
 

 

 

T.C. 

AYDIN ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  

MİKROBİYOLOJİ YÜKSEK LİSANS PROGRAMI 

 

 

 

 

MUHABBET KUŞLARINDA ENTEROKOK TÜRLERİNİN                                       

DAĞILIMI VE ANTİBİYOTİK DİRENÇLİLİKLERİNİN 

BELİRLENMESİ 

 

 

 

SANİYE DOLHAN 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

DANIŞMAN 

Doç. Dr. Göksel ERBAŞ 

 

 

Bu tez Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

VTF-19023 proje numarası ile desteklenmiştir. 

 

 

AYDIN–2021



 

i 

 

KABUL VE ONAY 

 

 

  

 

 

 



 

ii 

 

 TEŞEKKÜR 

 

 

Yüksek Lisans tez çalışmamda ilgi, yardım ve hoşgörüsünü esirgemeyen danışmanım 

Doç. Dr. Göksel ERBAŞ’a çok teşekkür ederim. Ayrıca bana her konuda yardımcı olan ve 

desteğini esirgemeyen Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı öğretim üyelerine teşekkürü bir borç bilirim.  

Tez çalışmam süresince gösterdiği sabır, özveri ve destekleri için aileme ayrıca teşekkür 

ederim. 



 

iii 

 

İÇİNDEKİLER 

 

 

KABUL VE ONAY …………...………………………..………………….………… i 

TEŞEKKÜR …………………………………………………………….…………… ii 

İÇİNDEKİLER ..…………………………………………….………...……….….…. iii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ …..…………………….…………….…. vi 

ŞEKİLLER DİZİNİ ….………….…………………………...……………….……… vii 

RESİMLER DİZİNİ ….………….…………………………...……………………… viii 

TABLOLAR DİZİNİ ….………….…………………………...…………………….. ix 

ÖZET ………………………………………………………………………………… x 

ABSTRACT ………………………………………………………………….………. xi 

1. GİRİŞ …………………….…………………...………………………….…….…..  1 

2. GENEL BİLGİLER ……………………..…………………………………....…… 2 

2.1. Tarihçe…......................………………………………………………………..… 2 

2.2. Morfoloji ve Üreme Özellikleri.……….….……………………………………... 3 

2.3. Sınıflandırma…………………...……….………………………………….……. 5 

2.4. Enterokok Grupları.……........................….………….....…………………….…. 5 

2.5. Bazı Enterokok Türlerinin Özellikleri …………………..….…………................ 7 

2.6. Epidemiyoloji ………………….…………………………………..…………... 8 

2.7. Patogenez ……………………………………….……..………………………… 10 

2.8. Virulans Faktörler ……………………………………..…………………...…… 11 

2.8.1. Sitolizin ………………………….………………….……………………….... 11 

2.8.2. Agregasyon Faktörü …………………..…...…………………….………….… 12 

2.8.3. Enterokokal yüzey proteini (Esp Geni)……………....…..…………………..... 12 

2.8.4. Jelatinaz …………………………..….........….…………………………...…... 13 



 

iv 

 

2.8.5. Kollajen Bağlayıcı Adezin (MSCRAMM Ace)………..…………….………… 13 

2.8.6. Ekstraselüler Süperoksit ………………………………………….………….... 13 

2.8.7. Kapsüler Polisakkarit ve Hücre Duvarı Karbonhidratı ……………….……….. 14 

2.8.8. Moleküler Tanı Yöntemleri …………………………………………………… 14 

2.8.9. Enterokokların Antibiyotik Direnci..…………………………...…...…………. 14 

2.8.9.1. Beta-Laktam Direnci …………...….………………………………………… 17 

2.8.9.1.1. Ampisilin direnci ..………………………………………………………… 17 

2.8.9.2. Aminoglikozit Direnci ………………………………………………….….... 18 

2.8.9.2.1. Streptomisin ve Gentamisine Karşı Yüksek Düzeyde Direnç …………….. 19 

2.8.9.3. Trimetoprim-Sülfametoksazol ve Klindamisin Direnci.…………..………… 19 

2.8.9.4. Vankomisin Direnci ……………………………………………....………… 20 

2.8.9.4.1. Vankomisine Düşük Seviyeli Direnç …………….……….…….………… 20 

2.8.9.4.2. Vankomisine Yüksek Düzeyde Direnç ……………...…….…….………… 20 

2.8.9.4.3. Vankomisine karşı yüksek düzeyde direnç mekanizması …………......…... 21 

2.8.9.4.3.1. VanA fenotipi ………...……...….…………………………………..…... 22 

2.8.9.4.3.2. VanB fenotipi …...……...….…………………………..…………....…... 23 

2.8.9.4.3.3. VanC fenotipi.……...….……………………………….…………....…... 23 

2.8.9.4.3.4. VanD fenotipi ….…………………………………………………....…... 24 

2.8.9.5. Linezolid Direnci ……...….…………………………………..………....…... 24 

2.8.9.6. Daptomisin Direnci …..….…………………...……...….……………....…... 25 

2.9. Enterokok Enfeksiyonlarının Antibiyotik Tedavisi …………………………….. 26 

3. GEREÇ VE YÖNTEM……………………………...……...….……………....…... 29 

3.1. Gereç……………………………………….……...……...….……………....…... 29 

3.1.1. Hayvan Materyali..……………………………...……...….……………....…... 29 

3.1.2. Kullanılan Besi yerleri ve kimyasal maddeler …...……...….……………….... 29 

3.1.3. Kullanılan Cihazlar...………………...……...……………..……………....…... 32 



 

v 

 

3.1.4. Otomatize identifikasyon ve antibiyotik duyarlılık sistemi...…………….……. 32 

3.2. Yöntem……………………………………..……...……...….……………....…... 33 

3.2.1. Örneklerin Alınması …...….……………………………………………....…... 33 

3.2.2. İzolasyon Çalışmaları ….………………………………………….……....…... 33 

3.2.2.1. Besi yerleri ……………...……...….……………………………….…....…... 33 

3.2.2.2. Enterokokların İzolasyon ve İdentifikasyonu ……...……........................…... 33 

3.2.3. Antibiyotik Dirençlilik Çalışmaları ……........................….……………....…... 35 

  4. BULGULAR………………………………………...……...….……………....…... 37 

5. TARTIŞMA …………...……….…………………...……...….……………....…... 40 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER …………...……….…………………...…………....…... 45 

KAYNAKLAR ………………………………………………………...…………….. 46 

BİLİMSEL ETİK BEYANI ………………………………………………………….. 63 

ÖZ GEÇMİŞ …………………………………………...…………………………….. 64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

vi 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

 

AAC(6’) : 6’Asetil transferaz 

AF : Agregasyon faktör 

APH(2’’) : 2’’fosfotransferaz 

ATP : Adenozin trifosfat 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

ESP : Enterokokal Yüzey Proteini 

GI : Gastro intestinal 

GRE : Glikopeptid resistant enterococcus 

IE : İnfektif Endokardit 

LAP : Lösin aminopeptidaz 

MLST 

MIC 

: Multi Lokus Sekans Tipleme 

: Minimum İnhibitör Konsantrasyon 

MSCRAMM Ace : Kollajen bağlayıcı adezin 

NCCLS : National Comitee for Clinical Laboratory Standarts 

PAI : Patojenite Adaları 

PCR : Polimerize Zincir Reaksiyon 

PFGE : Pulse Field Jel Elektroforezi 

PYR : Pirolidonilarilamidaz 

VRE : Vankomisin resistant enterococcus 

 

  

  

 



 

vii 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

  

Şekil 1. Enterokokları gram pozitif, katalaz negatif diğer koklardan ayırmada 

kullanılan algoritma 

4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

viii 

 

RESİMLER DİZİNİ 

 

 

Resim 1. Enterokokların gram boyama görüntüleri………………………………… 3 

Resim 2. Tryptone soy agarda saf üreyen koklar ………………………………….... 34 

Resim 3. ID broth ile hazırlanan süspansiyon …………...…………………………... 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ix 

 

TABLOLAR DİZİNİ 

 

 

Tablo 1. Fenotipik özelliklere göre entereokok türlerinin sınıflanması………………. 6 

Tablo 2. Kafes kuşlarında sindirim sistemi enfeksiyonlarında kullanılan 

antibiyotikler, doz ve uygulama yolları........................................................... 

 

28 

Tablo 3. Türler ve cinsiyete göre dağılım …………………………………...……..… 37 

Tablo 4. Etkenler ve antibiyotik duyarlılıkları ……………………………………….. 39 

 

 

  



 

x 

 

ÖZET 

 

MUHABBET KUŞLARINDA ENTEROKOK TÜRLERİNİN DAĞILIMI VE 

ANTİBİYOTİK DİRENÇLİLİKLERİNİN BELİRLENMESİ 

 

Dolhan S. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Mikrobiyoloji Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2021. 

Amaç: Bu çalışmada sağlıklı muhabbet kuşlarının rektal örneklerinde enterokokların varlığı, 

yaygınlığı ve tür dağılımı ile bu türlerin antibiyotiklere duyarlılıkların incelenerek 

bölgemizdeki direnç profilinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Araştırmada muhabbet kuşlarından toplananmış olan 100 adet kloakal 

svab örneği kullanılmıştır. Alınan svab örnekleri soğuk zincir altında Aydın Adnan Menderes 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı rutin teşhis laboratuvarına 

getirildi. Örneklerden önce önzenginleştirme işlemine tabi tutuldular. Daha sonra klasik 

yöntemler ile elde edilen enterokok şüpheli izolatların identifikasyonları, tür dağılımları ve 

antibiyotik dirençlilikleri otomatize identifikasyon sistemi yardımı ile saptandı. 

Bulgular: Çalışma sonuçlarında %29 [22 (%75.86) E. faecalis, 2 (%6.90) E. faecium, 2 

(%6.90) E. hirae, 2 (%6.90) E. casseliflavus/gallinarum ve 1 S. uberis (%3.44)] oranında 

enterokok varlığı tespit edilmiştir. İzolatlar; amoksisilin klavunat (%96.4), ampisilin (%100), 

siproflaksasin (%54.2), levoflaksasin (%60.9), gentamisin (syn) (%82.1), streptomisin (syn) 

(%28.6), tigesiklin (%80 ), vankomisin (%89.3), teikoplanin (%96.4), linezolide (%96.4) ve 

nitrofurontion’a (%100) oranlarında duyarlı, sefositin, amikasin, gentamisin, tobramisin, 

klindamisin, eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine karşı ise 

%100 direnç göstermişlerdir.  

Sonuç: Araştırmada zoonoz özelliği açısından oldukça önemli olan entrokok türlerinin 

sağlıklı muhabbet kuşlarındaki varlığı ortaya konmuştur. Ayrıca çalışmalarda rastlanan farklı 

antibiyotik dirençlilik tipleri de bu tip enfeksiyonlarda antibiyotik duyarlılık testlerinin 

mutlaka yapılması gerekliliğini de ortaya koymaktadır. Bununla birlikte muhabbet kuşlarında 

olabilecek nozokomiyal ve/veya gastrointestinal enfeksiyonlarda tedavide hangi 

antibiyotiklerin kullanılmasının etkili olacağını ortaya koymuştur.   

Anahtar kelimeler: Antibiyotik dirençlilik, Enterococcus spp, Muhabbet kuşu  
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ABSTRACT 

 

DETERMINATION OF ENTEROCOCCUS SPECIES AND ANTIBIOTIC 

RESISTANCE IN BUDGERIGARS 

 

Dolhan S. Aydın Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Microbiology, 

Master Thesis, Aydın, 2021. 

Objective: The aim of this study was to determine the presence and distribution of 

Enterococci species in budgerigars and to determine the antibiotic resistance of the 

Enterococci species obtained. 

Materials and Methods: In the study, 100 cloacal swab samples collected from budgerigars 

were used. Swab samples taken under the cold chain were brought to the routine diagnostic 

laboratory of Aydın Adnan Menderes University, Faculty of Veterinary Medicine, 

Department of Microbiology. In order to obtain Enterococci from the samples, they were 

subjected to a pre-enrichment process. Then, the types and antibiotic resistance of Enterococci 

obtained by classical methods and automated identification system were determined. 

Results: In the study results, 29% [22 (75.86%) E. faecalis, 2 (6.90%) E. faecium, 2 (6.90%) 

E. hirae, 2 (6.90%) E. casseliflavus/gallinarum and 1 S. uberis (3.44%) )], the presence of 

enterococci was detected Isolates; amoxicillin clavunate (96.4%), ampicillin (100%), 

ciprofloxacin (54.2%), levoflaxacin (60.9%), gentamicin (syn) (82.1%), streptomycin (syn) 

(28.6%), tigecycline (80%), vancomycin Sensitive to (89.3%), teicoplanin (96.4%), linezolide 

(96.4%) and nitrofurontion (100%), against cefoside, amikacin, gentamicin, tobramycin, 

clindamycin, erythromycin, TMP-SXT, fusidic acid and quinopuristine-dalfopuristine showed 

100% resistance. 

Conclusion: The presence of Entrococcus species, which are very important in terms of 

zoonotic characteristics, in healthy budgerigars in our homes was revealed in the study. In 

addition, different types of antibiotic resistance encountered in studies also reveal the 

necessity of performing antibiotic susceptibility tests in such infections. However, the data 

obtained in the study revealed which antibiotics should be used in the treatment of nosocomial 

and / or gastrointestinal infections in budgerigars. 

Keywords: Antibiotic resistance, Budgerigar, Enterococcus spp  
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1. GİRİŞ 

 

 

Enterokoklar insanlarda ve hayvanlarda başta ağız boşluğu, bağırsak ve genital sistemin 

normal florasında yer almakla birlikte, fırsatçı olarak patojenite kazandığında endokardit, 

septisemi, üriner sistem enfeksiyonları gibi ciddi enfeksiyonların önemli etkenleri arasında 

yer alır ve her ortamda sık izole edilen nozokomiyal bir patojendir (Arias ve Murray, 2012; 

Sava ve diğerleri, 2010). 

Enterokoklara bağlı ciddi enfeksiyonların sebebi, adhezyon ve salgısal virülans 

genlerine sahip olmalarından kaynaklanmaktadır. Virulans faktörleri olarak konak dokuya 

yapışma, kolonizasyon, invazyonu artırmak ve konak bağışıklık sisteminin modülasyonunu 

gerçekleştirerek organizmada enfeksiyonun şiddetini artırır ve enterokok enfeksiyonlarının 

patogenezine katkıda bulunur (Sava ve diğerleri, 2010). 

Enterokoklar, düşük virülanslı bakteriler olmalarına rağmen toplum kaynaklı ve 

özellikle hastane kaynaklı enfeksiyonlarda önemli etkenlerdir. 

Enterokoklar başta beta laktamlar ve aminoglikozitler olmak üzere birçok antibiyotiğe 

intrensek dirençlidir. Bazı antibiyotiklere de çok çabuk direnç geliştirirler. Birçok antibiyotiğe 

karşı intrensek olarak dirençli olup, bazı antibiyotiklere karşı direnç geliştirebilmektedirler 

(Franz ve diğerleri, 2001). Enterokoklarda antimikrobiklere çoklu direncin artmasında, 

bakterilerin birçok antibiyotiğe intrensek dirençli olmalarının yanında plazmid, transpozon ve 

kromozomlardaki direnç genlerine bağlı kazanılmış direnç ve direncin bir bakteriden diğerine 

aktarılabilmesi etkili olmaktadır. Aynı zamanda enterokoklar antimikrobiyal direnci kodlayan 

genler açısından önemli rezervuardırlar ve bu genleri başka bakterilere kolaylıkla 

aktarabilmektedirler (Aktaş ve Derbentli, 2009). 

Ülkemizde, kafes kuşlarının özellikle en çok tercih edileni olan muhabbet kuşlarının, 

evlerde bakılma oranları gün geçtikçe artmaktadır. Evcil hayvanların, antimikrobiyal dirençli 

bakterileri insanlarla yakın fiziksel temaslarından dolayı transfer edebildikleri bilinmektedir. 

