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İnsan ve hayvan sağlığı açısından risk oluşturan enterokokal 
biyofilm yapısının doğası

The nature of enterococcal biofilm structure, a risk factor 
for human and animal health

Maryam DIANI1,    Mohammad Nima ARIAFAR1,    Nefise AKÇELİK1

ABSTRACT

Enterococci, generally considered as normal bowel 

commensals, are also recognized as opportunistic 

pathogens and one of the top three bacterias which 

are the causes of bowine mastitis, nosocomial 

bloodstream, surgical site, and urinary tract infections 

as well. Enterococcus faecalis is the most common 

enterococci species, and it is responsible for 80–

90% of human and animal enterococcal infections. 

Enterococcus faecium accounts for the remainder 

of infections caused by Enterococcus spp. Biofilms 

are highly organized structures formed by one or 

more microorganism species bound together by a 

carbonhydrate matrix that contain water channels 

to deliver nutrients and removes wastes. Biofilm 

structure works as a shield with its exopolysaccharide 

and protein film layer and often harder to kill them 

than their planktonic counterparts. Biofilm bacteria 

are up to 1000 times more resistant to phagocytosis, 

antibodies and antibiotics. Enterococci can infect 

humans and domestic animals because of their many 

virulence factors associated with biofilm formation 

including gelatinase, aggregation substance, capsule 

formation, enterococcal surface protein. Furthermore, 

since they are also resistant against antibiotics such as 

vancomycin that used at treatment, it is really difficult 

to eradicate. Many strains of enterococci are resistant 

to one or more antibiotics and biofilms are thought to 

ÖZET

Enterokoklar, genellikle normal bağırsak 

komensali olarak değerlendirilseler de aynı zamanda 

fırsatçı patojendirler ve sığır mastitisinin yanı sıra 

nozokomiyal kan dolaşımı, ameliyat bölgesi ve üriner 

sistem enfeksiyonu etkenleri arasında yer alan ilk 

üç bakteriden biridir. Enterokok türleri içerisinde 

Enterococcus faecalis insan ve hayvanlardaki 

enterokokal enfeksiyonların %80-90’ından sorumludur. 

Geriye kalan Enterococcus spp. enfeksiyonlardan 

sorumlu olan tür ise Enterococcus faecium’dur. Biyofilm 

yapısı; bir ya da daha fazla mikroorganizma türünün 

karbonhidrat bir matriks ile bir arada tutulduğu, 

besinlerin taşınması ve atıkların uzaklaştırılması amacı 

ile su kanalları ihtiva eden yüksek organizasyonlu 

yapılardır. Biyofilm yapısı, ekzopolisakkarit ve protein 

film tabakası ile içerisinde bulunan mikroorganizmalar 

için bir kalkan görevi görür ve bu yapıdaki bakterileri 

öldürmek, planktonik formdaki bakterilere kıyasla çok 

daha zordur. Biyofilm yapısındaki bakterilerin fagositoz, 

antikor ve antibiyotiklere karşı 1000 kata kadar 

daha dirençli oldukları bilinmektedir. Enterokoklar; 

jelatinaz, agregasyon maddeleri, kapsül yapısı ve 

enterokokal yüzey proteini gibi biyofilm yapısına katılan 

çeşitli virülans faktörler sayesinde insanları ve evcil 

hayvanları enfekte ederler. Ayrıca, tedavide kullanılan 

vankomisin gibi antimikrobiyal maddelere karşı daha 

dirençli olduklarından eradikasyonları oldukça zordur. 
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Enterococcus cinsi; E. avium, E. casseliflavus,  

E. faecalis, E. faecium, E. gallinarum, E. hirae,               

E. malodoratus, E. mundtii, E. rafinosus, E. solitarus, 

E. pseudoavium, E. flavescens, E. sulfurens,                                                   

E. dispar, E. solitarius ve E. saccharolyticus 

türlerini içermektedir. Enterokoklar, insan ve 

hayvanların bağırsak sistemlerinde ve çesitli süt 

ürünlerinde hakim floranın bir bölümünü oluştururlar. 

Enterokoklar, genel olarak laktik asit bakterileri 

içerisinde yer alan bir bakteri grubu olup Gram (+), 

katalaz (-), oksidaz (-), fakültatif anaerobik, spor 

oluşturmayan, hareketsiz, homofermantatif, diplokok 

ya da zincir görünümündeki bakterilerdir (1).

