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1. GĠRĠġ 

Enfeksiyöz hastalıklar, insanlığın varoluĢundan bu yana bütün toplumları 

etkileyen en önemli sorunlardan biri olmuĢtur. Enfeksiyöz hastalıkların kaynağı olan 

mikroorganizmalara karĢı eski çağlardan beri çok çeĢitli organik ve inorganik 

kimyasallar, tütsüler ve boyalar kullanılmıĢtır. Penisilinin keĢfinden sonra antibiyotik 

çağı baĢlamıĢ ve takip eden yıllarda birçok doğal, sentetik ve semisentetik 

antimikrobiyal özelliğe sahip ajan üretilerek enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde 

kullanılmıĢtır. Bu antimikrobiyallerle enfeksiyöz hastalıklarının çoğu tedavi 

edilebilmiĢken; antibiyotiklerin aĢırı ve hatalı kullanımı sonucu yeni bulunan her 

antibiyotiğe karĢı kısa sürede direnç geliĢmiĢ ve 1900‟lü yılların son çeyreğinde 

A.baumanii, S.maltophila, P.aeruginosa, S.aureus ve enterokoklar gibi hastane florasına 

hakim olan ve hastane enfeksiyonlarından sık izole edilen bu major patojenlerin klinik 

izolatları  arasında düĢük oranda çoklu ilaç direnci (ÇĠD) gösteren suĢlar ortaya 

çıkmaya baĢlamıĢtır (Spelman, 2002; Daniella ve ark., 2005; Garcia-Migura ve ark., 

2005 Singh ve ark., 2006; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). Önceleri hastanelerde ortaya çıkan 

ÇĠD gösteren suĢlar daha sonra topluma ve çevreye yayılmaya baĢlamıĢ ve sonuç olarak 

bu yeni suĢlar klasik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen hastalıkların ve yüksek 

morbidite/mortalitenin sebebi haline gelmiĢlerdir (Lewis ve Zervos, 1990; Çetinkaya ve 

ark., 2000; Hayes ve ark., 2003). 

Ġnsan ve hayvanlarda intestinal floranın üyesi olan enterokoklar uzun zaman 

düĢük virulanslı patojenler olarak değerlendirilmiĢlerdir. Hastanelerde ve hayvanlarda,  

yoğun ve hatalı antibiyotik kullanımı sonucu baĢta ß-laktam ve aminoglikozid grubu 

olmak üzere glikopeptit türevi antibiyotiklere karĢı direnç geliĢtiren enterokoklar, hasta 

veya sağlıklı insan ve hayvanlarda barsak florasını ve anatomik yapılarını bozan diğer 

faktörlerin de yardımı ile barsak lümeninden lamina propria‟ya transloke olarak genel 

dolaĢıma karıĢıp endojen kökenli bakteriyemi ve endokardite, kontamine materyal ile 

temas sonuç da diğer insan ve hayvanlarda ekzojen kökenli enfeksiyonlara yol açarak 

morbidite ve mortalitenin en önemli sebebi haline gelmiĢlerdir (Daniella ve ark., 2005; 

Frye ve Jackson, 2013). Günümüzde vankomisin ve/veya teikoplanin dirençli 

enterokoklar; genel olarak hastane enfeksiyonlarının dördüncü, üriner sistem ve cerrahi 

yara enfeksiyonlarının ikinci, dolaĢım sistemi enfeksiyonlarının ise üçüncü sıklıkta 
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görülen patojenleri olarak gösterilmektedir (Hayes ve ark., 2003; Alp ve ġardan, 2008).  

Enterokoklar Amerika BirleĢik Devletleri‟nde yıllık olarak yaklaĢık %12‟lik bir oranla, 

stafilokoklardan sonra, en çok nozokominal enfeksiyona neden olan ikinci etken olarak 

tanımlanmıĢtır. E. faecalis, E. durans ve E. hirae türleri kanatlılarda pulmonar 

hipertansiyon sendromu, amiloid eklem bozuklukları, bakteriyemi, ensefalomalazi, 

nörolojikal bozukluklar ve endokarditis ile iliĢkili enfeksiyonlara neden oldukları 

bildirilmiĢtir (McNamee ve King, 1996; Tankson ve ark., 2001; Steentjes ve ark., 2002; 

Frye ve Jackson, 2013)  

Amerika kıtasında VRE (vankomisin dirençli enterokok) oranı, sağlık 

merkezlerinde %33, Avrupa ve Kuzey Amerika‟da ise %13-28 arasında değiĢtiği 

belirlenmiĢtir (Hidron ve ark., 2008). VR E. faecium suĢlarının insidansı ABD‟de %20-

40, Ġtalya‟da %24, Fransa‟da %0,8 ve bazı Avrupa ülkelerinde de %10‟un üzerinde 

olduğu bildirilmiĢtir (Frye ve Jackson, 2013). 2007‟de Avrupa‟da en yüksek VRE 

prevalansı Yunanistan ve Portekiz‟de %45 bulunmuĢtur (Stampone ve ark., 2005; 

Abele-Horn ve ark., 2006; Werner ve ark., 2008). Kanatlı hayvanlarda, Japonya 

(Yoshimura ve ark., 2000), Ġtalya (Busani ve ark., 2004), ABD (Hayes ve ark., 2003), 

Hollanda (Van den Bogaard ve ark., 2002), Ġskandinavya, Ġspanya ve Ġtalya‟da (De Jong 

ve ark., 2009) E. faecium en baskın tür olarak bulunmuĢken, Malezya (Radu ve ark., 

2001), ABD (Molitoris ve ark., 1986; Joseph ve ark., 2001; Hayes ve ark., 2004), 

Belçika (Butaye ve ark., 2001), Ġngiltere (Kaukas ve ark., 1986), Danimarka (Aarestrup 

ve ark., 2000) ve Brezilya‟da (Fracalanzza ve ark., 2007) E. faecalis türünün baskın 

olduğu rapor edilmiĢtir. 

Hastane kökenli VRE enfeksiyonlarının insidansındaki artıĢ oranı, hastanın 

endojen florasında yer alan antibiyotiklere dirençli VRE‟lerin, hastane Ģartlarında 

kullanılan dezenfektanlar ile ortamın nem, ısı ve kuruluğu gibi invitro Ģartlarına karĢı da 

direnç geliĢtirerek, hastanede doğal veya kazanılmıĢ immun sistemleri çeĢitli sebeplerle 

baskılanmıĢ hastalar arasında kolaylıkla yayılmasına bağlanmaktadır (Garcia-Migura ve 

ark., 2005; Chou ve ark., 2008). Bu sebeple VRE‟lere bağlı hastane enfeksiyonlarının 

yayılımının önlenmesinde ve kontrolünde, intestinal florasında VRE kolonizasyonu olan 

yatan hastaların erken tespiti ve hastane enfeksiyonu salgını ile iliĢkilerinin gösterilmesi 

önemlidir. 
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Hayvanlarda gastrointestinal sistem mikroflorasının büyük bir kısmını oluĢturan 

enterokok türleri, sıklıkla insanlarda mortalite ve morbidite ile iliĢkili problemlere sebep 

olmaktadırlar (Borgen ve ark., 2001; Doğru ve ark., 2010b). Bu enterokoklar çevresel 

strese adapte olabilen özel dirençli bakterilerdir. Böylece probiyotik formulasyonu 

içerisinde yer almaları, et ve süt gibi ürünlerde bulunmaları antibiyotik direncinin 

sağlamıĢ olduğu bir sonuç olarak değerlendirilmektedir (Hayes ve ark., 2003). 

Enterokoklar, probiyotik olarak gıda ürünlerinde geniĢ bir kullanım alanına sahiptir. 

Enterokok cinsi içerisinde yer alan E. faecium ve E. faecalis gıda endüstrisi ve özellikle 

de süt endüstrisinde kullanılan en önemli türlerdir. Buna karĢın, günümüzde enterokok 

türlerinin gıda üretiminde starter kültür ve/veya probiyotik olarak kullanılmalarına bazı 

bilim insanları sıcak bakmamaktadır. Enterokoklar genellikle güvenli kabul edilen 

(GRAS - Generally Recognized As Safe) mikroorganizmalar statüsünde değildirler. 

Gıda yoluyla alınan antibiyotik direnci olan suĢların, insan barsak florasında bulunan 

diğer bakterilerin antibiyotik direnci kazanmasına yol açabileceği düĢünülmektedir. 

Genellikle gıda kaynaklı VRE‟ler, hastane kaynaklı VRE izolatlarından daha düĢük 

oranda virulans faktörü taĢırlar. Gıda kaynaklı enterokokların henüz direkt klinik 

enfeksiyonlara yol açtığı rapor edilmemiĢtir. Hayvansal gıdaların (hayvan 

rezervuarlarında), insanlara VRE geçiĢinde en önemli rolü oynadığı ileri sürülmektedir 

(Chadwick ve ark., 1996; Kirk ve ark., 1997; Wegener ve ark., 1997; Klein ve ark., 

1998; Quednau ve ark., 1998; Van Den Braak ve ark., 1998; Borgen ve ark., 2001; 

Doğru ve ark., 2010a).  

VRE‟lere bağlı hastane enfeksiyonlarında salgın suĢları arasındaki iliĢkinin 

tespitinde önceleri biyokimyasal özellikler, antibiyotipleme, western blotting ve 

multilokus enzim elektroforezi (MLEE) gibi fenotipik özelliklere dayalı epidemiyolojik 

izlem yöntemleri kullanılmıĢtır. Ancak bu yöntemler, düĢük tekrarlanabilirlik ve ayırım 

güçleri, pahalı ve zaman alıcı yöntemler olmaları gibi dezavantajları sebebi ile yerlerini 

daha yüksek ayırım gücüne sahip yüksek tekrarlanabilirlik özelliği gösteren moleküler 

epidemiyolojik izlem yöntemlerine bırakmıĢlardır. VRE kökenli insan ve hayvan  

enfeksiyonlarında, salgın suĢları arasındaki iliĢkinin tespitinde moleküler tiplendirme 

yöntemleri gibi genotipe dayalı yöntemler sık kullanılmıĢtır (Duim ve ark., 1999; 

Perandin ve ark., 2001; Struelens ve ark., 2001; Jones ve ark., 2003; Struelens ve ark., 

2004). 
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Bu çalıĢmada, Van ili ve çevresindeki kanatlı hayvan yetiĢtiriciliğinin yapıldığı 

iĢletmelerdeki tavuklarda ve Van Gölü Havzasında serbest olarak yaĢayan martılarda 

enterokok türlerinin varlığının/yaygınlığının belirlenmesi ile izolatların çeĢitli 

antibiyotiklere dirençlilikleri açısından fenotipik ve genotipik analizinin yapılması 

amaçlandı. ÇalıĢma kapsamında tavuk ve martılardan izole edilen enterokok türleri 

fenotipik olarak antibiyotik dirençlilik patternleri ve vankomisine direnç genleri 

açısından genotipik olarak araĢtırıldı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tarihçe 

Enterokok cinsine ait mikroorganizmalar ilk olarak streptokoklar içerisinde 

“fekal orijinli streptokoklar” olarak gruplandırılmıĢtır. Enterokok terimi, ilk kez 1899 

yılında Thiercelin tarafından Fransa‟da yayımlanan bir makalede “insan gaitasında kısa 

zincirler veya çiftler halinde görülen bakterileri” tanımlamak için kullanılmıĢtır 

(Facklam ve Teixeria, 1998). Aynı yılda MacCallum ve Hastings akut endokarditli bir 

hastada “Micrococcus zymogenes” denilen dirençli bir bakteri tanımlamıĢlardır 

(Maccallum ve Hastings, 1899). Birkaç yıl sonra Gordon adlı araĢtırmacı (1905) 

muhtemelen hayvan gaitası ile havadan kontamine olmuĢ sıvı besiyerinde fekal 

streptokok izole ettiğini bildirmiĢtir (Gordon, 1905). Bununla paralel olarak Houston 

adlı araĢtırmacı da (1899) lağım suyunda bol miktarda streptokok bulunduğunu 

bildirmiĢ ve suların insan gaitası ile kontaminasyonunu göstermede yararlı olabileceğini 

ileri sürmüĢtür (Houston, 1899). S. faecalis tür ismi ilk olarak Andrews ve Horder 

(1906) tarafından, mannitolü ve laktozu fermente eden ancak raffinozu fermente 

etmeyen ve sütün kesilmesine yol açan gaita kökenli organizmaları tanımlamak için 

kullanılmıĢtır (Andrews ve Horder, 1906; Facklam ve Teixeria, 1998; Doğru ve ark., 

2010b). 

Orla-Jensen adlı araĢtırmacı (1919) bu grupta fermentasyon özellikleri  

S. faecalis‟ten farklılık gösteren S. faecium denilen ikinci bir organizma tanımlamıĢ 

(Kandler ve ark., 1968; Doğru ve ark., 2010b). Sherman (1935) ve Wing (1937) adlı 

araĢtırmacılar tarafından S. faecium‟a benzeyen ancak daha az fermentasyon özelliği 

gösteren üçüncü bir tür olan S. durans tanımlanmıĢtır. Sherman, 1937 ve 1938 

yıllarında, 9,6 pH‟da, 10-45
o
C arasındaki sıcaklıklarda ve %6,5 NaCl içeren sıvı 

besiyerinde üreyebilen ve 60
o
C‟de yarım saat canlılığını sürdürebilen streptokoklar için 

“Enterokokal grup” terimini kullanmıĢtır (Graham ve Bartley, 1939). Nowlan ve Deibel 

adlı araĢtırmacılar (1967) bu gruba S. avium‟u eklemiĢtir. Kalina adlı araĢtırmacı (1970) 

enterokokal streptokoklar için bir cins oluĢturulmasını ve hücresel dizilim ve fenotipik 

özelliklerine göre S. faecalis ve S. faecium’ un Enterococcus olarak isimlendirilmesini 

önermiĢtir. Bu öneri fazla dikkate alınmamıĢ ve uzun bir süre Enterokoklar, Lancefiel 
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sınıflamasına göre serolojik olarak Grup D Streptokoklar olarak Streptococcus cinsi 

içerisinde kalmıĢtır (Facklam ve Teixeria, 1998; Doğru ve ark., 2010b) 

Daha sonra, Schleifer ve Klipper-Baltz adlı araĢtırmacılar (1984) S. faecalis ve 

S. faecium türlerinin diğer streptokoklardan farklı olduklarını ileri sürerek bunların 

Streptococcus cinsinden ayrılıp Enterococcus adı altında cinsi olarak tanımlanması 

gerektiğin söylemiĢlerdir. Daha sonra DNA-DNA reasosiyasyon çalıĢmaları, 16S rRNA 

dizi analizi ve total hücre protein profil analizi ile enterokokların yeni bir cins oldukları 

gösterilmiĢtir (Tablo 1). Bu yöntemler kullanılarak yapılan çalıĢmalarda enterokok cinsi 

içerisinde en az 35 tür tanımlanmıĢtır. Enterokoklar çeĢitli antibiyotiklere doğal dirençli 

olmaları ve yeni direnç geliĢtirme yeteneklerinden dolayı son yıllarda hastane 

enfeksiyonu etkenleri açısından da önem kazanmıĢtır. Ama klinik olarak en önemli iki 

patojen Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium olarak bildirilmiĢtir. Tüm 

enterokok enfeksiyonlarının %80‟inde bu iki mikroorganizmanın sorumlu olduğu 

saptanmıĢ olup E. avium, E. casseliflavus, E. flavescens, E. durans, E. raffinosus,  

E. gallinarum ve E. mundtii‟nin de daha az sıklıkla insanlarda enfeksiyonlara neden 

olduğu belirlenmiĢtir (Bilström, 2008; Doğru ve ark., 2010b). 

2.2. Mikrobiyolojik Özellikler 

Enterokoklar, Gram pozitif ve katalaz negatif koklar olup, ekosistem içinde 

memeliler, kuĢlar, reptiller, insektler, toprakta, suda ve atık sularda, bitkilerde, 

gıdalarda, hayvanların ve insanların deri, gastrointestinal ve ürogenital sistemlerinin 

doğal florasında yer alırlar (Borgen ve ark., 2001; Lukasova ve Sustakova, 2003; Dilik 

ve Ġstanbulluoğlu, 2010; Doğru ve ark., 2010b). Enterokok türleri ve Esherchia coli 

insan ve hayvan gastrointestinal sisteminde yaygın olarak bulunurlar. Bu 

mikroorganizmalar, insan ve hayvanlarda antibiyotik direncinin geliĢmesinde rol 

oynayan önemli „indikatör bakteriler‟ olarak kabul edilirler (Santos ve ark., 2013). Bu 

sebeple içme ve kullanma sularındaki fekal kontaminasyonun gösterilmesi için indikatör 

mikroorganizma olarak kullanılırlar. Ġnsan dıĢkısında E. faecalis (10
5
-10

7
 cfu/gr),  

E. faecium‟dan (10
4
-10

5
 cfu/gr) daha yaygın bulunur, fakat özellikle hastane ortamında 

E. faecium daha baskındır. Enterokoklar vajina, deri, oral kavite ve dental plaklarda 

daha az sıklıkta bulunmaktadır (Fisher ve Phillips, 2009; Hijazi ve ark., 2009). 
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Enterokoklar probiyotik olarak gıda ürünlerinde geniĢ kullanım alanına sahiptir. 

Enterokok cinsi içerisinde yer alan E. faecalis ve E. faecium gıda endüstrisinde ve 

özellikle de süt endüstrisinde kullanılan en önemli türlerdir (Doğru ve ark., 2010b). 

Bunların dıĢında enterokoklar laktik asit üretmelerinden dolayı peynir yapımında 

baĢlatıcı olarak da kullanılır. Peynirlerde, et ürünleri ve diğer yiyeceklerden izole 

edilebilirler (Facklam ve Teixeria, 1998; Charles ve ark., 2001; Bilström, 2008). Ancak 

günümüzde bilim insanları Enterokok türlerinin gıda üretiminde starter kültür veya 

probiyotik olarak kullanılmalarına bazı bilim insanları sıcak bakmamaktadır. 

Enterokoklar genellikle güvenli kabul edilen (GRSA - Generally Recognized As Safe) 

mikroorganizmalar statüsünde değildirler. Gıda yoluyla alınan antibiyotik direnci olan 

suĢların, insan barsak florasında bulunan diğer bakterilerin antibiyotik direnci 

kazanmasına yol açabileceği düĢünülmektedir (Doğru ve ark., 2010b). 

2.2.1. Görünüm ve boyanma özellikleri 

Enterokoklar 0,5-1 µm çapında, tek tek, diplokoklar veya kısa zincirler Ģeklinde 

görülebilen, yuvarlak, oval veya kokobasil Ģeklindeki bakterilerdir. Katı besiyerinde 

üretilen bakteriler kok veya kokobasiller Ģeklinde görülürken, sıvı besiyerlerinde 

üretilen enterokokların daha uzun zincirler oluĢturdukları gözlenir. Anilin boyalarla 

kolay boyanırlar ve Gram pozitiftirler. E. gallinarum ve E. casseliflavus hariç, çoğu 

hareketsizdir (Facklam ve Teixeria, 1998). 

2.2.2. Üreme özellikleri ve fizyolojik karakterleri 

Enterokoklar fakültatif anaerob mikroorganizmalardır. Optimal üreme ısıları 

35
o
C (10-45

o
C), optimal üreme pH‟larıda 7.2 ± 0.2 dir. Koyun kanlı besiyerinde 24 

saatlik inkübasyon periyodu sonunda, 1-2 mm çapta, streptokoklardan daha büyük, 

kabarık, gribeyaz renkli S tipi koloniler oluĢtururlar. E. faecalis‟lerin 1/3‟ü tavĢan, insan 

ve at kanı içeren agarda β-hemoliz oluĢturabilir ancak koyun kanlı agarda hemoliz 

yapmazlar (Facklam ve Teixeria, 1998; Winn ve ark., 2006; Fisher ve Phillips, 2009). 

Ancak bazı E. durans türleri bütün kanlı agarlarda β-hemoliz oluĢtururlar. Diğer türlerin 

tamamı genellikle α-hemolitik veya nonhemolitiktir. α-hemolitik görünen suĢlar 

gerçekte peroksit üreten nonhemolitik suĢlardır. Besiyerindeki yeĢil renk α-toksin 
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üretimi ile değil, eritrositlerde peroksitin etkisi ile oluĢmaktadır. E. casseliflavus,  

E. gilvus, E. mundtii, E. pallens ve E. sulfureus kanlı agarda sarı pigment oluĢturur. 

Yüksek ısının yanı sıra yüksek oranda tuz ve safra tuzlarını tölere ederler ve %6,5 NaCl 

ile %40 safra tuzu varlığında üremeye devam ederler. Eskulini hidrolize eder, bile-

esculine (BE) agarda rahatlıkla ürerler. E. cecorum, E. columbae, E. pallens ve  

E. saccharolyticus hariç pek çok enterokok türü, pyrolidonyl arylamidase (PYRase) 

üreterek pyrolydonil b-naftilamid‟e (PYR)‟i hidrolize ederler (ġekil 1). Bütün suĢlarda 

leucine aminopeptidase (LAPase) aktivitesi görülür ve leucine β-naphthylamide‟i 

hidrolize ederler. Gram negatif bakterileri de içeren karıĢık örneklerden izole edilmeleri 

için selektif besiyeri olarak azid içeren safra-eskulin azid agar veya enterococosel agar, 

columbia kolistin nalidiksik asit agar (CNA) veya fenil etil alkol agar (PEA) 

kullanılabilir (Winn ve ark., 2006). Selektif besiyerlerinin içerdikleri kimyasal 

maddelere bağlı olarak koloni rengi değiĢebilir. Örneğin bile eskulin azid agar gibi 

eskulin içeren agarda koloniler siyah halo ile çevrelenmiĢ, gri-beyaz koloniler olarak 

görülebilirken; tetrazolium tuzları içeren agarda kolonilerin ortasında tuğla kırmızısı 

renk oluĢur (ġekil 2) (Facklam ve Teixeria, 1998). 

  

 

 

 

 

 

ġekil 1. Enterokokların PYR test görüntüsü (mor renk pozitif) 
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ġekil 2. Enterokokların Bile Eskulin Agar (BEA) görüntüleri 

Enterokokların karbon metabolizması, solunum, iyon transportu, pirimidin ve 

folat yolakları, stres cevapları ve reaktif oksijen türleri metabolizmaları dikkat çekicidir. 

Enterokokların bazal metabolik faaliyetleri için B1, B6 ve B12 vitaminlerine, nükleik 

asit bazları ve bir karbon kaynağına ihtiyaçları vardır.  

E. faecalis’in çoğalması için histidin izolösin, metionin ve triptofan gerekli iken, diğer 

bazı türler arginin, glutamat, glisin, lösin ve valin‟e ihtiyaç duyarlar (Murray ve ark., 

1993; Facklam ve Teixeria, 1998). Ancak bazı türler de bu aminoasitlere ihtiyaç 

duyulmaz. Vankomisin bağımlı suĢlarda olduğu gibi yoğun antimikrobiyal baskı, 

metabolik ihtiyaçları etkileyebilir. Bu da farklı enterokokların türlerinin metabolik 

ihtiyaçlarının suĢtan suĢa bile farklılık gösterdiği anlamına gelmektedir (Facklam ve 

Teixeria, 1998; Akçimen, 2010). 

Enterokoklar hem respiratif tip hem de fermentatif tipte metabolizmaya sahiptir. 

Enterokoklar porfirin prekürsörleri sentezleyemez ve bu yüzden sitokrom enzimleri 

eksprese olmaz ve katalaz negatiftir (Frankenberg ve ark., 2002; Dilik ve 

Ġstanbulluoğlu, 2010). Bazı E. faecalis‟ler kanlı besiyerinde üretildiğinde sitokrom 

aktivitesi gösterebilir ve zayıf olarak katalaz pozitifliğine yol açabilir. Ayrıca  

E. haemoperoxidus türlerinde de katalaz pozitifliği bildirilmiĢtir. Bütün suĢlar 

homofermentiftir, gaz oluĢturmazlar ve glukoz fermentasyonun son ürünü laktik asittir 

(Svec ve ark., 2001; Akçimen, 2010). 
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2.2.3. Hücre duvarı yapısı ve antijenik özellikleri 

Enterokokların hücre duvarının üç bileĢeni peptidoglikan, teikoik asit ve 

polisakkaritlerdir. Hücre duvarının %40‟ı peptidoglikandan oluĢur, geri kalan kısım ise 

ramnoz içeren polisakkarit ve ribitol içeren teikoik asittir. Peptidoglikan polimerleri 

glikan zincirler ve bunlara bağlanmıĢ kısa peptitler L-Ala-D-Glu-L-Lys-D-Ala–D-

Ala‟dan oluĢur. KomĢu peptitler, pentapeptid yan zincirler ile çapraz bağlanırlar. 

Peptidoglikan dıĢı yardımcı polimerlerin yapısal bileĢimi kesin olarak bilinmemektedir 

(Facklam ve Teixeria, 1998;Akçimen, 2010). 

Lancefield‟in serolojik tiplendirmesinde; streptokokların çoğunun, baskın olan 

hücre duvarı karbonhidratlarına göre sınıflanmasına karĢın, enterokokların yer aldığı 

“D” grubunda serolojik tiplendirme lipoteikoik asitlerin (LTA) antijenik özelliklerine 

göre yapılır. Gruba özelliğini veren “D” antijeni, gliserol ünitelerine bağlanmıĢ yüksek 

oranda glukoz içeren poligliserolfosfatın teikoik asit polimeridir. LTA‟in lipit kısmı 1-

kojibiosyl digliseriddir. Bu glikolipit membranın bir parçası olarak bulunur. 

Streptokokal grup-D antijenleri enterokok türleri ile S. bovis kompleks, Leuconostoc, 

Pediococcus ve Vagococcus‟larda bulunmaktadır (ġekil 3) (Fisher ve Phillips, 2009; 

Akçimen, 2010). 

 

ġekil 3. E. faecalis hücre duvarındaki polimerlerin Ģematik görüntüsü (Akçimen, 2010) 
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2.2.4. Sınıflandırma ve identifikasyon 

Schleifer ve Kilpper-Balz (1984) tarafından Enterococcus cinsinin kabulünden 

sonra, streptokoklardan ayrılan enterokoklar içerisine E. faecalis ve E. faecium türleri 

dahil edilmiĢken, günümüzde enterococcus cinsinde en az 35 farklı tür tanımlanmıĢtır 

(Tablo 2). Fenotipik farklılıkların yanı sıra 16S rRNA gen dizi analizi yöntemi ile 

yapılan katalaz negatif Gram pozitif kok cinslerinin filogenetik analizi sonuçlarına göre 

enterokoklar, streptokoklar ve laktokoklar‟dan çok Vagococcus, Tetragenococcus ve 

Carnobacterium cinsleri ile daha yakın iliĢkili bulunmuĢtur. Önceleri, katalaz negatif, 

Gram pozitif koklardan; BE besiyerinde üreyebilen, PYR ve LAP testi pozitif olan, 

%6,5 NaCl„ü ve 45
o
C‟yi tölere eden suĢlar enterokok olarak tanımlanmıĢtır. 

Enterokoklar bu sınıflandırma ile kendilerine çok benzerlik gösteren Lactococcus, 

Leuconostoc, Pediococcus ve Vagococcus‟dan sadece BE reaksiyonu ve %6,5 NaCl 

içeren besiyerinde üreme yetenekleri ile ayırt edilebilmiĢ, ancak sıklıkla hatalı sonuçlar 

alınarak sınıflandırmada yanlıĢlıklar yapılmıĢtır. Diğer taraftan enterokokların %80‟inde 

tespit edilebilen Grup-D antijenininde taksonomi için yetersiz olduğu görülmüĢtür. 

Ayrıca Pediococcus, Leuconostoc ve bazı Vagococcus‟larda grup-D antijeni taĢıyabilir. 

Yine GenProbe tarafından üretilen AccuProbe Enterococcus genetik prob, enterokokal 

rRNA segmentine komplementerdir ve enterokok tanımlanmasında kullanılabilir. 

Ancak Vagococcus‟larda bu prob ile reaksiyon verebilir (Facklam ve Teixeria, 1998; 

Fisher ve Phillips, 2009; Doğru ve ark., 2010b). 

Tablo 1. Enterokokların sınıflandırılması 

Kingdom         Bacteria 

Division            Firmicutes 

Class                 Bacilli 

Order                Lactobacillales 

Family              Enterococcaceae 

Genus               Enterococcus 
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Tablo 2. Enterococcus cinsi içerisinde yer alan türler 

Enterococcus aquimarinus Enterococcus faecalis Enterococcus pallens 

Enterococcus asini Enterococcus faecium Enterococcus phoeniculicola 

Enterococcus avium Enterococcus gallinarum Enterococcus pseudoavium 

Enterococcus caccae Enterococcus gilvus Enterococcus raffinosus 

Enterococcus canintesini Enterococcus haemoperoxidus Enterococcus ratti 

Enterococcus canis Enterococcus hermanniensis Enterococcus saccharolyticus 

Enterococcus casseliflavus Enterococcus hirae Enterococcus silesiacus 

Enterococcus cecorum Enterococcus italicus Enterococcus sulfurens 

Enterococcus columbae Enterococcus malodoratus Enterococcus termitis 

Enterococcus devriesei Enterococcus moraviensis Enterococcus thailandicus 

Enterococcus dispar Enterococcus mundtii Enterococcus villorum 

Enterococcus durans   

Geleneksel testler ile tanımlama hızlı değildir. Enterokoklar mannitol, sorbitol 

ve sorboz içeren besiyerlerinde asit oluĢturmalarına ve arginini hidrolize etmelerine 

göre beĢ gruba ayrılırlar (Tablo 3, ġekil 4) (Facklam ve Teixeria, 1998; Akçimen, 

2010). 

Grup 1: E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium,  

E. saccharolyticus, E. pallens, E. gilvus‟dan oluĢur. Bu türler mannitol, sorbitol ve 

sorboz sıvı besiyerinde asit oluĢturur, ancak arginini hidrolize etmezler. 

Grup 2: E. faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, E. haemoperoxidus, E. mundtii 

ve E. gallinarum‟dan oluĢur. Bu gruptaki türler arginini hidrolize ederler, mannitollü 

sıvı besiyerinde asit oluĢtururlar, sorbozdan asit oluĢturmazlar ve sorbitollü sıvı 

besiyerinde değiĢken reaksiyon verirler. 

Grup 3: E. villorum, E. dispar, E. durans, E. hirae, E. ratti ve E. faecalis ile  

E. faecium‟un mannitol negatif varyantları bu grubu oluĢturur. Bu gruptaki türler D 

antijeni içermez, arginini hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol içeren sıvı 

besiyerlerinin hiçbirisinde asit oluĢturmazlar. 

Grup 4: E. sulfurens, E. asini, E. phoeniculicola ve E. cecorum bu grupta 

bulunmaktadır. Bu gruptaki türler mannitol ve sorboz içeren sıvı besiyerlerinde asit 

oluĢturmaz ve arginini hidrolize etmezler. Sorbitol içeren sıvı besiyerinde ise  

E. cecorum asit oluĢtururken, E. sulfureus asit oluĢturmaz. 
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Grup 5: E. columbae, E. canis, E. moraviensis bu grupta bulunur. Bu gruptaki 

türler arginini hidrolize etmezler, mannitollü sıvı besiyerinde asit oluĢtururlar, 

sorbozdan asit oluĢturmazlar ve sorbitollü sıvı besiyerinde değiĢken reaksiyon verirler. 
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Tablo 3: Enterokok türlerinin fenotipik özellikleri (Akçimen, 2010) 
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ġekil 4. Enterokok türleri identifikasyon Ģeması (Akçimen, 2010) 

2.2.5. Genom özellikleri 

ABD‟de The Institute for Genomic Research (TIGR) ve Joint Genomic Institute 

of the Dept of Energy laboratuarlarında hastane enfeksiyonlarından en sık izole edilen 

E. faecalis, E. faecalis V583 ve E. faecium, E. faecium ATCC BAA-472, suĢlarının tam 

genom dizi analizi yapılmıĢtır. Enterokokların G+C içeriği %37-45 arasındadır 

(Tendolkar ve ark., 2003; Upadhyaya ve ark., 2009). 
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E. faecalis V583 genomu, 3.218.031 bp uzunluğunda olup 3182 open reading 

frame (ORF)‟e sahiptir. Genlerin çoğu, türler veya özellikle Streptococcus ve 

Staphylococcus cinsleri arasında lateral gen transferi ile kazanılmıĢtır. VanB fenotipi 

gösteren ilk VRE suĢu olan E. faecalis V583 suĢunun, genomunun yaklaĢık olarak 

%25‟i mobil veya eksojen gen olarak kazanılmıĢ DNA dizilerinden oluĢur. Bu mobil 

elementler konjugatif ve kompozit transpozonlar, patojenite adaları, integre plazmid 

genleri ve faj bölgeleri ve çok sayıda insersiyon dizilerinden oluĢur. Mobil gen 

elementlerinin kazanımı ilaç direncinin kazanımı ve yayılımına katkıda bulunmaktadır. 

Bu da enterokokların ilaç direncinde bir rezervuar olduğunun kanıtıdır. E. faecalis V583 

suĢunda kromozomal DNA dıĢında büyüklükleri 66320 bp, 57660 bp ve 17963 bp olan 

3 plazmid bulunur. Plazmidle de sırası ile 72, 64 ve 19 ORF kodlanır. Plazmidlerin G+C 

oranı %34 civarındadır (Tendolkar ve ark., 2003; Upadhyaya ve ark., 2009; Oravcova 

ve ark., 2013). 

E. faecium genomu 2.928.706 bp büyüklüğünde olup, 3309 ORF içerir. 

Genomda toplam G+C oranı %37,8‟dir (Tendolkar ve ark., 2003; Çöleri ve ÇökmüĢ, 

2008; Upadhyaya ve ark., 2009; Akçimen, 2010). 

2.2.6. Genetik bilgi transferi 

E. faecalis ve E. faecium suĢlarında, virulans genleri veya ilaç direnci ile ilgili 

genetik bilgi transferinde rol oynayan, çok sayıda plazmid, transpozon, patojenite adası, 

integre plazmid geni ve faj bölgesi ile oldukça fazla sayıda insersiyon dizileri, plazmid 

ve transpozon bulunmuĢtur (Handwerger ve ark., 1993; Camargo ve ark., 2004; Çöleri 

ve ÇökmüĢ, 2008). 

Enterokoklarda rolling circle replicating (RCR) plazmid, Inc18 plazmid ve 

feromon-responsi ve plazmid olmak üzere üç sınıf plazmid tanımlanmıĢtır. RCR ve 

Inc18 plazmidleri pek çok cinste replike olabilirken, feromon-responsive plazmid 

replikasyonu sadece enterokoklarla özellikle de E. faecalis ile sınırlıdır. Plazmidi 

bulunmayan alıcı suĢlar ekstraselüler feromon sentezleyerek, verici hücre dıĢ yüzeyinde 

agregasyon faktör (Af) denilen proteinöz maddenin oluĢumunu sağlar. Af alıcı hücrenin 

yüzeyine bağlanır ve alıcı ile verici hücrenin yakınlaĢması sonucu plazmid değiĢimi 
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oluĢur. Feromon ile indüklenmiĢ transfer, plazmid geçiĢini 10
5
-10

6
 kat arttır 

(Handwerger ve ark., 1993; Facklam ve Teixeria, 1998; Tendolkar ve ark., 2003). 

Enterokoklar ayrıca konjugatif transpozonlar ile genetik bilgi değiĢimi yapabilir. 

Bunun için hücre teması gereklidir. Transpozonlar sıklıkla tetrasiklin, eritromisin, 

gentamisin, kanamisin ve diğer aminoglikozidler gibi antimikrobiyal ilaçlara direnç 

genleri taĢırlar. Konjugatif transpozon Tn916, E. faecalis‟lerde tetrasiklin direncini 

kodlarken; Tn1546 vankomisin direncini kodlayan vanA gen kümesini, Tn1547, Tn1549 

ve Tn 5382 VanB operonunu, Tn5281 yüksek düzey gentamisin direncinden sorumlu 

AAC(6’)-IeAPH(2’) genini taĢır. Transpozonlar çok geniĢ bir konak spektrumuna sahip 

olup enterokokların yanı sıra streptokoklar, laktokoklar ve diğer Gram pozitif 

bakterilerde de bulunurlar. Konjugasyon ile iliĢkili belirli moleküller, enfeksiyon 

sırasında immun modülatör rol oynayabildiğinden patojeniteye katkıda bulunurlar 

(Leclercq ve ark., 1989; Haeton ve ark., 1996; Bozdoğan ve Leclercq, 1999; Akçimen, 

2010). 

2.3. Virulans Faktörleri 

Enterokoklar gastrointestinal sistemde kommensal olarak bulunmalarına rağmen, 

belirli predispozan durumlarda barsak dıĢı bölgelere yayılarak hastalıklara sebep olurlar. 

Mikroorganizmanın antibiyotik direnci ve virulansla iliĢkili yeni genetik materyal 

kazanabilme özelliği onu daha virulan yapar ve konakta farklı bölgelere 

kolonizasyonuna alıĢılmıĢın dıĢında enfeksiyon oluĢturmasına yardım eder. Ancak 

kolay genetik bilgi transferi, mikroorganizmanın virulansından sorumlu tek faktör 

değildir. Yapılan çok sayıdaki çalıĢma ile mikroorganizmaya ait farklı virulans 

faktörleri bulunmuĢtur (Song ve ark., 2006; Upadhyaya ve ark., 2009; Trivedi ve ark., 

2011). 

Mikroorganizmanın virulansı genomda bulunan patojenite adaları (PI) denilen 

özel bölgelerde ve plazmidlerde kodlanan virulans genleri ile düzenlenmektedir. 

Enterokokların patojenite adaları ilk kez 1980 yılında nozokomiyal salgına yol 

açan ÇĠD E. faecalis‟te tanımlanmıĢtır. G+C oranı %32,2 büyüklüğü de 150 kb 

civarında olan bu PI; enterokokal surface protein (esp), agregasyon faktör (asa) ve 
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sitolizin (cyl) gibi virulans genlerinin yanı sıra transpozonlar, transkripsiyonel 

regülatörler ve proteinleri kodlayan genlerin yer aldığı 129 ORF bölgesine sahiptir 

(Shankar ve ark., 2002; Tendolkar ve ark., 2003; Shankar ve ark., 2004; Shankar ve 

ark., 2006; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008; Upadhyaya ve ark., 2009). Bu PI‟ın 

bulunmasından iki yıl sonra E. faecium suĢlarında E. faecalis‟dekinden farklı olan bir PI 

varlığı bulunmuĢtur. E. faecium klinik izolatlarında “esp” geninin görülmesi bu türdeki 

patojenite adası için bir indikatör olarak kabul edilmiĢtir (Shankar ve ark., 1999; Leavis 

ve ark., 2004; Tendolkar ve ark., 2004; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). Farklı VRE 

suĢlarındaki PI dizilerinin karĢılaĢtırılması sonucu; yüksek derecede dizi benzerlikleri 

olduğu ve spesifik gen bölgelerin değiĢen sıklıkta delesyona uğradıkları görülerek, bu 

mikroorganizmaların virulans düzenleme yeteneği kazandıkları gösterilmiĢtir. Diğer 

taraftan bu çalıĢmalarda PI‟larının en az üçte birinin konjugatif bir plazmidin 

kromozoma integrasyonu ile oluĢtuğu ispatlanmıĢtır. Ayrıca PI larda fonksiyonu izah 

edilemeyen 18 ORF bölgesi kodlanmaktadır. Kommensal enterokokların PI‟lerinde bu 

ORF bölgeleri gösterilememiĢ, bu sebeple de, bunların enterokokların hastane 

ortamında yaĢamasına, hastalık geçiĢine veya patogeneze katkıda bulundukları 

düĢünülmüĢtür (Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008; Upadhyaya ve ark., 2009; Akçimen, 2010). 

Enterokokların en önemli virulans faktörleri: 

1. Hemolizin veya sitolizin, 

2. Jelatinaz, 

3. Enterokokal surface protein, 

4. Agregasyon faktörü, 

5. MSCRAMM Ace (Microbial surface komponent recognizing adhesive matrix 

molecule adhesin of kollagen from Enterococci), 

6. Kapsül, hücre duvarı polisakkaritleri 

7. Lipoteikoik asit 

8. Süperoksitler 

9. Seks feromonları 

10. Hyaluronidaz 

11. Efa 

12. AS-48 

13. Antibiyotik direncidir. 
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2.3.1. Hemolizin/Sitolizin 

Önceleri hemolizin olarak tanımlanan sitolizin, çeĢitli E. faecalis izolatlarında 

bulunabilen, insan, at ve tavĢan eritrositlerine karĢı litik aktivite gösteren bir sitotoksik 

proteindir. Sitolizin eritrositler dıĢında, polimorfonükleer lökosit (PMNL)‟ler, 

makrofajlar ve Gram pozitif organizmalar içinde litik aktivite gösterir. Buna karĢılık 

toksinin koyun eritrositleri ve Gram negatif bakterilere karĢı inaktif olduğu 

gösterilmiĢtir. Sitolizin‟in aynı zamanda bir bakteriosin olduğu ve litik aktiviteye ek 

olarak bütün Gram pozitif organizmalar için bakterisidal etki gösterdiği tespit edilmiĢtir 

(Upadhyaya ve ark., 2009; Radhoani ve ark., 2010). Sitolizin sıklıkla büyük bir 

feromon-responsif plazmid de, bazen de kromozoma integre olan bir patojenite adasında 

kodlanabilen bir toksindir (Haas ve ark., 2002; Shankar ve ark., 2004; Doğru ve ark., 

2010a). Sitolizin operonu cylR1, cylR2, cylLL, cylLS, cylM, cylB, cylA, ve cylI olarak 

tanımlanan sekiz gen içerir. Aktif sitolizin subünitleri olan “CylLL" ve “CylLS" 

ribozomda sentezlenip posttranslasyonel modifikasyona uğrar ve sonra ektrasellüler 

ortama sekrete edilerek aktive olur. “cylR1” ve “cylR2” iki ayrı regülatör gendir ve 

sitolizin yapısal genlerinin transkripsiyonunu baskılarlar (Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; 

Cox ve ark., 2005). Sitolizin üretimi için bir quorum-sensing mekanizması olduğu 

bildirilmiĢtir. CylLS sekresyonunu sağlayan quorum-sensing mekanizması ile sitolizin 

ekspresyonu indüklenir (Haas ve ark., 2002; Devriese ve ark., 2006). Ayrıca baĢka bir 

çalıĢmada sitolizin yapısal subünitlerini kodlayan cylLL ve cylLS genlerinin 

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

düĢük Eh potansiyeline sahip ortamlarda regülasyonun, yani sitolizin üretiminin arttığı 

gösterilmiĢtir. Sitolizin operonu, sitolizin dıĢında af ve esp gibi diğer virulans genleri ile 

de iliĢkilidir (Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; Shankar ve ark., 2004; Radhoani  ve ark., 

2010). 

Sitolizin‟in enterokokların virulansına ve enterokoksik hastalıkların prognozuna 

etkileri kesin olarak belirlenememiĢtir. Bu amaçla yapılan bir çalıĢmada enfeksiyon ile 

iliĢkili materyalden izole edilen E. faecalis suĢlarının %60‟ının ve gaita izolatlarının ise 

%17‟sinin sitolizin ürettiği bulunmuĢtur. Ancak benzer amaçlı çok sayıdaki çalıĢmada 

ise endokardit, bakteriyemi ve gaita izolatlarında sitolizin üretiminde farklılık 

bulunamamıĢtır. Moleküler düzeyli son çalıĢmalara göre; klinik E. faecalis izolatlarında 
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sessiz bulunan cyl geni negatif fenotipik profile yol açarken, enfeksiyon bölgesinde 

bulunan çevresel faktörler ile bu genlerin aktive olabildiği gösterilmiĢtir (Kayaoğlu ve 

Orstavik, 2004; Radhoani ve ark., 2010). 

2.3.2. Jelatinaz 

Enterokoklar tarafından üretilen jelatinaz, jelatin, kollajen, fibrinojen, kasein, 

hemoglobin, insülin ve bazı bioaktif peptitleri hidrolize edebilen, matriks metallo 

proteinaz (MMP) ailesinin ekstra selüler çinko içeren bir üyesidir. Jelatinaz üreten  

E. faecalis suĢlarının akut toksik etkilerinin daha fazla olduğu ve hayvan modellerinde 

endokardit oluĢumuna katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir. Jelatinaz üretiminin 

inhibisyonunun doku kültüründe kemik rezorbsiyonunu azalttığı da gösterilmiĢtir. 

Ayrıca inflamatuar hücreler, epitelyal hücreler, fibroblast ve osteoklast gibi memeli 

hücreleri tarafından da üretilen jelatinaz, ekstra selüler matriksi degrade etmektedir 

(Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; Radhoani ve ark., 2010). 

Enterokoklarda jelatinaz enziminin varlığı ilk kez 1964 te E. faecalis suĢlarında 

gösterilmiĢtir. E. faecalis suĢlarında jelatinaz üretimini, Stafilokokal accessory gen 

regulatör lokusu (AGR)‟nun bazı bölümlerine benzer dizi içeren “fsr” lokusu regüle 

eder. Farklı klinik materyalden izole edilen E. faecalis suĢlarında jelatinaz üretim 

oranlarının farklı olduğu gösterilmiĢtir. Genel olarak tüm izolatların yaklaĢık olarak 

%45-68‟ inde jelatinaz üretiminden sorumlu olan “fsr” gösterilmiĢken; bir çalıĢmada bu 

gen, endokardit izolatlarının %100‟ünde, gaita izolatlarının ise %53‟ ünde tespit 

edilmiĢtir (Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; Upadhyaya ve ark., 2009; Radhoani ve ark., 

2010). 

2.3.3. Enterokokal surface protein (esp) 

Yüksek moleküler ağırlığa sahip, enterokokal surface proteini (esp), 153 kb 

büyüklüğündeki bir patojenite adasında yer alan esp geninde kodlanır ve konjugasyonla 

enterokok izolatları arasında aktarılabilir. Esp, salgına yol açan E. faecalis ve  

E. faecium izolatlarında bulunduğundan, epidemik suĢları gösteren bir marker olduğu 

düĢünülmektedir. Esp, bakteriyemi ve endokardit ile iliĢkili suĢlarda yüksek oranda 

bulunurken, gaita kökenli izolatlarında nadiren bulunur (Eaton ve Gasson, 2001; Poeta 
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ve ark., 2006a; Poeta ve ark., 2006b). Esp‟nin karboksi-terminal ucu ile, üriner sistem 

enfeksiyonlarında musin veya uroplakin gibi mesane duvarı komponentlerine 

bağlanarak, bir kolonizasyon faktör gibi E. faecalis‟in mesane epiteline yapıĢmasını 

sağladığı, persistense katkıda bulunduğu ve biyofilm oluĢumuna sebep olduğu 

gösterilmiĢtir. Proteinin iç kısmında tekrarlayan birimlerden oluĢan ve moleküle uzayıp 

kısalma özelliği kazandıran bir bölge bulunmaktadır. Bu yapı varyasyonlarının 

bakterinin immün cevaptan kaçıĢını kolaylaĢtırdığı düĢünülmektedir (Versteeg, 1997; 

Shankar ve ark., 1999; Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; Tendolkar ve ark., 2004; 

Upadhayaya ve ark., 2009;Tsikrikonis ve ark., 2012). 

2.3.4. Agregasyon faktörü (Af) 

Agregasyon faktör (Af), bakteri yüzeyinde yer alan saça benzeyen, protein 

yapıda bir adhesindir. Hücre-hücre temasını düzenleme, hücre dıĢı matriks proteinlerine 

adhezyonla konak hücreye yapıĢma ve hücre yüzey hidrofobisitesini arttırma gibi 

özellikleri ile virulansa katkıda bulunan Af, feromon-responsif plazmidde kodlanır. 

Nötrofil ve makrofajlarla oluĢan cevap değiĢkenlik gösterir; ancak Af‟ün konak 

defansına karĢı koruyucu faktör olarak görev yaptığı sonucuna varılabilir. Af‟ye sahip 

olan enterokoklar, kompleman reseptörü yoluyla nötrofillere opsonizasyondan bağımsız 

olarak bağlanırlar. Bu tür bağlanma nötrofiller tarafından bakterinin öldürülmesini 

engeller. Makrofajlar tarafından fagositozda ise, reaktif oksijen türleri üretimi ile 

oksidatif patlama inhibe edilerek, fagositik yıkıma karĢı direnç gösterilir. Diğer taraftan 

Af içeren suĢlarla indüklenmiĢ PMNL‟lerde hem ekstraselüler süperoksit üretimi hem de 

fagozomal oksidan üretimi daha fazla olmaktadır. Bu oksidatif patlama enfeksiyonu 

sınırlandırmanın yanı sıra enterokoklarla oluĢan doku hasarına katkıda bulunmaktadır. 

Ayrıca süper antijen aktivitesine sahip olan Af‟nin T hücre proliferasyonunu, prolifere T 

hücrelerden TNF-β ve IFN-γ ve makrofajlardan da TNF-α salınımını indüklediği 

gösterilmiĢtir. Alıcı ve verici bakteriler arasında temasa aracılık eden Af, plazmid 

transferini kolaylaĢtırır. Konjugasyon sırasındaki bakterilerin böbrek tübüler hücresine 

ve barsak epiteline integrinler yoluyla adhezyonuna aracılık eder. Bakterinin kollajen 

tip1 gibi ekstraselüler matriks proteinlerine bağlanmasını sağlar (Kayaoğlu ve Orstavik, 

2004; Upadhyaya ve ark., 2009). 
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2.3.5. MSCRAMM Ace (Microbial surface component recognizing adhesive 

matrix molecule adhesin of kollagen from Enterococci) 

Yapısal ve fonksiyonel olarak S. aureus‟un kollajen bağlayan proteini Cna‟ya 

benzer özelliklere sahip olan MSCRAMM Ace, hücre dıĢı matriks proteinlerine 

bağlanmayı sağlayan protein yapıda bir adhezindir. Enterokoksik enfeksiyonlarda, 

özellikle E. faecalis endokarditlerinde Ace yaygın olarak eksprese edilir. Klinik 

izolatlarda fekal izolatlardan daha yüksek oranda bulunmaktadır. Ayrıca bakterinin 

dentine adhezyonunda da etkilidir (Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; Sillanpa ve ark., 2009; 

Upadhyaya ve ark., 2009; Akçimen, 2010). 

2.3.6. Kapsül ve hücre duvarı polisakkaritleri 

Klinik E. faecalis izolatlarında yaygın olarak üretilen kapsül polisakkaritini 

kodlayan bir operon bulunmaktadır. Bunun dıĢında hem E. faecalis hem de E. faecium 

izolatlarında ikinci bir kapsül polisakkariti daha tanımlanmıĢtır. Her iki polisakkaride 

karĢı oluĢan antikorlar koruyucudur. Enterokoklarda hücre duvarı, beta-D glikoz-1-

fosfat, teikoik asit ve tetraheteroglikan komponentlerinden oluĢur. Opsonik antikorlar 

için hedef olan bu yapılarda virulansın yanı sıra karĢı koruyucu immünite için hedef 

rolü oynarlar. Bu sebeple aĢı oluĢturmadaki önemleri araĢtırılmaktadır (Upadhyaya ve 

ark., 2009; Akçimen, 2010; Radhoani ve ark., 2010). 

2.3.7. Lipoteikoik asit (LTA) 

LTA, poligliserol fosfat omurgasına kovalent bağlarla glikolipit rezidülerin 

bağlanması ile oluĢan bir amfipatik moleküldür. Bu molekülün lipit parçası; trombosit, 

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

bağlanabilmektedir. E. faecalis suĢlarında adhezif özelliği gösterilen LTA‟nın donor 

hücre tarafından üretilen agregasyon faktörü için alıcı hücrede reseptör olarak fonksiyon 

gördüğü ve bu yüzden plazmid transferi ve agregat oluĢumunu kolaylaĢtırarak  

E. faecalis‟in virulansına katkıda bulunduğu düĢünülmektedir (Kayaoğlu ve Orstavik, 

2004; Fabretti ve ark., 2006). 
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E. faecalis ve diğer bazı Gram pozitif bakterilerde LTA‟nın immunomodülatör 

gibi rol oynayarak PMNL‟den, TNF-α, ĠL1-β, IL6, IL8 ve PGE-2 gibi inflamatuar 

mediyatörlerin, süperoksit radikallerinin ve lizozomal enzimlerin salınımını artırdığı 

gösterilmiĢtir. Hücre ve doku kültüründe yapılan çalıĢmalarda streptokokların LTA‟inin 

apopitotik hücre hasarına sebep olduğu gösterilmiĢtir. E. hirae ATCC 9790 suĢunun 

LTA inin otolizisi inhibe ettiği tespit edilmiĢtir (Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; Fabretti 

ve ark., 2006). 

2.3.8. Süperoksitler 

E. faecalis‟lerin çoğu ve bazı E. faecium türleri tarafından ekstraselüler 

süperoksitlerin sentezlenip mikro-çevreye salındığı, bunun da bakterinin hayat süresini 

uzattığı gösterilmiĢtir. Enterokoksik bakteriyemi ve endokarditli hastalardan izole edilen 

klinik suĢların gaita kökenli izolatlardan daha yüksek oranda süperoksid radikali ürettiği 

gösterilerek, süperoksid üretiminin virulansla iliĢkili olabileceği ileri sürülmüĢtür 

(Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; Devriese ve ark., 2006; Upadhyaya ve ark., 2009). 

2.3.9. Seks feromonları 

Seks feromonları kromozomda kodlanan, 7-8 amino asit uzunluğunda küçük, 

hidrofobik peptitlerdir. E. faecalis‟te sinyal peptitleri olarak fonksiyon görürler.  