Bu durum, eşzamanlı, zoonotik ve patojen bakteriler arasındaki antimikrobiyal direnci bu 

hayvanlardan takip etmek ve zaman içindeki antimikrobiyal dirençteki değişiklikleri izlemek 

için sürekli bir çalışma gerektirir. Bu araştırma ile sağlıklı muhabbet kuşlarının rektal 

örneklerinde enterokokların varlığı, yaygınlığı ve tür dağılımı ile bu türlerin antibiyotiklere 

duyarlılıkların incelenerek bölgemizdeki direnç profilinin belirlenmesi amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Tarihçe 

 

Enterokok terimi 1899’da Fransada yazılan bir makale içinde yer almıştır (Thiercelin, 

1899). Aynı yıl enterokok enfeksiyonunun ilk klinik ve patolojik tanımı yayınlanmıştır. 

Enfeksiyonu yenen ilk klinik tabloda endokarditli bir hastadan alınan örneklerle gram pozitif 

kokları “kısa ve çift zincirler” olarak tespit edilmiştir (MacCallum ve Hastings, 1899). 

Organizmanın virulans özellikleri çeşitli hayvan örneklerine aşılandıktan sonra ve hastada 

gözlemlenen patojenik bulgulardan sonra doğrulanmıştır. Başlangıçta fermantatif özellikleri 

nedeniyle Micrococcus zymogenes olarak adlandırılmıştır. Andrews ve Horder (1906), 

insanlarda streptokokların patojenik olduğunu bir çalışmayla ayrıntılı olarak açıklamıştır ve 

ilk kez insanlar ve diğer omurgalıların bağırsaklarında bulunan en yaygın streptokok türlerini 

belirtmek için Streptococcus faecalis adını kullanmıştır. 

Amerikan Mikrobiyoloji Derneğinde hitap eden Sherman, 1937 yılının sonlarında, 

“enterokok” un bağırsaktan izole edilen streptokoklar için kullanılan spesifik olmayan bir 

terim olduğunu belirtmiştir (Sherman, 1937). Sherman enterokokları S. faecalis, S. 

hemolyticus, S. zymogenes ve S. durans, olarak inceleyerek bunların hepsinin %6.5 sodyum 

klorür, pH 9.6 ve yüksek sıcaklık mevcudiyetinde büyüme içeren ortak fenotipik özellikler 

sergilediğini belirtmiştir (Sherman, 1937). 1940 ve 1950 yılları arasında yapılan çalışmalarda, 

ilk olarak 1919'da S. faecalis ve S. faecium olarak tanımlanan bu organizmanın, 1967 ve 

1970'te enterokokal streptokokların kendi türlerine göre fenotipik özellikler ortaya koyarak 

yeni bir cins olarak kabul edilmesine yönelik resmi bir öneri olduğu gösterilmiştir (Kalina, 

1970). Bununla birlikte, nükleik asit hibridizasyon deneyleri yapıldıktan sonra 

Enterococcus'un Streptococcus'dan ayrı bir cins olarak yaygın bir şekilde doğrulandığı ve 

daha sonra çeşitli Enterokok türlerini ayırt etmek için genetik çalışmalar yapılmış ve 

Streptokok’lardan ayrılmıştır (Schleifer ve Kilpper-Balz, 1984). 

Yakın zamanlarda, bu dayanıklı, ortak ve fırsatçı patojenin uzun ve başarılı tarihine 

değinerek cinsin bir dizi temsilcisinin genomlarını analiz etmek için yeni nesil sıralama 

teknolojisi ve moleküler yöntemler kullanılmış, modern enterokokların atalarının ortaya 
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çıkışının yaklaşık 400 milyon yıl önce karasal kara hayvanlarının ortaya çıkmasıyla çakıştığı 

ortaya konmuştur (Lebreton ve diğerleri, 2017). 

 

2.2. Morfoloji ve Üreme Özellikleri 

 

Enterococcus cinsine ait organizmalar, genellikle oval şekilli ve tek tek, çiftler halinde, 

kısa zincirler ya da çok uzun zincirler olarak görülebilen Gram pozitif, katalaz negatif, 

fakültatif anaerobik bakterilerdir.Gram boyama yapılan enterokoklar Resim 1’de görüldüğü 

gibidir. Enterokoklar bazı türleri dışında (E. cecorum, E. columbae, E. pallens ve E. 

saccharolyticus) %6.5 sodyum klorür içeren ortamlarda ve 10 °C ile 45 °C arasındaki 

sıcaklıklarda, üreyebilirler. %40 safra tuzları varlığında eskülini hidrolize edebilir, glikozdan 

gaz oluşturmaz, lösin aminopeptidaz (LAP) ve pirolidonil arilamidaz (PYR) maddesini 

hidrolize ederler. Enterokoklar genellikle triptikaz soya, %5 koyun kanlı agarda α-hemolitik 

veya γ-hemolitiktir, bazıları ise at, tavşan veya insan kanında β-hemolitiktir (hemoliz/sitolizin 

geninin alınması nedeniyle). Çoğu Enterokok türü Lancefield grup D antiserumlarıyla 

reaksiyona girer ve bazıları Q grubu antiserumlarla reaksiyona girer ve E. casseliflavus ve E. 

gallinarum gibi bazıları hareketlidir (Facklam ve Teixeria, 1988). Bu özellikleri enterokokları 

tanımlamada yeterli ise de, daha az rastlanan Lactococcus, Aerococcus, Pediococcus ve 

Leuconostoc türleri gibi bazı Gram pozitif, katalaz negatif koklarda da benzer özellikler 

bulunur. Lactococcus ve Aerococcus türleri grup D antiserumu ile reaksiyon vermemeleri; 

Pediococcus ve Leuconostoc türleri de PYR negatif olmalari ile enterokoklardan ayrılırlar 

(Teixeira ve diğerleri, 2003). 

  

 

Resim 1.Enterokokların Gram boyama görüntüleri. 
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Gram pozitif boyanan ikişerli ve oval diplokoklar veya kısa zincirler şeklinde olup 

pnömokokları andırırlar. Sıvı besiyerlerinde dipte çöküntü oluşturup, besiyerinde bulanıklık 

yapmaksızın ürerler. Enterokoklar çok dirençli mikroorganizmalardır. Bir çok türü 60 °C de 

30 dk ısı uygulamasına dayanırlar. Bu mikroorganizmalar soğuk ve nemli toprakta 12 hafta 

boyunca canlı kalırlar, fakat donma ve sonra yeniden eritme durumları yaşama şanslarını 

azaltır. Enterokokları üretmek için eskulinli safralı azidli agar, kanamisinli eskulinli azidli 

agar, sitratlı azidli ve tween-80 li karbonatlı agar, talyum asetatlı agar ve kristal viyoleli azidli 

agar gibi besi yerleri kullanılır (Unat, 1986). 

Enterokokları gram pozitif, katalaz negatif diğer koklardan ayırmada kullanılan 

algoritma Şekil 1’de görüldüğü gibidir.  

 

 

Şekil 1. Enterokokları Gram pozitif, katalaz negatif diğer koklardan ayırmada kullanılan 

algoritma (Klein, 2003). 
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2.3. Sınıflandırma 

 

Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (1986)’de Gram pozitif koklar adı altında 

katalaz pozitif Micrococcaceae familyasından, katalaz negatif olmasıyla ayrılan 

Streptococcaceae familyası; anaerop ve fakültatif anaeroplar olarak 2 grupta incelenir. Gram 

pozitif kokların DNA-RNA hibridizasyonları, 16S-rRNA sıralarının analizi ve hücre duvar 

yapılarının incelenmesi yöntemleri ile yapılan sınıflandırma çalışmaları sonucu; 1991'de 

Bentley ve arkadaşları, daha sonra da Kawamuro ve arkadaşlarının düzenlediği şekliyle 

Streptococcaceae familyası Gram pozitif koklar, Streptococcus, Enterococcus ve Lactococcus 

cinsi olarak ayrılmıştır (Bilgehan, 1995; Koneman ve diğerleri, 1997). 

  

2.4. Enterokok Grupları  

 

Facklam’ın araştırmalarına göre enterokoklar mannitol, sorbitol, sorboz içeren sıvı 

besiyerlerinde asit oluşturmalarına ve arginini hidrolize etmelerine göre beş gruba ayrılırlar 

(Facklam ve Teixeria, 1998). Fenotipik özelliklere göre enterokok türlerinin sınıflandırılması 

Tablo.1’de gösterilmiştir. 

 

Grup 1 

 

E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium, E. saccharolyticus, E. pallens, 

E. gilvus’dan oluşur. Bu türler arginini hidrolize etmezler, mannitol, sorbitol ve sorboz sıvı 

besiyerinde asit oluşturur. 

 

Grup 2 

 

E. faecalis, E.  faecium, E. casseliflavus, E.  haemoperoxidus, E. mundtii ve E. 

gallinorum’dan oluşur. Bu gruptaki türler arginini hidrolize ederler, mannitollü sıvı 

besiyerinde asit oluştururlar, sorbozdan asit oluşturmazlar ve sorbitollü sıvı besiyerinde 

değişken reaksiyon verirler. 
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Grup 3 

 

E. hirae, E. durans, E. villorum, E. dispar, E. ratti ve E. faecalis ile E. faecium’un 

mannitol negatif varyantları bu grubu oluşturur. Bu gruptaki türler D antijeni içermez, arginini 

hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol içeren sıvı besiyerlerinin hiçbirisinde asit 

oluşturmazlar. 

 

Grup 4 

 

E. sulfurens, E. asini, E. phoeniculicola ve E. cecorum bu grupta bulunmaktadır. Bu 

gruptaki türler mannitol ve sorboz içeren sıvı besiyerlerinde asit oluşturmaz ve arginini 

hidrolize etmezler. Sorbitol içeren sıvı besiyerinde ise E. cecorum asit oluştururken, E. 

sulfureus asit oluşturmaz. 

 

Grup 5 

 

E. columbae, E. canis, E. moraviensis bu grupta bulunur. Bu gruptaki türler arginini 

hidrolize etmezler, mannitollü sıvı besiyerinde asit oluştururlar, sorbozdan asit oluşturmazlar 

ve sorbitollü sıvı besiyerinde değişken reaksiyon verirler (Facklam ve Teixerie, 1998). 

Tablo 1. Fenotipik özelliklerine göre enterokok türlerinin sınıflanması (Facklam ve Teixerie, 

1998). 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

E. avium E. faecalis E. durans E. asini E. canis 

E. malodoratus E. faecium E. hirae E. cecorum E. columbae 

E. raffinosus E. casseliflavus E. ratti E. sulfurens E. moraviensis 

E. pseudoavium E. mundtii E. dispar E. phoeniculicola E. casseliflavus* 

E. palens E. haemoperoxidus E. faecalis*  E. faecalis* 

E. gilvus E. gallinorum E. faecium*   

E. saccharolyticus  E villorum   

*Aynı türler farklı özelliklerine göre farklı gruplara dahil edilmiştir. 
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2.5. Bazı Enterokok Türlerinin Özellikleri 

 

Yıllar boyunca enterokok türleri insanlar ve hayvanlar için zararsız ve apotajen olarak 

bilinmekteydi. Ayrıca Enterococcus türlerinin ürettikleri bakteriyosin gıda endüstrisinde 

probiyotikler ve başlangıç kültürleri olarak kullanılmıştır (Foulquie ve diğerleri, 2006). 

Son zamanlarda, enterokoklar, %61'e varan yüksek ölüm oranına sahip hastalarla, en 

yaygın nozokomiyal patojenlerden biri haline gelmiştir (De Fatima ve diğerleri, 2005). 

Enterococcus faecalis: İnsanlarda gastrointestinal flora üyesidir. Ağız, hapatobiliyer 

sistem ve vajinadan da izole edilmiştir. İnsan kaynaklı infeksiyonlardan en sık sorumlu 

tutulan türdür. Üriner infeksiyon, yara, periton sıvısı, derin pelvik apse, endokardit ve kan 

kültürlerinden izole edilmiştir. Ayrıca ceşitli hayvanlarda da bulunur. Bazen beta hemolitiktir. 

%6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da ürer. Geniş bir pH aralığında üreyebilirler. E. faecalis’in safra 

tuzları ve deterjanlara letal düzeylerine adapte oldukları gösterilmiştir. Temizliğin uygun 

olmadığı (dekontaminasyon ve dezenfeksiyon) ortamlarda canlılıklarını sürdürebilirler, bu da 

özellikle bulundukları ortamda kalıcı olmalarını sağlar (Hancock ve Gilmore, 2000). E. 

faecalis hayvanlarda da bir çok enfeksiyona sebep olmaktadır Bu enfeksiyonlar arasında başta 

idrar yolu enfeksiyonları, bakteriyemi, endokardit ve cerrahi yara enfeksiyonları sayılabilir. 

Enterococcus faecium: İnsan ve sığırların gastrointestinal sisteminde bulunur. Yiyecek, 

sebze ve yemlerden de izole edilmiştir. İki biyotipi vardır. Enterococcus faecalis’e göre 

antimikrobiyallere daha rezistandır. Bazen alfa hemolitiktir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da 

ürer. 

Enterococcus durans: Süt ve kuru gıdadan izole edilmiştir. İnsan ve hayvanda nadiren, 

barsak ve üriner sistemden izole edilmiştir. Alfa ve beta hemolitiktir. %6,5’luk NaCl ve pH 

9,6’da ürer. 50 °C’de üremez. 

Enterococcus avium: Kuşlar, tavuk, köpek gibi hayvanlardan izole edilmiştir. İnsan 

gastrointestinal sistem florasının da bir parçasıdır. Apendisit, otit ve beyin apselerinden izole 

edilmiştir. Alfa hemolitiktir. %6,5’luk NaCl’de üremesi zayıftır. H2S üretir, pigment yapmaz. 

Enterococcus casseliflavus: Bitki ve toprakta bulunur. Vankomisine dirençlidir. 

Fırsatçı insan infeksiyonları yapar. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da ürer. Hareketlidir, sarı 

pigment yapar. 
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Enteroccus gallinorum: Evcil kuşların gastrointestinal sisteminde bulunur. İnsanda 

hemodiyalizli bir hastadan izole edilmiştir. Vankomisine dirençlidir. Koyun kanlı agarda 

nonhemolitiktir. At kanlı agarda beta hemoliz yapabilir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da ürer. 

Hareketlidir, pigment yapmaz. 

Enterococcus hirae: Domuz ve tavuklarda bulunur. Önceden atipik E. faecium olarak 

bilinirdi. Hemoliz yapmaz. 10-45 °C arasında üreyebilir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da ürer. 

 

2.6. Epiemiyoloji 

 

Enterococcus türlerinin kökenleri çevresel kaynaklardan hayvanlara ve insan 

kaynaklarına göre değişir. Enterokoklar, hem insanların hem de hayvanların mikroflorasının 

önemli bir parçası olduğundan, dağılımları çok benzerdir. İnsanda gastro intestinal kanalda en 

yaygın görülen iki tür E. faecium ve E. faecalis’tir. Çiftlik hayvanlarında ise E. faecium ve 

bitki kaynaklarında E. mundtii ve E. casseliflavus en çok görülen türlerdir (Klein, 2003). 

İnsanların gastro intestinal kanallarında E. faecalis sayısı aralığı 105-107  cfu/gr ve E. 

faecium'unki 104 -105 cfu/gr’dır. 

Enterokoklar, doğada toprak, su, bitki, kuşlar, böcekler ve memelilerin gastro intestinal 

kanallarında hemen hemen tüm ortamlarda yaygın olarak bulunur. E. faecalis diğer türlere 

göre çok daha yüksek oranda bulunur (Gültekin, 2004). 

Enterokokların ekolojisi ve epidemiyolojisi üzerine yapılan çalışmalar, E. faecalis ve E. 

faecium'un peynir, balık, sosis, kıyılmış sığır eti ve domuz etindende izole edildiğini 

bildirmiştir (Foulquie ve diğerleri, 2006; Klein, 2003). Hayvansal kaynaklı sosis ve peynir 

gibi yiyecekler genellikle Enterococcus türlerinin neden olduğu kontaminasyonla 

ilişkilendirilir. Isıtma işleminde hayatta kalabilirler. İngiltere'de yapılan bir çalışmada, kentsel 

atık sulardan ve hayvan gübresi kullanan tarım arazilerinden alınan örnekler ve bu araziden 

üretilen ürünler, Enterococcus türleri için %100 pozitif olduğu yönündedir. Hayvan gübresi 

uygulanmayan mahsullerde, Enterococcus türlerinin görülme sıklığı %33'tür (Kuhn ve 

diğerleri, 2003). 