Enterokoklar; ağız florasında, insan ve hayvanların 

genital sisteminde ve bağırsak florasında doğal olarak 

bulunan fırsatçı patojenlerdir.  Ayrıca üriner sistem, 

dolaşım sistemi, karın içi ve pelvik sistemler ve 

merkezi sinir sistemini enfekte etme özelliklerinin 

yanı sıra oluşturdukları biyofilm yapıları nedeniyle 

kalıcı hale gelmekte ve nozokomiyal (hastane orijinli) 

enfeksiyonlara neden olmaktadırlar (2, 3). 

Biyofilm, canlı veya cansız bir yüzeye yapışarak 

kendi ürettikleri polisakkarit bir matriks içine gömülü 

halde yaşayan mikroorganizmaların oluşturduğu 

topluluktur. Değişik mikrobiyal türlerin, kendilerini 

çevresel etkenlerden korumak ve besin kaynağını 

daha verimli kullanmak için oluşturdukları bir          

mikro-ekosistemdir (4, 5).

Biyofilmler; kateterler, eklem ve kalp protezleri                                                                                          

gibi tıbbi araçları veya kistik fibrozis gibi bazı 

hastalıklarda solunum yollarını kolonize edebilirler. 

Biyofilmin büyük bir bölümünü oluşturan 

ekzopolisakkaritler (EPS), savunmada önemli 

rol oynayan moleküllerdir. Ekzopolisakkaritler, 

bulunduğu bakteriyi enflamatuar hücrelerin 

fagositozundan ve antibiyotik etkisinden korurlar. Bir 

biyofilmin yapısı %90 oranında su olmak üzere %2-5 

mikroorganizma, %1-2 polisakkarit, %1-2 protein, %1-2 

DNA ve iyonlardan oluşmaktadır. Sistemin yapısına, 

mikroorganizmanın türüne ve çevresel faktörlere 

bağlı olarak olgun bir biyofilmin oluşması birkaç saat 

ile birkaç hafta arasında zaman alır (5).

ENTEROKOKLARDA PATOJENİTE VE VİRÜLANS

Enterokoklar, düşük virülanslı mikroorganizmalar 

olmalarına rağmen toplum kaynaklı ve hastane 

kaynaklı enfeksiyonlarda önemli etkenlerdir. 

Enterokoklar doğada; toprak, su, bitki, kuşlar 

böcekler ve memelilerde yaygın olarak bulunurlar. 

İnsanlarda, esas olarak gastrointestinal florada 

Enterokok türlerinin çoğu en az bir antibiyotiğe 

karşı dirençlidir ve biyofilm yapısının bu dirence 

katkıda bulunduğu düşünülmüktedir. Tüm dünyada 

oldukça önemli düzeyde enfeksiyona neden olan bu 
organizmanın eradikasyonunda daha etkin başarının 
eldesi için, biyofilm yapısının aşamalarının ve moleküler 
mekanizmalarının anlaşılması ve bu yapı esas alınarak 
yeni ilaç dozlarının ve tedavi yollarının belirlenmesi 
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler:  Enterococcus, biyofilm, risk, 
virülans, antibiyotik

contribute to this resistance. In all over the world,                                                                                                

to achieve better results at eradication of this 

organism; structure and molecular mechanism of 

biofilm need to be understood for determination of 

new drug dosages and new treatment strategies to 

eradicate biofilm.

Key Words: Enterococcus, biofilm, risk, virulance, 

antibiotic
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bulunmaları nedeni ile gerek hastane gerekse 

hastane dışı ortamda endojen kaynaklı enfeksiyonlara 

yol açmaktadırlar. E. faecalis diğer enterokok 

türlerine göre dışkıda daha yüksek oranda bulunur.                                                                 

E. faecalis en yaygın bilinen tür olmakla birlikte, insan 

enterokokal enfeksiyonlarının %80-90’ından sorumlu 

olduğu belirtilmiştir (6). E. faecium ise geriye kalan 

enterokok cinsi enfeksiyonlarından sorumlu tutulan 

türdür (6, 7).

