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OZET

MANDA SUT VE SUT URUNLERINDE VANKOMISINE DIRENCLI
ENTEROCOCCUS FAECALIS VE ENTEROCOCCUS FAECIUM TURLERI ILE
[ZOLATLARDA DIRENC PROFILININ GENOTIPIK OLARAK
BELIRLENMESI

Seray DUZTASLAR
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik Besin Hijyeni ve Teknolojisi Ana Bilim Dali
Yiiksek Lisans,Haziran/2022
Danisman:Dog. Dr.Ali GUCUKOGLU

Bu calismada, Samsun ilinde yerel pazar ve marketlerde satisa sunulan ¢ig
manda siitii (n:30), manda siitii orijinli peynir (n:30),yogurt (n:30), kaymak (n:30)ve
dondurma (n:30) orneklerinde (toplam:150) Enterococcus spp. klasik kiiltiir bazli
MALDI-TOF teknigi ile izole edildi, PCR yontemiyle izolatlarin tuF" geni iizerinden
konfirmasyonu tamamlandi, konfirmasyonu tamamlanan FEnterococcus spp.
izolatlarindan E. faecalis ve E. faecium tirleri ile VanA veVanB gen varligi
multipleks PCR yontemiyle tespit edildi, vankomisine direngli E. faecalis ve E.
faecium izolatlarinin farkli antibiyotiklere direng profili fenotopik olarak saptandi, E
test yontemi ile vankomisine direngli izolatlarin MIC degeri belirlendi. Bu kapsamda
incelenen 150 6rnegin 60’indan (%40) Enterococcus spp. izole edildi. Etkenin 6rnek
dagilimi siit 6rneklerinde 8/30 (%26,6), yogurt 6rneklerinde 17/30 (%56,6), peynir
orneklerinde 11/30 (%36,6),kaymak 6rneklerinde 16/30 (%53,3), dondurmalarda ise
9/30 (%30) olarak saptandi. Serotip dagiliminda ise toplam 85 Enterococcus spp.
izolatinin 28 (%32.,9)’1 E. faecalis, 41 (%48.2), E .faecium olarak identifiye edildi.
Toplamda 7 izolat VanA ve VanB gen varligl yoniinden pozitif (3/7-%42,8 VanA, 3
izolatin tamami E. faecalis; 4/7-%57,1 VanB, 4 izolatin 2’si E. feacium diger 2’si ise
E.faecalis) olarak belirlendi. Genotipik olarak vankomisine direncli toplam 7 izolatin
tamaminin fenotipik analizi sonucu vankomisine %100 direncli oldugu, siit
orneginden elde edilen 1 adet E. faecium izolatinin vankomisine karst MIC
degerinin>4 mg/l, peynir 6rneklerinden elde edilen 2 adet E. faecalis izolatlariin
>16 mg/l ve =32 mg/l, kaymak 6rneklerinden elde edilen 2 adet E. faecium izolatinin
>2 mg/lve>2 mg/l, dondurma orneklerinden elde edilen 2 adet E. faecium izolatinin
ise >4 mg/l ve >16 mg/l olarak saptandi. Bu calisma sonucunda kaymak ve yogurt
orneklerinde kontaminasyonun diger orneklere gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmis olup, sagim hijyeni basta olmak {izere tasima ve depolama islemlerinde
soguk zincir parametrelerine uyulmasi ve iiretimden kaynaklanacak teknolojik
islemler ile personel kaynakli kontaminasyona sebebiyet verecek hatalarin en aza
indirilmesi hususunda {iretici ve tiiketicilerin bilin¢lendirilmesi gerekliligi sonucuna
ulastlmistir.

Anahtar Sozciikler:E. faecalis, E. faecium, Vankomisin, Manda siitii ve triinleri,
PCR
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ABSTRACT

VANCOMYCIN-RESISTANT ENTEROCOCCUS FAECALIS and
ENTEROCOCCUS FAECIUM SPECIES in BUFFALO MILK and DAIRY
PRODUCTS AND GENOTYPICAL DETERMINATION OF RESISTANCE
PROFILE IN ISOLATES

Seray DUZTASLAR
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department ofVeterinary Food Hygiene and Technology
Master,June/2022
Supervisor:Assoc. Prof. Dr.Ali GUCUKOGLU

In this study, raw buffalo milk (n:30), buffalo milk origin cheese (n:30), yoghurt
(n:30), cream (n:30) and ice cream (n:30) offered for sale in local markets and
markets in Samsun. samples (total: 150) Enterococcus spp. was isolated by classical
culture-based MALDI-TOF technique, confirmation of the isolates over the fuF gene
was completed by PCR method, Enterococcus spp. Among the isolates E. faecalis
and E. faecium species and VanA and VanB genes were detected by multiplex PCR
method, the resistance profile of vancomycin-resistant E. faecalis and E. faecium
isolates to different antibiotics was determined phenotopically, MIC values of
vancomycin-resistant isolates were determined by E test method. Enterococcus spp.
isolated. Sample distribution of the agent is 8/30 (26.6%) in milk samples, 17/30
(56,6%) in yogurt samples, 11/30 (36,6%) in cheese samples, 16/30 (53,3%) in
cream samples and 9/30 (30%) in ice creams. In the serotype distribution, a total of
85 Enterococcus spp.of the isolates, 28 (32.9%) were identified as E. faecalis, 41
(48.2%) as E. faecium. A total of 7 isolates are positive for the presence of VanAd and
VanB genes (42.8%-3/7VanA, all 3 isolates E. faecalis; 57.1 %-4/7VanB, 2 of 4
isolates E. feacium the other 2 were determined as E. faecalis). The phenotypic
analysis of all 7 isolates that were genotypically resistant to vancomycin showed
100% resistance to vancomycin, the MIC value of 1 E. faecium isolate obtained from
milk sample against vancomycin >4 mg/l, 2 E. faecalis isolates obtained from cheese
samples >16 mg/l and >32 mg/l, 2 E. faecium isolates obtained from cream samples
>2 mg/l and >2 mg/l, 2 E. faecium isolates obtained from ice cream samples >4 mg/1
and >16 mg/l. As a result of this study, it was determined that the contamination was
higher in cream and yoghurt samples compared to other samples, and compliance
with the cold chain parameters in transportation and storage processes, especially
milking hygiene, and technological processes resulting from production and
personnel-related errors are the least likely. It has been concluded that it is necessary
to raise the awareness of producers and consumers about.

Keywords:E. faecalis, E. faecium, Vancomycin, Buffalo milk, Dairy Products,PCR
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ON SOZ VE TESEKKUR

Tez ¢alismamin planlanmasinda ve yiiriitilmesinde hi¢gbir zaman destegini ve
kiymetli Onerilerini esirgemeyen, her asamada daima daha iyiye sevk eden degerli
tez danisman hocam sayin Dog. Dr. Ali GUCUKOGLU’na, bana her zaman destek
olan hocalarim Prof. Dr. Goknur TERZI GULEL’e, Prof. Dr. Ozgiir CADIRCI’ya,
Doc.Dr. Cenk Soner BOLUKBAS’a, Dr.Ogretim Uyesi Mustafa MORTAS a, Aras.
Gor. Dr. Tolga UYANIK a, Aras. Gor. Sibel KANAT a, Doktora Ogrencisi Aysegiil
BOLUKBAS a;

Calismalarimda destegini hep hissettigim sevgili esim Onur DUZTASLAR ’a;

Is yerjndeki calisma arkadaslarim Canan TASDAN ve Gida Yiik. Miih. Selen
KOCAKOGLU’na;

Caligsmalarim sirasinda ve tiim egitim hayatim boyunca varliklariyla daima gii¢
veren, maddi manevi desteklerini esirgemeyen ¢ok kiymetli annem Sermin
AKARCAY ve babam Aytekin AKARCAY a, arastirmalarimda bana hep yardimci
olan oglum Arel Kartal DUZTASLAR’a desteklerinden dolay1 sonsuz tesekkiir eder
saygilarimi sunarim.

Seray DUZTASLAR
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1. GIRiS

Siit ve siit {irtinleri, oleik asit, konjuge linoleik asit, omega-3 yag asitleri,
vitaminler, mineraller ve antioksidanlar gibi biyoaktif bilesikler gibi ¢ok sayida temel
besin maddesi igeren besleyici gida maddeleridir ve bir bireyin ortalama diyetinin

yaklagik %25-30’unu olusturur (Saxelin vd., 2003; Richmond, 2007).

Fermente siit {iriinleri insan beslenmesinde onemli bir yere sahiptir ve ana
besin maddesi olarak kabul gormektedir. Son yillarda fermente siit iiriinlerinin insan
sagliginda gelisme ve biliylimede 6nemli dlgiide etkili olduguna dikkat ¢ekilmis ve
buna bagli olarak tiiketimde de biiylik artislar meydana gelmistir (Demirgiil ve
Sagdig, 2018).

Manda hayvaninin yogun oldugu bolgeler Asya kitasinda olmakla birlikte tiim
diinyada say1 olarak yiiksek seviyelere ulagmistir. Nehir mandasi (Bubalus bubalis)
ve bataklik mandas1 (Bubalus carabanesis) olmak iizere iki tiir olan manda hayvani
sadece farkli karyotip, morfolojik ve davranigsal Ozellikler sergilemeyip, ayni
zamanda farkli kullanim alanlar1 ve cografi dagilimlar da gostermektedir. Cesitli
irklarin  secilmesinden sonra nehir mandasinin Hindistan alt kitasindan Dogu
Akdeniz (italya ve Balkanlar) ve Kuzey Afrika (Misir) iilkelerine yayildig
goriilmektedir (Wahid vd., 2011; Colli vd., 2018; Zicarelli,2020).

Manda siitii, besin degeri ve oOzellikleri agisindan diger hayvanlardan elde
edilen siitlere gore {istiin nitelikli ve kaliteli siit olarak degerlendirilmektedir.
Diinyada siit iiretimine bakildiginda Avrupa Birligi iilkeleri ilk sirada yer almaktadir
ve bu iiretimin %14’linii manda siitiiniin olusturdugu goriilmektedir(Anonim, 2012;

Anonim, 2019a).

Insanlarda hastaliklarin tedavisinde kullanilan antibiyotikler, hayvancilikta ve
ayni zamanda tarim alaninda goriilen bakteriyel enfeksiyonlarmm dnlenmesinde de
yaygin ve etkili bir bi¢gimde kullanilmaktadir. Tedavi amagli kullanilan
antibiyotiklerin hatali ve gereginden fazla kullanilmasi sonucu antibiyotik direnci
olusmaktadir. Olusan antibiyotik direnci ¢ok yonlii olmakla birlikte, insan, hayvan,
bakteri, ila¢ ve hatta ¢evre interaksiyonlarmni da kapsayan kompleks bir yap1 olarak

goriilmektedir (Darsanaki vd., 2013).



Enterokok tiirleri ¢evrede dogal olarak bulunan, insanlarda ve hayvanlarda en
stk goriilen agirlikli olarak patojenik olmayan gastrointestinal kommensal
bakterilerdir (Murray, 1990; Van ve Willems, 2010; Boehm ve Sassoubre, 2014).
Insan bagirsaklarinda en sik gériilen tiirler Enterococcus faecalis ve daha az oranda
goriilen Enterococcus faecium, dinyada saglik bakim ortamlarinda en sik izole
edilen gram pozitif hastane patojenleri arasinda kabul edilmistir (Guzman Prieto vd.,
2016; Leavis vd., 2006). Saglik hizmetiyle iliskili bu enterokoklarmn antibiyotik
direnci ve hizla ek antibiyotik direnci kazanma kapasiteleri, enfeksiyonlar1 tedavi
etmeyi ¢ok zorlastirir ve bu nedenle 6nemli bir enfeksiyon kontrol yiikii olustururlar
(Courvalin, 2006). Cesitli gida hayvanlarinda en yaygin tiirler Enterococcus
cecorum, E. faecalis ve daha az goriilen Enterococcus hirae ile birlikte FE.

faecium’dur (Guzman Prieto vd., 2016; Klein, 2003).

Enterokoklar, i¢sel ve kazanilmis mekanizmalar yoluyla c¢esitli
antimikrobiyallere direncli hale gelir (Werner vd., 2008). Enterokoklar, ek direng
saglayan mutasyonlar1 ve ekzojen genleri kolayca biriktirir. Kendi aralarinda ve/veya
baska bir cinsle genetik materyal aligverisi yaparak vankomisine direng gelistirirler
(Nade’ge Bourgeois-Nicolaos vd., 2006). Enterokoklar, vankomisin direngliligi ile
iligkili genler (VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL) yoluyla direng
kazanmaktadir; Vand ve VanB klinik izolatlarda en yaygin genotiplerdir (Werner
vd., 2008, Daniel vd., 2016., Arias ve Murray, 2012). VanA ve VanB gen kiimeleri en
yaygin olarak FE. faecium’da bulunur (Nade’ge Bourgeois-Nicolaos vd., 2006;
Zimmer vd., 2005).

Bu calisma, Samsun ilinde satisa sunulan manda siit ve siit iriinlerinde
vankomisin direngli E. faecalis ve E. faecium tiirleri ile izolatlarda direng profilinin

genotipik olarak belirlenmesi amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Manda Hakkinda Genel Bilgiler

Manda, gecmisi M.O 2500’lere dayanan ve etinden, siitiinden ve is giiciinden
yararlanilan bir hayvandir. Nehir ve bataklik mandasi olmak tizere iki gruba ayrilan
manda hayvanimin 74 degisik irka sahip oldugu belirtilmektedir. Iki farkli manda tiirii
cesitli alanlarda fayda saglamaktadir. Nehir mandalar1 et ve siit {iretiminde
kullanilirken bataklik mandalar1 tasima ve is gilicii acisindan yarar saglamaktadir

(Yalman, 2018; Anonim, 2021b).

Diinya’da manda niifusu yaklagik 204 milyon olarak agiklanmaktadir. Bu
nifusun %98’den fazlas1 Asya’da, %0,8’1 Afrika’da, ozellikle Misir’da 9%0,9’u
Giliney Amerika’da ve %0,2’si Avrupa’da bulunmaktadir. Manda sayisinin en yiiksek
oldugu iilkeler Hindistan, Pakistan, Cin, Nepal ve Misir’dir (Anonim, 2021b).
Tiirkiye’de toplam 184,192 manda bulunmaktadir. Manda sayisinin en yiiksek
oldugu il Samsun’dur (Anonim, 2021a)

Tablo 2.1.Tiirkiye’”de Manda Varligmin En Cok Oldugu 20 ilde Bulunan Manda Sayilar1 ve Siit
Verimleri (Anonim, 2020)

Toplam . - Sagilan
. Manda Tiirkiye’de Sagilan Uretilen Hayvan
ILLER Yiizdelik Hayvan Sayis1 | Manda Siitii | Basina Diisen
Sayisi .. ..
(Bas) Sirasi (Bas) (Kg) Siit Verimi
(Kg)
Samsun 22,050 11,97 10,356 10.252,915 990
Diyarbakir 17,295 9,39 8,296 7.880,906 950
Istanbul 15,944 8,60 7,957 8.545,657 1,074
Tokat 11,743 6,38 4,410 4.185,118 949
Bitlis 10,242 5,56 4,560 4.195,218 920
Mus 7,078 3,84 3,382 3.270,636 967
Sivas 7,029 3,82 2,556 2.300,472 900
Kayseri 7,020 3,81 2,799 2.770,565 990
Balikesir 6,369 3,46 3,927 3.977,727 1,013
Afyonkarahisarr 6,301 3,42 2,802 3.081,892 1,100
Amasya 5,064 2,75 2,133 2.220,703 1,041
Giresun 4,457 2,42 1,825 1.790,580 981
Bartin 4,183 2,27 1,718 1.563,244 910
Yozgat 4,133 2,24 1,447 1.446,720 1,000
Kiitahya 4,014 2,18 1,724 1.680,832 975
Diizce 3,867 2,10 1,193 1.113,442 933
Corum 3,689 2,00 1,450 1.409,682 972
Igdir 2,763 1,50 1,014 1.014,260 1,000
Bursa 2,710 1,47 849 1.082,666 1,275
Kocaeli 2,483 1,35 876 788,715 900
TURKIYE 184,192 100,00 79,333 79.356,881 1,000




Tablo 2.1°de iller bazinda manda sayilari, yiizdelik sira, sagilan hayvan sayisi,
tiretilen manda siitii ve hayvan basina diisen siit verimi bilgileri verilmistir. Toplam
manda sayist 22,050 ile en yiliksek olan il Samsun’dur. Siit verimi ag¢isindan
bakildiginda ise 1,275 kg ile Bursa birinci gelmektedir (Anonim, 2021a;Yalman,
2018).

Tablo 2.2’de belirtildigi iizere TUIK, 2021 raporunda; Haziran, 2020 verilerine
gore manda sayisinin %2,5 artigla 188.771 oldugu goriilmektedir

Tablo 2.2.Hayvan Sayilar1 ile Yillara Goére Olusan Degisim Oranlari, Aralik 2019-Haziran 2020
(Anonim, 2021a)

Aralik,2019 (Bas) Haziran,2020 (Bas) Degisim (%)
Inek 17.688.139 18.426.219 4,20
Manda 184.192 188.771 2,50
Koyun 37.276.050 42.712.580 14,60
Kegi 11.205.429 12.350.811 10,20

Inek siitiinden daha yiiksek siit yag1 (%8,0), doymamis yag asitleri, daha
yiiksek siit proteini (%4,5),daha diisiik fosfolipid ve kolesterol seviyeleri ile manda
siitli daha yiiksek besin degerine sahiptir (Zicarelli, 2004). Siit iirlinleri tiretiminde en
iyi hammadde olan manda siitii ile {iretilen ve diinya ¢apinda en ¢ok bilinen
peynirlerden biri olan mozzarella peyniri, italyana kdeniz manda siitiinden tretilir (de
Camargo vd.,2015). Bu nedenle bir¢ok iilkede mandanin en 6nemli ¢iftlik hayvan
tiirlerinden biri olarak kabul gordiigii belirtilmektedir (Tantia vd., 2008; Kale vd.,
2013). Diinyada ikinci en biiylik siit kaynagi olarak bilinen manda siitii, Asya toplam
stit tiretimine%350 katki saglamaktadir. Buna karsilik manda, holstayn ineklere gore
cok daha diisiik ortalama siit veriminden dolay1 toplam diinya siit {iretiminin sadece
%13’{inii sagladig belirtilmektedir (Nasr vd., 2016).Ornegin, bir manda tiirii olan
Murrah mandasi nehir tipi manda olarak bilinmekte ve siit veriminden dolay1 diger
manda tiirlerine gore diinyada iiretimde daha fazla tercih edilen manda tiirii olarak
belirtilmektedir (Kale vd., 2013). Buna karsilik Cin’de bulunan birgok manda 1rkinin
ve diger baz1 Asya iilkeleri bulunan tiirlerin bataklik tiiriine ait oldugu belirtilmekte
ve nehir tipi mandalara oranla daha zayif siit iiretimine sahip oldugu agiklanmaktadir
(Liu vd., 2018). Mandalarin siit kalitesinin yiiksek olmasi i¢in viicut 1silarinin normal
tutulmas1 ve giines 1smlarinin neden oldugu stres, huzursuzluk ve sinirlilikten

kagimnarak sicakligin  yiikksek oldugu yaz aylarinda yikanmasi gerektigi



belirtilmektedir. Mandalarin asir1  kosullarda uygun bakiminin yapilmamasi
durumunda, tretkenliklerinin ve sagim davranislarinin etkilenebilecegine dikkat

cekilmektedir (Thomas, 2008; Marai vd., 2010).

Manda etine olan talebin artmasina bagl olarak manda sayisinda énemli Olcilide
artis oldugu acgiklanmistir (ABCB, 2001; Brasil, 2014). Sinop, Corum, Amasya,
Sivas, Yozgat Afyon, Mus ve Diyarbakir manda yetistiriciliginin yaygin bir sekilde
yapildig iller arasinda bulunmaktadir (Yalman, 2018; Anonim, 2021b).Inek eti ile
karsilastirildiginda manda eti tiilketiminde yasanan artisin besinsel avantajlara baglh
oldugu belirtilmektedir. Demir agisindan daha zengindir, daha yiliksek miktarda
protein ve esansiyel yag asitleri ile birlikte daha diisiik miktarlarda yag ve kolesterol
igermektedir (Lira vd., 2005; Cannarsi vd., 2008; Giuffrida vd., 2015). Bu o6zellikler,
saglikl bir iiriin olarak degerlendirilmesine katkida bulunmasinin yaninda manda eti,
yiiksek nem igerigi ve su tutma kapasitesi bakimindan inek etine gore farkl
mikrobiyal biiyiime icin ideal kosullar saglamaktadir (Lira vd., 2005; Tateo vd.,
2007).

2.2. Manda Siit ve Siit Uriinleri
2.2.1. Manda Siitii

Manda siitii yiiksek diizeyde laktoz, protein ve kiil degerlerine sahiptir.
Bununla birlikte, manda siitii bilesimi ile ilgili olarak diger hayvan tiirlerinin siit
bilesimine gore Onemli Olglide farklilik gosterdigi belirtilmistir.  Yapilan
caligmalarda, yillar boyunca kompozisyon degisiklikleri izlenmis ve bu
degisikliklerin ¢evresel, beslenme ve genetik faktorlerin birlikte hareket etmesiyle
ortaya ciktig1 belirlenmistir (Zicarelli, 2004; Misra vd., 2008; Akgiin vd.,2016; Noce
vd., 2021; Salzano vd., 2021).

Siit bilesenleri olarak karsilastirildiginda manda siitiinde bulunan bilesenlerin
inek siitiine gore daha zengin oldugu goriilmektedir. Manda siitii inek siitiine oranla
yag, kuru madde, protein ve laktoz gibi degerleri daha fazla oranda i¢ermektedir
(Akgiin, 2009). Manda siitii %19,28 oraninda toplam kuru madde, %5,30 oraninda
protein, yaklasik olarak %7,97 oraninda da yag i¢cermektedir. Bunun yaninda, yiiksek
miktarda aminoasit ve esansiyel amino asit de icermektedir (Sun vd., 2014). Manda
siitli, diinyadaki toplam siit iiretiminin %12’sine katkida bulunmaktadir. Hindistan,

diinya manda popiilasyonunun %56,5’ini temsil etmektedir (Ortiz Araque vd., 2018).



Manda siitli, Hindistan’1n toplam siit tiretiminin %49 unu olusturmaktadir. Aroma ve
tat Ozelliklerinin yliksek olmasi sebebiyle direk igme siitii olarak kullanilamayan
manda siitli, yogurt, mozzarella ve ¢edar peyniri gibi farkl: siit iirlinlerinin tiretiminde
degerlendirilmektedir (Ahmad vd., 2013). Ulkemizde kii¢iik ve orta biiyiikliikte
bulunan isletmelerin ¢ogunlugunda kaymak iiretiminde (6zellikle Afyon) manda siitii
kullanilmasma ragmen, yogurt iiretiminde diisiik miktarda (6rn: Samsun-Bafra)
kullanilmaktadir (Akgiin, 2009; Pamuk ve Giirler, 2010; Ersdz, 2017). Manda
siitliniin insan, inek, ke¢i ve deve siitiine gére daha yiliksek konsantrasyona sahip
oldugu ve proteinler, peptitler, yag asitleri, vitaminler ve diger biyoaktif bilesikler
gibi tiim faydali bilesikleri igerdigi, belirli gangliosid siniflar1 gibi baz1 bilesenlerin
yalnizca manda siitiinde bulundugu belirtilmektedir (Berger vd., 2005). Yapilan bir
arastirma, inek siiti alerjisi olan kisilerin manda siitiinii tolere edebildigini

gostermistir (Sheehan ve Phipatanakul, 2009).

Siit bilesenleri Tablo 2.3’de belirtildigi iizere her canlida farklilik
gostermektedir. Manda, kuru madde ve yag acisindan bakildiginda diger hayvanlara
gore en ylksek degerlere sahiptir.

Tablo 2.3. Farkli Hayvan Tiirlerine ve Insana Ait Siit Bilesimleri (Pamuk ve Giirler,2010)

Tiir Su Kuru Madde Protein Yag Laktoz
(%) (%) (%) (%) (%)
Manda 82 18 4,15 7,85 4,8
Inek 87,5 12,5 34 3,65 4,65
Kegi 87 13 3,7 4,1 4,45
Koyun 83 17 54 6,25 4,55
Esek 91 9 1,6 1 6
Kisrak 90 10 2.3 1,1 6,1
Kadin 86,6 13,1 1,6 4,8 7,6

Tablo 2.4’te TUIK Subat 2021 siit iiriinlerinde degisim oranlar1 belirtilmis ve
aylara gore en yiiksek degisim yiizdesinin diger peynirlerde oldugu gbzlenmistir.

Tablo 2.4.Siit Uriinleri ve Degisim Oranlar1 (ton) (Anonim, 2021a)

Subat Ocak-Subat
2020 2021 Degisim(%) 2020 2021 Degisim(%)

I¢me Siitii 130 521 128 590 -1,5 276 785 | 273 521 -1,2
Yogurt 87 213 75 601 -13,3 179 202 170 890 -4,6
Inek Peyniri 58 086 59 834 3,0 116 412 121 144 4,1

Ayran 55246 42 169 -23,7 109 714 84 316 -23,1
Yagsiz siit tozu 5363 7 047 31,4 10 567 13016 23,2
Tereyagi 6251 6175 -1,2 13 021 12 124 -6,9
Tam yagl siit tozu | 3 314 3962 19,6 6 880 7797 13,3
Kaymak 3300 3491 5,8 6 602 7194 9,0

Diger peynirler 776 1105 42,5 1258 2017 60,4
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2.2.2. Manda Yogurdu

Diinyada en popiiler ve fazla tiiketilen fermente siit iiriinlerinden biri olan
yogurt, Tirk Gida Kodeksi Fermente Siitler Tebligi’'nde (Anonim, 2009),
“Fermentasyonda spesifik olarak S. thermophilus ve L. delbrueckii subs. spp.
bulgaricus’un simbiyotik kiltiirlerinin kullanildig1 fermente siit iirlinii” olarak
aciklanmaktadir. Yogurt, siite alerjik reaksiyon gosteren insanlar ile laktoz
intolerans1 goriilen insanlarda siite alternatif olan bir siit iiriiniidiir. Yogurt iiretiminde
kullanilan siitiin ¢esidi yogurdun karakteristik 6zelliklerini belirlemektedir (Khalifa
vd., 2019). Tiirk Gida Kodeksi Fermente Siitler Tebligi’ne gore, yogurtlarda protein
miktar1 en az %3, tam yagh yogurtlarda siit yagi miktarinin da en az %3,8 olmasi
gerekmektedir (Anonim, 2009). Manda yogurdunun aromatik ve yapisal
Ozelliklerinden &tiiri Anadolu Bolgesi’nde geleneksel yontemlerle tiretilmektedir.
Manda siitii yogurdu, yiiksek yag, laktoz, protein (6zellikle kazeinler) ve mineraller
(kalsiyum, magnezyum ve inorganik fosfat) nedeniyle inek siitii yogurdundan daha

iistiin gdvde ve dokuya sahiptir (Ahmad vd., 2008).

Yogurt, yalnizca besin degeri nedeniyle degil, ayn1 zamanda sagliga olan
faydalar1 nedeniyle de diinyada en fazla tiiketilen fermente siit iiriinlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (Weerathilake vd., 2014). inek siitii, yogurt iiretiminde en
cok kullanilan ham maddedir, ancak bilesimleri ve fiziksel 6zellikleri arasindaki
farkliliklardan dolayr manda yogurdu iizerinde de yogurt iiretimiyle ilgili bircok
caligmaya rastlanmaktadir (Nguyen vd., 2014). Yogurt, Lactobacillus delbrueckii ve
Streptococcus thermophilus’a dayali termofilik starter kiiltiirlerin bir karigimi
kullanilarak iiretilir. Yakin zamanda, Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium
spp. 'inde iiretime dahil edildigi {iriinler {iretilmektedir (Nguyen, vd., 2014). Manda
siiti kullanildiginda daha yiiksek bir proteolitik aktivite gozlenmistir. Bu, S.
thermophilus ve L. bulgaricus’un daha iyi biiylimesine ve daha yiiksek titre edilebilir
asitlige bagli olarak agiklanmaktadir. Ayrica manda siitii ile iretilen yogurdun
yiiksek derecede besinsel Ozelliklere sahip olmasi, bu iiriiniin genellikle iiretimin

yapildig siite benzer 6zelliklere sahip olmasiyla iligkilidir (Akgiin vd., 2016).

Manda siitii ile ilgili olarak, pastdrizasyondan once laktik asit bakteri (LAB)
tiirlerinin baskin bakteri popiilasyonu oldugu genel olarak kabul edilir. Lactobacillus,
Lactococcus, Streptococcus, Leuconostoc ve Enterococcus, manda siitiinde en yaygin

laktik asit bakterilerdir. Daha az yaygin olan ancak ¢ig manda siitiinden siklikla izole
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edilen mikrobiyal igerik 6zellikle soguk depolama sirasinda olusan psikrotrofik
popiilasyonlar1 (Pseudomonas ve Acinetobacter spp.), Staphylococcus tiirleri ve
Echerichia coli igerir (Quigley vd., 2013). Bununla birlikte, bazi probiyotikler
giivenlikleri konusunda belirsizlik yaratir. Bu, patojenik olabilen ve konakta

hastaliga neden olabilen Enterococcus cinsinin durumudur (Ranadheera vd., 2017).
2.2.3. Manda Peyniri

Manda siitii kullanilarak iiretilen ve genis bir bdlgeye yayilan peynirler klasik
beyaz peynir ve mozzarella peyniri olarak belirtilmektedir (Pisano vd., 2016).
Mozzarella peynirinin geleneksel yontemlerle {iretiminde biitiin ¢ig siit ve dogal
peynir altt suyu kiiltiirleri starter olarak kullanilmakta ve kendine ozgii tat
ozelliklerinin olusumunda iiretimin yapildig1 alan, ¢evre kosullari, geleneksel aletler
ve iiretim siiregleri etkili olmaktadir.inek siitii ile karsilastirildiginda, yiiksek yag ve
protein igerigi , manda siitiinii isleme, Ozellikle peynir yapimi i¢in ¢ok iyi bir

hammadde yapar (Barlowska vd., 2011; Basilicata vd., 2018).

Lipidlerle ilgili olarak, manda siitiiniin yag globiil boyutu, siit iiriinlerinin
Ozelliklerini etkileyebilecek olan inek, ke¢i ve koyun gibi diger gevis getiren
hayvanlardan daha biiyiiktiir (Abd-El-Salam vd., 2011; Islam vd., 2014). Diger
taraftan manda siitii daha fazla yag icermesine ragmen kolesterol icerigi inek siitiine
gore dusiiktiir. Bunun diisiik olmasiin yag globiillerinin boyutlarindaki farkliliktan
kaynaklandig1 belirtilmektedir (Abd-El-Salam vd., 2011; Basilicata vd., 2018).
Mozzarella peyniri, pihtis1 haglanan ve diinya geneline bakildiginda en fazla tiiketilen
bir peynir cesidi olarak belirtilmektedir. Kékeni Italya’nin giiney kesiminde yer alan
Battipaglia bolgesi olmakla birlikte, geleneksel olarak mozzarella peyniri iiretiminde
manda sitii kullanilmaktadir. Mozzarella peyniri, olgunlastirilmadan taze olarak
tiiketilir. Uretimi; siitiin 1s1t1lmas1 (35°C ile 37°C), dogal peynir alt1 suyu baslaticinin
eklenmesi ve buzagi peynir mayasi ile pitht1 olgunlagmasi (4,0 ile 4,5 saat 35°C ile
37°C’ de) olarak birka¢ agsamadan olusur. Piht1 olgunlagsmasi peynir alt1 suyu altinda
olusur; optimum pH’a (4,9 ile 5,1) ulasilir ve siizlilmiis piht1 sicak suda (90°C ile
95°C) gerilir. Genellikle elastik {iriin, tipik yuvarlak seklini veren elle veya mekanik
olarak kaliplanir (Ercolini vd., 2004). Boylece, S. thermophilus, mozzarella peyniri
tiretimi icin gereken yiiksek sicakliklarda biiyliyebilir veya hayatta kalabilir ve ayrica
pithtinin sicak suda plastiklesmesine ve gerilmesine izin veren hizli asitlesmeden ve

beklenen lezzet ve dokunun olusumundan sorumludur. (Guidone vd., 2016; Moser
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vd., 2018). Mozzarella peynirinde %55-60 oraninda kuru madde, %45-55 oraninda
kuru maddede yag oldugu belirtilmektedir. Yap1 olarak yumusak ve parlak bir
yiizeye sahiptir. Isil islem sonucunda erime ve uzama 6zellikleri ¢ok yliksek olan bir
peynirdir. Bu yiizden genelde Lazanya yapiminda ve pizzanin iizerinde tercih
edilmektedir. Mozzarella peyniri fizisel Ozellikler olarak kiire veya yumurta
bi¢ciminde, 10-15 cm capinda ve 125-350 g agirligindadir (Pamuk ve Giirler, 2010;
Jana ve Mandal, 2011 ;Murtaza vd., 2017).

Ricotta, orijinal olarak kii¢iik gevis getirenlerin siitlinden hazirlanan, yumusak,
hafif aromali, olgunlagmamis bir peynir ¢esididir. Hindistan’da mozzarella peyniri
pazan biiyiidiik¢e, elde edilen peynir alti suyu hacmi de artmakta ve bu da manda
stitinden Ricotta peyniri iiretimine olan talebin artmasina yol agmaktadir (Ortiz
Araque vd., 2018). Manda siitii Ricotta peyniri, ke¢i veya koyun siitii Ricotta
peynirinden farkli bilesimsel, fizikokimyasal, dokusal ve duyusal 6zelliklere sahip
oldugundan, probiyotik manda Ricotta peynirinin karakterizasyonu gereklidir.
Ricotta peyniri, kendine has 6zellikleri nedeniyle probiyotik mikroorganizmalarin
tasiyicisi olarak diger gidalara kiyasla ¢esitli faydalar saglamaktadir ve yiiksek neme,
yiiksek pH’a, diisiik tuz konsantrasyonuna ve diisiik oksijen seviyesine sahiptir; tiim
bu birlesik 6zellikler, depolama ve mide gegisi sirasinda probiyotik organizmalara ek

bir kalkan sunmaktadir (Meira vd., 2015).
2.2.4. Manda Kaymag

TGK’da manda kaymagi “manda siitiiniin teknigine uygun kaynatilarak 92°C’
de en az 2 dakika tutulmasi1 ve teknigine uygun sogutulmasi ile elde edilen ve en az
%60 oraninda siit yag1 igeren krema olarak iiriin olarak” tanimlanmaktadir (Anonim,
2003). Tiirkiye’ye has bir {iriin olan kaymak, kadayif, baklava gibi tatlilarda siisleme
ve degisik bir tat sunma amacinin yaninda kahvaltilik {iriin olarak bal ve regelle
beraber tiiketilmek iizere cesitli sekil ve ambalajlar kullanilarak sunulan siitiin yagh
boliimiiniin degerlendirildigi geleneksel bir iirlindiir. Kaymak iiretiminde c¢esitli
hayvan tiirlerine ait siitler kullanilabilecegi gibi, yag ve kuru madde bileseni ile
kaymak baglama yetenegi (kalin, kivamli)yiiksek degerlere sahip, siit yagi rengi inek
siit yagina gore daha beyaz olan manda siitii kaymak {iretiminde daha fazla tercih
edilmektedir. Tiirkiye’de kaymak {iretimi yapilan iller Afyonkarahisar, Edirne,
Kocaeli, Istanbul, Bursa, Ankara, izmir, Kilis ve Kiitahya cevresi olup, bu sehirlerde

geleneksel yontemlerle kaymak iiretilmektedir. Kaymakta bulunan siit yagi orani (en
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az %060) tereyaginda bulunan siit yagi oranina gore (en az %80) daha diisiik oldugu
icin kaymak daha az kalorili bir {irlindiir. Siit yag1 agisindan beslenmede zengin bir
enerji kaynagi olarak yer almasiin yaninda,yagda ¢oziinen vitaminler (A,D,E,K) ile

temel yag asitlerini yiiksek oranda igermektedir (Ipek¢ioglu, 2009; Kan vd., 2018).

