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OZET

MUHABBET KUSLARINDA ENTEROKOK TURLERININ DAGILIMI VE
ANTIBIYOTIiK DIRENCLILIKLERININ BELIRLENMESI

Dolhan S. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Mikrobiyoloji Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021.

Amag: Bu calismada saglikli muhabbet kuslarinin rektal 6rneklerinde enterokoklarin varligi,
yayginligt ve tiir dagilimi ile bu tiirlerin antibiyotiklere duyarliliklarin incelenerek

bolgemizdeki direng profilinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Arastirmada muhabbet kuslarindan toplananmis olan 100 adet kloakal
svab ornegi kullanilmistir. Alinan svab 6rnekleri soguk zincir altinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali rutin teshis laboratuvarina
getirildi. Orneklerden once ©nzenginlestirme islemine tabi tutuldular. Daha sonra klasik
yontemler ile elde edilen enterokok siipheli izolatlarin identifikasyonlari, tiir dagilimlar1 ve

antibiyotik direnglilikleri otomatize identifikasyon sistemi yardimu ile saptandi.

Bulgular: Calisma sonuglarinda %29 [22 (%75.86) E. faecalis, 2 (%6.90) E. faecium, 2
(9%6.90) E. hirae, 2 (%6.90) E. casseliflavus/gallinarum ve 1 S. uberis (%3.44)] oraninda
enterokok varlig1 tespit edilmistir. izolatlar; amoksisilin klavunat (%96.4), ampisilin (%100),
siproflaksasin (%54.2), levoflaksasin (%60.9), gentamisin (syn) (%82.1), streptomisin (syn)
(9%28.6), tigesiklin (%80 ), vankomisin (%89.3), teikoplanin (%96.4), linezolide (%96.4) ve
nitrofurontion’a (%100) oranlarinda duyarli, sefositin, amikasin, gentamisin, tobramisin,
Klindamisin, eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine kars1 ise

%100 direng gostermislerdir.

Sonu¢: Arastirmada zoonoz oOzelligi agisindan olduk¢a Onemli olan entrokok tiirlerinin
saglikli muhabbet kuslarindaki varlig1 ortaya konmustur. Ayrica ¢alismalarda rastlanan farkl
antibiyotik direnclilik tipleri de bu tip enfeksiyonlarda antibiyotik duyarlilik testlerinin
mutlaka yapilmasi gerekliligini de ortaya koymaktadir. Bununla birlikte muhabbet kuslarinda
olabilecek nozokomiyal ve/veya gastrointestinal enfeksiyonlarda tedavide hangi

antibiyotiklerin kullanilmasinin etkili olacagini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnglilik, Enterococcus spp, Muhabbet kusu



ABSTRACT

DETERMINATION OF ENTEROCOCCUS SPECIES AND ANTIBIOTIC
RESISTANCE IN BUDGERIGARS

Dolhan S. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Microbiology,
Master Thesis, Aydin, 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 Aydin 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

Xi



1. GIRIS

Enterokoklar insanlarda ve hayvanlarda basta agiz boslugu, bagirsak ve genital sistemin
normal florasinda yer almakla birlikte, firsat¢1 olarak patojenite kazandiginda endokardit,
septisemi, Uriner sistem enfeksiyonlar1 gibi ciddi enfeksiyonlarin 6nemli etkenleri arasinda
yer alir ve her ortamda sik izole edilen nozokomiyal bir patojendir (Arias ve Murray, 2012;
Sava ve digerleri, 2010).

Enterokoklara bagli ciddi enfeksiyonlarin sebebi, adhezyon ve salgisal viriilans
genlerine sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir. Virulans faktorleri olarak konak dokuya
yapisma, kolonizasyon, invazyonu artirmak ve konak bagisiklik sisteminin modiilasyonunu
gerceklestirerek organizmada enfeksiyonun siddetini artirir ve enterokok enfeksiyonlarinin

patogenezine katkida bulunur (Sava ve digerleri, 2010).

Enterokoklar, diisiik virlilansli bakteriler olmalarma ragmen toplum kaynakli ve

ozellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda 6nemli etkenlerdir.

Enterokoklar basta beta laktamlar ve aminoglikozitler olmak iizere bir¢ok antibiyotige
intrensek direnclidir. Baz1 antibiyotiklere de ¢ok cabuk direng gelistirirler. Bir¢ok antibiyotige
kars1 intrensek olarak direngli olup, baz1 antibiyotiklere karsi direng gelistirebilmektedirler
(Franz ve digerleri, 2001). Enterokoklarda antimikrobiklere coklu direncin artmasinda,
bakterilerin bir¢ok antibiyotige intrensek direncli olmalarinin yaninda plazmid, transpozon ve
kromozomlardaki direng genlerine bagli kazanilmis direng ve direncin bir bakteriden digerine
aktarilabilmesi etkili olmaktadir. Ayn1 zamanda enterokoklar antimikrobiyal direnci kodlayan
genler agisindan Onemli rezervuardirlar ve bu genleri bagka bakterilere kolaylikla

aktarabilmektedirler (Aktas ve Derbentli, 2009).

Ulkemizde, kafes kuslarinin 6zellikle en ¢ok tercih edileni olan muhabbet kuslarmin,
evlerde bakilma oranlar giin gegtikce artmaktadir. Evcil hayvanlarin, antimikrobiyal direngli
bakterileri insanlarla yakin fiziksel temaslarindan dolay: transfer edebildikleri bilinmektedir.
Bu durum, eszamanli, zoonotik ve patojen bakteriler arasindaki antimikrobiyal direnci bu
hayvanlardan takip etmek ve zaman igindeki antimikrobiyal direngteki degisiklikleri izlemek
icin siirekli bir calisma gerektirir. Bu arastirma ile saglikli muhabbet kuslarinin rektal
orneklerinde enterokoklarin varligi, yayginligi ve tiir dagilimi ile bu tiirlerin antibiyotiklere

duyarlhiliklarin incelenerek bolgemizdeki direng profilinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Enterokok terimi 1899’da Fransada yazilan bir makale i¢inde yer almistir (Thiercelin,
1899). Aymi yil enterokok enfeksiyonunun ilk klinik ve patolojik tanimi yayinlanmustir.
Enfeksiyonu yenen ilk klinik tabloda endokarditli bir hastadan alinan 6rneklerle gram pozitif
koklar1 “kisa ve ¢ift zincirler” olarak tespit edilmistir (MacCallum ve Hastings, 1899).
Organizmanin virulans ozellikleri ¢esitli hayvan orneklerine asilandiktan sonra ve hastada
gozlemlenen patojenik bulgulardan sonra dogrulanmistir. Baglangigta fermantatif 6zellikleri
nedeniyle Micrococcus zymogenes olarak adlandirilmistir. Andrews ve Horder (1906),
insanlarda streptokoklarin patojenik oldugunu bir ¢alismayla ayrintili olarak agiklamistir ve
ilk kez insanlar ve diger omurgalilarin bagirsaklarinda bulunan en yaygin streptokok tiirlerini

belirtmek i¢in Streptococcus faecalis adini kullanmastr.

Amerikan Mikrobiyoloji Derneginde hitap eden Sherman, 1937 yilinin sonlarinda,
“enterokok” un bagirsaktan izole edilen streptokoklar icin kullanilan spesifik olmayan bir
terim oldugunu belirtmistir (Sherman, 1937). Sherman enterokoklart S. faecalis, S.
hemolyticus, S. zymogenes ve S. durans, olarak inceleyerek bunlarin hepsinin %6.5 sodyum
kloriir, pH 9.6 ve yiiksek sicaklik mevcudiyetinde biiyiime igeren ortak fenotipik ozellikler
sergiledigini belirtmistir (Sherman, 1937). 1940 ve 1950 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalarda,
ilk olarak 1919'da S. faecalis ve S. faecium olarak tanimlanan bu organizmanm, 1967 ve
1970'te enterokokal streptokoklarin kendi tiirlerine gore fenotipik ozellikler ortaya koyarak
yeni bir cins olarak kabul edilmesine yonelik resmi bir 6neri oldugu gosterilmistir (Kalina,
1970). Bununla birlikte, niikleik asit hibridizasyon deneyleri yapildiktan sonra
Enterococcus'un Streptococcus'dan ayri bir cins olarak yaygin bir sekilde dogrulandigi ve
daha sonra cesitli Enterokok tiirlerini ayirt etmek igin genetik calismalar yapilmis ve

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

Yakin zamanlarda, bu dayanikli, ortak ve firsat¢i patojenin uzun ve basarili tarihine
deginerek cinsin bir dizi temsilcisinin genomlarmi analiz etmek i¢in yeni nesil siralama

teknolojisi ve molekiiler yontemler kullanilmig, modern enterokoklarin atalarinin ortaya



cikisinin yaklasik 400 milyon yil dnce karasal kara hayvanlarinin ortaya ¢ikmasiyla cakistig
ortaya konmustur (Lebreton ve digerleri, 2017).

2.2. Morfoloji ve Ureme Ozellikleri

Enterococcus cinsine ait organizmalar, genellikle oval sekilli ve tek tek, ciftler halinde,
kisa zincirler ya da ¢ok uzun zincirler olarak goriilebilen Gram pozitif, katalaz negatif,
fakiiltatif anaerobik bakterilerdir.Gram boyama yapilan enterokoklar Resim 1’de gortldugi
gibidir. Enterokoklar bazi tiirleri disinda (E. cecorum, E. columbae, E. pallens ve E.
saccharolyticus) %6.5 sodyum Kloriir i¢eren ortamlarda ve 10 °C ile 45 °C arasindaki
sicakliklarda, iireyebilirler. %40 safra tuzlari varliginda eskiilini hidrolize edebilir, glikozdan
gaz olusturmaz, 16sin aminopeptidaz (LAP) ve pirolidonil arilamidaz (PYR) maddesini
hidrolize ederler. Enterokoklar genellikle triptikaz soya, %5 koyun kanli agarda a-hemolitik
veya y-hemolitiktir, bazilar1 ise at, tavsan veya insan kaninda B-hemolitiktir (hemoliz/sitolizin
geninin alinmasi nedeniyle). Cogu Enterokok tiirii Lancefield grup D antiserumlariyla
reaksiyona girer ve bazilar1 Q grubu antiserumlarla reaksiyona girer ve E. casseliflavus ve E.
gallinarum gibi bazilar1 hareketlidir (Facklam ve Teixeria, 1988). Bu 6zellikleri enterokoklart
tanimlamada yeterli ise de, daha az rastlanan Lactococcus, Aerococcus, Pediococcus ve
Leuconostoc tiirleri gibi bazi Gram pozitif, katalaz negatif koklarda da benzer 6zellikler
bulunur. Lactococcus ve Aerococcus tiirleri grup D antiserumu ile reaksiyon vermemeleri;
Pediococcus ve Leuconostoc tiirleri de PYR negatif olmalari ile enterokoklardan ayrilirlar

(Teixeira ve digerleri, 2003).

*

x
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Resim 1.Enterokoklarin Gram boyama goriintiileri.



Gram pozitif boyanan ikiserli ve oval diplokoklar veya kisa zincirler seklinde olup
pndmokoklar1 andirirlar. Sivi besiyerlerinde dipte ¢okiintii olusturup, besiyerinde bulaniklik
yapmaksizin lrerler. Enterokoklar ¢ok direngli mikroorganizmalardir. Bir ¢ok tiirii 60 °C de
30 dk 1s1 uygulamasina dayanirlar. Bu mikroorganizmalar soguk ve nemli toprakta 12 hafta
boyunca canli kalirlar, fakat donma ve sonra yeniden eritme durumlari yasama sanslarini
azaltir. Enterokoklari tiretmek icin eskulinli safrali azidli agar, kanamisinli eskulinli azidli
agar, sitratli azidli ve tween-80 li karbonath agar, talyum asetatli agar ve kristal viyoleli azidli

agar gibi besi yerleri kullanilir (Unat, 1986).

Enterokoklar1 gram pozitif, katalaz negatif diger koklardan ayirmada kullanilan

algoritma Sekil 1’de goriildiigii gibidir.

Gram pozitif, kalalaz
negatif, kok

¥
l Didger antijenler

a5 NaCl ve | Diger strepiokoklar |
10°C da gelisme

¥
Ewet Hayir;
Straptacoccus, Gamalla,

Pediococcus, Globicatelia,
Glukozdan gaz Tetragenecoocus
clusumu
Y
Evatl:
Leuconostoc
45°C'de geligme
¥
9 A
Evel Vagooocous, AeroCocous
Helcosocnus, Allpiococous
¥
| Mannitel {MAN), sorbital (SBL), arabinos (ARA} va rdfinas (FRAF)'un fermantasyonu
¥ ¥ ¥ Y

MAR (-] RAAM [+]) AR [+] RSN [+

SBL(-) SBL{+) SBL [+-) SBL {-}

ARA (-} ARAL-) ARA (4] ARA(-)

S0°C =) 507G {+)
RAF (-1 RAF (+): l X
E. durans E. hiras [ E. fascalis | l E. faeriwm I | Lactocacous ssp. |

Sekil 1. Enterokoklar1 Gram pozitif, katalaz negatif diger koklardan ayirmada kullanilan
algoritma (Klein, 2003).



2.3. Smmiflandirma

Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (1986)’de Gram pozitif koklar adi altinda
katalaz pozitif Micrococcaceae familyasindan, katalaz negatif olmasiyla ayrilan
Streptococcaceae familyasi; anaerop ve fakiiltatif anaeroplar olarak 2 grupta incelenir. Gram
pozitif koklarin DNA-RNA hibridizasyonlari, 16S-rRNA siralarinin analizi ve hiicre duvar
yapilarinin incelenmesi yontemleri ile yapilan smiflandirma calismalari sonucu; 1991'de
Bentley ve arkadaslari, daha sonra da Kawamuro ve arkadaslarmin diizenledigi sekliyle
Streptococcaceae familyas: Gram pozitif koklar, Streptococcus, Enterococcus ve Lactococcus

cinsi olarak ayrilmistir (Bilgehan, 1995; Koneman ve digerleri, 1997).

