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OZET

Yakin zamana kadar virtilansi dustk
mikroorganizmalar olarak kabul edilen ve normal
insan kommensalleri olan enterokoklar, aruk

firsatct  patojenler olarak kabul edilmekte ve
ozellikle bagisiklik yetmezligi bulunan sahislarda
tehdit

olabilmektedirler.

ciddi ve hayatu eden enfeksiyonlara

Enterokoklar, bircok
antimikrobiyal ajana karsi dogal veya kazanilmis

neden

diren¢ gostermeleri nedeniyle son yillarda hastane
kaynakli enfeksiyon etkenleri arasinda tst siralara
ylkselmislerdir. Enterokoklarin siklikla hastane
ortamlarinda cansiz ytizeylerde uzun stire hayatta
kalmalarin1 ve yatarak tedavi goren hastalarda
kolonize olabilmelerini saglayan bircok ozgiil ve
onemli ozellige sahip olduklar1 yontnde gittikce
artan kanitlar vardir. Bu 6zellikler, organizmalarin
coklu
kolaylikla kazanimina baglanmistir. Enterokoklar

ilac direncini ve virtllans faktorlerini
arasinda Enterococcus faecalis ve E.faecium, tibbi
olarak en o6nemli enterokoklar olup olgularin
%80-901nda Klinik

enterokok izolatlarinin virtilans faktorleri hakkinda

etken izolat E.faecalistir.

halen bilinmeyen bircok yoén bulunmaktadir. Son
zamanlarda dtinyanin her yerinde nozokomiyal
enterokok suslarindaartan cokluilag direnci, zellikle
virtilans faktorleri olmak tizere enterokoklarin daha
fazla arastirilmast gerekliligini ortaya koymaktadir.
Bu derlemede, bakterilerin
enterokoklar arasinda genetik elemanlarin aktarimu,

enterokok

ekzojen kazanimu,

enfeksiyonlarina  karst  kazanilmis

konak bagisiklik yaniti, virtlans genlerinin

konak bagisiklik

sisteminden kacis mekanizmalari ve enterokoklarin

ekspresyonu, enterokoklarin
immunopatogenezinde o6nemli virtlans faktorleri
tartisilmistir. Enterokoklarin virtilans faktérlerinin
ve konak bagisiklik yanitinin daha iyi anlasilmasi,
yeni tedavi ve profilaktik yaklasimlarin gelisimine
neden olabilir. Enterokoklarin insan mikrobiyotast
icerisinde kommensal olarak varliginin ve non-
enfeksiyoz davranisinin desteklenmesi, enterokok
enfeksiyonlarinin etkin sekilde énlenmesi ve tedavisi
icin yeni bir strateji olarak goriilebilir.

Anahtar enterokok
enfeksiyonlari, virtlans faktorleri, immunopatogenez.
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VIRULENCE FACTORS AND
IMMUNOPATHOGENESIS IN ENTEROCOCCAL
INFECTIONS

ABSTRACT

Enterococci have until recently been accepted as low-
virulent microorganisms. Although they are normal human
commensals, they can act as opportunistic pathogens and
cause serious and life threatening infections in especially
immunocompromised individuals. Because of the fact
that they have intrinsic and acquired resistance to many
antimicrobial agents which is one of the most frequent
isolated microorganisms from hospital-acquired infections
in recently. There is increasing evidence that enterococci
frequently have several specific important characteristics
that allow them to survive for long periods on fomites in the
hospital environments and colonize inpatients. All of these
traits are attributed to the easy acquisition of multidrug
resistance and virulence factors of the organisms. Amongst
the enterococci, Enterococcus faecalis and E.faecium are
medically the most important enterococci, with E.faecalis
being the causative isolate in 80-90% of the cases. There

are still many unknown aspects about virulence factors
of clinical Enterococcus isolates. Increasing multidrug
resistance in nosocomial Enterococcus strains from all
over the world recently enhances the need for further
investigation of enterococci, especially the virulence

factors. In this review, it was discussed exogenous

acquisition of bacteria, transfer of genetic elements
between enterococci, acquired host’s immun response
against enterococcal infections,
virulence genes, escape mechanisms from the host’s

expressions of the

immune system of enterococci and important virulence

factors in enterococcal immunopathogenesis. A better

understanding of the virulence factors of Enterococcus and
host’s immune response may cause to the progress of new
therapeutic and prophylactic approaches. Supporting the
existence of enterococci as commensal bacteria in human
mictrobiota and their non-infectious behavior can be seen
as a new strategy for effective prevention and treatment of
enterococcal infections.

Keywords: Enterococcus,  enterococcal
virulence factors, immunopathogenesis. Nobel Med

2019; 15(2): 5-16

infections,

GiRIiS
Enterokoklar, 1970’li yillardan 6nce bagirsagin
zararsiz kommensalleri veya Kklinik o6nemi az
olan dustk virtlansli mikroorganizmalar olarak
kabul edilmislerdir.'"® Enterokoklarin laboratuvar
deri altt  veya
sonrasi

hayvanlarina intraperitoneal
bu
kronik veya ciddi enfeksiyonlarin goriilmemesi,

enterokoklarin

yolla  inokiilasyonu hayvanlarda

nispeten  virtilan  olmadiklar
gortistinii desteklemistir.* Ancak ilerleyen yillarda
enterokoklarin, o kadar

ve hastalarda kolonize olmalarini

masum olmadiklar:
ve hastane
ortaminda uzun sitire canl kalmalarini saglayan
bazi ozelliklerinin bulundugu anlasilmistir. Bu
avantajlar1 arasinda; bircok antibiyotige intrensek
(dogal) olarak direncli bulunmalari, barindirdiklar:
mobil genetik elemanlar1 sayesinde virtlans
ve antibiyotiklere diren¢ genlerinin aktarimini
kolaylikla yapabilmeleri, cevreye adaptasyonlarinin
ve dis ortam kosullarina dayanikliklarinin iyi
olmalar1 sayilabilir. Enterokoklarin séz konusu
avantajlar1 nedeniyle son yillarda toplum ve hastane
kaynakll enfeksiyonlardaki izolasyon oranlarinda
belirgin artis olmus ve 6zellikle Enterococcus faecium
tirtinde olmak tzere hastane kaynakli izolatlarda
glikopeptidler dahil bircok antibiyotige kars: direnc
gelismistir. Sonu¢ olarak enterokoklar, tim bilim
cevrelerinde artik kesin olarak ¢nemli nozokomiyal

patojenler olarak kabul edilmektedir.®

Enterokoklar; toprak, su, bitkiler, kuslar, bocekler

ve memelilerde  bulunmakla beraber, esas
olarak yerlestikleri bolgeler, insan ve sicakkanli
hayvanlarin = gastrointestinal sistemleri (GIS)'dir.
Infantlarin ~ GIS'ine  yerlesen ilk kolonizasyon
tiyelerindendir. Enterokoklar, aerop gram pozitif
bagirsak  mikrobiyotasinin  6nemli  kismim
olusturmakta olup insan digkisinda 10°-10" cfu/
gram miktarinda bulunurlar. Ancak normal bagirsak
mikrobiyotasinin ¢ogunlugunu zorunlu anaerop
bakteriler olusturdugundan enterokoklarin tim
bagirsak mikrobiyotasindaki orani, %0,01'den azdir.
[nsanlarda ayrica daha az siklikta olmak tizere vajina,

deri, oral kavite ve dental plaklarda da saptanirlar.*"®

Enterokoklar, antibiyotik direnci ve virtlansla iligkili
yeni genetik materyalleri kazanabilme yetenekleri
sayesinde ve konakta belirli predispozan durumlarin
halinde, bagirsak dist  bolgelerde
kolaylikla kolonize olmakta ve alisilmisin disindaki

