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Enterokoklarin 6nemli viriilens faktorleri ve gidalarda bulunusu
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Ozet: Enterokoklar, insan ve ¢iftlik hayvanlarmin dogal bagirsak florasinda, toprak, su ve gidalarda bulunabilen Gram
pozitif mikroorganizmalardir. Patojen enterokoklar, sitolizin, agregasyon faktorii, jelatinaz, hyaluronidaz gibi insan
saglig1 agisindan dnemli bir¢ok viriilens faktdriinden bir veya birkagina sahiptir. Gida kaynakli ve nozokomiyal en-
terokok infeksiyonlarinin gelisiminde; intrinsik ve kazanilmis ¢oklu antibiyotik direnci énemli rol teskil etmektedir.
Enterokoklar fekal yolla ¢ig et ve siit basta olmak iizere taze gidalara bulasabilmekte, ayrica 1siya relatif direncinden
dolay1 1s1 islemi gdrmiis gidalarda da gida hijyeni agisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direng, Enterokoklar, Gida, Viriilens faktorler

Important virulence factors of enterococci and presence in foods

Summary: Enterococci are ubiquitous Gram-positive bacteria that inhabit intestinal flora of healthy humans and ani-
mals, soil, surface water and food. Pathogenic enterococci have one or more of the virulence factors such as cytolysin,
aggregation substance, gelatinase, hyaluronidase and etc., which are important for human health. Withal intrinsic and
acquired resistance ability to multiple antibiotics, constitutes an important role in the development of nosocomial and
foodborne enterococcal infections. Enterococci can be transmitted to fresh foods including raw meat and milk via fecal
contamination. As they have relative resistance of heat they can survive in heat-treated foods and for this reason they
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are important for food hygiene.
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Giris

Enterokoklar, insan ve ¢iftlik hayvanlariin dogal
bagirsak florasinda, toprak, su ve gidalarda bulu-
nabilen Gram pozitif bakteriyel etkenlerdir. insan
bagirsaginda, enterokok tiirleri i¢inde Enterecoccus
faecalis ve E. faecium baskin tiirlerdir. Bu bakteriler,
sahip olduklar1 viriilens 6zellikleri ile endokardit,
bakteriyemi, menenjit ve neonatal infeksiyonlarin
yani sira, solunum, iriner ve gastrointestinal sistem
infeksiyonlarina, ayrica intra-abdominal, yara ve
yumusak doku infeksiyonlarina da yol agmaktadir-
lar [27, 36]. Enterokoklarin viriilensinde, genomda
bulunan patojenite adalar1 ve plazmidlerde kodla-
nan viriilens genleri rol oynamaktadir. Etkenin bag-
lica viriilens faktorleri arasinda; sitolizin, agregas-
yon faktorli (AF), jelatinaz (GelE), hiyaliironidaz
(HYL), ekstraseliiler siiperoksit, enterokok ylizey
proteini (ESP), lipoteikoik asit (LTA), enterokokla-
rin kollagenin adhesiv matriks molekiil adezyonunu
tantyan mikrobiyal yiizey bileseni (MSCRAMM),
kapsiil ve hiicre duvari polisakkaritler, seks fero-

monlar, biyofilm, Enterococcus faecalis antijen A
proteini (EfaA Proteini) ve antibiyotik direng yer
almaktadir [8].