2.4. Enterokok Gruplari

Facklam’in aragtirmalarina gore enterokoklar mannitol, sorbitol, sorboz igeren sivi
besiyerlerinde asit olusturmalarina ve arginini hidrolize etmelerine gore bes gruba ayrilirlar
(Facklam ve Teixeria, 1998). Fenotipik 6zelliklere gore enterokok tiirlerinin siniflandirilmasi

Tablo.1’de gosterilmistir.

Grup 1l

E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium, E. saccharolyticus, E. pallens,
E. gilvus’dan olusur. Bu tiirler arginini hidrolize etmezler, mannitol, sorbitol ve sorboz sivi

besiyerinde asit olusturur.

Grup 2

E. faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, E. haemoperoxidus, E. mundtii ve E.
gallinorum’dan olusur. Bu gruptaki tiirler arginini hidrolize ederler, mannitollii siv1
besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar ve sorbitollii sivi besiyerinde

degisken reaksiyon verirler.



Grup 3

E. hirae, E. durans, E. villorum, E. dispar, E. ratti ve E. faecalis ile E. faecium’un
mannitol negatif varyantlar1 bu grubu olusturur. Bu gruptaki tiirler D antijeni igermez, arginini
hidrolize ederler, fakat mannitol, sorboz ve sorbitol iceren sivi besiyerlerinin hicbirisinde asit

olusturmazlar.

Grup 4

E. sulfurens, E. asini, E. phoeniculicola ve E. cecorum bu grupta bulunmaktadir. Bu
gruptaki tlirler mannitol ve sorboz iceren sivi besiyerlerinde asit olusturmaz ve arginini
hidrolize etmezler. Sorbitol igeren sivi besiyerinde ise E. cecorum asit olustururken, E.

sulfureus asit olusturmaz.

Grup 5

E. columbae, E. canis, E. moraviensis bu grupta bulunur. Bu gruptaki tiirler arginini
hidrolize etmezler, mannitollii siv1 besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar

ve sorbitollii s1v1 besiyerinde degisken reaksiyon verirler (Facklam ve Teixerie, 1998).

Tablo 1. Fenotipik 6zelliklerine gore enterokok tiirlerinin siniflanmasi (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

*Ayni tiirler farkl 6zelliklerine gore farkli gruplara dahil edilmistir.



2.5. Baz1 Enterokok Tiirlerinin Ozellikleri

Yillar boyunca enterokok tiirleri insanlar ve hayvanlar i¢in zararsiz ve apotajen olarak
bilinmekteydi. Ayrica Enterococcus tiirlerinin iirettikleri bakteriyosin gida endiistrisinde

probiyotikler ve baslangi¢ kiiltiirleri olarak kullanilmistir (Foulquie ve digerleri, 2006).

Son zamanlarda, enterokoklar, %61'e varan yiiksek 6liim oranina sahip hastalarla, en

yaygin nozokomiyal patojenlerden biri haline gelmistir (De Fatima ve digerleri, 2005).

Enterococcus faecalis: Insanlarda gastrointestinal flora iiyesidir. Agiz, hapatobiliyer
sistem ve vajinadan da izole edilmistir. Insan kaynakli infeksiyonlardan en sik sorumlu
tutulan tiirdiir. Uriner infeksiyon, yara, periton sivis1, derin pelvik apse, endokardit ve kan
kiiltiirlerinden izole edilmistir. Ayrica cesitli hayvanlarda da bulunur. Bazen beta hemolitiktir.
%06,5’Iuk NaCl ve pH 9,6’da iirer. Genis bir pH araliginda iireyebilirler. E. faecalis’in safra
tuzlar1 ve deterjanlara letal diizeylerine adapte olduklari gosterilmistir. Temizligin uygun
olmadig1 (dekontaminasyon ve dezenfeksiyon) ortamlarda canliliklarini siirdiirebilirler, bu da
ozellikle bulunduklari ortamda kalici olmalarmi saglar (Hancock ve Gilmore, 2000). E.
faecalis hayvanlarda da bir ¢ok enfeksiyona sebep olmaktadir Bu enfeksiyonlar arasinda basta

idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi, endokardit ve cerrahi yara enfeksiyonlari sayilabilir.

Enterococcus faecium: Insan ve sigirlarin gastrointestinal sisteminde bulunur. Yiyecek,
sebze ve yemlerden de izole edilmistir. iki biyotipi vardir. Enterococcus faecalis’e gore
antimikrobiyallere daha rezistandir. Bazen alfa hemolitiktir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da

urer.

Enterococcus durans: Siit ve kuru gidadan izole edilmistir. insan ve hayvanda nadiren,
barsak ve iiriner sistemden izole edilmistir. Alfa ve beta hemolitiktir. %6,5’luk NaCl ve pH

9,6’da iirer. 50 °C’de iiremez.

Enterococcus avium: Kuslar, tavuk, kdpek gibi hayvanlardan izole edilmistir. insan
gastrointestinal sistem florasinin da bir parcasidir. Apendisit, otit ve beyin apselerinden izole

edilmistir. Alfa hemolitiktir. %6,5’luk NaCl’de tiremesi zayiftir. H2S iiretir, pigment yapmaz.

Enterococcus casseliflavus: Bitki ve toprakta bulunur. Vankomisine direnglidir.
Firsat¢1 insan infeksiyonlart yapar. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da iirer. Hareketlidir, sar
pigment yapar.



Enteroccus gallinorum: Evcil kuslarin gastrointestinal sisteminde bulunur. insanda
hemodiyalizli bir hastadan izole edilmistir. Vankomisine direnglidir. Koyun kanli agarda
nonhemolitiktir. At kanli agarda beta hemoliz yapabilir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da firer.

Hareketlidir, pigment yapmaz.

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

bilinirdi. Hemoliz yapmaz. 10-45 °C arasinda tireyebilir. %6,5’luk NaCl ve pH 9,6’da iirer.

2.6. Epiemiyoloji

Enterococcus tiirlerinin  kokenleri ¢evresel kaynaklardan hayvanlara ve insan
kaynaklarina gore degisir. Enterokoklar, hem insanlarin hem de hayvanlarin mikroflorasinin
onemli bir parcasi oldugundan, dagilimlari cok benzerdir. insanda gastro intestinal kanalda en
yaygin goriilen iki tiir E. faecium ve E. faecalis 'tir. Ciftlik hayvanlarinda ise E. faecium ve
bitki kaynaklarinda E. mundtii ve E. casseliflavus en ¢ok goriilen tiirlerdir (Klein, 2003).
Insanlarin gastro intestinal kanallarinda E. faecalis sayis1 aralign 10°-107 cfu/gr ve E.

faecium'unki 10* -10° cfu/gr’dur.

Enterokoklar, dogada toprak, su, bitki, kuslar, bocekler ve memelilerin gastro intestinal
kanallarinda hemen hemen tiim ortamlarda yaygin olarak bulunur. E. faecalis diger tiirlere

gore ¢cok daha yiiksek oranda bulunur (Gtiltekin, 2004).

Enterokoklarin ekolojisi ve epidemiyolojisi iizerine yapilan ¢aligmalar, E. faecalis ve E.
faecium'un peynir, balik, sosis, kiyilmis sigir eti ve domuz etindende izole edildigini
bildirmistir (Foulquie ve digerleri, 2006; Klein, 2003). Hayvansal kaynakli sosis ve peynir
gibi yiyecekler genellikle Enterococcus tiirlerinin neden oldugu kontaminasyonla
iliskilendirilir. Isitma isleminde hayatta kalabilirler. Ingiltere'de yapilan bir calismada, kentsel
atik sulardan ve hayvan giibresi kullanan tarim arazilerinden alinan ornekler ve bu araziden
iretilen triinler, Enterococcus tiirleri i¢cin %100 pozitif oldugu yoniindedir. Hayvan giibresi
uygulanmayan mahsullerde, Enterococcus tiirlerinin goriilme sikligi %33'tir (Kuhn ve
digerleri, 2003).

E. faecium ve E. faecalis 'in izolasyonu, kanatl tiirleri ve muhabbet kuslari arasinda
insanlarda oldugu kadar yaygin degildir (Franz ve digerleri, 1999). Bu iki tiirden sonra tiim

kanath hayvanlarda ve muhabbet kuslarinda en ¢ok Enterococcus cinsinin alt1 tiirii olan E.



avium, E. cecorum, E. durans, E. faecalis, E. faecium ve E. hirae tiirleri kanatli hayvanlardaki
hastaliklarla iligkilendirilmistir (Christensen ve Bisgaard, 2016).

Enterococcus cecorum ilk olarak kanatlilarin bagirsaklarindan yeni bir enterokok tiirti
olarak tamimlanmistir (Devriese ve digerleri, 1983). Daha sonra bu bakteri tiirlerinin
giivercinlerin ve hindilerin bagirsak florasinda bulundugu bildirilmistir (Baele ve digerleri,
2002; Scupham ve digerleri, 2008). E. cecorum'un, kanatlilarda ozellikle etlik piliclerde
kondronekroz ve osteo miyelit ile karakterize edilen kemik lezyonlarinin sebeplerinden biri
oldugu rapor edilmistir (Wood ve digerleri, 2002). E. cecorum ayrica sepsis, perikardit, lokal
miyozit ve en dnemlisi, piliclerde kemik ve eklem lezyonlari dizde piiriilan artriti, femur basi
nekrozu ve vertebra T6'nin osteomiyelitinden sorumludur (Devriese ve digerleri, 2002). Bu alt

tiir sonraki yillarda salgin hastalik nedeni olarak bildirilmistir (De Herdt ve digerleri, 2008).

Insanlarda barsak florasinin bir pargast oldugundan enterokoklar toplum ve
nazokomiyel kaynakli infeksiyonlar yapabilirler. Genel olarak enterokoklarla meydana gelen
infeksiyonlarin ¢ogunda etkenin hastanin kendi barsak florasindan kaynaklandig: diisiintliir.
Fakat hastaneden ayakta yada yatarak tedavi alan pek ¢ok hastada veya 6rnegin hemodiyaliz
yapilan tedavi altindaki hastalarda da infeksiyon gelisir. Bu tip infeksiyonlarda etkenin
siklikla eksojen kaynakli oldugu sanilir. Hastadan hastaya bulagmada kesin bir yol yoktur.
Nozokomiyal infeksiyon yapan enterokoklar bazen hastane personelinin ellerinden ve siklikla

da hastane i¢i ¢cevresel kaynaklardan izole edilmistir (Moellering, 2000).

Enterococcus tiirlerinin dagilimi Avrupa genelinde degisiklik gdstermektedir. ispanya
ve Birlesik Krallik'ta, E. faecalis ve E. faecium hem klinik hem de ¢evresel kaynaklardan en
yaygin olarak izole edilen tiirlerdir. Isve¢ daha diisiik E. faecium insidansina ve daha yiiksek
E. hirae izolasyon oranina sahipken, Danimarka'da E. hirae baskin tiirdiir ve ¢ogunlukla

kesilen kanatli hayvanlardan izole edilmistir (Kuhn ve digerleri, 2003).

ABD’de 1994’te bir VRE salgimi sirasinda EKG monitdrleri, hasta yatagi tabelalari,
tansiyon Olgme aletleri, steteskoplar ve banyolardan kiiltiir ¢alismasi1 yapilmis ve VRE ile
infekte kalan hasta odasinda mikroorganizmayi hasta ¢iktiktan dort giin sonrasinda dahi tespit
etmislerdir. Direngli mikroorganizmalar hastada infeksiyon olusturmadan 6nce 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
digerleri, 1996).



Antibiyotiklerin sik kullanimi 6zellikle vankomisin, sefalosporin ve aminoglikozidler

nozokomiyal enterokok infeksiyonlarinin artmasina yol agmistir (Moellering, 2005).

Son yillarda ABD’de enterokoklar nozokomiyal iiriner sistemle yara infeksiyonu
etkenleri arasinda ikinci sirada, nozokomiyal bakteriyemi etkenleri arasindada {igilincii sirada

yer alir (Moellering, 2005).

2.7. Patogenez

Enterokoklar diisiik virulansli yapiya sahip olmalarina karsin toplumsal kaynakli ve
ozellikle nazokomiyal enfeksiyonlarda énemli etkenlerdir. E. faecalis ve E. faecium’un bazi
suslar1 tarafindan iiretilen sitolizin enzimi insan ve hayvan eritrositlerinde hemolizin aktivitesi
gosterir. Ayrica E. faecalis ve E. faecium tiirleri tarafindan {iretilen agregasyon maddesinin
bakterinin kalp kapaklar1 ve renal hiicrelere baglanmasina yardimer oldugu bilinmektedir. E.
faecalis’te goriilen biyofilm olusumu bu mikroorganizmalarin iiriner sisteme, vaskiiler

kateterlere ve kalp kapaklarina kolonize olmasini saglamaktadir (Moellering, 2005).

Enterokoklar Bakteriyemi ve endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit,
intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar, yeni dogan enfeksiyonlari, deri, yumusak doku ve

diger enfeksiyonlardan izole edilebilir ayrica patogenezinden sorumlu olabilirler.

Enterokoklara bagli gelisen bakteriyemi ve enfektif endokardit (IE) hastaligi sik
goriiliir. Endokarditsiz bakteriyemi ¢ok daha sik goriiliir ve enterokoklar nozokomiyal
bakteriyemilerin onde gelen nedenlerinden biridir. Bakteriyeminin sik goriilen kaynaklari,
hastane disindan kaynaklanan enfeksiyonlar1 olan hastalarda genitotiriner ve GI yollaridir

(Weiner ve digerleri, 2016).

Enterokokal Idrar yolu enfeksiyonlar1 hastanede sonda uygulamalari ve genellikle

kalic1 kateterler, aletler ve genitoiiriner sistem anormallikleriyle iliskilendirilir.