Siit ve tiriinlerinde istenen lezzet ve yapinin olugmasini saglayan siit yagi, kisa
ve orta zincirli yag asitlerini biinyesinde fazla miktarda bulundurmakta ve dolayisiyla
kolay sindirilebilmektedir. Siit yaginin en goze ¢arpan 6zelligi, yapisi itibariyle siit
ve Uriinlerine kazandirdig1 duyusal 6zelliklerdir. Diger taraftan siit ve siit liriinlerinde
fiyat olusturulmasinda da siit yag: belli bir derecede 6neme sahiptir (ipekcioglu,
2009). Siit yag: siit iiriinlerinde aroma ve kaliteyi arttirici olarak gérev yapmakta,
biitirik asit, sfingolipit ve konjugelinoleik asit (CLA) gibi bilesenleri de icermesiyle
insan sagligi iizerinde 6nemli Olglide yararlar saglamaktadir. Bu yararlar1 agisindan
bakildiginda beslenme ve siit teknolojisinde 6neme sahiptir (Rainer ve Heiss, 2004;

Wang ve Jones, 2004).
2.2.5. Manda Dondurmasi

Dondurma, genis bir taninirliga sahip olan ve hemen hemen her kesim
tarafindan tiiketilen bir dondurulmus siit tatlisidir (Parussolo vd., 2017; Tipchuwong
vd., 2017; Vedashree vd., 2020) ve yaklasik %4 protein igerir. Dondurma, yag,
yagsiz kuru madde, tatlandiricilar, stabilizatorler, emiilgatorler, su ve aromalardan

olusan karmasik bir tiriindiir (Goff ve Hartel, 2013).

Standart dondurmanin enerji degeri yaklasik 200kcal/100g’dir. Tiiketicilerin
fonksiyonel ve saglikli siit iirlinlerine yonelik farkindaligi, dondurma tiretmek icin
yeni yontemlerin gelistirilmesine yol a¢mistir (Soukoulis vd., 2009; Soukoulis ve
Tzia, 2010). Dondurmadaki sakaroz seviyeleri, toplam bilesenlerin %9 ile %28’1 ve

yag seviyeleri %3 ile %15 arasinda degisir (Goff, 2018).

Mikro yapi, her bir bilesenden ve iiretim siirecinden etkilenir (Scholten, 2014).
Mikroyap1, dondurmanin duyusal Ozelliklerini, erime direncini, sertligini ve
viskoelastik 6zelliklerini belirler. Homojenizasyon islemi, dondurmanin yapisina
katkida bulunan temel iiretim adimlarindan biridir (Biasutti vd., 2013). Beslenmenin
yan1 sira proteinler, emiilsifikasyon, c¢irpma ve su tutma dahil olmak iizere
dondurmadaki yap1 gelisimine de katkida bulunur. Cirpma, dondurmanin

hazirlanmas1 sirasinda hacmi etkileyen 6nemli bir adimdir, dolayisiyla dondurma
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dokusunu, erime kalitesini ve diger kalite 6zelliklerini etkiler. Dondurma karisiminin
homojenlestirilmesinden sonra, yag globlil membrani, yag globiil membraninda
birlikte bulunan emiilgatorlerle birlikte siit proteinleri ile yeniden diizenlenecektir.
Dondurmanin kalite 6zellikleri, hazirlanmasinda kullanilan bilesenlerin tiirtinden de
etkilenir. Manda siitii ayrica inek siitiine kiyasla daha biiyiik yag kiiresi boyutu igerir,
bu da yiiksek proteinli dondurmalarla iliskili daha az yag dengesizligi problemlerinin

¢Oziimiinde yardime1 olmaktadir (Ménard vd., 2010).

Dondurma iirtinleri biiylik bir besin degerine sahiptir ve farkli yas gruplar
tarafindan yiiksek oranda tiiketilmektedir. Diisiik enerjili siit ve gidalara yonelik artan
tiiketici talebi nedeniyle, son zamanlarda tatlandirict ve yag ikameleri ile iiretilen siit
{iriinleri oldukga dikkat cekici hale gelmistir (Ozdemir vd., 2008). Gida endiistrisi
icin diger diyet kisitlamalari, obezite, metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskiiler
sorunlar ve alerjisi olan tiiketiciler ile diisiik sekerli, az yagh ve diisiik kalorili
{iriinler arayanlar1 kapsamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, 1995°teki 19,4 milyon olan
diyabetik rahatsizliklarin artarak 2025 yilinda 57,2 milyona ulasabileceginin
beklendigini belirtmistir. (Sonwane ve Hembade, 2014; Tripathy vd., 2017).

2.3. Enterokoklarin Genel Ozellikleri

Son yirmi yilda enterokoklar, antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle
tedavisi zor olan nozokomiyal ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin baglica bir nedeni
olarak goriilmiistiir (Tacconelli vd., 2008; Staley vd., 2014). Ayrica, c¢iftlik
hayvanlarindan ve gidalardan izole edilen vankomisine direngli enterokoklarin
sayilarinda hizli bir artis1 gézlemlenmistir (Hayes vd., 2003; Chan vd., 2008).
Vankomisine direngli enterokoklarin 1980’lerin sonlarinda ilk izolasyonundan bu
yana, diinya ¢apinda insanlardan, ¢iftlik hayvanlarindan ve gidalardan izolasyonlari
bildirilmistir (Aarestrup vd., 2000; Robredo vd., 2000; Ramos vd., 2012; Pesavento
vd., 2014).

Gram-pozitif ve spor olusturmayan, katalaz ve oksidaz negatif, fakdiltatif
anaerob kok morfolojisine sahip olan enterokoklarin sivi besiyerlerinde iiremeleri
tek, cift veya kisa zincir seklinde olmaktadir. 35°C optimum gelisme sicakliklari
olarak bilinir fakat bu cinse ait bir¢ok tiir 10°C ile 45°C sicakliklar1 arasinda da
gelisme gosterebilir. Patojenik olarak kabul edilmemekle birlikte bu cinse ait tiirlerin
bazilari, bagisikligi baskilanmis konakg¢ilarda nedensel hastaliklarin nedeni olarak da
belirtilmektedir (Kim vd., 2016; Sukmawinata vd., 2018).
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Enterokoklar, milyonlarca yildir konakgilariyla birlikte gelisme gostermektedir.
Enterokoklarin karsilastirmali genomigi, E. faecalis ve E. faecium’dan bagimsiz
olarak oncelikle mobil elementlerin gen kazanimi olaylar1 sonucunda ortaya ¢iktigini
gosteren bir caligma oldugunu agiklamistir. Hastaneye adapte edilmis enterokoklarin,
mevcut iliyelerine kiyasla optimum kosullarda hayatta kalmak icin gelismis bir
kapasiteye sahip oldugu belirtilmigtir. Genomik tarafindan saglanan yiiksek
coziinilirliik, "clade A" ve "clade B" olarak adlandirilan iki farkli E. faecium
popiilasyonunu ortaya ¢ikarmistir (Lebreton vd., 2013; Lebreton vd., 2017; Novais
vd., 2016).

Enterokok cinsi bakterilerin sicaklik ve 1sil islemlere kars1 direnglilik
durumlarinin farklilik gdstermesinde bakteri kiiltiir yapisi, ortamdaki gida igerigi,
yag asidinin miktari, ortam pH’s1 ve membran yapis1 gibi birden fazla faktor rol
oynamaktadir. Membran yapisinin sabit oldugu en diisiik sicakliklarda iiremenin ve
gelisimin devam ettigi gozlenmistir. Enterokoklarin yiiksek sicakliga minimum
seviyede diren¢li duruma gegtigi sartlar, sicakligin artmasina baglh olarak doymus
yag asidinin miktarindaki diisme ve mebran yag asidi konsatrasyonun arttig1 ortamlar
olarak belirtilmistir(Ivanov vd., 1999; Ahmad vd., 2002). Enterokoklar, genellikle
uygun olmayan cevrelerde bulunurlar ve biiylimede gerekli olan ham madde ve
besinsel igerikleri alamadiklar1 i¢in yagsam siirelerinin biiylik bir kismin1 durgunluk
fazinda gecirmektedirler. Bu sebeple sicakliga karsi olan direnglerinin uzun bir siire

devam ettigi belirlenmistir (Ahmad vd., 2002; Martinez vd., 2003).

Hayvanlarda intestinal kanal ve mukozal yiizeylerde bulunabilen
enterokoklarin, toprak, su, hayvansal {riinler ile farkli gida ve bitkilerden de izole
edildigi bildirilmistir. Enterokoklar mutlak konak spesifik 6zellikte olmayip, bazi
tiirlerde konak spesifik olma o6zelligi de bulunabilmektedir (Gomes vd., 2008;
Abouelnaga vd., 2016). Enterokoklar, insanlarda hastane enfeksiyonlarindan ve
ineklerde mastitis, domuz ve ineklerde ishal, kiimes hayvanlarinda septisemik
hastaliklar gibi hayvanlarda pek ¢ok enfeksiyon tiirii gibi firsat¢1 patojenler olarak
kabul edilmektedir (Hollenbeck ve Rice, 2012; Maasjost vd., 2015).

Enterokok tiirleri arasinda, iki ana tiir (E. faecalis ve E. faecium) Ozellikle
insanlar i¢in patojeniktir. Enterokok enfeksiyonlarinin %85-90’1na E. faecalis neden
olurken, %5-10’una E. faecium neden olur; bununla birlikte, E. faecium Kan

Dolasimi Enfeksiyonu (BSI), E. faecalis BSI’den daha yliksek antibiyotik direnci ve
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Oliim oranlarina sahiptir (Shenoy vd., 2014; Ulrich vd., 2017). E. faecium, gram
pozitif bir bakteridir ve insan bagirsak mikrobiyotasinin bir pargasidir.
Staphylococcus aureus ve E. faecalis’in yam sira E. faecium hastane kaynakli
enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenleri arasindadir (Arias ve Murray, 2012). Yiiksek
genom plastisitesi nedeniyle, E. faecium, antimikrobiyal direncin ¢ok sayida
belirleyicisini kazanabilir ve ¢ogu CC17 izolat1 ampisilin ve florokinolonlara olduk¢a
direngliyken, bunlarin énemli bir kismi glikopeptitlere direnclidir (Cattoir ve Giard,

2014).

E. faecalis, dogal ortamda, insan, hayvan ve bdceklerin gastrointestinal
kanallarinda yaygin olarak bulunan aerotolerant, gram pozitif bir bakteridir. Farkli
enterokok tiirleri arasinda E. faecalis, idrar yolu enfeksiyonlarina, bakteriyemiye,
protez eklem enfeksiyonuna, abdominal-pelvik enfeksiyonlara ve endokardite neden
olur (Arias vd., 2010; Tornero vd., 2014). E. fecalis 'in en 6nemli 6zelligi, zorlu ¢evre
kosullarma yiiksek diizeyde adapte olabilmeleri ve potansiyel antibiyotik direnci

gelistirmeleridir (Arias vd., 2012; Van Tyne ve Gilmore, 2014).
2.4. Enterokok Tiirlerinin Gruplandirilimasi

Enterokoklarda gruplandirma mannitol, sorbitol ve sorboz igeren sivi
besiyerlerinde asit olusturma ve arginini hidrolize etme 6zelliklerine gore yapilmakta

ve buna gore bes gruba ayrilmaktadir (Clark vd., 1998; Winn vd., 2006).

Grup 1: E. avium, E. malodoratus, E. raffinosus, E. pseudoavium, E.
saccharolyticus, E. pallens, E. gilvus’dan olugsmaktadir. Bu tiirler mannitol, sorbitol

ve sorboz siv1 besiyerinde asit olugturmasina ragmen arginini hidrolize etmezler.

Grup 2: E. faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, E. haemoperoxidus,
E.mundtii ve E. gallinorum’dan olusmaktadir. Bu gruptaki tiirler arginini hidrolize
ederek mannitollii sivi besiyerinde asit olustururlar. Sorbozdan asit olusturma
ozellikleri yoktur ve sorbitollii sivi besiyerinde sabit olmayan reaksiyon

vermektedirler.

Grup 3: Bu grubu E. villorum, E. dispar, E. durans, E. hirae, E. ratti ve E.
faecalis ile E. faecium’un mannitol eksi varyantlar1 olusturmaktadir. Bu gruptaki
tiirlerde D antijeni bulunmaz ve arginini hidrolize etmesine ragmen mannitol, sorboz
ve sorbitol acisindan zengin sivi besiyerlerinin higbirinde asit olusturma ozellikleri

yoktur.
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Grup 4: E. sulfurens, E. asini, E. phoeniculicola ve E. cecorum bu grupta yer
almaktadir. Bu grubun {iiyeleri mannitol ve sorboz igeren sivi besiyerlerinde asit
olusturmamakla birlikte arginini de hidrolize etmezler. E. cecorum tiirii sorbitol

barindiran s1vi besiyerinde asit olustururken, E. sulfureus asit olugturmaz.

Grup 5: E. columbae, E. canis, E. moraviensis tiirleri bu grupta bulunmaktadir.
Bu tiirler arginini hidrolize etmezler, mannitollii sivi besiyerinde asit olustururlar
fakat sorbozdan asit olusturmazlar. Sorbitollii s1v1 besiyerinde ise degisken reaksiyon

verirler.

Enterokoklar, insan gastrointestinal sisteminin ve sicak kanli hayvanlarin dogal
sakinleri olarak bilinir; bununla birlikte, digki kaynaklar1 ve bazi gidalarla temas
halinde olmalarinin bir sonucu olarak genellikle bitkilerden, sudan ve topraktan izole
edilirler. Bu nedenle enterokok suslar1 ¢evresel, klinik ve gida mikrobiyolojisinin

onemli bir boliimiinii olusturmaktadir (Pieniz vd., 2014; Rehaiem vd., 2014).
2.5. Enterokok Viriilens Etkenleri

Viriilans faktorii, bir mikroorganizmanin hastaliga neden olma kapasitesini
artiran bir efektdor molekiildiir. Enterokoklarin viriillans faktorleri, enterokok
suslarinin patojenitesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Enterokoklarda en yaygin ve
1yl tanimlanmig viriilans belirleyicileri agregasyon maddeleri (agg, asal), sitolizin
(cyl), jelatinaz (gelE), hiicre dis1 ylizey proteini (esp), kolajene adezyon (ace) ve
adezyon benzeri (acm) endokardit antijenleridir (Barbosa, 2010).

E. faecalis ve E. faecium, patojenitelerini artirabilecek potansiyel viriilans
faktorleri iiretebilir. Yani hastaliklardan sorumludurlar (Kim vd., 2016). Ayrica, E.
faecalis ve E. faecium, aktarilabilir plazmitler veya transpozonlar yoluyla ayni veya
farkli tiirlerden direng genleri elde etme konusunda oldukga gelismis bir yetenege
sahiptir (Chajecka-Wierzchowska vd., 2017). Diren¢ genlerinin varlig1 tek basina bir
susun patojenitesini gdstermemekle birlikte viriilans faktorlerinin varligi ile birlikte

susun tehlikeli hale gelmesine neden olabilecegi belirtilmektedir (Heidari vd., 2016).
2.5.1. Sitolizin

Endokardit iizerine yapilan calismalar, cyl ve agg genleri arasinda bir sinerjizm
oldugunu gostermektedir (Del Papa vd., 2007). Misir ve taze ¢ig siit peynirinden elde
edilen izolatlarda cyl4 geni tespit edildigi belirtilmektedir (Hammad vd., 2015).
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2.5.2. Agregasyon Faktorii (AF)

Agregasyon maddeleri (agg ve asal), bakteri konjugasyonu sirasinda agrega
olusumunu destekleyen ve ayrica viriilans 6zellikleri ve antibiyotik direng genleri
tastyan plazmitlerin degisimi ve kolonizasyonu i¢in epitel hiicrelerine spesifik
baglanmaya aracilik eden Enterococcus spp. suslarinin yiizey proteinini indiikleyen
viriilans faktorleridir (Chajecka ve -Wierzchowska, 2017; Tanih vd., 2016). Ek
olarak, agregasyon maddeleri kollajen tip I, fibronektin ve trombospondin gibi hiicre
dis1 matris proteinlerine baglanabilir (Franz vd., 2011). agg geni ile ilgili olarak,
enterokok  yiizeyinin  hidrofobikligini  arttirir,  kolesteroliin ~ fagozomlara
lokalizasyonunu indiikler ve lizozomal vezikiillerle fiizyonu geciktirir (Vineet ve
Nayak, 2016). agg determinanti1 yalnizca E. faecalis suslarinda bulunur (Guzman

Prieto vd., 2016; Gawryszewska vd., 2017).
2.5.3. Jelatinaz (gelE)

Jelatinaz, jelatin, kollajen, B-insiilin, hemoglobin, kazein ve diger biyoaktif
peptitlerin hidrolizinde rol oynayan hiicre dis1 bir Zn-metallo-endopeptidazdir (EC
3.4.4.2.30) ve en sik meydana gelen viriilans faktoriidiir (Ribeiro vd., 2011; Jiménez
vd., 2013; Ali, 2014). Jelatinaz, fibrini parcalayarak konake¢i dokuya zarar verir.
Bakteri g¢line ve yayilmasina izin vererek enterokoklarim, 6zellikle de E. faecalis’in
viriilansinda etkisini artirir (Franz vd., 2011). Ayrica, enterokoklarin dokulari
kolonize etmesine ve bazi enfeksiyon bolgelerinde kalmasina izin veren biyofilm
olusumunda 6nemli bir rol oynar (Del Papa vd., 2007). Et ve siit iiriinlerinden elde
edilen izolatlarda jelatinaz yogun bir sekilde goriilmekte ve bunun jelatinaz
tarafindan hidrolize edilen jelatin, kollajen ve kazein varhigi ile ilgili oldugu
belirtilmektedir. Yapilan ¢alismada, E. faecalis’in klinik orijinli vankomisine direncli
tim suslarinda gelE’nin varligi belirtilmekte ve gelE determinant geni tespit
edildiginde negatif bir fenotip bulundugu belirtilmektedir (Eaton ve Gasson, 2001;
Vankerckhoven vd., 2004; Sharifi vd., 2012).

2.5.4. Hyaluronidaz (hyl)

Hyaluronidaz, kromozomal Ay/ geni tarafindan kodlanip doku hasarina yol
acmaktadir (Vankerckhoven vd., 2004). Bag dokusunda bulunan mukopolisakkariti
de polimerize ederek bakteri ve toksinlerinin dokularda yayilma islemini kolaylastirir

(Fisher ve Phillips, 2009). Klinik suslarda yer alan Ay/ geni genellikle E. faecium’da
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bulunur ve E. faecalis’te olduk¢a nadir gorilir (Vankerckhoven vd., 2004). E.
casseliflavus, E. mundtii ve E. durans gibi gidalardan izole edilen diger tiirlerde de

bulunmustur (Trivedi vd., 2011).
2.5.5. Enterokokal Yiizey Proteini (esp)

Hiicre dis1 enterokokal yiizey proteini (esp), hiicre-hiicre adezyonu, 6zellikle
Okaryotik hiicrelere adezyon ve konagin immiin yanitindan kac¢inma ile iliskili
virillent bir gen belirleyicisidir. Kolonizasyonu destekleyen T7is geni, cins i¢inde
yiiksek oranda korunmus bir kromozom bdlgesinde bulunur ve c¢ogunlukla E.

faecium’da yaygindir (Tendolkar vd., 2003; Aratjo ve Ferreira, 2013).

En basta gentamisine direngli E. faecalis izolatinda tanimlanan enterokokal
yiizey proteini (esp), E. faecalis ve E. faecium tiirlerinde yer alan patojenite
adaciklarinda yer alan esp geni ile kodlanmaktadir. esp, hiicre duvar ile baglantili
olan bir proteindir ve 153 kb biiyiikliigiinde yiiksek molekiil agirligina sahip oldugu
belirtilmektedir (Shankar vd., 1999; Tendolkar vd., 2003; Leavis vd., 2004; Sava vd.,
2010).

2.5.6. Enterokoklarda Kollagenin Adhesiv Matriks Molekiil Adezyonunun
Tamindig1 Mikrobiyal Yiizey Bileseni (MSCRAMM)

Hiicre duvar1 baglantili (CWAP) proteinler, yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere
gore siiflandirilmaktadir (Foster vd., 2014; Geoghegan ve Foster, 2015). En yaygin
olanlari, ligand baglanmasinda rol oynayan iki ardisik siralanmis IgG benzeri

katlanmis alanin varlig1 ile tanimlanan MSCRAMM ’lardir.

MSCRAMM proteinleri, bakteri hiicresi ve ¢evresi arasindaki ara yiizde, yani
hiicre ylizeyinde lokalize olur. Bu, proteinlerin, hiicre zarf mimarisine bagli olarak
bir (monoderm) veya iki (diderm) biyolojik zar boyunca protein salgilama sistemleri
yoluyla yer degistirmesi anlamina gelir (Desvaux, 2006; Desvaux vd., 2009). Tek bir
MSCRAMM genellikle birkac islevi yerine getirebilir. Yizey proteinlerinin
repertuart siirli oldugundan, tek tek proteinler, konak¢1 dokularin kolonizasyonu ve
konak savunmalarindan kaginma ile baglantili farkli islevleri yerine getirmek ig¢in
secici basinca maruz birakilmistir (Zong vd., 2005; Kang vd., 2013; Herman-Bausier

vd., 2016; Valotteau vd., 2017).
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2.5.7. Kapsiil ve Hiicre Duvarn Polisakkaritleri

Bakteriyel polisakkarit kapsiilleri, ¢ok ¢esitli bakteri tiirlerinin hiicre yiizeyinde
her yerde bulunan yapilardir. Kapsiiler polisakkaritler (CPS), ¢ogunlukla sudan
olusan (>%95) (Micoli vd., 2018) yiiksek oranda hidrath ve negatif yiikli
molekiillerdir. S. aureus tarafindan eksprese edilen CPS, stafilokok enfeksiyonlarinin
patogenezinde dnemlidir. Fagositozu engelleyerek stafilokok viriilansint arttirirlar ve
enfekte olmus konakeilarin kaninda bakteriyel kaliciliga neden olurlar (O’Riordan ve

Lee, 2004; Boulnois ve Roberts, 1990).
2.5.8. Seks Feromonlari

Enterokoklar, cinsiyet feromonlarinin kromozomal sekilde kodlanmig genlerde
tiretim faaliyetlerinin olugmasiyla meydana gelen bir plazmit toplama
mekanizmasina sahiptir (Clewell ve Dunny, 2002). Feromonlar, hiicreler arasinda
plazmitlerin konjugatif transferini kolaylastiran 7-8 amino asitlik kii¢lik peptitlerdir

(Chandler vd., 2004).
2.5.9. Biyofilm Olusumu

Biyofilm, ¢esitli firsatg1 bakterilerin patogenezinde (enterokok enfeksiyonlari
sirasinda) temel bir faktor olarak kabul edilir (Mohamed ve Huang, 2007).
Gidalardan izole edilen enterokoklarin biyofilm olusturma yetenegi endise verici
faktorler arasinda yer almaktadir. Biyofilm, farkli cevresel kosullarda direng
genlerinin hayatta kalma oranin1 ve yayilmasini arttirir. Biyofilmde yasayan suslarin
antibiyotiklere kars1 daha direncli oldugu belirtilmektedir (Holmberg ve Rasmusen,
2016). Olgun biyofilmde yasayan bakteriler, kendi disindakilere gore yaklasik 10 ile
1000 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda antibiyotikleri tolere edebilir (Simoes vd.,
2010).

2.6. Antibiyotik Direnclilik

Antibiyotik kullanimiyla birlikte, Onceki yillarda bulasici hastaliklardan
kaynaklanan insan morbidite ve mortalitesinin biiylik 6l¢iide azaldig
gozlenmektedir. Ornek olarak, tiiberkiiloz hastalig1 olan insanlarda, streptomisin ve
kanamisinin kullanimiyla birlikte morbidite ve mortalitenin biiyiik 6l¢lide azaldigi
belirtilmektedir. Bunun yaninda, olumlu giden tedavi seyrini tersine c¢eviren bir
durum da ¢oklu ilaca direng gosteren patojenik bakterilerin ortaya c¢ikmasidir

(Anonim, 2019Db).
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Antibiyotik direnci esas olarak tasiyicilar tarafindan antibiyotiklerin disari
akisi, antibiyotiklerin hedef ile etkilesiminin mutasyon yoluyla dnlenmesi, hedefin
modifikasyonu, korunmasi ve antibiyotiklerin modifikasyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu mekanizmalar, dogal, yapisal veya fonksiyonel direng
Ozelliklerinden, mutasyonel degisim ile kazanilmis direngten veya yatay gen transferi
ve adaptif antibiyotik direncinden kaynaklanmaktadir (Blair vd., 2015; Munita ve
Arias, 2016; Sandoval-Motta ve Aldana, 2016).

Enterokoklar genellikle giivenli olarak kabul edilir ve probiyotik {iriinler igin
kullanilmaktadir (Javed wvd., 2011). Enterokoklar, bakterilerin hiicre duvari
olusumunda antibiyotige duyarl kritik adimlar1 atlamasini saglayan plazmid veya
transpozon yoluyla genler edinerek vankomisine direngli hale gelir (Marcone ve
Marinelli, 2013). Bakteriyemiye neden olan vankomisine diren¢li enterokoklarin
cogu E. faecium (%77) olarak smiflandirilirken, bu tiir antimikrobiyal direng
acisindan farklilik gosteren birgok sustan olusmaktadir (Faron vd, 2016).

Tablo 2.5.Enterokoklarda Bulunan Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar1 ve Etkiledikleri Antibiyotikler
(Kurtgoz, 2013)

Direnc Tipi Etkiledigi Antibiyotikler

Intrensek Direng Aminoglikozit direnci (diisiik diizeyde direnc)
B-laktamlar (yiiksek diizeyde MIK degerleri)
Linkozamitler (diisiik diizeyde direng)
Trimetoprim/sulfametoksazol (sadece in vivo direnc)

Kazanilmig Direng Aminoglikozit direnci (yiiksek diizeyde direng)
B-laktamlar (penisilin baglayici proteinlerde degisiklik)
Hiicre duvarina etkili ajanlar
Florokinolonlar
Makrolit
Penisilin ve ampisilin
Rifampisin
Tetrasiklin
Vankomisin
Linezolit

2.6.1. intrensek Direnc

Intrensek  direng;metabolik olarak mikroorganizmalarin inaktif fazda
bulundugu durumlarda ya da etki mekanizmasiagisindan bakildiginda ilag ile uygun
hedef yapilarinin bulunmadigi durumlarda meydana gelmektedir. Enterokoklarda
intrensek direng, kromozomal direng genleriyle beraber goriilmektedir (Jankoska vd.,

2008;Cox ve Wright, 2013).
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2.6.1.1. p-laktam Direnci

Patojenik bakterilerde, gram-pozitif bakterilerin p-laktam antibiyotiklere
baskin diren¢ mekanizmasi, gram-negatif bakterilerinkinden farklidir. Gram pozitif
bakterilerin birincil mekanizmasi, penisilin baglayici proteinlerin (PBP’ler)
mutasyonundan kaynaklanirken, gram negatif bakterilerinki ise P-laktamazlarin
ekspresyonundan kaynaklanir (Fisher ve Mobashery., 2016; Bush vd; 2016). Gram-
pozitif bakteriler arasinda Streptococcus pneumoniae, E. faecium ve S. aureus klinik
olarak Onemlidir.B-laktam patojenik bakterileri hedef alir (Albarracin vd., 2011;
Hakenbeck vd., 2012).

B-laktam antibiyotikler, kiiciik yan etkilerle birlikte genis bir antibakteriyel
aktiviteye sahiptir. Bulasic1 hastaliklar1 tedavi etmek i¢in en yaygin kullanilan ticari
antibiyotiklerdir. Yaygin B-laktam antibiyotikler arasinda karbapenem, penisilin,
monobaktamlar ve sefalosporinler bulunur (Zeng ve Lin, 2013). Cogu antimikrobiyal
ajan gibi, bakteriler de ii¢ ana mekanizma yoluyla B-laktam antibiyotiklere direng
tiretir. B-laktam direncinin en yaygin mekanizmasi, B-laktam antibiyotikleri hedeflere

ulagsmadan 6nce pargalayan (-laktamaz tiretimidir (Bonomo, 2017).
2.6.1.2. Diisiik Diizeyde Aminoglikozid Direnci

Aminoglikozid direncinin diisiik diizeyde goriilmesinde ampisilin gibi
aminoglikozid grubu ilaglarin bakteri igerisine az miktarda girisinden kaynaklandigi
belirtilmektedir (Murray, 1990; Sood vd., 2008). Aminoglikozidlerin bakterilerde
bulunan hiicre duvarindan ge¢mesi i¢in enerji gereklidir ve bu enerjinin
saglanmasinda gorev yapan sitokrom olarak adlandirilan enzimler enterokoklarda
bulunmadig1 i¢in gegirgenligi azalmaktadir (Klare vd., 2003). Ampisilin antibiyotik
direncinin E. faecium suslarinda %85-90 oraninda, E. faecalis suslarindada %0,5-1

oraninda goriildigi belirtilmistir (Klare vd., 2003).
2.6.2. Kazanilmis Direng

Bakterilerin sahip oldugu genetik 6zelliklerdeki degisimler, baz1 mutasyonlar
araciligtyla olur. Bu mutasyonlar, transpozon ya da plazmidlere ait DNA’da
meydana gelir. Kazanilmis direng, direngli bakterinin konjugasyon, transformasyon
veya transdiiksiyon yollar1 kullanilarak iletilmesiyle ortaya ¢ikan diren¢ olarak

aciklanmaktadir (Keyik vd., 2013).
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Enterokoklarda yiliksek seviyelerde bulunan [-laktamlar, tetrasiklin,
vankomisin, klindamisin, aminoglikozidler, glikopeptitler, eritromisin, rifampin,
florokinolonlar, tetrasiklin, kloramfenikol, oksazolidinon, linkozamid ve
streptogramin  antibiyotiklerine karst kazanmilmis direng etkisinin = goriildigi

belirtilmistir (Cetinkaya vd., 2000; Klare vd., 2003; Sood vd., 2008).
2.6.2.1. Yiiksek Diizeyde p-laktam Direnci

Enterokoklarda goriilen B-laktam olarak adlandirilan antibiyotiklere karsi

gosterilen direng iki farkli mekanizma ile agiklanmaktadir:

1) Direncin ana mekanizmasi, kromozomal yonden diisiik afiniteye sahip olan
PBP-5 miktarinda meydana gelen artis nedeniyle hiicre igine giren penisilin
antibiyotiginin miktarinda goriilen azalma ile agiklanmaktadir. Penisilin direnci,
enterokoklarda yer alan PBP-5 miktarinin artis ya da azalisina bagh olarak dogru
orant1 géstermektedir ve genellikle E. faecium suslarinda gorildiigii belirtilmektedir.
Penisiline karsi direnglilii yliksek olan suslarin asir1 duyarli hale gelmelerinin

nedeni, PBP-5 sentezinde olusan kayip olarak belirtilmistir (Cetinkaya vd., 2000).

2) Bir diger mekanizmada [B-laktamaz iiretimidir (Marothi vd., 2005). B-
laktamazlarin kodlanma islemi yiiksek seviyelerde gentamisin geninin tagindigi bir

plazmid biinyesinde ger¢eklesmektedir (Murray, 1998).
2.6.2.2. Yiiksek Seviyede Aminoglikozid Direnci

Enterokoklarda aminoglikozidlere karsi olarak meydana gelen direng, diisiik
seviye (MIC= 62-500 pg/ml) ve yiiksek seviye (MIC>2000 pg/ml) olmak tizere iki
farkl sekilde agiklanmaktadir. Diisiik seviyede direng, diisiik permeabiliteden dolay1
meydana gelmektedir. Bu seviyede diren¢ probleminin, hiicre duvarinda meydana
gelen sentezini baskilayan [-laktam grubunda yer alan antibiyotikler ile
aminoglikozidlerin birlikte kullanilmasiyla ortadan kaldirilabildigi belirtilmistir
(Cetinkaya vd; 2000). Yiiksek seviyede aminoglikozid direnci de aminoglikozidlerde
ribozomda yer alan baglanma bolgelerinde meydana gelen degisiklikler ya da
aminoglikozidlerinin aktif hale gelmesinde sorumlu olan enzimlerdeki sentez sonucu

olustugu aciklanmaktadir (Cetinkaya vd; 2000; Marothi vd; 2005).
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2.6.2.3. Kloramfenikol Direnci

1950’lerden beri insan ve veterinerlik tibbinda kullanilan genis spektrumlu bir
antimikrobiyal olan kloramfenikol 50S ribozomal alt birimindeki ¢esitli proteinlere
baglanmanin aracilik ettigi peptidiltransferaz aktivitesini inhibe ederek bakterilerde
translasyonu engeller (Schliinzen vd., 2001; Schwarz vd., 2004). Bununla birlikte,
kloramfenikoliin ciddi kemik iligi baskilanmasina ve fetalaplastik anemiye neden
oldugu gosterildiginden daha sonra insanlarda ve hayvanlarda kullanimi

sinirlandirilmistir (Schwarz vd., 2004; Sood, 2016).

Avrupa Birligi, Cin, Amerika Birlesik Devletleri ve Kore dahil olmak iizere
bircok {lilke ve bolgede gida {lireten hayvanlarda kullanilmasi yasaklanmistir
(Schwarz vd., 2004; Dang vd., 2008; Nam vd., 2009; Marshall ve Levy, 2011).
Kloramfenikol direncine esas olarak, genleri plazmitler iizerinde genis ¢apta yayilmis
olan ve konjugatif transfer yoluyla ¢oklu ila¢ direncine (MDR) katkida bulunabilen
inaktive edici kloramfenikolasetiltransferaz (CAT)’in iiretiminden kaynaklanir
(Schwarz vd., 2004). Bu nedenle, siit iiriinleri ve ¢iftliklerden kloramfenikol direngli
E. faecalis ile ilgili MDR’ nin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (Hummel vd., 2007;
Tatsing Foka ve Atabe, 2019). Plazmid {lizerinde yer alan cat geninin kodlanmasi ile

direncten sorumlu mekanizma olusmaktadir (Klare vd., 2003).
2.6.2.4. Tetrasiklin Direnci

Tetrasiklin direnci, enterokoklarda en sik rastlanan direng tiirii olmakla birlikte,
ribozomda yer alan 30S alt iinitesinde baglant1 olusturarak aminoagil-tRNA’y1 etkisiz
hale getirir ve protein sentezinin engellenip etkisiz hale gelmesini saglar. Bu
direncten sorumlu [tet(K) ve tet(L)] ve [tet(M), tet(O) ve tet(S)] olarak iki ana grup
bulunmaktadir. tet(K) ve tet(L) genleri, tetrasiklin antibiyotiginin hiicrenin dis
tarafina gonderilmesini saglayan enerjiye bagiml efluks sistemini olusturmaktadir.
tet(M) geni, genis bir konak¢1 araligina sahip olan konjugatif transpozonlarin Tn916-
1545 ailesi ile iliskilidir (Bulaji¢ vd., 2015). Ek olarak, tetrasiklin direnci, tet(U)
tarafindan kodlanan bilinmeyen bir mekanizma ile de verilebilmektedir (Chopra ve

Roberts, 2001).
2.6.2.5. Kinolon Direnci

Kinolon diren¢ mekanizmasi hedef enzimde meydana gelen degisiklik ve hiicre

icine olan ilag girisinin azaltilmasi ile aciklanmaktadir (Park vd., 2011). DNA’da
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siiper bobinlerin eklenmesi ve gevsemesi, hiicrede meydana gelen bdliinme
faaliyetinden dnce genomun transkripsiyon ve replikasyon islemleri i¢in dnemlidir.
Kinolonlar, bu islemden sorumlu olan ve DNA giraz ve topoizomeraz IV olarak
bilinen enzimlerin ikisini de hedef olarak alir. Konusu gecen her iki enzimin yapisida
iki degisik alt birimden olusan gyrA ve gyrB tetramerlerinden olusur. DNA giraz
karmasik yapis1 olan topoizomeraz 1V, ParC ve ParE yapilarindan olugmaktadir.
DNA giraz, negatif siiper sarmallar1t DNA sarmalina sokarak, onu replikasyonun
baslamasi i¢in hazirlar ve ilerleyen polimerazin oniindeki sarmali gevsetir. Diger
taraftan, topoizomeraz IV, yeni replike edilmis birbirine kenetlenen DNA c¢ift
sarmalin1 ayirarak, hiicre boliinmesinden once segregasyonun olusmasina izin verir.
Her iki islem de DNA’da c¢ift sarmalli kirilmalar gerektirir ve enzim/DNA
kompleksinin kinolonlar tarafindan stabilizasyonu, sarmal siirekliliginin bozulmasina

ve replikasyonun durmasina neden olur (Hawkey vd., 2013).