E. faecalis‟te belirli konjugatif plazmidlerin transferi seks feromon sistemi ile birkaç kat 

arttırılır. Alıcı bir suĢ besiyerine plazmidle uyumlu ancak onunla taĢınmayan seks 

feromonları sekrete eder, cevap olarak verici suĢ Af sekrete eder. Böylece alıcı ve verici 

hücre arasında sıkı temas sağlanır ve konjugatif plazmidin geçiĢini kolaylaĢtırır (ġekil 

4). Ayrıca antibiyotik direnci ve sitolizin gibi virulans faktörleri seks feromon sistemi 

ile E. faecalis suĢları arasında yayılabilir (ġekil 5) (Kayaoğlu ve Orstavik, 2004; 

Nakayama ve ark., 2007).  

Bazı seks feromonları nötrofiller için kemotaktiktir, süper oksit üretimini ve 

lizozomal enzim sekresyonunu indükler ve doku hasarı oluĢturur (Kayaoğlu ve 

Orstavik, 2004; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 
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      ġekil 5. Seks feromon sistemi transfer mekanizması (Akçimen, 2010) 

2.3.10. Hyaluronidaz (hyl) 

Streptokokların dıĢında stafilokoklar gibi bazı Gram pozitif bakterilerde 

hyaluronidaz geninde (hyl) kodlanan hyaluronidaz enzimi, doğada sülük ve kancalı 

kurtlar gibi parazitler, zehirli yılanlar ve spermatozoa gibi memeli hücreleri tarafından 

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

enzimdir. Bağ dokudaki mukopolisakkaritlerin bir kısmını depolimerize ederek 

bakterinin yayılmasını sağlar. Ayrıca hyaluronik asidin degradasyon ürünü olan 

disakkaritler de bakteriler için besin kaynağı olabilir. Hyaluronidaz kendi zarar verici 

etkilerine ek olarak, diğer bakteriyel toksinlerin zararlı etkilerini kolaylaĢtırabilir ve 

doku hasarının Ģiddetini arttırır. DiĢ çürüklerindeki doku hasarında rol oynayan 

hyaluronidaz enzimi, enterokokların kök kanalından periapikal lezyonlara geçiĢini 

kolaylaĢtırmaktadır (Sedgley ve ark., 2004; Radhoani ve ark., 2010). 

2.3.11. Enterococcus faecalis antijen A proteini (EfaA proteini) 

Ġlk olarak endokarditlerden izole edilen E. faecalis suĢlarında tanımlanan EfaA 

proteini, efaA geninde kodlanır. EfaA’nın aminoasit dizisi, streptokokal adhesinler 

olarak bilinen proteinlerle %55-60 homoloji göstermektedir. EfaA, mangan transport 

sistemi için solut bağlayan protein reseptörüdür. Mikroorganizmanın yaĢaması ve 

çoğalması için mangan gerekir ve efaA mangandan fakir ortamda fazla miktarda 

eksprese edilir. EfaA, endokarditler de adhesin olarak fonksiyon gördüğü, ancak bütün 
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klinik örneklerden, hastane ortamından, süt, peynir ve et gibi gıda izolatlarından izole 

edilen E. faecalis suĢlarında da efaA‟nin bulunduğu gösterilmiĢtir (Kayaoğlu ve 

Orstavik, 2004; Sedgley ve ark.2004). 

2.3.12. Enterocin AS-48 

Ġlk olarak E. faecalis S-48 suĢundan izole edilmiĢtir. Plazmid de kodlanan peptit 

yapılı bir bakteriosin olup Gram pozitif ve Gram negatif birçok bakteriye karĢı sitolitik 

aktivite gösterir. Pozitif Ģarjlı olduğu için ve iyon geçiĢini indüklemesinden dolayı, 

hedef hücrede sitoplazmik membran potansiyelinin bozulmasına yol açtığı 

düĢünülmektedir (Kayaoğlu ve Orstavik, 2004).  

2.3.13. Antibiyotik direnci 

Nozokomiyal enterokokal enfeksiyonlar, hastanın antibiyotik kullanımı sonucu 

intestinal florasında bulunan duyarlı suĢların ortadan kalkmaları ile birlikte antibiyotik 

dirençli, sitolitik toksin oluĢturma gibi virülans özelliklerine sahip suĢların intestinal 

floraya hakim olması ile baĢlar. Bu suĢlar translokasyonla endojen kökenli çevreye 

yayılmak sureti ile de duyarlı hayvan ve insanlarda ekzojen kökenli enfeksiyonlara yol 

açarlar. Bu suĢlarda görülen antibiyotik direnci suĢların intestinal florada seçilip 

çoğalmasını kolaylaĢtırırken, sitolitik toksin ve jelatinaz gibi faktörler de doku 

invazyonunu kolaylaĢtırmaktadır (Klare ve ark., 2003; Khan ve ark., 2005; AktaĢ ve 

Derbentli, 2009). 

2.4. Enterokoklarda Antimikrobiyal Direnç Mekanizmaları 

Enterokoklar diğer Gram pozitif bakterilerin duyarlı olduğu birçok antibiyotiğe 

kısmen veya tamamen dirençlidir. Bu sebeple insan ve hayvanlarda enterokok 

enfeksiyonlarının tedavisi karĢılaĢılan en önemli sorunlardan birisidir. 

Enterokoklar da antibiyotiklere direncin mekanizması iki ana grupta 

incelenebilir. 

1- Ġntrinsik (doğal-kromozomal) direnç 

2- Ekstrinsik (kazanılmıĢ) direnç 



26 

 

2.4.1. Ġntrinsik direnç 

Ġntrinsik direnç türe/cinse özgüdür. Enterokok türlerinin tamamında görülen 

kromozomal direnci ifade eder. Mesela enterokok türleri penisilinlere, sefalosporinlere, 

linkozamidlere, trimetoprim-sulfametaksazol (SXT)‟e, aminoglikozidlere (düĢük 

düzeyde), polimiksinlere, monobaktamlara ve kuinupristin/dalfopristin‟e karĢı kalıtsal 

olarak dirençlidir (Çetinkaya ve ark., 2000; Lukasova ve Sustakova, 2003; Yetkin ve 

ark., 2004). 

2.4.1.1. β-laktam direnci 

Enterokoklar β-laktam antibiyotiklere karĢı karakteristik olarak tolerans 

gösterirler, yani tedavi dozunda minimum bakterisidal konsantrasyon/minimum 

inhibitör konsantrasyon (MBK/MĠK) oranı 1/32‟nin üzerindedir. Bu nedenle β-laktam 

antibiyotikler enterokoklara karĢı bakterisidal değil, bakteriyostatik etkilidir. 

Enterokoklarda interensek penisilin direnci, β-laktam antibiyotiklere düĢük bağlanma 

afinitesi gösteren penisilin bağlayan protein 5 (PBP-5) enziminin varlığına bağlıdır.  

E. faecalis suĢlarında penisilin MĠK değeri streptokoklardan 10-100 kat daha yüksektir. 

Diğer taraftan da E. faecium suĢlarında penisilin direnci E. faecalis‟e oranla daha sık 

görülmektedir. Enterokoklarda yarı sentetik ve penisilinaza dirençli β-laktam 

antibiyotiklere karĢıda intrinsik direnç oldukça yüksek oranda bulunmuĢtur. Ampisilin 

direnci E. faecium suĢlarının %85-90‟ında, E. faecalis suĢlarının ise %2-3‟ünde 

görülmektedir (Lukasova ve Sustakova, 2003; Yetkin ve ark., 2004; Marothi ve ark., 

2005). 

2.4.1.2. Aminoglikozid direnci 

Enterokoklarda görülen düĢük düzeyde aminoglikozid direnci, bu grup ilaçların 

bakteri içerisine giriĢinin az olmasından kaynaklanır. Aminoglikozidler bakteri hücre 

duvarından enerji bağımlı mekanizma ile geçtiklerinden ve enterokoklarda sitokrom 

enzimleri olmadığından geçirgenlik azalmaktadır. Ancak aminoglikozid grubu ilaçlar, 

hücre duvarı sentezini engelleyen β-laktam‟lar gibi antibiyotikler ile kombine edilirse 

zedelenen hücre duvarından daha kolay geçeceklerinden sinerjistik etki oluĢacak ve 
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MĠK değerleri önemli ölçüde düĢecektir (Klare ve ark., 2003; Lukasova ve Sustakova, 

2003; Yetkin ve ark., 2004). 

2.4.1.3. Diğer antibiyotiklere direnç 

Enterokoklar linkozamid grubu antibiyotiklere karĢı da düĢük düzeyde direnç 

gösterirler. Ayrıca enterokokların eksojen folatı kullanma yetenekleri olduğundan 

SXT‟ye de interensek olarak dirençlidirler. Ġnvitro Ģartlar da duyarlı görülseler de, 

invivo Ģartlarda etkisizdirler. E. faecalis intrinsik olarak kuinupristin/dalfopristin‟de 

dirençlidir. E. gallinarum, E. casseliflavus ve E. flavescens‟te intirinsik olarak 

vankomisine düĢük düzeyde direnç gösterirler (Çetinkaya ve ark., 2000; Lukasova ve 

Sustakova, 2003; Yetkin ve ark., 2004). 

2.4.2. Ekstrinsik direnç 

KazanılmıĢ direnç genellikle DNA mutasyonları veya transpozon, plazmid veya 

patojenite adaları gibi yeni bir DNA segmentinin genoma transferi sonucu geliĢir. En 

sık görülen mekanizma konjugasyondur (Lukasova ve Sustakova, 2003; Yetkin ve ark., 

2004; Çöler ve ÇökmüĢ, 2008). 

2.4.2.1. β-laktam direnci 

β-laktam direnci Enterokok cinsi bakterilerin tipik özelliğidir. Enterokoklar iki 

ayrı direnç mekanizması ile β-laktam antibiyotiklere direnç kazanır. Direncin major 

mekanizması, kromozomal olarak düĢük afiniteli PBP5 miktarının artması sonucu 

penisilinin hücre içine giriĢinin azalmasıdır. Penisilin direnci, enterokoklarda bulunan 

PBP5 miktarı ile doğru orantılıdır ve sıklıkla E. faecium suĢlarında görülür. PBP5 

sentez yeteneğinin kaybının, penisiline oldukça dirençli suĢların hiper duyarlı olmasına 

neden olduğu gösterilmiĢtir (Lukasova ve Sustakova, 2003; Yetkin ve ark., 2004; 

Marothi ve ark., 2005). 

β-laktam grubu antibiyotiklere karĢı direncin diğer mekanizması ise β-laktamaz 

üretimidir. β-laktamaz üreten enterokoklar nadir olarak izole edilmektedir. β-laktamaz 

üreten ilk suĢ 1981 yılında Murray ve ark. tarafından ABD‟de tanımlanmıĢtır. β-
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laktamazların çoğu yüksek düzeyde gentamisin direnç genini de taĢıyan bir plazmid 

üzerinde kodlanmıĢtır. Enterokoklardaki β-laktamazlar penisillin, ampisilin, piperasilin 

ve diğer üreidopenisillinleri hidrolize eder; penisilinaza dirençli penisillinleri, 

sefalosporinleri ve imipenemi etkilemez. Stafilokoklardan farklı olarak, enterokoklarda 

β-laktamaz üretimi konstitüf, düĢük seviyede ve inokülüm bağımlıdır (Murray, 1998; 

Lukasova ve Sustakova, 2003; Yetkin ve ark., 2004; Marothi ve ark., 2005). 

2.4.2.2. Aminoglikozid direnci 

Enterokoklarda aminoglikozidlere karĢı direnç iki farklı mekanizma ile ortaya 

çıkar. 

a- Ilımlı seviyede direnç (MIK= 62-500 μg/ml): Genellikle düĢük 

permeabiliteden dolayı geliĢir. Aminoglikozidlerin hücre duvarı sentezini 

inhibe eden β-laktam grubu antibiyotiklerle kombine edilerek kullanımı ile 

bu tip direnç problemi aĢılabilir. 

b- Yüksek seviyede direnç (MIK>2000 μg/ml): Aminoglikozidlerin 

ribozomdaki bağlanma bölgelerindeki değiĢiklik sonucu veya 

aminoglikozidleri inaktive eden enzimlerin sentezi sonucu oluĢur. 

Yüksek düzeyli dirence yol açan bu iki yoldan aminoglikozid modifiye eden 

enzim üretimi en sık görülen direnç mekanizmasıdır. Bu enzimler ile iliĢkili genle 

plazmid veya transpozonda yerleĢmiĢ olup, asetil transferaz, adeniltransferaz ve 

fosfotransferaz olmak üzere üç tip enzim kodlarlar (Murray, 1998; Yetkin ve ark., 

2004). 

Enterokoklarda gentamisin ve streptomisine karĢı direnç farklı mekanizmalarla 

oluĢtuğundan, duyarlılık testlerinde bu ajanların ikisinin de kullanılması önemlidir. 

Streptomisin hariç diğer aminoglikozidlere yüksek seviyede dirençten yaygın olarak 

bifonksiyonel enzim olan 6‟Asetil transferaz-2‟‟fosfotransferaz -AAC(6‟)-APH(2‟‟)-

sorumludur. Bu enzim, gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin ve kanamisine 

direnç oluĢumunu sağlar. Bu yüzden gentamisin direnci, streptomisin hariç diğer 

aminoglikozidlere olan direncin iyi bir göstergesidir. Streptomisin direnci ise ribozomal 

mutasyonlar veya adenil transferaz sentezlenmesi sonucu oluĢmaktadır ve bu suĢlar 

gentamisine duyarlı kalmaktadır. Penisilin-aminoglikozid sinerjisi, streptomisin‟in MĠK 
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değerinin 2000 μg/ml, gentamisin‟in MIK değerinin 500 μg/ml veya daha yüksek 

olduğu yüksek seviyede aminoglikozid direnci olan enterokoklarda ortaya 

çıkmamaktadır (Chow, 2000; Çetinkaya ve ark., 2000; Yetkin ve ark., 2004). 

2.4.2.3. Kloramfenikol direnci 

Enterokokların %20-42‟si kloramfenikole dirençlidir ve dirençten sorumlu esas 

mekanizma, plazmid üzerinde “cat” geni ile kodlanan kloramfenikol asetil transferaz 

üretimidir. Ayrıca efluks mekanizması da dirençte rol alabilir (Murray, 1998; Yetkin ve 

ark., 2004). 

2.4.2.4. Tetrasiklin direnci 

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

tetL geni bir plazmid de taĢınır. Bu genler efluks sistemini kodlayabildiği gibi ribozomal 

kaynaklı dirence de sebep olabilir. Tetrasiklinlerin hücre dıĢına pompalanmasını 

sağlayan gen, tetrasiklin ile temas sonucu indüklenir. Tetrasiklin direnci enterokoklarda 

konjugasyon yolu ile kazanılan direncin en tipik örneğidir (Murray, 1998; Yetkin ve 

ark., 2004). 

2.4.2.5. Kinolon direnci 

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

geliĢir. Enterokokal suĢların çoğunluğu kinolonlara intermediate duyarlılık veya direnç 

gösterir (Klare ve ark., 2003; Frye ve Jackson, 2013). 

2.4.2.6. MLSB (Makrolid, Linkozamid ve B tipi Streptogramin) direnci 

Genellikle 23S rRNA‟nın metilasyonundan sorumlu ermB geni ile iliĢkilidir ve 

metilasyon sonucu eritromisin ribozomlara bağlanamaz. ermB geni Tn917 transpozonu 

ile çeĢitli plazmidler üzerinde taĢınabilmektedir. Ayrıca asetil transferaz veya efluks 

mekanizması sonucu da oluĢabilir (Smith ve ark., 2005; Lopez ve ark., 2010).  
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2.4.2.7. Oksazolidinon direnci 

Çoklu ilaç direnci gösteren enterokoklar ile oluĢan enfeksiyonlarda 

oksazolidinon grubu antibiyotik olan linezolid iyi bir seçenektir. Ancak 2002 yılında 

linezolid direnç bildirilmiĢtir ve bu dirençten 23S rRNA V domainindeki mutasyonlar 

(G-2576-T) sorumlu tutulmaktadır (Klare ve ark., 2003; Lukasova ve Sustakova, 2003; 

Wolter ve ark., 2005; Raponi ve ark., 2010). 

2.4.2.8. Glikopeptit direnci 

Enterokoklarda vankomisin ve teikoplanin en çok kullanılan glikopeptitlerdir. 

Enterokoklarda, normal Ģartlar altında, peptidoglikan sentezinde, iki molekül D-Alanin 

bir ligaz enzimi ile bağlanır ve “D-Ala-D-Ala” yı oluĢturur. Daha sonra UDP-N-asetil 

muramil tripeptide eklenerek UDP-N-asetil muramil pentapeptit meydana getirir. Bu 

peptid oluĢmaya baĢlayan peptidoglikana bağlanır, kros bağların oluĢumunu sağlar ve 

peptidoglikan tabakanın gücüne katkıda bulunur. Vankomisin pentapeptit prekürsör 

ünitinin D-Ala-D-Ala kısmına yüksek affinite ile bağlanır ve peptidoglikan zincire 

bağlanmasını bloke ederek kros bağların oluĢumunu 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 karĢı direnç geliĢir. 

Direncin sınıflandırılması önceleri, fenotipik olarak, MĠK değerlerine göre yapılmıĢtır. 

Günümüzde ise sınıflandırma spesifik ligaz genlerinin varlığına göre yapılmaktadır. 

VanA, VanB, VanD, VanM ve VanG tipi dirençte D-Ala-D-Laktat; VanC, VanL, VanN 

ve VanE tipi dirençte ise D-Ala-D-Serin sentezlenmektedir (French, 1998; Çetinkaya ve 

ark., 2000; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 

2.4.2.8.1. Fenotipik tanımlama 

Fenotipik olarak Vankomisin direnci, VanA, VanB, VanC, VanD, VanE ve 

VanG olmak üzere 6 farklı tipte oluĢabilir. VanA ve VanB direnç fenotipi, 

enterokoklarda önceden bulunmayan, yeni kazanılmıĢ gen dizilerinden kaynaklanır ve 

ilk olarak E. faecium ve E. faecalis suĢlarında tanımlanmıĢtır (Tablo 4) (Murray, 1998; 

Çetinkaya ve ark., 2000; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008; Nam ve ark., 2013). 
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VanA tipi dirençte; indüklenebilir yüksek seviyede vankomisin (MĠK≥64 μg/ml) 

ve teikoplanin direnci (MĠK≥16 μg/ml) görülür. Direnç vankomisin, teikoplanin, 

avoparsin ve ristosetin gibi glikopeptitler ve basitrasin, polimiksin B ve robenidin gibi 

nonglikopeptitler ile indüklenebilir (Alp ve ġardan, 2008; Oravcova ve ark., 2013).  

VanB tipi dirençte ise; vankomisine daha ılımlı seviyede indüklenebilir direnç 

[Vankomisin MĠK≥32-64 μg/ml (4-1000 μg/ml)] görülürken teikoplanine duyarlılık 

devam etmektedir. VanA direnç determinantları, tüm enterokok izolatları arasında 

transfer edilebilen büyük mobil bir elementte yerleĢmiĢken, VanB sadece E. faecalis ve 

E. faecium suĢlarında görülür (Çetinkaya ve ark., 2000; Alp ve ġardan, 2008; Oravcova 

ve ark., 2013). 

VanC tipi direnç ise E. casseliflavus ve E. gallinorum‟da tanımlanmıĢtır ve 

intrinsik düĢük seviyede vankomisin direnci (MĠK≥4-32 μg/ml) ve teikoplanine 

duyarlılık görülür (Çetinkaya ve ark., 2000; Lemke ve Bülte, 2000; Alp ve ġardan, 

2008; Oravcova ve ark., 2013). 

Bu sınıflandırma metotlarının bazı dezavantajları vardır. Örneğin VanA 

fenotipinin genetik göstergeleri E. gallinarum ve diğer enterokoklarda ortaya 

çıkmaktadır. Bir VanA tipi direnç görülen E. avium suĢunda, teikoplanine tipik seviyede 

direnç olmasına karĢın vankomisine daha düĢük seviyede direnç (MĠK≥16 μg/ml) tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca VanB suĢlarından köken alan mutantlar, teikoplanine direnç 

gösterebilmekte ve bu yüzden de fenotipik olarak VanA suĢlarından ayırt 

edilememektedir. Bu dezavantajlarına rağmen, fenotipik sınıflandırma Ģeması, 

laboratuarlarda kolay kullanımı, düĢük maliyeti ve genotipik sınıflandırma ile iyi uyum 

göstermesi sebebi ile hala kullanılmaktadır (Çetinkaya ve ark., 2000). 
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Tablo 4. Enterokoklarda direnç fenotiplerinin özellikleri (Akçimen, 2010) 

 VanA VanB VanC VanD VanE VanG 

Peptidoglikan 

Prekürsör 

D-Ala- 

D-Laktat 

D-Ala- 

D-Laktat 

D-Ala- 

D-Serin 

D-Ala- 

D-Laktat 

D-Ala- 

D-Serin 

D-Ala- 

D-Laktat 

Ligaz geni 
 

vanA 

 

vanB 

vanC1 

vanC2 

vanC3 

 

vanD 

 

vanE 

 

vanG 

Direnç geninin 

kaynağı 

 

KazanılmıĢ 

 

KazanılmıĢ 

 

Yapısal 

 

KazanılmıĢ 

 

KazanılmıĢ 

 

KazanılmıĢ 

Vankomisin MĠK 

µg/ml 
64->1000 4->1000 2-32 64-256 16 16 

Teikoplanin MĠK 

µg/ml 
16-512 0,5->32 0,5-1 4-32 0,5 0,5 

Direnç geninin 

bulunduğu türler 

E.faecium 

E.faecalis 

E.casseliflavus 

E.gallinarum 

E.durans 

E.mundtii 

E.avium 

 

E.faecalis 

E.casseliflavus 

E.gallinarum 

E. faecium 

 

E.gallinarum 

E.casseliflavus 

E.flavescens 

 

 

E.faecium 

 

 

E.faecalis 

 

 

E.faecalis 

Transfer edilebilirlik Evet Evet Hayır Hayır Hayır Hayır 

2.4.2.8.2. Genotipik tanımlama 

vanA, vanB, vanC (C1-C2-C3) genlerinin yanında yeni izole edilen vanD, vanE, 

vanG, vanL, vanM ve vanN direncin belirlenmesinde önemli genlerdir (Courvalin, 2006; 

Boyd ve ark., 2008; Xu ve ark., 2010; Lebreton ve ark., 2011). 

2.4.2.8.2.1. VanA glikopeptit direnci 

VanA tipi direnç enterokoklarda en iyi tanımlanan ve en sık karĢılaĢılan direnç 

mekanizmasıdır. Vankomisin ve teikoplanine yüksek düzeyde dirençten, 39-40 kDa 

ağırlığında, VanA sitoplazmik proteinleri sorumludur. vanA geni ve direnç ekspresyonu 

ile regülasyondan sorumlu vanS, vanR, vanH, vanX ve vanZ gibi diğer genler,  

E. faecium‟da sıklıkla bir plazmid üzerinde bulunan 10581bp‟lik bir transpozon (Tn 

1546) da yerleĢmektedir.  Bu genlerin ekspresyonu sonucu, peptidoglikan prekürsörlerin 

terminalinde D-Ala-D-Ala yerine D-Ala-D-Laktat sentezlenmekte ve vankomisin bu 
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bileĢiğe daha düĢük affinite ile bağlanmaktadır (French, 1998; Çetinkaya ve ark., 2000; 

Reynolds ve Courvalin, 2005; Dendle ve ark., 2009). 

VanA operonunda vanR, vanS, vanH, vanA, vanX, vanY ve vanZ genleri yer alır 

(ġekil 6). 

 

ġekil 6: VanA operonu (Akçimen, 2010) 

VanR ve VanS proteinleri, vanHAX gen kümesinin transkripsiyonunu 

düzenleyen iki komponentli bir regülatör sistem oluĢturur. vanS, sensör gendir ve 

vankomisin varlığını algılamada veya tanımada rol alan VanS proteinini kodlar. vanR, 

regulatör gendir ve diğer direnç genlerinin transkripsiyonel aktivasyonunda görev alan 

VanR proteini kodlar. VanS, VanR‟ ye sinyal verir ve dirençte yer alan VanH, VanA ve 

VanX gibi diğer bazı proteinlerin sentezi veya aktivasyonu ile sonuçlanan regülatör 

cevabı oluĢturur. VanA tipi suĢlarda hem vankomisin hem de teikoplanin 

transkripsiyonu indükleyebilir ancak kesin sinyaller hala bilinmemektedir. 

VanA, VanH ve VanX proteinleri kor proteinleridir. 

vanA, D-Ala-D-laktat oluĢumunu sağlayan bir ligaz proteini kodlar. VanA tek 

baĢına vankomisin direncini sağlayamaz, çünkü D-Laktat gibi D-hidroksi asitler, 

enterokoklarda genellikle sentezlenmez ve enterokokların çevresinde doğal olarak 

bulunmazlar. Bu yüzden D-laktat sentezlemek için enterokoklar, VanA için substrat 

üretiminde gerekli olan vanA operonu içindeki genleri kazanmalıdır. vanH, piruvattan 

D-Laktat sentezini sağlayan bir dehidrogenaz enzimini kodlar ve D-laktat havuzunun 

oluĢumunu sağlar. vanX, bir DD-dipeptidaz enzimi olan VanX proteinini kodlar. D-Ala-

D-Ala havuzunu doğal bir enterokokal ligaz ile azaltarak, yarıĢma sureti ile normal 

pentapentit sentezini azaltır. D-Ala-D-Laktata karĢı aktivitesi yoktur. vanY D-D-
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karboksipeptidaz olan VanY proteinini kodlar ve peptidin sonundaki D-Ala‟yı ayırır ve 

ılımlı seviyede direnci sağlar. vanZ, ılımlı olarak teikoplanin MĠK değerini arttırır ama 

vankomisinin MĠK değerini arttırmaz. Bunun mekanizması henüz aydınlatılmamıĢtır. 

vanY ve vanZ dirence katkıda bulunabilir ama direnç için zorunlu değildir. 

vanA geni ilk olarak E. faecium‟da, sonraları ise E. faecalis, E. durans,  

E. gallinarum, E. avium, E. mundtii, E. casseliflavus, E. raffinosus gibi diğer enterokok 

türlerinde de belirlenmiĢtir. 

VanA tipi direnç Avrupa‟da en çok görülen direnç tipidir. ABD‟de VanB suĢları 

oldukça yaygın olmasına rağmen VanA hala daha baskın direnç tipidir. vanA ligaz geni 

enterokokal türlerin büyük kısmında ve Corynebacterium spp., Arcanobacterium 

haemolyticum ve Lactococcus spp.’ lerde bulunmaktadır. ABD izolatlarında vanA gen 

kümesinin haritalanmasında bazı heterojenlikler görülmüĢtür. Tn 1546 bazı suĢlarda 

intakt olarak bulunur fakat bazılarında vanS ve vanH arasında yer alan insersiyon dizisi 

de vardır. Bu vankomisin direnç genleri, ek olarak insersiyon elementleri içeren daha 

büyük mobil elementlere inkorpore olabilir (French, 1998; Çetinkaya ve ark., 2000; 

Reynolds ve Courvalin, 2005; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 

2.4.2.8.2.2. VanB glikopeptit direnci 

Enterokoklarda VanB glikopeptit direnci, yapısal olarak VanA ligaz ile %77 

aminoasit benzerliği gösteren anormal bir ligaz olan VanB ile oluĢturulur. Sadece VanB 

direncine özgü bir gen dıĢında diğer altı genin (Van ZB hariç), kümesindeki genlerle 

%77 homoloji gösterdiği saptanmıĢtır. VanB direnç tipi, VanA tipi dirençte olduğu gibi 

Van RB, Van SB, Van HB, Van AB, Van XB, Van YB ve Van ZB adlı yedi farklı gen 

kümesi içerir. vanB, kromozomal yerleĢimlidir. Ancak transpozon, Tn-1547 ve Tn-5382 

veya plazmid üzerinde de taĢınabilir ve transfer edilebilir (Murray, 1998; Çetinkaya ve 

ark., 2000; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 

VanB proteini, D-Ala-D-Laktat ile sonlanan pentapeptit oluĢumuna yardımcı 

olur. VanA direncine benzer genler; vanHB, vanXB, vanYB, vanRB ve vanSB ile 

gösterilir. D-D dipeptidaz (VanXB) aktivitesinin seviyesi vankomisin direnç düzeyi ile 

iliĢkilidir. VanHAX ve VanHBBXB arasında yaklaĢık %70 dizi benzerliği bulunurken, 
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VanA ve VanB tipi VRE lerin RS ve Y proteinleri arasında %25-35 dizi homolojisi 

varır. VanB organizmalarda vanZ’ ye benzer gen yoktur. vanYB bütün suĢlarda 

bulunmaz ve gendeki pozisyonu Tn1546‟daki vanY‟den farklıdır. 

Son çalıĢmalarda vanB ligaz geninin DNA dizi heterojenitesi gösterdiği ve 

vanB-1, vanB-2 ve vanB-3 olmak üzere 3 subtipi olduğu gösterilmiĢtir. VanB sınıfı 

suĢlardaki regülatör sistem teikoplanin ile indüklenmeye duyarsızdır. Teikoplanin vanA 

iliĢkili protein sentezini indükler fakat vanB iliĢkili protein sentezini indüklemez. Diğer 

yandan vankomisin her iki sistemde direnç proteinleri sentezini indükler. ġayet vanB 

gen kümesindeki teikoplanine duyarlı enterokoklar önceden vankomisine maruz kalırsa, 

teikoplanin direnci geliĢebilir (Çetinkaya ve ark., 2000; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 

2.4.2.8.2.3. VanC glikopeptit direnci 

E. gallinarum’un VanC-ligazı, D-Ala-D-serin ile sonlanan pentapeptidi 

oluĢumunu sağlar. D-Ala yerine D-serin‟in giriĢi, vankomisine affiniteyi azaltır. 

Peptidoglikan yapıda D-Ala-D-Serin‟in D-Ala-D-Alanin‟e oranındaki farklılık, VanC 

fenotipi taĢıyan VRE izolatları arasındaki vankomisin direnci farklılığına yol açar. D-

Ala-D-Ala‟nın yüksek oranda olması, daha düĢük MĠK değerlerini, D-Ala-D-Seri 

oranının daha yüksek olması da daha yüksek MĠK değerini açıklayabilir. VanC tip 

dirence sahip suĢlar teikoplanine duyarlıdır. VanC tipi direnç yapısaldır, indüklenemez 

ve transfer edilemez. E. gallinarum, E. casseliflavus ve E. flavescens‟te vankomisine 

düĢük düzeyde direnç tipiktir. E. flavescens‟in enterokokal türler arasında olup olmadığı 

hakkında bazı anlaĢmazlıklar olmasına rağmen; E. gallinarum’da vanC-1 geni,  

E. casseliflavus’ta vanC-2 ve E. flavescens‟te vanC-3 geni nükleotid dizileri 

bildirilmiĢtir (Dutka-Malen, 1994; Çetinkaya ve ark., 2000; Klare ve ark., 2003; 

Reynolds ve Courvalin, 2005; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 

2.4.2.8.2.4. VanD glikopeptit direnci 

Ġlk kez 1991 yılında New York hastanesinde bir E. faecium izolatında vanD 

olarak tanımlanan yeni bir vankomisin direnç geni tanımlanmıĢtır. Bu suĢlar 64-256 

μg/ml vankomisin ve 4-32 μg/ml teikoplanin ile inhibe edilmiĢtir. Bu genin; vanA ve 

vanB ligaz genlerine %67 oranında benzerlik gösterdiği, kromozomda yerleĢtiği ve 
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konjugasyonla diğer enterokoklara transfer edilemediği anlaĢılmıĢtır. Ancak VanD 

suslarında D,D dipeptidaz aktivitesi belirlenmemiĢtir ve karboksipeptidaz aktivitesi ise 

düĢük düzeydedir. D,D-dipeptidaz aktivitesi bulunmamasına rağmen vanD gen kümesi 

vanXD, vanRD, vanSD, vanHD genlerini içermektedir (Çetinkaya ve ark., 2000; Klare 

ve ark., 2003; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008).  

2.4.2.8.2.5. VanE glikopeptit direnci 

vanE vankomisin direnç geni, vankomisine düĢük seviyede dirençli (MĠK 16 

µg/ml) ve teikoplanine duyarlı (MĠK 0.5µg/ml) E. faecalis BM4405 suĢunda 

tanımlanmıĢtır. Bu yeni direnç fenotipi intrinsik VanC tipi dirence benzer. Aminoasit 

dizisi VanC‟ye %55, VanA‟ya %45, VanB‟ye %43 ve VanD‟ye %44 oranında 

benzemektedir. D-ala-D-serin pentapeptid oluĢumu ile sonlanır. VanE tipi direncin 

genetik belirleyicisi farklıdır ve intrinsik bir direnç tipi değildir. vanE geni kromozomda 

yerleĢmiĢtir ve transfer edilemez (Çetinkaya ve ark., 2000; Courvalin 2006; Boyd ve 

ark., 2008; Xu ve ark., 2010; Lebreton ve ark., 2011). 

2.4.2.8.2.6. VanG glikopeptit direnci 

Bu direnç tipi E. faecalis WCH9 susunda tanımlanmıĢtır. Bu suĢ vankomisine 

düĢük düzeyde (MĠK=16μg/ml) dirençli, teikoplanine duyarlıdır (MĠK=0,5 μg/ml). 

VanG geni, kromozom üzerinde bulunur ancak hareket etme özelliği yoktur. Bu direnç 

tipi transfer edilemez. VanG gen kümesinin ürünü diğer van genlerinin ürünlerine %50 

den daha az aminoasit dizilim benzerliği göstermektedir (Çetinkaya ve ark., 2000; 

Reynolds ve Courvalin, 2005; Courvalin, 2006; Xu ve ark., 2010; Nilsson ve ark., 

2012). 

VanM küme organizasyonu, VanD ile en çok benzemesine rağmen iki genin 

birbirinden farklı olarak karakter gösterdiği bildirilmiĢtir. VanD vankomisin ve 

teikoplanine orta düzeyde direnç sağlayan, kromozom üzerinde lokalize olmuĢ ve 

konjugasyon ile aktarılamayan bir özellik göstermektedir. VanM ise vankomisin ve 

teikoplanine yüksek direnç gösteren, plazmit üzerine lokalize olmuĢ ve transfer 

edilebilir bir özellik göstermektedir (Courvalin 2006; Xu ve ark. 2010; Nilsson 2012). 
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VanN en yeni direnç geni olarak bulunmuĢ, sadece vankomisin direnci sağlayan 

ve sadece D-ala-D-ser ligase özelliğindedir ve konjugasyon ile transfer edilebilmektedir 

(Lebreton ve ark. 2011; Frye ve Jackson 2013). 

2.4.2.8.2.7. Vankomisin bağımlı enterokoklar (VDE) 

VanA ve VanB tipi VRE‟lerin bazı suĢlarında oluĢan ilginç bir fenomen 

vankomisin bağımlılığıdır. Bu enterokoklar üremeleri için vankomisine ihtiyaç duyarlar. 

VDE‟ler, Campylobacter veya gonokokların izolasyonun da kullanılan vankomisin 

içeren agara ekilen klinik örneklerden elde edilmiĢtir. Bu izolatlarda doğal ligaz (ddl) 

genlerinde mutasyon sonucu D-Ala-D-Ala‟nın normal üretimini sonlandırır ve sonra 

yedek bir dipeptit benzeri yapı varsa üreyebilir. VanA ve VanB tipi enterokokların 

çoğunda yalnızca vankomisin varlığında ortaya çıkar, vankomisin D-Ala-D-Laktat 

oluĢumunda rol alan dehidrogenaz (VanH) ve ligaz (VanA veya VanB) sentezini 

indükler ve oluĢan D-Ala-D-Laktat hücre duvarı sentezinde kullanılır. Vankomisin 

uzaklaĢtırıldığında D-Ala-D-Laktat daha fazla sentezlenmez ve D-Ala-Dala veya D-

Ala-D-Laktat olmadan hücre çoğalmaya devam edemez (Çetinkaya ve ark., 2000; 

Tambyah ve ark., 2004). 

Vankomisin bağımsızlığına geri dönüĢ de incelenmiĢ, dönüĢümün muhtemelen 

ya D-Ala-D-laktat konstititüf üretimine yol açan bir mutasyon veya D-Ala-D-Ala 

sentezini eski haline getiren bir mutasyon ile ortaya çıktığı kanaatine varılmıĢtır. 

VDE‟ların VRE‟ye benzer pulsed field jel elektroforez kalıplarına sahip olduğu 

bulunmuĢtur (Çetinkaya ve ark., 2000; Tambyah ve ark., 2004). 

2.5. Kolonizasyon ve Risk Faktörleri 

Vankomisin dirençli enterokok kolonizasyonu, insan ve hayvanlarda herhangi 

bir enfeksiyon klinik bulgusu olmaksızın VRE kültür pozitifliği olarak tanımlanabilir. 

Kolonizasyon bölgesi sıklıkla intestinal ve alt üriner sistemdir. Hiçbir semptoma yol 

açmayan kolonizasyon uzun süre devam edebilir. Ġnsan ve hayvanlarda ekzojen kökenli 

VRE geçiĢi için bir kaynak oluĢturabilir. Ġnsanlarda ekzojen kökenli kolonizasyon için 

hastanede kalıĢ süresi önemli bir risk faktörüdür. Bu sürede kolonize insan ve 

hayvanların çıkartıları ile direkt veya yetiĢtirici çiftçilerin kontamine elleri ile indirekt 
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olarak kolonizasyon olabilir. Kontamine olmuĢ; hastaya (insan ve hayvanlar) direkt 

uygulanan elektrokardiyografik monitor, ventilatör tüpü, pompalar, glukozmetre, 

termometre, tansiyon aleti, steteskop gibi non-invazif; intravenöz kateterler, fleksible 

skoplar gibi invazif enstrumanlar risk oluĢturabilir. Sağlık personeli, hayvan 

yetiĢtiricileri, yaban hayatla kontak halinde bulunanan insanların telefon, anahtar, kapı, 

kapı kolu, pencere, yer döĢemesi, yatak baĢlıkları, hasta yatağı, çarĢaf, karyola demiri 

ve komidin gibi malzemeler ile kurdukları kontakt, indirekt iliĢkili olan malzemeler ile 

temasa bağlı olarak kolonizasyon riski artırabilir. Nitekim bu malzemelerin üzerinde 

VRE‟nin 3-15 gün enfeksiyon yeteneğini sürdürdüğü gösterilmiĢtir. Ġshalli insan ve 

hayvan kolonize hastalarının bulunduğunda ortamlarda kontaminasyonun daha yoğun 

olduğu belirtilmektedir. Hastalardaki ekzojen kökenli VRE olgularının aylar boyunca 

devam edebileceği bildirilmiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000; Zırakzadeh ve Patel, 2006; 

Nam ve ark., 2013). 

Ekzojen temasın prognozu ve kolonizasyon risk oranı, VRE ile maruziyete, 

maruziyetin süresine, konağın duyarlılığına ve maruz kalınan VRE miktarı ile virulans 

ve kolonizasyon faktörlerinin mevcudiyetine bağlı olarak değiĢir. VRE ile endojen 

kökenli enfeksiyonlar karakteristik olarak mikroorganizmanın intestinal sistemden 

translokasyonu sonucu oluĢur. Bu sebeple yüksek riskli birimlerde aktif sürveyans 

kültürleri ile VRE kolonizasyonunun takibi endojen ve eksojen kaynaklı enfeksiyonların 

kontrolü için önemlidir (Zırakzadeh ve Patel, 2006; AktaĢ ve Derbentli, 2009; Nam ve 

ark., 2013). 

Vankomisin dirençli enterokok kolonizasyonunda hastaya ait faktörler de 

önemlidir. Ġnsan ve hayvanlarda, altta yatan ciddi kronik hastalıklar, uzun süreli ve 

geniĢ spektrumlu antimikrobiyal ilaç kullanımı, solid organ transplantasyonu veya 

hematolojik hastalıklar, VRE kolonizasyonu için yüksek risk oluĢturur (Alp ve ġardan, 

2008; Santos ve ark., 2013). 

GeniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı, intestinal florada duyarlı bakterilerin 

eliminasyonuna yol açarak VRE gibi dirençli bakterilerin kolonizasyonuna ve aĢırı 

çoğalmasına yol açar. Flora bakterilerinin bakteriosinlerin yanı sıra, yabancı bakterilerin 

yaĢamını kısıtlayan buna karĢılık sIgA gibi savunma faktörlerinin ömrünü uzatan 

polyaminler gibi proteinlerin ekspresyonunu indüklediği gösterilmiĢtir. Bakteriyel 
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flajellinler, barsak epitel hücreleri ve Paneth hücrelerince salgılanan ve Gram pozitif 

bakterilere bakterisid etki gösteren bir lektin olan RegIIIγ ekspresyonunu stimüle 

ederler. RegIIIγ ekspresyonu, intestinal epitelde Toll like reseptör-Myeloid 

diferansiyasyon faktör 88 (TLR-MYD88) yolağının flora bakterilerince direkt veya 

indirekt olarak uyarılması ile gerçekleĢir. RegIIIγ indüksiyonu hemopoetik hücrelerde 

TLR-5 ekspresyonunu gerektirir ve bu da IL-22 ekspresyonuna bağlıdır. Metronidazol, 

neomisin ve vankomisin (MNV) kombinasyonu ile tedavi edilmiĢ farelerin 

barsaklarında RegIIIγ seviyesinin azaldığı ve bunun da VRE kolonizasyonunu arttırdığı 

gösterilmiĢtir. MNV alan fareler oral olarak VRE ile enfekte edildiğinde, 24 saat 

sonrasında kan dolaĢımına geçtiği de bildirilmiĢtir. Bu farelerde sistemik flajellin 

uygulanımı sonrası VRE kolonizasyonu dramatik olarak azalmıĢtır (Brandl ve ark., 

2008; Kinnebrew ve ark., 2010). 

Genellikle uzun süreli bakım ünitelerinde kalan hastalar, sağlık çalıĢanları, 

kanatlı yetiĢtiricileri, kanatlı kesimhane personeli (kasaplar), yabani hayatla kontakt 

halinde bulunan insanlar (avcılar) ve bunların ev halkı da VRE enfeksiyonları için riskli 

gruplardır. Hayvansal gıda üretilen ortamlar VRE bakımından riskli yerlerdir (Borgen 

ve ark., 2001; Boogard ve ark., 2002; Junco ve ark., 2005; Lauderdala ve ark., 2007).   

Enterokokal enfeksiyonlar her iki cinste eĢit olarak görülmektedir. Üriner 

enfeksiyonlar kadınlarda daha sık olmasına rağmen, enterokoklar komplike olmayan 

sistitlerin nadir nedenidir. Enterokokal endokarditler ise erkeklerde daha fazla görülür 

(Derviese, 2006; Akçimen, 2010). YaĢlı hastalarda enterokokal enfeksiyonlar ve 

kolonizasyon, bu grupta diabet, romatizmal hastalıklar, barsak florasında bozukluklar 

gibi kronik hastalıkların yanı sıra, üriner kateterizasyon, divertikülit veya safra yolları 

hastalıkları nedeniyle batın cerrahisi gibi hastalıklar daha sık görüldüğü için, daha 

yüksek sıklıkta görülür. Hayvanlarda ise bu yönde çalıĢmalar sınırlıdır. Leme ve ark. 

(2000) Brezilya da yaptıkları bir çalıĢmada; 14, 21 ve 35 günlük broylerlerde VRE 

varlığı ile yaĢ arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢlar. VRE taĢıyıcılığını ile yaĢ arasında bir 

iliĢki olmadığını ortaya koymuĢlar. 

Yenidoğanda ise enterokoklar, bakteriyemi ve menenjite sebep olurlar. 

Enterokok salgınları daha çok, yenidoğan, yoğun bakım, çocuk yoğun bakım ve 
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hematoloji-onkoloji ünitelerinde ortaya çıkmaktadır. Ancak her Ģeye rağmen VRE 

enfeksiyonları pediatrik hastalarda daha az görülmektedir (Butler, 2006). 

2.6. Enterokok Enfeksiyonlarının Epidemiyolojisi 

Enterokoklar son yıllarda tüm dünyada giderek artan sıklıkta yol açtıkları 

hastane enfeksiyonu salgınları ile dikkatleri üzerilerine çekmiĢlerdir. Ġlk yapılan 

epidemiyolojik izlem çalıĢmaları, enterokokların hastadan hastaya ve hatta hastaneler 

arası yayılabilmesinde bu bakterilerin normal barsak florasında bulunmasının temel risk 

faktörü olduğunu, bu sebeple de insan dıĢkısından en çok izole edilen tip olan  

E. faecalis‟in hastane enfeksiyonlarında %85-95‟lik oran ile en yüksek insidansa sahip 

olan tür olduğunu, bunu barsak florasında ikinci sıklıkda görülen E. faecium‟un %5-10 

oranı ile izlediğini göstermiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000; Zırakzadeh ve Patel, 2006). 

Ancak Ġngiltere‟den Uttley ve ark. ile Fransa‟dan Leclercq ve ark. tarafından 1986 

yılında eĢ zamanlı olarak vankomisin dirençli enterokokların sebep oldukları 

enfeksiyonların kliniğine ait ilk bilgiler açıklanması ve direnç özellikleri tespit 

edildikten sonra 1988 yılında yayınlamalarından sonra enterokoklara bağlı hastane 

enfeksiyonları epidemiyolojisinde 2 önemli değiĢiklik yaĢanmıĢtır (Leclerq ve ark., 

1988; Uttley ve ark., 1988). Bunlar insidans da ki hızlı artıĢ ve tür dağılımındaki 

değiĢimdir. Özellikle Vankomisin‟in hastanelerde yaygın olarak kullanılmaya 

baĢlandığı 1989 yılından itibaren, Avrupa ülkeleri ve ABD‟den baĢta glikopeptid grubu 

antibiyotikler olmak üzere ß-laktam ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere karĢı 

dirençli çok sayıda klinik izolat ve vaka bildirimi yapılmıĢ, VRE‟lerin özellikle  

E. faecium‟un klonal seleksiyona uğrayarak hastane ortamına hakim olduğu, ya tek 

baĢlarına veya stafilokoklarla birlikte hastane enfeksiyonlarındaki insidanslarını hızla 

artırdıkları tespit edilmiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000). 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 1990 -1992 yılları arasında, 

hastane enfeksiyonları içerisinde enterokokların, E. coli ve Stafilokoklardan sonra 

yaklaĢık olarak %10‟luk bir insidans ile üçüncü sıklık da yer aldığını bildirilmiĢtir 

(Chou ve ark., 2008; Huckabee ve ark., 2009). Farklı hastanelerde yapılan çalıĢmaların 

sonuçlarının açıklandığı bildiride, enterokokların hastane kökenli bakteriyemilerin 

%9‟u, cerrahi yara enfeksiyonlarının %13‟ü, üriner sistem enfeksiyonlarının %12-16 
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sından sorumlu olduklarını, enfeksiyonların %60‟dan fazlasının da eksojen kaynaklı 

olduğunu ve yarısından fazlasının da yoğun bakım ünitelerinde görüldüğünü 

belirtilmiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000; Chou ve ark., 2008). 

Diğer taraftan ABD‟den Ulusal Hastane Enfeksiyonları Sürveyans Birimi-

NNIS‟nin verilerinde; hastanelerde 1989-1997 yılları arasındaki peryotta VRE 

izolasyon oranlarının; yoğun bakım ünitelerinde görülen hastane enfeksiyonlarında 

%0,4 ten %23,2‟ye, diğer ünitelerde ise %0,3‟ten %15,4‟e yükseldiği bildirilmiĢtir 

(Martone, 1998). Aynı birimin 1998 yılı raporunda ise, yoğun bakım servislerinde 

görülen hastane enfeksiyonlarında %22,6 olan VRE insidansının, 1999 yılında %25‟e 

ve 2003 yılında da %28,5‟e yükseldiği gösterilmiĢtir. Bu bildirimler dıĢında genel 

olarak ABD‟de 2000‟li yılların baĢlarında hastane enfeksiyonlarında VRE insidansının 

%25‟in üzerine çıktığı, hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyon oranının da %5-

18 arasında değiĢtiği, ancak hastane dıĢındaki popülasyonda intestinal kolonizasyon 

olmadığı bildirilmiĢtir (CDC, 1993; Bonten ve ark., 2001). Benzer Ģekilde Kanada‟dan 

bildirilen 7 yıllık VRE sürveyans raporuna göre; 2001-2003 yıllarında %0,5 olan 

enterokok izolatları arasında VRE sıklığı, 2006 yılında %3,3‟e çıkmıĢtır (CNISP, 2006). 

Avrupa‟da da hastane enfeksiyonlarında, VRE epidemiyolojisinde, ABD‟den 

küçük nüans farkları olmakla beraber benzer artıĢ trendi yaĢanmıĢtır. European 

Antimicrobial Surveillance System (EARSS)‟inin 1998 verilerine göre bakteriyemiye 

sebep olan E. faecium izolatları arasında en yüksek vankomisin direnç oranı Ġngiltere‟de 

%24 ve Ġtalya‟da ise %10 olarak belirlenmiĢtir. Ancak aynı sistemin 2007 verilerine 

göre en düĢük VRE insidansı Ġskandinav ülkelerinde %1 olarak verilirken, Yunanistan 

ve Portekiz gibi Güney Avrupa ülkelerinde VRE oranının %45‟in üzerine çıktığı 

belirtilmiĢtir. Almanya‟da EARSS verilerine göre 2001‟de VR E. faecium oranı %1 

iken, 2007 yılında bu oran %15‟e çıkmıĢ ancak VR E. faecalis‟lerde bu oran %1‟in 

altında kalmıĢtır. Fransa‟da 2005 yılında GRE. faecium oranı %5 olarak bildirilmiĢtir. 

Ġngiltere‟de ise 2007 yılında enterokokların sebep olduğu bakteriyemilerde VRE oranı 

%8,5-12,5 arasında bulunmuĢtur. Bu oran E. faecium için %20-25, E. faecalis için 

%1,6-2,5‟tir. Ġrlanda‟da VR E. faecium oranı 2005 yılında %30-35 olarak bildirilmekte 

iken, VR E. faecalis‟lerde ise bu oran %5‟in altında bulunmuĢtur. Ġtalya‟da ise 1995 

yılında VR E. faecium oranı %9 iken, 2001‟de %15‟e, 2003‟de %24‟e çıkmıĢ, 2007 



42 

 

yılında ise %11 olarakbildirilmiĢtir. E. faecalis „lerde ise %5‟in altındadır (Werner ve 

ark., 2008) (ġekil 7). 

 

 

ġekil 7. Avrupa‟da VR E. faecalis prevalansı (EARSS 2008) 

Türkiye‟de ilk vankomisin dirençli E. faecium suĢu 1998 yılında Akdeniz 

Üniversitesi‟nden Vural ve ark. tarafından bildirilmiĢtir. Bu suĢ malign histiyositozis 

tanısı almıĢ, bronkopulmoner enfeksiyonu olan bir bebekte plevra sıvısından izole 

edilmiĢtir. Bunu aynı yıl içerisinde diğer merkezlerden yapılan bildirimler takip etmiĢtir 

(Vural ve ark., 1999). 

CDC‟nin alt komitesi olan “Hospital Infection Control Practices Advisory 

Committee (HICPAC)” 1995 yılı ortalarında VRE‟ların hızlı yükseliĢini önlemek ve 

kontrol altına almak üzere bir ek rehber yayınlamak zorunda kalmıĢtır. Buna rağmen 

VRE‟lerde artıĢ trendi sürmüĢ, insidans oranındaki artıĢ mortalite oranlarına da 
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yansımıĢ ve VRE‟ye bağlı enfeksiyonların mortalitesi 2 kat artarak %36‟lara kadar 

yükselmiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000). 

Enterokok kökenli hastane enfeksiyonlarının insidansında görülen dramatik 

artıĢlarda, hastanelerde üretilen hizmetin kalitesi ve bağlı olarak yatıĢ endikasyonu alan 

hastaların özelliklerinin de etkili olduğu gösterilmiĢtir. Altta yatan ciddi bir hastalığı 

olan veya immunsuprese hastalar, kanser kemoterapisi alanlar veya transplantasyon 

hastaları, intra abdominal veya kardiotorasik cerrahi uygulanan hastalar veya 

vankomisin, III. kuĢak sefalosporinler, karbepenemler ve 5-nitroimidazol türevleri gibi 

geniĢ spektrumlu antimikrobiyal kullanım zorunluluğu olan hastaların kabul edildiği, 

komplike tanı ve tedavi giriĢimlerinin uygulandığı hastanelerde enterokok 

enfeksiyonlarının insidansı küçük ve orta ölçekli Ģehir hastanelerine oranla oldukça 

yüksektir. Mesela transplantasyon için bekleyen hastalarda endojen florada VRE 

taĢıyıcılık oranı %3,4 iken; transplantasyon sonrası hastalardaki VRE oranının %44‟e 

çıktığı bildirilmiĢtir (Bakir ve ark., 2001). 

Hastanelerde el yıkama alıĢkanlığının ve diğer enfeksiyon kontrol önlemlerinin 

istenen seviyeye çıkarılamaması, kolonizasyon ve irrasyonel antibiyotik kullanımının 

kontrol altına alınamaması glikopeptid dirençli enterokokların hastane 

enfeksiyonlarındaki artıĢını sürdürmesine yol açacaktır (BaĢustaoğlu, 2004). 

