastrointestinal sisteminde infeksiyon oluşturabilmektedir 

(Kročko ve ark., 2007). Enterokokların ısıya olan direnci; bakteri kültürünün 

özellikleri, ortamın pH ve kompozisyonu gibi bir çok faktöre bağlıdır (Ahmad ve 

ark., 2002). Isıya olan direnci, membran yapısı ve yağ asidi konsantrasyonu ile 

ilişkilidir. Mikroorganizmaların gelişebildiği minimum sıcaklık derecelerinde 

membran yapısı stabildir (Ivanov ve ark., 1999). Yüksek sıcaklık derecelerinde ise 

membran yağ asidi konsantrasyonunun artması ve doymuş yağ asidi miktarının 

düşmesi, enterokokları yüksek sıcaklığa daha az dirençli hale getirmektedir. Aynı 

zamanda mikroorganizmaların büyüme eğrisindeki ortama uyum fazı (latent faz; 

lag faz) ve durgunluk fazlarında enterokokların ısıya olan direnci artmaktadır 

(Martinez ve ark., 2003). Bu mikroorganizmalar sıklıkla uygun olmayan çevre 

koşullarına maruz kalmaktadırlar. Bu nedenle yaşam döngülerinin uzun bir 

bölümünü, ortamda büyüme için gerekli olabilecek substrat ve besin maddelerinin 

tükenmiş olduğu durgunluk fazında geçirmektedirler (Ahmad ve ark., 2002). 

Ayrıca enterokoklar dondurma ve donmuş muhafaza işlemlerine karşı relatif 
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dirençli olduğu için donmuş ürünlerde fekal indikatör olarak 

değerlendirilmektedir. Gıdalarda bozulmaya sebep olan enterokoklar çiğ ette 102-

104 kob/g kadar bulunmaktadır (Kročko ve ark., 2007). İnsan dışkısında ise E. 

faecalis 105-107 kob/g, E. faecium ise 104-105 kob/ g düzeyinde bulunduğu 

bildirilmektedir (Erol, 2007).  

 

1.1. Enterokokların Taksonomisi  

 

Enterokok cinsine ait mikroorganizmalar ilk olarak streptokoklar içerisinde “fekal 

orijinli streptokoklar” olarak gruplandırılmıştır. Enterokok terimi, ilk defa 1889’da 

Thiercelli tarafından, bakterinin bağırsak kaynaklı olduğunu belirtmek için 

kullanılmıştır. Andrewes ve Horder 1906’da Streptococcus faecalis’i, Orla-Jensen 

1919’da Streptococcus faecium’u tanımlamıştır (Murray, 1990).  

 

       Sherman 1937 yılında streptokokları; enterokoklar (fekal streptokoklar), süt 

ürünleri streptokoklar (laktik asit streptokoklar), viridans grup ve piyojen 

streptokoklar olarak dört gruba ayrımıştır (Klein, 2003). Schleifer ve Klipper-Baltz 

ise 1984 yılında S. faecalis ve S. faecium türlerinin diğer streptokoklardan farklı 

oldukları nedeniyle Enterococcus genusu içerisinde incelenmeleri gerektiğini ifade 

etmişlerdir (Foulquıé Moreno ve ark., 2006). Böylece önceleri, hücre duvarı 

antijen yapısına göre Lancefield tarafından D-grubu streptokoklar içinde gösterilen 

enterokokların, D-grubu streptokoklardan farklı olduğu kabul edilmiştir (Fisher ve 

Phillips, 2009). 

 

       Yapılan hücre protein profil analizi, DNA-DNA ve 16S rRNA hibridizasyon 

yöntemleriyle yeni enterokok türleri belirlenmeye başlanmıştır. Bu yöntemler 

kullanılarak yapılan çalışmalarda enterokok cinsi içerisinde günümüze kadar 34 

tür bulunduğu gösterilmiştir (Çizelge 1.1), (Bilström, 2008).  
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Çizelge 1.1. Enterokok türleri (Bilström, 2008).  

E. aquimarinus E. devriesei E. hirae E. ratti 

E. asini E. dispar E. italicus E. saccharolyticus 

E. avium E. durans E. malodoratus E. silesiacus 

E. caccae E. faecium E. moraviensis E. sulfureus 

E. canintestini E. faecalis E. mundtii E. termitis 

E. canis E. gallinarum E. pallens E. thailandicus 

E. casseliflavus E. gilvus E. phoeniculicola E. villorum 

E. cecorum E. haemoperoxidus E. pseudoavium  

E. columbae E. hermanniensis E. raffinosus  

 

 

       Ayrıca 16S rRNA sekans analizine göre farklı entrokok tür grupları 

oluşturulmuştur. Bu tür gruplar;  

 

1. E. faecium grup: E. durans, E. faecium, E. hirae, E. mundtii, E. villorum 

2. E. avium grup: E. avium, E. malodoratus, E. pseudoavium, E. raffinosus 

3. E. gallinarum grup: E. casseliflavus, E. gallinarum 

4. E. dispar grup: E. asini, E. dispar 

5. E. saccharolyticus grup: E. saccharolyticus, E. sulfureus 

6. E. cecorum grup: E. cecorum, E. columbae 

7. E. faecalis grup: E. faecalis, E. haemoperoxidus, E. moraviensis 

olarak sınıflandırılmaktadır (Franz ve ark., 2003). 

 

1.2. Enterokokların Mikrobiyolojik Özellikleri 

 

Enterokoklar Gram pozitif, fakültatif anaerob, tekli, çift veya kısa zincirler 

oluşturabilen, % 6.5 NaCl’li ortamda, pH: 9.6’da ve 10-45ºC arasında üreyebilen 

mikroorganizmalardır (Murray, 1990). Ancak E. cecorum ve E. columbae 10˚C, 
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E. dispar, E. sulfurous, E. malodoratus ve E. moraviensis 45˚C üreyemezler. E. 

saccharominimus, E. cecorum, E. columbae ve E. avium ise NaCl’e duyarlıdırlar. 

Enterokokların çoğu 60˚C de 30 dk. ısıtılmaya dirençlidir (Foulquié Moreno ve 

ark., 2006). 

 

       Ayrıca safra tuzu varlığında eskulini hidrolize edip Bile-Esculine (BE) agarda 

üreyebilmektedir. E. cecorum, E. columbae ve E. saccharolyticus hariç pek çok 

enterokok türü, pyrolidonyl arylamidase (PYRase) üreterek pyrolidonyl-b-

naftilamidi (PYR)’i hidrolize ederler. Bütün suşlar homofermentatiftir, gaz 

oluşturmazlar ve glukoz fermentasyonun son ürünü laktik asittir. E. gallinorum ve 

E. casseliflavus hariç, hareketsizdir (Domig ve ark., 2003). Sitokrom enzimi 

içermediklerinden katalaz aktiviteleri yoktur, ama bazı türler pseudo-katalaz 

aktivitesi sergileyebilmektedirler (Murray, 1998). 

 

       Enterokokların hemolizin aktiviteleri % 5’lik koyun kanı içeren Columbia 

Blood Agar’da değerlendirilmektedir. At ve insan kanlı agarda beta hemoliz 

yapabilmesine rağmen, koyun kanlı agarda alfa veya nonhemolitikdirler. E. 

casseliflavus, E. flavescens ve E. mundtii Tryptone Soya Agar’da sarı pigment 

oluşturabilmektedirler. Ayrıca E. faecium, E. faecalis, E. casseliflavus ve E. 

gallinarum bakteriyosin (enterosin) üretebilmektedirler (Domig ve ark., 2003). 

 

1.3. Enterokokların Virülens Faktörleri 

 

Enterokoklar, sahip oldukları virülens özellikleri ile endokardit, bakteriyemi, 

menenjit ve neonatal infeksiyonların yanı sıra, solunum, üriner ve gastrointestinal 

sistem infeksiyonlarına, ayrıca intra-abdominal, yara ve yumuşak doku 

infeksiyonlarına da yol açmaktadırlar (Petsaris ve ark., 2005; Vankerckhoven 

veark., 2008).  

 

       Enterokokların virülensinde, genomda bulunan patojenite adaları ve 

plazmidlerde kodlanan virülens genleri rol oynamaktadır. Etkenin başlıca virülens 

faktörleri arasında; sitolizin, agregasyon faktörü (AF), jelatinaz (GelE), 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016816050500406X
http://aem.asm.org/search?author1=Odile+Petsaris&sortspec=date&submit=Submit
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hiyalüronidaz (HYL), ekstraselüler süperoksit, enterokok yüzey proteini (ESP), 

lipoteikoik asit (LTA), enterokokların kollagenin adhesiv matriks molekül 

adezyonunu tanıyan mikrobiyal yüzey bileşeni (MSCRAMM), kapsül ve hücre 

duvarı polisakkaritler, seks feromonlar, biyofilm, Enterococcus faecalis antijen A 

proteini (EfaA Proteini) ve antibiyotik direnç yer almaktadır (Fisher ve Phillips, 

2009). 

 

       Gıdalardan ve klinik izolatlardan elde edilen sonuçlara göre farklı 

enterokoklarda farklı virülens faktörlerin bulunabildiği bildirilmektedir. Genel 

olarak bakıldığında konak dokuya aderenz, invazyon, konak yangı tepkileri ve 

bakterinin potansiyel toksik ürünlerinin oluşmasının hastalık tablolarında temel 

oluşturduğu bildirilmektedir (Jett ve ark., 1994). Eaton ve Gasson’un (2001) 

gıdalardan izole ettikleri E. faecalis suşlarının % 44’ünde ve klinik E. faecalis 

izolatlarının % 56’sında sitolizin aktivitesi gözlendiğini bildirmişlerdir. Yapılan 

başka bir çalışmada, toplam 250 gıda kaynaklı enterokok izolatının; 127’si E. 

faecalis, 77’si E. faecium, 21’i E. casseliflavus,19’ü E. mundtii ve 6’sı E. durans 

olduğu bildirilmiştir. Bu izolatların % 0.8’inde GelE, % 19’unda HYL, % 15’inde 

AF, % 28’inde ESP, % 2’sinde sitolizin ve % 22’sinde EfaA proteininin olduğu 

saptanmıştır (Trivedi ve ark., 2011). 

 

1.3.1. Sitolizin 

 

Önceleri hemolizin olarak tanımlanan sitolizin, çeşitli enterokok izolatlarında 

bulunabilen, insan, at ve tavşan eritrositlerine karşı litik aktivite gösteren bir 

sitotoksik proteindir. Sitolizin eritrositler dışında, polimorfonükleer lökositler 

(PMNL), makrofajlar ve Gram pozitif organizmalara karşı da litik aktivite 

gösterebilmektedir. Bununla beraber toksinin; koyun eritrositler ve Gram negatif 

bakterilere karşı inaktif olduğu gösterilmiştir. Sitolizin’in aynı zamanda bir 

bakteriyosin olduğu ve bakteriyosininde bütün Gram pozitif organizmalar için 

bakterisidal etki gösterdiği tespit edilmiştir (Cox ve ark., 2005; Hällgren ve ark., 

2009; Upadhyaya ve ark., 2009). 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422108001392
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       Sitolizin kodlayan gen bölgesi plazmid üzerinde ya da bakteriyel kromozoma 

entegre olarak bulunabilmektedir. Sitolizin operonu cylR1, cylR2, cylLL, cylLS, 

cylM, cylB, cylA, ve cylI olarak tanımlanan sekiz gen içerir. Gen analizleri 

sonucunda cylLL genin, sitolizin kontrolünde önemli bir rolu olduğu bildirilmiştir. 

CylR1 ve cylR2 iki ayrı regülatör gendir ve sitolizin yapısal genlerinin 

transkripsiyonunu baskılarlar. Sitolizin üretimi için bir quorum-sensing 

mekanizmanın olduğu bildirilmiştir (Haas ve ark., 2002; Cox ve ark., 2005). 

 

       Yapılan bir çalışmada sitolizin alt ünitleri olan cylLL ve cylLS genlerinin 

regülasyonunun, ortamın oksidasyon redüksiyon (Eh) potansiyeli ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Bir çalışmada, düşük Eh potansiyeline sahip ortamlarda sitolizin 

üretiminin arttığı gösterilmiştir. Ayrıca sitolizin operonu, sitolizin dışında asa1 ve 

esp gibi diğer virülens genleri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Day ve ark., 2003; 

Shankar ve ark., 2004). 

 

1.3.2. Agregasyon Faktörü (AF) 

 

Agregasyon faktör, plazmidlerdeki asa1 geni tarafından kodlanan, bakteri 

yüzeyinde yer alan, protein yapıda bir adezindir (Hällgren ve ark., 2009). 

Entrokoklarda hücreler arasında sıkı teması sağlayarak plazmid transferini 

kolaylaştırmaktadır. Aynı zamanda konjugasyon sırasında adezyonu arttırma, 

hücre-hücre temasını düzenleme, hücre dışı matriks proteinlerin adezyonla konak 

hücreye yapışma ve hücre yüzey hidrofobisitesini arttırma gibi özellikleri ile 

virülense katkıda bulunmaktadır (Mundy ve ark., 2000; Biavasco ve ark., 2007; 

Upadhyaya ve ark., 2009). 

 

       Agregasyon faktörü enterokoklara; nötrofiller, makrofajlar, bağırsak ve 

böbrek epitel hücreleri ve kalp kapaklarına bağlanma ve bu sayede endokardit ve 

üriner sistem infeksiyonu oluşturma yeteneğini sağlamaktadır (Koch ve ark., 

2004).  

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422108001392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Mundy%20LM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Biavasco%20F%5Bauth%5D
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       AF’ye sahip olan enterokoklar, kompleman reseptörü yoluyla nötrofillere 

opsonizasyondan bağımsız olarak bağlanırlar. Bu tür bağlanma nötrofiller 

tarafından bakterinin inhibisyonunu engeller. Makrofajlar tarafından fagositozda 

ise; reaktif oksijen üretimi ile fagositik yıkıma karşı direnç gösteriler (Süßmuth ve 

ark., 2000).  

 

       Guzmàn ve ark. (1991), tarafından yapılan bir çalışmada üriner sistem 

hastalardan izole edilen E. faecalis’lerin in vitro ortamda üriner sistem epitel 

hücrelerine yapıştığını göstermişlerdir. Bu yapışmadan, bakteri hücre duvarında 

bulunan AF gibi karbonhidrat antijenlerinin sorumlu olduğunu bildirmişlerdir. 

  

1.3.3. Jelatinaz (GelE) 

 

Enterokoklar tarafından üretilen jelatinaz; jelatin, kollajen, fibrinojen, kazein, 

hemoglobin, insülini hidrolize edebilen, matriks metallo proteinaz (MMP) 

ailesinin ekstra selüler çinko içeren bir üyesidir (Vergis ve ark., 2002; Biavasco ve 

ark., 2007; Upadhyaya ve ark., 2009). Jelatinazi kodlayan gelE geni kromozom 

üzerinde yer almaktadır. Jelatinaz ve serin proteaz, biyofilm oluşumu ve konak 

dokuların degradasyonu ile patogenezde rol oynamaktadır (Fisher ve Phillips, 

2009).  

 

       Jelatinaz üreten E. faecalis suşlarının akut toksik etkilerinin daha fazla olduğu 

ve hayvan modellerinde endokardit oluşumuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir. 

E. faecalis suşlarında jelatinaz üretimini; stafilokokal aksesuar gen regulatör 

(AGR) bölgesinin bazı bölümlerine benzer dizi içeren, fsr bölgesini regüle 

etmektedir. Farklı klinik materyalden izole edilen E. faecalis suşlarında jelatinaz 

üretim oranlarının farklı olduğu gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada; 219 kan E. 

faecalis izolatının, 141’inde (% 64) jelatinaz üretiminin pozitif olduğu, bir başka 

çalışmada ise, 12 endokardit izolatının 12’sinde (% 100’ünde) ve 19 gaita 

izolatının 10’unda (% 53) fsr tespit edilmiştir (Upadhyaya ve ark., 2009). Vergis 

ve ark. (2002) tarafından yapılan bir çalışmada ESP, hemolizin ve jelatinaz 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/088240109190036A
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Biavasco%20F%5Bauth%5D
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aktivitesi ile yüksek düzey gentamisin direnci arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

tespit edilmiştir. 

 

1.3.4. Hyaluronidaz (HYL) 

 

Hyaluronidaz, jelatinaz ve serin proteaz hidrolitik enzimler içerisinde yer 

almaktadır. Bu grup enzimler Enterococcus türülerinin virülensinde katkıda 

bulunmaktadırlar (Fisher ve Phillips, 2009). 

 

       Streptokokların dışında stafilokoklar ve entrokoklar gibi bazı gram pozitif 

bakterilerde bulunan hyaluronidaz enzimi, hyl geninde kodlanmaktadır 

(Vankerckhoven ve ark., 2004). Doğada sülük ve kancalı kurtlar gibi parazitler, 

zehirli yılanlar ve spermatozoa gibi memeli hücreleri tarafından da üretilmektedir. 

Hyaluronidaz, hyaluronik asiti tahrip ederek doku hasarına yol açan bir enzimdir. 

Bağ dokudaki mukopolisakkaritlerin değişimlerine sebep olarak bakterinin 

yayılmasını sağlamaktadır. Ayrıca hyaluronik asidin degradasyon ürünü olan 

disakkaritler de bakteriler için besin kaynağı olabilmektedir (Fisher ve Phillips, 

2009). 

 

1.3.5. Ekstraselüler Süperoksit 

  

Süperoksit anyon, yüksek oranda bir reaktif oksijen radikalidir. İnflamatuar 

hastalıklarda hücre ve doku hasarına neden olmaktadır. Yağlar, proteinler, ve 

nükleik asitler gibi biyolojik bileşiklerde yıkıcı etkiye sahip olmaktadır. Nötrofil 

ve diğer fagositik hücrelerde süperoksit üretimi mikroorganizmaların inhibisyonu 

için gereklidir ve bu inflamasyonda doku hasarına yol açmaktadır (Kayaoglu ve 

Ørstavik., 2004). 

 

       Enterokoklar katalaz negatif olmalarına rağmen hidrojen peroksidin 

indirgenmesi için NADH peroksidazı eksprese etmektedirler. Aynı zamanda 

süperoksidi hidrojen perokside dönüştürmek için, süperoksit dismutaz enzimine 

http://jcm.asm.org/search?author1=Vanessa+Vankerckhoven&sortspec=date&submit=Submit
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sahiptirler. Bu enzimler makrofajlar tarafından fagositoza maruz kalan 

enterokokların hayatta kalabilme kabiliyetlerini artırmaktadır (Jett ve ark., 1994). 

 

       NADH oksidazı kodlayan gen, E. faecalis genomunda bulunmaktadır. E. 

faecalis ekstraselüler süperoksit ve hidroksil radikalleri üretebilmektedir. Bu tür 

reaktif oksijenler  ökaryotik hücrelerde, DNA hasarına neden olmaktadırlar 

(Szemes ve ark., 2010). Enterokokal bakteriyemi ve endokarditli hastalardan izole 

edilen klinik suşların gaita kökenli izolatıdan daha yüksek oranda süperoksit 

radikali ürettiği gösterilmiştir (Kayaoglu ve Ørstavik., 2004). 

 

1.3.6. Enterokokal Yüzey Proteini (ESP) 

  

Enterokokal yüzey proteini, ilk kez bir gentamisin dirençli E. faecalis MMH594 

suşundan izole edilmiştir. Yüksek moleküler ağırlığa sahip ESP, 153 kb 

büyüklüğündeki bir patojenite adasında yer alan esp geninde kodlanmaktadır. Bu 

gen konjugasyonla enterokok izolatları arasında aktarılabilmektedir (Tendolkar ve 

ark., 2004; Oancea ve ark., 2004).  

 

       ESP’yi kodlayan gen klinik izolatlarda yüksek oranda bulunurken, gaita 

kökenli izolatlarda nadiren bulunmaktadır (Vergis ve ark., 2002). Enterokokal 

yüzey proteinin iç kısmında; tekrarlayan birimlerden oluşan ve moleküle uzayıp 

kısalma özelliği kazandıran bir bölge bulunmaktadır. ESP, N-terminal ucu ile 

hücre duvarına bağlanarak, bakterinin immün cevaptan kaçışını 

kolaylaştırmaktadır (Vankerckhoven ve ark., 2004). ESP’nin, üriner sistem 

infeksiyonlarında bir kolonizasyon faktör gibi E. faecalis’in mesane epiteline 

yapışmasını sağladığı bildirilmiştir. Ayrıca biyofilm oluşumunu ve bakterinin bazı 

antibiyotiklere direnç göstermesini sağlamaktadır (Vergis ve ark., 2002; 

Vankerckhoven ve ark., 2004). ESP negatif E. faecalis suşlarının, esp genini 

plazmid transferi ile aldıktan sonra, biyofilm üretebildikleri bildirilmiştir. Espfm 

geni taşıyan E. faecium suşlarında, konjugasyon oranlarının yüksek olduğu ve 

ampisilin, siprofloksasin ve imipeneme yüksek düzeyde dirençli oldukları 

gösterilmiştir (Fisher ve Phillips, 2009). 

http://jcm.asm.org/search?author1=Vanessa+Vankerckhoven&sortspec=date&submit=Submit
http://jcm.asm.org/search?author1=Vanessa+Vankerckhoven&sortspec=date&submit=Submit
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1.3.7. Lipoteikoik Asit (LTA)  

 

LTA, poligliserol fosfat ve fosfodiestere bağlı, glikolipid içeren bir amfipatik 

moleküldür. Hücre duvarında olan LTA, enterokokların D grubu antijenini 

oluşturmaktadır (Jett ve ark., 1994). Bu molekülün lipit parçası; trombosit, 

eritrosit, lenfosit, PMNL ve epitel hücresi gibi pek çok ökaryotik hücreye 

bağlanabilmektedir (Kayaoglu ve Ørstavik., 2004). D-alanin lipoteikoik asit gibi 

yüzey molekülleri; Gram pozitif bakterilerde katyonik homeostazini sürdürmek ve 

otolitik faaliyetleri düzenlemek gibi çeşitli işlevler yapmaktadır (Fabretti ve ark., 

2006). 

 

       E. faecalis suşlarında adezyon özelliği gösteren LTA’nın; donör hücre 

tarafından üretilen agregasyon faktörü için, alıcı hücrede reseptör olarak fonksiyon 

gördüğü bildirilmiştir (Bensing ve Dunny, 1993). Bu yüzden plazmid transferi ve 

agregat oluşumunu kolaylaştırarak E. faecalis’in virülensine katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (Jett ve ark., 1994). 

 

       E. faecalis ve diğer bazı Gram pozitif bakterilerde LTA’nın, bir 

immunomodülatör olarak PMNL’den; TNF-α, IL1-β, IL-6, IL-8 ve PGE-2 gibi 

inflamatuar mediyatörlerin, süperoksit radikallerin ve lizozomal enzimlerin 

salınımını artırdığı gösterilmiştir. E. faecalis suşlarından izole edilen LTA’nın, 

osteoblast, osteoklast, makrofaj ve nötrofillerde apoptozise neden olduğu 

bildirilmiştir (Kayaoglu ve Ørstavik., 2004). Yapılan bir çalışmada LTA’nın, 

biyofilm oluşumu ve antimikrobiyal peptidlere karşı direnç gelişimine sebep 

olduğu tespit edilmiştir (Fabretti ve ark., 2006). 
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1.3.8. Enterokokların Kollagenin Adhesiv Matriks Molekül Adezyonunu 

Tanıyan Mikrobiyal Yüzey Bileşeni (MSCRAMM)  

 

Yapısal ve fonksiyonel olarak S.aureus’un kollajen bağlayan Cna proteinine 

benzer, özelliklere sahip bir adezindir. E. faecalis’lerde kollajen bağlayıcı adezin 

olarak tespit edilen Ace; enterokokal infeksiyonlarda, özellikle E. faecalis 

endokarditlerinde yaygın olarak eksprese edilmektedir. Klinik izolatlarda fekal 

izolatlardan daha yüksek oranda bulunmaktadır (Upadhyaya ve ark., 2009). E. 

faecium’larda, Acm bir kollajen bağlayıcı adezin olarak tespit edilmiştir. Acm, S. 

aureus’da bulunan Cna’ya % 62 oranında benzerlik göstediği ve E. faecalis’lerde 

kollajen bağlayan Ace ile homolog olduğu bildirilmiştir (Nallapareddy ve ark., 

2003). MSCRAMM; ebpAfm, ebpBfm, ebpCfm, scm, fms genleri ile kodlanır 

(Sillanpää ve ark., 2009). 

 

1.3.9. Kapsül ve Hücre Duvarı Polisakkaritleri 

 

Klinik E. faecalis izolatlarında yaygın olarak üretilen kapsül polisakkaritini 

kodlayan bir operon bulunmaktadır. Bunun dışında hem E. faecalis hem de E. 

faecium izolatlarında ikinci bir kapsül polisakkariti daha tanımlanmıştır. Her iki 

polisakkaride karşı oluşan antikorlar, enterokok infeksiyonlarının önlenmesinde 

etkili olmaktadırlar. Enterokoklarda hücre duvarı polisakkaritler; gliserol fosfat, 

glikoz ve galaktoz komponentlerinden oluşmaktadır. Antikorlar için hedef olan bu 

yapılar, immünite için hedef rolü oynamaktadırlar. Bu sebeple aşı oluşturmadaki 

önemleri araştırılmaktadır (Tendolkar ve ark., 2003). Bu polisakkaritler, epa gen 

kümesinde bulunan orfde4 ve orfde6 genler tarafından kodlanmaktadır (Xu ve ark., 

2000). 

 

1.3.10. Seks Feromonları 

 

Seks feromonlar; cpd, cob, ccf, cad genlerinde kodlanan, 7-8 amino asit 

uzunluğunda, küçük ve hidrofobik peptitlerdir.  E. faecalis’te sinyal peptitleri 

olarak fonksiyon görmektedirler. Seks feromon sistemi ile suşlar arasında 

http://jcm.asm.org/search?author1=Jouko+Sillanp%C3%A4%C3%A4&sortspec=date&submit=Submit
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konjugatif plazmidlerin transferi birkaç kat artırılmaktadır (Clewell, 1993; Eaton 

ve Gasson, 2001).  

 

       E. faecalis suşları, kültür ortamında farklı seks feromonlar salgılamaktadır. 

Alıcı enterokok tarafından üretilen seks feromon, verici hücrede AF üretimini 

sağlamaktadır. Böylece alıcı ve verici hücre arasında sıkı temas sağlanır ve 

konjugatif plazmidin geçişi kolaylaşır (Murray, 1998; Eaton ve Gasson, 2001; 

Kayaoglu ve Ørstavik., 2004). Ayrıca antibiyotik direnci ve sitolizin gibi virülens 

faktörleri seks feromon sistemi ile E. faecalis suşları arasında yayılabilmektedir 

(Kayaoglu ve Ørstavik., 2004). Bazı seks feromonlar, nötrofiller için 

kemotaktiktir, süper oksit üretimini ve lizozomal enzim sekresyonunu indükler ve 

bu sayede doku hasarı oluşturur (Sannomiya ve ark., 1990).  

 

1.3.11. Biyofilml oluşumu  

 

Enterokokların oluşturduğu biyofilmler; endokardit ve üriner sistem 

infeksiyonlarına neden olmaktadır (Fisher ve Phillips, 2009). Glukoz, demir ve 

CO2’nin varlığı, ozmolarite, pH ve sıcaklık gibi faktörler, farklı bakteriler 

tarafından üretilen biyofilmi etkilemektedirler. Karbonhidrat metabolizması çeşitli 

Gram pozitif bakterilerde özellikle E. faecalis’lerde biyofilm üretimini 

düzenlemektedir. Yüksek düzeyde glukoz konsantrasyonu varlığında; enterokok 

yüzey proteini, biyofilm oluşumunu arttırmaktadır (Mohamed ve Huang, 2007). 

 

       Yapılan bir çalışmada; ESP pozitif E. faecalis FA2-2 (pESPF) ve OG1RF 

(pESPF) suşları ile, ESP negatif E. faecalis FA2-2 (pAT28) ve OG1RF (pAT28) 

suşları kıyaslandığında, ESP pozitif suşlarda daha kıvamlı ve kalın biyofilm 

oluşumu saptanmıştır. Aynı çalışmada % 0.5, % 0.75 ve % 1’lik glukoz 

konsantrasyonlarında, E. faecalis E99’un daha fazla biyofilm oluşturduğu 

bildirilmiştir (Tendolkar ve ark., 2006). 

 

       Patojen mikroorganizmaların gıdaların temas ettiği yüzeylere bağlanma 

potansiyeli, hijyenik sorunlara yol açabilmektedir. Enterokoklar tarafından oluşan 

http://aem.asm.org/search?author1=Tracy+J.+Eaton&sortspec=date&submit=Submit
http://aem.asm.org/search?author1=Tracy+J.+Eaton&sortspec=date&submit=Submit
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biyofilmler gıda endüstrisinde kurutma, temizlik ve dezenfeksiyon işlemlerine ve 

deterjanlara dayanıklıdırlar. Gıda endüstrilerinde ıslak yüzeyler; biyofilm 

oluşturan bakterilerin tutunma ve kolonizasyonunu desteklemektedir. Biyofilmler 

gıda sanayilerinde kontaminasyona neden olarak gıda hijyeni ve halk sağlığı 

açısından önem taşımaktadır. Ayrıca enterokokal yüzey protein, enterokokların 

gıda ile temas ettikleri yüzeylerde biyofilm oluşumunu arttırmaktadır (Necidová 

ve ark., 2009; Shi ve Zhu, 2009). 

 

1.3.12. Enterococcus faecalis Antijen A Proteini (EfaA Proteini) 

 

İlk olarak endokarditde neden olan E. faecalis izolatlarında tanımlanan EfaA 

proteini, efaA geninde kodlanmaktadır. EfaA’nın amino asit dizisinin, streptokokal 

adezinler olarak bilinen proteinlerle % 55-60 oranında homolog olduğu 

gösterilmiştir (Lowe ve ark., 1995). 

 

       E. faecalis suşlarında EfaA, manganez transport sistemi için bağlayıcı protein 

reseptörüdür. Mikroorganizmanın sitoplazmasında; katyon homeostazisi, 

yaşaması ve çoğalması için manganez gerekir. EfaA’nın, manganezden fakir olan 

ortamda fazla miktarda eksprese edildiği ve endokarditlerde adezin olarak 

fonksiyon gördüğü bildirilmiştir. Ayrıca klinik örneklerden, hastane ortamından, 

süt, peynir ve et gibi gıdalardan izole edilen E. faecalis suşlarında da EfaA’nın 

bulunduğu gösterilmiştir (Eaton ve Gasson, 2001; Low ve ark., 2003).  

 

1.3.13. Antibiyotik Dirençlilik  

 

Antibiyotik kullanımının antibiyotik direncine neden olmasına yol açan etkenler 

arasında; sosyoekonomik, turizm, ithalat, infekte hastaların hastaneler arasında yer 

değiştirmesi, antibiyotiklerin kullanım talimatlarına uyulmaması, çapraz 

kontaminasyon ve antibiyotik kalıntı ölçümlerinin eksikliği gibi faktörler yer 

almaktadır (Barbosa ve Levy, 2000).  

 

http://academic.research.microsoft.com/Author/56883641/xian-ming-shi
http://academic.research.microsoft.com/Author/54933963/xin-na-zhu
http://aem.asm.org/search?author1=Tracy+J.+Eaton&sortspec=date&submit=Submit
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       Antibiyotik direnç kromozomal değişikler veya genetik materyallerin yer 

değiştirmesi sonucunda meydana gelmektedir. Antibakteriyel direnç endojen 

olarak; mutasyon ve seleksiyonla mikroorganizmada, ekzojen olarak; çevresel 

organizmaların (antibiyotik üreticileri, insan kaynaklı olmayan patojenler vb.) 

insan patojenlerine horizontal gen transferiyle ortaya çıkmaktadır. Antibakteriyel 

maddelerin eksojen ve endojen direnç mekanizmaları Çizelge 1.2’de 

gösterilmektedir (Silver, 2011). 

 

Çizelge 1.2 Antibakteriyel maddelerin eksojen ve endojen direnç mekanizmaları (Silver, 

2011). 