Enterokoklarin Viriilens Faktorleri

Gidalardan ve klinik izolatlardan elde edilen sonug-
lara gore farkli enterokoklarda farkli virtilens fak-
torlerin bulunabildigi bildirilmektedir. Genel olarak
bakildiginda konak dokuya aderenz, invazyon, ko-
nak yangi tepkileri ve bakterinin potansiyel toksik
irlinlerinin olusmasinin hastalik tablolarinda temel
olusturdugu bildirilmektedir [15]. Eaton ve Gasson
[6], gidalardan izole ettikleri E. faecalis suslarinin %
44™inde ve klinik E. faecalis izolatlarinin % 56’sin-
da sitolizin aktivitesi gozlendigini bildirmislerdir.
Yapilan bagka bir ¢aligmada, toplam 250 gida kay-
nakli enterokok izolatinin; 127°si E. faecalis, 77’si
E. faecium, 21’1 E. casseliflavus, 19’1 E. mundtii ve
6’s1 E. durans oldugu bildirilmistir. Bu izolatlarin
% 0.8’inde GelE, % 19’unda HYL, % 15’inde AF,
% 28’inde ESP, % 2’sinde sitolizin ve % 22’sinde
EfaA proteininin oldugu saptanmistir [34].
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Sitolizin: Cesitli enterokok izolatlarinda bulu-
nabilen, insan, at ve tavsan eritrositlerine karsi litik
aktivite gosteren bir sitotoksik proteindir. Sitolizin
eritrositler disinda, polimorfoniikleer Iokositler
(PMNL), makrofajlar ve Gram pozitif mikroorga-
nizmalara kars1 da litik aktivite gosterebilmektedir.
Bununla beraber toksinin; koyun eritrositlerine ve
Gram negatif bakterilere karsi inaktif oldugu ortaya
konmustur. Sitolizin’in ayn1 zamanda bir bakteriyo-
sin oldugu ve bakteriyosininde biitiin Gram pozitif
mikroorganizmalar i¢in bakterisidal etki gdsterdi-
&i tespit edilmistir. Sitolizin kodlayan gen bolgesi,
plazmid iizerinde ya da bakteriyel kromozoma en-
tegre olarak bulunabilmektedir. Sitolizin operonu
cyIR1, cyIR2, cylL,, cyIL,, cyIM, cylB, cylA, ve cyll
olarak tanimlanan sekiz gen igermektedir [5, 13,
38].

Agregasyon Faktorii (AF): Agregasyon fak-
tori, plazmidlerdeki asal geni tarafindan kodla-
nan, bakteri ylizeyinde yer alan, protein yapida bir
adezindir [13]. AF, enterokok hiicreleri arasinda
plazmid transferini kolaylastirmaktadir. Ayni za-
manda konjugasyon sirasinda adezyonu arttirma,
hiicre-hiicre temasini diizenleme, hiicre dis1 matriks
proteinlerin adezyonla konak hiicreye yapisma ve
hiicre yiizey hidrofobisitesini arttirma gibi 6zellik-
leri ile viriilense katkida bulunmaktadir [2, 23, 38].
AF, enterokoklara; notrofiller, makrofajlar, bagirsak
ve bobrek epitel hiicreleri ve kalp kapaklaria bag-
lanma ve bu sayede endokardit ve iiriner sistem in-
feksiyonu olusturma yetenegini saglamaktadir [19].

Jelatinaz (GelE): Enterokoklar tarafindan iire-
tilen jelatinaz; jelatin, kollajen, fibrinojen, kazein,
hemoglobin ve insiilini hidrolize edebilen, matriks
metallo proteinaz (MMP) ailesinin ekstra seliiler
¢inko igeren bir tiyesidir [2, 38]. Jelatinaz kodla-
yan gelE geni kromozom {lizerinde yer almaktadir.
Jelatinaz ve serin proteaz, biyofilm olusumu ve
konak dokularin yikimlanmasi ile patogenezde rol
oynamaktadir [8].

Hyaluronidaz (HYL): Hyaluronidaz, jelatinaz
ve serin proteaz hidrolitik enzimleri igerisinde yer
almaktadir [8]. Hyaluronidaz enzimi, Ay/ genin-
de kodlanmaktadir [35]. Hyaluronidaz, hyaluronik
asidi tahrip ederek doku hasaria yol agan bir en-
zimdir. Bag dokudaki mukopolisakkaritlerin degi-
simlerine sebep olarak bakterinin viicut icerisinde
yayilmasini saglamaktadir [8].

