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Ozet

Enterokoklar insan ve hayvan sindirim sisteminin yan sira ¢evresel kaynaklardan da izole edilebilen
laktik asit bakterileridir (LAB). Enterokoklar farkli sicaklik ve pH derecelerine dayanikli olmalarinin
yaninda ekstrem tuz konsantrasyonunda da gelisebilme yeteneklerinden dolay1 fermente gidalardan
yuksek siklikla izole edilirler. Enterokoklar sahip olduklart cesitli teknolojik 6zellikleri sayesinde
geleneksel fermente gidalarin tipik tat ve aromasinin gelistirilmesinde uzun yillardir yaygin olarak
kullanilmakta ayrica trinlerin raf omrintin uzatlmasma da katki saglamaktadirlar. Cesitli yararl
ozelliklere sahip olmalarina ragmen enterokoklar, artan antibiyotik direnci, cesitli hastaliklara sebep
olan virtilens faktorlere sahip olmalari, biyofilm ve biyojen amin tretme 6zellikleri nedeniyle insan saglig
acisindan ciddi risk olusturmaktadirlar. Bu derlemede enterokoklarin antibiyotik diren¢ mekanizmalari,
cesitli virtilens faktorleri ile biyofilm ve biyojen amin tGretme 6zellikleri irdelenmeye calisilmustir.

Anahtar kelimeler: Enterokok, antibiyotik direnci, virtilens faktor, biyofilm, biyojen amin

POTENTIAL RISK FACTORS OF FOOD
ORIGINATED ENTEROCOCCI

Abstract

Enterocooci are lactic acid bacteria (LAB), isolated from human and animal digestive tract in addition
environmental sources. Enterococci are often isolated from fermented foods because of resistant to
different temperature and pH and also ability of growing at extreme salt concentration. Enterococci
have been used in traditional fermented food products to improve their typical taste and aroma due to
various technological properties for many years. They also contribute to increase of product’s shelf life.
Although enterococci have various useful properties, they pose serious risk factors for human health
due to incresing antibiotic resistance, to pose virulence factors that cause various diseases, production
properties of biofilm and biogenic amines. In this review mechanism of antibiotic resistance, various
virulence factors, biofilm and biogenic amine production properties of enterococci were attempted to
be examined.
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GIRIS

Laktik asit bakterilerinin (LAB) 6nemli bir Gyesi
olan enterokoklar 6zellikle Akdeniz tlkelerinde
uretilen  geleneksel  fermente  Urtinlerin
olgunlastirdlmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar
(1. Enterokoklar lipolitik ve esterolitik aktiviteleri
ve sitrat kullanimi gibi metabolik faaliyetleri
sayesinde bu gidalarin tipik tat ve aromalarinin
olusumuna katk: sagladiklart gibi yakin akraba
turler ve Listeria monocytogenes basta olmak
uzere cesitli gida kaynakli patojen bakterilere
karst etkili bakteriyosinler (enterosin) ureterek
de dUrinin raf Omriinin uzamasma katkida
bulunmaktadirlar (2-4).

Enterokoklar peynir, sosis, sucuk, deniz triinleri,
kirmizi et ve kanatli etleri gibi basta hayvansal
gidalar olmak tizere, su ve bitkilerden de yaygin
olarak izole edilmektedirler (5, 6). Yapilan
calismalar hayvansal gidalardan siklikla izole
edilen enterokok tuirlerinin Enterococcus faecalis,
E. faecium ve E. durans oldugunu gostermistir
(4, 7-10). Hayvansal gidalardan izole edilen
enterokok turleri arasinda E. faecalisin gorilme
sikliginin diger tirlere nazaran daha yuksek
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (4, 7).
Enterokoklarin bazi teknolojik ve probiyotik
ozelliklere sahip olduklari bilinmesine ragmen,
bu bakterilerin sahip olduklar virtilens ozellikleri
ve artan antibiyotik direncleri firsat¢i patojen olarak
kabul edilmelerine neden olmustur. Enterokoklar
ozellikle endokardit, bakteriyemi, idrar yollart,
merkezi sinir sistemi, karn i¢ci ve pelvik
enfeksiyonlara neden olmaktadirlar (1). E. faecalis
ve E. faecium kaynakli enfeksiyonlar, Diinya
genelinde en sik karsilasilan klinik enfeksiyonlar
arasinda yer almaktadir (11). E. durans, E.
gallinarum, E. casseliflavus ve E. raffinosus
kaynakli enfeksiyonlarin ise gorilme sikliginin
daha distk oldugu belirtilmektedir (12, 13). Gida
kaynakli enterokoklarin tiketici sagligt acisindan
bir diger risk faktori biyojen amin Uretimidir.
Yuiksek miktarda biyojen amin iceren gidalarin
tiketilmesi ciddi saglik problemlerine yol
acabilmektedir (14-16).

ANTIBIYOTIK DIiRENCI
Antibiyotik direnci, bakterilerin antimikrobiyel

bir ajanin oldiirticti ya da tGremeyi durdurucu etkisine
karst koyabilme yetenegi olarak ifade edilmektedir.