Direnç kaynağı Mekanizma Etkilenen antibiyotik sınıflarına 

örnek 

 

 

 

Ekzojen 

 Spesifik efluks mekanizması  Tetrasiklin, makrolidler  

 Spesifik modifikasyon  β-laktamlar, aminoglikozidler, 

kloramfenikol, streptogramin A, 

metronidazol (anaeroblar için), 

fosfomisin  

Hedef hücre koruyucu  Tetrasiklin, makrolidler, 

linkozamidler, oksazolidinonlar, 

streptogramin B  

Düşük afiniteli hedef hücre ile yer 

değiştirme  

β-laktamlar, vankomisin, 

trimetoprim, mupirosin, 

sülfonamidler  

Hedef hücrenin ayrı tutulması  Florokinolonlar, fusidik asit  

 

 

 

Endojen 

Hedef hücre afinitesini azaltarak 

tekli mutasyonlar  

Rifamisin, streptomisin, 

trimetoprim (Gram (+) 

organizmalar için), fusidik asit  

Afiniteyi azaltarak veya hedefi 

yeniden modelleyerek çoklu 

mutasyonlar  

Florokinolonlar, oksazolidinonlar, 

daptomisin, vankomisin, 

polimiksin, β-laktamlar  

Azaltılmış alım (porin veya 

permeaz kaybı)  

Karbapenemler, fosfomisin  

Aktivasyon kaybı  Metronidazol  

Hedef hücre üzerinde bulunan 

reseptörlerin artması  

Fosfomisin  

Genel efluks mekanizması Pseudomonas’lar ve pek çok 

diğer türler için 

 

          

          Mutasyonlar genel olarak antibiyotiklerin hedef aldıkları bölgeleri bazı 

değişiklere uğratarak, horizontal gen transferi ise farklı bir mikroorganizmaya ait 

genetik materyalinin aktarılmasını sağlayarak antibiyotik direncine neden 

olmaktadır (Andersson ve Hughes, 2010; Silver, 2011). Transfer edilebilen direnç 
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genleri, yabancı bir DNA’nın konjugasyon, transdüksiyon veya transformasyonu 

ile kazanılmaktadır (Klare ve ark., 2003; Andersson ve Hughes, 2010). 

 

Bakteriler ; 

 

1. Bakteri hücre duvarının permeabilitesinin değişiklere uğraması ve 

antibiyotiklerin hedef sitelerine erişiminin azalması, 

2. Bakerilerde aktif efluks pompa sistemlerinin bulunması, 

3. Antibiyotiğin enzimatik modifikasyonları, 

4. Antimikrobiyel maddenin bozulması veya azalması, 

5. İlaç tarafından engellenmiş olan alternatif metabolik yolların kazanılması, 

6. Antibiyotik hedeflerin modifikasyonu, 

7. Hedef enzimin fazla üretimi 

gibi mekanizmaların vasıtasıyla antibiyotiklere dirençli hale geldikleri 

bildirilmiştir (Andersson ve Hughes, 2010). 

 

Antibakteriyal ajanların etki mekanizmaları;  

 

1. Hücre duvarı sentezine engel olarak:  

a. Beta-laktamlar: penisilin, sefalosporin, karbapenem, monobaktam, 

ampisilin  

b. Glikopeptidler: vankomisin, teikoplanin  

 

2. Protein sentezini engelleyerek:  

a. 50S ribozomal subüniteye bağlanarak: makrolidler, linkozamid, 

streptogramin, kloramfenikol, klindamisin, kinupristin-dalfopristin, 

linezolid, everninomisin  

b. 30S ribozomal subüniteye bağlanarak: aminoglikozitler (gentamisin, 

tobramisin), tetrasiklinler  

c. Bakteriyal izolöykil-tRNA’ya bağlanarak: mupirosin  

 

3. Nükleik asit sentezini engelleyerek:  
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a. DNA sentezini engelleyerek: kinolonon  

b. RNA sentezini engelleyerek: rifampin  

 

olmak üzere beş farklı başlık altında toplanabilmektedir (Klare ve ark., 2003; 

Tenover, 2006; Sood ve ark., 2008). 

       Nozokomiyal enterokok infeksiyonlarının gelişiminde iki basamaklı bir 

süreçten söz edilmektedir. Hastanede yatan hastalarda, öncelikle antibiyotik 

direnci olan ve çeşitli virülens faktörlerini barındıran hastane kaynaklı 

enterokoklar ile asemptomatik gastrointestinal kolonizasyon gelişmektedir. 

Sonraki aşamada, gastrointestinal floranın antibiyotiklerle baskılanması sonucu 

ortaya çıkan dirençli suşlar, doku invazyonuna neden olmaktadır (Sood ve ark., 

2008). Sonuçta enterokok infeksiyonlarının gelişiminde; adezyon, translokasyon 

ve bağışıklık sisteminden kaçışı içeren çeşitli virülens özellikler etkin olmaktadır 

(Vankerckhoven ve ark., 2008). 

 

       Enterokoklar diğer Gram (+) bakterilerin duyarlı olduğu birçok antibiyotiğe 

kısmen veya tamamen dirençlidir. Bu sebeple enterokok infeksiyonlarının tedavisi, 

klinikte karşılaşılan önemli sorunlardan birisidir (Sood ve ark., 2008). Antibiyotik 

dirençli bakteriler sonucu gelişen infeksiyonlar, hastalarda morbidite ve 

mortalitenin artmasına neden olmaktadır (Anon, 2005). 

 

       Enterokoklarda antibiyotiklere direncin mekanizması iki şekilde ortaya 

çıkmaktadır.  

 

1. İntrinsik (doğal-kromozomal) Direnç 

2. Kazanılmış direnç  (Sood ve ark., 2008) 

 

1.3.13.1. İntrinsik direnç 

 

Bu direncin temelinde mikroorganizmaların metabolik olarak inaktif fazda 

bulunması veya ilacın etki mekanizmasına uygun hedef yapıların bulunmaması 

vardır. Örneğin; Mycobacterium tuberculosis’in kalsifiye odaklarda 
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metabolizması yavaşlamış olarak uzun süre canlı kalabilmesi ve bunun sonucunda 

antitüberküloz ilaçlara dirençli olması verilebilir. Bir diğer örnek Mycoplasma’lar 

gibi hücre duvarı olmayan mikroorganizmalar betalaktam gibi hücre duvar sentezi 

inhibitörlerine intrinsik dirençlidirler (Cox ve Wright 2013). 

 

        İntrinsik direnç, enterokok türlerinde kromozomal direnç genleriyle ilişkilidir 

(Jankoska ve ark., 2008). Bu direnç bakterilerin tür veya cinslerine bağlı bir 

özelliktir. Örneğin; genellikle E. faecalis streptograminlere ve E. gallinarum, E. 

casseliflavus ve E. flavescens düşük düzeyde vankomisine intrinsik direnç 

göstermektedir (Klare ve ark., 2003). 

 

        Enterokoklar; sefalosporinlere, β-laktamlara, sulfonamidlere, penisilinlere, 

klindamisine, düşük seviyede aminoglikozidlere, florokinolonlara, trimetoprim-

sulfametoksazol (TMP-SMX), polimiksinlere, monobaktamlara intrinsik direnç 

göstermektedirler (Cetinkaya ve ark., 2000; Klare ve ark., 2003).  

 

1.3.13.1.1. β-laktam direnci  

 

Enterokoklar, β-laktam antibiyotiklere karşı karakteristik olarak direnç (Minimum 

inhibisyon konsantrasyonu, MİK˃32 μg/ml) gösterebilmektedirler (Cetinkaya ve 

ark., 2000). Bu nedenle β-laktam antibiyotikler, enterokoklara karşı bakterisidal 

değil, bakteriyostatik etkilidir (Marothi ve ark., 2005). 

 

       Enterokoklarda intrinsik penisilin direnci, β-laktam antibiyotiklere düşük 

bağlanma afinitesi gösteren, penisilin bağlayan protein 5 (PBP-5) enziminin 

varlığına bağlıdır. E. faecalis suşlarında penisilin MİK değeri streptokoklardan 10-

100 kat daha yüksektir. Diğer taraftan E. faecium suşlarında penisilin direnci 

(MİK꞊16-64 μg/ml), E. faecalis’e (MİK꞊1-8 μg/ml) oranla daha sık görülmektedir. 

Düşük afiniteli PBP-5 proteinin aşırı üretimi, E. faecium’un penisiline karşı yüksek 

düzey direncine neden olduğu düşünülmektedir (DeLisle ve Perl, 2003). Ampisilin 

direnci E. faecium suşlarının % 85-90’ında, E. faecalis suşlarının ise % 0.5-1’inde 

görülmektedir (Klare ve ark., 2003). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23499305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Cetinkaya%20Y%5Bauth%5D
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1.3.13.1.2. Düşük düzeyde aminoglikozid direnci 

 

Enterokoklarda görülen düşük düzeyde aminoglikozid direnci, bu grup ilaçların 

bakteri içerisine girişinin az olmasından kaynaklanmaktadır (Murray, 1990; Sood 

ve ark., 2008). Aminoglikozidler bakteri hücre duvarından enerji bağımlı 

mekanizma ile geçtiklerinden ve enterokoklarda sitokrom enzimleri olmadığından 

geçirgenlik azalmaktadır (Klare ve ark., 2003). Ancak aminoglikozid grubu ilaçlar, 

hücre duvarı sentezini engelleyen β-laktam’lar gibi antibiyotiklerle kombine 

edilirse zedelenen hücre duvarından daha kolay geçeceklerinden sinerjistik etki 

oluşacak ve MİK değerleri önemli ölçüde düşecektir. Ayrıca ampisilin direnci veya  

aminoglikozide karşı kazanılmış direnç durumlarında bu sinerjistik etki 

oluşmamaktadır (Klare ve ark., 2003; Sood ve ark., 2008). 

 

1.3.13.2. Kazanılmış direnç  

 

Antibiyotiklere karşı kazanılmış direnç gelişimi, iki yolla oluşmaktadır; 

 

1. DNA mutasyonlarına bağlı kazanılmış direnç ( kromozomda mutasyon) 

 

2. Plazmidler (konjugasyon veya transformasyon), transpozonlar (konjugasyon) 

integronlar ve bakteriyofajlar (transdüksiyon) tarafından direnç geninin alınmasına 

bağlı kazanılmış direnç (Klare ve ark., 2003 ; Jankoska ve ark., 2008; Giedraitienė  

ve ark., 2011). 

 

       Enterokoklar; yüksek seviyede β-laktamlar, tetrasiklin, vankomisin, yüksek 

seviyede klindamisin ve aminoglikozidler, glikopeptitler, eritromisin, rifampin, 

fluorokinolonlar, tetrasiklin, kloramfenikol, oksazolidinon, linkozamid ve 

streptogramine kazanılmış direnç göstermektedirler (Cetinkaya ve ark., 2000; 

Klare ve ark., 2003; Sood ve ark., 2008). 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Cetinkaya%20Y%5Bauth%5D
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1.3.13.2.1. Yüksek düzeyde β-laktam direnci 

 

β-laktam direnci enterokokların tipik özelliğidir. Enterokoklar iki ayrı direnç 

mekanizması ile β-laktam antibiyotiklere direnç göstermektedirler. Direncin ana 

mekanizması, kromozomal olarak düşük afiniteli PBP5 miktarının artması sonucu 

penisilinin hücre içine girişinin azalmasıdır. Penisilin direnci, enterokoklarda 

bulunan PBP5 miktarı ile doğru orantılıdır ve sıklıkla E. faecium suşlarında 

görülmektedir. PBP5 sentez yeteneğinin kaybı, penisiline oldukça dirençli suşların 

aşırı duyarlı olmalarına neden olmaktadır (Cetinkaya ve ark., 2000).      

 

       β-laktam grubu antibiyotiklere karşı direncin diğer mekanizması ise β-

laktamaz üretimidir. β-laktamaz üreten enterokoklar nadir olarak izole 

edilmektedir (Marothi ve ark., 2005). β-laktamaz üreten ilk suş 1981 yılında 

Murray (1992), tarafından ABD’de tanımlanmıştır. β-laktamazların çoğu yüksek 

düzeyde gentamisin direnç geni taşıyan bir plazmid üzerinde kodlanmaktadır 

(Murray, 1998). Enterokoklardaki β-laktamazlar; penisilin, ampisilin, piperasilini 

hidrolize ederken sefalosporinleri ve imipenemi etkilememektedir (Murray, 1992).  

 

1.3.13.2.2. Yüksek düzeyde aminoglikozid direnci 

 

Enterokoklarda aminoglikozidlere karşı direnç, iki farklı mekanizma ile ortaya 

çıkmaktadır: 

 

1. Ilımlı seviyede direnç (MİK꞊ 62-500 μg/ml); genellikle düşük permeabiliteden 

dolayı gelişmektedir. Aminoglikozidler ile hücre duvarı sentezini inhibe eden β-

laktam grubu antibiyotikler kombine edildiğinde bu tip direnç problemi 

aşılabilmektedir (Cetinkaya ve ark., 2000).   

    

2. Yüksek seviyede direnç (MİK>2000 μg/ml); aminoglikozidlerin ribozomdaki 

bağlanma bölgelerindeki değişiklik veya aminoglikozidleri inaktive eden 

enzimlerin sentezi sonucu oluşmaktadır (Cetinkaya ve ark., 2000; Marothi ve ark., 

2005).    

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Cetinkaya%20Y%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Cetinkaya%20Y%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Cetinkaya%20Y%5Bauth%5D
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       Enterokoklarda gentamisin ve streptomisine karşı direnç farklı 

mekanizmalarla oluştuğundan, duyarlılık testlerinde bu ajanların kullanılması 

önemlidir (Herman ve Gerding, 1991). Streptomisin hariç diğer aminoglikozidlere 

karşı yüksek düzeyde dirençten, bifonksiyonel enzim olan 2′-fosfotransferaz-6′-

asetil transferaz sorumlu olmaktadır. Bu enzim, gentamisin, tobramisin, netilmisin, 

amikasin ve kanamisine direnç oluşumunu sağlamaktadır. Bu yüzden gentamisin 

direnci, streptomisin hariç diğer aminoglikozitlere olan direncin iyi bir 

göstergesidir. Streptomisin direnci, ribozomal mutasyonlar veya adenil transferaz 

sentezlenmesi sonucu oluşmaktadır ve bu suşlar diğer aminoglikozidlere duyarlı 

kalmaktadır. Kanamisin ve amikasin-penisilin sinerjisi direnci ise 3′-

fosfotransferaz sentezlenmesi sonucu oluşmakta ve bu suşlar gentamisine duyarlı 

kalmaktadır (Herman ve Gerding, 1991; Marothi ve ark., 2005). Ampisilin-

aminoglikozid sinerjisi, yüksek düzeyde aminoglikozid direnci olan enterokokları 

etkilemektedir (Klare ve ark., 2003).  

 

1.3.13.2.3. Kloramfenikol direnci 

 

Yapılan bazı çalışmalara göre enterokokların % 20-42’sinin kloramfenikole 

dirençli oldukları bildirilmiştir (Murray, 1990). Dirençten sorumlu esas 

mekanizma, plazmid üzerinde cat geni ile kodlanan kloramfenikol asetil transferaz 

üretimidir (Klare ve ark., 2003). 

 

1.3.13.2.4. Tetrasiklin direnci 

 

Dirençten sorumlu tetM, tetQ ve tetN, tetL gibi çok sayıda gen tanımlanmıştır. Bu 

genlerin efluks sistemini kodlayabildiği gibi ribosomal kaynaklı dirence de sebep 

olabildikleri bildirilmiştir (Leclercq, 1997; Klare ve ark., 2003). 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Herman%20DJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Gerding%20DN%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Herman%20DJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Gerding%20DN%5Bauth%5D


 

38 

 

1.3.13.2.5. Kinolon direnci 

 

Direnç gyrA (giraz) ve parC (topoizomeraz) genlerindeki mutasyonlara bağlı 

gelişmektedir. Enterokok suşların çoğu kinolonlara orta düzeyde duyarlılık veya 

direnç göstermektedirler (Klare ve ark., 2003). 

 

1.3.13.2.6. Makrolid, linkozamid ve B tipi streptogramin (MLSB) direnci 

 

Genellikle 23S rRNA’nın metilasyonundan sorumlu ermB geni ile ilişkilidir 

(Portillo ve ark., 2000). ErmB geni Tn917 transpozonu ile çeşitli plazmidler 

üzerinde taşınabilmektedir (Murray, 1990; Klare ve ark., 2003). Ayrıca efluks 

mekanizması sonucu da oluşabilmektedir (Portillo ve ark., 2000). 

 

1.3.13.2.7. Oksazolidinon direnci 

 

Enterokoklar ile oluşan infeksiyonlarda oksazolidinon grubu antibiyotikler 

içerisinde olan linezolid iyi bir seçenektir. Ancak tedavi sırasında, E. faecalis ve 

E. faecium gibi klinik izolatlarda linezolid direncin ortaya çıkabildiği bildirilmiştir. 

E. faecalis ve E. faecium’larda linezolid dirençten, 23S rRNA’da V domainindeki 

G2576T genin mutasyonları sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca G2528U ve G2505A 

genlerinde mutasyonlar, in vitro olarak enterokoklarda linezolid direncine neden 

olmaktadır (Gómez-Gil ve ark., 2009). 

 

1.3.13.2.8. Glikopeptit direnci 

 

Enterokok infeksiyonlarında vankomisin ve teikoplanin en çok kullanılan 

glikopeptitlerdir. Bu nedenle bakterinin bu antibiyotiklere dirençli olması büyük 

önem taşımaktadır. Enterokoklarda peptidoglikan sentezinde; iki molekül D-

Alanin bir ligaz enzimi ile bağlanır ve “D-Ala-D-Ala” yı oluşturur. Sonra UDP-N-

asetil muramil tripeptide eklenerek UDP-N-asetil muramil pentapeptidi meydana 

getirir. Bu peptid oluşmaya başlayan peptidoglikana bağlanır, çapraz bağların 

oluşumunu sağlar ve peptidoglikan tabakanın gücüne katkıda bulunur. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Portillo%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Portillo%20A%5Bauth%5D
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Vankomisin, pentapeptidinin D-Ala-D-Ala kısmına yüksek affinite ile bağlanır ve 

peptidoglikan zincire bağlanmasını bloke ederek çapraz bağların oluşumunu önler. 

Ancak peptidoglikan yan zincirine D-Ala-D-Ala yerine ligaz enzimi ile D-Ala-D-

Laktat veya D-Ala-D-Serinin sentezlenerek bağlanması sonucunda, vankomisinin 

buraya bağlanma yeteneği azalır, hücre duvarı sentezi devam eder ve sonuç olarak 

vankomisine karşı direnç gelişir (Sood ve ark., 2008). 

 

       Glikopeptit direncin sınıflandırılması önceleri, fenotipik olarak, MİK 

değerlerine göre yapılmıştır. Günümüzde ise sınıflandırma spesifik ligaz 

genlerinin varlığına göre yapılmaktadır. Van A, Van B, Van D tipi dirençte D-Ala-

D-Laktat, Van C ve Van E tipi dirençte ise, D-Ala-D-Serin sentezlenmektedir 

(Murray, 1998; Cetinkaya ve ark., 2000). Vankomisin direnç genleri, plazmid 

üzerinde yerleşen Tn1546 transpozon tarafından transfer edilmektedir (Leclercq, 

1997). 

 

1.4. Antibiyotik Direnç Mekanizmaları 

 

Bakteriler antibiyotiklere karşı doğal dirence sahip olabildikleri gibi, kromozomal 

genlerde meydana gelen mutasyon veya kromozom dışı (plazmid, transpozon) 

genetik materyalin kazanılması sonucu da direnç geliştirebilmektedirler (Blázquez 

ve ark., 2002; Rodríguez-Rojasve ark., 2013; Blair ve ark., 2015). 

 

       Direnç gelişiminde; enzim üretimi, bağlanma noktalarının modifikasyonu, 

membran geçirgenliğinin bozulması ve pompa mekanizması gibi çeşitli 

mekanizmalar rol oynamaktadır. Enzim üretimine bağlı direnç gelişimi; beta-

laktam, aminoglikozid ve kloramfenikol grubu antibiyotiklere karşı direnç 

gelişiminde rol oynamaktadır (Blázquez ve ark., 2002; Rodríguez-Rojasve ark., 

2013; Blair ve ark., 2015). 

  

        Bağlanma noktalarının modifikasyonu; penisilin, kinolon, makrolid ve 

tetrasiklin grubuna karşı direnç gelişimine neden olmaktadır. Membran 

geçirgenliğinin bozulması sonucu; beta-laktam, penisilin, kinolon grubuna karşı 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Cetinkaya%20Y%5Bauth%5D
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direnç gelişebilmektedir. Pompa mekanizması ise; karbapenem, kinolon, 

tetrasiklin ve makrolidlere karşı dirençte önem kazanmıştır (Blázquez ve ark., 

2002; Rodríguez-Rojasve ark., 2013; Blair ve ark., 2015). 

 

       Günümüzde antibiyotik direncinin temel mekanizmaları oldukça iyi 

anlaşılmış olmasına rağmen halen ortaya çıkarılmakta olan yeni mekanizmalar söz 

konusudur. Yeni tanımlanmakta olan ve hala üzerinde yoğun çalışmaların sürdüğü 

bu mekanizmalara pompa mekanizmasının yanı sıra, hypermutability, integronlar 

ve plazmid bağımlılığı gibi mekanizmalar örnek olarak verilebilmektedir 

(Blázquez ve ark., 2002; Rodríguez-Rojasve ark., 2013; Blair ve ark., 2015). 

 

1.4.1. Plazmid 

 

DNA’nın bir parçası olan plazmidler birden fazla antibiyotiğe karşı direnci 

kodlayabilen ekstrakromozomal genetik elementlerdir. Bağımsız ve kendi 

kendilerine çoğalabilmektedirler. Ayrıca konjugatif plazmidler, kendilerinin 

transferini sağlayacak ilave genlere de ihtiyaç duydukları bildirilmektedir. Bazı 

küçük plasmidler birlikte var olduğu konjugatif plazmidin konjugasyon aparatını 

kullanarak kendi transferlerini gerçekleştirebilmektedirler. Plasmidler; bakterilere, 

antibiyotik direnci yanında bakterinin virülansını ve metabolik kapasitesini 

değiştirebilecek özelliklerde kazandırabilmektedirler Plazmidler birkaç yolla 

antibiyotik direncinin hızla yayılmasına yol açabilmektedirler. Belirli bir 

organizmanın tek bir klonunun mutasyon geçirmesi veya bir plazmidi kazanması 

ile dirençli hale gelebilmektedir. Meydana gelen bu dirençli organizma belirli 

yerlere özellikle iyi adapte olabilmesini sağlayan genlere sahip olmaktadır.  

Plazmidlerdeki direnç genleri transpozonlar, integronlar, gen kasetleri gibi küçük 

mobil genetik elementler içine yerleşebilmektedirler. Bazen bu direnç 

topluluğundaki diğer direnç genleri ile bağlantılı plazmidlere veya kromozomlara 

transfer edilebilmektedir. Bu şekilde birbiri ile ilişkisiz birden fazla ilaca karşı eş 

zamanlı direnç (çoklu ilaç direnci) gelişebilmektedir (Bennett, 2008; Verraes ve 

ark., 2013). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bennett%20PM%5Bauth%5D
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1.4.2. Transpozon 

 

Transpozonlar ise bakteri kromozomunun değişik yerlerine yerleşebilen veya 

kromozomdan plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden DNA veya 

bakteriyofaja aktarılabilen DNA elementleridir. Bu elementler kendi kendilerine 

replike olmadıkları için kromozom, plazmid veya bakteriyofaj gibi bir replikon 

üzerinde bulunmaktadırlar. Kromozom veya plazmid üzerindeki direnç genleri, 

bakterinin bölünmesi ile yavru hücrelere aktarabilmektedirler (vertikal geçiş). Bu 

yeni hücrelerin çöğalması ile direnç genlerinin yayılması gerçekleşmektedir 

(klonal yayılım). Plazmidler konjugasyon ile yatay olarak aktarılabilmektedirler. 

Bazı transposonlar bir bakterideki kromozomdan bir diğerine direkt olarak 

geçebilmektedir (konjugatif transpozon). Konjugatif transpozonlar gram pozitif 

bakterilerdeki kromozomal direncin transferinden sorumlu olmaktadır (Bennett, 

2008). 

 

1.4.3. Bakterilerin Horizontal Gen Transferinde Rol Oynayan Mekanizmalar  

 

Direnç genlerini taşıyan genetik materyal ve plazmidler bir bakteriden diğerine 

transdüksiyon, transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon gibi 

mekanizmalarla aktarılabilmektedir (Verraes ve ark., 2013). 

 

1.4.3.1. Konjugasyon 

 

İki bakteri hücresinin teması sonucunda genetik elemanın aktarımıdır. Türler arası 

plazmid aktarımının in vivo koşullarda da oluşabilmesi önem taşımaktadır. Ayrıca 

direnç plazmidleri Gram (+) ve Gram (-) bakteri türleri arasında da 

aktarılabilmektedirler (Huddleston, 2014). Konjugasyon; konjugatif veya non-

konjugatif plazmidler veya transpozonlar transferini içermektedir. Son zamanlarda 

“Bütünleştirici Konjügatif Elementler” (Integrative Conjugative Elements, ICE) 

veya “Bütünleştirici Hareketli Elementler” (Integrative Mobilizable Elements, 

IME) olarak sınıflandırılmaktadır. Non-konjugatif plazmidlerin transferi tra 

genlerinin varlığında mobil elementler tarafından sağlanmaktadır. Birçok 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bennett%20PM%5Bauth%5D
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antimikrobiyal direnç genleri plazmidler ve transpozonlar gibi mobil elemanlar 

üzerinde bulunmaktadır. Konjugasyonun; bakteriler arasında antimikrobiyal 

direnç genlerinin transferinde önemli rolu olduğu kabul edilmiştir (Verraes ve ark., 

2013). 

 

1.4.3.2. Transformasyon  

 

Bir hücrenin içine yabancı bir DNA’nın girmesi, bu DNA’nın genomunun parçası 

haline gelmesi ve DNA’daki genlerin ifade olması sonucu, hücrenin değişime 

uğramasıdır (Huddleston, 2014). Bakterilerde bulunan kromozomal veya 

ekstrakromozomal DNA; transformasyonu ile transfer edilebilmektedir. Gıdalarda 

transformasyon ile antimikrobiyal direnç genlerin transferi gösterilmemiştir. DNA 

nükleazlar, fiziksel ve kimyasal indirgeme gibi gıda işlemleri sırasında DNA 

savunmasızdır. Ancak sosiste gösterildiği gibi bazı gıda işlemleri ortamında 

(örneğin, biyofilm) DNA korunabilmektedir. DNA plazmidler veya 

kromozomların homolog bölgeleri ile rekombine olarak alıcı hücrelerine transfer 

edilebilmektedir (Verraes ve ark., 2013). 

 

1.4.3.3. Transdüksiyon 

 

Bakteriyofajlar (bakteri virüsleri) rezistans plazmidinin taşıyıcılığını 

(vektörlüğünü) yapmaktadır. Bakteri içine giren bakteriyofaj onun R plazmidini, 

kendisinin viral protein kılıfı içine alır ve bölünerek plazmidin kopyasını içeren 

çok sayıda yavru bakteriyofaj oluşturur. Sonuçta bakteri hücresi patlar ve ortama 

R plazmidi içeren yüzlerce yeni bakteriyofaj saçılır. Bunlarda aynı veya farklı 

türden diğer bakterileri infekte ederler ve onları rezistan duruma getirirler (Verraes 

ve ark., 2013; Huddleston, 2014). 
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1.4.4. Enzimatik İnhibisyon 

 

Enzim üretimine bağlı direnç gelişimi beta-laktam, aminoglikozid ve 

kloramfenikol grubu antibiyotiklere karşı direnç gelişiminde rol oynamaktadır 

(Ramirez ve Tolmasky, 2010; Ramirez ve ark., 2013). 

 

1.4.5. Ribozomal Hedef Yerinde Değişiklik 

 

Tetrasiklin, makrolid, linkozamid, aminoglikozid ve streptograminler gibi bazı 

antibiyotiklere karşı gelişen dirençte ribozomal bağlanma yerlerinde meydana 

gelen mutasyonların etkili oldukları belirlenmiştir. Makrolidlerde direnç; 23S 

rRNA genilerinde ve ribozomda bulunan L4 ve L22 proteinlerinde oluşan 

mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. Tek nükleotid polimorfizmi (genomda tek bir 

nükleotidin değişmesi şeklindeki mutasyon, SNP); kinolon, sülfonamid ve 

trimetoprim gibi sentetik antibiyotiklerde direnç gelişimine neden olmaktadır. 

Ribozomun S12 proteinini kodlayan rpsL geninde oluşam mutasyon; 

streptomisinlerde yüksek düzeyde dirence neden olmaktadır. Bir sitoplazma 

enzimi olan, D-Ala-D-Ala ligazı kodlayan ve kromozomda bulunan ddl geninde 

mutasyon; glikopeptidlere direnç gelişimine neden olmaktadır (van Hoek ve ark., 

2011). 

 

       Antibiyotiklerin çeşitli grupları, 50S ribozomal alt ünitenin fonksiyonuna 

müdahale ederek protein sentezini engellemektedirler. Bu antibiyotiklere direnç 

50S ribozomal alt ünitenin 23S parçacığının spesifik metilasyonu ile elde 

edilebilmektedir. Antibiyotiklerin bir bileşik grubu olan makrolid, linkozamid ve 

streptogramin B (MLSB); 50S ribozomal’ın içerisinde, peptidil transferaz 

merkezine yakın sitelere bağlanmaktadır (Morić ve ark., 2010). 

 

       A2058 nükleotidin N6 pozisyonunda spesifik metilasyonu; 23S rRNA’nın V 

bölgesinde Erm metiltransferaz (MTases) tarafından katalize olmaktadır. Bu 

nükleotidlerde, Erm metiltransferaz tarafından oluşan değişiklikler veya 

mutasyonlar antibiyotik direncine sebep olmaktadır. Erm metiltransferaz; bir veya 

https://eksisozluk.com/?q=nukleotid
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iki metil gruplarını A2058’e eklemetedir. Monometilasyon; MLSB fenotipe I tipi 

dirence neden olmaktadır. Bu tip dirençte linkozamidlere yüksek düzeyde, 

makrolid ve streptogramin B’lere düşük veya orta düzeyde direnç gelişmektedir. 

Erm metiltransferaz; MLSB fenotipe II tipi dirence neden olmaktadır. Bu dirençte 

tüm MLSB antibiyotiklere ve telitromisin karşı yüksek düzeyde direnç 

gelişmektedir. Bu direnç mekanizması patojen bakteriler arasında daha yaygın 

olmaktadır. Yine 16S rRNA alt ünitede bulunan G1405 or A1408 nükleotidlerinde 

oluşan mutasyon aminoglikozidlere direnç gelişiminde rol oynamaktadır (Morić 

ve ark., 2010). 

 

       Membran geçirgenliğinin bozulması sonucu beta-laktam, penisilin, 

karbapenem ve kinolon grubuna karşı direnç gelişebilmektedir (Shaikh ve ark., 

2015). Bakteriyel membran; belirli maddelerin hücreye girmesine ve çıkmasına 

izin verirken, zararlı bileşiklerin geçmesini engellemektedir. Hücre membranında 

geçirgenliğin değişmesi Gram (+) ve Gram (-) bakterilerde saptanmıştır. 

Bakterinin dış membranında bulunan ve antibiyotiklerin hücre içine girmesini 

sağlayan porin proteinlerinde oluşan mutasyonlar sonucu ve hücre yüzeyinde 

bulunan lipid A değişiklikler sonucu direnç gelişmektedir. Örneğin Pseudomonas 

aeruginosa suşlarında; OprD porindeki değişim, karbapenem, E. coli’de; OmpC 

ve OmpF porinlarindaki değişim beta-laktam ve Enterobacter cloacae’de; OmpF 

porindeki değişim, karbapenem direncine yol açabilmektedir. Enterobacter 

aerogenes’de; OmpC ve OmpF porindeki değişim karbapenem direncine yol 

açarken Omp porindeki değişim imipenem, sefepim ve sefpirom direncine neden 

olmaktadır (Fernández ve Hancock 2012). 