Enterokoklar, kinolonlara diisiik seviyelerde i¢ direng gdsterir, ancak cesitli
mekanizmalar yoluyla yiiksek diizeyde diren¢ kazanabilir. Hedef olarak alinan
genlerde meydana gelen gyrA ve parC mutasyonlan, E. faecium ve E. faecalis’te
tanimlanmistir, fakat E. gallinarum ve E. casseliflavus tiirleri i¢in bu durum séz
konusu degildir (Lo’pez vd., 2011; Yasufuku vd., 2011). Kinolonlarda plazmid
direnci sik goriilmemekle birlikte, kromozomal kaynakli direng belirtilmektedir (Park
vd., 2011).

2.6.2.6. Makrolid, Linkozamid ile B Tipi Streptogramin (MLSB) Direnci

Makrolid  antibiyotikler; protein  sentezi  inhibitorlerine  aittir  ve
makrosikliklakton halkasindaki atom sayisinin kimyasal yapilarina gore 12-, 14-, 15-
, 16- ve 18 iiyeli halka gruplarina ayrilir. Bununla birlikte, 14 {iyeli (eritromisin,
oleandomisin, narbomisin ve digerleri) ve 16 iiyeli (tilosin, karbomisin, spiramisin ve
digerleri) halka makrolid antibiyotikleri baslica antimikrobiyallerdir (Katz ve
Mankin, 2009; Arsic vd., 2018).

Makrolid antibiyotikleri, peptidiltransferaz merkezine (PTC) bitisik ribozomal
yeni peptid ¢ikis tiineline baglanir ve protein biyosentezini 6nler. Bununla birlikte,
baglanma modu, molekiiler tiire 6zgii sekilde ayr1 ayr1 kontrol edilir (Wilson, 2009;
Vazquez-Laslop ve Mankin, 2018). Makrolid antibiyotikler, gram pozitiflerin yani

sira baz1 gram negatif bakterilere de antimikrobiyal faaliyet gosterir. Ek olarak,
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Mycoplasma, Chlamydia, Legionella ve Coxiell’ya kars1 aktiftirler. Ek olarak, bazi

makrolid antibiyotikler motilin reseptor agonistleri olarak islev goriir (Xu vd., 2005).

Metimisin, Streptomyces venezuelae tarafindan iiretilen 12 {iyeli bir halkali
makrolid antibiyotiktir. Metimisin biyosentetik gen kiimesi klonlanmis ve
dizilenmistir (Xue vd., 1998; Zhao vd., 2003). Kendi kendine direngte rol oynayan
iki TRNA metiltransferaz (pikR1 ve pikR2) ve B-glikosiltransferaz (desR) i¢in genler
icerir. Bu genler, ayn1 zamanda, S. venezuelae tarafindan birlikte {iretilen 14 tyeli
halkali makrolid antibiyotikler olan pikromisin ve narbomisine karsi kendi kendine
direngte de rol oynar. Eritromisin, 14 {iyeli grubun en iyi bilinen {yesidir ve
Saccharopolyspora erythraea’dan izole edilmistir. Biyosentetik gen kiimeleri S.
erythraea’dan klonlanmistir (Chen vd., 2014). Antibiyotik molekiiliin lakton
halkasinin hidrolizi; efluks pompalar1 (mefd, mefE, msrA, msrC, mreA genleri)
tarafindan bakteri hiicresinden antibiyotik molekiillerinin ¢ikarilmasidir. Daha sik

goriilen makrolit direnci belirleyicileri erm genleridir (Pechere, 2001).
2.6.2.7. Oksazolidinon Direnci

Enterokoklarm neden oldugu enfeksiyonlarda bu direng¢ grubu antibiyotiklerde
linezolid gram pozitif bakterileri etkileyen genis bir alana etki eden faaliyetlerin
olusmasinda gorev alan bakteriyostatik bir ajandir. Bu faaliyetler 23S rRNA’ya
baglanmasiyla bagslar ve ribozomun A bolgesinde yer alan aminoasil-tRNA’nin
kenetlenmesini bozar, boylece peptitlerin iletimini ve ardindan polipeptit zincirinin
uzamasini engeller. Ribozomda yer alan ve ilag baglama bolgesi i¢in ¢ok dnemli bir
yere sahip 23S rRNA’nin kodlandig1 genlerdeki mutasyonlar, linezolid direnci igin
en yaygin olarak bilinen mekanizmalaridir (Shinabarger vd., 1997; Leach vd., 2007).

Enterokoklarda E. faecalis ve E. faecium’da etkili olan linezolid antibiyotik
direncinin olusmasinda 23S rRNA’da yer alan V domaininde bulunan G2576T
geninin mutasyonlarinin sorumlu oldugu belirtilmektedir. Diger taraftan, G2528U ve
G2505A genlerinde meydana gelen mutasyonlarin enterokoklarda goriilenin vitro
yoluyla linezolid direncinin olugsmasina sebep oldugu belirtilmistir (Gomez-Gil vd.,

2009).
2.6.2.8. Glikopeptit Direnci

Enterokoklarda bilinen alt1 glikopeptid direng geni Vand, VanB, VanC, VanD,

VanE ve VanG olarak tanimlanmaktadir. VanA tipi, vankomisine ve teikoplanin
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antibiyotiklerine kars1 yliksek seviyede direncli suslarla karakterize edilen en 6nemli
operondur ve ana rezervuart E. faecium’dur. VanB operonu, birka¢ diizeyde
vankomisin direncini indiikler, ancak teikoplanin direncini indiiklemez. Yalnizca
VanA ve VanB direng genleri, dikey ve yatay sekilde aktarma ve yiiksek diizeyde
direng saglanmasi yetenegine sahiptir. VanC determinanti, teikoplanine karsi diisiik
diizeyde vankomisin direnci ve igsel duyarliliga neden olur. VanD, VanE ve VanG
operonlari, vankomisine karsi diisiik ila orta direng kodlar. Genel olarak VanA, VanB,
VanD, VanE ve VanG genlerinin kazanilmis 6zellikler olarak kabul edildigini, VanC
geninin ise hareketli enterokoklarin i¢sel bir 6zelligi oldugu belirtilmektedir. (Araujo
ve Ferreira, 2013).

Vankomisin-degisken enterokoklar (VVE), Van genlerinin ekspresyonunun,
vankomisin se¢imi altinda tersine ¢evrilip genetik acidan yapilan yeni diizenlemeler
ile fenotipik olarak baskilanan VRE i¢in kullanilan bir terimdir Prototip VanA tipi,
ist diizey vankomisin ve teikoplanin direncine sahip olan bir gen direng tipidir

(Coburn vd., 2014).
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3. VANKOMISIN DIRENCINDE FENOTIPiK TANIMLAMA

Vankomisinin etki sekli, yap1 bloklarin1 hedefleyerek hiicre duvari olusumunu
bloke etmektir. Muramil pentapeptid’in terminal dizilerinin amid bagina, yani uzayan
peptidoglikanin D alanil-D-alaninine baglanir, bdylece polimerazin uzamasini
engeller. Peptidoglikan omurga ve ayrica biiyliyen zincirin transpeptidaz tarafindan

capraz baglanmasini engeller (Hawkesvd; 2017).
3.1. VanA Tipi Direng

VanA geni tek basma direng vermekten sorumlu degildir, ancak direnci
diizenleyen ve ifade eden bagka genler de vardir. Bu genler, tiimii Tn1549’da yer
alan ve VanR, VanS, VanH, VanX, VanY ve VanZ olarak belirtilen genlerdir ve
vankomisinin ¢ok diisiik afinite ile baglandigi anormal peptidoglikan Oncilislinii

sentezlemek i¢in eksprese edilir (Sood vd; 2008).

Genel olarak VanA VREfm en yaygin olan gendir, ancak Avustralya dahil bazi
bolgelerde VanB VREfm temel sorun olmustur. Bununla birlikte, Avustralya’nin bazi
bolgelerinde son zamanlarda VanA VREfm’de ve Almanya gibi Avrupa’nin bazi
bolgelerinde VanB VREfm’de goriilen hizli bir artis oldugu bildirilerek egilimlerin
degistigi belirtilmistir (Coombs, 2016; Bender vd., 2016). VanA geni 38-40 kD,
degistirilmis molekiil olan D-Ala-D-Lac i¢in 6zgiilliigii olan bir ligaz gorevi goriir.
VanH geni, bir D-hidroksidehidrojenaz gibi davranir ve degistirilmis bir substrat,
yani D laktat havuzu olusturur. VanX geni, normal ligaz i¢in havuzunu azaltmak
tizere D-Ala-D-Ala i¢in D, D-dipeptidaz aktivitesine sahiptir, bdylece normal
pentapeptid rekabetci sentezi en aza indirilir. VanR ve VanS genlerinin diizenleyici
islevi vardir. VanHAX gen kiimesi, VanS’nin vankomisin varhiginm tespit eden bir
sensOr gorevi gordiigli ve VanHAX genlerinin sentezini aktive etmesi i¢in VanR’ye
sinyal gonderdigi bu diizenleyici proteinler tarafindan diizenlenir. VanY ve VanZ nin

vankomisin direncindeki rolii iyi tanimlanmamistir (Sood vd; 2008).

VanA operonu, yiiksek derecede heterojenlik sergileyen Tnl546 tipi
transpozonlarda tasinir. Nokta mutasyonlari, delesyonlar1 ve cesitli yerlestirme
dizilerinin timii Tn1546 tipi transpozonlarla iliskilendirilmistir (Talebi vd., 2008;
Werner vd., 2008). Tn1546, pRUM benzeri plazmitlerde ve Incl8 plazmitlerinde
bulunur ancak bu durum tam olarak belirlenememistir. VanA4 geni i¢eren plazmitlerin

molekiiler epidemiyolojisi bolgeler arasinda oOnemli farkliliklar gosterebilir.
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Vankomisin direncinin yayilmasina katkida bulunmanin yani sira, Inc18 ve pRUM
benzeri plazmitler, diger bircok antibiyotik i¢in diren¢ genlerini de barindirabilir

(Freitas vd., 2016; Partridge vd., 2018).
3.2. VanB Tipi Direnc¢

Vankomisin direncinin ifade seviyeleri genellikle VanA’da VanB tipi suslara
gore daha yiiksektir, bu da vankomisine karst MIC’lerin VanA’da (genellikle 16-512
mg/l) VanB suslarina (4—64 mg/l) gore birkac seyreltme basamagi oldugu anlamina
gelir. Ozellikle VanB suslarinda diisiik seviyeli vankomisin diren¢ ekspresyonu,
direng fenotipini degerlendiren ve karsilik gelen genotipi tahmin eden tanisal
analizlerin performansini karmasiklastirabilir. Son yillarda, bazi Avrupa iilkelerinde
VanB genotip E. faecium ile enfeksiyon ve kolonizasyon kiimeleri artmustir. Isveg,
VanB tipi VRE ile salgin yasamis ve iilke capinda VRE vakalan takibi artmistir.
Fransa gibi diisilk prevalansh iilkelerde artan sayida VanB tipi VRE oldugunu
bildirilmistir (Soderblom vd, 2010; Bourdon vd., 2011).

VanB tipi VRE salginlar1 Avrupa, ABD ve diinya ¢apinda meydana gelmistir.
VanB tipi VRE’nin (MIC = 4-1000mg/l) genis vankomisin direnci araligi, klinik
ortamlarda tespit edilmesini zorlastrmistir. Insan gastrointestinal sistemi, VanB
operonunu igeren enterokokal olmayan tiirlerin dogal bir rezervuaridir. VanB igeren
bir transpozonun enterokokal olmayan bir tiirden vankomisine duyarli E. faecium’a
in vivo transferi, bazi durumlarda VREfm’in ortaya ¢ikis1 olarak agiklanmaktadir.
Insan bagirsagmin da VanD ve VanG operonlari igin potansiyel bir rezervuar oldugu
belirtilmistir (Stinear vd., 2001; Domingo vd., 2007;Werner vd., 2008; Werner vd.,
2012; Howden vd., 2013; Freitas vd., 2016).
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Tablo 3.1. Enterokoklarda Gériilen Direng Fenotiplerinin Ozelliklerinin Gosterilmesi (Akgimen,

2010)
VanA VanB VanC VanD VanE VanG
. . D-
Peptidoglik | 1y 5p, D-Ala- D-Ala- | D-Ala- | D-Ala- | Ala-
Prelzilrsér D-Laktat D-Laktat D-Serin D-Laktat | D-Serin D-
Laktat
VanCl1
Ligaz geni VanA VanB VanC2 VanD VanE VanG
VanC3
Direng
geninin Kazanilmis Kazanilmis Yapisal Lzl R R
[— mis mis lmig
Vankomisi
n MIC 64->1000 4->1000 2-32 64-256 16 16
pug/ml
Teikoplani
n MIC 16-512 0,5->32 0,5-1 4-32 0,5 0,5
png/ml
E. faecium £
E. faecalis lli )
Direng E. E. faecalis g4 z;zjarum £
geninin casseliflavus E. casseliflavus . E. E. .
bulundugu | E. gallinarum E. gallinarum casseliflavu faecium | faecalis Jaecali
tiirler E. durans E. faecium I;S s
E. mundtii )
E avium flavescens
eilrggﬁt;flrik Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
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4. DIRENC MEKANIZMA YAPILARI

Antimikrobiyal ilaclarda etkili olan direng, mikroorganizmalarda farkli
sekillerde ortaya ¢ikmaktadir. Bir mikroorganizma, antimikrobiyal ila¢ ayni kalsa
dahi bu ilaca karsi birden fazla olacak sekilde diren¢ mekanizmasi
gelistirebilmektedir. Bu tarzda meydana gelen direng ‘capraz direng’ adiyla
tanimlanmaktadir.‘Coklu ilag direngliligi’ mikroorganizmalarin yap1 ve etkietme
yontemleri agisindan birbirinden farkligok ¢esitli antimikrobiyal ilaca direng
gostermesiyle meydana gelmektedir. Hastaneler, direngli bakteri problemlerinin en
sik ve fazla oranda yasandigi, antimikrobiyal ila¢ kullaniminin en yiiksek diizeyde
oldugu yerlerdir. E. coli, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, koagililaz negatif
stafilokoklar, FEnterobacter spp., enterokoklar, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter spp. mikroorganizmalari, Tiirkiye’de diren¢ sorununun en sik
rastlandig1 ve nozokomiyal infeksiyonlara neden olan mikroorganizmalardir (Erbay,

2009; Abbasoglu ve Cevikbas, 2011; Keyik, 2013).

Tablo 4.1.Enterokoklarda Glikopeptid Antibiyotiklerine Kars1 Gelistirilen Direng Mekanizmalari
(Fisher ve Phillips, 2009; Klare vd., 2003)

Direng Transfer | Fenotipik direng faktori MIC Direng
genleri edilebilen degerleri spektrumu
element
VanA Tn1546 VanA: D-Ala-D-Lac 64-1000 Vankomisin,
Teikoplanin,
Avoparsin
VanB Tn1547 VanB: D-Ala-D-Lac 4-1000 Vankomisin,
Avoparsin
Tn5382 VanB+PBP5 2-32 Vankomisin,
Ampisilin
VanC, - VanC,(E. gallinarum): 2-32 Vankomisin,
(intrensek) D-Ala-D-Lac Teikoplanin
VanCy3 - VanC,; 2-32 Vankomisin,
(intrensek) (E. casselifalvus/E. flavescens): Teikoplanin
D-Ala-D-Ser
VanD - VanD (E. faecium). D-Ala-D- | 64-168 Vankomisin,
Lac Teikoplanin
VanE - VanE (E. faecalis): D-Ala-D-Ser | 16 Vankomisin,
Teikoplanin
VanG - VanG (E. faecalis): D-Ala-D-Ser | <16 Vankomisin,
Teikoplanin
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4.1. Plazmid

Plazmidler, bakterilerde yer alan ekstra-kromozomal DNA molekiilleri olarak
tanimlanmaktadir. Tiim bakteri tiirlerinde bulunmalar1 gerekmez. Plazmid bulunan
bakterilerde igerdikleri genler sayesinde, ortam kosullarinin segici olmasi durumunda
konakg¢ilarin daha kolay canli olarak kalmalarina ve degisik antibiyotiklere karsi
direng gostermelerine sebep olmaktadir. Bakteriler arasi aktarilabilen plazmidler,
kendine ait 6zellikleri diger bakterilere kazandirabilirler ve bakterilerde antibiyotik
direngliligin ve patojenitelerin artisina sebep olmaktadirlar. Plazmid profillendirmede
yapilan calismalar suslarda klonal yayilma olup olmadigi,igeriklerinde tasinan
plazmidlerin ne kadar oldugu ve ne seviyede patojen olduklar1 bilgisine sahip olma

bakimindan 6nemlidir (Cdleri vd., 2004).

Enterokoklarda kazanilmig direng (tlire 6zgli olmayan), sporadik mutasyonlar
veya yabanci genetik materyalin edinilmesi yoluyla ortaya ¢ikabilir. Enterokoklar
arasindaki yatay gen degisimi, feromon duyarli veya genis konukc¢u aralikli
plazmitlerin transferi veya transpozonlarin hareketi yoluyla gergeklesir. Birkag
istisna disinda, klinik suslarda ¢oklu plazmitler ve transpozonlar tanimlanabilir. Bu
elementler, kompozit mobil elementler olusturmak icin birbirleriyle ve bakteri

kromozomu ile etkilesime girebilir (Palmer vd., 2010; Hagstead vd., 2010).
4.2. Transpozon

Bakterinin genetik Ozelliklerinde olusan degisimler, transpozon ya da
plazmidlere ait olan DNA’larda olusan mutasyonlarla olmaktadir. Direng
transpozonlari, esas olarak, element icinde bir diren¢ geni iceren atlama gen
sistemleridir. Yapi, genetik akrabalik ve transpozisyon mekanizmasi ile ayirt edilen
bircok formda bulunurlar ve ¢esitli direng genleri tasiyabilmektedirler. Elementlerin
tiim{i hem molekiil i¢i hem de molekiiller aras1 hareket etme kabiliyetine sahiptir,
yani bir DNA molekiilii i¢inde veya bir DNA molekiiliinden bir bolgeden digerine
atlayabilirler (Bennett, 2005; Keyik, 2013).

4.3. Ribozomal Hedef Yerinde Degisiklik

TIG (tigecycline), yeni bir tetrasiklin grubu olan glisilsiklinlerin tek
temsilcisidir. Bu bilesik aslinda minosiklinin 9-tert butilglisilamido tiirevidir. P.
aeruginosa ve Proteus mirabilis disinda, biiylik bir gram-pozitif ve gram-negatif

bakteri paneline karst bakteriyostatik aktivite gosterir. Bilinen tetrasiklin
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antibiyotikleri gibi, TIG de 30S ribozomal alt birimi ile geri doniisiimlii olarak
etkileserek bakteriyel protein sentezini inhibe eder. Bu, ribozom iizerindeki tRNA
alic1 bolgesinin baglanmasini dnler ve boylece uzama adimini bloke eder. TIG, klasik
tetrasiklinlere karsi ana diren¢ mekanizmalarini (ribozomal koruma ve aktif akis)
asarak 5 kat daha yiiksek bir afinite ile ribozomal hedef ile etkilesime girer. E. coli ve
Acinetobacter baumannii disindaki Enterobacteriaceae iiyelerindeki TIG direnci de
direng-nodiilasyon-hiicre boliinmesi (RND) akis pompalarini kodlayan operonlarin
ekspresyonunun artmasindan kaynaklanir (Bauer vd., 2004; Noskin, 2005; Wenzel
vd., 2005; Veleba vd., 2012; Sun vd., 2013).

Gram-pozitif organizmalarda yapilan ¢alismalar, S. aureus’ta in vitro TIG
direncinin, artan antibiyotik konsantrasyonlarinda (16 pg/ml’lik bir MIC’ye kadar)
seri gecisle elde edilebilecegini gostermistir. Bu direng ayn1 zamanda ¢oklu ilag ve
toksin ekstriizyon ailesine ait bir tasiyiciy1 kodlayan bir disa akis pompasi geninin,
mepA’nin asirt ekspresyonu ile de iligkilidir. Enterokoklarda, TIG duyarlilig1 azalmis
(MIC> 0.25 pg/ml) klinik izolatlar in vivo olarak istisnai olarak secilmis gibi
goriinmektedir ve simdiye kadar sadece birkag¢ sus bildirilmistir (Werner vd., 2008;

Freitas vd., 2011).
4.4. Aktif Pompa Sistemleri (Efluks Pompasi)

Enterokoklarin, farkli antibiyotiklere karsi spesifik kazanilmis direng
mekanizmalarina sahip olmakla birlikte, igsel direng Ozelliklerine sahip olduklari
bilinmektedir. Akis pompalari, gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hepsinde yer
alan tasiyici proteinlerdir. Bu tastyici proteinler, antibiyotikler de dahil olmak iizere
cesitli toksik maddeleri hiicre i¢inden dis ortamina ¢ikarir. E. faecalis genomunda 34
akis pompasit geni tamimlanmistir. Enterococcus spp. yasami tehdit eden
enfeksiyonlarla ilgili 6nde gelen terapotik zorluklar arasindadir ve diinya capinda
Onemli patojenler haline gelmektedir. FEnterococcus spp.’nin neden oldugu
enfeksiyonlar siklikla tetrasiklinlerle tedavi edilir. Tetrasiklinler antibakteriyel
etkilerini ribozoma baglanarak ve aminoasil-tRNA’nin kenetlenmesine miidahale
ederek gosterirler. Bu, 16S rRN’nin birka¢ halkasi ve ribozomal protein S7 ile
birlesme yoluyla gerceklesir, ancak bu tersine ¢evrilebilir bir siirectir ve bu ajanlar
bakteriyostatiktir (Schnappinger ve Hillen, 1996; Van Bambeke vd., 2000; Davis vd.,
2001; Jonas vd., 2001; Teixeria ve Facklam, 2003; Webber ve Piddock, 2003;
Aslangiil vd., 2006; Santiago-Rodriguez vd., 2013).
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Direng, birden fazla gen tarafindan yonlendirilir, ancak iki genel stratejiyi takip
eder, antibiyotik akis1 ve ribozomal koruma. tetK ve fetL tarafindan kodlanan akis
pompalari, transmembran alanlari olugturan ve minosikline degil, tetrasikline direng
kazandiran 14 a-helisli proteinleri kodlayan plazmid kaynakli belirleyicilerdir.
Bununla birlikte, eritromisin ve diger makrolidler, 6zellikle B-laktamlara alerjiden
stiphelenilen enterokok enfeksiyonlar1 icin de genel olarak kullanilmaktadir

(Arvanitidou vd., 2001; Duarte vd., 2005).
4.5. integronlar

Yeni bir direng belirleyicisi olarak ilk kez 1989°da Avustralya'da yapilan
arastirmalar  sonucu raporlanan integronlar, oOzellikle, birgok patojende
antimikrobiyal direncin hizla yayilmasina yol acan ana mekanizma ve hareketli
genetik unsur olarak kabul edilmistir. Integronlarin varhiginin gram pozitifte coklu
direncin genislemesine ve hizlanmasina katkida bulundugunu gostermistir (You vd.,

2012).

Enterococcus spp. direngli bir bakteri olup, birgok antimikrobiyal i¢in direng
belirleyicileri elde edebilmektedir. Direnclilik oran1 yiiksek olan ve genelde
vankomisin direngliligi gosterenen enterokoklardan biri E. faecium’ dur. E.
faecalis’te goriilen antimikrobiyal direncin siklikla hastanelerde insan hastaliklariyla
iligkili oldugu belirtilmektedir. Diger bakteri tiirlerinde oldugu gibi, E. faecium ve E.
faecalis’te de antimikrobiyel diren¢ mekanizmasi tanimlanmistir. Integronlar, gida
kaynakl1 patojenlerde ve hayvan kaynakli farkli kaynaklardan gelen kommensallerde
antibiyotik direncinin yayilmasinin ve siirdiiriilmesinin ana kaynagi olarak
tamimlanmistir, ancak bu bakteri tiirlerinde integronlar hakkinda bilgi sinirhdir
(Murray, 1990; Aarestrup vd., 2000; Sood vd., 2008; Chuanchuen vd., 2010; Aslam
vd., 2012; Lay vd., 2012).
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5. VANKOMISINE/GLIKOPEPTIDEDIRENCLI
ENTEROKOK

Bakteri olarak enterokoklar, kan dolasimi, cerrahi alan ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere saglik bakim ortamlarindaki hastalar i¢in ciddi
enfeksiyonlara neden olabilir. Saglikla iliskili tiim enterokok enfeksiyonlarmin
yaklasik %30’u vankomisine direnclidir ve tedavi seceneklerini azaltir. Neredeyse
tim VRE enfeksiyonlari, saglik hizmetlerine maruz kalan hastalarda meydana gelir.
VRE enfeksiyonu i¢in risk faktorleri arasinda uzun siireli bakim hastanelerinde veya
yogun bakim {initelerinde kalmak, organ nakline gitmek veya belirli kanser tiirleri
icin tedavi gormek yer alir. 2017 yilinda VRE, serviste yatan hastalarda tahmini
olarak 54.500 enfeksiyona ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise tahmini 5.400
6lime neden olmustur. Bir tir VRE E. faecium organ nakli birimlerinde, Ulusal
Saglik Giivenligi Giivenlik Agi’na gore, merkezi hatla iligkili kan dolasimi
enfeksiyonlarinin en yaygin nedenidir. Bu E. faecium’un %70’inden fazlasi, bu
enfeksiyonlarin tedavisinde temel dayanak olan vankomisine direnglidir. Bu, saglik
hizmeti saglayicilarin1  diger antibiyotiklere bagimli hale getirmektedir

(Anonim,2019b).

Avrupa Antimikrobiyal Direng i¢in hazirlanan Siirvelans Programi (European
Antimicrobial Resistance Surveillance Program) tarafindan 2008 senesinde bir rapor
yayinlanmistir. Bu raporda belirtilen bilgilere gore 33 tilkede ¢alisma yapilmis ve 23
iilkede vankomisin direngli E. faecium varhi belirtilmistir.Yunanistan %28, Irlanda
%35, Birlesik Krallik %28 olmak tizere bu 3 iilkede%?25’in lizerinde direng gelisimi
tespit edilmistir(Anonim, 2010).
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6. VANKOMISIN BAGIMLI ENTEROKOKLAR (VDE)

VanA tipi VRE’nin vankomisine bagimliligidir. Vankomisine bagiml
enterokoklar (VDE), biiyiimeleri i¢in vankomisine ihtiyag duyar ve buna karsi da
direnclidir. Vankomisin, bir indiikleyici olarak hareket eder, boylece Vand ve
VanH’yi D-Ala-D-Lac yapmak icin indiikler. Vankomisin varliginda, enterokoklarin
hiicre duvari sentezleri i¢in normal D-Ala-D-Ala’ya ihtiyagc duymamasi, aslinda
VanX tarafindan yok edilmesi ve D-Ala-D-Lac’in hiicre i¢in bir Oncii olarak
kullanilmasidir. Vankomisinin uzaklastirilmasi, D Ala-D-Lac sentezini durdurur ve

bakteri, hiicre duvarimin dnciisii olmadan hayatta kalamaz (Sood vd., 2008).
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7. GIDALARDA ENTEREKOK VARLIGI

Diinyada ve Tiirkiye’de et iiriinleri, siit Uriinleri, su iirlinleri, kanatli eti ve
yumurta gibi ¢esitli gida iirlinlerinde enterokok varligini tespit etmek amacl cesitli

calismalar yapilmistir.
7.1. Et Uriinleri

Isparta’da yapilan ¢alismada 60 adet sucuk 6rneginde Enterococcus spp. izole
edildigi belirtilmektedir. Tiir diizeyinde E. faecium (44 sus), E. faecalis (7 sus), E.
hirae (5 sus), E. durans (2 sus), E. mundtii (1 sus) ve E. thailandicus (1 sus) olarak
tanimlanmistir (Tuncer, 2015).

Slovenya’da 141 taze inek ve domuz etinde yapilan calismada 21 (%15,3) E.
faecium ve 121(%20,2) E. faecalis tespit edildigi belirtilmistir. Onceki ¢alismalarda
71 kirmizi et 6rneginde %11,3 oraninda E. faecium ve %69,5 oraninda E. faecalis’in
tespit edildigi belirtilmektedir (Golob vd., 2019).

fran’da ¢ig kirmiz1 et rneklerinin de bulundugu toplam 200 adet drnek ile
yapilan calismada 135 Enterococcus spp. izolat1 elde edildigi belirtilmektedir. Cig
kirmiz1 etten 63 izolat (%31,5) elde edilmistir. Bu izolatlardan 51 (%48.8)’ inin E.

faecalis olarak tanimlandig1 belirtilmektedir (Hosseini vd., 2016).
7.2. Siit Uriinleri

Gidalarda enterokok varligini tespit etmek amaciyla yapilan ¢alismada 416
pastdrize siit drneginden (%82,93) 345 Enterococcus spp. izole edilmistir. Izolasyon
sonras1 234 izolatin Enterococcus spp. olarak tanimlandig1 belirtilmistir. Elde edilen
(%56,25) 234 Enterococcus spp. izolatinda tiire 6zgli PCR kullanilarak (%36,77) 153
E. faecalis ve (%27,88) 116 E. faecium tanimlandig1 ve izolatlarin (%8,41) 35’inin E.
faecalis ve E. faecium suslarinin her ikisini de icerdigi bildirilmektedir (Nasiri ve

Hunifian, 2022).

[ran’da siit iiriinleri ve diger hayvansal iiriinlerin de bulundugu toplam 200
ornekten toplam 135 enterokokal izolat tespit edildigi belirtilmektedir. Elde edilen bu
135 izolatin 6’s1 (%4.,4) peynirlerden, 24’1 (%17,8) ¢ig siitten olustugu bildirilmistir.
Incelenen 135 enterokok izolatin 65’ (%48,15) E. faecalis olarak tanmimlanmaktadir.
Tanimlanan E. faecalis izolatlarmin 14’{nii (%46,6) siit iriinlerinin olusturdugu

bildirilmistir (Hosseini vd., 2016).

34



Kibris’ta yapilan c¢alismada 11 adet ¢ig esek siitii 6rneginin 30 ile 300
kolonisini igeren plakalardan toplam 270 koloni secildigi bildirilmistir. Fenotipik
analizler sonucu izole edilen 257 sustan 189 (%74)’ unun enterokok olarak
tanimlandig1 belirtilmektedir. Tanimlanan Enterococcus tiirleri, E. faecium (%44,
112/189), E. faecalis (%17, 44/189), Enterococcus thailanticus/lactis (%6, 15/189),
Enterococcus mundtii (%1, 2 /189), E. durans (%2, 5/189), E. gallinarum (%],
4/189), Enterococcus hirae (%3, 7/189) olarak belirtilmektedir (Aspri vd., 2016).

7.3. Su Uriinleri

Isvigre’de toplam 44 somon, pangasius (yaym balig1), karides ve istiridye
orneginde MALDI-TOF MS ile yapilan calismada 242 izolatin tanimlandigi
bildirilmistir. Enterokok tiirlerinden 55’inin E. faecalis, 6’sinin E. faecium ve 8’inin
E. casseliflavus olarak tanimlandig1 bildirilmistir. E. faecium, un 2’sinin pangasius’ta
ve 1’inin istiridyelerde tanimlandigi ifade edilmistir (Boss vd., 2016).

Deniz iiriinlerinde enterokok varligmin tespiti amaciyla 120 adet balik, 120
adet karides ve 36 adet 1stakoz 6rnegi ile yapilan ¢alismada 56 (%20,2) 6rnegin E.
faecalis ile kontamine oldugu belirtilmistir. 56 izolatin 36 (%30)’sinin balik
orneklerinde, 18 (%15)’inin karides Orneklerinde, 2’sinin (%35,5) 1stakoz

orneklerinde tanimlandig1 ifade edilmektedir (Noroozi vd., 2022).
7.4. Kanath Eti ve Yumurta

Kanatli eti ve yumurtada enterokok varligin1 agiklayan bir¢cok c¢alisma
yapilmistir. Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan calismalarda, gidalarda bulunma orani
en yliksek olan enterokoklardan E. faecalis ve E .facium igin izolasyon islemleri
yapilmugtir.

Monticelli vd., (2018) tarafindan yapilan c¢alismada E. gallinarum’un
insanlarda ve kiimes hayvanlarinda c¢ok sik goriillmedigi belirtilmisir. Yapilan
calismada 120 adet perakende tavuk eti numunesi analiz edilmis olup, numunelerin
36’sinda (%30) Enterococcus spp. pozitif izolasyonu saglanmistir. Sonuclara
bakildiginda en yaygin tiir %44,4 (16/36) ile E. faecalis olurken, %27,8 (10/36) E.
faecium, %11,1 (4/36) E. durans % 2,8 (1/36) E. gallinarum ve %2;8 (1/36) E.
casseliflavus olarak tanimlandigi bildirilmistir (Onaran vd., 2019).

Gidalarda enterokok varligini tespit etmek amaciyla Ankara’daki cesitli
market, stipermarket ve kasaplardan toplanan toplam 122 adet 6nceden paketlenmis
tavuk numunesi ile yapilan calismada, 97 adet (%79;50) pozitif Enterococcus spp.
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tanimlanmistir. PCR ile yapilan tanimlamada, 60’1 (%61,85) E. faecium ve 37’si
(%38,15) E. faecalis olarak tespit edilmistir (Sanlibaba vd., 2018).

fran’da ¢ig siit, ¢ig tavuk eti, ¢i§ kirmiz1 et ve peynir olmak iizere 200 adet
ornek ile yapilan calismada ¢ig siitten 24 izolat (%17.,8), peynirlerden 6 izolat
(%4.,4), cig tavuk etinden 42 izolat (%21) ve ¢ig kirmizi etten 63 izolat (%31,5) elde
edilmistir. Incelenen 135 enterokok izolatinin 65’i (%48,15) E. faecalis, 59’u
(%43,7) E. faecium, 9’u (%6,65) E. avium ve 2’si (%1,5) E. gallinarum olarak
tanmmlanmistir.E. faecalis, 14’1 (%46,0) siit Uriinleri ve 51°1 (%48,8) et {iriinii olmak
lizere hem siit tirlinlerinden hem de et iirtinlerinden izole edilen en yaygin tiir olarak
belirtilmistir (Hosseini vd., 2016).

Yumurta ve lriinlerinde enterokok varligini aragtiran Techer vd (2015), ¢ig ve
yumurta akinda yaptiklar1 arastirmada 100 adet ¢ig ve 66 adet pastorize yumurta aki
olmak iizere toplam 166 adet 6rnek ile calisilmis ve %33 oraninda E. faecalis tespit

edildigi belirtilmistir.
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8. ENTEREKOK KAYNAKLI HASTALIKLAR

8.1. insanlarda Enterokok Kaynakh Enfeksiyon Hastahklar

Idrar yolu enfeksiyonu, intra abdominal apse, bakteriyemi, endokardit ve
cerrahi alan enfeksiyonuna neden olan enterokoklar, daha az siklik derecesinde
menenjit hastalifina, yumusak dokularda olusan enfeksiyona ve osteoartikiiler
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Enterokoklarin etken olarak izole edilme siklik
siralamas1 ise hastane kaynakli olusanidrar yolu enfeksiyonlar1 ve yara yerinde
meydana gelen enfeksiyonlarinda ikinci sira, bakteriyemilerde de {igiincii sira olarak
bildirilmektedir Toplumdan kaynaklanan enterokoklarmn meydana getirdigi
enfeksiyonlarda yapilan c¢alismalarda izole edilen faktdrlerde %80-90 oraninda E.
faecalis, %10-20 oraninda E. faecium’un etkili oldugu belirtilmektedir (Aktepe vd.,
2011; Atalay vd., 2012; Comert vd., 2007).