VRE veya GRE (glikopeptid resistan enterokok) insidansındaki artıĢın bir diğer 

önemli sebebi, Avrupa‟da kümes hayvanlarının rasyonlarına geliĢim faktörü olarak 

eklenen avoparsin gibi glikopeptit türü antibiyotiklerdir. Avrupa ülkelerinin çoğunda 

çiftlik hayvanları, tavuk cesetleri, diğer et ürünleri ve atık su örneklerinde vanA tipi 

VRE ciddi problem haline gelmiĢtir. Bu zengin rezervuar çeĢitliliği gıda zinciri ile 

insanlara da yansımıĢ ve toplumda VRE kolonizasyon oranı %2-12 olarak bulunmuĢtur. 

Ancak 1994 yılından itibaren bir çok ülkede avoparsin kullanımının yasaklanması ve 

hastalarda glikopeptit grubu antibiyotiklerin kısıtlı kullanımı sonucu bu ülkelerden 

bildirilen VRE oranlarında azalma tespit edildiği bildirilmiĢtir (Borgen ve ark., 2001; 

Boogard ve ark., 2002; Alp ve ġardan, 2008). 

Antibiyotiklerin klinik kullanıma girmesinden kısa bir süre sonra 1950‟li yıllarda 

çiftlik hayvanlarında ve özellikle tavuklarda büyümeyi destekleyici etkileri fark 

edilmiĢtir. Önceleri hemen hemen tüm antibiyotikler bu amaçla kullanılmıĢ ancak 
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bunların bir kısmı büyümeyi etkilememiĢ, bir kısmı ise yüksek maliyete neden 

olmuĢtur. Büyütme faktörü olarak kullanılan dozlar subterapötik olarak 

tanımlanmaktadır, ancak bu dozlar bakteriler için subinhibitör dozlar değildir. Bu 

nedenle dirençli suĢların seleksiyonuna neden olabilmektedirler. ABD‟de kullanılan tüm 

antibiyotiklerin yaklaĢık %85‟i tedavi dıĢı amaçlar için hayvanlarda kullanılmaktadır. 

Avrupa‟da ise bu oran %35 civarındadır. Bu amaçla kullanımı sonucunda büyüme %4-8 

artmaktadır. Büyütme faktörü olarak etkilerini açıklayabilecek dört hipotez 

geliĢtirilmiĢtir; 

1. Besinler bakteriyel yıkıma karĢı korunmaktadır. 

2. Ġnce bağırsak bariyerinin azaltılmasına bağlı olarak emilim artmaktadır. 

3. Antibiyotikler intestinal florada bulunan bakterilerin toksin üretimini 

azaltabilmektedir. 

4. Ġntestinal enfeksiyonlarda azalma meydana gelmektedir. 

GeçmiĢte veya günümüzde büyütme faktörü olarak kullanılan antibiyotiklerin 

çok az bir kısmı detaylı olarak araĢtırılmıĢtır. Bu antibiyotiklerin önemli bir kısmı 

insanlarda tedavi amaçlı olarak kullanılmakta olduğundan indirekt olarak bazı bilgilere 

sahip durumdayız. Bambermisin, basitrasin, monensin, salinomisin, virginiamisin, 

tylosin, spiramisin, avilamisin, avoparsin, ardasin, efrotomisin, olakuindoks, karbadoks 

büyütme faktörü olarak kullanılmıĢ antibiyotiklerdir. Karbadoks ve olakuindoks dıĢında 

büyütme faktörlerinin spektrumu Gram-pozitif bakterilerle kısıtlıdır. Gram-pozitif 

bakterilerde direnç sorunu ortaya çıktıkça bu alanda araĢtırmalar da artmaktadır. 

Hayvanlar ve insanlarda hastalık etkeni veya normal flora bakterileri arasında direnç 

determinantlarının genetik yollardan transferinin kanıtlanmıĢ olması bu konuya olan 

ilgiyi arttırmıĢtır. Antibiyotik katkılı hayvan yemlerinin yaygın kullanımının, 

enfeksiyonları azalttığına dair bulguların çok az olmasına rağmen tam tersi olarak 

antibiyotik direncini arttırdığına dair yeterli bulgu mevcuttur. Ancak esas korkutucu 

tarafı bu direncin genetik transfer yoluyla yayılabilmesidir. VanA tipi transposon Tn-

1546 ile kodlanan direnç hayvanlar arasında VRE‟nin klonal geliĢimini hızlandırmıĢ ve 

sonuçta VRE‟ler gıda zinciri ile insana bulaĢarak gastrointestinal kolonizasyonu 

artırmıĢlardır (Lemcke ve Bülte, 2000; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 
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Mikroorganizmaların antibiyotiklere karĢı değiĢik mekanizmalarla direnç 

geliĢtirmeleri ve genetik olarak dirençli suĢların ortaya çıkması, yeni antibiyotiklerin 

geliĢtirilmesini zorunlu kılmıĢtır. Hayvanlarda kullanılan bu antibiyotiklerin etki 

spektrumları, farmakolojik özellikleri ve etki mekanizmaları insanlarda kullanılanlarla 

benzerlik gösterebilmektedir (Lemcke ve Bülte, 2000; Emborg ve ark., 2003; Hayes ve 

ark., 2004) 

Antibiyotiklerin bu amaçla kullanımları 1960‟lı yıllarda tartıĢılmaya baĢlanmıĢ, 

insan ve hayvan kaynaklı bakterilerde direnç sorununu ortaya çıkaracağı savunulmuĢtur. 

Ġlk olarak Avrupa ülkesi Danimarka da broylerler de antimikrobiyal olarak kanatlı 

yetiĢtirme yemlerinin kullanıldığı bildirilmiĢtir (Emborg ve ark., 2003).   Gıda kaynaklı 

ve çoğul dirençli Salmonella enfeksiyonlarının 1960‟lı yıllarda ortaya çıkması, 

Ġngiltere‟de 1968 yılında Prof. Michael Swann baĢkanlığında bu konuda çalıĢacak 

bağımsız bir komitenin kurulmasını zorunlu kılmıĢtır. Komitenin yayınladığı Swann 

raporunda, insan ve hayvanlarda terapötik amaçla kullanılmayan veya çok az kullanılan 

antibiyotiklerin, dirençli suĢların geliĢmesine neden olarak insanlarda klinik 

kullanımdaki ilaçların etkinliğini ortadan kaldıracağından; büyütme faktörü olarak 

antibiyotiklerin kullanımının kısıtlanması gerektiği vurgulanmıĢtır. Özellikle 

penisilinlerin, tetrasiklinlerin, tylosinin ve sülfonamidlerin reçetesiz kullanımının 

durdurulması önerilmiĢtir. Yemlerde kullanımına onay verilen antibiyotiklerde; 

önemsenecek düzeyde üretime katkısı olması, insan ve hayvan sağlığına tehlikeli etkisi 

olmaması, konsantrasyon düzeyinin kontrol edilebilir olması, hayvanların tedavisi için 

kullanılan dozlara ulaĢmaması, tıp ve veteriner hekimlikte tedavi maksatlı 

kullanılmaması gibi özelliklerin aranması koĢulu getirilmiĢtir. Ancak daha sonra görev 

alan birçok hükümet bu kuralları hafifletici kararlar almıĢ ve uygulamıĢlardır. 

Danimarkada, 1970 yılında yapılan araĢtırmalarda broyler üretim çiftliklerinde 

antimikrobiyal yetiĢtirme preparatlarının yemlerde kullanımının yaygın Ģekilde devam 

ettiği bildirilmiĢtir (Emborg ve ark., 2003). Bu özellikler Avrupa‟da birçok ülkede 

kullanılmakla birlikte, 1975 yılında Avrupa Birliği makrolid grubunda olan spiramisin 

ve tylosinin büyütme faktörü olarak kullanılmasına onay vermiĢtir. Bunun sonucu 

olarak, kısa bir süre sonra domuzlardan izole edilen Enterococcus spp. ve 

Campylobacter spp. izolatlarında makrolid direnci ortaya çıkmıĢtır. Avrupa Birliği aynı 

Ģekilde vankomisinin insanlarda klinik kullanıma girdiği 1970‟li yıllarda, bir 
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glikopeptid türevi olan avoparsinin sığırlarda büyütme faktörü olarak kullanımına onay 

vermiĢtir. Swann raporunun aksine görüĢler ortaya atılmıĢ ve Walton 1988 yılında bu 

antibiyotiklerin subletal veya subinhibitör konsantrasyonlarda kullanımının dirençli 

bakteri popülasyonlarının seleksiyonuna neden olmayacağını ileri sürmüĢtür. Ancak 

daha sonraki yıllarda avoparsin, virginiamisin ve tylosinin yasaklanması sonrasında 

yayınlanan birçok araĢtırma, bu görüĢün son derece yanlıĢ bir yaklaĢım olduğunu 

kanıtlamıĢtır.  

Birçok araĢtırmacı, hayvanlardan izole ettikleri enterokok türlerinin antibiyotik 

dirençlilik durumlarını araĢtırmıĢlardır. Önemli bir sebep, hayvanlarda antimikrobiyal 

ajan kullanımının miktarıdır. FEDESA (European Federal of Animal Health) göre, 1997 

yılında Avrupa antimikrobiyal satıĢı 3.949 ton olmuĢ hayvan sağlığı için ve 1599 ton 

büyüme promotorları satılmıĢtır. Diğer kritik kullanım ise proflaktik amaçlı su ve 

gıdalarda antimikrobiyalllerin kullanılmasıdır. En yaygın olarak domuz, broyler ve 

insanlardan izole edilen E. facalis ve E. faecium türleri olmuĢtur. Bunların en çok 

kloramfenikol, makrolid, kanamisin, streptomisin ve tetrasikline direnç gösterdiği 

vurgulanmıĢtır (Devriese ve ark., 1996). 

Ġnsan ve hayvan sağlığı için kullanılan antibiyotiklere karĢı direnç dünya 

genelinde yaygın olarak tespit edilmiĢtir. Son yıllarda direnç görülme geliĢim oranları 

hızlanarak artmıĢtır. Bugün gelinen noktada multiple direnç global bir problem haline 

gelmiĢtir. Modern kanatlı endüstrisinde antibiyotiğin hem terapi hem de koruyucu 

amaçlı, bununla birlikte rasyonda (AMGPS) antimikrobiyel yetiĢtirme promotoru olarak 

kullanılmaya baĢlaması bu büyük problemi arttırmıĢtır. Hollanda‟da 1990 yılında 

insanlarda 80.000 kg, hayvanlarda 300.000 kg antibiyotik olarak ilacın kullanıldığı 

belirlenmiĢtir. Bu iki populasyonun da kg/100 mg aktif ilaç kullanıldığı hesaplanmıĢtır. 

Bunun %26‟sının veteriner hayvan sağlığında kullanıldığı belirlenmiĢtir. Özellikle 

broyler yetiĢtiriciliği yapılan kanatlı iĢletmelerinde bu oranın yaygın olarak tespit 

edildiği bildirilmiĢtir. Kanatlılar için kg/yıl/430 mg Ģeklinde antibiyotiğe maruz 

kaldıkları hesaplanmıĢtır. Bu sonuçlar diğer gıda üretilen hayvan populasyonları ile 

karĢılaĢtırıldığında daha yüksek bir antibiyotiğe maruz kalıĢı temsil eder. Terapötik 

olarak kullanılan antibiyotik kadar AMPG olarak verilen antibiyotik oranlarının benzer 

olduğu belirlenmiĢir. Kanatlılarda bu kadar yüksek antibiyotik kullanımı belki kabul 
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edilebilirdir, ancak insan sağlığı için önemli bir tehlike olarak görülmektedir. 

Antibiyotikler hem patojen bakterilerde direnç için hem de hayvanlarda florayı 

etkileyen bir tehlike olması bakımından önemlidir. Enterokoklar insanlar ve hayvanların 

kendi florasında bulunan önemli bir bakteridir. Bu bakteriler sefalosporin, penisilinaz 

dirençli penisilinlere linkomisin ve aminoglikozidlere intrinsik dirençli olabilirler 

(Boogard ve ark., 2002). Multi resistant enterokok ve stafilokok enfeksiyonlarında 

tedavi amaçlı glikopeptit olarak vankomisin kullanılmaktaydı, ancak VRE belirlenmesi 

ile birlikte bu konudaki endiĢeler de artmıĢtır. VRE, 1993 yılında ilk olarak hastane dıĢı 

kaynaklardan izole edilmiĢtir. Amerika BirleĢik Devletleri ve Kanada dıĢında birçok 

ülkede avoparsin ile vankomisin ve diğre glikopeptitler arasında cross direnç olduğu da 

bildirilmiĢtir. Danimarka, Almanya ve Norveç‟te 1995 yılında yapılan çalıĢmalarda 

eriĢkin hayvanların bulunduğu çevrede VRE varlığı ile avoparsin arasındaki iliĢki 

doğrulanmıĢtır. Bunun sonucu olarak avoparsin Norveç ve Danimarka‟da 1995 yılında 

ve Almanya‟da 1996 yılında kullanımı yasaklanmıĢtır. 1997 yılında avoparsin Roche 

vitaminler adındaki ticari preparatının satımını yasaklamıĢtır (Borgen ve ark., 2001). 

Danimarka‟da 1960 yılında broylerlerde antimikrobiyal olarak kanatlı yetiĢtirme 

faktörü kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Danimarka‟da broyler üretim yerlerinde yaygın 

olarak 1970‟li yıllarda kullanılmaya devam edilmiĢtir. Bu kullanım 1995 yılında diğer 

hayvan türlerinde de yayılmıĢtır. Avilamisin 1400 kg, avoparsin 1100 kg, virginiamisin 

1090 kg, basitrasin 610 kg, spiramisin 507 kg ve flavofosfolipol 48 kg yem katkı 

maddesi olarak toplamda Danimarka‟da kullanılmıĢtır. 172.900 ton kanatlı etinin bu 

kullanım periyodu içerisinde üretildiği belirlenmiĢtir (Emborg ve ark., 2003).  

Epidemiyolojik bir çalıĢmada, broyler çiftliklerinde avilamycine-dirençli  

E. faecium‟un varlığı ve büyütme yemi olarak avilamycine kullanımı arasındaki ilĢkiyi 

istatistiksel olarak ortaya konulmuĢtur. Flouroquinolonlar ve glycopeptidler 

araĢtırmacıların en çok üzerinde durduğu antimikrobiyal ilaçlar olmuĢtur. Her iki tip 

ilaç insanlarda hayatı tehdit eden birçok enfeksiyonun tedavisinde ilk sıralarda 

kullanılmaktadır. Flouroquinolonlar 1990 yılında veteriner hekimlik sahasında 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Avoparcin gibi glycopeptidler ise Avrupa‟da hayvan 

sağlığında geniĢ çaplı kullanılmıĢtır. Borgen ve ark. (2001) yaptıkları bir çalıĢmada 

avoparcin kullanımının kanatlılarda vankomisin dirençli enterokokların geliĢmesinde 
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önemli bir etken olduğunu rapor etmiĢler. Bu araĢtırmacılar Hollanda da avoparcin 

kullanımının yasaklanmasından iki yıl sonra VRE‟nin oranında önemli bir düĢüĢ 

olduğunu tespit etmiĢler. Hayvanlarda bulunan resistant bakteriler, direkt kontakt ve 

hayvansal gıdalar ile insanlara bulaĢabilir. Resistant bakteriler insanlarda kolonize 

olabilir ve direnç genlerini diğer kommensal bakterilere aktarabilir. Kanatlılardan 

insanlara bulaĢma noktasında çalıĢmalar devam etmektedir. Eğer insanlar hastanede 

VRE maruz kalmamıĢlarsa dıĢarıda maruz kalma durumları daha muhtemel olarak 

düĢünülür (Aarestrup ve ark., 2000). 

Sadece hayvan yemlerinde kullanılan bir glikopeptid olan avoparsin, terapötik 

olarak insanlarda kullanılan ve aynı gruptan olan vankomisine ve teikoplanine çapraz 

direnç oluĢturmaktadır. Bates ve ark. (1994),  hayvanlardan vankomisine dirençli 

enterokok (VRE) izolasyonunu rapor ederek bu konuya dikkat çekmiĢlerdir. Avrupa‟da 

besi hayvanlarında saptanan VRE‟ler tamamen avoparsin kullanımından 

kaynaklanmaktadır. Danimarka‟da 1995 yılında kümes hayvanları ve domuzlarda 

avoparsin ve VRE‟lerin saptanması üzerine, üreticilerin de ortak isteği ile aynı yıl 

avoparsinin kullanımı yasaklanmıĢtır. Bu yasaklamaya, avoparsinin vankomisin ile 

çapraz dirençli olması, direncin transfer edilebilmesi, VRE‟lerin seleksiyonuna neden 

olması ve bu dirençli suĢların gıdalar yoluyla insanlara aktarılması gibi nedenlere dayalı 

olarak karar verilmiĢtir. Aynı yıl Norveç, bir yıl sonra Almanya ve 1997 yılında tüm 

Avrupa Birliği bu kararı uygulamıĢlardır (BaĢustaoğlu, 2004). 

Bununla birlikte Almanya‟da yapılan çalıĢmalarda insanlarda vankomisin 

dirençli E. faecium oranlarının 1994 yılında %13 olarak belirlenmiĢtir. Almanya‟da 

1996 yılında avoparcin kullanımının yasaklanmasını takiben yapılan çalıĢmalarda 1997 

yılında bu oranın %4‟e düĢtüğü belirlenmiĢtir. Benzer olarak Ġtalya‟da  

VR E. faecium oranlarında düĢüĢler belirlenmiĢtir. Buna paralel olarak Hollanda‟da 

yasaklanma sonrası 1997-1999 yılları arası insan, broyler ve domuzlarda  

VR E. faecium oranlarında benzer düĢüĢler olduğu tespit edilmiĢtir (Aarestrup ve ark., 

2001). 

Farklı ilaçlara karĢı görülen direnç oranları takibinde de aynı sonuçlar 

görülmüĢtür. Broylerlerden izole edilen E. faecium izolatlarında virginiamisin 

kullanımının sınırlandırılmasından sonra 1997 %76,7 olan eritromisin direncinin 2000 
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yılında %12,7‟ye düĢtüğü belirlenmiĢtir. Virginiamisin kullanımının yoğun olduğu 1995 

ve 1997 yılları arası E. faecium izolatları arasında eritromisin direncinin 1995 yılında 

%27,3 ve 1997 yılında %66,2 olduğu tespit edilmiĢ ve bu oran artıĢı önemli olarak 

değerlendirilmiĢtir (Aarestrup ve ark., 2001). 

Hollanda‟da yapılan bir çalıĢmada broylerlerde avoparsin kullanımının 

durdurulmasından sonra VR E. faecium izolasyonu %80 iken bu oranın 1999 yılında 

%31‟e düĢtüğü belirlenmiĢtir. Fransa‟da yapılan bir çalıĢmada broylerlerden toplanan 

dıĢkı örnekleri, 1999 ve 2000 yılının ilk yarısında toplanmıĢtır. AGPS spiramisin, 

tylosin, basitrasin ve virginiamisin Avrupa Birliği‟nde kullanımının yasaklanmasından 

önce ve sonrasında örnekleme yapılmıĢtır. Eritromisin ve virginiamisin 1999 yılında 

sırasıyla %59 ve %49,2 iken 2000 yılında %45,7 ve %18,8 oranlarında düĢtüğü 

çalıĢmalarda tespit edilmiĢtir. Norveç‟te, çalıĢmalar çok duyarlı izolasyon metotları 

üzerine temellendirilmiĢtir. Sonuç olarak avoparsinin yasaklanmasından sonra 1,5 ve 3 

yıl içerisindeki periyotta vankomisin dirençli E. faecium izolasyonu avoparsinin 

önceden yem katkı maddesi olarak kullanıldığı çiftliklerde %96, %98 ve %99 olarak 

tespit edilmiĢtir. Danimarka‟da yapılan benzer bir çalıĢmada; avoparsinin kullanımının 

yasaklanmasından 5 yıl sonra VRE prevalansı selective metot kullanarak 0,74 

(104/140), nonselective metot kullanarak 0,12 (17/140) olarak tespit edilmiĢtir. AGP 

dirençli E. faecium izolatlarının avilamisin, eritromisin ve virginiamisin dirençlilik 

oranları sırasıyla 0,91, 0,92 ve 0,84 olarak avilamisin-viriginiamisin antimikrobiyel gıda 

katkı maddelerinin kullanıldığı broyler çiftliklerinde belirlenmiĢtir (Emborg ve ark., 

2003). 

Avoparcin yem katkı maddesi olarak kullanıldığı büyük hayvan çiftliklerinde 

özellikle buzağıların dıĢkı örneklerinden Enterokok izolasyonu yapıldığı bildirilmiĢtir. 

En sık olarak E. avium, E.cecorum, E. durans, E. faecalis, E. faecium ve E. hirae izole 

edilmiĢtir. Süt ineklerinde yapılan enterokok taramasında ise daha az tespit yapılmıĢtır. 

Aynı araĢtırmacılar kanatlı intestinal örneklerinde yine yüksek oranda enterokok 

izolasyonu yaptıklarının bildirmiĢler (Devriese ve ark., 1996). 

Watts ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada memelilerin vücut bezlerinde enterokok 

izolasyonu yaptıklarını bildirmiĢler ve bu enterokokların penisillin, kloksasilin, 
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sepharine, seftiofura, novobiosine, enrofloksasine, eritromsine ve pirlymisine dirençli 

olduklarını tespit etmiĢlerdir (Watts ve ark., 1995). 

Yine aynı Ģekilde Danimarka streptogramin dirençli enterokokların seleksiyon 

riski ve insanlarda klinik kullanıma giren kuinupristin/dalfopristine karĢı oluĢacak 

direnci önlemek amacıyla virginiamisinin büyütme faktörü olarak kullanımını 

yasaklamıĢtır. Tüm bunların sonucu ve klinik kullanımda olan antibiyotiklerin 

etkinliğini korumak ve direnç geliĢiminin önüne geçmek için Avrupa Birliği 1999 

yılında avoparsine ek olarak virginiamisin, basitrasin, tylosin ve spiramisinin büyütme 

faktörü olarak kullanımını yasaklamıĢtır. Benzer Ģekilde avilamisin ile insanlarda klinik 

kullanımda olan everninomisin arasında 1998 yılında çapraz direnç saptanmıĢ, bunun 

üzerine üretici firma everninomisini klinik kullanımdan çekmiĢtir (BaĢustaoğlu, 2004). 

Avrupa Birliği‟ne aday bir ülke olarak Türkiye‟de Avrupa Birliği‟nin 

antibiyotiklerin büyütme faktörü olarak kullanımı konusundaki yasaklama kararlarını 

uygulamıĢ ve 1997 yılından itibaren bu ajanların kullanımını yasaklamıĢtır. 

Antibiyotiklerin hayvancılıkta büyütme faktörü olarak kullanımının yanında tedavi ve 

profilaktik amaçlı kullanımı sürmektedir. Tarım ve KöyiĢleri ile Sağlık Bakanlığı‟nın 

birlikte çıkardıkları “Türk gıda kodeksi hayvansal kökenli gıdalarda veteriner ilaçları 

maksimum kalıntı limitleri tebliği” (Tebliğ no: 2002/30, Tarih 28.04.2004-24739) ile et, 

süt, yumurta, bal gibi hayvansal kökenli tüm gıdalarda bulunabilecek enfeksiyon 

tedavisi/profilaktik amaçlı kullanılan antibiyotiklere ait farmakolojik aktif maddelerin 

maksimum kalıntı limitleri yayınlanmıĢtır. Ancak ne yazık ki bu konuda gerektiği 

Ģekilde kontrol uygulaması yapılamamaktadır. Örneğin; geliĢme döneminde 

antibiyotikli yemle beslenen hayvanların kesimden yedi-on gün önce antibiyotiksiz 

yeme geçme zorunluluğu vardır. Bu dönemde enfekte olan hayvanların imhası ve 

enfekte hayvanlardan elde edilen ürünlerin satıĢa sunulmaması gerekmektedir. Meydana 

gelebilecek maddi kaybı en aza indirmek için antibiyotiksiz yem dönemi kısa 

tutulmakta ve kesim sonrası yeterli düzeyde kalıntı kontrolü yapılamamaktadır. Yine 

tavuk üretiminde kümeslerde metre kareye düĢen kilo miktarı arttığı zaman, 

antibiyotikli yemleme döneminde kümesteki hayvanları seyreltmek amacıyla erken 

kesimler yapılmakta ve bu hayvanlardan elde edilen etler satıĢa sunulabilmektedir 

(BaĢustaoğlu, 2004). 
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Yeni Zelanda‟da broylerlerde %82 oranında VRE izole edilmiĢ, izolatların 

tamamının vanA taĢıyan E. faecalis olduğu tespit edilmiĢtir. Yeni Zelanda, avoparcin 

kullanımını 2000 yılında yasaklanmıĢtır (Manson ve ark., 2004). Tayvan‟da, 1977-2000 

yılları arası yaygın kullanılan avoparsin 2000 yılında yasaklanmıĢtır (Lauderdale ve 

ark., 2007). 

ABD kıtasında VRE oranı sağlık merkezlerinde %33 olarak belirlenmiĢken 

Avrupa ve Kuzey Amerika‟da bu oranın %13-28 arasında değiĢtiği bildirilmiĢtir 

(Hidron ve ark., 2008). Tür düzeyinde yapılan çalıĢmalarda, vankomisin dirençli  

E. faecium oranları Fransa‟da %0,8 ve Ġtalya‟da %24 oranında iken, Amerika kıtasında 

bu oranların %80 olduğu belirlenmiĢtir (Frye ve Jackson, 2013). Amerika BirleĢik 

Devletleri‟nde, 1997 yılına kadar kümes hayvanlarında ve hastaneye yatıĢ öyküsü 

olmayan kiĢilerde yüksek düzey dirençli (MĠK>32 mg/L) VRE tespit edilmemiĢtir. 

Oysa Almanya‟da, 1994 yılında, sağlıklı insanların %12 sinde VRE taĢıyıcılığı 

bulunmuĢtur (AktaĢ ve Derbentli, 2009). Bu farkın ABD‟de hayvan yemlerinde 

glikopeptit grubu antibiyotik kullanılmamasından kaynaklandığı belirtilmiĢtir. Bu 

sebeplere dayanarak ABD‟de VRE kökenli hastane enfeksiyonlarında en önemli 

rezervuarın endojen florasında kolonizasyonu olan hastalar olduğu tespit edilmiĢ ve 

VRE ile kolonize hastaların takip amaçlı kültürlerle izlemleri önerilmiĢtir (McDonald 

ve ark., 1997; AktaĢ ve Derbentli, 2009). ABD‟de hastanelerde glikopeptid türevi 

antibiyotiklerin kullanımının daha fazla olması sebebi ile VRE‟lerin hastane 

enfeksiyonlarındaki insidansları Avrupa ülkelerine göre oldukça yüksek bulunmuĢtur. 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde yapılan bir çalıĢmada ilk defa hayvan kaynaklı bir 

Vankomisin dirençli enterokok izole edilmiĢtir. Domuzdan izole edilen bu bakterinin  

E. faecium olduğu ve vanA geni taĢıdığı ancak diğer direnç genlerini taĢımadığı tespit 

edilmiĢtir (Donabedian ve ark., 2010; Frye ve Jackson, 2013). 

Antibiyotiklerin büyütme faktörü olarak kullanımı hayvanlarda normal florada 

bulunan bakterilerde direnç geliĢimine neden olmakta ve dirençli olan bu bakterilerin 

bir kısmı da insanlar için patojen olabilmektedir. Hayvanlardan kaynaklanan enfeksiyon 

etkenleri oldukça fazladır ve insanlarda enfeksiyon etkeni ajanların yaklaĢık yarısının 

hayvan rezervuarı mevcuttur. Ayrıca, yeni tanımlanan enfeksiyonların yaklaĢık 3/4‟ü 
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zoonotik enfeksiyonlardır. Bunların da bir kısmı besin kaynaklı, bir kısmı vektör 

kaynaklı, bir kısmı ise direkt temas yoluyla bulaĢmaktadır. 

Önemle üzerinde durulması gereken diğer bir direnç sorunu da enterokoklarda 

vankomisin direncidir. Bu antibiyotik ile aynı gruptan olan avoparsinin büyütme faktörü 

olarak hayvan yemlerinde kullanımı Enterococcus faecium izolatlarında direncin ortaya 

çıkmasına neden olmuĢtur. Dirençli enterokokların hayvanlardan insanlara geçiĢi 

kanıtlanmıĢtır ve bu ajanların kullanıldığı hayvanlar önemli rezervuar oluĢturmaktadır. 

Schouten ve ark. (1999) Hollanda‟da yaptıkları bir çalıĢmada, vejetaryenleri ve 

vejetaryen olmayanları VRE taĢıyıcılığı açısından karĢılaĢtırmıĢlardır. Vejetaryenlerde 

VRE taĢıyıcılığı saptanmazken, vejetaryen olmayanlarda VRE taĢıyıcılığını yaklaĢık 

%20 olarak saptamıĢlardır. Ayrıca, moleküler tiplendirme metotları ile yapılan 

çalıĢmalarda, hayvan izolatları ile insan izolatları arasında yüksek düzeyde çeĢitlilik 

gözlenmekle birlikte insan ve hayvan izolatlarında benzer ve iliĢkili suĢlar saptanmıĢtır. 

Hem insan hem de hayvan izolatlarında vanA geni Tn1546 transpozonu üzerinde yer 

almaktadır. Bu gen enterokoklar arasında veya Staphylococcus aureus‟a kolaylıkla 

transfer edilebilmektedir. Elde edilen hayvan kaynaklı izolatlarda polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) yöntemi ile yapılan sekans analiz çalıĢmaları ile 13 farklı tip 

saptanmıĢtır. Bunlar arasında önemli farklılıklar belli bölgelerde insersiyon ve 

delesyonlardan kaynaklanmaktadır. Bu farklılıklar özellikle kümes hayvanlarında G 

varyantı, domuzlarda ise T varyantı Ģeklinde karĢımıza çıkmaktadır. Her iki tipin de 

insan izolatlarında saptanması ve domuz tüketiminin olmadığı müslüman ülkelerde 

insan kaynaklı izolatlarda T varyantına rastlanmaması, VRE‟lerin hayvanlardan 

insanlara geçiĢi hipotezini kanıtlamaktadır. Bir glikopeptid antibiyotik olan avoparsin 

Danimarka‟da 1995 yılında yasaklanmıĢtır. Kümes hayvanlarında 1994 yılında %100 

olan VRE pozitifliği 1997 yılında %25‟e, toplumda VRE taĢıyıcılığı 1994 yılında %12 

iken 1997 yılında %3‟e düĢmüĢtür. Tüm bu sonuçlar bize insan kaynaklı izolatlarda 

saptanan direnç üzerinde hayvansal gıda tüketiminin etkisini ortaya koymaktadır. 

ABD‟de avoparsinin hayvancılıkta kullanımına Avrupa‟nın aksine hiçbir zaman 

izin verilmemiĢtir. VRE taĢıyıcılığına bakıldığında; avoparsinin kullanımına bağlı 

olarak ABD‟de toplumda sağlıklı kiĢilerde neredeyse sıfıra yakınken, Avrupa‟da bu 

oran %28-33 arasında değiĢmektedir. Ancak hastanelerde saptanan VRE olguları tam 
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tersine ABD‟de oldukça yüksek oranda saptanırken, Avrupa‟da bu oran oldukça 

düĢüktür. Bu farklılık ABD‟de hastanelerde tedavi seçeneği olarak ampisiline direncin 

çok yüksek olması nedeniyle vankomisin kullanımının çok fazla olması, Avrupa‟da ise 

ampisilin direncinin %33 civarında ve hala bir tedavi seçeneği olması nedeniyle 

vankomisin kullanımının düĢük düzeyde olmasına bağlanmaktadır. 

Ġnsanlarda ilk VRE saptanmasından yaklaĢık 10 yıl sonra VRE‟lere etkili ve 

streptogramin grubundan olan kuinupristin/dalfopristin klinik kullanıma girmiĢtir. Aynı 

gruptan olan virginiamisin uzun yıllardır Avrupa ülkelerinde ve ABD‟de özellikle 

kümes hayvancılığında büyütme faktörü olarak kullanılmıĢtır. Direnç konusunda 

virginiamisinin kullanımından önce bu konuda yeterli veri olmadığı için günümüzdeki 

veriler ile karĢılaĢtırma olanağına sahip değiliz. Virginiamisin ve 

kuinupristin/dalfopristine karĢı dirençten sorumlu satA geni hayvan ve insan 

izolatlarında saptanmıĢ ve bu genin invivo Ģartlarda dirençli E. faecium suĢlarından 

duyarlı suĢlara transferi gösterilmiĢtir. 

Vankomisin-avoparsin ve kuinupristin/dalfopristin-virginiamisin arasındaki 

iliĢkiye benzer bir durum everninomisin ile avilamisin için söz konusudur. 

Danimarka‟da yapılan bir çalıĢmada, E. faecium izolatlarında avilamisin direnci %69 

olarak saptanmıĢtır. Diğer ülkelerden elde edilen benzer sonuçlar everninomisinin klinik 

kullanımının kısıtlanacağını göstermektedir (BaĢustaoğlu, 2004). 

Geçen yıllarda enterokok ve E. coli (memeli hayvanlar) gibi kommensal flora 

bakterilerinde antibiyotik direnci büyük bir endiĢeye sebep olmuĢtur. Ġnsanlar 

aktiviteleri gereği yaban hayatla kontak kurarlar. Yabani hayvanların barsak 

florasındaki bakterilere bu ortamlarda maruz kalırlar. Bakteriler antibiyotik direnci 

gösteren profile sahip olabilirler. Örnek olarak av kuĢlarının avlanması sırasında 

insanlar yabani hayvanların mikroflorasıyla kontak kurabilirler. Birçok yabani kanatlılar 

arasında antibiyotikle tedavi edilmemelerine rağmen yabani yaĢam içerisinde 

antibiyotiğe dirençli bakterilerin önemli taĢıyıcısı olarak bilim insanları tarafından kabul 

edilmiĢtir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda görüldü ki; farklı yabani hayvanlarda 

antibiyotiğe maruz kalmamalarına rağmen antibiyotiğe dirençli bakteriler tespit 

edilmiĢtir. Dahası yabani kanatlılarda bakterilere direnç genlerinin taĢınması sonucu 
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kanatlı yetiĢtirme çiftliklerinde ve insanlarda dirençli bakterilerin oranının artmıĢ 

olduğu sonucuna varılmıĢtır (Santos ve ark., 2013). 

Avoparsin bir glikopeptit antibiyotik olarak Amerika BirleĢik Devletleri, Kanada 

ve birçok ülkede gıda üretilen hayvanlarda büyütme faktörü olarak kullanılmaktadır. 

Ġnsan sağlığında, glikopeptit dirençli enterokoklar (GRE) nozokomiyal enfeksiyonların 

artan bir problem haline gelmesinde önemlidir. GRE hayvansal gıda zinciri üzerinden 

insanlara transfer olması mümkündür (Yoshimura ve ark., 1998). 

Bogard ve Stobberingh (2000) Hollanda‟da yaptıkları epidemiyolojik çalıĢmada; 

insan ve hayvanlar arasında antibiyotiklerin direnç iliĢkilerinin epidemiyolojisini ortaya 

koymuĢlardır. Dirençli bakterilerin yayılımı ve bu konudaki endiĢeler antibiyotik 

kullanımının yan etkileriyle kaçınılmaz hale gelmiĢtir. Birçok çalıĢmada antibiyotik 

kullanımının sonucu olarak hem patojenik bakterilerde hem de kommensal bakterilerde 

direnç artıĢı ĢekillenmiĢtir. Kommensal bakteriler patojenik bakteriler için direnç 

genleri rezervuarları olarak görev yapmaktadır. Direnç oranları için antibiyotik 

kullanımında seçici davranmanın önemli bir belirleyici olduğu bilim insanları tarafından 

ortaya konulmuĢtur. Gıda üretilen hayvanlar resistant bakteriler bakımından taĢıyıcı 

olabilirler. Özellikle zoonotik bakteriler insanlara bulaĢarak bu konuda ciddi 

problemlere sebep olabilirler. E. coli ve enterokoklar direnç özellikleri bakımından 

halen daha araĢtırmacılar tarafından gözlemlenmektedir. Örneğin hasta hayvanlar, hasta 

ve sağlıklı insanlarda E. coli ve enterokoklarda direnç prevalansı, resistant bakterilerin 

aktarılabilirliği ve hayvanlardan insanlara (ya da insanlardan hayvanlara) 

karĢılaĢtırılabilir değerlendirmeler yapılmaktadır. Avoparsin kullanılmıĢ ya da 

kullanılmaya devam eden ülkelerde sindirim sistemi kökenli enterokoklarda vankomisin 

direnç yaygınlığı araĢtırılmıĢtır. Ġnsan ve hayvanlar arasında bakteriyel direnç genlerinin 

transfer edilip edilmediği hem de dirençli suĢların kolonizasyon yaygınlığı 

araĢtırılmıĢtır. Avrupa‟da avoparsin kullanımının yasaklanması sağlıklı insanlarda, gıda 

üretilen hayvanların dıĢkı örneklerinde ve etlerde VRE‟nin görülme oranının birçok 

Avrupa ülkesinde düĢtüğünü belirlemiĢlerdir. Ġnsanlara direncin aktarılmasında 

gıdalarda direnç aktörlerinin taĢınmasının ve hayvansal gıdalarda bakteriyel direncinin 

geliĢmesine sebep olan antimikrobiyellerin kullanılmasının altı çizilmiĢtir. Toplum 

sağlığının korunması için hayvanların resistant bakterilerinin yayılmasının ve ayrımının 
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yapılmasının önemli olduğu düĢünülmüĢtür. Hayvan katkı maddesi olarak kullanılan 

AMGP rutin olarak uygulanmaya devam edilmemesine karar verilmiĢ ve bunun 

sonucunda Avrupa‟da %30-50 oranında VRE azaldığı tespit edilmiĢtir. Dünya 

genelinde antibiyotik direncinin geliĢim oranlarında artıĢ büyük bir endiĢe 

uyandırmıĢtır. Antibiyotik kullanımındaki artıĢ patojenik bakterilerdeki direncin artıĢına 

ve büyük risk haline geliĢine neden olmuĢtur. Bu durum direnç genlerinin yayılması için 

de önem arz etmektedir. Ġnsan ve hayvanda antibiyotiklerle tedavi hem profilaksi hemde 

küratif tedavi için önemlidir. Avrupa‟da yıllık tüm hayvanlar için antimikrobiyel 

ilaçların kullanımı %50 oranındadır. Bu antibiyotikler sadece hayvan sağlığında değil, 

aynı zamanda hayvansal yemlerde de geliĢimi artırıcı yem katkı maddesi olarak 

kullanılmaktadır. Toplum üzerinde gıdasal kaynaklı etkilerin ve atık üretim oranındaki 

artıĢı da bu durumu etkilemiĢtir. Genel olarak Avrupa‟da hayvanlarda kullanılan 

antibiyotiklerin yaklaĢık %30‟u APE olarak kullanılmaktadır. Ancak ülke bazında bu 

oran değiĢiklik gösterebilir (Bogard ve Stobberingh, 2000). 

Enterokoklarda artıĢ önemli olarak kabul edilir çünkü insan hastane 

enfeksiyonlarında önemli bir etkendir. Avoparsin ile beslenen kanatlı ve domuzlarda 

VRE arasında bir korelasyonun olduğu Avrupa‟daki araĢtırmacılar tarafından rapor 

edilmiĢtir. Gıda üretilen hayvanlarda antibiyotiklerin fazla kullanılması, hayvanlarda 

direncin yüksek olan zoonotik patojenlerin oranını artırabilir. Antimikrobiyel dirençli 

enterokoklar insanlarla çiftlik hayvanlarıyla kontakt kurarak çevreye bulaĢtırılabilir. 

Avoparsin ile beslenen kanatlılarda vankomisin dirençli E. faecalis enfeksiyonu 

görülebileceği de rapor edilmiĢtir (Leme ve ark., 2000). 

1997‟de avoparsin kullanımı Avrupa Birliği‟nde yasaklanmıĢtır. Hemen 

sonrasında VRE prevalansında düĢüklük olduğu belirlenmiĢtir. vanA, vanB, vanC, 

vanD, vanE, vanG, vanL ve vanM olmak üzere 8 tane direnç geni (glikopeptit direnç 

geni) belirlenmiĢtir. vanA, vanB ve vanM glikopeptit genlerin plazmid temelli 

konjugasyon aracılığıyla enterokoklar arasında ve S. aureus gibi diğer Gram pozitif 

koklar arasında aktarılabilir olduğu belirlenmiĢtir. Yabani kanatların oluĢturduğu 

popülasyonla iliĢkili insan yaĢam alanları ve duyarlılığın yüksek olduğu kümes alanları, 

antibiyotik dirençli bakteriler ile kolonizedir. Ġnsan ve evcil hayvanlardaki antibiyotik 

uygulamalarını düzenleyebilmek mümkündür. Kentlerde çöp yığınları üzerinde 
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beslenen karga ve martılar antibiyotik dirençli E. coli sıvıları ile kolonizedir. Martı ve 

kargalar önemli bir rezervuarı kabul edilirken çevre önemli bir vektör olarak kabul 

edilir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, yabani memeliler ve kuĢlar enterokokal 

antimikrobiyal direnç geliĢimi belirlenmiĢtir. Bu direncin antibiyotiğe maruz 

kalınmamasına rağmen geliĢtiği ortaya konulmuĢtur. Ġsviçre‟de yapılan bir çalıĢmada 

ilk olarak VanA genotipinde bir VRE tespit edilmiĢtir (Oravcova ve ark., 2013). 

2.7. Enterokokal Enfeksiyonlar 

Vankomisin dirençli enterokok enfeksiyonu, lokalizasyon ile iliĢkili semptom 

veya klinik bulguların eĢlik ettiği pozitif VRE kültürünün varlığı olarak tanımlanabilir. 

Ġnsan ve hayvanlarda klinik örneklerden izole edilen suĢların %80-90‟ını E. faecalis, 

%5-10 kadarını ise E. faecium oluĢturur. Son yıllarda çoklu ilaç direnci gösteren  

E. faecium suĢlarının hastane enfeksiyonlarında artıĢ gösterdiği belirlenmiĢtir. Ayrıca 

nadir olarak E. durans, E. casseliflavus, E. raffinosus, E. gallinarum, E. mundtii,  

E. flavescens, E. avium ve E. hirae gibi diğer enterokok türleri hastane ve hayvan 

enfeksiyonlarında klinik materyalden izole edilirken E. malodoratus, E. pseudoavium 

ve E. sulfureus türleri ile PYR testi negatif olan ve atipik enterokoklar olarak 

adlandırılan E. columbae, E. cecorum ve E. saccharolyticus henüz insanlardan izole 

edilmemiĢtir (Butler, 2006; Doğru ve ark., 2010b; Bayram ve ark., 2011; Trivedi ark., 

2011). 

Enterokok türleri, insan ve hayvan gastrointestinal sisteminde yaygın olarak 

bulunurlar. Bu mikroorganizmalar, insan ve hayvanlarda antibiyotik direncinin 

geliĢmesinde rol oynayan önemli „indikatör bakteriler‟ olarak kabul edilirler. 

Enterokoklar çeĢitli antibiyotiklere karĢı gösterdiği gerek intrinsik direnç özellikleri 

gerekse, mutasyon ve genetik madde aktarımı sonucu kazandıkları antibiyotik direnç 

özellikleri ve ß-laktamaz aktiviteleri ile her türlü ortamda canlılıklarını sürdürebilme 

yeteneklerinden dolayı nozokomiyal patojenler arasında yerlerini almıĢtır (Dilik ve 

Ġstanbulluoğlu, 2010). Enterokoklar antimikrobiyel direnç genlerini ve bazı virulans 

faktörlerini mikrofloradaki diğer bakterilere aktararak nosokomiyal patojenlerin artıĢını 

sağlarlar (Borgen ve ark., 2001). Multi-drug resistant enterokoklar, insanlarda 

nozokomiyal enfeksiyonun en önemli patojen sebebi olarak artan bir Ģekilde identifiye 
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edilmiĢtir. Ancak nozokomiyal enfeksiyonların epidemiyolojik durumları hakkında son 

10 yıldan fazladır çalıĢmalar olmasına rağmen, hastane dıĢında enterokoklarda 

antimikrobiyal direncin epidemiyolojisi ve prevalansı üzerine bilgiler sınırlıdır (Santos 

ve ark., 2013). 

Enterokoklar insanların, kuĢların, insektlerin ve memelilerin intestinal 

mikrofloralarında bulunan önemli bakterileridir. Nozokomiyal ve süper enfeksiyonlarda 

en yaygın rol oynayan ve ciddi enfeksiyonlara neden olan önemli fırsatçı patojenlerdir 

(Oravcova ve ark., 2013). Yıllar boyunca, önemli bir endokardit etkeni olarak üzerinde 

dikkatle durulan enterokoklar, 1970‟li yılların ortalarında nozokomiyal enfeksiyon 

etkenleri olarak da önemli bir yer edinmiĢlerdir (Hershberger ve ark., 2005). 

Enterokokların insan ve hayvan bilhassa stres altındaki, immun sistemi zayıfladığı 

durumlarda, üriner sistem enfeksiyonları, endokardit, menenjit, bakteriyemi ve cerrahi 

yara enfeksiyonlarına sebep oldukları belirtilmiĢtir (Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). Bu 

bilgiler 1990 yılından beri bilinmektedir (Lemcke ve Bülte, 2000; Doğru ve ark., 

2010b). Enterokoklar, ABD‟de bakteremi etkenleri arasında üçüncü sırada; 

nozokomiyal üriner sistem enfeksiyonu ve yara enfeksiyonu etkenleri arasında ise ikinci 

sırada yer almaktadır. Oppurtunistik patojen olan enterokoklar Amerika BirleĢik 

Devletleri‟nde yıllık olarak yapılan belirlemelerde yaklaĢık %12‟lik bir oranla 

stafilokoklardan sonra en çok nozokominal enfeksiyona neden olan ikinci etken olarak 

tanımlanmıĢtır (Alp ve ġardan, 2008). Enterokoklar fırsatçı patojenler olup beslenme ve 

bakım Ģartlarının uygun olmadığı hayvanlarda septisemi, üriner sistem enfeksiyonu, 

endokardit, ishal ve otitis eksternaya neden olabilirler. E. faecalis, E. durans ve E. hirae 

türleri kanatlılarda Pulmonary Hipertansiyon Syndrome, Amyloid Arthropathy, 

Bacteremia, Encephalomalacia, Neurological Disorders ve Endocarditis ile iliĢkili 

enfeksiyonlara neden oldukları bildirilmiĢtir (McName ve King 1996; Tankson ve ark. 

2001; Steentjes ve ark. 2002; Frye ve Jackson, 2013). 

Amerika ve Avrupa kıtalarında yapılan çalıĢmalarda hayvanlardan insanlara gıda 

zinciri boyunca vankomisin dirençli enterokokların yayılması ve gentamisin direncinin 

yaygınlığı üzerine birçok bilgiye rastlanılmaktadır. Enterokokal enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılabilecek antibiyotik seçenekleri oldukça kısıtlıdır. β-laktam ve 

glikopeptid antibiyotiklerin bakterisidal etkisine enterokokların büyük çoğunluğu 
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tolerans gösterdiği için, endokardit ve menenjit gibi ciddi enfeksiyonların tedavisinde 

sinerjistik etkileĢimle bakterisidal etkinlik elde edebilmek amacıyla aminoglikozidlerle 

kombine tedavi önerilmektedir. Söz konusu kombinasyondaki antibiyotiklerde birine 

direnç varlığında sinerjistik bakterisidal etki ortada kalkmaktadır (Alp ve ġardan 2008; 

Nam ve ark., 2013). 1999 yılının sonlarından beri ABD‟de vankomisin dirençli 

enterokokların tedavisinde kuinupristin/dalfopristin ile streptoGramin A ve B bir 

kombinasyon olarak kullanılmıĢtır. Kuinupristin/dalfopristin direnci klinik izolatlardan 

ve insan izolatlarından elde edilmiĢ E. faecium‟larda var olduğu rapor edilmiĢtir 

(Boogard ve ark., 2002; Hayes ve ark., 2003). 

Enterokoklarda yüksek düzey aminoglikozid ve penisilin direncinin yanı sıra 

vankomisin direncinin de ortaya çıkmıĢ olması, enterokoklara bağlı enfeksiyonların 

tedavisini daha da karmaĢık hale getirmiĢtir. Dirençli enterokok enfeksiyonlarının 

tedavisinde uygulanabilecek kısıtlı sayıda antibiyotik bulunmaktadır ve bunların 

etkinliği henüz tam olarak kanıtlanmamıĢtır. Her ne kadar, hastaların çoğunluğunun 

VRE ile sadece kolonize olması ve VRE‟ye bağlı enfeksiyon oranlarının düĢük olması 

rahatlatıcı bir tablo gibi gözükse de, kolonize/enfekte hasta oranının 10/1‟e kadar 

yükseldiğini bildiren merkezler bulunmaktadır. VRE bakteremisine bağlı mortalite 

%60-70‟e kadar yükselebilmektedir. Bununla birlikte, VRE bakteremisi ile vankomisine 

duyarlı enterokok bakteremisi arasında mortalite açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farkın bulunmadığı da bildirilmiĢtir (Alp ve ġardan, 2008). 

1) Üriner sistem enfeksiyonları 

Enterokokların sebep olduğu enfeksiyonların en sık görülen tipidir ve çoğu 

nozokomiyal kaynaklıdır. Hayvan ve insanlarda üriner sistemde VRE enfeksiyonları; 

sistit, piyelonefrit, prostatit ve perinefritik apse gibi klinik tablolarla seyredebilir. Üriner 

kateterizasyon en sık görülen risk faktörü olmakla beraber, üriner sistem anomalileri, 

cerrahi giriĢim ve antibiyotik kullanımıda enterokokal risk faktörleri arasında yer alır 

(Lemcke ve Bülte, 2000; Zırakzadeh ve ark., 2006; Yıldırım, 2007; Dilik ve 

Ġstanbulluoğlu, 2010). 

2) Endokardit 

Enterokoklar enfektif endokarditlerin S. viridans ve S. aureus‟dan sonra en sık 

rastlanılan üçüncü önemli etkenidir. Bakteriyel endokarditlerin %5-15‟inde 
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enterokoklar etkendir ve en sık E. faecalis görülür. Hastalık cerrahi yolla veya çeĢitli 

maniplasyonlarla bakterinin gastro-intestinal sistemden veya çoğunlukla genitoüriner 

sistemden translokasyonu ile endojen kaynaklı subakut endokardit Ģeklinde baĢlar. 

Ayrıca intravenöz ilaç bağımlılarında da %5-53 oranında enterokokal endokardit 

görülebilir (Hayes ve ark., 2003; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010; Nam ve ark., 2013).   

3) Bakteriyemi 

Enterokokal bakteriyemi, endokarditlerden daha sık görülen bir klinik formdur. 

Hastene enfeksiyonları içerisinde giderek artan öneme sahip olan VRE bakteriyemileri, 

hastene kökenli tüm bakteriyemiler içerisinde Avrupa‟da 4. ABD‟de ise 3. sıklıkta 

görülmektedir. VRE bakteriyemisi için risk faktörler, hemodiyaliz, organ 

transplantasyonu, kortikosteroid kullanımı, kemoterapi veya parenteral beslenme, 

cerrahi giriĢimler, ciddi hastalıklar, uzun süreli antibiyotik kullanımı, üriner kateterler, 

nötropeni ve mukozittir. Ġnfeksiyonlar sıklıkla nozokomiyal kaynaklıdır. Olguların 

%21-45‟i polimikrobiyal olan bakteriyemiler de primer lokalizasyon sıklıkla üriner 

sistem veya karın içi enfeksiyonlardır. Ancak, pelvik enfeksiyonlar, termal yanık, 

dekübitis ülserleri ve diabetik ayak gibi yaralar, arteryel veya venöz kateterler ve 

kolanjit VRE‟nin dolaĢıma katılımını sağlayan diğer giriĢ yollarını oluĢtururlar (Lemcke 

ve Bülte, 2000; Alp ve ġardan, 2008; Frye ve Jackson, 2013). 

Vankomisin dirençli enterokok bakteriyemisi olan hastalardaki mortalite oranı, 

popülasyona bağlı olarak değiĢir. Otolog stem cell transplantasyonu yapılanlarda 

mortalite oranı %10 kadar düĢük olmasına karĢın, endokarditli hastalarda mortalite 

oranı %30‟dan, solid organ tümörü olanlarda %50‟den, ciddi hastalığı olanlar ve 

karaciğer transplant hastalarında %70‟ den fazladır (Yıldırım, 2007). 

4) Karın içi ve pelvik enfeksiyonlar 

Enterokoklar karın içi ve pelvik enfeksiyonlarda sıklıkla aerop ve anaerop 

mikroorganizmalarla beraber bulunur. Ancak bu enfeksiyonlarda enterokoklar sıklıkla 

göz ardı edilmekte ve hastalara enterokoklara etkisi olmayan antimikrobiyal tedavi 

protokolleri uygulanmaktadır. Enterokoklar, nefrotik sendrom veya sirozlu hastalarda 

geliĢen spontan peritonit ve periton dializi uygulanan vakalarda geliĢen abdominal 

enfeksiyon veya intraabdominal abselerde tek mikroorganizma olarak izole 

edilebilmektir. Ayrıca salpenjit, endometrit gibi peripartum maternal enfeksiyonlar ve 
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sezeryan sonrası apselerde de etken olabildikleri gösterilmiĢtir (Hayes ve ark., 2003; 

Alp ve ġardan, 2008; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 

5) Yara ve yumuĢak doku enfeksiyonları 

Enterokoklar nadiren selülit veya derin doku enfeksiyonlarına yol açarlar. 

