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OZET

Enterokoklar 6zellikle 1980'lerden sonra en onemli nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden
biri haline gelmis ve antibiyotige direncli firsatci patojenler olarak dikkatleri iizerine
cekmislerdir. Son yillarda coklu antibiyotik direnci gosteren enterokok suslarimin ortaya
cikmast ile enfeksiyonlarda kullanilan mevcut tedavi yontemlerinin uygulanabilirligi
kisitlanmis ve glikopeptid, penisilin ve aminoglikozit grubu antibiyotiklere direnc geni tasiyan
enterokok enfeksiyonlan halk saghigim tehdit eder olmustur. Ozellikle vankomisin ve
teikoplanin gibi glikopeptid grubu antibiyotiklere kazanilmis ve indiiklenebilir yiiksek seviyede
direnc iceren Vankomisine Direncli Enterokok (VRE) suslarinin sayis1 giderek artmistir. Su ana
kadar enterokoklarda van A'dan van G'ye kadar vankomisin direncinden sorumlu oldugu bilinen
yedi farkli gen kiimesinin dizilemesi yapilmis ve varligi gosterilmistir. Bu gen kiimelerinden en
iyi tamimlanam van A ve van B kiimeleri olup klinik enterokoklarda en cok karsilasilan direng
tiplerini olustururlar. Van A tipi direng gosteren VRE suslarinda gorulen direncin nedeni, hiicre
duvarindaki peptidoglikan onclisi D-ala-D-ala dipeptidinin, D-ala-D-lak depsipeptidi ile yer
degistirilmesi sonucu glikopeptidin 1000 kat daha az ilgiyle substratina baglanabildigi bir
modifikasyon ile vankomisinin hiicre duvari sentezini inhibe etmesinin engellenmesidir. Van C,
Van E ve Van G tipi direnclerde ise D-ala-D-serin seklinde degisim s6z konusudur. Bu direng
genlerinin enterokoklar arasinda ve &zellikle diger Gram pozitif bakterilere plazmid ve
transpozonlar araciligiyla aktarimi, direncin hizla yayilmasina neden olarak tehlikeli boyutlara
ulasmistir. Bu derlemede tiim dinyada oldugu gibi ilkemizde de gelistirdigi direnc
mekanizmalan ile antibiyotik direncinin yayiimmna yol acan enterokoklarda direng
kaynaklarinin molekiiler mekanizmalar irdelenmis ve bu direng kaynaklarinin bilinmesinin,
direncin 6nlenmesi ve yeni antibiyotik kullamm politikalari gelistirilmesi agisindan 6nemi
vurgulanmistir.

Anahtar Sozciikler: Enterokoklar, glikopeptid direnci, direng genleri, direncin yayilim

ABSTRACT

Enterococci have emerged as major antibiotic-resistant opportunistic pathogens causing
nosocomial infections, especially after 1980's. In the last decade, currently available
alternatives for therapy of enterococcal infections became limited due to multiple antibiotic
resistant strains and these enterococcal infections caused by these strains carrying
glycopeptide, penicilin and aminoglycoside resistance genes, began to treat public health.
Particularly the number of Vancomycin Resistant Enterocococci (VRE) have increased, carrying
acquired and inducible high-level resistance genes to glycopeptide antibiotics in the course of
time. Till now, seven different gene clusters responsible for glycopeptide resistance were
sequenced and demonstrated from van A to van G. Of these clusters van A and van B gene
clusters codes for the best described and the most encountered resistance phenotypes among
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clinical enterococci. The reason of Van A type glycopeptide resistance in enterococci is to prevent vancomycin to inhibit cell
wall synthesis by modification of cell wall precursor D-Ala-D-Ala dipeptide to D-Ala-D-Lac depsipeptide which leads binding of
vancomycin to its substrate with 1000-times lower affinity. In Van C, Van E and Van G type resistance, the modification is on D-
ala-D-ser dipeptide. Plasmid and transposon-mediated transfer of these resistance genes between enterococci and specially
to other Gram positive bacteria caused spread of resistance which reached to dangerous dimensions. In this review, it is
emphasized the importance of knowing the source of genetic fundamentals in terms of controlling antibiotic resistance, and
implementing new antibiotic policies for the control of enterococci which gave rise to the spread of resistance by developing

antibiotic resistance mechanisms not only worldwide but also in Turkey.
Key Words: Enterococci, glycopeptide resistance, resistance genes, spread of resistance