Ekstraseliiler siiperoksit: Siiperoksit an-
yon, yiiksek oranda bir reaktif oksijen radikalidir.
Inflamatuar hastaliklarda hiicre ve doku hasarina
neden olmaktadir. Yaglar, proteinler ve niikleik asit-
ler gibi biyolojik bilesiklerde yikici etkiye sahip ol-
maktadir. Notrofil ve diger fagositik hiicrelerde sii-
peroksit iiretimi mikroorganizmalarin inhibisyonu
icin gereklidir ve yangida doku hasarina yol agmak-
tadir [17]. Enterokoklar katalaz negatif olmalarina
ragmen hidrojen peroksidin indirgenmesi i¢in ni-
kotinamid adenin dintikleotid (NADH) peroksidazi
eksprese etmektedirler. Ayn1 zamanda siiperoksidi
hidrojen perokside dontistiirmek igin, siiperoksit
dismutaz enzimine sahiptirler. Bu enzimler makro-
fajlar tarafindan fagositoza maruz kalan enterokok-
larin hayatta kalabilme kabiliyetlerini artirmaktadir.
NADH oksidaz1 kodlayan gen, E. faecalis geno-
munda bulunmaktadir [15].

Enterokokal yiizey proteini (ESP): ilk kez bir
gentamisin direngli £. faecalis MMH594 susundan
izole edilmistir. Yiiksek molekiiler agirliga sahip
ESP, 153 kb biyikligindeki bir patojenite ada-
sinda yer alan esp geninde kodlanmaktadir. Bu gen
konjugasyonla enterokok izolatlar1 arasinda aktari-
labilmektedir [26, 32]. ESP, N-terminal ucu ile hiic-
re duvarina baglanarak, bakterinin immiin cevaptan
kagisini kolaylastirmaktadir. ESP’nin, {iriner sistem
infeksiyonlarinda bir kolonizasyon faktdr gibi E.
faecalis’in mesane epiteline yapismasini sagladigi
bildirilmistir. Ayrica biyofilm olusumunu ve bakte-
rinin bazi antibiyotiklere direng gdstermesini sagla-
maktadir [35].

Lipoteikoik asit (LTA): LTA, poligliserol fos-
fat ve fosfodiestere bagli, glikolipid iceren bir amfi-
patik molekiildiir. Hiicre duvarinda olan LTA, ente-
rokoklarin D grubu antijenini olugturmaktadir [15].
Bu molekiiliin lipit parcasi; trombosit, eritrosit,
lenfosit, PMNL ve epitel hiicresi gibi pek ¢ok okar-
yotik hiicreye baglanabilmektedir [17]. Lipoteikoik
asit gibi ylizey molekiilleri; Gram pozitif bakteriler-
de otolitik faaliyetleri diizenlemek gibi ¢esitli islev-
ler yapmaktadir [7]. E. faecalis suslarinda adezyon
ozelligi gosteren LTA’nin; dondr hiicre tarafindan
iretilen agregasyon faktorii i¢in, alici hiicrede re-
septor olarak fonksiyon gordiigii bildirilmistir [1].
Bu yiizden plazmid transferi ve agregat olusumunu
kolaylastirarak E. faecalis’in viriilensine katkida
bulundugu diistiniilmektedir [15]. Yapilan bir ¢alig-
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mada LTA’nin, biyofilm olusumu ve antimikrobiyal
peptidlere kars1 direng gelisimine sebep oldugu tes-
pit edilmistir [7].

Enterokoklarin kollagenin adhesiv matriks
molekiil adezyonunu taniyan mikrobiyal yiizey
bileseni (MSCRAMM; Microbial surface com-
ponent recognizing adhesive matrix molecule
adhesin of collagen from enterococci): Yapisal ve
fonksiyonel olarak Staphylococcus aureus’un kol-
lajen baglayan Cna proteinine benzer, 6zelliklere
sahip bir adezindir. E. faecalis’lerde kollajen bag-
layict adezin olarak tespit edilen Ace; enterokokal
infeksiyonlarda, ozellikle E. faecalis endokardit-
lerinde yaygin olarak eksprese edilmektedir [38].
MSCRAMM; ebpAtm, ebpBfm, ebpCfm, scm, fins
genleri tarafindan kodlanmaktadir [30].