Bazı E. faecalis ve E. faecium suşları tarafından 

üretilen sitolizin, insan ve hayvan eritrositleri 

için hemolizin aktivitesi gösterir. E. faecalis ve             

E. faecium türlerinin ürettiği agregasyon maddesi, 

kalp kapakları ve renal hücrelere bağlanmasını 

kolaylaştırdığı belirlenmiştir. Ayrıca üriner sistem, 

dolaşım sistemi, karın içi, pelvik sistemler ve merkezi 

sinir sistemini enfekte etme özelliği olan yaygın 

nozokomiyal ajanları oldukları da bilinmektedir (8).

VİRÜLANS FAKTÖRLER

Genel olarak enterokoklar; Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pyogenes gibi mikroorganizmalar 

kadar intrinsik virülansa sahip değildir. Orofarinkste 

kolonize olmalarına rağmen nadiren alt solunum 

yolu enfeksiyonlarına yol açarlar. Klasik bir virülans 

faktörü olmamasına rağmen enterokokların çok sayıda 

antimikrobiyal ajana dirençli olması, geniş spektrumlu 

antibiyotik tedavisi alan hastalarda yaşamalarına ve 

çoğalmalarına imkan tanıyarak süper enfeksiyonlara 

yol açması ve özellikle glikopeptide dirençli suşların 

hastanede yayılması açısından bu suşlar üzerinde 

yapılan çalışmalara önem verilmiştir (9).

Enterokokların virülansında, genomda bulunan 

patojenite adaları ve plazmidlerde kodlanan 

virülans genleri rol oynar. Bu bakterilerin başlıca 

virülans faktorleri arasında; agregasyon faktoru 

(AF), enterokok yüzey proteini (ESP), hiyaluronidaz 

(HYL), hemolizin ve jelatinaz yer almaktadır (7, 10). 

Çalışmalar sonucunda enterokokal bakteriyemilerde 

%42-68 oranında mortalite bildirilmekle birlikte bu 

hastaların ileri derecede düşkün olması ve çoğunda 

polimikrobiyal bakteriyemi bulunması nedeniyle, 

enterokokların mortalitedeki rolleri tam olarak 

tespit edilememektedir. Diğer çalışmalarda da 

enterokokların mortalitedeki rolleri %31-37 oranında 

saptanmıştır (11).

BİYOFİLM 

Biyofilm; biyolojik bir oluşumdur ve değişime 

uğramış, yüzeye ya da birbirine tutunarak, matriks ya 

da hücre dışı polimerik madde (EPS) içine gömülmüş 

olan planktonik hücrelerden; çoğalma, genetik 

yapı ve protein sentezi açısından tamamen değişik 

yapıda olan mikroorganizmalardan oluşmaktadır 

(4). Biyofilm; üç boyutlu, EPS ile çevrelenmiş, su 

kanalları ve çok katlı bakteri tabakaları içeren bir 

yapıdır. EPS, kimyasal ve fiziksel olarak değişkenlik 

gösterir. EPS’nin ana bileşeni polisakkarittir ve yüksek 

seviyede su içermekle birlikte yapısında hidrofobik ya 

da hidrofilik kısımlar bulunmaktadır (12).

EPS yapısında polisakkaridin yanısıra nükleik 

asit ve protein de bulunmaktadır. Bakteriler, bu 

matriksin içerisinde gömülü olarak bulunurlar. Fosil 

kayıtlarından elde edilen bilgiler üç milyar yıldan 

daha uzun bir süreden beri mikroorganizmaların 

biyofilm içerisinde yaşadıklarını ortaya çıkarmıştır 

(13). Biyofilmler, biyotik veya abiyotik yüzeylerde 

oluşabilirler. Bu yüzeyler arasında canlı dokular, 

medikal implantlar, endüstriyel veya içme suyu 

sistemlerinin boruları veya doğal akuatik sistemler 

yer alır. Bakteriler bir yüzeye tutunup biyofilm 

oluşturduktan sonra o yüzeyden hafif durulama ile 

uzaklaştırılamazlar. Biyofilmde konakçı ve çevreden 

kaynaklanan partiküller de bulunmaktadır. Biyofilm; 

su sistemlerinde, paslanmaz çelik borulardaki demiri 

indirgeyerek korozyon sebep olmakta ve borularda 

yeni tutunma yüzeyleri oluşmaktadır (14). 