GiRiS

Son yillarda ozellikle antimikrobiyal ajanlara
kars1 gelistirdikleri coklu antibiyotik direnci
sebebiyle enterokoklarin neden oldugu idrar yolu
enfeksiyonlari, safra kesesi enfeksiyonlar, cerrahi
yara enfeksiyonlari, endokardit, bakteriyemi ve
menenjit gibi ciddi nozokomiyal enfeksiyonlarin
sayisinda dunya capinda buyuk bir artis gorulmustur.
Bu artisin bir diger sebebi de uygun virulans ozel-
liklerini tasiyan ve hastane cevresine adapte baz
klonlarin ortaya c¢ikmasidir. Enterokoklarda gliko-
peptid grubu antibiyotiklere direnc ilk olarak 1988'de
bildirilmis, daha sonra vankomisine ve teikoplanine
yuksek duzeyde direncli suslar tum dinyada
yayilmistir (1). Yapilan calismalarda glikopeptid di-
rencli enterokoklarin oldukca genis cografik yayilim
gosterdikleri ve hem fenotipik hem de genotipik ola-
rak heterojen olduklar belirlenmistir (2). Direnc
genlerinin enterokoklar arasinda ve ozellikle diger
gram pozitif bakterilere plazmid ve transpozonlar
araciigiyla aktarimi, direncin hizla yayilmasina
neden olarak Amerika ve Avrupa'da tehlikeli
boyutlara ulasmistir (3-11). Turkiye'de ise Vankomi-
sine Direncli Enterokok (VRE) izolasyonunun ilk ola-
rak 2001 y1l1 sonrasinda yapildigi rapor edilmis ve bu
tarihten sonra ulkemizdeki VRE olgularinda artis
gorulmustur (12-15).

Klasik olarak uiriner sistem disindaki endokardit
ve bakteriyemi gibi ciddi enterokok enfeksiyonla-
rinin tedavisi icin, B-laktam veya glikopeptid grubu
antibiyotigin aminoglikozit ile kombine tedavisi ge-
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rekmektedir. 2007 Avrupa Antibiyotik Direnci Sir-
vayans Sistemi (EARSS) verilerine gore, ozellikle hlic-
re duvar inhibitorlerinden glikopeptidlere kars1 di-
renc oranlan ilkemizde cok yiiksek olmayip; Ente-
rococcus faecium izolatlarinda %9.8; E. faecalis'de
ise %1'in altindadir. Buna karsin sinerjik etkilesimi
ortadan kaldiran yiksek dizey aminoglikozid
direnci: E. faecalisicin %30; E. faeciumicin %69 civa-
rnda olup bu oran, yiiksek seviye kabul edilir
(www.earss.rivm.nl). Enterokoklarda goriilen di-
reng, bu tir kombinasyonlarin kullamminda ciddi
sagaltim sorunlarina yol agmaktadir (16, 17). Bu ne-
denlerle tim diinyada oldugu gibi lilkemizde de ge-
listirdigi direnc mekanizmalar ile antibiyotik diren-
cinin yayginlastig1 enterokoklarda dogru tiir teshisi,
antibiyotik duyarlilik testlerinin optimize edilmesi
ve diren¢ kaynaklarinin genetik temelinin aras-
tinlmasi; direncin onlenmesi ve yeni antibiyotik
kullanim politikalar1 gelistirilmesi acisindan
onemlidir (18).