Enterokoklar klinik olarak kullanilan temel grup
antibiyotiklere karsi dogal veya kazanilmis
diren¢ gosterebilirler (17). Dogal diren¢ bakterinin
temel ozelligi olup, antibiyotik kullanimu ile iliskili
degildir. Bu durum bakterinin antibiyotigin hedefi
olan yapiyt tasimamasi ya da bakterinin yapisal
ozelliklerinden dolayr antibiyotigin hedefine
ulasamamasindan kaynaklanmaktadir. Diger
taraftan bakteri genetik 6zelliklerindeki degisimlere
bagli olarak antibiyotiklere karst sonradan direng
kazanabilmektedir. Enterokoklar antibiyotik
diren¢ genlerinin yayilmasini kolaylastiran etkin
genetik mekanizmalara sahiptirler (6).

Antibiyotik direncli enterokoklar sadece klinik
alanda degil ayn1 zamanda gida endustrisinde ve
ciftlik hayvanlariyla yakin temasta bulunan
kisilerde de yaygin olarak karsilasilan bir
problemdir (18, 19). Antimikrobiyel ajanlar, besi
hayvanlarinda cesitli hastaliklarin tedavi edilmesinde,
bakteriyel enfeksiyonlardan korumada ve
gelisimi desteklemek amaciyla yem katkisi olarak
kullanilmaktadir. Hayvan vyetistiriciliginde antibiyotik
kullanimmu ile antibiyotik direncinin artist arasindaki
iliski yapilan calismalarla gosterilmistir. Farkl:
veterinerlik uygulamalari nedeniyle direncli bakteri
oranlarinda tlkelere bagli farkliliklar g6zlenmektedir.
Ozellikle kiimes hayvanlari, inekler ve domuzlardan
glikopeptid direncli E. faecium uzun yillardir
izole edilebilmektedir. Baz1 tilkelerde makrolid
direncli enterokoklarin domuzlarda kiimes
hayvanlarindan daha ylksek oranda gozlendigi
belirtilirken, bazi tilkelerde de daha distik direng
gozlendigi belirtilmektedir. Cesitli tilkelerde ise
quinupristin/dalfopristin direncli E. faecium gortilme
sikliginin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (17).
Ozellikle Avrupa ve Asya'da ciftlik hayvanlarinin
beslenmesinde buytime faktori ve koruyucu
ajan olarak avoparsin katkili yemlerin kullanimi
vankomisin direncli enterokoklarin (VRE'm) gortilme
sikligint arttirmistir (20, 21). Insan tedavisinde
kullanilan antibiyotikler ile hayvanlarda gelisim
arttirict olarak kullanilan antibiyotikler arasinda
capraz diren¢ bulunmaktadir. Capraz direng
sonucunda hayvan gelisiminde kullanilan
antimikrobiyeller, insanlarda tedavi amaciyla
kullanilan ilaclara dirence neden olmaktadir (22).
Antibiyotik direnci yaygin antibiyotik kullaniminin
yani sira bakterilerin olumsuz cevre kosullarinda
yasamini surdirmek icin kullandigi savunma
mekanizmalarina bagl olarak da ortaya ¢ikmaktadir.
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Antibiyotik direncinin bakteriler arasinda plazmit
ve transpozon araciligtyla aktarilabildigi, yapilan
calismalarla gosterilmistir (19, 23-206).

Enterokoklarda 8 tip (VanA, VanB, VanD, VanE,
VanG, VanL, VanM ve VanN) sonradan kazanilan
(acquired) glikopeptid direnci rapor edilmis
olmakla birlikte VanC E. gallinarum ve E.
casseliflavusda tanimlanms dogal tip glikopeptid
direncidir.  Glikopeptidler = peptidoglukan
biyosentezini etkileyerek bakteriyel gelisimi
inhibe ederler (27, 28). Glikopeptid direnci i¢in
biyokimyasal temel, antibiyotik hedefinin
modifikasyonudur. Glikopeptid diren¢ gen
kiimeleri ligaz genlerine gore D-Ala-D-Lac ligaz ve
D-Ala-D-Ser ligaz olarak adlandirlirlar. Glikopeptid
direncli enterokoklar D-Ala-D-Ala yerine, D-Ala-D-Lac
(vanA, vanB, vanD ve vanM) veya D-Ala-D-Ser
(vanC, vank, vanG, vanl ve vanN) seklinde
sonlanan peptidoglukan  oOnctilleri  Ureterek
antibiyotiklerin baglanma 6zelligini azaltmaktadir.
Enterokoklarda en sik rastlanan glikopeptid
diren¢ fenotipi VanA tipidir ve genellikle yiiksek
vankomisin direnci (Minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) > 128 pg/mlL) ile iligkilidir.
VanA tipi diren¢ gosteren suslarin ¢cogu, ayni
zamanda teikoplanine (MIK > 8 ng/mL) kars: da
direnclidir. Bu tip direng, glikopeptidler (vankomisin,
teikoplanin, avoparsin ve ristosetin) ve basitrasin,
polimiksin B veya robenidin gibi farkli antibiyotikler
tarafindan indiiklenebilir. VanA fenotipi Tn1546
transpozonu uzerinde kodlu vankomisin direng
fenotipi olusmast icin elzem olan 7 gen
(vanRSHAXYZ) icermektedir (17). VRE suslarinda
vankomisin direnci iki bilesenli regiilator sistem
(vanR-vans) tarafindan dizenlenmektedir. vanS
geni tarafindan kodlanan VanS vankomisin varligin
veya vankomisinin hiicre duvarinda meydana
getirdigi ilk degisiklikleri tespit eden sensor olarak
gorev gorur. VanS daha sonra yanit regtilator
olan VanR’ye bir sinyal iletir ve VanR vankomisin
direncinde gorev alan diger proteinlerin (VanH,
VanA, VanX) sentezinin aktivasyonunu saglar.
VanH, pirtivatt D-Lac’a indirgeyen bir dehidrogenaz
iken VanA, D-Ala ve D-Lac arasindaki ester
baglarini diizenleyen bir ligazdir. Vankomisinin
D-Ala-D-Lac ucuna baglanamamast sonucu
vankomisine karst direnclilik gelisir. VanX,
peptidoglukan bilesigini D-Ala-D-Ala’ya hidroliz
eden bir dipeptidazdir ve bu olay vankomisine
karst duyarhilik gelismesini onler. VanY, son