European Centre for Disease Preventionand Control (ECDC)’iin 2017 yilinda
olusturdugu ve on bes iilkenin bilgilerinin yer aldigi raporda, izole edilen gram-
pozitif etkenlerin en sik olarak koagiilaz-negatif stafilokoklar, Enterococcus spp. ve

S. aureus oldugu agiklanmistir (Anonim, 2019d).
8.2. Urine Sistem Enfeksiyonlar

Idrar yolu enfeksiyonu, insanlarda en sik goriilen hastane kaynakli ve toplum
kokenli enfeksiyonlardan biridir. Yilda 150 milyon vakanin gériilmesi ile idrar yolu
enfeksiyonlari, diinya ¢apinda 6énemli morbidite ve isyerinde iiretkenligin kaybindan
sorumlu olmaktadirlar. Idrar yolu enfeksiyonunun cogunun olusumuna (%80-%90)
ekstra-intestinal E. coli suslar1 neden olsa da, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda E.
faecalis suslar1 daha sik izole edilmis ve biitiin vakalarda %20’ye kadar nedensel
ajanlar oldugu bildirilmistir. E. faecalis, birinci basamak antimikrobiyal ajanlara
dogal olarak direncli olduklari i¢in problem olusturmaktadir. E. faecalis suslart yok
edilmesi zor olan biyofilmler olusturmaktadir. E. faecalis suslarinin %100’liniin ve
idrar yolunda goriilen E. faecalis suslarinin %70’inin biyofilm olusturabilecegi rapor
edilmistir (Hooton vd., 1996; Ronald, 2002; Seno vd., 2005; Beiranvand vd., 2012;
O’Driscoll ve Crank, 2015; Abat vd., 2016; Kumar ve Das,2016; Garg vd., 2017).
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8.3. Endokardit

E .faecalis, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip bir hastalik olan enfektif
endokarditin ii¢lincii en sik nedenidir. Yapilan bir caligma, transkateter aort kapak
replasmani yapilan hastalarda endokarditin en sik nedeninin enterokoklar oldugunu
gostermektedir. Karisik enterokokal bakteriyemi ig¢in %5 ile monomikrobiyal E.
faecalis bakteriyemisi i¢in %13 arasinda degisen tahmini bir Enfektif endokardit
(EE) prevalansim1 gosteren sadece birkac retrospektif ve vaka kontrol caligmasi
vardir (Fernandez Guerrero vd., 2007; Murdoch vd., 2009; Chirouze vd., 2013;
Pinholt vd., 2014; Amat-Santos vd., 2015; Bouza vd., 2015; Dahl vd., 2016).

Enfektif endokardit dahil olmak {izere siddetli enterokok enfeksiyonlart %20-
40 yiiksek oliim oranlan ile iligkilidir ve antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere
ragmen son 30 yildir degismeden kalmistir. E. faecalis ve E. faecium klinik olarak en
alakali 2 tiir olmasia ragmen, E. faecalis tim EE vakalarmin yaklasik %97’sini
olusturur ve agirlikli olarak yaslilar1 ve komorbiditeleri olan hastalar1 etkiler. E.
faecalis, E. faecium’dan farkli olarak, daha az siklikla c¢oklu ilaca direnclidir.
Bununla birlikte, B-laktamlarin bakterisit aktivitesinin olmamasi ve E. faecium’dan
daha yliksek oranlarda biyofilm olusturma yetenegi (sirasiyla %87-95 ve %16-29)
oldugu i¢in E. faecalis enfeksiyonlari zor tedavi edilmekle birlikte 6liim oranlarinin
artmasina neden olmaktadir (Dupre vd., 2003; Baddour vd., 2005; Di Rosa vd., 2006;
Miro vd.,2013; Baddour, 2015).

8.4. Bakteriyemi

Baglangigta gastrointestinal sistemin zararsiz florasi olarak kabul edilen
enterokoklar, son yirmi yilda cerrahi alan enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
bakteriyemi hastaligin1 da kapsayan hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli bir
nedeni olarak belirmistir. E. faecalis, her tiirli yaradan en sik izole edilen
patojenlerden biridir ve cerrahi alan enfeksiyonlarindan en sik izole edilen iiciincii
patojendir. Ayrica tiim diinyada Onemli bir bakteriyemi nedeni olarak kabul
edilmektedir. Saglik calisanlarinin ellerininin E. faecalis tarafindan kolonize olmasi,
cansiz yiizeylerde hayatta kalabilmesi nedeniyle yiizeylerle veya tibbi ekipman ile
temas yoluyla enfeksiyon kaynagi olarak diisiiniilmektedir (Giacometti vd.,
2000;Teixeira ve Facklam, 2003; Anonim, 2004; Gjedsbel vd., 2006; Chlebicki ve
Kurup, 2008; Dowd vd., 2008 Haque, 2010; Pinholt vd., 2013 Abebe vd., 2014;
Bhatt vd., 2015).
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9. MATERYAL VE METOT

9.1. Materyal

Samsun ili ve ilgelerinde bulunan yerel iiretici ve pazarlardan, marketler ile
farkli satis noktalarindan Subat 2019-Mart 2021 tarihleri arasinda 30’ar adet manda
orijinli siit, yogurt, peynir, kaymak ve dondurma (toplam 150) Ornegi toplanarak
soguk zincir altinda en kisa siire igerisinde Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Besin Hijyeni ve Teknolojisi AbD Mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi ve

ayni giin i¢inde Enterococcus spp.varligl yoniinden gerekli analizler gergeklestirildi.

Bu kapsamda,;
1. Orneklerden Enterococcus spp. klasik kiiltiir bazli MALDI-TOF teknigi ile

izole edildi,

ii. PCR yontemiyle izolatlar1 fuF" geni lizerinden konfirmasyonu tamamlandi,

iil. Konfirmasyonu tamamlanan Enterococcus spp. izolatlarindan E. faecalis ve
E. faecium tirleri multipleks PCR yontemiyle belirlendi,

v. E. faecalis ve E. faecium izolatlarinda bulunan VanAd veVanB gen varlig
PCR yontemiyle belirlendi,

v.  Vankomisine direngli E .faecalis ve E. faecium izolatlarinin farklh
antibiyotiklere direng profili fenotopik olarak saptandi,

Vi. E Test yontemi ile vankomisine direngli izolatlarin MIC degeri saptandi.
9.2. Metot
9.2.1. Enterococcus spp. izolasyonu

Orneklerdeki Enterococcus spp.’nin klasik kiiltiir teknigi ile izolasyonunda
Reisner vd., (2000), Domig vd., (2003) ile Sparbier vd., (2012) tarafindan bildirilen

yontemler kullanildi.
9.2.2. On Zenginlestirme

Her 6rnekten aseptik kosullarda filtreli steril plastik torbalara 25’er gr tartilip,
tizerine 225’er ml VRE Broth (Oxo0id-CM0984 + Oxoid- Meropenem Supplement,
SR0184) ile 6n zenginlestirme amaciyla sulandirildiktan sonra (Sekil 9.1) ornekler

37°C’de 18-24 saat siireyle inkiibasyona birakildi (Sekil 9.2).
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Sekil 9.1. On Zenginlestirme Amaciyla VRE Broth ile Homojenize Edilen Ornekler

Sekil 9.2. Inkiibasyona Birakilan Homojenize VRE
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9.2.3. Kati Besi Yerine Ekim

On zenginlestirme sivisindan 1 6ze dolusu almarak VRE Agara (Oxoid-
CMO0985 + Oxoid-Meropenem Supplement, SR0184 + Vancomycin Supplement,
SR0O186) gecildi ve petriler 37°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildi (Sekil 9.3).
Besi yerinde iireyen soluk gri-kahverengi ve siyah hareli kolonilerden Triptic Soy
Agar’a (TSA) (Merck-1.05458) gecilip MALDI-TOF yontemi ile identifikasyon

tamamlandi.

Sekil 9.3. VRE Agarda Siipheli Enterococcus spp.Koloni Ureme Gériintiileri

Enterococcus spp. identifikasyonunda MALDI-TOF yontemi ile ¢alisma VRE
agarda treyen siipheli Enterococcus spp. izolatlar1 TSA’ya gecildikten sonra
MALDI-TOF (VITEK MS) ile analiz edilecektir. MALDI-TOF (VITEK MS)
metodunda Enterococcus spp. siipheli koloniden alinan az bir miktar ‘target’
(Biomereux) denilen cihaza ait metal bir tepsi tlizerinde se¢ilmis alanlara yerlestirilip
kurumasi beklendi ve 1’er pl. matriks (VITEC MS CHCA, 411071) daha sonra
ornekler iizerine eklenip, tekrar havada kurutmaya birakildi. Matriks soliisyonu
icerisinde % 50 “acetonitrile” ve % 2.5 “trifluoroaceticacid” i¢inde doymus “a-
cyano-4-hydro-xycinnamic acid” bulunmaktadir. Ornekler hazirlandiktan sonra
target olarak isimlendirilen plak “BrukerAutoflex III MALDI-TOF mass

spectrometer (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) cihazina yiiklenerek cihazin
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islemi baslatildi. 4000-10000 da kiitle araliginda 20 Hz’lik bir lazer vurug siklig1 ile
lineer pozitif iyon modeli olarak elde edilen spektrum otomatik olarak kaydedildi ve
dijital hale g¢evrilen veriler TOF (time of flight- ucus zamani) olusturmak iizere
biriktirildi ve cihaz icerisinde bulunan bir detektdr yardimi ile bu durum saptandi.
Elde edilen verilerin analizi “MALDI Biotyper software version 3.0” (Bruker
DaltonikGmbH, Almanya) ile analiz edilerek dentifikasyon tamamlandi. MALDI-
TOF (VITEK MS) yontemi ile calisilirken kendisine ait kalibrasyon kontrolii
(myoglobin), pozitif kontroller; bir gram negatif (E. faecium ATCC 6057), bir gram
pozitif (E. faecalis ATCC 51299) referans sus ve bir de negatif kontrol (distile su)
kullanild1 (Sparbier vd., 2012).(Sekil 9.4).

VITEK s

Sekil 9.4. MALDI-TOF (VITEK MS) Cihazi

9.2.4. Genomik DNA Ekstraksiyonu

Izolatlarn DNA ekstraksiyonu kaynatma metoduna gore yapildi, buna gore
izolatlar Brain Heart Infusion broth (BHI) (Merck,1.10493) igerisinde 37°C de 24
saat inkube edildi ve buradan 300 pul alinarak steril ependorf tiiplerine aktarilip
10,000xg’de 5 dk santrifiij edildi, daha sonra siipernatant atilarak 500 pl PBS ilave
edilip 95°C’lik su banyosunda 10 dakika siireyle bekletilip siire sonunda tekrar
10,000xg’de 5 dk santrifiij edilerek (Hettich Universal R320, Almanya) slipernatant
templete DNA olarak PCR islemi yapilana kadar -20°C’de muhafaza edildi (Ewers
vd., 2004)
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9.2.5. Enterococcus spp.izolatlarinin PCR ile Dogrulanmasi

Identifikasyonu tamamlanan izolatlar icin PCR islemleri Ke vd., (1999) nin
belirledikleri protokol geregi Tablo 9.1°de gosterilen gen sekansini olusturan primer

ciftleri kullanilarak PCR islemi yapildi.

Tablo 9.1. tuF geni primer dizileri

F: TACTGACAAACCATTCATGATG
tuF' 112

R: AACTTCGTCACCAACGCGAAC

9.2.6. PCR Amplifikasyonu ve Elektroforez

tuF geni icin PCR karisimi, toplam 50ul hacimde 1X PCR Buffer, 1,5 mM
MgCl2, 100uM dNTP, 2U Tag-Polymerase (Sigma D4545), her primerden 0,5uM ve
10ul DNA olacak sekilde hazirlandi. tuF' geni amplifikasyonu Thermal Cycler’da
(Bio-Rad MJ mini Gradient CA-USA) kosullar1 ise 95°C’de 3 dakika ilk
denatiirasyon ve 35 siklus, 95°C’de 30 saniye denatiirasyon, 55°C’de 30 saniye
primer baglanmasi, 72°C’de 1 dakika primer uzamasi ve 72°C’de 7 dakika son
uzama olarak gerceklestirildi (Ke vd., 1999). Elde edilen amplikonlarin elektroforez
islemi %2’lik agaroz i¢inde 80 volt akimda Bio-Rad Power Pac Basic Power Supply
(CA - USA) giic kaynag1 ve Bio-RadWide Mini Sub-Cell GT Cell (CA-USA)
elektroforez tankinda gergeklestirildi. Elektroforez sonunda wuF geni UV-
transilluminatérdel12 bp’de goriintiilendi (Sekil 9.5).

M 1s 1; :;E &#—

Sekil 9.5. tuF Geni Elektroforez Goériintiileri (M: 100 bp DNA marker, 1: pozitif kontrol 2: negatif
kontrol 3-18: Enterococcus spp. izolatlari)
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9.2.7. Enterococcus spp. izolatlarindan E. faecalis ve E. faecium Tiirlerinin

Multipleks PCR ile Belirlenmesi

Identifikasyonu tamamlanan izolatlar igcin PCR islemleri Jackson vd.
(2004)’nin belirledikleri protokol geregi Tablo 9.2°de gosterilen gen sekansini
olusturan primer ciftleri kullanilarak PCR iglemi yapildi.

Tablo 9.2. E. faecium ve E. faecalis genleri primer dizileri

Hedef gen Primer Bp

E faecalis F: ACTTATGTGACTAACTTAACC 360
(FLI-2) R:TAATGGTGAATCTTGGTTTGG

E faecium F: GAAAAAACAATAGAAGAATTAT 215
(FM1-2) R:TGCTTTTTTGAATTCTTCTTTA

E. faecium ve E. faecalis genleri icin i¢in PCR karigimi, toplam 50 pl hacimde
1X PCR Buffer, 1,5 mM MgCI2, 100 uMdNTP, 2 U Taqg-Polymerase (Sigma
D4545), her primerden 0,5uM ve 10ul DNA olacak sekilde hazirlandi. E. faecium ve
E. faecalis genleri amplifikasyonu Thermal Cycler’da (Bio-Rad MJ mini Gradient
CA -USA) kosullar1 ise 95°C’de 4 dakika ilk denatiirasyon ve 30 siklus, 95°C’de 30
saniye denatiirasyon, 55°C’de 1 dakika saniye primer baglanmasi, 72°C’de 1 dakika
primer uzamasi ve 72°C’de 7 dakika son uzama olarak gerceklestirildi.(Jackson vd.,
2004). Elde edilen amplikonlarin elektroforez islemi %2’lik agaroz i¢inde 80 volt
akimda yapildi. Elektroforez islemi Bio-Rad Power Pac Basic Power Supply (CA-
USA) giic kaynag1 ve Bio-RadWide Mini Sub-Cell GT Cell (CA-USA) elektroforez
tankinda  gergeklestirildi.  Elektroforez sonunda E. faecium geni UV-
transilluminatorde 215 bp’de, E. faecalis geni 360 bp’de goriintiilendi (Sekil 9.6)
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Sekil 9.6. PCR ile E. faecalis ve E. faecium pozitif izolatlarin elektroforez goriintiileri (M: 100 bp
DNA marker 1: pozitif kontrol (E. faecalis ATCC 51299) 2: pozitif kontrol (E. faecium ATCC 6057)

3:E. faecalis izolat1 4-5: E .faecium izolatlart)

9.2.8. Vankomisin Antibiyotigine Direncli E. faecalis ve E. faecium
izolatlarmm Farkh Antibiyotiklere Direnc¢ Profilinin Fenotopik

Olarak Belirlenmesi

Vankomisine direncli izolatlarin antibiyotik direnglilikleri EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing/2022) tarafindan bildirilen
yontemler esas alinarak Mueller Hinton agarda disk diflizyon yontemi ile
belirlenmistir (EUCAST, 2022). Calismada elde edilen izolatlarin antibiyotik direng
ozellikleri  (Vankomisin-BIOTESTS151125E,  Eritromisin-BIOTESTS160324C,
Tetrasiklin-BIOTESTS151217B, Penisilin-BIOTESTS160418C, Kloroamfenikol-
BIOTESTS160427B, Gentamisin-BIOTESTSCT0024B, Streptomisin-
BIOTESTSCTO0047B, Ampisilin-BIOTESTSCT0003B) disk diflizyon yontemi ile
belirlendi. Bu amagla, 24 saatlik izolatlara ait TSA’daki taze kiiltiirlerden 6ze ile
birkac tane alindi ve i¢inde 5 ml %0,09’luk FizyolojikTuzlu Su (FTS) bulunan steril
tiiplerde silispanse edilerek McFarland dansitometre cihazi (Biosan) ile 0,5
McFarland (108 kob/ml) turbitideye ayarlandi. Daha sonra bu siispansiyon Mueller-
Hinton Agar (Oxoid CM337, Hampshire-Ingiltere) iizerine steril bir ekiivyon ¢ubugu
ile stiriilerek ekildi. Bunu takiben petriler oda 1sisinda 5-10 dakika kurutuldu ve her
bir petriye birbirlerine esit mesafede olacak sekilde 8 adet antibiyotik diski
yerlestirildi. Antibiyotik disklerinin yerlestirilmesini takiben petriler 37°C’de 18-24

saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda antibiyotik disklerinin etrafindaki inhibisyon
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zonlarinin caplar1 6l¢iildii. Elde edilen zon caplari, EUCAST deki standartlar ile
karsilastirilarak izolatlarin antibiyotiklere kars1 duyarli, orta direngli veya direncli

olarak smiflandirilmasi yapildi.

Sekil 9.7. McFarland Dansitometre Cihazi (Biosan)

Sekil 9.8. Antibiyotik Diskleri Yerlestirilmis Mueller-Hinton Agar
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9.2.9. E. faecalis ve E. faecium izolatlarinda VanA ve VanB Gen Varhginin

PCR Yontemiyle Belirlenmesi

Identifikasyonu tamamlanan izolatlar i¢in PCR islemleri Patel vd., (1997)nin
belirledikleri protokol geregi Tablo 9.3’de gosterilen gen sekansini olusturan primer

ciftleri kullanilarak PCR islemi yapildi.

Tablo 9.3. VanA ve VanB geni primer dizileri

Hedef gen Primer bp

Vanid F:CATGACGTATCGGTAAAATC 285
an R:ACCGGGCAGRGTATTGAC

VanB F:CATGATGTGTCGGTAAAATC 285
an R:ACCGGGCAGRGTATTGAC

VanA ve VanB genleri i¢in PCR karisimi, toplam 50 pl hacimde 1X PCR
Buffer, 1,5 mM MgCl2, 100 uM dNTP, 2 U Tag-Polymerase (Sigma D4545), her
primerden 0,5uM ve 10 pul DNA olacak sekilde hazirlandi. Thermal Cycler’da (Bio-
Rad MJ mini Gradient CA-USA) amplifikasyonu kosullar1 ise 94°C’de 5 dakika ilk
denatiirasyon ve 35 siklus, 94°C’de 1 dakika denatiirasyon, 54°C’de 1 dakika primer
baglanmasi, 72°C’de 1 dakika primer uzamasi ve 72°C’de 10 dakika son uzama
olarak gergeklestirildi (Patel vd., 1997). Elde edilen amplikonlarin elektroforez
islemi %?2’lik agaroz i¢inde 80 volt akimda Bio-Rad PowerPac Basic Power Supply
(CA-USA) giic kaynagi ve Bio-RadWide Mini Sub-Cell GT Cell (CA-USA)
elektroforez tankinda gergeklestirildi. PCR tek tek yapildi, ayni jelde yiiklendi.
Elektroforez sonunda Vand ve VanB genleri UV-transilluminatérde 885 bp’de

gorintiilendi (Sekil 9.9).
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Sekil 9.9. PCR ile Tespit Edilen VanAd ve VanB Genleri Elektroforez Gortintiisii. (M: 100 bp’lik DNA
Marker 1:Vand pozitif E. faecium ATCC 700221 izolati, 2. VanB pozitif E. faecalis
ATCC 29212 izolati, 3:negatif kontrol, 4: VanA-VanB pozitif kontrol izolatlar

9.2.10. E-Test Yontemi ile Vankomisine Direncli izolatlarm MIC

Degerinin Saptanmasi

Disk diflizyon yontemi ile vankomisine direngli izolatlarn Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) Etest (Epsilometertest) yontemi ile belirlenmis
olup, bu amagla TSA’da iiretilen 24 saatlik taze kiiltiirler McFarland dansitometre
cihazi ile 0,5 McFarland’a (10°kob/ml) turbitideye ayarlandi ve bu suspansiyon
Mueller-HintonAgar (Oxoid CM337) lizerine steril bir ekiivyon ile ekildi. Daha
sonra petriler oda sicakliginda 10-15 dakika kurutulup, vankomisin E test stripler
(BIOTESTS EBTest) yerlestirilerek petriler 35°C’de 18-24 saat inkiibe edildi.
Inkubasyon sonunda inhibisyon zonlar1 &lgiilerek izolatlarin MIC degerleri belirlendi

(EUCAST, 2022).

Sekil 9.10. Inkubasyon Sonunda inhibisyon Zonlarinin Caplar1 Olgiilen izolatlarin MIC degerleri
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10. BULGULAR

Bu c¢alismada, Subat 2019-Mart 2021 tarihleri arasinda Samsun ili ve
ilgelerinde bulunan yerel iiretici ve pazarlardan, marketlerden ve farkli satig
noktalarindan toplanan 30’ar adet manda orijinli siit, yogurt, peynir, kaymak ve
dondurma (toplam 150) 6rnegi analiz edildi. Orneklerden Enterococcus spp. klasik
kiiltiir bazli MALDI-TOF teknigi ile belirlendi. Izolatlarm konfirmasyonu fuF geni
tizerinden PCR yoOntemiyle tamamlandi. Vankomisin antibiyotigine direngli E.
faecalis ve E. faecium izolatlarmin farkli antibiyotiklere diren¢ profili fenotopik

olarak saptandi.
10.1. Enterococcus spp. izolasyon ve identifikasyon Sonuclar

Analiz bulgular1 kapsaminda; toplam 150 oOrnegin 60’  (%40)
Enterococcus spp. ile kontamine oldugu belirlendi. Bu 150 6rnekten yapilan analiz
sonucu 179 izolat elde edildi. Elde edilen izolatlarin 10°u (%11,8) siit, 21’1 (%24,7)
yogurt, 18’1 (%21,17) peynir, 22’si (%26) kaymak ve 14’1 (%16,5) dondurma olmak
tizere toplam 85’1 pozitif bulundu (Tablo 10.1).

Tablo 10.1. Manda Siit ve Uriinlerine ait Enterococcus spp. Verileri

Numune Ornek Enterococcus Analiz Enterococcus spp.
Sayisi spp- Edilen Pozitif Izolat Sayisyizolat Kodu
Pozitif Ornek izolat
Sayisi Sayisi
(%)
Siit 30 8 28 10
(%26,6) 1s-a, 4s-a, 8s-b, 8s-c, 9s-a,9s-b,12s-a, 17s-
a, 21s-b, 31s-b
Yogurt 30 17 32 21
(%56,6) Sy-a,7y-a,11y-b,12y-a,12y-b, 13y-a,14y-

a,15y-b,16y-a, 16y-b,17y-b,18y-b, 18y-
a,20y-b, 21y-a, 23y-b, 24y-a
27y-b, 29y-b, 30y-b, 30y-a

Peynir 30 11 37 18

(%36.,6) 1p-a,5p-a,5p-b,6p-a,6p-c,7p-b,14p-a,14p-

b,15p-a,15p-b,18p-b,21p-b,22p-a,22p-b,
26p-a,26p-b,28p-b, 30p-b

Kaymak 30 16 36 22

(%53,3) 3k-a,4k-b,5k-b,7k-b,8k-b,9k-a,11k-a,11k-

b,12k-a,13k-a,1 3k-b,16k-a, 16k-c, 17k-a,
19k-a, 19k-b,19k-c,23k-a,
27k-c,28k-a,28k-c,30k-b

Dondurma 30 9 46 14
(%30) 1d-a,1d-b, 4d-a,4d-b,11d-c,17d-a,18d-a,
18d-¢,19d-b,19d-¢,22d-¢,23d-b
27d-b, 27d-c
TOPLAM 150 60 179 85
(%40)
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Yaptigimiz calismada 30 adet manda siit 6rneginden 4 (%40) E. faecalis, 5
(%50) E. faecium ve 1 (%10) diger Enterococcus spp.olmak iizere toplam 10 pozitif
izolat tespit edildi (Tablo 10.2).

Tablo 10.2. Manda Siitii {zolatlarna ait Enterococcus spp.Verileri

Ornek/izolat Sayis1 | Izolat Kodu | E. faecalis E. faecium Diger Enterococcus spp.

1s-a - - +
4s-a +
8s-b -
8s-c -
9s-a -

Siit 9s-b -
(n:10) 12s-a
17s-a
21s-b
31s-b + -

Tofosz 4 (%40) 5 (%50) 1 (%10)

|||+
1

+|+]
1
]

Calisilan 30 adet yogurt Orneginden 7 (%33,3) E. faecalis, 9 (%42,8) E.
faecium, 5 (%23,8) diger Enterococcus spp. olmak iizere toplam 21 adet pozitif izolat

belirlendi (Tablo 10.3).

Tablo 10.3 Manda Yogurdu Izolatlarina Ait Enterococcus spp.Verileri

Ornek/izolat izolat Kodu | E. faecalis E. faecium Diger
Sayisi Enterococcusspp.

Sy-a - + =
Ty-a - - +
11y-b - +
12y-a + - -
12y-b +
13y-a - +
14y-a - -
15y-b - -
16y-a - +
16y-b - + -
. 17y-b - +
Yogurt 18y-a + _ -
(ll:21) 18y-b + _
20y-b - +
2ly-a - 4 +
23y-b -
24y-a
27y-b
29y-b
30y-b - + -
30y-a - -
TOPLAM 7 (%33,3) 9 (%42,8) 5 (%23,8)
(%)

+ [+ |+ [
1
]
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Arastirmamiz kapsaminda yerel pazarlar ve marketlerden toplanan 30 adet
peynir dérneginden 6’sinda (%33,3) E. faecalis, 9’unda (%50,0) E. faecium ve 3’iinde
(%16,6) diger Enterococcus spp. olmak iizere toplam 18 pozitif izolat tespit edildi
(Tablo 10.4).

Tablo 10.4 Manda Peyniri Izolatlarma ait Enterococcus spp.Verileri

Ornek/Izolat Sayis1 | Izolat Kodu E. faecalis E. faecium Diger Enterococcusspp.

1p-a +
Sp-a -
5p-b -
6p-a
6p-c -
Tp-b
14p-a
14p-b
. 15p-a
Peynir 15p-b
(n:18) 18D-b
21p-b
22p-a
22p-b
26p-a
26p-b
28p-b
30p-b - + -
TOPLAM (%) 6 (%33.3) 9(%50,0) 3 (%16,6)

N T
1

1 1 + 1

v+

II++II++II
v |+

+ |

Calismamizda 30 adet kaymak 6rneginden 7’sinde (%31,8) E. faecalis,10’unda
(%45,4) E. faecium ve 5’inde (%22,7) diger Enterococcus spp.olmak iizere toplam
22 pozitif izolat tespit edildi (Tablo 10.5).

Tablo 10.5 Manda Kaymag: izolatlarina ait Enterococcus spp.Verileri

Ornek/Izolat Sayis1 | Izolat Kodu E. faecalis E. faecium Diger Enterococcusspp.

3k-a + =
4k-b -
5k-b
7k-b
8k-b
9k-a
11k-a
11k-b
12k-a
13k-a
Kaymak }?ﬁb
-a
(n:22) e
17k-a
19k-a
19k-b
19k-¢ =
23k-a -
27k-c +
28k-a -
28k-c =
30k-b - + -
TOPLAM (%) 7 (%31,8) 10 (%45.4) 5 (%22,7)

v+

1 1 + 1
1

|++I+II+I

1 + 1 1

v+
1

v
1

1 1 + 1

1
v

1 1 + 1

+ |+ o
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Yaptigimiz analiz ve caligmalar sonucunda 30 adet dondurma 6rneginden
4’linde (%28,5) E. faecalis, 8’inde (%57,1) E. faecium ve 2’sinde (%14,2) diger
Enterococcus spp. olmak tizere toplam 14 pozitif izolat tespit edildi (Tablo 10.6).

Tablo 10.6 Manda Dondurmasi 1zolatlarma ait Enterococcus spp. Verileri

Ornek/Izolat Sayis1 | Izolat Kodu E.faecalis E.faecium Diger Enterococcus spp.

1d-a + o =
1d-b +
4d-a -
4d-b -
11d-c
17d-a
18d-a
18d-c
19d-b
19d-¢
22d-c =
23d-b -
27d-b =
27d-c - + -
TOPLAM (%) 4 (%28.5) 8 (%57,1) 2 (%14,2)

+ [+ |+ [
1

1
+

Dondurma
(n:14)

+ |+ |
1
1

1
+ [+ [
1

+ |+ |4
]

Serotiplendirme ¢alismamizda 85 adet izolatin 28’1 (%32.,9) E. faecalis, 41’1
(%48,2) E. faecium oldugu belirlendi. Bu durum Tablo 10.7°da gosterilmistir.

Tablo 10.7 Manda Siit ve Uriinlerine ait Enterococcus spp.Serotip Dagilimi

Ornek Orjini/ Klasik Kiiltiir+ PCR (tuf geni) izolat (PCR)
Sayisi MALDI-TOF
Enterococcus spp. Enterococcus spp. E. faecalis E. faecium
Pozitif izolat Sayis1 | Pozitif Izolat Sayist
Siit 10 10 4 5
(n:30)
Yogurt 21 21 7 9
(n:30)
Peynir 18 18 6 9
(n:30)
Kaymak 22 22 7 10
(n:30)
Dondurma 14 14 4 8
(n:30)
TOPLAM 85 85 28 (%32;9) 41 (%48.2)
(n:150)

Yapilan antibiyotik direnglilik testlerinde siit drneginde pozitif E. faecium
izolatinin VanA direng genine duyarli oldugu belirlenmistir. Yogurt 6rneginde VanA
ve VanB direng genleri arastirilmis ancak hicbir susta bu genlere rastlanmamustir.
Peynir 6rneginde pozitif olan 2 E. faecalis izolatinin VanB diren¢ geninde duyarh

oldugu tespit edilmistir. Kaymak 6rneginde 2 pozitif E. feacium izolatindan birinin
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VanA, digerinin VanB direng genine duyarli oldugu belirlenmistir. Dondurma
orneginde 2 pozitif E. faecium izolatinin birinin VanB diren¢ genine, digerinin de
VanA direng genine duyarli oldugu tespit edilmistir. Toplamda 7 pozitif izolatin
3Uniin  (%42,8) VanA, 4’tuniin (%57,1) VanB diren¢ genine duyarli oldugu

belirlenmistir. Bu durum Tablo 10.8’de gosterilmistir.

Tablo 10.8 Vankomisine Direngli E. faecalis ve E. faecium izolatlarina Ait Genotipik Direng Profili

Ornek Orjini | Izolat Kodu ve Tiir Genotipik Direnc
Van A Van B Van A +Van B
Siit 12s-a E. faecium + B B
Yogurt - - - -
14p-a E. faecalis ) * )
Peynir n
28p-b E. faecalis B B
3k-b E. faecium + - -
Kaymak Ok-a E. faecium - + -
4d-a E. faecium + -
Dondurma -
19d-b E. faecium + - -
TOPLAM (%) 3 (%42,8) 4 (%57,1) -

Yaptigimiz c¢alismada siit Orneginde E. faecium izolatlarinin vankomisin,
eritromisin, gentamisin ve streptomisin antibiyotiklerine direncli oldugu, tetrasiklin
ve kloroamfenikol antibiyotiklerine orta diizeyde diren¢li oldugu, ampisilin ve
penisilin antibiyotiklerine ise duyarli oldugu tespit edilmistir. Peynir 6rneginde E.
faecalis izolatlarinin vankomisin, eritromisin, tetrasiklin, kloroamfenikol ve penisilin
antibiyotiklerine direngli oldugu, tetrasiklin ve ampisilin antibiyotiklerine orta diizey
direngli oldugu, gentamisin ve streptomisin antibiyotiklerine ise duyarli oldugu
belirlenmistir. Kaymak o6rneginde E. faecium izolatlarinin vankomisin, tetrasiklin,
kloroamfenikol antibiyotiklerine direngli oldugu, eritromisin antibiyotigine orta
diizey direncli, tetrasiklin, kloroamfenikol, gentamisin, streptomisin, ampisilin ve
penisilin antibiyotiklerine duyarli oldugu belirlenmistir. Dondurma o6rneginde E.
faecium izolatlarinin vankomisin, eritromisin, terasiklin, streptomisin ve penisilin
antibiyotiklerine direncli, kloroamfenikol, gentamisin antibiyotiklerine orta diizey

direngli, tetrasiklin, kloroamfenikol, gentamisin, streptomisin, ampisilin ve penisilin
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antibiyotiklerine ise duyarli oldugu tespit edilmistir. Bu durum Tablo 10.9’de

gosterilmistir.

Tablo 10.9 Vankomisin Antibiyotigine Direngli E. faecalis ve E. faecium izolatlarimn Farkl
Antibiyotiklere Kars1 Fenotipik Direng Profili (R: Direngli; I: Orta diizeyde direngli; S:
Duyarli)

\ isin(3 Eri isi T iklin(3 Kloramfenik G in(1 isi ilin(10 Penisilin(10
0 ug/mlVA 15 pg/mhE 0 pg/ml)T 0l(30 0 pug/ml)CN (30 pg/ml)S ug/ml)AMP 1U)P
Zongapi(mm Zongapt Zongapt ;i/:;?; Zongapi Zongapt Zongapt Zongapt
)R: <14 I:15- (mm)R: (mm)R: <14 (mm)R: (mm)R: (mm)R: (mm)R: (mm)R: <14
168: =17 <131:14-22S: 1:15-168: =17 <12I:13-17S: <I2I:8: =13 <111:12-13S: <12L:8: >13 LIS: =15
R I S R 22I3 S R I S R 21I8 S R I S R 21I4 S R I S R I S
Siit 12s-a + - - FH - == H - H-FH -]+ --]-]-]+-]|-]H
E.faecium
Peynir 14p-a oo I o I N I o I N I o e e e I I S T e e o T B S B o I
E. faecalis
28p-b S N I I e I e e e e e T T I e s 1 e I e )
E. faecalis
Kaymak 3k-b | +| -] - o I e e N Y (S I B [ ) B I
E. faecium
9k-a | +| -] - Ho- [+ ==+ -[-|=--[F]=|-]F-|HH-]|-]-|H
E. faecium
Dondurm Ad-a | 4| == |+ =] ===+ = H=|=-]=]F=|=14|=|4 +|+]-]|-
a E. faecium
19d-b | +| == [ F[=|=[F[=[=f=[=|F]=|FH=]F]={=]=]=]F=]=|+
E. faecium
TOPLAM 700(0(5/2/0{3/2(2{3]2/2{1|1/5[2[0/5/0[3/4/3|1]3
(%)

Tablo 10.10 Vankomisin Antibiyotigine Direngli E. faecalis ve E. faecium Izolatlarma Ait Farkl
Antibiyotiklere Karst Coklu Fenotipik Direng Profili

E. faecalis E. faecium
(n:2) (n:5)
Vankomisin 0 .
(30 ug/ml) 2(%100) 5(%100)
Eritromisin o o
(15 gl 2(%100) 3(%60)
Tetrasiklin o o
(30 ug/ml) 1 (%50) 2 (%40)
Streptomisin o
(30 pg/ml) - 2(%40)
Penisilin (10 IU) 2(%100) 1(%20)
Kloramfenikol o o
(30l 3g/ml) 2(%100) 1(%20)
Gentamisin o
(10 pg/ml) - 1(%20)
Ampisilin ) _
(10 pg/ml)
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Calismamizda E. faecalis ve E. faecium suslarinin vankomisin antibiyotigine
%100 oraninda direncli oldugu, E. faecalis susunun eritromisin antibiyotigine %100,
E. faecium susunun %60 oraninda direncli oldugu, E. faecalis susunun tetrasiklin
antibiyotigine %50, E. faecium susunun %40 oraninda direngli oldugu, streptomisin
antibiyotigine E. faecium susunun %40 oraninda direngli oldugu, penisilin
antibiyotigine E. faecalis susunun %100, E. faecium susuna %20 oraninda direngli
oldugu belirlenmistir. E. faecalis susunun kloroamfenikol antibiyotigine %100
oraninda direngli oldugu, E. faecium susunun ise %20 oraninda direngli oldugu
belirlenmistir. E. faecium susunun gentamisin antibiyotigine %20 oraninda direncli
oldugu ve ampisilin antibiyotigine ise hicbir susun direng gostermedigi

belirlenmistir. Bu durum Tablo 10.10°da gosterilmistir.