E. faecium ve E. faecalis 'in izolasyonu, kanatlı türleri ve muhabbet kuşları arasında 

insanlarda olduğu kadar yaygın değildir (Franz ve diğerleri, 1999). Bu iki türden sonra tüm 

kanatlı hayvanlarda ve muhabbet kuşlarında en çok Enterococcus cinsinin altı türü olan E. 
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avium, E. cecorum, E. durans, E. faecalis, E. faecium ve E. hirae türleri kanatlı hayvanlardaki 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Christensen ve Bisgaard, 2016). 

Enterococcus cecorum ilk olarak kanatlıların bağırsaklarından yeni bir enterokok türü 

olarak tanımlanmıştır (Devriese ve diğerleri, 1983). Daha sonra bu bakteri türlerinin 

güvercinlerin ve hindilerin bağırsak florasında bulunduğu bildirilmiştir (Baele ve diğerleri, 

2002; Scupham ve diğerleri, 2008). E. cecorum'un, kanatlılarda özellikle etlik piliçlerde 

kondronekroz ve osteo miyelit ile karakterize edilen kemik lezyonlarının sebeplerinden biri 

olduğu rapor edilmiştir (Wood ve diğerleri, 2002). E. cecorum ayrıca sepsis, perikardit, lokal 

miyozit ve en önemlisi, piliçlerde kemik ve eklem lezyonları dizde pürülan artriti, femur başı 

nekrozu ve vertebra T6'nın osteomiyelitinden sorumludur (Devriese ve diğerleri, 2002). Bu alt 

tür sonraki yıllarda salgın hastalık nedeni olarak bildirilmiştir (De Herdt ve diğerleri, 2008). 

İnsanlarda barsak florasının bir parçası olduğundan enterokoklar toplum ve 

nazokomiyel kaynaklı infeksiyonlar yapabilirler. Genel olarak enterokoklarla meydana gelen 

infeksiyonların çoğunda etkenin hastanın kendi barsak florasından kaynaklandığı düşünülür. 

Fakat hastaneden ayakta yada yatarak tedavi alan pek çok hastada veya örneğin hemodiyaliz 

yapılan tedavi altındaki hastalarda da infeksiyon gelişir. Bu tip infeksiyonlarda etkenin 

sıklıkla eksojen kaynaklı olduğu sanılır. Hastadan hastaya bulaşmada kesin bir yol yoktur. 

Nozokomiyal infeksiyon yapan enterokoklar bazen hastane personelinin ellerinden ve sıklıkla 

da hastane içi çevresel kaynaklardan izole edilmiştir (Moellering, 2000). 

Enterococcus türlerinin dağılımı Avrupa genelinde değişiklik göstermektedir. İspanya 

ve Birleşik Krallık'ta, E. faecalis ve E. faecium hem klinik hem de çevresel kaynaklardan en 

yaygın olarak izole edilen türlerdir. İsveç daha düşük E. faecium insidansına ve daha yüksek 

E. hirae izolasyon oranına sahipken, Danimarka'da E. hirae baskın türdür ve çoğunlukla 

kesilen kanatlı hayvanlardan izole edilmiştir (Kuhn ve diğerleri, 2003). 

ABD’de 1994’te bir VRE salgını sırasında EKG monitörleri, hasta yatağı tabelaları, 

tansiyon ölçme aletleri, steteskoplar ve banyolardan kültür çalışması yapılmış ve VRE ile 

infekte kalan hasta odasında mikroorganizmayı hasta çıktıktan dört gün sonrasında dahi tespit 

etmişlerdir. Dirençli mikroorganizmalar hastada infeksiyon oluşturmadan önce hasta veya 

hastanede bulunan personelin intestinal sisteminde az da olsa deri perinesinde kolonize olur. 

Etken bir kez kolonize olduktan sonra aylarca ortamda kalabilir (Scott, 2000; Stosor ve 

diğerleri, 1996). 
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Antibiyotiklerin sık kullanımı özellikle vankomisin, sefalosporin ve aminoglikozidler 

nozokomiyal enterokok infeksiyonlarının artmasına yol açmıştır (Moellering, 2005). 

Son yıllarda ABD’de enterokoklar nozokomiyal üriner sistemle yara infeksiyonu 

etkenleri arasında ikinci sırada, nozokomiyal bakteriyemi etkenleri arasındada üçüncü sırada 

yer alır (Moellering, 2005). 

 

2.7. Patogenez 

 

 Enterokoklar düsük virulanslı yapıya sahip olmalarına karsın toplumsal kaynaklı ve 

özellikle nazokomiyal enfeksiyonlarda önemli etkenlerdir. E. faecalis ve E. faecium’un bazı 

suşları tarafından üretilen sitolizin enzimi insan ve hayvan eritrositlerinde hemolizin aktivitesi 

gösterir. Ayrıca E. faecalis ve E. faecium türleri tarafından üretilen agregasyon maddesinin 

bakterinin kalp kapakları ve renal hücrelere bağlanmasına yardımcı olduğu bilinmektedir. E. 

faecalis’te görülen biyofilm oluşumu bu mikroorganizmaların üriner sisteme, vasküler 

kateterlere ve kalp kapaklarına kolonize olmasını sağlamaktadır (Moellering, 2005). 

 Enterokoklar Bakteriyemi ve endokardit, idrar yolu enfeksiyonları, menenjit, 

intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar, yeni doğan enfeksiyonları, deri, yumuşak doku ve 

diğer enfeksiyonlardan izole edilebilir ayrıca patogenezinden sorumlu olabilirler. 

 Enterokoklara bağlı gelişen bakteriyemi ve enfektif endokardit (IE) hastalığı sık 

görülür. Endokarditsiz bakteriyemi çok daha sık görülür ve enterokoklar nozokomiyal 

bakteriyemilerin önde gelen nedenlerinden biridir. Bakteriyeminin sık görülen kaynakları, 

hastane dışından kaynaklanan enfeksiyonları olan hastalarda genitoüriner ve GI yollarıdır 

(Weiner ve diğerleri, 2016). 

 Enterokokal İdrar yolu enfeksiyonları hastanede sonda uygulamaları ve genellikle 

kalıcı kateterler, aletler ve genitoüriner sistem anormallikleriyle ilişkilendirilir. 

 Enterokoklar, menenjitin nadir nedenleridir ve farklı serilere göre menenjit vakalarının 

yaklaşık %0.3 ila %4'ünü oluşturur. E. faecalis en yaygın izole edilen türdür, bunu E. faecium, 

E. gallinarum, E. avium ve E. casseliflavus izler (Durand ve diğerleri, 1993; Pintado ve 

diğerleri, 2003). 



 

11 

 

 Enterokoklar, GI ve genitoüriner sistemlerin ortak ürünleridir ve genellikle, gram-

negatif ve anaerobik organizmalarla birlikte abdominal ve pelvik enfeksiyonlardan izole edilir 

(Harbarth ve Uçkay, 2004). 

  

2.8. Virulans Faktörler 

 

 Enterokok enfeksiyonlarının ciddi seyretmesinin nedeni, adezyon özellikleri ve 

salgısal virülans genlere sahip olmalarından kaynaklanmaktadır. Virulans faktörleri 

bulundukları dokuya yapışma, kolonizasyon, invazyonu artırmak ve konak bağışıklık 

sisteminin modülasyonunu gerçekleştirmek yoluyla enfeksiyonun şiddetini artırırarak 

enterokok enfeksiyonlarının patogenezine katkıda bulunur (Sava ve diğerleri, 2010).  

Enterokokların virülansının, patojenite adaları (PAI) olarak adlandırılan özel bölgelerde 

genom üzerinde bulunan virülans kodlayan genlerle düzenlendiği artık iyi bilinmektedir 

(Hacker ve Kaper, 2000). Bu özellik Enterococcus PAI'si ilk olarak 1980'lerde nazokomiyal 

salgın sırasında E. faecalis [MMH594] genomunda tanımlandı (Huycke ve diğerleri, 1991). 

Enterekok enfeksiyonlarının önemli virulans faktörleri arasında: Sitolizin, Agregasyon 

Faktörü, Ekstra selüler süperoksitler, Enterokokal yüzey proteini, jelatinaz, lipoteikoik asit, 

kollajen bağlayıcı adezin MSCRAMM Ace, Kapsül hücre duvarı polisakkaritleri, Seks 

feromenleri, Hyaluronidaz, Efa, AS-48, Antibiyotik direnci sayılabilir. 

 

2.8.1.Sitolizin 

 

 Sitolizin (hemolizin/bakteriyosin) enterokok enfeksiyonlarında bakteri virülansına 

katkı sağlayan ekstraselüler ürünün ortaya çıkmasını sağlar (Clewell, 2007). Sitolizinler 

cylR1, cylR2, cylLL, cylLS, cylM, cylB, cylA ve cylI olarak tanımlanan sekiz genin 

kontrolünde üretilirler (Gilmore ve diğerleri, 1994) . Sitolizin aynı zamanda hemolizin olarak 

adlandırılır. Sitolizinler, E. faecalis’in birçok klinik izolatı tarafından üretilen, L ve S sitolizin 

olarak adlandırılan iki posttranslasyonel modifiye peptitlerdir. Bu peptitler, bağışıklık 

hücreleri de dahil olmak üzere ökaryotik hücrelerde litik aktiviteye sahiptir. E. faecalis 

sitolizini ile ilgili birçok çalışma, bu molekülün deneysel gözlemlerde enfeksiyonu 

şiddetlendirdiğini göstermektedir (Van ve diğerleri, 2013). 
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2.8.2.Agregasyon Faktörü 

 

 Agregasyon maddesi proteinleri, enterokokların ökaryotik hücrelere (fagositler, 

böbrek hücreleri, bağırsak hücreleri ve epitel hücreleri) yapışmasını ve bağlanmasını arttırır 

ve fibrin, fibronektin, trombospondin, vitronektin ve kollajen tip I E. faecalis yüzey proteini 

(Esp), bazı suşlarda bulunan başka bir özelliktir; biyofilmlerin glikoza bağımlı bir şekilde 

oluşumunda rol oynayan bir adezin gibi işlev gören bir proteindir (Rozdzinski ve diğerleri, 

2001). 

 Agregasyon maddesi, plazmid transferini kolaylaştırmak için verimli enterokokal 

donör-alıcı temasına aracılık eder. In vivo, agregasyon maddesi, bir dizi mekanizma yoluyla 

enterokok enfeksiyonunun patogenezine katkıda bulunabilir (Mundy ve diğerleri,2000).  

 

2.8.3. Enterokokal yüzey proteini (Esp Geni) 

   

 Organizmanın bağışıklık sisteminden bakteriyi koruyan enterokokal yüzey proteini 

üriner sistemde kolonizasyonu artırarak persistansa neden olduğu bilinmektedir. Esp biyofilm 

oluşumu ile bağlantılıdır. E. faecalis izolatlarında daha yaygın olmasına rağmen, nazokomiyal 

kaynaklı E. faecium izolatlarında daha sık görülür. Esp geni bakteriyemi ve endokardite neden 

olan izolatlarda daha yüksek bulunurken gaita örneklerinde daha düşük miktarda bulunur 

(Sava ve diğerleri, 2010). 

 Enterokokal yüzey proteini (ESP), E. faecalis izolatlarında hücre duvarı ile ilişkili bir 

proteindir. Esp için gen kodlama sıklığı, klinik izolatlar arasında kommensal izolatlara göre 

daha yüksek bulunmuştur (Shankar ve diğerleri, 1999). 

 Enterokok patogenezinde önemli olduğu bulunan bir başka yüzey proteini ElrA'dır 

(enterococcal leucine-rich repeat-containing protein). Bu polipeptit, WxL yüzey proteinleri 

ailesinin bir üyesidir ve kodlayan genin silinmesi, bir fareye ait peritonit incelemesinde E. 

faecalis virülansını zayıflatır. Gram pozitif bakterilerin yüzeyindeki pili karakterizasyonu, 

bakteriyel virülansın anlaşılmasında önemli bir adım olmuştur (Brinster ve diğerleri, 2007). 

 Deneysel olarak yapılan endokardit ve idrar yolu enfeksiyonlarının patogenezinde E. 

faecalis'te pili (Ebp) varlığı gösterilmiştir ve pilus alt birimlerini kodlayan ebp genlerinin 

karakterizasyonu, bu yapıların biyofilm oluşumu ve fibrinojen yapışmasında önemli bir rol 
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oynadığını ve önemli olduğunu ortaya koymuştur (Nallapareddy ve diğerleri, 2006; Singh ve 

diğerleri, 2007). 

 

2.8.4. Jelatinaz 

 

Jelatinaz, ekstraselüler çinko içeren metalloproteinazdır ve bulunduğu dokuyu yıkıma 

uğratarak bakteriye besin sağlar. Aynı zamanda, biyofilm oluşumuna katkı sağlar (Qin ve 

diğerleri, 2000). Enterokokların sahip oldukları yüksek düzey aminoglikozit direnci tedaviyi 

zorlaştırmaktadır. Aminoglikozit dirençli izolatlar genellikle aminoglikozit modifiye eden 

enzimleri kodlayan plazmit kaynaklı genlerin kazanılması sonucu ortaya çıkar. Ayrıca, bu 

genlerin çoğu türler arasında ilaç direncinin hızlı yayılmasına yardımcı olan transpozonlarla 

ilişkilidir (Shaw ve diğerleri, 1993). 

 

2.8.5. Kollajen Bağlayıcı Adezin (MSCRAMM Ace) 

 

MSCRAMM Ace, Enterokoklar üzerinde kolajen bağlayıcı bir (Enterokoklardan gelen 

kolajenin yapışkan matriks molekül adezinini tanıyan) mikrobiyal yüzey bileşeni olup yapısal 

ve işlevsel olarak stafilokokal Cna yapışması ile ilişkilidir (Rich ve diğerleri, 1999). E. 

faecalis'in hem kommensal hem de patojenik izolatları arasındaki varlığı, insanlarda 

enfeksiyon sırasında açıkça ifade edilmektedir (Duh ve diğerleri, 2001). Ace'ye karşı insandan 

türetilen antikorlar, hücre dışı matris proteinlerine in vitro yapışmayı engelleyebilir 

(Nallapareddy ve diğerleri, 2000). 

 

2.8.6. Ekstraselüler Süperoksit 

 

 Kan dolaşımından E. faecalis izolatları, süperoksit üretme kabiliyetleri açısından 

benzersizdir (Huycke ve diğerleri, 2001). Süperoksit üretiminin, deri altı bir enfeksiyonda 

Bacteroides fragilis ile E. faecalis'in hücre içi hayatta kalma oranını arttırdığı gözlenmiştir 

(Huycke ve Gilmore, 1997). 
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2.8.7. Kapsüler Polisakkarit ve Hücre Duvarı Karbonhidratı 

 

 E. faecalis'in klinik izolatları tarafından en yaygın şekilde ifade edilen tipte kapsüler 

polisakkaritin sentezini kodlayan bir operon tanımlanmıştır (Hancock ve Gilmore, 2002). 

Hem E. faecalis hem de E. faecium'un yüzeyinde bulunan ikinci bir kapsüler polisakkarit de 

kimyasal olarak saflaştırılmıştır ve karakterize edilmiştir (Huebner ve diğerleri, 1999). Bu 

saflaştırılmış karbonhidrat fraksiyonuna karşı üretilen antikorların koruyucu etkinliği, fare 

enfeksiyon modeli kullanılarak sonraki çalışmada gösterilmiştir, bu durum da bu antikorların 

enterokok enfeksiyonlarının önlenmesi için yararlı olabileceğini düşündürmüştür (Huebner ve 

diğerleri, 2000). Saflaştırılmış hücre duvarı karbonhidrat fraksiyonunun gliserol fosfat, glikoz 

ve galaktoz kalıntılarından oluştuğu görülmüştür (Huebner ve diğerleri, 2000). 