Enterokoklar, menenjitin nadir nedenleridir ve farkli serilere gore menenjit vakalarinin
yaklasik %0.3 ila %4'ini olusturur. E. faecalis en yaygin izole edilen tiirdiir, bunu E. faecium,
E. gallinarum, E. avium ve E. casseliflavus izler (Durand ve digerleri, 1993; Pintado ve
digerleri, 2003).
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Enterokoklar, GI ve genitotiriner sistemlerin ortak {iirlinleridir ve genellikle, gram-
negatif ve anaerobik organizmalarla birlikte abdominal ve pelvik enfeksiyonlardan izole edilir
(Harbarth ve Ugkay, 2004).

2.8. Virulans Faktorler

Enterokok enfeksiyonlarinin ciddi seyretmesinin nedeni, adezyon Ozellikleri ve
salgisal viriilans genlere sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir. Virulans faktorleri
bulunduklar1 dokuya yapisma, kolonizasyon, invazyonu artirmak ve konak bagigiklik
sisteminin modiilasyonunu gergeklestirmek yoluyla enfeksiyonun siddetini artirirarak

enterokok enfeksiyonlarinin patogenezine katkida bulunur (Sava ve digerleri, 2010).

Enterokoklarin virtilansinin, patojenite adalari (PAI) olarak adlandirilan 6zel bolgelerde
genom iizerinde bulunan viriilans kodlayan genlerle diizenlendigi artik iyi bilinmektedir
(Hacker ve Kaper, 2000). Bu 6zellik Enterococcus PAI'si ilk olarak 1980'lerde nazokomiyal
salgin sirasinda E. faecalis [MMHS594] genomunda tanimlandi (Huycke ve digerleri, 1991).

Enterekok enfeksiyonlarinin 6nemli virulans faktorleri arasinda: Sitolizin, Agregasyon
Faktorii, Ekstra seliiler siiperoksitler, Enterokokal ylizey proteini, jelatinaz, lipoteikoik asit,
kollajen baglayict adezin MSCRAMM Ace, Kapsiil hiicre duvari polisakkaritleri, Seks
feromenleri, Hyaluronidaz, Efa, AS-48, Antibiyotik direnci sayilabilir.

2.8.1.Sitolizin

Sitolizin (hemolizin/bakteriyosin) enterokok enfeksiyonlarinda bakteri viriilansina
katki saglayan ekstraseliiler iriiniin ortaya c¢ikmasimi saglar (Clewell, 2007). Sitolizinler
cylR1, cylR2, cylLL, cylLS, cylM, cylB, cylA ve cyll olarak tanimlanan sekiz genin
kontroliinde tretilirler (Gilmore ve digerleri, 1994) . Sitolizin ayn1 zamanda hemolizin olarak
adlandirilir. Sitolizinler, E. faecalis’in bir¢ok klinik izolati tarafindan iiretilen, L ve S sitolizin
olarak adlandirilan iki posttranslasyonel modifiye peptitlerdir. Bu peptitler, bagisiklik
hiicreleri de dahil olmak tizere Okaryotik hiicrelerde litik aktiviteye sahiptir. E. faecalis
sitolizini ile ilgili bircok c¢alisma, bu molekiiliin deneysel gozlemlerde enfeksiyonu

siddetlendirdigini gostermektedir (Van ve digerleri, 2013).
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2.8.2.Agregasyon Faktorii

Agregasyon maddesi proteinleri, enterokoklarin Okaryotik hiicrelere (fagositler,
bobrek hiicreleri, bagirsak hiicreleri ve epitel hiicreleri) yapismasini ve baglanmasini arttirir
ve fibrin, fibronektin, trombospondin, vitronektin ve kollajen tip | E. faecalis yiizey proteini
(Esp), baz1 suglarda bulunan bagka bir 6zelliktir; biyofilmlerin glikoza bagimlh bir sekilde
olusumunda rol oynayan bir adezin gibi islev goren bir proteindir (Rozdzinski ve digerleri,
2001).

Agregasyon maddesi, plazmid transferini kolaylagtirmak igin verimli enterokokal
donor-alict temasina aracilik eder. In vivo, agregasyon maddesi, bir dizi mekanizma yoluyla

enterokok enfeksiyonunun patogenezine katkida bulunabilir (Mundy ve digerleri,2000).

2.8.3. Enterokokal yiizey proteini (Esp Geni)

Organizmanin bagisiklik sisteminden bakteriyi koruyan enterokokal ylizey proteini
iriner sistemde kolonizasyonu artirarak persistansa neden oldugu bilinmektedir. Esp biyofilm
olusumu ile baglantilidir. E. faecalis izolatlarinda daha yaygin olmasina ragmen, nazokomiyal
kaynakli E. faecium izolatlarinda daha sik goriiliir. Esp geni bakteriyemi ve endokardite neden
olan izolatlarda daha yiliksek bulunurken gaita Orneklerinde daha diisiik miktarda bulunur

(Sava ve digerleri, 2010).

Enterokokal yiizey proteini (ESP), E. faecalis izolatlarinda hiicre duvari ile iligkili bir
proteindir. Esp icin gen kodlama sikligi, klinik izolatlar arasinda kommensal izolatlara gore

daha yiiksek bulunmustur (Shankar ve digerleri, 1999).

Enterokok patogenezinde onemli oldugu bulunan bir baska yiizey proteini ElrA'dir
(enterococcal leucine-rich repeat-containing protein). Bu polipeptit, WxL ylizey proteinleri
ailesinin bir iiyesidir ve kodlayan genin silinmesi, bir fareye ait peritonit incelemesinde E.
faecalis viriilansin1 zayiflatir. Gram pozitif bakterilerin yilizeyindeki pili karakterizasyonu,

bakteriyel viriilansin anlagilmasinda 6nemli bir adim olmustur (Brinster ve digerleri, 2007).

Deneysel olarak yapilan endokardit ve idrar yolu enfeksiyonlarinin patogenezinde E.
faecalis'te pili (Ebp) varligi gosterilmistir ve pilus alt birimlerini kodlayan ebp genlerinin

karakterizasyonu, bu yapilarin biyofilm olusumu ve fibrinojen yapismasinda 6énemli bir rol
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oynadigini ve 6nemli oldugunu ortaya koymustur (Nallapareddy ve digerleri, 2006; Singh ve
digerleri, 2007).

2.8.4. Jelatinaz

Jelatinaz, ekstraseliiler ¢inko iceren metalloproteinazdir ve bulundugu dokuyu yikima
ugratarak bakteriye besin saglar. Ayni zamanda, biyofilm olusumuna katki saglar (Qin ve
digerleri, 2000). Enterokoklarin sahip olduklar1 yliksek diizey aminoglikozit direnci tedaviyi
zorlagtirmaktadir. Aminoglikozit direngli izolatlar genellikle aminoglikozit modifiye eden
enzimleri kodlayan plazmit kaynakli genlerin kazanilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Ayrica, bu
genlerin ¢ogu tiirler arasinda ila¢ direncinin hizli yayilmasina yardimer olan transpozonlarla

iliskilidir (Shaw ve digerleri, 1993).

2.8.5. Kollajen Baglayic1 Adezin (MSCRAMM Ace)

MSCRAMM Ace, Enterokoklar iizerinde kolajen baglayici bir (Enterokoklardan gelen
kolajenin yapiskan matriks molekiil adezinini taniyan) mikrobiyal yiizey bileseni olup yapisal
ve islevsel olarak stafilokokal Cna yapigsmasi ile iliskilidir (Rich ve digerleri, 1999). E.
faecalis'in hem kommensal hem de patojenik izolatlar1 arasindaki varligi, insanlarda
enfeksiyon sirasinda agikga ifade edilmektedir (Duh ve digerleri, 2001). Ace'ye karsi insandan
tiretilen antikorlar, hiicre dis1 matris proteinlerine in vitro yapigsmay1 engelleyebilir

(Nallapareddy ve digerleri, 2000).
2.8.6. Ekstraseliiler Siiperoksit

Kan dolasimindan E. faecalis izolatlari, siiperoksit iiretme kabiliyetleri agisindan
benzersizdir (Huycke ve digerleri, 2001). Siiperoksit iiretiminin, deri alt1 bir enfeksiyonda

Bacteroides fragilis ile E. faecalis'in hiicre i¢i hayatta kalma oranini arttirdigi gézlenmistir
(Huycke ve Gilmore, 1997).
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2.8.7. Kapsiiler Polisakkarit ve Hiicre Duvar1 Karbonhidrati

E. faecalis'in klinik izolatlar1 tarafindan en yaygin sekilde ifade edilen tipte kapsiiler
polisakkaritin sentezini kodlayan bir operon tanimlanmistir (Hancock ve Gilmore, 2002).
Hem E. faecalis hem de E. faecium'un yiizeyinde bulunan ikinci bir kapsiiler polisakkarit de
kimyasal olarak saflastirilmistir ve karakterize edilmistir (Huebner ve digerleri, 1999). Bu
saflagtirilmis karbonhidrat fraksiyonuna karsi iiretilen antikorlarin koruyucu etkinligi, fare
enfeksiyon modeli kullanilarak sonraki ¢alismada gosterilmistir, bu durum da bu antikorlarin
enterokok enfeksiyonlariin énlenmesi i¢in yararli olabilecegini diisiindiirmiistiir (Huebner ve
digerleri, 2000). Saflagtirilmis hiicre duvar1 karbonhidrat fraksiyonunun gliserol fosfat, glikoz

ve galaktoz kalintilarindan olustugu goriilmiistiir (Huebner ve digerleri, 2000).

2.8.8. Molekiiler Tam Yontemleri

Tan1 koyma da epidemiyolojik bulgular destekleyici kanitlar i¢in molekiiler metotlar
mevcuttur (Tenover ve digerleri, 1995; 1997).Bu metodlar da hipotez olustuktan sonra
dikkatli kullanilmali ve iyi bir sekilde formiile edilmelidir.Yeni bir sus, yayillmis olan
vankomisin direnci, tek klondan yayilan salginlar ya da endemik bir durumun tanimlanmasi
icin polimerize zincir reaksiyon (PCR), multilocus sekans tipleme (MLST),pulse field jel
elektroforezi (PFGE) gibi molekiiler yontemler kullanilabilir.Enterokokal hastaliklar virulans
ile paralel olarak goriiliir ve virulans arttik¢ca hastaligin olusmasi artar (Coque ve digerleri,

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

2.8.9. Enterokoklarin Antibiyotik Direnci

Enterokok enfeksiyonlarinin antibiyotik tedavisindeki problemler, 1950'lerin
baslarinda enterokokal endokarditin penisiline streptokokal endokarditteki kadar tedaviye
yanit vermemesinin gézlemiyle fark edilmistir (Geraci ve Martin, 1954). Tedavide daha zayif
yanitin nedeni, penisilinin, ¢ogu viridan streptokoklara karsi gostermis oldugu gibi

bakterisidal etkisinin enterokoklara karsi olmamasidir (Hodges ve Zighelboim-Daum, 1992).

Enterokoklar, vankomisin ve teikoplanin, kinolonlar, glikopeptidlere ve

aminoglikozitlere karsi ¢esitli direng mekanizmalari gelistirmistir (Kacmaz ve Aksoy, 2005).
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Yirmi yil Oncesine kadar enterokoklar penisilin, ampisilin veya vankomisin ile
aminoglikozid tiirli antibiyotikler olsun veya olmasin tedavi edilebiliyordu. Baz1 enterokoklar
artik mutasyonlarin bir sonucu olarak veya yeni genlerin edinimi ile bunlara ve diger birgok
antibiyotiklere diren¢ kazanmustir (6rn, streptomisin ve florokinolonlar). Enterokoklar bu
diren¢ olusumunda yeni genlerin edinimi ile ilgili olarak, konjugasyon (bakteriyel ¢iftlesme)

yoluyla DNA'y1 transfer etmenin birkag farkli yoluna sahiptir:

Feromona duyarli plazmidleri igeren bir mekanizma, ¢ok yiiksek bir frekansta
Enterococcus faecalis izolatlar1 arasinda plazmid transferine neden olur (Dunny ve digerleri,
1995).

Diger bir mekanizma, genellikle orta derecede diisiik bir frekansta olmasina ragmen,

genis bir tiir ve cins yelpazesi arasinda transfer olabilen diger plazmidleri igerir (Murray,

1990).

Uciincii  bir mekanizma (konjugatif transpozisyon), o6zel transpozonlarm diisiik
frekansta, ancak ¢ok genis bir yelpazedeki farkli bakteri tiirlerine transferini igerir (Clewell ve
Gawron-Burke, 1986). Konjugatif transpozonlar, konakg1 araliginda nispeten segici degildir
ve dogal olarak olusan klinik izolatlarda Gram-pozitif/Gram-negatif bariyeri astigi ve daha
sonra cesitli konakeilarda dirence neden oldugu bilinen birkag element tiirlinden biridir

(Roberts, 1990).

Dérdiincii bir mekanizma, biiyiik kromozomal DNA parcalarinin konjugasyon yoluyla
dogrudan bir hiicreden digerine aktarilmasii igerir. Bu, konjugatif transpozonlarla ve E.
faecalis'te feromona duyarli plazmitlerle agiklanmistir; ikincisi ile kromozomal DNA
transferi, bu plazmidler ve kromozom iizerinde bulunan homolog diziler arasinda meydana

gelen rekombinasyona bagli goriinmektedir (Manson ve digerleri, 2010).

Antibiyotik direnci, son yillarda artan bir endise kaynagi olmustur. Vankomisin ilk
olarak 1972'de klinik alanda kullanilmis ve ilk vankomisine direngli enterokok bundan 15 yil
sonra tespit edilmistir. Ulusal hastane enfeksiyonlari siirveyans sistemi (NNIS,National
Nosocomial Infections Surveillance System) raporlarina gore,vankomisine direng gosteren
enterokoklarin sayist 1989’ da %0,3 iken 1993’ te %7,9’a yiikselmistir (Metan ve digerleri,
2005). Enfekte bir hastada antibiyotie duyarli bir sus yerine glikopeptide direngli
enterokoklarin (GRE) mevcut olmasi durumunda, klinik tedavi basarisizhigr %20 artmakta ve

6liim oran1 %27'den %52'ye yiikselmektedir (Brown ve digerleri, 2006).