Tablo 10.11 Vankomisine Direngli E. faecalis ve E. faecium izolatlarinin Antibiyotik Direng Profili

Ornek Oriini izolat Kodu ve Fenotipik Genotipik E test/MIC
J Tiir Direnc Direnc (mg/1)
.. 12s-a
Siit 3, flactnia s Van A >4 mg/1
Yogurt - - - -
14p-a
E. faccalis 4 Van B >16 mg/l
Peynir
28p-b
E. faecalis + Van B >32 mg/l
3k-b
E. faecium - Van A =2hzl
Kaymak
9k-a
E. faecium * Van B 22 mg/l
4d-a
E. faecium - VanB =l
Dondurma
19d-b
E. faecium + Van A >16 mg/l

Calismamizda siit 6rnegindeki E. faecium susunun VanA genine(=4 mg/1 MIC),
peynir ornegindeki E. faecalis suslarinin VanB genine (=16 mg/l ve >32 mg/l),
kaymak ornegindeki E. faecium susunun VanA genine (>2 mg/l MIC) ve diger E.
faecium susunun VanB genine (>2 mg/l MIC) , dondurma Ornegindeki E. faecium
susunun VanB genine (>4 mg/l) ve E. faecium susunun VanA genine (>16 mg/l)

direngli oldugu belirlenmistir.Bu durum Tablo 10.11°de gosterilmistir.
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11. TARTISMA

Yapilan literatiir taramalarinda farkli hayvan tiirlerine ait siit ve siit liriinlerinde
vankomisine direngli enterokok tiirleri ve izolatlarda direng¢ profilinin genotipik
olarak belirlenmesi amaciyla calismalar yapildigr goriilmektedir. Ancak gerek
diinyada gerekse iilkemizde ¢alisma konusu olan manda siit ve {iriinlerinde etken ve
antibiyotik diren¢ profili noktasinda yeterli caligmaya ulasilamamistir. Yapilan
arastirmalar ve degerlendirmeler neticesinde c¢alismamizin tartisma bdoliimiinde

manda digindaki diger ciftlik hayvanlarini kapsayan arastirmalara da yer verilmistir.

Pereira vd. (2017), Brezilya’da ¢ig manda siitlii 6rnekleri ile yapilan ¢aligmada
tanimlanan 79 Enterococcus spp. izolatin 51’1 (%64,56) E. faecalis, 23’1 (%29,11)
E. faecium, 2’si (%2,53) E. durans ve 3’1 (%3,80) Enterococcus spp. oldugu
bildirilmigtir. Buldugumuz sonuglar Pereira vd. (2017)’nin calismast sonucu elde
ettigi bulgular arasinda farklilik gostermektedir. Elde ettigimiz sonuglarin Pereira vd.
(2017)’nin  buldugu sonuglardan diisiikk oldugu tespit edilmistir. Farkli cografi
bolgelerde yasayan manda irklarmin c¢esitlilik gostermesi olusan farkliliklar

acisindan belirleyici olacaktir (Pereira vd. 2017).

Kirilov vd. (2011) tarafindan Bulgaristan’da manda siitiinden elde edilen 3 adet
peynirin de numune olarak kullanildig1 ¢caligmada 107 adet laktik asit bakterisi izole
edildigi belirtilmistir. Elde edilen 58 izolattan 34’iiniin (%99,5) E. faecium, 22’sinin
(%99,3) E. durans, 2’sinin (%99,6) E. faecalis olarak tanimlandig ifade
edilmektedir. E. faecium ve E. faecalis tiirlerinin tamamen olgunlagsmis peynirlerde
biiyiik 6l¢iide baskin tiirler oldugu ve E. durans tiiriiniin daha diisiik derecede oldugu
bildirilmistir. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgularin Kirilov vd. (2011) nin
caligma sonuglardan yiiksek oldugu tespit edilmistir. Degerler arasindaki bu
farkliligimn iklim sartlarina bagli olarak temin edilen numune sayisinin fazla

olmasindan kaynaklanabilecegi ile agiklanabilir (Kirilov vd. 2011).

Tirkiye’de manda siit ve siit iiriinlerinde Enterococcus spp. varhig ile
antibiyotik direng 6zelliginin belirlenmesine iliskin ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu
nedenle inek, koyun, ke¢i vb hayvanlarla yapilan ¢alismalar da tartismaya dahil
edilmistir.

Krocko vd.(2011), Slovakya’da 60 adet koyun siitii 6rnegi ve 101 adet inek

siitli ornedi ile yaptiklar1 calismada koyun siitlinden elde edilen izolatlarin 42’sinin
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(%70) E. faecalis ve 18’inin (%30) E. faecium, inek siitiinden elde edilen izolatlarin
52’sinin (%51,5) E. faecalis ve 11’inin (%11) E. faecium oldugu bildirilmistir.
Calismamiz sonuglarinin Krocko vd. (2011)’nin elde ettigi sonuglardan daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Farkli tiir hayvanlardan alinan siit 6rneklerinin incelenmesi ve
arastiricinin bolgesel sartlara bagl olarak aldiginumune sayisinin fazla olmasindan
kaynaklanan farkliliklar belirleyici olacaktir.

Hosseini vd. (2016) tarafindan Iran’da ¢ig siit, peynir ve farkli ciftlik
hayvanlarindan alinan toplam 200 adet 6rnek ile yapilan ¢alismada 135 adet
enterokok izole edildigi ve bu izolatlarin 24 (%17,8) liniin ¢ig siit ve 6 (%4,4)’siin
peynirlerden elde edildigi belirtilmistir. Incelenen 135 enterokok izolatinn 65’inin
(%48,15) E. faecalis, 59’unun (%43,7) E. faecium, 9’ unun (%6,65) E. avium ve
2’sinin (%1,5) E. gallinarum olarak tanimlandigi ifade edilmektedir. E. faecalis
izolatlarinin  14’iniin  (%46,6) siit lrlinlerinde bulundugu belirtilmektedir.
Buldugumuz sonuglar (Hosseini vd. 2016)’nin ¢ig siit ve peynir izolatlarindaki
sonuglarindan yiiksektir. Bulgularin yiiksek olmasinin boélgesel iklim kosullar1 ve

hayvan tiirlerindeki farkliliktan ileri geldigi diisiintilmektedir.

Bouymajane vd. (2018), Mayis 2015-Nisan 2017 yillar1 arasinda Morokko’da
yapilan ¢alismadal50 ¢ig inek siitii 6rneginden 17’sinde (%11,3) Enterococcus spp.
izole edildigi bildirilmistir. zolatlarin, 11 (%64,7)’inin E. faecalis,3 (%17,6)’iiniin E.
faecium,2 (%11,8)’sinin E. durans ve 1 (%5,9)’inin E. hirae olarak tanimlandigi
ifade edilmektedir. Bouymajane vd. (2018)’nin ¢alismasi sonucu elde ettigi degerleri
calisma sonuglarimizdan diisiik oldugu tespit edilmistir. Calisilan 6rnek sayilart ayni
olmasina ragmen c¢alismamizin sonuglarinin yiiksek olmasinin nedeni olarak
arastirmamizda farkli hayvan tiirlinden alinan siit ve iirlinlerinin ¢esitliliginden

kaynaklandigini diisiinmek belirleyici olacaktir.

Wu vd. (2016), Cin’de yaptiklar1 ¢calismada 280 adet inekten topladiklar: siit
orneklerinde 60 adet (%21,4) Enterococcus spp. izolati tespit ettiklerini bildirmigler.
Bu izolatlarin E. hirae (%68.3), E. faecium (%25,0), E. mundtii (%3,3) ve E. durans
(%3,3) olarak identifiye edildigini belirtmislerdir. Buldugumuz E. faecium sonuglar
Wu vd. (2016) tarafindan elde edilen sonuglara kiyasla yiiksektir. Bu farkliligin da
aldigimiz numune sayis1 ile arastirmacinin incelemeye aldigi numune sayisi
arasindaki farkliik ve boélgeye baglhh iklim kosullarindan ileri geldigi

diistiniilmektedir.
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Rézanska vd. (2019) tarafindan 2014-2017 yillar arasinda Polonya’da yapilan
arastirmada toplam 2000 mastitisli inek siitii orneginden 426 (%21,3) Enterococcus
spp. izole edilmistir. Bu izolatlarin 360 (%84,5)’1 E. faecalis, 35 (%8,21)’ inin E.
faecium olarak tanimlandigi bildirilmistir. Calismamiz sonucu elde ettigimiz bulgular
ile Rézanska vd. (2019)’nin arastirma degerleri arasinda farklilik bulunmaktadir.
Roézanska vd. (2019)’'nmin  c¢alismasinda elde ettigi sonuglar arastirmamiz
bulgularindan yiliksektir. Bu farkliligin arastirmalarda kullanilan numunelerin
mastitisli olmasi, 6rnek ve izolat sayilarmin yiiksek olmasi ve bolgesel iklim
kosullarindan kaynaklandiginin diisiiniilmesi agiklayici olacaktir.

Sadek vd.(2014), Misir’da 50 adet ¢ig siit ile yapilan calismada, 38 adet (%76)
E. faecalis tanimlandig1 bildirilmistir. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgular
Sadek vd. (2014) tarafindan bulunan sonucglardan diisiik oldugu tespit edilmistir.
Calisilan bolge ve hayvan tiirlerinin farkli olmasi agiklayici bir sebep olarak
goriinmektedir.

Hammad vd. (2015), Misir'da bulunan perakende magazalardan toplanan 100
adet ¢ig siit numunesinden 120 enterokok izolati elde edildigi belirtilmektedir. Elde
edilen izolatlarin 37 (%30,8)’sinin E. faecium, 13 (%10,8)’liniin E. faecalis olarak
tanimlandigr belirtilmistir. Hammad vd. (2015) tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda
elde edilen degerlerin ¢alismamiz sonucunda buldugumuz degerlerden daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Olusan bu farklilik c¢alismamizda kullanilan numune
sayisinin yiikksek ve numune ¢esidinin farkli olmasi, numune toplanan bolgelerin de

farkli olmasi ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Chajecka-Wierzchowska vd. (2020), Polonya’da bulunan siipermarket, market
ve yerel magazalardan toplanan 75 yumusak peynir mayasi peyniri, 46 yar1 sert
peynir mayasi peyniri, 91 sert peynir mayast peyniri, 88 eksi slit peyniri
(olgunlasmamus, eskitilmis) ve diger 20 siit iirtinli dahil olmak {izere 320 tiiketime
hazir 6rnekten189 sus izole edildigi ve 182 adet enterokok susu identifiye edildigi
bildirilmistir. Analiz edilen 6rneklerde E. faecium (%53,4) ve E. faecalis (%34,4)
oraninda tanimlandig: ifade edilmektedir. Diisiik oranda E. gallinarum (%6,3) ve E.
casseliflavus (%2,5) identifiye edildigi, E. durans ve E. hirae tiirlerinin tespit
edilmedigi bildirilmistir. Buldugumuz sonuglarin Chajecka-Wierzchowska vd.
(2020)’nin  ¢aligmalartyla karsilastirildiginda hemen hemen benzer oldugu

gorilmektedir.
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Jamet vd. (2012), Fransa’da 74 adet ¢ig ve 52 adet pastorize olmak iizere
toplam 126 adet inek, koyun ve kegi siitiinden elde edilen Fransiz peyniri ile yapilan
calismada, pastorize siit peynirlerinde %44 oraninda, ¢ig siit peynirlerinde %92
oraninda Enterococcus spp. izole edildigi bildirilmistir. %81 E. faecalis, %13 E.
faecium, %6 E. durans tanimlandig1 belirtilmistir. Jamet vd. (2012)’ nin elde ettigi
sonuglarin calismamiz sonuglarindan yiiksek oldugu goriilmektedir. Numunelerin
enterokoklar tarafindan yiiksek diizeyde kontaminasyonu, bu bakterilerin
pastorizasyon sicakligina direngli olmasi, farkli substratlara ve gelisme kosullarina
(diisiik ve yiiksek sicaklik, asir1 pH, tuzluluk) direng gostermesi ve bu ortamlarda
tiremesinden kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir (Biendo vd, 2010).Cografi
bolgeye bagl farkli hayvan ik ve tiirleri ile c¢alisilmasi alinan farkli sonuglar

acisindan belirleyici nitelikte olacaktir.

Acurcio vd. (2014), Brezilya’da koyunlardan elde edilen 20 siit 6rneginde
laktik asit bakteri tiirlerinin izole edildigi bildirilmistir. izolatlarin 11’inde (%56,25)
E. faecium, 6 (%31,25)’sinda E. durans ve 3 (%12,5)lnde E. casseliflavus
tanimlandig1 ifade edilmistir. Calismamizin sonuglar1 Acurcio vd. (2014)’nin elde
ettigi degerlere kiyasla yiiksektir. Bu yliksek degerlerin farkli hayvan tiirii ile
calisilmasi ve aragtirmamizda kullandigimiz numune sayisinin yiiksek olmasindan

kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Vyrostkova vd. (2021), Slovakya’da 10 koyun ve 10 keci geleneksel
peynirlerinden 110 adet Enterococcus spp. izole edildigi bildirilmistir. Bu 110
izolatin 12’si (8 izolat kegi peyniri, 4 izolat koyun peyniri) E. faecium, 28’1 (13 izolat
ke¢i peyniri, 15 izolat koyun peyniri) E. faecalis ve 12’si (8 izolat kec¢i peyniri, 4
izolat koyun peyniri) E. durans olarak tanimlandig: bildirilmektedir. Vyrostkova vd.
(2021) arastirma sonucu ulastifi E. faecalis sayilar ile ¢alismamiz sonucu elde

ettigimiz E. faecalis sayilar1 yaklasik olarak benzerlik gostermektedir.

Furlaneto-Maia vd. (2014), tarafindan Brezilya’da yapilan c¢alismada 56 adet
yumusak peynir orneklerinden enterokok izole edildigi ve tiirlerin %100 oraninda
enterokok oldugu belirtilmektedir. Izolasyon sonunda%58,33 oraninda E. faecium,
%27,77 oraninda E. faecalis, %]11,11 oraninda E. casseliflavus ve %?2,7 oraninda E.
gallinarum olarak tanimlandig1 ifade edilmektedir. Buldugumuz sonuglar, Furlaneto-
Maia vd. (2014)’nin sonuglar ile farklilik gostermektedir. Calismamizin sonuglarinin

Furlaneto-Maia vd. (2014)’nin sonuglarindan diisiik degerde oldugu tespit
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edilmistir.Bu farkliligin nedeninin cografi bolgenin farkli olmasi ve ¢alisilan 6rnegin

yap1 olarak mikrobiyel gelisime daha elverisli oldugu diigiiniilmektedir.

Sanlibaba vd. (2018) tarafindan Ankara’da yapilan ¢alismada beyaz peynir,
kasar, tulum, ezine, lor, 6rgii ve civil peynir olmak {iizere toplam 215 6rnekten 213
Enterococcus spp.izole edildigi bildirilmistir. Izolatlarin 88 (%41,3)’inin E. faecium
ve 125 (%58,7)’inin E. faecalis olarak tanimlandigi belirtilmistir. Sanlibaba vd.
(2018) ‘nin yaptig1 calisma ile calismamiz kapsaminda elde ettigimiz bulgular
arasinda farklilik goriilmektedir. Sanlibaba vd. (2018) tarafindan elde edilen sonuglar
caligmamiz bulgu degerlerinden yiiksektir. Bu farkliligin nedeninin ¢alisilan 6rnegin
tek tip olup farkli {iretim islemleri sonucu elde edilen ¢esitlerinin numune olarak

kullanilmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir.

Miirsitoglu (2019), Hatay ilinde satisa sunulan 120 ¢ig inek siitii orneginden 95
adet (%79,2) Enterococcus spp. izole etmistir. Izolatlarin 87°si (%91,6) E. faecalis,
5’1 (%5,3) E. faecium, 2’si (%2,1) E. durans ve 1’1 (%1,1) E. gallinarium olarak
identifiye edildigi bildirilmistir. Yapilan calismada elde edilen izolat sayisi ile
caligmamizda buldugumuz izolat sayilarinda yaklagik olarak benzerlik tespit

edilmistir.

Kececi vd. (2016), tarafindan Kayseri’de 150 adet inek siitii ile yapilan
calismada, 84 adet (%56) pozitif Enterococcus spp. izole edildigi bildirilmistir.
Enterokok tiirlerinin 24 (%16) saglikli, 60 (%40) mastitisli inek siitii 6rneginden
izole edildigi ifade edilmektedir. izolatlarn 57 (%68)’si E. faecalis, 8 (%9)’i E.
faecium, 19 (%23)’u diger Enterococcus spp tiirleri olarak tanimlandigi bildirilmistir.
Kegeci vd. (2016)’nin arastirmasinda inceledigi drnek sayist ve elde ettigi izolat

sayisli ile ¢calismamiz sonucu elde ettigimiz bulgular ile hemen hemen aynidir.

Ayhan (2021) tarafindan Aksaray’da satisa sunulan 22 adet tulum peyniri ile
yapilan calismada, 62 adet Enterococcus spp. izole edildigi bildirilmistir. Tir
diizeyinde incelediginde E. faecium 30 (%48,3), E. faecalis 25 (%40,3) ve E. durans
7 (%11,2) olarak rapor edilmistir. Ayhan (2021) tarafindan yapilan ¢alisma sonuglari
ile bizim c¢alismamizin sonuglar1 arasinda E. faecalis tiirleri oranlarinda yaklasik

olarak benzerlik goriinmektedir.

Yogurtcu (2011), tarafinda Isparta ilinde yapilan arastirmada 47 enterokok
susunun tiir diizeyinde 21 (%44,6)’1 E. faecium, 14 (%29,7)’4 E. durans ve 12
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(25,5)’s1 E. faecalis olarak tanimlandigimi bildirmistir. Calismamizda elde ettigimiz
sonuclar ile Yogurtcu (2011) tarafindan yapilan arastirma sonuglar1 arasinda farklilik
goriilmektedir. Calismamiz sonucu elde edilen bulgular Yogurtcu (2011) tarafindan
yapilan ¢alisma sonuglarindan ytiksektir. Yiiksek degerlerin nedeninin ¢alisilan

numune sayilarindan ileri geldigi diisiintilmektedir.

Erbas vd. (2016), Aydin ilinde yaptig1 ¢alismada 242 inekten toplanan 600
mastitisli inek siiti O6rneginden 94 (%15,6) Enterococcus spp. izole ettigini
bildirmistir. Izole edilen ve tanimlanan 94 izolat, cins ve tiir diizeyinde PCR
kullanilarak Enterococcus spp. olarak saptanmistir. Bunlardan 56’simmin E. faecalis,
20’sinin E. faecium, 11’inin E. hirae ve 7’sinin E. durans oldugu belirtilmistir.
Calismamiz sonucu elde ettigimiz bulgular E. faecalis oraninda Erbas vd. (2016)
tarafindan yapilan arastirma sonuclarina gore diistik, E. faecium oraninda yiiksek
bulunmustur. Bu farkliligin nedenini cografya bolgesinin hayvancilik i¢in verimli

olmasindan kaynaklandig1 seklinde agiklamak dogru olacaktir.

Giirkan vd. (2021), Ankara’da 20 adet ¢ig siit ve 20 adet peynir ile yapilan
caligmada ¢ig siit ornekleri izole edilmistir. Cig siit izolatlarminll (%5,5)’1 E.
faecalis ve 6 (%15)’s1 E. faecium, peynir izolatlarinin 12 (%30)’s1 E. faecalis ve 8
(%20)’1 E. faecium olarak tanimlandig1 bildirilmistir. Buldugumuz ¢alisma sonuglar
ile Giirkan vd. (2021) tarafindan ulasilan degerlerden yiiksektir ve bu nedenle
caligmamizla uyumlu degildir. Belirlenen bu yiiksek degerlerin nedeninin
caligmamizda kullandigimiz numune ¢esitliligi ve sayisindan kaynaklandig

distiniilmektedir.

Mus, (2014)’un Giliney Marmara bolgesinin bazi illerinden (Bursa, Yalova,
Balikesir) topladig1 20 siit (pastorize, ¢ig), 85 peynir, 15 tereyag, 15 kefir, 15 yogurt
olmak iizere toplam 150 6rnek ile gerceklestirdigi izolatlarin 55 (% 49,5)’inin E.
faecium, 46 (% 41,4)’ sinin E. faecalis, 9 (% 8,1)unun E. durans ve 1 (% 0,9)’inin
E. gallinarum olmak tizere toplam 111 adet enterokok susunun identifiye edildigi
belirtilmektedir. E. avium susunun saptanmadigi ifade edilmektedir. Mus, (2014)’un
calisma sonuglari, aragtirmamizda elde ettigimiz bulgulardan yiiksektir, bu nedenle
uyumlu degildir. Ornek sayis1 olarak aymi calisilmasi, izolat sayisinin ¢alismamiza
gore fazla olmasi ve iirlin ¢esitliliginde farkli olarak pastorize siit, tereyag ve kefir de
incelendigi icin Mus, (2014)’unbulgularinin yiiksek olmasinin kaginilmaz oldugu

diistiniilmektedir.
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Pereira vd. (2017), ¢ig manda siitii orneklerinden elde edilen 79 izolatin
11’inde (%13,9) nitrofurantoine,10 (%12,7)’unda tetrasikline, 1 (%1,3)’inde
kloramfenikole, 1 (%]1,3)’inde streptomisine, 1 (%1,3)’inde norfloksasine ve 1
(%1,3)’inde eritromisine direngli oldugu bildirilmistir. 47 izolat (%59,5)
norfloksasine, 46 izolat (%58.2) siprofloksasine, 41 izolat (%51,9) eritromisine ve 5
izolat (%6,3) nitrofurantoine orta diizeyde direngli olarak bildirilmistir. Pereira vd.
(2017) tarafindan yapilan antibiyotik ¢alismasi sonuglarinda arastirmamiz sonucu
ulastigimiz bulgulardan farkli olan antibiyotiklerde yiiksek degerlere rastlaniimistir.
Calistigimiz  antibiyotiklerden farkli diger antibiyotiklerde yiiksek degerler
goriilmistiir. Pereira vd. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada enterokoklara karsi en

yiiksek direnglilik norfloksasine bulunmustur.

Bouymajane vd. (2018), antibiyotik direnclilik ¢alismalarinda, Enterococcus
spp. izolatlarinin %100’iiniin (17/17) en az bir antimikrobiyal, %82,3 iiniin (14/17)
iki veya daha fazla antimikrobiyal ve 9%17,6’siin (3/17) ii¢ veya daha fazla
antimikrobiyallere direngli oldugunu bildirmislerdir. Tiim Enterococcus tiirlerinin
ampisiline direnglilik gosterdigini bildirilmistir. E.faecalis’in %52,9 (9/17) oraninda,
E. faecium’un %11,8 (2/17) oraninda, E. durans’m %11,8 (2/17) oraninda ve E.
hirae’nin %5,9 (1/17) oraninda streptomisin direngliligini bildirmiglerdir. Yaz
aylarinda antibiyotiklere karsi yiiksek bir direng ylizdesi kaydedilirken, ampisilin
(%75,0), streptomisin (%50,0) ve tetrasiklin (%50,0), kis aylarinda bu deger
ampisilin (%8,3), streptomisin (%16,6), tetrasiklin (%12,9) olarak daha diisiik deger
oldugunu belirtimislerdir. Tiim izolatlarin vankomisin, nitrofurantoin ve gentamisine
duyarli oldugu tespit edilmistir. Farkli Enterococcus izolatlari i¢in olusturulan direng
profili, 11’inin E. faecalis, 3’iinlin E. faecium, 2’sinin E. durans ve 1’inin E. hirae
olarak tanimlandig1r bildirilmistir. Bouymajane vd. (2018) tarafindan yapilan
calismada elde edilen tetrasiklin diren¢ orani ile ¢aligmamiz sonucu elde ettigimiz

tetrasiklin direng¢ oraninin yaklasik degerlerde oldugu goriilmektedir.

Wu vd. (2016), yaptiklar1 antibiyotik direnglilik ¢alismalarinda izolatlarin
%383,3’liniin penisiline, %15,0’min ampisiline, %15,0’min vankomisine, %6,7’sinin
tetrasikline ve %25,0’1n1n siprofloksasine direncli oldugunu belirtmislerdir. Wu vd.
(2016) tarafindan elde edilen vankomisin antibiyotik direnclilik sonuglarinin
calismamiz sonucu elde ettigimiz vankomisin ve penisilin direnglilik oranimnin

sonucuna gore diisiik oldugu, tetrasiklin direncinin Wu vd. (2016)’nin calisma
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sonucuna gore yiikksek oldugu tespit edilmistir. Ortaya ¢ikan farkliliklarin cografi
bolge ve aragtirmada kullanilan numune sayilarindaki farkliliktan ileri geldigi
aciklayict olacaktir. Cig siitte birden ¢ok antibiyotige direncli Enterococcus susunun
izole edilmesi, enfeksiyonun gizli kaynagi olabilecegi bildirilmekte, Ozellikle
vankomisine direngli Enterococcuslarin halk saghgim ciddi sekilde tehdit ettigi

bildirilmektedir (Citak vd., 2005).

Rézanska vd. (2019) 2000 mastitisli inek siitii 6rneginde yaptig1 antimikrobiyel
direnglilik c¢alisma sonuglarma gore, en yiiksek FEnterococcus spp. direncinin
lincomycin (%82,16), ardindan tetrasiklin (%61,5), sinersit (%60,8), eritromisin
(%48,83), kanamisin (%47,42), streptomisin (%46,48), kloramfenikol (%44,83) ve
tilosin (%42,49) olarak tespit edidigi ifade edilmektedir. En diisiik diren¢ oranlari
%0,94 ile vankomisin ve %0,47 siprofloksasin antibiyotigi olarak belirtilmektedir.
Roézanska vd. (2019) tarafindan yapilan streptomisin ¢alisma sonuglar1 ile
aragtirmamiz sonucu elde ettigimiz streptomisin sonuglari arasinda hemen hemen

ayni degerler goriilmektedir.

Chajecka-Wierzchowska vd. (2020), 320 tiiketime hazir peynir 6rneginden elde
edilen 189 sus ve identifiye edilen 182 adet enterokok izolatlarmin streptomisin
(%29,1), eritromisin (%14,3), tetrasiklin (%11,6), rifampisin (%8,7) ve tigesiklin
(%8,1) antinbiyotiklerine direngli oldugu bildirilmistir. Calismamizin sonuglari,
Wierzchowska vd. (2020)’in daha fazla 6rnek ve izolat ile ¢alismasina ragmen elde
ettigi sonuglardan yiiksektir. Calismamizin yiiksek sonuglar vermesinin nedeni olarak
Wierzchowska vd. (2020)’nin ¢alismasinda kullandigi tiim numunelerin 1s1l islem

gormiis olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Hammad vd. (2022), Misir’da bulunan perakende magazalardan toplanan 100
adet ¢ig siit numunesinden 120 enterokok izolati elde edildigi belirtilmektedir.
Enterococcus izolatlarinin klindamisine (%98), eritromisine (%40), kanamisine
(%68), gentamisine (diisiik seviye) (%55), streptomisine (%78), kloramfenikole
(%1,6), siprofloksasine (%15), vankomisine (%5), linezolide (%9,1) ve tetrasikline
(%65) direngli oldugu ifade edilmektedir. Hammad vd. (2022)’nin elde ettigi
direnglilik sonucglar1 ile ¢alismamiz sonucunda ulastigimiz degerler arasinda
eritromisinde c¢alismamiz sonucu yiiksek, gentamisin sonucu diisiik, streptomisin

sonucu diisiik, kloramfenikol yliksek, vankomisin yiiksek ve tetrasiklin diisiik olarak
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tespit edilmistir. Bu farkliligin cografik bolgenin degisik olmasi ve numune sayisinin

farkli olmasi1 nedenleri yol gdsterici olacaktir.

Abdeltawab vd. (2019), tarafindan Misir’da yapilan calismada ¢ig siit (75),
mastitisli siit (25), karish peyniri (25), beyaz peynir (25), yogurt (25) ve dondurma
(25) olacak sekilde toplam 200 siit ve siit iiriinleri 6rnegi incelendigi belirtilmektedir.
Antibiyotik direnclilik analizlerinde 50 adet Enterococcus spp. c¢alisildigi,
sefotaksime (%92), ampisilin (%78), rifampin (%66), eritromisin (%58) ve
gentamisin (%54) oraninda direnclilik, doksisiklin (%70) ve vankomisine (%56)
oraninda duyarlilik goriildiigi bildirilmektedir. Abdeltawab vd. (2019) tarafindan
yapilan caligmada elde edilen eritromisin direnglilik orani, c¢aligmamizda elde
ettigimiz sonuctan diisiiktiir ve gentamisin direngliligi ¢alismamizda Abdeltawab vd.
(2019)’nin sonucuna gore diisiik olarak goriilmektedir. Enterokoklar, bakteri
kolonizasyonuna ve enterokok patogenezine potansiyel olarak katkida bulunabilecek
potansiyel virlilans genlerini tasimanmn yani sira ¢esitli antimikrobiyal ajanlara
direnglidir. Cok fazla antibiyotige diren¢li enterokoklarin ortaya cikmasini ve
yayilmasini 6énlemek i¢in enfeksiyon kontrol onlemlerine daha fazla 6nem gosterilip

dikkat edilmeli ve antibiyotik politikalar1 uygulanmalidir (Abdeltawab vd. 2019).

Sadek vd.(2014), tarafindan Misir’da 50 adet ¢ig siit ile yapilan calismada, 38
adet izole edildigi belirtilmektedir. izolatlarin amoksisiline %47,4 direngli, %52,6
duyarli, oksasiline %100 direngli, gentamisine %44,7 direngli, %55,3 duyarl,
seftriaksona 9%78,9 direngli, %21,1 duyarli, eritromisine %15,8 direncli, %84,2
duyarli, tetrasikline %28,9 direngli, %71,1 duyarli, trimetoprim-siilfametoksazole
%44,7 direngli, %55,3 duyarli, siprofloksasine %0 direngli ve duyarli oldugu
bildirilmistir. Sadek vd. (2014) tarafindan yapilan calisma sonuglarina gore
gentamisin direnglilik orani ¢alisma bulgularimiza gore yiiksek, eritromisin orani
bulgularimizda yiiksek oranda bulunmustur. Sadek vd. (2014) calismasinda elde
ettigi sonuglar, pazarlarda satilan ¢ig siitiin mikrobiyal kalitesinin ve gilivenliginin
zayif oldugunu gostermistir. Fekal indikator organizmalarin (E. faecalis ve benzeri
mikoorganizmalar) varligi sadece kotii hijyeni gostermekle kalmaz, kendisi de

patojenik olabilmektedir (Sadek vd. 2014).

Jamet vd. (2012), pastorize siit peynirlerinde %29, ¢ig siit peynirlerinde %60
oraninda toplam 337 antibiyotige direngli enterokok izole edildigi bildirilmistir. E.

faecalis izolatlarinin antibiyotige %70 oraninda duyarli, %81 oraninda direngli
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oldugu tespit edilmistir. E. faecium izolatlarinin %9,5 E. durans izolatlarinin %7,7
oraninda direnglilik gosterdigi tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢alisma sonuglart Jamet
vd. (2012)’ nin elde ettigi sonuglara gore yiiksektir. Calismamizin sonuglar
antibiyotik direncinin Samsun’da siit iiriinlerinde yaygin oldugunu gostermektedir.
Diinya ¢apinda c¢ok sayida arastirma, peynirler de dahil olmak iizere gidalarda
eritromisin, tetrasiklin ve kanamisin direngli enterokoklarin yaygin insidansini

dogrulamaktadir (Ogier ve Serror, 2008).

Acurcio vd. (2014), koyunlardan elde edilen 20 adet siit 6rneginden elde edilen
izolatlarin 11 (%56,25)’1 E. faecium, 6 (%31,25)’s1 E. durans ve 3 (%12,5)’i E.
casseliflavus olarak tanimlandigi ifade edilmistir. Tiim enterokok izolatlarinin
seftazidim (30ug), oksasilin (1ug) streptomisin (30 pg) antibiyotiklerine direncli ve
E. faecium izolatinin klindamisine (2ug) orta derecede duyarli oldugu bildirilmistir.
E. durans izolatinin eritromisine, penisiline ve tetrasikline orta derecede duyarl
oldugu belirtilmektedir. 2 E. faecium izolatinin siprofloksasine (5pg) orta derecede
duyarli ve vankomisine (30ug) duyarli oldugu bildirilmistir. Bu iki 6rnek aym
zamanda tetrasikline diren¢li olan tek Ornek ve diger izolatlarin duyarli oldugu
belirtilmektedir. Calismamiz sonucu elde ettigimiz bulgular Acurcio vd. (2014)
tarafindan yapilan arastirma sonuglarina gore yiiksektir.Bu farklilifin olusmasinda
bolgesel etkenlerin rol oynadigr ve farkli hayvan tiirlerinden aliman numune ile

calisilmasi agiklamalart yol gdsterici olacaktir.

Vyrostkova vd. (2021), Slovakya’da 10 adet koyun ve 10 adet keci geleneksel
peynirleri ile yaptifi calismada 110 adet Enterococcus spp. izole edildigini
bildirmistir. Tanimlanan Enterococcus spp izolatlari, vankomisine (%84,62; 44/52
izolat), teikoplanine (%84,62; 44/52 izolat), eritromisine (%76,92; 40/52 izolat) ve
rifampisine (%76,92; 40 izolat) kars1 yiiksek antibiyotik direnci gosterdigi
belirtilmistir. Nitrofurantoin (%46,15; 24/52 izolat) ve minosikline (%38,46; 20/52
izolat) kars1 daha diisiik antibiyotik direnci tespit edildigi bildirilmistir. Calismamizin
sonuclarina gore vankomisin ve eritromisin antibiyotik direngliligi Vyrostkova vd.
(2021)’nin elde ettigi bulgulara gore yiliksektir. Numunelerin yiiksek diizeyde
direngli enterokokal kontaminasyonu, siitiin gercek kontaminasyonuna bagh
olabilecegi gibi, bu bakterilerin pastorizasyon sicakligina, gesitli substratlara ve
sicaklik, pH, tuzluluk vb. gelisim kosullarinada direncli olabilecegini gostermektedir

(Biendo vd. 2010; Jamet vd. 2021).
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Furlaneto-Maia vd. (2014), tarafindan Brezilya’da yapilan ¢alismada 56 adet
yumusak peynir orneklerinden enterokok izole edildigi belirtilmektedir. E. faecalis
suslarinin tetrasikline (%70), nalidiksik asite (%60), amikasine (%30), eritromisin,
vankomisin ve sefalotine (%20) direnc¢li oldugu belirtilmektedir.E. faecium suslar
nalidiksik asite (%62), vankomisin ve eritromisine (%14,3), tetrasiklin, amikasin,
norfloksasin ve sefalotine (%9,5) ve siprofloksasine (%4,8) direngli oldugu ifade
edilmistir. E. casseliflavus suglarinin  vankomisin, eritromisin, tetrasiklin ve
sefalotine %25, E. gallinarum suslarinin vankomisin, eritromisin ve tetrasikline
%100 direngli bulunmustur. Enterococcus spp. suslarinin higbirinin kloramfenikol,
ampisilin, imipenem ve amoksisilin/klavulanik aside direngli olmadig1 belirtilmistir.
E. faecium susunun toplam %66,6’s1 ve E. faecalis susunun %58,3’linilin birden fazla
antibiyotige direncli oldugu belirtilmistir. Tiim izolatlarin vankomisine >32 ile 64
pug-ml—1 MIC oraninda direngli oldugu belirtilmektedir. Buldugumuz vankomisin ve
eritromisin direnglilik oranlar ile Furlaneto-Maia vd. (2014)’nin sonuglar1 hemen

hemen yaklasik degerler gostermektedir.