peptidoglukan kalintilarinin D-Ala ucunu hidroliz
eden bir D, D-karboksipeptidazdir. Boylece
D-Ala-D-Lac ucu, vankomisin direnci ile sonuglanan
peptidoglukan sentezinde, dipeptidin D-Ala-D-Ala
ucunda yer alir. VanZ diren¢ mekanizmasinin
gelismesinde yardimci olup teikoplanin direncini
de tetiklemektedir, ancak bu mekanizma hentiiz
tam olarak anlasilamamistir (28).

Enterokok cinsi Giyesi bakteriler genellikle penisilin,
ampisilin, piperasilin ve imipenem gibi B-laktam
grubu antibiyotiklere karsi dogal olarak dustk
seviyede diren¢ gosterirler (29). B-laktam grubu
antibiyotiklere karst direncin temel mekanizmast,
disuk affinitede penisilin baglayict proteinlerin
(PBP) sentezlenmesidir. B-laktam direnci, B-laktam
halkasinin parcalanmasi sonucu ortaya c¢ikar.
Eger bakteri B-laktamaz veya penisilinaz enzimlerini
uretiyorsa, bu enzimler antibiyotigin B-laktam
halkasini parcalayarak antibiyotigi etkisiz hale
getirirler (30). B-laktam grubu antibiyotiklere karst
bir baska diren¢ mekanizmast E. faeciunida
tanimlanmustir. Bu diren¢ mekanizmasinda penisilin
duyarlt DD-transpeptidaz enziminden farkl:
olarak bir LD-transpeptidaz gorev almaktadir. Bu
LD-transpeptidaz enzimi diisiik konsantrasyonlarda
(% 0.7) bulunur ancak B-laktamlara kars: duyarlt
degildir. Dolayisiyla mutasyonlar agirliklt olarak
LD-transpeptidaz fenotiplerin olusmasina yol
acmakta ve bu da B-laktam direncli suslarin
gortilmesine olanak saglamaktadir (17).

Aminoglikozit grubu antibiyotikler 30S ribozomal
alt Ginitesinde 16S rRNA’ya baglanarak protein
sentezine engel olurlar (28). Yapilan calismalar,
enterokoklarin aminoglikozitlere kars: gelistirdigi
3 tip diren¢ mekanizmasi oldugunu gostermistir
(31). Tuam enterokoklar, dustk hicresel
gecirgenliklerinden dolay1 aminoglikozitlere karst
orta seviyede dogal diren¢ (MIK, 62-500 pg/mL)
gosterirler. Penisilin, aminoglikozitlerin hiicre icine
girisini kolaylastrdigindan bu dogal aminoglikozit
direnci penisilin ilavesiyle ¢oztimlenebilmektedir.
Yiksek seviyede aminoglikozit direnci 30S
ribozomal alt tnitesindeki bir proteini etkileyen
belirli mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir
(17). Bir diger aminoglikozit diren¢ mekanizmasi
ise rRNA metiltransferaz (EfmM) enziminin
aktivitesi sonucu 16S rRNA modifikasyonu ile
meydana gelmektedir (32). Aminoglikozitlere
karst yiiksek seviyelerdeki direnclilik, antibiyotik
molekillerini  inaktive edebilen enzimlerin
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sentezlenmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Aminoglikozitlere karsi olusan ytiksek direnclilik
genelde fosfotransferazlar (APHs), asetiltransferazlar
(AACs) ve ntikleotidiltransferazlar (ANTs) gibi
aminoglikozit modifiye edici enzimlerin aktiviteleri
sonucu gerceklesmektedir (17). Ozellikle et
trlinlerinden izole edilen enterokoklarin streptomisin
disindaki aminoglikozitlere yiiksek oranda direng
gosterdikleri belirtilmistir (33-35).