15



Klinik enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde karsilasilan en Onemli engel, bu
organizmalarin bir dizi bilesige yapisal olarak direngli olmalar1 ve antibiyotiklere direncgli
genler edinme yetenegine sahip olmalaridir. Bu terapotik sorunlar uzun siiredir kabul
edilmektedir; ge¢miste, enterokokal endokardit tedavisinde basarisizliklarin yaklasik %601,
streptokoklarin neden oldugu endokarditin aksine, penisilin monoterapi olarak kullanildiginda

meydana gelmistir (Murray, 1990).

Enterokokal antibiyotik direnci ile ilgili ¢alismalar1 degerlendirirken, ortaya ¢ikan tablo,
¢oklu antibiyotiklere direngli suslarin olusmasidir (Peters ve digerleri, 2003). Patojenlerin
siirveyansinda hem de epidemiyolojik kontroliinde 6nemli olan (Antimikrobiyal Direng
Siirveyans Programi) veri tabanlari, kan dolagimindan elde edielen enterokok izolatlarinin, E.
faecalis' in %2'sinin ve E. faecium izolatlarinin %60'mmin vankomisine direngli oldugunu

gostermektedir (Bearman ve Wenzel, 2005).

Enterokokal antibiyotik direnci, yalnizca klinik alanda degil gida endiistrisinde de
yaygin olarak karsimiza ¢ikar. Daha Once hastanede bulunmadiklar1 veya antibiyotik
kullanmadiklar1 halde hastaneye kaldirilan bireylerde VREmin varligi, VRE'nin gida zinciri
yoluyla kapilmis olabilecegini diisiindiiriir. VRE, hayvan yeminde avoparsin kullanimi

yoluyla besin zincirinde ortaya ¢ikabilir (Mannu ve digerleri, 2003).

Enterokoklarda glikopeptit direnci, hiicre duvari bilesiminin peptidoglikan 6ncii D-Ala-
D-Ala'dan (vankomisine duyarli) D-Ala-D-laktata (D-Lac) degistirildigi iki bilesenli bir
sistemi igerir. Ikincisi, vankomisine kars1 1000 kat daha az afiniteye sahipken, D Ala-D-Ser'in
vankomisin i¢in afinitesinde yedi kat azalma olur, boylece duyarli hedefi ortadan kaldirir
(Gilmore, 2002). Bu iki bilesenli sistemde yer alan genler vanS / vanR’ dir. VanS sensor
kinaz, vankomisine yanit olarak aktive olur, bu da D Lac veya D-Ser peptidoglikan

Onciisiiniin aktivasyonu ve D-Ala-D-Ala'nin baskilanmasiyla sonuglanir (Stephenson ve
Hoch, 2002).

Spesifik olarak, vankomisine direngli Enterococcus direnci, bakteri hiicre duvarinm
olusturan peptidoglikan olusumundaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Normalde
vankomisin, protein onciilerinin D-Ala-D-Ala terminaline peptidoglikana baglanir. Direng, bu
terminal D-Ala-D-laktata degistirildiginde gelisir, boylece vankomisin daha az afinite ile
baglanir. Bu, vanA'dan vanG'ye alfabetik olarak tanimlanan genotiplerle kodlanir. Bunlardan,
plazmit bazli vanA ve vanB genotipleri acik ara en yaygin olanidir ve bunu sirasiyla

kromozomal fenotipler vanD ve vanC izler. VRE, Aminoglikositlerle biraz farkli direng
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olusumuna sahiptir, timii Streptomisin hari¢, diren¢ olusumu esas olarak enzim 2 -
fosfotransferaz-6'-asetiltransferazin inaktive edilmesine baghdir. Diger taraftan streptomisin
direnci, streptomisin adeniltransferaz tiretiminden geger (Cetinkaya ve digerleri, 2000; Kreidl

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

Enterokoklarin edinilmis direnglerinin ¢ogu, enterokok enfeksiyonlarini tedavi etmek
icin nadiren kullanilan antibiyotiklerden kaynaklanir. Bunlar tetrasiklinler, makrolidler ve
yiiksek seviyelerde klindamisin, rifampin ve florokinolonlardir. Bu direnglerin ortaya ¢ikmasi
muhtemelen farkli nedenlerle antibiyotik verilen insanlar veya hayvanlarda kolonilesen

enterokoklar tarafindan meydana geldigi diistiniilmektedir.

Kolonize enterckoklar aslinda diren¢ gelistirme konusunda daha yetenekli olabilirler
c¢linkii bu bakteriler, gastrointestinal sistem gibi steril olmayan ortamda bir¢ok baska bakteri

tiiriiyle bir arada bulunurlar ve bu nedenle direng genlerine sahip olmalar1 6nemlidir.

2.8.9.1 Beta-Laktam Direnci

Bir¢ok streptokoktan farkli olarak, enterokoklarin 6nemli bir intirensik (dogal)
ozelligi, bircok beta-laktam bilesigine karsi direngleridir. En biiylik direng¢ derecesini
aztreonama kars1 gosterir. Biitiin gram-pozitif koklara ve sefalosporinlere karsi aktiviteden
yoksundur, ardindan metisilin gibi antistafilokokal penisilinler ve tikarsilin gibi

karboksipenisilinler gelir.

Daha aktif beta-laktamlarla bile (6r. penisilin, ampisilin, piperasilin) ortalama bir
Enterokok'u ortalama bir Streptokok'tan 10 ila 1000 kat daha fazla inhibe etmek gerekir. iki
baskin enterokok tiirlinden daha duyarli olan E. faecalis, genellikle 1 ila 4 mcg/ml ampisilin
ve 2 ila 8 mcg/ml penisilin tarafindan inhibe edilir; E. faecium i¢in karsilagtirtlabilir minimum
inhibitor konsantrasyonlar1 (MIC'ler) tipik olarak 8 ila 32 mcg/ml'dir. Bununla birlikte, son
yirmi yil i¢inde ampisiline ¢ok daha direngli (MIC'ler > 32 ila 64 mcg/ml) E. faecium suslari
ortaya ¢ikmistir (Murray, 1997).

2.8.9.1.1. Ampisilin direnci

Penisilinaz i¢in bir gen kodlamasi ilk olarak stafilokoklarda bildirilmis ve daha sonra

cok nadir de olsa enterokoklarda bulunmustur (Murray, 1992). Enterokoklardan penisilinazi
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en cok iireten tiir E. faecalis’ler olmustur, ancak Italya'daki bir poliklonal salgindan E.

faecium'un sekiz izolatinin beta-laktamaz genine sahip oldugu bildirilmistir (Sarti, 2012).

Penisilinazin in vivo etkisi, beta-laktamaz inhibitorlerinin varliginda penisilinlere daha
1yl yanit veren hayvan deneylerinde gosterilmistir. Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(eski ad1 Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlart Komitesi veya NCCLS) su anda penisilinaz
pozitif enterokoklarin nadir olmasi nedeniyle penisilinaz testinin rutin olarak yapilmasina
gerek olmadigini, ancak endokardit ve diger ciddi enfeksiyonlar gibi vakalarda

kullanilabilecegini 6nermektedir (CLSI, 2010).

E. faecium'un intirensek direnci, penisilin tarafindan inhibisyona nispeten direngli olan
bir hiicre duvari sentez enziminin (¢ekirdek genomunun bir parcasi olan bir gen tarafindan
kodlanan) varligindan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Bu diisiik afiniteli penisilin
baglayici proteine (PBP) denir (Fontana ve digerleri, 1996; Galloway-Pefia ve digerleri,
2011). PBP5'in iki versiyonu vardir: PBP5-R ve PBP5-S. PBP5-R tipik olarak ampisilin i¢in
yiikksek MIC'lere sahip hastane iligkili E. faecium suslarinda gozlenir. PBP5-S tipik olarak
klinik olmayan veya toplumla iligkili suslarda bulunur ve daha diisiik ampisilin MIC'leri verir
(Mainardi ve digerleri, 2000; Rice ve digerleri, 2004).

Baz1 E. faecalis suslarinin normalden daha yiiksek penisilin ve imipenem MIC'leri
oldugu bildirilmistir; bu, bu tiirlin disik afiniteli PBP'si olan PBP4'teki amino asit
degisiklikleri ile iligkilendirilmistir. Bu suslar yine de ampisiline duyarlilig1i test edebilir
(normal MIC'lerden daha yiiksek olsa da) ve E. faecalis'in penisilin ve karbapenemlere
duyarliligini1 tahmin etmek i¢in ampisilin duyarliligini kullanma konusunda ihtiyaci artirabilir

(Conceigao ve digerleri, 2014; Ono ve digerleri, 2005).

2.8.9.2. Aminoglikozit Direnci

Enterokoklar, aminoglikozitlere diisiikk ila orta diizeyde dogal olarak direnclidir.
Gentamisinin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) genellikle 8 ila 64 mcg/mL ve
streptomisininki 64 ila 512 mcg/mL'dir. Bununla birlikte, enterokoklar, penisilin veya
vankomisin gibi bir hiicre duvart aktif maddesi ile aminoglikozidin bir kombinasyonuna
maruz birakildiginda genellikle bu iki bilesikte sinerji goriilir. Bu ortamda, genellikle
bakterisidal etkide belirgin bir artig goriilir (> 100 koloni olusturan birim [CFU]/mL, tek

18



basina penisiline gére daha fazla 6ldiirme) ve bakterisidal etki baslangic asilamasindan

itibaren 24 saatte elde edilir.

Ayrica sinerjistik etki muhtemelen 1950'lerde penisilin  ile streptomisin
kombinasyonunun enterokokal endokardit tedavisinde tek basina penisilinden ¢ok daha etkili
oldugu seklindeki klinik gézlemi agiklamaktadir (Geraci ve Martin, 1954). Bu rejim daha
sonra bakim standardi haline gelmis, ancak son zamanlarda ampisilin art1 seftirakson

kombinasyonu ile degistirilmistir (Gavalda ve digerleri, 2007; Tascini ve digerleri, 2004).

Tiim enterokoklar i¢in aminoglikozitlerin olagan artmis MIC'lerine ek olarak, E.
faecium'un dogal olarak ortaya ¢ikan bir 6zelligi daha yiiksek tobramisin MIC'leri (64 ila
1000 mcg/mL) ve bu aminoglikozid ile olusturduklar sinerjiye kars1 gelisen direngtir. Bunun
nedeni, tobramisini modifiye eden ancak gentamisini degistirmeyen bir aminoglikozid
modifiye edici enzim olan tobramisin 6'-asetiltransferaz [AAC (6 ') - Ii]' nin varligindan

kaynaklanmaktadir (Costa ve digerleri, 1993).

Bu enzim, hiicre duvar1 aktif maddeleri ile tobramisin, kanamisin, netilmisin ve

sisomisin arasindaki sinerjiyi ortadan kaldirmaktadir.

2.8.9.2.1.Streptomisin ve Gentamisine Kars1 Yiiksek Diizeyde Direnc

Bu aminoglikozitlere kars1 yiiksek diizeyde direncin Onemi, gentamisin veya
streptomisin ile penisilin veya vankomisin gibi hiicre duvar: aktif bir ajan arasinda beklenen
sinerjiyi ortadan kaldirmasidir. Bununla birlikte, E. faecalis endokarditinin tedavisinde

ampisilin ve seftriaksonun birlikte kullanimi ile goriilen basar1 bu durumu azaltmistir.

2.8.9.3. Trimetoprim-Siilfametoksazol ve Klindamisin Direnci

E. faecalis'in dogal olarak ortaya ¢ikan 6zellikleri gibi goriinen diger direngler, hemen
hemen tiim suslarda bulunan Isa geni nedeniyle klindamisine kars1 diisiik seviyeli direnci ve

in vitro duyarlilia ragmen trimetoprim- siilfametoksazole in vivo direnci igerir (Sharkey ve

digerleri, 2016).
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Trimetoprim ve siilfametoksazol, enterekoklarin biiylimesi ve hayatta kalmasi i¢in
gerekli bir bilesen olan folik asit sentezini inhibe ederler. Hayvanlarda goriilen enterokoklarin
trimetoprim  siilfametoksazole in vivo direnci, diger bakterilerin c¢ogunun aksine bu
organizmalarin onceden olusturulmus folik asidi, yani insanlarda ve hayvanlarda bulunan

folik asidi kullanabilmesinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

2.8.9.4. Vankomisin Direnci

Enterokoklarda glikopeptidlere karst hem yiiksek hem de diisiik diizeyde direng
olugabilir. Vankomisine duyarlilik ve direncin tanimlar1 ve vankomisine direngli

enterokoklarin epidemiyolojisi ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri ayr1 ayri tartigilmaktadir.

2.8.9.4.1. Vankomisine Diisiik Seviyeli Direng

Iki enterokok tiiriiniin (E. gallinarum ve E. casseliflavus) ilgi ¢ekici bir dzgiin 6zelligi,
vankomisine kars1 diisiik dilizeyde direng gosterme kapasitesidir (minimum inhibitor
konsantrasyonlar (MIC'ler) 8 ila 16 mcg/mL). Bunun nedeni, peptidoglikan onciillerinin
(sirastyla bir D-alanil: D-serin ligaz ve bir serin rasemazi kodlayan vanC ve vanT genleri)
sentezinde yer alan bir kromozomal gen kiimesinin varliginin yani sira "normal" D-alanin-
sonlu peptidoglikan (iki islevli bir D, D-peptidaz/D, D karboksipeptidaz enzimini kodlayan
vanXYc geni) yapinin olmasidir (Arias ve digerleri, 2000; Reynolds ve Arias, 1999).

E. gallinarum ve E. casseliflavus'taki vanC-1 ve vanC-2 , D-alanil: D-serin ligaz
genleri bu tiirler igin spesifiktir ve bu enterokoklari birbirlerinden ve diger enterokok
tirlerinden ayirmak i¢in kullanilabilir (Leclercq ve digerleri, 1992; Navarro ve Courvalin,
1994).