Enterokoklarda Glikopeptidlere Karsi Gelisti-
rilmis Diren¢ Mekanizmalan

Enterokoklarda glikopeptid direnci, Van A'dan
Van G'ye kadar cesitlilik gosterebilen farkli direnc
fenotipleri ile eksprese olur. Ancak direnc mekaniz-
mas1 tim fenotiplerde benzerlik gosterip, vanko-
misinin hedefine daha diisiik bir ilgi ile baglanmast ile
sonuclanir. Sekil 1'de de gosterildigi lizere ortamda
vankomisin gibi bir indiikleyici bulundugunda, sensor
kinaz enziminin bir regiilator yanit proteini ile
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D-Ala

Glikopeptide duyarli Glikopeptide direncli
2-L-Ala Pirlivat D-Ala-D-Ala
vanH X
Ala rasemaz NADH van
2-D-Ala D-lac 2D-Ala
D-Ala-D-ala ligaz +D-Ala
vanA
ATP ATP
D-Ala-D-Ala D-Ala-D-lac
UDP-Mur-L-Ala-D-Ghi-L-Lys D-Ala-D-Ala UDP-Mur-L-Ala-D-Ghi-L-Lys
ekleyen enzim
%
UDP-Mur-L-Ala-D-Ghi-L-Lys-D-Ala UDP-Mur-L-Ala-D-Ghi-L-Lys-D-Ala-D-lac (&N

UDP-Mur-L-Ala-D-Ghi-L-Lys-D-Ala

vanY UDP-Mur-L-Ala-D-Ghi-L-Lys-D-Ala+D-ala
——

etki mekanizmasi (V= vankomisin) (34).

Sekil 1. Vankomisin antibiyotiginin ve vankomisine direncli enterokoklarda Van A direncinin hiicre duvar onciilerine

iliskiye girmesi sonucu, vankomisin direncinden
sorumlu genlerin transkripsiyonu uyarilir. Transkrip-
siyona ugrayan genler transle olarak vankomisinin
cok dusiik bir ilgi ile baglanabildigi ve D-ala-D-lak
veya D-ala-D-ser ile sonlanan hiicre duvari onci-
lerinin olusumunu saglayan ligaz enzimlerine donii-
suirler. Diger gen Uriinleri ise Dala-Dala dipeptidlerini
keserek hiicre duvarin esas yapisinda bulunan gliko-
peptidlere duyarli hedefleri ortadan kaldirirlar.
VRE'lerde peptidoglikan onciiliglindeki bu degisik-
likler, glikopeptid ajanlarin hedefine 1000 kat daha
diistik bir ilgi ile baglanmasina neden olur ve hiicre
duvan sentezinin inhibisyonu, bu temel mekanizma
ile engellenir (19, 20).

Enterokoklarda Antibiyotik Direncinin Genetik
Organizasyonu

Son zamanlarda VRE olgularindaki artis, arastir-
macilar direnc genlerince kodlanan proteinlerin ya-

pilarim ve islevlerini daha kapsamli sekilde calis-
maya itmis ve yliksek diizey glikopeptid direncine sa-
hip enterokok suslarinin fenotipik ozelliklerini kod-
layan genetik bilgilere ulasmay1 kolaylasmistir. Bu
bilgiler 15181 altinda vankomisine direncli entero-
koklar, bakterinin sadece vankomisin ya da hem van-
komisin hem de teikoplanine direncli olmasi, diren-
cin indiiklenebilir veya yapisal olmasi ve diger bakte-
rilere aktarilabilir olup olmamasina gore yapilan
siniflandirmada Van A'dan Van G'ye kadar isimlen-
dirilen yedi farkli grup altinda incelenirler (Tablo 1).
Bu glikopeptid direnc tipleri icerisinde en iyi tanim-
lanmis olanlar Van A, Van B, Van C ve Van D direnc-
leridir (2, 11).

Van A tipi diren¢: Van A tipi direnc enterokok-
larda en iyi tanimlanmis direnc mekanizmasidir.
Vankomisine ve teikoplanine yiiksek diizeyde direnc-
ten, 39-40 kDa agirliginda, Van A sitoplazmik pro-
teinleri sorumludur. Dirence neden olan proteinler
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Tablo 1. Enterokoklarda glikopeptid direng tipleri (19, 20)

Ozellik Van A Van B Van C Van D Van E
MiK(ug/ml)
Vankomisin 64ila>1000 4ila>1000 2ila32 16ila 64 16
Teikoplanin 16 ila > 512 0.5ila> 32 0.5ila 1 2ila 4 0.5
Transfer edilebilme + + - - ?
Diren¢ genlerinin lokasyonu Plazmidler Kromozom Kromozom Kromozom Kromozom
(plazmidler)
indiiklenme ile ekspresyon
Vankomisin + + - + +
Teikoplanin +
Hareketli element Tn 1546 Tn 1547 - ? ?
Ligaz geni van A van B van C-1ve van D van E
van C-2/van C-3
Direng tipi Kazanilmis Kazanilmis intirinsik Direng Kazanilmis Kazamlmis
Direnc direnc direnc direnc
Direng proteinin M.A'hgi(kDa) 39-40 39.5 38 ? ?