Makrolid ve linkozamid grubu antibiyotikler
ribozomun 508 alt Unitesine baglanarak protein
sentezini inhibe etmektedirler. Bu grup antibiyotikler
enterokok  enfeksiyonlarinin  tedavisinde
kullanilmamasina karsin penisilin alerjisi olan
kisilerde penisilin  yerine makrolid grubu
antibiyotiklerden eritromisinin tercih edilmesinin,
enterokoklar arasinda bu grup antibiyotiklere
karst direncin gortilme  sikligint  arttirdigi
dustinilmektedir (28). Makrolid grubu antibiyotiklere
karst en yaygin gozlenen kazanilmis direncg,
makrolidin ribozoma baglanma affinitesini azaltan
23S rRNA alt tinitesinin metillenmesidir (Ornegin;
ermA, ermB, ermC ve ermIR genleri). Bu
modifikasyon linkozamidlerin de baglanma
affinitesini azaltmaktadir (17, 28). Antibiyotik
molekuliniin lakton halkasinin hidrolizi de diger
bir diren¢ mekanizmasidir. Baska bir direng
mekanizmast ise efluks pompalariyla antibiyotik
molekdillerinin bakteri hticresinden uzaklastirilmasidir
(Ornegin; mefA, mefE, msrA, msrC ve mreA
genleri) (17). En sik rastlanan makrolid direnc
determinantlar1 erm genleridir. Bu genler bir
metiltransferaz enzimi kodlamaktadir. Bu enzim
23S rRNA alt Unitesindeki adenin molekilinin
N6-dimetilasyonuna neden olarak eritromisinin
baglanmasini engellemektedir (36). Ribozomal
hedefin modifikasyonu, makrolidler, linkozamidler
ile streptogramin B arasinda veya makrolidler ile
linkozamidler arasinda veya makrolidler, ketolidler
ile streptogramin A ve B arasinda capraz dirence
neden olmaktadir. Tanimlanmis erm genleri
arasinda enterokoklarda en sik rastlanani ermB
genidir (34, 37, 38).

Tetrasiklin direnci klinik kaynakli enterokok
izolatlarinda siklikla karsilasilan bir antibiyotik
direnci olmakla birlikte, cesitli hayvansal gidalarda
da direncli suslarin varligi tespit edilmistir (4, 9).
Enterokoklarda tetrasiklin direnci genellikle
ribozomal koruma saglayan fe(M) geni ile iligkilidir.
Ancak ribozomal korumayla iliskili zet(O) ve

tel(S) gibi baska genler de tanimlanmistir (39).
Klinik izolatlarda teM) geninin genellikle Tn916
transpozonu Uzerinde bulundugu bunun yani sira
konjugatif plazmit veya kromozom uzerinde de
bulunabildigi bildirilmistir. te#K) ve tef(L) genleri
tetrasiklinin disar1 atilmasini saglayan pompalarin
kodlanmasinda gorevlidir (40). Diger diren¢ genleri
ise ribozoma baglanarak onun yapisini modifiye
eden ve tetrasiklinin ribozomlarla birlesmesini
engelleyen proteinler kodlarlar (17).

Rifampisin RNA polimerazin [ alt Unitesine
(RpoB) baglanip, transkripsiyonun baslamasint
engelleyerek bakteriyel gelisimi onlemektedir.
Cogu bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanilan
rifampisin enterokok enfeksiyonlarinda yaygin
olarak kullanidmamasina ragmen enterokoklarda
siklikla kazanilms rifampisin direnci gézlenmektedir.
Bu durumun diger bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisi sirasinda kommensal enterkoklarin
antibiyotige maruz kalmasit ile olustugu
disuntilmektedir. Dogal rifampisin direncli E.
Jaecalis ve E. faecium mutantlarinin in vitro olarak
izole edildigi belirtilmistir (41). 7poB mutasyonu
ile meydana gelen rifampisin direnci sefalosporin
direncini etkilemezken, 7poB H480Y mutasyonunun
sefalosporin direncinde artisa neden oldugu
belirlenmistir (28).

Kinolonlar enterokoklara karsi orta seviyede
aktivite gostermesine karsmn, klinik uygulamalarda
florokinolonlarin kullanilmas: enterokoklarin bu
antibiyotige diren¢ kazanmasina neden olmaktadir.
Kinolonlar 6zellikle DNA stper sarmalinin
kontrolinde gorevli tip II topoizomerazlara
(DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV) baglanip
fonksiyonlarini yerine getirmelerini engelleyerek
bakteri gelisimini inhibe etmektedirler. DNA
girazin GryA ve topoizomeraz IVlin ParC alt
Unitelerinde  meydana  gelen  mutasyonlar
sonucunda antibiyotigin enzime baglanmast
engellendiginden enterkoklarda kinolon direnci
ortaya cikmaktadir (42, 43). Kinolonlara karst
tanimlanan bir diger diren¢ mekanizmast ise Qnr
ailesi proteinler tarafindan DNA giraz ve topoizomeraz
IV’in kinolonlardan korunmasiyla saglanmaktadir
(44). Kinolonlara karsi gozlenen t¢iincii direng
mekanizmast ise efluks pompalar ile antibiyotigin
hiicre disina atilmasidir. EmeA (45) ve EfrAB (46)
kinolon direnci icin tanimlanan efluks pompalaridir.

Oksazolidinon grubu antibiyotiklerin temsilcisi
olan linezolid Gram pozitif bakterilere kars: yiiksek

11



12

antimikrobiyel aktivite (MIK, 4 pg/mL) gosterir
(47). 23S ribozomal alt tinitede meydana gelen
mutasyon bu antibiyotige karsi diren¢ (MIK, 8
pg/mL) olusmasina neden olmaktadir. Meydana
gelen diren¢ seviyesi mutasyona ugrayan rRNA
genlerinin allellerinin sayisina baglidir. Linezolide
direncli suslar aynt zamanda vankomisin, ampisilin,
makrolidler, florokinolonlar, kloramfenikol,
rifampin, gentamisin, nitrofurantoin ve trimetoprim/
stlfametoksazol gibi diger antibiyotiklere karsi
da direng gosterebilirler (48).