bulunmasi

bolgelerde  enfeksiyon  olusturabilmektedirler.!
Enterokoklar; tiriner sistem enfeksiyonu (USE) basta
olmak tizere, kan dolagimi enfeksiyonlari, enfektif
endokardit, intraabdominal enfeksiyonlar, pelvik
enfeksiyonlar, doku ve yara yeri enfeksiyonlari,
yanik enfeksiyonu, yabanci cisim enfeksiyonlari,
nadiren sinir sistemi enfeksiyonu, kulak ve goz
enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari,
pnoémoni, periodontit ve sintiziti bulunan olgulardan

izole edilebilmektedirler.*"°
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Enterokok %601, hastane

kaynakli olup bunlarin yaklasik yarisinin genis

enfeksiyonlarinin

spektrumlu antibiyotiklerin siklikla kullanildig:
yogun bakim {nitelerinde meydana geldigi ileri
strtilmektedir.” Enterokoklar, gtintimtizde Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)nde hastane kaynakli
enfeksiyonlarda dérdiincti, hastane kaynakl USE ve
yara yeri enfeksiyonlarinda ikinci, bakteriyemilerde
ise tictincit siklikta izole edilen bakterilerdendir.*?
ABD’de biittin hastane enfeksiyonlarinin %10’unda,
bakteriyemilerin %9unda ve hastane kaynakh USE lerin
ise yaklasik %16’sinda etkendirler.” Enterokoklar,
ABD’de enfektif endokardit
olgularinin %20’sinden sorumlu olup bu olgularin

tim  bakteriyel

%90'1ndan fazlasinda etken, E.faecalis tirudir.”

Klinik orneklerden izole edilen enterokok suslarinin
%80-90'mn1  E.faecalis, kalan kismin cogunu ise
E faecium olusturur. E.faecium, E.faecalise oranla
antimikrobiklere daha direnclidir. Ozellikle hastane
ortaminda E.faecium turtd, diger tiirlere gore daha
baskin goriilmektedir.»® Ayni zamanda ozellikle
hastane enfeksiyonlarinda c¢oklu ilaca direncli
(CID) E.faecium izolatlarinda stirekli bir artig
izlenmektedir. E.gallinorum, E.casseliflavus, E.durans,
E raffinosus,
E.solitarius, E.flavescens ve E.hirae gibi diger enterokok

E.avium, E.mundtii, E.malodoratus,
ttrleri, klinik drneklerden ender olarak izole edilir.
E.sulfureus, E.malodoratus ve E.pseudoavium tiirleri
ile atipik enterokoklar olarak isimlendirilen ve
PYR (L-pirolidonil-B-naftilamid) testi negatif olan
E.cecorum, E.columbae ve E.saccharolyticus tirleri ise
insanlardan hentiz izole edilmemislerdir.?*

Enterokoklarin Ekzojen Kazanimi

neden  olan
enterokoklarin, kendi endojen
mikrobiyotasindan kaynaklandigina inanilmistir.
Ancak klinik

enterokoklarin ve enterokok plazmidlerinin hastalar

Uzun  yullardir,  enfeksiyona

hastanin
yapilan  son arastirmalar,
arasinda transfer edilebildigini gostermistir. Ayrica
enterokok klonlarinin, cevreye adaptasyonlarinin
ve dis ortam kosullarina dayanikliklarinin ytksek
olmast nedeniyle yillar boyunca hastane ortaminda
endemik kalabildikleri ve salginlara neden olduklar:
anlasilmistir. Bir¢ok calismada ortaya ¢ikan ¢nemli
sonug, enterokok enfeksiyonu gelismeden onceki
safhada
bulunmayan parenteral antibiyotiklerin kullanilmis

hastalarda anti-enterokokkal aktivitesi

olmasidir*

Ekzojen enterokok suslarinin kolonize olma, cogalma

ve konak dokularina yayilma yeteneklerinin,

endojen enterokoklara kiyasla daha giiclii ve kalict

oldugu ileri strtilmektedir. Bu gibi usttinlikleri
kazandiran pek cok virtilans faktérit vardir. Bu
faktorler, bu fenotipleri gostermeyen endojen suslara
kiyasla, ekzojen suslara secici avantajlar saglayan
giclit bakteriyosinlerdir. Bu gibi bakteriyosinleri
tireten ekzojen hastane suslari, GISin mikrobiyal
kolonizasyonunun direncini azaltan antibiyotikleri
kullanan hospitalize hastalarda, secici degisim ile
endojen enterokok mikrobiyotasinin yerini alabilir.*

Enterokoklar Arasinda Genetik FElemanlarin
Aktarimi

Enterokoklarin, mobil genetik materyalini hem
kendileri hem de diger cinsler arasinda aktarabilmesi
gibi gtclit ve essiz yetenekleri vardir. Virtilans
faktorlerinin kazanimi, cogunlukla multifaktoriyeldir.
Enterokoklarin = virtlansinda, virtilans genlerini
iceren ekstrakromozomal elemanlar (dar ve genis
konak araligina sahip plazmidler, secici olmayan
transpozonlar ve bakteriyofajlar) ve genom tizerinde
farkli bolgelerde

etkindir*!"*2Virtilans genlerinin mikroorganizmalar

bulunan patojenite adaciklar
arasinda aktarimi, mikroorganizmalarin c¢ogalmasi
ve transferi icin gerekli olanlarin disinda ayrica
bakterilere, uygun olmayan dis ortamlarda canh
kalmalarini saglayan ozellikleri de kazandirmaktadir.
Bu ozellikler arasinda; agir

metal direnci, bakteriyosin aktivitesi, alisilmadik

antibiyotik  veya

substratlarin metabolizmasi ve virtilans faktorlerinin
kazanimi sayilabilir. Bu nedenle dogal gen aktarim
temel  olarak

mekanizmalari, virilansin  bir

ekspresyonudur.*

Enterokoklara Kars1 Gelisen Konak Bagisikhik
Yanmiti ve Enterokoklarin Gelisen Konak

Bagisiklik Yanitindan Kacisi

Enterokoklara karst gelisen konak bagisiklik
yanitini arastiran ¢alismalarin ¢ogu, E.faecium tirit
tizerinde yogunlasmistir. Ornegin saghkl farelerde
olusturulan E faecium

peritonit modelinde peritona hizli bir nétrofil goct

oldurtctt  olmayan bir
gortilmiis ve ardi sira periton ve sistemik enterokok
ytktnde hizli bir azalma saptanmistir. E.faecium
peritonitinde; peritoneal makrofajlarin ytizeyindeki
Toll benzeri reseptér 2 (TLR2) tarafindan bakterinin
taninmasi, ardindan MyD88 araciligiyla sinyal
gonderilmesi ile peritoneal makrofajlarin  ve
notrofillerin akist ve kompleman ile bakterilerin
opsonizasyonu  sonucunda  erken  ddnemde
enfeksiyon sinirlandirilmistir. Bu durum, farelerde
E faecium enfeksiyonlarinda TLR'ler, notrofiller,
makrofajlar ve kompleman sistemi dahil normal

bagisiklik sisteminin farkli bilesenlerinin onemli
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rol oynadiklarini gostermektedir. Bu hiticrelerin
ve molekiillerin tiikenmesi, E.faeciumun periton
ytikiinde uzun streli bir artisa ve pesi sira daha
ciddi sistemik enfeksiyonlarin gelisimine neden
olmaktadir. Bagisiklik sisteminin ¢alismasi sonunda
tim farelerin bakterilerinden temizlenmesi ilging
bulgudur. Saglikli konak bagisiklik sisteminin
bilesenlerinden birinin eksikligi, enfeksiyonun
temizlenemeyecegi anlamina gelmemekte; eksiklik,
bagisiklik sisteminin diger saglam bilesenleri
tarafindan kompanze edilebilmektedir. Bu durum,
bagisiklik sistemi saglam konaklarda E.faeciumun
ilimli diizeyde virtilan nitelik gosteren klinik tablolar

olusturmasini aciklayabilir.®

Ancak enterokoklarin da, olusan konak bagisiklik
yanitindan  etkilenmemek icin  gelistirdikleri
konak bagisiklik sisteminden kacis mekanizmalar:
Bu kacis mekanizmalari,
enfeksiyon patogenezinde onemli yer tutmaktadir.
agregasyon (As)
enterokoklar, kompleman reseptérii tip 3 araciligiyla

bulunmaktadir.