 

2.8.8. Moleküler Tanı Yöntemleri 

 

Tanı koyma da epidemiyolojik bulguları destekleyici kanıtlar için moleküler metotlar 

mevcuttur (Tenover ve diğerleri, 1995; 1997).Bu metodlar da hipotez oluştuktan sonra 

dikkatli kullanılmalı ve iyi bir şekilde formüle edilmelidir.Yeni bir suş, yayılmış olan 

vankomisin direnci, tek klondan yayılan salgınlar ya da endemik bir durumun tanımlanması 

için polimerize zincir reaksiyon (PCR), multilocus sekans tipleme (MLST),pulse field jel 

elektroforezi (PFGE) gibi moleküler yöntemler kullanılabilir.Enterokokal hastalıklar virulans 

ile paralel olarak görülür ve virulans arttıkça hastalığın oluşması artar (Coque ve diğerleri, 

1995; Garbutt ve diğerleri, 2000; Lautenbach ve diğerleri, 1999).  

  

 

2.8.9. Enterokokların Antibiyotik Direnci 

 

 Enterokok enfeksiyonlarının antibiyotik tedavisindeki problemler, 1950'lerin 

başlarında enterokokal endokarditin penisiline streptokokal endokarditteki kadar tedaviye 

yanıt vermemesinin gözlemiyle fark edilmiştir (Geraci ve Martin, 1954). Tedavide daha zayıf 

yanıtın nedeni, penisilinin, çoğu viridan streptokoklara karşı göstermiş olduğu gibi 

bakterisidal etkisinin enterokoklara karşı olmamasıdır (Hodges ve Zighelboim-Daum, 1992). 

Enterokoklar, vankomisin ve teikoplanin, kinolonlar, glikopeptidlere ve 

aminoglikozitlere karşı çeşitli direnç mekanizmaları geliştirmiştir (Kacmaz ve Aksoy, 2005). 
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Yirmi yıl öncesine kadar enterokoklar penisilin, ampisilin veya vankomisin ile 

aminoglikozid türü antibiyotikler olsun veya olmasın tedavi edilebiliyordu. Bazı enterokoklar 

artık mutasyonların bir sonucu olarak veya yeni genlerin edinimi ile bunlara ve diğer birçok 

antibiyotiklere direnç kazanmıştır (örn, streptomisin ve florokinolonlar). Enterokoklar bu 

direnç oluşumunda yeni genlerin edinimi ile ilgili olarak, konjugasyon (bakteriyel çiftleşme) 

yoluyla DNA'yı transfer etmenin birkaç farklı yoluna sahiptir: 

Feromona duyarlı plazmidleri içeren bir mekanizma, çok yüksek bir frekansta 

Enterococcus faecalis izolatları arasında plazmid transferine neden olur (Dunny ve diğerleri, 

1995). 

Diğer bir mekanizma, genellikle orta derecede düşük bir frekansta olmasına rağmen, 

geniş bir tür ve cins yelpazesi arasında transfer olabilen diğer plazmidleri içerir (Murray, 

1990). 

Üçüncü bir mekanizma (konjugatif transpozisyon), özel transpozonların düşük 

frekansta, ancak çok geniş bir yelpazedeki farklı bakteri türlerine transferini içerir (Clewell ve 

Gawron-Burke, 1986). Konjugatif transpozonlar, konakçı aralığında nispeten seçici değildir 

ve doğal olarak oluşan klinik izolatlarda Gram-pozitif/Gram-negatif bariyeri aştığı ve daha 

sonra çeşitli konakçılarda dirence neden olduğu bilinen birkaç element türünden biridir 

(Roberts, 1990). 

Dördüncü bir mekanizma, büyük kromozomal DNA parçalarının konjugasyon yoluyla 

doğrudan bir hücreden diğerine aktarılmasını içerir. Bu, konjugatif transpozonlarla ve E. 

faecalis'te feromona duyarlı plazmitlerle açıklanmıştır; ikincisi ile kromozomal DNA 

transferi, bu plazmidler ve kromozom üzerinde bulunan homolog diziler arasında meydana 

gelen rekombinasyona bağlı görünmektedir (Manson ve diğerleri, 2010). 

Antibiyotik direnci, son yıllarda artan bir endişe kaynağı olmuştur. Vankomisin ilk 

olarak 1972'de klinik alanda kullanılmış ve ilk vankomisine dirençli enterokok bundan 15 yıl 

sonra tespit edilmiştir. Ulusal hastane enfeksiyonları sürveyans sistemi (NNIS,National 

Nosocomial Infections Surveillance System) raporlarına göre,vankomisine direnç gösteren 

enterokokların sayısı 1989’ da %0,3 iken 1993’ te %7,9’a yükselmiştir (Metan ve diğerleri, 

2005). Enfekte bir hastada antibiyotiğe duyarlı bir suş yerine glikopeptide dirençli 

enterokokların (GRE) mevcut olması durumunda, klinik tedavi başarısızlığı %20 artmakta ve 

ölüm oranı %27'den %52'ye yükselmektedir (Brown ve diğerleri, 2006). 
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Klinik enterokok enfeksiyonlarının tedavisinde karşılaşılan en önemli engel, bu 

organizmaların bir dizi bileşiğe yapısal olarak dirençli olmaları ve antibiyotiklere dirençli 

genler edinme yeteneğine sahip olmalarıdır. Bu terapötik sorunlar uzun süredir kabul 

edilmektedir; geçmişte, enterokokal endokardit tedavisinde başarısızlıkların yaklaşık %60'ı, 

streptokokların neden olduğu endokarditin aksine, penisilin monoterapi olarak kullanıldığında 

meydana gelmiştir (Murray, 1990). 

Enterokokal antibiyotik direnci ile ilgili çalışmaları değerlendirirken, ortaya çıkan tablo, 

çoklu antibiyotiklere dirençli suşların oluşmasıdır (Peters ve diğerleri, 2003). Patojenlerin 

sürveyansında hem de epidemiyolojik kontrolünde önemli olan (Antimikrobiyal Direnç 

Sürveyans Programı) veri tabanları, kan dolaşımından elde edielen enterokok izolatlarının, E. 

faecalis' in %2'sinin ve E. faecium izolatlarının %60'ının vankomisine dirençli olduğunu 

göstermektedir (Bearman ve Wenzel, 2005). 

Enterokokal antibiyotik direnci, yalnızca klinik alanda değil gıda endüstrisinde de 

yaygın olarak karşımıza çıkar. Daha önce hastanede bulunmadıkları veya antibiyotik 

kullanmadıkları halde hastaneye kaldırılan bireylerde VRE'nin varlığı, VRE'nin gıda zinciri 

yoluyla kapılmış olabileceğini düşündürür. VRE, hayvan yeminde avoparsin kullanımı 

yoluyla besin zincirinde ortaya çıkabilir (Mannu ve diğerleri, 2003). 

Enterokoklarda glikopeptit direnci, hücre duvarı bileşiminin peptidoglikan öncü D-Ala-

D-Ala'dan (vankomisine duyarlı) D-Ala-D-laktata (D-Lac) değiştirildiği iki bileşenli bir 

sistemi içerir. İkincisi, vankomisine karşı 1000 kat daha az afiniteye sahipken, D Ala-D-Ser'in 

vankomisin için afinitesinde yedi kat azalma olur, böylece duyarlı hedefi ortadan kaldırır 

(Gilmore, 2002). Bu iki bileşenli sistemde yer alan genler vanS / vanR’ dir. VanS sensör 

kinaz, vankomisine yanıt olarak aktive olur, bu da D Lac veya D-Ser peptidoglikan 

öncüsünün aktivasyonu ve D-Ala-D-Ala'nın baskılanmasıyla sonuçlanır (Stephenson ve 

Hoch, 2002). 

Spesifik olarak, vankomisine dirençli Enterococcus direnci, bakteri hücre duvarını 

oluşturan peptidoglikan oluşumundaki değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Normalde 

vankomisin, protein öncülerinin D-Ala-D-Ala terminaline peptidoglikana bağlanır. Direnç, bu 

terminal D-Ala-D-laktata değiştirildiğinde gelişir, böylece vankomisin daha az afinite ile 

bağlanır. Bu, vanA'dan vanG'ye alfabetik olarak tanımlanan genotiplerle kodlanır. Bunlardan, 

plazmit bazlı vanA ve vanB genotipleri açık ara en yaygın olanıdır ve bunu sırasıyla 

kromozomal fenotipler vanD ve vanC izler. VRE, Aminoglikositlerle biraz farklı direnç 
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oluşumuna sahiptir, tümü Streptomisin hariç, direnç oluşumu esas olarak enzim 2 "-

fosfotransferaz-6′-asetiltransferazın inaktive edilmesine bağlıdır. Diğer taraftan streptomisin 

direnci, streptomisin adeniltransferaz üretiminden geçer (Çetinkaya ve diğerleri, 2000; Kreidl 

ve diğerleri, 2018; Rutala ve diğerleri, 2018; Wassilew ve diğerleri, 2017). 

Enterokokların edinilmiş dirençlerinin çoğu, enterokok enfeksiyonlarını tedavi etmek 

için nadiren kullanılan antibiyotiklerden kaynaklanır. Bunlar tetrasiklinler, makrolidler ve 

yüksek seviyelerde klindamisin, rifampin ve florokinolonlardır. Bu dirençlerin ortaya çıkması 

muhtemelen farklı nedenlerle antibiyotik verilen insanlar veya hayvanlarda kolonileşen 

enterokoklar tarafından meydana geldiği düşünülmektedir. 

Kolonize enterekoklar aslında direnç geliştirme konusunda daha yetenekli olabilirler 

çünkü bu bakteriler, gastrointestinal sistem gibi steril olmayan ortamda birçok başka bakteri 

türüyle bir arada bulunurlar ve bu nedenle direnç genlerine sahip olmaları önemlidir. 

 

2.8.9.1 Beta-Laktam Direnci 

 

 Birçok streptokoktan farklı olarak, enterokokların önemli bir intirensik (doğal) 

özelliği, birçok beta-laktam bileşiğine karşı dirençleridir. En büyük direnç derecesini 

aztreonama karşı gösterir. Bütün gram-pozitif koklara ve sefalosporinlere karşı aktiviteden 

yoksundur, ardından metisilin gibi antistafilokokal penisilinler ve tikarsilin gibi 

karboksipenisilinler gelir. 

 Daha aktif beta-laktamlarla bile (ör. penisilin, ampisilin, piperasilin) ortalama bir 

Enterokok'u ortalama bir Streptokok'tan 10 ila 1000 kat daha fazla inhibe etmek gerekir. İki 

baskın enterokok türünden daha duyarlı olan E. faecalis, genellikle 1 ila 4 mcg/ml ampisilin 

ve 2 ila 8 mcg/ml penisilin tarafından inhibe edilir; E. faecium için karşılaştırılabilir minimum 

inhibitör konsantrasyonları (MIC'ler) tipik olarak 8 ila 32 mcg/ml'dir. Bununla birlikte, son 

yirmi yıl içinde ampisiline çok daha dirençli (MIC'ler > 32 ila 64 mcg/ml) E. faecium suşları 

ortaya çıkmıştır (Murray, 1997). 

 

2.8.9.1.1. Ampisilin direnci 

 

 Penisilinaz için bir gen kodlaması ilk olarak stafilokoklarda bildirilmiş ve daha sonra 

çok nadir de olsa enterokoklarda bulunmuştur (Murray, 1992). Enterokoklardan penisilinazı 
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en çok üreten tür E. faecalis’ler olmuştur, ancak İtalya'daki bir poliklonal salgından E. 

faecium'un sekiz izolatının beta-laktamaz genine sahip olduğu bildirilmiştir (Sarti, 2012). 

 Penisilinazın in vivo etkisi, beta-laktamaz inhibitörlerinin varlığında penisilinlere daha 

iyi yanıt veren hayvan deneylerinde gösterilmiştir. Klinik Laboratuvar Standartları Enstitüsü 

(eski adı Ulusal Klinik Laboratuvar Standartları Komitesi veya NCCLS) şu anda penisilinaz 

pozitif enterokokların nadir olması nedeniyle penisilinaz testinin rutin olarak yapılmasına 

gerek olmadığını, ancak endokardit ve diğer ciddi enfeksiyonlar gibi vakalarda 

kullanılabileceğini önermektedir (CLSI, 2010). 

 E. faecium'un intirensek direnci, penisilin tarafından inhibisyona nispeten dirençli olan 

bir hücre duvarı sentez enziminin (çekirdek genomunun bir parçası olan bir gen tarafından 

kodlanan) varlığından kaynaklanıyor gibi görünmektedir. Bu düşük afiniteli penisilin 

bağlayıcı proteine (PBP) denir (Fontana ve diğerleri, 1996; Galloway-Peña ve diğerleri, 

2011). PBP5'in iki versiyonu vardır: PBP5-R ve PBP5-S. PBP5-R tipik olarak ampisilin için 

yüksek MIC'lere sahip hastane ilişkili E. faecium suşlarında gözlenir. PBP5-S tipik olarak 

klinik olmayan veya toplumla ilişkili suşlarda bulunur ve daha düşük ampisilin MIC'leri verir 

(Mainardi ve diğerleri, 2000; Rice ve diğerleri, 2004). 

 Bazı E. faecalis suşlarının normalden daha yüksek penisilin ve imipenem MIC'leri 

olduğu bildirilmiştir; bu, bu türün düşük afiniteli PBP'si olan PBP4'teki amino asit 

değişiklikleri ile ilişkilendirilmiştir. Bu suşlar yine de ampisiline duyarlılığı test edebilir 

(normal MIC'lerden daha yüksek olsa da) ve E. faecalis'in penisilin ve karbapenemlere 

duyarlılığını tahmin etmek için ampisilin duyarlılığını kullanma konusunda ihtiyacı artırabilir 

(Conceição ve diğerleri, 2014; Ono ve diğerleri, 2005). 

 

2.8.9.2. Aminoglikozit Direnci 

 

 Enterokoklar, aminoglikozitlere düşük ila orta düzeyde doğal olarak dirençlidir. 

Gentamisinin minimum inhibitör konsantrasyonu (MIC) genellikle 8 ila 64 mcg/mL ve 

streptomisininki 64 ila 512 mcg/mL'dir. Bununla birlikte, enterokoklar, penisilin veya 

vankomisin gibi bir hücre duvarı aktif maddesi ile aminoglikozidin bir kombinasyonuna 

maruz bırakıldığında genellikle bu iki bileşikte sinerji görülür. Bu ortamda, genellikle 

bakterisidal etkide belirgin bir artış görülür (> 100 koloni oluşturan birim [CFU]/mL, tek 
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başına penisiline göre daha fazla öldürme) ve bakterisidal etki başlangıç aşılamasından 

itibaren 24 saatte elde edilir. 

 Ayrıca sinerjistik etki muhtemelen 1950'lerde penisilin ile streptomisin 

kombinasyonunun enterokokal endokardit tedavisinde tek başına penisilinden çok daha etkili 

olduğu şeklindeki klinik gözlemi açıklamaktadır (Geraci ve Martin, 1954). Bu rejim daha 

sonra bakım standardı haline gelmiş, ancak son zamanlarda ampisilin artı seftirakson 

kombinasyonu ile değiştirilmiştir (Gavaldà ve diğerleri, 2007; Tascini ve diğerleri, 2004). 

 Tüm enterokoklar için aminoglikozitlerin olağan artmış MIC'lerine ek olarak, E. 

faecium'un doğal olarak ortaya çıkan bir özelliği daha yüksek tobramisin MIC'leri (64 ila 

1000 mcg/mL) ve bu aminoglikozid ile oluşturdukları sinerjiye karşı gelişen dirençtir. Bunun 

nedeni, tobramisini modifiye eden ancak gentamisini değiştirmeyen bir aminoglikozid 

modifiye edici enzim olan tobramisin 6'-asetiltransferaz [AAC (6 ') - Ii]' nın varlığından 

kaynaklanmaktadır (Costa ve diğerleri, 1993). 

