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ÖZ

Giriş: Vankomisine dirençli enterokokların (VRE) yayılması sağlık kurumlarında özellikle riskli grupta bulunan hastalar için büyük bir teh-
dittir. Bu çalışmanın amacı, Türkiye’nin farklı yerlerinde çeşitli klinik örneklerden izole edilen vankomisine dirençli Enterococcus faecium 
suşlarında saptanan antibiyotik direnç genleri, virülans genleri ve eşlik eden diğer faktörlerin ortaya konmasıdır. 

Materyal ve Metod: Bu amaçla, Ocak 2000-Eylül 2021 tarihleri arasında farklı elektronik veritabanları kullanarak sistematik bir arama 
gerçekleştirildi. Toplam 17 çalışma sistematik derleme kapsamında değerlendirildi. 

Bulgular: vanA geni en fazla 2000-2007 yılları arasında saptanmış olup yıllara göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı. 
vanB geni prevalansı en fazla 2008-2013 yılları arasında görülmüş olup yıllara göre istatistiksel anlamda bir farklılık saptanmadı (p> 
0.05). vanA geni en fazla Doğu Anadolu, Karadeniz, Akdeniz ve Ege, vanB İç Anadolu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde saptandı. 
vanC geni ile ilişkili hiç bir bildirime rastlanmadı. Çalışmamızda tüm suşların E. faecium olması nedeniyle vanC gen bölgesinin hiç bil-
dirilmemiş olması beklenen bir bulgudur. esp ve hyl genleri 2014-2021 yılları arasında en fazla görüldü. 

Sonuç: Direnç ve virülans genlerinin bakteriler arasında yaygınlaşması, tedavi seçeneklerini kısıtlaması nedeniyle büyük bir endişe 
konusudur. Özellikle sağlık bakımıyla ilişkili VRE infeksiyonlarını önlemek amacıyla etkili önlemler alınmalı, her bir kurum kendi direnç 
verilerinin bildirimini yapmalıdır.  

Anahtar Kelimeler: Enterococcus spp.; Antibiyotik direnci; vanA; vanB; Virülans genleri
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ABSTRACT

Molecular Characterization of Resistance and Virulence Genes in Enterococcus faecium 
Strains Isolated Between 2000-2021; Systematic Review

Elmas Pınar KAHRAMAN KILBAŞ1, İmdat KILBAŞ2, İhsan Hakkı ÇİFTCİ3

1 Medical Laboratory Techniques Program, Fenerbahçe University Vocational School of Health Services, İstanbul, Türkiye
2 İstanbul University, Institute of Health Sciences, PhD in Medical Microbiology, İstanbul, Türkiye
3 Department of Medical Microbiology, Sakarya University Faculty of Medicine, Sakarya, Türkiye

Introduction: The spread of Vancomycin-Resistant Enterococci (VRE) is a major threat in healthcare institutions, especially for patients in 
the risk group. The aim of this study is to reveal the antibiotic resistance genes, virulence genes and other accompanying factors detected 
in vancomycin resistant Enterococcus faecium strains isolated from various clinical specimens in different parts of Türkiye. 

Material and Methods: For this purpose, a systematic search was carried out using different electronic databases between January 
2000 and September 2021. A total of 17 studies were evaluated within the scope of systematic review. 

Results: The vanA gene was detected the most between the years 2000-2007, and no statistically significant difference was found 
according to the years. The prevalence of the vanB gene was highest between 2008 and 2013, and no statistical difference was found 
according to the years (p> 0.05). The vanA gene was mostly detected in Eastern Anatolia, Black Sea, Mediterranean and Aegean, vanB 
Central Anatolia and Southeastern Anatolia regions. No reports related to the vanC gene were found. Since all strains were E. faecium in 
our study, it is an expected finding that the vanC gene region was never reported. The esp and hyl gene between 2014-2021. 

Conclusion: The prevalence of resistance and virulence genes among bacteria is a matter of great concern, limiting treatment options. 
In particular, effective measures should be taken to prevent healthcare-associated VRE infections, and each institution should report its 
own resistance data.