 

1.4.6. Aktif Pompa Sistemleri (Efluks Pompası)  

 

Aktif pompa sistemlerinin varlığı ilk olarak Levy ve McMurry tarafından 1978 

yılında, E. coli’de tetrasiklinler için belirlenmiştir. Aktif pompa sistemleri; Gram 

(+) ve Gram (-) bakterilerde bulunabilen, antibiyotikler dahil toksik maddelerin 

hücre dışına atılmasını sağlayan transport proteinleridir. Efluks pompası; bir ya da 

birden fazla bileşenden oluşmaktadır. Efluks sistemleri Gram (+) bakterilerde; 
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sitoplazmik zarında bulunan tek bir polipeptit içeren pompalardır. Gram (-) 

bakterilerde ise; iç ve dış membran bileşenlerinden oluşup ve periplazmada yer 

almaktadır (Fernández ve Hancock 2012). Bu pompa sistemleri bakterilerde doğal 

veya bazen kazanılmış dirence sebep olmaktadır (Kumar ve Schweizer 2005; Li ve 

ark., 2015). Çizelge 1.3’de bazı enterokok türlerinde efflux pompa sistemlerinin 

neden olduğu antibiyotik direnci verilmiştir (Fernández ve Hancock 2012). 

 

Çizelge 1.3’de bazı enterokok türlerinde efluks pompa sistemlerinin neden olduğu 

antibiyotik direnci verilmiştir (Fernández ve Hancock 2012). 

 

AG, Aminoglikozidler; BL, β-lactams; CI, Siprofloksasin; CM, Kloramfenikol; CL,                     

Klindamisin; EM, Eritromisin; FQ, Florokinolon; ML, makrolid; NB,                            

Novobiyosin; TC, Tetrasiklin; TI, Tigesiklin; TM, Trimetoprim 

 

1.4.7. İntegronlar 

 

İntegronlar; dirençlilik genlerinin kazanılmasından sorumlu özel genetik 

elementleri olarak 1987 yılında Stokes ve Hall tarafından tanımlanmıştır. Yapılan 

analizlere göre integronlar, Shigella izolatlarında bulunan r genleri ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. İntegronlar ve gen kasetleri bakteri genlerinin yayılmasında, 

Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin antibiyotik direnç gelişminde önemli oldukları 

saptanmıştır (Davies ve Davies 2010). 

 

Efluks pompa 

sistemi 

Pompaların 

alt ünitesi 

Bakteri 

türleri 

Antibiyotik 

direnci 

ABC MsrC E. faecium ML 

EfrAB E. faecalis FQ, TC 

MFS QepA E. aerogenes FQ 

EfmA E. faecium FQ 

MATE EmmdR E. cloacae FQ, TM 

RND AcrAB, TolC E. aerogenes CM, FQ, NB, TC 

EefABC E. aerogenes CM, CI, EM, TC 

AcrAB, TolC E. cloacae AG, BL, CM, FQ, 

EM, TC, TI 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15939505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schweizer%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15939505
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       İntegronlar kendileri; mobil (hareketli) genetik elementleri olmamaktadırlar 

ancak isersiyon dizileri, plasmidler ve transpozonlar ile birlikte bir mobil elementi 

olup transferi sağlanmaktadır (Rowe-Magnus ve Mazel 2002; Davies ve Davies 

2010). 

 

       PCR yönteminde; integron, integraz ve spesifik primerlerin kullanımı ile 

toprak, tortu ve diğer doğal ortamlarının DNA örnekleri analiz edilmiştir. Bu 

örneklerin integron kasetlerinde direnç özelliği bulunmamıştır. Ancak, hastane 

örneklerinin bakteri popülasyonları, tarım siteleri, atık su arıtma tesisleri ve benzeri 

çevresel kaynaklarında integronlar ile r gen kasetlerinin birleşmesi saptanmıştır. 

Bu integronların, direnç genlerinin yayılmasında önemli oldukları bildirilmiştir. 

İntegraz ve bakteriyofaj rekombinaz arasındaki dizinin benzerlik göstermesine 

rağmen integronların kökenleri, bilinmemektedir (Davies ve Davies 2010). 

        

       İntegron; integrazı kodlayan intI genini, rekombinasyon sitesini (attI), gen 

kasetlerini ve promotörü içermektedir. İntegronlar; direnç integronları (RI) ve 

süper-integronları (SI) olarak iki ana gruba ayrılmaktadırlar (Meawad ve ark., 

2015). İntI geni tirozin rekombinazların bir üyesi olan integraz enzimini 

kodlamaktadır. Bu enzim farklı bir genetik elementleri olan gen kasetlerini katalize 

etmektedir (Cambray ve ark., 2010). Antibiyotik direncini kodlayan gen 

kasetlerinin, itegronlanlarda stoklanması nedeniyle çoklu direnç integronlar 

oluşmaktadır (Rowe-Magnus ve Mazel, 2002). 

 

       Enterokoklar; yeni direnç genlerini kazanma ve yeni antibiyotiklere dirençli 

olma kapasitesine sahip olmaktadırlar. Bu bakteriler işlem görmüş etlerde ve 

fermentasyon sırasında hayatta kalabilmektedirler. Ayrıca gıdalarda biyofilm 

oluşturabilmektedirler (Jahan ve ark., 2015). Yapılan bir çalışmada, plazmidler 

üzerinde bulunan tetrasiklin ve eritromisin direnç genlerinin E. faecalis kilinik 

izolatlarında bulunduğu ve bu genlerin diğer enterokok ve bakterilere, kuru 

fermente sosislerin olgunlaşması sırasında tranfer edilmesi saptanmıştır. Bu 

nedenle hayvansal gıda kaynaklı enterokokların; transfer edilebilir genetik 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rowe-Magnus%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12195734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rowe-Magnus%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12195734
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elementleri üzerinde bulunan antibiyotik direnç genlerinin yayılmasında önemli 

oldukları bildirilmiştir (Gazzola ve ark., 2012). 

 

       Antibiyotik direnç genlerinin bakteri türleri ve cinsleri arasında yatay geçişi; 

konjugatif plasmidler, transpozonlar, integronlar ve insersiyon elementleri ile 

meydana geldikleri saptanmıştır. Gıda zinciri; hayvan ve insan popülasyonları 

arasındaki antibiyotik dirençli bakterilerin yayılmasında ana yollarından biri 

olabilmektedir. Tüketimden önce ısı işlemi görmeyen fermente et ürünleri; hayvan 

mikroflora ve insan gastrointestinal sistem mikroflora arasında antibiyotik dirençli 

bakteriler için doğrudan bir araç olmaktadır (Jahan ve ark., 2015). 

 

1.5. Vankomisin Dirençli Enterokoklar 

 

Vankomisin dirençli enterokoklar kontamine sular ile sulanma, atık sular ve 

dışkılar gibi çeşitli çevresel kontaminasyon kaynakları yoluyla bitkisel gıdalara 

bulaşabilmektedir (Giraffa, 2002). Kesim yerlerindeki hijyen eksikliği sonucunda 

karkaslar bağırsak içeriği ile kontamine olarak hayvansal gıdaların bu dirençli 

türler için bir vektör olmasına neden olabilmektedir (Lemcke ve Bülte, 2000). 

 

       Kontamine gıdalar aracılığı ile VRE’lerin insanlara transfer edilebilmesi 

Tn1546 geni ile gerçekleşmekte, transfer edilebilir VRE’lerin van A ve van B 

olmak üzere iki farklı genotip olduğu bildirilmektedir (Robredo ve ark., 2000; 

Giraffa, 2002; Peters ve ark., 2003). 

 

       Avrupa Birliği ülkelerinde ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan 

çalışmalarda tavukların, insanlarda hastane infeksiyonlarına neden olan antibiyotik 

dirençli enterokoklar için potansiyel bir rezervuar olduğu ortaya konmuştur 

(Philips ve ark., 2004). Hayvanlarda antibiyotik büyüme faktörü olarak kullanılan 

avoparsin beşeri hekimlikte metisilin dirençli Staphylococcus aureus ve 

antibiyotiklere çoklu direnç gösteren Gram pozitiflerin neden olduğu 

infeksiyonların tedavisinde kullanılan vankomisin ile aynı grupta yer almaktadır. 

Bu nedenle avoparsin ilave edilmiş rasyonlarla beslenen hayvanlarda ve bu 
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hayvanlardan elde edilen gıdalarda VRE izole edilebilmektedir (Aarestrup, 1995). 

Avrupa Birliği’ nde 1 Ocak 2006’dan sonra antibiyotik büyüme faktörlerinin 

(avilamisin, flavofosfolipol, monensin sodyum ve salinomisin sodyum) tümüyle 

yasaklanmasına karar verilmiştir. Türkiye’de ise 2002/66 numaralı ‘Yem Katkı Ve 

Premikslerin Üretimi, İthalatı, İhracatı, Satışı Ve Kullanımı Hakkında Tebliğ’de 

belirtildiği üzere antibiyotik büyüme faktörlerinin tümü 21/01/2006 tarihinden 

itibaren resmi olarak yasaklanmıştır. Bu yasaklama tarihinden önce ithal edilen 

antibiyotik büyüme faktörlerinin elden çıkarılması amacıyla 21 Ocak 2006’dan 

sonra 6 ay daha izin verilmiştir. Bu tarihten itibaren hiçbir antibiyotik yem katkı 

maddesinin Türkiye’ye ithal edilmesine izin verilmemektedir (Anon, 2002 a). 

Avrupa Birliği 70/524/EEC kararına istinaden 17 Aralık 1998 2821/98 sayılı 

konsül kararlarınca “Avoparsin, zinc basitrasin, spiramisin, virginamisin, tilosin 

fosfat” ın yem katkısı olarak kullanılması yasaklanmıştır. Ülkeler bazında ise 

1998-1999 yılları arasında İsveç, Finlandiya, Danimarka gibi Kuzey Avrupa 

ülkelerinde konsül kararlarından önce bu antibiyotiklerin büyüme faktörü ve yem 

katkısı olarak kullanılması yasaklanmıştır (Anon, 1998). 

 

       Enterokoklardaki glikopeptit grubu antibiyotiklere direnç van A, B, C, D, E, 

G genleri ile ilişkilidir (Werner ve ark., 2008). Bunlardan van A, B, D, E, G 

sonradan kazanılmış direnç genleri; van C1 ve van C2/C3 intrinsik direnç 

genleridir. Van A ve van B en yaygın direnç genotipleri olup yüksek düzey 

vankomisin ve teikoplanin direncini van A geni ile kodlamaktadır. Van A tipi 

glikopeptid direnci Enterococcus spp.’lerin çoğunda bulunmaktadır. Van B tipi 

glikopeptid direnci daha çok E. faecalis ve E. faecium türlerinde tanımlanırken 

değişik konsantrasyonlarda vankomisin direnci gösterdiği, teikoplanine karşı 

direnç göstermediği saptanmıştır. Van D fenotipi ise vankomisine karşı orta düzey, 

teikoplanine karşı düşük dozda direnç gösterir. Van E fenotipinin ise vankomisine 

karşı düşük düzey direnç gösterdiği, teikoplanine karşı duyarlı olduğu 

saptanmıştır. Van C1, C2 ve C3 fenotipleri E. gallinarum, E. casseliflavus, E. 

flavescens türlerinin spesifik genleridir. Van G genleri; teikoplanine duyarlı, 

vankomisine orta düzey direnç gösterir ki daha çok klinik izolatlarda bulunan E. 

faecalis türlerinde saptanmıştır (Perez Hernandez ve ark., 2002). Bu genlerin 
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içinde transpozonlarda lokalize olan van A ve van B genleri başka 

mikroorganizmalara aktarılabilir özelliktedir (Cetinkaya ve ark., 2000).  

 

       Teikoplanin ve vankomisin gibi glikopeptidlerin önemi, penisilin, ampisilin 

gibi antibiyotiklere karşı alerji gösteren kişilerin klinik tedavisinde 

kullanılmalarından kaynaklanmaktadır (Giraffa, 2002). Glikopepetidlere karşı 

oluşan direnç bunların kullanılmasına engel olmaktadır. Bu nedenle VRE halk 

sağlığını tehdit eder konuma gelmiştir (Gelsomino ve ark., 2003). Hem 

aminoglikozidlere yüksek direnç gösteren hem de glikopeptidlere dirençli 

enterokokların tedavisi büyük sorunlar yaratmaktadır. Bu nedenle, kloramfenikol, 

florokinolon, beta laktam antibiyotikler ve aminoglikosid kombinasyonları, 

kinupristin-dalfopristin önerilen tedavi seçeneklerindendir (Demirtürk ve 

Demirdal, 2004). Enterokoklarda, sefalosporin, β-laktamlar, sulfonamide ve düşük 

seviyede aminoglikosid ve klindamisine karşı intrinsik antibiyotik direnci 

görülürken, kazanılmış direnç kloramfenikol, eritromisin, yüksek seviyede 

klindamisin ve aminoglikosid, tetrasiklin, yüksek seviyede β-laktamlar, 

fluorokinolonlar ve vankomisin gibi glikopeptidlere karşı görülmektedir 

(Leclercq, 1997).   

 

       Konu ile ilgili yapılan çalışmalar incelendiğinde, Danimarka’da 1995 yılında 

vankomisin dirençli enterokoklar domuzlarda % 21, kanatlılarda % 56, eritromisin 

direnci sırasıyla % 91-59, kinupristin–dalfopristin direnci ise % 53-37 oranında 

bulunurken; Finlandiya’da ise eritromisin direnci domuzlarda % 18, kanatlılarda 

ise % 9 oranında bulunmuştur (Van den Bogaard ve Stobberingh, 2000). 

Danimarka’da yemlerde antibiyotik büyüme faktörlerinin yasaklanmasından önce, 

broiler kökenli E. faecium izolatlarının % 60-80’i antibiyotik büyüme faktörlerine 

karşı dirençli iken, yasaktan sonra bu oranın % 5-35 oranına düştüğü bildirilmiştir 

(Nollet, 2005).  

 

       Yapılan bir çalışmada 108 sığır kıyma örneğinin 97’si E. faecalis, 2’si E. 

faecium, 3’ü E. gallinarum, 3’ü E. durans, 3’ü E. hirae ile kontamine olduğu 

belirlenirken, E. casseliflavus ve E. avium saptanamamıştır. Zenginleştirme 
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prosedürü uygulanmadan yapılan analizlerde 555 örneğin 3’ü (% 0.5) vankomisin 

dirençli enterokok olarak tanımlanmıştır. 24 saat tamponlanmış peptonlu suda 

bekletilerek analizi yapılan 555 sığır ve domuz kıyma örneklerinin ise 46’sında (% 

8.3) vankomisin direnci saptanırken, 509’ unda (% 91.7) vankomisin direnci 

saptanamamıştır. Vankomisin direnci gözlenmeyen izolatların % 87’si E. faecalis, 

% 4’ü E. faecium, % 3’ü E. casseliflavus, % 2’si E. gallinarum, % 2’si E. durans, 

% 1’i E. hirae, % 1’inden azı ise E. avium olarak belirlenmiştir (Klein ve ark., 

1998).  Yapılan başka bir çalışmada toplanan 150 broiler ve hindi eti örneğinin % 

30’unda VRE saptanırken, geriye kalan % 70’inde ise vankomisin direnci 

saptanamamıştır (Borgen ve ark., 2001). Yine başka bir çalışmada 129 tavuk eti 

örneklerinden 6’sının (% 4.7) vankomisine karşı kazanılmış dirençli, 17’sinin (% 

13.2) intrinsik dirençli olduğu saptanmıştır. Bu örneklerden 7’si yüksek seviyede 

vankomisin direnci (MİK 64 - 128 µg/ml) göstermiştir (López ve ark., 2009).  

 

       Dünyada nozokomiyal infeksiyonlar açısından oldukça önemli bir konumda 

olan VRE’nin gıdalarda varlığı ile ilgili çalışmalar gün geçtikçe artmaktadır. 

Türkiye’de ise Enterococcus spp.’nin tavuk ve hindi eti örneklerinde varlığı, 

antibiyotik direnç profilleri ve vankomisine karşı minimal inhibisyon 

konsantrasyonlarının belirlendiği, örneklerde baskın olan E faecalis ve E. faecium 

türlerindeki vankomisin direnç genlerinin yaygınlığını araştıran yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Bu çalışma ile hem nozokomiyal infeksiyonlar arasında önemli 

bir yere sahip, hem de gıda kaynaklı bulaşma yolları olan enterokokların 

Türkiye’de çeşitli hayvan etlerindeki varlığı, özellikle vankomisine dirençli 

serotiplerin moleküler karakterizasyonu ve antibiyotik direnç profilleri ile ilgili 

temel literatür bilgilerine katkıda bulunmak amaçlanmaktadır.  

 

1.6. Peptidoglikan Sentezinde Vankomisinin Rolü ve Direnç Mekanizması 

 

Sitoplazmada, L-alanin, rasemazı enzimi tarafından D-alanine (D-Ala) 

dönüşmektedir. İki molekül D-Ala, ligaz enzimiyle (Ddl enzimi) birbirine 

bağlanarak D-Ala-D-Ala’yı oluşturmaktadır. Oluşan D-Ala-D-Ala; UDP-N-

asetilmuramil-tripeptid’e eklenerek UDP-N-asetilmuramil-pentapeptid’i ortaya 
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çıkarmaktadır. UDP-N-asetilmuramil-pentapeptid, undekaprenol lipid taşıyıcıya 

bağlanarak sitoplazmik membranın dış yüzeyinde translokasyonu sağlamaktadır. 

UDP-N-asetilmuramil-pentapeptid başlangıç haldeki peptidoglikan ile 

birleştiğinde (transglikozilasyon), yan zincirlerin peptitleri arasında çapraz 

köprülerin oluşumuna izin vermekte (transpeptidasyon) ve peptidoglikan zarının 

uzamasına neden olmaktadır (Courvalin, 2006; Cattoir ve Leclercq 2013; Shantal 

ve Nagarathnamma, 2015). 

 

       Glikopeptid, bakteriyel sitoplazmasına girebilmemektedir ancak, sitoplazmik 

membranın dış yüzeyine bağlanarak peptidoglikan sentezini inhibe etmektedir. 

Buna bağlı olarak, vankomisin ve teikoplanin, UDP-N-asetilmuramil-

pentapeptidin D-Ala-D-Ala terminaline yüksek bir afiniteyle bağlanarak 

peptidoglikan sentezinin transglikozilasyon aşamasını inhibe etmektedir 

(Courvalin, 2006; Cattoir ve Leclercq 2013; Shantal ve Nagarathnamma, 2015). 

 

       Glikopeptidlere direnci; D-laktat (D-Lac) ya da D-serin (D-Ser) gibi, düşük 

afiniteli pentapeptit öncülerinin üretimi ve normal olarak üretilen yüksek afiniteli 

öncülerinin (D-Ala-D-Ala) eliminasyonu ile gerçekleşmektedir. Peptidoglikan 

sentezinin yeniden programlanması için gerekli olan pek çok enzim bir operon 

içinde organize genler tarafından kodlanmaktadır. D-Ala ile D-Lac’ın yer 

değiştirmesi, glikopeptid ile D-Ala-D-Ala arasında kurulan beş hidrojen bağından 

birininin ortadan kalkmasına ve böylece vankomisin afinitesinin yaklaşık 1000 kat 

azalmasına neden olmaktadır. D-Ala ile D-Ser’in yer değiştirmesi, afinitenin 7 kat 

azalmasına neden olmakta ve D-Ala-D-Ser bağlı vankomisin direnci daha düşük 

bir seviyede olmaktadır (Cattoir ve Leclercq 2013; Shantal ve Nagarathnamma, 

2015). 

 

       Enterokoklarda kazanılmış vankomisin direncinden van A, van B, van C, van 

E, van G, van L, van M ve van N olmak üzere sekiz gen ve intrinsik dirençten van 

C geni sorumlu olmaktadır. İntrinsik van C direnci E. gallinarum, E. casseliflavus, 

E. flavescens türlerinde görülmektedir. Van A ve van B direnci, çoğunlukla 

enterokoklarda ve bazen korineform bakteriler ve streptokoklarda tespit edilmişir. 
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Aynı zamanda van A operonu bazen S. aureus’larda görülmektedir. Pozitif van A 

izolatları; vankomisine (MİK ≥ 64 mg/l) ve teikoplanine (MİK ≥16 mg/l) yüksek 

seviyede direnç göstermektedir. Van B pozitif izolatları ise; vankomisine değişken 

seviyelerde (MİK = 16-32 mg/l) dirençli olmaktadır (Cattoir ve Leclercq 2013; 

Shantal ve Nagarathnamma, 2015). 

 

       Van A operonu genellikle Tn3 tipi transpozon (Tn1546) tarafından 

taşınmaktadır. Glikopeptitlere karşı dirençten sorumlu olan beş gen (van HAXYZ) 

ve iki düzenleyici sistem (van RS), van A operonunda bulunmaktadır. Van A geni;  

D-Ala-D-Lac depsipeptid oluşumunu katalize eden bir ligazı kodlamaktadır. Van 

A geni tek başına dirence neden olamaz ancak doğada nadir bulunan D-Lac 

substratın sentezi van A genini dirençli hale getirmektedir. Van H geni tarafından 

kodlanan dehidrogenaz, pirüvatı düşürmektedir ve böylece ligaz için gereken D-

Lac substratı sağlanmaktadır. D-Ala-D-Lac depsipeptid; penta depsipeptid 

oluşumuna ve bunların birleşmesi peptidoglikanı meydana getirmektedir. Bununla 

birlikte, yaban tip öncülerinin sentezinin devam etmesi, vankomisinin bunlara 

bağlanması ve hücre duvarının bozulması nedeniyle dirençli genler ortaya 

çıkmaktadır. Duyarlı öncülerin ortadan kaldırılması; D, D-Dipeptidazı kodlayan 

van X geni tarafından yapılmaktadır (Cattoir ve Leclercq 2013; Shantal ve 

Nagarathnamma, 2015). 

 

       D, D-Dipeptidaz; Ddl ligazı tarafından oluşturulan D, dipeptit D-Ala-D-Ala’yı 

hidrolize etmektedir. Buna ek olarak, van Y genleri tarafından kodlanan D, D-

karboksipeptidaz, D-Ala öncülerini elemine etmektedir. Benzer bir mekanizma, 

van B tipi dirençte görülmeltedir. Van B tipi direnç operonu Tn1547 transpozonu 

tarafından taşınmaktadır. Van C tipi direnç dışında, D-Ala-D-Ser-tipi gen kümeleri  

kazanılmış gen kümeleri olmaktadır. Nadiren bulunan van E, van G ve van L 

genleri sadece E. faecalis kromozomunda tespit edilmiştir. Van N geni ise E. 

faecium’un tek bir izolasyonunda bulunduğu bildirilmiştir. Van G ve van N genleri, 

sadece transfer edilebilir D-Ala-D-Ser direnç tiplerinde tanımlanmaktadır (Cattoir 

ve Leclercq 2013; Shantal ve Nagarathnamma, 2015). 

 



 

53 

 

       Bazı van A ve van B tipi dirence sahip E. faecalis ve E. faecium izolatları, 

sadece vankomisine dirençli olmakla kalmayıp aynı zamanda hayatta kalmak için 

vankomisinin veya teikoplaninin varlığına ihtiyaç duymaktadırlar. Bu özellik, ddl 

genindeki mutasyonları sonucunda Ddl ligaz enziminde fonksiyonel eksikliği 

oluşumu nedeniyle görülmektedir. Bu türlerde, peptidoglikan sentezi; bir 

glikopeptit tarafından indüklenen direnç operonuna bağlı olmaktadır (Cattoir ve 

Leclercq 2013; Shantal ve Nagarathnamma, 2015). 

 

1.7. Vankomisin Direncinin Regüle Olma Mekanizması 

 

Glikopeptid direnci; iki bileşenli transdüksiyon sinyal sistemi’ne (van S / van R 

tipi) göre düzenlenmektedir. Bu sistem membrana bağlı histidin kinaz ve 

sitoplazmik yanıt regülatöründen oluşmaktadır ve bir transkripsiyon aktivatörü 

olarak görev yapmaktadır. Van S tipi sensörü; bir C-terminali sitoplazmik kinaz ve 

bir segmentli, iki membranlı ve N-terminali glikopeptid sensörü içermektedir 

(Courvalin, 2006). 

 

       Kültür ortamında  bir glikopeptit varlığında bir sinyal oluşur sonra van S’nin 

sitoplazmik bölgesinde; ATP’ye bağımlı otofosforilasyonun, belirli bir histidin 

kalıntısında katalize olur ve fosfat grubu van R’nin aspartat kalıntısına transfer 

edilir. Glikopeptitin yokluğunda van S, van R’nin defosforilasyonunu stimüle eder 

(Courvalin, 2006). 

 

Van S sensörü;  

a. indükleyici olmayan koşullar altında bir fosfataz gibi davranarak, 

b. glikopeptid varlığında bir kinaz olarak,  

c. yanıtı düzenleyicisinde (regülatör) fosforilasyonuna yol açarak, 

d. ve direnç genlerinin aktifleştirilmesine neden olarak,  

van R regülatörünün fosforilasyon seviyesinin modüle etmektedir (Courvalin, 

2006). 
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1.8. Vankomisin Direncinin Fenotipik Tanımlanması 

 

Fenotipik ve genotipik olarak glikopeptidlere karşı kazanmış direnç van A, van B, 

van D, van E, van G, van L, van M, ve van N genlerinde tanımlanırken, intrinsik 

direnç E. gallinarum ve E. casseliflavus türlerin van C geninde belirlenmiştir. Van 

A ve van B genleri en sık enterokoklarda ve bazen korineform bakteriler ve 

streptokoklarda tespit edilmiştir. Van A operonu S. aureus’ta da belirlenmiştir 

(Cattoir ve Leclercq 2013; Miller ve ark., 2014). 

 

1.8.1. Van A Tipi Direnç 

 

Tüm glikopeptid direnç tipleri arasında en ayrıntılı olarak incelenmis van A tipi 

direnç; vankomisine ve teikoplanine yüksek düzeyde dirençten sorumlu 

olmaktadır. Bu dirençten 10.581 bp’lik Tnl546 ve Tn5482 transpozonun üzerinde 

taşınan van A gen kümesinin sorumlu olduğu saptanmıştır. Van A gen kümesinin 

hem transfer edilebilen hem transfer edilemeyen plazmidler ve bakteriyel 

kromozomlar üzerinde bulunabildiği bildirilmistir. Van A gen kümesi ilk olarak E. 

faecium’un Tn1546 ve Tn5482 transpozonunda tanımlanmıstır. Ayrıca bu gen 

kümesi E. faecalis’te de bulunmuştur Van A geni çoğunlukla E. faecium ve E. 

faecalis, aynı zamanda E. durans, E. gallinorum, E. avium, E. mundtii, E. 

casseliflavus, E. raffinosus gibi diğer enterokok türlerinde de tanımlanmıştır 

(Mirzaei ve ark., 2015). 

  

       Van A tipi direnç genini; farklı fonksiyonlarına sahip 9 polipeptit 

kodlamaktadır. ORF1 ve ORF2; genlerin aktarılmasına, van R ve van S; direnç 

genlerinin regüle olmasına, van H ve van A; D-Ala-D-Lac depsipeptid sentezine, 

van X ve van Y; peptidoglikan öncüleri hidrolizine neden olmaktadır. Van Z’nin 

işlevi bilinmemektedir (Mundy ve ark, 2000; Garrido ve ark., 2014). 

 

       Van A proteini; substrat spesifikliğinin değişmesini sağlayan ve D-Ala-D-Ala 

yerine D-Ala-D-Lac oluşumuna neden olan bir ligazdır. Ancak vankomisine 

duyarlı olan normal D-Ala-D-Ala prekürsörü, ortamda bulunduğu sürece D-Ala-
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D-Lac sentezi, yüksek düzeyde vankomisin direnci olusturmak için yeterli değildir 

(Miller ve ark., 2014; Garrido ve ark., 2014). 

 

       Peptidoglikanın artması ile öncü maddelerin arasındaki çapraz bağlantının, 

penisilin bağlayıcı protein 5’ler (PBP5) tarafından gerçekleştirildiği 

bildirilmektedir. D-Lac ve D-Ala’nın yer değiştirmesi, bu bağlantıyı 

etkilememektedir. Van A direnci uyarılabilir olduğu için PBP’lerdeki değişim 

sadece vankomisinin varlığında gerçekleşmekte ve β-laktamlara karşı yüksek 

dercede duyarlılık görülmektedir. Bu etki vankomisine dirençli suşlara karşı 

kullanılan iki gruptaki etken maddelerin kombinasyonlarının oluşturduğu sinerjiyi 

belirtmektedir. Yine PBP’lerin yüksek moleküler ağırlıkları, β-laktamlara daha 

yüksek bir afiniteleri olmasına neden olmaktadır (Cetinkaya ve ark., 2000). 

 

       Klinik çalışmalarına göre E. faecium’da; ampisilin, penisilin bağlayıcı protein 

5 ve vankomisin arasında genetik bağlantısı olduğu belirtilmiştir. Buna bağlı 

olarak sefalosporinler gibi beta-laktam öncülerine sahip antimikrobiyal ajanlar 

vankomisine direncinin ortaya çıkmasında katkıda bulundukları bildirilmiştir. 

Beta-laktam dirençli penisilin bağlayıcı protein ve vankomisin direncinin arasında 

bağlantı olduğu vankomisine dirençli E. faecalis’lerde saptanmıştır (Mundy ve 

ark., 2000). 

 

1.8.2. Van B Tipi Direnç 

 

Enterokoklarda van B tipi glikopeptid direnci; van A ligaza yapısal benzerlik 

gösteren, van B ligaz tarafından oluşmaktadır. Van B proteini, D-Ala-D-Lac ile 

sonlanan pentadepsipeptidin olusumuna neden olmaktadır. Van HB, XB, YB, RB, 

SB genleri van A direnciyle benzerlik göstermektedir. D,D-dipeptidaz aktivitesi 

(van XB) ile vankomisine direnç düzeylerinin arasında bağlantı olduğu 

saptanmıştır. Van Z geni, van B direncine sahip mikroorganizmalarda 

bulunmamaktadır. Van YB tüm izolatlarda bulunmamakta ve Tn1546 transpozon 

üzerinde bulunduğu pozisyonunda farklılık göstermektedir. Van HAX ile van 

HBBXB arasında % 70 sekans benzerliği olmasına rağmen van A ve van B’lerin 
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RS ve Y proteinleri arasında daha az (% 25-35) benzerlik bulunmaktadır. Sadece 

van B geninde bulunan, van W proteinin işlevi bilinmemektedir. Van B gen kümesi 

van B-1, van B-2 ve van B-3 olarak üç farklı altgrubuna ayrılmaktadır. Van B 

altgrubları ve vankomisine direnç düzeyi arasında bir bağlantı olmadığı 

belirlenmektedir (Courvalin, 2006; Garrido ve ark., 2014). 

 

       Van B gen kümesi kromozom üzerine yerleşmektedir. Ancak transpozon ve 

plazmidler tarafından da taşınabildikleri bildirilmiştir. Van B gen kümeleri 

genellikle 90-250-kb’lik elemanları tarafından kromozomdan kromozoma 

konjugasyon ile transfer edilmektedir (Courvalin, 2006). 

 

       Van B tipi direncin transferi; en çok Tn916 gibi konjugatif transposonlarla 

taşınan van B2 gen kümelerin yayılımı ile görülmektedir. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde ve Avrupa’da 27 kb’lik Tn5382 ve 34 kb’lik Tn1549 tranpozonlar 

tarafından yayılan van B direnç yaygın olarak tespit edilmiştir (Gold, 2001; 

Courvalin, 2006). 

 

       Van B tipi direnç tasıyan enterokok izolatları vankomisine degişken düzeyde 

direnç gösterirken teikoplanine duyarlı olmaktadırlar. Van B tipi direnç yaygın 

olarak E. faecalis ve E. faecium’da görülmektedir. Van RB – van SB sistemi 

vankomisin tarafından indüklenirken teikoplanin tarafından indüklenmez. Bu 

nedenle van B tipi direnç taşıyan suşlar teikoplanine duyarlı olmaktadırlar. Van B 

izolatlarının vankomisin tarafından indüklenmesi sonucunda teikoplanine de 

direnç geliştiği bildirilmiştir (Hollenbeck ve Rice 2012; Miller ve ark., 2014). 

 

 1.8.3. Van C Tipi Direnç 

 

Van C tipi direnç; E. gallinarum, E. casseliflavus ve E. flavescens türlerinde 

görülen intrensik bir direnç tipidir. Vankomisine düsük düzeyde dirençli, 

teikoplanine ise duyarlı olmak bu tip dirençte görülmektedir. Bu dirençte; van C-

1, van C-2 ve van C-3 olmak üzere üç alt tipinin bulunduğu tespit edilmiştir. Van 

C-1 E. gallinarum’da, van C-2 E. casseliflavus’ta, van C-3 ise E. flavascens’te 
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bulunduğu saptanmıştır (Cetinkaya ve ark., 2000; Sujatha ve Praharaj 2012; 

Mazaheri Nezhad Fard ve ark., 2014). 