Biyofilm matrikslerinin içerisinde hücresel olmayan 

mineral kristalleri, korozyon partikülleri, kil veya çamur 

parçaları ya da kan bileşenleri bulunabilir. Biyofilmde 

bulunan bakterilerin sentezlediği polisakkaritler 

biyofilmin ana ekstraselüler komponentini oluşturur. 
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Bu matriksin içerisinde yaşayan organizmalara bağlı 

olarak biyofilm matriksi farklı özellikler gösterebilir. 

Gram negatif bakterilerin nötral veya polianyonik 

biyofilmler ve Gram pozitif bakterilerin katyonik 

matriksler oluşturduğu bilinmektedir (4).

Biyofilm, sadece yüzeye yapışmış durumda 

bulunan ve içerisinde mikroorganizmaların bulunduğu 

homojen bir tabakadan ibaret değildir. Yapılan 

çalışmalar sonucunda bakterilerin belirli bir yapıya 

sahip, koordinasyon yeteneği bulunan fonksiyonel 

topluluklar oluşturduğu ortaya konmuştur (15). 

Biyofilmler, matriksleri içerisinde yaşamlarını 

sürdüren hücrelere besin maddelerinin ve oksijenin 

taşınmasına sağlayan su kanalları bulundurmaktadır 

ve çok tabakalı heterojen bir yapıya sahiptirler 

(16). Olgun biyofilm yapılar; %15 hücre, %85 matriks 

materyali tarafından oluşturulduğu ve hücrelerin, 

matrikslerinin çevrelediği farklı yüksekliklerdeki 

kuleler içerisinde bulundukları anlaşılmıştır                    

(17).

BİYOFİLM GELİŞİMİNİN AŞAMALARI

Biyofilm oluşumunu esas itibari ile dört ana evre 

altında incelemek mümkündür (18). Bu aşamalar 

sırasıyla (Şekil 1) (19);

1)	 İnce tabakanın oluşumu: Doğal ortamda 

mikroorganizmaların doğrudan bir yüzeye bağlı 

olmadıkları ve uygun yüzeyin üzerinde oluşan ince 

film tabakasına bağlandıkları bilinmektedir. 

2)	 Tutunma (mikroorganizmaların uygun 
yüzeye geri dönüşümlü veya geri dönüşümsüz 
olarak tutunması): Biyofilm oluşumunun bu 

aşamasında bakteri hücreleri yüzeyle tam olarak 

temas kurmamaktadır. Tutunmanın ilk aşaması 

olan geri dönüşümlü tutunmada bakteri hücresi 

ile yüzey arasında zayıf etkileşimler olarak bilinen 

elektrostatik güçler, hidrofobik etkileşimler ve Van 

der Walls güçleri meydana gelmektedir. Bir önceki 

aşamada da bahsedildiği gibi yüzeyle ilk temasın 

gerçekleşmesinde hidrofobik etkileşimlerin payı 

çok büyüktür (20 - 22). Bu fazda olan bakteriler 

yüzeyin yakınındadır, ancak henüz yüzeyle temas 

etmiş değillerdir. Mikroorganizmalar geri dönüşümlü 

tutunma aşamasında, yüzeyde yaşamak için yeterli 

besin maddesinin olup olmadığını araştırırlar. Bu 

aşamadan sonra geri dönüşümsüz tutunma aşamasına 

geçilir.

3)	 Büyüme ve yüzey kolonizasyonu, 
mikrokoloni ve biyofilm oluşumu (fenotipik ve 
genotipik değişiklikler): Biyofilm oluşumunun bu 

evresinde tutunan bakteri gelişmeye başlar ve bir 

müddet sonra bölünür. Ayrıca bu aşamada EPS yapıda, 

diğer planktonik hücrelerin yakalanması da sağlanır. 

Bu aşamada ilk bakteri hücresi, tutunduğu yüzeyde 

koloni oluşturmaya başladıktan sonra aynı yüzeyde 

başka bakteriler de koloni oluşturmaya başlarlar. 

Böylece polimer matriksinde kapsül oluşturmuş 

mikroorganizmalarda da artış görülür. EPS senteziyle 

beraber, bakteriler oluşan EPS’nin içinde gömülü 

bir vaziyetle yaşamaya devam ederler. Bu durum 

bakterileri çeşitli antimikrobiyal ajanlara karşı 

dirençli kılar.