Ornegin maddesi bulunan

opsonizasyondan bagimsiz olarak notrofillere
baglanabilmektedirler. Bu baglanma sonucunda,
notrofillerin - bakterileri  6ldiirmesi engellenir ve
bakterilerin hiicre i¢i sag kalimlar1 artar.” As,
ayrica enterokokun ytizey hidrofobisitesini artirarak
lizozomal vezikil ile fagozomun birlesmesini
giiclestirir. Stiper antijen aktivitesine sahip olan As, T
hticre proliferasyonunu ve prolifere T hticrelerinden
TNF-B, IFN-y ve makrofajlardan TNF-o salinimini
uyarir.>!

Diger yandan ¢ogu E.faecalis ve bazi E.faecium ttirleri
tarafindan sentezlenip hiicre dist mikrogevreye
salinan stiperoksitler, bakterilerin hayat stiresini
uzatir. Bakteriyemi veya endokarditli hastalardan
izole edilen enterokok izolatlarinin, diski kokenli
izolatlardan daha ytiksek oranda stiperoksit radikali
urettigi
Uretiminin,

gosterilmis ve bu nedenle stiperoksit
virtilansla iliskili olabilecegi ileri
surtlmusttr. S.aureus ve Nocardia asteroides gibi pek
cok gram porzitif mikroorganizma, hayatta kalma
sanslarimi  artirmak amaciyla fagolizozomlarda
bulunan stiperoksit ve hidrojen peroksiti katalize
edebilirler. Enterokoklar, katalaz negatif olmalarina
ragmen hidrojen peroksidi etkisiz hale getirebilmek
amaciyla NADH peroksidaz iceren bir flavin iiretirler.
Enterokoklar ayrica, stiperoksitin hidrojen peroksite
déntistimuint dismutaz
enzimine sahiptirler.>!*

engelleyen  stiperoksit

Enterokok ytizey proteininin i¢ kismindaki bir

bolge, tekrarlayan  birimlerden olusmaktadir.

Bu bolge, molektle wuzayip kisalma ozelligi

kazandirarak bakterinin bagisik yanittan kacisini

kolaylastirmaktadir.'*®>  Enterokoklarin  virtilans
faktorlerinden olan sitolizin (Cyl), makrofaj ve
polimorfoniikleer lokositler (PMNLler) {tizerinde
litik etki gostererek bakteriyi bagisiklik sisteminden
1216 Hiicre kiltiirlerinde
calismalarda, E.hirae ATCC 9790
lipoteikoik asit (LTA)'in bakteri otolizisini inhibe

ettigi gosterilmistir. E.faecalis ve diger bazi gram

korumaktadir. yapilan

susuna  ait

pozitif bakterilerde LTA, immtinomodtlatér gibi
rol oynayarak PMNL'den TNF-a, IL1-B, IL6, IL8 ve
PGE-2 gibi enflamatuvar mediyatorlerin, stiperoksit
radikallerin ve lizozomal enzimlerin salinimini
de,
aktivasyonunu engelleyerek bakterilerin kompleman

arurir.'”  Kapstl — bilesenleri kompleman
aracili opsonofagositoza direng gostermelerini saglar.
Bu durum, bakterilerin konak bagisiklik sistemi
tarafindan taninmamasina ve bakterilerin konak

bagisiklik sisteminden kagmasina neden olur.>"
Patogenez
Adezyon ve Dokulara Yayilim

Enterokok enfeksiyonlarinin patogenezinde birinci
ve en 6nemli adim; enterokoklarin, 6zgiil baglanma
bulunan adezinleri

aracl olarak ytzeylerinde

ile konagin epitel/endotel hticre reseptérlerine
veya hticre dist matriks proteinlerine tutunmasi,
yani adezyonudur. Enterokok adezinleri ile ilgili

arastirmalar, son yillarda artis gdstermistir. GIS'de

adezinleri olmayan enterokoklar, konak hiticre
reseptorlerine  tutunamadiklarindan  bagirsak
motilitesi ile luminal icerik icinde sindirim

sisteminden uzaklastirirlar. Kommensal bakterilerde
bulunan adezinler, konak hticre ytizeylerindeki
reseptorlere baglanmay1 saglayarak kolonizasyonun
strdiirtilmesinde kritik rol oynamaktadirlar.>**!"17

Guzman ve ark., enterokoklarda ytizey karbonhidrat
adezinlerininvarhigini gosterenilk arastirmacilardir.'
Arastirmacilar, USE’li hastalardan izole ettikleri
E faecalis suglarinin, in vitro ortamda idrar yollari
etkin sekilde
gozlemlemislerdir. Ayrica endokarditli hastalarin

epitel hiicrelerine yapistiklarini
kanlarindan izole edilen E.faecalis suslari, Girardi
Kalp insan hiicre dizisine etkin sekilde yapismis ve
serum varlhiginda tretildiklerinde kalp hiicre dizisine
yapismalari artmistir.'®

Enterokoklarin membran glikolipidleri, sitoplazma
ve  cevre gecirgen  bir
olusumunda rol alirlar ve ayn1 zamanda bircok gram

arasinda tabakanin
pozitif bakteride LTAnin tutunma yeri olarak islev

gortirler. Membran glikolipidlerinin, insan kolon
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mukozal hiticrelerinin ytizeyinde ve/veya htcre
dis1 matrikste bulunan heparin ve heparan stilfat
gibi glikozaminoglikanlar1 6zgul olarak tanidig: ve
bunlara baglandigi, dolayisiyla bakterilerin konak
dokularina adezyonunda énemli bir molekiil oldugu
gosterilmistir.’

Kolonizasyon stirecinden dokulara yayilim stirecine
gecen enterokoklar, kolonizasyon alanlarindan c¢ok
daha farkls, daha ytiksek redoks potansiyeline sahip,
temel besin maddelerinin sinirhi oldugu, fagositik
lokositlerin ve diger konak savunma sistemlerinin
bulundugu bir cevre ile karsilasirlar. Patojen
enterokoklar, muhtemelen bu alternatif cevresel
kosullar altinda tiremeyi destekleyen genleri ekprese
ederler.*

Biyofilm Olusumu

Enterokoklarin  konak dokularima adezyonlar:

yanisira biyofilm olusturmalari, enfeksiyonlarin
patogenezinde oldukc¢a o6nemlidir. Biyofilm, canh
(kistik fibrozis gibi bazi hastaliklarda solunum
yollarinda) veya cansiz (viicutta bulunan kateterler,
tibbi

tzerinde) ytzeylere yapisarak kendi trettikleri

eklem ve kalp protezleri gibi gerecler

ekzopolisakkarit bir matriks icinde gomuli halde

yasayan
mikroekosistem

olusturduklar1
toplulugudur. Enterokoklar,
biyofilm yapist olusturarak ekzopolisakkaritlerin

mikroorganizmalarin

etkisi ile kararli hale gelmekte, enflamatuvar

hticrelerin  fagositozundan  korunmakta, besin
kaynaklarin1 daha verimli kullanmakta, fiziksel
ve kimyasal cevre etkenlerine karsi planktonik
hticrelere  kiyasla daha
ozellikle

ilaclarin dozajlar1 belirlenirken biyofilm yapilar

direncli olmaktadirlar.