 

       Van C direnç fenotipi; yapısal olarak D-Ser ile sonlanan peptidoglikan 

öncülerinin üretimi sonucu ifade edilmektedir. D-Ala-D-Ser ile sonlanan 

pentepeptid üç van C geni tarafından kodlanmaktadır. Van C-1, van C-2 ve van C-

3 genleri kromozomalar üzerine bulundukları, transfer edilmedikleri ve van A, van 

B ve van D genlerinden farklı oldukları bildirilmiştir. (Cetinkaya ve ark., 2000; 

Courvalin, 2006). Van C tipi direnci için üç proteinin olması (van T, van C, van 

XYC) gereklidir (Miller ve ark., 2014). 

 

1.8.4. Van D Tipi Direnç 

 

Kazanılmış van D tipi direnç; D-Ala-D-Lac ile sonlanan peptidoglikan üretimi 

nedeniyle oluşmaktadır. İncelenmiş enterokok türlerinde kromozom üzerinde yer 

alan van D geni, van A ve van B’ye benzer olduğu düşünülmektedir. Ancak van D 

geni, konjugasyonla enterokok türleri arasında transfer edilemediği için van A ve 

van B’den ayrıt edilmektedir. Van D geni; van A ve van B gen kümelerinde 

bulunan van Z ve van W genleri ile homolog olmadığı belirtilmiştir (Courvalin, 

2006; Miller ve ark., 2014). Van D gen kümesi; van RD, van SD, van RYD, van HD, 

van D ve van XD olmak üzere altı geni içermektedir (Méndez-Álvarez ve ark., 

2000). 

 

       Van D tipi dirençte; D, D-dipeptidaz aktivitesi görülmemektedir. Ayrıca D-

Ala-D-Ala ile sonlanan peptidoglikan öncülerinin ortadan kaldırılması van D tipi 

duyarlı fenotipler (bakteriler) tarafından mümkün olmadığı bildirilmiştir. Duyarlı 

van D tipi fenotiplerin aksine, van D tipi direnç suşlarında, kromozomal ddl 

genindeki çeşitli mutasyonlar sonucunda ddl inaktif hale gelmektedir. Bir noktada 

mutasyonuda; 5-bp veya IS19 gibi elementlerin yerleştirilmesi sonucunda genlerin 

aktivitesi bozulabilmektedir (Courvalin, 2006; Miller ve ark., 2014). 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cetinkaya%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11023964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cetinkaya%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11023964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25199988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25199988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25199988
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1.8.5. Van E Tipi Direnç 

 

D-Ala-D-Ser ile sonlanan peptidoglikan öncülerinin sentezi nedeniyle bu tip direnç 

interinsik olarak enterokok türlerinde ortaya çıkmaktadır. Bu direnç tipi ilk olarak 

E. faecalis BM4405’te tanımlanmıştır. Bu tip direnç izolatları; vankomisine karşı 

düşük düzeyde dirençli (MİK=16 µg/ml), teikoplanine ise duyarlı oldukları 

(MİK=0.5 µg/ml) bildirilmiştir (Méndez-Álvarez ve ark., 2000; Courvalin, 2006). 

 

       Van E geni, E. faecalis’te kromozom üzerinde lokalize olmaktadır (Cattoir ve 

Leclercq 2013). Bu direnç genotipinin; van C tipi direnç ile benzerlik gösterdiği 

saptanmıştır (Çetinkaya ve ark., 2000; Courvalin, 2006). Aminoasit 

sekanslamalarında van C’ye % 55, van A’ya % 45, van B’ye % 43 ve van D’ye % 

44 benzerlik gösterdiği tespit edilmiştir (Çetinkaya ve ark., 2000). 

 

1.8.6. Van G Tipi Direnç 

 

Kazanılmış van G tipi direnç izolatları; vankomisine düşük düzeyde (MİK=16 

µg/ml) direnç gösterirken, teikoplanine (MİK= 0.5 µg/ml) duyarlı olmaktadırlar. 

D-Ala-D-Ser ile sonlanan peptidoglikan öncülerinin sentezi nedeniyle bu tip direnç 

görülmektedir. Kromozom üzerinde bulunan van G operonu yedi gen içermektedir 

ve bu genleri çeşitli van operonlarından toplamaktadır (McKessar ve ark., 2000; 

Depardieu ve ark., 2003; Boyd ve ark., 2006; Courvalin, 2006).  

 

       Diğer van operonlarının aksine, van G tipi dirençte tespit edilen PUG 

düzenleyici sistemi, van G gen kümesinde bulunan üç gen (van UG, van RG, van 

SG) tarafından kodlanmaktadır. Van RG ve van SG genleri van RD ve van SD 

genlerine yüksek düzeyde benzerlik göstermektedirler. Van UG genini ise, bir 

transkripsiyonel aktivatör kodlamaktadır. PYG düzenleyici sistemi ise, van G gen 

kümesinde bulunan 5 gen (Van YG, van WG, van G, van XYG ve van TG) tarafından 

kodlanmaktadır. Bu tür bir protein, daha önce glikopeptid direncinde bulunmadığı 

belirtilmiştir. Van G tipi direnç; ~240 kb’lık genetik elementleri tarafından 

kromozomdan kromozoma transfer edilebilmektedir. Ayrıca eritromisin direncini 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16723588
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kodlayan erm B genide bu elementler tarafından taşınmaktadır (Depardieu ve ark., 

2003; Boyd ve ark., 2006; Courvalin, 2006). 

 

1.9. Enterokokların Neden Olduğu İnfeksiyonlar 

 

Staphylococcus aureus, koagülaz-negatif Staphylococcus ve Enterococcus gibi 

birçok farklı bakteri, virüs, mantar ve parazitler nozokomiyal infeksiyonlara 

(Health care-associated infections, HAI) neden olabilmektedir (Anon, 2002b; 

Anon, 2011a). En yaygın nozokomiyal infeksiyonlar; cerrahi operasyon, yara, 

üriner sistem ve solunum yolu infeksiyonlarıdır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ, 

World Health Organization, WHO) cerrahi, ortopedi ve yoğun bakım ünitelerinde 

hastane kökenli infeksiyonların yaygın olduğunu bildirmektedir (Anon, 2002b).  

 

       Enterokokların neden olduğu infeksiyonların tedavisi için, genellikle 

vankomisin kullanılmaktadır. Bazı durumlarda, enterokoklar bu ilaca dirençli 

olmakta bunlara vankomisin dirençli enterokok (VRE) denilmektedir. VRE 

infeksiyonlarının çoğu hastanelerde oluşmaktadır. VRE’ler hastalık oluşturmadan 

da, insan bağırsak ve genital sisteminde kolonize olabilmektedir. Ancak, bazen 

kateter kullanımı veya cerrahi girişimler gibi durumlarda üriner sistem, kan 

dolaşım ve yara infeksiyonlarına neden olabilmektedirler (Anon, 2011a). 

 

       Gıda değeri olan hayvanlarda antimikrobiyal ajanların kullanımı ile insanlarda 

antimikrobiyal dirençli bakterilerin ortaya çıkabildiği belirtilmektedir. Buna örnek 

olarak Salmonella, Campylobacter, Enterococcus, Escherichia coli bakterileri 

örnek olarak verilebilmektedir. Bu dirençli bakteriler gıda tüketimi ve hayvan 

gübresi ile temas sonucu insanlara geçebilmektedir. Moleküler yöntemler ile gıda 

değeri olan hayvanlarda antimikrobiyal ajanların kullanımı ve insanlardan izole 

edilen antimikrobiyal dirençli enterokoklar arasında ilişki olduğu rapor 

edilmektedir (Anon, 2003). 

 

       Enterokok kaynaklı nozokomiyal infeksiyonların gelişimini etkileyen 

faktörler ise; daha önce uzun süre vankomisin veya diğer antibiyotiklerle tedavi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16723588
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edilmiş kişilerde, VRE’lerin kolonize olması, organ nakli olanlar, abdominal veya 

göğüs cerrahisi geçirenler, üriner veya intravenöz (IV) katater gibi tıbbi cihazların 

kullanılması olmaktadır (Anon, 2002b; Anon, 2011a). DSÖ’ye göre; kalabalık 

hastane popülasyonları arasında antibiyotik dirençli bakterilerin transferi, kanser, 

diyabet, böbrek yetmezliği ve AIDS gibi hastalarda bağışıklık sistemin 

baskılanması, çocukluk ve yaşlılık çağında infeksiyona karşı direncin azalması ve 

infeksiyon kontrol programlarının yeterli yapılmaması gibi faktörler nozokomiyal 

infeksiyonların gelişimini etkilemektedir (Anon, 2002b). Ayrıca hastanın kendi 

florasında bulunan enterokoklardan (endojen infeksiyon), hasta kişilerle temas 

sonucu (çapraz infeksiyon) ve kontamine yüzeylerden (çevresel infeksiyon) 

infeksiyon oluşabilmektedir (Anon, 2002b).  

 

       VRE kaynaklı nozokomiyal infeksiyonların tedavisinde; antibiyotik 

tedavisine başlamadan önce mikrobiyolojik örnek alınması ve kültür sonuçlarının 

izlenmesi, gereksiz antibiyotik kullanımını azaltmak için yararlı olmaktadır. 

Antibiyotik direnci ve antibiyotik kullanım verilerinin izlenmesi ağır hastalarda 

antibiyotik tedavinin yönlendirilmesinde önemlidir. Cerrahi müdahalelerde ise, 

antibiyotiklerin uygun zaman ve dozlarda verilmesi dirençli bakterilerin ortaya 

çıkmasını azaltmaktadır. VRE infeksiyonlarının çoğu vankomisin dışındaki 

antibiyotikler ile tedavi edilebilmektedir (Anon, 2002b; Anon, 2005). 

 

       Enterokoklar; bakteriyemi, endokardit, menenjit, üriner sistemi, 

intraabdominal, neonatal, gastrointestinal, yara ve yumuşak doku infeksiyonlarına 

neden olmaktadırlar (Chenoweth ve Schaberg, 1990; Jett ve ark., 1994; Zeana ve 

ark., 2001; McDonald ve ark., 2005; Zirakzadeh ve Patel, 2006; Tarchini, 2010; 

Moses ve ark., 2012). 

 

1.9.1. Gastrointestinal İnfeksiyonlar 

 

Enterokoklar insan ve çiftlik hayvanlarının doğal bağırsak florasında bulunmaları, 

klinik infeksiyonlarda etkili olmaları ve antibiyotiklere karşı gösterdikleri direnç 

nedeniyle gıda kaynaklı patojenler olarak görülebilmektedirler. Enterokoklar 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002934305001397
http://cid.oxfordjournals.org/search?author1=Giorgio+Tarchini&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jgid.org/searchresult.asp?search=&author=Viju+Moses&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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fırsatçı patojenlerdir ve genellikle bağışıklık sistemi baskılanmış ya da ciddi 

hastalığı olan insanlarda infeksiyonlara neden olabilmektedirler. Enterokokların 

antibiyotiklere karşı doğal ve kazanılmış direnci patogenezin gelişiminde önemli 

bir faktör olmaktadır. Bu bakteriler konak dokularda kolonizasyon, adezyon, 

invazyon ve savunma mekanizmalarına karşı direnç nedeniyle de infeksiyonlara 

sebep olmaktadırlar. Ayrıca inflamasyona yol açarak patolojik değişiklikler neden 

olmaktadırlar. Enterokokların kolonize olabilmeleri için, AF ve ESP gibi 

faktörlerin yardımıyla konak hücrelerine bağlanmaları gerekmektedir (Franz ve 

ark., 2003).  

 

       AF; nötrofil, makrofaj, bağırsak epitel hücreleri, fibronektin, trombospondin, 

vitronektin ve kollajen tip I gibi ekstraselüler matriks proteinlerine 

bağlanabilmektedir. Enterokoklar bağırsak veya ürogenital epitellerinden geçip 

lenfatik veya vasküler sisteme girerek abdominal infeksiyon ve bakteriyemiye 

neden olmaktadır. İntestinal lezyonlar gibi durumlarda, ekstraselüler matriks 

proteinlerine bağlı kalma yeteneğini bakteriyel translokasyonu teşvik etmektedir. 

Ekstraselüler matriks proteinlerine bağlılığın yara infeksiyonu ve bakteriyel 

endokarditte önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (Süßmuth ve ark., 2000; 

Rozdzinski ve ark., 2001). 

 

       ESP, kromozomda kodlanan diğer adezyondur. ESP varlığında, hücre 

hidrofobisitesi, abiyotik yüzeylere bağlanma ve biyofilm oluşumunun arttığı 

bildirilmektedir. Ayrıca konak dokularda ekstrasellüler matriks proteinlerine 

bağlanarak bakterilerin kolonizasyonunu arttırmaktadır (Toledo-Arana ve ark., 

2001). 

 

       AF, doku hücrelerinde hem adezyon hem invazyonda rol oynamaktadır. 

Enterokoklar AF yardımıyla bağırsak mukozasından göç ederek mezenterik lenf 

bezleri, karaciğer ve dalakta yayılmaktadır. AF, makrofajlar ve nötrofiller gibi 

immün hücrelere bağlanarak enterokokların intrasellüler savunmasını 

arttırmaktadır. Enterokoklarda; ESP, MSCRAMM ve sitolizin üretimi, bakterilerin 

immun yanıttan kaçınmasını sağlamaktadır (Franz ve ark., 2003).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toledo-Arana%20A%5Bauth%5D
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       Enterokokal bakteriyeminin kaynağı olarak üriner sistem, intravasküler 

kateter, intraabdominal bölge, gastrointestinal sistem, safra, pelvik ve yara 

infeksiyonları olarak bildirilmektedir (Murray, 1990). Enterokok bakteriyemisi 

gelişimi ile bakteriyemi öncesi antimikrobiyel madde kullanımı ilişkisi de 

araştırılmıştır. Kullanılan antibiyotikler özellikle gastrointestinal sistemde, 

enterokoklar dışında bulunan mikrooganizmaların üremesini baskılayarak, 

enterokokların artışına ve diğer faktörlerle bakteriyemi gelişimine zemin 

hazırlamaktadır (Montecalvo ve ark., 1994).  

 

1.10. Enterokokların Gıdalarda Bulunuşu 

 

Enterokokların primer konaklarını insan ve hayvanların bağırsak kanalı 

oluşturmaktadır. Isıya karşı relatif dirençli olan enterokoklar, klasik süt 

pastörizasyonunda canlılıklarını korumaktadırlar. Enterokokların gıdalarda 

oluşturduğu riskin önemi gıdanın türü kadar, görmüş olduğu işlemle de ilişkilidir. 

Düşük enterokok sayım sonuçları işlem görmemiş gıdalar için önemsiz kabul 

edilirken dondurulmuş, pişirilmiş veya işlem görmüş diğer bazı gıdalarda önemli 

olabilmektedir. Yetersiz sanitasyon uygulamaları nedeni ile enterokoklar, 

işletmelerde alet ve ekipmanların yüzeylerinde yerleşik flora haline gelerek 

buralardan gıdalara bulaşabilmektedirler. Enterokoklar diğer pek çok laktik asit 

bakterileri gibi ısıl işlem görmüş et ürünlerinde yüksek sıcaklığa karşı dirençli 

olma özelliğinden dolayı konserve ve kürlenmiş et ürünlerinde canlı kalarak ya da 

dilimleme ve paketleme gibi işlem basamaklarında çapraz kontaminasyona bağlı 

olarak üründe bozulma yapabilmektedirler. Ayrıca enterokoklar fermente 

gıdalarda kontaminasyon düzeyini ya da kürleme işleminin yetersizliğini de 

yansıtmaktadır (Giraffa, 2002; Majhenič, 2006). 

 

       Enterokokların ısıya yüksek dirençliliğinden dolayı bu bakteri, uygulanan ısı 

işleminin etkinliğinin belirlenmesinde, sanitasyonda ve muhtemel fekal bulaşma 

ile gıdanın genel mikrobiyolojik kalitesinin belirlenmesinde indeks bakteri olarak 

değerlendirilmektedir. Enterokokların çoğu dondurma işlemine karşı da relatif 

dirençlidir. Bu bakteriler dondurma ve donmuş muhafaza işleminde fekal indikatör 
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olarak değerlendirilmektedir. Diğer taraftan fermente et ve süt ürünleri de 

enterokokları değişik düzeylerde içermekte ve bu ürünlerde enterokoklar hijyenik 

yönden sorun oluşturmaktadır. Bu tip gıdalarda enterokokların varlığı fekal bir 

bulaşmanın göstergesi olmadığından indikatör olarak değerlendirilmemektedir 

(Erol, 2007). 

  

       Çoğu araştırmacı, gıda kaynaklı enteritislerde enterokokların rolünü tartışmalı 

bulamkta ve fırsatçı veya potansiyel patojen olarak değerlendirmektedir. Bu 

kapsamda gönüllüler üzerinde yapılan ve çok sayıda (106-109 kob⁄gr) bakterinin 

verildiği deneysel çalışmalarda semptomların şekillenmediği bildirilmektedir. 

Ancak bu bakterinin bazı suşlarının enteritise neden olabildiği de bilinmektedir 

(Erol, 2007).  

 

       Bu bakteriler istenmeyen özelliklerinin yanında sahip oldukları pek çok yararlı 

özelliklerinden dolayı gıda endüstrisinde probiyotik, starter veya ek starter olarak 

kullanılmaktadır. Isıya direnci ve üreme koşullarına adapte olabilme yeteneği 

(sıcaklık, pH değerleri ve tuz derişimleri) enterokokların peynir ve et ürünleri gibi 

fermente gıdaların mikroflorasının önemli bir parçasını oluşturmasını 

sağlamaktadır. Fermente gıdaların organoleptik özelliklerine katılması ve 

bakteriyosin (enterosin) üretim yetenekleri enterokokların gıda teknolojisinde 

kullanımı açısından önem taşımaktadır (Majhenič, 2006). 

 

       Enterokokların oluşturdukları enterosinlerin kullanımı, sucuk 

fermantasyonunda ve dilimlenmiş vakum paketli pişmiş et ürünlerinde L. 

monocytogenes’in önlenmesinde yarar sağlamaktadır. Ayrıca enterosin kimyasal 

koruyuculara alternatif olarak et ürünlerinde patojenlerin kontrolü için 

kullanılabilmektedir (Majhenič, 2006). 

 

       Enterokokların starter olarak kullanımının, starter olmayan diğer laktik asit 

bakterilerinin üremesini olumlu yönde etkilediği, proteolitik indeksi ve serbest 

amino grubu derişimini arttırdığı, suda çözünebilir azot fraksiyonların 

zenginleştirdiği, tat, aroma, renk, yapı ve tüm duyusal özellikleri olumlu yönde 
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etkilediği belirtilmiştir. Bunlara ilaveten enterokoklar peynirlerde bakteriyosin 

oluşturarak L. monocytogenes gibi patojenleri inhibe etmektedirler (Franz ve ark., 

1999; Majhenič, 2006).  

        

       Yapılan bir çalışmada, yemek kantinlerinden toplanan gıda, tabak ve el 

bezlerinde E. faecalis varlığı incelenmiştir. Toplanan 537 örnekten 658 E. faecalis 

izolatı elde edilmiştir. Bu izolatların %71.30’u kloksasiline, % 70.21’i 

eritromisine, % 68.54’ü kotrimoksazola, % 65.05’i amoksisiline, % 65.05’i 

kloramfenikole, % 63.68’i tetrasikline, % 61.70’i augmentin, % 53.04’ü 

gentamisine, % 11.7’si vankomisine, % 34.4’ü levofloksasine, % 28.72’i 

siprofloksasine, % 26.6’sı norfloksasine, % 24.92’si sparfloksasine ve % 24.32’si 

perfloksasine direçli oldukları saptanmıştır. İzolatların % 99.2’si 3 ila 12 

antibiyotiğe birden dirençli oldukları bildirilmiştir (Olawale ve ark., 2015). 

 

1.10.1. Et Ürünlerinde Enterokokların Varlığı 

 

Entrokoklar olumsuz çevre koşulları ve ısıya dirençli oldukları için, gıda güvenliği 

ve kalitesinin indeksi olarak düşünülmektedir. Hayvanların gastrointestinal 

sisteminde enterokokların varlığı kesim sırasında etin kontamine olmasına yol 

açabilmektedir. Çiğ et ve ürünleri üzerinde yapılan çalışmalarda, sığır ve domuz 

etlerinden E. faecalis baskın tür olarak, E. faecium’un ise sıklıkla işlem görmüş 

paket sosislerden izole edildiği bildirilmiştir (Franz ve ark., 1999; Foulquié 

Moreno ve ark., 2006). Üç farklı kesimhaneden toplanan domuz karkaslarında E. 

faecium ve E. faecalis, yapılan bir başka çalışmada tavuk örneklerinde ise E. 

faecalis baskın tür olarak izole edilmiştir (Franz ve ark., 2003).  

 

       Entrokoklar pH, tuz ve ısıya dirençlidir. Bu nedenle,  pişmiş ve işlem görmüş 

etlerde bozulmaya neden olabilmektedir. Örneğin, salam ve Landjager gibi et 

ürünlerinde enterokoklar 102-105 kob ̸g düzeyinde değişmektedir (Giraffa, 2002). 

Entrokoklar İspanya’da üretilmiş Chorizo ve Espetec gibi kuru fermente 

sosislerden de izole edilmiştir (Franz ve ark., 2003). Ayrıca ısı işleminden sonra 

konserve jambon ve paketlenmiş kefal etlerinden E. faecalis ve E. faecium izole 
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edilmiştir. Konseve ürünlerde entrokokların tuz ve nitrit tarafından etkilendikleri 

bildirilmiştir. İşlem görmüş etlerin bozulmasını önlemek için, entrokoklar 

tarafından başlangıç kontaminasyonu minimum düzeyde tutulmalı ve yeterli 

sıcaklık işlemi uygulanmalıdır (Franz ve ark., 1999).  

 

       Japonya’da yapılan bir çalışmada; 102 tavuk eti ve 54 sakatat örneğinde 

Enterococcus spp. ve antibiyotik direnç profillerin varlığı incelenmiştir. Bu 

örneklerden 113 E. faecalis ve 25 E. faecium izolatı elde edilmiştir. Toplam 113 

E. faecalis izolatının % 58.4’ü oksitetrasikline, % 50.4’ü dihidrostreptomisine, % 

37.2’si eritromisine, % 6.2’si kloramfenikole, % 2.7’si enrofloksasine, % 0.9’u 

vankomisine dirençli oldukları tespit edilmiştir. Toplam 25 E. faecium izolatının 

% 4’ü ampisiline, % 28’i oksitetrasikline, % 20’si dihidrostreptomisine, % 4.4’ü 

eritromisine, % 32’si enrofloksasine, % 4’ü vankomisine, % 12’si virginamisine 

dirençli oldukları saptanmıştır (Hidano ve ark., 2015). 

 

       Yapılan başka bir çalışmada kanatlı karkaslarından elde eilen toplam 75 E. 

cecorum izolatının % 72’si linkomisine ve % 61.3’ü tetrasikline dirençli oldukları 

saptanmıştır. E. cecorum izolatlarının; % 1.3’ü kloramfenikole, % 22.7’si 

eritromisine,% 1.3’ü gentamisine, % 12’si kanamisine, % 72’si linkomisine, % 

16.7’si streptomisine, % 73.3’ü tetrasikline ve % 6.7’si tilosine dirençli oldukları 

tespit edilmiştir. Aynı zamanda; E. cecorum izolatlarının % 70.7’si 2 ve üzeri 

antibiyotiğe birden dirençli oldukları bildirilmiştir (Jackson ve ark., 2015). 

 

       Yapılan bir başka çalışmada; peynir, sığır ve tavuk eti örneklerinden 102 

Enterococcus spp. izolatı elde edilmiştir. Bu entrokok izolatlarının 48’i sığır eti, 

40’ı tavuk eti ve 14’ü peynir örneklerine ait oldukları bildirilmiştir. PCR tekniği 

ile toplam 102 Enterococcus spp. izolatının 70’i vankomisin dirençli E. faecium 

olduğu saptanmıştır. Vankomisin dirençli E. faecium izolatlarının 35’i sığır eti, 

27’si tavuk eti, 8’i peynir örneklerine ait oldukları ve hepsinde van A geninin 

bulunduğu belirilmiştir. Vankomisin dirençli E. faecium izolatlarının; % 100’ü 

siprofloksasin, eritromisin ve ampisiline, % 95’i gentamisine, % 5’i 

kloramfenikole dirençli oldukları saptanmıştır (Talebi ve ark., 2015). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hidano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25781022
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       Yapılan başka bir çalışmada 500 sığır, domuz ve tavuk eti örneğinde ve 100 

yumurta örneğinde vankomisin dirençli enterokoklar (VRE) incelenmiştir. Bu 

örneklerin 141’inde Enterococcus spp. saptanmıştır. Toplam 141 entrokok 

izolatının 88’i E. faecium ve 53’ü E. faecalis olarak belirlenmiştir. Enterococcus 

spp. izolatlarının % 66’sı ampisiline,% 52.5’i siprofloksasine, % 51.8’i 

eritromisine, % 41.8’i penisiline, % 36.9’u tetrasikline dirençli oldukları 

gözlenmiştir. İzolatların % 15.6’sı tüm antibiyotiklere duyarlı ve % 53.2’si 

multirezistans olduklar saptanmıştır. E. faecium izolatlarının % 34.1’i ve E. 

faecalis izolatlarının % 1.9’u vankomisine direnç gösterdikleri belirlenmiştir. 

Vankomisine dirençli E. faecium izolatlarının 22’sinde van A geni, 2’sinde van B 

geni, 7’sinde hem van A hem van B geni saptanmıştır. E. faecalis izolatlarında ise 

van A ve van B geni bulunmamıştır (Gousia ve ark., 2015). 

 

       Ankara’da yapılan bir çalışmada 2007 yılı ocak-haziran ayları arasında farklı 

marketlerden toplanan 200 et, peynir, hazır yemek, baharat ve yoğurt örnekleri 

incelenmiştir. Bu çalışmada çeşitli gıda örneği enterokoklarla kontaminasyon 

oranları Çizelge 1.4’te verilmiştir (Koluman ve ark., 2009).  

 

Çizelge 1.4. Çeşitli gıda örneklerinin enterokoklarla kontaminasyon oranları  (Koluman 

ve ark., 2009). 
            Gıda örnekleri Örneklerin sayısı Enterokok 

kontaminasyonu 

Et 

n₌50 

sığır  25 % 88 

tavuk  25 % 72 

Peynir  

n₌50 

çedar 20 % 60 

türk beyaz 20 % 70 

krem 10 % 60 

 

 

Hazır 

yemek 

n₌50 

hamburger 10 0 

pizza 10 0 

tavuk nugget 10 % 20 

sütlü tatlı 10 % 10 

sığır eti 

kızartması  

5 0 

salata 5 0 

Baharat 

n₌30 

karabiber 10 % 80 

kırmızı biber  10 % 70 

köri 10 % 50 

Yoğurt 20 % 25 
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       Ankara’da yapılan başka bir çalışmada tavuk mezbahalarından toplanan 106 

tavuk boyun derisi örneğinde enterokokların varlığı incelenmiştir. İncelenen 

örneklerin 83’ünde (% 78) Enterococcus spp. izole edilmiştir. Enterococcus pozitif 

izolatlarının % 48’i E. faecium, % 23’ü E. durans, % 19’u E. faecalis, % 6’sı E. 

gallinarum, % 1’i E. hirae, % 1’i E. mundtii ve % 1’i E. casseliflavus olarak 

tanımlanmıştır (Kasımoglu Dogru ve ark., 2010).  

 

       Adana’da yapılan bir çalışmada çeşitli marketlerden toplanan 50 tavuk eti 

örneğinde 4 enterokok, 22 koagülaz negatif stafilokok ve 4 S. aureus suşu izole 

edilmiştir. Enterococcus spp. izoltların % 50’si eritromisine, % 100’ü tetrasikline, 

% 50’si vankomisine, % 50’si kloramfenikole, % 75’i siprofloksasine dirençliyken 

izolatların hepsinin teikoplanine duyarlı oldukları bildirilmiştir (Yurdakul ve ark., 

2013).  
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                                  2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

Bu çalışmada Ankara’da farklı marketlerde taze olarak satışa sunulan toplam 100 

hindi kuşbaşı örneği materyal olarak kullanılmıştır. Bu örnekler; Eylül, Ekim, 

Kasım, Aralık ve Ocak aylarında toplamda 2 farklı marka ve 8 açıkta dökme satış 

noktalarından alınmıştır ve bunların hepsine 1-10’a kadar firma ismi verilmiştir. 

Paketlenmiş alınan örnekler orjinal ambalajlarında, açıkta dökme satış 

noktalarından alınan örnekler ise satış noktasında paketlendiği şekilde soğuk zincir 

altında 2 saat içerisinde laboratuvara getirilerek analiz edilmiştir.   

2.1.1. Enterococcus spp. İzolasyon ve İdentifikasyonunda Kullanılan 

Besiyerleri ve Diğer Kimyasallar 

2.1.1.1. Tamponlanmış Peptonlu Su  

Buffered Peptone Water, TPS (Oxoid, CM0009) 

Bileşim  gram/litre  

Peptone  10.0  

NaCl 5.0  

Di-sodium phosphate  3.5  

Potassium dihydrogen phosphate  1.5  

pH 7.2 ± 0.2  
 

Hazırlanışı: 

Klasik kültür kullanılmak üzere, hazır besiyerinden 20 gram tartılarak 1 litre distile 

suda çözündürüldü ve pH değeri 7.2± 0.2’ye ayarlandıktan sonra 121°C’de 1 atm 

basınç altında 15 dakika otoklav edildi. Otoklavdan çıkan hazırlanmış besiyeri oda 

sıcaklığına ulaştığında + 4°C’de muhafaza edildi. 

 

 

2.1.1.2. Slanetz–Bartley Agar  

Slanetz–Bartley Agar (Oxoid, CM0377A)  

Bileşim  gram/litre  

Tryptose  20.0  

Yeast extract  5.0  

Glucose  2.0  

K2HPO4 2H2O 4.0  

Sodium azide  0.4  

Tetrazolium chloride  0.1  

Agar  10.0  



 

69 

 

pH 7.2 ± 0.2 
 

  

Hazırlanışı: 

Hazır besiyerinden 42 gram tartılarak 1 litre distile su içerisinde çözdürüldü. pH 

değeri kontrol edildi. Uygun pH aralığı (7.2 ± 0.2) ayarlandıktan sonra sıcak Su 

banyosunda homojen bir şekile gelene kadar bırakıldı.  Homojen ve şeffaf hale 

geldikten sonra steril petriler içerisine besiyer döküldü. Oda sıcaklığında yaklaşık 

12 saat bekleyen besiyerleri + 4°C’de muhafaza edildi. 

 

2.1.1.3. % 0.6 Maya Ekstraktı İçeren Tryptone Soya Agar  

- Tryptone Soya Agar, TSA (Oxoid CM0131)    

Bileşim  gram/litre  

Pancreatic digest of casein 15.0  

Enzymatic digest of soya bean 5.0  

Sodium chloride  5.0  

Agar  15.0  

pH 7.3 ± 0.2  
 

 

- Yeast Extract Agar, (Oxoid, LP0021B)  

Bileşim  gram/litre  

Yeast extract  3.0  

Peptone  5.0  

Agar  15.0  

pH 6.5 ± 0.2    

 

Hazırlanışı: 

Elde edilen izolatları 4°C’de muhafaza etmek için, hazır besiyerinden 40 gram ve 

maya ekstraktı 6 gram tartılarak 1 litre distile suda çözündürüldü ve pH değeri 7.3 

± 0.2’ye ayarlandıktan sonra sıcak Su banyosunda iyice eritildi. Daha sonra 16 x 

150 mm tüplere 9 ml olacak şekilde paylaştırılarak 121°C’de 1 atm basınç altında 

15 dakika steril edildikten sonra yatık bir pozisyona getirilerek katılaşması 

sağlandı ve yatık agar elde edildi. Sonra tüpler + 4°C’de muhafaza edildi. 
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2.1.2. Enterococcus spp. İdentifikasyonu Amacıyla Kullanılan Besiyerler ve 

Kimyasal Maddeler  

2.1.2.1. Brain Heart Infusion Broth  

BHI, Broth, (Oxoid CM1135B)   

Bileşim  gram/litre 

Calf brain infusion solids 12.5 

Beef heart infusion solids 5.0 

Proteose peptone 10.0 

Glucose 2.0 

Sodium chloride 5.0 

Di-sodium phosphate 2.5 

pH 7.4 ± 0.2    

 

Hazırlanışı: 

Hazır besiyerinden 37 gram tartılarak 1 litre distile su içerisinde çözdürüldü. 