Miirsitoglu (2019), izolatlarin tamaminin vankomisine duyarli oldugunun tespit
edildigini bildirmistir. 39°u (%41,1) tetrasikline, 32’si (%33,7) rifampine, 26’s1
(%27,4) ampisiline, 11't (%11,6) eritromisine, 5’1 (%5,3) yiksek diizeyde
gentamisine, 3’ (%3,2) kloramfenikole ve 2’si (%2,1) de siproflaksasine direngli
oldugu bildirilmistir. Izolatlarin 29’unun (%30,5) calisilan tiim antibiyotiklere
duyarl oldugu belirtilmistir. Miirsitoglu (2019) tarafindan yapilan c¢alismada tiim
izolatlarin vankomisine duyarli, bizim ¢alismamizda tiim izolatlarin vankomisine
direngli oldugu ve eritromisin antibiyotiginin oraninin Miirsitoglu (2019) nun
caligmasinda elde ettigi degerin bizim bulgularimiza gore diisiik oldugu tespit
edilmistir. Yiiksek antibiyotik diren¢ oranlarinin goériilmesi antibiyotiklerin yaygin ve
kontrolsiiz kullanimindan olusabilecegi diisiiniilmektedir. Cesitli antibiyotik direng
oranlarinin goriilmesi hayvan yemlerinde terapdtik olmayan antimikrobiyel biiylime
etkenlerinin kullanimi ile ve {ilkelerde mevzuatlarin farkli sekilde uygulanmasindan

da kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Miirsitoglu, 2019).

Erbas vd. (2016), tespit edilen 94 enterokoktan 77’si (%81,9) tetrasiklin, 27’si
(%28,7) eritromisin, 10’u (%10,7) kloramfenikol ve 1 (%1,06) vankomisine direngli
sus belirlenmistir. Arastirmamiz sonucu elde ettigimiz bulgular Erbas vd. (2016) nin

caligmasinda ulastig1 degerlerden yiiksek olarak tespit edilmektedir. Enterokok
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izolatlarinda antibiyotik direng genlerinin belirlenmesi, direngli genlerin diger
patojenik ve kommensal bakterilere genetik transfer olasiliginin bulundugunu
gosterir.VanA genini tasiyan enterokok tiirlerinin diren¢ genini hayvanlara ve/veya
insanlara aktararak insan sagligi i¢in potansiyel risk olusturdugu diisiiniilmektedir

(Erbas vd., 2016).

Ayhan (2021), Tulum peyniri ile yaptig1 calismada 14 tane antibiyotige kars1
gosterilen duyarliliklar1 belirlemistir. izolatlarm toplamda nalidiksik aside (%100),
oksasiline (%92) ve streptomisine (%72,6) kars1 orta veya yiiksek seviyede direngli
oldugu tespit edilmistir. Ayhan (2021) tarafindan elde edilen bulgular ¢calismamizda

elde edilen streptomisin direngliligine gore yiiksektir.

Yogurtcu (2011), ¢alisma kapsaminda antibiyotik direnglilikleri test edilen
Enterococcus spp. suslariin tetrasikline 31 adet (%66)’sinin duyarh, %35 adet
(%10,6)’smin orta seviyede duyarhi vell adet (%23,4)’linlin de direng¢li oldugu
bildirilmigtir. Streptomisine kars1 21 adet (%44,7)’sininduyarli oldugu bulunmustur.
Suslarin 3 (% 6,4)liniin orta seviyede duyarli ve 23 (%48,9)’liniin ise direngli oldugu
tespit edilmistir. E. faecalis suslariin %83,3’ i streptomisine ve %75,0’1 tetrasikline
direnc gosterdigi bildirilmistir. £ .faecalis suslart streptomisine %8,3, norfloksasine
%8,3, tetrasikline %16,6 ve eritromisine %58,3 oranlarinda orta seviyede duyarli
oldugu bildirilmistir. E. faecium suglarinin tetrasikline %9,5 ve streptomisine %23,8
oraninda direnc¢li bulunurken streptomisine %4,8 ve eritromisine %76,2 oranlarinda
orta seviyede duyarli oldugu bildirilmistir. E. durans suslarinin ise streptomisine
%357,1’inin direngli oldugu belirlenmistir. Yogurtcu (2011)’nun arastirmasinda elde
ettigi tetrasiklin bulgular ile calismamizin sonuglar1 arasinda hemen hemen benzerlik

gorilmektedir.

Giirkan vd. (2021), Ankara’da 20 adet ¢ig siit ve 20 adet peynir ile yapilan
calismada gida orneklerinden izole edilen E. faecalis ve E. faecium izolatlarinin disk
diflizyon yontemiyle belirlenen antibiyotik direnclilik oranlarinda E. faecalis
tirlerinin %100 duyarli oldugu antibiyotikler sirasiyla kloramfenikol, streptomisin,
vankomisin ve teikoplanin olarak bildirilmistir. E. faecium tiirlerinin %100 duyarl
oldugu antibiyotikler sirasiyla ampisilin, kloramfenikol, streptomisin, gentamisin,
vankomisin ve teikoplanin olarak belirtilmektedir. En yiiksek antibiyotik direncin
tetrasiklinde saptanmis oldugu belirtilmekte ve degerlerin E. faecalis te 37 (%26) ve
E.faecium’da 11 (%7,53) seklinde oldugu belirtilmektedir. Giirkan vd. (2021),
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tarafindan yapilan calismada vankomisin direncine duyarlilik sonuglar1 ile

calismamizda elde ettigimiz vankomisin direnclilik sonuglar1 yaklasik sonuclardir.

Mus, (2014), Gliney Marmara bolgesinin bazi illerinden topladigi 20 adet siit
(pastorize, ¢ig), 85 adet peynir, 15 adet tereyag, 15 adet kefir, 15 adet yogurt olmak
lizere toplam 150 adet Ornek ile yaptigr calismada 111 adet enterokok susunun
identifiye edildigi ifade edilmektedir. Antibiyotik direngli enterokok suslarindan
peynirde bulunan 71 Enterococcus spp.’den 10 (%14,1) adetinin en az bir
antibiyotige kars1 direng gosterdigi belirtilmektedir. Bu suslardan bir tane E. faecalis
susunun alti farkli antibiyotige (vankomisin, teikoplanin, penisilin, ampisilin,
kinupristin/dalfopristin, linezolid) diren¢ gosterdigi ifade edilmektedir. Siit kaynakl
3 (%18,7) adet E. faecalis susunda tetrasikline direng tespit edildigi belirtilmektedir.
Yogurt izolatlarindan 2 (%28,6) adet E. faecalis susunun kinupristin/dalfopristine
kars1 direngli oldugu belirtilmektedir. Tereyag kaynakli 4 (%33,3) E. faecalis
susunun antibiyotiklerden en az birine kars1 direng gosterdigi belirtilmektedir ve bir
susunda kinupristin/dalfopristin ve tetrasiklin antibiyotiklerine karsi ¢oklu direng
gosterdigi ifade edilmektedir. Kefirden izole edilen 5 sustan 3’{iniin ¢oklu antibiyotik
direncine sahip oldugu belirtilmektedir. E. faecium susunun penisillin ve tetrasikline,
2 adet E. faecalis susunun da kinupristin/dalfopristin ve tetrasiklin antibiyotiklerine
direng gosterdigi ifade edilmektedir. Mus, (2014) tarafindan yapilan ¢alisma

sonuglar1 calismamiz kapsaminda elde ettigimiz bulgulara gore diisiiktiir.

Hammad vd. (2022), antibiyotik direng genleri VanB, tet(M), tet(L) ve erm(B)
izolatlarin sirasiyla %29,1, %16,6, %8,3 ve %4’linde tanimlandig1 belirtilmektedir.
Hammad vd. (2022) tarafindan yapilan ¢alisma kapsaminda elde edilen VanB geni

orani yaptigimiz ¢alisma sonuglarindan diigiiktiir.

Abdeltawab vd. (2019), tarafindan Misir’da yapilan ¢alismada ¢ig siit (75),
mastitisli siit (25), karish peyniri (25), beyaz peynir (25), yogurt (25) ve dondurma
(25) olacak sekilde toplam 200 adet siit ve siit lriinleri 6rnegi incelendigi
belirtilmektedir. 120 adet (%60) Enterococcus izolat1 ¢ig siit %77,3, mastitli siit
%72, karish peyniri %80, beyaz peynir %24, yogurt %28 ve dondurmada %44
oraninda identifiye edildigi ifade edilmektedir. 3 izolatta vankomisine direngli gen
(VanA) bulundugu bildirilmistir. Calismamiz sonucu elde ettigimiz VanAd direng geni
sayist ile Abdeltawab vd. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada elde ettigi bulgular

hemen hemen aynidir.
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Furlaneto-Maia vd. (2014), tarafindan Brezilya’da yapilan ¢aligmada %58,33
oraninda E. faecium, %27,77 oraninda E. faecalis, %11,11 oraninda E. casseliflavus
ve %2,7 oraminda E. gallinarum olarak tanimlandig1 ifade edilmektedir. VanA
geninin varlig, E. faecalis izolatinda 23 (%42,8) ve E. faecium izolatinda 54(%96,6)
olarak tespit edildigi ifade edilmektedir. VanA geninin, vankomisine direncli
izolatlarin %100'inde saptandigi ve coklu antibiyotik direnci gosteren 5 izolatta
VanA geninin tespit edildigi bildirilmistir. Furlaneto-Maia vd. (2014)’ nmn yaptig
caligmada vankomisin direnci ve VanA geni sonuglari, calismamiz kapsaminda elde

ettigimiz bulgular ile belirtilen degerler yaklasik olarak benzerdir.

Kegeci vd. (2016), Kayseri’de 150 adet inek siitiinde E-test ile yapilan
antibiyotik direnglilik c¢alismasinda izolatlarin higbirinin vankomisine direng
gostermedigi bildirilmistir. E. faecalis izolatlarinin 11 (%19)’inde ve E. faecium
izolatlarinin 7 (%88)’sinde VanB geni pozitif olarak belirlenmedigi ifade
edilmektedir. 1 izolatta VanC2, VanC3 genleri ve 2 E. faecium izolatinda VanB,
VanC2, VanC3 genlerinin birlikte bulundugu bildirilmistir. Kegeci vd. (2016)
tarafindan yapilan ¢alisma sonuglarinda higbir izolatin vankomisine direng
gostermedigi belirtilirken, bizim ¢alismamiz sonucunda tiim izolatlarda vankomisin
direncliligin goriilmesi ile &nceki calisma ile farklihk goriilmektedir. Ozellikle
mastitis tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin farmakolojik o6zelliklerinin ve
spektrumunun iyilestirilmesi vankomisine direngli enterokoklarin ¢ogalmasin
onlemek i¢in biliyilk Oonem tasimaktadir. Hastalikla miicadelede ©nemle dikkat
edilmesi gerekenler koruyucu hekimlik, siirii yonetimi ve ¢iftlik hijyeni kullanmaktir

(Kegeci vd., 2016).
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12. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada Samsun ilinde yerel pazar ve marketlerde satisa sunulan
¢ig manda siitli, manda peyniri, manda yogurdu, manda kaymagi ve manda
dondurmasinda vankomisine direngli enterokok tiirlerinin izolasyonu ve
identifikasyonu, izolatlarin antibiyotiklere olan duyarlilik ve direng profili analizleri
gerceklestirilmistir. Analiz edilen 30 siit, 30 peynir, 30 yogurt, 30 kaymak ve 30
dondurma olmak {izere toplam 150 manda siit iiriinii 6rnegi incelenmis ve 60’indan
(%40) Enterococcus spp. izole edilmistir. Calismamiz sonucunda manda siit ve
tiriinlerinde kontaminasyon oranlarinin yiiksek oldugu goriilmistiir. E. feacium
tiirliniin baskin oldugu ve kaymak ve yogurt 6rneklerinde diger Orneklere gore
kontaminasyonun yiiksek oldugu tespit edilmistir. E. faecalis ve E. faecium
suslariin vankomisin antibiyotigine %100 oraninda diren¢ gosterdigi sonucuna

varilmigtir.

Orneklerin  6nemli bir kismmin yerel market ve satis noktalarndan
saglanmasina ragmen caligma sonuglarina kontaminasyon degerinin yiiksek olmasi
manda slit ve iirlinlerinin iiretim asamasinda hijyen kurallarina yeterince uyulmadigi,
transport asamasinda soguk zincirin kirildigr bununla birlikte personel kaynakli
kontaminasyonu diisiindiirmektedir. Insan beslenmesinde ©onemli bir yer tutan
hayvansal gida temininde gerek et gerekse siit kaynakli iiretim igin yetistirilen
hayvanlarda gereksiz ve amacina uygun olmayan antibiyotiklerin kullanilmamasi,
antibiyotik kullaniminin veteriner hekim kontroliinde yapilmast ve mevzuatlara
uyulmas: gerekmektedir. Uretimde hayvanlarin hastalik haricinde higbir antibiyotik
ilaca maruz kalmamis olmasi gerekmektedir. Ancak yapilan birgok ¢alismada farkl
etkenlerin farkli antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimi saptanmistir. Bu durumun
cevresel faktorlerden, hayvanlarin beslenmesinde kullanilan yem ve su ile igletme
florasina yerlesmis antibiyotiklere direngli etkenin siirekli olarak ortamda bulunmasi

neticesinde olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gida iiretim ve satig noktalarinda denetimlerin arttirilmasi, personel hijyeni
kapsaminda {ireticilere egitimlerinin verilmesi ve toplumda siirekli olarak etken,
patojenite, antibiyotik diren¢ olgusu gibi konularda farkindaligin artirilmasina

yonelik faliyetlerin gerceklestirilmesinin 6nemli olacagi sonucuna varilmistir.

70



KAYNAKLAR

Aarestrup, F.M, Agerso, Y., Gerner—Smidt, P., Madsen, M., Jensen, L. B (2000).
Comparison of antimicrobial resistance phenotypes and resistance genes in
Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium from humans in the community,

chickens from Denmark and pigs. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease,
37(2), 127-137.

Abbasoglu, U., Cevikbas, A. Farmasotik Mikrobiyoloji. 1. baski. Ankara: Efil Yayinevi,
$.527-531, (2011).

Abat, C., Huart, M., Garcia, V., Dubourg, G., Raoult, D. (2016). Enterococcus faecalis
urinary-tract infections: Do they have a zoonotic origin? Journal of Infection, 73(4),
305-313.

ABCB. Associagao Brasileira de Criadores de Bufalos (2001). Carne de bufalo: Um caso a
parte. Available in: http:/www.bufalo.com.br/not00090.html

Abd-El-Salam, A., M.H.; El-Shibiny, S. (2011). Manda siitiiniin bilesimi ve o&zellikleri
hakkinda kapsamli bir inceleme. Siit Bilimi ve Teknolojisi , 91(6), 663-699..

Abdeltawab, A.A., Mohamed, R.S., Kotb, M.A. (2019). Molecular detection of virulence and
resistance genes of Enterococcus spp isolated from milk and milk products in Egypt.
Nature and Science, 17(9), 77-83.

Abebe, W., Endris, M., Tiruneh, M., Moges, F. (2014). Prevalence of vancomycin resistant
enterococci and associated risk factors among clients with and without HIV in
northwest ethiopia: A cross-sectional study. BMC Public Health, 14(1), 1-8.

Abouelnaga, M., Lamas, A., Quintela-Baluja, M., Osman, M., Miranda, J. M., Cepeda, A.,
Franco, C. M. (2016). Evaluation of the extent of spreading of virulence factors and

antibiotic resistance in enterococci isolated from fermented and unfermented Foods.
Annals of Microbiology, 66(2), 577-585.

Acurcio, L.B., Souza, M.R., Nunes, A.C., Oliveira, D.L. S., Sandes, S.H. C., Alvim, L.B.
(2014). Isolation, enumeration, molecular identification and probiotic potential
evaluation of lactic acid bacteria isolated from sheep milk. Arquivo Brasileiro de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, 66, 940-948.

Ahmad, M., Smith, D.D., Mahboob, S. (2002). Effect of Heat Treatment on stationary phase
cells of E. faecium and E. faecalis. International Journal of Agriculture and Biology,
4(2),234-236.

Ahmad, S., Gaucher, 1., Rousseau, F., Beaucher, E., Piot, M., Grongnet, J. F.,Gaucheron, F.
(2008). Effects of acidification on physico-chemical characteristics of buffalo milk: A
comparison with cow’s milk. Food Chemistry, 106(1), 11-17.

Ahmad, S., Anjum, F.M., Huma, N., Sameen, A., Zahoor, T. (2013). Composition and
physico-chemical characteristics of buffalo milk with particular emphasis on lipids,
proteins, minerals, enzymes and vitamins. Journal of Animal and Plant Science, 23
(Suppl 1), 62-74.

Akgimen, D.B. (2010). Hastane Infeksiyonlarindan Izole Edilen Vankomisin Direngli
Enterokoklarin Pulsed Field Jel Elektroforez Yontemiyle Genotip Tayini. Basilmamig
Uzmanlik Tezi. Cukurova Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji Ana
Bilim Dal1, Adana.

Akgiin, A. (2009). Geleneksel Bafra Manda (Komiis) Yogurdunun Teknolojik
Standardizasyonu. Basilmamis Doktora Tezi. Ondokuz Mayis Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Gida Miihendisligi Anabilim Dali, Samsun.

71



Akgin, A., Yazici F., Gulec H.A. (2016). Effect of reduced fat content on the
physicochemical and microbiological properties of buffalo milk yoghurt. LWT- Food
Science and Technology, 74: 521-527.

Aktepe, O.C., Asik, G., Ciftei, LH., Cetinkaya, Z. (2011). Klinik orneklerden izole edilen
enterokok suslarinin antibiyotik direng oranlari. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi,
41(2), 86-90.

Albarracin Orio, A.G., Pifias, G.E., Cortes, P.R., Cian, M.B., Echenique, J. (2011).
Compensatory evolution of pbp mutations restores the fitness cost imposed by p-
lactam resistance in Streptococcus pneumoniae. PlosPathogens, 7(2) €1002000.

Ali, S.A., Hasan K.A., Bin Asif H(2014). Environmental enterococci:Prevalence of
virulence, antibiotic resistance and species distribution in poultry and its related
environment in karachi, Pakistan. Letters in Applied Microbiology, 58 (5), 423-432.

Alvarez-Cisneros, Y.M., Ponce-Alquicira, E. (2018). Antibiotic resistance in lactic acid
bacteria. In Antimicrobial Resistance-A Global Threat 53-55 .

Amat-Santos, I.J., Ribeiro H.B., Urena M., Allende R (2015). Prosthetic valve endocarditis
after transcatheter valve replacement: a systematic review. JACC: Cardiovascular
Interventions, 8(2), 334-346.

Anonim, (2003). Tarim ve Orman Bakanligi1 Tiirk Gida Kodeksi Krema ve Kaymak Tebligi,
(Teblig no: 2003/34). Erisim Tarihi: 5 Subat 2021

Anonim, (2004). National Nosocomial Infections Surveillance System. (2004). National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) system report, data summary from
January 1992 through June 2004, issued October 2004.

Anonim, (2009). Tarim ve Orman Bakanligi Tiirk Gida Kodeksi Fermente Siit Uriinleri
Tebligi, (Teblig no: 2009/25) Erisim Tarihi: 16.02.2009.

Anonim, (2010). Resistance surveillance program. in: the continuing crisis in antibiotic
resistance. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857910700030.

Anonim, (2012). Animal Production Data. United States Department of Agriculture
(USDA), (http://www.usda.gov/wps/portal/usda/usdahome), Erisim Tarihi: 18.05.2022.

Anonim, (2019a). Insani Tiiketim Amach Sular Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmelik. T.C. Saghk Bakanlhigi, Resmi Gazete, Tarih:
07.03.2013, Say1: 28580, Ankara.

Anonim, (2019b). Antibiyotik Diren¢ Tehditleri Raporu.http://ekmud.org.tr

Anonim, (2019¢). FAO istatistikleri. http://www.fao.org/faostat/en/#home Erigim Tarihi : 02
Subat 2021

Anonim, (2019d). European Centre for Disease Prevention and Control. (2019). Healthcare-
associated infections acquired in intensive care units. ECDC Annual Epidemiological
Report for 2017.

Anonim,(2021a).  Hayvansal ~ Uretim  Istatistikleri, = Haziran 2021, TUIK.
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index Erisim Tarihi: 12.05.2022

Anonim, (2021b) https://www.fao.org/dairy-production-products/production/dairy-
animals/buffaloes/en/

Aratjo, T.F., Ferreira, C.L. D. L.F. (2013).The genus Enterococcus as probiotic: Safety
concerns.Brazilian Archives of Biology and Technology, 56(3), 457-466.

Arias, C.A., Courvalin, P., Reynolds, P.E. (2000). VanC cluster of vancomycin resistant
Enterococcus gallinarum BM4174. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 44(6),
1660-1666.

72



Arias, C.A., Contreras, G.A., Murray, B.E (2010). Management of multidrug-resistant
enterococcal infections. Clinical Microbiology and Infection, 16(6), 555-562

Arias, C.A., Murray, B.E. (2012). The rise of the Enterococcus: beyond vancomycin
resistance. Nature Reviews Microbiology, 10(4), 266-278.

Arsic, B., Barber J.,Cikos., Mladenovic M., Stankovic N., Novak P (2018). 16-membered
macrolide antibiotics: A review. International Journal of Antimicrobial Agents, 51(3),
283-298.

Arvanitidou, M., Katsouyannopoulos, V., Tsakris, A. (2001). Antibiotic resistance patterns
of enterococci isolated from coastal bathing waters. Journal of Medical Microbiology,
50(11), 1001-1005.

Aslam, M., Diarra, M. S., Checkley, S., Bohaychuk, V., Masson, L. (2012). Characterization
of antimicrobial resistance and virulence genes in Enterococcus spp. isolated from
retail meats in Alberta, Canada. International Journal of Food Microbiology, 156(3),
222-230.

Aslangiil, E., Massias, L., Meulemans, A., Chau, F., Andremont, A., Courvalin, P., Ruimy,
R. (2006). Acquired gentamicin resistance by permeability impairment in
Enterococcus faecalis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 50(11), 3615-3621.

Aspri, M., Bozoudi, D., Tsaltas, D., Hill, C., Papademas, P. (2017). Enterokok ¢esitliligi
kaynagi olarak ¢ig esek siitii: teknolojik ozelliklerinin ve giivenlik ozelliklerinin
degerlendirilmesi. Gida Kontrolii, 73, 81-90.

Atalay, S., Ece, G., Samlioglu, P., Maras, G., Kose, 1., Kose, S. (2012). izmir’de {iciincii
basamak bir hastanede goriilen vankomisine direngli enterokok olgularinin
degerlendirilmesi. Mikrobiyol Biilteni, 46(4), 553-9.

Ayhan, S. Aksaray’da Uretilen Tulum Peynirlerinde Enterococcus Cinsi Bakterilerinin
Izolasyonu, Pzr Yontemi ile Tammlanmasi ve Antibiyotik Direncliliklerinin
Belirlenmesi. Basilmamis Yiiksek Lisans Tezi. Aksaray Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Aksaray.

Baddour, L.M., Wilson, W.R., Bayer, A.S., Fowler Jr, V.G., Bolger, A.F., Levison, M.E.,
Taubert, K.A. (2005). Infective endocarditis: diagnosis, antimicrobial therapy and
management of complications: a statement for healthcare professionals from the
committee on rheumatic fever, endocarditis and kawasaki disease, council on
cardiovascular disease in the young and the councils on clinical cardiology, Stroke
and cardiovascular surgery and anesthesia, american heart association: Endorsed by
the infectious diseases society of America. Circulation,111(23), 394-434.

Baddour, L.M.,Wilson, W. R., Bayer A.S., Fowler Jr. V. G., Tleyjeh 1. M., Rybak M. J.,
Barsic, B., Lockhart, P. B., Gewitzh M.H., Levison, M. E., Bolger, A.F.,
Steckbelberg, J.M., Baltimore, R. S., Fink. A.M., O’Gara, P.,Taubert, G.A(2015).
American Heart Association Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and
Kawasaki Disease of the Council on Cardiovascular Disease in the Young, Council
on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and
Stroke Council. Infective endocarditis in adults: Diagnosis, antimicrobial therapy and
management of complications: a scientific statement for healthcare professionals from
the american heart association. Circulation, 132(15), 1435-1486.

Barbosa, J, (2010). Virulence factors among enterococci isolated from traditional fermented
meat products produced in the North of Portugal. Food Control, 21(5), 651-656.

Bartowska, J., Szwajkowska, M., Litwinczuk, Z., Krél, J. (2011). Nutritional value and
technological suitability of milk from various animal species used for dairy
production. Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety, 10(6), 291-
302.

73



Basilicata, M.G., Pepe, G., Sommella, E., Ostacolo, C., Manfra, M., Sosto, G., Pagano, G.,
Novellino, E., Campiglia, P. (2018). Peptidome profiles and bioactivity elucidation of
buffalo-milk dairy products after gastrointestinal digestion. Food Res. Int. 105, 1003—
1010.

Bauer, G., Berens, C., Projan, S. J., Hillen, W. (2004). Comparison of tetracycline and
tigecycline binding to ribosomes mapped by dimethylsulphate and drug-directed Fe2+
cleavage of 16S rRNA.Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 53(4), 592-599.

Beiranvand, S., Kalantar, E., Ahsan, B. (2012). Extended spectrum beta-lactamases in
urinary isolates of Escherichia coli in five Iranian hospitals. International Journal of
Infectious Diseases, (2012) e317—e473.

Bender, J. K., Kalmbach, A., Fleige, C., Klare, 1., Fuchs, S., Werner, G. (2016). Population
structure and acquisition of the VanB resistance determinant in German clinical
isolates of Enterococcus faecium ST192. Scientific Reports, 6(1), 1-13.

Bennett, P.M., Livesey, C.T., Nathwani, D., Reeves, D.S., Saunders, J.R., Wise, R. (2004).
An assessment of the risks associated with the use of antibiotic resistance genes in
genetically modified plants: report of the Working Party of the British Society for
Antimicrobial Chemotherapy. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 53(3), 418-
431.

Berger, A., Turini, M.,Colarow, L. (2005). U.S. Patent Application No. 10/498,946.

Biasutti, M., Venir, E., Marino, M., Maifreni, M., Innocente, N. (2013). Effects of high
pressure homogenisation of ice cream mix on the physical and structural properties of
ice cream. International Dairy Journal, 32(1), 40—45

Biendo, M., Adjide, C., Castelain, S., Belmekki, M., Rousseau, F., Slama, M., Eb, F. (2010).
Molecular characterization of glycopeptide-resistant enterococci from hospitals of the
picardy region (France). International Journal of Microbiology, 2010.

Bhatt, P., Patel, A., Sahni, A. K., Praharaj, A. K., Grover, N., Chaudhari, C. N., Das, N.K.,
Kulkami, M. (2015). Emergence of multidrug resistant enterococci at a tertiary care
centre. Medical Journal Armed Forces India, 71(2), 139-144.

Blair, J., Webber, M. A., Baylay, A. J., Ogbolu, D. O., Piddock, L. J. (2015). Molecular
mechanisms of antibiotic resistance. Nature Reviews Microbiology, 13(1), 42-51.

Boehm, A. B., Sassoubre, L. M. (2014). Enterococci as Indicators of Environmental Fecal
Contamination. Enterococci: From Commensals to Leading Causes of Drug Resistant
Infection. Massachusetts Eye and Ear Infirmary.

Bonomo, R.A (2017). B-Laktamazlar: mevcut zorluklara odaklanma. Tipta Cold Spring
Harbor perspektifleri, 7(1), 1-15.

Boss, R., Overesch, G.,Baumgartner, A. (2016). Antimicrobial resistance of Escherichia
coli, Enterococcus, Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus from raw
fish and seafood imported into Switzerland. Journal of Food Protection, 79(7), 1240-
1246.

Boulnois, G. J., Roberts, 1. S. (1990). Genetics of capsular polysaccharide production in
bacteria. Bacterial Capsules, pp: 1-18.

Bourdon, N., Fines-Guyon, M., Thiolet, J. M., Maugat, S., Coignard, B., Leclercq,
R.,Cattoir, V. (2011). Changing trends in vancomycin resistant enterococci in french
hospitals, 2001-08. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 66(4), 713-721.

Bouymajane, A., Filali, F. R., Oulghazi, S., Ed-Dra, A., Benhallam, F., El Allaoui, A.,
Moumni, M. (2018). Occurrence, molecular and antimicrobial resistance of
Enterococcus spp. isolated from raw cow’s milk trade by street trading in Meknes
city, Morocco. Germs, 8(2), 77.

74



Bouza, E., Kestler, M., Beca, T., Mariscal, G., Rodriguez-Créixems, M., Bermejo, J.,
Fernandez-Cruz,A., Munoz, P. (2015). The NOVA Score: A proposal to reduce the
need for transesophageal echocardiography in patients with enterococcal bacteremia.
Clinical Infectious Diseases, 60(4), 528-535.

Brasil. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Bovinos e bubalinos.
Available in: http://www.agricultura.gov.br/animal/especies/bovinose-bubalinos.
(Access: January, 2014).

Bulaji¢, S., Tambur, Z., Opaci¢, D., Miljkovi¢-Selimovi¢, B., Doder, R.,Ceni¢-Milosevié, D.
(2015). Characterization of antibiotic resistance phenotypes and resistance genes in

Enterococcus spp. isolated from cheeses. Archives of Biological Sciences, 67(1), 139-
146.

Bush, K. (2016). Overcoming B-lactam resistance in gram-negative pathogens. Future
Medicinal Chemistry, 8(9), 921-924.

Cannarsi, M., Baiano, A., Sinigaglia, M., Ferrara, L., Baculo, R., Del Nobile, M. A. (2008).
Use of nisin, lysozyme and EDTA for inhibiting microbial growth in chilled buffalo
meat. International Journal of Food Science and Technology, 43(4), 573-578.

Cattoir, V., Leclercq, R. (2013). Twenty-five years ofshared life with vancomycin-resistant
enterococci: Is it time to divorce?. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 68(4),
731-742.

Cattoir, V., Giard, J. C. (2014). Antibiotic resistance in Enterococcus faecium clinical
isolates. Expert Review of Anti-Infective Therapy, 12(2), 239-248.

Chan, Y.Y., Abd Nasir, M.H.B., Yahaya, M.A.B., Salleh, NNM.A.B., Dan, A.D.B.M., Abd
Majid, B. M., Ravichandran, M. (2008). Low prevalence of vancomycin and
bifunctional aminoglycoside resistant enterococci isolated from poultry farms in
Malaysia. International Journal of Food Microbiology, 122(1-2), 221-226.

Chandler, J. R.,Dunny, G. M. (2004). Enterococcal peptide sex pheromones: Synthesis and
control of biological activity. Peptides, 25(9), 1377-1388.

Chajecka-Wierzchowska, W., Zadernowska, A., Laniewska-Trokenheim, 1. (2017).
Virulence factors of Enterococcus spp. Presented in Iood. LWT, 75, 670-676

Chajecka-Wierzchowska, W., Zadernowska, A. ve Garcia-Solache, M. (2020). Ready-to-Eat
Dairy Products as Source of Multidrug-Resistant Enterococci: Phenotypic and
Genotypic Traits. Journal of Dairy Science, 103(5), 4068-4077.

Chen, D., Feng, J., Huang, L., Zhang, Q., Wu, J., Zhu, X., Duan, Y., Xu, Z. (2014).
Identification and characterization of a new erythromycin biosynthetic gene cluster in
Actinopolyspora erythraea YIM90600, a novel erythronolide-producing halophilic
actinomycete isolated from salt field. PloS one, 9(9).

Chirouze, C., Athan, E., Alla, F., Chu, V. H., Corey, G. R., Selton-Suty, C., Erpelding, M.L.,
Miro, J.M., Olaison, L.,Hoen, B. (2013). Enterococcal endocarditis in the beginning
of the 21st century: analysis from the international collaboration on endocarditis-
prospective cohort study. Clinical Microbiology and Infection, 19(12), 1140-1147.

Chopra, ., Roberts, M. (2001). Tetracycline antibiotics: mode of action, applications,
molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance. Microbiology and
Molecular Biology Reviews, 65(2), 232-260.

Chuanchuen, R., Ajariyakhajorn, K., Koowatananukul, C., Wannaprasat, W., Khemtong, S.,
Samngamnim, S. (2010). Antimicrobial resistance and virulence genes in Salmonella
enterica isolates from dairy cows. Foodborne Pathogens and Disease, 7(1), 63-69.

75



Chlebicki,M. P., Kurup, A. (2008). Vancomycin resistant enterococcus: A review from a
singapore perspective. Annals of The Academy of Medicine of Singapore, 37(10),
861-869.

Clark, N. C., Teixeira, L. M., Facklam, R. R., Tenover, F. C. (1998). Detection and
differentiation of vanC-1, vanC-2, and vanC-3 glycopeptide resistance genes in
enterococci. Journal of Clinical Microbiology, 36(8), 2294-2297.

Clewell, D. B., An, F. Y., Flannagan, S. E., Antiporta, M., Dunny, G. M. (2000).
Enterococcal sex pheromone precursors are part of signal sequences for surface
lipoproteins. Molecular Microbiology 35(1), 246-247

Clewell, D. B., Francia, M. V., Flannagan, S. E., An, F. Y. (2002). Enterococcal plasmid
transfer: sex pheromones, transfer origins, relaxases and the Staphylococcus aureus
issue. Plasmid, 48(3), 193-201.

Coburn, B., Low, D. E., Patel, S. N., Poutanen, S. M., Shahinas, D., Eshaghi, A., McGeer, A.
(2014). Vancomycin-variable Enterococcus faecium: in vivo emergence of
vancomycin resistance in a vancomycin susceptible isolate. Journal of clinical
microbiology, 52(5), 1766-1767.

Colli, L., Milanesi, M., Vajana, E., lamartino, D., Bomba, L., Puglisi, F., Ajmone-Marsan, P.
(2018). New insights on water buffalo genomic diversity and post-domestication
migration routes from medium density SNP chip data. Frontiers in Genetics, 9, 53.

Coombs, G. W., Daley, D. A., Thin Lee, Y., Pang, S., Pearson, J. C., Robinson, J.
O.,Turnidge, J. D. (2016). Australian Group on Antimicrobial Resistance Australian
Enterococcal Sepsis Outcome Programme Annual Report, 2014.

Courvalin P: Vancomycin resistance in gram-positive cocci. Clinical Infectious Disease
Journal (2006), 42(Suppl. 1):S25-S34.

Cox, G.,Wright, G. D. (2013). Intrinsic antibiotic resistance: Mechanisms, origins,
challenges and solutions. International Journal of Medical Microbiology, 303(6-7),
287-292.

Comert, F., Kiilah, C., Eroglu, O., Aktas, E. (2007). Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde Izole Edilen Enterokok Izolatlarmin Uc¢ Yillik
Degerlendirmesi. Flora, 12(2), 98-102.

Cetinkaya, Y., Falk, P., Mayhall, C. G. (2000). Vancomycin resistant enterococci. Clinical
Microbiology Reviews, 13(4), 686-707

Citak, S., Yiicel, N., Mendi, A. (2005). Antibiotic resistance of enterococcal isolates in raw
milk. Journal of Food Processing and Preservation, 29(3-4), 183-195.

Coleri A, Cokmus C, Ozcan B, Akcelik M, Tukel C, 2004. Determination of antibiotic
resistance and resistance plasmids of clinical enterococcus species. The Journal of
General and Apply Microbiology, 50, 213-219.

Dahl, A., Lauridsen, T. K., Arpi, M., Serensen, L. L., Ostergaard, C., Sogaard, P., Bruun, N.
E. (2016). Risk factors of endocarditis in patients with FEnterococcus faecalis
bacteremia: external validation of the NOVA Score.Clinical Infectious Diseases,63

(6), 771-775.

Daniel J. Adams, Eberly M. D, Goudie A, Cade M. Nylund, Rising Vancomycin Resistant
Enterococcus Infections in Hospitalized Children in the United States. Hospital
Pediatrics. (2016) ;6(7):404—11

Dang, H., Ren, J., Song, L., Sun, S., An, L. (2008).Cin, Jiaozhou Koérfezi kiy1 deniz sularinda
baskin kloramfenikol direngli bakteri ve direng genleri. Diinya Mikrobiyoloji ve
Biyoteknoloji Dergisi, 24(2), 209-217.

76



Darsanaki, R. K., Aliabadi, M. A., Chakoosari, M. M. D. (2013). Antibiotic resistance of
lactic acid bacteria. Scientific Journal of Microbiology, 2(11), 201-206.