Cerrahi yara enfeksiyonları, dekübitis ülserleri ve diyabetik ayak enfeksiyonlarında 

diğer bakteriler ile birlikte izole edilebilirler (Danielle ve ark., 2005; Alp ve ġardan, 

2008; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). 

6) Menenjit 

Enterokokal menenjit nadiren görülür ve genellikle santral sinir sisteminde 

anatomik bir defekt, geçirilmiĢ beyin ameliyatları, kafa travması veya ventrikülo-

peritoneal Ģant gibi predispozan faktörlerin varlığında ortaya çıkabilir. Ayrıca 

bakteriyemiler, AĠDS ve akut lösemi gibi immünsüprese hastalarda da VRE menenjiti 

görülebilir. Etken diğer enterokok enfeksiyonlarında olduğu gibi sıklıkla E. faecalis 

olup daha seyrek olmak üzere E. faecium‟dur (Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008; Dilik ve 

Ġstanbulluoğlu, 2010).  

7) Neonatal enfeksiyonlar 

Enterokoklar yenidoğan için de önemli bir patojendir. Yenidoğanlarda erken ve 

general sepsise neden olur. Enfeksiyonların %77‟den fazlası kateteri olan yenidoğan 

bebeklerde görülür. Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde VRE‟nin neden olduğu 

enfeksiyonlara bağlı nozokomiyal salgınlar bildirilmektedir. Enterokokkal suĢların 

%82‟si E. faecalis, %14‟ü E. faecium olarak tespit edilmiĢtir. Enterokoklara bağlı üriner 

sistem enfeksiyonlarına yenidoğanlarda nadiren rastlanır (Hayes ve ark., 2003; TaĢova 

ve Ġnal, 2004; Alp ve ġardan, 2008). 

2.8. Epidemiyolojik Tiplendirme Yöntemleri 

Enterokoklar nozokomiyal enfeksiyonların önemli sebeplerinden olmaları ve 

sıklıkla çoklu ilaç direnci göstermelerinden dolayı; epidemiyolojik çalıĢmalar ve 

enfeksiyon kontrolünde bunların tip ve subtiplerinin belirlenmesine giderek artan 

oranda ihtiyaç duyulmaktadır. Bundan baĢka enterokokal enfeksiyonların eksojen 

kazanım fikrinin desteklenmesi için de tipleme çalıĢmaları gerekmektedir. Özellikle 
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VRE‟lerin artan sıklıkta görülmesinden dolayı, ilaç direnci gösteren enterokok 

suĢlarının yayılması ile oluĢan nozokomiyal salgınların araĢtırılması major ilgi alanını 

oluĢturmaktadır. Salgın araĢtırmalarının yanında; epidemiyolojik incelemelerde 

kullanılan metotlar, enterokokların farklı çevre/ konaklardaki yayılımı ve çoklu ilaç 

direnci gösteren suĢların izlenmesinde de kullanılmaktadır. Önceleri enterokokal 

enfeksiyonların epidemiyolojik incelemeleri fenotipik özelliklerine göre yapılmıĢtır. 

Ancak bu yaklaĢımlar bazen yararlı bilgiler sağlamasına rağmen, zaman alıcı olmaları, 

tekrarlanabilirliği, yorumlanması güç ve suĢlar arasında ayrım yapmada yetersiz 

olmaları nedeniyle epidemiyolojik çalıĢmalarda kullanımları sınırlıdır. Son yıllarda 

geliĢtirilen moleküler tekniklerle beraber fenotipik yöntemlerin kullanımı yararlı bilgiler 

sağlayabilmektedir (Domig ve ark., 2003; Van Belkum ve ark., 2007; Santos ve ark., 

2013). 

Enterokokların ayrımında oldukça baĢarılı olan çeĢitli moleküler tekniklerin 

geliĢimi, epidemiyolojik yönden önemli bir anlayıĢ getirmiĢtir. Ayrım gücü daha yüksek 

tipleme tekniklerinin kullanımı sonucu, insan ve hayvanlar arasında direkt ve indirekt 

temas ile eksojen olarak kazanılabilen suĢların ayrımı mümkün olmaktadır. Dirençli 

enterokokların hastane içinde ve hastaneler arası yayılım gösterdiği de bildirilmektedir. 

Kültür doğrulaması ve direkt-saptama probları, nükleik asit amplifikasyon metodları, 

tanısal dizi analizi ve mutasyon tespiti, moleküler tiplendirme metodları, saptama 

yöntemleri gibi tanı prensipleri, mikrobiyolojik teĢhis laboratuarlarında yaygın olarak 

kullanılır. Kullanılan ilk moleküler teknikler, plazmid profil analizi ve restriksiyon 

enzim analizi (REA)‟dir (Domig ve ark., 2003). PFGE ile DNA restriksiyon 

endonükleaz (RE) profilinin belirlenmesi, enterokokal suĢların ayırt edilmesinde 

olağanüstü yararlar sağlamaktadır. Multilokus enzim elektroforezi (MLEE), ribotipleme 

ve RAPD-PCR, hot-start PCR, nested PCR, broad-range PCR, arbitrarily primed PCR, 

ligaz zincir reaksiyonu, REP-PCR, multipleks PCR (mPCR), real-time PCR (RT-PCR) 

gibi PCR‟a dayalı tipleme metotları da enterokok suĢları arasındaki genetik iliĢkinin 

araĢtırılmasında kullanılmaktadır. PCR ürünlerinin dizilenmesi veya restriksiyon 

fragment length polimorfizm (RFLP) ile incelenmesi de enterokoklardaki spesifik 

direnç genleri arasındaki farklılıkları göstermede ve izlemede kullanılabilen 

yöntemlerdir (Baselski, 1996; Gibson ve ark., 1996; Cockerill, 1999; Kolbert ve 

Persing, 1999; Foy ve Parkes, 2001).  
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Sonuç olarak enterokoklar için eksiksiz, tek bir tipleme tekniği yoktur; özellikle 

genomik polimorfizme dayalı çeĢitli tipleme tekniklerinin sonuçlarının birleĢtirilmesi 

yakın iliĢkinin göstergesi olarak kullanılabilir. 

2.8.1. Fenotipik tipleme metotları 

2.8.1.1. Biyotipleme 

Biyotipleme mikroorganizmanın metabolik ve fizyolojik karakterlerini baz alır. 

Bu bağlamda enerji metabolizması, karbonhidrat kullanımı ve farklı enzimatik 

aktiviteleri ölçen test yöntemleri kullanılır. Elde edilen bulgular mikroorganizmanın 

genel morfolojik özellikleri ile birlikte sıklıkla otomatize edilmiĢ bir nümerik 

değerlendirme sistemi içerisinde sorgulanır. En çok kullanılan test sistemleri APĠ 20 

Strep, Api 50 CH ve Rapid ID 32 Strep‟dir. Ayrıca eskulinaz ve piraz aktivitesi Apizym 

testi ile değerlendirilebilir. PhenePlatek PhP plate (PhPlate Microplate Techniques, 

Stockholm, Sweden) enterokokların epidemiyolojik özelliklerinin araĢtırmasında 

önemlidir ve PFGE ile elde edilen epidemiyolojik gruplar ile benzer gruplar 

vermektedir (Domig ve ark., 2003; Doğru ve ark., 2010b; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010; 

Bayram ve ark., 2011; Sırıken ve ark., 2011; Trivedi ve ark., 2011). 

Bu test sistemlerinin tamamı, sınırlı sayıda enterokok türünü gösterir ve daha 

ileri seviyede identifikasyon gerektirir. Biyotiplemede yaklaĢık olarak bakteriye ait 

1600‟ den fazla özellik test sistemlerinde kullanılabilirse de aslında çoğu enzimatik 

özelliği tespite yönelik 6 test ile suĢların büyük birçoğunun tanımlanabileceği 

bildirilmiĢtir. Facklam and Collins, 1989‟da enterokokların 20 temel fenotipik özelliğini 

baz alan bir identifikasyon sistemi tanımlamıĢlardır (Falcman ve Collins,1989). Manero 

ve Blanch ise 1999 yılında, 19 enterokok türünün tanımlanması için 12 temel fizyolojik 

ve biyokimyasal özelliği dikkate alan bir biyokimyasal sistem geliĢtirmiĢlerdir. Reed ve 

ark. da enterokokların hızlı tür identifikasyonu ve vankomisin direncinin 

gösterilmesinde fenotipleme sistemine dayalı bir algoritma kullanmıĢtır. Bunun Api20 

Strep sisteminden daha güvenilir olduğu sonucuna varmıĢlardır. Bejuk ve arkdaĢları 

tarafından 2000 yılında bilgisayara dayalı inductive learning by logic minimisation 

(ILLM) sistemi geliĢtirilmiĢ ve bu yöntemle, klinik açıdan önemli olduğu bilinen 12 
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enterokok türünün tanımlanması mümkün olmuĢtur (Bejuk ve ark., 2000). Sonraki 

çalıĢmalarda Day ve ark. (2001) sadece dokuz özelliği sorgulayan test sistemi ile  

E. faecalis ve E. faecium’u diğer enterokoklardan ayırılabileceğini göstermiĢlerdir (Day 

ve ark., 2001; Domig ve ark., 2003). 

2.8.1.2. Sodyum dodesil sülfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) 

ile protein fingerprinting 

Fizyolojik ve biyokimyasal özellikleri baz alan nümerik biyotiplemenin zaman 

alıcı ve düĢük ayırım gücüne sahip olması sebebi ile daha hızlı, güvenilir ve yüksek 

ayırım gücüne sahip tiplendirme yapabilen fenotipik özelliklere dayalı alternatif 

tiplendirme metodları içerisinde, hücre duvarı veya tüm hücre proteinlerinin mobil bir 

matriksde elektrik akımı altında moleküler ağırlıklarına göre göç ettirilerek 

ayrıĢtırılmalarını esas alan SDS-PAGE yöntemi, sık olarak kullanılmıĢ, bu yöntemle 

çok sayıda suĢun hızlı Ģekilde taranmasını sağlamıĢ ve tür ve/veya alttür seviyesinde 

güvenilir sonuçlar elde edilmiĢtir.  

Poliakrilamid jelde elde edilen protein profillerinin bakterinin eksprese ettiği 

proteinler için parmak izi olarak dikkate alındığı bu yöntem diğer sınıflandırma Ģemaları 

ile kombine edilerek, bilinmeyen izolatların tanımlanması amacı ile kullanılmaktadır. 

Son çalıĢmalarda elde edilen sonuçlar, mikroorganizmaların protein parmak izi ile 

DNA-DNA homoloji değerleri arasında yüksek oranda korelasyon olduğunu 

göstermiĢtir. Andrighetto ve ark. (2001), Ġtalyan peynirlerinde enterokok türlerinin 

identifikasyonunda SDS-PAGE‟i referans metod olarak kullanmıĢ ve RAPD-PCR ile 

uyumlu sonuçlar elde etmiĢlerdir. Devriese ve ark. (2002)‟da filogenetik olarak yakın 

iliĢkili E. durans, E. hirae ve E. villorum türlerinin ayrımınının genomik metotların yanı 

sıra SDS-PAGE ile de yapılabileceğini göstermiĢlerdir. Klare ve ark. (1995) ise, 1993-

1995 yılları arasında izole ettikleri glikopeptit dirençli E. faecium suĢlarında 39 kDa luk 

bir sitoplazmik proteinin dirençle iliĢkili olduğunu ileri sürmüĢlerdir. Ayrıca 

enterokoklarda penisilin bağlayan protein (PBP)‟lerin SDS-PAGE kalıplarının DNA-

DNA hibridizasyon sonuçları ile korele olduğu gösterilmiĢtir. Bu kalıpların, yeni 

türlerin tanınması ve tür ayırımında kesin bir metot olarak dikkate alınabileceği 

vurgulanmıĢtır (Domig ve ark., 2003). 



64 

 

2.8.1.3. Multi-lokus enzim elektroforezi (MLEE) 

Multilokus enzim elektroforezis yöntemi, ökaryotik canlıların populasyon 

genetiği ve sınıflandırılmasında uzun bir süreden beri kullanılmakta olan standardize 

edilmiĢ bir metoddur. Son 20 yıldır da giderek artan yoğunlukda bakteriyel evrim ve 

sınıflandırmanın anlaĢılabilmesi için kullanılmaya baĢlamıĢtır. MLEE‟nin sınıflandırma 

ve epidemiyolojik iliĢkiyi tespite yönelik diğer fenotipik yöntemlerden farkı, allel 

profillerinin tamamını elektroforetik tip olarak verebilmesidir. Bu yöntem hücre içi 

enzimlerin elektroforetik hareket yeteneğine göre karakterize edilmesini esas alır ve 

organizmaları oluĢturdukları elektromorfo tiplerine göre diğerlerinden ayırır. Bu 

elektroforetik tiplerden popülasyon karakterizasyonu için objektif bir databaz 

oluĢturulabilir. Genellikle, MLEE ile 20 kadar housekeeping enzimde doğal olarak 

yüksek değiĢkenlik gösteren lokuslar hedef alınır, bu sebeple teknik monolokus enzim 

elektroforezinden çok daha yüksek ayrım gücüne sahiptir (Tomayko ve Murray, 1995; 

Domig ve ark., 2003).  

Enterokoklar bölünme, çoğalma, enerji transferi gibi hayati fonksiyonları 

düzenleyen çoğu yapısal iĢleve sahip 1600‟den fazla enzim üretmektedir. Bu 

izoenzimler farklı katalitik özellik ve bu sebeple farklı elektroforetik hareket yeteneği 

gösterirler. Enzim çeĢitliliği, primer izoenzim ve alloenzimler gibi direkt veya 

posttranslasyonel modifikasyonla oluĢan sekonder izoenzimler gibi indirekt genetik 

faktörlere bağlıdır. Ġzoenzimler farklı hücre komponentlerinde dağılabilir ve en azından 

iki farklı gen ile kodlanırlar. Benzer substrat spesifitesi olan enzimleri kodlayan 

multiple lokuslar gen duplikasyonları oluĢumunu sağlar. Nokta mutasyonlarının sonucu 

olarak, duplike genlerin kodladığı aminoasitlerin kompozisyonu değiĢir ve 

elektroforezde farklı hareket yeteneğine sahip enzimler tespit edilir. Elektroforetik 

hareketteki farklılıklar Ģarj ve/veya büyüklük farklılığı ile oluĢur. Bu enzimler iki yönlü 

izoelektrofokusin yöntemi ile enterokoklara ait olası enzimlerin en az %50‟ si 

araĢtırılmıĢtır (Feizabadi ve ark., 2003). 
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2.8.1.4. Antimikrobiyal duyarlılık testleri 

Bu tiplendirme standart bir dizi antibiyotiğe karĢı farklı izolatların duyarlılık 

kalıplarının karĢılaĢtırılması esasına dayanır. Farklı duyarlılık kalıbı veren izolatlar 

epidemiyolojik köken olarak farklı suĢlar olarak kabul edilirler. Farklı hastaların klinik 

örneklerinden izole edilen suĢlar arasında yeni veya alıĢılmıĢın dıĢında bir antibiyotik 

duyarlılık kalıbı ile karĢılaĢılması halinde o suĢ yeni bir salgının habercisi olarak 

değerlendirilir. Bu yöntemle düĢük sensitivitede de olsa bütün izolatlar tiplendirilebilir. 

Yöntem rutin uygulanan bir iĢleme dayandığı için fazla tecrübeyi gerektirmeyen kolay 

bir tekniktir. Bu sebeple enterokokların sebep olduğu enfeksiyonların 

epidemiyolojisinde baĢarılı bir ayırt edici test sistemi olarak kullanılmıĢtır. 

Enterokoklarda, bazı antibiyotiklere karĢı görülen intrinsik direncin yanı sıra, konjugatif 

plazmidlerde veya transpozonlarda kodlanan çok sayıdaki mekanizma ile çok sayıdaki 

antibiyotiğe karĢı direnç görülür. Benzer direnç genlerine sahip enterokok türleri hayvan 

atıkları, gıda örnekleri ve çevresel örneklerde de görülebildiği için antibiyotik direnç 

kalıpları, enterokok izolatlarının kaynak tespitinde yani epidemiyolojik izlemde sınırlı 

öneme sahiptir. Hastane kökenli enterokoklarda, 1980‟li yılların sonlarına kadar yüksek 

düzeyli gentamisin direncinin yanı sıra ampisilin direnci görülürken, son 20 yılda bu 

gruba %30‟lara ulaĢan vankomisin veya glikopeptid direncide eklenmiĢtir. Enterokok 

suĢlarının antibiyotik kalıplarının çıkartılması bir taraftan düĢük ayırım gücüne sahip 

epidemiyolojik sonuçlar yaratırken, direncin engellenmesi, yeni antibiyotiklere karĢı 

direnç trendinin takibi ve özellikle tedavileri problemli olan VanC‟ye sahip 

enterokokların izlenmesi açısından önemlidir. Bu tekniğin en belirgin dezavantajı; aynı 

antibiyotiğe farklı genetik mekanizmalarla direnç geliĢtiren izolatları birbirinden ayırt 

edememesidir. Bu epidemiyolojik izlemde ayırım gücünü düĢürür. Belirli bir zaman 

dilimi içerisinde aynı suĢun farklı izolatları bir veya birden fazla farklı antibiyotiğe karĢı 

farklı direnç kalıbı verebilirler (Hsieh, 2000; Domig ve ark., 2003; Doğru ve ark., 

2010b; Frye ve Jackson, 2013). 

2.8.1.5. Serotipleme 

Enterokoklar opsonizan antikorların hedefi olan kapsüler polisakkarid antijenlere 

sahiptir. Lancefield R. (1933) streptokokları C polisakkarit antijenlerine göre yaptığı 
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sınıflandırmada, enterokoklarda ortak kapsüler polisakkaridi tanımlayarak, bu grup 

antijenini D grubu olarak tanımlamıĢtır. Enterokoklarda kapsüler polisakkarid antijen, 

6-alfa-D-glucose-1-2-glycerol-3-PO4‟ın tekrarlayan ünitelerinden oluĢan, 

gliserolteikoik asit benzeri bir yapı gösterir. Bu yapıda glikoz molekülüne bağlı alfa1,2 

ile karbon 2 atomları yer değiĢtirmiĢtir. HCl veya formalin ile elde edilmiĢ kapsül 

polisakkaritlerine karĢı tavĢanlardan elde edilen opsonizan antiserumlar kullanılarak 

yapılan subtip çalıĢmalarda iki farklı Ģemada 24 ve 21 serotip tespit edilmiĢtir. Ancak 

Sharpe tarafından yapılan antijenik sınıflandırmada bildirilen serotiplerden sadece 

9‟unun gerçek enterokok olduğu belirlenmiĢ ve 21 serotipli Ģemanın daha gerçekçi 

olduğu, bu Ģema ile izolatların %76‟nın üzerinde bir oranda tiplendirilebildiği 

vurgulanmıĢtır (Fabretti ve Huebner, 2005; Hufnagel ve ark., 2006). 

Enterokokların fenotipik identifikasyonu ve tiplendirilmesinde bu yöntemlerin 

dıĢında bir çok araĢtırıcı tarafından bakterinin, uzun zincirli yağ asitleri, hücre 

membranı yağ asitlerinin metil ester analizi, enterosin analizi, hücre membranının 

pyrolizin ekstraksiyonunun mass spektro ile analizi, fourier transform infrared 

spektroskopi (FTIR) ve proton manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi çeĢitli 

yöntemler denenmiĢ, sınırlı kullanım alanı bulan bu yöntemlerden bazılarının PFGE‟ine 

yakın ayırım gücü gösterdiği bildirilmiĢtir (Domig ve ark., 2003). 

2.8.2. Genotipik tipleme metotları 

Enterokok izolatlarının hızlı identifikasyonu ve tiplendirilmesinde, son 

araĢtırmalar moleküler biyoloji tekniklere odaklanmıĢtır. Enterokoklara bağlı salgın 

epidemiyolojisinde kullanılan moleküler tipleme metotları Willey ve ark. tarafından 

1994 yılında toparlanmıĢtır. Kromozomal DNA‟nın G+C içeriği ve DNA-DNA 

hibridizasyon denemeleri gibi bakteri sınıflamasındaki ana teknikler sıklıkla yeni izole 

edilerek tanımlanan suĢların karakterizasyonunda kullanılmaktadır. Genomda spesifik 

bölgelerin invitro Ģartlarda amplifikasyonu, amplifiye ürünlerdeki spesifik 

mutasyonların restriksiyon enzimleri ile kesilerek oluĢturdukları bantların polimorfizmi 

ve sonuçta toplam genomun spesifik Ģartlarda bir restriksiyon enzimi ile hazmı 

sonucunda oluĢan bant kalıplarının polimorfizminin analizi enterokokların sebep 
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oldukları salgınların analizinde salgın suĢlarının klonal düzeyde tanımlanması için 

kullanılmıĢtır (Kariyama ve ark., 2000; Sedgeley ve ark., 2005). 

2.8.2.1. Restriksiyon enzim analizi (REA) bazlı yöntemler 

Enterokokların kromozomal restriksiyon analizinde, mikroorganizmalardan izole 

edilen DNA uygun restriksiyon enzimlerinden bir veya bir kaçı ile kesilmesi sonucu 

elde edilen DNA fragmanları agaroz jel elektroforezi ile bant büyüklüklerine göre 

ayrıĢtırılmaktadır. Elde edilen bant paternlerinin polimorfizmine göre tiplendirme 

yapılmaktadır (Patel ve ark., 1997; Kariyama ve ark., 2000; Sedgeley ve ark., 2005). 

Savor ve ark. (1998) klinik örneklerden izole edilen E. faecium‟ları REA ve PFGE 

yöntemleri ile incelemiĢ ancak her iki yönteminde ideal olmadığını bildirmiĢlerdir. 

2.8.2.1.1. Plazmid DNA profil analizi 

Plazmid DNA‟sı ektrakte edildikten sonra ya REA ya da PFGE gibi spesifik bir 

enzimle hidrolize edildikten sonra agaroz jelde moleküler ağırlıklarına göre 

ayrıĢtırılmaktadır. Bant polimorfizmi tiplendirme amacı ile kullanılmaktadır. Ancak 

yöntemin önemli dezavantajları bulunmaktadır. Mesela plazmidler fermentasyon ve 

diğer teknolojik iĢlemler sırasında kaybolabilmektedir veya konjugatif transfer ile 

yeniden düzenlemeye uğrayabilmektedir. 

Donabedian ve ark. (1992) E. faecium suĢlarının tiplendirilmesinde plazmid 

analizini plazmid restriksiyon analizi ve PFGE ile beraber kullanmıĢtır. Plazmid profil 

analizi ve PFGE kombinasyonu ile ev yapımı Pecorino Sardo peynirlerinden izole 

edilen yakın iliĢkili suĢların tanımlanması mümkün olmuĢtur (Mannu ve ark., 1999). 

E. faecium suĢlarının tiplendirmesinde direnç paternleri ve plazmid profil 

analizinin RAPD-PCR‟a komplementer teknik olarak kullanılabileceği bildirilmiĢtir 

(Son ve ark., 1999).  

2.8.2.1.2. Pulsed field gel elektroforezi (PFGE) 

Pulsed field jel elektroforez yöntemi ile REA‟de olduğu gibi genomdaki bilinen 

spesifik bir bölgenin amplifikasyonu sonucu elde edilen nispeten kısa amplikonların 
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değil, total genomun bir restriksiyon enzimi ile kesilmesi sonucu ortaya çıkan bant 

polimorfizmi değerlendirilmektedir. Büyük genomdan elde edilecek bantlarında bir 

kısmının oldukça büyük olacağı varsayımından hareketle bu yöntemde PCR-RFLP‟den 

farklı elektroforez Ģartları kullanılmaktadır. Tek yönlü düzenli elektrik akımı altında 

DNA fragmentlerinin moleküler büyüklüklerine göre yürütülerek ayrıĢtırıldığı 

geleneksel jel elektroforezde 50 kb‟dan büyük DNA molekülleri aynı mobiliteyi 

göstermektedir. Bu sebeple 50 kb‟dan büyük DNA fragmentleri jel içinde geniĢ, 

ayrıĢmamıĢ bantlar olarak görülürler ve standart jel elektroforezi ile ayırt edilmeleri 

imkansızdır. PFGE yönteminde, elektrik akım yönünün peryodik olarak değiĢtirilmesi 

ve jeldeki DNA fragmentleri üzerine belirlenen aralıklarla düz akım gönderilebilmesi 

sonucu, 50 kb‟dan daha büyük DNA molekülleri bile kolaylıkla ayrıĢtırılabilmekte ve 

genomun tamamını değerlendirmek mümkün olmaktadır. PFGE yönteminde bakteriyel 

enzimlerin spontan degradasyonundan korumak amacı ile agaroz jel içine gömülü 

haldeki bakteriden, bütünlüğü bozulmadan izole edilen DNA, yine jel içerisinde iken 

bilinen 5-6 baz uzunluğunda tanıma bölgesine sahip bir restriksiyon enzimi yardımıyla 

hidrolize uğratılarak kesilmektedir. Agaroz jel içerisinde elde edilen DNA fragmentleri 

akım yönü ve Ģiddeti belirli aralıklarla değiĢtirilerek elektroforeze tabii tutulmaktadır. 

Elektroforez sonrası jelin ethidium bromid ile boyaması sonucu jeldeki DNA 

fragmentleri UV ıĢıkta görüntülenmekte ve elde edilen bant polimorfizmi gözle veya 

bilgisayar programları kullanılarak değerlendirilmektedir. PFGE ile elde edilen bant 

paternlerine göre hem kromozomal DNA‟nın büyüklüğü tahmin edilebilmekte, hem de 

suĢların klonal olarak iliĢkilendirilmeleri mümkün olmaktadır. PFGE oldukça yüksek 

ayrım gücü olan, sonuçları tekrarlanabilir ve kolay yorumlanabilir bir yöntem olduğu 

için genotipik identifikasyonda, özellikle hastane enfeksiyonlarının sürveyansında 

referans yöntem olarak kabul edilmektedir. Yöntemin en önemli dezavantajları pahalı 

ekipmanlara ihtiyaç duyması, zaman alıcı oluĢu ve hala pek çok tür için standart 

protokollerin oluĢturulamamıĢ olmasıdır (D‟Agatai ve ark., 2001; Vancanneyt ve ark., 

2002; Domig ve ark., 2003; Singh ve ark., 2006; Van Belkum ve ark., 2007). 

Pulsed field jel elektroforez yöntemi hastane kökenli enfeksiyonlardan ve 

çevresel örneklerden izole edilen VRE/GRE‟lerin klonal iliĢkilerinin tespitinde de 

baĢarı ile kullanılmıĢtır (Goering, 2000; Mulvey ve ark., 2001; Struelens ve ark., 2001). 
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2.8.2.1.3. Ribotipleme 

Son yıllarda epidemiyolojik sürveyans amacı ile mikroorganizmalarda 16S 

rRNA, 23S rRNA ve 5S rRNA genleri arasında bulunan spacer bölgelerdeki 

heterojeniteyi hedef alan nükleik asit amplifikasyonuna dayalı teknikler denenmiĢtir. 

PCR-ribotipleme yöntemi ile rRNA operonunda cins ve tür düzeyinde farklı büyüklüğe 

sahip çok sayıdaki spacer bölgeleri hedef alınır. Bu yüzden belirli bir suĢta farklı 

büyüklükte spacer bölgeleri bulunduğundan çok sayıda bant elde edilir. Bu teknik 

birçok Gram pozitif ve Gram negatif bakteri tiplemesinde kullanılmaktadır E. faecium 

suĢlarının PCR-ribotipleme ile analizinin, bu bakteri türünde en az dört sınıf intergenik 

spacer bulunduğu için, yararlı olmadığı sonucuna varılmıĢtır (Van den Braak ve ark., 

1998; Carretto ve ark., 2000; Achtman ve ark., 2001; Wang ve ark., 2001; Domig ve 

ark., 2003). 

Ayrıca restriksiyon enzimleri kullanılarak da ribotipleme yapılabilmektedir. Bu 

yöntemde bakteri kromozomu ekstrakte edilir ve restriksiyon enzimleri ile kesildikten 

sonra agaroz jel elektroforezi ile ayrılır. Naylon veya nitroselülöz membrana blotlanan 

DNA fragmentleri 23S rRNA, 16S rRNA ve 5S rRNA dizisinin hedef dizilerini tanıyan 

problarla hibridize edilir. Brisse ve ark. (2002), ribotipleme yöntemini hastane kökenli 

VRE‟lerin klonal iliĢkilerini göstermek amacı ile kullanılmıĢ, yöntemin duyarlılığının 

PFGE ile kıyaslandığında yeterli olduğu, yüksek performans laboratuvarlarında değerli 

bir primer tipleme tekniği olarak kullanılabileceğini bildirmiĢlerdir. Bu tekniğin 

laboratuarlar arası tekrarlanabilirliğinin yüksek olduğunu ve epidemiyolojik olarak 

önemli genotipleri identifiye edebildiği de gösterilmiĢtir (Hammerum ve ark., 2000; 

Brisse ve ark., 2002). Buna karĢın Price ve ark. (2002) bu yöntemin VRE çalıĢmaları 

için güvenilir olmadığını ileri sürmüĢtür (Price ve ark., 2002). 

2.8.2.2. Nükleik asit amplifikasyonu bazlı (NAAB) teknikler 

Mutasyonların belirlenmesi için, mikrorganizmaların spesifik gen bölgeleri ile 

direnç genleri gibi bilinen gen bölgelerinin amplifikasyonuna dayalı tekniklerdir. 

Nükleik asit amplifikasyonunun klinik mikrobiyolojide kullanımı Prob-temelli saptama, 

büyüklük-temelli ayırım, immun-temelli saptama, elektrokimyasal saptama, dizi-temelli 

saptama ve sekanslama üzerine temellendirilmiĢtir. Bu yöntemler homojen ve heterojen 
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özellik gösterir (Bej ve ark., 1990; Baselski, 1996; Gibson ve ark., 1996; Cockerill, 

1999; Kolbert ve Persing, 1999; Pitt ve Saunders, 2000; Foy ve Parkers, 2001).  

2.8.2.2.1. Polymerase chain reaction (PCR) bazlı teknikler 

Bütün mikroorganizmalarda olduğu gibi enterokokların tür, suĢ ve genotip 

tayininde baĢarı ile kullanım alanı bulmuĢtur. Bu amaçla enterokoklardaki “elongasyon 

faktör tuf genini (EF-Tu) hedef alan primerler, cins (Ke ve ark., 1999) düzeyinde, D-

alanin/D-ligaz geni (ddl) ve groESL genini hedef alan primerler de tür düzeyinde tanı 

amacı ile kullanılmıĢtır (Domig ve ark., 2003). Kniff ve ark. tarafından (2001) ddl 

genini hedef alan tür spesifik primerler E. durans ve E. hirae için onaylanmıĢtır (Knijff 

ve ark., 2001). PCR bazlı metodlar antibiyotik direncinin tespiti için de uygulanmıĢ, 

böylece bir taraftan hızlı duyarlılık testi yapılırken diğer taraftan izole edilen suĢlar 

arasında vertikal yayılan direnç genleri veya gen mutasyonları sebebi ile klonal iliĢkide 

gösterilebilmiĢtir. Dutka-Malen ve ark. (1995) ddl genini hedef alan primerler ile hem 

tür düzeyinde tanı hem de glikopeptid direncinin tespitini yapabildiklerini 

bildirmiĢlerdir (Dutka-Malen ve ark., 1995). Miele ve ark. (1995)‟da van genleri için bir 

primer seti geliĢtirmiĢ, aynı yıl Klare ve ark. (1995) vanA genine yönelik PCR 

yöntemini kullanmıĢtır. vanA ve vanB genini hedef alan yeni primerler de geliĢtirilmiĢ 

ve aynı primerler, Del Vecchio ve ark. (1998) tarafından flöresana dayalı PCR sistemi 

LightCycler‟da kullanılmıĢtır (Domig ve ark., 2003). Daha sonra enterokokların 

tanısında ve epidemiyolojik sürveyansında kullanılmak üzere, çok sayıdaki araĢtırmacı 

tarafından, enterokokların 16S rRNA‟sını hedef alan primerlerle tür tayini ile eĢ zamanlı 

olarak vanA, vanB, vanC1, C2 ve C3 genlerini alan primerlerin kullanıldığı, glikopeptid 

direncinin tespitine yönelik multipleks PCR protokolleri geliĢtirilmiĢtir (Dutka-Malen 

ve ark., 1995; Kariyama ve ark., 2000; Perez-Hernandez ve ark., 2002; Garcia-Migura 

ve ark., 2005; Çöleri ve ÇökmüĢ, 2008). Enterokokların virulans genlerini (esp, cyl, 

gelE ve hyl gibi) hedef alan PCR teknikleri geliĢtirilmiĢtir (Biovasco ve ark., 2007; 

Doğru ve ark., 2010a; Radhouani ve ark., 2013).  
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2.8.2.2.1.1. Multipleks PCR 

Multipleks PCR aynı tüpe farklı hedefler için özgül olan iki veya daha fazla 

primerin birlikte konulduğu ve aynı anda çok sayıda hedef dizinin amplifiye edildiği bir 

amplifikasyon reaksiyonudur (Chamberlain ve ark., 1988; Tang ve Persing, 1999). 

Multipleks reaksiyonda kullanılan primerlerin benzer bağlanma ısılarına sahip olmaları 

ve dimerizasyondan kaçınmak için birbirlerini tamamlayıcı özellikte olmamalarına 

mutlaka dikkat edilmelidir. Sıklıkla çok sayıda ampirik deneme gerekir. Çok sayıda 

hedefin birlikte amplifikasyonu farklı amaçlar için kullanılabilir. Tanısal amaçlar için 

multipleks PCR, internal kontrolleri tayin veya tek bir örnekteki çok sayıda patojenin 

tespit edilmesi amacıyla uygulanılabilmektedir (Bej ve ark., 1990; Geha ve ark., 1994; 

Roberts ve Storch, 1997). Multipleks PCR‟ın bir çeĢidi olan kantitatif kompetitif PCR, 

örnek içerisinde hedef dizilerin miktarlarını ölçmek için kullanılabilmektedir (Piatak ve 

ark., 1993; Yang ve ark., 1994). Multipleks PCR denemeleri, hedef nükleik asitlerin 

sınırlı olmadığı insan ve kanser genetiğinde önemli bir rol oynamaktadır. Bununla 

birlikte enfeksiyöz organizmaların saptanması için geliĢtirilen multipleks PCR 

denemeleri çok daha karmaĢıktır ve daha düĢük duyarlılıkla sonuçlanabilmektedir. 

2.8.2.2.2. Random amplified polimorphic (RAPD) DNA-PCR ve arbitrarily 

primed (AP) PCR 

Random primerler kullanılarak DNA polimorfizminin gösterilmesine dayalı 

metottur. DüĢük annealing ısısında, yüksek Mg+ konsantrasyonunda random 

düzenlenmiĢ kısa primerlerin bakteri DNA‟sına rastgele bağlanması ile oluĢan primer-

DNA hibridlerinin amplifikasyonu sonucu oluĢan DNA fragmentlerinin polimorfizmini 

hedef alan PCR bazlı bir yöntemdir. RAPD metodu, iki yerine tek primer kullanımı ve 

bağlanma ısısının düĢük olması açısından klasik PCR‟dan farklıdır. RAPD-PCR‟ın 

klinik örnekler ve gıda örneklerinden izole edilen enterokokların tanımlanması ve 

ayrılmasında güvenilir bir teknik olduğu ileri sürülmüĢtür (Domig ve ark., 2003). 

Hastane kökenli VRE‟ların epidemiyolojik sürveyansında hızlı ve güvenilir bir teknik 

olduğu ancak yüksek düzeyde aminoglikozid direnci (HLAR) gösteren enterokokların 

tiplemesinde tekrarlanabilirliğinin düĢük olduğu bildirilmiĢtir (Chiew ve Hall, 1998). 

Bazı çalıĢmalarda RAPD ve PFGE yöntemlerinin sonuçlarının oldukça uyumlu olduğu 
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gösterilmiĢtir (Van den Braak ve ark., 1998). Devriese ve ark. (2002) AP-PCR 

kullanarak E. durans, E. hirae ve E. villorum‟un bütün suĢlarını bant paternlerindeki 

farklılıklara göre gruplamıĢtır. 

2.8.2.2.3. Spesifik ve random amplifikasyon (SARA) PCR 

Tek bir reaksiyonda Enterokok türlerinin tanımlanması ve vanA geninin 

gösterilmesini sağlayan bir yöntemdir. Teknik vanA primer seti kullanımına dayalıdır. 

vanA geni bulunan suĢlarda yaklaĢık 700bp‟ lik bant ile birlikte kompleks paternle 

oluĢmaktadır (Domig ve ark., 2003). 

2.8.2.2.4. Amplified fragment length polymorphism (AFLP) 

Bu yöntem total genomik DNA‟nın restriksiyon enzimleri ile açık uçlu olarak 

kesilmesi sonrasında açığa çıkan DNA fragmentlerinin, ligaz enzimleri yardımı ile açık 

uçla uyumlu oligonükleotit adaptörleri ile ligasyonunu ve ligasyonla yerleĢtirilen 

oligoları hedef alan primerler kullanılarak amplifikasyonlarını hedef alan bir yöntemdir. 

Klasik PCR yöntemlerinde olduğu gibi amplikonların polimorfizmi, agaroz jelde veya 

kapiller elektroforezle tanımlanmaktadır. Jureen ve ark. (2003) çalıĢmasında 

enterokokları AFLP ve PFGE ile incelemiĢ ve bu iki tekniğin iyi bir uyum gösterdiğini 

bildirmiĢlerdir (Jureen ve ark., 2003). Ancak bazı çalıĢmalarda VRE‟ ler için AFLP 

yöntemi PFGE ye kıyasla uyumsuz sonuçlar vermiĢtir (D‟Agatai ve ark., 2001). 

2.8.2.2.5. Repetitive polimeraz zincir reaksiyonu (REP-PCR) 

Repetitive-PCR metodu bakteriyel genomda dağılmıĢ olarak bulunan tekrarlayan 

DNA dizilerinin kopyalarının PCR ile gösterimine dayalıdır. Bu tekrarlayan DNA 

elementleri cins ve türlere göre değiĢmek üzere genomda farklı uzaklıklar da 

yerleĢmiĢtir. Bu tekrarlayan elementleri hedef alan primerlerin kullanıldığı 

amplifikasyon sonucunda değiĢik uzunluklarda DNA fragmentleri oluĢur. Bu 

fragmentlerin polimorfizmi spesifik DNA fingerprinting (parmak izi) olara 

değerlendirilir. Yapılan kıyaslamalı çalıĢmalarda Rep-PCR ile oluĢan polimorfik DNA 

kalıplarının yorumunun PFGE‟i ile elde edilen kalıplara göre daha zor olduğu ve 



73 

 

aralarında uyuĢmazlık olduğu ileri sürülmüĢtür (Bedendo ve Pignatari, 2000; Domig ve 

ark., 2003). 

2.8.2.2.6. Ġntergenik rRNA spacer bölgeleri PCR (ITS-PCR) 

Enterokok türleri için spesifik olan, 16S rRNA ve 23S rRNA arasında yer alan 

intergenik spacer bölgesini hedef alan primerlerin kullanıldığı bir amplifikasyon 

yöntemidir (Domig ve ark., 2003). Amplikonlar yüksek rezolüsyonlu %6 non-denatüre 

akrilamid bisakrilamid jel elektroforezi ile incelenmiĢtir. Bu metotla incelenen  

E. avium, E. raffinosus, E. malodoratus, E. pseudoavium, E. faecalis ve E. hirae benzer 

profil göstermiĢtir. Daha ayırt edici sonuçlar elde edebilmek için amplikon Sau3A1 

restriksiyon enzimi ile kesilmiĢ ve ortaya çıkan fragment polimorfizmi ile E. faecium,  

E. casseliflavus, E. mundtii, E. durans ve E. hirae birbirinden ayırt edilebilirken  

E. gallinarum için spesifik polimorfizm tespit edilememiĢtir (Park ve ark., 1999). 

2.8.2.2.7. Diğer amplifikasyon bazlı yöntemler 

ÇeĢitli klinik ve çevresel örneklerden izole edilen enterokokların cins ve tür 

düzeyinde tanımlanması amacı ile bakteri genomundaki spesifik bölgeleri hedef alan 

çeĢitli amplifikasyon bazlı modifikasyonlar kullanılmıĢtır. Bunlar arasında; 16S rRNA 

genini çevreleyen fragmanları hedef alan, “Amplified rDNA Restriction Analysis - 

ARDRA” yöntemi, PCR-Ribotipleme, SDS-PAGE ve 16S rRNA dizi analizini 

kombinasyonu olan “PCR-amplified 16S rRNA-RFLP” yöntemi, groESL geninin 

spesifik primerlerle amplifikasyonu sonucu oluĢan amplikonun HaeIII ve RsaI ile 

kesilmesi sonucu oluĢan bant polimorfizmini hedef alan “Broad range PCR-RFLP” 

yöntemi, özellikle klinik olarak önemli enterokok türlerinin tanımlanmasında yararlı 

olduğu ileri sürülen, DNA dizisinde tek nükleotit farklılığını Tm ısı farklılığı ile ortaya 

koyan “temporal temperature gradient gel elektroforezi - TGGE” yöntemi,  

E. casseliflavus, E. durans, E. faecalis ve E. faecium suĢlarının ayrımında baĢarı ile 

uygulanan “denaturating gradient jel elektroforezi – DGGE” yöntemi, insan ve hayvan 

orijinli enterokokal türlerin ayrımında denenmiĢ olan “tRNA-intergenik length 

polimorfizm analizi - tDNA-PCR” yöntemi, özellikle 16S rRNA ve 23S rRNA genleri 

olmak üzere ITS bölgeleri, Chaperonin 60 (Cpn60) geni, groES ve groEL genlerini, 
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vanA, vanB, vanC ve vanD genini ve sonuçta HLGR genlerini hedef alan probların 

kullanıldığı “nükleik asit hibridizasyon” yöntemi, vanA ve vanB genlerini hedefleyen 

primerlerin kullanıldığı, spesifik mRNA‟yı gösteren reverse transkriptaz - PCR (RT-

PCR) yöntemi kullanım alanı bulan önemli yöntemlerdir (Myers ve Gelfand, 1991; 

Young ve ark., 1993; Domig ve ark., 2003). 

2.8.2.3. Dizi analizi yöntemleri 

Diğer birçok mikroorganizmada özellikle tek nokta mutasyonlarına dayalı 

bilinen veya bilinmeyen farklılıkları tespite yönelik olarak kullanılan ve epidemiyolojik 

metodlar içerisinde en yüksek ayırım gücüne sahip olan dizi analizi yöntemi enterokok 

izolatlarının cins ve tür ayırımının yanı sıra izolatların klonal iliĢkilerinin tespitinde de 

kullanılmıĢtır. 

2.8.2.3.1. Parsiyel dizi analizi 

16S rRNA V4 ve V9 bölgelerine yönelik PCR analizini takiben yapılan parsiyel 

dizi analizi, enterokokların identifikasyonu ve sınıflamasında güvenilir bir tekniktir. 

VRE‟lerin identifikasyonunda da multipleks PCR ile kombine olarak bu yöntem 

kullanılmıĢtır. Bu gen bölgesi dıĢında izolatların identifikasyonu için; ddl geni, cpn60 

geni, groES geni, sodA genlerininde dizi analizi yapılması önerilmiĢ, Poyart ve ark. 

(2000) tarafından özellikle sodA geninin dizi analizinin 16S rRNA geni dizi analizine 

göre daha diskriminatif olduğu ileri sürülmüĢtür. 

2.8.2.3.2. Multilokus sequence tipleme (MLST) 

Pekçok bakteriyel türün virulans faktörlerinin ve moleküler epidemiyolojik 

özelliklerin değerlendirilmesinde kullanılmıĢtır. Housekeeping genlerin internal 

parçalarının DNA dizisindeki allelleri identifiye etmeye dayalı bir yöntemdir. 

Enterokoklarda MLST‟nin, özellikle E. faecium suĢlarının, uluslararası veri bankasını 

oluĢturmada uygun bir teknik olduğu sonucuna varılmıĢtır (Homan ve ark., 2002). 

Sonuç olarak, enterokokları tanımlama, karakterize etmede ve tiplendirmede 

taksonomik ayırım yetenekleri değiĢen çok sayıda teknik kullanılmaktadır. Son 15 yılda 
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metodolojik geliĢmelerden dolayı bakteriyel taksonomi yeniden gözden geçirilmektedir. 

Özellikle enterokoklarda modern bakteriyel taksonomi çeĢitli çalıĢmalarla elde edilen 

geniĢ çaplı bilgilerle tamamlanmaktadır. Rutin incelemelerde klasik fenotipik yöntemler 

önemini hala koruyor olmasına rağmen, genotipik yöntemler mikroorganizmaların tam 

olarak karakterizasyonu ve klonal düzeyde ayırt edilmesine katkıda bulunmaktadır. 

Ayrıca bu teknikler yalnızca insan sağlığı alanında değil, bunun yanında hayvansal gıda 

zincirinde (kanatlılar vb.) ve yabani hayatta epidemiyolojik araĢtırmalarda da güçlü bir 

araç olarak kullanılmaktadır. Polifazik bir yaklaĢımla, fenotipik ve genotipik modern 

yöntemlerin kombinasyonu güvenli identifikasyon için uygun bir çözümdür. 

2.9. Enterokok Enfeksiyonlarının Tedavisi 

Enterokok enfeksiyonlarının tedavisi, ilk seçenek antibiyotiklere karĢı değiĢen 

düzeyde direnç göstermeleri sebebi ile oldukça zor ve karmaĢıktır. Enterokokların 

neden olduğu üriner enfeksiyonlar, peritonit ve yara enfeksiyonlarının çoğu ampisilin, 

penisilin veya vankomisin gibi tek ilaçla tedavi edilebilirken; endokardit, bakteriyemi 

ve menenjit gibi ciddi enfeksiyonlar da hücre duvarına etkili bir ajanla bir 

aminoglikozitin birlikte uygulanması sinerjistik etki göstermektedir. Penisilin alerjisi 

olan hastalarda veya penisilin/ampisilin dirençli suĢlarla olan enfeksiyonlarda 

vankomisin ve aminoglikozid kombinasyonu da sinejistik etkilidir. Ancak, yüksek 

düzeyde aminoglikozit ve ampisilin direncine ek olarak vankomisin direncinin de hızla 

yayılması, baĢta E. faecium enfeksiyonları olmak üzere VRE ile olan enfeksiyonların 

tedavisini, son derece problemli hale getirmiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000; Boogard ve 

ark., 2002; Hayes ve ark., 2003; Alp ve ġardan, 2008; Oravcova ve ark., 2013).  

E. faecalis izolatlarının hemen tamamı ampisiline orta düzeyde duyarlıdır. Bu 

yüzden bu izolatlarda vankomisin direnci olsa dahi, tedavileri nispeten kolaydır. Ancak 

penisilin ve ampisiline doğal olarak daha dirençli olan E. faecium‟larda da vankomisin 

direnci görülmektedir (Çetinkaya ve ark., 2000; Zırakzadeh ve Patel, 2006; Santos ve 

ark., 2013). 

Eğer VRE ampisiline yüksek düzeyde dirençli ise, tetrasiklin, eritromisin, 

kloramfenikol, yüksek düzey aminoglikozit, rifampin, florokinolon, novobiosin ve 
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üriner enfeksiyonlar için nitrofurantoin gibi antibiyotiklere duyarlılık araĢtırılmalıdır 

(Murray, 1997; Çetinkaya ve ark., 2000; Alp ve ġardan, 2008). 

Farklı mekanizmalar ile direnç geliĢtiğinden, yüksek düzeyde gentamisin 

dirençli enterokoklarda streptomisin direnci araĢtırılmalıdır. Her iki aminoglikozide de 

direnç varsa, hiçbir tedavi rejiminin güvenilir bir bakterisidal etki oluĢturması 

beklenmemelidir. Çoklu ilaç direnci gösteren enterokoklarda tedavi seçenekleri oldukça 

sınırlıdır ve optimal tedavi tam olarak bilinmemektedir (Çetinkaya ve ark., 2000; 

Joseph, 2000; Alp ve ġardan, 2008; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Kloramfenikol: Çoklu ilaç direnci gösteren E. faecium‟lara invitro etkili olabilir 

ancak VRE enfeksiyonları tedavisinde sınırlı baĢarı gösterir, mortalitede azalmaya yol 

açmaz (Çetinkaya ve ark., 2000; Frye ve Jackson, 2013). 

Seftriakson: Glikopeptit direncini indüklediğinden normalde enterokoklara 

etkisizdir. Seftriakson, vankomisin ve gentamisin kombinasyonu, glikopeptit dirençli  

E. faecium‟larda etkin olarak bildirilmiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000; Frye ve Jackson, 

2013). 

Rifampin: Enterokokal enfeksiyon tedavisinde, zayıf bakterisidal etkisi ve direnç 

geliĢiminden dolayı kullanımı kısıtlıdır (Moellering ve Wennersten, 1983; Frye ve 

Jackson, 2013). 

Fosfomisin: Enterokoklara karĢı etkinlik gösterir. Fakat tek baĢına 

kullanıldığında hızla direnç geliĢir (Çetinkaya ve ark., 2000; Frye ve Jackson, 2013). 

Tetrasiklin: VRE‟lerin bazılarına etkilidir. Doksisiklin ve minosiklin diğer 

ajanlar ile beraber kullanılabilir. Ancak tetrasiklin direnci oldukça yüksek oranda 

görülmektedir. Glisilsiklin olarak bilinen tetrasiklin deriveleri çoklu ilaç direnci 

gösteren enterokoklara mükemmel etkinlik göstermektedir. Bakteriyostatik etkilidir 

(Testa ve ark., 1993; Frye ve Jackson, 2013). 

Siprofloksasin ve diğer kinolonlar: Enterokoklara orta derecede etkili ajanlardır 

ve kullanımları üriner enfeksiyonlar ile sınırlıdır. Gentamisin, ampisilin veya rifampin 

ile kombine kullanılırsa VR E. faecium‟lara etkilidir. Yeni florokinolonlar ise Gram 
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pozitiflere daha yüksek aktivite gösterirken enterokoklara karĢı daha az etkindir. 

Klinafloksazin enterokoklara en etkin ajandır. Ampisilin ile kombine kullanılırsa 

bakterisidal etki gösterir (Burney ve ark., 1994; Piddock, 1994; Çetinkaya ve ark., 2000; 

Frye ve Jackson, 2013). 

Nitrofurantoin: Pek çok VRE‟ye karĢı etkilidir ve üriner enfeksiyonlarda bir 

seçenek olabilir. Çoklu ilaç direnci gösteren enterokok tedavisinde etkin bir 

antimikrobiyal tedavi belirlenmemiĢtir (Zırakzadeh ve Patel, 2006; Frye ve ark., 2013). 

Teikoplanin: VanB tipi enterokoklara etkin diğer bir glikopeptittir. 

Aminoglikozitlerle kombine edildiğinde endokarditlerde etkin olabilir. Ancak VanB tipi 

E. faecium‟larda invivo teikoplanin direnci geliĢtiği de bildirilmiĢtir. VRE 

enfeksiyonlarında yeni yaklaĢımlar olarak ß-laktam – ß-laktam, ß-laktam-glikopeptit,  

ß-laktam - florokinolon kombinasyonları hayvanlarda incelenmiĢtir. Ampisilin ve 

vankomisine dirençli olmasına rağmen ß-laktam - glikopeptit kombinasyonunun 

kullanımı ile E. faecium inhibe olabilir. Bazı suĢlarda vankomisin varlığında ampisilin 

MĠK değeri azalmaktadır (Hayden ve ark., 1993; Frye ve ark., 2013). 

Son yıllarda VRE/GRE enfeksiyonlarının tedavisinde yeni seçenek antibiyotikler 

denenmeye baĢlanmıĢ olup bunlardan bir kısmı eski ürün olup yeni endikasyon alanı 

bulmuĢken bazıları hala Faz III düzeyinde, bazıları da FazIV‟de klinik deneme 

aĢamasındadır. Bunlardan en önemlileri; 

Kuinupristin/dalfopristin: Streptogramin grubu antibiyotiktir ve VR E. faecium 

suĢlarına karĢı bakteriyostatik aktivite gösterir. Ancak E. faecalis suĢlarına interensek 

direnç sebebi ile etkin değildir (Zırakzadeh ve Patel, 2006). Hayatı tehdit eden VR  

E. faecium bakteriyemilerinin tedavisinde onaylanmıĢtır. Protez kapak endokarditi, 

ventrikülit, katater iliĢkili peritonitlerde etkin bulunmuĢtur (Zırakzadeh ve Patel, 2006; 

Frye ve Jackson, 2013). 

Daptomisin: Asidik bir lipopeptittir ve ümit verici klinik sonuçlar alınmaktadır. 

Enterokokların bütün türlerinde MĠK değeri düĢüktür, inokülüm etkisi zayıftır ve tek 

baĢına bakterisidal etkilidir. Glikopeptitler ile çapraz direnç görülmez (Sabol ve ark., 

2005). 
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Oritavansin: Semisentetik bir glikopeptittir, VRE‟ye karĢı en etkin ajanlardan 

birisidir ve bakterisidal etkinlik gösterir. Etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

Ancak vankomisine benzer olduğu düĢünülmektedir. Ġnsanlarda farmakokinetik ve 

farmakodinamik özellikleri ile ilgili çalıĢmalara ihtiyaç vardır (Schwalbe ve ark., 1996). 