Key Words: Enterococcus spp.; Antibiotic resistance; vanA; vanB; Virulence genes

GİRİŞ

Enterokok türleri, Firmicutes şubesinde yer 
alan laktik asit bakterilerine ait gram-pozitif bak-
teri olup[1]; olumsuz çevresel koşullarını tolere 
edebilen, memeliler, kuşlar, ve sürüngenler da-
hil olmak üzere neredeyse tüm kara hayvanları-
nın ortak mikrobiyota bileşenidir[2,3]. Endokardit, 
septisemi ve idrar yolu infeksiyonları (İYE) gibi 
ciddi infeksiyonlara neden olan enterokok türleri 
insan bağırsak mikrobiyotasında da bulunurlar[4]. 
Enterokok türlerinin etken olduğu infeksiyonların 
insidansındaki artış, immünsupresyon, hematoloji 
ve onkoloji hastaları için uzun/yoğun tedaviler, 
geniş spektrumlu antibiyotiklerin yaygın kullanımı 
ve çoklu ilaca dirençli enterokok türlerinin yayıl-
masının engellenememesi gibi etkenlere bağlıdır[5].

Enterokok infeksiyonlarında bakterinin intrensek 
direnç mekanizmaları nedeniyle, tedavi seçenekleri 
sınırlıdır ve diğer bakterilerden direnç genlerinin 
aktarımı tedaviyi daha da zorlaştırmaktadır. Teda-
vide ilk seçenek, ayrı ayrı veya sinerjik bakterisi-
dal kombinasyon halinde β-laktam ve aminogliko-
zit antibiyotiklerdir[6]. Vankomisin ve teikoplanin 

gibi glikopeptid antibiyotikler, β-laktama dirençli 
enterokok türlerinin neden olduğu infeksiyonların 
tedavisinde veya ciddi β-laktam alerjileri olan has-
talarda ikinci seçenek ilaçlar olarak kullanılmakta-
dır[7]. Ancak vankomisine direnç enterokok türleri 
arasında hızla yaygınlaşmakta, hatta vankomisine 
dirençli enterokoklar (VRE) küresel sağlık sorunu 
olarak ifade edilmektedir[8]. 

Enterokok türlerinde vankomisine direnç, plaz-
mitler tarafından kodlanan vanA ve vanB, kromo-
zomlar tarafından kodlanan vanC, vanD ve vanG 
genleri ile gelişir. Bunlar arasında en yaygın çoklu 
ilaç direnci (MDR) genleri vanA ve vanB’dir[9,10].

Ayrıca enterokok türlerinin antibiyotiklere di-
renç dışında sahip oldukları virülans faktörleri-
nin ortaya konması ilişkili infeksiyonların epide-
miyolojisi ya da izlemi açısından önem taşır[11]. 
Bu yüzden infeksiyonu oluşturan patojenin epitel 
dokuya tutunma, biyofilm oluşumu, bağ dokusu 
içinde yayılım, kollajenin parçalanması ve hemoliz 
gibi virülans faktörlerini kodlayan esp, hyl, gelE, 
asa1 ve cyl gen bölgelerinin varlığının gösterilmesi 
önemlidir[12].
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Günümüzde hastane infeksiyonlarına yol açan 
bakteriyel etkenler arasında ilk sıralarda yer alan 
enterokok türleri, hem direnç hem de virülans 
faktörlerinin varlığı ile epidemiyolojik olarak daha 
önemli hale gelmiştir. Enterokok türlerinin direnç 
ve virülans genleri hakkında yapılmış çalışmalar 
oldukça sınırlıdır. Bu çalışmanın amacı, Türki-
ye’nin farklı yerlerinde çeşitli klinik örneklerden 
izole edilmiş VRE suşlarında saptanan antibiyotik 
direnç genleri, virülans genleri ve eşlik eden diğer 
faktörlerin ortaya konmasıdır. Çalışma ile elde 
edilen verilerin ülkemizdeki enterokok kaynaklı in-
feksiyonların tedavisine, söz konusu virülans fak-
törleri ve antibiyotik direnç genleri hakkında far-
kındalığı arttırarak katkı sağlanacağı inancındayız.