Davis D.R., McAlpine J.B., Pazoles C.J., Talbot M.K., Alder E.A., White C., Jonas B.M.,
Murray B.E., Weinstock G.M, Rogers B.L (2001). Enterococcus faecalis multi-drug
resistance transporters: application for antibiotic discovery. Journal of Molecular
Microbioogy and Biotechnology 3:179-184

de Camargo, G. M. F., Aspilcueta-Borquis, R. R., Fortes, M. R. S., Porto-Neto, R., Cardoso,
D. F., Santos, D. J. A., Lehnert,S.A.,Reverter, A., Moore,S.S., Tonhati, H. (2015).
Prospecting major genes in dairy buffaloes. BMC genomics, 16(1), 1-14.

de Garnica, M. L., Valdezate, S., Gonzalo, C., Saez-Nieto, J. A. (2013). Presence of the
VanCl gene in a vancomycin-resistant Enterococcus faecalis strain isolated from ewe
bulk tank milk. Journal of Medical Microbiology, 62(3), 494-495.

Del Papa, M. F., Hancock, L. E., Thomas, V. C., Perego, M. (2007). Full activation of
Enterococcus faecalis gelatinase by a C-terminal proteolytic cleavage. Journal of
bacteriology, 189(24), 8835-8843.

Demirgiil, F., Sagdi¢, O. (2018). Fermente siit iiriinlerinin insan saghigina etkisi. Avrupa
Bilim ve Teknoloji Dergisi, (13), 45-53.

Desvaux, M. (2006). Unravelling carbon metabolism in anaerobic cellulolytic
bacteria.Biotechnology Progress, 22(5), 1229-1238.

Desvaux, M., Hébraud, M., Talon, R., Henderson, I. R. (2009). Secretion and subcellular
localizations of bacterial proteins: A semantic awareness Issue. Trends in
Microbiology, 17(4), 139-145.

Di Rosa, R., Creti, R., Venditti, M., D’ Amelio, R., Arciola, C.R., Montanaro, L., Baldassarri,
L. (2006). Relationship between biofilm formation the enterococcal surface protein
(Esp) and gelatinase in clinical isolates of Enterococcus faecalis and Enterococcus
faecium. FEMS Microbiology Letters, 256(1), 145-150.

Domig, K. J., Mayer, H. K., Kneifel, W. (2003). Methods used for the isolation,
enumeration, characterisation and identification of Enterococcus spp.: 2. Pheno and
genotypic criteria. International journal of food microbiology, 88(2-3), 165-188.

Domingo, M. C., Huletsky, A., Giroux, R., Picard, F. J., Bergeron, M. G. (2007). VanD and
VanG like gene clusters in a Ruminococcus species isolated from human bowel flora.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 51(11),4111-4117.

Dowd, S.E., Sun, Y., Secor, P.R., Rhoads, D.D., Wolcott, B.M., James, G.A., Wolcott, R.D.
(2008). Survey of bacterial diversity in chronic wounds using pyrosequencing,
DGGE, and full ribosome shotgun sequencing. BMC Microbiology, 8(1), 1-15.

Duarte, R.S., Bellei, B.C., Miranda, O.P., Brito, M.A., Teixeira, L.M. (2005). Distribution of
antimicrobial resistance and virulence-related genes among Brazilian group B

streptococci recovered from bovine and human sources.Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 49(1), 97-103.

Dupre, 1., Zanetti, S., Schito, A. M., Fadda, G., Sechi, L. A. (2003). Incidence of virulence
determinants in clinical Enfterococcus faecium and Enterococcus faecalis isolates
collected in Sardinia (Italy). Journal of Medical Microbiology, 52(6), 491-498.

Eaton, T. J.,Gasson, M. J. (2001). Molecular screening of Enterococcus virulence
determinants and potential for genetic exchange between food and medical
isolates.Applied and Environmental Microbiology, 67(4), 1628-1635.

Erbas, G., Parin, U., Tiirkyilmaz, S., Ugan, N., Ozturk, M., Kaya, O. (2016). Distribution of
antibiotic resistance genes in FEnterococcus spp. isolated from mastitis bovine
milk. Acta Veterinaria Beograd, 66, 336-346.

77



Erbay, A. (2009). Ankara Numune Egitim ve Arasirma Hastanesi ' nde Hastaneden Edinilmiy
Acinetobacter baumannii Bakteriyemilerinde Fatalite Hizi ve 1Igili Risk Etmenleri.
Basilmanmus Yiiksek Lisans Tezi. Ankara Umversitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Ankara.

Ercolini, D., Mauriello, G., Blaiotta, G., Moschetti, G.,Coppola, S. (2004). PCR-DGGE
fingerprints of microbial succession during a manufacture of traditional water buffalo
mozzarella cheese. Journal of Applied Microbiology, 96(2), 263-270.

Ersoz, E. (2017). Manda siitinden fiiretilen yayik ve krema tereyaglarimin nitelikleri.
Basilmamis Yiiksek Lisans Tezi. Ankara Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Ankara.

EUCAST, 2022. “Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters Version
12.0, from 2022-01-01”. https: //www.eucast.org/clinical breakpoints/, Erigim: 22
Haziran 2022.

Ewers, C., JanBen, T., KieBling, S., Philipp, H. C., Wieler, L. H. (2004). Molecular
epidemiology of avian pathogenic Escherichia coli (APEC) isolated from
colisepticemia in poultry. Veterinary Microbiology, 104(1-2), 91-101.

Faron, M.L., Ledeboer, N.A., Buchan, B.W. (2016). Resistance mechanisms, epidemiology,
and approaches to screening for vancomycin-resistant Enterococcus in the health care
setting. Journal of Clinical Microbiology, 54(10), 2436-2447.

Fernandez Guerrero M.L., Goyenechea A, Verdejo C, Roblas R.F., de Gorgolas M (2007).
Enterococcal endocarditis on native and prosthetic valves: a review of clinical and
prognostic factors with emphasis on hospital-acquired infections as a major
determinant of outcome. Medicine (Baltimore) 86:363-77.

Fisher, K., Phillips, C. (2009). The ecology,epidemiology and virulence of enterococcus.
Microbiology, 155(6), 1749-1757.

Fisher, J. F., Mobashery, S. (2016). B-Lactam resistance mechanisms: Gram-positive bacteria
and Mycobacterium tuberculosis. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine, 6(5).

Franz, C.M., Holzapfel, W.H., Stiles, M.E. (1999). Enterococci at the crossroads of food
safety?. International Journal of Food Microbiology, 47(1-2), 1-24.

Franz, C.M., Stiles, M.E., Schleifer, K.H., Holzapfel, W. H. (2003). Enterococci in foods a
conundrum for food safety. International Journal of Food Microbiology, 88(2-3),
105-122.

Franz, C.M., Huch, M., Abriouel, H., Holzapfel, W., Galvez, A. (2011). Enterococci as
probiotics and their implications in food safety. International Journal of Food
Microbiology, 151(2), 125-140.

Freitas, A. C., Pais, C., M alcata, F. X., Hogg, T. A. (1996). Microbiological characterization
of Picante da Beira Baixa cheese. Journal of Food Protection, 59(2), 155-160.

Freitas, A.R., Tedim, A.P., Francia, M.V., Jensen, L.B., Novais, C., Peixe, L., Coque, T.M.
(2016). Multilevel population genetic analysis of Vand and VanB Enterococcus
faecium causing nosocomial outbreaks in 27 countries (1986-2012). Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 71(12), 3351-3366.

Freitas, A.R., Novais, C., Correia, R., Monteiro, M., Coque, T. M., Peixe, L. (2011). Non-
susceptibility to tigecycline in enterococci from hospitalised patients, food products

and community sources. International journal of antimicrobial agents, 38(2), 174-
176.

Foster, T.J., Geoghegan, J.A., Ganesh, V.K., H66k, M. (2014). Adhesion, invasion and
evasion: The many functions of the surface proteins of Staphylococcus aureus.Nature
Reviews Microbiology, 12(1), 49-62.

78



Furlaneto-Maia, L., Rocha, K. R., Henrique, F. C., Giazzi, A., Furlaneto, M. C. (2014).
Antimicrobial resistance in Enterococcus spp isolated from soft cheese in Southern
Brazil. Advances in Microbiology, 2014,

Garg, S., Mohan, B.,Taneja, N. (2017). Biofilm formation capability of enterococcal strains
causing urinary tract infection vis-a-vis colonisation and correlation with enterococcal
surface protein gene. Indian Journal of Medical Microbiology, 35(1), 48-52.

Gawryszewska, 1., Zabicka, D., Hryniewicz, W., Sadowy, E. (2017). Linezolid-resistant
enterococci in Polish hospitals: Species, clonality and determinants of linezolid
resistance.European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 36(7),
1279-1286.

Geoghegan, J. A., Foster, T. J. (2015). Cell wall-anchored surface proteins of
Staphylococcus aureus: many proteins, multiple functions. In Staphylococcus aureus
(pp. 95-120). Springer, Cham.

Giacometti, A., Cirioni, O., Schimizzi, A. M., Del Prete, M. S., Barchiesi, F., D’errico, M.
M., Petrelli, E., Scalise, G. (2000). Epidemiology and microbiology of surgical
wound infections. Journal of Clinical Microbiology, 38(2), 918-922.

Giuffrida-Mendoza, M., de Moreno, L. A., Huerta-Leidenz, N., Uzcategui-Bracho, S.,
Valero-Leal, K., Romero, S., Rodas-Gonzalez, A. (2015). Cholesterol and fatty acid
composition of longissimus thoracis from water buffalo (Bubalus bubalis) and

Brahman-influenced cattle raised under savannah conditions.Meat Science, 106, 44-
49.

Goff H.D., Hartel, R.-W (2013). Dondurma. Springer Bilim ve is Medyasi.
Goff H.D., (2018). Department of Food Science, University of Guelph, Guelph, ON, Canada

Golob, M., Pate, M., Kusar, D., Dermota, U., Avbersek, J., Papi¢, B., Zdovc, L. (2019).
Antimicrobial resistance and virulence genes in Enterococcus faecium and
Enterococcus faecalis from humans and retail red meat. BioMed Research
International.

Gomes, B. C., Esteves, C. T., Palazzo, 1. C., Darini, A. L. C., Felis, G. E., Sechi, L. A.,
Franco, B.D.G.M., De Martinis, E. C. (2008). Prevalence and characterization of
Enterococcus spp. isolated from Brazilian foods. Food Microbiology, 25(5), 668-675.

Gomez-Gil, R., Romero-Gémez, M. P., Garcia-Arias, A., Ubeda, M. G., Busselo, M. S.,
Cisterna, R., Gutiérrez-Altés, A., Mingorance, J. (2009). Nosocomial outbreak of
linezolid-resistant Enterococcus faecalis infection in a tertiary care hospital.
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease, 65(2), 175-179.

Guidone, A., Ricciardi, A., Romaniello, A., Bonomo, M. G., Morone, G., Zotta, T., Parente,
E. (2016). Microbial changes of natural milk cultures for mozzarella cheese during
repeated propagation cycles. LWT-Food Science and Technology, 65, 572-579.

Guzman Prieto, A.M., van Schaik, W., Rogers, M.R., Coque, T.M., Baquero, F., Corander,
J., Willems, R. J. (2016). Global emergence and dissemination of enterococci as
nosocomial pathogens: attack of the clones?. Frontiers in Microbiology, 7, 788.

Giirkan, T., Kiilahci, M.B., Citak, S. (2021). Gida 6rneklerinden izole edilen Enterococcus
tiirlerinin gesitli viriilans 6zellikleri, biyofilm olusumu ve antibiyotik direngliliklerinin
belirlenmesi. Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi, (28), 924-932.

Girses, M.,Erdogan, A. (2006). Identification of lactic acid bacteria isolated from Tulum
cheese during ripening period. International Journal of Food Properties, 9(3), 551-
557.

79



Gjeadsbel, K., Christensen, J. J., Karlsmark, T., Jergensen, B., Klein, B. M., Krogfelt, K. A.
(2006). Multiple bacterial species reside in chronic wounds: A longitudinal study.
International Wound Journal, 3(3), 225-231.

Hakenbeck, R., Briickner, R., Denapaite, D., Maurer, P. (2012). Molecular mechanisms of [3-
lactam resistance in Streptococcus pneumoniae.Future Microbiology, 7(3), 395-410.

Hammad, A.M., Hassan, H.A., Shimamoto, T. (2015). Prevalence, antibiotic resistance and
virulence of Enterococcus spp. in Egyptian fresh raw milk cheese. Food Control, 50,
815-820.

Hammad, A.M, Aly, S.S, Hassan, H.A, Abbas, N.H, Eltahan, A., Khalifa, E., Shimamoto, T.
(2022). Occurrence, phenotypic and molecular characteristics of vancomycin-resistant
enterococci isolated from retail raw milk in Egypt. Foodborne Pathogens and
Disease , 19(3), 192-198.

Hayes, J.R., English, L.L., Carter, P.J., Proescholdt, T., Lee, K.Y., Wagner, D.D.,White, D.
G. (2003). Prevalence and antimicrobial resistance of enterococcus species isolated
from retail meats.Applied and Environmental Microbiology, 69 (12), 7153-7160.

Hawkes, N. (2017). Modifications to vancomycin raise hope for combating antibiotic
resistance. BMJ 2017;357:j2661

Haque, K.N. (2010). Neonatal sepsis in the very low birth weight preterm infants: Part 2:
Review of definition, diagnosis and management. Journal of Medical Science, 3(1),
11-27.

Hawkey, P. M. (2003). Mechanisms of quinolone action and microbial response. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 29-35.

Heidari, H., Emaneini, M., Dabiri, H., Jabalameli, F. (2016). Virulence factors, antimicrobial
resistance pattern and molecular analysis of Enterococcal strains isolated from burn
patients. Microbial Pathogenesis, 90, 93-97.

Hegstad, K., Mikalsen, T., Coque, T. M., Werner, G., Sundsfjord, A. (2010). Mobile genetic
elements and their contribution to the emergence of antimicrobial resistant
Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium. Clinical Microbiology and
Infection, 16(6), 541-554.

Herman-Bausier, P., Valotteau, C., Pietrocola, G., Rindi, S., Alsteens, D., Foster, T. J,,
Speziale, P., Dufréne, Y. F. (2016). Mechanical strength and inhibition of the
Staphylococcus aureus collagen-binding protein Cna. MBio, 7(5).

Hollenbeck, B. L., Rice, L. B. (2012). Intrinsic and acquired resistance mechanisms in
enterococcus. Virulence, 3(5), 421-569.

Holmberg, A.,Rasmussen, M. (2016). Mature biofilms of Enterococcus faecalis and
Enterococcus faecium are highly resistant to antibiotics.Diagnostic Microbiology and
Infectious Disease, 84(1), 19-21.

Hosseini, S.M., Zeyni, B., Rastyani, S., Jafari, R., Shamloo, F., Tabar, Z.K Arabestani, M.R
(2016). Siit triinleri ve etten toplanan Enterococcus spp.’de viriilans faktérlerinin
varlig1 ve antibiyotik direngleri. Der Pharmacia Lettre, 8 (4), 138-145.

Hooton, T.M., Scholes, D., Hughes, J. P., Winter, C., Roberts, P. L., Stapleton, A.E.,
Stergachis, A., Stamm, W. E. (1996). A prospective study of risk factors for
symptomatic urinary tract infection in young women. New England Journal of
Medicine, 335(7), 468-474.

Howden B.P., Holt K.E., Lam M.M.C., Seemann T, Ballard S et al. Genomic Insights to
Control the Emergence of Vancomycin Resistant Enterococci. MBio 2013;4.

80



Hummel, A., Holzapfel, W.H., Franz, C.M. (2007). Characterisation and transfer of
antibiotic resistance genes from enterococci isolated from food. Systematic and
Applied Microbiology, 30(1), 1-7.

Ivanov, 1. T., Boytcheva, S., Mihailova, G. (1999). Parallel study of thermal resistance and
permeability barrier stability of Enterococcus faecalis as affected by salt composition,
growth temperature and pre-incubation temperature. Journal of Thermal Biology, 24,
217-227.

Ipekcioglu, V. (2009). Afyonkarahisar’da Tiiketime Sunulan Afyon Kaymaklarinda Bazi
Patojen Bakterilerin Aranmasi. Basilmamig Yiksek Lisans Tezi. Afyon Kocatepe
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Afyon.

Islam, M. A., Alam, M. K., Islam, M. N., Khan, M. A. S., Ekeberg, D., Rukke, E. O.,
Vegarud, G. E. (2014). Principal milk components in buffalo, holstein cross,
indigenous cattle and Red Chittagong Cattle from Bangladesh. Asian-Australasian
Journal of Animal Sciences, 27, 886-889.

Jackson, C. R., Fedorka-Cray, P. J., Barrett, J. B. (2004). Use of a genus-and species-specific
multiplex PCR for identification of enterococci. Journal of clinical
microbiology, 42(8), 3558-3565.

Jana, A.H.,Mandal, P.K. (2011). Manufacturing and quality of mozzarella cheese: A
review. International Journal of Dairy Science, 6(4), 199-226.

Jankoska, G., Trajkovska-Dokic, E., Panovski, N., Popovska-Jovanovska, K., Petrovska, M.
(2008). Virulence factors and antibiotic resistance in Enterococcus faecalis isolated
from urine samples. Prilozi, 29(1), 57-66.

Jamet, E., Akary, E., Poisson, M. A., Chamba, J. F., Bertrand, X., Serror, P. (2012).
Prevalence and characterization of antibiotic resistant Enterococcus faecalis in French
cheeses. Food Microbiology, 31(2), 191-198.

Javed, A., Masud, T., Imran, M., Magsood, S. (2011). Enterocins of Enterococcus faecium,
emerging natural food preservatives. Annals of microbiology, 61(4), 699-708.

Jiménez, E., Ladero, V., Chico, 1., Maldonado-Barragan, A., Lépez, M., Martin, V.,
Fernandez, V.Alvarez, M.A. Torres, C., Rodriguez, J. M. (2013). Antibiotic
resistance, virulence determinants and production of biogenic amines among

enterococci from ovine, feline, canine, porcine and human milk. BMC
Microbiology, 13(1), 1-12.

Jonas, B.M., Murray, B.E., Weinstock, G.M. (2001). Characterization of emeA, a NorA
homolog and multidrug resistance efflux pump, in  Enterococcus
faecalis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 45(12), 3574-3579.

Kale, D.S., Yadav, B.R., Anupama, M., Jagdish, P. (2013). Single strand conformation
polymorphism within butyrophilin gene and its relationship with milk yield in Indian
riverine buffaloes. Buffalo Bulletin, 32(4), 253-259.

Kang, M., Ko, Y.P., Liang, X., Ross, C. L., Liu, Q., Murray, B. E., Hook, M. (2013).
Collagen-binding microbial surface components recognizing adhesive matrix
molecule (MSCRAMM) of Gram-positive bacteria inhibit complement activation via
the classical pathway. Journal of Biological Chemistry, 288(28), 20520-20531.

Katz, L. Mankin, A.S (eds.).(2009). Macrolides. In Encyclopedia of Microbiology,
AcademicPress: New York,USA.

Kayis, U. (2019). “Antimikrobiyal Direng Mekanizmalar1”. Aydin Saglik Dergisi, 5(1), 1-12.

Ke, D., Picard, F.J., Martineau, F., Ménard, C., Roy, P.H., Ouellette, M., Bergeron, M.G.
(1999). Development of a PCR assay for rapid detection of enterococci. Journal of
clinical microbiology, 37(11), 3497-3503.

81



Kegeci, T., Glimiigsoy, K. S., Hizlisoy, H. (2016). Vancomycin Resistance of Enterococcus
faecalis and Enterococcus faecium Isolated from cattle milk. Journal of Faculty of
Veterinary Medicine. 13(2).

Keyik, S. (2013). Acinetobacter baumannii Suslarinda OXA-23 ve OXA—58 Tipi Geniglemis
Spektrumlu Beta Laktamaz Varligimin Arastiridmasi ve PFGE Yontemiyle Klonal
Yakinligimin ~ Incelenmesi. Basilmanms ~ Yiiksek Lisans Tezi. Konya Selguk
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Kim, D.H., Chung, Y.S., Park, Y.K., Yang, S.J., kyung Lim, S., Park, Y.H., Park, K.T.
(2016). Antimicrobial resistance and virulence profiles of Enterococcus spp. isolated

from horses in Korea. Comparative Immunology, Microbiology and Infectious
Diseases, 48, 6-13.

Kirilov, N., Dimov, S., Dalgalarrondo, M., Ignatova, T., Kambarev, S., Stoyanovski, S.,
Jvanova, [. (2011). Characterization of enterococci isolated from homemade
Bulgarian cheeses and katuk. Furopean Food Research and Technology, 233(6),
1029-1040.

Khalifa, M. 1., Zakaria, A. M. (2019). Physiochemical, sensory characteristics and
acceptability of a new set yogurt developed from camel and goat milk mixed with
buffalo milk. Anim. Vet. Sci, 7(3), 172-177.

Klare, 1., Konstabel, C., Badstiibner, D., Werner, G., Witte, W. (2003). Occurrence and
spread of antibiotic resistances in Enterococcus faecium. International Journal of
Food Microbiology, 88(2-3), 269-290.

Klein, G. (2003). Taxonomy, ecology and antibiotic resistance of enterococci from food and
the gastro-intestinal tract. International Journal of Food Microbiology, 88(2-3), 123-
131.

Krocko, M., Canigova, M., Duckova, V., Artimova, A., Bezekova, J., Poston, J. (2011).
Antibiotic resistance of Enterococcus species isolated from raw foods of animal
origin in South West part of Slovakia. Czech Journal of Food Sciences, 29(6), 654-
659.

Kumar, M. S., Das, A. P. (2016). Molecular identification of multi drug resistant bacteria
from urinary tract infected urine samples. Microbial Pathogenesis, 98, 37-44.

Kurtgdz, S.0. 2013. Klinik érneklerden izole edilen enterokok tiirlerinde vankomisin ve
yiiksek  diizey aminoglikozit direncinin fenotipik ve genotipik yoéntemlerle
arastirilmasi. Basitlmamis Uzmanlik Tezi. T.C. Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur
Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Hatay.

Lay, K.K., Koowattananukul, C., Chansong, N., Chuanchuen, R. (2012). Antimicrobial
resistance, virulence, and phylogenetic characteristics of Escherichia coli isolates
from clinically healthy swine. Foodborne Pathogens and Disease, 9(11), 992-1001.

Leach, K.L., Swaney, S.M., Colca, J. R., McDonald, W.G., Blinn, J.R., Thomasco, L.M.,
Gadwood, R.C., Shinabarger, D., Xiong, L., Mankin, A. S. (2007). The site of action
of oxazolidinone antibiotics in living bacteria and in human mitochondria. Molecular
Cell, 26(3), 393-402.

Leavis, H.L, Top, J., Shankar, N., Borgen, K., Bonten, M., Van Embden, J., Willems, R. J.
(2004). A novel putative enterococcal pathogenicity island linked to the esp virulence

gene of Enterococcus faecium and associated with epidemicity. Journal of
Bacteriology, 186(3), 672-682.

Leavis H.L, Bonten MJM, Willems R.J.L (2006). Identification of high-risk enterococcal
clonal complexes: global dispersion and antibiotic resistance Current Opinion in
Microbiology, 9:454-460.

82



Lebreton, F., Depardieu, F., Bourdon, N., Fines-Guyon, M., Berger, P., Camiade, S.,
Leclercq, R., Courvalin, P.,Cattoir, V. (2011). D-Ala-d-Ser VanN-type transferable
vancomycin resistance in FEnterococcus faecium. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 55(10), 4606-4612.

Lebreton, F., Manson, A.L., Saavedra, J.T., Straub, T.J., Earl, A.M., Gilmore, M.S. (2017).
Tracing the enterococci from Paleozoic origins to the hospital. Cell, 169(5), 849-861.

Lira, G.M., Mancini Filho, J., Torres, R.P., de Oliveira, A.C., Vasconcelos, A.M.A., de
Omena, C. M. B.,de Almeida, M.C.S. (2005). Composigdo centesimal, valor caldrico,
teor de colesterol e perfil de acidos graxos da carne de bufalo (Bubalis bubalis) da
cidade de Sao Luiz do Quitunde-AL. Revista do Instituto Adolfo Lutz, 64(1), 31-38.

Liu, J.J., Liang, A.X., Campanile, G., Plastow, G., Zhang, C., Wang, Z., Salzano, A.,
Gasparrini, B., Yang, L. G. (2018). Genome-wide association studies to identify
quantitative trait loci affecting milk production traits in water buffalo. Journal of
Dairy Science, 101(1), 433-444.

Lopez, M., Tenorio, C., Del Campo, R., Zarazaga, M., Torres, C. (2011). Characterization of
the mechanisms of fluoroquinolone resistance in vancomycin-resistant enterococci of
different origins. Journal of Chemotherapy, 23(2), 87-91.

Maasjost, J., Mihldorfer, K., de Jiackel, S.C., Hafez, H.M. (2015). Antimicrobial
susceptibility patterns of Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium isolated
from poultry flocks in Germany. Avian Diseases, 59(1), 143-148.

Marai, [.LF.M., Haeeb, A.A.M. (2010). Buffalo's biological functions as affected by heat
stress—A review. Livestock Science, 127(2-3), 89-109.

Marcone, G.L., Marinelli, F. (2014). Glycopeptides: an old but up-to-date successful
antibiotic class. In Antimicrobials (pp. 85-107). Springer, Berlin, Heidelberg.

Marothi, Y.A., Agnihotri, H., Dubey, D. (2005). Enterococcal resistance—an
overview. Indian Journal of Medical Microbiology, 23(4), 214-219.

Marshall, B.M., Levy, S.B. (2011). Food animals and antimicrobials: impacts on human
health. Clinical Microbiology Reviews, 24(4), 718-733.

Martinez, S., Lopez, M., Bernardo, A. (2003). Thermal inactivation of Enterococcus
faecium: effect of growth temperature and physiological state of microbial
cells. Letters in Applied Microbiology, 37(6), 475-481.

Matyar, F., Dinger, S. (2010). Dogu Akdeniz'den Izole Edilen Enterococcus  faecalis
Bakterilerinin Antibiyotik ve Agir Metal Direngliligi. Stileyman Demirel Universitesi,
Fen Edebiyat Fakiiltesi Fen Dergisi, 5(2), 172-178.

Mehmood, A., Akhtar, S., Chaudhry, M.N., Arub, S., Saif, S., Hamid, A., (2014).
Assessment of the impactof effluent disposal in River Ravi at Lahore on the water
quality for irrigation and recreational purposes at upstream of Balloki Barrage,
Pakistan. Journal of. Biodiversity and. Environmental. Sciences. (JBES) 5, 241-254.

Ménard, O., Ahmad, S., Rousseau, F., Briard-Bion, V., Gaucheron, F., Lopez, C. (2010).
Buffalo vs. cow milk fat globules: Size distribution, zeta-potential, compositions in
total fatty acids and in polar lipids from the milk fat globule membrane. Food
Chemistry, 120(2), 544-551.

Meira, Q.G S., Magnani, M., de Medeiros Junior, F.C., do Egito, R.D.C.R., Madruga, M.S.,
Gullon, B., de Souza, E.L. (2015). Effects of added Lactobacillus acidophilus and
Bifidobacterium lactis probiotics on the quality characteristics of goat ricotta and

their survival under simulated gastrointestinal conditions. Food Research
International, 76, 828-838.

83



Messi, P., Guerrieri, E., De Niederhaeusern, S., Sabia, C., Bondi, M. (2006). Vancomycin-
resistant enterococci (VRE) in meat and environmental samples. International
Journal of food Microbiology, 107(2), 218-222.

Micoli, F., Costantino, P., Adamo, R. (2018). Potential targets for next generation
antimicrobial glycoconjugate vaccines. FEMS Microbiology Reviews, 42(3), 388-423.

Miro, J.M., Pericas, J.M., del Rio, A. (2013). A new era for treating Enterococcus faecalis
endocarditis: Ampicillin plus short-course gentamicin or ampicillin plus ceftriaxone:
that is the question!. Circulation, 127(17), 1763-1766.

Mirzaei, B., Babaei, R., Asiabar, A. P. D., Bameri, Z. (2015). Detection of both vanA and
vanB genes in vanA phenotypes of Enterococci by Taq Man RT-PCR. Brazilian
Journal of Microbiology, 46, 161-165.

Misra, S.S. Sharma, A. Bhattacharya, T.K.; Kumar, P.; Roy, S.S. Association of breed and
polymorphism of a-and a-casein genes with milk quality and daily milk and
constituent yield traits of buffaloes (Bubalus bubalis). Buffalo Bull. (2008), 27, 294—
301.

Moellering Jr, R. C. (1998). Vancomycin-resistant enterococci. Reviews of Infectious
Diseases, 26(5), 1196-1199..

Mohamed, J.A., Huang, D.B. (2007). Biofilm formation by enterococci. Journal of medical
microbiology, 56(12), 1581-1588.

Monticelli, J., Knezevich, A., Luzzati, R., Di Bella, S. (2018). Clinical management of non-
faeciumnon-faecalis  vancomycin-resistant enterococci infection. Focus on

Enterococcus gallinarum and Enterococcus casseliflavus/flavescens. Journal of
Infection and Chemotherapy, 24(4), 237-246.

Morandi, S., Brasca, M., Andrighetto, C., Lombardi, A., Lodi, R. (2006). Technological and
molecular characterisation of enterococci isolated from north—west Italian dairy
products. International Dairy Journal, 16(8), 867-875..

Moreno, M. F., Rea, M. C., Cogan, T. M., De Vuyst, L. (2003). Applicability of a
bacteriocin-producing Enterococcus faecium as a co-culture in Cheddar cheese
manufacture. International Journal of Food Microbiology, 81(1), 73-84.

Moreno, M.F., Sarantinopoulos, P., Tsakalidou, E., De Vuyst, L. (2006). The role and
application of enterococci in food and health. Infernational Journal of Food
Microbiology, 106(1), 1-24.

Moser, A., Schafroth, K., Meile, L., Egger, L., Badertscher, R., Irmler, S. (2018). Population
dynamics of Lactobacillus helveticus in Swiss Gruyere-type cheese manufactured
with natural whey cultures. Frontiers in Microbiology, 9, 637.

Moura, T.M.D., Cassenego, A.P.V., Campos, F.S., Ribeiro, A.M.L., Franco, A.C.,,
d'Azevedo, P.A., Frazzon, J., Frazzon, A.P.G. (2013). Detection of VanC 1 Gene
Transcription in Vancomycin-Susceptible Enterococcus faecalis. Memorias do
Instituto Oswaldo Cruz, 108, 453-456.

Mundy, L. M., Sahm, D. F., Gilmore, M. (2000). Relationships between enterococcal
virulence and antimicrobial resistance. Clinical Microbiology Reviews, 13(4), 513-
522.

Munita, J. M., Arias, C.A. (2016). Mechanisms of antibiotic resistance. Microbiology
Spectrum, 4(2), 4-2.

Murdoch, D.R., Corey, G.R., Hoen, B., Mir6, J.M., Fowler, V.G., Bayer, A.S., International
Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort Study (ICE-PCS) Investigators.
(2009). Clinical presentation, etiology and outcome of infective endocarditis in the

84



21st century: The International Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort
Study. Archives of Internal Medicine, 169(5), 463-473.

Murray, B.E. (1990). The life and times of the Enterococcus. Clinical Microbiology
Reviews, 3(1), 46-65.

Murray B.E (1998). Diversity among multidrug-resistant enterococci. Emerging Infectious
Diseases. 4, 37-47.

Murtaza, M.A., Pandya, A.J., Khan, M. M.H. (2017). Buffalo Milk Utilization for Dairy
Products. Handbook of Milk of Non-Bovine Mammals.284-343

Mus, T.E. (2014). Hayvansal kaynakli gidalarda enterokoklarin varligi, tir diizeyinde
identifikasyonlar1 ve antibiyotik direngliliklerinin belirlenmesi. Doktora Tezi.Uludag
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Bursa.

Miirsitoglu, D. (2019). Cig Siitlerden Enterococcus spp. 1zolasyonu, Antibiyotik Direnglilik
ve Bazi1 Virulans Faktorlerin Belirlenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Hatay.

Nade’ge Bourgeois-Nicolaos, C.M., Mangeney, N., Marie-Jos ‘e Butel Florence Doucet-
Populaire, Comparative study of VanAd gene transfer from Enterococcus faecium to

Enterococcus faecalis and to Enterococcus faecium in the intestineof mice. FEMS
Microbiol Letters, (2006). 254: p. 27-33.

Nallapareddy, S.R., Singh, K.V., Sillanpéd, J., Garsin, D.A., H66k, M., Erlandsen, S. L.,
Murray, B. E. (2006). Endocarditis and biofilm-associated pili of Enterococcus
faecalis. The Journal of Clinical Investigation, 116(10), 2799-2807.

Nam, H.M, Lim, S.K, Kang, H.M, Kim, J.M, Moon, JS, Jang, K.C, Jung, S.C (2009).
Prevalence and antimicrobial susceptibility of gram-negative bacteria isolated from
bovine mastitis in Korea between 2003 and 2008. Siit Bilimi Dergisi , 92 (5), 2020-
2026.

Nam, H.M., Lim, S.K., Moon, J.S., Kang, H.M., Kim, J.M., Jang, K.C., Kang, M., Joo,
Y.S., Jung, S. C. (2010). Antimicrobial resistance of enterococci isolated from
mastitic bovine milk samples in Korea. Zoonoses and Public Health, 57(7-8).

Nasiri, M., Hanifian, S. (2022). Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium in

pasteurized milk: Prevalence, genotyping, and characterization of virulence
traits. LWT, 153, 112452,

Nasr, M. A.F., Awad, A., El Araby, LLE. (2016). Associations of leptin and pituitary-specific
transcription factor genes’ polymorphisms with reproduction and production traits in
dairy buffalo. Reproduction in Domestic Animals, 51(4), 597-603.

Nieto-Arribas, P., Sesefia, S., Poveda, J. M., Chicon, R., Cabezas, L., Palop, L. (2011).
Enterococcus populations in artisanal Manchego cheese: Biodiversity, technological
and safety aspects. Food Microbiology, 28(5), 891-899.

Nguyen, H.T.H, Ong, L., Lefevre, C., Kentish, S.E, Gras, S.L (2014). Probiyotik manda
yogurdunun fermantasyon ve depolama swrasinda mikroyapist ve fizikokimyasal
ozellikleri: inek yogurdu ile karsilastirma. Gida ve Biyoproses Teknolojisi , 7(4), 937-
953.

Noce, A., Qanbari, S., Gonzalez-Prendes, R., Brenmoehl, J., Luigi-Sierra, M. G., Theerkorn,
M., Hoeflich, A. (2021). Genetic diversity of Bubalus bubalis in Germany and global
relations of its genetic background. Frontiers in Genetics, 1664.

Noroozi, N., Momtaz, H., Tajbakhsh, E. (2022). Deniz iiriinleri dérneklerinden izole edilen
Enterococcus  faecalis'in  molekiiler  karakterizasyonu ve  antimikrobiyal
direnci. Veteriner Tibb1 ve Bilim 8:1104-1112.

85



Noskin, G. A. (2005). Tigecycline: a new glycylcycline for treatment of serious
infections. Clinical Infectious Diseases, 41, S303-S314.

Novais, C., Tedim, A.P, Lanza, V.F, Freitas, A.R, Silveira, E., Escada, R.,.Coque, T.M
(2016). Enterococcus  faecium  ¢ekirdek genomlarimin  ve PBP5'in  birlikte
cesitlendirilmesi: pbp5 yatay transferinin kanitlari. Mikrobiyolojide Sinirlar,7,1581.

Ogier, J. C., Serror, P. (2008). Safety assessment of dairy microorganisms: the Enterococcus
genus. International journal of food microbiology, 126(3), 291-301.

Omar, N. B., Castro, A., Lucas, R., Abriouel, H., Yousif, N. M., Franz, C. M., Galvez, A.
(2004). Functional and safety aspects of enterococci isolated from different Spanish
foods. Systematic and Applied Microbiology, 27(1), 118-130.

Onaran, B., Gonciioglu, M., Ormanci, F.S. B. (2019). Antibiotic resistance Proﬁles of
vancomycin resistant enterococci in chicken meat samples. Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 66(4), 331-336.