Oksazolidinonlar: Yeni sentetik antibiyotiklerdir. Protein sentezini inhibe 

ederler. Enterokoklara karĢı etkinlikleri iyidir. Bu gruptan linezolid FDA tarafından 

onaylanmıĢtır (Bostic ve ark., 1998; Zırakzadeh ve Patel, 2006; Frye ve Jackson, 2013). 

2.10. Enterokok Enfeksiyonlarında Korunma ve Kontrol Önlemleri 

VRE‟nin dünya genelinde eradikasyonu için insan, hayvan ve çevre bazlı 

koruma ve kontrol önlemlerinin alınması bir zorunluluktur. Buradan yola çıkarak hem 

insan hem de hayvan sağlığı açısından dikkat edilmesi gereken noktalar olduğu bilim 

insanları tarafından farklı tarihlerde ortaya konulmuĢtur (BaĢustaoğlu, 2004; Manley ve 

ark., 2007). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1997 yılında “The Medical Impact of the Use of 

Antimicrobials in Food Animals” adı altında Berlin‟de bir toplantı düzenlemiĢ ve VRE 

ile mücadele noktasında uluslararası bir fikir ve uygulama birlikteliği sağlamak için ilk 

adımı atmıĢtır. Daha sonra 2000 yılında Cenevre‟de düzenlediği toplantı sonrasında 

“The World Health Organization Global Principles for the Containment of 

Antimicrobial Resistance in Animals Intended for Food” dokümanında bu konuda 

uygulanmasını önerdikleri kuralları yayınlamıĢtır. Bu önerileri özetleyecek olursak; 

1. Hükümetler ve uygulayıcı otoriteler hayvanlarda antimikrobiyal ajanların 

kontrollü kullanımı, pazarlama ve bunun sonucunda ortaya çıkabilecek direncin 

önlenmesi için ulusal stratejiler geliĢtirmelidir. 

2. Antimikrobiyal ajanın hayvanlarda kullanımı için onay verilmeden önce etken 

madde bilimsel, epidemiyolojik veriler doğrultusunda değerlendirilmeli, direnç geliĢimi 

açısından detaylı incelenmeli ve bu sonuçlara göre onay verilmelidir. 

3. Kullanımına onay verilen antibiyotikler için ulusal düzeyde kullanım, kontrol 

ve takip sistemi oluĢturulmalı, ulusal düzeyde direnç takip sistemi oluĢturulmalıdır. 

Özellikle veteriner hekimler, tıp doktorları, ulusal otorite mutlaka elde edilen veriler 
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konusunda bilgilendirilmelidir. Uygulanan antibiyotik duyarlılık testleri uluslararası 

standartlara göre uygulanmalı ve mutlaka kalite kontrol protokollerine uyulmalıdır. 

4. Gıda amaçlı üretilen hayvanlarda kullanılacak antimikrobiyaller için ulusal 

kullanım düzeyleri belirlenmelidir. Veteriner hekimler için antibiyotik kullanımı 

protokolleri oluĢturulmalı ve tüm antimikrobiyallerin kullanımında veteriner hekim 

tarafından reçetelendirme mecburi kılınmalıdır. 

5. Ġnsanlarda tedavi amaçlı kullanılan antibiyotikler ile aynı gruba üye 

antimikrobiyal büyütme faktörlerinin kullanımı yasaklanmalıdır. 

6. Mezuniyet öncesi ve sonrası eğitim programları düzenlenerek veteriner 

hekimlerin bu konuda ve özellikle koruyucu hekimlik uygulamaları ve yaratacağı halk 

sağlığı problemleri açısından bilgilendirilmesi, bilinçlendirilmesi sağlanmalıdır. 

Yine aynı dokümanda hayvanlarda direncin ortaya çıkıĢında; 

1. Antibiyotik kullanan veteriner hekimlerin antimikrobiyal direnç ve uygun 

antibiyotik kullanımı konusunda yeterli bilgiye sahip olmamasını, 

2. Bazı ülkelerde antibiyotik satıĢlarından veteriner hekimlerin gelir elde 

etmesini, 

3. Antibiyotiklerin tedavi amaçlı kullanılması yerine üretim amaçlı 

kullanılmasını, 

4. Yeterli antibiyotik uygulama ve kontrol kurallarının olmamasını, 

5. Üretici kuruluĢların pazarlama stratejilerinin veterinerleri ve hayvan 

üreticilerini etkilemesini, 

6.  Endüstriyel hayvan üretiminin anlamlı düzeyde artmasını, 

7. Ekonomik kaygıların oluĢacak direncin insan sağlığına olan etkisinin önüne 

geçmesini, 

8. Birçok ülkede hayvan ve hayvan kaynaklı gıdalarda direnç takip 

programlarının uygulanmamasını etkili olan faktörler olarak vurgulamıĢlardır. 

Antibiyotiklerin hayvancılıkta büyütme faktörü olarak kullanımının yanında 

tedavi ve profilaktik amaçlı kullanımı sürmektedir. Tarım ve KöyiĢleri ile Sağlık 

Bakanlığı‟nın birlikte çıkardıkları “Türk gıda kodeksi hayvansal kökenli gıdalarda 

veteriner ilaçları maksimum kalıntı limitleri tebliği” (Tebliğ no: 2002/30, Tarih 

28.04.2004-24739) ile et, süt, yumurta, bal gibi hayvansal kökenli tüm gıdalarda 
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bulunabilecek enfeksiyon tedavisi/profilaktik amaçlı kullanılan antibiyotiklere ait 

farmakolojik aktif maddelerin maksimum kalıntı limitleri yayınlanmıĢtır. Ancak ne 

yazık ki bu konuda gerektiği Ģekilde kontrol uygulaması yapılamamaktadır. Örneğin; 

geliĢme döneminde antibiyotikli yemle beslenen hayvanların kesimden yedi-on gün 

önce antibiyotiksiz yeme geçme zorunluluğu vardır. Bu dönemde enfekte olan 

hayvanların imhası ve enfekte hayvanlardan elde edilen ürünlerin satıĢa sunulmaması 

gerekmektedir. Meydana gelebilecek maddi kaybı en aza indirmek için antibiyotiksiz 

yem dönemi kısa tutulmakta ve kesim sonrası yeterli düzeyde kalıntı kontrolü 

yapılamamaktadır. Yine tavuk üretiminde kümeslerde metre kareye düĢen kilo miktarı 

arttığı zaman, antibiyotikli yemleme döneminde kümesteki hayvanları seyreltmek 

amacıyla erken kesimler yapılmakta ve bu hayvanlardan elde edilen etler satıĢa 

sunulabilmektedir (BaĢustaoğlu, 2004). 

Ġnsan ve hayvanlarda enterokok enfeksiyonlarının çoğu endojen kökenli olup, 

barsaklardan translokasyonla endojen kökenli sistemik enfeksiyona dönüĢür. Ancak, 

hastanelerde ve hayvan barınaklarında, kolonize hasta veya hayvan ile kontamine 

atıklarla direkt temasla, personelin kontamine elleriyle kontamine yüzeylerle temasla 

veya kontamine tıbbi aletler yoluyla indirekt olarak bulaĢan olduğu gösterilmiĢtir. 

Hastane enfeksiyonların da enterokok enfeksiyonlarının, özellikle de tedaviye cevap 

vermeyen VRE/GRE gibi çoklu ilaç direnci gösteren suĢlarla oluĢan enfeksiyonların, 

1980‟li yıllardan sonra artıĢ trendine girmesi ile Center for Disease Control and 

Prevention (CDC)‟ ye bağlı “Hospital Infection Control Practices Advisory Committe” 

(HICPAC) hastanelerde VRE yayılımını kontrol altına alabilmek amacı ile alınması 

gereken tedbirleri içeren bir rehber 1995 ve 1996 yıllarında yayınlamıĢtır. Bu rehberde 

önerilen tedbirler; 

1) Hastane personelinin eğitimi 

Doktor, hemĢire, hasta bakımından sorumlu personel, laboratuar çalıĢanları, 

eczacılar ve öğrenciler gibi bütün hastane çalıĢanlarına VRE‟nin önemi, epidemiyolojisi 

ve kontrolünün dair eğitim verilmelidir. VRE kontrol yöntemleri ve VRE yayılımını 

önleyici ilkeler konusunda düzenli olarak yılda en az bir kez eğitim yapılmalı ve VRE 

sıklığında artıĢ olduğunda bilgi yenileme eğitimi Ģeklinde tekrarlanmalıdır (Manley ve 

ark., 2007). 
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2) Kısıtlı vankomisin kullanımı 

Dirençli mikroorganizmaların kontrolünde antibiyotik kullanımının kısıtlanması 

son derece önemlidir. Hastanelerde uygun olmayan endikasyonlarda vankomisin 

kullanımı VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu için önemli bir risk faktörüdür. Ayrıca 

üçüncü kuĢak sefalosporinler ve anti-anaerobik etkinliği olan antibiyotiklerin kullanımı 

da riski artırmaktadır. Bu sebeple özellikle VRE kontrolünde antibiyotik kullanımı 

konusunda eğitim çalıĢmalarına önem verilmeli, HICPAC önerileri dikkate alınmalıdır 

(Manley ve ark., 2007). 

3) Mikrobiyoloji laboratuarının etkin kullanımı 

Mikrobiyoloji laboratuarı tüm hastane enfeksiyonlarında olduğu gibi VRE 

sürveyansında ve yayılımının önlenmesinde oldukça önemli bir basamaktır. VRE ile 

kolonize veya enfekte hastaların en kısa sürede ve doğru olarak tespit edilmesi, 

duyarlılık sonuçlarının belirlenmesi, kontrol önlemlerinin erken dönemde 

uygulanabilmesini ve yayılımın sınırlandırılmasını sağlar. Bir hastanede VRE bir kez 

izole edildiğinde mutlaka vankomisin duyarlılığı yönünden tekrar test edilmesi ve 

enfeksiyon kontrol komitesine ve hastanın izlendiği servise bildirilmesi gerekir. 

Böylece sonuç belli olana kadar hastanın izole edilmesi sağlanmalıdır. Rutin tarama 

kültürleri ile kolonizasyonun tespiti ve izole edilen VRE suĢları arasındaki klonal 

iliĢkinin moleküler tipleme yötemleri ile ortaya konulması da enfeksiyon kontrol 

önlemleri açısından önem taĢımaktadır (Manley ve ark., 2007). 

4) Sürveyans kültürleri 

Ġntestinal kolonizasyonunun belirlenmesi amacıyla sürveyans kültürlerinin 

alınması VRE kontrol proGramının en önemli basamaklarından birisidir. Prevalans 

taramaları yeni bir VRE pozitif hasta tespit edildiğinde sadece aynı odada izlenmekte 

olan hastaların taraması ile sınırlı olabileceği gibi, aynı servisteki bütün hastaların veya 

yoğun bakım, transplantasyon, hematoloji onkoloji ünitesi gibi birimlerde izlenen 

yüksek risk grubundaki hastaların taranması Ģeklinde daha geniĢ kapsamlı olabilir. 

Kolonizasyon tespitinde diğer bir yaklaĢım ise C. difficile toksini araĢtırılmak üzere 

gönderilen gaitaların VRE yönünden taranmasıdır. Ayrıca VRE‟nin yaygın olduğu 

hastanelerden veya bakımevlerinden transfer edilen hastalardan perirektal kültür 

alınması da diğer bir uygulamadır (Manley ve ark., 2007). 
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5) Gastrointestinal kolonizasyonun eradikasyonu 

Vankomisin dirençli enterokok eradikasyonunda amaç, kolonizasyonu olanlarda 

enfeksiyon geliĢme riskini azaltmak, hastanedeki VRE rezervuarını sınırlamak ve 

enfeksiyon kontrolüne yönelik harcamaları azaltmaktır. Ancak kalıcı eradikasyon 

sağlayacak antimikrobiyal tedavi henüz bilinmemektedir. VRE kolonizasyonunun 

eradikasyonunda, Lactobacillus rhamnosus içeren yoğurt kullanılmıĢ ve baĢarılı 

bulunmuĢtur (Manley ve ark., 2007).  

Vankomisin dirençli enterokoklar ile kolonize hastalarda spontan 

dekolonizasyon nadir olarak oluĢmaktadır. Mayor Klinikte yapılan bir çalıĢmada; 

karaciğer ve böbrek transplantasyonu yapılmıĢ hastalarda spontan dekolonizasyon oranı 

%34 bulunmuĢtur. Oral basitrasin, ramoplanin ve novobiyosin gibi antimikrobiyallerin 

kullanımı VRE eradikasyonunda kısıtlı baĢarı göstermiĢtir (Çetinkaya ve ark., 2000; 

Zırakzadeh ve Patel, 2006). 

6) Korunma ve kontrol 

Hastane içerisinde hastalar arasında enterokok yayılımında, temasın 

engellenmesi yani izolasyon en önemli korunma yöntemidir. Teması ortadan kaldırmak 

veya en aza indirmek için; sağlık personeli arasında el antisepsisi, eldiven ve koruyucu 

önlük kullanımı gibi uygulamalar yaygınlaĢtırılmalı ve özendirici tedbirler alınmalıdır. 

Yapılan çalıĢmalarda hastane personelinin ellerinin hastalar arası bulaĢta önemli bir 

vektör olduğu gösterilmiĢtir. Maryland Üniversitesi‟nde yoğun bakım ünitelerinde aktif 

sürveyans uygulanmasının VRE geçiĢini %39 oranında azalttığı gösterilmiĢtir. Bir 

baĢka çalıĢmada önlük kullanımının 400.000 dolardan fazla yıllık tasarruf sağladığı 

bildirilmiĢtir (BaĢustaoğlu, 2004; Zırakzadeh ve ark. 2006).  

Bir VRE salgınında salgının önlenmesi amacı ile; 

a) VRE ile enfekte veya kolonize hastalar tek kiĢilik odalara veya VRE pozitif 

diğer hastalarla aynı odaya yerleĢtirilmeli,  

b) VRE pozitif hasta odasına girerken eldiven ve önlük giyilmeli; hasta 

odasından ayrılmadan önce eldiven ve önlük çıkarılıp eller antiseptik ajanlarla 

yıkanmalı ve eller yıkandıktan sonra hasta odasındaki yüzeylerle temas edilmemeli, 
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c) VRE pozitif hastalarda kullanılan tıbbi aletler diğer hastalar için 

kullanılmamalı, ortak kullanılacaksa dezenfekte edilmeli ve odalar arası eĢya 

transferinden kaçınılmalı, 

d) VRE pozitif hasta ile aynı odada izlenen hastalardan gaita veya rektal sürüntü 

kültürleri alınarak kolonizasyon yönünden araĢtırılmalı ve VRE kolonizasyonu uzun 

süre devam edebildiği için, en az bir hafta arayla alınmıĢ üç veya daha fazla negatif 

kültür sonucu elde edilene kadar araĢtırmaya devam edilmelidir. 

e) VRE yayılım Ģekillerini ve rezervuarı belirlemek amacıyla uygun moleküler 

yöntemler kullanılarak klonal iliĢki yönünden değerlendirilmelidir. 

f) Sağlık personelinde VRE taĢıyıcılığı ve buna bağlı VRE yayılımı bildirilmiĢ 

olmakla beraber sağlık personelindeki taĢıyıcılık VRE için tanımlanmıĢ önemli bulaĢ 

yollarından biri değildir. Ancak VRE yayılımı kontrol altına alınamıyorsa, sağlık 

personeli kronik cilt ve tırnak problemleri yönünden incelenmeli, epidemiyolojik olarak 

VRE yayılımı ile iliĢkili olduğu belirlenen VRE taĢıyıcısı personelin VRE negatif 

hastalara bakım hizmeti vermesinden kaçınılmalıdır (HICPAC, 1995; Kim ve ark., 

2003; Alp ve ġardan, 2008; Tacconelli ve Cataldo, 2008). 

2.11. Tavuklar ve Özellikleri 

Tavuksular (Galliforme), kuĢlar sınıfına ait tavuklar, sülünler ve hindiler gibi 

kuĢları kapsamaktadır (Tablo 5). Ġlk olarak Hindistan orjinli tavuklar evcilleĢtirilmiĢtir 

(Garrigus, 2007). Tavuklar, 2003‟teki oranlara göre 24 milyardan fazla sayıya sahiptir 

ve bu oran onları dünyadaki en geniĢ popülasyona sahip evcil hayvan grubu 

yapmaktadır (Perrins, 2003). 

Tavuklar uçamayan kuĢlardandır. Boyları kısa ya da orta uzunlukta olan yerde 

yaĢayan tipik zemin kuĢlarıdır. Ayakları eĢelemeye ve koĢmaya uygundur. Çoğunlukla 

baĢlarında tüysüz kısımlar ya da ibik benzeri deri çıkıntıları bulunur. Ġbikler erkeklerde 

daha büyüktür. Gagaları kısa ve kuvvetli, ucu genellikle aĢağı doğru kıvrıktır. Bacakları 

kısa, eĢelenmeye ve yürümeye uyum sağlamıĢtır. Ayaklarında, üçü önde, biri arkada 

olmak üzere dört parmak vardır. Gözleri baĢının iki yanında olup, üçer göz kapağına 

sâhiptir. Üçüncü perde gözü fazla ıĢıktan korur. Kuyruk, özellikle erkeklerde iyi 

geliĢmiĢtir. Horozlarda büyük, tavuklarda küçüktür. Küçük kanatlı olduklarından ancak 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Ku%C5%9Flar
http://tr.wikipedia.org/wiki/S%C4%B1n%C4%B1f
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ku%C5%9F
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gaga


84 

 

kısa mesafede uçuĢ yapabilirler. Mideleri diğer kuĢlarda olduğu gibi üç bölümdür. 

Yemler önce kursağa, sonra ön mideye geçer. Son olarak katıda sindirilir. Tavuklar 

yuva yapmaz. Yerde veya ağaç dallarında tünerler. Sıcakkanlı hayvanlardır. Genel 

olarak vücut ısıları 40,5-42
0
C‟dir. Akciğer solunumu yaparlar (Perrins, 2003; Garrigus, 

2007). 

Sürüler halinde yaĢarlar. Evcil olarak kümeslerde yaĢarlar ancak serbest yaĢayan 

yabani türler de vardır. Yuvalarını toprak üzerine, çalıların arasına yaparlar. Yalnız 

diĢiler kuluçkaya yatar. EvcilleĢtirilmiĢ pek çok türü bulunur. Ortalama ömürleri 15-20 

yıldır (Perrins, 2003; Garrigus, 2007). 

Hepçil hayvanlardır. Besinleri taneli tohumlar, bitkiler ve böceklerdir. 

Besinleriyle birlikte taĢlıklarında bulunması için taĢ da yutarlar. 2003 yılında 24 milyar 

nüfus ile Dünya'da en fazla bulunan kuĢ türüdür. Ġnsanlara iki çeĢit sık kullanılan besin 

kaynağı etleri ve yumurtaları sunarlar (Rales 2010). 

Yumurta ile çoğalırlar. Ġyi bir tavuk yılda 250-300 yumurta verir. Aralık ve ocak 

aylarında tüy değiĢtirdiklerinden yumurtlamazlar. Horoz tarafından döllenmiĢ 

yumurtalardan civciv çıkar. DöllenmemiĢ yumurtalardan civciv çıkmaz. Yumurtalıkta 

meydana gelen yumurta sarısı, yumurtalık kanalından geçerken üst kısımdan salgılanan 

yumurta akına bulanır. AĢağı inerken de üstü kireçlenir. Bu yumuĢak kabuk havayla 

temas edince sertleĢir. Kuluçkaya yattıklarında yumurtaları çevirerek devamlı hepsine 

aynı ısıyı vermeye çalıĢırlar. 38 ve 41 derecelerde de civciv çıkabilir. En ideal ısı 39-40 

derecedir. Vücutları küçük olan tavukların ısıları iri tavuklardan fazladır. Böyle tavuklar 

daha erken civciv çıkarır. Tavukta kuluçka süresi genel olarak 21 gündür. Leghorn 

tavuklarının vücutları küçük, hararetiyse fazla olduğundan 20 günde civciv çıkarırlar 

(Perrins, 2003; Garrigus, 2007). 

Tavuklar hayatlarının farklı evrelerinde farklı isimler alırlar. Yeni doğmuĢ 

yavrularına civciv, genç ve geliĢme çağında olanlara piliç, yumurtlama olgunluğuna 

henüz ulaĢmamıĢ, ergenlik öncesi dönemdeki diĢiye yarka, cinsi olgunluğa ulaĢmıĢ 

ergin diĢilere tavuk, ergin erkeklere horoz denir (Perrins, 2003; Garrigus, 2007). 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ta%C5%9Fl%C4%B1k&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/D%C3%BCnya
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nsan
http://tr.wikipedia.org/wiki/Et
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yumurta
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yumurta
http://tr.wikipedia.org/wiki/Civciv
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Pili%C3%A7&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Yarka&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Horoz
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Dünyada ve Türkiye‟de Leghorn, Arden, Nemse, Fizan, Minorka, Dorking, Beç, 

Denizli, Cebeci, Gerze, Ġspenç tavuğu ve Tepeli tavuk en meĢhur tavuk cinsleridir 

(Perrins, 2003; Garrigus, 2007). 

Tablo 5. Tavukların sınıflandırılması 

Alem Animalia (Hayvanlar) 

ġube Chordata (Kordalılar) 

Sınıf Aves (KuĢlar) 

Takım Galliformes (Tavuksular) 

Familya Phasidae (Sülüngiller) 

Cins Gallus 

Tür G. gallus 

Alt Tür G. g. domesticus 

2.12. Martılar ve Özellikleri 

Herkesin bildiği deniz kuĢları olarak anılır. Martıgiller, Deniz kırlangıcıgiller, 

Yırtıcı martıgiller ve Dalıcı martıgiller familyalarını kapsar (ġekil 8; Tablo 6). 

Martıgiller familyasından olan bu kuĢlar, denizi olan tüm dünya topraklarında 

yaĢayabilen özelliklere sahip uçucu ve yüzücü kuĢlardır. Çöllerde ve kutuplarda 

rastlanmazlar. Ağırlıkları, türe bağlı olarak, 150 gr ile 1,5 kg arasında değiĢir. Boylarıda 

ağırlıkları gibi türden türe değiĢim gösterir. Küçük türlerin boyu 35 cm, büyük olanların 

ise 70 cm civarındadır. Sivri ve uzun kanatları olan, yüzme ve uçma yeteneği geliĢmiĢ, 

perde ayaklı bir kuĢ türüdür. Genellikle toplu halde deniz kıyısı olan yerlerde yaĢarlar. 

Oldukça sosyal bir yapıya sahip olan kuĢlar, insanlarla iç içe yaĢamayı sever. Denizden 

uzak yaĢayamazlar. Ortalama yaĢam süreleri 25 yıl kadardır.  

Çirkin bir sese sahip olan martılar, zarafetten ödün vermeyen yapılarıyla dikkat 

çeker. Kafa bölgesindeki tüyler kıĢın beyazlaĢırken, yazın daha koyulaĢır. Tüylerinin 

rengi beyaz, siyah ya da kül rengindedir. Kanatlarının büyüklüğü iyi uçmasına yardımcı 

olur. Suyun içine dalma özellikleri olmadığından, en kötü koĢullarda bile denizin 

üzerinde yüzerek, dinlenirler. Gaga yapıları orta bölüme kadar düz inerken, uç kısma 

doğru kanca Ģeklini alır. Kuyrukları genellikle çatallı, ayakların ön parmakları perdeli, 

arka parmakları ise perdesizdir. 
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Denizin yüzeyinden ve kıyılarından beslenirler. Oldukça iĢtahlıdırlar. Yedikleri 

böcekler, leĢler, yumuĢakçalar ve çöplükteki artık yiyeceklerdir. Yedikleri arasında 

plastik olursa, sürekli tokluk hissi duyacaklarından ölüme kadar giden bir süreç yaĢarlar. 

Çöplerin olduğu kıyı kesimlerinde bu kuĢlardan bol miktarda bulunur. 

Martılarda üreme özelliklerine bakıldığında toplu olarak yaĢarlar, yuva yapmak 

için bataklık kıyılarını, evlerin çatılarını, göl ve deniz kenarlarını tercih ederler. 

Muntazam yapılmamıĢ olan yuvaları, yosunlarla örtülüdür. DiĢiler 2-3 adet arası 

yumurta yaparak, 3-4 hafta süresince kuluçkada yatar. Kuluçkayı, erkek ve diĢi 

nöbetleĢe olarak yapar. Yumurtalar kahverengi veya siyah beneklidir. Yavrular ilk 

çıktığında esmer olarak doğar. Yavruları ve yuvayı korumakta da erkek ve diĢi birlikte 

hareket eder. Anne ve babasının gagasına vurarak açlığını anlatan yavrular, 4-6 haftalık 

olduğunda yuvadan uçarlar. 

Oldukça fazla türleri bulunmaktadır. YaklaĢık 45 tür altında toplanan martılar 

(Laridae altfamilyası) sumrularla birlikte Laridae familyasını oluĢturur. Martıların pek 

çok türü olup cüce martı, gümüĢsel martı, küçük martı, kara martı, karabaĢlı martı, kara 

kuyruklu martı, Kırlangıç kuyruklu martı, güler martı, Kara bacaklı martı ve Fraklin 

martısı en meĢhur martı türleridir. 

Ada martısı (Larus audouinii): Koloniler halinde kıyıdan uzaktaki adalarda ve 

kayalık bölgelerde yaĢarlar. Deniz yüzeyinden 1000 metre kadar yüksekliklerde 

yaĢarlar. Üreme için orta yükseklikte bitki örtülerini seçerler. Nisan ortasından Mayıs 

baĢlarına kadar çiftleĢme ve yumurtlama dönemidir. Temmuz baĢında çıkan yavrular, 

yuvadan uçtuğunda kolonilerin içine karıĢırlar. Bu türlerin avlanması yasaklanmıĢtır. 

Akdeniz kıyılarında, özellikle Mersin Silifke yöresinde bulunurlar. 

Büyük kara sırtlı martı (Larus marinus): Uzunluğu 75 santimetreye ulaĢan en iri 

martı türüdür. Sivri ucu aĢağı doğru kıvrılan sarı, güçlü gagası yengeçleri, balıkları, fare 

ve sıçan gibi küçük memelileri, plastik çöp torbalarını kolayca parçalayabilir. Bunun 

dıĢında yelkovankuĢları ve deniz papağanları gibi küçük kuĢları ve kuzuları da kaptığı 

bilinmektedir. Türkiye de bulunan martı türlerindendir. 
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Küçük martı (Larus minutus): Gerçekten martıların en küçük türüdür. Uzunluğu 

ender olarak 30 santimetreyi aĢan bu türün baĢı siyah, kanatlarının üstü açık gri, altı 

daha koyudur. Türkiye'de yazın az sayıda ürer. 

KarabaĢ martı (Larus ridibundus): Yazın koyu kahverengi olan baĢı, kıĢın 

beyazlaĢır. Türkiye'de bütün kıyı bölgelerinde ve iç kesimlerdeki göllerde ürer. 

Bayağı martı (Larus argentatus): Avrupa kıyılarının yanı sıra Türkiye'de de en 

yaygın martı türüdür. Bunun dıĢında Güney Amerika ve Avustralya dıĢında tüm 

kıtaların kıyılarında bulunur. Bayağı martının uzunluğu 60 santimetredir. Bazen midye 

gibi kabuklu hayvanları gagasına sıkıĢtırıp kabuklarını kırmak için yükseklerden 

kayalara bırakan bu martılar hemen her Ģeyi yer. 

GümüĢ martı (Larus cachinnans): Ülkemizde az da olsa rastlanan türlerdir. 

Grimsi renkleriyle tanınırlar. 

Californiya martısı (Larus californicus): Bayağı martıya çok benzeyen bu tür 

büyük ölçüde ABD'nin Büyük Okyanus kıyılarında yaĢar. 

Pasifik martısı (Larus pacificus): Avustralya'nın güneyinde ve Tasmanya'da 

üreyen bazı  diğer martılar gibi, çeĢitli deniz kuĢlarının yuvasından ayrılmasını fırsat 

bilip yumurtaları ve yavruları yağmalar. 

Okyanus martısı (Rissa tridactyla): Gürültücü koloniler halinde, Atlas 

Okyanusu'nun her iki kıyısındaki sarp kayalıklara yuvalanır. Martılar için alıĢılmadık 

ölçüde düzenli yuvaları ot ve yosun gibi bitkisel maddelerden oluĢur. Ayaklarının siyah 

olması da bu türün dikkat çeken özellikleri arasındadır. 

Yırtıcı martılar: Akraba bir familyayı (Stercorariidae) oluĢturan martılardır, 

yiyeceğini sık sık  diğer kuĢlardan kaparak elde eden, koyu renkli, martıyı andıran 

kuĢlardır. Bu grubun en iri türü olan büyük yırtıcımartı (Catharacta skua) yaklaĢık 60 

cm uzunluğunda, siyahımsı kahverengi tüylü, kalın gövdeli, güçlü yapılı ve kısa 

kuyrukludur. Kıvrık tırnaklarla donanmıĢ parmakları ayaklarına pençe görünüĢü verir. 

Hem Kuzey Kutup Bölgesi'nde, hem de Antarktika'da üreyen tek kuĢ türüdür. Uzun süre 

hızla ve yorulmadan uçabilir. Yalnız yaĢadığı gibi yalnız avlanmayı yeğler. PeĢine 
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düĢtükleri martıları yakaladıkları balıkları bırakmaya zorladıklarından “korsan martılar” 

olarak da tanınırlar. 

Büyük dalıcı martılar: Üreme mevsimi boyunca kendi yiyeceklerini bulurlar. 

Kuzey ve Güney kutupları yakınlarında üreyen topluluklar birbirinden ayrıdır. Fakat 

üreme mevsimi dıĢında yeryüzünün her yerine dağılırlar. Yumurtalarını ve yavrularını 

yabancılara karĢı etkin bir biçimde koruyan bu kuĢlar bölgelerine giren canlılara ayrım 

gözetmeksizin saldırırlar.  Diğer yırtıcı martıların davranıĢları da benzer özellikler 

gösterir. Yazın Kuzey Kutbu'na yakın tundralarda ve adalarda ürer, kıĢın ġili, Güney 

Afrika ve Avustralya'ya kadar göç ederler. Ayrıca, bir grup deniz kuĢu “dalıcı martı” 

adıyla tanınmaktadır. 

Dünyada ve Türkiye‟de bilinen Martı türlerinin isimleri aĢağıda verilmiĢtir; 

 Ada martısı (Larus audouinii) (Türkiye) 

 Akdeniz martısı (Larus melanocephalus) (Türkiye) 

 Amerika ringa martısı (Larus smithsonianus) 

 And martısı (Larus serranus) 

 Arduvaz sırtlı martı (Larus schistisagus) 

 Batı martısı (Larus occidentalis) 

 Belcher martısı (Larus belcheri) 

 Beyaz gözlü martı (Larus leucophthalmus) (Türkiye) 

 Bonaparte martısı (Larus philadelphia) 

 Boz martı (Larus modestus) 

 Büyük kara sırtlı martı (Larus marinus) (Türkiye) 

 Büyük karabaĢ martı (Larus ichthyaetus) (Türkiye) 

 California martısı (Larus californicus) 

 Deniz martısı (Larus novaehollandiae) 

 Doğu martısı (Larus armenicus) (Türkiye) 

 Doğu Sibirya martısı (Larus vegae) 

 Franklin martısı (Larus pipixcan) 

 Gri baĢlı martı (Larus cirrocephalus) 

 Gülen martı (Larus atricilla) 

 GümüĢ martı (Larus cachinnans) (Türkiye) 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Ada_mart%C4%B1s%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akdeniz_mart%C4%B1s%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Amerika_ringa_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=And_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Arduvaz_s%C4%B1rtl%C4%B1_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Bat%C4%B1_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Belcher_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyaz_g%C3%B6zl%C3%BC_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Bonaparte_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Boz_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%BCy%C3%BCk_kara_s%C4%B1rtl%C4%B1_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%BCy%C3%BCk_karaba%C5%9F_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=California_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Deniz_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Do%C4%9Fu_mart%C4%B1s%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Do%C4%9Fu_Sibirya_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Franklin_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gri_ba%C5%9Fl%C4%B1_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=G%C3%BClen_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%BCm%C3%BC%C5%9F_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
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 Halka gagalı martı (Larus delawarensis) 

 Hartlaub martısı (Larus hartlaubii) 

 Heermann martısı (Larus heermanni) 

 Heuglin martısı (Larus heuglini) 

 Ġnce gagalı martı (Larus genei) (Türkiye) 

 Ġsli martı (Larus hemprichii) 

 Ġzlanda martısı (Larus glaucoides) 

 Kahverengi baĢlıklı martı (Larus maculipennis) 

 Kahverengi-baĢlı martı (Larus brunnicephalus)  

 Kara gagalı martı (Larus bulleri) 

 Kara kuyruklu martı (Larus crassirostris) 

 Kara sırtlı martı (Larus fuscus) (Türkiye) 

 KarabaĢ martı (Larus ridibundus) (Türkiye) 

 Kızıl gagalı martı (Larus scopulinus) 

 Küçük gümüĢ martı (Larus canus) (Türkiye) 

 Küçük martı (Larus minutus) (Türkiye) 

 Kutup martısı (Larus hyperboreus) (Türkiye) 

 Kuzey gümüĢ martı (Larus argentatus) (Türkiye) 

 

 
ġekil 8: Bazı martı çeĢitleri.  

a: Kara kuyruklu martı (Larus crassirostris) b: Kırlangıç kuyruklu martı (Creagrus furcatus) c: Gülen martı 

(Larus atricilla) d: KarabaĢ martı (Larus ridibundus) e: Kara bacaklı martı (Rissa tridactyla) 

 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Halka_gagal%C4%B1_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Hartlaub_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Heermann_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Heuglin_mart%C4%B1s%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nce_gagal%C4%B1_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0sli_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0zlanda_mart%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kahverengi_ba%C5%9Fl%C4%B1kl%C4%B1_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kahverengi-ba%C5%9Fl%C4%B1_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kara_gagal%C4%B1_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kara_kuyruklu_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kara_s%C4%B1rtl%C4%B1_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/Karaba%C5%9F_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=K%C4%B1z%C4%B1l_gagal%C4%B1_mart%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BC%C3%A7%C3%BCk_g%C3%BCm%C3%BC%C5%9F_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BC%C3%A7%C3%BCk_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kutup_mart%C4%B1s%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kuzey_g%C3%BCm%C3%BC%C5%9F_mart%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
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Tablo 6. Martıların sınıflandırılması 

 

Alem Animalia (Hayvanlar) 

ġube Chordata (Kordalılar) 

Sınıf Aves (KuĢlar) 

Takım Charadriiformes ( Yağmur kuĢlar) 

Familya Laridae (Martıgiller) 

Cins Larus 

Rissa 

Pagophila 

Rhodostethia 

Xema 

Creagus 

2.13. ÇalıĢmanın Amacı 

Van ili ve çevresindeki kanatlı hayvan yetiĢtiriciliğinin yapıldığı tavuklarda ve 

Van Gölü Havzasında serbest olarak yaĢayan martılara ait dıĢkı örneklerinde enterokok 

türlerinin varlığı-yaygılığının belirlenmesi ile izolatların çeĢitli antibiyotiklere 

dirençlilikleri açısından fenotipik ve genotipik analizinin yapılması amaçlandı. Ayrıca, 

araĢtırmada tavuk ve martılardan izole edilen enterokok türleri antibiyotik direnç 

patternleri bakımından fenotipik ve vankomisin dirençlilik genleri açısından ise 

genotipik olarak incelendi. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

ÇalıĢmanın materyalini, Haziran-Eylül 2013 tarihleri arasında Van ili ve 

çevresindeki kanatlı hayvan yetiĢtiriciliğinin yapıldığı iĢletmelerdeki tavuklardan ve 

Van Gölü Havzasında martıların yoğun yaĢadığı yerlerden toplanan dıĢkı örnekleri 

oluĢturdu. AraĢtırma için dört ay boyunca tavuk ve martı sürülerinin yoğun iliĢki 

kurduğu pilot bölgelerde takip yapıldı. 

3.1.1. Ġzolasyon materyali 

ÇalıĢmada, enterokok türlerinin izolasyonu ve identifikasyonu amacıyla 

tavuklardan 500 ve martılardan 500 olmak üzere toplam 1000 dıĢkı örneği toplandı 

(Tablo 7). Tavuklardan toplanan dıĢkılar, köy iĢletmelerindeki kümeslerden taze 

olmasına dikkat edilerek toplandı. Martı dıĢkıları, sürüler halinde bulunan martı 

toplulukları takip edildi ve martılar uçtuktan sonra alanda bulunan taze dıĢkılardan 

örnekleme yapıldı. DıĢkı örnekleri azide dextrose broth (AZB) içerisinde soğuk zincirde 

taĢındı (ġekil 9). 
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Tablo 7. Tavuk ve martı dıĢkı örneklerinin toplandığı bölgeler ve örnek sayıları 

 

Bölge Tavuk Martı Toplam 

1.Adır Adası ve Sahil Köyleri 150 250 400 

Yaylıyaka Köyü 50 100 150 

Kumluca Köyü 50 50 100 

YeĢilsu Köyü 50 50 100 

Adır Adası - 50 50 

2. Erçek Gölü ve Sahil Köyleri 100 100 200 

Erçek Beldesi 20 20 40 

Karagündüz Köyü 20 20 40 

AĢağıgölalan köyü 20 20 40 

Baklatepe Köyü 20 20 40 

Gendelova Köyü 10 10 20 

Gölyazı Köyü 10 10 20 

3.Sıhke Gölü ve Çevresi 100 100 200 

KurtuluĢ Caddesi boyu 50 50 100 

Beyüzümü Mahallesi 50 50 100 

4.Edremit ve GevaĢ Sahil 

Köyleri 
100 100 

200 

Uğurveren Köyü 20 20 40 

Dilkaya Köyü 20 20 40 

Enginsu Köyü 20 20 40 

Akdamar Beldesi 20 20 40 

Yuva Köyü 20 20 40 

Toplam 500 500 1000 
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ġekil 9. Tavuk ve martı dıĢkı örneklerinin Azide Dextrose Broth‟daki görüntüsü 

3.1.2. Besiyerleri 

DıĢkı örneklerinden enterokokların izolasyonu ve identifikasyonu amacıyla 

azide dextrose broth (ADB, MERCK), bile eskuline agar (BEA, HIMEDIA), blood agar 

base (HIMEDIA), brain heart infüsion broth (BHIB, PLASMATEC), triptic soy agar 

(TSA, PLASMATEC), ve mueller-hinton agar No.2 (MHA, HIMEDIA) besiyerleri 

kullanıldı. Besiyerleri prospektüslerine uygun olarak hazırlandı. 

3.1.3. Referans enterokok suĢları 

Vankomisin dirençli referans suĢlar; 

- E. faecium BM 4147 (vanA) 

- E. faecalis V583 (vanB) 

- E.gallinarum BM 4174 (vanC1) 

- E. casseliflavus ATCC 25788 (vanC2) 

Ġnönü Üniversitesi Turgut ÖZAL Tıp Merkezi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı Moleküler Mikrobiyoloji laboratuarından temin edildi. 
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3.1.4. Antibiyotik diskleri 

Ġzole ve identifiye edilen suĢların antibiyotik dirençlilikleri/duyarlılık durumları 

tespit edilmesi amacıyla Bioanalyse firmasından sağlanan vankomisin (VA, 30), 

teikoplanin (TEC, 30), levofloksasin (LEV, 5), piperasillin (PRL, 100), kloramfenikol 

(C, 30), meropenem (MEM, 10), imipenem (IPM, 10), kanamisin (K, 10), penisillin G 

(P, 10U), oksasillin (OX, 1), sefazolin (CZ, 30), sefuroksim (CXM, 30), sefadroksil 

(CFR, 30), sefoksitin (FOX, 30), sefoperazon (CEP, 75), sefklor (CEC, 30), sefepim 

(FEP, 30), sefalothin (KF, 30), tobramisin (TOB, 10), sefpodoksim (CPD, 10), 

sefotaksim (CTX, 30), sefprozil (CPR, 30), streptomisin (S, 10), 

trimetoprim/sulfametoksazol (SXT, 1.25/23.75), seftizoksim (ZOX, 30), tetrasiklin (TE, 

30), ampisilin (AM, 10), basitrasin (B, 10U), eritromisin (E, 15), fusidik asid (FA, 10), 

gentamisin (CN, 10), amikasin (AK, 30) standart antibiyotik diskleri kullanıldı. 

3.1.5. PCR araç ve gereçleri 

Qiagen DNA Mini Extraction Kit, Vivantis DNA Amplification Product Taq 

DNA Polymerase, ApplıChemAgaroselow EEO, BioLabs N3231S 100bp DNA Ladder, 

Hettich Soğutmalı Santrifüj, Hettich Soğutmalı Mikrosantrifüj, BiosanCombi-Spin 

Mikrosantrifüj, Gel Logic 2200 ImagingSystem Jel görüntüleme sistemi, 

AppliedBiosystemsGeneAmp PCR System 9700, QiagenQiagility Liquid Handling 

System (Qiagility Sıvı Denetim Sistemi), Consort E 452 Yatay Elektroforez Sistemi, 

Kottermann Su banyosu, Binder Ġnkübatör ve Vestel Mikrodalga Fırın kullanıldı. 

PCR çalıĢmasında kullanılan kimyasal maddeler; 

PCR mix içeriği                    Stok konsantrasyon                Tüp konsantrasyon       Örnek baĢına  

                                                                  gerekli miktar 

  

H2O          15.95 l 

ViBuffer A   10X   1X   2.5 l 

MgCl2    50mM   1.5mM   0.75 l 

dNTP‟s   10mM   0.4mM   1l 

ForwardPrimer  10M   0.4M   1l 

ReversePrimer  10M   0.4M   1l 

Taq DNA Polimeraz  5 U/l   1.5 U   0.3l 

Kalıp DNA   0.04 g/l  0.2g   2.5l 

Toplam Volüm        25l 
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10x, pH 8,0 hazırlanıĢı aĢağıda anlatıldığı Ģekildedir; 

- 121,1 gr Tris Base (Sigma)  

- 55,55 gr borik asit 

- 3,8 gr EDTA birlikte 1000 ml‟ye tamamlanarak buzdolabında saklandı. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Ġzolasyon 

Tavuk ve martılardan, steril toplama kaplarına alınan dıĢkı örnekleri transport ve 

ön zenginleĢtirme amacıyla ADB içerisinde soğuk zincirde ve kısa sürede Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Bakteriyoloji 

laboratuarına getirildi. 37
0
C‟de ve 24-48 saat inkubasyondan sonra, bu besiyerinden 

BEA‟a ekim yapılarak aynı Ģartlarda inkubasyona bırakıldı. Sham ve ark., (1997), Khan 

ve ark., (2005), Doğru ve ark., (2010b), Ünal ve ark., (2010) bildirdikleri yöntem 

kullanarak eskulin pozitif (siyah renkli) kolonilerden, Gram pozitif, katalaz negatif, kok 

morfolojisinde ve PYR testi pozitif olanlar %7 koyun kanlı agara ekilerek saflaĢtırıldı. 

Ġzole edilen suĢlar, tür tayini ve sonrasında moleküler karakterizasyon için %10‟luk 

BHIB‟da -20
0
C‟de saklandı. 

3.2.1. Ġdentifikasyon 

Ġzole edilen enterokok Ģüpheli bakterilerin cins ve tür tayinleri Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı bakteriyoloji laboratuarında BD 

Phonenix otomotik mikrobiyoloji sistemleri (Becton Dickinson, USA) kullanılarak 

Gram pozitif panellerde yapıldı.  

-20
0
C‟de %10‟luk BHIB‟da saklanan suĢlardan, %7‟lik koyun kanlı agara 

ekimler yapıldı ve 37
0
C‟de 24-48 saat inkubasyona bırakıldı. %7‟lik koyun kanlı agarda 

üremiĢ saf kolonilerden 0,5 McFarland olacak Ģekilde bakteriyel süspansiyon hazırlandı 

ve Gram pozitif panelin identifikasyon kısmına usulüne uygun aktarıldı. BD Phonenix 

otomotik mikrobiyoloji sistemine, hazırlanan Gram pozitif panel yerleĢtirildi. 24 saat 

sonra identifikasyon sonuçları değerlendirildi. 
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3.2.3. Moleküler karakterizasyon 

Ġzole ve identifiye edilen enterokok türlerinin single-PCR ve Multiplex PCR-

RFLP ile moleküler karakterizasyonu Ġnönü Üniversitesi Turgut ÖZAL Tıp Merkezi 

Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Moleküler Mikrobiyoloji laboratuarında 

gerçekleĢtirildi. Bu amaçla izole ve identifiye edilen enterokok türlerinin cins ve tür 

düzeyinde doğrulanması 16S rRNA (320 bp) hedef alınarak PCR ile yapıldı.  Her tür 

için esp geni (Enterokokal yüzey protein) hedef alınarak PCR ile taĢıyıcılık oranları 

belirlendi. vanA (732 bp), vanB (484 bp), vanC-1 (811 bp) ve vanC2/3 (439 bp) 

genlerinin identifikasyonu için multiplex PCR-RFLP yöntemi kullanıldı. ÇalıĢmada 

kullanılan oligonükleotid primerler Tablo 8‟de verildi. 

Tablo 8: mPCR‟da kullanılan primerlerin oligonükleotid dizilimleri 

vanA A1-5‟-GGG AAA ACG ACA ATT GC-3‟  

A2-5‟-GTA CAA TGC GGC AGT TA-3‟ 

vanB  B1-5‟-ATG GGA AGC CGA TAG TC-3‟   

B2-5‟-GAT TTC GTT CCT CGA CC-3‟ 

vanC-1 C1-5‟-GGT ATC AAG GAA ACC TC-3‟   

C2-5‟-CTT CCG CCA TCA TAG CT-3‟ 

vanC-2, vanC-3 C3D1-5‟-CTC CTA CGA TTC TCT TG-3‟   

C3D2-5‟-CGA GCA AGA CCT TTA AG-3‟ 

16S rRNA G1/L1 L1-5‟-CAA GGC ATC CAC CGT-3‟   

G1-5‟-GAA GTC GTA ACA AGG-3‟ 

Esp F TTGCTAATGCTAGTCCACGACC 

R GCGTCAACACTTGCATTGCCGA 

DNA ekstraksiyonu; 

Ġzole ve identifiye edilen enterokok türlerinin genomik DNA ekstraksiyonu 

manuel ve prensibi spin kolon sistemine dayalı DNA Extraction With Genolyse 

kullanılarak gerçekleĢtirildi. Bu amaçla izolatların TSA‟daki bir gecelik taze 

kültürlerinden seçilen bir öze dolusu koloni 1 ml‟lik nükleaz-free steril su içerisine 

alındı. 10.000 g‟de 15 dakika boyunca santrifüj iĢlemi yapıldı. Santrifüj sonrası üstteki 
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sıvı uzaklaĢtırıldı. Kalan ve çökmüĢ bakteriler üzerine 100 µl lysis buffer konuldu. 

Tüpler vortekslendi. Tüpler benmaride, 100
0
C‟de 5 dakika boyunca kaynatıldı. Daha 

sonra tüplerin kapakları açılmadan 15 saniye kısa santrifüj yapıldı. Tüplere 100 µl 

neutralization buffer eklendi ve vorteks iĢlemi gerçekleĢtirildi. 14000 g 5 dakika santifüj 

yapıldı. Bu iĢlemden sonra ayrılan üst sıvı (süpernatant) templeyt DNA olarak PCR‟da 

kullanılmak üzere -20
0
C‟de saklandı. 

PCR amplifikasyonu için 50µl final solusyonu olacak Ģekilde, 50 ng templeyt 

DNA, 10 pmol primer, 200 µM dNTP (promega), 1.25 U Taq DNA polymerase 

(Qiagen), 3µl 10X PCR buffer (Qiagen), 1,5 mM MgCl2 ve %5 gliserol karıĢımı Qigen 

otomotize cihazında hazırlandı. 

DNA ekstraktları; 

1) 94
0
C‟de 120 saniye 

2) 94
0
C‟de 30 saniye 

3) 55
0
C‟de 60 saniye  

4) 72
0
C‟de 60 saniye 

5) 72
0
C‟de 420 saniye 

Toplam 35 siklusluk amplifikasyondan sonra izole edilen gen boyutları; 

16S rRNA için 320 bp, esp için 932 bp, vanA için732 bp, vanB için 484 bp, 

vanC-1 için 811 bp ve vanC2/3 için 439 bp olarak elde edilmesi hedeflendi. 

Elde edilen DNA örneklerinde PCR ile polimorfik bölgelerin amplifikasyonunu 

takiben amplikonlar MspI restriksiyon enzimiyle muamele edilerek kesildi. Daha sonra 

elde edilen bantlar %2‟lik agaroz jelde yürütüldü ve UV görüntüleme cihazında 

sonuçlar görüntülendi. Elde edilen amplikon boyutları vanA 231bp, 184 bp, 163 bp, 

131/133 bp; vanB 188/189 bp, 160 bp, 136 bp; vanC1 230/237 bp; vanC2/3 338 bp, 91 

bp olarak tespit edilmesi hedeflendi. 

16S rRNA identifikasyonu; 

Kariyama ve ark., (2000), Fortina ve ark., (2004) bildirdikleri yönteme göre 

enterokokların moleküler identifikasyonu 16S rRNA gen sekansının tam uzunluğu 

dikkate alınarak türetilmiĢ polymerase zincir reaksiyonu (PCR) ile belirlendi. 
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PCR amplifikasyonu için 30µl final solüsyon olacak Ģekilde, 50 ng templeyt 

DNA, 6 pmol primer, 100 µMdNTP (Invitrogen), 2U Hotstart Taq DNA polymerase 

(Qiagen), 3 µl 10X PCR Buffer (Qiagen) ve 4 µl 25 mM MgCl2, karıĢımı hazırlandı. 

PCR Ģartları; 

1) 94
0
C‟de 120 saniye 

2) 94
0
C‟de 30 saniye 

3) 55
0
C‟de 60 saniye     

4) 72
0
C‟de 60 saniye 

5) 72
0
C‟de 420 saniye 

Toplam 35 siklus olmak üzere amplifikasyon gerçekleĢtirildi. 5µl‟lik PCR 

ürünleri TBE (Tris-HCL, Borik asit, EDTA) bufferda, ethidium bromide (0,5 µg/ml) 

içeren %1,5‟luk agarose jel elektroforez iĢlemine 100V 2 saat olacak Ģekilde tabi 

tutuldu. Bantlar syngene görüntüleme cihazı ile görüntülendi.  

Enterokokal yüzey adhezyon molekülü geninin (esp) tespiti; 

Bu amaçla, Sedgley ve ark. (2005) bildirdikleri yöntem kullanıldı. 30 µl PCR 

karıĢımı içerisinde 50 ng templeyt DNA, 6 pmol primer, 100 µM Dntp (Ġnvitrogen), 2U 

Hotstart Taq DNA polymerase (Qiagen), 3µl 10X PCR buffer (Qiagen) ve 4µl 25 mM 

MgCl2 olacak Ģekilde hazırlandı.  

PCR Ģartları; 

1) 94
0
C‟de 120 saniye 

2) 94
0
C‟de 30 saniye 

3) 55
0
C‟de 60 saniye     

4) 72
0
C‟de 60 saniye 

5) 72
0
C‟de 420 saniye 

Toplam 35 siklus olmak üzere amplifikasyon gerçeklerĢtirildi. 5µl‟lik PCR 

ürünleri TBE (Tris-HCL, Borik asit, EDTA) bufferda, ethidium bromide (0,5 µg/ml) 

içeren %1,5‟luk agarose jel elektroforez iĢlemine 100V 2 saat olacak Ģekilde tabi 

tutuldu. Bantlar syngene görüntüleme cihazı ile görüntülendi. 
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Multiplex PCR-RFLP yöntemiyle vanA, vanB, vanC1 ve vanC2/3 genlerinin 

identifikasyonu; 

Ġzole ve identifiye edilen enterokok türlerinin vankomisin direnç genleri Patel ve 

ark. (1997), Torres ve ark., (2006) bildirdikleri yönteme göre araĢtırıldı. PCR 

amplifikasyonları 50µl final solusyonu olacak Ģekilde ayarlandı. PCR karıĢımı, 50 ng 

templeyt DNA, her bir oligonükleotid primerinden 10 pmol, her biri için 200 µM dNTP, 

1.25U Taq DNA polymerase, 50 mM KCl, 10 pmol Tris-HCL(ph 8,3), 1,5 mM MgCl2 

ve %5 gliserol olacak Ģekilde hazırlandı. 

PCR Ģartları; 

1) 94
0
C‟de 120 saniye 

2) 94
0
C‟de 30 saniye 

3) 55
0
C‟de 60 saniye     

4) 72
0
C‟de 60 saniye 

5) 72
0
C‟de 420 saniye 

Toplam 35 siklus olacak Ģekilde amplifikasyon iĢlemi gerçekleĢtirildi.  

RFLP yöntemi için, 1µl MspI (10U/ml) ve 5 µl 10X restriksiyon enzim buffer 

(Promega)‟dan olmak üzere her bir PCR tüpüne eklendi. Tüpler 13.200 g 20 saniye 

tutulduktan sonra karıĢım 37
0
C‟de bir gece inkubasyona bırakıldı. Amplifikasyon 

ürünleri etidium bromid (2µg/ml) içeren %3‟lük agaroz jel elektroforezinde 100V 2 saat 

tutuldu. Sonrasında syngene görüntüleme cihazı ile görüntüleme yapıldı. 

Antibiyotik duyarlılık testi; 

Ġzole ve identifiye edilen tavuk ve martı orjinli enterokok suĢlarının farklı 

anatibiyotiklere karĢı duyarlılık/dirençlilik durumları Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI, 2011) tarafından önerilen disk difüzyon metoduna göre yapıldı.  