Guntimtizde antibiyotik  tedavilerinde
goz ardi edilmekte, planktonik bakterilere gore
dtzenlemeler yapilmaktadir. Bu sebeple cogu
hastaligin tedavisinde etken tamamen ortadan

kaldirilamamakta ve hastalik devam etmektedir.>*!°

Enterokoklar tarafindan biyofilm olusumuna neden
olan mekanizmalar ve faktorler, halen kesin olarak
aydinlatilamamakla birlikte, bu konu pek c¢ok
arastirmacinin ilgisini cekmektedir. Adezyon ve
biyofilm olusumunun, birbiriyle uyumlu birden ¢ok
bakteriyel faktortin katilimini gerektiren karmasik
bir mekanizma oldugu yontindeki gortis giderek daha
fazla kabul gormektedir. Bu karmasiklik, biyofilm
olusumunu belirleyen faktdrlerin bireysel rolu
tizerine odaklanmis calismalarin yorumlanmasini
gliclestirmektedir. Ornegin adezyon ve biyofilm
olusumunda, cevresel tireme kosullarn etkilidir.!?
Ureme ortamina =%0,5 oraninda glikoz ilavesi,

E faecalis E99'un biyofilm olusumunu énemli 6lctide
arurmistir.?’ Ureme ortaminin yiiksek ozmolariteye
(%2-3 NaCl) maruz birakilmasinin, E.faecalis'in
uremesinde bir degisime neden olmadigl, ancak
biyofilm olusumunu olumsuz yoénde etkiledigi
E faecalisin  cevresel

belirlenmis;  dolayisiyla

degisimlerden etkilenerek biyofilm olusumunu

duizenledigi yorumu yapilmistir.?!
Viriilans Faktorleri
Agregasyon Maddesi (As)

Agregasyon maddesi (aggregation substance=As),

enterokoklarin  konak hticrelerine yapismasinda
grup ytuzey
glikoproteinidir. As, enterokoklarin hticre duvarindan

onemli rol oynayan bir adezin
sa¢ kiimeleri seklinde uzanir. As olusumuna neden
olanagg geninin, indtiklenebilir ve feromonlara duyarl
konjugatif plazmidlerde ve patojenite adaciklarinda
cesitli varyantlari bulunmaktadir. Bunlar pPDI1,
pCF10, pADI1 plazmidlerinde bulunan sirasiyla aspl,
prgB ve asal ile patojenite adaciginda bulunan ascl0
genvaryantlaridir. asal genitarafindan kodlanan Asal,
aspl geni tarafindan kodlanan Aspl, prgB ve asclO
genleri tarafindan kodlanan Ascl0, en ¢ok incelenen
As glikoproteinleridir ve bu glikoproteinler, %901n
lizerinde aminoasit dizi benzerligi gostermektedir.
Plazmidlerdeki As sentezinden sorumlu genlerin
oldukga iyi korunduklar: anlasilmaktadir.?#>22

Asnin, gram porzitif bakterilerin hiicre duvar ile
iliskili proteinlerine benzer sekilde bakteri hticresi
membranindaki C-terminaline baglanmis oldugu
gortlur? AsclO ve Asal, enterokoklarin bir¢ok hiicre
dist matriks proteinine yapismasini saglamaktadirlar.
Ascl0, PMNLlerde internalizasyonu ve hticreici
sagkalimi artirmaktadir® Bir tavsan endokardit
modelinde;Ascl0gibi,Asal'indeE. faecalis inviriilansini
Asal,
bobrek tibtiler hticrelerine ve insan makrofajlarina

artirdigit  saptanmistir.”? enterokoklarin
yapismayl ve bu htcrelerde sagkalimi artirmistir.
Ancak Asnin, bir fare USE modelinde virtilansa
katkida bulunmadig: gosterilmistir.* Bununla birlikte
As proteinlerinin, E.faecalisin bagirsak epiteline
translokasyonunu  saglayarak sistemik enfeksiyona
neden olabileceginin gostergesi olarak kultiire
edilmis farkl bagirsak epitel hticrelerinde bakteriyel

internalizasyonu kolaylastirdigi ortaya konmustur.

Verici  bakterinin  ytizeyini  potansiyel alici
hticrelere yapiskan hale getiren As, enterokoklarin
birbirleriyle siki temas etmelerini saglar ve boylece
bakterilerin agregasyonuna neden olur. Bakterilerin

bu ktmelenmesi, antibiyotik diren¢ ve virtlans
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genlerini  tasiyan
transferini kolaylastirir. As'nin, ayrica enterokoklarin
konak hticreye adezyonuna neden olmasi nedeniyle
E faecalis
oynadig1
gelismesini kolaylagtiran As’de bulunan Arg-Gly-
Asp (arjinin-glisin-aspartik asit asit) aminoasit

plazmidlerin ~ konjugasyonla

enfeksiyonlarinin  baslangicinda  rol

distunulir.  Sistemik  enfeksiyonlarin

(RGD) motiflerinin, okaryotik hticre reseptérlerini
notrofil,
tibtler

(integrinleri)
endokardiyal

tasiyan bagirsak epiteli,
bobrek

hticrelerinin ytizeylerine baglanmasi ile bakterinin

vejetasyonlar ve
adezyonunu saglama ve hiicre ytizey hidrofobisitesini

artirma  oOzelliklerinin ~ yanisira  enterokoklar
arasinda konjugasyon sirasinda htcre-hticre temast
duizenleme ve plazmid gecisini kolaylastirma gibi
ozellikleri ile virtilansa katkida bulunduklar1 kabul
edilir. Bir virtlans faktori olarak Asnin, adezyon
ve agregasyona neden olmasi yanisira ayrica konak
savunmasina karsi koruyucu faktsr olarak da gorev

yaptig1 anlasilmaktadir.

Chow ve ark., 1993 yilinda hemolizin ve/veya Asal
eden E.faecalis suslarini
bir endokardit
modeli tizerinde calismislardir?®> Arastirmacilar,

proteinlerini eksprese
degerlendirmek tizere tavsan
mortalite oranini, hemolizin ve Asal pozitif grupta
%55, hemolizin negatif Asal pozitif grupta %15,
hemolizin pozitif Asal negatif grupta ise %0
olarak saptamislardir. Ayrica, Asal pozitif suslarin
olusturduklar1 vejetasyonlarin agirliklari, 181-209
mg arasinda degismekte iken Asal negatif suslarin
olusturduklar1 vejetasyonlarin agirliklari, 81-92 mg
arasinda degismistir.?® Yapilan deneysel calismalar
sonucunda As iceren enterokoklarin pulmoner
ve miyokardiyal yikima yol acarak daha mortal
seyrettigi gosterilmistir. As, ozellikle E.faecium’a
gore daha sik katater enfeksiyonlarina neden olan
E faecalis izolatlarina katatere tutunma yetenedi
kazandirmaktadir.22¢?7 Guzman ve ark., USEl
ettikleri  E.faecalis suglarinin
in vitro ortamda Uriner sistem epitel htcrelerine

hastalardan izole
yapistigini gostermisler ve bu yapismadan bakteri
hticre duvarinda bulunan As gibi antijenlerin
sorumlu oldugunu ileri siirmiislerdir.® As'nin bilinen
ayrintili 6zelliklerinin aksine, enterokoklarin konak
dokularina yapismasini tesvik eden diger faktorler
hakkindaki bilgiler sinirhdir.*

Enterokok Yiizey Proteini (Esp)

Enterokok ytizey proteini (enterococcal surface

protein=Esp), ilk olarak gentamisine direncli bir
E faecalis izolatinda tamimlanmustir. Esp, E.faecalis
ve tirlerinde  bulunan

E faecium patojenite

adaciklarinda mevcut esp geni tarafindan kodlanir.