GEREÇ ve YÖNTEM

Literatür Tarama

Ocak 2000-Eylül 2021 tarihleri arasında Pub-
med, Medline, EMBASE, Web of Science, EBS-
CO ve Google Scholar dahil olmak üzere farklı 
elektronik veri tabanları kullanarak sistematik bir 
arama gerçekleştirildi. Tarama İngilizce ve Türkçe 
dillerinde “enterokok”, “enterokok direnç genle-
ri”,“enterokokların virülans genleri”, “vankomisine 
dirençli enterokoklar”, “Türkiye”, “Enterococci”, 
“Enterococcal resistance genes”, “vanComycin re-
sistant Enterococci”, “Turkey” terimleri kullanarak 
yapıldı.

Literatür, çalışmada kullanılan anahtar kelime-
lerle üç bağımsız yazar tarafından, başlıkları ve 
özetleri ilişki düzeyi açısından tarandı. Yapılan 
ayrıntılı değerlendirme sonrasında dahil edilme 
kriterlerini karşılayan orijinal makalelerin verileri 
çalışma kapsamında değerlendirildi.

Dahil Edilme Kriterleri

Ulusal ve uluslararası hakemli dergilerde yayın-
lanmış makalelerden veri tabanlarında tam met-
nine ulaşılabilen, E. faecium türlerinde antibiyotik 
direnç ve/veya virülans genlerini araştıran, Türki-
ye’deki hastanelerde yapılan, numune sayısı dört-
ten az olmayan, çalışmalarda antibiyotik direncinin 
belirlenmesinde EUCAST ve CLSI sınır değerleri 
kullanan, Ocak 2000-Eylül 2021 tarihleri arasında 
yayınlanmış ve yayın dili Türkçe ya da İngilizce 
olan, E. faecium türlerinde antibiyotik direnç ve/
veya virülans genlerini polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) veya tüm genom dizileme (WGS) ile ge-

notipik yöntemler uygulayarak araştıran çalışmalar 
sistematik derlemeye dahil edildi.

Bu çalışmalara ek olarak, direnç genlerinin ya-
nında izolatların çeşitli antibiyotik direnç/duyarlılık 
verilerinin bildirimleri de dikkate alınmıştır.

Dışlama Kriterleri

Tam metnine ulaşılmayan, Türkiye verisi sun-
mayan, numune sayısı altıdan az olan, antibiyotik 
direnç ve/veya virülans genlerini PCR veya WGS 
ile irdelemeyen çalışmalar dışlanmıştır. Kriterlerle 
uyumluluk açısından yapılan incelemelerde sayısal 
veriler, gen bölgeleri, duyarlılık ve direnç durum-
larıyla ilgili veriler ve istatistiksel tutarlılık kontrol 
edildi. Tez, derleme, vaka sunumu, ve sözlü/
yazılı bildiri vb. çalışmalar değerlendirilme dışında 
tutuldu.

Veri Analizi

Tüm veri tabanlarından elde edilen toplam 17 
çalışmadan; ilk yazarın adı, yayın yılı, çalışmalara 
dahil edilen numune sayısı, numune türü, çalış-
manın yapıldığı bölge, hastaların tedavi gördükleri 
klinikler (yoğun bakım/servis), bakterinin türü ve 
gen bölgeleri bilgileri çıkarıldı (Tablo 2). İki ba-
ğımsız yazar, dahil edilen makalelerden tüm veri-
leri sayısal verilere dönüştürdü ve sonuçlar üçüncü 
bir yazar tarafından gözden geçirildi. 

Verilerin analizleri IBM SPSS Statistics for 
Mac, Version 25.0 kullanılarak yapıldı. (p< 0.05, 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi).