Kloramfenikol direnci ¢cogunlukla kloramfenikoli
inaktive eden kloramfenikol asetiltransferazlarin
varligt ile gerceklesmektedir. Membrana O6zel
tastyicdlar ile antibiyotigin disart atidmas: diger
bir diren¢ mekanizmasini olusturmaktadir.
Kloramfenikol asetiltransferazlar ve ¢zel tasiyicilar
kodlayan genler siklikla plazmitler, transpozonlar
veya gen kasetleri ile ilgilidir. Kloramfenikol
direnci aynt zamanda dis membran proteinlerinin
ekspresyonunun azalmasina neden olan 23S rRNA’da
meydana gelen mutasyonlar, kloramfenikoliin
3-O-fosfotransferazlar ile inaktive edilmesi veya
23S rRNA metilaz ile hedef bolgenin modifikasyonu
ile de olusmaktadir (49).

VIRULENS FAKTORLER

Mikroorganizmalarin hastalik yapict etkisini
arttiran efektor molekiiller virtilens faktorler olarak
isimlendirilmektedir. Enterokoklar arasinda en
yliksek virtilense tibbi izolatlar sahipken, bu
siralamayr gida izolatlart ile starter suslar
izlemektedir (50, 51). Enterokoklarda sitolizin/
hemolizin, jelatinaz, agregasyon maddesi (Agg),
adhezin kollojen (Ace, Acm), hiicre dist ylzey
proteini (Esp), seks feromonlari, adhezin benzeri
endokarditis antijenleri (EfaA) ve hiyalironidaz (hyD
gibi virlilens faktorlerin bulundugu belirtilmektedir
(52, 53).

Agregasyon maddesi (Agg) E. faecalis suslarinda
tanimlanan bir ylzey proteini olup, agregat
olusturarak konjugasyon stiresince plazmit transferini
kolaylastirmaktadir (54, 55). Agg enterokokal
hiicre ylzeyinin hidrofobisitesini arttirmaktadir.
Bu durum kolesterol lokalizasyonuna sebep olarak
kolesteroliin lizozomal araclarla birlesmesini
geciktirir veya engeller (56). Agg integrinler
tarafindan taninan Arg-Gly-Asp aminoasit motifini
icerir. Bu sayede Agg insan makrofajlart ve farkl
intestinal epitelyum hiicreleri gibi cesitli hiicrelere

baglanabilirler. Hem adhezin hem de invazin
olarak gorev yaptigindan 6nemli bir virtilens faktor
olarak degerlendirilmektedir (57, 58). E. faecalisde
tanimlanan diger bir ylzey proteini adhezin
kollojen (Ace)'dir. Hiicre dist matriks proteinlerine
baglanmay1 sagladigindan ozellikle E. faecalis
endokarditlerinde yaygin olarak Ace ile
karsilasilmaktadir (54).

Hiicre disi ylizey proteini (Esp), hiicre duvariyla
iliskili bir protein olup ilk kez E. faecalis
MMH5594 susunda tanimlanmustir (59). 5622 baz
cifti iceren esp geni tarafindan kodlanan Esp,
klinik izolatlarda siklikla gortilmektedir. Esp’nin
adezyon ve kolonizasyonu destekledigi, bagisiklik
sistemini engelledigi ve antibiyotik direnci
tizerinde de rol oynadig: belirtiimektedir (1). Esp’nin
aynt zamanda cevresel strese diren¢ saglayan
enterokokal biyofilm olusumunda ve Uriner sistem
gibi 6karyotik hticrelere adezyonu saglamada da
etkili oldugu belirtilmektedir (60, 61). Yapilan
calismalarda esp genindeki bozulmanin E. faecalisin
biyofilm olusturma yetenegini de engelledigi,
esp~ E. faecalis suslarina plazmit aracihigt ile esp
geninin aktarilmasindan sonra ise biyofilm
tiretebildikleri belirtilmistir (62).

Enterokok tirleri tarafindan salgilanan virtlens
faktorler de patojenite tizerinde onemli bir etkiye
sahiptir. Sitolizin/ hemolizin feromon sorumlu
plazmit tzerinde yer alan genler tarafindan
kodlanan fakat kromozomal olarak da kodlanabilen
bakteriyel bir toksindir (54). Sitolizin diger Gram
pozitif bakteriler lzerinde bakterisidal etkiye
sahipken, insanlar icin de B-hemolitik 6zellik
gostermektedir. Sitolizin iki bilesenli sistemden
olusan quorum-sensing mekanizmast ile kontrol
edilmektedir. Sitolizinler lokositler ve makrofajlara
zarar vererek immun sistem Uzerinde etkili olmakta
ve doku hasarina yol a¢maktadirlar. Yapilan
calismalar bu genlerin klinik izolatlarda daha
yaygin gozlendigini ortaya koymustur. Patojen
enterokok suslarinda sitolizin tretim miktarinin,
patojen olmadig: diistintlen suslardan daha fazla
oldugu gosterilmistir (63).