Hazırlanan besiyerinin pH değeri kontrol edildi. Uygun pH aralığı (7.4 ± 0.2) 

ayarlanan besiyeri 16x150 mm tüplere 9 ml olacak şekilde dolduruldu. Tüpler 

121°C’de 1 atm basınç altında 15 dakika steril edildi. Otoklavdan çıkan tüpler oda 

sıcaklığına ulaştığında + 4°C’de muhafaza edildi. 

 

 

 

2.1.2.2. % 30’luk Hidrojen Peroksit 

H2O2 (Merck 1.08597.1000)  % 30’luk   

Hazırlanışı: 

Kimyasal analizler amacıyla kullanılan % 30’luk H2O2’den 3 ml alınarak 

solüsyonun % 3’lük olması amacıyla 27 ml distile su ilave edildi. Solüsyon + 

4°C’de maksimum 2 gün muhafaza edildi. 
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2.1.2.3. % 6.5’luk NaCl içeren MRS Agar (pH’sı 9.6) 

- MRS Agar (De Mann Rogosa Sharpe, Oxoid, CM0359B) 

Bileşim  gram/litre  

Peptone  10.0  

Lab-Lemco Powder  8.0  

Yeast extract  4.0 

Glucose  20.0  

Sorbitan mono-oleate  1ml  

Di-potassium hydrogen phosphate  2.0 

Sodium acetate 3H2O  5.0 

Tri-ammonium citrate  2.0 

Magnesium sulphate 7H2O  0.2  

Manganese sulphate 4H2O  0.05  

Agar  10.0  

pH 6.2 ± 0.2  
 

 

- NaCl (Oxoid/Remel, LP 005 B) 

 

Hazırlanışı: 

Hazır besiyerinden 62 gram ve NaCl’den 65 gram tartılarak 1 litre distile su 

içerisinde çözdürüldü. Hazırlanan besiyerinin pH değeri hazırlanan NaoH ile 

kontrol edildi. Uygun pH aralığı (9.6) ayarlandıktan sonra sıcak Su banyosunda 

iyice eritildi. Daha sonra 121°C’de 1 atm basınç altında 15 dakika sterilize edildi. 

Otoklavdan çıkarılan besiyeri 45-50°C’ye soğuduğunda sonra besiyerinden 

yaklaşık 12 ml steril petrilere dökülerek oda sıcaklığında yaklaşık 12 saat 

bekletildi. Sonra + 4°C’de muhafaza edildi. 

- AnaeroGen Gaz Kitleri (Oxoid, AN0025A; AN0035a) 

Anaerob ortam sağlanması amacıyla AnaeroGen (Oxoid AN 0025 A ve AN 0035 

A) ticari gaz kitleri kullanıldı. 

 

2.1.2.4. SIM Medium  

Citrate Indole Motility, (Oxoid, CM0435B) 
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Bileşim  gram/litre  

Tryptone  20.0  

Peptone  6.1  

Ferrous ammonium sulphate  0.2  

Sodium thiosulphate  0.2  

Agar  3.5  

pH 7.3 ± 0.2  
 

 

Hazırlanışı:  

Hazır besiyerinden 30 gram tartılarak 1 litre distile su içerisinde çözdürüldü. 

Hazırlanan besiyerinin pH değeri kontrol edildi. Uygun pH aralığı (7.3 ± 0.2) 

ayarlanan besiyeri sıcak Su banyosunda tamamen eritildi. Daha sonra 16x150 mm 

tüplere 9 ml olacak şekilde dolduruldu. Tüpler 121°C’de 1 atm basınç altında 15 

dakika steril edildi. Otoklavdan çıkan tüpler oda sıcaklığına ulaştığında + 4°C’de 

muhafaza edildi. 

 

 

 

 

 

 

2.1.2.5. Bile Esculin Agar  

Bile Esculin Agar (Oxoid, CM0888B) 

Bileşim  gram/litre 

Peptone 14.0 

Bile salts 15.0 

Ferric citrate 0.5 

Aesculin 1.0 

Agar 15.0 

pH 7.1 ± 0.2    
 

Hazırlanışı:  
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Hazır besiyerinden 44.5 gram tartılarak 1 litre distile su içerisinde çözdürüldü. 

Hazırlanan besiyerinin pH değeri kontrol edildi. Uygun pH aralığı (7.1 ± 0.2) 

ayarlanan besiyeri sıcak Su banyosunda tamamen eritildi. Daha sonra 121°C’de 1 

atm basınç altında 15 dakika sterilize edildi. Otoklavdan çıkarılan besiyeri 45-

50°C’ye soğuduğunda sonra besiyerinden yaklaşık 12 ml steril petrilere dökülerek, 

oda sıcaklığında yaklaşık 12 saat bekletildi. Sonra + 4°C’de muhafaza edildi. 

 

2.1.2.6. Moeller Decarboxylase Broth Base  

Moeller Decarboxylase Broth Base (BBL, 221659) 

Bileşim  gram/litre 

Peptic Digest of Animal Tissue 5.0 

Beef Extract   5.0 

Dextrose  0.5 

Bromocresol Purple   0.01 

Cresol Red  0.005 

Pyridoxal                0.005 

pH 6.2± 0.2   

  

- L-Arginin (Merck, 0059470) 

Hazırlanışı: 

Hazır besiyerinden 10.5 gram ve % 1’lik L-Arginine besiyerinden 10 gram 

tartılarak 1 litre distile su içerisinde çözdürüldü. Hazırlanan besiyerinin pH değeri 

kontrol edildi. Uygun pH aralığı (6.0 ± 0.2) ayarlanan besiyeri,16x150 mm tüplere 

9 ml olacak şekilde dolduruldu. Tüpler 121°C’de 1 atm basınç altında 10 dakika 

steril edildi. Otoklavdan çıkan tüpler oda sıcaklığına ulaştığında + 4°C’de 

muhafaza edildi. 

 

2.1.2.7. Phenol Red Broth Base ve Şekerleri 

- Phenol Red Broth Base (Merck, 110987)  

Bileşim  gram/litre 

Casein peptone            10.0 

Sodium chloride             5.0 
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Phenol red                       0.018 

Demineralized  water     1000 ml 

pH 7.4 ± 0.2  
 

 

Hazırlanışı: 

Hazır besiyerinden 15 gram tartılarak 1 litre distile su içerisinde çözdürüldü. 

Hazırlanan besiyerinin pH değeri kontrol edildi. Uygun pH aralığı (7.4 ± 0.2) 

ayarlanan besiyeri, 16x150 mm tüplere 9 ml olacak şekilde dolduruldu. Tüpler 

121°C’de 1 atm basınç altında 15 dakika steril edildi. Otoklavdan çıkan tüpler oda 

sıcaklığına ulaştığında + 4°C’de muhafaza edildi. 

- D-mannitol (Merck, 105982), L-sorboz (Merck, 567692), D-riboz (Merck, 

107605), Sükroz (Merck, 1076511000)  

Hazırlanışı: 

Karbonhidrat fermentasyon reaksiyonları için % 10’luk şekilde karbonhidratlar 

hazırlandı. Bunun için hazır besiyerinden 1 gram tartılarak 100’luk balon joje’de  

distile su ile çözdürüldü. Dada sonra steril edilmiş 100’luk erlen içerisine filtre 

kapağından geçirerek dolduruldu ve + 4°C’de muhafaza edildi. Daha sonra 1 ml 

hazırlanmış karbonhidrattan alınıp tüpler içerisinde 9 ml phenol red broth base’e 

eklendi ardından 24 saatlik saf bakteri kültüründen şüpheli koloniler bu besiyerine 

süspanse edildi ve karbonhidrat fermentasyon reaksiyonlarına bakıldı. 

 

2.1.3. Enterococcus spp. İzolatlarının PCR Analizi Amacıyla Kullanılan 

Kimyasallar 

2.1.3.1. Taq DNA Polymerase Set 

- Taq DNA Polymerase Set (Dr. Zeydanlı, Ankara, Türkiye) 

Taq DNA polymerase 500 U (5 U/µl) 

PCR Buffer 10 x 

MgCl2  25 mM 
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2.1.3.2. dNTP Set  

- dNTP Set (Promega, Madison, ABD) 

dATP  100 mM 

dCTP 100 mM 

dGTP  100 mM 

dTTP 100 mM  

 

2.1.3.3. DNA Ladder ve Yükleme Solüsyonu 

 Ladder DNA Marker 100 bp (Dr. Zeydanlı, Ankara, Türkiye) 

 6 x Bromophenol Blue Loading Dye (AppliChem-BioChemica, Darmstad, 

Germany) 

 

2.1.3.4. Primerler 

PCR analizlerinde (Ke ve ark., 1999; Dutka-Malen ve ark., 1995; Kariyama ve 

ark., 2000; Cheng ve ark., 1997; Jackson ve ark., 2004) tarafından belirlenen 

oligonükleotid primer çiftleri, Kariyama ve ark. (2000) tarafından belirlenen van 

A ve van B genlerinin spesifik primerleri kullanıldı. Liyofilize formda satın alınan 

primerler istenilen yoğunluk ayarlanacak şekilde firmanın bilgilendirme 

talimatlarına uygun şekilde ultra saf su ile sulandırıldı. 

 

2.1.3.5. TBE Solüsyonu (Tris-Boric acid-EDTA) 

- 10 X TBE Solüsyonu (Dr. Zeydanlı, TBE 10-1, Lot No: 0803S7) 

Tris 0.89 M 

Boric acid  0.89 M 

EDTA  0.02 M 
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Hazırlanışı: 

10 X olarak bulunan stok solüsyondan 100 ml alınarak distile su yardımıyla 1 

litreye tamamlandı. Sulandırılan solüsyon agaroz jel yapımı ve elektroforez 

aşamasında kullanılmak amacıyla 1 X yoğunlukta hazırlandı. 

 

2.1.3.6. Ethidium Bromide (% 0.1’lik) 

Ethidium Bromide 10 mg/ ml (AppliChem-GmbH, Darmstadt, Germany) 

Hazırlanışı: 

Stok solüsyon yardımıyla 1:9 oranında TBE ile sulandırılarak 1 µg / ml 

konsantrasyonda kullanıldı. 

 

2.1.3.7. Agaroz Jel  

-  Agaroz Jel (Cambrex SeaKem LE Agarose, Rockland, USA) 

PCR sonrasında amplikonların elektroforez işlemi için % 1.5’lik agaroz jel 

hazırlandı. Bu amaç ile 0.9 gram agaroz jel tartılarak 60 ml 1 X TBE içerisinde 90-

95°C su banyosunda çözdürüldü. Agaroz jelin sıcaklığı 50°C’ye geldiğinde 

içerisine 60 µl ethidium bromide eklendi. Homojen bir şekilde dağılım 

sağlandıktan sonra elektroforez küveti (MINICELL EC 370M) içerisine döküldü. 

Oda sıcaklığında laminar flow içerisinde dondurularak elektroforez amacıyla 

kullanıldı. 

2.1.4. Enterococcus spp. İzolatlarının Antibiyotik Duyarlılık Testinde 

Kullanılan Besiyerleri ve Antibiyotik Diskleri 

2.1.4.1. Mueller-Hinton Agar  

Mueller-Hinton Agar (Oxoid CM 0337B) 

Bileşim gram/litre  

Beef, dehydrated infusion from  300.0  
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Casein hydrolysate  17.5  

Starch  1.5  

Agar  17.0  

pH 7.3 ± 0.2    
 

Hazırlanışı: 

Mueller-Hinton agardan 38 gram tartılarak 1 litre distile su içerisinde çözdürüldü. 

Homojen hale gelmiş olan besiyerninin pH değeri kontrol edildi. Uygun pH değeri 

(7.3 ± 0.2) ayarlanan besiyeri sıcak Su banyosunda tamamen eritildi. Sonra 121°C 

1 atm basınç altında 15 dakikada sterilize edildi. Otoklavdan çıkarıldıktan sonra 

50-55°C sıcaklığa soğutulan besiyeri steril petrilere kalınlığı 4 mm olacak şekilde 

yaklaşık 12-14 ml dökülerek hazırlandı.    

 

2.1.4.2.Antibiyotik Diskleri 

Eritromisin (Oxoid CT0020B) 15 µg 

Kloramfenikol (Oxoid CT0013B) 30 µg 

Gentamisin (Oxoid CT0794B) 120 µg 

Penisilin (Oxoid CT0043B) 10 U 

Streptomisin (Oxoid CT1897B) 300 µg 

Vankomisin (Oxoid CT0058B)  30 µg 

Linezolid (Oxoid CT1650B) 30 µg 

Kinupristin-dalfopristin (Oxoid CT1644B) 15 µg 

2.2. Yöntem  

2.2.1. Enterococcus spp. İzolasyon ve İdentifikasyonu 

Enterococcus spp. izolasyonu için hindi kuşbaşı örnekleri aseptik koşullarda steril 

poşetlere 10’ar g tartılmış, 90 ml tamponlanmış peptonlu su (TPS, Oxoid, 

CM0009) ile sulandırıldıktan sonra karışım 2 dk. boyunca stomacherde (AES Easy 

Mix) homojenize edilmiştir. Homojenattan 0.1 ml alınarak Slanetz–Bartley Agar’a 

(Oxoid, CM0377A) ekimi yapılarak 37⁰C’de aerob koşullarda 24-48 saat inkübe 

edilmiştir (Wegener ve ark., 1997). İnkübasyonu takiben oluşan en fazla 5 tipik 

kırmızı, kestane ya da pembe renkli koloni seçilerek (Şekil 2.1) % 0.6 maya 

ekstraktı (Oxoid, LP0021B) içeren Tryptone Soya Agar’a (Oxoid, CM0131) 

geçilmiştir. TSA’lar 37⁰C’de aerob koşullarda 24 saat inkübe edildi ve ardından 
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kolonilerin biyokimyasal reaksiyonlar yönünden değerlendirilmesi için +4⁰C’de 

saklanmıştır (Manero ve Blanch, 1999).  

 

 

Şekil 2.1. Slanetz–Bartley Agar’da tipik kırmızı, kestane ya da pembe renkli şüpheli entrokok 

koloniler 

2.2.2. Biyokimyasal Reaksiyonlar 

2.2.2.1. Katalaz Reaksiyonu 

 Koloniler 35⁰C’de Brain Heart Infusion Broth’da (Oxoid, CM1135B) üretilmiş 

18-24 saatlik saf bakteri kültüründen öze ile lam üzerine konulmuştur. Lam üzerine 

1 ml % 3’lük H2O2 (hidrojen peroksit) damlatılarak, gaz kabarcıkları oluşturmayan 

suşlar katalaz negatif olarak değerlendirilmiştir (Hartman ve ark., 1992). Gram 

pozitif ve katalaz negatif izolatlar pH’sı 9.6 olan ve % 6.5’luk NaCl (Oxoid/Remel, 

LP 005 B) içeren MRS Agar’a (De Mann Rogosa Sharpe, Oxoid, CM0359B) ekim 

yapılarak 10⁰C ve 45⁰C’ lerde anaerob koşullarda 48 saat inkübe edilmiştir (Şekil 

2.2). İnkübasyon sonunda şüpheli kolonilerden diğer biyokimyasal testler 

yapılmıştır (Psoni ve ark., 2003). 
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Şekil 2.2. PH’sı 9.6 olan ve % 6.5’luk NaCl içeren MRS Agar’a üreyen şüpheli entrokok koloniler. 

 

2.2.2.2. Motilite reaksiyonu 

 Hareket testi için bir öze dolusu koloni alınıp SIM Medium’a (Citrate Indole 

Motility, Oxoid, CM0435B) batırılarak ekim yapılmıştır. İnkübasyon 30⁰C’de 24 

saat aerob koşullarda tamamlanmış ve değerlendirilmiştir. Üreme ekim hattının 

dışına taşmış ve besiyerinde bulanıklık oluşmuş koloniler hareket pozitif olarak 

değerlendirilmiştir. Üreme ekimin yapıldığı hat üzerinde kalmış koloniler ise 

hareket negatif olarak değerlendirilmiştir (Facklam ve Elliott, 1995), (Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. Hareket negatif ve hareket pozitif koloniler SIM Medium agarda 

 

 

 

2.2.2.3. L- pirolidonil- β-naftilamid Reaksiyonu 

E. cecorum, E. columbia, E. saccaroliticus türleri dışındaki enterokoklar L- 

pirolidonil- β-naftilamid (PYR) hidrolizini gerçekleştirmektedir. PYR emdirilmiş 

filtre kağıdı (Oxoid, R30854401) üzerine 24 saatlik saf bakteri kültüründen 1-2 

koloni konulduktan sonra 1 damla PYR ayıracı (% 0.015 p-

dimetilaminosinamaldehit, Oxoid, R30854401) damlatılarak 2 dk. inkübasyona 

bırakılmıştır. Kırmızımtırak renk veren suşlar pozitif olarak değerlendirilmiştir 

(Hartman ve ark., 1992), (Şekil 2.4). 

 

Hareket negatif Hareket pozitif 
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Şekil 2.4. L- pirolidonil- β-naftilamid Reaksiyonunda (PYR), kırmızımtırak renk veren pozitif 

suşlar.  

2.2.2.4. Eskülin Fermentasyonu 

Eskülin hidrolizi için Bile Esculin Agar’a (Oxoid, CM0888B) 24 saatlik saf bakteri 

kültüründen ekim yapılmıştır. 35⁰C’ de en fazla 7 gün inkübe edilmiştir (Facklam 

ve Elliott, 1995). İnkübasyon sonunda eskülin hidrolize olarak eskuletin ortaya 

çıkmaktadır. Eskuletin ise Fe+3 ile reaksiyona girerek ortam koyu kahve-siyah 

renge dönüşmektedir. Siyah renk oluşturan suşlar pozitif olarak değerlendirilmiştir 

(Hartman ve ark., 1992), (Şekil 2.5).  
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Şekil 2.5. Bile Esculin Agarda siyah renk oluşturan pozitif suşlar 

 

 

2.2.2.5. Arjinin Dekarboksilasyon Reaksiyonu 

 Arjinin dekarboksilasyon testi için Moeller Decarboxylase Broth Base (BBL, 

221659) kullanılmıştır. Şüpheli kolonilerden ekim yapılmış ve yüzeyi steril 

mineral yağ ile kaplanmıştır. 35⁰C’de en fazla 7 güne kadar inkübe edilmiştir. 

Pozitif suşlar besi yerini mavi mor renge dönüştürürken negatif suşlar besi yerini 

sarı renge dönüştürmektedir (Facklam ve Elliott, 1995), (Şekil 2.6). 
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Şekil 2.6. Ekim yapılmış Moeller Decarboxylase Broth Base’lerin, 35⁰C’de en fazla 7 güne kadar 

inkübe edilmesi, pozitif suşlar besiyerini mavi mor renge ve negatif suşlar besiyerini sarı renge 

dönüştürülmesi. 

2.2.2.6. Pigmentasyon Reaksiyonu 

 Tryptone Soya Agar’a (TSA, Oxoid, CM0131) bakteri kültüründen ekim yapılmış 

ve besiyerleri 37⁰C’de 24 saat aerobik ortamda inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

sonunda steril pamuklu svapla alınan kolonilerin pigmentasyonuna bakılmıştır. 

Svap yüzeyinde gözlenen sarı renk oluşumu pozitif olarak kabul edilmiştir 

(Facklam ve Collins, 1989).                            

2.2.2.7. Karbonhidrat Fermentasyon Reaksiyonları 

 D-mannitol (Merck, 105982), L-sorboz (Merck, 567692), D-riboz (Merck, 

107605), sükroz (Merck, 1076511000) yönünden karbonhidrat fermentasyon 

testleri yapılmıştır. Phenol Red Broth Base’e (Merck, 110987) % 1’lik olacak 

şekilde karbonhidratlar (mannitol, sorboz, riboz, sükroz) eklenmiştir. 24 saatlik saf 

bakteri kültüründen şüpheli koloni karbonhidratlı besiyerine süspanse edilip 

aerobik koşullar altında 37⁰C’de 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. Besiyerinin sarı 

renge dönüşümü pozitif, rengin aynı kalması ise negatif olarak değerlendirilmiştir 

(Manero ve Blanch, 1999), (Şekil 2.7). Enterococcus spp. özellikleri Çizelge 

2.1’de özetlenmiştir. 

       Klasik kültür yöntemi ile Enterococcus spp. identifikasyonundan sonra 

izolatlar, PCR (Polymerase Chain Reaction: Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

doğrulanmasına kadar 0.6 ml gliserol  ve 0.9 ml Brain Heart Infusion Broth’da, 

cryoviallerde -20⁰C’de muhafaza edilmiştir. 

Çizelge 2.1. Enterococcus spp. özellikleri (Manero ve Blanch, 1999). 



 

84 

 

Mikroorgani

zma 

E. 

casseliflavu

s 

E. 

duran

s 

E. 

faecali

s 

E. 

faeciu

m 

E. 

gallinaru

m 

E. 

hira

e 

Mannitol + - + + + - 

Sukroz + F + + + + 

Riboz + + +  + + + 

Sorboz - - - - - - 

Raffinoz F - - F + F 

Katalaz - - - - - - 

Arjinin 

dihidrolaz 

F + + + + + 

Eskülin + + + + + + 

PYR + + + + + + 

Motilite + - - - + - 

Sarı pigment + - - - - - 

4⁰C’ de 

gelişme 

VY VY - + - VY 

10⁰C’ de 

gelişme 

+ + + + + + 

VY: Veri yok, F: Farklı sonuçlar elde edilmiş, V: % 26–74 oranında pozitif, (+): % 75–89 oranında 

pozitif, + : % 90’dan fazlası pozitif, (-): % 11–25 oranında pozitif, - : % 10 ve daha az oranda 

pozitif. 
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Şekil 2.7. Phenol Red Broth Base’e  % 1’lik olacak şekilde karbonhidratlar (mannitol, sorboz, riboz, 

sükroz) eklendi, şüpheli koloni karbonhidratlı besiyerine süspanse edili, aerobik koşullar altında 

37⁰C’de 24 saat inkübasyona bırakıldı, besiyerinin sarı renge dönüşümü pozitif, rengin aynı kalması 

ise negatif olarak değerlendirildi. 

 

 

 

 

2.2.3. PCR Analizi ile Enterokokların Doğrulanması 

Enterokok türlerinin doğrulanması, tuf geni saptanarak yapılmıştır. Bunun için Ent 

1 ve Ent 2 primerleri kullanılmıştır (Ke ve ark., 1999). 

       Bu amaçla Chelex 100 resin tekniği kullanılarak DNA ekstraksiyonu 

yapılmıştır. Ayrıca -20⁰C’de cryoviallerde saklanan izolatlar Brain Heart Infusion 

Neg

atif 

Pozi

tiftif 

Phenol Red Broth 

Base 
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Broth’a (BHI, Oxoid CM0225) geçilerek 37⁰C’de 24 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sonrası BHI brothdan 1 ml mikrosantrifüj tüplerine alınarak 12,000 

g’de 6 dakika santrifüj edilmiştir (Eppendorf Centrifuge 5417R). Pelet % 6 Chelex 

100 resinden 200 µl konularak resüspanse edilip, üzerine 2 µl proteinaz K 

eklenmiştir. Süspansiyonlar karıştırılıp 55⁰C’de 40 dk su banyosunda inkübe 

edildikten sonra 100⁰C’de 8 dk boyunca su banyosunda bekletilmiştir. Tekrar 

12,000 g’de 3 dakika santrifüj edilerek PCR aşamalarına kadar -20⁰C’de muhafaza 

edilmiştir.  

       PCR amplifikasyonu, toplam 50 μl hacimde gerçekleştirilmiş olup bileşiminde 

1x PCR buffer [10 mmol l-1 Tris-HCl (Ph 8.3), 50 mmol l-1 KCl, % 0.01 Tween–

20], 1.5 mmol l-1 MgCl2, her bir dNTP’den 200 µmol l-1, her bir primerden 10 

pmol, 2.5 U Taq DNA polymerase ve 10 μl örnek DNA içeren PCR karışımı 

kullanılmıştır. Amplifikasyon işlemi, thermal cycler’da (Biometra Personel 

Cycler) 94°C’de 10 dk ilk denatürasyon işleminin ardından, 30 siklus 94°C’de 15 

sn denatürasyon, 55°C’de 15 sn bağlanma ve 72°C’de 45 sn DNA uzatma ve son 

olarak 72°C’de 5 dk uzatma işlemleri ile yapılmıştır (Kasımoğlu Doğru ve ark., 

2010). PCR işlemini takiben elde edilen amplikonlar bromophenolphicol blue ile 

boyanmış, ethidium bromide (0.1 µg/ml) ile boyanan % 1.5 agaroz jelde 

yürütülmüş ve bandlar UV transluminator (Biometra TI1 UV 9511011) üzerinde 

jel dokümentasyon sistemi yardımıyla görüntülenmiştir. Oluşan spesifik bandlar 

DNA marker ve pozitif kontrol yardımıyla UV ışığı altında değerlendirilmiştir ve 

jel görüntüleme sistemi ile dökümantasyon yapılmıştır (Syn-gene, Cambridge, 

UK). 

       E. faecalis ATCC 29212, E. faecalis WHO3 (van A+), E. faecalis WHO14 

(van B+), E. faecium tetM 7003, E. gallinarum C30BR, E. durans (wild type), E. 

hirae (wild type) suşları pozitif kontrol olarak kullanılmıştır (Kasimoglu-Dogru ve 

ark., 2010). 

2.2.4. Multipleks PCR ile Enterococcus spp. İdentifikasyonu 

E. faecium, E. faecalis, E. gallinarum, E. durans, E. hirae türlerinin doğrulanması 

için 2 farklı Multipleks PCR protokolü uygulanmıştır. E. faecium, E. faecalis, E. 

gallinarum türlerinin doğrulanması için Kariyama ve ark.’nın (2000), E. durans, 

E. hirae türlerinin doğrulanması için Jackson ve ark.’nın (2004) multipleks PCR 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasimoglu-Dogru%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189617
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protokolleri kullanılmıştır. Multipleks PCR’da kullanılan primer çiftleri Çizelge 

2.2’de gösterilmiştir. 

       Template DNA olarak yukarıda belirtilen ekstraktlar kullanılmıştır. E. durans, 

E. hirae türlerinin doğrulanması için hazırlanan karışım toplam 50 μl hacimde olup 

bileşiminde 1x PCR buffer [16 mmol l-1 (NH4)2SO4, 67 mmol l-1 Tris-HCl (pH 

8.8), % 0.01 Tween–20], 2.5 mmol l-1 MgCl2, her bir dNTP’den 0.2 mmol l-1, her 

bir primerden 50 pmol, 2 U Taq DNA polymerase ve 10 μl örnek DNA içeren PCR 

karışımı kullanılmıştır. E. faecium, E. faecalis, E. gallinarum türlerinin 

doğrulanması için hazırlanan karışım toplam 50 μl hacimde olup bileşiminde 1x 

PCR buffer [10 mmol l-1 Tris-HCl (pH 8.3), 50 mmol l-1 KCl, % 0.01 Tween–20], 

1.5 mmol l-1 MgCl2, her bir dNTP’den 0.2 mmol l-1, her bir primerden 50 pmol, 

0.625 U Taq DNA polymerase ve 10 μl örnek DNA içeren PCR karışımı 

kullanılmıştır. Her iki PCR master miks amplifikasyonu için thermal cycler’da 

(Biometra Personel Cycler) başlangıç denatürasyonu 94°C’de 5 dk (E. durans ve 

E. hirae için 95°C’de 4 dk), ilk denatürasyon işleminin ardından, 30 siklus 94°C’de 

1 dk denatürasyon (E. durans ve E. hirae için 95°C’de 30 sn), 54°C’de 1 dk 

bağlanma (E. durans ve E. hirae için 55°C-60°C’de 1 dk), 72°C’de 1 dk DNA 

uzatma ve son olarak 72°C’de 1 dk uzatma (E. durans ve E. hirae için 72°C’de 7 

dk) yapılmıştır (Kariyama ve ark., 2000; Jackson ve ark., 2004). PCR işlemini 

takiben elde edilen amplikonlar bromophenolphicol blue ile boyanarak, ethidium 

bromide (0.1 µg/ml) ile boyanan % 1.5 agaroz jelde yürütülerek ve bandlar UV 

transluminator (Biometra TI1 UV 9511011) üzerinde jel dokümentasyon sistemi 

yardımıyla görüntülenmiştir. Oluşan spesifik bandlar DNA marker ve pozitif 

kontrol yardımıyla UV ışığı altında değerlendirilmiştir ve jel görüntüleme sistemi 

ile dökümantasyon yapılmıştır (Syn- gene, Cambridge, UK). 

       E. faecalis ATCC 29212 (tuf gen pozitif), E. faecalis WHO3 (van A+), E. 

faecalis WHO14 (van B+), E. faecium tetM 7003, E. gallinarum C30BR, E. durans 

(wild type), E. hirae (wild type) suşları pozitif kontrol olarak kullanılmıştır 

(Kasimoglu-Dogru ve ark., 2010). 

 

Çizelge 2.2. PCR analizlerinde kullanılan oligonükleotid primer çiftleri (Ke ve ark., 1999; Dutka-

Malen ve ark., 1995; Kariyama ve ark., 2000; Cheng ve ark., 1997; Jackson ve ark., 2004). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasimoglu-Dogru%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189617
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Hedef gen Oligonükleotid 

primer çiftleri 

Sekans (5´ - 3´) PCR 

ürünü 

(bp) 

Kaynaklar 

Tuf Ent1 

Ent2 

TACTGACAAACCATTCATGATG 

AACTTCGTCACCAACGCGAAC 

112 Ke ve ark. 

(1999) 

van C1E. 

gallinarum 

C1 

C2 

GGTATCAAGGAAACCTC 

CTTCCGCCATCATAGCT 

822 Dutka-Malen 

ve ark. (1995) 

ddlE. faecalis  ddlE1 

ddlE2 

ATCAAGTACAGTTAGTCTTTATTAG 

ACGATTCAAAGCTAACTGAATCAG

T 

941 Kariyama ve 

ark. (2000) 

ddlE. faecium ddlF1 

ddlF2 

TTGAGGCAGACCAGATTGACG 

TATGACAGCGACTCCGATTCC 

658 Cheng ve ark. 

(1997) 

ddlE. durans DU1 

DU2 

CCTACTGATATTAAGACAGCG 

TAATCCTAAGATAGGTGTTTG 

295 Jackson ve ark. 

(2004) 

ddlE. hirae HI1 

HI2 

CTTTCTGATATGGATGCTGTC 

TAAATTCTTCCTTAAATGTTG 

187 Jackson ve ark. 

(2004) 

 

2.2.5. Antibiyotik Direnç Profillerinin Saptanması için Disk Difüzyon 

Yöntemi 

İzolatların antimikrobiyel direnç profilleri disk difüzyon yöntemi ile belirlenmiştir. 

Bu işlem CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) tarafından bildirilen 

yöntem esas alınarak Mueller Hinton Agar’da (Oxoid, CM0337B) ve eritromisin 

(15 µg, Oxoid CT0020B), kloramfenikol (30 µg, Oxoid CT0013B), gentamisin 

(120 µg, Oxoid CT0794B), penisilin (10 U, Oxoid CT0043B), streptomisin (300 

µg, Oxoid CT1897B), vankomisin (30 µg, Oxoid CT0058B), linezolid (30 µg, 

Oxoid CT1650B), kinupristin-dalfopristin (15 µg, Oxoid CT1644B) olmak üzere 

toplam 8 antibiyotik diski kullanılarak yapılmıştır (Anon, 2011 b). Bu amaçla; 

PCR metodu ile identifiye edilen E. faecalis, E. faecium, E. gallinarum, E. durans, 

E. hirae izolatları Brain Heart Infusion Broth (BHI, Oxoid CM0225) içerisine 

transfer edilerek 37°C’de, türbiditesi 0.5 McFarland standardına gelinceye kadar 

inkübe edilmiştir. Türbidite standardı NanoDrop Spectrophotometer (NanoDrop 

ND-100, Delaware, USA) kullanılarak doğrulanmıştır. Broth içerisindeki kültürün 

625 nm dalga boyunda 0.08-0.13 aralığında sabitlendiği değer CLSI standardına 

göre optimum olarak değerlendirilmiştir. Türbidite ayarlandıktan sonra steril svab, 

kültür içerisine daldırılıp tüpün çeperinde süzdürülerek Mueller Hinton Agar (4 

mm kalınlığında) yüzeyine yayılmıştır. Agar yüzeyi kuruduktan sonra antibiyotik 
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diskleri (120 mm çapındaki plak içerisinde en fazla 8 disk olacak şekilde) 

yerleştirilerek 35°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası disklerin 

etrafında oluşan inhibisyon zonları ölçülerek CLSI standartlarında belirtildiği gibi 

dirençli, orta düzeyde dirençli ve duyarlı olarak değerlendirilmiştir (Anon, 2011b). 