Esp, hticre duvar ile iligkili bir protein olup 153
kb  buytklugtnde

sahiptir.>!112

yitksek  molektler agirhiga
esp gen ekspresyonunun, cevresel
kosullardaki degisikliklerden etkilendigi, genin en
fazla 37°C’de ve anaerobik kosullar altinda eksprese

edildigi gosterilmistir.?

Esp tretimi ve biyofilm olusumu iliskisi konusunda
yapilan bazi ¢alismalarda Esp'nin;, silikon, polistiren
ve floroetilen gibi cansiz ytizeylerde biyofilm
olusumunda rol oynadig1 ortaya konmustur.'*” Esp’si
eksik E.faecalis mutantlarinin, biyofilm olusturmada
belirgin kayip yasadigi saptanmistir.®® esp geni
pozitif bakteriler, bu gen bakimindan negatif olan
kontrolleri ile kiyaslandiklarinda belirgin olarak
daha ytiksek oranda ve daha kalin biyofilm yapilari
olusturmuslardir.?® Heikens ve ark., E.faecium Esp’sinin,
biyofilm olusumunda yer aldigini ve endokardit, USE
ve bakteriyemi patogenezlerine katkida bulundugunu
deneysel olarak gostermistir.!”> Ancak aksine bazi
calismalarda, Kklinik E.faecium izolatlarindaki esp
geninin varligi ya da yoklugu ile biyofilm olusumu

arasinda herhangi bir iliski saptanamamaistir.**!

Espnin, ozellikle E.faecalis olmak tizere enterokoklarin
uriner sistem epiteline tutunmalarinda ve tutunduklar1
ylizeylerde kalici sekilde kolonize olmalarinda etkin bir
faktor oldugu gozlenmistir. Espnin, bir kolonizasyon
faktort gibi karboksiterminal ucuyla musin veya
uroplakin gibi mesane duvart komponentlerine
E.faecalis'in baglanmasini saglayarak USE’lere neden
olduklar katkida

gosterilmistir.>>'°

ve persistansa bulunduklari

Esp, bakteriyemi ve endokardite neden olan E.faecalis
ve Ozellikle epidemik vankomisine direncli olanlar
dahil olmak tizere E.faecium izolatlarinda ytiksek
kokenli
izolatlarda nadiren saptanmaktadir. Espnin, E.faecalis

oranda bulunurken diski ve cevresel

izolatlarinda yaygin olmasina ragmen, hastane
kaynakl E.faecium izolatlarinda daha sik gozlenmesi,
Esp'nin virtilansta énemli rol oynadigini dustindtrtr.
Salgina neden olan E.faecalis ve E.faecium izolatlarinda
esp geni ytiksek oranda tespit edildiginden dolay1, esp
geninin epidemik suslar1 gosteren énemli bir belirteg

3,10,12,15

oldugu dustntlmektedir. ancak

peritonitte ve GIS kolonizasyonunda ozel bir roli

Esp'nin
bulunamamustir.’

Enterokoklarin Adeziv Matriks Molekiillerini
Tantyan Kollajen Baglayici Mikrobiyal Yiizey
Bilesenleri (MSCRAMM)

Enterokoklarin insan dokularinda kolonizasyonunun,

konagin hticre dist 6zgil matriks proteinleri
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ile enterokoklarin ytizeyinde bulunan hicre

ceperi baglantili Adeziv Matriks Molekdllerini
Mikrobiyal

Taniyan Kollajen Baglayic Yiizey

Bilesenleri (collagen binding microbial surface
components  recognizing  adhesive = matrix
molecule=MSCRAMM’ler)  arasindaki etkilesim
sonucu gerceklestigi varsayilmaktadir. E.faecalis

V583 ve E.faecium TX0016'nin saptanan agik genom
dizileri, sirasiyla 17 ve 15 adet MSCRAMM'nin
varhigini  ortaya  koymustur.  Enterokoklarda
su ana kadar ayrintili olarak yedi MSCRAMM
tamimlanmigtir:  E.faecalis i¢cin  Ace (E.faecalis'in
kollajen adezini-adhesin of collagen of E.faecalis),
Fssl, Fss2 ve Fss3 (E.faecalis yiizey proteinleri -
E faecalis surface proteins); E.faecium igin Acm
(E.faecium’un kollajen adezini-adhesin of collagen of
E faecium), Scm (E.faeciumun ikinci kollajen adezini-
second collagen adhesin of E.faecium) ve EcbA
(E faecium'un kollajen baglayan protein A’s1-E.faecium
collagen binding protein A).>

Ace proteini, kromozomal ace geni tarafindan
kodlanmaktadir. Hiicre dist matriks proteinlerinden
daha c¢ok tip I (laminin) ve daha az tip IV (dentin)
kollajene baglanir. Ace, yapisal ve fonksiyonel
olarak S.aureus'un kollajen baglayan proteini olan
Cna'ya benzer ozelliklere sahiptir.!>>'732 Ozellikle
E.faecalis endokarditleri olmak tizere enterokok
enfeksiyonlarinda ace geni yaygin olarak eksprese
edilir.  Endokarditli %901mnda  Ace
dretiminin = gerceklestigi belirlenmistir. Ace’nin,
deneysel endokardit patogenezinde de yer aldig:
ortaya konmustur. Diski izolatlarina nazaran klinik
izolatlarda daha yiiksek oranda bulunmaktadir.
Ace, ayrica bakterinin disteki dentin tabakasina

hastalarin

adezyonunda da etkilidir. Rekombinant Ace’ye
(rAce) karsi immunize edilmis veya o6zgul anti-
rAce antikorlarn verilmis farelerde, nispeten daha
az E.faecalis endokarditi gelistigi in vitro calismalar
ile saptanmistir. Anti-Ace antikorlarinin, hiicre
dist matriks proteinlerine Ace’lerin tutunmasini
engelledikleri ispatlanmistir. Fonksiyonel olarak
Acm'’nin, E.faeciumun kollajene baglanmasinda
sorumlu  adezin

primer  derecede

belirlenmistir.!3>11:.17:32:35

oldugu

E faecium’da ace homologu acm tarafindan tiretilen
Acm, Ace ile kismen benzer yap1 icermektedir.!>!":32
Klinikte izole edilmis bir E.faecium susundaki acm
genininisiya duyarlivektorler kullanilarak araya giren
dizinlerle inaktive edilmesi, bakterinin kollajen I ve
IV’e baglanmasini tamamen ortadan kaldirmistir.®
Bu calisma, klinik acidan ¢nemli bir E.faecium
susunda allelik degis tokus yoluyla olast bir virtilans

geninin inaktive edildigine dair ilk yayindir.* ace

genine benzer sekilde, fonksiyonel acm geninin
cogunlukla klinik izolatlarda bulunmasi, insersiyon
elemani iceren non-fonksiyonel acm geninin ise esas
olarak klinik olmayan izolatlarda saptanmasi, ilging
bulgudur.’?*

Hem SCM hem de EcbA, tip V kollajene baglanirlar.
EcbA, ayni zamanda fibrinojene de baglanir. ecbAnin
varligi, hastanede edinilmis E.faecium izolatlariyla
iliskilidir. FSS1, FSS2 wve FSS3, farkli fibrinojen
molekdillerine baglanmaktadirlar; ancak fibrinojene
baglanmalar1 stirecinde farkli fibrinojen polipeptid
zincirlerini nasil hedef aldiklari bilinmemektedir.
Diger MSCRAMM'’ler, klinik ve Kklinik olmayan
izolatlar arasinda yaygin olarak bulunurlar.®

Enterococcus faecalis Endokardit Antijen A
(EfaA)