Hiyaliironidaz, jelatinaz ve serin proteaz gibi
hidrolitik enzimlerin rolleri tam olarak bilinmese
de virtlens faktorler arasinda yer almaktadirlar.
Hiyaltronik asit Gzerine etkili yikici bir enzim
olan hiyaltronidaz doku hasarina neden olmaktadir.
Hiyaltironidaz kromozomal byl geni tizerinde
kodlanmistir.  Hiyaliironidaz  dokulardaki
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mukopolisakkaritleri parcalayarak enterokoklarin
ve toksinlerinin konak hiicrede yayilmasini
kolaylastirmaktadir (64). Jelatinaz, E. faecalis
tarafindan sentezlenen ekstraseliiler ¢inko iceren
metaloendopeptidazdir (54). Jelatinaz jelatin,
kazein, hemoglobin ve diger biyoaktif peptitlerin
hidrolizine neden olarak dokularda bakteriyel
yayitlimi  arttirmaktadir (65, 66). Jelatinaz
tretiminden sorumlu gelE geni kromozomal DNA
tzerinde kodludur ve hiicre yogunluguna bagl
olarak regtile edilmektedir (18).

Seks feromonlart kromozomal DNA Uzerinde
kodlu, suslar arasinda plazmit DNA'nin konjugatif
transferini kolaylastiran ve 7-8 aminoasit uzunlugunda
kticik, hidrofobik peptitlerdir. Enterokok
suslarinda seks feromonlarinin tretimi virtilens
determinantlarin ve antibiyotik direncliligin feromon
yanit veren konjugatif plazmitler (pheromone-
responding conjugative plasmids) araciig ile
diger enterokok suslarina yayilmasini tesvik
etmektedir. Bu durum patojenitenin  diger
bakterilere aktarilmasint yayginlastirmaktadir (64, 67).

Yapilan calismalar 6zellikle klinik enterokok
izolatlarinda virtilens faktorlerin yaygin olarak
gozlendigini ortaya koymustur. Elde edilen klinik
izolatlarda cogu virtilens genlerin (cylA, gelE,
efaA, ace, asa) bulundugu ancak bazi durumlarda
fenotipik olarak dustk seviyede gozlendigi
belirtilmistir. Diger taraftan enterokoklarda
bulunan virtilens faktorlerin izolatin kaynagina gore
farklilik gosterdigi ifade edilmektedir. Endodontik
enterokok izolatlarinda ifade edilmeyen virtilens
genler tespit edilirken, klinik enfeksiyonlardan
izole edilen enterokok suslarinda daha fazla virtilens
faktor gozlendigi belirtilmistir (7, 68). Valenzuela
vd. (69), deniz {riinlerinden izole ettikleri E.
Jaecium’larda yaygin olarak efaA,, virilens
faktoriiniin gozlendigini, gelE, esp ve ccfnin ise
yalnizca bir izolatta bulundugunu belirtmislerdir.
[noglu ve Tuncer (53) tulum peynirinden elde
ettikleri E. faecalis ve E. faecium izolatlarinin
hepsinin en az bir virtilens faktor tasidiklarini,
gelE, efaAy, efads ccf, sps, espy ve agghin
izolatlarda tespit edilen virtilens faktorler olduklarmi
belirtmislerdir. Farkli bir calismada keci stitiinden
izole edilen E. faecalis, E. faecium ve E. hirae
izolatlarinin hepsinde esp ve gelE varlig1 tespit
edilmesine karsin jelatinaz tretimi fenotipik olarak
sadece Uc¢ adet E. faecalis'de tepsit edilmistir
(70). Farkli kaynaklar kullanilarak yapilan calismalar

bitkisel ve hayvansal kaynakli fermente trtinlerden
izole edilen enterokoklarla, probiyotik ve starter
kaltir olarak kullanilan enterokoklarin sahip
olduklart virtilens faktorler nedeniyle daha iyi
incelenmesi gerektigini ortaya koymaktadir (53, 71).

BIYOFILM URETIMi

Biyofilm ekzopolimerik bilesenler, proteinler,
niikleik asit ve polisakkaritlerden olusan sulu bir
matriks olup, cesitli canli ve cansiz ytizeyler tizerine
tutunmus hiicre populasyonudur (72). Biyofilm
olusumu ylzeye tutunma ve baglanma, hiicreler
arast interaksiyon, bitisik bir biyofilm olusumu ve
tic boyutlu biyofilm olusumu olmak tizere kompleks
bir dizi basamaktan olusmaktadir. Biyofilm
icerisindeki bakteriler serbest hallerinden daha
farkli ozellik gostermektedir (73). Biyofilm
icerisindeki organizmalar besin eksikligi, pH
degisiklikleri, oksijen radikalleri, dezenfektanlar
ve antibiyotiklere karsi planktonik bakterilerden
daha direnclidirler. Olgun bir biyofilm tabakasi,
normal bir bakterinin oldirilmesi icin gerekli
antibiyotik konsantrasyonunun 10-1000 kat fazlasini
tolere edebilmektedir. Biyofilmler bircok hastaligin
kaynag: olup ortadan kaldirilmas: oldukca zordur.
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstittisti
(NIH) hastaliklarin % 60’inin biyofilm olusturan
bakterilerden kaynaklandigini belirtmektedir
(74). Biyofilm icerisindeki bakteriler, kalp kapakc¢ik
iltihabu, atesli yara enfeksiyonlari, kronik orta
kulak iltihab1 ve kistik fibroz gibi hastaliklara sebep
olmanin yaninda kateterler, yapay kalp pilleri,
protez kalp kapakgiklan ve ortopedik cihazlar gibi
cesitli medikal ekipmanlar tizerinde de kolonize
olabilmektedir (73).