BULGULAR

Veri tabanlarının taranması sonucunda, 2000-
2021 yılları arasında yayınlanan toplam 225 ça-
lışma saptandı. Bu çalışmaların dahil edilme ve 
dışlama kriterlerine göre değerlendirilmesi sonu-
cunda, 17 çalışmanın sistematik derleme çalışması 
için uygun şartlara sahip olduğu belirlendi. Dahil 
edilen yayınlar 2000-2007, 2008-2013 ve 2014-
2021 yılları olmak üzere üç döneme ayrılarak 
analiz edildi. Aynı yayınlar, Türkiye coğrafi bölge-
lerine göre Doğu Anadolu, Karadeniz, Güneydoğu 
Anadolu, İç Anadolu, Marmara, Akdeniz ve Ege 
Bölgesi olmak üzere yedi gruba ayrıldı (Tablo 1).

Sistematik derlemeye dahil ettiğimiz 17 çalışma-
nın tümünde izole edilen suşun E. faecium olduğu 
görüldü. Diğer enterokok türleriyle ilgili bir bildirime 
rastlanmamıştır. Vankomisine dirençli E. faecium 
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türlerinin en sık izole edildiği klinik örnekler sırayla; 
tarama için kullanılan rektal sürüntü numuneleri 
(%62.6), kan (%11.78), trakeal sürüntü, cerrahi 
yara, kateter, BOS, apse, BAL, mide sürüntüsü, 
trakeal aspirat ve aspirasyon sıvısını içine alan çe-
şitli klinik örnekler (%10.87), cilt sürüntüsü (%7.11), 
idrar (%6.19) ve dışkı (%1.42) örneği olduğu sap-
tandı. Ancak dahil edilen çalışmaların çoğunda, 
saptanan gen bölgelerinin numune türlerine göre 
ayrımı yapılmadığından Şekil 1’de yalnızca toplam 
izolat sayısının numune türlerine göre dağılımı ve-
rilmiştir. Tüm çalışmalardan irdelenen toplam 958 
suşun %71’inin yoğun bakım, %29’unun servis 
hastalarından izole edildiği gözlendi (Tablo 2).

Ampisilin, vankomisin, teikoplanin ve penisilin 
için Marmara, Karadeniz, İç Anadolu, Doğu Ana-
dolu ve Güneydoğu Anadolu Bölgelerinde %90’ın 
üzerinde direnç; imipenem için de tüm bölgelerde 
%49’un üzerinde direnç bildirimi vardı. Linezolid 
için Karadeniz, İç Anadolu ve Doğu Anadolu Böl-
gelerinde direnç bildirilmezken, Marmara ve Gü-
neydoğu Anadolu Bölgelerinde yaklaşık %2 direnç 
bildirimi olduğu gözlendi. İrdelenen çalışmalarda su-
nulan antibiyotik direnci verilerinin kapsayıcı olma-
ması nedeni ile istatistiksel olarak değerlendirilemedi 
(Tablo 3).

İrdelenen çalışmalarda, vanA geni en fazla 
2000-2007 yılları arasında saptanmış olup yıllara 
göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulun-

madı (p> 0.05). Ayrıca vanA için bildirimlerin 
Doğu Anadolu, Karadeniz, Akdeniz ve Ege, vanB 
için İç Anadolu ve Güneydoğu Anadolu Bölgele-
rinde yoğunlaştığı gözlendi. vanB geni en fazla 
2008-2013 yılları arasında görülmüş olup yıllara 
göre istatistiksel anlamda bir farklılık saptanmadı 
(p> 0.05). 2000-2021 yılları arasında yedi fark-
lı çalışmanın araştırma konusu olmasına rağmen 
vanC geni varlığı ile ilişkili hiçbir bildirime rast-
lanmadı (Tablo 2).

Virülans genlerinden esp için dört çalışmada, 
hyl için de üç çalışmada bildirim yapıldığı gözlen-
di. esp ve hyl verileri için sınırlı bildirim yapılmış 
olması nedeniyle istatistiksel analiz gerçekleştirile-
medi (Tablo 1). İrdelenen çalışmalarda asa1, cy1 
ve gelE virülans genleri hakkında veri yoktu. 