2.8.9.4.2. Vankomisine Yiiksek Diizeyde Direnc

Yiiksek diizey vankomisin direnci, enterokoklarin en sorunlu direncidir ¢linki

genellikle zaten ampisiline (6ncelikle E. faecium) karsi oldukga direncli olan suslarda goriiliir.

20



Enterokoklarin antibiyotik direnci kazanma egilimi konusundaki farkindaliimiza ragmen,

1980'lerin sonlarinda vankomisin direnci ortaya ¢ikmistir.

Vankomisin direnci mekanizmasinin karmasik dogasi ve gesitli vankomisine direngli
gen kiimeleri incelendiginde, direncin uzak ge¢miste, belki de ¢evrede bulunan
glikopeptidlere yanit olarak ortaya ¢ikmasi muhtemel goriinmektedir ve simdi, Avrupa Birligi
ve baska yerlerdeki hayvan yemlerinde ge¢miste avoparsin kullanimi dahil, glikopeptid
antibiyotiklerin ticari kullanimiyla klinik olarak ilgili organizmalar i¢in seg¢ilmistir. Bu
hipotez ile tutarli olarak, toprak organizmalarimin (Paenibacillus thiaminolyticus ve P.
apiarius) enterokoklarin ki ile hemen hemen ayni olan vankomisine direngli genleri

barindirdig1 goriilmiistiir (Guardabassi ve Agersa, 2006).

2.8.9.4.3. Vankomisine kars1 yiiksek diizeyde diren¢ mekanizmasi

Vankomisin, hiicre duvart onciilerinin D-alanil-D-alanin (D-Ala-D-Ala) terminaline
baglanarak enterokoklar1 inhibe eder ve hiicre duvarmin sentezinde sonraki enzimatik
adimlarn tehlikeye atar. Vankomisine kars1 yiiksek diizeyde direng, vankomisine direngli gen
kiimeleri (6rnegin, vanA, B, D ve M gen kiimeleri) olarak adlandirilan farkli gen kiimeleri

tarafindan kodlanir.

Sonug, D-Ala-D-Ala-sonlu peptidoglikan onciillerinin, vankomisinin anlamli derecede
daha digiik afinite ile baglandigi D alanil-D-laktat uglari ile degistirilmesidir (Rice ve
digerleri, 2004 ). D-alaninin, hedefiyle vankomisinin etkilesimi i¢in gerekli olan bes hidrojen
bagindan birini bozan D-laktat ile yer degistirmesi, bu antibiyotigin MIC degerini neredeyse

1000 kat arttirir.

Ucg ana fenotip, vanA, vanB ve vanD, bazen vankomisin direnci seviyesi, glikopeptid
antibiyotiklerin teikoplanine duyarlilik ve direncinin teikoplanine maruziyetle indiiklenip
indiiklenmedigi ile ayirt edilebilir (Arthur ve Courvalin, 1993). Bu fenotiplerin dogru ayrimi,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya hibridizasyon teknikleri kullanilarak ilgili genlerin

tanimlanmasiyla saglanabilir (Dutka-Malen ve digerleri, 1995).

VanF, tarimda kullanilan bir biyopestisidal ajan olan Paenibacillus popilliae olarak
tanimlanan bir fenotiptir. Vankomisine direngli gen kiimesi (vanF), vanA gen kiimesi ile %77

benzelige sahiptir ve bu genlerin orijinal olarak P. popilliae’ den enterokoklara aktarildig
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distintiliir (Patel ve digerleri, 2000). Paenibacillus ve Rhodococcus ailesinin diger tiyeleri de

vanA'ya homolog genleri barindirir (Guardabassi ve digerleri, 2004).

Enterokoklarda goriilen vankomisin direcleri arasinda en yaygin olam1 vanA direng
tiirtidiir, genellikle diger tiirlere gore daha yliksek direng seviyelerine aracilik eder ve
teikoplanine ¢apraz dirence neden olur. VanA gen kiimesi tipik olarak Tn1546 ile 6zdes veya
iligkili bir transpozon iizerinde bulunur ve bu da genellikle bir plazmid i¢inde bulunur (Arthur
ve Courvalin, 1993). VanA kiimesi, metisiline direngli S.aureus'un (MRSA) klinik izolatlar1

dahil olmak tizere diger bakteri tiirlerine yayilmistir.

2.8.9.4.3.1. VanA fenotipi

VanA fenotipini kodlayan iizerinde en iyi ¢alisilmis genler vanS, R, H, A, X, Y, Z’dir
(Arthur ve Courvalin, 1993; Leclercq ve Courvalin, 1997).

VanS ve vanR genleri, diren¢ ifadesinin indiiksiyonunda yer alan iki bilesenli bir

diizenleyici sistemi kodlar.

VanH (vanH geni tarafindan kodlanir), peptidoglikan sentezi i¢in 6nemli miktarlarda

D-laktat iireten bir dehidrojenazdir.

VanA (vanA geni tarafindan kodlanir), D-alaninin D laktata baglanmasini katalize eden
bir ligazdir (diger tiplerdeki karsilik gelen ligazlar vanB, vanD, vanF ve vanM'dir) ve sonugta

D-alanil- D-laktat olusumu ile sonuglanir.

D-Ala-D-Lac igeren bir onciiliin olusumu, hiicre D-Ala-D-Ala ile biten normal hiicre
duvar1 Onciisiinii liretmeye devam ederse, vankomisine dirence neden olmak i¢in yeterli
degildir. VanX ve vanY direng profilini tamamlar. VanX, D-Ala-D-Ala'y1 pargalayan bir D,
D-dipeptidazdir (Reynolds ve digerleri, 1994).

VanZ tarafindan kodlanan fonksiyon bilinmemekle birlikte, tek basina klonlandiginda,

konakg1 susa teikoplanin direnci verir (Arthur ve digerleri, 1995).
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2.8.9.4.3.2. VanB fenotipi

En yaygin ikinci tiir olan vanB fenotipidir. VanA kadar sik karsilasilmaz. Bu fenotipe
sahip bazi enterokoklar, tarama i¢in kullanilan vankomisin konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksekse (>

20 mcg/mL) gozden kagacaktir.

VanA ve vanB iireten suslar arasindaki ana fenotipik fark, teikoplaninin vanB
kiimesindeki genlerin ekspresyonunun iyi bir indiikleyicisi olmamasidir; sonug olarak, vanB
iceren bakteriler genellikle teikoplanin duyarliligini test eder. Bununla birlikte, mutasyonlar,
teikoplanine direngli tiirevlerle sonuclanan vanB kiimesi i¢inde kendiliginden meydana

gelebilir ve gerceklesebilir.

VanB gen kiimesindeki genlerin ¢ogu, vanA kiimesindeki genlere homologlara sahiptir
ve D-Ala-D Lac ile biten bir hiicre duvari Onciisii lretmek i¢in benzer sekilde islev
gormektedir. Bununla birlikte, vanB gen kiimesinin farkli bir geni vardir, vanW, vanZ
icermez ve vanY geni farkli bir konumdadir. Bu fenotip baslangicta aktarilamaz olarak
bildirilmis olmasina ragmen, simdi biiyiik (90 ila 250 kb) kromozomal olarak yerlestirilmis
mobil elemanlarin ve plazmitlerin bir parcasi olarak vanB gen kiimesinin sustan susa
transferine iliskin bir dizi rapor bulunmaktadir. VanB gen kiimesi Streptococcus gallolyticus
ve anaerobik bakterilerde (Eggerthella lenta ve Clostridium inoculum) gézlenmistir (Mevius

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

VanA gen kiimesini tagiyan ancak vanB fenotipini ifade eden bazi E. faecium izolatlari

Giineydogu Asya'da tanimlanmistir (Gu ve digerleri, 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)
suslarinda tespit edilen diisiik diizeyde vankomisin direnci olarak tanimlanir. A, B, D ve E tipi
direng genlerinden farkli olarak van C tipi vankomisin direncini kodlayan genler endojeniktir.
38kDa’luk van C membran proteinince olusturulan indiiklenemez bir direnctir. Intrinsik

diren¢ oldugundan yapisal olarak bulunur ve aktarilmaz (Vincent ve digerleri, 1991).
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2.8.9.4.3.4. VanD fenotipi

E. faecium’da tespit edilmistir. Orta diizeyde vankomisin ve diisiik diizeyde
teikoplanin direnci goriiliir. Direngten van D membran proteini sorumludur. Indiiklenebilir.

Van D, van A ve van B operonlari ile benzer isleyis gosterir (Perichon ve digerleri, 2000).

2.8.9.5. Linezolid Direnci

Linezolid, enterokoklar ve stafilokoklar dahil olmak iizere gram pozitif bakterilere karsi
etkilidir. Etki mekanizmasi, 23S ribozomal RNA (rRNA) ile etkilesim yoluyla protein
sentezinin inhibisyonunu igerir (Shinabarger ve digerleri, 1997). Linezolid, bakteriyel
ribozomlarin A bolgesinde aminoasil-tRNA'nin konumlanmasina miidahale eder (Leach ve

digerleri, 2007).

Linezolid direnci, hem stafilokoklarin hem de enterokoklarin klinik izolatlarinda
bildirilmistir (Meka ve Gold, 2004; Raad ve digerleri, 2004). Enterokoklarda, G2576U
(Escherichia coli — numaralandirma semasi) 23S rRNA'min V bolgesindeki mutasyon,
direngle iligkili en yaygin mutasyondur (Raad ve digerleri, 2004; Bourgeois-Nicolaos ve
digerleri, 2007). Bakteriler, 23S rRNA geninin birka¢ kopyasini tasidigindan, mutasyona
ugramis rRNA genlerinin sayisi, direncin 6nemli bir belirleyicisi (gen dozaj etkisi) gibi
goriinmektedir; minimum inhibitdr konsantrasyon, mutasyona ugramis genlerin sayis1 ile
orantili olarak artar. Linezolid dozu ve tedavi siiresi, mutasyona ugramis genlerin sayisini ve

direng fenotipini etkiler (Bourgeois-Nicolaos ve digerleri, 2007; Marshall ve digerleri, 2002).

Diren¢ mekanizmasi, 23S rRNAmin 2503 (A2503) konumunda bir adenin
metilasyonunu igerir. Bu modifikasyon bir metiltransferaz (kloramfenikol-florfenikol direnci
icin cfr olarak gosterilir) ile gerceklestirilir (Kehrenberg ve digerleri, 2005; Toh ve digerleri,
2007). Ayrica cfr geni, Cin'deki hayvan kokenli E. faecalis'in klinik bir izolatinda ve
Tayland'daki bir hastadan elde edilen E. faecalis'in insan izolatindan transfer edilebilir bir

plazmid iizerinde tanimlanmistir (Diaz ve digerleri, 2012; Liu ve digerleri, 2012).

Adenozin trifosfat (ATP) igeren bir proteini kodlayan aktarilabilir bir gen baglayic
kaset motifinin, optrA'nin linezolide direng¢ sagladigi bulunmustur. Gen, Cin'de hayvan ve

insan enterokoklarinin (E. faecalis ve E. faecium) izolatlarinda tespit edilmistir. OptrA geni,
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ATP baglayict proteinler ailesine aittir; bu proteinler, ribozom ile etkilesime giren ve
antibiyotigi hedefinden wuzaklastiran bir ribozomal koruma mekanizmast ile direng

saglamaktadirlar (Cavaco ve digerleri, 2017; Sharkey ve digerleri, 2016).

Enterokok izolatlar1 arasinda oksazolidinon direnci giderek artan bir sekilde
belgelenmistir (Dobbs ve digerleri, 2006). Linezolid direnci baslangigta sporadik olarak
tanimlanmis ve uzun siireli antibiyotik kullanimi ile iliskilendirilmistir (Gonzales ve digerleri,

2001).

2.8.9.6. Daptomisin Direnci

Daptomisin, ¢ok c¢esitli gram-pozitif bakterilere karsi aktif olan yar1 sentetik bir
lipopeptid antibiyotiktir. Esas olarak bakteriyel hiicre duvarina niifuz etme ve sitoplazmik
membranlara kalsiyuma bagli bir sekilde girme kabiliyeti nedeniyle gii¢lii bakterisidal
aktiviteye sahiptir. Daptomisin zar1 hedef alirken bir hiicre zar1 fosfolipidi olan
fosfatidilgliserol (PG) hiicre boliinmesinde, hiicre zar1 yapisinda ve fonksiyonunda
degisikliklere neden olur (Kaatz ve digerleri, 2006; Pogliano ve digerleri, 2012). Calismalar,
daptomisinin hiicre zar1 ve hiicre duvari metabolizmasinda yer alan enzimlere dogrudan

miidahale ettigini ileri sirmektedir (Miiller ve digerleri, 2016).

Daptomisin, kemik, eklem ve yumusak doku enfeksiyonlari, bakteriyemi ve endokardit
dahil olmak ftizere gesitli VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde basariyla kullanilmistir (Arbeit
ve digerleri, 2004). Retrospektif ¢aligmalar, daptomisinin VRE bakteriyemisinin tedavisinde
linezolide gore daha iyi klinik sonuglarla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Britt ve

digerleri, 2015; Chavada ve digerleri, 2017).

Enterokoklarda daptomisine direng, ilact hi¢ almamis hastalardan alinan izolatlar da
dahil olmak iizere artan sekilde bildirilmistir (Kelesidis ve digerleri, 2012; Munoz-Price ve
digerleri, 2005). Bu fenotipten farkli genetik yollarin sorumlu oldugunu diisiindiiren ¢esitli
mutasyonlar diren¢ gelisimi ile iligskilendirilmistir. Enterokoklarda daptomisin direncinin
mekanizmalarina iliskin ilk kazanimlar, daptomisin tedavisinden 6nce ve sonra hastalardan
elde edilen hem E. faecalis hem de E. faecium izolatlariin tiim genom dizilimini kullanan
calismalarla saglanmistir (Arias ve digerleri, 2011; Tran ve digerleri, 2013). Enterokoklar,

daptomisine direngli hale gelmek icin iki ana strateji kullanir: antibiyotigin septal hedefinden
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ayrilmas1 ve antibiyotik molekiiliiniin hiicre yiizeyinden "itilmesi", ilacin hiicre zar ile

etkilesimini bozar (Tran ve digerleri, 2015).