[Ik olarak endokarditli hastalardan izole edilen
E faecalis suslarinda saptanan E.faecalis endokardit
antijen A (E.faecalis endocarditis antigen=EfaA)
proteini, efaA geni tarafindan kodlanmaktadir.
EfaA,
proteinidir. Mangan transport sisteminde reseptor

serum tarafindan indtklenebilen ytizey
olarak gorev goriir. Mikroorganizmanin yasamasi ve
cogalmast icin mangan gereklidir. Mangandan fakir
ortamda efaA geni, daha fazla miktarda eksprese
edilir. Oral streptokok adezinleri ile enterokok
%55-60 oraninda

homoloji gostermektedir. Patojenitedeki rolii, tam

EfaA'sinin  aminoasit  dizisi,

olarak anlasilmamakla beraber, enterokoklarin
biyotik ve abiyotik ytizeylere tutunmada ve biyofilm
olusumunda gerekli oldugu tahmin edilmektedir.
EfaAnin esas olarak endokarditlerde adezin olarak
Ancak

klinik orneklerden

ileri strtilmektedir.

farkl
ve cesitli gidalardan (stt, peynir, et ve digerleri)
edilen E.faecalis suslarinda da EfaAnin
bulundugu gosterilmistir. EfaAmin E.faecalis ve

fonksiyon gordugi
hastane ortamindan,
izole

E faecium tirlerinde benzer siklikta bulunduklar:
saptanmistir.!>°

Endokardit ve Biyofilm ile ili@kili Piluslar (Ebp)

Piluslar, bakterilerin ytizeyine yerlesmis olan fibroz
protein organellerdir. Piluslarin, bazi bakteriler
tarafindan konak hiicrelerine adezyonu saglamak

icin kullanildiklar1 bilinmektedir. 1981 yilinda

E faecalisin  ytizeyinde pilus benzeri yapilarin
bulundugu saptanmistir.  Pilus  olusumunun,
kromozomda bulunan t¢ genli bir ebpABC

lokusu ve bununla iligkili bir sortaz geni olan srtC
genine bagimli oldugu bilinmektedir.” Pleomorfik
yapida bulunan endokardit ve biyofilm ile iligkili
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piluslarin  (endocarditis and biofilm-associated
pili-Ebp), E.faecalis'in konak hticrelerine baslangic
yapismasinda ve biyofilm olusumunda yer aldiklar
kabul edilmektedir. EbpABC, biyofilm ile iliskili
ozellikle  endokardit,
USE’lerin  patogenezine katkida

bulunur.>'"" E faecalis enfektif endokarditi bulunan

enfeksiyonlardan  olan

endodonti ve

hastalarin  serumlarinda EbpABC proteinlerine
karst olusmus yiiksek diizeyde antikor titreleri

saptanmistir.’

Nallapareddy ve ark., 2006 yilinda E.faecalis'in
ebpA-srtC gen ktmesinin, biyofilm olusumunda,
baslangi¢c baglanmasinda ve enfektif endokarditteki
rollerini arastirmiglar; ebpA-srtC gen ktmesinde
olusan mutasyonlarin, E.faecalis suslarinin biyofilm
olusturma yeteneklerinde belirgin kayba neden
olduklarini gostermislerdir.’” Ayrica iki saatlik in
vitro baglanma deneyinde, baslangic baglanmasinda
vahsi ve mutant suslar arasinda onemli farkliliklarin
olustugu ortaya konmus; konak hiicrelerine, vahsi tip
parental (OGIRF susu) suslarin herhangi bir mutant
sustan daha ytiksek sayida yapistiklar: saptanmaistur.
Son olarak arastirmacilar, karisik enfeksiyonlu bir
rat endokardit modelini kullanmislardir. Calismada
ratlara, pilusu olmayan EbpA mutant1 ve OG1RF’nin
esit sayidaki bir karisimi enjekte edilmis; 24 saat
sonra vejetasyonlardan elde edilen toplam bakteri
miktarindaki EbpA mutantinin ortalama ytizdesinin
%26,1 ve EbpA mutantinin OG1RF’ye gore ortalama
virtilans indeksinin 0,06 oldugu vurgulanmistir.’”

Feromon Ekspresyonunu Artiran Madde (Eep)

Feromon ekspresyonunu artiran madde (enhanced
expression of pheromone-Eep); pCF10 ve pAD1 gibi
feromona duyarli buytik konjugatif plazmidlerin
konjugasyonunu artiran ve seks feromonu peptidlerin
proteolitik siirecindeki rolii ile taninan bir membran
metalloproteazidir. Eep ve Ebp piluslarinin,
enfeksiyonun erken safhalarinda onemli oldugu;
ancak bu piluslar ile ilgili elde edilen verilerin, Asc10,
Ace ve EfbAnin aksine konak hiicrelerine yapismada
kabul edilen herhangi bir ligand1 gerektirmedikleri
gosterilmistir. Eep'nin, As proteinlerini kodlayan
feromona duyarli plazmidlerin islev gérmesinde rol

aldig1 bilinmektedir.>*"

Enterokokkal Fibronektin Baglayic1 Protein
(EfbA)

Enterokokkal  fibronektin  baglayict

(enterococcal fibronectin-binding protein A-EfbA),

protein

sabit fibronektine yapismay1 saglayan, E.faecalis'in
dis ytizeyine lokalize olmus bir adezindir.” Torelli ve

ark., sinyal dizisi veya LPXxTG (Leu-Pro-X-Thr-Gly)
aracili membran baglayicisina sahip olmayan, ancak
E faecalis ytizeyinde lokalize olan ve EfbA olarak
adlandirdiklar1 fibronektine baglanan bir adezin
tanimlamislardir.®® Bu proteinin, S.pneumoniaenin
aderensi ve virtilansi icin gerekli ytizey proteini olan
PavA ile dizi homolojisi gosterdigi saptanmistir.®®

Biyofilm Olusumunu Artiran Madde (BEE)

E faecaliste, btiytik bir konjugatif plazmid tizerinde,
bakteriye ytksek dtizeyde biyofilm fenotipi ozelligi
kazandiran yeni bir aktarilabilir gen bglgesi olan
bee lokusu kesfedilmistir.?® Bu gen, enterokoklarda
biyofilm olusumunu artiran madde (biofilm enhancer
in enterococci-BEE) olusumuna neden olmaktadir.
Bu calisma, E.faecaliste biyofilm olusumu ozelligi
kazandiran aktarilabilir bir elemana iliskin ilk
yayin olmast bakimindan ¢nemlidir.?® bee lokusu,
E faecalis izolatlarinin sadece %5’inde saptanmis
iken ebp (endokardit ve biyofilm ile iliskili pilus)
operonu, neredeyse tim E.faecalis izolatlarinda tespit
edilmistir.?

Jelatinaz (Proteaz) (Gel)

Saptanmasinda jelatin  kullanilmast nedeniyle
Gel denen enterokokkal proteaz, hiicre dist bir
cinko-endopeptidaz olup hiicre dist ¢inko igeren
matriks metalloproteinaz ailesinin bir tyesidir.
Enterokok suslarinin proteaz aktivitesi, %3 jelatin
veya %1,5 stit tozu katilmis yari-kat1 besiyerlerinde
saptanabilmektedir.*>* Gel, kollajen, fibrinojen,
fibrin, jelatin, kazein, instlin, hemoglobin, seks
feromonlar1 ile iligkili peptidler ve diger baz
biyoaktif kiictik peptidleri, C3 ve C3a kompleman
bilesenlerinin yaptig: gibi hidrolize edebilmektedir.
Gel, konak dokusunu yikima ugratarak bakteriye
Gel

akut toksik etkilerinin daha fazla oldugu ve Gel

besin saglar. treten E.faecalis suslarinin
enziminin hayvan modellerinde endoftalmit ve
endokardit tablosunu siddetlendirdigi saptanmistir.
Gel tiretimi inhibisyonunun doku kilttirtinde kemik
rezorbsiyonunu  azalttigi  gosterilmistir.! #1017
Ayrica epiteliyal hticreler, inflamatuvar hiicreler,
osteoklast ve fibroblast gibi memeli htcreleri
tarafindan da tretilen Gel, hiicre dist matriksi

degrade etmektedir."”