 Bu enzim, hücre duvarı aktif maddeleri ile tobramisin, kanamisin, netilmisin ve 

sisomisin arasındaki sinerjiyi ortadan kaldırmaktadır. 

 

2.8.9.2.1.Streptomisin ve Gentamisine Karşı Yüksek Düzeyde Direnç 

 

 Bu aminoglikozitlere karşı yüksek düzeyde direncin önemi, gentamisin veya 

streptomisin ile penisilin veya vankomisin gibi hücre duvarı aktif bir ajan arasında beklenen 

sinerjiyi ortadan kaldırmasıdır. Bununla birlikte, E. faecalis endokarditinin tedavisinde 

ampisilin ve seftriaksonun birlikte kullanımı ile görülen başarı bu durumu azaltmıştır. 

 

2.8.9.3. Trimetoprim-Sülfametoksazol ve Klindamisin Direnci 

 

E. faecalis'in doğal olarak ortaya çıkan özellikleri gibi görünen diğer dirençler, hemen 

hemen tüm suşlarda bulunan lsa geni nedeniyle klindamisine karşı düşük seviyeli direnci ve 

in vitro duyarlılığa rağmen trimetoprim- sülfametoksazole in vivo direnci içerir (Sharkey ve 

diğerleri, 2016). 
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Trimetoprim ve sülfametoksazol, enterekokların büyümesi ve hayatta kalması için 

gerekli bir bileşen olan folik asit sentezini inhibe ederler. Hayvanlarda görülen enterokokların 

trimetoprim sülfametoksazole in vivo direnci, diğer bakterilerin çoğunun aksine bu 

organizmaların önceden oluşturulmuş folik asidi, yani insanlarda ve hayvanlarda bulunan 

folik asidi kullanabilmesinden kaynaklandığını düşündürmektedir. 

 

2.8.9.4. Vankomisin Direnci 

 

 Enterokoklarda glikopeptidlere karşı hem yüksek hem de düşük düzeyde direnç 

oluşabilir. Vankomisine duyarlılık ve direncin tanımları ve vankomisine dirençli 

enterokokların epidemiyolojisi ve enfeksiyon kontrol önlemleri ayrı ayrı tartışılmaktadır. 

 

2.8.9.4.1. Vankomisine Düşük Seviyeli Direnç 

 

 İki enterokok türünün (E. gallinarum ve E. casseliflavus) ilgi çekici bir özgün özelliği, 

vankomisine karşı düşük düzeyde direnç gösterme kapasitesidir (minimum inhibitör 

konsantrasyonlar (MIC'ler) 8 ila 16 mcg/mL). Bunun nedeni, peptidoglikan öncüllerinin 

(sırasıyla bir D-alanil: D-serin ligaz ve bir serin rasemazı kodlayan vanC ve vanT genleri) 

sentezinde yer alan bir kromozomal gen kümesinin varlığının yanı sıra "normal" D-alanin-

sonlu peptidoglikan (iki işlevli bir D, D-peptidaz/D, D karboksipeptidaz enzimini kodlayan 

vanXYc geni) yapının olmasıdır (Arias ve diğerleri, 2000; Reynolds ve Arias, 1999). 

 E. gallinarum ve E. casseliflavus'taki vanC-1 ve vanC-2 , D-alanil: D-serin ligaz 

genleri bu türler için spesifiktir ve bu enterokokları birbirlerinden ve diğer enterokok 

türlerinden ayırmak için kullanılabilir (Leclercq ve diğerleri, 1992; Navarro ve Courvalin, 

1994). 

 

2.8.9.4.2. Vankomisine Yüksek Düzeyde Direnç  

 

 Yüksek düzey vankomisin direnci, enterokokların en sorunlu direncidir çünkü 

genellikle zaten ampisiline (öncelikle E. faecium) karşı oldukça dirençli olan suşlarda görülür. 
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Enterokokların antibiyotik direnci kazanma eğilimi konusundaki farkındalığımıza rağmen, 

1980'lerin sonlarında vankomisin direnci ortaya çıkmıştır. 

 Vankomisin direnci mekanizmasının karmaşık doğası ve çeşitli vankomisine dirençli 

gen kümeleri incelendiğinde, direncin uzak geçmişte, belki de çevrede bulunan 

glikopeptidlere yanıt olarak ortaya çıkması muhtemel görünmektedir ve şimdi, Avrupa Birliği 

ve başka yerlerdeki hayvan yemlerinde geçmişte avoparsin kullanımı dahil, glikopeptid 

antibiyotiklerin ticari kullanımıyla klinik olarak ilgili organizmalar için seçilmiştir. Bu 

hipotez ile tutarlı olarak, toprak organizmalarının (Paenibacillus thiaminolyticus ve P. 

apiarius) enterokokların ki ile hemen hemen aynı olan vankomisine dirençli genleri 

barındırdığı görülmüştür (Guardabassi ve Agersø, 2006). 

 

2.8.9.4.3. Vankomisine karşı yüksek düzeyde direnç mekanizması 

 

 Vankomisin, hücre duvarı öncülerinin D-alanil-D-alanin (D-Ala-D-Ala) terminaline 

bağlanarak enterokokları inhibe eder ve hücre duvarının sentezinde sonraki enzimatik 

adımları tehlikeye atar. Vankomisine karşı yüksek düzeyde direnç, vankomisine dirençli gen 

kümeleri (örneğin, vanA, B, D ve M gen kümeleri) olarak adlandırılan farklı gen kümeleri 

tarafından kodlanır. 

 Sonuç, D-Ala-D-Ala-sonlu peptidoglikan öncüllerinin, vankomisinin anlamlı derecede 

daha düşük afinite ile bağlandığı D alanil-D-laktat uçları ile değiştirilmesidir (Rice ve 

diğerleri, 2004 ). D-alaninin, hedefiyle vankomisinin etkileşimi için gerekli olan beş hidrojen 

bağından birini bozan D-laktat ile yer değiştirmesi, bu antibiyotiğin MIC değerini neredeyse 

1000 kat arttırır. 

 Üç ana fenotip, vanA, vanB ve vanD, bazen vankomisin direnci seviyesi, glikopeptid 

antibiyotiklerin teikoplanine duyarlılık ve direncinin teikoplanine maruziyetle indüklenip 

indüklenmediği ile ayırt edilebilir (Arthur ve Courvalin, 1993). Bu fenotiplerin doğru ayrımı, 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya hibridizasyon teknikleri kullanılarak ilgili genlerin 

tanımlanmasıyla sağlanabilir (Dutka-Malen ve diğerleri, 1995). 

 VanF, tarımda kullanılan bir biyopestisidal ajan olan Paenibacillus popilliae olarak 

tanımlanan bir fenotiptir. Vankomisine dirençli gen kümesi (vanF), vanA gen kümesi ile %77 

benzeliğe sahiptir ve bu genlerin orijinal olarak P. popilliae' den enterokoklara aktarıldığı 
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düşünülür (Patel ve diğerleri, 2000). Paenibacillus ve Rhodococcus ailesinin diğer üyeleri de 

vanA'ya homolog genleri barındırır (Guardabassi ve diğerleri, 2004). 

 Enterokoklarda görülen vankomisin direçleri arasında en yaygın olanı vanA direnç 

türüdür, genellikle diğer türlere göre daha yüksek direnç seviyelerine aracılık eder ve 

teikoplanine çapraz dirence neden olur. VanA gen kümesi tipik olarak Tn1546 ile özdeş veya 

ilişkili bir transpozon üzerinde bulunur ve bu da genellikle bir plazmid içinde bulunur (Arthur 

ve Courvalin, 1993). VanA kümesi, metisiline dirençli S.aureus'un (MRSA) klinik izolatları 

dahil olmak üzere diğer bakteri türlerine yayılmıştır.  

 

2.8.9.4.3.1. VanA fenotipi 

 

 VanA fenotipini kodlayan üzerinde en iyi çalışılmış genler vanS, R, H, A, X, Y, Z’dir 

(Arthur ve Courvalin, 1993; Leclercq ve Courvalin, 1997). 

VanS ve vanR genleri, direnç ifadesinin indüksiyonunda yer alan iki bileşenli bir 

düzenleyici sistemi kodlar. 

 VanH (vanH geni tarafından kodlanır), peptidoglikan sentezi için önemli miktarlarda 

D-laktat üreten bir dehidrojenazdır. 

VanA (vanA geni tarafından kodlanır), D-alaninin D laktata bağlanmasını katalize eden 

bir ligazdır (diğer tiplerdeki karşılık gelen ligazlar vanB, vanD, vanF ve vanM'dir) ve sonuçta 

D-alanil- D-laktat oluşumu ile sonuçlanır. 

D-Ala-D-Lac içeren bir öncülün oluşumu, hücre D-Ala-D-Ala ile biten normal hücre 

duvarı öncüsünü üretmeye devam ederse, vankomisine dirence neden olmak için yeterli 

değildir. VanX ve vanY direnç profilini tamamlar. VanX, D-Ala-D-Ala'yı parçalayan bir D, 

D-dipeptidazdır (Reynolds ve diğerleri, 1994). 

VanZ tarafından kodlanan fonksiyon bilinmemekle birlikte, tek başına klonlandığında, 

konakçı suşa teikoplanin direnci verir (Arthur ve diğerleri, 1995). 
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2.8.9.4.3.2. VanB fenotipi 

 

En yaygın ikinci tür olan vanB fenotipidir. VanA kadar sık karşılaşılmaz. Bu fenotipe 

sahip bazı enterokoklar, tarama için kullanılan vankomisin konsantrasyonları çok yüksekse (> 

20 mcg/mL) gözden kaçacaktır. 

VanA ve vanB üreten suşlar arasındaki ana fenotipik fark, teikoplaninin vanB 

kümesindeki genlerin ekspresyonunun iyi bir indükleyicisi olmamasıdır; sonuç olarak, vanB 

içeren bakteriler genellikle teikoplanin duyarlılığını test eder. Bununla birlikte, mutasyonlar, 

teikoplanine dirençli türevlerle sonuçlanan vanB kümesi içinde kendiliğinden meydana 

gelebilir ve gerçekleşebilir. 

VanB gen kümesindeki genlerin çoğu, vanA kümesindeki genlere homologlara sahiptir 

ve D-Ala-D Lac ile biten bir hücre duvarı öncüsü üretmek için benzer şekilde işlev 

görmektedir. Bununla birlikte, vanB gen kümesinin farklı bir geni vardır, vanW, vanZ 

içermez ve vanY geni farklı bir konumdadır. Bu fenotip başlangıçta aktarılamaz olarak 

bildirilmiş olmasına rağmen, şimdi büyük (90 ila 250 kb) kromozomal olarak yerleştirilmiş 

mobil elemanların ve plazmitlerin bir parçası olarak vanB gen kümesinin suştan suşa 

transferine ilişkin bir dizi rapor bulunmaktadır. VanB gen kümesi Streptococcus gallolyticus 

ve anaerobik bakterilerde (Eggerthella lenta ve Clostridium inoculum) gözlenmiştir (Mevius 

ve diğerleri, 1998; Stinear ve diğerleri, 2001). 

VanA gen kümesini taşıyan ancak vanB fenotipini ifade eden bazı E. faecium izolatları 

Güneydoğu Asya'da tanımlanmıştır (Gu ve diğerleri, 2009). 

 

2.8.9.4.3.3. VanC fenotipi  

 

E. gallinorum (van C-1), E. casseliflavus (van C-2) ve E. flavescens (van C-3) 

şuşlarında tespit edilen düşük düzeyde vankomisin direnci olarak tanımlanır. A, B, D ve E tipi 

direnç genlerinden farklı olarak van C tipi vankomisin direncini kodlayan genler endojeniktir. 

38kDa’luk van C membran proteinince oluşturulan indüklenemez bir dirençtir. İntrinsik 

direnç olduğundan yapısal olarak bulunur ve aktarılmaz (Vincent ve diğerleri, 1991). 
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2.8.9.4.3.4. VanD fenotipi 

 

E. faecium’da tespit edilmiştir. Orta düzeyde vankomisin ve düşük düzeyde 

teikoplanin direnci görülür. Dirençten van D membran proteini sorumludur. İndüklenebilir. 

Van D, van A ve van B operonları ile benzer işleyiş gösterir (Perichon ve diğerleri, 2000). 

 

2.8.9.5. Linezolid Direnci 

 

Linezolid, enterokoklar ve stafilokoklar dahil olmak üzere gram pozitif bakterilere karşı 

etkilidir. Etki mekanizması, 23S ribozomal RNA (rRNA) ile etkileşim yoluyla protein 

sentezinin inhibisyonunu içerir (Shinabarger ve diğerleri, 1997). Linezolid, bakteriyel 

ribozomların A bölgesinde aminoasil-tRNA'nın konumlanmasına müdahale eder (Leach ve 

diğerleri, 2007). 

Linezolid direnci, hem stafilokokların hem de enterokokların klinik izolatlarında 

bildirilmiştir (Meka ve Gold, 2004; Raad ve diğerleri, 2004). Enterokoklarda, G2576U 

(Escherichia coli – numaralandırma şeması) 23S rRNA'nın V bölgesindeki mutasyon, 

dirençle ilişkili en yaygın mutasyondur (Raad ve diğerleri, 2004; Bourgeois-Nicolaos ve 

diğerleri, 2007). Bakteriler, 23S rRNA geninin birkaç kopyasını taşıdığından, mutasyona 

uğramış rRNA genlerinin sayısı, direncin önemli bir belirleyicisi (gen dozaj etkisi) gibi 

görünmektedir; minimum inhibitör konsantrasyon, mutasyona uğramış genlerin sayısı ile 

orantılı olarak artar. Linezolid dozu ve tedavi süresi, mutasyona uğramış genlerin sayısını ve 

direnç fenotipini etkiler (Bourgeois-Nicolaos ve diğerleri, 2007; Marshall ve diğerleri, 2002). 

Direnç mekanizması, 23S rRNA'nın 2503 (A2503) konumunda bir adenin 

metilasyonunu içerir. Bu modifikasyon bir metiltransferaz (kloramfenikol-florfenikol direnci 

için cfr olarak gösterilir) ile gerçekleştirilir (Kehrenberg ve diğerleri, 2005; Toh ve diğerleri, 

2007). Ayrıca cfr geni, Çin'deki hayvan kökenli E. faecalis'in klinik bir izolatında ve 

Tayland'daki bir hastadan elde edilen E. faecalis'in insan izolatından transfer edilebilir bir 

plazmid üzerinde tanımlanmıştır (Diaz ve diğerleri, 2012; Liu ve diğerleri, 2012).  

Adenozin trifosfat (ATP) içeren bir proteini kodlayan aktarılabilir bir gen bağlayıcı 

kaset motifinin, optrA'nın linezolide direnç sağladığı bulunmuştur. Gen, Çin'de hayvan ve 

insan enterokoklarının (E. faecalis ve E. faecium) izolatlarında tespit edilmiştir. OptrA geni, 
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ATP bağlayıcı proteinler ailesine aittir; bu proteinler, ribozom ile etkileşime giren ve 

antibiyotiği hedefinden uzaklaştıran bir ribozomal koruma mekanizması ile direnç 

sağlamaktadırlar (Cavaco ve diğerleri, 2017; Sharkey ve diğerleri, 2016).  

Enterokok izolatları arasında oksazolidinon direnci giderek artan bir şekilde 

belgelenmiştir (Dobbs ve diğerleri, 2006). Linezolid direnci başlangıçta sporadik olarak 

tanımlanmış ve uzun süreli antibiyotik kullanımı ile ilişkilendirilmiştir (Gonzales ve diğerleri, 

2001). 