2.2.6. E. faecalis ve E. faecium İzolatlarında Multipleks PCR ile van A ve van 

B Genlerinin Belirlenmesi  

Seçilen van A ve van B genlerinin spesifik primerleri ve PCR protokolü Kariyama 

ve ark.’nın (2000) yaptıkları çalışmaya göre uygulanmıştır. Bu amaçla multipleks 

PCR’da kullanılan primer çiftleri Çizelge 2.3’te gösterilmektedir. Daha önce PCR 

amplifikasyonunu için hazırlanan izolatlardan 5 µl template DNA kullanılmıştır. 

Multipleks PCR toplam 25 μl hacimde gerçekleştirilmiş olup bileşiminde 1x PCR 

buffer [10 mmol l-1 Tris-HCl (pH 8.3), 50 mmol l-1 KCl, % 0.01 Tween–20], 1.5 

mmol l-1 MgCl2, her bir dNTP’den 0.2 mmol l-1, her bir primerden 5 pmol, 0.625 

U Taq DNA polymerase karışımı kullanılmıştır. Amplifikasyon işlemi, thermal 

cycler’da (Biometra Personel Cycler) 94°C’de 5 dk ilk denatürasyon işleminin 

ardından, 30 siklus 94°C’de 1 dk denatürasyon, 54°C’de 1 dk bağlanma ve 

72°C’de 1 dk DNA uzatma ve son olarak 72°C’de 10 dk uzatma yapılmıştır. PCR 

işlemini takiben elde edilen amplikonlar ethidium bromide (0.1 µg/ml) ile boyanan 

% 1.5 agaroz jelde yürütülmüş ve bandlar UV transluminator (Biometra TI1 UV 

9511011) üzerinde jel dokümentasyon sistemi yardımıyla görüntülenmiştir. 

Oluşan spesifik bandlar DNA marker ve pozitif kontrol yardımıyla UV ışığı altında 

değerlendirilmiş ve jel görüntüleme sistemi ile dökümantasyon yapılmıştır. 

       E. faecalis ATCC 29212, E. faecalis WHO3 (van A+), E. faecalis WHO14 

(van B+), E. faecium tetM 7003, E. gallinarum C30BR, E. durans (wild type), E. 

hirae (wild type) suşları pozitif kontrol olarak kullanılmıştır (Kasimoglu-Dogru ve 

ark., 2010). 

 

Çizelge 2.3. Multipleks PCR’da kullanılan van A ve van B oligonükleotid primer çiftleri (Evers ve 

ark., 1993; Handwerger ve ark., 1992; Kariyama ve ark., 2000). 
He

de

f 

ge

n 

Oligonükleotid 

primer çiftleri 

Sekans (5´ - 3´) PCR ürünü 

(bp) 

Kaynaklar 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasimoglu-Dogru%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189617
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Va

n 

A 

A1 

A2 

CATGAATAGAATAAAAGTTGCAA

TA 

CCCCTTTAACGCTAATACGATCA

A 

1030 Evers ve ark. (1993); 

Kariyama ve ark. 

(2000)   

Va

n 

B 

B1 

B2 

GTGACAAACCGGAGGCGAGGA 

CCGCCATCCTCCTGCAAAAAA 

433 Handwerger ve ark. 

(1992); Kariyama ve 

ark. (2000)  

 

2.2.7. Vankomisinin İzolatlara Karşı Minimum İnhibisyon 

Konsantrasyonunun Belirlenmesi için E-Test Yöntemi 

Türbiditesi 0.5 McFarland standardına getirilen izolatlardan Mueller-Hinton Agar 

(Oxoid, CM0337B) yüzeyine svab tekniği ile yayılmıştır. Takiben agar yüzeyine, 

vankomisin içeren E-test şeritleri (Oxoid, MA0102F) yerleştirilmiştir. Plaklar 

35°C’de 24-48 saat inkübe edilip MİK (Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu) 

değeri belirlenmiştir. MİK değeri şerit etrafında oluşan inhibisyon elipsinin şerit 

üzerindeki ölçekle kesiştiği nokta olarak kabul edilmiştir (Huang ve ark., 1992). 

Bu nokta CLSI standardına göre vankomisin dirençli enterokoklar için ≥ 32 µg/ml, 

vankomisin duyarlı enterokoklar için ≤ 4 µg/ml olarak kabul edilmiştir (Anon, 

2014). 
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                                                 3. Bulgular 

 

Hindi kuşbaşı örneklerinde Enterococcus spp. varlığının saptanması, doğrulanması ve 

tiplendirmesi, antibiyotik direnç profillerinin araştırılması, E. faecalis, E. faecium’da 

van A ve van B vankomisin direnç genlerinin belirlenmesi ile vankomisin direnci 

saptanan izolatların minimum inhibisyon konsantrasyonlarının belirlenmesi 

amaçlanan bu çalışmada, Ankara’da farklı marketlerden temin edilen taze olarak satışa 

sunulan 100 hindi kuşbaşı örneği, Eylül, Ekim, Kasım, Aralık ve Ocak aylarında 

toplanmış ve analiz edilmiştir.  

3.1. Enterococcus spp. İzolasyon ve İdentifikasyonu  

Çalışmada biyokimyasal reaksiyonlarına göre analiz edilen 100 hindi kuşbaşı 

örneğinin 50’sinin (% 50) Enterococcus spp. ile kontamine olduğu tespit edilmiştir. 

Hindi kuşbaşı örnekleri toplam 2 marka ve 8 açıkta dökme satış noktalarından 

alınmıştır ve bunların hepsine 1-10’a kadar firma ismi verilmiştir. Toplam 100 hindi 

kuşbaşı örneğinin 21’i birinci firmaya, 15’i ikinci firmaya, 12’si üçüncü firmaya, 10’ü 

dördüncü firmaya, 3’ü beşinci firmaya, 12’si altıncı firmaya, 10’u yedinci firmaya, 5’i 

sekizinci firmaya, 9’u dokuzuncu firmaya ve 3’ü onuncu firmaya ait oldukları 

belirlenmiştir (Çizelge 3.1). 

       Pozitif örneklere ait plaklardan seçilen alt izolatlar aynı Enterococcus spp. türüne 

ait saptandığı için her bir pozitif örnek için bir izolat seçilerek analizleri yapılmıştır. 

Eylül ayına ait toplam 7 Enterococcus spp. izolatının 3’ü E. faecalis ve 4’ü E. faecium, 

Ekim ayına ait toplam 2 Enterococcus spp. izolatının 2’si de E. faecalis, Kasım ayına 

ait toplam 11 Enterococcus spp. izolatının 5’i E. faecalis, 4’ü E. faecium, 1’i  E. hirae 

ve 1’i E. casseliflavus, Aralık ayına ait toplam 12 Enterococcus spp. izolatının 6’sı E. 

faecalis, 2’si E. faecium, 1’i  E. durans,1’i E. casseliflavus ve 2’si E. gallinarum, Ocak 

ayına ait toplam 18 Enterococcus spp. izolatının 5’i E. faecalis, 9’ü E. faecium, 1’i E. 

casseliflavus ve 3’ü E. gallinarum olarak tanımlanmıştır. 
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Çizelge 3.1. Firmalara göre hindi kuşbaşı örneklerinde Enterococcus spp. izolasyonu.  

Firma Örnek 

Sayısı 

Pozitif Örnek Sayısı (%) Entrokok türleri Enterococcus spp.’lerin 

sayısı 

1 21 16   (% 76.19)   E. faecalis  6 

E. faecium 8 

E. gallinarum 2 

2 15 8     (% 53.33)   E. faecalis  4 

E. faecium 3 

E. casseliflavus 1 

3 12 6     (% 50)   E. faecalis  3 

E. faecium 1 

E. gallinarum 2 

4 10 3     (% 30)   E. faecalis  2 

E. casseliflavus 1 

5 3 2     (% 66.66)   E. faecalis 2 

6 12 4     (% 33.33)   E. faecalis  1 

E. faecium 3 

7 10 4     (% 40)   E. faecalis  1 

E. faecium 2 

E. casseliflavus 1 

8 5 3     (% 60)   E. faecium 2 

E. hirae 1 

9 9 3     (% 33.33)   E. faecalis  1 

E. gallinarum 1 

E. durans 1 

10 3 1     (% 33.33)   E. faecalis  1 

 

3.2. PCR Analizi ile Enterokokların Doğrulanması 

Klasik kültür tekniği ile izole edilen Enterococcus spp.’lerin doğrulanması amacıyla 

tuf gen sekansı esas alınarak yapılan PCR analizinde bütün izolatların  tuf genine sahip 

olduğu belirlenmiştir (Şekil 3.1). Çalışmada her hindi kuşbaşı örneğinden elde edilen 

izolatların aynı Enterococcus spp. türlerine ait olduğu belirlenmiştir. 
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Şekil 3.1. PCR ile tuf geni tespit edilen Enterococcus spp. izolatlarının elektroforez 

görüntüsü       (1: 100 bp DNA marker 2-3: tuf geni pozitif Enterococcus spp. izolatları 4: 

Negatif control 5: Pozitif kontrol; E. faecalis ATCC 29212, tuf gen pozitif). 

 

       Tuf geni pozitif 50 Enterococcus spp. izolatının 16’sının birinci firmaya, 8’inin 

ikinci firmaya, 6’sının üçüncü firmaya, 3’ünün dördüncü firmaya, 2’sinin beşinci 

firmaya, 4’ünün altıncı firmaya, 4’ünün yedinci firmaya, 3’ünün sekizinci firmaya, 

3’ünün doküzüncü firmaya ve 1’inin onuncu firmaya ait olduğu belirlenmiştir. 

 

3.3. Multipleks PCR ile Enterococcus spp. İdentifikasyonu 

E. faecium, E. faecalis, E. gallinarum, E. durans, E. hirae türlerinin doğrulanması 

için 2 farklı multipleks PCR protokolü uygulanmıştır.  

       Enterococcus spp. olarak belirlenen 50 örneğin 21’i (% 42) E. faecalis, 19’u (% 

38) E. faecium, 5’i (% 10) E. gallinarum, 1’i (% 2) E. durans olarak identifiye 

edilmiştir (Şekil 3.2). Multipleks PCR ile elde edilen serotiplendirme sonuçları, 

biyokimyasal test sonuçları ile örtüşmüştür.  
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Şekil 3.2. Multipleks PCR ile ddlE. faecalis ve ddlE. faecium genleri tespit edilen Enterococcus spp. 

izolatlarının elektroforez görüntüsü (1: 100 bp DNA marker 2: Pozitif kontrol E. faecalis 

ATCC 29212 (ddlE. faecalis  gen pozitif)       3: Pozitif kontrol E. faecium tetM 7003 (ddlE. faecium 

gen pozitif) 4: Negatif kontrol 5-6: ddlE. faecalis pozitif Enterococcus spp. izolatları 7-8: ddlE. 

faecium E. faecium pozitif Enterococcus spp. izolatları). 

 

       Hindi örneklerinde E. faecalis olarak belirlenen örneklerin 6’sı birinci firmaya, 

4’ü ikinci firmaya, 3’ü üçüncü firmaya, 2’si dördüncü firmaya, 2’si beşinci firmaya, 

diğerleri ise 6,7,9 ve 10’üncü firmalara ait olduğu belirlenmiştir. 

        E. faecium olarak belirlenenlerin ise; 8’i birinci firmaya, 3’ü ikinci firmaya, 3’ü 

altıncı firmaya, 2’si yedinci firmaya, 2’si sekizinci firmaya, 1’i üçüncü firmaya ait 

olduğu belirlenmiştir. 

       E. gallinarum olarak belirlenen örneklerin 2’si birinci firmaya, 2’si üçüncü 

firmaya ve 1’i doküzüncü firmaya, E. durans olarak beirlenen bir örnek ise doküzüncü 

firmaya ait olduğu belirlenmiştir. 

       Biyokimyasal testler kullanılarak yapılan analizlerde, izolatlardan 1’i (% 2) E. 

hirae, 3’ü (% 6) ise E. casseliflavus olarak izole edilmiştir. E. hirae olarak belirlenen 

                        

100 bp 

500 bp 

941 bp 

658 bp 

1500  bp 

1 2 3 4 5 6 7 8 
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izolat sekizinci firmaya, E. casseliflavus olarak belirlenen izolatların 1’i ikinci 

firmaya, 1’i dördüncü firmaya ve 1’i yedinci firmaya ait olduğu belirlenmiştir. 

  

3.4. Disk Difüzyon Yöntemi ile Enterokokların Antibiyotik Direnç Profillerinin  

       İzolatların antibiyotik direnç profillerinin belirlenmesi amacıyla disk difüzyon 

yöntemi kullanılmıştır. Bu amaçla yapılan analiz sonuçlarına göre Enterococcus spp. 

izolatlarının panelde bulunan 8 antibiyotiğe yüksek oranda dirençli ve/veya orta 

düzeyde dirençli oldukları belirlenmiştir (Çizelge 3.2).  

 

Çizelge 3.2. Enterococcus spp. izolatlarının antibiyotik direnç profilleri. 

 

                       Antibiyotik (μg disk-1)                                                                                                                                                                             Enterococcus pozitif izolatlar (%) 

 R* I* S* 

Eritromisin (E-15) 36 (72) 13 (26) 1 (2) 

Kloramfenikol (C-30) 9 (18) 31 (62) 10 (20) 

Gentamisin (CN-120) 1 (2) 5 (10) 44 (88) 

Penisilin (P-10) 14 (28) - 36 (72) 

Streptomisin (S-300)  6 (12) 8 (16) 36 (72) 

Vankomisin (VA-30) 43 (86) 7 (14) - 

Linezolid (LZD-30)      29 (58) 16 (32) 5 (10) 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15) 46 (92) 2 (4)      2 (4) 

* R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı 

 

       Eritromisine (E-15) dirençli 36 izolatının; 13’ü E. faecalis, 17’si E. faecium, 3’ü 

E. gallinarum, 1’i E. durans, 1’i E. hirae ve 1’i E. casseliflavus, eritromisine (E-15) 

orta düzeyde dirençli 13 izolatının; 8’i E. faecalis, 1’i E. faecium, 2’si E. gallinarum, 

ve 2’si E. casseliflavus, eritromisine (E-15) duyarlı bir izolat ise E. faecium olarak 

identifiye edilmiştir. 
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       Kloramfenikole (C-30) dirençli 9 izolatının; 5’i E. faecalis, 3’ü E. faecium ve 1’i 

E. gallinarum, kloramfenikole (C-30) orta düeyde dirençli 31 izolatının; 11’i E. 

faecalis, 12’si E. faecium, 4’ü E. gallinarum, 1’i E. durans, 1’i E. hirae ve 2’si E. 

casseliflavus, kloramfenikole (C-30) duyarlı 10 izolatının; 6’si E. faecalis, 3’ü E. 

faecium ve 1’i E. casseliflavus olarak belirlenmiştir. 

       Gentamisine (CN-120) dirençli bir izolat E. faecalis, gentamisine (CN-120) orta 

düzeyde dirençli 5 izolatının; 2’si E. faecalis, 2’si E. faecium ve 1’i E. gallinarum, 

gentamisine (CN-120) duyarlı 44 izolatının; ; 18’i E. faecalis, 17’si E. faecium, 4’ü E. 

gallinarum, 1’i E. durans, 1’i E. hirae ve 3’ü E. casseliflavus olarak saptanmıştır. 

       Penisiline (P-10) dirençli 14 izolatının; 6’sı E. faecalis, 6’s E. faecium, 1’i E. 

gallinarum ve 1’i E. durans, penisiline (P-10) duyarl 36 izolatının; 15’i E. faecalis, 

13’ü E. faecium, 4’ü E. gallinarum, 1’i E. hirae ve 3’ü E. casseliflavus olarak 

saptanırken penisiline (P-10) orta düzeyde dirençli izolat saptanmamıştır. 

       Streptomisine (S-300) dirençli 6 izolatının; 3’ü E. faecalis, 2’si E. faecium ve 1’i 

E. casseliflavus, streptomisine (S-300) orta düzeyde dirençli 8 izolatının; 3’ü E. 

faecalis, 3’ü E. faecium, 2’si E. gallinarum, streptomisine (S-300) duyarlı 36 

izolatının; 15’i E. faecalis, 14’ü E. faecium, 3’ü E. gallinarum, 1’i E. durans, 1’i E. 

hirae ve 2’si E. casseliflavus olarak belirlenmiştir. 

       Linezolide (LZD-30) dirençli 29 izolatının; 12’si E. faecalis, 13’ü E. faecium, 1’i 

E. gallinarum, 1’i E. hirae ve 2’si E. casseliflavus, linezolide (LZD-30) orta düzeyde 

dirençli 16 izolatının; 7’si E. faecalis, 4’ü E. faecium,4’ü E. gallinarum ve 1’i E. 

casseliflavus, linezolide (LZD-30) duyarlı 5 izolatının; 2’si E. faecalis, 2’si E. faecium 

ve 1’i E. durans  olarak idetifiye edilmiştir. 

       Kinupristin/dalfopristine (QD-15) dirençli 46 izolatının; 18’i E. faecalis, 18’i E. 

faecium, 5’i E. gallinarum, 1’i E. durans, 1’i E. hirae ve 3’ü E. casseliflavus, 

kinupristin/dalfopristine (QD-15) orta düzeyde 2 izolatının; 1’i E. faecalis, 1’i E. 

faecium, kinupristin/dalfopristine (QD-15) duyarlı 2 izolatının; 2’si de E. faecalis 

olarak belirlenmiştir. 
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       Vankomisine (VA-30) dirençli 43 izolatının; 18’i E. faecalis, 15’i E. faecium, 5’i 

E. gallinarum, 1’i E. durans, 1’i E. hirae ve 3’ü E. casseliflavus, vankomisine (VA-

30) orta düzeyde dirençli 7 izolatının; 3’ü E. faecalis ve 4’ü E. faecium olarak 

belirlenirken vankomisine (VA-30) duyarlı izolat beirlenmemiştir (Şekil 3.3). 

       Vankomisine (VA-30) dirençli 18 E. faecalis izolatının; 4’ünde van A geni, 

9’unda van B geni, vankomisine (VA-30) dirençli 15 E. faecium izolatının; 2’sinde 

van A geni, 4’ünde van B geni, vankomisine (VA-30) dirençli 5 E. gallinarum 

izolatının; 1’inde van A geni, 1’inde van B geni, vankomisine (VA-30) dirençli bir E. 

durans izolatında van B geni, vankomisine (VA-30) dirençli bir E. hirae izolatında 

van B geni, vankomisine (VA-30) dirençli 3 E. casseliflavus izolatının 1’inde van B 

geni saptanmıştır. 

       Vankomisine (VA-30) orta düzeyde dirençli 4 E. faecium izolatının; 1’inde van B 

geni belielenirken vankomisine (VA-30) orta düzeyde dirençli 3 E. faecalis izolatının 

hiçbirinde van A veya van B geni belirlenmemiştir.   

  

Şekil 3.3. Disk difüzyon yöntemi ile izolatlarda belirlenen vankomisin  (VA-30) direnci (A, 

a)     ve (B, b). 
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 Çizelge 3.3. Antibiyotik direnç profillerine göre Enterococcus spp. izolatlarının sayısı. 

Antibiyotik 

(μg disk-1)  

E. faecalis  E. 

faecium 

E. 

gallinarum 

E. 

durans 

E. hirae E. casseliflavus  

E R* 13 17 3 1  1 1  

I* 8 1 2 - -  2  

S*  - 1 - - - - 

C R* 5 3 1 - - - 

I* 11 12 4 1 1 2 

S*  5 4 - - - 1 

CN R* 1 - - - - - 

I* 2 2 1 - - - 

S*  18 17 4 1 1 3 

P R* 6 6 1 1 - - 

I* - -  - - - - 

S*  15 13 4 - 1 3 

S R* 3  2  - - - 1 

I* 3 3 2 - - - 

S*  15 14 3 1 1 2 

VA R* 18 15 5 1 1  3 

I* 3 4 - - - - 

S*  - - - - - - 

LZD R* 12 13 1 - 1 2 

I* 7 4 4 - - 1 

S*  2 2 - 1 - - 

 QD R* 18 18 5 1 1 3 

I* 1 1 - - - - 

S*  2 - - - - - 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), *R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 
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         Bir E. faecalis (% 2) izolatı bir antibiyotiğe dirençli, 4 antibiyotiğe birden orta 

düzeyde dirençli ve 3 antibiyotiğe birden duyarlı olduğu saptanmıştır. İzolatların 

6’sının (% 12) 2 antibiyotiğe, izolatların 15’inin (% 30) 3 antibiyotiğe, izolatların 

17’sinin (% 34) 4 antibiyotiğe, izolatların 8’inin (% 16) 5 antibiyotiğe, izolatların 

3’ünün (% 6) 6 antibiyotiğe birden dirençli oldukları belirlenmiştir (Şekil 3.4). Van A 

ve van B pozitif veya negatif Enterococcus spp. izolatlarının birden; bir veya birden 

fazla antibiyotiğe dirençli oldukları Çizelge 3.4’te verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.4. Disk difüzyon yöntemi ile belirlenen 5 antibiyotiğe birden dirençli (a, b, c, d, e),             

bir antibiyotiğe orat düzeyde dirençli (f), 2 antibiyotiğe birden duyarlı olduğu (g, h) bir izolat. 
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Çizelge 3.4. Van A ve van B pozitif veya negatif Enterococcus spp. izolatlarının birden; bir 

veya birden fazla antibiyotiğe dirençli oldukları gösterilmiştir. 

Antibiyotik 

sayısı  

İzolat 

sayısı 

Van A ve van B pozitif veya negatif Enterococcus spp. izolatlarının sayısı 

1 1 1 E. faecalis 

Van A Van B 

- - 

2 6 2 E. faecalis  2 E. faecium 2 E. gallinarum 

Van A Van B Van A Van B Van A Van B 

- 1 - - - 1 

3 15 8 E. faecalis  3 E. faecium 2 E. gallinarum 2 E. casseliflavus 

Van A Van B Van A Van B Van A Van B Van A Van B 

3 2 - 3 1 - - 1 

4 17 5 E. faecalis  9 E. faecium 1 E. durans 1 E. hirae 1 E. casseliflavus 

Van 

A 

Van B Van 

A 

Van 

B 

Van 

A 

Van 

B 

Van 

A 

Van 

B 

Van A Van B 

- 3 2 2 - 1 - 1 - - 

5 8 3 E. faecalis 5 E. faecium 

Van A Van B Van A Van B 

- 3 - - 

6 3 2 E. faecalis 1 E. gallinarum 

Van A Van B Van A Van B 

1 - - - 

(-): bulunmamıştır. 

       İzolatların 22’sinin (% 44) bir antibiyotiğe, izolatların 12’sinin (% 22) 2 

antibiyotiğe,       izolatların 9’ünün (% 18) 3 antibiyotiğe, bir E. faecalis izolatının (% 

2) 4 antibiyotiğe, bir E. faecalis izolatının (% 2) 5 antibiyotiğe birden orta düzeyde 

dirençli oldukları saptanmıştır. İzolatların 5’inin (% 10) hiçbir antibiyotiğe orta 

düzeyde dirençli olmadıkları beirlenmiştir. Van A ve van B pozitif veya negatif 

Enterococcus spp. izolatlarının birden; bir veya birden fazla antibiyotiğe orta düzeyde 

dirençli oldukları Çizelge 3.5’te verilmiştir. 
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Çizelge 3.5. Van A ve van B pozitif veya negatif Enterococcus spp. izolatlarının birden; bir 

veya birden fazla antibiyotiğe orta düzeyde dirençli oldukları gösterilmiştir. 

Antibiyotik 

sayısı  

İzolat 

sayısı 

Van A ve van B pozitif veya negatif Enterococcus spp. izolatlarının sayısı 

1 22 8 E. 

faecalis  

10 E. faecium 1 E. durans 1 E. hirae 2 E. casseliflavus 

Van 

A 

Van 

B 

Van 

A 

Van 

B 

Van 

A 

Van 

B 

Van A Van B Van A Van B 

1 5 2 2 - 1 - 1 - 1 

2 12 6 E. faecalis  4 E. faecium 2 E. gallinarum 

Van A Van B Van A Van B Van A Van B 

2 2 - 2 - - 

3 9 2 E. faecalis  3 E. faecium 3 E. gallinarum 1 E. casseliflavus 

Van A Van B Van A Van B Van A Van B Van A Van B 

- - - - - - 1 1 

4 1 1 E. faecalis 

Van A Van B 

- - 

5 1 1 E. faecalis 

Van A Van B 

1 - 

0 5 3 E. faecalis  2 E. faecium 

Van A Van B Van A Van B 

- 2 - 1 

(-): bulunmamıştır. 

 

       İzolatların 3’ünün (% 6) bir antibiyotiğe, izolatların 11’inin (% 22) 2 antibiyotiğe, 

izolatların 24’ünün (% 48) 3 antibiyotiğe, izolatların 8’inin (% 16) 4 antibiyotiğe ve 

bir E. faecalis izoltının (% 2) 5 antibiyotiğe birden duyarlı oldukları belirlenmiştir. 

İzolatların 3’ünün (% 6) hiçbir antibiyotiğe duyarlı olmadıkları saptanmıştır. Van A ve 

van B pozitif veya negatif Enterococcus spp. izolatlarının birden; bir veya birden fazla 

antibiyotiğe duyarlı oldukları Çizelge 3.6’da verilmiştir. 
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Çizelge 3.6. Van A ve van B pozitif veya negatif Enterococcus spp. izolatlarının birden; bir 

veya birden fazla antibiyotiğe duyarlı oldukları gösterilmiştir. 

Antibiyotik sayısı  İzolat sayısı Enterococcus spp. İzolatların 

sayısı 

Van A Van B 

1 3 2 E. faecalis 1 - 

1 E. faecium - - 

2 11 5 E. faecalis - 2 

4 E. faecium - - 

1 E. gallinarum 1 - 

1 E. casseliflavus - - 

3 24 9 E. faecalis 2 5 

9 E. faecium 2 2 

3 E. gallinarum - 1 

1 E. durans - 1 

1 E. hirae - 1 

1 E. casseliflavus - - 

4 8 5 E. faecalis - 4 

2 E. faecium - 1 

1 E. casseliflavus - 1 

5 1 1 E. faecalis - - 

0 3 1 E. faecalis 1 - 

1 E. faecium - - 

1 E. gallinarum - - 

(-): bulunmamıştır. 

 

Enterococcus spp. izolatlarının bir veya birden fazla antibiyotik direnç ve orta düzey 

direnç prfilleri Çizelge 3. 7 ve Çizelge 3.8’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.7. Enterococcus spp. izolatlarının bir veya birden fazla antibiyotik direnç prfilleri.  

Antibiyotik (μg disk-

1) 

Dirençli 

izolatların sayısı 

 Dirençli Enterococcus spp. izolatlarının türlere 

göre dağılımı 

E, VA, LZD 10 2’si E. faecalis, 6’sı E. faecium, 1’i E. hirae,                      

1’i E. casseliflavus 

E, VA, QD 6 3’ü E. faecalis, 1’i E. faecium, 2’si E. gallinarum 

E, P, VA, LZD, QD 5 3’ü E. faecalis, 2’si E. faecium 

VA, QD 5 2’si E. faecalis, 1’i E. faecium, 2s’i E. gallinarum  

VA, LZD, QD 3 2’si E. faecalis, 1’i E. casseliflavus 

E, P, VA, QD 2 1’i E. faecium, 1’i E. durans 

E, LZD, QD 2 2 E. faecium 

E, C, P, VA, LZD, 

QD 

1 E. gallinarum 

E, C, S, VA, LZD, 

QD 

1 E. faecalis 

E, C, CN, S, VA, QD 1 E. faecalis 

E, S, VA, LZD, QD 1 E. faecium 

E, C, P, LZD, QD 1 E. faecium 

E, C, P, VA, QD 1 E. faecium 

C, VA, LZD, QD 1 E. faecalis 

P, VA, LZD, QD 1 E. faecalis 

E, S, LZD, QD 1 E. faecalis 

E, C, VA, QD 1 E. faecium 

P, VA, LZD, QD 1 E. faecium 

E, P, LZD 1 E. faecalis 

C, P, VA 1 E. faecalis 

E, C, VA 1 E. faecalis 

S, VA, QD 1 E. casseliflavus 

E, S 1 E. faecium 

QD 1 E. faecalis 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15). 
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Çizelge 3.8. Enterococcus spp. izolatlarının bir veya birden fazla antibiyotik orta düzey direnç 

prfilleri.  

Antibiyotik (μg disk-

1) 

Orta düzeyde 

dirençli 

izolatların sayısı 

 Orta düzeyde dirençli Enterococcus spp. 

izolatlarının türlere göre dağılımı 

C 12 7’si E. faecium, 2’si E. faecalis, 1’i E. durans,                   

1’i E. hirae, 1’i E. casseliflavus 

LZD 5 3’ü E. faecalis, 2’si E. faecium 

E, C, LZD 5 1’i E. faecalis, 1’i E. faecium, 2’si E. gallinarum,            

1’i E. casseliflavus  

E 3 2’si E. faecalis, 1’i E. casseliflavus 

C, VA 3 2’si E. faecium, 1’i E. faecalis 

C, LZD 3 1’i E. faecalis, 1’i E. faecium, 1’i E. gallinarum 

E, C 2 2 E. faecalis 

C, CN, S, VA, QD 1 E. faecalis 

E, C, VA, LZD 1 E. faecalis 

CN, S, VA 1  E. faecium 

E, C, S 1 E. faecalis 

C, CN, S 1 E. faecium 

C, S, LZD 1 E. gallinarum 

E, LZD 1 E. faecalis 

C, S 1 E. faecalis 

CN, S 1 E. gallinarum 

VA, QD 1 E. faecium 

S 1 E. faecium 

CN 1 E. faecalis 

(-) 5 3’ü E. faecalis, 2’si E. faecium 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), (-): orta düzeyde antibiyotik direnci bulunmayan izolatlar. 

 

3.5. E. faecalis ve E. faecium İzolatlarında Multipleks PCR ile van A ve van B 

Genlerinin Belirlenmesi  

Enterococcus spp. olarak belirlenen 50 izolatın 7’sinin (% 14) van A, 18’inin (% 36) 

van B geni yönünden pozitif olduğu saptanmıştır (Şekil 3.5). 



 

105 

 

       Van A geni pozitif olan 7 hindi kuşbaşı izolatının 4’ünün E. faecalis, 2’sinin E. 

faecium ve 1’inin E. gallinarum, van B geni pozitif olan 18 hindi kuşbaşı izolatının 

ise, 9’unun E. faecalis 5’inin E. faecium, 1’inin E. gallinarum, 1’inin E. durans, 1’inin 

E. hirae ve 1’inin E. casseliflavus olduğu belirlenmiştir. 

 

Şekil 3.5. Multipleks PCR ile van A ve van B genleri tespit edilen Enterococcus spp. 

izolatlarının elektroforez görüntüsü (1: 100 bp DNA marker 2: Pozitif kontrol; E. faecalis 

WHO3 (van A+),   3: Pozitif kontrol E. faecalis WHO14 (van B+), 4: Negatif kontrol 5-6: van 

A pozitif Enterococcus spp. izolatları 7-8: van B pozitif Enterococcus spp. izolatları). 

 

         Toplam 7 van A ve 18 van B Enterococcus spp. izolatının firmalara göre dağılımı 

Çizelge 3.9’da verilmiştir. 
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Çizelge 3.9. Van A ve van B Enterococcus spp. izolatının firmalara göre dağılımı.  