Bu amaçla standart antibiyotik disklere duyarlılığı belirlenecek bakteri 

kültürlerinden birkaç koloni alınarak BHI broth tüplerine ekildi. Tüpler 5-6 saat 

37
0
C‟de inkubasyona bırakıldı. Ġnkusyonu takiben kültürlerin bulanıklığı, McFarland 

0,5 standart bulanıklığına ayarlandı.  

Bulanıklığı ayarlana kültürlerden steril sıvaplar yardımıyla MHA besiyerinin 

tüm yüzeyine ekim yapıldı. Standart antibiyotik diskleri 120x120 mm‟lik pleytlere 
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dispenser yardımıyla yerleĢtirildi ve besiyeriyle teması sağlandı. Pleytler 37
0
C‟de 24 

saat inkubasyona bırakıldı. Ġnkubasyondan sonra disklerin etrafında oluĢan inhibisyon 

zonları ölçüldü ve zon çapları çizelge değerleri ile karĢılaĢtırılarak değerlendirildi 

(CLSI, 2011). 

3.2.4. Ġstatistiksel analiz  

Tavuk ve martı dıĢkı örneklerinden izole ve identifiye edilen enterokok 

türlerinin izolasyon oranları ve antibiyotiklere direnç durumlarının karĢılaĢtırılması için 

Z-testi kullanıldı (Zar, 1999). 
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4. BULGULAR 

Van ili ve çevresinde gerçekleĢtirilen bu çalıĢmada, tavuklardan 500 ve 

martılardan 500 olmak üzere toplam 1000 dıĢkı örneği enterokok türlerinin 

izolasyonu ve identifikasyonu amacıyla toplandı. Tavuk ve martı dıĢkı örnekleri 

seçilirken bu iki hayvan türünün temasının gözlendiği bölgeler tercih edildi (Tablo 

5). Örnekler, Haziran-Eylül 2013 tarihleri arası dört aylık bir sürede sağlandı. 

4.1. Ġzolasyon ve Ġdentifikasyon Sonuçları 

AraĢtırmada tavuk ve martı dıĢkı örneklerinden izole ve identifiye edilen 

enterokok türlerinin dağılımı ve izolasyon oranlarının karĢılaĢtırılmalı sonuçları 

Tablo 9‟da sunuldu. 

Tablo 9: Tavuk ve martı dıĢkı örneklerinden izole edilen enterokok türleri (%) 

Enterokok türü 
Tavuk Martı  

Ġzolat sayısı (%) Ġzolat sayısı (%) p 

Enterococcus faecalis 41 (21,3) 78 (65,5) 0,001 

Enterococcus faecium 110 (57,2) 21 (17,6) 0,001 

Enterococcus hirae 27 (14) 10 (8,4) 0,113 

Enterococcus casseliflavus/gallinarum 9 (4,6) 7 (5,8)  0,651 

Enterococcus raffinosus - 2 (1,6) 0,154 

Enterococcus durans 5 (2,6) 1 (0,8) 0,215 

Toplam izolat sayısı 192 (38,4)  119 (23,8) 0,001 

Toplam örnek sayısı  500 500  
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4.2. Antibiyogram Testi Sonuçları 

Ġzolatların antibiyotik direnç/duyarlılıklarının değerlendirmesi oluĢan zonun 

çapının ölçülmesiyle gerçekleĢtirildi (ġekil 10). Tavuk ve martı dıĢkı örneklerinden 

izole edilen enterokok türlerinin 32 farklı antibiyotiğe direnç/duyarlılık sonuçları 

Tablo 10‟da verildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 10: Örnek enterokok izolatının antibiyogram testi sonucu 
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Tablo 10: Tavuk ve martı orijinli enterokok izolatlarının antibiyogram sonuçları 

A
n

ti
b

iy
o

ti
k

 Tavuk (n=192) Martı (n=119) Toplam (n=311) 

R (%) I (%) S (%) R (%) I (%) S (%) R I S 

VA 1 (0,5) 7 (3,5) 184 (96) 8 (6,7) 4 (3,3) 107 (90) 9 11 291 

TEC 1 (0,5) - 191 (99,5) 8 (6,7) - 111 (93,3) 9 - 301 

LEV 119 (62) 19 (9,9) 54 (28,1) 27 (22,7) 22 (18,5) 70 (58,8) 146 41 124 

PRL 93 (48,4) - 99 (51,6) 22 (18,5) - 97 (81,5) 115 - 196 

C 78 (41,6) 48 (25) 66 (33,4) 38 (32) 38 (32) 43 (36) 116 86 109 

MEM 145 (75,6) 25 (13) 22 (11,4) 52 (43,7) 20 (16,8) 47 (39,5) 197 45 69 

IPM 4 (2,1) 7 (3,6) 181 (94,3) 1 (0,8) 1 (0,8) 117 (98,4) 5 8 298 

K 185 (96,3) 4 (2,1) 3 (1,6) 107 (90) 7 (5,8) 5 (4,2) 292 11 8 

P 107 (55,7) - 85 (44,3) 19 (16) - 100 (84) 126  185 

OX 188 (97,9) - 4 (2,1) 115 (96,7) 1 (0,8) 3 (2,5) 303 1 7 

CZ 189 (98,4) - 3 (1,6) 92 (77,3) 15 (12,6) 12 (10,1) 281 18 104 

CXM 186 (95,9) 2 (1) 6 (3,1) 88 (74) 21 (17,6) 10 (8,4) 274 23 16 

CFR 191 (99,5) 1 (0,5) - 118 (99,2) - 1 (0,8) 309 1 1 

FOX 139 (72,3) 9 (4,7) 44 (23) 95 (79,9) 8 (6,7) 16 (13,4) 234 17 60 

CEP 154 (80,2) 37 (19,3) 1 (0,5) 56 (47) 51 (43) 12 (10) 210 88 13 

CEC 69 (35,9) 113 (58,8) 10 (5,3) 49 (41,2) 51 (42,8) 19 (16) 118 164 29 

FEP 177 (92,2) 13 (6,8) 2 (1) 97 (81,5) 13 (10,9) 9 (7,6) 274 26 11 

KF 184 (95,8) 8 (4,2) - 96 (81) 23 (19) - 280 31 - 

TOB 180 (93,8) 1 (0,5) 11 (5,7) 105 (88,2) 4 (3,4) 10 (8,4) 285 5 21 

CPD 94 (49) - 98 (51) 113 (94,9) 2 (1,7) 4 (3,4) 207 2 102 

CTX 164 (85,4) 11 (5,7) 17 (8,9) 86 (72,3) 21 (17,6) 12 (10,1) 250 32 29 

CPR 77 (40,1) 78 (40,6) 37 (19,3) 40 (33,6) 5 (4,2) 74 (62,2) 117 83 111 

S 160 (83,3) 27 (14,1) 5 (2,6) 111 (93,2) 2 (1,7) 6 (5,1) 271 29 11 

SXT 155 (80,7) 1 (0,5) 36 (18,8) 78 (65,6) 1 (0,8) 40 (33,6) 233 2 76 

ZOX 179 (93,2) 9 (4,7) 4 (2,1) 87 (73,1) 17 (14,3) 15 (12,6) 266 26 19 

TE 36 (18,8) 29 (15,1) 127 (66,1) 75 (63) 6 (32) 38 (5) 111 35 165 

AM 63 (32,8) - 129 (67,2) 2 (1,6) - 117 (98,4) 65  246 

B 5 (2,6) 17 (8,9) 170 (88,5) 28 (23,5) 33 (27,7) 58 (48,8) 33 50 228 

E 118 (61,5) 26 (13,5) 48 (25) 52 (43,7) 50 (42) 17 (14,3) 170 76 65 

FA 37 (19,3) 1 (0,5) 154 (80,2) 19 (16) - 100 (84) 56 1 254 

CN 123 (64) 41 (21,4) 28 (14,6) 98 (82,3) 12 (10,1) 9 (7,6) 221 53 37 

AK 167 (87) 2 (1) 23 (12) 113 (95) - 6 (5) 280 2 29 

VA: vankomisin; TEC: teikoplanin; LEV: levofloksasin; PRL: piperasillin; C: kloramfenikol; MEM: meropenem; IPM: 

imipenem; K: kanamisin; P: penisillin; OX: oksasillin; CZ: sefazolin; CXM:sefuroksim; CFR: sefadroksil; FOX: sefoksitin; 

CEP: sefoperazon; CEC: sefklor; FEP: sefepim; KF: sefalothin; TOB: tobramisin; CPD: sefpodoksim; CTX: sefotaksim; CPR: 

sefprozil; S: streptomisin; SXT: trimetoprim/sulfametoksazol; ZOX: seftizoksim; TE: tetrasiklin; AM: ampisilin; B: basitrasin; 

E: eritromisin; FA: fusidik asid; CN: gentamisin; AK: amikasin. 
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Tavuk ve martı orijinli E. faecalis + E. faecium, E. casseliflavus/gallinarum + 

E. durans ve E. hirae izolatlarının antibiyogram sonuçları karĢılaĢtırmalı olarak 

sırasıyla Tablo 11, 12 ve 13‟te sunuldu. 

Tablo 11. Tavuk ve martı orijinli E. faecalis ve E. faecium izolatlarının antibiyotik 

dirençlilik oranlarının karĢılaĢtırılması (%) 

 Tavuk Martı p Tavuk Martı p 

Antibiyotik 

E. faecalis 

(41) 

R (%) 

E. faecalis 

(78) 

R (%) 

 

 

0,001 

 

E. faecium 

(110) 

R (%) 

E. faecium 

(21) 

R (%) 

0,001 

VA 1 (2,4) 5 (6,4) 0,280 - 3 (14,3) 0,061 

TEC 1 (2,4) 5 (6,4) 0,280 - 3 (14,3) 0,061 

LEV 16 (39) 12 (15,4) 0,006 85 (77,3) 7 (33,3) 0,001 

PRL 10 (24,4) 1 (1,3) 0,001 72 (65,5) 17 (81) 0,110 

C 23 (56,1) 24 (30,8) 0,007 30 (27,3) 5 (23,8) 0,735 

MEM 16 (39) 20 (25,5) 0,141 102 (92,7) 19 (90,5) 0,743 

IPM 1 (2,4) 1 (1,3) 0,671 3 (2,7) - 0,079 

K 40 (97,6) 72 (92,3) 0,174 105 (95,5) 19 (90,5) 0,458 

P 15 (36,6) 4 (5,1) 0,001 80 (72,7) 13 (62) 0,343 

OX 41 (100) 76 (97,4) 0,967 107 (97,3) 21 (100) 0,079 

CZ 41 (100) 57 (73) 0,001 108 (98,2) 21 (100) 0,154 

CXM 40 (97,6) 53 (67,9) 0,001 107 (97,3) 21 (100) 0,079 

CFR 41 (100) 78 (100) 0,001 109 (99,1) 20 (95,2) 0,416 

FOX 29 (70,7) 76 (97,4) 0,001 74 (67,3) 8 (38,1) 0,011 

CEP 33 (80,5) 30 (38,5) 0,001 88 (80) 19 (90,5) 0,160 

CEC 12 (29,3) 27 (34,6) 0,547 33 (30) 11 (52,4) 0,057 

FEP 41 (100) 62 (79,5) 0,001 105 (95,5) 20 (95,2) 0,966 

KF 39 (95,1) 53 (67,9) 0,001 105 (95,5) 20 (95,2) 0,966 

TOB 39 (95,1) 66 (84,6) 0,134 105 (95,5) 21 (100) 0,022 

CPD 39 (95,1) 74 (94,9) 0,952 39 (35,5) 21 (100) 0,001 

CTX 35 (85,4) 48 (61,5) 0,002 94 (85,5) 20 (95,2) 0,088 

CPR 9 (22) 9 (11,5) 0,160 50 (45,5) 16 (76,2) 0,003 

S 38 (92,7) 73 (93,6) 0,854 88 (80) 20 (95,2) 0,011 

SXT 31 (75,6) 43 (55,1) 0,019 91 (82,7) 20 (95,2) 0,033 

ZOX 39 (95,1) 49 (62,8) 0,001 102 (92,7) 20 (95,2) 0,633 

TE 6 (14,6) 53 (67,9) 0,001 22 (20) 8 (38,1) 0,108 

AM 2 (4,8) 1 (1,3) 0,317 58 (52,7) 1 (4,8) 0,001 

B 11 (26,8) 24 (30,8) 0,650 - 11 (52,4) 0,001 

E 16 (39) 24 (30,8) 0,372 91 (82,7) 20 (95,2) 0,033 

FA 15 (35,6) 6 (7,7) 0,001 17 (15,5) 5 (23,8) 0,399 

CN 37 (90,2) 68 (87,2) 0,609 58 (52,7) 15 (71,4) 0,088 

AK 40 (97,6) 76 (97,4) 0,967 88 (80) 21 (100) 0,001 
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Tablo 12. Tavuk ve martı orijinli E. cassliflavus/gallinarum ve E. durans 

izolatlarının antibiyotik dirençlilik oranlarının karĢılaĢtırılması (%) 

 Tavuk Martı p Tavuk Martı p 

Antibiyotik 

E. cassliflavus/ 

gallinarum(9) 

 

R(%) 

E. 

cassliflavus/ 

gallinarum(7) 

 

R(%) 

0,651 
E. durans(5) 

R(%) 

E. 

durans(1) 

R(%) 

0,215 

VA - - 1 - - 1 

TEC - - 1 - - 1 

LEV 1 (11,1) 4 (57,1) 0,032 2 (40) 1 (100) 0,006 

PRL 4 (44,4) 1 (14,3) 0,155 - 1 (100) 0,167 

C 3 (33,3) 5 (71,4) 0,101 1 (20) 1 (100) 0,333 

MEM 6 (66,6) 6 (85,7) 0,354 2 (40) 1 (100) 0,006 

IPM - - 1 - 1 (100) 0,167 

K 9 (100) 5 (71,4) 0,094 5 (100) 1 (100) 1 

P 6 (66,6) 1 (14,3) 0,011 - 1 (100) 0,167 

OX 9 (100) 7 (100) 1 5(100) 1 (100) 1 

CZ 9 (100) 6 (85,7) 0,280 5 (100) 1 (100) 1 

CXM 9 (100) 6 (85,7) 0,280 5 (100) 1 (100) 1 

CFR 9 (100) 7 (100) 1 5 (100) 1 (100) 1 

FOX 7 (77,7) 7 (100) 0,109 3 (60) 1 (100) 0,068 

CEP 7 (77,7) 3 (42,9) 0,134 4 (80) 1 (100) 0,264 

CEC 7 (77,7) 5 (71,4) 0,773 2 (40) 1 (100) 0,006 

FEP 9 (100) 7 (100) 1 5 (100) 1 (100) 1 

KF 9 (100) 5 (71,4) 0,094 5 (100) 1 (100) 1 

TOB 5 (55,5) 7 (100) 0,007 5 (100) 1 (100) 1 

CPD 4 (44,4) 7 (100) 0,001 2 (40) 1 (100) 0,006 

CTX 8 (88,8) 7 (100) 0,289 4 (80) 1 (100) 0,264 

CPR 4 (44,4) 5 (71,4) 0,257 2 (40) 1 (100) 0,006 

S 8 (88,8) 7 (100) 0,289 4 (80) 1 (100) 0,264 

SXT 7 (77,7) 5 (71,4) 0,773 4 (80) 1 (100) 0,264 

ZOX 8 (88,8) 7 (100) 0,289 5 (100) 1 (100) 1 

TE 2 (22,2) 6 (85,7) 0,001 1 (20) 1 (100) 0,333 

AM 2 (22,2) - 0,109 - 1 (100) 0,167 

B 3 (33,3) 5 (71,4) 0,101 2 (40) 1 (100) 0,006 

E 5 (55,5) 1 (14,3) 0,052 4 (80) 1 (100) 0,264 

FA 1 (11,1) 4 (57,1) 0,032 - 1 (100) 0,333 

CN 5 (55,5) 5 (71,4) 0,505 3 (60) 1 (100) 0,068 

AK 8 (88,8) 7 (100) 0,289 5 (100) 1 (100) 1 
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Tablo 13. Tavuk ve martı orijinli E. hirae izolatlarının antibiyotik dirençlilik 

oranlarının karĢılaĢtırılması (%) 

Antibiyotik 

Tavuk Martı p 

E. hirae (27) E. hirae (10) 0,113 

VA - - 1 

TEC - - 1 

LEV 11 (40,7) 2 (20) 0,189 

PRL 7 (25,9) 2 (20) 0,697 

C 12 (44,4) 3 (30) 0,405 

MEM 19 (70,4) 5 (50) 0,260 

IPM 1 (3,7) - 0,308 

K 26 (96,3) 9 (90) 0,535 

P 6 (22,2) - 0,005 

OX 26 (96,3) 9 (90) 0,535 

CZ 26 (96,3) 6 (60) 0,023 

CXM 25 (92,6) 6 (60) 0,045 

CFR 27 (100) 10 (100) 1 

FOX 26 (92,6) 3 (30) 0,001 

CEP 22 (81,5) 3 (30) 0,002 

CEC 15 (55,5) 5 (50) 0,764 

FEP 26 (96,3) 6 (60) 0,023 

KF 26 (96,3) 5 (50) 0,004 

TOB 26 (96,3) 9 (90) 0,535 

CPD 10 (37) 9 (90) 0,001 

CTX 23 (81,2) 9 (90) 0,681 

CPR 12 (44,4) 8 (80) 0,025 

S 22 (81,5) 9 (90) 0,481 

SXT 22 (81,5) 8 (80) 0,920 

ZOX 25 (92,6) 9 (90) 0,809 

TE 5 (18,5) 7 (70) 0,002 

AM 1 (3,7) - 0,308 

B 2 (7,4) 3 (30) 0,141 

E 6 (22,2) 6 (60) 0,030 

FA 5 (18,5) 2 (20) 0,920 

CN 20 (74) 9 (90) 0,210 

AK 19 (70,4) 9 (90) 0,129 

4.3. 16S rRNA Analizi Sonuçları 

ÇalıĢmada tavuk ve martılardan elde edilen tüm izolatların (311) tür 

düzeyindeki identifikasyonları 16S rRNA PCR analizi ile yapılarak fenotipik 

identifikasyon, genotipik olarak doğrulandı (ġekil 11). 
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ġekil 11: Tavuk orijnli enterokok türlerinin 16S rRNA PCR. M marker (100  

                 bp); E. faecium 1, 2, 3, 4, 8 ve 10; E. hirae 5, 6, 7 ve 9; negatif kontrol (PCR suyu) 11. 

4.4. Van Genlerinin Analiz Sonuçları 

Tavuk orijinli 192 enterokok izolatından 8‟inin vankomisin dirençlilik (van) 

geni taĢıdığı PCR ve multiplex-PCR ile ortaya konuldu. Bunlardan, 1 izolatın vanA 

geni, 2 izolatın vanC1 geni ve 5 izolatın ise vanC2/3 geni taĢıdığı saptandı. vanA 

geni taĢıyan izolatın E. faecalis, vanC1 ve vanC2/3 geni taĢıyan izolatların ise 

E.casseliflavus/gallinarium olduğu belirlendi (ġekil 12 ve 13). 

Benzer Ģekilde, martı dıĢkı örneklerinden izole edilen 119 enterokoktan 

12‟sinin van geni taĢıdığı tespit edildi. Bunlardan 8‟inin vanA ve 4 izolatın vanC1 

geni taĢıdığı belirlendi. vanA geni taĢıyan 8 izolatın 5‟inin E. faecalis ve 3‟ünün de 

E. faecium olduğu görüldü (ġekil 14). vanC1 geni taĢıyan 4 izolatın tamamı  

E. casseliflavus/gallinarium olarak tanımlandı. 
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ġekil 12: Tavuk orijinli vanC1 pozitif E. casseliflavus/gallinarum PCR görüntüsü 
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ġekil 13. Tavuk orijinli vanC2/3 pozitif E. casseliflavus/gallinarum PCR 

görüntüsü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 14. Martı orijinli vanA pozitif E. faecalis ve E. faecium PCR görüntüsü 
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4.5. Esp Geni Analiz Sonuçları 

Tavuk ve martı dıĢkı örneklerinden izole edilen 311 enterokok izolatının 

tamamı esp geni açısından negatif olarak bulundu. 

4.6. Ġstatistiksel Analiz Sonuçları 

Tavuk ve martı dıĢkı örneklerinden izole edilen enterokok türlerinin yapılan 

yapılan istatik analizleri sonucunda Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium ve 

toplam izolat sayısı bakımından türler arası fark istatistik olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(Tablo 9). 

Tavuk dıĢkı örneklerinden izole edilen toplam enterokok sayısı 192 (38,4) 

iken martı dıĢkı örneklerinden izole edilen toplam enterokok sayısı 119 (23,8) olarak 

belirlendi. Tavuklardan izole edilen Enterococcus faecalis izolatı sayısı 41 (%21,3) 

iken martılardan izole edilen Enterococcus faecalis izolatı sayısı 78 (%65,5) olarak 

tespit edildi. Tavuklardan izole edilen Enterococcus faecium izolatı sayısı 110 

(%57,2) iken martılardan izole edilen Enterococcus faecium izolatı sayısı 21 (%17,6) 

olarak belirlendi.  
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Enterokoklar, insan ve hayvanlarda sindirim sistemi mikroflorasının önemli 

bir parçasını oluĢturmaktadır. Kötü bakım ve beslenme Ģartları ve uygunsuz 

antibiyotik kullanımı enterokok kökenli enfeksiyonların yaygın olarak görülmesinin 

en önemli nedenidir. Hijyen kurallarının genellikle ihmal edilmesi ve bulaĢma 

Ģekilleri konusunda yeterli bilgiye sahip olunmaması belkide VRE yaygınlaĢmasının 

daha kolay bir hala getirmektedir. VRE kaynaklı enfeksiyonlara kanatlıların bir arada 

bulunduğu kümes veya ticari kanatlı iĢletmelerinde, ahır ve ağıllarda, köpek 

yetiĢtirme çiftliklerinde ve hastane ortamlarında sıklıkla rastlanılmaktadır 

(Moellering, 1982; Krieger ve ark., 1983; Devriese ve ark., 1996). Bu nedenle, VRE 

enfeksiyonları dünyanın pek çok ülkesinde olduğu gibi ülkemizde de sık sık 

gündeme gelmekte ve hala güncelliğini korumaktadır (Ongut ve ark., 2013; Nam ve 

ark., 2013; Oravcova ve ark., 2013). 

Enterokok türlerinin farklı hayvan türlerinde varlığı, yaygınlığı, genetik 

yapıları, virülens faktörleri ve antibiyotik dirençlilikleri çok sayıda araĢtırma ile 

ortaya konulmuĢtur (Patel ve ark., 1997; Eaton ve Gasson, 2001; Depardieu ve ark., 

2004; Oravcova ve ark., 2013). Bu araĢtırmalarda etkenlerin insan ve hayvanlarda 

normal floranın bir parçası bazı vakalarda ise enfeksiyonlara katıldıkları 

vurgulanmıĢtır.  

Birçok antibiyotiğe karĢı gerek intrinsik gerekse kazanılmıĢ direnç göstererek 

sınırlı tedavi seçeneğine sahip olan, özellikle glikopeptid grubu antibiyotiklere mobil 

genetik elementlerle diğer bakterilere kolaylıkla aktarabilen ve intestinal florada 

asemptomatik persistent kolonizasyon göstererek endojen kökenli enfeksiyonlara da 

yol açan enterokok türlerinin, hastane enfeksiyonlarında ki önemi giderek 

artmaktadır. Avrupa‟da 1988, ABD‟de de 1989 yılından itibaren bildirilmeye 

baĢlanan, daha sonra birçok ülkeden bildirilen, gerek hastane gerek toplum kökenli 

VRE/GRE suĢlarında direncin kaynağı ve mekanizması ile bu suĢlarla oluĢan 

enfeksiyonların epidemiyolojik özellikleri ve önlenmesine yönelik farklı ülkelerde  
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birçok çalıĢma yapılmıĢtır (Uttley ve ark., 1988; Leclercq ve ark., 1988; Werner ve 

ark., 2008; AktaĢ ve Derbentli, 2009). 

Bu çalıĢmada köy tipi iĢletmelerde yetiĢtirilen tavuklar ve insan 

populasyonları ile sıkı iliĢki içerisinde olan martılarda çoklu antibiyotik dirençliliğine 

sahip enterokok türlerinin fenotipik ve genotipik karakterizasyonu yapıldı. Tavuk ve 

martılardan izole edilen enterokok türlerinin vankomisin dirençliliği baĢta olmak 

üzere çoklu antibiyotik dirençlilikleri arasında benzerlik/farklılık durumlarının 

yöremizde ilk kez ortaya konuldu. Ayrıca çalıĢma kapsamında sağlanan izolatların 

toplum sağlığı bakımından oluĢturdukları risk durumu incelendi. 

Quednau ve ark. (1998) Danimarka ve Ġsveç‟de yaptıkları çalıĢmada tavuk 

dıĢkılarında enterokok varlığını araĢtırmıĢlardır. Danimarka‟daki tavuklarda yapılan 

izolasyonda 55 izolat (%54), Ġsveç‟teki tavuklarda yapılan izolasyonda 88 (%77) 

enterokok türü izole etmiĢlerdir. E. faecium Danimarka ve Ġsveç‟de %61 ve %29 

oranlarla en yaygın görülen enterokok türleri olmuĢlardır. Ġkinci en yaygın tür ise  

E. faecalis olmuĢtur. Danimarka ve Ġsveç‟de tavuklardan izole edilen E. faecalis 

izolasyon oranları ise sırasıyla %18 ve %20 Ģeklinde olduğu tespit edilmiĢtir. 

Enterokok türlerinin ampisillin, kloramfenikol, eritromisin, norfloksasin, penisillin, 

piperasillin, tetrasiklin, SXT ve vankomisin antibiyotiklerine karĢı dirençleri analiz 

edilmiĢtir. Danimarka ve Ġsveç tavuklarından izole edilen enterokok türlerinin 

sırasıyla %55 ve %73 oranında bir veya birden fazla antibiyotiğe direnç gösterdikleri 

rapor edilmiĢtir. Ġsveç tavuklarından izole edilen enterokoklarda en yaygın direncin 

%62 oranla tetrasiklin olduğu bildirilmiĢtir. Danimarka tavuklarından izole edilen 

enterokoklarda en yaygın direncin ise %38 oranında eritromisin olduğu tespit 

edilmiĢtir. Vankomisin dirençli izolatlar sadece Danimarka‟da tespit edilmiĢtir.  

E. faecium 8 izolat, E. hirae 1 izolat ve E. durans 1 izolat olarak identifiye edilmiĢtir. 

Tavuklardan elde edilen 10 izolatta PCR tekniği kullanularak vanA geni taĢıyıcılığı 

belirlenmiĢken, vanB geni taĢıyıcılığına rastlanılmamıĢtır. 

Japonya‟da gerçekleĢtirilen bir araĢtırmada (Yoshimura ve ark., 1998); 

tavuklarda glikopeptit dirençli enterokok (GRE) izolasyonu yapılmıĢtır. Japonya‟da 

çiftliklerden tavuk fekal örnekleri toplanarak GRE oranları tespit edilmiĢtir. Birincil 
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olarak fekal örneklerden enterokokların ilk olarak izolasyonu için avoparsin 

kullanımının yaygın olduğu çiftliklerde bir yıl boyunca takip edilmiĢtir. Daha sonra 

Aralık 1995 Kasım 1996 arası 39 broyler çiftliğinden fekal örnek toplanmıĢtır. 

Avoparsin kullanımının doğrulandığı 35 broyler çiftliğinden toplanan dıĢkı 

örneklerinden 263 adet enterokok izole edilmiĢtir. Bunlardan 3 çiftlikten toplanan 

örneklerde 8 adet GRE (%3) izolasyonu yapılmıĢtır. 8 izolatın 7 tanesi E. faecalis, 1 

tanesi ise E. feacium olarak tanımlanmıĢtır. 5 E. faecalis izolatının aynı çiftlikte, 2 

izolatın ise diğer çiftliklerden olduğu tespit edilmiĢtir. PCR analizi sonucu GRE 

izolatlarının tamamının vanA geni içerdiği ortaya konulmuĢtur. Avoparsin 

kullanılmamıĢ çiftliklerden izole edilen 295 enterokok türünün ise yapılan analizler 

sonucu glikopeptit direncine sahip olmadığı ortaya konulmuĢtur. 

Haziran 1997 ve Mart 1998 tarihleri arasında bonfile sığır etleri süper 

marketlerden toplanmıĢtır. 75 tane sığır etinin 10 tanesinden (%13,3) olmak üzere 19 

tane vankomisin dirençli E. faecium izole edilmiĢtir. Ampisillin, kanamisin, 

basitrasin, gentamisin, streptomisin, eritromisin, kloramfenikol, norfloksasin, 

nalidiksik asit ve vankomisin antimikrobiyellerine karĢı disk difüzyon metoduyla 

dirençlilikleri ortaya konulmuĢtur. E. faecium izolatları arasında basitrasin, 

eritromisin ve streptomisine %100 direnç görülmüĢtür. %32 ampisilin, %42 

norfloksasin olmak üzere daha düĢük oranda bir direnç görülmüĢtür. E. faecium 

izolatlarının birçoğunun test edilen antibiyotiklere karĢı multiple direnç gösterdiği 

ortaya konulmuĢtur (Son ve ark., 1999). 

Leme ve ark. (2000) Brezilya‟da kanatlı çiftliklerinden izole ettikleri 

enterokoklarda glikopeptid direncini araĢtırmıĢlardır. Enterokokların glikopeptitlere 

direnci; avoparsinin Brezilya‟da büyüme faktörü olarak yemlerde kullanılmaya 

baĢlanmasından sonra önem arz etmiĢtir. Avoparsin, teikoplanin ve vankomisine 

karĢı duyarlılıklar, test ve kontrol gruplarında toplanan kloakal sıvaplardan izole 

edilen enterokoklarda araĢtırılmıĢtır. Test grupları A, B, C grupları olarak 14, 21 ve 

35 günlük kanatlılarda karĢılaĢtırılmalı olarak değerlendirilmiĢtir. Bu kanatlılardan 

tek bir çiftlik bazlı olarak avoparsin kullanılmıĢtır. Kontrol grupları (1 ve 2) olarak 

25 ve 42 günlük broylerler kullanılmıĢtır. Glikopeptit dirençli enterokoklar tespit 
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edilmemiĢ ancak, avoparsin ile beslenen broylerlerden toplanan örneklerden izole 

edilen E. faecium türlerinde artıĢ tespit edilmiĢtir. Ayrıca bu durumla tavukların 

yaĢlarının herhangi bir ilgisinin olmadığı ortaya konulmuĢtur. Avoparsin kullanılan 

kanatlılarda; 14 günlük tavuk grubunda bulunan 33 tavuktan 38 Enterococcus spp., 

21 günlük tavuk grubunda bulunan 30 tavuktan 49 Enterococcus spp. ve 35 günlük 

tavuk grubunda bulunan 37 tavuktan 38 Enterococcus spp. izole edilmiĢtir. 

Avoparsin kullanılmayan kanatlılardan ise; 25 günlük tavuk grubunda bulunan 35 

tavuktan 49 Enterococcus spp. ve 42 günlük tavuk grubunda bulunan 30 tavuktan 43 

Enterococcus spp. izole edilmiĢtir. Toplamda avoparsin kullanılmıĢ kanatlılarda 125, 

kullanılmayanlarda 92 enterokok türü izole edilmiĢtir. E. casseliflavus avoparsin 

kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 11 izolat, 42 günlük tavuklarda 27 izolat; 

avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 3 izolat, 21 günlük tavuklarda 1 izolat, 35 

günlük tavuklarda ise 8 izolat olarak belirlenmiĢtir. E. dispar avoparsin 

kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 1 izolat, 42 günlük tavuklarda 0 izolat; 

avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 1 izolat, 21 günlük tavuklarda 0 izolat, 35 

günlük tavuklarda ise 0 izolat olarak belirlenmiĢtir. E. durans avoparsin 

kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 2 izolat, 42 günlük tavuklarda 1 izolat; 

avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 2 izolat, 21 günlük tavuklarda 5 izolat, 35 

günlük tavuklarda ise 0 izolat olarak belirlenmiĢtir. E. faecalis avoparsin 

kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 23 izolat, 42 günlük tavuklarda 6 izolat; 

avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 3 izolat, 21 günlük tavuklarda 5 izolat, 35 

günlük tavuklarda ise 0 izolat olarak belirlenmiĢtir. E. faecium avoparsin 

kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 5 izolat, 42 günlük tavuklarda 6 izolat; 

avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 21 izolat, 21 günlük tavuklarda 27 izolat, 

35 günlük tavuklarda ise 18 izolat olarak belirlenmiĢtir. E. gallinarum avoparsin 

kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 1 izolat, 42 günlük tavuklarda 8 izolat; 

avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 3 izolat, 21 günlük tavuklarda 0 izolat, 35 

günlük tavuklarda ise 6 izolat olarak belirlenmiĢtir. E. hirae avoparsin kullanılmayan 

25 günlük tavuklarda 0 izolat, 42 günlük tavuklarda 1 izolat; avoparsin kullanılan 14 

günlük tavuklarda 2 izolat, 21 günlük tavuklarda 0 izolat, 35 günlük tavuklarda ise 3 

izolat olarak belirlenmiĢtir. E. mundtii avoparsin kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 

0 izolat, 42 günlük tavuklarda 0 izolat; avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 2 
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izolat, 21 günlük tavuklarda 0 izolat, 35 günlük tavuklarda ise 3 izolat olarak 

belirlenmiĢtir. E. raffinosus avoparsin kullanılmayan 25 günlük tavuklarda 0 izolat, 

42 günlük tavuklarda 0 izolat; avoparsin kullanılan 14 günlük tavuklarda 1 izolat, 21 

günlük tavuklarda 11 izolat, 35 günlük tavuklarda ise 0 izolat olarak belirlenmiĢtir. 

Lemcke ve Bülte (2000), Almanya‟da yapmıĢ oldukları çalıĢmada; 

Almanya‟dan, Fransa‟dan, Hollanda‟dan ve Hırvatistan‟dan 115 kanatlı ve 50 

domuzdan örnek toplamıĢlar. Toplanan örenklerden 1643 enterokok türü izole 

etmiĢlerdir. Almanya‟dan kanatlılardan 61 örnek toplanmıĢ ve bunlardan 44 tane 

(%72,1) VRE izole edilmiĢ; Fransa‟dan kanatlılardan 10 örnek toplanmıĢ ve 

bunlardan 10 tane (%100) VRE izole edilmiĢ; Hollanda‟dan kanatlılardan 43 örnek 

toplanmıĢ ve bunlardan 33 tane (%76,7) VRE izole edilmiĢ ve Hırvatistan‟dan 

kanatlılardan 1 örnek alınmıĢ ve bunlardan 1 tane (%100) VRE izole edilmiĢtir. 

Kanatlılardan toplanan 115 örnekten 87 (%75,1) VRE izole edilmiĢtir. Bu çalıĢmada 

yapılan 1643 enterokok türünden 1150 tanesi kanatlılardan izole edilmiĢ, bunlardan 

358 tanesi VRE olarak tespit edilmiĢ ve 202 tanesinin vanA genini taĢıdığı  

(E. faecium 127, E. faecalis 31, E. durans 34, E. hirae 10) tespit edilmiĢtir.  

E. gallinarum suĢlarından 1 tanesinin vanA + vanC1 geni, 33 tanesinin ise vanC1 

geni taĢıdığı belirlenmiĢtir. E. cassliflavus suĢlarından 13 tanesinin vanC2 geni, 1 

tanesinin ise vanC2 + vanC3 geni taĢıdığı belirlenmiĢtir. 1 E. flavescens suĢunda 

vanC2 + vanC3 geni belirlenmiĢtir. 

Aarestrup ve ark. (2000) Danimarkada yaptıkları bir çalıĢmada 1998 yılının 

ilk 9 ayında broylerlerden toplanan örneklerde 126 E. faecalis ve 122 E. faecium 

izolasyonu yapmıĢlardır. Her iki türün basitrasin, kloramfenikol, eritromisin, 

gentamisin, kanamisin, penisillin, streptomisin, kuinupristin-dalfopristin, tetrasiklin 

ve vankomisin duyarlılıklarını araĢtırmıĢlardır. E. faecalis türlerinde; kloramfenikol 

%2, basitrasin %60, eritromisin %44, tetrasiklin %59, HL-gentamisin direnci birkaç 

izolatta, HL-kanamisin %2 ve HL-streptomisin direnci %10 olarak belirlenmiĢtir.  

E. faecium türlerinde ise; avilamisin %35, vankomisin %10, kloramfenikol çok sınırlı 

sayıda, eritromisin %74, kuinupristin-dalfopristin %79, virginiamisin %75, 

tetrasiklin %32, HL-kanamisin %1 ve HL-streptomisin direnci %3 olarak 
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belirlenmiĢtir. Tüm E. faecium izolatlarının yapılan PCR analizinde vanA geni 

taĢıdığı belirlenmiĢtir. 

Danimarka‟da yapılan bir araĢtırmada (Aarestrup ve ark. 2001) broyler 

kesimhanelerinde 1995-2000 yılları arasında alınan kloakal sıvap örneklerinden 856 

E. faecium izole edilmiĢtir. Disk difüzyon testi ile eritromisin, vankomisin, 

virginiamisin ve avilamisin duyarlılıklarına bakılmıĢtır. Broylerlerdeki E. faecium 

izolatlarının 1995-2000 yılları arasındaki duyarlılık sonuçları; 1995 yılında (11 

izolat) avilamisin %63,6, eritromisin %54,5, vankomisin %72,7, virginiamisin 

%27,3; 1996 yılında (106 izolat) avilamisin %77,4, eritromisin %64,2, vankomisin 

%42,5, virginiamisin %58,5; 1997 yılında (207 izolat) avilamisin %65,2, eritromisin 

%76,3, vankomisin %20,8, virginiamisin %66,2; 1998 yılında (154 izolat) avilamisin 

%28,6, eritromisin %70,8, vankomisin %8,4, virginiamisin %60,4; 1999 yılında (189 

izolat) avilamisin %21,2, eritromisin %27,5, vankomisin %9, virginiamisin %39,2; 

2000 yılında ise (189 izolat) avilamisin %4,8, eritromisin %12,7, vankomisin %5,8, 

virginiamisin %33,9 Ģeklinde bulunmuĢtur. Vankomisin direncinin avoparsin 

yasaklanıktan sonra 5 yıldan fazla yapılan takibinde Danimarka‟da broylerlerde 

varlığını devam ettirdiği belirlenmiĢtir. Hayvan üretimi sırasında antibiyotiklerin 

kullanımının VRE prevalansının artmasında önemli olduğu ve bu durumun insan 

sağlığı için de önemli bir risk oluğu ortaya konulmuĢtur. Bununla paralel olarak 

Almanya‟da yapılan çalıĢmalarda insanlarda yapılan GRE (glikopeptid dirençli  

E. faecium) oranlarında 1994 yılında %13 bulunmuĢ, avoparsin‟in 1996 yılında 

Almanya‟da yasaklanmasından sonra 1997 yılında yapılan bir çalıĢmada bu oranın 

%4‟e düĢtüğü görülmüĢtür. Benzer olarak Ġtalya‟da GRE varlığında düĢüĢler 

belirlenmiĢtir. Hollanda‟da da 1997-1999 yılları arası yasaklanma sonrası insan, 

broyler ve domuzlarda GRE oranlarında benzer düĢüĢler tespit edilmiĢtir. 

Norveç‟te yapılan bir çalıĢmada; avoparsin kullanılmıĢ çiftliklerden broyler 

ve hindi karkası, avoparsin kullanılmamıĢ çiftliklerden ise kontrol amaçlı yumurtacı 

tavuk karkası alınmıĢtır. Her bir örnek için 150 çiftlik seçilmiĢtir. ÇalıĢmada 

avoparsin kullanımının yasaklanmasından sonraki 3 yıl içerisinde Norveç‟teki kanatlı 

karkaslarında VanA tip VRE varlığı araĢtırılmıĢtır. Eylül 1997 ve Haziran 1998 arası 
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Norveç‟te 2 mezbahaneden 150 farklı çiftlikte olmak üzere 150 kanatlı karkasından 

olmak üzere örnekler toplanmıĢtır. Bunların avoparsin kullanılmıĢ 100 hindi ve 

broyler karkası olacak Ģekilde örnekleme yapılmıĢ, diğer avoparsin kullanılmamıĢ 50 

adet karkas ise yumurtacı tavuklardan toplanmıĢtır. Kesimhanelerde hergün bir örnek 

alınacak Ģekilde örnekleme yapılmıĢtır. Ġzole edilen bakterilerin disk difüzyon testi 

ile ampisillin, kloramfenikole, eritromisine, gentamisine, streptomisin ve tetrasiklin 

duyarlılıkları analiz edilmiĢtir. Et örneklerinden (broyler ve hindi 100 örnek) 30 

tanesinde VRE tespit edilmiĢtir. 50 tane yumurtacı tavukta ise hiçbir VRE tespiti 

yapılmamıĢtır. ZenginleĢtirilmiĢ basamak kullanılarak yapılan çalıĢmada ise 100 

örnekte 81 VRE tespit edilmiĢ, yumurtacı tavuklardan alınan 50 örnekte ise 9 tane 

(%18) VRE tespit edilmiĢtir. Her örnekten sadece 1 izolat elde edilmiĢ ve toplamda 

90 VRE ileri aĢamada karakterize edilmiĢtir. Bunların 87 tanesi E. faecium, 2 tanesi 

E. mundtii ve 2 tanesi ise E. hirae olarak identifiye edilmiĢtir. Tüm VRE izolatlarının 

vankomisin dirençli olduğu ve PCR ile yapılan analizde vanA geni taĢıdığı ortaya 

konulmuĢtur. Tüm izolatların ampisillin ve kloramfenikol duyarlı olduğu tespit 

edilmiĢtir. Yüksek düzeyde aminoglikozid direncine ise sahip olmadıkları tespit 

edilmiĢtir. 4 izolatın eritromisine ve 13 izolatın tetrasikline dirençli olduğu 

bulunmuĢtur. 1 izolatın vankomisin direncine ek olarak hem eritromisin hem de 

tetrasikline dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. Direkt ekim yapılan broyler ve hindi 

örneklerinden 100 örnekte 30 VRE izolasyonu yapılmıĢ, ancak yumurtacı 

tavuklardan izolasyon yapılmamıĢtır. ZenginleĢtirilmiĢ besiyeri kullanılan yöntem ile 

gerçekleĢtirilen izolasyonda 100 örnekte 80 VRE izolasyonu, kontrol amaçlı 

kulanılan yumurtacı tavuklarda ise 50 örnekte 9 VRE izolasyonu yapılmıĢtır. Tüm 

VRE izolatları vankomisine yüksek dirençli bulunmuĢ ve vanA geni içerdikleri tespit 

edilmiĢtir. Norveç‟teki kanatlı fekal örnekleri analiz sonuçları ile elde edilen VRE 

prevalansı, bu çalıĢma sonuçları ile örtüĢmektedir. Bu çalıĢmada broyler ve hindi 

karkaslarında VRE‟nin yüksek prevalansı ortaya konulmuĢtur. Sonuç olarak, 

tüketicilerin raflarda satılan kanatlı etleri ile kurdukları direkt temas sonucu VRE‟ye 

maruz kalabileceklerinin önemi vurgulanmaktadır (Borgen ve ark., 2001).  

Malezya‟da yapılan bir çalıĢmada; kanatlı çiftliklerinden enterokok türleri 

izole edilmiĢtir. Bu izolatlarda vanA ve vanC2/3 genleri taĢıyıcılığını analizi 
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yapılmıĢtır. Kanatlılardan izole edilen enterokok türlerinin (RAPD-PCR), antibiyotik 

dirençlilikleri, plazmid içeriği, van genleri varlığı ve bunlar arasındaki korelasyon 

analiz edilmiĢtir. Tüm izolatlarda çoğul dirençlilik olduğu görülmüĢtür. 

Kloramfenikol (37/70), takiben ampisilin (15/70) ile en etkili ilaçlar olarak tespit 

edilmiĢtir. Diğer antibiyotiklerde ise %64,3-%100 arasında direnç geliĢtiği 

görülmüĢtür. Disk difüzyon yöntemi ile belirlenen vankomisin dirençli E. faecalis,  

E. durans, E. hirae ve E. faecium izolatlarının tamamının vanA geni taĢıdığı tespit 

edilmiĢtir. E. casseliflavus izolatlarının ise tamamının vanC2/3 geni taĢıdığı 

belirlenmiĢtir. Enterokok türlerinin tamamının vanB ve vanC1 geni taĢımadığı tespit 

edilmiĢtir. Tüm türlerin genetik yakınlığı ise RAPD-PCR yöntemi ile analiz 

edilmiĢtir. Toplanan 160 örnekten 35 tanesinde toplam 70 enterokok türü izole 

edilmiĢtir. 70 izolatın 41 E. faecalis, 18 izolatın E. durans, 5 izolatın E. hirae, 4 

izolatın E. casseliflavus ve 2 izolatın E. faecium olarak identifiye edilmiĢtir. Tüm 

izolatların test edilen antimikrobiyel ilaçların çoğuna dirençli olduğu görülmüĢtür. 

Enterokok izolatlarına en etkili kullanılacak ilaçların ampisilin (%21,4 direnç oranı) 

ve kloramfenikol (%52,3 direnç oranı) olduğu görülmüĢtür. E. faecalis ve E. faecium 

izolatlarında %17 ve %100 arasında değiĢen oranda ampisilin direnci tespit 

edilmiĢtir. Enterokokal enfeksiyonların tedavisinde ampisilin seçilebileceği bu 

çalıĢmada ortaya konulmuĢtur. Ġzole edilen 5 enterokok türüne karĢı kullanılan 

seftazidin, eritromisin, kanamisin, ve streptomisine karĢı direnç olduğu 

belirlenmiĢtir. AraĢtırmacılar insan, broyler ve domuzdan elde edilmiĢ E. faecium ve 

E. faecalis arasında böyle bir direncin görülmesini önemli bulmuĢlardır. Ek olarak, 

enterokok türlerinde gentamisin, nalidiksik asit ve norfloksasine karĢı yüksek 

düzeyde direnç olduğu tespit edilmiĢtir (Radu ve ark., 2001). 

Enterokok türleri arasında sefalosporin, ß-laktam, sulfanamidlere karĢı 

intrinsik direnç geliĢtiği; klindomisin ve aminoglikozide karĢı daha düĢük oranda 

intrinsik direnç olduğu görülmektedir. Transposan, konjugatif ve non-konjugatif 

plazmid temelli dirençte ise kloramfenikol, eritromisine direnç geliĢtiği; klindamisin, 

aminoglikozidler, tetrasiklin, ß-laktamlar, fluoroquinolon ve glikopeptide yüksek 

oranda direnç geliĢtiği rapor edilmektedir. Bu nedenle plazmid taĢıyan veya 

taĢımayan VRE etkili gen transfer mekanizmaları ile büyük risk faktörü olarak 
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değerlendirilirken aynı zamanda virulans faktörlerin kullanabilecek olması nedeniyle 

de önem arz etmektedir. Radu ve ark. (2001) inceledikleri E. faecium, E. durans ve 

E. hirae suĢlarının tamamında vanA genleri açısından pozitiflik saptamıĢlardır. 

Ayrıca E. casseliflavus izolatlarında vanC2/3 bulmuĢlardır. E. faecalis, E. durans,  

E. hirae ve E. faecium izolatlarının ise vanB, vanC1 ve vanC2/3 genlerini 

taĢımadığını rapor etmiĢlerdir. AraĢtırıcılar toplumda önemli enfeksiyonlara neden 

olan enterokok türlerinin ve gıda üretimi yapılan hayvanlardaki VRE taĢıyıcılığının 

aydınlatılması için geniĢ çapta araĢtırmalara gerek duyulduğuna dikkat çekmiĢlerdir 

(Radu ve ark., 2001). 

Hollanda‟da (Boogard ve ark., 2002) 2 tavuk populasyonundan alınan dıĢkı 

örneklerinde antibiyotiklere karĢı enterokoklarda direncin görülme oranı 

araĢtırılmıĢtır (Antimikrobiyel direnç ürünleri geliĢme için veya kanatlılarda tedavi 

için yoğun olarak kullanılmaktadır). Broylerlerde antibiyotik ve AMPG kullanımı 

yaygındır. Kanatlı için yer yetiĢtiriciliği antibiyotik kullanımı biraz daha azdır. Her 

bir fekal örnekte gentamisin ve vankomisin dirençli enterokoklar daha nadir olarak 

tespit edilmiĢtir. Tüm antibiyotiklere direnç görülme oranı yerde yetiĢtirme yapılan 

kanatlılardan ise broylerlerde daha yüksek olarak tespit edilmiĢtir. Broyler 

yetiĢtiriciliği yapılan yerlerde fekal enterokokların dirençli görülme oranı kanatlı 

kasapları ve yer yetiĢtiriciliği yapılan çiftliklere oranla antibiyotiklere direnç 

konusunda daha dirençli oldukları tespit edilmiĢtir. Broyler tavuklarda direnç ile 

broyler yetiĢtiricileri ve kasaplardan izole edilen enterokok oranının doğru orantılı 

olduğu tespit edilmiĢtir. Diğer populasyonlarda tespit edilen direnç ile yer 

yetiĢtiriciliği yapılan yerlerde ise böyle bir doğru orantının olmadığı tespit edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada 27 izolatın yüksek oranda gentamisin direnci gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Bu izolatların 2 tanesinin E. faecium olduğu belirlenmiĢ ve vankomisin hariç tüm test 

edilen antibiyotiklere dirençli oldukları görülmüĢtür. 5 farklı populasyonda, 4 farklı 

türde olmak üzere toplam 73 vankomisin dirençli enterokok tespit edilmiĢtir. 

Bunların blot hibridizasyon yöntemi ile vanA direnç genini taĢıdıkları ortaya 

konulmuĢtur. Direncin hayvanlardan insanlara transfer edilebildiği bu çalıĢmada 

ortaya konulmuĢtur. Hollanda‟da yapılan bu çalıĢmanın amacı kanatlılarda, kanatlı 

yetiĢtiricilerinde ve kanatlı kasaplarında fekal enterokokal direnç üzerine veteriner 
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ilaçları ve AMGPS etkileri araĢtırmak olmuĢtur. Ek olarak birçok antibiyotiğe 

direncin belirlenmesi amaç edinilmiĢtir. 2 farklı kanatlı grubunda çalıĢma yapılmıĢ, 

broylerler 8 hafta içerisinde kesime giden genç kanatlılar ve insan tüketimi için 

yumurtacı tavuklar tercih edilmiĢtir. Broylerler AMGPS ile beslenerek yetiĢtirilmiĢ, 

yumurtacı tavuklar ise herhangi bir antibiyotiğe maruz bırakılmamıĢtır. Broylerlere 

aynı zamanda yüksek oranda veteriner ilaçları da verilmiĢtir. Yumurtacı tavuklarda 

ise herhangi bir ilaç kullanılmamıĢtır. Sonuçlar tavuk ve insanlarda izole edilen 

VRE‟nin PFGE yöntemi ile genotiplendirme yapılarakdan aktarımın olup olmadığı 

ortaya konulmuĢtur. Ġnsan ve tavuklardan izole edilen vankomisin direnç faktörleri 

arasındaki benzerlik Tn1546 (transpozon) yönünden değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmada 

40 broyler, 3 yer tavuğu, 19 broyler çiftçisi, 3 yer tavuğu çiftçisi ve 8 kanatlı 

kasabından olmak üzere toplam 73 VRE izolasyonu yapılmıĢtır. Broylerden izole 

edilen 40 izolatın 24‟ü E. faecium, 2‟si E. faecalis, 6‟sı E. hirae ve 8‟i E. durans 

olarak; yer tavuğundan izole edilen 3 izolatın 2‟si E. faecium ve 1‟i E. faecalis 

olarak; broyler çiftçilerinden izole edilen 19 izolatın 10‟u E. faecium, 8‟i E. hirae ve 

1‟i E. durans olarak; yer tavuğu çiftçilerinden izole edilen 3 izolatın 2‟si E. faecium 

ve 1‟i E. durans olarak; kanatlı kasaplarından izole edilen 8 izolatın ise 4‟ü  

E. faecium, 2‟si E. faecalis ve 2‟si E. hirae olarak identifiye edilmiĢtir. 

Kolář ve ark. (2002) Çek Cumhuriyeti‟nde yapmıĢ oldukları çalıĢmada; 1999-

2000 yılları arasında toplanan fekal örneklerde enterokok varlığı analiz edilmiĢtir. 

Toplamda 228 enterokok izolasyonu yapılmıĢtır. Yapılan duyarlılık testlerinde %80 

tetrasiklin, %59 eritromisin ve %34 nitrofurantoin dirençli olduğu belirlenmiĢtir. 

Yüksek düzey streptomisin direnç oranının %22 olduğu belirlenmiĢtir. 11 enterokok 

izolatının vankomisine dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. 6 tanesinin vanA pozitif  

E. faecium olduğu tespit edilmiĢtir. 3 suĢun vanB pozitif enterokok türleri olduğu, 2 

suĢun birinin vanB pozitif E. faecium ve diğer bir suĢun ise vanB pozitif E. faecalis 

olduğu identifiye edilmiĢtir. 