E faecalis'in iyi incelenmis virtilans faktorii olan Gel
enzimi, dort fsr geninin (fstA, fstB, fsrD ve fsrC)
birlesiminin olusturdugu iki bilesenli fsr sistemi
tarafindan tiretimi kontrol edilen salgisal bir bakteri
proteazidir. Epidemiyolojik veriler, virtilansta Gel ve
fsr lokusunun iligkisini ve E.faecalis'in virtilansinda
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fsr sisteminin ¢nemli rol oynadigini gostermektedir.
fsr lokusunun mikrodizi sonuclari, potansiyel olarak
virtilans ve metabolik yolaklarda etkili diger genlerin
ekspresyonunu aktive ettigini gostermistir.>® Gel
negatif suslara gel geni klonlandiginda Gel tiretme
ozelliginin  kazandirildign  anlasilmistir.®  fsr
operonunda olusan mutasyonlar ve fsr kontrolli
gen olan gel'in inaktivasyonu, Gel'in E.faecalis'in
bir
oldugunu ve fsr sisteminin, Gel tretimiyle biyofilm

biyofilm olusumunda o6nemli role sahip
olusumunu kontrol ettigini ggstermistir.>*° Biyofilm
olusumundaki rollerinin yanisira Gel ve fsr sistemi;
fare peritoniti, Caenorhabditis elegans enfeksiyonu ve
tavsan endoftalmiti gibi farkli hayvan enfeksiyon
modellerinde  virtilans ile iliskilendirilmistir.?
Gel pozitif E.faecalis susu germ-free ratlarda dis
ctriiklerine yol acarken Gel negatif suslarda bu etki

belirlenememistir.*
Sitolizin (Hemolizin) (Cyl)

Protein yapisindaki Cyl, cyl operonunda bulunan
ve cylA, cylB, cyll, cylLL, cylLS, cylM, cylR, ve
cylR, olarak adlandirilan sekiz gen tarafindan
kodlanmaktadir. cyl genleri, genellikle buytik bir
feromona duyarli plazmid tizerinde tasimir; ancak
bakteriyel kromozoma entegre olmus patojenite

124041 Feromona

adacigr icinde de bulunabilirler.
duyarli pAD1 plazmidi, Cyl'yi kodlayan ve detayli
arastirilmis ilk plazmiddir.*® cyl operonu, cyl disinda
ayrica asal ve esp gibi diger virtilans genler ile de
iligkilidir®!*'"# Streptococcus pyogenes tarafindan
retilen streptolizin S, yapisal ve fonksiyonel olarak

Cyl'ye benzemektedir.!>'¢

Cyl; bagisiklik hticreleri yanisira insan, at, tavsan
ve inek eritrositlerine karsi litik aktivite gosteren
bir sitotoksin ve ayni zamanda bircok gram pozitif
bakteriye karsi bakterisidal etki gosteren bir
Cyl'nin, makrofaj ve PMNLler
disinda retina ve bagirsak hticreleri icin de litik

bakteriyosindir.

aktivitesi s6z konusudur. Dolayisiyla, hem 6karyotik
hem de prokaryotik hiicrelerde litik aktiviteye
neden olur. Buna karsilik, gram negatif bakterilere
karsi

ve koyun eritrositlerine

4,9,10,12,16

inaktif oldugu
gosterilmistir.

E faecalis tarafindan Cyl tretimi, belli kanli agar
besiyerlerinin ytizeyinde olusan kolonilerin etrafinda
seffafligin taninmaktadir. Bununla
birlikte

E faecalis fenotipi, siklikla gozden kacirilmaktadir;

olusumuyla
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
ctnkt kanh agar plaklarinda yaygin olarak kullanilan
hedef hticreler olan koyun eritrositleri, Cyl aracili
lizise direnclidir. Tavsan, insan, at ve ineklerden

elde edilen eritrositler, E.faecalis Cyl’si tarafindan
kolayca eritilir ve bu ytizden E.faecalis fenotipini
tanimlamak i¢in bu eritrositler kullanilmalidir. Daha
genel bir terim olan Cyl terimi, Cyl’nin ¢karyotik ve
prokaryotik hiicreleri icerecek sekilde hedef hiicre
araliginin genis olmasi bakimindan, tarihsel terim
olan hemolizin yerine ginimizde daha c¢ok tercih
edilmektedir.*

Enterokoklarin virtilansina etkileri konusunda
bircok Cyl

deneysel modellerde enfeksiyonu siddetlendirdigi

yapilmis calismada, toksininin,
gosterilmistir.!® Japonya'da lke ve ark., E.faecalis
izolatlarinda Cyl tretimini, enfeksiyon ile iligkili
klinik 6rneklerden izole edilen enterokok suslarinin
%601mda

diski orneklerinde izole edilen suslarin ancak

saptamislar iken saghkli bireylerin
%17’sinde tespit etmislerdir.* Farkli bir calismada,
bakteriyemili hastalardan izole edilen suslardaki
Cyl tretiminin, endokarditli hastalardan ve saglikli
bireylerin diskilarindan izole edilen suslardakine
gore daha fazla oldugu saptanmistir.”” Aksi yoénde
bir calismada ise bakteriyemi, endokardit ve saglikli
bireylerin diski izolatlarinda Cyl tretim sikligi

bakimindan bir farklilik tespit edilememistir.?®
Hyaliironidaz (Hyl)

Streptokok ve stafilokok gibi bazi gram pozitif
bakterilerin yanisira enterokoklar da kromozomal
hyl
tiretebilmektedir.

tarafindan kodlanan Hyl enzimini
Hyl,
ederek doku hasarina yol acan bir enzimdir. Bag
dokusundaki

ederek hem bakterinin hem de toksinlerinin konak

geni

hyaliironik asiti  tahrip

mukopolisakkaritleri depolimerize
dokularinda yayilmalarina neden olur. Bununla
beraber hyaltironik asidin parcalanmasi sonucu
olusan disakkaritler de bakteriler i¢cin besin kaynagi
olabilir. Hyl enzimi, ayn1 zamanda diger bakteriyel
toksinlerin zararl etkilerini kolaylastirarak doku
hasarinin siddetini artirir. Hyl enzimi, dislerin kok
kanalindan periapikal lezyonlara enterokoklarin
gecisini kolaylastirarak dis ctrtiklerindeki doku
hasarinda rol oynamaktadir®'” Ozellikle E.faecium
USE
patogenezindeki rolii tam olarak anlasilamamistir.’

tarafindan  sentezlenen Hyl'nin, halen

Enterokoklar, konak hticreleri ile piluslar: aracihigiyla
etkilesime girerler. As, Esp ve Ace gibi enterokoklarin
ytlizey proteinleri, bakterilerin konak hticrelerine sikica
yapismasint  saglar. Enterokoklarin ktimelesmesi,
biyofilm olusumunu ve ekzopolisakkarit matriksin
indukler.

proteaz ve sitolizin, konak hticre oliimtine ve

hazirlanmasini Bakterilerin

salgiladig

enfeksiyonun yayilmasina aracilik etmektedir (Sekil).
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<—Pilus
Yiizey adezyon proteinleri

(6rnegin Esp, Ace, As)