 

2.8.9.6. Daptomisin Direnci 

 

Daptomisin, çok çeşitli gram-pozitif bakterilere karşı aktif olan yarı sentetik bir 

lipopeptid antibiyotiktir. Esas olarak bakteriyel hücre duvarına nüfuz etme ve sitoplazmik 

membranlara kalsiyuma bağlı bir şekilde girme kabiliyeti nedeniyle güçlü bakterisidal 

aktiviteye sahiptir. Daptomisin zarı hedef alırken bir hücre zarı fosfolipidi olan 

fosfatidilgliserol (PG) hücre bölünmesinde, hücre zarı yapısında ve fonksiyonunda 

değişikliklere neden olur (Kaatz ve diğerleri, 2006; Pogliano ve diğerleri, 2012). Çalışmalar, 

daptomisinin hücre zarı ve hücre duvarı metabolizmasında yer alan enzimlere doğrudan 

müdahale ettiğini ileri sürmektedir (Müller ve diğerleri, 2016).  

Daptomisin, kemik, eklem ve yumuşak doku enfeksiyonları, bakteriyemi ve endokardit 

dahil olmak üzere çeşitli VRE enfeksiyonlarının tedavisinde başarıyla kullanılmıştır (Arbeit 

ve diğerleri, 2004). Retrospektif çalışmalar, daptomisinin VRE bakteriyemisinin tedavisinde 

linezolide göre daha iyi klinik sonuçlarla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (Britt ve 

diğerleri, 2015; Chavada ve diğerleri, 2017). 

Enterokoklarda daptomisine direnç, ilacı hiç almamış hastalardan alınan izolatlar da 

dahil olmak üzere artan şekilde bildirilmiştir (Kelesidis ve diğerleri, 2012; Munoz-Price ve 

diğerleri, 2005). Bu fenotipten farklı genetik yolların sorumlu olduğunu düşündüren çeşitli 

mutasyonlar direnç gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Enterokoklarda daptomisin direncinin 

mekanizmalarına ilişkin ilk kazanımlar, daptomisin tedavisinden önce ve sonra hastalardan 

elde edilen hem E. faecalis hem de E. faecium izolatlarının tüm genom dizilimini kullanan 

çalışmalarla sağlanmıştır (Arias ve diğerleri, 2011; Tran ve diğerleri, 2013). Enterokoklar, 

daptomisine dirençli hale gelmek için iki ana strateji kullanır: antibiyotiğin septal hedefinden 
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ayrılması ve antibiyotik molekülünün hücre yüzeyinden "itilmesi", ilacın hücre zarı ile 

etkileşimini bozar (Tran ve diğerleri, 2015). 

VRE endokarditinin tedavisinde belirgin direnç gelişimi olmaksızın daptomisin 

monoterapisinin başarısızlığı (yani, MIC artışı olmaması) ispatlanmıştır (Arias ve diğerleri, 

2007). 

 

2.9.Enterokok Enfeksiyonlarının Antibiyotik Tedavisi 

 

 Vankomisine dirençli Enterokokların tedavisi için antibiyotik tedavisi, ilgili 

organizmanın veya organizmaların enfeksiyon tipine ve ilaca duyarlılığına bağlıdır. 

Monomikrobiyal enfeksiyonlarda antibiyotik seçimi penetrasyon, kültür ve lokal direnç 

modelleri için dokuya göre ayarlanmalıdır. Dahası, vankomisine dirençli enterokok 

tedavisinde genellikle polimikrobiyal enfeksiyonlarda kolonileştirici olarak 

bulunabileceğinden kombine antibiyotik tedavisi gerekebilir (Habboush ve Guzman, 2020; 

Lund ve diğerleri, 2018) 

Enterokok enfeksiyonlarının büyük çoğunluğu E. faecalis'e bağlıdır. E faecalis, beta-

laktamlara ve aminoglikozitlere duyarlı olma eğilimindedir. Vankomisin direnci, 

farklılaşmamış E. faecalis'te aminopenisilinlere dirençten daha sık görülmekte olup, kültür 

verilerinden çoğu enfeksiyonda beta laktamların ilk seçenek olarak kalması gerektiğini 

vurgulamaktadır. E. faecium suşu beta-laktamlara ve aminoglikozitlere karşı oldukça 

dirençlidir. Genel olarak, vankomisine dirençli Enterokoklarda diğer antimikrobiyal tedavilere 

yüksek oranda dirençliyse de; iki ana tedavi linezolid ve daptomisindir. Bu iki tedavinin bir 

meta-analizi, genel mortalite, klinik tedavi, mikrobiyolojik iyileşme ve nüks oranının önemli 

ölçüde farklı olmadığını göstermiştir. Önemli olarak, vankomisin direncinin en yaygın 

genotipik nedenleri, indüklenebilir direnç genleri olan vanA ve vanB'dir. 

Herhangi bir vaka da vankomisine dirençli enterokok izole edilmişse ve oldukça 

duyarlıysa, tedavi daraltılmalıdır. Üriner sistem enfeksiyonları için, yüksek doz ampisilin ile 

monoterapi başlatılmalıdır. Üriner sistem enfeksiyonu karmaşık değilse fakat ampisiline 

dirençliyse, ek olarak nitrofurantoin veya  tek doz fosfomisin tercih edilen ajanlardır. 

Bakteriyemi için genellikle ampisilin ile monoterapi de kullanılabilir. Ancak bu, 

bakterisidal aktivite sağlamaz, bu nedenle gentamisin gibi bir aminoglikozid genellikle 
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eklenebilir. Seftriaksonlu ampisilin, ampisilin ve gentamisine benzer etkinliğe sahip olduğu, 

ancak daha az nefrotoksik olduğu için alternatif bir tedavi yoludur. 

Hassasiyet yoksa veya beta-laktamlara veya aminoglikozitlere karşı yüksek direnç 

seviyeleri için linezolid, IV olarak kullanılabilir. Oksazolidinon sentetik bir 

antibiyotik,ribozoma bağlanan ve peptid bağı oluşumunu önleyen bakteriyostatik bir ilaçtır. 

Endokardit için linezolidin, bakteriyostatik bir ilaç olmasına rağmen etkili bir birinci basamak 

ilaç olduğu gösterilmiştir. Olumsuz etkiler, özellikle uzun süreli kullanımdan sonra, 

trombositopeni, anemi, periferal nöropati ve serotonin sendromunu indükleme riskini içerir. 

Düzenli olarak serotonerjik ilaçlar alan hastalarda alternatifler düşünülmelidir. 

Diğer bir alternatif, yüksek doz daptomisin IV'ün (böbrek ayarlaması ile) günde bir kez 

kullanımıdır. Lipopeptid bir antibiyotiktir, bakteriyosidal etkilidir ve hücre zarı 

depolarizasyonuna neden olur. Kronik enfeksiyonlarda veya minimum inhibitör 

konsantrasyon daptomisin için yüksekse, ampisilin veya seftarolin ile kombinasyon tedavisi 

kullanılabilir. Hastalar miyopati açısından değerlendirilmeli ve haftalık kreatin kinaz 

düzeyleri alınmalıdır. 

Bir glisilsiklin antibiyotiği olan tigesiklin, diğer ajanlara tolerans göstermeyen 

hastalarda kullanılabilir. Gram pozitiflere, bazı gram negatiflere ve anaeroblara karşı iyi bir 

kapsama sahip olduğu için vankomisine dirençli enterokok ile başka enfeksiyonlar mevcutsa 

da kullanılabilir. Endikasyon dışı olmasına rağmen, polimikrobiyal intraabdominal 

enfeksiyonlar için özellikle tercih edilen bir ajan olarak kabul edilir. 

Kloramfenikol, uzun yıllardır vankomisine dirençli enterokokların bakteremisini tedavi 

etmek için başarıyla kullanılmıştır ve mükemmel doku penetrasyonuna sahiptir. Yüksek 

toksisite insidansı ve aplastik anemi veya kemik iliği baskılanması gibi yan etkileri nedeniyle, 

başka seçenekler mevcut olduğunda birinci basamak ajan olarak kullanılmamalıdır. Modern 

ilaçların bulunamadığı kaynak bakımından fakir ortamlarda bir seçenek olmaya devam 

etmektedir (Cetinkaya ve diğerleri, 2000; O'Driscoll ve Crank, 2015; Raza ve diğerleri, 2018). 

Kafes kuşlarının sindirim sistemi enfeksiyonlarında kullanılabilen antibiyotiklerin 

uygulama dozları, uygulama yolları ve miktarları ayrca görülebilecek kontrendikasyonları 

Tablo 2’de verilmiştir.Bilindiği gibi kanatlı hayvanlarda ve özellikle kuşlarda kullanılabilen 

ilaçlar oldukça kısıtlı olup uygulanacak dozları hayati önem taşır. 

Amoksisilin/klavulanik asit; 125 mg/kg dozda oral yolla 12 saat arayla, klindamisin; 50 

mg/kg oral yolla 12 saat arayla, doksisiklin; 15-50 mg/kg oral yolla 24 saatte bir kullanılır 
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olası yan etkisi kusma ve regürgitasyondur.Enroflaksasin 10-15 mg/kg oral yada 

intramuskuler 12 saatte bir kullanımı uygun olup enjeksiyon bölgesinde irritasyona sebep 

olabilir. Marbofloksasin, 10 mg/kg, oral/intramuskuler, 24 saatte bir, oksitetrasiklin, 50 

mg/kg, oral, 24 saatte bir, neomisin, 80-100 mg/L içme suyu içerisinde, 

trimethoprim/sülfonamid, 20-100 mg/kg, oral olarak 8-12 saatte bir alınır olası regurgitasyon 

durumunda doz azaltılmalıdır. 

 

Tablo 2. Kafes Kuşlarında Sindirim Sistemi Enfeksiyonlarında Kullanılan Antibiyotikler, 

Doz ve Uygulama Yolları (Monks, 2005). 

Etken Madde Doz ve Uygulama Yolu Notlar 

Amoksisilin/klavulanik 

asit 

 

 

125 mg/kg, oral, 12 saatte bir  

Klindamisin 50 mg/kg, oral, 12 saatte bir  

Doksisiklin 15-50 mg/kg, oral, 24 saatte bir Kusma ve regurgitastona neden 

olabilir. 

Enrofloksasin 10-15mg/kg,oral/intramuskuler, 12 

saatte bir 

100-200 mg/L içme suyu içerisine 

 

Enjeksiyon bölgesinde irritasyona 

neden olabilir. %2,5’dan yoğun 

solüsyonlar enjeksiyon yoluyla 

kullanılmamalıdır. 

Marbofloksasin 10 mg/kg, oral/intramuskuler, 24 

saatte bir 

 

Oksitetrasiklin 50 mg/kg, oral, 24 saatte bir  

Neomisin 80-100 mg/L içme suyu içerisinde  

 20-100 mg/kg, oral, 8-12 saatte bir Regurgitasyon durumunda doz 

azaltılmalıdır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1 Gereç  

 

3.1.1 Hayvan Materyali 

 

Çalışmamızda Aydın ili ve Muğla ili Marmaris ilçesinde yetiştiriciliği yapılan veya pet 

hayvanı olarak kafeste beslenen farklı yerlerde barındırılan 100 adet sağlıklı muhabbet kuşu 

kullanılmıştır. Bu 100 kuşun 50 adedi erkek, 50 adedi ise dişi kuşlardan oluşmaktadır. 

 

3.1.2 Kullanılan Besi yerleri ve kimyasal maddeler 

 

Toplanan örneklerin izolasyonu ve identifikasyonu amacıyla Kanlı agar (Oxoid), 

EnterococcoselTM broth (BD), EnterococcocelTM agar (BD), Tryptone soya agar (Oxoid), 

katalaz ayıracı kullanılmıştır. İzolatların saklanmasında %20 gliserinli (Merck 4094) Brain 

Heart Infusion Broth (Oxoid-CM1135) kullanıldı. Tam identifikasyon ve antibiyotik 

duyarlılıkları için Phoenix BDTM tam otomatize identifikasyon sistemi kit içeriği kullanıldı. 

Kanlı agar 

Blood Agar Base (Oxoid) 

‘Lab-Lemco’ Beef Extract  10 gr. 

Peptone (Oxoid l 37)  10 gr 

Sodıum chlorid                          5 gr 

Agar                                         15 gr 

Distile su  1000 cc 

Karışım 15 dakika otoklavlanmayı takiben, yaklaşık 45-50 °C’ye kadar soğutulup,  

içine %7 steril defibrine koyun kanı ilave edilerek hazırlandı. 
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Enterococcocel Broth 

EnterococcoselTM  Broth ( BD ) 

Pankreatik Kazein                                    17.0 g 

Hayvansal Pepton                                     3.0 g 

Maya Ekstraktı                                          5.0 g 

Oxgall                                                       10.0 g 

Sodyum Klorid                                        5.0 g 

Sodyum Sitrat                                           1.0 g 

Eskulin                                                                                          1.0 g 

Ferrik  Amonyum Sitrat                    0.5 g                                                                                                                 

Sodyum Azid                                            0.25 g                                                                                                                                                         

Ticari besiyerine 1 lt. distile su ilave edilip eritildi. Ph değeri 7.2 ± 0.2’ye ayarlandı. 

Otoklavda 121 °C’de 15 dk. sterilize edildi ve steril tüplere alındı. 

Enterococcocel Agar 

EnterococcoselTM  Agar ( BD ) 

Pankreatik Kazein                                    17.0 g 

Hayvansal Pepton                                     3.0 g 

Maya Ekstraktı                                          5.0 g 

Oxgall                                                       10.0 g 

Sodyum Klorid                                         5.0 g 

Sodyum Sitrat                                           1.0 g 

Eskulin                                                                                          1.0 g 

Ferrik  Amonyum Sitrat                    0.5 g                                                                                                                 

Sodyum Azid                                            0.25 g                                                                                                                                                         

Agar 13.5 g 

Toplam                                                                                                                       56 g/litre 
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Ticari besiyerine 1 lt. distile su ilave edilip eritildi. Ph değeri 7.2 ± 0.2’ye ayarlandı. 

Otoklavda 121 °C’de 15 dk. sterilize edildi ve steril petri kutularına döküldü. 

Brain Heart Infusion Broth 

Brain Heart Infusion Broth (OXOID) 

Beyin Ekstraktı                          12.5 g 

Kalp Ekstraktı                            5.0 g 

Pepton                                       10.0 g 

D (+) glikoz                               2.0 g 

Sodyum Klorür                          5.0 g 

Di Sodyum Fosfat                      2.5 g 

Toplam                                  37 g/litre 

Ticari besiyeri 1 lt. distile suya ilave edilip eritildi. pH degeri 7.4 ± 0.2’ye ayarlandı. 121 

°C’de 15 dk. otoklavda sterilize edildi ve steril tüplere alındı. 

Tryptone soya agar 

Tryptone soya agar (OXOID) 

Pancreatic digest of casein                          15.0 g 

Enzymatic digest of saya bean                            5.0 g 

Sodium chloride                                       5.0 g 

Agar 15.0 g 

Toplam 40.0 g 

Ticari besiyeri 1 lt. distile suya ilave edilip eritildi. pH degeri 7.3 ± 0.2’ye ayarlandı. 121 

°C’de 15 dk. otoklavda sterilize edildi ve ve steril petrilere döküldü. 
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3.1.3. Kullanılan cihazlar 

 

Çalışma kapsamında Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalında bulunan buzdolabı/derin dondurucular, distile su cihazı 

(Nüve NS 112, Türkiye), otoklav, mikroskop, etüv (Nüve FN 500, Türkiye), Santrifüj cihazı 

ve Phoenix BDTM tam otomatize identifikasyon sistemi kullanıldı. 