Van A ve van B Enterococcus spp. 

izolatlarının sayısı 

Firma Entrokok 

sayısı 

Enterococcus spp. izolatlarının 

sayıs 

Van B (18) 1 4 3 E. faecalis 

1 E. gallinarum 

2 3 1 E. faecalis 

1 E. faecium 

1 E. casseliflavus 

3 3 2 E. faecalis 

1 E. faecium 

4 1 1 E. faecalis 

6 2 1 E. faecalis 

1 E. faecium 

7 1 1 E. faecium 

8 2 1 E. faecium 

1 E. hirae 

9 2 1 E. faecalis 

1 E. durans 

Van A (7) 1 2 1 E. faecalis 

1 E. faecium 

2 3 2 E. faecalis 

1 E. faecium 

3 1 1 E. gallinarum 

7 1 1 E. faecalis 

 

       Toplam 7 van A Enterococcus spp. izolatının; 6’sı vankomisin (30 µg), 6’sı 

kinupristin-dalfopristin (15 µg), 5’i eritromisin (15 µg), 5’i linezolid (30 µg), 2’si 

penisilin (10 U), 1’i kloramfenikol (30 µg) ve 1’i streptomisine (300 µg) dirençli 

oldukları belirlenmiştir (Çizelge 3.10). 

       Toplam 18 van B Enterococcus spp. izolatının; 17’si kinupristin-dalfopristin (15 

µg), 16’sı vankomisin (30 µg), 12’si eritromisin (15 µg), 12’si linezolid (30 µg), 6’sı 

penisilin (10 U) ve 2’si kloramfenikole (30 µg) dirençli oldukları saptanmışır (Çizelge 

3.11). 
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        Van A ve van B pozitif Enterococcus spp. izolatlarının antibiyotik direnç 

profilleri Çizelge 3.12, Çizelge 3.13, Çizelge 3.14, Çizelge 3.15’ te verilmiştir. 

Enterococcus spp. izolatlarının antibiyotik direnç profilleri ve MİK değerlerinin 

toplanan ay ve firmalara göre dağılımı Çizelge 3.16’da verilmiştir. 

 

Çizelge 3.10. Antibiyotiklere karşı dirençli van A Enterococcus spp. izolatlarının sayısı. 

Antibiyotik (μg disk-1)  

                                                                                                                                                                            

       Van A Enterococcus spp. pozitif izolatların sayısı 

R* I* S* 

Eritromisin (E-15) 5 1 1 

Kloramfenikol (C-30) 1 6 - 

Gentamisin (CN-120) - 2 5 

Penisilin (P-10) 2 - 5 

Streptomisin (S-300)  1 2 4 

Vankomisin (VA-30) 6 1 - 

Linezolid (LZD-30) 5 2 - 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15) 6 1 - 

* R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 

Çizelge 3.11. Antibiyotiklere karşı dirençli van B Enterococcus spp. izolatlarının sayısı. 

Antibiyotik (μg disk-1)    Van B Enterococcus spp. pozitif izolatların sayısı  

R* I* S* 

Eritromisin (E-15) 12 6 - 

Kloramfenikol (C-30) 2 9 7 

Gentamisin (CN-120) - - 18 

Penisilin (P-10) 6 - 12 

Streptomisin (S-300)  - - 18 

Vankomisin (VA-30) 16 2 - 

Linezolid (LZD-30) 12 4 2 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15) 17 - 1 

* R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 
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Çizelge 3.12. Van A pozitif Enterococcus spp. izolatlarının antibiyotik direnç profilleri. 

Van A pozitif  

izolatlar 

                      Antibiyotik (μg disk-1) 

R* I* S* 

 E. faecalis  E, C, S, VA, LZD, 

QD 

- CN, P 

 E. faecalis  E, VA, QD C, LZD CN, P, S 

 E. faecalis  VA, LZD, QD E, C CN, P, S 

 E. faecalis  E, P, LZD C, CN, S, VA, QD - 

 E. faecium  P, VA, LZD, QD C E, CN, S 

 E. faecium  E, VA, LZD, QD C CN, P, S 

 E. gallinarum  E, VA, QD C, S, LZD CN, P 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), *R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 

 

Çizelge 3.13. Van B pozitif E. faecalis izolatlarının antibiyotik direnç profilleri. 

Van B poziif 

izolatların sayısı 

                      Antibiyotik (μg disk-1) 

R* I* S* 

2 E. faecalis E, P, VA, LZD, QD - C, CN, S 

1 E. faecalis E, P, VA, LZD, QD C CN, S 

1 E. faecalis C, VA, LZD, QD E CN, P, S 

1 E. faecalis P, VA, LZD, QD E, C CN, S 

1 E. faecalis E, VA, LZD, QD C CN, P, S 

1 E. faecalis C, P, VA E CN, S, LZD, QD 

1 E. faecalis E, VA, QD LZD C, CN, P, S 

1 E. faecalis VA, QD E, LZD C, CN, P, S 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), * R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 
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Çizelge 3.14. Van B pozitif E. faecium izolatlarının antibiyotik direnç profilleri. 

Van B pozitif 

izolatların sayısı 

Antibiyotik (μg disk-1) 

R* I* S* 

2 E. faecium E, VA, LZD, QD C CN, P, S 

1 E. faecium E, LZD, QD C, VA CN, P, S 

1 E. faecium E, LZD, QD C, VA CN, P, S 

1 E. faecium E, VA, QD LZD C, CN, P, S 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), * R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 

 

Çizelge 3.15. Van B pozitif E. hirae , E. casseliflavus, E. durans, E. gallinarum  izolatlarının 

antibiyotik direnç profilleri. 

Van B pozitif 

izolatlar 

Antibiyotik (μg disk-1) 

R* I* S* 

E. hirae E, VA, LZD, QD C CN, P, S 

E. casseliflavus VA, LZD, QD E C, CN, P, S 

E. durans E, P, VA, QD C CN, S, LZD 

 E. gallinarum VA, QD E, C, LZD CN, P, S 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), * R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 
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Çizelge 3.16. Enterococcus spp. izolatlarının antibiyotik direnç profilleri ve MİK 

değerlerinin toplanan ay ve firmalara göre dağılım (95,96 ve 97’inci sayfalar). 
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E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30), QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), * R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı. 
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3.6. Vankomisinin İzolatlara Karşı Minimum İnhibisyon Konsantrasyonunun 

Belirlenmesi için E Test Yöntemi  

 

Vankomisine direnç gösteren tüm izolatlarda E test yapılarak MİK (Minimum 

İnhibisyon Konsantrasyonu) değerleri belirlenmiştir (Şekil 3.6). 

 

  

Şekil 3.6. İzolatlara ait E-test (1: MİK: 4 µg/ml, 2: MİK: 256 µg/ml üzeri). 

 

       MİK ˃ 256 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 3’ünün (% 6) MİK değerleri 

256 µg/ml’nin üzerinde olduğu belirlenmiştir. Bu izolatların 2’si E. faecalis ve 1’i E. 

faecium oldukları aynı zamanda her 3 izolatta da van B geninin bulunduğu 

saptanmıştır.  

       MİK = 16 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 2’sinin (% 4) MİK değerleri 

16 µg/ml olduğu belirlenmiştir. Bu izolatların 2’si de E. faecalis oldukları ve van A 

veya van B genine sahip olmadıkları saptanmıştır.  

       MİK = 8 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 2’sinin (% 4) MİK değerleri 8 

µg/ml olduğu belirlenmiştir. Bu izolatların 1’i E. faecalis ve 1’i E. gallinarum olduğu 

saptanmıştır. Bu izolatların her 2’sinde de van A geninin bulunduğu tespit edilmiştir 

       MİK = 4 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 17’sinin (% 34) MİK değerleri 

4 µg/ml olduğu belirlenmiştir. Bu izolatların 7’si E. faecalis, 8’i E. faecium, 1’i E. 

1 2 
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durans ve 1’i E. hirae oldukları tespit edilmiştir. Aynı zamanda 7 E. faecalis izolatının 

2’sinde van A geni ve 4’ünde van B geni, 1’inde ise van A veya van B geninin 

bulunmadığı, 8 E. faecium izolatının 1’inde van A geni, 1’inde van B geni ve 6’sında 

ise van A veya van B geninin bulunmadığı, E. durans ve E. hirae izolatlarının her 

2’sinde de van B geninin bulunduğu saptanmıştır. 

       MİK = 2 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 14’ünün (% 28) MİK değerleri 

2 µg/ml olduğu belirlenmiştir. Bu izolatların 4’ü E. faecalis, 4’ü E. faecium, 3’ü E. 

gallinarum ve 3’ü E. casseliflavus oldukları saptanmıştır. Aynı zamanda 4 E. faecalis 

izolatının 2’sinde, 4 E. faecium izolatının 1’inde, 3 E. casseliflavus izolatının 1’inde 

ve 3 E. gallinarum izolatının 1’inde van B geninin bulunduğu ve diğerlerinde ise van 

A veya van B geninin bulunmadığı belirlenmiştir. 

       MİK = 1 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 1’inin (% 2) MİK değeri 1 µg/ml 

olduğu belirlenmiştir. Bu izolat E. gallinarum’a ait olduğu, van A veya van B genine 

sahip olmadığı saptanmıştır.  

       MİK = 0.5 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 4’ünün (% 8) MİK değerleri 

0.5 µg/ml olduğu belirlenmiştir. Bu izolatların 2’si E. faecalis ve 2’si E. faecium 

oldukları belirlenmiştir. Aynı zamanda 2 E. faecalis izolatının 1’inde van A geni ve 

1’inde van B geni, 2 E. faecium izolatının 1’inde van B geni bulunurken diğerinde ise 

van A veya van B geni bulunmamıştır. 

       MİK = 0.25 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 1’inin (% 2) MİK değeri 0.25 

µg/ml olduğu belirlenmiştir. Bu izolat E. faecium’a ait olduğu aynı zamanada van A 

genine sahip olduğu saptanmıştır.  

       MİK ˂ 0.015 µg/ml; Enterococcus spp. izolatlarından 1’inin (% 2) MİK değeri 

0.015 µg/ml’nin altında olduğu belirlenmiştir. Bu izolat E. faecalis’e ait olduğu, van 

A veya van B genine sahip olmadığı saptanmıştır (Şekil 3.7). Enterococcus spp. 

izolatlarının firmaralara göre MİK değerleri Çizelge 3.17’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.17. Enterococcus spp. izolatlarının firmaralara göre MİK değerleri 

MİK Enterococcus spp. 

izolatlarının sayısı 

Van A  Van B Firma 

 ˃ 256 µg/ml 3 (% 6) 2 E. faecalis  - 2 1, 6 

1 E. faecium - 1 2 

16 µg/ml 2 (% 4) 2 E. faecalis  - - 1, 5 

8 µg/ml 2 (% 4) 1 E. faecalis 1 - 1 

1 E. gallinarum 1 - 3 

4 µg/ml 17 (% 

34) 

7 E. faecalis 2 4 van A 2, 7 

van B 2’si birinci firma, 2, 

3 

van (-) 4 

8 E. faecium, 1 1 van A 2 

van B 8 

van (-) 4’ü birinci firma, 7, 

8 

1 E. durans - 1 9 

1 E. hirae - 1 8 

2 µg/ml  14 (% 

28) 

4 E. faecalis - 2 van B 4, 9 

van (-) 1, 5 

4 E. faecium - 1 van B 6 

van (-) 1, 2’si altıncı firma 

3 E. gallinarum - 1 van B 1 

van (-) 3, 9 

3 E. casseliflavus  - 1 van B 2 

van (-) 4, 7 

1 µg/ml 1 (% 2) E. gallinarum - - 1 

0.5 µg/ml 4 (% 8)  2 E. faecalis 1 1 van A 2 

van B 3 

2 E. faecium  - 1 van B 7 

van (-) 1 

0.25 µg/ml 1 (% 2) E. faecium 1 - 1 

˂0.015µg/ml 1 (% 2) E. faecalis  - - 2 

(-): van A veya van B geni bulunmamıştır. 
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Şekil 3.7. İzolatlara ait A: E-test (MİK ˃ 256 µg/ml), B: E-test (MİK: 16 µg/ml), C: E-test 

(MİK: 4 µg/ml), D: E-test (MİK ˂ 0.015 µg/ml).  

 

 

 

 

 

A B 

C D 
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                                    4. TARTIŞMA  

 

Enterokoklar kontamine sular ile sulanmış bitkiler, atık sular, dışkılar gibi çeşitli 

kaynaklardan ve çevresel kontaminasyon yoluyla gıdalara bulaşabilmektedir. 

Diğer yandan, kesim yerlerindeki hijyen eksikliği sonucunda karkaslar bağırsak 

içeriği ile kontamine olarak hayvansal gıdaların bu mikroorganizmalar ve dirençli 

türleri için bir vektör olmasına neden olabilmektedir (Giraffa, 2002; Lemcke ve 

Bülte, 2000). 

 

       Bu çalışma kapsamında toplam 100 örnekte yapılan analiz sonuçlarına göre 

50 örneğin (% 50) Enterococcus spp. pozitif olduğu saptanmıştır. Eylül, Ekim, 

Kasım, Aralık ve Ocak aylarında toplam 10 firmadan toplanan bu izolatların 7’si 

Eylül, 2’si Ekim, 11’i Kasım, 12’si Aralık ve 18’i Ocak ayına ait olduğu 

belirlenmiştir. Hindi etlerinde dünya genelinde yapılan çalışma sonuçlarına göre 

Enterococcus spp. prevalansının oldukça yüksek olduğu bildirilmektedir. 

İzolatlardan yapılan serotip çalışmalarına göre en sık rastlanan serotiplerin başta 

E. faecalis ve E. faecium olmak üzere E. durans, E.hirae, E. gallinarum, E. 

casseliflavus olduğu rapor edilmektedir (Lemcke ve Bülte, 2000; Robredo ve ark., 

2000; Messi ve ark., 2006; Miranda ve ark., 2007; Kasımoğlu Doğru ve ark., 2010). 

 

       Çalışmada multipleks PCR ile elde edilen serotiplendirme sonuçlarının 

biyokimyasal test sonuçlarıyla paralel olması, PCR’ın E. faecalis ve E. faecium 

serotiplendirmesi için etkin ve hızlı bir yöntem olduğunu göstermiştir. Bunun yanı 

sıra, multipleks PCR optimizasyonunun geliştirilebilmesi için daha fazla çalışma 

yapılabileceği düşünülmektedir.  

 

       Robredo ve ark. (2000), tarafından yapılan bir çalışmada 1997-1998 yılları 

arasında farklı marketlerden toplanan 100 tavuk eti ürünleri, haşlanmış jambon ve 

hindi et örneği vankomisine dirençli enterokoklar yönünden analiz edilmiştir. Bu 

çalışmada toplam 92 tavuk eti ürünlerinin 25’inde vankomisine dirençli enterokok 

izole edilirken, pişmiş domuz eti veya hindi eti ürünlerinde vankomisine dirençli 

enterokok izole edilememiştir. Vankomisine dirençli enterokokların 10’u E. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168160599001956
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168160599001956
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faecalis, 10’u E. faecium, 11’i E. durans, 2’sı E. hirae olarak bildirilmiştir. 

Çalışma kapsamında elde edilen verilere göre Enterococcus spp. olarak belirlenen 

50 örneğin Enterococcus spp. olarak belirlenen 50 örneğin 21’i (% 42) E. faecalis, 

19’u (% 38) E. faecium, 5’i (% 10) E. gallinarum, 1’i (% 2) E. durans, 1’i (% 2) 

E. hirae, 3’ü (% 6) ise E. casseliflavus olarak identifiye edilmiştir.  

       Mart 2001-hazıran 2002 yaılları arasında Iowa eyaletinde yapılan bir 

çalışmada 263 marketden toplanan 981 tavuk, hindi, domuz ve sığır eti örneğinde 

Enterococcus spp. varlığına bakılmıştır. Toplam 981 örneğin 227’si hindi eti, 

237’si tavuk et, 255’i domuz eti ve 262’si sığır eti olduğu bildirilmiştir. PCR 

analizi ile hindi eti örneğinin 226’sında (% 99.6), tavuk eti örneğinin 236’sında (% 

99.6), domuz eti örneğinin 247’sinde (% 99.9) ve sığır et örneğinin 262’sinde (% 

100)  Enterococcus spp. bulunmuştur. Söz konusu çalışmada E. casseliflavus ve E. 

gallinarum’un daha çok hindi etlerinden, E. durans ve E. hirae’nin daha çok sığır 

etlerinden izole edildiği bildirilmiştir Bu çalışmada; multipleks PCR ile toplam 227 

hindi eti örneğinden 356 Enterococcus spp. izolatı identifiye edilmiştir. Bu 

izolatların 1’i E. avium, 21’i E. casseliflavus, 110’u E. faecalis, 213’ü E. faecium, 

6’sı E. gallinarum, 3’ü E. hirae olarak tanımlanırken, 3’ü tanımlanmamıştır (Hayes 

ve ark., 2003).  

       Mayıs 2007-Nisan 2008 tarihleri arası yapılan başka bir çalışmada toplanan 

134 sığır, 206 tavuk ve 91 hindi eti örneğinde, tavuk ve hindi etlerinin % 94ʼünde 

ve sığır etlerinin % 73ʼünde E. faecalis izole edilirken, E. hirae ve E. faecium hindi 

etlerinde saptanamamıştır. Tavuk etlerinin % 4’ünde, sığır etlerinin ise % 2’sinde 

E. faecium izole edilmiştir (Aslam ve ark., 2012). 

       Çalışma kapsamında hindi kuşbaşı örneklerinde Enterococcus spp. olarak 

identifiye edilen 50 izolatın 21’inin (% 42) E. faecalis, 19’unun (% 38) E. faecium, 

5’inin (% 10) E. gallinarum, 1’inin (% 2) E. durans olduğu belirlenmiştir. Hindi 

örneklerinde E. faecalis olarak belirlenen örneklerin 6’sının aynı firmaya, E. 

faecium olarak belirlenenlerin ise 8’inin aynı firmaya, diğerlerinin ise farklı 

firmalara ait olduğu belirlenmiştir. Hindi etlerinden izole edilen Enterococcus 

spp.’lerin firma bazında daha yüksek oranda benzerlik göstermesi, hindi eti 
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üretiminin sınırlı sayıda firma tarafından yapılıyor olmasına bağlanmıştır. Aynı 

zamanda, hindi etlerinin Enterococcus spp. ile daha yüksek oranda kontamine 

olması, hindilerin kesim ağırlığına erişmesi için geçen zamanın uzun olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Kendi içlerinde aynı firmalara ait hindi 

örneklerinden izole edilen vankomisin direnç genlerinin ve MİK değerlerinin 

benzerlik göstermemesi, kontaminasyonun farklı aşamalarda gerçekleşmiş 

olabileceğini göstermiştir. 

       Çalışmada elde edilen bulgulara göre, Enterococcus spp. olarak belirlenen 50 

izolatın 7’sinin (% 14) van A, 18’inin (% 36) van B geni yönünden pozitif olduğu 

saptanmıştır (Şekil 3.15). Van A geni pozitif bulunan 7 hindi kuşbaşı izolatının 

4’ünün E. faecalis, 2’sinin E. faecium, 1’inin  E. gallinarum, van B geni pozitif 

bulunan 18 hindi kuşbaşı izolatının ise, 9’unun E. faecalis 5’inin E. faecium, 1’inin 

E. gallinarum, 1’inin E. durans, 1’inin E. hirae, 1’inin E. casseliflavus izolatı 

olduğu belirlenmiştir. Messi ve ark. (2006), toplam 59 et izolatının % 35’inde 

vankomisine dirençli enterokok izole edildiğini bildirmiştir. Bu izolatların % 

10.7’sinde van A ve % 8.3’ünde van B izole edilmiştir. Bu çalışmadaki toplam 18 

van A izolatının 11’i E. faecium, 3’ü E. faecalis, 3’ü E. casseliflavus ve biri E. 

gallinarum olarak bildirilmiştir. Yine toplam 14 van B izolatının 5’i E. faecalis, 

9’u E. faecium  olarak bildirilmiştir. 

       Jung ve ark. (2007) tarafından yapılan bir başka çalışmada 2003 yılının Mart-

Kasım ayları arasında Kore’nin çeşitli bölgelerinden 100 kanatlı eti 50 domuz eti 

ve 50 sığır eti örneği toplanmıştır. Bu çalışmadaki toplam 100 kanatlı eti örneğinin 

44’ü ve 50 sığır eti örneğinin 1’i van A pozitif olarak izole edilmiştir.   

       İtalya’da yapılan bir çalışmada, toplam 100 et (sığır, tavuk, hindi, kuzu ve 

domuz eti) örneğinde enterokok varlığına ve izolatların antibiyotik direncine 

(özellikle vankomisin direncine) bakılmıştır. Bu örneklerin 30’u sığır eti, 26’sı 

tavuk eti, 24’ü domuz eti, 16’sı hindi eti ve 4’ü kuzu eti olduğu bildirilmiştir. Bu 

örneklerden elde edilen toplam 45 Enterococcus spp. izolatının 17’si tavuk eti 

örneğine, 12’si sığır eti örneğine, 8’i domuz eti örneğine, 5’i hindi eti örneğine ve 

3’ü domuz eti örneğine ait olduğu saptanmıştır. Toplam 45 Enterococcus spp. 

izolatının 29’u vankomisine dirençli (VRE) ve 30’u teikoplanine dirençli (TRE) 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168160506004387
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olduğu tespit edilmiştir. Yine toplam 29 vankomisine dirençli Enterococcus spp. 

izolatının; 13’ü tavuk eti örneğine, 6’sı sığır eti örneğine, 5’i domuz eti örneğine, 

3’ü hindi eti örneğine ve 2’si kuzu eti örneğine ait olduğu saptanmıştır. Toplam 30 

teikoplanine dirençli Enterococcus spp. izolatının; 13’ü tavuk eti örneğine, 6’sı 

sığır eti örneğine, 6’sı domuz eti örneğine, 3’ü hindi eti örneğine ve 2’si kuzu eti 

örneğine ait olduğu bildirilmiştir. Toplam 45 Enterococcus spp. izolatının; 16’sı 

E. faecium, 15’i E. faecalis, 3’ü E. gallinarum, 3’ü E. durans, 2’si E. casseliflavus 

ve 6’sı diğer enterokok türleri olduğu saptanmıştır (Pavia ve ark., 2000). 

       Aynı çalışmada; toplam 29 vankomisine dirençli Enterococcus spp. izolatının; 

12’si E. faecium, 6’sı E. faecalis, 3’ü E. gallinarum, 2’si E. durans, 1’i E. 

casseliflavus, 5’i diğer enterokok türleri ve toplam 30 teikoplanine dirençli 

Enterococcus spp. izolatının; 12’si E. faecium, 7’si E. faecalis, 3’ü E. gallinarum, 

2’si E. durans, 1’i E. casseliflavus, 5’i diğer enterokok türleri olduğu belirtilmiştir. 

Yine toplam 45 Enterococcus spp. izolatının; % 17.8’i ampisiline, % 88.9’u 

metisiline, % 71.1’i seftriaksona, % 22.2’si imipeneme, % 64.4’ü vankomisine, % 

66.7’si teikoplanine, % 66.7’si gentamisine, % 88.9’u streptomisine, % 75.6’sı 

eritromisine, % 84.4’ü tetrasikline, % 55.6’sı siprofloksasine, % 42.2’si 

kloramfenikola, % 15.6’sı rifampine, % 31.1’i trimetoprim-sulfametoksazola 

dirençli oldukları saptanmıştır (Pavia ve ark., 2000). 

       İspanya’da yapılan bir başka çalışmada; toplam 160 et örneğinde vankomisine 

dirençli enterokoklar incelenmiştir. Bu örneklerin 80’i hindi ve tavuk eti, 40’ı 

domuz eti, 40’ı sığır eti örneğine ait olduğu bildirilmiştir. Toplam 160 et örneğinin 

38’i (% 23.8), vankomisine dirençli enterokoklara ait olduğu saptanmıştır. Toplam 

38 vankomisine dirençli Enterococcus spp. izolatının; 30’u kanatlı eti örneğine 

(hindi ve tavuk eti), 6’sı domuz ei örneğine , 2’si sığır eti örneğine ait olduğu tespit 

edilmiştir.  

       PCR yöntemi ile tanımlanan 38 vankomisine dirençli Enterococcus spp. 

izolatının; 14’ü E. faecium, 10’u E. durans, 7’si E. hirae, 5’i E. gallinarum, 2’si E. 

casseliflavus olduğu bildirilmiştir. Toplam 30 kanatlı (hindi ve tavuk) vankomisine 

dirençli Enterococcus spp. izolatının; 10’u E. faecium, 9’u E. durans, 6’sı E. hirae, 

3’ü E. gallinarum, 2’si E. casseliflavus olduğu belirtilmiştir. Yine toplam 6 domuz 

vankomisine dirençli Enterococcus spp. izolatının; 3’ü E. faecium, 1’i E. durans, 
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1’i E. hirae ve 1’i E. gallinarum, toplam 2 sığır vankomisine dirençli Enterococcus 

spp. izolatının; 1’i E. faecium ve 1’i E. gallinarum olduğu bildirilmiştir. Bu 

çalışmada toplam 38 vankomisin dirençli Enterococcus spp. izolatının 27’si van A 

genine, 1’i vanB genine, 7’si vanC-1 genine, 2’si vanC-2/3 genine sahip oldukları 

saptanmıştır (Guerrero-Ramos ve ark., 2016). 

       Aynı çalışmada; toplam 27 van A genine sahip Enterococcus spp. izolatının; 

10’u E. faecium, 10’u E. durans ve 7’si E. hirae olduğu saptanmıştır. Toplam 10 

van A E. faecium izolatının; 7’si kanatlı eti (hindi ve tavuk eti) örneğine, 2’si 

domuz eti örneğine ve 1’i sığır eti örneğine, toplam 10 van A E. durans izolatının; 

9’u kanatlı eti (hindi ve tavuk eti) örneğine ve 1’i domuz eti örneğine, toplam 7 

van A E. hirae izolatının; 6’sı kanatlı eti (hindi ve tavuk eti) örneğine ve 1’i domuz 

eti örneğine ait olduğu bildirilmiştir. Van B geni ise sadece bir kanatlı eti (hindi ve 

tavuk eti) E. faecium izolatında bulunmuştur. Toplam 7 van C-1 E. gallinarum 

izolatının; 3’ü kanatlı eti (hindi ve tavuk eti) örneğine, 1’i domuz eti ötneğine ve 

1’i sığır eti örneğine ait olduğu saptanmıştır. Van C-2/3 geni ise 2 kanatlı eti (hindi 

ve tavuk) E. casseliflavus izolatında bulunduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada; 

kanatlı eti (hindi ve tavuk eti) vankomisin dirençli Enterococcus spp. izolatların 

antibiyotik direnç profillerinin belirlenmesi amacıyla disk difüzyon yöntemi 

kullanılmıştır (Guerrero-Ramos ve ark., 2016). 

        Klare ve ark. (1999)’un yapmış olduğu çalışmada; toplam 31 kanatlı eti 

örneğinde van A pozitif vankomisin dirençli enterokoklara bakılmıştır. Bu 

çalışmada toplam 31 kanatlı eti örneğin 24’ü tavuk eti ve 7’si hindi eti örneğine ait 

olduğu bildirilmiştir. Toplam 24 tavuk eti örneğinin 22’si dondurulmuş ve 2’si taze 

tavuk eti örneği, toplam 7 dindi eti örneğinin 6’si dondurulmuş ve 1’i taze hindi eti 

örneği olduğu belirtilmiştir. Bu örneklerin 8’inde (% 26) van A geninin bulunduğu 

tespit edilmiştir. Toplam 8 van A pozitif vankomisin dirençli enterokok izolatının 

7’si tavuk eti ve 1’i hindi eti örneğine ait olduğu saptanmıştır. Diğer 23 kanatlı eti 

örneğinde van A geni bulunmamıştır (Klare ve ark., 1999). 

       Danimarka’da 2005-2006 yılları arası yapılan başka bir çalışmada; toplam 

3116 kanatlı eti örneğinde vankomisine dirençli E. faecalis incelenmitir. Bu 

örneklerin 2209’u tavuk eti örneği ve 907’si hindi eti örneği olduğu bildirilmiştir. 
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Hindi eti izolatlarının 3’ünde (% 0.7) vankomisine dirençli E. faecalis saptanırken 

tavuk eti izolatlarında vankomisine dirençli E. faecalis bulunmamıştır. Bu 

çalışmada hindi eti izolatlarında vankomisine ve teikoplanine dirençli E. 

faecalis’ler, van A, tet (M) ve erm (B) genleri tarafından kodlandıkları saptanmıştır 

(Agersø ve ark., 2008).  

       İzolatların antibiyotik direnç profillerinin belirlenmesi amacıyla yapılan analiz 

sonuçlarına göre Enterococcus spp. izolatlarının panelde bulunan 8 antibiyotiğe 

yüksek oranda dirençli ve/veya orta düzeyde dirençli oldukları dikkati çekmektedir 

(Çizelge 3.2). İzolatların 1’inin (% 2) bir antibiyotiğe, 6’sının (% 12) 2 

antibiyotiğe, 15’inin (% 30) 3 antibiyotiğe, 17’sinin (% 34) 4 antibiyotiğe, 8’inin 

(% 16) 5 antibiyotiğe, 3’ünün (% 6) 6 antibiyotiğe birden dirençli oldukları 

saptanmıştır. Elde edilen sonuçlara göre izolatların % 22’sinin çoklu antibiyotik 

direncine sahip oldukları (5 ve üzeri) belirlenmiştir. Enterococcus spp. 

izolatlarından 47’sinin (% 94) vankomisine karşı dirençli, 7’sinin (% 14) 

vankomisine karşı orta düeyde dirençli  olduğu saptanmıştır. İzolatların % 70 ve 

üzerinde bir oranla eritromisin, vankomisin ve kinupristin/dalfopristine dirençli 

oldukları belirlenmiştir.  

       Çalışma kapsamında; birinci firmadan toplam 6 E. faecalis izolatı elde 

edilmiştir. Bu izolatların 3’ü 3 antibiyotiğe ve 3’ü 4 antibiyotiğe birden dirençli 

oldukları saptanmıştır. Bu izolatların hepsi vankomisine direçli oldukları 

belirlenmiştir. Yine bu izolatların 1’inde van A, 3’ünde van B geni saptanırken 

2’isinde van A veya van B geni bulunmamıştır. İkinci firmadan toplanan 4 E. 

faecalis izolatın 2’si 3 antibiyotiğe, 1’i 5 antibiyotiğe ve 1’i 6 antibiyotiğe birden 

dirençli oldukları saptanmıştır. Bu izolatların hepsi vankomisine dirençli oldukları, 

2’sinde van A geni ve 1’inde van B geni bulunurken 1’inde ise van A veya van B 

geni bulunmamıştır. 

       Üçüncü firmadan toplanan 3 E. faecalis izolatın 1’i 2 antibiyotiğe, 1’i 3 

antibiyotiğe ve 1’i 4 antibiyotiğe birden dirençli oldukları, 2’si vankomisine 

dirençli ve 1’i vankomisine orta düzeyde dirençli olduğu belirlenmiştir. Bu 

izolatların 2’sinde van B geni bulunurken 1’inde van A veya van B geni 
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bulunmamıştır. Dördüncü firmadan toplanan 2 E. faecalis izolatın 1’i 5 

antibiyotiğe birden dirençli olduğu aynı zamanda van B genine sahip olduğu, 1’i 6 

antibiyotiğe birden dirençli olduğu ve van A veya van B gennei sahip olmadığı 

belirlenmiştir. Her iki izolt vankomisine dirençli oldukları saptanmıştır.    