Kapsiil ve hiicre duvar1 polisakkaritleri:
Klinik E. faecalis izolatlarinda yaygin olarak tire-
tilen kapsiil polisakkaritini kodlayan bir operon
bulunmaktadir. Bunun disinda hem E. faecalis hem
de E. faecium izolatlarinda ikinci bir kapsiil poli-
sakkariti daha tanimlanmistir. Her iki polisakkaride
kars1 olusan antikorlar, enterokok infeksiyonlarimin
onlenmesinde etkili olmaktadirlar. Enterokoklarda
hiicre duvart polisakkaritler; gliserol fosfat, gli-
koz ve galaktoz komponentlerinden olusmaktadir.
Antikorlar i¢in hedef olan bu yapilar, immiinite i¢in
hedef rolii oynamaktadirlar. Bu sebeple as1 olustur-
madaki 6nemleri arastirilmaktadir [33]. Bu polisak-
karitler, epa gen kiimesinde bulunan orfde4 ve orf-
de6 genler tarafindan kodlanmaktadir [39].

Seks feromonlar: Seks feromonlar; cpd, cob,
ccf, cad genlerinde kodlanan, 7-8 amino asit uzun-
lugunda, kiiciik ve hidrofobik peptitlerdir. E. fae-
calis’te sinyal peptitleri olarak fonksiyon goérmek-
tedirler. Seks feromon sistemi ile suslar arasinda
konjugatif plazmidlerin transferi birkac kat artiril-
maktadir [4, 6]. E. faecalis suslari, kiiltiir ortaminda
farkli seks feromonlar salgilamaktadir. Alict entero-
kok tarafindan tiretilen seks feromon, verici hiicrede
AF {iretimini saglamaktadir. Boylece alic1 ve veri-
ci hiicre arasinda siki temas saglanir ve konjugatif
plazmidin gecisi kolaylasir [6, 17, 24]. Ayrica an-
tibiyotik direnci ve sitolizin gibi viriilens faktorleri
seks feromon sistemi ile E. faecalis suslar1 arasinda
yayilabilmektedir [17]. Bazi seks feromonlar, not-
rofiller i¢in kemotaktiktir, siiper oksit liretimini ve

lizozomal enzim sekresyonunu indiikler ve bu saye-
de doku hasari olusturur [28].

Biyofilm: Enterokoklarin olusturdugu biyo-
filmler; insan viicudunda endokardit ve iiriner sis-
tem infeksiyonlarina neden olmaktadir [8]. Glikoz,
demir ve CO,’nin varlig1, ozmolarite, pH ve sicak-
lik gibi faktorler, farkli bakteriler tarafindan iiretilen
biyofilmi etkilemektedirler. Karbonhidrat metabo-
lizmasi (gesitli Gram pozitif bakterilerde 6zellikle
E. faecalis’de) biyofilm iiretimini diizenlemektedir.
Yiiksek diizeyde glikoz konsantrasyonu varligin-
da; enterokok yiizey proteini, biyofilm olusumunu
arttirmaktadir [22]. Enterokoklar tarafindan olusan
biyofilmler, kurutma, temizlik ve dezenfeksiyon is-
lemlerine ve deterjanlara dayaniklidirlar. Gida en-
distrisinde 1slak ylizeyler; biyofilm olusturan bak-
terilerin tutunma ve kolonizasyonunu desteklemek-
tedir. Biyofilmler gida sanayisinde kontaminasyona
neden olarak gida hijyeni ve halk saglig1 agisindan
onem tagimaktadir. Ayrica enterokokal yiizey prote-
in, enterokoklarin gida ile temas ettikleri yiizeylerde
biyofilm olusumunu arttirmaktadir [25, 29].

Enterococcus faecalis antijen A proteini
(EfaA Proteini): ilk olarak insanlarda endokardi-
te neden olan E. faecalis izolatlarinda tanimlanan
EfaA proteini, efad geninde kodlanmaktadir [21].
E. faecalis suslarmda EfaA, manganez transport sis-
temi i¢in baglayici protein reseptoriidiir. EfaA’nin,
manganezden fakir olan ortamda fazla miktarda
eksprese edildigi ve endokarditlerde adezin ola-
rak fonksiyon gordiigli bildirilmistir. Ayrica klinik
orneklerden, hastane ortamindan, siit, peynir ve et
gibi gidalardan izole edilen E. faecalis suslarinda da
EfaA’nin bulundugu gosterilmistir [6, 20].