VRE endokarditinin tedavisinde belirgin direng gelisimi olmaksizin daptomisin
monoterapisinin basarisizligi (yani, MIC artis1 olmamasi) ispatlanmistir (Arias ve digerleri,
2007).

2.9.Enterokok Enfeksiyonlarinin Antibiyotik Tedavisi

Vankomisine direngli Enterokoklarin tedavisi ic¢in antibiyotik tedavisi, ilgili
organizmanin veya organizmalarin enfeksiyon tipine ve ilaca duyarliligima baghdir.
Monomikrobiyal enfeksiyonlarda antibiyotik se¢imi penetrasyon, kiiltiir ve lokal direng
modelleri i¢in dokuya gore ayarlanmalidir. Dahasi, vankomisine direngli enterokok
tedavisinde  genellikle  polimikrobiyal = enfeksiyonlarda  kolonilestirici ~ olarak
bulunabileceginden kombine antibiyotik tedavisi gerekebilir (Habboush ve Guzman, 2020;
Lund ve digerleri, 2018)

Enterokok enfeksiyonlarmin biiyiik ¢ogunlugu E. faecalis'e baglidir. E faecalis, beta-
laktamlara ve aminoglikozitlere duyarli olma egilimindedir. Vankomisin direnci,
farklilasmamig E. faecalis'te aminopenisilinlere direngten daha sik goriilmekte olup, kiiltiir
verilerinden ¢ogu enfeksiyonda beta laktamlarin ilk segenek olarak kalmasi gerektigini
vurgulamaktadir. E. faecium susu beta-laktamlara ve aminoglikozitlere karsi oldukca
direnglidir. Genel olarak, vankomisine direnc¢li Enterokoklarda diger antimikrobiyal tedavilere
yiiksek oranda direngliyse de; iki ana tedavi linezolid ve daptomisindir. Bu iki tedavinin bir
meta-analizi, genel mortalite, klinik tedavi, mikrobiyolojik iyilesme ve niiks oranimin énemli
olgiide farkli olmadigini gostermistir. Onemli olarak, vankomisin direncinin en yaygin

genotipik nedenleri, indiiklenebilir direng genleri olan vanA ve vanB'dir.

Herhangi bir vaka da vankomisine direngli enterokok izole edilmisse ve oldukga
duyarliysa, tedavi daraltilmalidir. Uriner sistem enfeksiyonlari igin, yiiksek doz ampisilin ile
monoterapi baglatilmalidir. Uriner sistem enfeksiyonu karmasik degilse fakat ampisiline

direngliyse, ek olarak nitrofurantoin veya tek doz fosfomisin tercih edilen ajanlardir.

Bakteriyemi igin genellikle ampisilin ile monoterapi de kullanilabilir. Ancak bu,

bakterisidal aktivite saglamaz, bu nedenle gentamisin gibi bir aminoglikozid genellikle

26



eklenebilir. Seftriaksonlu ampisilin, ampisilin ve gentamisine benzer etkinlige sahip oldugu,

ancak daha az nefrotoksik oldugu i¢in alternatif bir tedavi yoludur.

Hassasiyet yoksa veya beta-laktamlara veya aminoglikozitlere karsi yiiksek direng
seviyeleri i¢in linezolid, IV olarak kullanilabilir. Oksazolidinon sentetik bir
antibiyotik,ribozoma baglanan ve peptid bagi olusumunu 6nleyen bakteriyostatik bir ilagtir.
Endokardit i¢in linezolidin, bakteriyostatik bir ila¢ olmasina ragmen etkili bir birinci basamak
ilag oldugu gosterilmistir. Olumsuz etkiler, o6zellikle uzun siireli kullanimdan sonra,
trombositopeni, anemi, periferal noropati ve serotonin sendromunu indiikleme riskini igerir.

Diizenli olarak serotonerjik ilaglar alan hastalarda alternatifler diistintilmelidir.

Diger bir alternatif, yiiksek doz daptomisin IV'{in (bobrek ayarlamasi ile) giinde bir kez
kullanimidir.  Lipopeptid bir antibiyotiktir, bakteriyosidal etkilidir ve hiicre zan
depolarizasyonuna neden olur. Kronik enfeksiyonlarda veya minimum inhibitor
konsantrasyon daptomisin icin yiiksekse, ampisilin veya seftarolin ile kombinasyon tedavisi
kullanilabilir. Hastalar miyopati agisindan degerlendirilmeli ve haftalik kreatin kinaz

diizeyleri alinmalidir.

Bir glisilsiklin antibiyotigi olan tigesiklin, diger ajanlara tolerans gdstermeyen
hastalarda kullanilabilir. Gram pozitiflere, baz1 gram negatiflere ve anaeroblara kars1 iyi bir
kapsama sahip oldugu i¢in vankomisine direngli enterokok ile baska enfeksiyonlar mevcutsa
da kullanilabilir. Endikasyon disi olmasina ragmen, polimikrobiyal intraabdominal

enfeksiyonlar i¢in 6zellikle tercih edilen bir ajan olarak kabul edilir.

Kloramfenikol, uzun yillardir vankomisine direngli enterokoklarin bakteremisini tedavi
etmek icin basariyla kullanilmistir ve miikemmel doku penetrasyonuna sahiptir. Yiiksek
toksisite insidansi ve aplastik anemi veya kemik iligi baskilanmasi gibi yan etkileri nedeniyle,
bagka secenekler mevcut oldugunda birinci basamak ajan olarak kullanilmamalidir. Modern
ilaglarin bulunamadigi kaynak bakimindan fakir ortamlarda bir secenek olmaya devam
etmektedir (Cetinkaya ve digerleri, 2000; O'Driscoll ve Crank, 2015; Raza ve digerleri, 2018).

Kafes kuslarinin sindirim sistemi enfeksiyonlarinda kullanilabilen antibiyotiklerin
uygulama dozlari, uygulama yollart ve miktarlar1 ayrca goriilebilecek kontrendikasyonlart
Tablo 2’de verilmistir.Bilindigi gibi kanath hayvanlarda ve o6zellikle kuslarda kullanilabilen

ilaglar oldukga kisitli olup uygulanacak dozlari hayati 6nem tasir.

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 kullanilir
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olasi yan etkisi kusma ve regiirgitasyondur.Enroflaksasin 10-15 mg/kg oral yada
intramuskuler 12 saatte bir kullanim1 uygun olup enjeksiyon bolgesinde 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 igme suyu igerisinde,
trimethoprim/siilfonamid, 20-100 mg/kg, oral olarak 8-12 saatte bir alinir olasi regurgitasyon

durumunda doz azaltilmalidir.

Tablo 2. Kafes Kuslarinda Sindirim Sistemi Enfeksiyonlarinda Kullanilan Antibiyotikler,
Doz ve Uygulama Yollar1 (Monks, 2005).

Etken Madde | Doz ve Uygulama Yolu | Notlar
Amoksisilin/klavulanik 125 mg/kg, oral, 12 saatte bir
asit
Klindamisin 50 mg/Kkg, 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 Enjeksiyon boélgesinde irritasyona
saatte bir neden olabilir. %2,5’dan yogun
100-200 mg/L i¢me suyu igerisine  soliisyonlar enjeksiyon yoluyla
kullanilmamalidir.
Marbofloksasin 10 mg/kg, oral/intramuskuler, 24
saatte bir
Oksitetrasiklin 50 mg/kg, oral, 24 saatte bir
Neomisin 80-100 mg/L igme suyu igerisinde
20-100 mg/kg, oral, 8-12 saatte bir ~ Regurgitasyon durumunda doz
azaltilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Hayvan Materyali

Calismamizda Aydin ili ve Mugla ili Marmaris ilgesinde yetistiriciligi yapilan veya pet
hayvani olarak kafeste beslenen farkli yerlerde barindirilan 100 adet saglikli muhabbet kusu
kullanilmistir. Bu 100 kusun 50 adedi erkek, 50 adedi ise disi kuslardan olusmaktadir.

3.1.2 Kullanilan Besi yerleri ve kimyasal maddeler

Toplanan 6rneklerin izolasyonu ve identifikasyonu amaciyla Kanli agar (Oxoid),
Enterococcosel™ broth (BD), Enterococcocel™ agar (BD), Tryptone soya agar (Oxoid),
katalaz ayiract kullamlmistir. izolatlarin saklanmasinda %20 gliserinli (Merck 4094) Brain
Heart Infusion Broth (Oxoid-CM1135) kullanildi. Tam identifikasyon ve antibiyotik

duyarliliklar1 i¢in Phoenix BD™ tam otomatize identifikasyon sistemi kit icerigi kullanildi.
Kanh agar
Blood Agar Base (Oxoid)

‘Lab-Lemco’ Beef Extract 10 gr.

Peptone (Oxoid | 37) 10 gr
Sodium chlorid 5gr
Agar 15 gr
Distile su 1000 cc

Karigim 15 dakika otoklavlanmay: takiben, yaklasik 45-50 °C’ye kadar sogutulup,

icine %7 steril defibrine koyun kani ilave edilerek hazirlandi.
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Enterococcocel Broth

Enterococcosel™ Broth (BD )

Pankreatik Kazein
Hayvansal Pepton
Maya Ekstrakti
Oxaall

Sodyum Klorid
Sodyum Sitrat

Eskulin

Ferrik Amonyum Sitrat

Sodyum Azid

17.0¢g

1049
059

0.25g

Ticari besiyerine 1 It. distile su ilave edilip eritildi. Ph degeri 7.2 £ 0.2’ye ayarlandu.
Otoklavda 121 °C’de 15 dk. sterilize edildi ve steril tiiplere alindu.

Enterococcocel Agar

Enterococcosel™ Agar (BD)

Pankreatik Kazein
Hayvansal Pepton
Maya Ekstrakti
Oxgall

Sodyum Klorid
Sodyum Sitrat

Eskulin

Ferrik Amonyum Sitrat

Sodyum Azid
Agar

Toplam

059
0.25¢
135¢

56 g/litre
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Ticari besiyerine 1 It. distile su ilave edilip eritildi. Ph degeri 7.2 + 0.2’ye ayarlandi.
Otoklavda 121 °C’de 15 dk. sterilize edildi ve steril petri kutularina dokiildii.

Brain Heart Infusion Broth

Brain Heart Infusion Broth (OXOID)

Beyin Ekstrakti 1259
Kalp Ekstrakti 509
Pepton 10.0g
D (+) glikoz 20¢9
Sodyum Kloriir 509

Di Sodyum Fosfat 2590
Toplam 37 gllitre

Ticari besiyeri 1 It. distile suya ilave edilip eritildi. pH degeri 7.4 + 0.2’ye ayarlandi. 121
°C’de 15 dk. otoklavda sterilize edildi ve steril tiiplere alind1.

Tryptone soya agar
Tryptone soya agar (OXOID)
Pancreatic digest of casein 1509

Enzymatic digest of saya bean 5090

Sodium chloride 5049
Agar 15.0 g
Toplam 40.09

Ticari besiyeri 1 It. distile suya ilave edilip eritildi. pH degeri 7.3 + 0.2’ye ayarlandi. 121
°C’de 15 dk. otoklavda sterilize edildi ve ve steril petrilere dokiildii.
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3.1.3. Kullanilan cihazlar

Calisma kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda bulunan buzdolabi/derin dondurucular, distile su cihazi
(Niive NS 112, Tiirkiye), otoklav, mikroskop, etiiv (Niive FN 500, Tiirkiye), Santrifiij cihazi
ve Phoenix BD™ tam otomatize identifikasyon sistemi kullanildi.

3.1.4.0tomatize identifikasyon ve antibiyotik duyarhhk sistemi

Bu amagla Anabilim dalimizda bulunan Phoenix PMIC/ID Paneli (Bakteri
Identifikasyon ve Antibiyogram Cihazi) kullanilmistir. BD Phoenix otomatize mikrobiyolojik
sistemi, Gram pozitif ve negatif bakterileri otomatik tanimlama ve antibiyotik duyarliligini
belirlemek (Antimicrobialsusceptibilitytest-AST) i¢in kullanilmaktadir. Caligmada elde dilen
saf bakteri kiiltlirlinden Phoenix ID Broth’a 0.5 McFarland bulaniklikta olacak sekilde bakteri
stispansiyonu hazirlanir. Bir damla Phoenix AST indikatdr, Phoenix ID Broth’a eklenir. Daha
sonra bundan 25 ul Phoenix AST Broth’a ilave edilir. Phoenix ID Broth ve Phoenix AST
Broth, phoenix panellere eklenir ve 30 dakika icinde cihaza inokule edilir. Cihazda
inkiibasyon siireci siirekli okuma ve yorumlama periyodu ile en fazla yirmi dort saat iginde
sonuglanir. identifikasyon ve Antibiyotik direngliliklerin saptanmasi amaci ile sistemin Gram
pozitif bakterilere 6zel hazirlanmis olan PMIC/ID-87 kartusu kullanilmaktadir. Bu kart ile
identifiye edilen Enterokok tiirlerinin, 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 karsi antimikrobiyel direnglilikleri EUCAST (2015) standartlarina gore

hesaplanir.
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3.2. Yontem

3.2.1 Orneklerin Alinmasi

Calismamizda Aydin ili ve Mugla ili Marmaris ilgesinde yetistiriciligi yapilan veya pet
hayvani olarak kafeste beslenen farkli yerlerde barindirilan saglikli muhabbet kuslarindan 100
adet kloakal siirlintii 6rnegi alinmistir. Alinan 100 saglikli 6rnegin 50 adedi erkek, 50 adedi
ise disi kuslardan toplanmustir. Siirlintii 6rnekleri alindiktan sonra bekletilmeden soguk zincir
altinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

rutin teshis laboratuvarina getirilmistir.