 

3.1.4.Otomatize identifikasyon ve antibiyotik duyarlılık sistemi 

 

Bu amaçla Anabilim dalımızda bulunan Phoenix PMIC/ID Paneli (Bakteri 

İdentifikasyon ve Antibiyogram Cihazı) kullanılmıştır. BD Phoenix otomatize mikrobiyolojik 

sistemi, Gram pozitif ve negatif bakterileri otomatik tanımlama ve antibiyotik duyarlılığını 

belirlemek (Antimicrobialsusceptibilitytest-AST) için kullanılmaktadır. Çalışmada elde dilen 

saf bakteri kültüründen Phoenix ID Broth’a 0.5 McFarland bulanıklıkta olacak şekilde bakteri 

süspansiyonu hazırlanır. Bir damla Phoenix AST indikatör, Phoenix ID Broth’a eklenir. Daha 

sonra bundan 25 µl Phoenix AST Broth’a ilave edilir. Phoenix ID Broth ve Phoenix AST 

Broth, phoenix panellere eklenir ve 30 dakika içinde cihaza inokule edilir. Cihazda 

inkübasyon süreci sürekli okuma ve yorumlama periyodu ile en fazla yirmi dört saat içinde 

sonuçlanır. İdentifikasyon ve Antibiyotik dirençliliklerin saptanması amacı ile sistemin Gram 

pozitif bakterilere özel hazırlanmış olan PMIC/ID-87 kartuşu kullanılmaktadır. Bu kart ile 

identifiye edilen Enterokok türlerinin, amoxicillin/clavulanate (AMC), ampicillin (AM), 

cefoxitin (FOX), ciprofloxacin (CIP), clindamycin (CC), daptomycin (DAP), erythromycin 

(E), fosfomycin (FF), fusidic Acid (FA), gentamicin (GM), levofloxacin (LVX ), linezolid 

(LZD), nitrofurantoin (FM), oxacillin (OX), penicillin (P), quinupristin / dalfopristin (SYN), 

rifampin (RA), streptomycin-synergy (STS), teicoplanin (TEC), tetracycline (TE), tigecycline 

(TGC), tobramycin (NN), trimethoprim/ sulfamethoxazole (SXT), vancomycin etken 

maddelerine karşı antimikrobiyel dirençlilikleri EUCAST (2015) standartlarına göre 

hesaplanır. 
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3.2. Yöntem 

 

3.2.1 Örneklerin Alınması 

 

Çalışmamızda Aydın ili ve Muğla ili Marmaris ilçesinde yetiştiriciliği yapılan veya pet 

hayvanı olarak kafeste beslenen farklı yerlerde barındırılan sağlıklı muhabbet kuşlarından 100 

adet kloakal sürüntü örneği alınmıştır. Alınan 100 sağlıklı örneğin 50 adedi erkek, 50 adedi 

ise dişi kuşlardan toplanmıştır. Sürüntü örnekleri alındıktan sonra bekletilmeden soğuk zincir 

altında Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

rutin teşhis laboratuvarına getirilmiştir. 

 

3.2.2 İzolasyon Çalışmaları 

 

3.2.2.1 Besi yerleri 

 

Örneklerin izolasyon ve identifikasyon çalışmalarında, Kanlı agar (Oxoid), 

EnterococcoselTM broth (BD), EnterococcocelTM agar (BD), Tryptone soya agar (Oxoid), 

katalaz ayıracı kullanılmıştır. İzolatların saklanmasında %20 gliserinli (Merck 4094) Brain 

Heart Infusion Broth (Oxoid-CM1135) kullanıldı. Üretici firmalarının önerileri doğrultusunda 

hazırlanan besi yerleri sterilite kontrolü için bir gece 37 °C’de bekletildikten sonra 

kullanılıncaya kadar +4 °C’de buzdolabında saklandı. 

 

3.2.2.2 Enterokokların İzolasyon ve İdentifikasyonu 

 

Anabilim dalına getirilen Kloakal svablar ilk olarak EnterococcoselTM Broth'ta 24 saat 

boyunca 37 °C'de ön zenginleştirme prosedürüne tabi tutuldular. Ön zenginleştirme 

işleminden sonra sıvı besiyerinden bir öze dolusu alınarak %7 koyun kanlı agar besi yerine 

ekildi ve 37 °C’de 24 saat inkübe edildiler. Bu süre sonunda üreyen kolonilere gram boyama 

yapılarak Gram pozitif kok olanlara katalaz testi uygulandı. Bu amaçla Kanlı agar besi 

yerinde üretilmiş 24 saatlik saf bakteri kültüründen 3-5 koloni öze ile lam üzerine konuldu. 
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Lam üzerine bir damla %3 lük H2O2 (hidrojen peroksit) damlatıldı. Hava kabarcıkları 

oluşturmayan suşlar katalaz negatif olarak değerlendirildi (Koneman ve diğerleri, 1997). 

Katalaz testi negatif olanlar Streptococcus spp. olarak nitelendirilip Enterokok tanımı 

yapılması için EnterococcocelTM Agar’a ekimleri yapıldı ve 24 saat inkübasyona tabi 

tutuldular. Bu ortamda üreyen siyah koloniler seçilerek ‘Tryptone soya agar’ besi yerine 

pasajları yapıldı ve saf kültürler elde edildi (Bilgehan, 1995). Elde izolatlar çalışılıncaya kadar 

ve çalışmadan sonra %20 gliserinli (Merck 4094) Brain Heart Infusion Broth’da saklandı. 

İzolatların otomatize identifikasyon sisteminde identifikasyonu amacı ile Tryptone soya agara 

ekimleri yapıldı ve saf olarak üremeleri sağlandı (Bkz. Resim 2).  

 

Resim 2. Tryptone soy agarda saf üreyen koklar.  

 

Saf şekilde elde edilen enterokok şüpheli koloniler Phoenix BDTM tam otomatize 

identifikasyon sistemi Gram pozitif bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarlılıklarının 

saptandığı PMIC/ID-87 kartuşu kullanılarak tam identifikasyonları yapıldı. Bu amaçla 

Tryptone soya agarda saflaştırılmış 24 saatlik taze kültürler cam tüplerde hazır bulunan ID 

broth ile McFarland 0.5 koloni yoğunluğuna göre süspansiyon hazırlandı. Hazırlanan ID broth 

Resim 3’te görüldüğü gibidir. Gram pozitif bakteriyel izolatlar için BD Phoenix PMIC/ID87 

panel kiti kullanıldı. Her örnek için ayrı paneller kullanılarak cihazda teşhis yapıldı. Her bir 

örnek için ayrı ayrı hazırlanmış olan ID Broth süspansiyon tüpleri bakteri teşhisi için cihaza 
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yerleştirildi. Cihazdan elde edilen biyokimyasal identifikasyon verileri değerlendirmeye 

alındı. 

 

Resim 3. ID broth ile hazırlanan süspansiyon. 

 

3.2.3 Antibiyotik Dirençlilik Çalışmaları 

 

Otomatize cihaz ile bakteriyel identifikasyonu yapılan izolatların BD Phoenix™ 

PMIC/ID87 kiti kullanılarak antibiyotik duyarlılık testleri yapıldı. Triyptic soy agarda 

saflaştırılmış 24 saatlik taze kültürler cam tüplerde hazır bulunan AST Broth ile McFarland 

0.5 koloni yoğunluğuna göre süspansiyon hazırlandı. Minimal İnhibitör Konsantrasyon 

değerleri ölçüldü. Cihaz ile yapılan antibiyogram duyarlılık profilinde; 

amoxicillin/clavulanate (AMC), ampicillin (AM), cefoxitin (FOX), ciprofloxacin (CIP), 

clindamycin (CC), daptomycin (DAP), erythromycin (E), fosfomycin (FF), fusidic acid (FA), 

gentamicin (GM), levofloxacin (LVX ), linezolid (LZD), nitrofurantoin (FM), oxacillin (OX), 

penicillin (P), quinupristin / dalfopristin (SYN), rifampin (RA), streptomycin-synergy (STS), 

teicoplanin (TEC), tetracycline (TE), tigecycline (TGC), tobramycin (NN), trimethoprim/ 

sulfamethoxazole (SXT), vancomycin antibiyotikleri kullanılmıştır. Bu antibiyotik türleri BD 

Phoenix™ kitlerinin paketleri içerisinde Gram pozitif (PMIC/ID87) bakteri teşhisi ve 

antibiyotik duyarlılıkları için panellerde mevcut bulunmaktadır. Bakteri süspansiyonlarını 



 

36 

 

içeren paneller cihaza yerleştirilip bakteri teşhisi yapıldığı gibi antibiyogramlarının tespiti de 

yapılıp elektronik sistem üzerinden duyarlılık sonuçları (MIC) alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

 

Sağlıklı 100 adet muhabbet kuşundan kloakol yolla toplam 100 örnek alındı. İncelenen 

100 örneğin toplam 29’unda (%29) Enterococcus spp. izole edilmiştir. Bunların 22 tanesi 

(%75.86) E. faecalis, 2 adeti (%6.90) E. faecium, 2 adeti (%6.90) E. hirae, 2 adeti (%6.90) E. 

casseliflavus/gallinarum ve 1 adet S.uberis ( %3.44) olarak izole edilmiştir. 

 

    Tablo 3. Türler ve cinsiyete göre dağılımı (n=29). 

Etkenler 
Cinsiyet/ 

Dişi 

Cinsiyet/ 

Erkek 
Toplam 

Toplam % 

S.uberis 

 
1 - 1 

3.44 

E. hirae 

 
2 - 2 

6.90 

E. faecium 

 
- 2 2 

6.90 

E.casseliflavus/gallinarum 

 
1 1 2 

6.90 

E. faecalis 

 
7 15 22 

75.86 

Toplam 11 18 29 100 

 

 

Yaptığımız çalışmada 5 ayrı türün S.uberis, E. hirae, E. faecium, E. 

casseliflavus/gallinarum, E. faecalis izole edildiği türlere ve cinsiyete göre dağılımı Tablo 

3.’te görüldüğü gibidir.  

E. faceium türleri; penisilinler (amoksisilin klavunat, ampisilin), florokinolonlar 

(siproflaksasin, levofloksosin), aminoglikozidler (gentamisin(syn) ve streptomisin (syn)) ve 

oksazolidinler (linezolid)’e karşı %100 duyarlılık gösterirken, sefelosporinler (sefoksitin), 

aminoglikozidlerden (amikasin ve gentamisin), makrolidlerden eritromisine, TMP-SXT ve 

fusidik asid’e karşı ise %100 dirençli olarak tespit edilmiştir. 

E. faecalis en çok karşılaşılan tür olup toplam izolatların %75.86’sını oluşturmuştur. 

Penisilin grubu antibiyotiklerden amoksisilin klavunat’a %95.5, ampisiline %100, 

florokinolonlardan siproflaksasine %50, levoflaksasine %57.1, gentamisin (syn) %77.3, 

streptomisin (syn) %13.6, tigesikline %80, vankomisine %95.5, teikoplanine %95.5, linezolid 
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%95.5, nitrofurantiona karşı %100 duyarlı bulunmuştur. Aynı zamanda identifiye edilen bu E. 

faecalis türleri sefoksitin, amikasin, gentamisin, tobramisin, klindamisin, eritromisin, TMP-

SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine karşı ise %100 direnç göstermişlerdir. 

E. hirae türleri amoksisilin klavunat, ampisilin, gentamisin (syn), streptomisin (syn), 

vankomisin, teikoplanin ve linezolide %100 duyarlılık göstermiştir. TMP-SXT karşı ise %100 

dirençli olduğu görülmüştür. 

E. casseliflavus/gallinorum türleri amoksisilin klavunat, ampisilin, gentamisin (syn), 

teikoplanin, linezolid’e %100 duyarlı, streptomisin (syn)’e %50 duyarlılık göstermiştir. 

Amikasin, gentamisin, klindamisin, vankomisin, eritromisin, TMP-SXT ve fusidik 

asid’e karşı %100 direnç göstermişlerdir. 

S. uberis ise gentamisin, tobramisin ve fusidik asid’e karşı %100 direnç göstermiştir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz verilere göre izolatların tümü Tablo 4.’te görüldüğü gibi 

amoksisilin klavunat (%96.4), ampisilin (%100), siproflaksasin (%54.2), levoflaksasin 

(%60.9), gentamisin (syn) (%82.1), streptomisin (syn) (%28.6), tigesiklin (%80), vankomisin 

(%89.3), teikoplanin (%96.4), linezolide (%96.4) ve nitrofurontion’a (%100) oranlarında 

duyarlı oldukları görülmüştür.Ancak sefoksitin, amikasin, gentamisin, tobramisin, 

klindamisin, eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine karşı ise 

%100 direnç göstermişlerdir. 
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S.uberis 

n=1 

 

      n=1 

0 

  n=1 

0 

        n=1 

0 

 

E. faecium 

n=2 

 

n=2 

100 

n=2 

100 

n=2 

100 

n=2 

100 

n=2 

0 

n=2 

0 

n=2 

0 

n=2 

100 

n=2 

100 

     n=2 

0 

 

n=2 

100 

n=2 

0 

 n=2 

0 

 

E. fecalis 

n=22 

n=22 

95,5 

n=22 

100 

n=22 

50 

n=21 

57,1 

n=22 

0 

n=17 

0 

n=22 

0 

n=22 

77,3 

n=22 

13,6 

n=5 

0 

n=22 

0 

n=5 

80 

n=22 

95,5 

n=22 

95,5 

n=22 

0 

n=22 

95,5 

n=22 

0 

n=22 

100 

n=22 

0 

n=5 

0 

E. hirae 

n=2 

n=2 

100 

n=2 

100 

     n=2 

100 

n=2 

100 

   n=2 

100 

n=2 

100 

 n=2 

100 

n=2 

0 

   

E. 

casseliflavus/ 

gallinorum 

n=2 

n=2 

100 

n=2 

100 

   n=2 

0 

n=2 

0 

n=2 

100 

n=2 

50 

 n=2 

0 

 n=2 

0 

n=2 

100 

n=2 

0 

n=2 

100 

n=2 

0 

 n=2 

0 

 

Toplam 

         n=29 

          % 

 

 

n=28 

96,4 

 

n=28 

100 

 

 

n=24 

54,2 

 

n=23 

60,9 

 

n=26 

0 

 

n=21 

0 

 

n=27 

0 

 

n=28 

82,1 

 

n=28 

28,6 

 

n=6 

0 

 

n=24 

0 

 

n=5 

80 

 

n=28 

89,3 

 

n=28 

96,4 

 

n=26 

0 

 

n=28 

96,4 

 

n=28 

0 

 

n=22 

100 

 

n=27 

0 

 

n=5 

0 

Tablo 4. Etkenler ve antibiyotik duyarlılıkları. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Muhabbet kuşları, Anayurtları Avustralya’dan yeryüzünün dört bir tarafına götürülmüş 

en sevilen kafes kuşlarından birisidir. Günümüzde Dünya’da 50 milyon civarında muhabbet 

kuşunun bulunduğu sanılmaktadır. Ülkemizde ise evde beslenen kafes kuşları arasında ilk 

sırada yer almaktadır (Petek, 2004)  

Enterokoklar, hayvanların bağırsak mikrobiyotlarında bulunan ve çevresel kaynaklarda 

yaygın olan olarak bilinmesine rağmen, yüksek düzeyde antimikrobiyal direnç geliştirme 

kabiliyetleri nedeniyle, nozokomiyal ve toplum kökenli enfeksiyonların önemli bir ajanı 

olarak ortaya çıkmaktadırlar (Çetinkaya ve diğerleri, 2000). Enterokokların, kümes 

hayvanları, kanarya ve papağanların infeksiyonlarında rol aldığı bilinmektedir (Devriese ve 

diğerleri, 1996). Bunların sekonder infeksiyonlar ve altta yatan viral veya bakteriyel 

infeksiyonlar tarafından tetiklenen infeksiyonlar olabileceği belirtilmektedir (Butaye ve 

diğerleri, 1999). Enterococcus (E. avium, E. cecorum, E. durans, E. faecalis, E. faecium ve E. 

hirae) cinsinin altı türü kanatlı hayvanlardaki hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Christensen ve 

Bisgaard, 2016). Bu türler içerisinden Enterococcus faecalis, memeliler ve kuşlar dahil olmak 

üzere insanlarda ve hayvanlarda en çok bulunan türüdür. Enterococcus faecalis, insanlar dahil 

hayvanların normal bağırsak mikroflorasının bir parçasıdır ve günlük civcivlerin baskın 

intestinal mikroflorası arasında olduğu bulunmuştur (Devriese ve diğerleri, 2006). Bununla 

birlikte, E. faecalis ayrıca klinik enfeksiyonlara neden olma potansiyeli olan fırsatçı bir 

patojen olarak kabul edilmektedir.  