Antibiyotik direnc: Enterokoklarda anti-
biyotiklere diren¢ intrinsik (dogal-kromozomal)
ve kazanilmis direng olarak ortaya ¢ikmaktadir
[31]. Intrinsik direng; enterokok tiirlerinde kro-
mozomal diren¢ genleriyle iliskilidir. Bu direng
bakterilerin tiir veya cinslerine bagl bir 6zelliktir.
Antibiyotiklere karsi kazanilmis direng geligimi, iki
yolla olusmaktadir. Bunlar; (i) DNA mutasyonlar1
ve direng genlerini igeren transpozon veya plazmid-
lerin kazanilmas1 ve (ii) antibiyotik tedavilerinde
secilen baskin antibiyotik kullanimina bagl olarak
yeni bir DNA segmentinin konjugasyon, transdiik-
siyon veya transformasyon mekanizmalariyla ge-
noma transferidir [14, 18].
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Enterokoklarin Gidalarda Bulunusu

Et ve et iiriinlerinde enterokoklarin varhgi:
Enterokoklar olumsuz ¢evre kosullarina ve 1siya di-
rengli olduklart i¢in, gida giivenligi ve kalitesinin
indeksi olarak diigiiniilmektedir. Hayvanlarin gast-
rointestinal sisteminde enterokoklarin varlig1 kesim
sirasinda etin kontamine olmasina yol acabilmekte-
dir. Cig et ve triinleri {izerinde yapilan ¢aligmalar-
da, s1g1ir ve domuz etlerinden E. faecalis ve E. faeci-
um’un baskin tiir olarak izole edildigi bildirilmistir.
Enterokoklar pH, tuz ve 1siya direngli olduklar1 i¢in
pismis ve islem gormiis etlerde bozulmaya neden
olabilmektedir [9, 10, 11]. Yapilan bir ¢alismada,
toplam 75 et tirtinleri kaynakli enterokok izolatinin;
41’1 E. faecalis, 25°1 E. faecium, 6’s1 E. casselifla-
vus,2’si E. mundtii ve 1’1 E. durans oldugu bildiril-
mistir [34]. Ankara’da yapilan bir calismada tavuk
mezbahalarindan toplanan 106 tavuk boyun deri-
si Oorneginde enterokoklarin varligi incelenmistir.
Incelenen &rneklerin 83’iinde (% 78) Enterococcus
spp. izole edilmistir. Enterococcus pozitif izolatla-
rin % 48’1 E. faecium, % 23’1 E. durans, % 19’u
E. faecalis, % 6’s1 E. gallinarum, % 1°1 E. hirae,
% 1’1 E. mundtii ve % 1’1 E. casseliflavus olarak
tanimlanmustir [16].

Cesitli fermente et iiriinlerinde bir¢ok bakteri-
yosin {ireten enterokok izole edilmistir. Fermente et
iiriinlerinde E. faecium susu starter kiiltlir olarak ya
da susun iirettigi enterosin bakteriyosin olarak kul-
lanilmaktadir [9]. Enterokok suslari etin fermantas-
yonunda kismen rekabetci olup Listeria spp. ireme-
sini inhibe edebilmektedir. Vignolo ve ark. [37], E.
faecium CRL35’in olusturdugu enterosin CRL35’in
L. monocytogenes ve L. innocua lzerine inhibitor
etkisi oldugunu bildirmiglerdir.

Siit ve siit iiriinlerinde enterokoklarin varh-
g1: Siit ve siit iiriinlerinde enterokoklarin prevalan-
s1, siit liretim ve iglem esnasinda hijyenik olmayan
kosullarin bir gostergesi olarak kabul edilmistir
[11]. Manchego, Mozzarella, Kefalotyri, Picante de
Beira Baixa, Serra, Cebreiro, Comte, Domiati ve
kasar gibi tam olgunlasmis peynirlerde enterokok
tirlerinin baskin oldugu saptanmistir. Bununla bir-
likte enterokoklarin; proteoliz, sonucu olusan diase-
til ve diger ugucu bilesiklerin iiretimiyle peynirler-
de, olgunlagma ve aroma gelisimine de katkida bu-
lunduklart bildirilmistir [9]. Ankara’da 2000-2001
yillar arasinda yapilan bir ¢aligmada, cesitli siit