2003 yılında yapılan bir çalıĢmada; Mart 2001 Haziran 2002 arası 263 adet 

marketten perakende çiğ etler (tavuk, hindi, domuz, sığır) toplanıp enterokok türleri 

yönünden incelenmiĢtir. 1357 enterokok bu örneklerden izole edilmiĢtir. Domuz 

etlerinin %97‟si ve sığır etlerinin %100‟ünden enterokok izole edilmiĢtir. E. faecium 
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%61 oranında en çok izole edilen tür olmuĢken, E. faecalis %29, E. hirae %5,7 

olarak izole edilmiĢtir. Tavuk göğüs etlerinden %79 oranında baskın olarak  

E. faecium izolasyonu yapılmıĢtır. Bu izolatların birçok antibiyotiğe dirençli 

oldukları görülmüĢtür. Tavuk etlerinden izole edilen E. faecium‟larda %18 oranında 

kuinupristin/dalfopristin direncinin olduğu görülmüĢtür. Vankomisin ve linezolid 

direncinin ise olmadığı tespit edilmiĢtir. Kırmızı etlerde enterokok türlerinin 

yaygınlığının farklı olduğu ve antimikrobiyel direnç profillerinin farklı geliĢtiği 

görülmüĢtür. Toplum sağlığı için orta derece bir risk oluĢturan patojen 

mikroorganizmaların adres gösterildiği bir yerde gıda üretimi yapılan hayvanların 

florasının insanları etkilemesi önemlidir (Hayes ve ark., 2003). 

Mac ve ark. (2003) Almanya‟da yaptıkları çalıĢmada; enterokoklarda 

vankomisin direnç genlerinin belirlenmesi ve türlerinin farklılıklarını ortaya 

koymada mPCR kullanmıĢlardır. Toplanan örneklerden 397 adet enterokok suĢu 

izole edimiĢ ve mPCR yöntemiyle vanA, vanB, vanC1 ve vanC2 gen taĢıyıcılığını 

analizi yapılmıĢtır. 367 enterokokal suĢ özellikle broyler, sığır ve domuz gibi 

hayvanlardan izole edilmiĢlerdir. 2000-2001 arasında Almanya‟nın farklı 

bölgelerinden izolasyon yapılmıĢtır. Broyler kaynaklı enterokokların 

identifikasyonunda 3 izolatın E. avium, 15 izolatın E. casseliflavus, 18 izolatın  

E. durans - E. hirae, 50 izolatın E. faecalis, 44 izolatın E. faecium ve 58 izolatın ise 

E. gallinarum olarak bulunduğu bildirilmiĢtir. 19 broyler suĢunda vanA geni 

taĢıyıcılığı tespit edilmiĢtir. vanB geni taĢıyıcılığı ise tespit edilmemiĢtir. 

Avilamisin, zinc-basitrasin ve tylosin, Yeni Zelanda broyler üretiminde 

profilaktik olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Avoparsin 1977-2000 yılları arasında bu 

bölgede yoğun bir Ģekilde kullanılmıĢtır. Bölgede gerçekleĢtirilen bir araĢtırmada 

213 dıĢkı örneğinde toplam 382 enterokok izole edilmiĢtir. 382 izolatın %5,8‟i 

vankomisine ve %64,7‟si de eritromisine dirençli bulunmuĢtur. 22 vankomisin 

dirençli izolatın 18‟i (%81,8) E. faecalis, 3‟ü E. faecium ve 1 tanesi de E. durans 

olarak identifiye edilmiĢtir. Yeni Zelanda‟da baskın vankomisin dirençli E. faecalis 

izolatının elde edilmesi avoparsin ile ilgili çalıĢmaların yapılmasınının önemini 

ortaya koymuĢtur. ÇalıĢma için ġubat 2002 – ġubat 2003 tarihleri arasında olacak 
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Ģekilde toplam 147 çiftlikten broyler dıĢkı örnekleri toplanmıĢtır. Vankomisin, 

eritromisin, gentamisin, ampisilin, basitrasin ve avilamisin dirençliliklerine 

bakılmıĢtır. Toplam 382 enterokok izolasyonu yapılmıĢ, 152 izolat (%40) E. faecalis, 

181 izolat (%47) E. faecium ve 49 izolat (%13) diğer enterokok türleri olarak 

identifiye edilmiĢtir. 382 izolatın 22 tanesinin (%5,8) vankomisin dirençli, 247 

tanesinin (%64,7) eritromisin dirençli, 377 tanesinin (%98,7) basitrasin dirençli 

olduğu, 57 tanesinin ise (%14,9) avilamisin dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. Bununla 

birlikte gentamisin ve ampisiline direnç belirlenmemiĢtir. Tüm vankomisin dirençli 

izolatların vanA geni taĢıdığı tespit edilmiĢtir. Vankomisin dirençli 22 izolatın 18 

tanesi (%81,8) E. faecalis, 3 tanesi (%13,6) E. faecium ve 1 (%4,5) izolatın ise  

E. durans olduğu belirtilmiĢtir (Manson ve ark., 2004). 

Hayes ve ark. (2004), 1998 yılının yaz aylarında (11 hafta) Ġngiltere‟nin 

doğusunda 55 piliç ve 55 broyler olmak üzere toplam 110 çiftlikten dıĢkı örneği 

toplamıĢlardır. 82 çiftlikten toplanan yüzey atıkları ve sıvap örneklerinden 541 adet 

enterokok suĢu izole etmiĢlerdir. Tüm örnekler tür düzeyinde tanımlanmıĢ ve 

antimikrobiyal profilleri değerlendirilmiĢtir. Yapılan identifikasyonda %53,2  

E. faecalis, %31,4 E. faecium, %6 E. gallinarum, %3,9 E. hirae, %1,5 E. durans, 

%1,2 E. casseliflavus ve %0,3 E. avium identifiye edilmiĢtir. AraĢtırıcılar izolatlarda 

duyarlılık azalmasının en fazla (%98,5) linkozamide olduğunu belirlemiĢlerdir. 

Bununla birlikte streptogramin (%78,3), tetrasiklin (%68), makrolidler (%54,3) ve 

penisiline (%26,7) karĢı da direnç görülmüĢtür. 5 ana grup antibiyotiğe karĢı aynı 

anda direnç gösterme durumu araĢtırılmıĢ, hiçbir suçta böyle bir direnç tespit 

edilmemiĢtir. Ancak %52,7 oranında dört ana gruba birden direncin görüldüğü 

izolatlar bildirilmiĢtir. Ġzolatlarda linkozamid-makrolid-streptogramin-tetrasiklin 

(%36); linkozamid-streptogramin-tetrasiklin (%19); linozamid-penisilin-

streptogramin-tetrasiklin (%11) fenotipinde direnç profilleri saptanmıĢtır. 

Streptogramine en çok intrinsik direncin E. faecalis izolatlarında görüldüğü rapor 

edilmiĢtir. Linkozamid-penisilin-streptogramin-tetrasiklin (%23); linkozamid-

streptogramin-tetrasiklin (%14) ve linkozamid-makrolid-penisilin-streptogramin-

tetrasiklin (%11) en yaygın görülen multi-resistant direnç Ģekilleri bulunmuĢtur.  

E. faecalis izolatlarında geniĢ bir oranda multi resistant direnç görülürken, 18  
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E. faecium, 8 E. hirae ve 6 E. gallinarum izolatında multi resistant dirence sahip 

oldukları bildirilmiĢtir. Vankomisin dirençli E. faecium ve E. faecalis izolatlarına 

rastlanılmamıĢtır. Yüksek aminoglikozid direnci 1 E. avium izolatı hariç tüm türlerde 

görülmüĢtür. Direncin görülme sıklığı %68 E. faecium, grup III enterokok türlerinde 

%67, E. faecalis %53,7, E. casseliflavus %50, E. durans ve E. gallinarum %40,  

E. hirae %30 ve grup II enterokok türlerinde %20 oranında belirlenmiĢtir. 

Streptomisine yüksek direnç E. hirae türleri hariç tüm türlerde görülmüĢtür. Bununla 

birlikte kanamisin ve koresistant olarak streptomisin-kanamisin direnci görülmüĢtür. 

Yüksek oranda gentamisin direnci sadece E. faecalis izolatları arasında görülmüĢtür. 

Junco ve ark. (2005) Ġspanya‟da; 5 farklı çiftlikten 100 hayvandan dıĢkı 

örnekleri toplamıĢlar ve enterokokal enfeksiyonlar da yaygın olarak kullanılan 

antibiyotikler ile kanatlı dıĢkılarından izole edilen enterokokların arasındaki iliĢki 

ortaya koymuĢlardır. Penisilin, ampisilin, vankomisin ve teikoplanin MIC değerleri 

belirlenmiĢ ve yüksek aminoglikozid direnci değerlendirilmiĢtir. Yüksek 

aminoglikozid direncini doğrulamak amacıyla PCR yöntemi kullanılmıĢtır. 55 

enterokok izolasyonu yapılmıĢ, bunların %63,6‟sı E. faecalis, %12,7‟si E. mundtii, 

%9,1‟i E. faecium, %7,3‟ü E. casseliflavus, %3,7‟si E. durans ve %3,6‟sı E. hirae 

olarak identifiye edilmiĢtir. Van, TEC, P ve Am direnç genleri hiçbir izolatta 

belirlenmemiĢtir. Kanatlılar arasındaki direnç oranlarının hastaneden izole edilen 

direnç gen oranları daha az olarak görülmüĢtür.  

Garcia-Migura ve ark. (2005) Ġngiltere‟de; broyler tavuklarından ve domuz 

çiftliklerinde vankomisin dirençli E. faecium‟un karakterizasyonu araĢtırılmıĢtır. 

Ġngiltere‟de yapılan bu çalıĢmada kanatlı ve domuzlardan izole edilen  

E. faecium‟ların varlığı ve moleküler epidemiyolojisi ortaya konulmuĢtur. Bu 

çalıĢmada 47 çiftlikten örnekleri toplamıĢlar, her bir ziyaret edilen çiftlikten 40-60 

arası örnek toplamıĢlardır. Fekal ve çevresel örneklerden toplamda 247 VREF 

izolasyonu yapılmıĢtır. PFGE ile VREF baĢta olmak üzere daha az görülen türler 

ortaya konulmuĢtur. Tüm izolatların vanA geni taĢıdığı, ancak esp geni taĢımadığı 

belirlenmiĢtir. 76 VREF izolatının 9 veya daha fazla antibiyotiğe direnç gösterdiği ve 

bu direnç fenotipinde farklılıklar olduğu tespit edilmiĢtir. Multi resistant‟lık ile ilgili 
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yapılan PFGE analizinde suĢlar arasında korelasyon görülmemiĢtir. %93 penisiline, 

%89 tetrasikline, %87,5 eritromisine ve %50 kuinupristin/dalfopristin‟e direnç 

olduğu belirlenmiĢtir.  

Khan ve ark. (2005) Amerika BirleĢik Devletleri‟nde; multi dirençli 

enterokok izolasyonu yapmıĢlardır. Mastitisli ineklerin sütünden 2 izolat, tavuk 

atıklarından 9 izolat ve hindi atıklarından 19 izolat identifiye edilmiĢtir. 25 izolatın 

E. gallinarum ve 5 izolatın E. faecalis olduğu tespit edilmiĢtir. Ġzolatların birçoğunun 

vankomisin, gentamisin, streptomisin, tetrasiklin, eritromisin, basitrasin, kanamisin 

ve nalidiksik asit dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. Siprofloksasin, sulfamethoksazol, 

kloramfenikol, ampisilin ve ofloksasine duyarlı olduğu görülmüĢtür. vanA, vanB, 

vanC1 ve vanC2/3 vankomisin direnç genleriyle virulans faktörü olarak biyofilm 

oluĢturan yüzey proteini (esp), clyA ve cylB genleri araĢtırılması yapılmıĢtır. Tekli ve 

multipleks Ģeklinde yapılan PCR analizleri ile 22 E. gallinarum suĢunun vanC1 geni 

taĢıdığı belirlenmiĢtir. 5 E. faecalis ve 3 E. gallinarum suĢunun ise van direnç 

genlerini taĢımadığı tespit edilmiĢtir. Hiçbir suĢun esp genini taĢımadığı PCR ile 

ortaya konulmuĢtur. Bu çalıĢmada kanatlı atıklarında ve mastitli hayvanlardan elde 

edilen sütlerde intrinsik dirence sahip VRE moleküler karakterizasonu, izolasyonu ve 

biyokimyasal özellikleri araĢtırılmıĢtır. Aslında VRE‟ler, örneğin E. gallinarum ve  

E. casseliflavus kazanılmıĢ vankomisin direncini belirleyen genleri taĢıması 

bakımından önemlidir. Ancak nadir olarak insan ve hayvanlarda enfeksiyona sebep 

olur. 

Hershberger ve ark. (2005) Amerika BirleĢik Devletleri‟nin Michigan, 

Wisconsin ve Ġndiana eyaletlerindeki hayvan çiftliklerinden 6 yıllık (1998-2003) 

periyot içerisinde antimikrobiyellerin kullanımı ile ilgili potansiyel ve antimikrobiyel 

direncin epidemiyolojik değerlendirmesi ile ilgili çalıĢma yapmıĢlardır. Tüm örnekler 

13 tavuk, 18 besi sığırı, 18 süt sığırı, 18 domuz ve 8 hindi çiftliğinden olacak Ģekilde 

fekal örnekleme yapmıĢlardır. Bu 13 tavuk çiftliğinden toplam 338 tavuk fekal 

örneği analiz edilmiĢtir. Bu fekal örneklerin tamamından 1256 E. faecium ve 656  

E. faecalis izole edilmiĢtir. Elde edilen izolatların tamamının vankomisin, 

gentamisin, siprofloksasin ve kuinupristin/dalfopristine karĢı duyarlılıkları analiz 
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edilmiĢtir. Tavuklardan izole edilen enterokokların %85‟inin 

kuinupristin/dalfopristin dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. Tavuklardan izole edilen  

E. faecium izolatlarında gentamisin direnç oranının %12, E. faecalis izolatlarında ise 

%32 olduğu belirlenmiĢtir. Tavuklardan izole edilen E. faecium izolatlarında 

sifrofloksasin direnç oranının %23, E. faecalis izolatlarında ise %64 olduğu 

belirlenmiĢtir. Tavuklardan izole edilen E. faecium izolatlarının %11‟inin 

kuinupristin/dalfopristin ve gentamisine birlikte direnç gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Tavuklardan izole edilen E. faecium izolatlarının %1,4‟ünün gentamisin ve 

siprofloksasine birlikte direnç gösterdiği belirlenmiĢtir. Tavuklardan izole edilen  

E. faecium izolatlarının %11‟inin kuinupristin/dalfopristin ve siprofloksasine birlikte 

direnç gösterdiği belirlenmiĢtir. Tavuklardan izole edilen E. faecalis izolatlarının 

%17‟sinin gentamisin ve siprofloksasine birlikte direnç gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Hiçbir izolatta vankomisin direnci belirlenmemiĢtir.  

De Leener ve ark. (2005) Belçika‟da; insan, domuz ve kanatlı E. faecium 

izolatlarının moleküler karakterizasyonunu yapmıĢlardır. 59 E. faecium tespit 

edilmiĢ, 19 tanesi insan, 19 tanesi domuz, 4 tane domuz karkası ve 17 tanesi 

broylerden olmak üzere tespit edilmiĢtir. 13 insan ve 2 broyler olmak üzere toplam 

15 izolatta vanA direnç geni tespit edilmiĢtir. 

Poeta ve ark. (2006a) Portekiz‟de; 2004 yılının ġubat ve Haziran ayları 

arasında kanatlı kesimhanelerinden 76 adet kanatlı dıĢkı örneği toplamıĢlardır. 

Vankomisin, teikoplanin, ampisilin, streptomisin, gentamisin, kanamisin, 

kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, kuinupristin/dalfopristin ve sipfloksasin disk 

difüzyon metoduyla duyarlılıkları araĢtırılmıĢtır. vanA, vanB, vanC1 ve vanC2/3 

genleri tüm izolatlarda PCR metoduyla analiz edilmiĢtir. Kanatlılardan 152 

enterokok türü izole edilmiĢtir. Kanatlılarda en yaygın tür E. faecalis olarak 

belirlenmiĢtir. E. faecium 54 (%35,5), E. faecalis 92 (%60,6), E. hirae 2 (%1,3) ve  

E. durans 4 (%2,6) olarak identifiye edilmiĢtir. Vankomisin direnci ile ilgili yapılan 

PCR araĢtırmasında hiçbir izolatın van direnç genlerini taĢımadığı rapor edilmiĢtir. 

E. faecium izolatlarının (54 adet) ilaç duyarlılıkları ampisilin %30, gentamisin %2, 

streptomisin %0, kanamisin %43, tetrasiklin %94, eritromisin %87, kloramfenikol 

%7, sipfloksasin %18,5, kuinupristin/dalfopristin %33, vankomisin %0 ve 
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teikoplanin %0 olarak; E. faecalis (92 adet) ampsilin %0, gentamisin %0, 

streptomisin %3, kanamisin %15, tetrasiklin %98, eritromisin %87, kloramfenikol 

%20, sipfloksasin %10, vankomisin %0 ve teikoplanin %0 olarak; E. durans ve  

E hirae ise (6 adet) ampisilin %0, gentamisin %0, streptomisin %0, kanamisin %33, 

tetrasiklin %100, eritromisin %100, kloramfenikol %33, sipfloksasin %0, 

kuinupristin/dalfopristin %33, vankomisin %0 ve teikoplanin %0 olarak 

belirlenmiĢtir. 

Kore Cumhuriyeti‟nde yapılan bir çalıĢmada (Lim ve ark., 2006); 54‟ü tavuk 

dıĢkısından ve 31‟i de hasta insanlardan olmak üzere 85 enterokok izole edilmiĢtir. 

Tavuk dıĢkısından izolasyon sonucu elde edilen 54 enterokok suĢunun 50‟sini  

E. faecium; 2‟sini E. faecalis ve 2‟sini de E. durans olarak identifiye etmiĢlerdir. 

Ampisilin, kloramfenikol, eritromisin, fusidik asid, gentamisin, kanamisin, rifampin, 

spektinomisin, streptomisin, tetrasiklin, teikoplanin, vankomisin olmak üzere 

antimikrobiyal dirençleri belirlenmiĢtir. Tüm izolatların en az 4‟ten fazla antibiyotiğe 

dirençli olduğu, yine 1 izolatın (E. faecalis) sadece vankomisine dirençli olup bu 

direnç profilini göstermediği belirlenmiĢtir. Tavuk dıĢkı izolatlarında E. faecium'ların 

gentamisin ve kanamisin‟e direnç gösterme özelliğini diğer E. faecalis (tavuk) ve  

E. faecium‟dan (insan) daha düĢük olduğu görülmüĢtür. 2 E. faecalis izolatının multi-

resistans olduğu belirlenmiĢtir. 50 adet E. faecium izolatının dirençlilik oranları 

ampisilin 26 (%52), kloramfenikol 3 (%6), eritromisin 43 (%86), gentamisin 0 (%0), 

kanamisin 1 (%2), streptomisin 50 (%100), tetrasiklin 50 (%100), teikoplanin 50 

(%100), vankomisin 50 (%100) Ģeklinde tespit edilmiĢtir. 2 adet E. faecalis izolatının 

dirençlilik oranı da ampisilin 0 (%0), kloramfenikol 2 (%100), eritromisin 2 (%100), 

gentamisin 2 (%100), kanamisin 2 (%100), streptomisin 2 (%100), tetrasiklin 1 

(%50), teikoplanin 2 (%100), vankomisin 2 (%100) Ģeklinde tespit edilmiĢtir. 

Biavasco ve ark. (2007), Ġtalya‟da yaptıkları çalıĢmada; insan, hayvan ve 

gıdalarda vanA tip enterokokların yaygınlığı, popülasyondaki yapıları, Tn1546 ve 

virulans faktörlerini araĢtırmıĢlardır. Bu amaçla 69 insan, 49 hayvan ve 36 gıda 

olmak üzere toplam 154 adet VanA tipi GRE izolasyonu yapmıĢlardır. Ġtalya 

dıĢından ise 1‟i Belçika‟dan ve 10 tanesi Norveç‟ten olmak üzere 11 tane VanA tipi 
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GRE‟yi izole etmiĢlerdir. Bunların 5 tanesi insanlardan, 6 tanesi ise hayvanlardan 

izole edilmiĢtir. 16S rRNA, VanA geni ve virulans faktörü olarak esp geni varlığı 

araĢtırılmıĢtır. 154 GRE‟nin 120 tanesinin E. faecium, 18 tanesinin E. durans, 12 

tanesinin E. faecalis ve 4 tanesi ise E. gallinarum olarak identifiye etmiĢlerdir. 

Hayvanlardaki izolatların toplam sayısının 43 olduğu ve 38 tanesinin (1997‟de 

toplanan örnekler) kanatlılardan izole edildiği ve 5 tanesinin domuzlardan izole 

edildiğini tespit etmiĢlerdir. Gıdalarda ise kanatlı etlerinden 27, domuz etlerinden 7 

ve peynirlerden 2 olmak üzere toplam 36 örnek elde edilmiĢtir. Ġnsan intestinal 

örneklerinden 47 adet E. faecium ve 1 adet E. faecalis; hayvan örneklerinden 35 adet 

E. faecium, 12 E. durans ve 2 E. gallinarum; gıda örneklerinden 24 adet E. faecium, 

4 adet E. faecalis, 6 adet E. durans, 2 adet E. gallinarum; insan klinik örneklerinden 

ise 14 adet E. faecium ve 7 adet E. faecalis izole etmiĢlerdir. Tüm izolatların 

multipleks PCR yöntemi ile vanA, vanB ve vanC taĢıyıcılığı araĢtırılmıĢ, tüm 

izolatların vanA geni taĢıdığı, 4 E. gallinarum izolatının vanC1 geni taĢıdığı tespit 

edilmiĢtir. Esp geninin PCR ile taranmasında toplamda 5 izolatta esp taĢıyıcılığı 

belirlenmiĢtir. 4 izolatın E. faecium olduğu, 1 izolatın E. gallinarum olduğu 

belirlenmiĢtir. Bu izolatlarda 1 E. gallinarum izolatının kanatlı kökenli olup esp 

geninin pozitif olduğu diğer kanatlı kökenli izolatlarda ise esp genini taĢımadığı 

tespit edilmiĢtir. 

Lauderdale ve ark. (2007) Tayvan‟da vankomisin analoğu olan avoparsinin 

yasaklanmasından sonra tavuk çiftliklerinde vankomisin dirençli enterokokların oran 

değiĢikliğine etkilerini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada 1200 dıĢkı örneğinden toplam 

1021 E. faecalis ve 967 E. faecium izolatı değerlendirilmiĢtir. Bunların 

antimikrobiyel duyarlılık değerlendirmeler tetrasiklin, eritromisin, yüksek oranda 

aminoglikozidler, siprofloksasin ve kloramfenikol için yapılmıĢtır. Ayrıca 

vankomisin direnç genleri değerlendirilmiĢtir. 2000-2003 yılları arasında VRE 

oranında E. faecalis‟te %13,7‟den (161/22) %3,7‟ye (299/11) gerilemiĢtir.  

E. faecium‟da %3,4‟den (119/4), %0‟a (300/0) düĢüĢ göstermiĢtir. VRE oranları 

2000 yılında %25 (60/15) iken 2003 yılında ise %8,8‟e (80/7) gerilemiĢ olarak tavuk 

çiftliklerinde belirlenmiĢtir. Tüm VRE izolatları yapılan değerlendirmede tetrasiklin 

ve eritromisine dirençli bulunmuĢtur. Yapılan değerlendirmede VRE‟lerin tamamının 
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van A taĢıdığı ancak teikoplanine duyarlılık gösterdiği, yani vanB fenotipi gösterdiği 

belirlenmiĢtir. Benzer oranlar her yıl aynı çiftliklerde belirlenmiĢtir. 

Kırıkkale‟de yapılan bir çalıĢmada; mezbahada tavuk boyun derisinden, 

entansif broyler çiftlikleri ve köylerdeki aile iĢletmelerindeki tavukların dıĢkı 

örneklerinden 132 E. faecium ve 67 E. faecalis izole etmiĢlerdir. Entansif yetiĢtirilen 

broylerlerde 36 E. faecium ve 41 E. faecalis tanımlanmıĢtır. Kırıkkale‟deki kırsal 

kesimde yetiĢtirilen kanatlılarda 56 E. faecium ve 10 E. faecalis izolasyonu 

yapmıĢlardır. Bunlara ek olarak Ankara‟daki kesimhanelerden multipleks PCR 

yöntemi ile tanımlanmıĢ 40 E. faecium ve 16 E. faecalis eklenerek çalıĢma 

düzenlenmiĢtir. Bu izolatların baĢlıca virulans genleri olan asa1, gelE, cylA, esp ve 

hyl genlerinin multipleks PCR ile tespiti gerçekleĢtirilmiĢtir. Enterokok izolatlarının 

%31,2‟sinin en az bir virulans genini taĢıdığı tespit edilmiĢtir. E. faecium 

izolatlarının %1,5 esp genini taĢıdığı, ancak E. faecalis izolatlarının hiçbirinde esp 

geni taĢıyıcılığının olmadığını belirlemiĢlerdir (Doğru ve ark., 2010a). 

Doğru ve ark. (2010b) Ankara ve çevresindeki tavuk kesimhanelerinden 

sağladıkları 106 boyun derisi örneğinin 83‟ünden (%78) enterokok izolasyonu 

yapmıĢlardır. Enterokok türlerinin E. faecium %48 (40/83), E. durans %23 (19/83), 

E. faecalis %19 (16/83), E. gallinarum %6 (5/83), E. hirae %1 (1/83), E. mundtii %1 

(1/83) ve E. casseliflavus %1 (1/83) olarak tanımlanmıĢlardır. Eritromisin, 

kloramfenikol, gentamisin, penisilin-G, streptomisin ve tetrasikline duyarlılıkları 

disk difüzyon testi ile araĢtırılmıĢtır. E. faecalis (16) ve E. faecium (40) izolatları 

seçilerek 6 antibiyotik ile ilgili duyarlılık ve dirençlilik durumları değerlendirilmiĢtir. 

56 izolatın tamamına yakını eritromisin (36) ve tetrasikline dirençli çıkmıĢtır. 40  

E. faecium izolatından 36 tanesi eritromisine ve 39 tanesi tetrasikline; 16 E. faecalis 

izolatının 15 tanesi eritromisine ve 16 tanesi de tetrasikline dirençli bulunmuĢtur. 4 

E. faecium izolatının kloramfenikol, gentamisin ve streptomisine aynı anda dirençli 

oldukları tespit edilmiĢtir. Tüm izolatların penisilin-G‟ye duyarlı oldukları 

görülmüĢtür. Tüm E. faecalis izolatlarının streptomisine dirençli olduğu 

belirlenirken, E. faecium izolatlarının %68‟i streptomisine dirençli bulunmuĢtur.  

E. faecium izolatlarının %20‟sinin ve E. faecalis izolatlarının %31‟inin gentamisine 
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dirençli olduğu belirlenmiĢtir. Tüm E. faecium izolatlarının %25‟i eritromisin, 

tetrasiklin, kloramfenikol ve streptomisine çoklu direnç göstermiĢtir.  

E. faecalis‟lerde ise çoklu direnç eritromisin, tetrasiklin ve streptomisine %44 

oranında bulunmuĢtur. E. faecium ve E. faecalis türlerinin vankomisine dirençli 

olmadığı ve PCR ile yapılan vanA ve vanB gen taĢıyıcılığı analizinde hiçbir türün bu 

genleri taĢımadığı rapor edilmiĢtir. 

Dilik ve Ġstanbulluoğlu adlı araĢtırmacılar (2010), broyler ve köy tavuklarının 

bağırsak florasındaki enterokok türlerinin varlığı, yaygınlığı, biotipleri ve izole 

edilen suĢların çeĢitli antibiyotiklere karĢı duyarlılık/dirençlilik özellikleri ile 

plazmid profillerini araĢtırılmıĢlardır. Ankara ve Kırıkkale ili çevresinde bulunan 

ticari broyler iĢletmeleri ve köy tavukları kümesleri Mayıs 2005 ve Kasım 2005 

tarihleri arasında ziyaret edilmiĢtir. Büyük kapasiteli 4 ticari broyler iĢletmesinden 

400 örnek, kümeslerinin bütünlüğünü temsil edecek Ģekilde 1-2 metre aralıklarla 

kümesin her noktasından rastgele tutulan 4-5 haftalık broylerin kloakasından steril 

sıvap ile alınmıĢtır. Kapasitesi 10-50 adet arasında değiĢen 1 köy tavuğu kümesinden 

304 örnek ise kümeste bulunan bütün tavukların kloakasından steril sıvap ile 

alınmıĢtır. Her iki tip kümesten alınan dıĢkı örnekleri soğuk zincirde en kısa zamanda 

laboratuara getirilmiĢtir. Gram boyama, katalaz testi, safra eskülin testi, PYR testi, 

%6,5‟ luk tuzlu ortamda (NaCl) üreme testi uygulanarak enterokok türleri cins 

düzeyinde adlandırılmıĢtır. Ġdentifiye edilen enterokok suĢlarının antibiyotik 

duyarlılıkları/dirençlilikleri CLSI‟nın belirttiği kriterlere göre müeller hinton agar‟da 

disk difüzyon yöntemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇeĢitli antibiyotiklere dirençli 43 

broyler ve 7 köy tavuğu enterokok suĢlarının plazmidleri, alkaline lysis yöntemi ile 

izole edilerek, agar jel elektroforezde plazmid profillerinin tespiti yapılmıĢtır. 400 

broyler örneğinden 229 (%57.25) ve 304 köy tavuğu örneğinden ise 143 adet 

(%47,03) enterokok suĢu izole edilmiĢtir. Broyler ve köy tavuklarından izole edilen 

372 enterokok suĢunun tür dağılımları sunulmuĢtur. Broyler enterokok suĢlarının 

penisiline %5,6, tetrasikline %72, eritromisine %59,3, enrofloksasine %8,7, 

rifampine %10,9, vankomisine %0,4, yüksek düzey streptomisin ve gentamisine 

%6,5 ve %23,1 oranında dirençli oldukları saptanmıĢtır. SuĢların %100‟ünün ise 

linezolid ve teikoplanin antibiyotiklerine karĢı duyarlı olduğu bulunmuĢtur. Broyler 
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E. faecalis izolatlarının kuinupristin/dalfopristine %90,4 (38/42 adet) dirençli ve 

%9,5 (4 adet) orta duyarlı, E. faecium izolatlarının kuinupristin/dalfopristine %21,6 

(21/97 adet) dirençli, diğer enterokok suĢlarının ise %20 (18/90 adet) oranında 

dirençli olduğu saptanmıĢtır. Broyler enterokok suĢlarının tümünün (77/229 adet) 

%33,6 oranında kuinupristin/dalfopristine dirençli olduğu belirlenmiĢtir. 229 broyler 

enterokok suĢunun 179‟unun (%78,1) tekli veya çoklu antibiyotik dirençli olduğu 

tespit edilmiĢtir. Enterokok suĢlarının 53‟ünün (%23,1) tek, 47‟sinin (%20,5) iki, 

40‟ının (%17,4) üç, 19‟unun (%8,2) dört, 11‟inin (%4,8) beĢ ve 9‟unun ise (%3,9) 

altı antibiyotiğe dirençli oldukları belirlenmiĢtir. Çoklu antibiyotik direnci en fazla  

E. faecium, E. gallinarum ve E. faecalis türlerinde saptanmıĢtır. Köy tavuklarından 

izole edilen enterokok suĢlarının tetrasikline %2, eritromisine %2, enrofloksasine 

%1,3 oranında dirençli olduğu saptanmıĢtır. Tüm suĢların linezolid, gentamisin, 

streptomisin, penisilin, vankomisin, teikoplanin ve rifampin antibiyotiklerine karĢı 

duyarlı olduğu belirlenmiĢtir. Köy tavukları E. faecalis izolatlarının %53,8‟inin 

(7/13) kuinupristin/dalfopristine dirençli, %23‟ünün (3/13) orta duyarlı olduğu 

belirtilmiĢtir. Diğer enterokok türlerinin kuinupristin/dalfopristine karĢı duyarlı 

olduğu görülmüĢtür. Köy tavukları enterokok suĢlarının tümünün %4,8 (7/143) 

oranında kuinupristin/dalfopristine dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. 143 köy tavuğu 

enterokok suĢlarından 15‟inin (%10,4) de tek antibiyotiğe dirençli olduğu 

saptanmıĢtır. 

Lopez ve ark. (2010) Ġspanya‟da; sağlıklı insan ve kanatlı hayvanlardan 

topladıkları klinik, gıda ve dıĢkı örneklerini enterokok türleri açısından 

incelemiĢlerdir. AraĢtırmacılar klinik örneklerden 18, gıda örneklerinden 15, sağlıklı 

kanatlı hayvan dıĢkı örneklerinden 8 ve sağlıklı insan dıĢkı örneklerinden 10 izolat 

olmak üzere toplam 51 enterokok izolasyonu yaptıklarını ve bunların 42 E. feacium, 

2 E. faecalis, 4 E. durans ve 3 E. hirae olarak identifiye edildiklerini rapor 

etmiĢlerdir. ÇalıĢmada virulans faktör gen analizleri yapılmıĢ, E. faecium izolatının 

16‟sında esp pozitif olduğu, 15‟inde hyl, 13‟ünde ise esp + hyl geni içerdiği PCR ile 

ortaya konulmuĢtur. 
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Çek Cumhuriyeti‟nde farklı gıda kaynaklarında enterokok izolasyonu 

amacıyla gerçekleĢtirilen bir araĢtırmada (Trivedi ve ark., 2011), tür spesifik PCR 

kullanılarak 127‟si E. faecalis, 77‟si E. faecium, 21‟i E. casseliflavus, 19‟u  

E. mundtii ve 6‟sı da E. durans olmak üzere 250 enterokok izole edilmiĢtir. 250 

izolatın 221 tanesinin (%88,4) bir veya birden fazla virulans faktör genini taĢıdığı 

mPCR ile ortaya konulmuĢtur. Farklı kanatlı ve kırmızı et örneklerinden izole edilen 

75 enterokok türünde esp gen oranlarını E. faecalis için 4/41 (%10), E. faecium 1/25 

(%4), E. casseliflavus 2/6 (%33), E. mundtii 1/2 (%50) ve E. durans 1/1 (%100) 

Ģeklinde olduğu bildirilmiĢtir. 

Ülkemizde yapılan bir araĢtırmada (Bayram ve ark. 2011), ġubat-Aralık 2010 

tarihleri arasında Mersin ilinde bulunan 20 farklı market ve 20 farklı kasaptan alınan 

40 kırmızı et kıyması ve 40 tavuk eti parçası enterokok türleri açısından incelenmiĢ 

ve izolatların ampisilin, eritromisin, kloramfenikol, gentamisin, norfloksasin, 

penisilin, linezolid, teikoplanin ve vankomisine dirençlilik/duyarlılık özellikleri 

araĢtırılmıĢtır. 40 kırmızı et kıymasının 11‟inden (%27,5) enterokok izolasyonu 

yapılmıĢtır. 1 örnekte hem E. faecalis hem de E. hirae ürediği görülmüĢür. Ġzole 

edilen 12 izolatın 5‟i (%42,7) E. faecalis, 2‟si (%16,7) E. faecium, 2‟si (26,7)  

E. hirae, diğerleri E. durans (%8,3), E gallinarum (%8,3) ve E. raffinosus (%8,3) 

olarak identifiye edilmiĢtir. Ġzolatların antimikrobiyal direnç profilleri 

değerlendirildiğinde 2 izolatın ampisilin ve eritromisine, 1 izolatın sadece ampisiline 

dirençli olduğu belirlenmiĢtir. Buna karĢın çalıĢılan diğer antibiyotiklerden 

kloramfenikol, gentamisin, norfloksasin, penilisin, linezolid, teikoplanin ve 

vankomisine karĢı direnç tespit edilmemiĢtir. ÇalıĢmada farklı market ve kasaplardan 

toplanan 50 tavuk eti parçasının 5‟inde (%12,5) enterokok saptanmıĢtır. Bunların 2‟si 

E. faecalis, 1‟i E. faecium ve 2‟si E. cecunum olarak isimlendirilmiĢtir. Tavuk eti 

parçalarından elde edilen izolatlarda ampisilin, eritromisin, kloramfenikol, 

gentamisin, norfloksasin, penisilin, linezolid, teikoplanin ve vankomisine karĢı 

direnç tespit edilmemiĢtir. 

Sırıken ve ark. (2011) Samsun ilinde tüketime sunulan tavuk karkaslarındaki 

enterokok türlerinin prevalansını ve vankomisin dirençlilik gen faktörlerini 
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belirlemek amacıyla bir çalıĢma yapmıĢlardır. 123 adet tavuk karkası analiz 

etmiĢlerdir. Bu örneklerden 41‟inden (%33,3) izole edilen toplam 92 adet suĢu 

identifiye etmiĢler, tüm enterokok türlerinin tuf genini hedefleyerek PCR ile 

doğrulama yapmıĢlardır. Bu izolatların E. faecalis veya E. faecium olup olmadığını 

ve vankomisin dirençlilikleri üzerine ddl geni ve van (vanA, vanB, vanC1/2, vanD, 

vanE ve vanG) genlerinin amplifikasyonuna dayalı multipleks PCR 

gerçekleĢtirmiĢlerdir. Enterokok türlerinin 39‟u (%42,4) E. faecalis olarak 

doğrulanırken, hiçbir suĢ E. faecium olarak identifiye edilmemiĢtir. Geri kalan 53 

(57,6) izolat ise E. faecalis ve E. faecium dıĢındaki enterokok türleri olarak 

değerlendirilmiĢtir. vanA, vanB, vanC1/2, vanD, vanE ve vanG genleri belirlenen 

enterokok türleri içerisinde belirlenmemiĢtir. AraĢtırmacılar sonuç olarak tavuk 

karkaslarında E. faecalis ve E. faecium izolatlarının, vankomisin dirençliliği slime 

faktör oluĢturmaları yönünden halk sağlığı için tehlike oluĢturmadığı kanaatine 

varmıĢlardır. 

Tsikrikonis ve ark. (2012) Yunanistan‟da, insan ve hayvan izolatlarında 

biyofilm oluĢturma, jelatinaz, hemolizin, fsrb ve esp virulans genlerinin taĢıyıcılığı 

arasındaki mümkün olan korelasyonu araĢtırmıĢlardır. Hastaneye yatırılan 

hastalardan elde edilen fekal ve klinikal örneklerden 219 enterokok izolatı elde 

edilmiĢtir. 132 izolat ise hayvan dıĢkılarından elde edilmiĢtir. Ġnsan E. faecium 

izolatlarında esp negatiflik ve pozitiflik korelasyonu karĢılaĢtırıldığında sonuçlar 

önemli olarak değerlendirilmiĢtir. Esp gen taĢıyıcılığı sıklığı hayvan E. faecalis ve  

E. faecium izolatları ile karĢılaĢtırıldığında insan izolatlarında daha önemli olarak 

görülmüĢtür. E. faecalis, fekal insan izolatlarının %71,4‟ü, buna karĢılık insan klinik 

izolatlarının %52,5‟i esp pozitif olarak bulunmuĢtur. E. faecalis hayvan izolatları 

%10,3, insan E. faecalis klinik ve fekal örnekleriyle karĢılaĢtırıldığında esp 

taĢıyıcılığı daha önemsiz olarak değerlendirilmiĢtir. E. faecium izolatları arasında esp 

gen taĢıyıcılığının (insan) klinik izolatlarında %69,2 olduğu görülmüĢtür. Ġnsan  

E. faecium fekal örneklerinde ise %38,3 olduğu belirtilmiĢtir. E. faecalis ve  

E. faecium izolatları arasında esp taĢıyıcılığı oranı açısından bir fark olmadığı 

görülmüĢtür (insan klinik ve fekal izolatları, hayvan izolatları). AraĢtırıcılar, 

insanlardan izole edilen E. gallinarum izolatlarının %25‟inde esp geni taĢıyıcılığı bu 
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türde ilk kez çalıĢmalarında tespit edildiğini bildirmiĢlerdir. Esp taĢıyıcılığı 

bakımından hayvanalardan izole edilen 18 E. gallinarum izolatında ise esp 

taĢıyıcılığı olmadığını rapor etmiĢlerdir. 

Ġzolatın vankomisine duyarlı olmasına rağmen, genetik olarak, PCR ile vanA 

geni taĢıyabileceği belirlenmiĢtir. Ġzolatlarda genin var olabileceği ancak 

nonfonksiyonel olduğu için eksprese edilemeyeceği ortaya konulmuĢtur (Arthur ve 

Courvalin 1993; Satake ve ark. 1997). E. casseliflavus izolatlarının vanC2/3 geni 

taĢıdığı halde disk difüzyon tekniği ile yapılan antibiyogram testinde vankomisine 

direnç göstermedikleri rapor edilmiĢtir (Van Horn ve Rodney 1998). 

Devriese ve ark. (1991) bir günlük civcivlerin intestinal florasında E. faecium 

ve E. faecalis‟i predominant (aynı oranlarda, %41) tür olarak tespit etmiĢlerdir. 3-4 

haftalık tavukların intestinal florasında ise (%46) E. faecium‟u dominant tür olarak 

belirlenmiĢ, aynı zamanda E. faecalis, E. hirae, E. durans, E. cecorum, E. gallinarum 

ve E. casseliflavus türlerini de identifiye etmiĢlerdir. 12 haftalıktan büyük tavukların 

intestinal florasında ise predominant olarak (%50) E. cecorum türünü tespit 

etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada köy iĢletmelerindeki tavuklardan yaĢ dikkate alınmadan 

dıĢkı örnekleri alınmıĢ olup E. faecium predominat tür olarak bulunmuĢ ve bunu 

diğer türler takip etmiĢtir. Bu sonuçlar enterokokal floradaki türlerin tavukların 

belirli yaĢ dönemlerinde değiĢtiğini ortaya koymaktadır. Öte yanda bu çalıĢmadaki 

köy tavukları örneği 12 haftalıktan büyük tavuklardan alınmasına karĢın predominant 

tür olarak E. faecium bulunmuĢtur. E. cecorum türü bulunamamıĢtır. Bunun nedeni 

E. cecorum‟un izolasyonunun zor olmasından kaynaklanmaktadır. Bu durumu 

Devriese ve ark. (1991) grup D antijeninden yoksun olan E. cecorum‟un, %0,3 

sodyum azid içeren besiyerlerinde üreyemedikleri ve CO2 ile zenginleĢtirilmiĢ 

ortamlarda üreyebildikleri Ģeklinde açıklamıĢlardır. Bu araĢtırmada ise izolasyon için 

kullanılan besi yeri %0,4 sodyum azid içermekteydi ve CO2 ile zenginleĢtirilmiĢ 

ortam kullanılmadı. 

Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda; Japonya‟da broyler gaitalarından %44,8  

E. faecium, %22,8 E. faecalis, %12,9 E. hirae, %6,7 E. durans, %1,1  

E. casseliflavus, %0,5 E. gallinarum türleri (Yoshimura ve ark., 1998), Danimarka 
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ve Ġsveç‟teki tavuk dıĢkılarından sırasıyla %29 ve %61 E. faecium, %18 ve %20  

E. faecalis, %9 ve %5 E. gallinarum, %2 ve %2 E. hirae, %4 ve %0 E. malodoratus, 

%5 ve %0 E. pseudoavium, %0 ve %1 E. raffinosus, %0 ve %1 E. avium, %0 ve %1 

E. dispar türleri (Quednau ve ark., 1998), Bostwana‟da tavuk örneğinden %46,9  

E. faecalis, %32,9 E. faecium, %7,9 E. casseliflavus, %7 E. gallinarum ve %5,3  

E. avium türleri (Chingwaru ve ark., 2003), Maryland doğu sahil kıyılarındaki tavuk 

çiftliklerinden %53,4 E. faecalis, %31,4 E. faecium, %6 E. gallinarum, %3,9  

E. hirae,%1,5 E. durans, %1,2 E. casseliflavus ve %0,3 E. avium türleri identifiye 

edilmiĢtir (Hayes ve ark., 2004). Enterokok tür dağılımının farklılık göstermesi, 

çalıĢmaların değiĢik coğrafik bölgelerde yapılmasından ve izolasyon metotlarının 

farklı olmasından kaynaklanmaktadır. 

Junco ve ark. (2005) Ġspanya‟da yaptıkları çalıĢmada; tavuk dıĢkılarından  

E. faecalis (%63,6), E. mundtii (%12,7), E. faecium (%9,1), E. casseliflavus (%7,3), 

E. durans (%3,7) ve E. hirae (%3,6) türlerini identifiye ettiklerini, fakat tavuk orijinli 

olmasına rağmen E. gallinarum ve E. avium türlerini identifiye edemediklerini 

bildirmiĢlerdir. Bunun sebebini izolasyon aĢamasında bütün kolonilerin birbirine çok 

benzemesinden dolayı bazı türlerin varlığının gözden kaçabileceği Ģeklinde 

açıklamıĢlardır.  

Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada (Dilik ve Ġstanbullooğlu 2010), köy 

tavuklarına ait dıĢkı örneklerinden %73,42 E. faecium, %10,48 E. mundtii, %9,09  

E. faecalis, %2,09 E. gallinarum, %2,0 E. durans, %1,39 E. raffinosus, %0,69  

E. casseliflavus ve %0,69 E. hirae türleri saptanmıĢtır. Köy tavuklarında E. mundtii 

türü %10,48, broylerde ise %0,43 oranında bulunmuĢtur. Köy tavuklarında  

E. mundtii türünün yüksek çıkması, bu türün bitki ve toprak orijinli olmasından ve 

köy tavuklarının doğal bitkilerle beslenmesinden kaynaklanabilmektedir. 

Tıp ve Veteriner Hekimlik alanında antibiyotiklerin yaygın kullanımı sonucu 

oluĢan antimikrobiyal direnç dünya çapında önemli bir problem haline gelmiĢtir. 

Antimikrobiyal direnç oranındaki artıĢlar, sadece patojen bakterilerde değil aynı 

zamanda kommensal bakterilerde de görülmektedir. Bu kommensal bakteriler, 

patojen bakteriler için önemli bir direnç gen rezervuarları olmuĢtur (Lukasova ve 
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Sustackova, 2003; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). Hayvanlarda antibiyotiklerin 

yaygın kullanımı hayvanların intestinal floralarına dirençli suĢların yerleĢmesine 

neden olmaktadır. Hayvansal kökenli çoğul dirençli flora bakterileri insanlara direkt 

yolla veya hayvansal gıdalar aracılığı ile bulaĢabilmektedir. Bu antibiyotik dirençli 

suĢların insanlara bulaĢması sonucu meydana gelebilecek enfeksiyonların 

tedavilerinin güçleĢmesine neden olmaktadır. Özellikle vankomisin dirençli 

enterokoklar halk sağlığında önemli bir global sorun haline gelmiĢtir (Van den 

Bogaard ve Stobberingh, 2000; Van den Bogaard ve ark., 2001; Lukasova ve 

Sustackova, 2003; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Kaya ve ark. (2007), tavuk intestinal sisteminden izole ettikleri enterokok 

suĢlarının streptomisine %65, tetrasikline %55, eritromisine %45, klindamisine %39, 

yüksek düzey aminoglikozide %17,5, kloramfenikole %9, siprofloksasine %9 ve 

penisiline %1,2 oranında dirençli olduklarını rapor etmiĢlerdir. Çelik (2001) yaptığı 

çalıĢmada; enterokok suĢlarının (tavuk - köpek orijinli) streptomisine %73, 

ampisiline %53,8, gentamisine %34,6, tetrasikline %30,7, eritromisine %7,6 

oranında dirençli olduğunu bulmuĢtur. Bu çalıĢmada ise köy tavuk iĢletmelerinden 

izole edilen enterokok suĢlarının tetrasikline %19 dirençli ve %15,1 orta dirençli, 

eritromisine %61,5 dirençli ve %13,5 orta dirençli ve penisiline %55,7 oranında 

dirençli oldukları tespit edildi. Tetrasiklin, makrolid, aminoglikozid ve ß- laktam 

grubu antibiyotiklerin geniĢ spektrumlu olması, büyümeyi hızlandırma (tiylosin, 

oksitetrasiklin) veya tedavi amaçlı uzun yıllar kullanılması sonucu antimikrobiyal 

direnç geliĢimine neden olmuĢtur. Enterokok suĢlarının aynı antibiyotiklere karĢı 

direnç oranlarının çiftliklere göre farklılık göstermesinin bu antibiyotiklerin yoğun 

veya az kullanımından kaynaklanabileceği bildirilmektedir (Martin ve ark., 2005; 

Van den Bogaard ve ark., 2002; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

ġili‟deki ticari tavuk iĢletmelerindeki dıĢkılardan izole edilen enterokokların 

tetrasikline %81,2, eritromisine %64,5, streptomisine %22,9, penisiline %17,7 ve 

gentamisine %5,2 oranında dirençli (Martin ve ark, 2005), Portekiz‟de 2004 yılında 

toplanan tavuk dıĢkı örneklerinden izole edilen enterokok suĢlarının tetrasikline %97, 

eritromisine %87,5, siprofloksasine %12,5, ampisiline %10,5, streptomisine %2 ve 



136 

 

gentamisine %1 oranında dirençli (Poeta ve ark., 2006a), Çek Cumhuriyeti‟nde tavuk 

enterokok izolatlarının tetrasikline %80, eritromisine %59, yüksek düzey 

streptomisine %22 ve yüksek düzey gentamisine %7 oranında dirençli olduğu 

bildirilmiĢtir (Kolář ve Sustakova, 2002). Bu çalıĢmada köy iĢletmelerindeki tavuk 

dıĢkı örneklerinden izole edilen enterokok suĢlarınının tetrasiklin ve eritromisin 

antibiyotiklerine karĢı direnç oranlarının diğer ülkelere göre düĢük olduğu, penisilin, 

streptomisin, gentamisin ve ampisilin antibiyotiğine karĢı ise direnç oranının yüksek 

olduğu belirlendi. Köy iĢletmelerinde enterokokların antibiyotik direnç dağılım 

oranlarının ülkelere göre farklılık göstermesi, antibiyotik kullanım politikalarının ve 

tedavi amaçlı kullanılan antibiyotiklerin farklı olmasından kaynaklanabilmektedir. 

Avrupa‟da antibiyotiklerin büyük çoğunluğu hayvanlarda büyütme faktörü 

olarak kullanılmıĢtır (Wegener ve ark., 1999; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

GeçmiĢten bugüne kadar basitrasin, tilosin, monensin, salinomisin, spiramisin, 

tetrasiklin, virginiamisin, avilamisin, avoparsin, efrotomisin, olakuindoks ve 

karbodoks büyütme faktörü olarak kullanılmıĢ antibiyotiklerdir (BaĢustaoğlu, 2004; 

Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). Bu antibiyotiklerin hayvan yemlerinde subterapötik 

dozlarda yaygın kullanımı sonucu bağırsak florasında bulunan bakterilerin bu 

antibiyotiklere karĢı değiĢik mekanizmalarla direnç geliĢtirmeleri ve bu direnç 

genlerini baĢka bakterilere aktarabilmeleri sonucu dirençli suĢların ortaya çıkması 

yeni antibiyotiklerin geliĢtirilmesini zorunlu kılmıĢtır (Shuford ve Patel, 2005; Dilik 

ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Danimarka‟da avoparsinin kullanımı sonucu aynı gruptan olan vankomisin ve 

teikoplanine karĢı çapraz direnç oluĢturması, VRE saptanması, direncin transfer 

edilmesi, VRE‟ların seleksiyonuna neden olması ve bu dirençli suĢların gıdalar ile 

insanlara aktarılması gibi nedenlere dayanılarak hayvanlarda avoparsin kullanımı 

1995 yılında yasaklanmıĢtır (Emborg ve ark., 2003; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Hayvanlarda büyütme amaçlı kullanılan antibiyotiklerin insan hekimliğinde 

kullanılan aynı grup antibiyotiklere karĢı çapraz direnç oluĢturması sonucu insan 

hekimliğinde kullanılan antibiyotiklerin etkinliğini korumak ve direnç geliĢiminin 

önüne geçmek amacıyla Avrupa Birliği 1999 yılından itibaren avoparsine ek olarak, 

virginiamisin, basitrasin, tilosin, spiramisin ve avilamisinin büyütme faktörü olarak 
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kullanımını yasaklamıĢtır (Butaye ve ark., 2003; Wegener, 2003; Dilik ve 

Ġstanbulluoğlu; 2010). AB‟deki uygulamalara paralel olarak ülkemizde Tarım ve 

KöyiĢleri Bakanlığı 09.07.1999 tarih ve 14428 sayılı yazısı ile 30.06.1999 tarihinden 

itibaren söz konusu antibiyotiklerden avoparsin, spiramisin, virginiamisin, tiylosin 

fosfat, karbadoks, olakuintoks ve çink-basitrasinin yem katkı maddesi olarak 

kullanımı yasaklanmıĢtır (Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Heuer ve ark. (2002) Danimarka‟da yaptıkları çalıĢmada; avoparsinin 

yasaklanmasından beĢ yıl sonra broylerlerden ve broyler kümeslerindeki çevresel 

örneklerden %74,5 oranında VRE‟ler tespit etmiĢlerdir. Aynı ülkede 1998 yılında 

yapılan çalıĢmada (Aarestrup ve ark., 2001), VRE direnç oranının %5‟ten az oranda 

olduğu bildirilmiĢtir. Brezilya‟da Sao Paulo‟da 10 yıldır avoparsin kullanılan broyler 

çiftliğinden toplanan dıĢkı örneklerinden VRE‟ler saptanmamıĢtır (Leme ve ark., 

2000). Buna karĢın Brezilya‟dan Japonya‟ya ihraç edilen tavuklarda VRE‟ler tespit 

edilmiĢtir (Ike ve ark., 1999). VRE oranlarının farklılık göstermesi izolasyon metodu 

baĢta olmak üzere birçok faktöre bağlı kaynaklanabilmektedir (Manson ve ark., 

2004). 