Modifiye edilmis hedef D-ala-D-lac D-ala-D-lac D-ala-D-ser D-ala-D-lac D-ala-D-ser
Tiirler E. faecalis E. faecalis E. gallinarum E. faecium E. faecalis
E. mundtii E. faecium E. casseliflavus

E. faecium E. flavescens

E. raffinossus
E. avium

E. gallinarum
E. durans

E. casseliflavus

ancak vankomisin varliginda sentezlenebilen ve hiic-
re duvar sentezi icin mutlaka gerekli olan bir ligaz
(van A genince kodlanir), bir D-D-dipeptidaz (van X
genince kodlanir) ile bir D,D-karboksipeptidaz'dir
(van Y geni tarafindan kodlanan bu enzim van X
genince kodlanan protein ile benzer aktivitededir
ancak direng icin mutlaka gerekli degildir). Van A
fenotipi vankomisine (MIK: >64-1000 pg/ml) ve te-
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ikoplanine (MIK: >16-512 ug/ml) yiiksek diizeyde
indiiklenebilir dirence yol acar veya yol acmasi ile
tanimlanir. Modifiye edilmis hedef D-ala-D-lak'dir. Bu
tip direnc gelisimi ozellikle Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis ve nadiren Enterococcus
avium'da goriilmektedir. Sekil 2'de de goriildiigii gibi
yedi genden olusan vanA kiimesi (van R, van S, van H,
van A, van X, van Y ve van Z) plazmid DNA'ya entegre
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H H BgBg EV

EV R X EV HHiHg X

|
I—< ORF1

I I IR

IR, transpozas revolvaz cevap

transpozisyon

Sekil 2. Vankomisin direncinden sorumlu Tn1546 transpozonundaki van A gen kiimesinin genetik haritas1 (Agik oklar sekanslarin kodlanma
yoniini; transpozonun basindaki ve sonundaki IR, ve IR; sirasiyla sol ve sag inverted tekrarlarini; B, BamHl; Bg, Bglll; El, EcoRI; EV, EcoRV; H,
Hindlll; P, Pstl; X, Xbal restriksiyon enzimi kesim bolgelerini gostermektedir) (2).

histidin
regiilatorii protein kinaz

regilasyon

dehidrojenaz ligaz dipeptid

vanH vanA
D, D-karbokseikoplanin -
parcalanmaSIpepndar direnci

glikopeptid direnci icin
gerekli enzimler

yardimci proteinler

olmus bir transpozon uzerinde yerlesmistir. Tn1546
olarak adlandirilan 10.5 kb'lik bu transpozon, dort
fonksiyonel grubun toplam dokuz polipeptidi
kodladig1 genetik bir elemandir (2, 22). Tn1546, Tn3
transpozon ailesine benzerlik gosterip bas ve son kis-
minda 36 ile 38 bp'lik “inverted” diziler icerir. Bu
“inverted” diziler sayesinde direnc genleri, Uzerinde
bulundugu plazmidden cikip tekrar baska bir plaz-
mide rahatlikla entegre olabilir. Bu transpozonu
olusturan fonksiyonel gruplardan ilki transpozis-
yonda gorev alan ve ters yonde transkripsiyona
ugrayan acik okuma boélgeleri olup, bunlardan ORF1
yapisal bir transpozazi ve ORF2 ise bir rezolvazi
kodlar. ikinci bélgede vankomisin direnc genlerinin
regiilasyonundan sorumlu van R ve van S genleri mev-
cuttur. Bu iki gen, glikopeptidlere cevap olarak, iki
bilesenli bir sinyal regiilasyon sistemi ile van H, van A
ve van X genlerinin transkripsiyonlarini aktive ederek
depsipeptid olusumunu kontrol ederler. Uciincii
fonksiyonel grup, depsipeptidlerin olusumundan ve
glikopeptid direncinden sorumlu genleri (van H, van
A ve van X) icerir. Uciincii bolgedeki vanA geni genis
substrat 6zgilliigiine sahip bir ligazi, van H geni ise
peptidoglikan sentezinde D-Ala-D-Ala'nin D-Ala-D-
Lac ile yer degistirildigi yeni depsipeptidin sente-
zinde gerekli bir dehidrojenazi kodlar. van X geninin
gorevi, direnc ekspresyonu icin mutlaka gerekli olan
ve dipeptid parcalanmasindan sorumlu bir D-D-
dipeptidazin kodlanmasidir. Son fonksiyonel gruptaki
van Y geni ise van X ile benzer islev gosterir; ancak