isletmelerinden toplanan 78 ¢ig siit 6rneginde 177
enterokok izole edilmistir. Bu izolatlarin % 54.2°si
E. faecalis % 29’u E. faecium, % 6.2°si E. durans,
% 5’1 E. hirae, % 3’1 E. gallinarum, % 2.2’si E.
mundtii ve % 0.5°1 E. raffinosus olarak bildirilmis-
tir [3]. Yapilan baska bir ¢aligmada, toplam 100 siit
iriinleri kaynakli enterokok izolatinin; 56’s1 E. fae-
calis, 30°u E. faecium, 12°si E. casseliflavus,1’1 E.
mundtii ve 1’1 E. durans oldugu bildirilmistir [34].

Enterokoklarin genis pH araliginda [4,5-9,6]
ireyebilmeleri, yiiksek tuz konsantrasyonlarina (%
6,5) dayanikli olmalar1 ve yiiksek enzimatik aktivi-
teleri nedeniyle siit {iriinleri teknolojisinde starter
veya ek starter olarak kullanilabilecekleri bildiril-
mektedir. Ancak starter kiiltiir olarak kullanilacak
enterokok tiirlerinin belirlenmesinde; susun apato-
jen olmasi yaninda, antibiyotiklere direngliliginin
olmamas1 gerekliligi vurgulanmaktadir. Bu kap-
samda Cheddar, Manchego, Feta ve Beyaz peynir
gibi ¢esitli peynirlerin iiretiminde mevcut starter
kiiltiirlerin yaninda apatojen enterokok suslarmin
da kullanilmasina yonelik calismalar yapilmistir
[12]. Peynir starter kiiltiirleri ile birlikte entero-
koklarin antibakteriyel maddeler (enterosin) olus-
turmalari, tirliniin hijyenik kalitesi i¢in de avantaj
olarak goriilmektedir. Enterosinlerin Listeria spp.
ve Clostridium spp. gibi gida kaynakli patojenlere
kars1 inhibitor etkisi olduklart bildirilmistir [9].

Sebze, zeytin ve sularda enterokoklarin var-
higr: Vankomisin direngli enterokoklar kontamine
sular ile sulanmis bitkiler, atik sular ve digkilar gibi
cesitli kaynaklardan ¢evresel kontaminasyon yoluy-
la bitkisel gidalara da bulasabilmektedir. igme sula-
rinin enterokoklar tarafindan kontamine olmasi no-
zokomiyal infeksiyonlara neden olmaktadir Ayrica
enterokoklar sebze, zeytin ve bitkilerden de izole
edilebilmektedir. Ozellikle E. faecalis ve E. faeci-
um tlrleri fermente yesil zeytinlerde izole edilmistir
[9, 11].

Sonug¢

Enterokoklar firsat¢1 patojenlerdir ve genellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis ya da ciddi hastali-
&1 olan insanlarda infeksiyonlara neden olabilmek-
tedirler. Enterokoklarin patojenite 6zelliklerinde;
vankomisin gibi bazi antibiyotiklere direng ve sa-
hip olduklart cesitli viriilens faktorlerin Snemli
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rolii oldugu belirtilmektedir. Enterokoklar insan ve
ciftlik hayvanlarinin dogal bagirsak florasinda bu-
lunmalari, klinik infeksiyonlarda etkili olmalar1 ve
antibiyotiklere kars1 gosterdikleri direng nedeniyle
gida kaynakli patojenler olarak goriilebilmektedir-
ler. Bu grup bakteriler diger bakterilerin yikimlan-
dig1 kosullarda canliliklarin1 devam ettirebildikleri
icin gida hijyeni agisindan dnem arz etmektedirler.
Gidalardan ve klinik vakalardan elde edilen izolat-
larin basta vankomisin olmak iizere antibiyotiklere
olan diren¢ durumlarinin izlenmesi halk sagligi agi-
sindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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