       Beşinci firmadan toplanan 2 E. faecalis izolatın 1’i 2 antibiyotiğe ve 1’i 3 

antibiyotiğe birden dirençli oldukları ve van A veya van B genine sahip olmadıkları 

belirlenmiştir. Her iki izolt vankomisine dirençli oldukları saptanmıştır. Toplam 4 

E. faecalis izolatı 6, 7, 9 ve 10’uncu firmalardan elde edilmiştir. Altı ve 9’üncü 

firmalarına ait izolatlar vankomisine dirençli ve aynı zamanda van B genine sahip 

oldukları, 7 ve 10’uncu firmalarına ait izolatlar vankomisine orta düzeyde dirençli 

oldukları saptanmıştır. Yedinci firmaya ait E. faecalis izolatı van A genine sahip 

olduğu, 10’uncu firmaya ait izolat ise van A veya van B genine sahip olmadığı 

belirlenmiştir. Altıncı firmaya ait E. faecalis izolatı 5 antibiyotiğe ve 7’inci firmaya 

ait izolat 3 antibiyotiğe, 9’uncu firmaya ait izolat 4 antibiyotiğe ve 10’uncu firmaya 

ait izolat bir antibiyotiğe birden dirençli oldukları saptanmıştır (Çizelge 4.1). 
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Çizelge 4.1. E. faecalis izolatlarının firmalara göre antibiyotik direç profilleri.  
Firma  E. 

faecalis  

Van                   Antibiyotik (μg disk-1)  

R* I* 

1 6 van 

A 

E, VA, QD C, LZD 

van 

B 

C, P, VA E 

P, VA, LZD, QD E, C 

E, VA, LZD, QD C 

van 

- 

 

E, VA, LZD, QD C, S 

E, C, VA - 

2 4 van 

A 

VA, LZD, QD E, C 

E, C, S, VA, LZD, QD CN 

van 

B 

E, P, VA, LZD, QD - 

van 

- 

VA, LZD, QD E, C, S 

 3 3 van 

B 

VA, QD E, LZD 

E, VA, QD LZD 

van 

- 

E, S, LZD, QD C, VA 

4 2 van 

B 

E, P, VA, LZD, QD C 

van 

- 

E, C, CN, S, VA, QD LZD 

5 2 van 

- 

VA, QD E, C, LZD 

van 

- 

E, VA, QD LZD 

6 1 van 

B 

E, P, VA, LZD, QD - 

7 1 van 

A 

E, P, LZD C, CN, S, VA, QD 

9 1 van 

B 

C, VA, LZD, QD E 

10 1 van 

- 

QD E, C, VA, LZD 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin        (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30),        QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), * R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı,      van -: van 

A veya van B geni bulunmayan izolatlar. 

 

       Çalışma kapsamında; birinci firmaya ait toplam 8 E. faecium izolatının 4’ü 4 

antibiyotiğe ve 4’ü 5 antibiyotiğe birden dirençli oldukları, izolatların 7’si 

vankomisine dirençli ve biri ise vankomisine orta düzeyde dirençli olduğu 
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saptanmıştır. Bu izolatların 1’inde van A geninin bulunduğu diğerlerinde ise van 

A veya van B geninin bulunmadığı belirlenmiştir. 

       İkinci firmaya ait 3 E. faecium izolatının 2’ü 4 antibiyotiğe ve 1’i 2 

antibiyotiğe birden dirençli oldukları, izolatların 2’si vankomisine dirençli ve 1’i 

vankomisine orta düzeyde dirençli olduğu saptanmıştır. İzolatların 1’inde van A 

geni, 1’inde van B geninin bulunduğu ve diğerinde ise van A veya van B geninin 

bulunmadığı tespit edilmiştir. Üçünü firmaya ait E. faecium izolatı 3 antibiyotiğe 

birden dirençli olduğu, van B genine sahip olduğu ve vankomisine orta düzeyde 

dirençli olduğu saptanmıştır. 

       Altıncı firmaya ait toplam 3 E. faecium izolatının 2’si 4 antibiyotiğe ve 1’i 2 

antibiyotiğe birden dirençli oldukları, izolatların hepsi vankomisine dirençli 

oldukları saptanmıştır. Bu izolatların 1’inde van B geninin bulunduğu diğerlerinde 

ise van A veya van B geninin bulunmadığı belirlenmiştir. 

       Yedinci firmaya ait toplam 2 E. faecium izolatının 1’i 3 antibiyotiğe ve 1’i 5 

antibiyotiğe birden dirençli oldukları, izolatların biri vankomisine dirençli, biri ise 

vankomisine orta düzeyde dirençli oldukları saptanmıştır. Bu izolatların 1’inde van 

B geninin bulunduğu diğerinde ise van A veya van B geninin bulunmadığı 

belirlenmiştir. 

       Sekizinci firmaya ait toplam 2 E. faecium izolatının 1’i 3 antibiyotiğe ve 1’i 4 

antibiyotiğe birden dirençli oldukları, izolatların 2’side vankomisine dirençli 

oldukları saptanmıştır. Bu izolatların 1’inde van B geninin bulunduğu diğerinde 

ise van A veya van B geninin bulunmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.2. E. faecium izolatlarının firmalara göre antibiyotik direç profilleri. 

Firma E. 

faecium  

Van                  Antibiyotik (μg disk-1)  

R* I* 

1 8 van 

A 

P, VA, LZD, QD C   

van 

- 

 

E, C, VA, QD LZD   

E, VA, LZD, QD C  

E, VA, LZD, QD C, CN, S   

E, C, P, LZD, QD CN, S, VA   

E, C, P, VA, QD -  

E, P, VA, LZD, QD C   

E, P, VA, LZD, QD S   

2 3 van 

A 

E, VA, LZD, QD C 

van 

B 

E, VA, LZD, QD - 

van 

- 

E, S VA, QD 

3 1 van 

B 

E, LZD, QD C, VA 

6 3 van 

B 

E, VA, LZD, QD C 

van 

- 

E, VA, LZD, QD C 

VA, QD E, C, LZD 

7 2 van 

B 

E, LZD, QD C, VA 

van 

- 

E, S, VA, LZD, QD C 

8 2 van 

B 

E, VA, QD LZD 

van 

- 

E, P, VA, QD C, LZD 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin        (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30),        QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), * R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı,                van 

-: van A veya van B geni bulunmayan izolatlar. 

 

        Çalışmada; birinci firmaya ait toplam 2 E. gallinarum izolatının 1’i 2 

antibiyotiğe ve 1’i 3 antibiyotiğe birden dirençli oldukları, izolatların 2’side 

vankomisine dirençli oldukları saptanmıştır. Bu izolatların 1’inde van B geninin 

bulunduğu diğerinde ise van A veya van B geninin bulunmadığı belirlenmiştir.  
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       Üçüncü firmaya ait toplam 2 E. gallinarum izolatının 1’i 2 antibiyotiğe ve 1’i 

3 antibiyotiğe birden dirençli oldukları, izolatların 2’side vankomisine dirençli 

oldukları saptanmıştır. Bu izolatların 1’inde van A geninin bulunduğu diğerinde 

ise van A veya van B geninin bulunmadığı belirlenmiştir.  

       Dokuzuncu firmaya ait vankomisine dirençli E. gallinarum izolatı 6 

antibiyotiğe birden dirençli olduğu, van A veya van B genine sahip olmadığı 

saptanmıştır. Dokuzuncu firmaya ait vankomisine dirençli E. durans izolatı 4 

antibiyotiğe birden dirençli olduğu, van B genine sahip olduğu saptanmıştır. 

Sekizinci firmaya ait vankomisine dirençli E. hirae izolatı 4 antibiyotiğe birden 

dirençli olduğu, van B genine sahip olduğu saptanmıştır.  

       Toplam 3 vankomisine dirençli E. casseliflavus izolatı, 2, 4 ve 7’inci firmalara 

ait oldukları saptanmıştır. Bu izolatların 2’si 3 antibiyotiğe ve 1’i 4 antibiyotiğe 

birden dirençli oldukları, 1’inde van B geninin bulunduğu diğerlerinde ise van A 

veya van B geninin bulunmadığı belirlenmiştir (Çizelge 4.3). 
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Çizelge 4.3. E. gallinarum, E. durans, E. hirae ve E. casseliflavus izolatlarının firmalara göre 

antibiyotik direç profilleri. 

Enterococcus 

spp.  

Firma Van                  Antibiyotik (μg disk-1)  

R* I* 

E. gallinarum  1 van 

B 

VA, QD E, C, LZD 

van 

- 

E, VA, QD C, LZD 

3 van 

A 

E, VA, QD C, S, LZD 

van 

- 

VA, QD E, C, LZD 

9 van 

- 

E, C, P, VA, LZD, QD CN, S 

E. durans  9 van 

B 

E, P, VA, QD C 

E. hirae  8 van 

B 

E, VA, LZD, QD C 

E. casseliflavus  2 van 

B 

VA, LZD, QD E 

4 van 

- 

E, VA, LZD, QD C 

7 van 

- 

S, VA, QD E, C, LZD 

E: Eritromisin (E-15), C: Kloramfenikol (C-30), CN: Gentamisin (CN-120), P: Penisilin        (P-

10), S: Streptomisin (S-300), VA: Vankomisin (VA-30), LZD: Linezolid (LZD-30),        QD: 

Kinupristin/dalfopristin (QD-15), * R: Dirençli; I: Orta düzeyde dirençli; S: Duyarlı,      van -: van 

A veya van B geni bulunmayan izolatlar. 

       Konuyla ilgili literatürler incelendiğinde, çalışma bulgularındakilere benzer ve 

aynı gruplardaki antibiyotiklere karşı direnç profillerine sahip oldukları 

görülmüştür (Messi ve ark., 2006; Trivedi ve ark., 2011; Pesavento ve ark., 2014). 

Hindi etlerinde vankomisine karşı olan direncin tavuk etlerinden daha fazla 

bulunması da yine, hindilerin kesim ağırlığına erişmesi için geçen zamanın 

tavuklarınkinden daha uzun olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.  

       Georgia eyaletinde 2000-2001 yıllar arası yapılan bir çalışmada, gıda 

maddelerinde (sebze, meyve ve et örneklerinde) enterokok varılığı incelenmiştir. 

Toplam 396 gıda örneğinin 189’unda (% 47.7) enterokok bulunmuştur. Yine 

toplam 92 et örneğinin 22’si tavuk etine, 22’si sığır etine, 21’i hindi etine, 22’si 

domuz etine, 2’si hazır yemek ürünlerine, 3’ü bufalo, devekuşu ve tavuk ciğerine 

ait olduğu bildirilmiştir. Hindi eti örneklerinin 20’sinde (% 95), tavuk eti 
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örneklerinin 21’inde (% 95), sığır eti örneklerinin 16’sında (% 73),  ve domuz eti 

örneklerin 15’inde (% 68),  bufalo, devekuşu ve tavuk ciğeri örneklerinin 1’inde 

enterokok izole edilmiştir. 

       Hazır yemek ürünlerinde enterokok bulunmamıştır. Et örneklerinde E. faecalis    

(n = 80), meyve ve sebze örneklerinde E. casseliflavus (n = 66) baskın enterokok 

türü olarak saptanmıştır. Bu çalışmada 20 hindi Enterococcus spp. izolatının 17’si 

E. faecalis, 1’i E. faecium, 1’i E. durans, 1’i E. hirae olduğu bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada; et örneklerinde bulunan E. faecalis izolatlarının 41’i basitrasin, 2’si 

kloramfenikol, 2’si siprofloksasin, 12’si eritromisin, 3’ü flavomisin, 10’ü 

gentamisin, 20’si kanamisin, 53’ü linkomisin, , 1’i penisilin, , 24’ü streptomisin, 

54’ü sinersid, 37’si tetrasiklin, 13’ü tilosin dirençli oldukları bildirilmiştir. Yine et 

örneklerinde bulunan E. faecium izolatlarının 4’ü basitrasin, 2’si siprofloksasin, 

4’ü flavomisin, 1’i gentamisin, 4’ü kanamisin, 3’ü linkomisin, 2’si nitrofürantoin, 

1’i penisilin, 2’si streptomisin, 3’ü sinersid, 2’si tetrasiklin, 1’i tilosin dirençli 

olduklar saptanmıştır (McGowan ve ark., 2006).  

       Yapılan başka bir çalışmada; 2005 yılında toplam 90 paketlenmiş tavuk ve 

hindi eti örneği incelenmiştir. Bu örneklerin 30’u hindi etine, 30’u tavuk etine ve 

30’u organik tavuk etine ait oldukları bildirilmiştir. Bu çalışmada toplam 180 

Enterococcus spp. izolatının 60’ı hindi eti, 60’ı tavuk eti, 60’ı organik tavuk eti 

oldukları ve disk difüzyon yöntemi ile antibiyotik direnç testi yapılmıştır. Toplam 

60 organik tavuk eti izolatının % 36.67’si E. faecalis, % 31.67’si E. durans, % 

6.67’si  E. casseliflavus, , % 6.67’si  E. gallinarum , % 1.67’si E. faecium, % 5’i 

Aerococcus spp. , % 3.33’ü  Lactococcus spp. , % 8.33’ü tanımlanmamş olduğu 

bildirilmiştir. Yine toplam 60 tavuk eti izolatının % 58.33’ü E. durans, % 21.67’si 

E. faecalis, % 1.67’si  E. avium, % 1.67’si  E. faecium, % 1.67’si E. hirae , % 5’i 

Lactococcus spp. ,% 5’i  Aerococcus spp.,% 1.67’si  Leuconostoc spp. ve 3.33’ü 

tanımlanmamış olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada; toplam 60 hindi eti izolatının 

% 56.67’si E. durans, % 36.67’si E. faecalis, % 1.67’si E. gallinarum, % 5’i 

Aerococcus spp. olduğu saptanmıştır. Organik tavuk eti örneklerinde E. faecalis, 

hindi ve tavuk eti örneklerinde ise E. durans en sık görülen enterokok türü olarak 

saptanmıştır. Hindi eti Enterococcus pozitif izolatlarının % 5’i vankomisine 
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dirençli, % 5’i vankomisine orta düzeyde dirençli ve % 90’nı vankomisine duyarlı 

olduklrı belirlenmiştir. Bu çalışmada; hindi, tavuk ve organik tavuk eti 

Enterococcus spp.  izolatlarının çoklu antibiyotik direnç profilleri (ampisilin, 

kloramfenikol, doksisiklin, siprofloksasin, eritromisin, gentamisin, nitrofürantoin 

ve vankomisin) disk difüzyon yöntemi ile belirlenmiştir. Hindi eti izolatlarının % 

3.33’ü 4 antibiyotiğe, % 6.67’si 3 antibiyotiğe, % 21.67’si 2 antibiyotiğe, % 

23.33’ü bir antibiyotiğe birden dirençli oldukları saptanırken, % 45’i hiçbir 

antibiyotiğe dirençli olmadıkları bildirilmiştir (Miranda ve ark., 2007). 

       Washington DC’de yapılan başka bir çalışmada; toplam 43 tavuk eti ve 32 

hindi eti incelenmiştir. Bu örneklerden elde edilen toplam 70 Enterococcus spp.  

izolatının 32’si E. faecalis, 33’ü E. faecium, 4’ü E. gallinarum ve 1’i E. hirae 

olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada kinupristin/dalfopristine (≥4 μg/ml) ditençli 

izolatlarının 27’si E. faecium’a, 3’ü E. gallinarum’a, 1’i E. hirae’a ait olduğu 

saptanırken E. faecalis izolatlarının kinupristin/dalfopristine dirençli olmadıkları 

tespit edilmiştir. Toplam 27 kinupristin/dalfopristine dirençli E. faecium izolatının 

23’ü tavuk eti ve 4’ü hindi eti örneklerine ait olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada; 

toplam 4 kinupristin/dalfopristine dirençli E. gallinarum izolatının 1’i tavuk et, 2’si 

hindi eti örneklerine ve kinupristin/dalfopristine dirençli E. hirae izolatı ise tavuk 

eti örneklerine ait olduğu saptanmıştır. Kinupristin/dalfopristine dirençli hindi E. 

faecium izolatlarının % 75’i eritromisine (8 μg/ml) ve penisiline (16 μg/ml), % 

100’ü tetrasikline (16 μg/ml) dirençli oldukları saptanmıştır. 

Kinupristin/dalfopristine dirençli tavuk E. faecium izolatlarıının % 13’ü 

eritromisine (8 μg/ml), % 69’u penisiline (16 μg/ml), % 75’i tetrasikline (16 μg/ml) 

dirençli oldukları tespit edilmiştir. Kinupristin/dalfopristine dirençli 2 hindi E. 

gallinarum izolatının 2’side eritromisin ve tetrasikline dirençli aynı zamanda 

penisiline duyarlı oldukları saptanmıştır. Kinupristin/dalfopristine dirençli tavuk 

E. hirae izolatı ise tetrasikline dirençli, eritromisin ve penisiline duyarlı olduğu 

bildirilmiştir (Simjee ve ark., 2002).   

     Kanada’nın Alberta eyaletinde yapılan bir başka çalışmada; toplam 564 hindi, 

tavuk, sığır ve domuz eti örneği incelenmiştir. Bu örneklerin 206’sı tavuk etine, 

91’i hindi etine, 134’ü sığır etine, 133’ü domuz etine ait olduğu bildirilmiştir. 
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Hindi ve tavuk eti Enterococcus spp. izolatlarının % 94’ü, sığır eti izolatlarının % 

73’ü ve domuz eti izolatlarının % 86’sı, E. faecalis’e ait olduğu saptanmıştır. Sığır 

eti izolatlarının % 21’i, domuz eti izolatlarının % 8’i, tavuk eti izolatlarının % 2’si 

E. hirae olduğu tespit edilmiştir. Sığır ve domuz eti izolatlarının % 2’si, tavuk eti 

izolatlarının % 4’ü E. faecium’a ait olduğu saptanmıştır. Hindi eti izolatlarında ise 

E. faecium ve E. hirae bulunmamıştır. Bu çalışmada; hindi eti E. faecalis 

izolatlarının % 5’i, tavuk ve domuz eti E. faecalis izolatlarının % 3’ü, sığır E. hirae 

izolatlarının % 4’ü tigesikline (≥1 μg/ml) dirençli oldukları saptanmıştır. Tavuk eti 

E. faecium izolatlarının % 78’i ve domuz eti E. faecium izolatlarının % 50’si, 

kinupristin/dalfopristine (≥4 μg/ml) dirençli oldukları tespit edilmiştir. Hindi eti E. 

faecalis izolatlarının % 28’i, tavuk eti E. faecalis izolatlarının % 47’si, sığır eti E. 

faecalis izolatlarının % 2’si, domuz eti E. faecalis izolatlarının % 8’i eritromisine 

(≥8 μg/ml) dirençli oldukları belirtilmiştir. Hindi eti E. faecalis izolatlarının % 

29’u tilosine (≥32 μg/ml)  ve % 15’i kanamisine (≥1024 μg/ml), tavuk eti E. 

faecalis izolatlarının % 49’u tilosine ve % 20’si kanamisine, tavuk eti E. faecium 

izolatlarının % 11’i kanamisine dirençli oldukları saptanmıştır. Aynı çalışmada 

toplam 91 hindi eti E. faecalis izolatının, % 97’si kinupristin/dalfopristine (≥4 

μg/ml), % 10’u gentamisine (≥500 μg/ml), % 97’si linkomisine (≥8 μg/ml), % 11’i 

streptomisine (≥1000 μg/ml) ve % 90’ı tetrasikline (≥16 μg/ml) dirençli oldukları 

bildirilmiştir. Yine hindi eti E. faecalis izolatlarının % 91’i, tavuk eti E. faecalis 

izolatlarının % 91’i, sığır eti E. faecalis izolatlarının % 14’ü ve domuz eti E. 

faecalis izolatlarının % 45’i, üç ve üzeri antibiyotiğe birden dirençli oldukları 

beldirtilmiştir (Aslam ve ark., 2012).  

       Türkiyede yapılan bir çalışmada; Ege bölgesinde hasta ve ölü balıklardan izole 

edilen 26 E. faecalis suşunun antibiyotik dirençlilikleri incelenmiştir. Bu 

çalışmada E. faecalis suşlarının siprofloksasin, eritromisin, tetrasiklin, 

streptomisin, ampisilin, gentamisin, penisilin ve vankomisin duyarlılıkları agar-

disk difüzyon tekniği ile ve vankomisin dirençli enterokokların (VRE) vankomisin 

direnç fenotipleri agar dilusyon yöntemi ile belirlenmiştir. İncelenen E. faecalis 

suşları, siprofloksasin, eritromisin, tetrasiklin, streptomisin, ampisilin, gentamisin, 

penisilin ve vankomisine sırasıyla % 34.6, % 3.8, % 3.8, % 96.1, % 11.5, % 92.3, 

% 11.5 ve % 3.8 oranında dirençli oldukları belirlenmiştir. İncelenen 26 suştan 
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1’inin (% 3.8) vankomisine dirençli olduğu ve bu suşun vankomisin direnç 

fenotipinin van A olduğu saptanmıştır (Savaşan ve ark., 2008). 

       Türkiyede yapılan başka bir çalışmada; Ankara bölgesinde toplam 106 tavuk 

boyun deri örneğinin 83’ü (% 78) Enterococcus. spp ile kontamine olduğu 

bildirilmiştir. Bu izolatların; % 48’i E. faecium, % 23’ü E. durans, % 19’u E. 

faecalis, % 6’sı E. gallinarum, % 1’i E. hirae, % 1 E. mundtii ve % 1 E. 

casseliflavus olduğu saptanmıştır. E. feacalis izolatlarının % 100’u ve E. faecium 

izolatlarının % 68’i streptomisine, E. feacalis izolatlarının % 31’i ve E. faecium 

izolatlarının % 21’i gentamisine dirençli oldukları belirlenmiştir. E. faecium 

izolatlarının dörtte biri (1/4), eritromisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve 

streptomisine birden dirençli oldukları saptanmıştır. E. faecalis izolatlarının % 

44’ü, eritromisin, tetrasiklin ve streptomisin birden dirençli oldukları bildirilmiştir. 

Multipleks PCR yöntemi ile izolatlarının hiçbiride van A veya van B geni 

bulunmamıştır (Kasimoglu-Dogru ve ark., 2010). 

       Bütün bu çalışmalardan elde edilen farklılıkların orijinden, coğrafik 

farklardan, çalışma periyodundan, örnekleme prosedürlerinden, örneklerin 

başlangıç kontaminasyonundan, kesimhane hijyeninden, ürünlerde oluşan çapraz 

kontaminasyondan ve metot farklılıklarından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. 

       Çalışmada vankomisine direnç gösteren izolatların MİK değerlerinin 

belirlenmesi için yapılan E-test sonuçlarına göre Enterococcus spp. izolatlarından 

3’ünün (% 6) MİK değerlerinin 256 µg/ml’nin üzerinde olduğu yani yüksek 

seviyede vankomisin direnci (MİK 64 – 128 µg/ml) gösterdiği belirlenmiştir. 

Yapılan bir çalışmada 129 tavuk eti örneklerinden 23’ünün (% 17,82) vankomisine 

karşı dirençli olduğu saptanmıştır. Bu örneklerden 7’si yüksek seviyede 

vankomisin direnci (MİK 64 – 128 µg/ml) göstermiştir (López ve ark., 2009).  

       Yüksek seviyede vankomisin direncinin Enterococcus spp. izolatlarından                

S. aureus izolatlarına in vivo ve in vitro ortamda aktarılabildiği yapılan çalışmalarla 

kanıtlanmıştır (Noble ve ark., 1992; Lowy, 2003). Çalışma sonuçları da dikkate 

alındığında, vankomisinin direncinin başta S. aureus olmak üzere diğer patojenlere 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasimoglu-Dogru%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189617
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aktarılabilmesi ve insanlardan elde edilebilecek potansiyel izolatlar ile ilgili 

kapsamlı epidemiyolojik çalışmalara gereksinim duyulduğu sonucuna varılmıştır. 
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                    5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Asgari teknik ve hijyenik şartlara sahip olmayan kesimlere bağlı olarak bağırsak 

içeriği ile kontamine olan hayvansal gıdalar antibiyotik dirençli 

mikroorganizmalar için kaynak olmaktadır. Enterokoklar hemen hemen her yerde 

bulunmaları ve sıcaklık, pH, tuza karşı olan dirençleri sayesinde, gıda üretimi 

sırasında canlı kalarak üretimin her aşamasında kontaminasyona neden 

olabilmektedirler. Bu nedenlerle gıdalarda bulunmaları; uygun olmayan üretim 

koşulları ve kontaminasyon seviyesinin bir göstergesi (hijyen indikatörü) olarak 

bilinmektedir.  

       Vankomisine karşı direnç, gıda kaynaklı Enterococcus spp.’ler arasında en 

önemli direnç fenotipi olarak kabul edilbilmektedir. Vankomisin gibi 

glikopeptidlerin önemi, çoklu ilaç direnci gösteren türlere ya da penisilin, ampisilin 

gibi antibiyotiklere karşı alerji gösteren kişilerin klinik tedavisinde 

kullanılmalarından kaynaklanmaktadır. Bu antibiyotikler immun sistemi 

baskılanmış bireylerde bazı infeksiyonlara karşı en son çare olarak kullanılan 

antibiyotiklerdir. Aynı zamanda direnç genlerinin gıda aracılığıyla insanlara 

taşınması bu durumu daha da ciddileştirmektedir. Bu nedenle VRE’ler halk sağlığı 

açısından global bir tehdit olarak ortaya çıkmaktadır.  

       Gıda kaynaklı enterokok türleri, taşıyıcıya adapte olabilen genetik 

materyallerini değiştirebilmeleri ve genetik bilgilerini diğer türlerle 

paylaşabilmeleri nedeniyle, mevcut genomun değişmesine yol açmakta ya da 

plazmidler aracılığıyla genetik materyallerin hücreler arası transferine neden 

olabilmektedir. Bu durum gıdalarda bulunan Enterococcus spp.’lerin taşıdığı 

antibiyotik direnç genlerinin insanlara aktarılmasında oldukça önemlidir 

       Dünyada nozokomiyal infeksiyonlar açısından oldukça önemli bir konumda 

olan VRE’nin gıdalarda varlığı ile ilgili çalışmalar gün geçtikçe artmaktadır. 

Türkiye’de ise Enterococcus spp.’nin hindi eti örneklerinde varlığı, antibiyotik 

direnç profilleri ve vankomisine karşı minimal inhibisyon konsantrasyonlarının 
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belirlendiği, örneklerde baskın olan E faecalis ve E. faecium türlerindeki 

vankomisin direnç genlerinin yaygınlığını araştıran yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle Türkiye’de hindi eti gibi riskli gıdalardaki 

durumunun belirlenecek olması, gıda güvenliği ve halk sağlığı boyutu ile ilgili 

bilimsel bir veri sağlanması çalışmaya orijinallik katmaktadır. 

       Bu çalışmada hindi kuşbaşı örneklerinde multipleks PCR ile etkenin tür 

düzeyinde identifikasyonu yapılmıştır. CLSI standardında ifade edilen ve direnç 

profillerinin belirlenmesi zorunlu olan eritromisin, kloramfenikol, gentamisin, 

penisilin, streptomisin, vankomisin, linezolid, kinupristin-dalfopristin olmak üzere 

toplam 8 antibiyotiğe karşı direnç profilleri belirlenmiştir. Enterococcus spp.’lerin 

multipleks PCR ile van A ve van B genleri belirlenmiştir. Vankomisin direnç 

gösteren tüm izolatlarda E test yöntemiyle vankomisin MİK değerleri tespit 

edilmiştir. 

       Sonuç olarak, çalışmada elde edilen bulgular incelendiğinde hindi kuşbaşı 

örneklerinin önemli düzeyde Enterococcus spp. ile kontamine oldukları, 

vankomisine ve diğer antibiyotiklere karşı yüksek seviyedeki direnç profilleri 

gösterdikleri saptanmıştır. Çalışmadan elde edilen sonuçların ulusal 

Antimikrobiyal Direnç (AMR) izleme planı kapsamında büyük önem taşıdığı 

görüşüne varılmıştır. Gıdalarda bir diğer temel sorun van A ve van B genine sahip 

izolatların insanlara tranfer edilmesi ve potansiyel akatarımıdır. Bu neden ile 

vankomisine dirençli enterokokların halk sağlığı açısından büyük önem taşıması 

nedeniyle çiftlikten sofraya gıda güvenliği kapsamında Enterococcus spp. ile ilgili 

epidemiyolojik çalışmaların yapılması özellikle gıda kaynaklı vankomisin dirençli 

enterokok (VRE) infeksiyonlarında tedavide kullanılan antibiyotiklerin 

belirlenmesi açısından izlenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.  
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                                                  ÖZET 

 

Çalışmada, Ankara’daki marketlerde taze olarak satışa sunulan hindi kuşbaşı 

örneklerinden klasik kültür yöntemiyle Enterococcus spp. izolasyonu ve 

biyokimyasal testler kullanılarak identifikasyonu, izolatların PCR (Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu) analizi ile doğrulanması, pozitif bulunan izolatların multipleks 

PCR ile tür düzeyinde identifikasyonu, Enterococcus spp. izolatlarının eritromisin, 

kloramfenikol, gentamisin, penisilin, streptomisin, vankomisin, linezolid, 

kinupristin-dalfopristin olmak üzere 8 farklı antibiyotik diski kullanılarak 

antibiyotik direnç profillerinin CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 

standartlarına göre saptanması, E. faecalis ve E. faecium olarak identifiye edilen 

serotiplerin van A ve van B direnç fenotipleri yönünden multipleks PCR analizi 

yapılarak moleküler karakterizasyonlarının belirlenmesi, vankomisine direnç 

gösteren tüm suşlarda E test yapılarak MİK (Minimum İnhibisyon 

Konsantrasyonu) değerlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

 Bu kapsamda toplam 100 hindi kuşbaşı örnek analiz edilmiş, 50’si (% 50) 

Enterococcus spp. pozitif olarak tespit edilmiştir. Serotiplendirme sonuçlarına 

göre 50 örneğin 21’i (% 42) E. faecalis, 19’u (% 38) E. faecium, 5’i (% 10) E. 

gallinarum, 1’i (% 2) E. durans, 1’i (% 2) E. hirae, 3’ü (% 6) ise E. casseliflavus 

olarak identifiye edilmiştir. Enterococcus spp. olarak belirlenen 50 izolatın 7’sinin 

(% 14) van A, 18’inin (% 36) van B geni yönünden pozitif olduğu saptanmıştır. 

Antibiyotik direnç profillerine göre 50 izolatın 6’sının (% 12) 2 antibiyotiğe, 

15’inin (% 30) 3 antibiyotiğe, 17’sinin (% 34) 4 antibiyotiğe, 8’inin (% 16) 5 

antibiyotiğe, 3’ünün (% 6) 6 antibiyotiğe birden dirençli oldukları, bir E. faecalis 

(% 2) izolatı bir antibiyotiğe dirençli olduğu saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Vankomisin dirençli enterokok (VRE), multipleks PCR, 

antibiyotik direnç, E. faecalis, E. faecium, van A, van B 
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                                           SUMMARY 

 

The objectives of this study were to isolate and identify Enterococcus spp. from 

turkey retail meat samples collected from Ankara markets by classical culture 

method and using biochemical tests, to verify the isolates by PCR (Polymerase 

Chain Reaction), to evaluate the antibiotic resistance profiles of the verified 

Enterococcus spp. isolates with 8 different antibiotics including erythromycin, 

chloramphenicol, gentamicin, penicillin, streptomycin, vancomycin, linezolid, 

quinupristin-dalfopristin according to CLSI Clinical and Laboratory Standards 

Institute) standards, to determine the molecular characterization of the serotypes 

identified as E. faecalis and E. faecium for van A and van B resistance phenotypes 

with multiplex PCR, to verify of positive isolates’ species with multiplex PCR, to 

determine MIC (Minimum Inhibitory Concentration) values of all the isolates 

determined as vancomicin resistant by E test.  

 For this purpose, 100 turkey retail meat samples were analyzed, fifty (% 

50) of the samples were detected as Enterococcus spp. positive.  According to 

serotyping results 21 (% 42) were isolated as E. faecalis, 19 (% 38) were isolated 

as E. faecium, 5 (% 10) were isolated as E. gallinarum, 1 (% 2) was isolated as E. 

durans, 1 was isolated as (% 2) E. hirae, 3 (% 6) were isolated as E. casseliflavus. 

Among 50 isolates confirmed as Enterococcus spp., 7 isolates (% 14) were 

detected as van A positive, 18 isolates (% 36) were detected as van B positive. 

According to antibiotic resistance profiles, 6 isolates (% 12) were resistant to 2, 15 

isolates (% 30) were resistant to 3, 17 isolates (% 34) were resistant to 4, 8 isolates 

(% 16) were resistant to 5, 1 E. faecalis isolate (% 2) were resistant to one of the 8 

antibiotics out of 50 isolates. 

Keywords: Vancomycin resistant Enterococci (VRE), multiplex PCR, antibiotic 

resistance, E. faecalis, E. faecium, van A, van B  
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