glikopeptid direnciicin tam olarak esansiyel olmayan
bir D, D-karboksipeptidazi kodlar. Entero-koklarda
Van A fenotipi iceren elemanlar birbirlerine ben-
zerlik gosterir ve Tn1546 ile tasinir; ancak baz1 VRE
suslarinin intergenik bolgelerine baz1 hareketli
insersiyon dizilerinin entegre olmasindan dolay1 di-
ren¢ duzeylerinde varyasyonlar gorulebilmektedir.
Kazamlmis (acquired) direnc genleri ¢ogunlukla
genis konakc¢1 profili gosteren plazmidler ve
konjugatif transpozonlar araciligi ile diger tirlere
kolaylikla aktarilabilir. Bunlar arasinda en dikkat
cekici olan1, van A genini iceren vankomisine direncli
Staphylococcus aureus (VRSA) izolatlarinin olmasidir
(4,9,16,17,23-25, 33).

Van B tipi diren¢: Van B tipi direncg; Tn1547
transpozonunu Uzerinde kodlu olan vanB geninin
sentezledigi 39.5 kDa molekiler agirlikli Van B
membran proteini ile olusturulur. Vankomisin direnci
orta duzeyde olup, direncli bakteriler vankomisine
direncli (MIK: 4-1000 pg/ml) ancak teikoplanine
duyarlidir (MiK: 0.5-1 pg/ml). Indiiklenebilir ve
kazanilmis bir direnctir. Modifiye edilmis hedefi D-
ala-D-lak'dir. E. faecium ve E. faecalis turlerinde
gorulur. Sadece Van B direncine 6zgu bir gen disinda
diger alt1 genin, van A kiimesindeki genlerle %77
homoloji gosterdigi saptanmistir. Van B direng tipi,
Van A tipi direncte oldugu gibi van R, van S, van H,,
van A,, van V,, van Y, ve van Z, adli yedi farkli gen
kiimesi icerir (2). Direnc genleri genellikle kromo-
zom Uzerinde yerlesmistir ve konjugasyon ile aktari-
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labilir, ancak baz1 VRE vakalarinda plazmidler iizerin-
de bulunabilecegi de saptanmistir (16, 17, 24, 26).

Van C tipi diren¢: Van C tipi direng; Ente-
rococcus gallinarum (van C-1), Enterococcus cas-
seliflavus (van C-2) ve Enterococcus flavescens (van
C-3) suslarinda tespit edilen, vankomisine duisiik du-
zeyde direnc olarak tanimlanir. A, B, D ve E tipi di-
renc genlerinden farkli olarak Van C tipi vankomisin
direncini kodlayan genler endojeniktir ve yukarda
s0zu gecen U ture spesifik ligazlar icerir. 38 kDa'luk
Van C membran proteinince olusturulan, induk-
lenemez bir direnctir. Modifiye edilmis hedef D-ala-
D-ser'dir. E. gallinarum ve E. casseliflavus suslarinin
vankomisine duyarliig1 diger enterokok suslarindan
daha az olup, tim E. gallinarum suslari vankomisine
diisiik diizeyde (MIiK: 2-32 ug/ml) direncli ve teikop-
lanine (MIK: 0.5-1 pg/ml) duyarlidir. Tim suslarin ya-
pisal olarak direncli olmalari nedeniyle intrinsik bir
direnctir ve aktarilamaz (27).