Ortamda bulunan glukoz, serum gibi besin elemetleri
ile demir ve karbondioksidin kullanilabilirligi,
ozmotik basing, pH ve sicaklik biyofilm tiretimini
etkileyen faktorlerdir. Karbonhidrat metabolizmast,
E. faecalisin de arasinda bulundugu cesitli
Gram pozitif bakterilerin biyofilm Uretimini
dizenlemektedir (75). E. faecalis tarafindan
biyofilm olusumunda Esp adhezyon proteini
(enterokokal ylizey proteini), epb lokusu tarafindan
kodlanan pili, lipoteikoik asit (LTA) alanin
esterifikasyonu (DItA) ve hiicre duvar ile iligkili
polisakkaritin sentezi icin gerekli glikotransferazin
(Epa) dahil oldugu pek c¢ok mekanizma
tanimlanmugtir (73, 76-79). Ancak bu mekanizmalar
icerisinde en iyi tanimlanan Esp’dir. Esp epitel
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ylizeylere tutunma, biyofilm olusturma gibi
ozelliklerinden sorumludur. Yapilan cogu calisma
ile esp” izolatlarin biyofilm olusturdugu, esp’
izolatlarda ise biyofilm olusumunun gozlenmedigi
tespit edilmistir (60, 80). Diger taraftan espy,, geni
tastyan E. faecalis suslarinin bu geni tasimayan
suslara gore daha yiksek konjugasyon oranina
sahip oldugu ve ampisilin, siprofloksasin ve
imipenem antibiyotiklerine daha yiiksek direng
gosterdigi belirtilmistir (65). Biyofilm olusumunda
bir diger donemli faktor polisakkarit antijenleridir.
Polisakkarit antijenleri enterokokal polisakkarit
antijen (epa) gen kumesinde de bulunan
orfdel’den orfdeiGya kadar siralanan genler
tarafindan kodlanmaktadir. Yapilan calismalar
polisakkarit sentezi icin orfde4 (epaB) ve orfdeG
(epak) genlerinin gerekli oldugunu gostermistir
(76, 77).

BiYOJEN AMIN URETIiMi

Biyojen aminler aminoasitlerin dekarboksilasyonu
veya aldehit ve ketonlarin aminasyonu ve
transaminasyonu ile olusan, disik molekul
agirlikly, toksik azotlu bilesiklerdir (81-83).
Aminoasitlerden  karbondioksidin  ayrilmast
olarak tanimlanan dekarboksilasyon olayi,
dekarboksilaz enzimi ile gerceklesmekte ve
bu enzim bitkisel ve hayvansal dokular ile
mikroorganizmalar tarafindan olusturulabilmektedir
(84). Gidalarda biyojen amin olusumu cogunlukla
serbest aminoasitlerin mikrobiyel dekarboksilasyonu
sonucu meydana gelmektedir (85). Biyojen
aminler cogunlukla balik ve balik Urtnleri,
fermente et ve siit Urtinleri ile cesitli fermente
gidalarda gozlenmektedir. Gida ve iceceklerde
karsilasilan en 6nemli biyojen aminler sirasiyla
histidin, tirozin, ornitin, lizin ve B-fenilalanin
dekarboksilasyonu sonucu ortaya ¢ikan histamin,
tiramin, putresin, kadaverin ve B-feniletilamindir
(86). Biyojen aminler kimyasal yapilarina gore
alifatik (putresin, kadaverin, spermin, spermidin),
aromatik (tiramin, feniletilamin) ve heterosiklik
(histamin, triptamin) olarak siniflandirilabildikleri
gibi amin gruplarina gbre monoaminler (tiramin,
feniletilamin), diaminler (putresin, kadaverin)
ve poliaminler (spermin, spermidin) olarak da
siniflandirilabilmektedir.  Biyojen aminlerin
olusumu pH ve sicaklik gibi cevresel kosullarin
yant sira, ortamda serbest aminoasitlerin ve

yliksek dekarboksilaz enzim aktivitesine sahip
mikroorganizmalarin varligs ile mikroorganizmalarin
gelisimi gibi cesitli faktorlere baglidir (87, 88).
Biyojen amin biyosentezi dkaryotik hiicrelerde
hormon, alkaloit, niikleik asit ve protein sentezleri
icin elzemdir. Bazi biyojen aminler norotransmitter
olarak gorev alirken, bazilari da DNA, RNA ve
protein sentezinin diizenlenmesi gibi Onemli
biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Biyojen amin
uretimi bakterilerde enerji eldesi icin bir yol
olabilecegi gibi ozmotik ve oksidatif stres yanitlart
gibi diger fizyolojik fonksiyonlara da aracilik
edebilmektedir (88). Biyojen aminler cesitli biyolojik
faktorler icin gerekli olsalar da gidalarla birlikte
yliksek oranda tiiketilmeleri toksik etkiye sebep
olmaktadir. Diistik oranlarda biyojen amin igeren
gidalarin tiiketilmesi durumunda biyojen aminler
amin oksidazlar vasitasiyla sindirim sisteminde
fizyolojik olarak daha az aktf formlara
donustirilmektedir. Ancak yiksek miktarlarda
biyojen amin iceren gidalarin tiiketilmesi veya
cesitli nedenlerle detoksifikasyonun engellenmesi
sonucunda adrenalin ve noradrenalin salinimi,
mide asidi salgilanmasi, migren, tasikardi, kalp
hastaliklari, kan sekeri ve kan basincinin yiikselmesi
gibi ciddi problemlere yol acmaktadir (14-16).