TARTIŞMA

Ülkemizde ilk VRE 1998’de, Antalya’da bir 
üniversite hastanesinde saptanmış ve 1999’dan 
sonra VRE bildirilen hastane sayısı artışa geçmiş-
tir[30]. Aygün ve arkadaşlarının (2008) çalışmasın-
da, hastanede yatan riskli olgularda gözlenen VRE 
kolonizasyon oranını %1.9 olarak bildirilmiştir[31]. 
Kılbaş ve Çiftci (2017) meta-analiz çalışmalarında 
E. faecium suşlarının vankomisine karşı ortala-
ma direncini %10.3 olarak bulmuşlardır[4]. Bu 
çalışmaya dahil edilen tüm suşlar vankomisine 
dirençlidir.

Tablo 1. Yıllara ve bölgelere göre antibiyotik direnç genleri dağılım oranları[13-29]

Yıllara ve Bölgelere Göre Antibiyotik Direnç Genleri, n (%)

Yıl Toplam Suş vanA (+) vanB (+) esp hyl

2000-2007 272 272 (100) - - -

2008-2013 274 260 (94.89) 10 (3.64) - -

2014-2021 438 362 (82.64) 5 (1.14) 82 (18.72) 27 (6.16)

p 0.48 0.74 - -

Bölge Toplam Suş vanA (+) vanB (+) esp hyl

Doğu Anadolu 61 61 (100) - - -

Karadeniz 309 309 (100) - 23 (7.44) 10 (3.24)

Güneydoğu Anadolu 81 76 (93.83) 2 (2.47) - -

İç Anadolu 156 142 (91.02) 13 (8.33) - -

Marmara 150 149 (99.33) - 64 (42.66) 8 (5.33)

Akdeniz 215 145 (67.44) 2 (2.46) 59 (27.44) 9 (4.18)

Ege 12 12 (100) - - -

Ortalama 984 894 (90.85) 15 (1.52) 146 (14.83) 27 (2.74)
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Salem-Bekhit ve arkadaşlarının (2012) izole 
ettikleri VRE suşlarının %85’inin yoğun bakım 
ünitelerinde yatan hastalardan alındığını bildirmiş-
tir[32]. Goossens ve arkadaşlarının (2003) çok 
merkezli çalışmalarında hastanede yatan hastalar-
dan soyutladıkları VRE suşlarının %18.8’ini yoğun 
bakım hastalarında bulunduğunu ifade etmişler-
dir[33]. Çalışmamıza dahil edilen bilimsel makale-
lerde irdelenen enterokok türlerinin %71’i yoğun 
bakım, %29’u servislerde yatan hastalarından izole 
edilmiştir. Literatürde yoğun bakımda kalış süresi 
artan hastaların VRE kolonizasyon riskinin fazla 
olduğu bildirilmektedir[34]. Benzer şekilde diğer kli-
niklerin servislerinde de uzayan yatış süresi VRE 
kolonizasyon riskini arttırabilir.

Çalışmamızda izole edilen suşların %62.6’sının 
rektal sürüntü örneklerinden izole edildiği bulun-
muştur. Ekuma ve arkadaşları (2016) 319 rektal 
sürüntü örneğinde saptadığı VRE oranını %4.07 
olarak bildirmiştir[34]. Fujiya ve arkadaşları (2021) 
elde ettiği VRE izolatlarının %96’sının rektal sü-
rüntü ve dışkı örneklerinden alındığını ifade et-
miştir[35]. Bulut ve arkadaşları (2018) hastaneye 
yatan hastaların %4.36’sında yatış sonrası rektal 
sürüntü örneklerinde VRE pozitifliği bulunduğunu 
saptamışlardır[36]. Hastanelerde yatan hastalarda 
kolonizasyon/infeksiyon ayrımının yapılması önem 
arz etmektedir. Hastalarda kolonizasyon sürele-
ri yedi hafta-üç yıl arasında değişiklik göster-
mektedir[37,38]. VRE kolonizasyonu olan hasta-