3.2.2 izolasyon Cahsmalar

3.2.2.1 Besi yerleri

Orneklerin izolasyon ve identifikasyon ¢alismalarinda, Kanli agar (Oxoid),
Enterococcosel™ broth (BD), Enterococcocel™ agar (BD), Tryptone soya agar (Oxoid),
katalaz ayiraci kullanilmustir. izolatlarin saklanmasinda %20 gliserinli (Merck 4094) Brain
Heart Infusion Broth (Oxoid-CM1135) kullamildi. Uretici firmalarinin énerileri dogrultusunda
hazirlanan besi yerleri sterilite kontrolii i¢cin bir gece 37 °C’de bekletildikten sonra

kullanilincaya kadar +4 °C’de buzdolabinda saklandx.

3.2.2.2 Enterokoklarin izolasyon ve identifikasyonu

Anabilim dalia getirilen Kloakal svablar ilk olarak Enterococcosel™ Broth'ta 24 saat
boyunca 37 °C'de 6n zenginlestirme prosediiriine tabi tutuldular. On zenginlestirme
isleminden sonra sivi besiyerinden bir 6ze dolusu alinarak %7 koyun kanli agar besi yerine
ekildi ve 37 °C’de 24 saat inkiibe edildiler. Bu siire sonunda iireyen kolonilere gram boyama
yapilarak Gram pozitif kok olanlara katalaz testi uygulandi. Bu amagla Kanli agar besi

yerinde lretilmis 24 saatlik saf bakteri kiiltiirlinden 3-5 koloni 6ze ile lam {izerine konuldu.
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Lam iizerine bir damla %3 liikk H20: (hidrojen peroksit) damlatildi. Hava kabarciklar
olusturmayan suslar katalaz negatif olarak degerlendirildi (Koneman ve digerleri, 1997).
Katalaz testi negatif olanlar Streptococcus spp. olarak nitelendirilip Enterokok tanimi

yapilmasi i¢in Enterococcocel™

Agar’a ekimleri yapildi ve 24 saat inkiibasyona tabi
tutuldular. Bu ortamda iireyen siyah koloniler secilerek ‘Tryptone soya agar’ besi yerine
pasajlar1 yapildi ve saf kiiltiirler elde edildi (Bilgehan, 1995). Elde izolatlar galisilincaya kadar
ve ¢aligmadan sonra %20 gliserinli (Merck 4094) Brain Heart Infusion Broth’da saklandi.
Izolatlarin otomatize identifikasyon sisteminde identifikasyonu amaci ile Tryptone soya agara

ekimleri yapildi ve saf olarak tiremeleri saglandi (Bkz. Resim 2).

Resim 2. Tryptone soy agarda saf tireyen koklar.

Saf sekilde elde edilen enterokok siipheli koloniler Phoenix BD™ tam otomatize
identifikasyon sistemi Gram pozitif bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklarinin
saptandigt PMIC/ID-87 kartusu kullanilarak tam identifikasyonlar1 yapildi. Bu amagla
Tryptone soya agarda saflastirilmis 24 saatlik taze kiiltiirler cam tiiplerde hazir bulunan ID
broth ile McFarland 0.5 koloni yogunluguna gore siispansiyon hazirlandi. Hazirlanan ID broth
Resim 3’te goriildiigii gibidir. Gram pozitif bakteriyel izolatlar i¢in BD Phoenix PMIC/ID87
panel kiti kullanildi. Her 6rnek i¢in ayr1 paneller kullanilarak cihazda teshis yapildi. Her bir

ornek icin ayr1 ayri1 hazirlanmis olan ID Broth siispansiyon tiipleri bakteri teshisi i¢in cihaza
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yerlestirildi. Cihazdan elde edilen biyokimyasal identifikasyon verileri degerlendirmeye

alindi.

Resim 3. ID broth ile hazirlanan siispansiyon.

3.2.3 Antibiyotik Direnclilik Calismalari

Otomatize cihaz ile bakteriyel identifikasyonu yapilan izolatlarin BD Phoenix™
PMIC/ID87 kiti kullanilarak antibiyotik duyarlilik testleri yapildi. Triyptic soy agarda
saflastirilmis 24 saatlik taze kiiltlirler cam tiiplerde hazir bulunan AST Broth ile McFarland
0.5 koloni yogunluguna gore siispansiyon hazirlandi. Minimal Inhibitér Konsantrasyon
degerleri  Olgiildi.  Cihaz ile  yapilan  antibiyogram  duyarlilik  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 kullanilmistir. Bu antibiyotik tiirleri BD
Phoenix™ Kkitlerinin paketleri icerisinde Gram pozitif (PMIC/ID87) bakteri teshisi ve

antibiyotik duyarliliklar1 i¢in panellerde mevcut bulunmaktadir. Bakteri siispansiyonlarini
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iceren paneller cihaza yerlestirilip bakteri teshisi yapildig1 gibi antibiyogramlarinin tespiti de

yapilip elektronik sistem {izerinden duyarlilik sonuglar1 (MIC) alinmustir.
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4. BULGULAR

Saglikli 100 adet muhabbet kusundan kloakol yolla toplam 100 &rnek alind. Incelenen
100 6rnegin toplam 29’unda (%29) Enterococcus spp. izole edilmistir. Bunlarin 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 edilmistir.

Tablo 3. Tiirler ve cinsiyete gore dagilimi (n=29).

Cinsiyet/ Cinsiyet/ Toplam %

Etkenler Disi Erkek Toplam
S.uberis 1 i 1 3.44
E. hirae 9 i 9 6.90
E. faecium i 5 5 6.90

i i 6.90
E.casseliflavus/gallinarum 1 1 5
E. faecalis 7 15 29 75.86
Toplam 11 18 29 100

Yaptigimiz ¢alismada 5 ayrt tirin S.uberis, E. hirae, E. faecium, E.
casseliflavus/gallinarum, E. faecalis izole edildigi tiirlere ve cinsiyete gore dagilimi Tablo
3.’te gorildigi gibidir.

E. faceium tiirleri; penisilinler (amoksisilin klavunat, ampisilin), florokinolonlar
(siproflaksasin, levofloksosin), aminoglikozidler (gentamisin(syn) ve streptomisin (syn)) ve
oksazolidinler (linezolid)’e karst %100 duyarlilik gosterirken, sefelosporinler (sefoksitin),
aminoglikozidlerden (amikasin ve gentamisin), makrolidlerden eritromisine, TMP-SXT ve

fusidik asid’e kars1 ise %100 direngli olarak tespit edilmistir.

E. faecalis en ¢ok karsilasilan tiir olup toplam izolatlarin %75.86’sin1 olusturmustur.
Penisilin grubu antibiyotiklerden amoksisilin klavunat’a %295.5, 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 kars1 %100 duyarli bulunmustur. Ayn1 zamanda identifiye edilen bu E.
faecalis tiirleri sefoksitin, amikasin, gentamisin, tobramisin, klindamisin, eritromisin, TMP-

SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine karsi ise %100 direng gostermislerdir.

E. hirae tiirleri amoksisilin klavunat, ampisilin, gentamisin (syn), streptomisin (syn),
vankomisin, teikoplanin ve linezolide %100 duyarlilik gostermistir. TMP-SXT kars1 ise %100

direngli oldugu goriilmiistiir.

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

teikoplanin, linezolid’e %100 duyarli, streptomisin (syn)’e %50 duyarlilik géstermistir.

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

asid’e kars1 %100 direng gostermislerdir.
S. uberis ise gentamisin, tobramisin ve fusidik asid’e kars1 %100 direng gostermistir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore izolatlarin tiimii Tablo 4.’te goriildiigi gibi
amoksisilin klavunat (%96.4), ampisilin (%2100), siproflaksasin (%54.2), levoflaksasin
(9%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) oranlarinda
duyarli olduklar1  goériilmustiir. Ancak sefoksitin, amikasin, gentamisin, tobramisin,
klindamisin, eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine kars1 ise

%100 direng gostermislerdir.
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Tablo 4. Etkenler ve antibiyotik duyarliliklart.

Antibiyotik Gruplar
2 g £ 8 E| = g s | £
= 2 2 = S S S S 5
@ £ ) > o ‘D @ e = o
= x~ o 3 v < =3 ~ o 200
@ = < c = = S S N A
o S 5 = 3 2 = = 2
wn
Etkenler - < o
: = = c E g - = = c = 5= c £
x| | 8| 8| £ 5| 2| & 2| 2| 2| £| 2| €| 2| 28| K| £ 3 |BE
25 B < X 2 S € G 3 S £ =< S = £ 2 n s x | 55
22l 2| 2| & 5| 2| €| €| | €| €| &) | | g| 2| 2| 2| T |55
S < £ S 5 ‘@ £ 3] g Q g £ = = = £ £ S S s | 28
g < g | 3 A < & £ S| k| €| F| S = (L - = 2 T |38
o n
S.uberis n=1 n=1 n=1
n=1 0 0 0
E. faecium n=2 | n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2
n=2 100 | 100 100 100 0 0 0 100 100 0 100 0 0
E. fecalis n=22 | n=22 | n=22 | n=21 | n=22 | n=17 | n=22 | n=22 | n=22 | n=5 | n=22 | n=5 | n=22 | n=22 | n=22 | n=22 | n=22 | n=22 | n=22 | n=5
n=22 95,5 | 100 50 57,1 0 0 0 77,3 | 13,6 0 0 80 | 955 | 955 0 95,5 0 100 0 0
E. hirae n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2
n=2 100 | 100 100 100 100 100 100 0
E. n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2
casseliflavus/ | 100 | 100 0 0 100 50 0 0 100 0 100 0 0
gallinorum
n=2
Toplam
n=29 n=28 | n=28 | n=24 | n=23 | n=26 | n=21 | n=27 | n=28 | n=28 | n=6 | n=24 | n=5 | n=28 | n=28 | n=26 | n=28 | n=28 | n=22 | n=27 | n=5
% 96,4 | 100 | 54,2 | 60,9 0 0 0 82,1 | 28,6 0 0 80 | 89,3 | 96,4 0 96,4 0 100 0 0
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5. TARTISMA

Mubhabbet kuslari, Anayurtlart Avustralya’dan yeryiiziinlin dort bir tarafina gottirilmis
en sevilen kafes kuslarindan birisidir. Giliniimiizde Diinya’da 50 milyon civarinda muhabbet
kusunun bulundugu sanilmaktadir. Ulkemizde ise evde beslenen kafes kuslar1 arasinda ilk

sirada yer almaktadir (Petek, 2004)

Enterokoklar, hayvanlarin bagirsak mikrobiyotlarinda bulunan ve ¢evresel kaynaklarda
yaygin olan olarak bilinmesine ragmen, yiiksek diizeyde antimikrobiyal direng gelistirme
kabiliyetleri nedeniyle, nozokomiyal ve toplum kokenli enfeksiyonlarin 6nemli bir ajani
olarak ortaya c¢ikmaktadirlar (Cetinkaya ve digerleri, 2000). Enterokoklarin, kiimes
hayvanlari, kanarya ve papaganlarin infeksiyonlarinda rol aldig1 bilinmektedir (Devriese ve
digerleri, 1996). Bunlarin sekonder infeksiyonlar ve altta yatan viral veya bakteriyel
infeksiyonlar tarafindan tetiklenen infeksiyonlar olabilecegi belirtilmektedir (Butaye ve
digerleri, 1999). Enterococcus (E. avium, E. cecorum, E. durans, E. faecalis, E. faecium ve E.
hirae) cinsinin alt1 tiirii kanatli hayvanlardaki hastaliklarla iliskilendirilmistir (Christensen ve
Bisgaard, 2016). Bu tiirler icerisinden Enterococcus faecalis, memeliler ve kuslar dahil olmak
tizere insanlarda ve hayvanlarda en ¢ok bulunan tiiriidiir. Enterococcus faecalis, insanlar dahil
hayvanlarin normal bagirsak mikroflorasinin bir pargasidir ve giinliik civcivlerin baskin
intestinal mikroflorasi arasinda oldugu bulunmustur (Devriese ve digerleri, 2006). Bununla
birlikte, E. faecalis ayrica klinik enfeksiyonlara neden olma potansiyeli olan firsatgt bir

patojen olarak kabul edilmektedir.

Caligmamizda muhabbet kuslarinda identifiye edilen enterokok tiirleri ve daghlmi E.
faecalis %75.86, E. faecium %6.90, E. hirae %6.90, E. casseliflavus/ gallinarum %6.90 ve
S.uberis %3.44 olarak bulunmustur. Toplam izolatlarin antibiyotik duyarliliklari penisilin
tirevlerine duyarliliklari amoksisilin klavunat (%96.4), ampisilin (%2100), florokinolonlara
siproflaksasin (%54.2), levoflaksasin (%60.9), gentamisin (syn) (%82.1), streptomisin (syn)
(9%28.6), tetrasiklinlere (%80), vankomisine (%89.3), teikoplanin (%96.4), linezolide (%96.4),

nitrofurontion’a (%100) duyarh olarak goériilmiistiir.