Oravcova, V., Ghosh, A., Zurek, L., Bardon, J., Guenther, S., Cizek, A., Literak, 1. (2013).
Vancomycin-resistant enterococci in rooks (Corvus frugilegus) wintering throughout
Europe. Environmental Microbiology, 15(2), 548-556.

Ortiz Araque, L.C., Darré, M., Ortiz, C.M., Massolo, J.F., Vicente, A.R. (2018). Quality and
yield of Ricotta cheese as affected by milk fat content and coagulant
type. International Journal of Dairy Technology, 71(2), 340-346.

O’Driscoll, T.,Crank, C. W. (2015). Vancomycin-resistant enterococcal infections:
epidemiology, clinical manifestations, and optimal management. Infection and Drug
Resistance, 8, 217-230.

O’Riordan, K., Lee, J. C. (2004). Staphylococcus aureus capsular polysaccharides. Clinical
Microbiology Reviews, 17(1), 218-234.

Oumer, A., Gaya, P., Fernandez-Garcia, E.S.T.R.E.L.L.A., Mariaca, R., Garde, S., Medina,
M., Nuifiez, M. (2001). Proteolysis and formation of volatile compounds in cheese

manufactured with a bacteriocin-producing adjunct culture. Journal of Dairy
Research, 68(1), 117-129.

Orug, H.H., Cibik, R., Yilmaz, E., Kalkanli, O. (2006). Distribution and stability of aflatoxin
M1 during processing and ripening of traditional white pickled cheese. Food
Additives and Contaminants, 23, pp. 190-195

Oryasin, E. (2008). Cesitli ¢cevresel kaynaklardan izole edilen enterokoklarin disk difiizyon
yontemi ile antibiyotik duyarhiliklarimin tespiti. Basilmamig Yiiksek Lisans Tezi.
Adnan Menderes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Aydim.

Oner, Z., Sagdi¢, O., Simsek, B. (2004). Lactic acid bacteria profiles and tyramine and
tryptamine contents of Turkish tulumcheeses. European Food Research and
Technology, 219(5), 455-459.

Ozdemir, C., Dagdemir, E., Ozdemir, S. Sagdic, O. (2008). Siikroza alternatif
tatlandiricilarin ~ kullanilmasinin  dondurma  kalitesine  etkileri. Gida  kalitesi
dergisi , 31 (4), 415-428.

Oztiirk, R. (2002). Antimikrobik ilaglara kars: diren¢ gelisme mekanizmalar: ve giiniimiizde
diren¢ durumu. 1.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Akilc
Antibiyotik Kullanim1 ve Erigkinlerde Toplumdan Edinilmis Enfeksiyonlar
Sempozyum Dizisi, 31, 83-100.

Palmer, K.L., Kos, V.N., Gilmore, M.S. (2010). Horizontal gene transfer and the genomics
of enterococcal antibiotic resistance. Current Opinion in Microbiology, 13 (5), 632-
639.

86



Pamuk, S., Giirler, Z. (2010). Manda Siitiinden Gelen Lezzet: Mozzarella, Kocatepe
Veteriner Dergisi Sayt: 3, s. 49-53

Pamuk, S., Yildirim, Y., Seker, E., Gurler, Z., Kara, R. (2012). A survey of the occurrence
and properties of methicillin-resistant Staphylococcus aureus and methicillin-resistant
Staphylococcus intermedius in water buffalo milk and dairy products in
Turkey. International Journal of Dairy Technology, 65(3), 416-422.

Papamanoli, E., Tzanetakis, N., Litopoulou-Tzanetaki, E., Kotzekidou, P. (2003).
Characterization of lactic acid bacteria isolated from a Greek dry-fermented sausage
in respect of their technological and probiotic properties. Meat Science, 65(2), 859-
867.

Park, S., Lee, K.M., Yoo, Y.S., Yoo, J.S., Yoo, J.I, Kim, H.S., Chung, G.T. (2011).
Alterations of gyrd, gyrB, and parC and activity of efflux pump in fluoroquinolone-
resistant  Acinetobacter baumannii. Osonublic Health and  Research
Perspectives, 2(3), 164-170.

Partridge, S.R., Kwong, S.M., Firth, N., Jensen, S.0. (2018). Mobile genetic elements
associated with antimicrobial resistance. Clinical Microbiology Reviews, 31(4).

Parussolo, G., Busatto, R.T., Schmitt, J., Pauletto, R., Schons, P.F., Ries, E.F. (2017).
Synbiotic ice cream containing yacon flour and Lactobacillus acidophylus
NCFM. LWT-Food Science and Technology, 82, 192-198.

Patel, R., Uhl, J.R., Kohner, P., Hopkins, M.K., Cockerill 3rd, F.R. (1997). Multiplex PCR
detection of VanA, VanB, VanC-1, and VanC-2/3 genes in enterococci. Journal of
Clinical Microbiology, 35(3), 703-707.

Pavia, M., Nobile, C. G., Salpietro, L., Angelillo, I. F. (2000). Vancomycin resistance and
antibiotic  susceptibility of enterococci in raw meat. Journal of Food
Protection, 63(7), 912-915.

Pazoles, J., Davis, D., Talbot, M. K., Alder, E. A., White, A. C., Jonas, B. M., Murray, B. E.,
Weinstock, G.M.,Rogers, B.L. (2001). Enterococcus faecalis Multi-drug Resistance
Transporters:  Application For  Antibiotic  Discovery.J Mol  Microbiol
Biotechnol, 3(2), 179-184.

Pechere, J.C. (2001). Macrolide resistance mechanisms in Gram-positive cocci. International
Journal of Antimicrobial Agents, 18, 25-28.

Pedonese, F., Innocenti, E., Nuvoloni, R., Sartini, L., D'Ascenzi, C., Cerri, D., Rindi, S.
(2005). Occurrence of vancomycin-resistant enterococci in foods of animal origin
purchased in Tuscany. Veterinary Research Communications, 29, 347-349.

Perin, L. M., Miranda, R. O., Todorov, S. D., de Melo Franco, B. D. G., Nero, L. A. (2014).
Virulence, antibiotic resistance and biogenic amines of bacteriocinogenic lactococci
and enterococci isolated from goat milk. International Journal of Food
Microbiology, 185, 121-126.

Pereira, R.1., Prichula, J., Santestevan, N.A., D’Azevedo, P.A., Motta, A.D. S.D., Frazzon,
A.P.G. (2017). Virulence profiles in Enterococcus spp. isolated from raw buffalo’s

milk in south Brazil. Research journal of microbiology. Dubai. Vol. 12, n. 4 (2017), p.
248-254

Pesavento, G., Calonico, C., Ducci, B., Magnanini, A., Nostro, A. L. (2014). Prevalence and
antibiotic resistance of Enterococcus spp. isolated from retail cheese, ready-to-eat
salads, ham, and raw meat. Food Microbiology, 41, 1-7.

Peters, J., Mac, K., Wichmann-Schauer, H., Klein, G., Ellerbroek, L. (2003). Species
distribution and antibiotic resistance patterns of enterococci isolated from food of

87



animal origin in Germany. International Journal of Food Microbiology, 88(2-3), 311-
314.

Peterson-Wolfe, C.S., Adams, S., Wolf, S.L., Hogan, J.S. (2008). Genomic typing of
enterococci  isolated from bovine mammary glands and environmental
sources. Journal of Dairy Science, 91(2), 615-619.

Pieniz, S., Andreazza, R., Anghinoni, T., Camargo, F., Brandelli, A. (2014). Probiotic
potential, antimicrobial and antioxidant activities of Enterococcus durans strain
LABI8s. Food Control, 37, 251-256.

Pinholt, M., Ostergaard, C., Arpi, M., Bruun, N.E., Schenheyder, H.C., Gradel, K.O.,
Sogaard, M., Knudsen, J.D. Danish Collaborative Bacteraemia Network
(DACOBAN) (2014). Incidence, clinical characteristics and 30-day mortality of
enterococcal bacteraemia in Denmark 2006-2009: a population-based cohort
study. Clinical Microbiology and Infection, 20(2), 145-151.

Pisano, M.B., Scano, P., Murgia, A., Cosentino, S., Caboni, P. (2016). Metabolomics and
microbiological profile of Italian mozzarella cheese produced with buffalo and cow
milk. Food Chemistry, 192, 618-624.

Ramos, S., Igrejas, G., Rodrigues, J., Capelo-Martinez, J. L., Poeta, P. (2012). Genetic
characterisation of antibiotic resistance and virulence factors in VanAd-containing
enterococci from cattle, sheep and pigs subsequent to the discontinuation of the use of
avoparcin. The Veterinary Journal, 193(1), 301-303.

Rainer, L., Heiss, C.J. (2004). Conjugated linoleic acid: health implications and effects on
body composition. Journal of the American Dietetic Association, 104(6), 963-968.

Ranadheera, C.S., Vidanarachchi, J.K., Rocha, R.S., Cruz, A.G., Ajlouni, S. (2017).
Probiotic delivery through fermentation: Dairy vs. non-dairy
beverages. Fermentation, 3(4), 67.

Rehaiem, A., Fhoula, I., Slim, A.F., Boubaker, 1.B.B., Chihi, A.B., Ouzari, H.I. (2016).
Prevalence, acquired antibiotic resistance and bacteriocin production of
Enterococcus spp. isolated from tunisian fermented food products. Food Control, 63,
259-266.

Reisner, B.S., Shaw, S., Huber, M.E., Woodmansee, C.E., Costa, S., Falk, P.S. Mayhall, C.
G. (2000). Comparison of three methods to recover vancomycin-resistant enterococci
(VRE) from perianal and environmental samples collected during a hospital outbreak
of VRE. Infection Control & Hospital Epidemiology, 21(12), 775-779.

Ribeiro, T., Oliveira, M., Fraqueza, M. J., Laukova, A., Elias, M., Tenreiro, R., Olarak,
B.,Semedo-Lemsaddek, T. (2011). Antibiotic resistance and virulence factors among
Enterococci isolated from chourico, a traditional Portuguese dry fermented
sausage. Journal of food protection, 74(3), 465-469.

Richmond H.D. Dairy chemistry: a practical handbook for dairy chemists and others having
control of dairies. USA: Cole Press. (2007).

Robredo, B., Singh, K.V., Baquero, F., Murray, B.E., Torres, C. (2000). Vancomycin-
resistant enterococci isolated from animals and food. International Journal of Food
Microbiology, 54(3), 197-204.

Ronald, A. (2002). The etiology of urinary tract infection: traditional and emerging
pathogens. The American Journal of Medicine, 113(1), 14-19.

Rézanska, H., Lewtak-Pitat, A., Kubajka, M., Weiner, M. (2019). Occurrence of enterococci
in mastitic cow’s milk and their antimicrobial resistance. Journal of Veterinary
Research, 63(1), 93.

88



Russo, N., Caggia, C., Pino, A., Coque, T.M., Arioli, S., Randazzo, C.L. (2018).
Enterococcus spp. in ragusano PDO and pecorino siciliano cheese types: A snapshot

of their antibiotic resistance distribution. Food and Chemical Toxicology, 120, 277-
286.

Sadek, O.A., Sayed, S.M., Berbawy, S.M., Mariam, M., Mansy, F., Hussien, MF
(2014). Bazi Assiut sehir pazarlarinda satilan ¢ig siitten izole edilen bazi antibiyotige

diren¢li halk saghg tehlikesi bakterileri. Assut. Cevre Arastirmalari i¢in Universite
Biilteni , 17 (1).

Salzano, A., Neglia, G., D’Onofrio, N., Balestrieri, M.L., Limone, A., Cotticelli, A.,
Marrone, R., Anastasio, A., D’Occhio, M.J., Campanile, G. (2021). Green feed
increases antioxidant and antineoplastic activity of buffalo milk: A Globally
Significant Livestock. Food Chemistry. 344

Sandoval-Motta, S., Aldana, M. (2016). Adaptive resistance to antibiotics in bacteria: a
systems biology perspective. Wiley Interdisciplinary Reviews: Systems Biology and
Medicine, 8(3), 253-267.

Santiago-Rodriguez, T. M., Rivera, J. 1., Coradin, M., Toranzos, G. A. (2013). Antibiotic-
resistance and virulence genes in Enterococcus isolated from tropical recreational
waters. Journal of Water and Health, 11(3), 387-396.

Sarantinopoulos, P., Kalantzopoulos, G., Tsakalidou, E. (2002). Effect of Enterococcus
faecium on microbiological, physicochemical and sensory characteristics of Greek
Feta cheese. International Journal of Food Microbiology, 76(1-2), 93-105.

Sarantinopoulos, P., Leroy, F., Leontopoulou, E., Georgalaki, M. D., Kalantzopoulos, G.,
Tsakalidou, E., De Vuyst, L. (2002). Bacteriocin production by Enferococcus faecium
FAIR-E 198 inviewof its application as adjunct starter in Greek Feta cheese
making. International journal of food microbiology, 72(1-2), 125-136.

Sava, 1.G., Heikens, E., Huebner, J. (2010). Pathogenesis and immunity in enterococcal
infections. Clinical microbiology and infection, 16(6), 533-540.

Sayiner, H.S. (2008). Hastanemizde siirveyansla saptanan VDE lerin dagilimi, antibiyotik
duyarliliklart ve kolonize hastalarda risk faktérlerinin degerlendirilmesi. Basilmamis
Uzmanlik Tezi. T.C. Saglik Bakanligi Okmeydan1 Egt. Ars. Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik MikrobiyolojiKlinigi, Istanbul.

Saxelin, M., Korpela, R., Mayrda-Mékinen, A. (2003). Introduction: classifying functional
dairy products. Functional Dairy Products, 1-16.

Seno, Y., Kariyama, R., Mitsuhata, R., Monden, K., Kumon, H. (2005). Clinical implications
of biofilm formation by FEnterococcus faecalis in the urinary tract. Acta Medica
Okayama, 59(3), 79-87.

Simoes, M., Simdes, L. C.,Vieira, M. J. (2010). A review of current and emergent biofilm
control strategies. LWT-Food Science and Technology, 43(4), 573-583.

Schnappinger, D., Hillen, W. (1996). Tetracyclines: antibiotic action, uptake, and resistance
mechanisms. Archives of Microbiology, 165(6), 359-369.

Scholten, E. (2014). Ice cream. In H. Merkus, G. Meesters (Eds.) (Vol. 19). Cham: Springer.
Particulate products.

Schwarz, S., Kehrenberg, C., Doublet, B., Cloeckaert, A. (2004). Molecular basis of
bacterial resistance to chloramphenicol and florfenicol. FEMS Microbiology
Reviews, 28(5), 519-542.

Schwaiger, K., Bauer, J., Héormansdorfer, S., Molle, G., Preikschat, P., Kdmpf, P.,Holzel, C.
(2012). Presence of the resistance genes vanCl and pbp5 in phenotypically

89



vancomycin and ampicillin susceptible Enterococcus faecalis. Microbial Drug
Resistance, 18(4), 434-439.

Schliinzen, F., Zarivach, R., Harms, J., Bashan, A., Tocilj, A., Albrecht, R., Franceschi, F.
(2001). Structural basis for the interaction of antibiotics with the peptidyl transferase
centre in eubacteria. Nature, 413(6858), 814-821.

Shankar, V., Baghdayan, A. S., Huycke, M. M., Lindahl, G., Gilmore, M. S. (1999).
Infection-derived Enterococcus faecalis strains are enriched in esp, a gene encoding a
novel surface protein. Infection and immunity, 67(1), 193-200.

Sharifi, Y., Hasani, A., Ghotaslou, R., Varshochi, M., Hasani, A., Aghazadeh, M., Milani,
M. (2012). Survey of virulence determinants among vancomycin resistant
Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium isolated from clinical specimens of
hospitalized patients of North west of Iran. The Open Microbiology Journal, 6, 34.

Sheehan, W.J., Phipatanakul, W. (2009). Tolerance to water buffalo milk in a child with cow
milk allergy. Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 102(4), 349.

Shenoy, E.S., Paras, M.L., Noubary, F., Walensky, R.P., Hooper, D.C. (2014). Natural
history of colonization with methicillin-resistant (Staphylococcus aureus MRSA) and

vancomycin-resistant FEnterococcus (VRE): a systematic review. BMC Infectious
Diseases, 14(1), 1-13.

Shinabarger, D.L., Marotti, K. R., Murray, R. W., Lin, A. H., Me¢lchior, E.P., Swaney, S.M.,
Buysse, J.M. (1997). Mechanism of action of oxazolidinones: effects of linezolid and
eperezolid on translation reactions. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 41(10),
2132-2136.

Soderblom, T., Aspevall, O., Emtell, M., Hedin, G., Heimer, D., Hokeberg, 1., Thore, M.
(2010). Alarming spread of vancomycin resistant enterococci in Sweden since
2007. Eurosurveillance, 15(29).

Sonwane, R.S Hembade, A.S (2014). Sensory quality of dietetic soft serve ice cream
prepared using maltodextrin in different proportions. International Journal of Current
Researcg and Academy Review, 2 (6), 51-55.

Sood, S., Malhotra, M., Das, B.K., Kapil, A. (2008). Enterococcal infections & antimicrobial
resistance. Indian Journal of Medical Research, 128(2), 111.

Sood, S. (2016). Chloramphenicol-a potent armament against multi-drug resistant (MDR)
gram negative bacilli?. Journal of clinical and diagnostic research: JCDR, 10(2),
DCO1.

Soukoulis, C., Lebesi, D. Tzia, C. (2009). Fortification of ice cream with dietary fiber:
effects on rheological properties, ice crystallization and glass transition phenomena.
Food Chemistry, 115 (2), 665-671.

Soukoulis, C., Tzia, C. (2010). Response surface mapping of the sensory characteristics and
acceptability of chocolate ice cream containing alternate sweetening agents. Journal
of Sensory Studies, 25(1), 50-75.

Sparbier, K., Kostrzewa, M., Maier, T., Schubert, S. (2012). MALDI-TOF MS: an upcoming
tool for rapid detection of antibiotic resistance in microorganisms. Proteomics—
Clinical Applications, 7(11-12), 767-778.

Splittstoesser, D.F.,Vanderzant, C. (Eds.). (1992). Compendium of methods for the
microbiological examination of foods. American Public Health Association.

Staley, C., Dunny, G.M., Sadowsky, M.J. (2014). Environmental and animal-associated
enterococci. Advances in Applied Microbiology, 87, 147-186.

90



Stinear, T.P., Olden, D.C., Johnson, P.D., Davies, J.K., Grayson, M.L. (2001). Enterococcal
VanB resistance locus in anaerobic bacteria in human faeces. The lancet, 357 (9259).

Sukmawinata, E., Sato, W., Uemura, R., Sueyoshi, M. (2018). Antimicrobial resistant
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, and other Enterococcus species
isolated from foal feces in Japan. Journal of Equine Veterinary Science, 63, 51-54.

Sun, Q., Lv, J. P, Liu, L., Zhang, S.W., Liang, X., Lu, J. (2014). Comparison of milk
samples collected from some buffalo breeds and crossbreeds in China. Dairy Science
& Technology, 94(4), 387-395.

Sustackova, A., Napravnikova, E., Schlegelova, J. (2004). Antimicrobial resistance of
Enterococcus spp. isolates from raw beef and meat products. Folia
Microbiologica, 49(4), 411-417.

Sanlibaba, P., Tezel, B.U. Senturk, E. (2018). Antimicrobial resistance of Enterococcus
species isolated from chicken in Turkey. Korean Journal for Food Science of Nnimal
Resources, 38(2), 391.

Sener, A., Temiz, A. (2004). Tavuk kesimhane ve isletmelerinde kullanilan ticari
dezenfektanlar ve etkinlikleri. Orlab On-Line Mikrobiyolojisi Derg, 2(10), 1-28.

Tacconelli, E., Cataldo, M.A. (2008). Vancomycin-resistant enterococci (VRE):
Transmission and control. International Journal of Antimicrobial Agents, 31(2), 99-
106.

Talebi, M., Pourshafie, M.R., Katouli, M., Mollby, R. (2008). Molecular structure and
transferability of Tn 1546-like elements in Enterococcus faecium isolates from
clinical, sewage, and surface water samples in Iran. Applied and Environmental
Microbiology, 74(5), 1350-1356.

Tanih, G.N. (2016). Genotypic and phenotypic characterization of enterococci from cow
dung and environmental water sources in three selected dairy farms in Amathole
District. Department ofBiochemistry and Microbiology Faculty of Science and
Agriculture University of Fort Hare, doctoral thesis.

Tantia M.S., Galv~ao S.R., Cactano A.R., Paola M., Miziara M.N., Aravind K.M., Boby M.,
Pardha S.G., Satish K. Aparna P. (2008) 4 first generation whole genome RH map of
the river buffalo with comparison to domestic cattle. BMC Genomics 9, 631

Tateo, A., De Palo, P., Quaglia, N. C., Centoducati, P. (2007). Some qualitative and
chromatic aspects of thawed buffalo (Bubalus bubalis) meat. Meat Science, 76(2),
352-358.

Tatsing Foka, F. E.,Ateba, C. N. (2019). Detection of virulence genes in multidrug resistant
enterococci isolated from feedlots dairy and beef cattle: Implications for human
health and food safety. BioMed Research International, 2019.

Techer, C., Daoud, A., Madec, M. N., Gautier, M., Jan, S., Baron, F. (2015). Microbial
quality of industrial liquid egg white: assumptions on spoiling issues in egg-based
chilled desserts. Journal of Food Science, 80(2), M389-M398.

Teixeira L.M., Facklam R.R. Enterococcus. In: Murray PR, Baron E.J., Jorgensen J.H.,
Pfaller M.A., Yolken R.H eds. Manual of Clinical Microbiology. 8th ed. Washington,
DC: American Society for Microbiology; (2003):422-433.

Tendolkar, P.M., Baghdayan, A. S.,Shankar, N. (2003). Pathogenic enterococci: New
developments in the 2lst century. Cellular and Molecular Life Sciences
CMLS, 60(12), 2622-2636.

Tipchuwong, N., Chatraporn, C., Ngamchuachit, P., Tansawat, R. (2017). Increasing
retention of vitamin D3 in vitamin D3 fortified ice cream with milk protein
emulsifier. International Dairy Journal, 74, 74-79.

91



Thal, L. A., Chow, J. W., Mahayni, R., Bonilla, H., Perri, M. B., Donabedian, S. A., Zervos,
M. 1. (1995). Characterization of antimicrobial resistance in enterococci of animal
origin. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 39(9), 2112-2115.

Thomas, C.S., (2008). Efficient dairy buffaloe production. DeLaval is a trademark of the
DeLaval group. The manufacturer reserves the right to make design changes.
DeLaval International AB, Tumba, Sweden.

Thurlow, L.R., Thomas, V.C., Narayanan, S., Olson, S., Fleming, S.D., Hancock, L.E.
(2010). Gelatinase contributes to the pathogenesis of endocarditis caused by
Enterococcus faecalis. Infection and Immunity, 78(11), 4936-4943.

Trivedi, K., Cupakova, S., Karpiskova, R. (2011). Virulence factors and antibiotic resistance
in enterococci isolated from food-stuffs. Vet Med, 56(7), 352-357.

Togay, S. O., Mustafa, A.Y., Altunatmaz, S.S. (2016). Antimicrobial activity potential of
Enterococcus  spp. isolated from some traditional Turkish cheeses. Kafkas
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 22, 765-770.

Tornero, E., Senneville, E., Euba, G., Petersdorf, S., Rodriguez-Pardo, D., Lakatos, B.,
European Society Group of Infections on Artificial Implants (ESGIAI). (2014).
Characteristics of prosthetic joint infections due to Enterococcus spp. and predictors
of failure: a multi-national study. Clinical Microbiology and Infection, 20(11), 1219-
1224.

Tuncer, Y. (2015). Sucuktan Enterokoklarm Izolasyonu ve Antibiyotik Duyarlilik
Profillerinin Belirlenmesi.Yiiksek Lisans Tezi. Siileyman Demirel Universitesi Gida
Miihendisligi Ana Bilim Dali, Isparta.

TUIK, (2020) Tarim Istatistikleri,(www.tuik.gov.tr).
TUIK, (2021). Hayvansal Uretim istatistikleri, Aralik 2021, TUIK. (www.data.tuik.gov.tr)
TUIK, (2021). Siit ve Siit Uriinleri Uretimi, Subat 2021, TUIK. (www.data.tuik.gov.tr)

Tripathy, J.P., Thakur, J.S., Jeet, G., Chawla, S., Jain, S., Pal, A., Saran, R. (2017). Kuzey
Hindistan'da biiyiik bir toplum temelli ¢aliymada diyabetin yayginligi ve risk
faktorleri: Hindistan, Pencap’ta bir STEPS anketinin sonuglari. Diyabetoloji ve
Metabolik Sendrom, 9 (1), 1-8.

Typas, A., Banzhaf, M., Gross, C. A., Vollmer, W. (2012). From the regulation of
peptidoglycan synthesis to bacterial growth and morphology. Nature Reviews
Microbiology, 10(2), 123-136..

Tyson, G.H., Sabo, J. L., Hoffmann, M., Hsu, C.H., Mukherjee, S., Hernandez, J.,
Mcdermott, P.F. (2018). Novel linezolid resistance plasmids in Enferococcus from
food animals in the USA. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 73(12), 3254-
3258.

Ulrich, N., Vonberg, R.P., Gastmeier, P. (2017). Outbreaks caused by vancomycin-resistant
Enterococcus faecium in hematology and oncology departments: a systematic
review. Heliyon, 3(12).

Van Bambeke, F., Balzi, E., Tulkens, P.M. (2000). Antibiotic efflux pumps. Biochemical
Pharmacology, 60(4), 457-470.

Vankerckhoven, V., Van Autgaerden, T., Vael, C., Lammens, C., Chapelle, S., Rossi, R.,
Goossens, H. (2004). Development of a multiplex PCR for the detection of asal,gelE,
cylA, esp, and hyl genes in enterococci and survey for virulence determinants among
European hospital isolates of Enterococcus faecium. Journal of Clinical
Microbiology, 42(10), 4473-4479.

92



van Schaik, W., Willems, R.J. (2010). Genome-based insights into the evolution of
enterococci. Clinical Microbiology and Infection, 16(6), 527-532.

Van Tyne, D., Gilmore, M.S. (2014). Friend turned foe: evolution of enterococcal virulence
and antibiotic resistance. Annual Review of Microbiology, 68, 337-356.

Valotteau, C., Prystopiuk, V., Pietrocola, G., Rindi, S., Peterle, D., De Filippis, V.,Dufréne,
Y. F. (2017). Single-cell and single-molecule analysis unravels the multi functionality
of the Staphylococcus aureus collagen-binding protein Cna. ACS Nano, 11(2), 2160-
2170.

Vazquez-Laslop, N.,Mankin, A.S. (2018). How macrolide antibiotics work. Trends in
Biochemical Sciences, 43(9), 668-684.

Vedashree, M., Asha, M.R., Roopavati, C., Naidu, M.M. (2020). Characterization of volatile
components from ginger plant at maturity and its value addition to ice cream. Journal
of Food Science and Technology, 57(9), 3371-3380.

Veleba, M. Schneiders, T. (2012). Tigecycline resistance may occur independently of the
ramA gene in Klebsiella pneumoniae. Antimikrobiyel Ajanlar ve Kemoterapi. 56 (8),
4466-4467.

Vineet, R. V., Nayak, M. (2016). Enterococcus faecalis: an enigma in root canal
infections. International Research Journal of Pharmaceutical and Biosciences, 3(1),
12-21.

Wahid, H., Rosnina, Y. (2011). Husbandry of dairy animals| Buffalo: Asia. Encyclopedia of
Dairy Sciences, 772.

Wang, Y. W., Jones, P. J. (2004). Conjugated linoleic acid and obesity control: efficacy and
mechanisms. International Journal of Obesity, 28(8), 941-955.

Webber, M.A.,Piddock, L.J.V. (2003). The importance of efflux pumps in bacterial
antibiotic resistance. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 51 (1), 9-11.

Weerathilake, W.A.D.V., Rasika, D.M.D., Ruwanmali, J.K.U., Munasinghe, M.A.D.D.
(2014). The evolution, processing, varieties and health benefits of
yogurt. International Journal of Scientific and Research Publications, 4(4), 1-10.

Wenzel R, Bate G, Kirkpatrick P. (2005). Tigecycline. Nat Rev Drug Discov 4:809 —810.

Werner, G., Coque, T.M., Hammerum, A.M., Hope, R., Hryniewicz, W., Johnson,
A.,Woodford, N. (2008). Emergenceand spread of vancomycin resistance among
enterococci in Europe. Eurosurveillance, 13(47) 1-11.

Werner, G., Coque, T.M., Franz, C.M., Grohmann, E., Hegstad, K., Jensen, L., Weaver, K.
(2013). Antibiotic resistant enterococci-tales of a drug resistance gene
trafficker. International Journal of Medical Microbiology, 303(6-7), 360-379.

Werner, G., Klare, I., Fleige, C., Geringer, U., Witte, W., Just, H. M., Ziegler, R. (2012).
Vancomycin-resistant VanB-type Enterococcus faecium isolates expressing varying

levels of vancomycin resistance and being highly prevalent among neonatal patients
in a single ICU. Antimicrobial Resistance and Infection Control, 1(1), 1-11.

Windsor, P., Martin, S., Khounsy, S., Young, J., Thomson, P., Bush, R. (2021). Improved
milk production from supplementation of swamp buffalo with molasses nutrient
blocks containing 10% urea. Dairy, 2(1), 90-103.

Winn, W. C. (2006). Koneman's color atlas and textbook of diagnostic microbiology.
Lippincott williams & wilkins.

Wilson, D. N. (2009). The A-Z of bacterial translation inhibitors. Critical reviews in
Biochemistry and Molecular Biology, 44(6), 393-433.

93



Woodford, N. (1998). Glycopeptide-resistant enterococci: a decade of experience. Journal of
Medical Microbiology, 47(10), 849-862.

Woodford, N., Johnson, A. P. (2004). Genomics, proteomics, and clinical bacteriology.
Humana Press, Totowa, NJ.

Whitfield, C., Valvano, M. A. (1993). Biosynthesis and expression of cell-surface
polysaccharides in gram-negative bacteria. Advances in Microbial Physiology, 35,
135-246.

Vyrostkova, J., Regecova, 1., Dudrikova, E., Marcin¢ak, S., Vargova, M., Kovacova, M.,
Malova, J. (2021). Antimicrobial Resistance of Enterococcus spp. Isolated from
Sheep and Goat Cheeses. Foods, 10(8), 1844.

Wright, G.D. (2011). Molecular mechanisms of antibiotic resistance. Chemical
communications, 47(14), 4055-4061.

Wu, X., Hou, S., Zhang, Q., Ma, Y., Zhang, Y., Kan, W., Zhao, X. (2016). Prevalence of
virulence and resistance to antibiotics in pathogenic enterococci isolated from
mastitic cows. Journal of Veterinary Medical Science, 78 (11), 1663-1668.

Yalman, M. (2018). Manda siitiinden iiretilen farkii cesit peynirlerin karakterizasyonu,
mayalarin izolasyonu ve potansiyel probiyotiklerin se¢ilmesi. Basilmamig Doktora
Tezi. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Canakkale.

Yasufuku, T., Shigemura, K., Shirakawa, T., Matsumoto, M., Nakano, Y., Tanaka, K.,
Fujisawa, M. (2011). Mechanisms of and risk factors for fluoroquinolone resistance
in clinical FEnterococcus faecalis isolates from patients with urinary tract
infections. Journal of Clinical Microbiology, 49(11), 3912-3916.

Yildiz, C. (2012).Tavuk Etlerinde Enterococcus spp. lerin Prevelansi, Biyofilm Ozellikleri ve
Antibiyotik  Duyarhiliklarimin  Belirlenmesi. Basilmamig Yiksek Lisans Tezi.
Dumlupinar Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kiitahya.

Yilmaz, E.S., Aslantas, O., Onen, S.P., Tiirkyilmaz, S., Kiirekci, C. (2016). Prevalence,
antimicrobial resistance and virulence traits in enterococci from food of animal
origin in Turkey. LWT-Food Science and Technology, 66, 20-26.

Yogurtgu, N.N. (2011). Tulum peynirinden enterokok suglarinin izolasyonu ve antibiyotik
duyarhiliklarimin belirlenmesi. Basilmams Yiksek Lisans Tezi. Siileyman Demirel
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Isparta.

You, R., Gui, Z., Xu, Z., Shirtliff, M.E., Yu, G., Zhao, X., Li, L. (2012). Methicillin-
resistance Staphylococcus aureus detection by an improved rapid polymerase chain
reaction (PCR) assay. African Journal of Microbiology Research, 6 (43), 7131-7133.

Yurdakul, N.E., Ergin Kaya, Z., Unal, E. (2013). Antibiotic resistance of enterococci,
coagulase negative staphylococci and Staphylococcus aureus isolated from chicken
meat. Czech Journal of Food Sciences, 31(1), 14-19.

Yiiksel, F.N. (2012). Gida Kaynakli Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium
SuslarindaViriilans Faktorlerin Belirlenmesi. Basilmamis Yiiksek Lisans Tezi.Ankara
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Zalipour, M., Esfahani, B. N., Havaei, S. A. (2019). Phenotypic and genotypic
characterization of glycopeptide, aminoglycoside and macrolide resistance among

clinical isolates of Enterococcus faecalis: A multicenter based study. BMC Research
Notes, 12 (1), 1-8.

Zeng, X., Lin, J. (2013). Beta-lactamase induction and cell wall metabolism in Gram-
negative bacteria. Frontiers in Microbiology, 4, 128.

94



Zicarelli, L. (2004). Buffalo milk: its properties, dairy yield and mozzarella
production. Veterinary Research Communications, 28, 127.

Zicarelli, L. (2020). Current trends in buffalo milk production. Journal of Buffalo Science, 9,
121-132.

Zimmer C.A.D.G S.M, Klein M, Jernigan J.A. Comparison of Mortality Associated with
Vancomycin-Resistant and Vancomycin-Susceptible Enterococcal Bloodstream
Infections: A Meta-analysis. Clinical Infectious Disease Journal. (2005);41:327-33

Zong, Y., Xu, Y., Liang, X., Keene, D. R., H60k, A., Gurusiddappa, S., Narayana, S. V.
(2005). A ‘Collagen Hug’model for Staphylococcus aureus CNA binding to
collagen. The EMBO journal, 24(24), 4224-4236.

Zhao, L., Beyer, N. J., Borisova, S. A., Liu, H. W. (2003). B-Glucosylation as a part of self-
resistance mechanism in methymycin/pikromycin producing strain Streptomyces
venezuelae. Biochemistry, 42(50), 14794-14804.

Xu, L., Depoortere, 1., Vertongen, P., Waelbroeck, M., Robberecht, P., Peeters, T. L. (2005).
Motilin and erythromycin-A share a common binding site in the third transmembrane
segment of the motilin receptor. Biochemical Pharmacology, 70(6), 879-887.

Xue, Y., Zhao, L., Liu, H. W., Sherman, D. H. (1998). A gene cluster for macrolide
antibiotic biosynthesis in Streptomyces venezuelae: architecture of metabolic
diversity. Proceedings of the National Academy of Sciences, 95(21), 12111-12116.

Quigley, L., O’Sullivan, O., Stanton, C., Beresford, T. P., Ross, R.P., Fitzgerald, G.F.,
Cotter, P.D. (2013). The complex microbiota of raw milk. FEMS Microbiology
Reviews, 37(5), 664-698.

95



0OZ GECMIS

Seray Diiztaglar, Samsun 19 Mayis Siiper Lisesi’ni bitirdikten sonra Ondokuz
Mayis Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi boliimiinden 30.06.2006
tarihinde mezun oldu. 2019 yilinda OMU LEE Veterinerlik Besin Hijyeni ve
Teknolojisi Ana Bilim Dal1 Yiiksek Lisans programina girdi. Mezuniyetinden bu
yana gida miihendisi olarak gorev yapan Seray Diiztaslar, orta derecede Ingilizce

bilmektedir (YOKDIL:53).

Tletisim Bilgileri
Ogrenci No: 18220471
ORCID ID : 0000-0002-4031-1909

Yaynlar:

1- IX. VETERINER GIDA HIJYENI KONGRESI 04-07 KASIM 2021,
MANDA SUTU ve URUNLERINDE ENTEROCOCCUS SPP.
VARLIGININ BELIRLENMESI POSTER BIiLDiRi

96