lar sıklıkla asemptomatik olduğu için yüksek risk 
grubundaki hastalardan sürveyans amaçlı kültür 
alınmadığı müddetçe, saptamak mümkün olma-
maktadır. Bundan dolayı kolonizasyonun erken 
dönemde belirlenmesi, infeksiyon gelişimini en-
gelleyeceğinden belli periyotlarla taramaların ya-
pılması gereklidir[39]. Çalışmamızda izole edilen 
suşların %7.11’inin deri sürüntülerinden elde edil-
diği bulunmuştur. Literatürde cilt yüzerinde VRE 
kolonizasyonu açısından risk faktörleri; kalıcı üri-
ner katateri, glikopeptid antibiyotikleri kullanımı ve 
yanık infeksiyonları olarak bildirilmektedir. Bu suş-
ların salgın yapma potansiyelleri olduğu için VRE 
kolonizasyonu/infeksiyonu durumunda katı temas 
izolasyon önlemlerine uyulması gerekmektedir[40].

Enterokok türlerinin neden olduğu infeksiyonlar 
dünya çapında artış göstermektedir. Önceki yıllar-
da direnç bildirimi pek fazla yapılmazken, çalışma-
mızda linezolid, daptomisin, kinupristin-dalfopristin 
antibiyotiklerine karşı direncin artış gösterdiği sap-
tanmıştır. Asgin ve Otlu’nun (2019) çalışmasında 
47 E. faecium suşunun tümünün ampisiline, yük-
sek düzey gentamisine, vankomisine ve teikop-
lanine dirençli olduğu, bir E. faecium suşunun, 
linezolide orta düzeyde direnç gösterdiği, suşların 
hiçbirinin daptomisine veya kinupristin-dalfopristine 
dirençli olmadığını bildirilmiştir. Ayrıca tüm suşla-
rın, vanA genini barındırdığı, hiçbir suşun vanB 
genini barındırmadığı ifade edilmiştir[28]. Kılbaş ve 
Çiftci’nin (2018) meta analiz çalışmasında E. fa-

Şekil 1. VRE izolatlarının numune türlerine göre dağılımı, n (%).
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ecalis suşlarının ampisilin, vankomisin, teikoplanin 
ve penisilin için direnç oranları sırasıyla %24.7, 
%2.2, %1.1 ve %30.0, E. faecium’un ampisilin, 
vankomisin, teikoplanin ve penisilin için direnç 
oranları sırasıyla %82.5, %10.3, %1.2 ve %62.4 
olarak saptanmıştır[4]. Sistematik derlemeye dahil 
ettiğimiz çalışmaların antibiyotik direnç bildirimle-
rinde, ampisilin, vankomisin, teikoplanin ve peni-
silin için Marmara, Karadeniz, İç Anadolu, Doğu 
Anadolu ve Güneydoğu Anadolu Bölgelerinde 
%90’ın üzerinde direnç oranı bildirilmiştir. İmipe-
nem için de tüm bölgelerde %49’un üzerinde di-
renç bildirimi yapılmıştır. Linezolid için Karadeniz, 
İç Anadolu ve Doğu Anadolu Bölgelerinde direnç 
bildirilmezken, Marmara ve Güneydoğu Anadolu 
bölgelerinde %2’nin üzerinde direnç bildirilmiştir. 
Tüm suşların %1.63’ünün kinupristin-dalfopristine 
dirençli olduğu saptanmıştır. Daptomisine karşı 
direnç bildirimi yapılmamıştır.