05

Proteaz ve sitolizin

T
gib fih s

Enterococcus faecalis’in
hedef hiicre ile etkilesimi

Yapisma

Biyofilm olusumu Hedef hiicre lizisi

Sekil. Efaecalis’in piluslan araciliyla kanak hiicresi ile etkilesimi, yiizey adezyon proteinleri ile konak hicresine yapismas, biyofilm olusumu ve salgiladigr proteaz ve sitolizinlerin etkisi

ile konak hiicresinin lizisinin sematik olarak gdsterilmesi

Viriilans Genlerinin Fkspresyonu

Enterokoklarin  virtilans  genlerinin  ekspresyonu,
treme ortamlarindaki maddelerin niteligine
miktarina bagl olarak etkilenmektedir. van Wamel ve
ark., E.faecium’da Esp sentezinin degisken oldugunu
gostermiglerdir.®® esp geni pozitif E.faecium suslarindan
bazilari, Esp ve biyofilmi neredeyse hi¢c olusturmaz
iken digerleri, oldukca fazla Esp sentezine ve biyofilm
yapimina neden olmaktadirlar. E.faecium’da Esp
sentezi, Ureme kosullar1 ile dogrudan iliskilidir;
37°C’de tireme, 21°C’de tiremedekine gore ve anaerop
kosullarda tireme, aerop kosullarda tiremeye gore bu
genin sentezini artirmaktadir®® Viriilans genlerinin,
iireme kosullarina ve tireme evresine bagimli sunumu
Efaecalis tirtinde de gosterilmistir®*  Ornegin
E.faecalis ace geninin transkripsiyonu, bakterinin
kollajen tip I ve tip IV*tin bulundugu ortamda tremesi
durumunda artar’* Bazi adezin genlerinin tim
suglarda ve tiim tireme kosullarinda mevcut oldugu,
ancak bunlardan bazilarmin suslarin ancak insan
serumunda tretilmesinden sonra eksprese edildigi
anlasilmistir* E.faecalisin mangandan fakir ortamda
tretilmesi, efaA geninin ekspresyonunu etkiler.”
Bu etkileri kontrol eden diizenleyici yollarin tam
olarak ne oldugu bilinmemektedir; ancak fsr gen
lokusunun rol oynamasi olasidir. fsr gen bolgesinin,
Gel ve proteaz sentezini kontrol altinda tuttugu zaten
bilinmektedir; hatta yakin zamanda bu gen bolgesinin,
pek cok genin sentezini kontrol altinda tutan genel bir
diizenleyici oldugu ortaya ¢itkmistir. Bunun yanisira,
cevresel strese verilen yanitta rol oynayici dtizenleyici
genler olan croRS veya prfA benzeri genler de, tireme
kosullarina gore virtilans genlerinin ekspresyonlarinin
diizenlenmesinde onemli rtole sahip olabilirler.***
Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, klinik E.faecalis
izolatlarinda sessiz cyl geninin fenotipik profile
yansimadig1 (kanh agar plaklarinda hemolitik aktivite
izlenemedigi), ancak enfeksiyon bolgesindeki cevresel
faktorlerin bu geni aktive edebildigi gosterilmistir.*®

ve

Enterokoklarin virtilansini belirleyen Espnin, abiyotik
ylzeylere tutunma ve biyofilm yapiminda gorev
almasinin yanisira konjugasyon sikligindaki artistan
da sorumlu oldugu gosterilmistir.* Bu durum Esp'nin,
hiicreler arasindaki etkilesimde ya dogrudan bir rol
oynadigini ya da yeni genetik elemanlar edinme
potansiyeli artmis suslar icin bir gorev gorebilecegini
dustndturmektedir. Sadece direng genleri degil, virtilans
genleri de horizontal gen transferi yoluyla aktarilabilir.
Son yillarda, E.faecaliste esp geninin bulundugu
patojenite adaciginin horizontal transferi tizerinde
durulmustur™*  E.faecalis patojenite adaciginin,
cyl gen kuimesini ve esp genini de icerecek sekilde
yaklasik 27 kbp buytkligindeki internal parcasinin,
fare GIS'indeki gecici kolonizasyonu sirasinda yiiksek
siklikta aktarilabildigi gosterilmistir* Horizontal gen
transferi nedeniyle bu patojenite adacifi, E.faecaliste
tek klonal kompleks ile smirl degildir; insan ve
hayvanlardaki farkl: genetik serilere ait enterokoklarda
da bulunmaktadir.*%*

SONUC

En kesin tamimiyla “virtlans faktorleri”, konakta
hastaliga neden olmak icin gerekli olan ancak
hayatta kalmak icin gerekli olmayan maddeler olarak
tanimlanirlar.®
ile ilgili bugiine kadar cok sayida calisma yapilmis
olmasina ragmen virtlans
yapilan calismalar son derece azdir.>*? Son zamanlarda
E faecalis'in ve daha az olarak E.faeciumun viriilans
konusunda yapilan kisith calismalar da daha c¢ok
adezyon/biyofilm olusumu ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesi tizerinde yogunlasmistir.'® Guntimtizde

Enterokoklarn antibiyotik direnci

faktorleri  konusunda

bu genlerin klinikle iligkileri konusunda pek c¢ok sey
bilinmemekte ve viriilans faktorleri ile patojenite
mekanizmalart arasindaki iligki halen aydinlatilmay1
beklemektedir.’

14
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E faecalis ve E.faecium’da ortaya konmus farkl ytizey
yapilari, enterokok enfeksiyonlarina karsi alternatif
tedavi ve 6nleme stratejilerinin gelistirilmesinde umut
verici adaylar olabilir. Onlardan sadece birkaci, uygun
hayvan modellerinde test edilmistir. Hucre duvar
karbonhidratantijenleri (LTA ve kapstiler polisakkaritler
gibi) ve bircok MSCRAMMnin, koruyucu antikorlarin
hedefleri olduklar1 gosterilmistir.  Ayni
birkag ek protein antijen, simdiye kadar uygun
korunma calismalar1 yayinlanmamis olsa da koruyucu
bagisiklik yaniinin hedefi olabilir. Ozgiil viriilans

zamanda

faktorlerinin ekspresyonu ile miidahale, yeni tedaviler
icin kullanilabilir; ancak bugiine kadar klinik olarak
test edilmis boyle bir tedavi yaklasimi érnegi yoktur.
Bu yeni saptanan maddeler, sonucta enterokoklara
kars: gittikce direng gelisen ve kullanilmaz hale gelen
antibiyotiklerin yerine gecebilir.?

Ozellikle hastanelerde CID enterokok enfeksiyonlarin-
daki artis, enterokok enfeksiyonlarinin olugmasinda
veya hastalarin klinik tablolarimin agirlasmasinda
etkili olan mekanizmalarin dikkatlice arastirilmasini
gerektirmektedir. Enterokok tiirlerinin nozokomiyal
patojen olarak artan énemi ve 6zellikle glikopeptidler

olmak tzere antibiyotiklere direncin artan siklig
goz ontne alindiginda, enterokoklarin invazifligi
ve hastaligin siddeti ile iliskili virtilans faktorlerin
tamimlanmast  ve  bu faktorlerinin
antibiyotiklerle iliskilerinin ortaya konmasi, gelecek
arastirmalarin  dnemli konusu olacaktir.’ Enterokok
enfeksiyonlarinin  patogenezini etkileyen virtilans
faktorlerinin ve bu patojenlere karsi olusan konak
bagisiklikyanitininiyianlasilmasi, etkeninnozokomiyal
yayiliminin ve enfeksiyonlarinin énlenmesine yonelik
yeni tedavi ve dnleme yaklasimlarinin gelistirilmesine
katkida bulunabilir.

virtilans

Enterokoklarin, enfeksiyonlarda oldugu gibi, insan
mikrobiyotasina  nasil  katkida  bulundugunun
anlasilmasi, kommensallik ile patojenite arasinda
stirecte  tam olarak nerede olduklarim
anlamamiza yardimc1 olacaktir.® Enterokoklarin insan
mikrobiyotast icerisinde kommensal olarak varliginin
ve non-enfeksiydz — davramigmin  desteklenmesi,
enterokok enfeksiyonlarinin etkin sekilde énlenmesi ve
tedavisi icin yeni bir strateji olarak goriilebilir.

evrilen

*Yazarlar  herhangi bir ¢kar iligkisi icinde

bulunmadiklarimi bildirmistir.
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