Son yillarda enterokok tiirlerinin yayginlig1 ve antibiyotik direngliliklerinin belirlenmesi

ile ilgili baz1 aragtirmalar yapilmistir.
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fran’da Soodmand ve arkadaslarnin (2018) yapmis olduklar1 bir calismada enterokok
tirlerinin kiimes hayvanlar1 ve evcil kuslar arasindaki prevalansini ve antibiyotik
duyarhiliklarini arastirmiglardir. Bu amagla 150 kafes kusundan oral ve kloakal siiriintiiler
toplamislar ve buradan enterokok tiirlerini incelemislerdir. Arastirmalarinin sonuglarinda 150
ornekten 56 sinda enterokok varligi tespit etmislerdir. Bunlarin oranlari incelendiginde
orneklemenin yapildigi kanatlilardan 48 hastadan 6 adet, 102 saglikli kustan ise 50 adet (%49)
enterokok izole etmislerdir. Bizim tarafimizdan yapilan aragtirmada ise 100 saglikli muhabbet
kusundan 29 adet (%29) enterokok tiirii izole edilmistir. Bu farkin Iranda yapilan &rnekleme
icerisinde ticari kanatlilarindan da bulunmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Saglikli
hayvanlardan alinan tiim oral siirlintiiler negatif ¢ikarken arastirmamizda planlandigi gibi tiim
enterokok tiremeleri kloakal svaplardan olmustur. Arastirmalarinda elde edilen en yiiksek
enterokok tiiriiniin ise c¢alismamiza benzer sekilde Enterococcus faecalis oldugunu
vurgulamislardir. Bununla birlikte arastirmamiza oldugu gibi (%6.90) %6.66 oraninda da E.
faecium identifiye etmislerdir. Caligmalarinin antibiyotik direnglilik sonuglari incelendiginde
tim izolatlarin bizim ¢alismamiza paralel bir sekilde sefalosporinlere direngli oldugunu
gormiislerdir. Bununla birlikte tim E. faecalis ve E. faecium izolatlarinin da 5 farkli
antibiyotik etkenine direngli bulmuslardir. Amoksisiline olan duyarliklar1 incelendiginde ise
E. faecalis izolatlarinin %40 ve E. faecium izolatlarinin ise %79 oraninda duyarli bulundugu
bildirilmistir. Ancak E. faecalis’in vankomisine duyarliligi %29 olarak bildirilmistir.
Arastirmamizda elde edilen 22 adet E. faecalis izolati %95.5 oraninda vankomisin’e duyarl

bulunmustur.

Cabral ve arkadaslarinin (2020) Brezilya’da Psittacine (papagan benzeri, egri gagal
kuslar) kuslarinda yaptiklar1 caligmada enterokok tiirlerinin dagilimi, gentamisin ve
vankomisin direncliliklerini incelemislerdir. Bu amacla 126 kustan 6rneklemeler yapmislar ve
calismamiza benzer sekilde (%29) %26.9 oraninda (E. faecalis, E. faecium, E. hirae, E.
phoeniculicola, E. gallinarum ve E casseliflavus) enterokok tiirii izole etmislerdir. Izole edilen
tiirler igerisindeki en baskin olaninin ise (%41.7) yine ¢alismamiza benzer sekilde E. faecalis
oldugunu bildirilmislerdir. Calismalarinda elde ettikleri tiim E. faecalis suslarinda
aragtirmamiza benzer nitelikte yiiksek seviyeli gentamsin direnci tespit etmislerdir. Iki izolatta

(%94.6) ise arastirmamiza benzer sekilde (%95.8) vankomisin duyarlilig bildirmislerdir.

Houssem ve arkadaslarinin Tunus’ta yapmis olduklar1 caligmada yabani kuslarda
bulunan enterokok tiirlerinin vanA/vanB diren¢ genlerinin yayilmasinda olas1 rolleri iizerinde

bilgi vermektedir. Arastirmalarinin sonucunda yabani kuslarda en yaygin tiir ¢alismamiz
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sonuglarinda (%75.86 E. faecalis) muhabbet kuslarinda oldugu gibi E. faecalis (%67.1)
olmustur. Bunu E. faecium %24 ve E. casseliflavus %8.9 olarak tiirleri takip etmistir. Elde
edilen Enterokok tiirlerinden en az biri (%68) test edilen antibiyotiklerden karsi direng
gelistirdigi rapor edilmistir. Arastirmalarinda elde edilen biitiin tiirlerin ¢alismamiza paralel
ampisilin, linezolid ve rifampisine duyarli oldugu goriilmiistiir. En yiiksek direng seviyesi ise
tetrasiklin (%46.8) ve benzer sekilde eritromisin (%34.2) olarak bulunmustur. Bunlar
kloromfenikol (%8.8), gentamisin ve streptomisin (%2.5-3.8) siproflaksasin, trimetoprim
stilfametaksazol ve kanamisin (%12.7-21) direngleri takip etmistir (Houssem ve digerleri,

2018).

Freitas ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir arastirmada Brezilya’da hayvanat
bahgelerinde bulunan 88 adet Amazona aestiva cinsi bir papaganin fekal mikrobiatasinda
bulunan enterokoklar ve antibiyotik direngliliklerinin incelendigi bir arastirmada
Enterococcus hirae (%75,3), Enterococcus faecalis (%17,3), Enterococcus casseliflavus
(%4.8), Enterococcus gallinarum (%1.7) ve Enterococcus hermanniensis (%0.9) tiirleri elde
edilmistir. Elde edilen tiim suslar arastirmamiza benzer sekilde linezoid ve teikoplanine karsi
duyarli bulunmuslardir. Bununla birlikte test edilen diger 16 anti mikrobiyale kars1 duyarlilik
oranlar1 %0.4 ile 69.3 arasinda degiskenlik gostermistir (Freitas ve digerleri, 2018).

Akgiil ve arkadaglarinin kanatlh tiirleri iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada tavuklarda
%21.3 E. fecalis, %57.3 E. faecium, %4.7 E. casseliflavus /gallinarum, %4.1 E. hirae, %2.6
E. durans ,mart: tiirlerinde 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 edilmistir. Yapilan
calismada, enterokoklarda en yiiksek direncin sirasiyla sefadroksil (%99.5), sefazolin (%98.4)
ve kanamisin (%96.3) kars1 oldugu, tetrasiklin (%18.8) kars1 diren¢ oraninin diger iilkelere
gore diisiik oldugu ve streptomisin (%83.3) ile gentamisin (%64) kars1 ise direng oranlarinin

yiiksek oldugunu belirlemislerdir (Akgiil ve digerleri, 2016).

Hayvan kaynakli E. faecium’un insanlara aktarilma olasiligmin diisiik oldugu o6ne
stiriilmektedir. Ancak diren¢ genlerinin viriilan enterokoklara aktarilmasi nedeniyle hala
biiylik bir risk olusturabilirken, E. faecalis daha yetenekli bir zoonotik ajandir ve ayni
kaynaklardan bulas riski gosterir (Hammerum ve digerleri, 2010). E. faecalis'in, domuz,
kiimes hayvanlari ile yakin temas halinde ¢alisam, domuz eti veya kiimes hayvani eti tiiketen
insanlarda idrar yolu enfeksiyonlarina neden olabilen 6nemli bir zoonotik ajan oldugu da

bildirilmistir (Abat ve digerleri, 2016; Larsen ve digerleri, 2010; Poulsen ve digerleri, 2012).
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Gastro intestinal sistem, yatay gen transferiyle genetik materyal degisimi igin bir
rezervuar olarak bilinir ve E. faecalis'in zoonotik potansiyelinin, viriilans faktorleri ve
antimikrobiyal direnci kodlayan genetik materyalin yatay gen transferiyle iliskili oldugu rapor
edilmistir (Werner ve digerleri, 2013). Enterokoklarin sahip olduklar1 virulans 6zellikleri
antibiyotiklere kars1 gelisen direngte olduk¢a dnemlidir. Dagmara ve arkadaglarinin yabani
kuslardan kloakal yolla aldiklar1 6rneklerle yapmis olduklart ¢alismada enterokoklarin
biyofilm olusturma yetenegi ve virulans genler arastirmislardir. Calismada enterokok
tiirlerinin sahip olduklar1 hidrofobikligin artmasiyla agregasyon maddesindeki artis1 ve buna
bagli olarak biyofilm olusturma yeteneginin arttigini ifade etmislerdir. E. faecalis’in
hidrofobikliginin E. faecium tiirlerinden daha yiiksek oldugu buna bagli olarak biyofilm
iiretiminin ylikseldigi ve patojenitenin artmasina sebep oldugu gosterilmistir (Dagmara ve
digerleri, 2019). Bu durumunda da yiiksek antibiyotik direncini agiklayan nedenlerinden
biridir. Enterokoklar basta beta laktamlar ve aminoglikozitler olmak {izere bir¢ok antibiyotige
intrensek direnglidir. Baz1 antibiyotiklere de ¢ok ¢abuk direng gelistirirler. Enterokoklarda
antimikrobiklere ¢oklu direncin artmasinda, bakterilerin bir¢ok antibiyotige intrensek direncli
olmalarinin yaninda plazmid, transpozon ve kromozomlardaki diren¢ genlerine baglh
kazanilmis diren¢ ve direncin bir bakteriden digerine aktarilabilmesi etkili olmaktadir (Aktas
ve Derbentli, 2009). Enterokok tiirleri penisilinlere, sefalosporinlere, linkozamidlere,
trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SMX)’e ve aminoglikozidlere disiik diizeyde,
polimiksinlere, monobaktamlara ve kinopristin/dalfopristin’e kars1 ise kalitsal olarak
direnglidirler (Cetinkaya ve digerleri, 2000). Calismamizda elde edilen enterokoklar da
sefoksitin, amikasin, gentamisin, tobramisin, klindamisin, eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid

ve quinopuristin-dalfopuristine karst %100 direngli olduklari tespit edilmistir.

1979'dan baglayarak, klinik izolatlarda sik goriilen yiiksek diizey gentamisin direnci
bulgusu, yasami tehdit eden enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in zorluklara yol agmustir.
O zamanlar mevcut olan tek yeni etkili antibiyotik, 1990'larda vankomisin formunda
gelistirilmistir. Bununla birlikte, son on yilda, vankomisine direngli Enterococcus (VRE)
prevalansi artmistir (Woodford ve digerleri, 1998). VRE, ABD'de her yil yaklasik 25.000'e
kadar 6liimden sorumlu olan, ABD'de insan nozokomiyal enfeksiyonlarinin en yaygin ikinci
nedeni olarak bildirilmektedir (McKinnell ve digerleri, 2012). Bununla birlikte, Giiney
Amerika ve Tiirkiye deki VRE prevalansi hala nispeten diisiiktiir, ancak suslarin klonalitesi,
diinyanin diger bolgelerinde tanimlanan modeli takip etse de, daha yaygin hale gelme

egilimleri vardir (Cetinkaya ve digerleri, 2000; Panesso ve digerleri, 2010). Calismamizda
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elde edilen Yiiksek gentamisin direncinin yaninda gentamisin sinerjetik duyarliligi da oldukga
onemlidir. Enterokoklar, en sik kullanilan ajanlarin inhibe edici ve bakterisidal aktivitelerine
dogas1 geregi direnglidir. Bu nedenle, ciddi enfeksiyonlar (yani, endokardit, menenjit veya
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda olasi diger ciddi enfeksiyonlar) i¢in Onerilen tedavi,
bir aminoglikozid (genellikle gentamisin) veya bazen streptomisin ile birlikte penisilin veya
vankomisin gibi hiicre duvarinda aktif bir maddeyi igermektedir. Bu kombinasyonlar,
enterokoklar tarafindan sergilenen intrinsik direncin iistesinden gelmekte ve sinerjik yok
etmeyi gergeklestirmektedir. Bu nedenle gentamisin ve streptomisin bir ¢ok izolatta %100
direngli iken synerjetik gentamisin ve streptomisin (gentamisin(syn) ve streptomisin (syn))

yiiksek oranda duyarlilik sonuclart vermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Antimikrobiyal direncli enterokoklar nozokomiyal enfeksiyonlarin onde gelen
nedenleri arasinda bulunmaktadir. Antimikrobiyal direngli enterokoklarin hayvanlardan
insanlara gecisi gosterilmistir. Bu nedenle, farkli hayvan tiirlerinde antimikrobiyal direncin
siirekli olarak izlenmesi hem hayvan hem de insan sagligi i¢cin 6nemlidir. Ulkemizde gerek
barindirma kosullarindaki kolaylik gerekse de kolay ulasilabilirlik gibi nedenlerle ailelerin
tercihinden dolay1 kafes kuslar1 siklikla pet hayvan olarak tercih edilmektedir. Kafes kuslar
icerisinde de en c¢ok tercih edilen tiirii muhabbet kuslar1 olusturmaktadir. Bununla birlikte
insanlar ile bu kadar yakin temasta bulunan muhabbet kuslar1 iizerine ¢ok kisith sayida
aragtirma bulunmaktadir. Enterokok tiirleri agisindan birgok hayvan tlirlinde dagilim ve
antibiyotik  diren¢  gelisimleri  incelenirken = muhabbet  kuslarinda  ¢alismalara
rastlanilmamaktadir. Bu c¢alisma ile muhabbet kuslarinda bulunan enterokok tiirlerinin

dagilim1 incelenmis ve antimikrobiyallere olan direnglilikleri ortaya konmustur.

Calisma sonuglarinda toplanan orneklerde %29 oraninda enterokok varligi tespit
edilmistir. Elde edilen izolatlarin antibiyotik duyarlilik/direnglilik durumlar1 genel olarak
incelendiginde 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) oranlarinda duyarl, sefositin, amikasin, gentamisin, tobramisin, klindamisin,
eritromisin, TMP-SXT, fusidik asid ve quinopuristin-dalfopuristine kars1 ise %100 direng

gostermislerdir.

Arastirma sonuglari genel olarak degerlendirildiginde zoonoz 6zelligi agisindan
olduk¢a onemli olan entrokok tiirlerinin evlerimizde pet hayvan olarak beslenen saglikli
Muhabbet kuslarindaki varligi ortaya konmustur. Her ne kadar normal kosullar altinda
zararsiz olsalarda bu bakterilerin insanlarda endokardit, septisemi, {iriner sistem
enfeksiyonlar1 gibi ciddi enfeksiyonlara yol agabilecegi unutulmamalidir. Ayrica ¢aligsmalarda
rastlanan farkli antibiyotik direnglilik tipleri de bu tip enfeksiyonlarda antibiyotik duyarlilik
testlerinin mutlaka yapilmasi gerekliligini de ortaya koymaktadir

Bununla birlikte arastirmada elde edilen verilerin muhabbet kuslarinda olabilecek
nozokomiyal ve/veya gastrointestinal enfeksiyonlarda tedavide hangi antibiyotiklerin

kullanilmasinin etkili olacagini ortaya koymustur.
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