Çalışmamızda muhabbet kuşlarında identifiye edilen enterokok türleri ve dağlılmı E. 

faecalis %75.86, E. faecium %6.90, E. hirae %6.90, E. casseliflavus/ gallinarum %6.90 ve 

S.uberis %3.44 olarak bulunmuştur. Toplam izolatların antibiyotik duyarlılıkları penisilin 

türevlerine duyarlılıkları amoksisilin klavunat (%96.4), ampisilin (%100), florokinolonlara 

siproflaksasin (%54.2), levoflaksasin (%60.9), gentamisin (syn) (%82.1), streptomisin (syn) 

(%28.6), tetrasiklinlere (%80), vankomisine (%89.3), teikoplanin (%96.4), linezolide (%96.4), 

nitrofurontion’a (%100) duyarlı olarak görülmüştür. 

Son yıllarda enterokok türlerinin yaygınlığı ve antibiyotik dirençliliklerinin belirlenmesi 

ile ilgili bazı araştırmalar yapılmıştır.  
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İran’da Soodmand ve arkadaşlarının (2018) yapmış oldukları bir çalışmada enterokok 

türlerinin kümes hayvanları ve evcil kuşlar arasındaki prevalansını ve antibiyotik 

duyarlılıklarını araştırmışlardır. Bu amaçla 150 kafes kuşundan oral ve kloakal sürüntüler 

toplamışlar ve buradan enterokok türlerini incelemişlerdir. Araştırmalarının sonuçlarında 150 

örnekten 56 sında enterokok varlığı tespit etmişlerdir. Bunların oranları incelendiğinde 

örneklemenin yapıldığı kanatlılardan 48 hastadan 6 adet, 102 sağlıklı kuştan ise 50 adet (%49) 

enterokok izole etmişlerdir. Bizim tarafımızdan yapılan araştırmada ise 100 sağlıklı muhabbet 

kuşundan 29 adet (%29) enterokok türü izole edilmiştir. Bu farkın İranda yapılan örnekleme 

içerisinde ticari kanatlılarından da bulunmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Sağlıklı 

hayvanlardan alınan tüm oral sürüntüler negatif çıkarken araştırmamızda planlandığı gibi tüm 

enterokok üremeleri kloakal svaplardan olmuştur. Araştırmalarında elde edilen en yüksek 

enterokok türünün ise çalışmamıza benzer şekilde Enterococcus faecalis olduğunu 

vurgulamışlardır. Bununla birlikte araştırmamıza olduğu gibi (%6.90) %6.66 oranında da E. 

faecium identifiye etmişlerdir. Çalışmalarının antibiyotik dirençlilik sonuçları incelendiğinde 

tüm izolatların bizim çalışmamıza paralel bir şekilde sefalosporinlere dirençli olduğunu 

görmüşlerdir. Bununla birlikte tüm E. faecalis ve E. faecium izolatlarının da 5 farklı 

antibiyotik etkenine dirençli bulmuşlardır. Amoksisiline olan duyarlıkları incelendiğinde ise 

E. faecalis izolatlarının %40 ve E. faecium izolatlarının ise %79 oranında duyarlı bulunduğu 

bildirilmiştir. Ancak E. faecalis’in vankomisine duyarlılığı %29 olarak bildirilmiştir. 

Araştırmamızda elde edilen 22 adet E. faecalis izolatı %95.5 oranında vankomisin’e duyarlı 

bulunmuştur. 

Cabral ve arkadaşlarının (2020) Brezilya’da Psittacine (papağan benzeri, eğri gagalı 

kuşlar) kuşlarında yaptıkları çalışmada enterokok türlerinin dağılımı, gentamisin ve 

vankomisin dirençliliklerini incelemişlerdir. Bu amaçla 126 kuştan örneklemeler yapmışlar ve 

çalışmamıza benzer şekilde (%29) %26.9 oranında (E. faecalis, E. faecium, E. hirae, E. 

phoeniculicola, E. gallinarum ve E casseliflavus) enterokok türü izole etmişlerdir. İzole edilen 

türler içerisindeki en baskın olanının ise (%41.7) yine çalışmamıza benzer şekilde E. faecalis 

olduğunu bildirilmişlerdir. Çalışmalarında elde ettikleri tüm E. faecalis suşlarında 

araştırmamıza benzer nitelikte yüksek seviyeli gentamsin direnci tespit etmişlerdir. İki izolatta 

(%94.6) ise araştırmamıza benzer şekilde (%95.8) vankomisin duyarlılığı bildirmişlerdir. 

Houssem ve arkadaşlarının Tunus’ta yapmış oldukları çalışmada yabani kuşlarda 

bulunan enterokok türlerinin vanA/vanB direnç genlerinin yayılmasında olası rolleri üzerinde 

bilgi vermektedir. Araştırmalarının sonucunda yabani kuşlarda en yaygın tür çalışmamız 
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sonuçlarında (%75.86 E. faecalis) muhabbet kuşlarında olduğu gibi E. faecalis (%67.1) 

olmuştur. Bunu E. faecium %24 ve E. casseliflavus %8.9 olarak türleri takip etmiştir. Elde 

edilen Enterokok türlerinden en az biri (%68) test edilen antibiyotiklerden karşı direnç 

geliştirdiği rapor edilmiştir. Araştırmalarında elde edilen bütün türlerin çalışmamıza paralel 

ampisilin, linezolid ve rifampisine duyarlı olduğu görülmüştür. En yüksek direnç seviyesi ise 

tetrasiklin (%46.8) ve benzer şekilde eritromisin (%34.2) olarak bulunmuştur. Bunları 

kloromfenikol (%8.8), gentamisin ve streptomisin (%2.5–3.8) siproflaksasin, trimetoprim 

sülfametaksazol ve kanamisin (%12.7-21) dirençleri takip etmiştir (Houssem ve diğerleri, 

2018). 

Freitas ve arkadaşları tarafından yapılan bir araştırmada Brezilya’da hayvanat 

bahçelerinde bulunan 88 adet Amazona aestiva cinsi bir papağanın fekal mikrobiatasında 

bulunan enterokoklar ve antibiyotik dirençliliklerinin incelendiği bir araştırmada 

Enterococcus hirae (%75,3), Enterococcus faecalis (%17,3), Enterococcus casseliflavus 

(%4.8), Enterococcus gallinarum (%1.7) ve Enterococcus hermanniensis (%0.9) türleri elde 

edilmiştir. Elde edilen tüm suşlar araştırmamıza benzer şekilde linezoid ve teikoplanine karşı 

duyarlı bulunmuşlardır. Bununla birlikte test edilen diğer 16 anti mikrobiyale karşı duyarlılık 

oranları %0.4 ile 69.3 arasında değişkenlik göstermiştir (Freitas ve diğerleri, 2018).  

Akgül ve arkadaşlarının kanatlı türleri üzerinde yapmış oldukları çalışmada tavuklarda 

%21.3 E. fecalis, %57.3 E. faecium, %4.7 E. casseliflavus /gallinarum, %4.1 E. hirae, %2.6 

E. durans ,martı türlerinde ise %65.5 E. fecalis, %17.6 E. faecium, %8.4 E. hirae, %5.9 E. 

casseliflavus/gallinarum, %1.7 E. raffinosus ve %0.8 E. durans identifiye edilmiştir. Yapılan 

çalışmada, enterokoklarda en yüksek direncin sırasıyla sefadroksil (%99.5), sefazolin (%98.4) 

ve kanamisin (%96.3) karşı olduğu, tetrasiklin (%18.8) karşı direnç oranının diğer ülkelere 

göre düşük olduğu ve streptomisin (%83.3) ile gentamisin (%64) karşı ise direnç oranlarının 

yüksek olduğunu belirlemişlerdir (Akgül ve diğerleri, 2016). 

Hayvan kaynaklı E. faecium’un insanlara aktarılma olasılığının düşük olduğu öne 

sürülmektedir. Ancak direnç genlerinin virülan enterokoklara aktarılması nedeniyle hala 

büyük bir risk oluşturabilirken, E. faecalis daha yetenekli bir zoonotik ajandır ve aynı 

kaynaklardan bulaş riski gösterir (Hammerum ve diğerleri, 2010). E. faecalis'in, domuz, 

kümes hayvanları ile yakın temas halinde çalışam, domuz eti veya kümes hayvanı eti tüketen 

insanlarda idrar yolu enfeksiyonlarına neden olabilen önemli bir zoonotik ajan olduğu da 

bildirilmiştir (Abat ve diğerleri, 2016; Larsen ve diğerleri, 2010; Poulsen ve diğerleri, 2012).  
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Gastro intestinal sistem, yatay gen transferiyle genetik materyal değişimi için bir 

rezervuar olarak bilinir ve E. faecalis'in zoonotik potansiyelinin, virülans faktörleri ve 

antimikrobiyal direnci kodlayan genetik materyalin yatay gen transferiyle ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir (Werner ve diğerleri, 2013). Enterokokların sahip oldukları virulans özellikleri 

antibiyotiklere karşı gelişen dirençte oldukça önemlidir. Dagmara ve arkadaşlarının yabani 

kuşlardan kloakal yolla aldıkları örneklerle yapmış oldukları çalışmada enterokokların 

biyofilm oluşturma yeteneği ve virulans genler araştırmışlardır. Çalışmada enterokok 

türlerinin sahip oldukları hidrofobikliğin artmasıyla agregasyon maddesindeki artışı ve buna 

bağlı olarak biyofilm oluşturma yeteneğinin arttığını ifade etmişlerdir. E. faecalis’in 

hidrofobikliğinin E. faecium türlerinden daha yüksek olduğu buna bağlı olarak biyofilm 

üretiminin yükseldiği ve patojenitenin artmasına sebep olduğu gösterilmiştir (Dagmara ve 

diğerleri, 2019). Bu durumunda da yüksek antibiyotik direncini açıklayan nedenlerinden 

biridir. Enterokoklar başta beta laktamlar ve aminoglikozitler olmak üzere birçok antibiyotiğe 

intrensek dirençlidir. Bazı antibiyotiklere de çok çabuk direnç geliştirirler. Enterokoklarda 

antimikrobiklere çoklu direncin artmasında, bakterilerin birçok antibiyotiğe intrensek dirençli 

olmalarının yanında plazmid, transpozon ve kromozomlardaki direnç genlerine bağlı 

kazanılmış direnç ve direncin bir bakteriden diğerine aktarılabilmesi etkili olmaktadır (Aktaş 

ve Derbentli, 2009). Enterokok türleri penisilinlere, sefalosporinlere, linkozamidlere, 

trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SMX)’e ve aminoglikozidlere düşük düzeyde, 

polimiksinlere, monobaktamlara ve kinopristin/dalfopristin’e karşı ise kalıtsal olarak 

dirençlidirler (Çetinkaya ve diğerleri, 2000). Çalışmamızda elde edilen enterokoklar da 

sefoksitin, amikasin, gentamisin, tobramisin, klindamisin, eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid 

ve quinopuristin-dalfopuristine karşı %100 dirençli oldukları tespit edilmiştir. 

1979'dan başlayarak, klinik izolatlarda sık görülen yüksek düzey gentamisin direnci 

bulgusu, yaşamı tehdit eden enterokok enfeksiyonlarının tedavisi için zorluklara yol açmıştır. 

O zamanlar mevcut olan tek yeni etkili antibiyotik, 1990'larda vankomisin formunda 

geliştirilmiştir. Bununla birlikte, son on yılda, vankomisine dirençli Enterococcus (VRE) 

prevalansı artmıştır (Woodford ve diğerleri, 1998). VRE, ABD'de her yıl yaklaşık 25.000'e 

kadar ölümden sorumlu olan, ABD'de insan nozokomiyal enfeksiyonlarının en yaygın ikinci 

nedeni olarak bildirilmektedir (McKinnell ve diğerleri, 2012). Bununla birlikte, Güney 

Amerika ve Türkiye deki VRE prevalansı hala nispeten düşüktür, ancak suşların klonalitesi, 

dünyanın diğer bölgelerinde tanımlanan modeli takip etse de, daha yaygın hale gelme 

eğilimleri vardır (Çetinkaya ve diğerleri, 2000; Panesso ve diğerleri, 2010). Çalışmamızda 
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elde edilen Yüksek gentamisin direncinin yanında gentamisin sinerjetik duyarlılığı da oldukça 

önemlidir. Enterokoklar, en sık kullanılan ajanların inhibe edici ve bakterisidal aktivitelerine 

doğası gereği dirençlidir. Bu nedenle, ciddi enfeksiyonlar (yani, endokardit, menenjit veya 

bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda olası diğer ciddi enfeksiyonlar) için önerilen tedavi, 

bir aminoglikozid (genellikle gentamisin) veya bazen streptomisin ile birlikte penisilin veya 

vankomisin gibi hücre duvarında aktif bir maddeyi içermektedir. Bu kombinasyonlar, 

enterokoklar tarafından sergilenen intrinsik direncin üstesinden gelmekte ve sinerjik yok 

etmeyi gerçekleştirmektedir. Bu nedenle gentamisin ve streptomisin bir çok izolatta %100 

dirençli iken synerjetik gentamisin ve streptomisin (gentamisin(syn) ve streptomisin (syn)) 

yüksek oranda duyarlılık sonuçları vermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

Antimikrobiyal dirençli enterokoklar nozokomiyal enfeksiyonların önde gelen 

nedenleri arasında bulunmaktadır. Antimikrobiyal dirençli enterokokların hayvanlardan 

insanlara geçişi gösterilmiştir. Bu nedenle, farklı hayvan türlerinde antimikrobiyal direncin 

sürekli olarak izlenmesi hem hayvan hem de insan sağlığı için önemlidir. Ülkemizde gerek 

barındırma koşullarındaki kolaylık gerekse de kolay ulaşılabilirlik gibi nedenlerle ailelerin 

tercihinden dolayı kafes kuşları sıklıkla pet hayvan olarak tercih edilmektedir. Kafes kuşları 

içerisinde de en çok tercih edilen türü muhabbet kuşları oluşturmaktadır. Bununla birlikte 

insanlar ile bu kadar yakın temasta bulunan muhabbet kuşları üzerine çok kısıtlı sayıda 

araştırma bulunmaktadır. Enterokok türleri açısından birçok hayvan türünde dağılım ve 

antibiyotik direnç gelişimleri incelenirken muhabbet kuşlarında çalışmalara 

rastlanılmamaktadır. Bu çalışma ile muhabbet kuşlarında bulunan enterokok türlerinin 

dağılımı incelenmiş ve antimikrobiyallere olan dirençlilikleri ortaya konmuştur. 

Çalışma sonuçlarında toplanan örneklerde %29 oranında enterokok varlığı tespit 

edilmiştir. Elde edilen izolatların antibiyotik duyarlılık/dirençlilik durumları genel olarak 

incelendiğinde amoksisilin klavunat (%96.4), ampisilin (%100), siproflaksasin (%54.2), 

levoflaksasin (%60.9), gentamisin (syn) (%82.1), streptomisin (syn) (%28.6), tigesiklin 

(%80), vankomisin (%89.3), teikoplanin (%96.4), linezolide (%96.4) ve nitrofurontion’a 

(%100) oranlarında duyarlı, sefositin, amikasin, gentamisin, tobramisin, klindamisin, 

eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine karşı ise %100 direnç 

göstermişlerdir. 

Araştırma sonuçları genel olarak değerlendirildiğinde zoonoz özelliği açısından 

oldukça önemli olan entrokok türlerinin evlerimizde pet hayvan olarak beslenen sağlıklı 

Muhabbet kuşlarındaki varlığı ortaya konmuştur. Her ne kadar normal koşullar altında 

zararsız olsalarda bu bakterilerin insanlarda endokardit, septisemi, üriner sistem 

enfeksiyonları gibi ciddi enfeksiyonlara yol açabileceği unutulmamalıdır. Ayrıca çalışmalarda 

rastlanan farklı antibiyotik dirençlilik tipleri de bu tip enfeksiyonlarda antibiyotik duyarlılık 

testlerinin mutlaka yapılması gerekliliğini de ortaya koymaktadır 

Bununla birlikte araştırmada elde edilen verilerin muhabbet kuşlarında olabilecek 

nozokomiyal ve/veya gastrointestinal enfeksiyonlarda tedavide hangi antibiyotiklerin 

kullanılmasının etkili olacağını ortaya koymuştur. 
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