Van D tipi direnc: Van D tipi direnc ise E. faeci-
um'da tespit edilmistir. Orta diizeyde vankomisin di-
renci (MIK: 16-64 ug/ml) ve diisiik diizeyde teikop-
lanin direnci (MiK: 2-4 pg/ml) goriilir. indiiklenebilir
bu direncten Van D membran proteini sorumludur.
Modifiye edilmis hedef D-ala-D-lak'dir. Glikopeptid
direnci gen grubu olan van D, van A ve van B
operonlariile benzer organizasyon gosterir (28).

Enterokoklarda Glikopeptid Direncinin Aktarim
Yollan

Enterokoklarda kazanilan direnc, ya mutasyonlar
ya da daha cok yabanci DNA kazamm ile olur.
Enterokoklarin, direng genlerini diger bakterilere
aktararak yayabilmek icin kullandiklar1 pek cok
genetik aktarim sistemleri mevcuttur. Bu sistemler
icerisinde; cok sayida Gram pozitif (Staphylococcus
sp., Streptococcus sp.) tirde de replike olabilen
plazmidler, E. faecalis turleri arasinda bazi
durumlarda transfer sikligi %100'e yaklasan ve
plazmid kopya sayisinin belirlenmesinden sorumlu
olup stabiliteleri oldukca yliksek olan seks feromon-
cevap plazmidleri ile genetik materyal Uzerinde
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DNA'nin bir bolgesinden digerine hareket edebilen,
ozellesmis, konjugatif tipte hareketli genetik
elemanlar olan transpozonlar mevcuttur. Enterokok
tirleri arasinda, yukarida sozi gecen ve direng
genlerini iceren sistemler ile genetik degisimin her
ne kadar transdiiksiyonla olabildigi gosterilse de, en
yaygin mekanizmanin konjugasyon ile gerceklestigi
bilinmektedir. Bunun yanm1 sira enterokoklarda;
kromozomlar veya plazmidler uzerinde bulunan
transpozonlar ile yeni bir konak bakteriye direnc
geninin entegre olarak aktarildigi da gosterilmistir
(18).

Enterokoklarin diger patojenlere nazaran
glikopeptid direnc genlerinin konjugal transferinde
basarili olmasinin ve konjugasyon transfer sikliginin
daha yiiksek olmasinin pek cok sebebi mevcuttur.
Ozellikle baz1 E. feacalis plazmidlerinin konjugal
transferi bir seks-feromon sistemi ile regiile edilir.
Potansiyel alic1 hucreler, plazmid tasiyan verici
hicreler icin eslesmeye spesifik bir cevap
olusturacak kuciik peptid hormonlan salgilarlar.
Hormon sentezinden 30 ila 40 dakika sonra verici
hiicrelerde eslesmenin indiiklenerek baslatildig
gozlenmistir. Bu esnada verici hucreler alici ile rast-
gele carpisabilmek ve konjugasyon sikligini artti-
rabilmek icin ylzey adezyon proteinleri sentezleye-
rek eslesme agregatlan olustururlar. Bu hormon sali-
nimindan sonra verici hiicrelerdeki plazmid transfer
stkliginin yaklasik 1000 kat arttig1 saptanmistir (29).

Bunun disinda VRE'lerde yiiksek seviyede
glikopeptid direnc fenotipi gosteren genler
cogunlukla yiiksek kopya sayisina ve yiiksek
stabiliteye sahip plazmidler ve plazmidlere entegre
olmus transpozonlar lizerinde bulunurlar. Plazmid
veya kromozomlara entegre olmus konjugatif
transpozonlar araciligiyla kazamlmis glikopeptid
direnci de yine insersiyon dizileri iceren
transpozonun baska bir konukcu DNA'ya entegre
olabilmesi ile kolaylikla aktanlabilir. Direnc genini
iceren plazmidin stabilitesinin ve kopya sayisinin
yuksek olmasi da direncin siirdurilebilme ve transfer
edilebilme olasiligini saglamlastirir (30, 31).
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Enterokoklarda, yukarida sozii edilen seks-
feromon sistemine sahip plazmidlerin bir kismi aym
zamanda bakteriye beta hemoliz yetenegi kazan-
diran genlerini de tasir. Tuz, safra ve asitler gibi zorlu
sartlarin bulundugu organ ve dokularda yasayabilme
yetenekleri sayesinde hastane ortamlarindaki yogun
antibiyotik baskisina dayanabilirler (23). iste boyle
avantajli  konjugatif genetik elemanlara sahip
enterokoklar ile direncin yayiimi ozellikle son
yillarda tehlikeli boyutlara ulasmis ve bu konu ile
ilgili pek cok arastirma yapilmistir.