Biyojen amin tretimi, dekarboksilaz ve aminoasit/
amin degisimi icin gerekli olan en az iki genin
ifade edilmesi ile gerceklesmektedir. Bu genler
daima bagli olmakla birlikte bazi durumlarda
reglilasyon icin tUglnct bir genle organize
olabilmektedir. Biyojen amin Uretimi i¢in histidin
dekarboksilaz (bhdc), tirozin dekarboksilaz (tdc),
lizin dekarboksilaz (/dc) ve ornitin dekarboksilaz
(odc) genleri farkli bakteri suslarinda tespit
edilmistir. Biyojen amin tretimi icin gerekli genler
bazi durumlarda plazmit tizerinde kodlanmisken, bazi
durumlarda yatay gen transferi ile de kazanilmis
olabilmektedir. Biyojen amin tretimi genel olarak
susa 6zgl bir ozellik iken tiramin biyosentezi E.
Jfaecalis, E. faecium ve E. duransda tir dizeyinde
bir ¢zellik olarak tanimlanmaktadir (89). Cesitli
aragtiricilar tarafindan yapilan ¢alismalarda farkls
enterokok suslarinin biyojen amin Ureticisi
olduklar1 belirtilmistir (10, 53, 90). Dondurulmus
sardalya ve uskumrudan izole edilen E. durans
suslarinin tiramin Ureticisi olup, #dc genine sahip
olduklart belirtilirken (84), saraptan izole edilen
E. faecium suslarinin hepsinde tiramin retimi
tespit edilmis, histamin ve putresin uretimine
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rastlanmadigi bildirilmistir (91). Pismemis deniz
urlinlerinden elde edilen E. faecium izolatlarinda
ise histamin, tiramin, putresin ve kadaverin
tretimlerine rastlandigi ifade edilmistir (69).
Jiménez vd. (92) tarafindan yapilan calismada
farklt memeli stitlerinden elde edilen enterokok
izolatlarinin hepsinde (E. faecalis, E. faecium, E.
durans, E. birae, E. casseliflavus) tiramin tGretimi
tespit edilirken, histamin Gretimi gézlenmemistir.
Diger taraftan tim E. faecalis izolatlarinda ise
putresin tretimi tespit edilmistir. Inoglu ve Tuncer
(53) Tulum peynirinden izole edilen enterokok
suslarinin histidin, lizin, ornitin dekarboksilasyonuna
sahip olmadiklarini ancak izolatlarin % 92.9’unun
Idc genine sahip olup, tiramin ureticisi olduklarin
belirtmistir. Yiiceer ve Ozden Tuncer (10)
tarafindan yapilan calismada sucuk 6rneklerinden
izole edilen LAB’nin hicbirinde histidin, lizin,
ornitin dekarboksilasyonu ve dekarboksilasyon
genleri (hdc, ldc, odc) tespit edilemezken, enterokok
suglarinin % 68'inde tirozin dekarboksilaz geninin
(tdo) tespit edildigi ve bu suslann tiramin Ureticisi
olduklari belirtilmistir. Yapilan cesitli calismalarla
enterokoklarda 6zellikle tiramin tretiminin oldukca
yaygin oldugu belirtilmistir (8, 70, 91, 93-96).

SONUC

LAB’nin 6nemli bir tiyesi olan enterokoklar farkli
metabolik aktiviteleri sayesinde cesitli geleneksel
fermente gidalarin kendilerine has tat ve
aromalarnim olusmasinda énemli rol oynamalarinin
yani sira bazi tiirlerinin firsat¢i patojen olduklart
bilinmektedir. Gida kaynakli enterokoklarin
aktarilabilir antibiyotik diren¢ genlerine sahip
olmalari, plazmit ve transpozonlar aracilig: ile
antibiyotik direncinin insan sindirim sisteminde
diger enterokoklara veya bakteri tlrlerine aktarim
riskini ortaya cikarmaktadir. Bu nedenle antibiyotik
direncli gida kaynakli enterokoklar diren¢ genlerinin
yayilimi i¢cin rezervuar gorevi gormektedir.
Antibiyotik direncinin yant sira enterokoklar
tuketici saglhig: acisindan risk teskil eden cesitli
virtilens faktorlere, biyofilm ve biyojen amin tretim
ozelligine sahiptirler. Bu nedenle starter kilttr
olarak kullanilacak enterokok suslarinin seciminde
teknolojik 6zelliklerinin yani sira antibiyotik
direnci, virtilens faktor icermesi ve biyojen amin
uretimi gibi ozelliklerinin de secim kriteri olarak
gz Ontine alinmast gerekmektedir.
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