Yeni Zelanda‟da avoparsinin yasaklanmasından iki yıl sonra broyler 

dıĢkılarındaki VRE oranının %50‟den %5,8‟e düĢtüğü (Manson ve ark., 2004), 

Tayvan‟da, avoparsinin yasaklanmasından sonraki 2000-2003 yılları arasındaki 

broyler E. faecalis ve E. faecium suĢlarındaki vankomisin direncinin %13,4‟ten %3,7 

ve %3‟ten %0‟a düĢtüğü tespit edilmiĢtir (Lauderdale ve ark., 2007). 

Çelik (2001), tavuk (avoparsin kullanılan iĢletme) enterokok suĢlarının 

vankomisin direncinin %13,6 oranında olduğunu rapor etmesine rağmen, Kaya ve 

ark. (2007) inceledikleri tavuklarda vankomisin ve teikoplanin dirençli enterokok 

suĢu tespit edemediklerini rapor etmiĢlerdir. Ülkemizde ve diğer ülkelerde 

avoparsinin büyütme faktörü olarak kullanımının yasaklanmasından sonra zamanla 

enterokoklarda vankomisin direncinin önemli ölçüde azaldığı görülmektedir. 

Danimarka‟da 1995-1997 yılına kadar virginiamisinin broyler çiftliklerindeki 

kullanımının artmasını takiben broylerlerdeki virginiamisin dirençli E. faecium oranı 
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1995 yılında %27,3 iken 1997 yılında %66,2 oranına çıkmıĢtır. 1999 yılında 

virginiamisin kulanımının yasaklanmasından sonraki 2000 yılında virginiamisin 

direnç oranının %33,9 düzeylerine düĢtüğü tespit edilmiĢtir (Aarestrup ve ark., 

2001). Avrupa ülkelerindeki yasaklamalara rağmen Ġngiltere‟de 2002-2003 yılları 

arasında yapılan bir çalıĢmada broylerlerde vankomisin dirençli E. faecium suĢlarının 

kuinupristin/dalfopristine direnç oranı %50 olarak saptanmıĢtır (Garcia-Migura ve 

ark., 2005). Portekiz‟de 2004 yılında yapılan bir çalıĢmada; tavuk dıĢkılarından 

toplanan E. faecium izolatlarında %33 oranında kuinupristin/dalfopristin direnci 

olduğu bildirilmiĢtir (Poeta ve ark., 2006a). Virginiamisinin kullanıldığı yıllarda 

kuinupristin/dalfopristin direncinin yüksek olduğu, yasaklamalardan birkaç yıl sonra 

direnç oranlarının düĢtüğü görülmektedir (Hersberger ve ark., 2005). Ülkemizde 

kuinupristin/dalfopristin direnci, diğer ülkelere göre daha düĢük oranlarda tespit 

edilmiĢtir. Bunu nedeni kuinupristin/dalfopristin‟nin kullanımının ülkemizde daha az 

olmasıdır (Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Hersberger ve ark. (2005) Amerika BirleĢik Devletleri‟nde, virginiamisin 

kullanılan tavuk çiftliklerinden izole ettikleri E. faecium suĢlarında 

kuinupristin/dalfopristin direncinin %85, antibiyotik kullanılmayan çiftliklerden izole 

edilen E. faecium suĢlarında kuinupristin/dalfopristin direncinin ise %38 (6/16) 

oranlarında olduğunu tespit etmiĢlerdir. Antibiyotik kullanılmayan çiftliklerde düĢük 

oranlarda direnç olmasının nedeninin çiftlikte çalıĢan insanların dirençli 

enterokokların çiftlikten çiftliğe yayılmasında potansiyel bir rezervuar rolü 

oynamasından kaynaklanabileceğine dikkat çekmiĢlerdir. Antibiyotik dirençli 

enterokokların hayvanlardan insanlara geçtiği, insan ve hayvan enterokok suĢları 

arasında direnç gen transferleri olduğu ve dirençli enterokok suĢlarının çiftlikte 

çalıĢan insanlarda da kolonize olduğu bildirilmiĢtir (Van den Bogaard ve 

Stobberingh, 2000; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Virginiamisinin yem katkı maddesi olarak kullanılmamasına rağmen hala 

kuinupristin/dalfopristin‟e direnç görülmesi broylerlerin kesime gönderildiği 

rotasyonlar arasında kümeslerin temizlenmesi ve enfeksiyonlardan arındırılmasına 

rağmen dirençli bakteri klonlarının hala yaĢamlarını devam ettirebilmesi sebebiyle 
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kümeslere ard arda gelen broyler sürüleri arasında dirençli enterokokların transfer 

olduğu Ģeklinde açıklanmıĢtır (Heuer ve ark., 2002; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Singh ve ark. (2002), E. faecalis izolatlarının kuinupristin/dalfopristin 

kombinasyonuna yüksek oranda direnç göstermesinin intrinsik dirençli olmasından 

kaynaklandığını bildirmiĢlerdir. Joseph ve ark. (2001), E. faecalis suĢlarının 

kuinupristin/dalfopristine %97, Hayes ve ark. (2004), %96, Doğanay ve Kizirgil  

(2007) %47,4 oranında dirençli olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Enterokokların yüksek düzey klindamisin ve aminoglikozid, glikopeptid, ß-

laktam, eritromisin, tetrasiklin, florokinolon ve kloramfenikollere karĢı sonradan 

kazandığı antibiyotik direncinin konjugatif ve nonkonjugatif plazmid ve transpozon 

üzerinde bulunan direnç kodlayan genlerden olduğu bildirilmiĢtir (Radu ve ark., 

2001; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). Son ve ark. (1999) yaptıkları çalıĢmada; çoklu 

antibiyotik direnç gösteren 19 E. faecium suĢunun 4‟ün de tekli plazmid bantları, 

11‟inde küçük ikili plazmid bantları bulunduğunu ve 4 suĢta plazmid bantı tespit 

edilmediği bildirmiĢlerdir. Jackson ve ark. (2004); eritromisin dirençli enterokok 

suĢunda tekli plazmid bantları, Kolář ve Sustakova (2002) ise; vankomisin dirençli 

enterokok suĢunda farklı büyüklükte ikili, üçlü ve dörtlü plazmid bantları olduğunu 

tespit etmiĢlerdir. Dilik ve Ġstanbulluoğlu (2010); elde ettikleri verilere göre 

antibiyotik dirençli 50 enterokok suĢunun 22 (%44)‟sinde 8 farklı büyüklükte 

plazmid belirlemiĢ ve bunların 9 plazmid paternine ayrıldığını bildirmiĢlerdir. Tekli 

veya çoklu antibiyotik dirençli enterokok izolatlarında plazmid görülmesi, 

antibiyotik direnci ile plazmidler arasında bağlantı olduğunu desteklemektedir. 

Dilik ve Ġstanbulluoğlu (2010); enterokok suĢlarının %56‟sında plazmid 

saptanamadığını bildirmiĢler. Radu ve ark. (2001); tavuk orijinli kaynaklardan izole 

edilen enterokok suĢunun %45,8‟inde plazmid bantları tespit edemediklerini rapor 

etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, enterokok suĢlarının yarısından azında plazmid 

bantlarının bulunamamasına karĢın bu suĢların çoklu antibiyotik direnç oranlarının 

yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir. Plazmid içeren ve içermeyen antibiyotik 

(vankomisin) dirençli enterokok suĢlarının, virülens faktörlerini ve antibiyotik direnç 
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özelliklerini etkili gen transfer mekanizmaları ile aktarabilmesi nedeniyle bu 

bakterilerin önemli risk taĢıdıklarını belirtmiĢlerdir. 

Ke ve ark. (1999) Kanada‟da; 159 enterokok türü tespit etmiĢlerdir. Bunların 

61 E. faecium, 77 E. faecalis, 9 E. gallinarum ve 12 E. casseliflavus olarak identifiye 

etmiĢlerdir. ÇalıĢmada nozokomiyal enfeksiyonlarda artıĢ görülmesi ile birlikte PCR 

yönteminin hızlı teĢhiste kullanılabilirliği araĢtırılmıĢtır. Konvansiyonel yöntemlerle 

enterokok tayini 2-3 gün arasında yapıldığı bildirilmiĢtir. PCR ile yapılan teĢhiste ise 

kültür kullanmaksızın 1-2 saat içerisinde teĢhis yapılabildiği ortaya konulmuĢtur. 

Bunun dıĢında moleküler yöntemler elektroforez, ribozomal DNA amplifikasyonu ve 

DNA amplifikasyonu enterokokların tür düzeyinde belirlenmesinde önemli 

görülmüĢtür. Özellikle 5S rRNA, 16S rRNA ve 23S rRNA genlerinin belirlenmesiyle 

kültür doğrulaması yapılmıĢtır. 

Pérez-Hernandez ve ark. (2002) Ġspanya‟da; nozokomiyal enfeksiyonlarda 

toplam 46 VRE izolasyonu yapmıĢlar ve bunlardan 25 E. faecalis, 14 E. faecium, 3 

E. avium, 2 E. durans ve 2 E. gallinarum belirlemiĢlerdir. Bu izolatların multipleks 

PCR ile 16S rRNA ve vanA, vanB, vanC1 ve vanC2/3 vankomisin direnç genlerini 

analiz etmiĢlerdir. Multipleks PCR yönteminin teĢhis amaçlı hızlı sonuç vermesi 

bakımından kullanılabilir olduğunu ortaya koymuĢlardır. 

Yetkin ve ark. (2004) Ankara Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Ġnfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği‟nde, 68 yaĢındaki erkek bir hastada ilk 

olarak hastaneye ait bir VRE izolasyonu yapmıĢlardır. Ġdrar ve BOS kültürlerinde 

üreme saptanmayan hastanın kan kültüründe vankomisine dirençli E. faecium 

üretilmiĢtir. PCR yöntemi ile bu izolatın vanA tipi dirence sahip olduğu ortaya 

konulmuĢtur. Glikopeptit antibiyotiklere dirençli olmasının yanında yüksek düzey 

gentamisin, penisilin, kloramfenikol direnci saptanmıĢtır. Levofloksasin ve 

tetrasikline duyarlılık saptanmıĢ ve tedavi bu iki ilaç ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Song ve ark. (2006) Kore Cumhuriyeti‟nde 59 vankomisin dirençli E. faecium 

izolatı toplamıĢlardır. Ġzolatların glikopeptid direnci, esp profili ve Tn1546 

elementinin yapısal analizi genotipik olarak araĢtırılmıĢtır. 5 hastaneden toplanan 59 

E. faecium izolatının 9 tanesinin (%15,3) VanB fenotipi göstermesine rağmen vanA 
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geni içerdiği görülmüĢtür. Bir hastaneden elde edilen 3 izolatın esp profili gösterdiği, 

aynı zamanda vanA ve vanB genlerini taĢıdığı da ortaya konulmuĢtur. Bu bilgiler 

ıĢığında Kore Cumhuriyeti hastanelerinde glikopeptit direnci için fenotipik ve 

genotipik özellikler bakımından VREF izolatlarının yüksek oranda olduğu tespit 

edilmiĢtir. 59 izolatın antibiyotik duyarlılık testi için vankomisin, teikoplanin, 

ampisilin, tetrasiklin, eritromisin, siprofloksasin, kloramfenikol, rifampin, 

kuinupristin/dalfopristin, streptomisin ve gentamisin kullanılmıĢtır. Streptomisin ve 

gentamisine karĢı yüksek direnç tespit edilmiĢtir. Glikopeptit direnci için genotipik 

olarak PCR yöntemi kullanılmıĢtır. Çift PCR kullanılarak E. faecium‟a ait iki farklı 

virulans faktörü (esp ve hyl genleri) belirlenmiĢtir. Tüm izolatların vanA geni taĢıdığı 

ortaya konulmuĢ, 9 izolatın %15,3 invitro duyarlılık testi ile Van B fenotipi 

gösterdiği ortaya konulmuĢtur. AraĢtırmada ilk olarak Kore Cumhuriyeti, Japonya ve 

Tayvan‟daki yapılan araĢtırmalara göre bu kadar yüksek VREF izolasyonu 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmada ayrıca 59 izolatın 53‟ünün (%89,8) esp geni taĢıdığı 

belirlenmiĢtir. Van A-Van A VREF ve Van B-Van A VREF izolatları olmak üzere 

iki grup tanımlanmıĢtır. Van A-Van A VREF izolatlarının ampisilin, eritromisin, 

siprofloksasin, rifampin, vankomisin ve teikoplanine yüksek direnç gösterdiği 

belirlenmiĢtir. Ancak %66,7 Van B-Van A VREF izolatının eritromisine direnç 

gösterdiği tespit edilmiĢtir. Streptomisine yüksek direnç Van A-VanA VREF %72 

olarak tespit edilmiĢtir. Van B-Van A VREF‟de ise streptomisin direncinin %55,6 

olduğu görülmüĢtür. 

Deshpande ve ark. (2007) Amerika kıtasında, ABD ve Kanada‟dan 26 farklı 

bölgeden sağlanan 839 VRE ve Avrupa‟dan 10 farklı bölgeden elde edilmiĢ 56 VRE 

izolatı CLSI standartlarında duyarlılılık testi ile test etmiĢlerdir. E. faecium %91 ve 

E. faecalis %7,8 olmak üzere en çok izole edilen türler olmuĢtur. AraĢtırmada Kuzey 

Amerika‟da %76 olan vanA genine sahip VRE oranlarının Avrupa‟da %40 olduğu 

belirlenmiĢtir. Vankomisin dirençli E. faecium‟larda %76 oranında esp geni taĢıdığı 

ortaya konulmuĢtur.  

Lucet ve ark. (2007); Fransa Üniversite Hastanesi‟nde vankomisin dirençli 

enterokokların sebep olduğu salgınların hızlı kontrol altına alınması için çalıĢma 
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yapmıĢlardır. Vankomisin dirençli enterokoklar Avrupa‟nın birçok ülkesinde önemli 

nozokomiyal hastane enfeksiyonlarına sebep olduğu gibi bu hastanede de önemli 

enfeksiyonlara sebep olmuĢtur. Son 15 yıldır yapılan çalıĢmalarda Avrupa‟ya göre 

Amerika kıtasında enterokok salgınları yoğun bakın ünitelerinde çok daha fazla 

görülmüĢtür. National Nosocomial Infection Surveillance System (NNISS) 2003 

yılında enterokokların sebep olduğu nozokomiyal enfeksiyonların oranının %28,5 

olarak bildirmiĢtir. Bu oran Avrupa‟ya göre daha fazladır. Fransa Üniversitesi 

Hastanesi‟nde ise oluĢan bir VRE salgınında dört hafta boyunca VRE oranları tespit 

edilmiĢtir. 446 rektal sıvapta 37 hastada (%8,5) VRE kolonizasyonu tespit edilmiĢtir. 

Birinci hafta %70 olan VRE oranı, ikinci hafta alınan sıvaplarda %20‟ye, içinci hafta 

alınan sıvaplarda %18,8‟e ve 4. hafta alınan örneklerde %1,6‟ya düĢmüĢtür. 38 

hastaya ait VRE izolatlarının üriner sistem, iç hastalıkları, romatoloji, haemodiyaliz 

ve acil yoğun bakımlarından izole edildiği tespit edilmiĢtir. Tüm VRE‟lerin  

E. faecium olduğu ve yapılan PCR analizinde vanA geni taĢıdığı ortaya konulmuĢtur. 

Doğrulama amaçlı RAPD ve PFGE baĢarılı bir Ģekilde kullanıldığını belirtmiĢlerdir. 

Çin Halk Cumhuriyeti‟nde yapılan bir araĢtırmada (Gu ve ark., 2009); VanB 

fenotip - VanA genotipine sahip vankomisin dirençli E. faecium izolasyonu 

araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada Beijing hastanesinde 23 izolat VanA genotipinde, 12 izolat 

VanB fenotip - VanA genotipinde olarak belirlenmiĢtir. 2 izolat VanA fenotip - vanA 

genotipine sahip VREF olarak identifiye edilmiĢtir. 

Dendle ve ark. (2009) Ġngiltere‟de yaptıkları çalıĢmada; VanA ve VanB 

taĢıyan E. faecium‟ların sebep oldukları vankomisin dirençli enterokok salgınlarını 

araĢtırmıĢlardır. 480 yataklı olan hastanede VRE hastalarla kontakt halinde olan 

insanlarda idrar kültürü yoğun bakım üniteleri karaciğer transplantına sahip hastalar 

ve diyareli yatalak hastaların hepsinden dıĢkı örnekleri toplanmıĢtır. vanA, vanB ve 

vanC genleri multipleks PCR yöntemi ile ortaya konulmuĢtur. Multipleks PCR ile 

vanA ve vanB pozitif bulunan bakteriler tekrar PCR yöntemi ile doğrulanmıĢtır. 12 

boyunca yapılan takipte 6 izolatın vanA + vanB geni taĢıdığı buna karĢılık daha 

yüksek oranda vanB geni taĢıyan E. faecium izolatı (138) taĢıdığı ve vanA geni 

taĢıyan E. faecium izolatlarının ise 12 izolat olduğu tespit edilmiĢtir. VanA + VanB 

kolonize hastaların en çok onkoloji bölümlerinde tespiti yapılmıĢtır. Diğer izolatların 
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ise radyoloji ve yoğun bakım hastalarından izole edildiği belirlenmiĢtir. VRE‟li 

hastalar özel olarak takip edilmiĢtir. VanA - VRE ve VanA + VanB - VRE hastalarda 

salgınları doğrulanmasına rağmen Van A + VanB - VRE 6 ay sonra tekrar 

bireylerden alınarak tekrar izole edilmiĢtir. 

Tavukların enterokokkal florasının coğrafik bölgelere, yaĢ ve izolasyon 

metotlarının farklılıklarına göre sıklıklarının değiĢebilmesine karĢı belirli türleri 

içerdiği bildirilmiĢtir (Devriese ve ark., 1991, Hayes ve ark., 2004, Jackson ve ark., 

2004). Ġzole ve identifiye edilen enterokok türlerinin dağılımı insanlarda hastalıklara 

neden olan türlere benzerlikleri bakımından önem taĢımaktadır. Ġnsanlarda enterokok 

enfeksiyonlarını %85-89‟unu E. faecalis, %10-15‟ini E. faecium, %5‟ten az oranda 

E. gallinarum, E. durans, E. casseliflavus, E. avium ve E. raffinosus türleri 

oluĢturmaktadır (Koneman ve ark., 1997; Dilik ve Ġstanbulluoğlu, 2010). 

Bu araĢtırmada, köy tavuklarından 192 (%38,4) enterokok türü izole edildi. 

Yapılan identifikasyon sonucu 41 (%21,3) izolatın Enterococcus faecalis, 110 

(%57,2) izolatın Enterococcus faecium, 27 (%14) izolatın Enterococcus hirae, 9 

(%4,6) izolatın Enterococcus casseliflavus/gallinarum ve 5 (%2,6) izolatın 

Enterococcus durans olduğu tespit edildi. Bu enterokok türlerinin insan ve hayvan 

sağlığı için risk oluĢturan mikroorganizmalar olması önemli olarak değerlendirildi. 

Ġzole ve identifiye edilen 192 enterokok türünün 32 farklı antibiyotiğe karĢı 

dirençlilik/duyarlılık durumları değerlendirildi. Yapılan analiz sonucu en düĢük 

direncin imipeneme %2, basitrasine %2,6, tetrasikline %19, fusidik aside %19,3 ve 

ampisiline %32,8 olduğu tespit edildi. En yüksek direncin amikasine %87, 

kanamisine %98,4 ve oksasiline %98 olduğu tespit edildi. Ayrıca sefalosporin grubu 

antibiyotiklere karĢı direncinde yüksek olduğu tespit edildi. 1 izolatın vankomisine 

ve teikoplanine yüksek direnç gösterdiği belirlendi ve bu izolatın PCR ile analizde 

vanA geni taĢıyan E. faecalis olduğu tespit edildi. 7 izolatın ise vankomisine düĢük 

direnç gösterdiği ve teikoplanine duyarlı olduğu tespit edildi. PCR ile yapılan 

analizde bu izolatların vanC1 (2 izolat) ve vanC2/3 (5 izolat) geni taĢıdığı belirlendi. 

Ġzole edilen 192 enterokok türünden sadece 1 tanesinin aktarılabilir dirence sahip 

olduğu tespit edildi. Doğal direnç genlerinin daha yaygın olduğu belirlendi. 16S 

rRNA ile türlerin genotipik doğrulaması PCR ile baĢarılı bir Ģekilde yapıldı. PCR 
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yöntemi ile yapılan Esp geni taĢıyıcılığı taramasında 192 izolatın hiçbirinin bu geni 

taĢımadığı tespit edildi. Köy tavukları dıĢkı örnekleri antibiyotik kullanılmayan 10-

50 adet arasında tavuk içeren kümeslerden toplandı. Bu kümeslerdeki köy tavukları 

yem katkı maddeleri içermeyen doğal besinlerle (buğday, arpa vb.) beslenmektedir. 

ÇalıĢmada köy tavuklarında antibiyotik direnç oranlarının değiĢik düzeylerde 

olmasının nedeninin dirençli suĢların bakıcılardan ve diğer hayvanlardan bulaĢmaya 

bağlı Ģekillendiği düĢünülmektedir.  

Dünya çapında sınırlı sayıda araĢtırmada evcil ve yabani hayvanlar arasında 

dirençli bakteri aktarımı ve gen özellikleri arasında farklılıklar ortaya 

konulabilmiĢtir. Yabani hayvanlara direncin geçiĢi noktasında önemli görülen 

çevresel kontaminasyon ile ilgili detaylı bilgilerde çok azdır. Bu konularla ilgili, 

Kore Cumhuriyeti‟nde yaptıkları çalıĢmada (Nam ve ark., 2013); enterokok türlerini 

belirlerken üç su sistemi içerisinde dıĢkı ile kontamine otuzüç bölgeden örnekleme 

yapılmıĢtır. Üç büyük su sisteminden 132 örneğin 41 ‟inde (%31) enterokok 

belirlemiĢlerdir. vanA, vanB, vanC1 ve vanC2/3 gen primerleri ile mPCR kullanarak 

örnekleri analiz edilmiĢtir. 132 örneğin 17‟si VRE olarak tespit edilmiĢtir. 216 koloni 

örneğinde, 64 (%29,6) VanC genotipine sahip enterokok belirlenmiĢtir. 1 izolat 16S 

rRNA analizi yoluyla E. gallinarum olarak tespit edilmiĢtir. Diğer 63 izolat ise 

VanC2/3 genotipine sahip olan E. casseliflavus olarak identifiye edilmiĢtir. vanA ve 

vanB genleri tespit edilmemiĢtir. Multipleks PCR yönteminin etkinliği bu çalıĢmada 

baĢarılı bir Ģekilde ortaya konulmuĢtur. 

Mallon ve ark. (2002) Ġngiltere‟de 1997-2000 yılları arasında ağaç faresi ve 

tarla faresi gibi yabani memelilerde aldıkları dıĢkı örneklerini vanA, vanB, vanC1, 

vanC2/3 ve vanD genlerini açısından mPCR yöntemi ile araĢtırmıĢlardır. 388 tarla 

faresi örneğinden %82, 165 ağaç faresi örneğinden %75 enterokok izolasyonu 

yaptıklarını bildirmiĢlerdir. Vankomisin dirençli enterokokları ağaç farelerinde %4,6, 

tarla farelerinde ise %1,2 oranında saptamıĢlardır. AraĢtırıcılar tüm izolatların vanA 

geni taĢıyan E. faecium olduğuna dikkat çekmiĢlerdir. 

Portekiz‟de yapılan bir çalıĢmada (Rodrigues ve ark., 2002); 85 köpek ve 19 

kediden toplanan örneklerden 104 enterokok türü izole edilmiĢtir. Yapılan 
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identifikasyonda E. faecium 60 izolat (%84 kedi ve %52 köpek), E. avium 43 izolat 

(%47 köpek ve %16 kedi) olduğu ve 1 izolatın ise E. faecalis (köpek) olduğu tespit 

edilmiĢtir. E. avium izolatlarının daha çok köy kedi ve köpek örneklerinde görüldüğü 

tespit edilmiĢken, E. faecium izolatlarının kent kedi ve köpek örneklerinde daha çok 

görüldüğü tespit edilmiĢtir. Ampisilin, piperasilin, cefoperazon, amoksisilin, 

amoksisilin + klavuklonik asit, oksasilin, imipenem, nalidiksik asit, ofloksasin, 

siprofloksasin, enrofloksasin, tetrasiklin, linkomisin, eritromisin, vankomisin 

dirençlilikleri tespit edilmiĢtir. En etkili antibiyotiklerin imipenen ve amoksisilin + 

clavuklonik asit olduğu tespit edilmiĢ ve izolatların (104) sadece %1,9‟unun bu 

ilaçlara dirençli olduğu bildirilmiĢtir. Bunu takiben ise amoksisilin (%4,8),  

piperasilin (%13,5) ve ampisilin %21,2 direncin olduğu rapor edilmiĢtir. 3. kuĢak 

sefalosporinler (safoperazon ve oksasilin) karĢı %100 direnç olduğu belirtilmiĢtir. 

Tüm izolatların nalidiksik aside dirençli olduğu ve enrofloksasine (%76,9), 

siprofloksasin (%73,1) ve ofloksasin (%64,4) Ģeklinde direnç ortaya koydukları 

belirlenmiĢtir. E. faecalis izolatlarında da bu antibiyotiklere karĢı direnç görülmüĢ, 

en yüksek direncin %95,2 oranında tetrasiklin olduğu gösterilmiĢtir. %98,1 

linkomisin direnci olduğu belirlenmiĢtir. SuĢlar %100 eritromisin direnci gösterirken, 

%100 vankomisine duyarlılık rapor edilmiĢtir. Yapılan PCR analizinde hiçbir izolatta 

vankomisin direnci tespit edilmemiĢtir. 

Bölgemizde enterokokların izolasyonu ve virulans faktörlerini belirlemek 

amacıyla çalıĢmalar yapılmıĢtır. Ġnsan, kedi ve köpek dıĢkılarından enterokok 

türlerinin izolasyonu ve çeĢitli antibiyotiklere duyarlılıklarının araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada (Boynukara ve ark., 2002), 400 dıĢkı örneğinin 230 (%57,5)‟undan 

enterokok izole edilmiĢtir. Ġzolatların 46 (%63,5)‟sı E.faecium, 32 (%13,9)‟u  

E. faecalis, 17 (%7,4)‟si E. raffinosus, 13 (%5,6)‟ü E. hirae, 11 (%4,8)‟i E. dispar, 

10 (%4,3)‟u E. gallinarum ve 1 (%0,4) E. solitarius olarak identifiye edilmiĢtir. Ġzole 

edilen suĢların amoksisiline %96, ampisiline %95,2, vankomisine %91,3, penisiline 

%88,6, norfloksasine %88,6, siprofloksasine %80,6, eritromisine %63,9, sefalotine 

%62,1, oksitetrasikline %50,4, basitrasine %50 ve kanamisine %7,3 oranında 

duyarlı, suĢların tamamının ise nalidiksik aside dirençli olduğu bildirilmiĢtir. Gülhan 

ve ark. (2007) insan, kedi, köpek orijinli 146‟sı E. faecium ve 32‟ si E. faecalis 



146 

 

olmak üzere toplam 178 enterokok suĢunun jelatinaz (gelE), agregasyon substans 

(AS), sitolizin ve lam hemaglutinasyon (HA) testi ile tavĢan ve insan eritrositlerine 

karĢı aglutinasyon özelliklerini incelemiĢlerdir. AraĢtırmacılar, E. faecium ve  

E. faecalis suĢlarında pozitiflik yüzdelerinin sırasıyla gelE için %17,1, %37,5; AS 

için %13, %12,5; sitolizin için %7,5, %12,5; tavĢan eritrositleri ile HA değerlerini 

%9,6, %9,4; insan eritrositleri ile HA sonuçlarını ise %17,1, %21,9 olduğunu rapor 

etmiĢlerdir.  

Poeta ve ark. (2008) Portekiz‟de yaptıkları çalıĢmada; yabani domuzlardan 

elde ettikleri dıĢkı örneklerinde 39 E. faecium, 24 E. hirae, 2 E. faecalis ve 2 diğer 

enterokok alt türleri olmak üzere toplam 67 enterokok türü tespit etmiĢlerdir. 

Bunların PCR yöntemi ile virulans faktör genlerini taĢıyıp taĢımadıklarını analiz 

etmiĢlerdir. Enterokoklara ait baĢta esp olmak üzere birçok virulans faktör 

araĢtırmıĢlardır. Bu enterokok türlerinin esp geni taĢıyıcılığı analizi sonucunda 

hiçbirinin bu geni taĢımadığı ortaya konulmuĢtur. 

Radhouani ve ark. (2010) akbabalardan (B. buteo) Eylül 2007 - ġubat 2009 

arasında 33 fekal örnek toplamıĢlar ve bu dıĢkı örneklerinde VRE varlığını 

araĢtırmıĢlardır. Vankomisin, teikoplanin, ampisilin, streptomisin, gentamisin, 

kanamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, kuinupristin/dalfopristin ve 

siprofloksasine duyarlılıklarını disk difüzyon metodu kullanarak ortaya 

koymuĢlardır. Vankomisin direnç genlerinden vanA, vanB, vanC1, vanC2/3 ve vanD 

genlerine PCR yöntemi kullanılarak değerlendirme yapmıĢlardır. gelE, fsr, esp, hyl 

ve cyl gibi virulans faktör ile ilgili genlerin varlığı PCR metodu ile araĢtırmıĢlardır. 

VRE varlığı 33 örneğin 3‟ünde (%9) belirlenmiĢtir. Bu örneklerden de her bir 

örnekte 2 VRE izolatı elde edilerek identifikasyonu yapılmıĢtır. Toplamda 6 izolat 

VRE olarak tanımlanmıĢtır. Bunların 2 tanesi E. faecium ve 4 tanesi E. durans olarak 

belirlenmiĢtir. Bu çalıĢmada diğer çalıĢmalardan farklı sonuçlar ortaya çıkmıĢtır. Bu 

sonuçlardan biri E. durans‟ın baskın bir tür olduğudur. Diğer farklı sonuç ise 3 

pozitif örnekten 2‟sinden elde edilen izolatların aynı anda vanA geni içeren 

enterokok türlerini barındırmasıdır. Bu durum intestinal sistemlerinde farklı 

mikroorganizmaların aynı anda vanA geni taĢıdığı düĢüncesini desteklemektedir. 
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vanA geni içeren izolatların tamamının karakteristik olarak vankomisine ve 

teikoplanine yüksek direnç gösterdiği görülmüĢtür. Tüm izolatların tetrasikline ve 

eritromisine dirençli olduğu belirlenmiĢtir. Bu suĢların 5‟inde ise siprofloksasin ve 

ampisiline aynı anda dirençli olduğu görülmüĢtür. 4 izolatın kuinupristin/dalfopristin 

direnci olduğu görülmüĢtür. 1 izolatın kanamisine dirençli olduğu belirlenmiĢtir. Çok 

az çalıĢmada gıda ve hayvan orijinli enterokoklarda virulans faktörlerin varlığı 

çalıĢılmıĢtır. Çok az çalıĢmada da yabani hayvanlardan izole edilen 

mikroorganizmalar üzerine yoğunlaĢılmıĢ ve bunların taĢıdıkları virulans faktör 

genleri üzerine çalıĢma yapılmıĢtır. Ġntrinsik vankomisin direnci ile ilgili yapılan 

değerlendirmede 33 fekal örneğin 9‟unda (%27,3) pozitiflik bulunmuĢ ve her bir 

örnekten 1 izolat daha ileri aĢamada belirlenmek üzere identifiye edilmiĢtir. 9 

enterokokun tamamı E. gallinarum olarak tanımlanmıĢ ve vanC1 geni içerdiği 

belirlenmiĢtir. Yapılan virulans faktörleri değerlendirmesinde hiçbir izolatın esp geni 

taĢımadığı belirlenmiĢtir. 

Silva ve ark. (2010) Portekiz‟de yaptıkları çalıĢmada; Avrupa yabani 

tavĢanları 77 intestinal örnekten 64 (%83,1) enterokok izole etmiĢlerdir. 

Antimikrobiyel ajanlara karĢı duyarlılık ve direnç analizleri yapmıĢlardır. 

Enterokokal izolatların tür analizlerini yapmıĢlar ve en yaygın tür olarak E. faecalis 

(39 izolat) belirlenmiĢ, bunu takiben E. faecium (21 izolat) ve E. hirae (4 izolat) 

belirlemiĢlerdir. Vankomisin, teikoplanin, ampisilin, streptomisin, gentamisin, 

kanamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, sipfloksasin ve 

kuinupristin/dalfopristin ilaçlarına karĢı duyarlılıklar CLSI 2008 kriterlerine göre 

disk difüzyon testi ile belirlenmiĢtir. Ġzolatların ¼‟ünden fazlası (%29,7) tetrasikline, 

%20,3‟ü eritromisine, %14,1‟i siprofloksasine ve %10‟dan azı ise yüksek dozda 

gentamisin-streptomisine dirençli olduğu gösterilmiĢtir. Enterokok izolatlarında 

vankomisin, kloramfenikol ve teikoplanin direnci görülmemiĢtir. E. feacelis 

izolatlarının %66,7‟si ve E. faecium izolatlarının %38,1‟i tüm antibiyotiklere duyarlı 

olarak belirlenmiĢtir. Bunlara ek olarak E. hirae‟nin (4 izolat) tamamı tetrasikline 

dirençli olarak tespit edilmiĢtir. Toplam olarak enterokok izolatlarından 7 tanesinde 

multi direnç tespit edilmiĢtir. 



148 

 

Gonçalves ve ark. (2013); Ġber vaĢağında 30 fekal örnekden 27 enterokok 

türü izole etmiĢlerdir. Bu izolatlar antimikrobiyel direncin moleküler metabolizması 

ve virulans genlerinin varlığı bakımından test edilmiĢtir. Enterokoklar arasında  

E. faecium ve E. hirae izole edilen bakteriler olarak tespit edilmiĢtir (11 izolat). Bunu 

takiben E. fecalis (5 izolat) olarak identifiye edilmiĢtir. Enterokok izolatları arasında 

tetrasiklin %33 ve eritromisin %30 oranla en yüksek direncin olduğu belirlenmiĢtir. 

Disk difüzyon testi ile bakterilerin duyarlılıkları test edilmiĢtir. Vankomisin, 

teikoplanin, ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, gentamisin, kanamisin, 

siprofloksasin, streptomisin ve kuinupristin/dalfopristin test edilmiĢtir. Yüksek 

dirençteki aminoglikozid durumu da değerlendilirmiĢtir. Ek olarak virulans faktör 

genleri PCR ile test edilmiĢ ve enterokoklarda esp yüzey molekülüne 

rastlanmamıĢtır. Bu çalıĢmada 27 enterokok izolatından 16 tanesindeki duyarlılık test 

edilmiĢtir (8 E. hirae, 6 E. faecium ve 2 E. faecalis) ve ampisilin, kloramfenikol, 

vankomisin ve teikoplanine direnç görülmemiĢtir. Kuinupristin/dalfopristine karĢı 1 

E. faecalis izolatı dirençli görülmüĢtür. %33 tetrasiklin, %30 eritromisine direnç 

görülmüĢtür. Daha düĢük olarak ise %7 siprofloksasin, %7 streptomisin, %7 

kanamisin ve %4 gentamisin karĢı direnç tespit edilmiĢtir. 

Santos ve ark. (2013); antibiyotik direnci, insan ve hayvan sağlığında birincil 

öneme sahip olduğunu belirtmiĢlerdir. Ancak çevresel rezervuarlarda bu konu ile 

ilgili bilgiler henüz yeterli olmadığını vurgulamıĢlardır. Özelikle yabani kanatlı 

popülasyonunda antibiyotik dirençli bakteri görülme oranı hala bilinmemektedir. Bu 

amaçla enterokok ve E. coli antibiyotik direncinin belirlenmesi dıĢkı örneklerinde 

araĢtırılması yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada; toplam 208 adet fekal örnek toplamıĢlar, 9 

passerine türden 178 fekal örnek ve 2 av kuĢu türünden 40 örnek toplanmıĢtır. 

BaĢlangıç olarak sis ağları ve halkalar (tuzak) kullanılarak toplanmıĢtır. Fekal 

örnekler steril kaplara ve kloakal sıvaplar ise farklı steril kaplara olacak Ģekilde 

ayarlanmıĢtır. Av kuĢlarından bıldırcın ve su çulluğu en çok toplanan fekal 

örneklerin baĢında gelmektedir. Analiz edilen örneklerde 138 (%63,3) adet enterokok 

izolasyonu yapılmıĢtır. E. faecalis 59, E. faecium 40, E. durans 27 ve E. hirae 12 

olmak üzere identifikasyon yapılmıĢtır. Antimikrobiyel duyarlılık için disk difüzyon 

testi yapılmıĢtır. Enterokokların vankomisin, teikoplanin, ampisilini, streptomisin, 
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gentamisin, kanamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, 

kuinupristin/dalfopristin, siprofloksasin antibiyotikleri ile birlikte yüksek düzey 

gentamisin-kanamisin-streptomisin dirençliliklerine bakılmıĢtır. PCR kullanılarak 

vanA, vanD ve vanE direnç genleri analiz edilmiĢtir. Enterokok izolatlarının 

%46,4‟ünün antibiyotiklere dirençli oldukları tespit edilmiĢtir. Tetrasiklin (%32,6) 

siprofloksasin (%15,9) ve eritromisin (%11,6) direnç oranları ile yüksek düzeyde 

tespit edilmiĢtir. Diğer antimikrobiyel ajanlara karĢı %10‟dan daha az direnç olduğu 

görülmüĢtür. Gentamisin, streptomisin ve kanamisine karĢı direnç olmadığı 

belirlenmiĢtir. Sadece 1 E. faecalis izolatında direnç belirlenmiĢ, aynı zamanda 

yüksek oranda teikoplanin direnci de tespit edilmiĢtir. Yapılan PCR ile analizde vanA 

direnç genini taĢıdığı tespit edilmiĢtir. Antimikrobiyel direncin fenotipik 

değerlendirilmesinde E. faecium %57,5 ve E. durans %63 ünün test edilen 

antibiyotikleden en az bir tanesine direnç gösterdiği belirlenmiĢtir. 8 enterokok 

izolatının multi dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. E. faecalis ve E. hirae izolatının ise 

test edilen birçok antibiyotiğe duyarlı olduğu görülmüĢtür. 

Oravcova ve ark. (2013); 2010 ve 2011 arası boyunca toplanan karga dıĢkı 

örneklerinden VRE karakteri ve görülme sıklığını (prevalans) araĢtırmıĢlardır. DıĢkı 

örnekleri selektif kültürle değerlendirilmiĢ ve karakterize edilmiĢtir. vanA geni içeren 

VRE epidemiyolojik iliĢkilerini belirlemek için PFGE ve Multilocus Sequence 

Typing (MLST) kullanılmıĢtır. 1073 karga dıĢkı örneğinde 62 (%6) VRE özelliği 

tespit edilmiĢtir. Bunlardan E. gallinarum 48 (%77), E. faecium 9 (%15) ve  

E. faecalis 5 (%8) izole edilmiĢtir. 7 izolatın Çek Cumhuriyeti, 1 tanesinin 

Almanya‟da olduğu rapor edilmiĢtir. PCR ile yapılan vanA, vanB, vanC1 ve vanC2/3 

gen analizinde 47 izolat vanC1, 8 izolat vanA, 1 izolat vanC2 geni tespit edilmiĢ, 

fakat hiçbir izolatta vanB genine rastlanılmamıĢtır. vanA geni tespit edilen VRE 

izolatlarının tamamı E. faecium olarak identifiye edilmiĢtir. Toplam 43 (%71) 

izolatın bir veya daha fazla ilaca direnç göstermiĢtir. Gentamisin (20), tetrasiklin 

(19), eritromisin (18), ampisilin (13), kloramfenikol (4) ve siprofloksasine direnç 

görülmüĢtür. 
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Gülhan ve ark. (2012) Van Gölü Havzasındaki sulak alanlarda yabani ördek 

ve martılara ait 357 dıĢkı örneğini enterik bakteriler yönünden incelemiĢlerdir. 

Ġncelenen dıĢkı örneklerinden izole edilen enterokokların 23‟ünün (%6,4) E. faecium 

ve 7‟sinin (%2) de E. faecalis olduğunu rapor etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, izolatları 

bilinen virulans faktörleri açısından araĢtırmıĢ ve 23 E. faecium suĢunun 18 

(%78,3)‟i jelatinaz, 4 (%17,4)‟ü sitolizin, 2 (%8,7)‟si agregasyon substans (AS), 7 

E. faecalis suĢunun ise 4 (%57,1) jelatinaz ve sitolizin, 1 (%14,3)‟i de AS açısından 

pozitif bulmuĢlardır. 

Bu çalıĢmada yabani kanatlı olarak martılarda VRE varlığı ve direnç gen 

özellikleri araĢtırıldı. Ġzolasyon sonucu toplam 119 adet enterokok türü elde edildi. 

78 izolatın (%65,5) E. faecalis, 21 izolatın (%17,6) E. faecium, 10 izolatın (%8,4) 

E. hirae, 7 izolatın (%5,8) E. casseliflavus/gallinarium, 2 izolatın (%1,6) E. 

raffinosus ve 1 izolatın (%0,8) E. durans olduğu tespit edildi. Ġzole ve identifiye 

edilen enterokok türlerinin insan ve hayvan sağlığı açısından risk oluĢturan 

mikroorganizmalar olması önemli bir sonuçtur. Martıların uzun mesafeler 

katedebilmesi, su ve karada yaĢayan olması, diğer yabani hayvanlarla kontakt 

kurması ve insan populasyonuyla en çok iliĢki kuran hayvanlar olması 

düĢünüldüğünde bu sonuçların önemli bir risk olduğu değerlendirildi. Yapılan 

antibiyotik duyarlılık testinde en yüksek direncin oksasilin (%96,6), amikasin 

(%94,9), kanamisin (%92,4), gentamisin (%82,3), tobramisine (%88,2) ve tetrasiklin 

(%63,02) olduğu ortaya konuldu. En düĢük direncin ise imipenem (%0,8), ampisiline 

(%1,6), penisiline (%15,9) ve piperasiline (%18,4) olduğu tespit edildi. PCR ve 

mPCR ile yapılan vankomisin direnç analizinde 5 E. faecalis izolatının vanA, 3 

E. faecium izolatının vanA ve 4 E. casseliflavus/gallinarium izolatının vanC1 geni 

taĢıdığı tespit edildi. Ġzolatların tamamı vanB ve vanC2/3 genlerini açısından negatif 

bulundu. PCR yöntemi ile genotipik olarak 16S rRNA analizi baĢarılı bir Ģekilde 

yapıldı. PCR yöntemi ile yapılan Esp geni taramasında 119 izolatın hiçbirinin bu 

geni taĢımadığı ortaya konuldu. Martılarda aktarılabilir direncin varlığı bu çalıĢmada 

tespit edildi. Bu bilgiler ıĢığında martı populasyonlarının dirençli bakterilerin 

yayılmasında etkin olduğu, aynı zamanda insan ve hayvan sağlığı için risk 
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oluĢturduğu görüldü. Dünyada klinik olarak önemli olan enterokokların yayılabilir ve 

çevresel kontaminasyon için risk oluĢturabileceğine vurgusunun yapılması önemlidir. 

Martı ve tavuk dıĢkılarından izole edilen enterokok türlerinin gösterdikleri 

farklılıklar, istatistiksel sonuçlar dikkate alınarak çalıĢmada ortaya konuldu. Tavuk 

dıĢkı örneklerinden 192 enterokok türü izole edilirken martı dıĢkı örneklerinden 119 

enterokok türü izole edildi. Bu farklılığın yapılan istatiksel analiz sonucu önemli 

olduğu ortaya konuldu. Martı dıĢkılarından yapılan izolasyon sonucu baskın türün 

%65,5 oranıyla E. faecalis olduğu saptandı. Tavuk dıĢkılarından yapılan izolasyon 

sonucunda ise baskın türün %57,3 oranla E. faecium olduğu görüldü. Martı 

dıĢkısından %1,6 oranında E. raffinosus türü izole edilirken, incelenen tavuk 

dıĢkılarında E. raffinosus türü izole edilmedi. Ancak bunun istatistiksel anlamda 

önemli olmadığı yapılan analizle ortaya konuldu. Martı dıĢkısından yapılan izolasyon 

sonucu elde edilen enterokokların imipenem (%0,8), ampisiline (%1,6), penisiline 

(%15,9) ve piperasiline (%18,4) en düĢük direnci gösterdiği tespit edildi. Tavuk 

dıĢkılarından izole edilen enterokok türlerinde ise imipeneme %2, basitrasine %2,6, 

tetrasikline %19, fusidik aside %19,3 ve ampisiline %32,8 en düĢük dirençliliğin 

olduğu belirlendi. Martılarda yapılan van genleri analizinde vanA geni taĢıyan izolat 

oranı yüksek bulunmuĢken, tavuklarda van genleri analizinde vanC2/3 oranının daha 

yüksek olduğu bulundu. Martıların, tavuklara göre aktarılabilir direnç genini yüksek 

oranda taĢıdığı tespit edildi. 

Sonuç olarak, bu çalıĢmada Van Gölü Havzası ve çevresinde bulunan köy 

tavukları ve martılarda çoklu antibiyotik dirençli enterokok yönünden önemli bir 

rezervuar olduğu belirlendi. Köy tavukları ve martılardan izole edilen dirençli 

enterokok suĢlarında farklı van genleri ve antibiyotik dirençliliği olduğu ortaya 

konuldu. Enterokok türlerinin antibiyotik direnç genlerini konjugasyon yoluyla 

insanlar için patojen olan bakterilere transfer etmesi önemli bir risk olarak 

değerlendirildi. Enterokokların sahip oldukları antibiyotik dirençliliğini kontamine 

tavuk gıdaları aracılığı ve martı dıĢkısı ile temas sonucu insanlara aktarabileceği 

düĢünüldü. 
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Köy tavukları ve özellikle yabani hayvanlarda antibiyotiklere karĢı direncin 

oluĢması ve bakterilerdeki çoğul dirençliliğin engellenmesi için, ülke genelinde çok 

merkezli epidemiyolojik çalıĢmalar yapılarak patojen ve kommensal bakterilerdeki 

antibiyotik direnç durumunun ve geliĢen direncin moleküler kökeninin sürekli takip 

edilmesi gerekmektedir. Elde edilen sonuçlar Veteriner ve BeĢeri Hekimlikte 

birlikte-paralel değerlendirilmeli ve ulusal antimikrobiyal kullanım stratejileri 

geliĢtirilmelidir. 

Ġnsan popülasyonlarına çok yakın olan, kanatlı hayvan türleri baĢta olmak 

üzere, hayvanlarda özellikle çoklu antibiyotik dirençliliğine sahip enterokok 

türlerinin belirlenmesi ve dağılımının ortaya konulması halk sağlığı açısından 

oldukça önemli olduğu için daha geniĢ çaplı araĢtırmalara gereksinim duyulduğu 

kanısına varıldı. 
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ÖZET 

Akgül Ö, Tavuk ve Martı kaynaklı Enterokok türlerinin antibiyotik dirençliliğinin fenotipik ve 

genotipik analizi, Y.Y.Ü. Sağlık Bilimleri Enstitüsü Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Doktora Tezi, 

Van, 2014. Bu çalıĢmada, Van ili ve ilçelerinde halk elinde yetiĢtiriciliği yapılan tavuklardan ve Van 

Gölü Havzasının değiĢik noktalarında insanlarla kontakt halinde olan martı popülasyonlarından alınan 

dıĢkı örnekleri enterokok türleri açısından incelendi. Bu amaçla 500 tavuk ve 500 martı olmak üzere 

toplam 1000 adet dıĢkı örneği toplandı. ÇalıĢmada, tavuklara ait dıĢkı örneklerinden 192 (%38,4) ve 

martılardan sağlanan örneklerden ise 119 (%23,8) olmak üzere toplam 311 (%31,1) adet enterokok 

izole ve identifiye edildi. Tavuk orijinli izolatların 41‟i (%21,3) E. faecalis, 110 (%57,2) E. faecium, 9 

(%4,6) E. casseliflavus/gallinarum, 27 (%14) E. hirae, 5 (%2,6) E. durans olarak identifiye edilirken; 

martı orijinlilerin 78‟i (%65,5) E. faecalis, 21 (%17,6) E. faecium, 10 (%8,4) E. hirae, 7 (%5,8) E. 

casseliflavus/gallinarum, 2 (%1,6) E. raffinosus, 1 (%0,8) E. durans olarak tanımlandı. Fenotipik 

olarak bilgisayar destekli Gram pozitif panellerde identifiye edilen enterokok türlerinin genotipik 

olarak doğrulanması 16S rRNA PCR analizi ile yapıldı. Tüm izolatların antibiyotik dirençlilikleri 

dikkate alındığında; en fazla dirençlilik oksasilin (%96,6), amikasin (%94,9), kanamisin (%92,4), 

gentamisin (%82,3), tobramisine (%88,2) ve tetrasikline (%63,02) en az dirençlilik ise imipenem 

(%0,8), ampisilin (%1,6), penisilin (%15,9) ve piperasiline (%18,4) karĢı saptandı. Ġzolatların 9‟u 

(%2,9) fenotipik olarak vankomisine dirençli bulunurken; 20‟sinde (%6,4) genotipik olarak 

vankomisin dirençlilik geni (van) belirlendi. Bunlardan 6 E. faecalis (1‟i tavuk, 5‟i martı orijinli) ve 3 

E. faecium (martı orijinli) izolatının vanA, 6 E. casseliflavus/gallinarium izolatının vanC1 (2‟si tavuk, 

4‟ü martı orijinli) ve 5 E. casseliflavus/gallinarium‟un (tavuk orijinli) ise vanC2/3 geni taĢıdığı tespit 

edildi. Martı izolatlarında vanC2/3 genlerine raslanılamazken; tavuk ve martı orijinli tüm izolatlar 

vanB geni açısından negatif bulundu. Tavuk orijinli izolatlarda çoğul antibiyotik dirençliliği, martı 

orijinli olanlara göre daha düĢük olduğu görüldü. Yapılan virulans faktör analizinde tavuk ve 

martılardan izole edilen enterokokların hiçbirinde esp geni tespit edilmedi. Sonuç olarak, bu araĢtırma 

ile bölgemizde ilk kez, Van ili ve çevresinde halk elinde yetiĢtiriciliği yapılan tavuklarda ve Van Gölü 

Havzasında insanlarla temas halinde olan martılarda enterokok türlerinin tespiti yapıldı. Bu 

araĢtırmadan elde edilen verilerin konuyla ilgili gerçekleĢtirilecek daha sonraki ve ileri düzey 

çalıĢmalara önemli katkılar sağlayacağı umulmaktadır. 

Anahtar sözcükler: Antibiyogram, Enterokok, Martı, Tavuk, VRE 
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SUMMARY 

Akgül Ö, Phenotypic and genotypic analysis of Enterococcus species for antibiotic resistance 

chicken and gull originated, Yuzuncu Yıl University, Instituted of Health Sciences Ph.D Thesis 

in Department of Microbiology, Van, 2014. In this study, faecal samples of home chickens in the 

city of Van and its districts and gulls in contact with humans in Van Lake basin have been obtained 

and examined for Enterecoccus species. For this purpose 1000 faecal samples have been obtained as 

500 from chickens and 500 from gulls. In the study, Entrerecoccus has been isolated and identified 

from a total of 311 (31,1%) faecal samples as 192 (38,4%) from chickens and 119 (23,8%) from gulls. 

41 (21,3%) of chicken-origin isolates have been identified as E. faecalis, 110 (57,2%) as E. faecium, 9 

(4,6%) as E. casseliflavus/gallinarum, 27 (14%) as E. hirae, 5 (2.6%) E. durans while 78 (65,5%) of 

gull-origin isolates have been identified as E. faecalis, 21 (17,6%) as E. faecium, 10 (8,4%) as E. 

hirae, 7 (5,8%) as E. casseliflavus/gallinarum, 2 (1,6%) as E. raffinosus and 1 (0,8%) as E. durans. 

Genotypic verification of enterecoccus species have been identified phenotypically on computer-

supported gram positive panels by 16S rRNA PCR analysis. When antibiotic resistance of whole 

isolates have been taken into consideration; the highest level of resistance was determined to oxacillin 

(96,6%), amikacin (94,9%), kanamycin (92,4%), gentamycin (82,3%), tobramycin (88,2%) and 

tetracycline (63,02%) while the lowest resistance was determined to imipenem (0,8%), ampicillin 

(1,6%), penicilin (15,9%) and piperacillin (18,4%). While 9 (2,9%) of the isolates have been 

determined as resistant to vancomycin; genotypically vancomycin resistance gene (van) has been 

determined 20 (6,4%) of the isolates. 6 of E. faecalis (1 chicken, 5 gull origin) and 3 of E. faecium 

(gull origin) isolates have been determined as carrying VanA, 6 E. casseliflavus/gallinarum as 

carrying vanC1 (2 chicken, 4 gull origin) and 5 E. casseliflavus/gallinarium (chicken origin) as 

carrying vanC2/3 gene. In gull isolates, while vanC2/3 gene was not determined in gull isolates; all 

chicken and gull origin isolates have been found negative for vanB gene. In chicken origin isolates; 

multi antibiotic resistance level was lower than gull origin. According to virulence factor analysis, esp 

gene has not been determined in enterococcus species isolated from chicken and gulls. As a result, for 

the first time enterococcus species were determined in home chicken in city of Van and in gulls living 

in Van Lake basin in contact with humans. We hope that the datas obtained in this study will make a 

major contribution to further advanced studies. 

Keywords: Antibiogram, Enterecoccus, Gull, Chicken, VRE 
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