Handwerger ve arkadaslarn nozokomiyal bir E.
faecium susu ile yaptiklari calismada hem
vankomisin direnci hem de beta hemoliz ile feromon
cevaptan sorumlu 55 kb'lik bir pHKK100 konjugatif
plazmidi izole etmislerdir. Susun yuksek konjugal
transfer yetenegini, kazanilmis plazmid iizerinde
kodlu feromon cevap 6zelligi ve alic1 hiicrenin sal-
giladig1 esey hormonlarina cevap olarak agregasyona
ugramasiyla aciklamislardir. Arastiricilar, bdyle
kiimelesme seklinde olusan bir cevap ile konjugal
transferin cok daha yiksek siklikla gerceklesmesiyle
sonuclanacagini belirtmislerdir (5).

Leclercq ve arkadaslarimin 1989 yilinda E.
faecium BM4165 ve E. faecium BM4178 suslan ile
yaptig1 calismada; nozokomiyal VRE'lerde ayni gene-
tik elemanlar lzerinde sadece glikopeptid direnci
degil, ayn1 zamanda coklu antibiyotik direnc genle-
rinin de lokalize olabildigi gosterilmistir. BM4164 su-
sunun sirasiyla vankomisin, tetrasiklin ve MLS ant-
ibiyotik direnci gosteren, transfer edilebilir, 34 kb'lik
plP819 plazmidi ve penisilin ile tetrasiklin di-
rencinden sorumlu, 50 kb'lik pIP820 plazmidi icerdigi
sap-tanmistir. Yiksek seviyede glikopeptid (Van®,
Tei®) direncinden her iki E. faecium susunda da bii-
yuklukleri sirasiyla 34 ve 40 kb olan pIP819 ve pIP821
plazmidleri sorumlu oldugu gosterilmistir. pIP819
plazmidinin, daha once farkli bir VRE susundan izole
ettikleri vankomisin direncinden sorumlu (29) pIP816
plazmidi ile neredeyse benzer oldugu fakat
glikopeptid direnc geni yaninda MLS antibiyotik
direnc genlerini de icerdigi gosterilmistir (4).
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Bozdogan ve Leclercq'in rapor ettigi baska bir
calismada, vanA ve vanB tipi direnc in vitro olarak
konjugasyonla, mobilize plazmidler veya plazmid
Uzerindeki transpozonlar ile ve kromozom ara-
cligiyla transfer edilebilmistir. E. faecium ile yap-
tiklar arastirmada, 60 kb'dan blyuk bir plazmid ara-
cili vankomisin ve streptogramin direnci sap-
tanmistir. Bakteride vankomisin (MIK >128 pg/ml),
eritromisin (MiK>128 pg/ml) ve tetrasiklin direnci
gosterilmistir. Ayn1 blyiik plazmid iizerinde erm AB,
sat A ve van B genlerinin lokalize oldugu ve bu
genlerin glikopeptid ve streptogramin direncinden
de sorumlu oldugunu belirlemislerdir (9).