Çalışmamıza dahil ettiğimiz araştırmalarda tüm 
suşların %90.85’inin vanA, %1.52’sinin vanB 
genlerini taşıdığı saptanmıştır. Ülkemizde yapı-
lan farklı çalışmalarda enterokok türlerinde vanA 
geni taşıyıcılık oranı %84 ile 100 olarak saptan-
mıştır[20,22]. Protonotariou ve arkadaşları 2010 
yılında 2123 enterokok türlerinin gen bölgelerini 
araştırdıkları çalışmalarında suşların %20.9’unun 
vanB genine sahip olduğunu bildirmişlerdir[41]. 
1999-2009 yılları arasında Kanada’da yapılan bir 
sürveyans çalışmasında, bakteriyemiye neden olan 
128 VRE örneğinden 81’inin E. faecium oldu-
ğunu ve bunların %90.1’inde vanA, %9.9’unda 
vanB gen bölgelerinin bulunduğunu ortaya koy-
muştur[42]. vanC gen bölgesi, vanA ve vanB’den 
genetik olarak farklılık göstermekte ve tipik olarak 
indüklenebilir vanA ve vanB gen kümeleri taşıyan 
izolatlara göre daha az virülan suşlarda bulunmak-
tadır. vanC gen bölgesi, Enterococcus gallinarum, 
Enterococcus casseliflavus ve Enterococcus fla-
vescens’te doğal olarak mevcut olduğu görüldüğü 
bilinmektedir. Çalışmamızda tüm suşların E. fae-
cium olması nedeniyle vanC gen bölgesinin hiç 
bildirilmemiş olması beklenen bir bulgudur.

“hyl” geni kromozomal hyl geni tarafından 
kodlanmakta olup özellikle E. faecium tarafından 
sentezlenmektedir. Bu gen bölgesi, hyalüronik asit 
üzerinde etkili olup doku hasarına neden olmakta, 
bağ dokusunda muko-polisakkarid kısmı depolime-
rize etmekte, bu sayede enterokok türlerinin ve 

toksinlerinin konak dokuda yayılımını kolaylaştır-
maktadır[43]. Fakat hyl gen bölgesinin üriner sis-
tem infeksiyonlarındaki patogenezi henüz açıklığa 
kavuşmamıştır[44]. Enterokok türlerini, konak bağı-
şıklığından koruduğu ifade edilen esp gen bölgesi, 
bakterilerin üriner sistemde kalıcılığı, kolonizasyonu 
ve virülans artışıyla ile ilişkili bulunmuştur[45-47]. 
Çalışmamıza dahil ettiğimiz araştırmalarda tüm 
suşların %14.83’ünün esp, %2.74’ünün hyl gen-
lerini taşıdığı saptanmıştır. İbrahim ve arkadaşları 
(2020) E. faecium suşlarının %31’inde hyl geni, 
%34’ünde esp geni saptamışlardır[48]. Yaghoubi 
ve arkadaşları (2019), E. faecium izolatlarında 
hyl ve esp gen bölgelerinin görülme sıklığını sı-
rasıyla %20 ve %45 olarak saptamış olup, esp 
gen bölgesinin VRE suşlarında diğer suşlara göre 
daha yüksek oranda görüldüğünü ifade etmiştir[49]. 
Baylan ve arkadaşları (2011) vankomisine dirençli 
E. faecium suşlarında hyl pozitifliğini %38.7, esp 
oranını %6.5, esp + hyl birlikteliğini %3.2 ola-
rak bildirmiştir[17]. Literatürdeki bazı çalışmalarda 
E. faecium suşlarında %21 ile 58 arasında esp 
pozitifliği bildirilmiş olup, bulduğumuz oran diğer 
çalışmalara göre düşüktür[50-52]. Çalışmalar ara-
sındaki farklılıklar, kullanılan yöntem, testleri ger-
çekleştiren ve değerlendiren sağlık profesyonelleri, 
suşların izole edildiği hastaların özellikleri gibi pek 
çok parametreden kaynaklanabilmektedir.

SONUÇ

Sonuç olarak, sistematik derleme çalışmamız 
enterokok türlerinde saptanan gen bölgeleri ile 
antibiyotik direnci arasındaki ilişkinin bakterilerde 
direnç gelişiminin geleceği açısından önemli oldu-
ğunu ortaya koymuştur. Çalışmamız sonucunda 
enterokok türlerinde saptanan direnç genleri sıklı-
ğının zamana bağlı olmadığı saptanmıştır. Bu so-
nuç, antibiyotik direncinin ve dirence neden olan 
gen bölgelerinin çeşitliliğinin zamandan bağımsız 
olarak pek çok faktörden etkilenebileceği anlamına 
gelmektedir. Ayrıca Güneydoğu Anadolu, Mar-
mara ve İç Anadolu Bölgelerinde bildirilen vanA 
sıklığının diğer bölgelere göre daha düşük olduğu 
belirlenmiştir. Bu tutarsızlık, kullanılan metotların 
farklılığından veya tüm bölgelerden eşit sayıda 
bildirim yapılmamasından kaynaklanmış olabilir. 
Sonuçların karşılaştırılabilir olması açısından ben-
zer metot ve büyük örnekleme sahip daha fazla 
çalışma yapılması gerekmektedir. Ek olarak, bu 
sistematik derlemede bazı gen bölgelerine hiç rast-
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lanmamış gibi görülmesi sonucu yanıltıcı olacaktır. 
İncelediğimiz çalışmaların çoğu bu gen bölgelerini 
araştırmamıştır.

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır:

·· İlk olarak amacımız, irdelenen çalışmalarda 
enterokok türlerinde saptanan antibiyotik di-
renç genleri, virülans genleri ve eşlik eden 
diğer faktörlerin açıkça ortaya konmasıdır. Bu 
nedenle, çalışmalardaki olası yöntem ve göz-
lem farklılıkları görmezden gelindi.

·· İkinci bir sınırlılık, dahil edilen çalışmalar için 
ortak bir etki büyüklüğü hesaplanamadığından 
gen bölgeleri ve antibiyotik direnci arasındaki 
ilişkinin ortaya konması için evrensel sonuç 
ölçütü kullanımı gerekmektedir. 

·· Diğer bir sınırlama, izole edilen suşların an-
tibiyotik direnci, hastaların klinik verileri gibi 
önemli bilgilerin yetersiz raporlanmasıdır. Da-
hil edilen çalışmaların dörtte birinden fazlası 
bu verileri bildirmemiştir.

·· Ek olarak, dahil edilen çalışmaların çoğunda, 
saptanan gen bölgelerinin numune türlerine 
göre ayrımı yapılmadığından yalnızca toplam 
VRE izolat sayısının numune türlerine göre 
dağılımı verilmiştir. Çalışmaların çoğunda sap-
tanan gen bölgelerinin rektal tarama kültür-
lerinde veya klinik numunelerdeki oranı bildi-
rilmemiştir. Bu ayrımın yapılamaması pozitif 
gen bölgelerinin kolonize suşlar ile infeksiyon 
etkeni suşlar arasındaki virülans farklılıklarını 
yorumlamak açısından eksiklik oluşturmuştur.

Tedavi seçeneklerini kısıtlaması nedeniyle an-
timikrobiyal direnç büyük bir endişe konusudur. 
Özellikle sağlık bakımıyla ilişkili VRE infeksiyon-
larını önlemek amacıyla etkili önlemler alınmalı-
dır. Antimikrobiyal Stewardship kurallarına uyan 
bildirimler olmak üzere, enterokok türlerinde an-
tibiyotik direnç durumu hakkında daha fazla bildi-
rime ihtiyaç vardır. Ayrıca gen bölgelerini bildiren 
çalışmaların, kolonizasyon/infeksiyon ayrımını net 
olarak yapması, hastalık etkeni suşların virülan-
sına olan etkilerinin ve hastalığın prognozuna 
olan katkısının yorumlanmasını kolaylaştıracaktır. 
Saptanan sonuçlar sadece hasta düzeyinde değil, 
aynı zamanda toplumsal ve küresel düzeyde de 
önemlidir. Hastaların dirençli bakteri taşıma riskini 

belirlemek ve direnç genlerinin bakteriler arasında 
yayılımını önlemek için VRE tarama programları 
yapılmalıdır. Ülkemizde antimikrobiyal direnç ge-
lişimi, değişimi ve aktarımının itici güçlerini daha 
iyi anlamak için çevre, hayvan ve insanları tek bir 
çatı altında toplayarak değerlendiren entegre tek 
tıp yaklaşımını kullanan ileriye dönük ve boylam-
sal çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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rokok Sürveyans Çalışması: Bir Devlet Hastanesi Örneği. 
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