Heaton ve arkadaslarinin bir arastirmasinda, E.
faecium R7 izolat1 ile calisilmis ve bu susta
vankomisin direncinin konjugal transferi ile iliskili iki
farkli plazmid tespit edilmistir. Bu arastirmaya gore
pHKK702; 41 kb'lk ve glikopeptid direncinden
sorumlu, Tn1546 benzeri bir eleman iceren,
nonkonjugatif bir plazmid ve pHKK703 ise 55 kb'lik,
E. faecalis seks feromon cevap plazmidi olan pCF10'a
benzer, pHKK702'nin konjugasyonundan sorumlu bir
plazmiddir. pHKK702'nin pHKK703'e konjugal
aktarimi sonunda olusan pHKK701 plazmidinin ise,
her iki plazmid DNA'y1da kapsayan yaklasik 92 kb'lik
hibrit bir plazmid oldugu tespit edilmistir. pHKK701,
Van A tipi glikopeptid direnci saglayan pHKK702
plazmidine ait Tn5506 transpozonunun aktarimi ile
olusturulmustur. Heaton ve arkadaslarina gore,
vankomisin direncindeki yayiimin artmasindaki
nedenlerden biri de E. faecium'da yiiksek seviyede
induklenebilir glikopeptid direnci gosteren Van A
fenotipi icerikli Tn1546 transpozonunun tanimlan-
masidir (4). Arastinicilar, Enterokoklar arasindaki
vankomisin direnc elemanlarinin yayiimini; Tn1546
benzeri elemanlarin konjugatif mobilizasyonu ile
gerceklestigini aciklamislardir (7).

Glikopeptid Direncinin Enterokoklardan Diger
Patojenlere Hizl Yayilimi

Enterokoklarda glikopeptid direncinin sadece tir
ici ve tiirler arasi degil farkli cinslerdeki patojenlere
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de aktarilabildigi yapilan calismalar ile kanitlan-
mistir. Ne yazik ki direnc genlerinin transfer yete-
nekleri sadece laboratuvar ortaminda degil, ayni za-
manda hastane ortamlarinda cesitli vakalardan izole
edilen vankomisine direncli diger tiirler ve cinslerin
varligi ile de gosterilmistir.

Nozokomiyal kokenli E. gallinarum ET193 izolati
ile yapilan bir calismada, Van A fenotipi gosteren van
A tipi direnc genlerinin varligi tespit edilmis ve PCR
ile yapilan dizileme sonucunda Tn1546 ile iliskili
oldugu saptanan, konjugasyon yetenegine sahip,
10.8 kb'lik Tn1546'ya benzer bir transpozonun varligi
gosterilmistir. Yapilan konjugasyon calismalarinda
direnc genlerinin E. faecalis ve E. faecium turlerine
aktarilabildigi goriilmustiir. Normalde Van C fenotipi
ile dusuk seviyede intrinsik direnc gostermesi
beklenen E. gallinarum tirinde van A tipi direnc
genleri ile karsilasilmasi, vankomisin direnci ile ilgili
bu genin tiirler arasinda kolaylikla aktarilabildigine
ve yayillimin ne denli tehlikeli boyutlara ulastigina
isaret etmektedir (32).

Baz1 arastirmalarda, van A geninin enterokok-
lardan Staphylococcus aureus'a konjugatif transfe-
rinin in vitro olarak yapilabildigi gosterilmistir. 2002
yilinda ise Amerikada bir hastada ilk kez 232 pg/ml
vankomisin MIK degerine sahip enfeksiyon etmeni
vankomisine direncli S. aureus (VRSA) susunun izole
edildigi rapor edilmistir. izolatin glikopeptid MIK
profiline sahip oldugu ve enterokokal kaynakli vanA
vankomisin direnc¢ geni tasidig1 belirtilmistir. Bu da
vankomisin direncinin sadece stafilokoklara degil
diger cinslere de akarilabilecegini gostermis ve
tehlikenin boyutlarina isaret etmistir (33).

Sonug olarak, tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye'de
de antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanimi,
direncli bakteri suslarinin yararina bir seleksiyon
olusturmaktadir. Yapilan arastirmalar, ulkemizden
izole edilen Kklinik kokenli Enterococcus cinsi
bakterilerde antibiyotiklere kars1 direncin artisina
isaret etmektedir. Ozellikle 1980'lerden sonra
antibiyotiklere kars1 degisik tiplerde direnc
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mekanizmalar gelistiren ve enfeksiyon tedavisinde
mevcut antibiyotik kullanimin1 kisitlayan
enterokoklarda direncin genetigi arastirmacilarin
ilgisini cekmistir. Direncin yayiiminda insanlar icin
bu denli tehlike yaratan VRE vakalarinda direncin
genetik temelinin daha iyi anlasilmasi ile antibiyotik
kullaniminm kontrol altina alip, hizli bir direnc
patlamasinin oniine gecmek miimkiin olabilecektir.
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