4)	 Biyofilm hücrelerinin kopması: Biyofilm 

içindeki bir bakterinin farklı bölgelerde kolonize 

olabilmesi için birtakım dağılma mekanizmalarına 

ihtiyaç vardır. Biyofilm gelişiminin kopma veya ayrılma 

evresinde tek bir bakteri veya bakteri kümeleri 

biyofilm tabakasından koparak ortama yayılır. Bu 

ayrılma işlemi dış kuvvetlerin etkisiyle olabileceği 

gibi, biyofilm oluşum basamağının bir parçası olarak 

ENTEROKOKAL BİYOFİLM YAPISININ DOĞASI

Şekil 1. Biyofilm oluşum aşamaları (19).
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tek bir hücrenin veya çoklu hücrelerin kopmasının bir 

sonucu da olabilir (23).

MİKROORGANİZMALAR NEDEN BİYOFİLM YAPISI 
OLUŞTURURLAR?

Bakteriler in vitro ve in vivo ortamlarda biyofilm 

oluşturarak bir dizi avantaja sahip olurlar. Biyofilm 

yapısındaki bakteriler, planktonik bakterilere 

kıyasla antibiyotik, dezenfektan ve ısıya karşı daha 

dirençlidirler (24). Çevrenin zararlı etkilerinden 

korunmak, besin elde etme, yeni genetik özelliklerin 

kazanılması gibi faktörler mikroorganizmaların 

biyofilm yapıları oluşturma nedenleri arasında ön 

plana çıkmaktadır.

- Çevrenin zararlı etkilerinden korunmak; 
Farklı biyofilm topluluklarında ekzopolisakkarit 

matriksin çeşitli roller oynadıkları belirlenmiştir. 

EPS matriksi bir iyon değiştiricisi gibi davranarak 

çeşitli ajanların biyofilm içerisine girişlerini engeller, 

aynı zamanda UV ışığına, pH değişiklikleri, osmotik 

şok ve kuruma gibi çevresel streslerin zararlı 

etkilerinden korumada rol oynar. Doğal ve endüstriyel 

çevrelerde büyüyen biyofilmlerin; bakteriyofaj, 

amipler ve çeşitli kimyasal biyositlere karşı duyarlı 

oldukları bilinmektedir. Tıbbi alanda ise, hareketsiz 

bakteriyel hücreler konak savunma mekanizmalarına 

karşı koyabilmekte ve planktonik bakterilere göre, 

antibiyotiklere daha fazla dirençli olabilmektedirler. 

Biyofilm bakterilerinin, planktonik yaşayan aynı 

türdeki bakteriler oranla antibiyotik tedavisine 

100 kat daha dirençli olabildiği bildirilmiştir (14). 

Ayrıca bakterilerin çevresindeki polisakkarit matriks 

(EPS), savunma sistemin hücrelerin ve makrofajları 

bakterilere ulaşmasını engeller (25).

- Besin elde etme; Biyofilm içerisinde su 

kanalları bulunmaktadır ve bu kanallar mikrokolonileri 

çevrelemekle birlikte yüksek geçirgenliğe sahiptirler 

ve primitif bir dolaşım sistemi gibidir. Bu sistem 

hem besinlerin biyofilm içerisinde eşit bir şekilde 

dağıtılması, hem de potansiyel olarak toksik 

metabolitlerin uzaklaştırılmasını sağlamaktadır. 

EPS, çevreden besin maddelerini (C - N - PO4 gibi) 

bakterilerin kullanımını için konsantre eder (26).

-	 Yeni genetik özelliklerin kazanılması; 
Horizontal gen transferi doğal mikrobiyal toplulukların 

evrimi ve genetik çeşitliliği için çok önemlidir. 

Bu durum özellikle bakterilerin çoklu ilaç direnci 

kazanmasına imkan sağlar. Ayrıca biyofilm içerisindeki 

baktrilerin konjugasyonun kolaylıkla yapılabilmesine 

imkan tanır (4, 15).

Biyofilm oluşumu tesadüfi bir olay değildir. Bir 

araya gelen farklı türdeki bakteriler belirli bir ortak 

amaç taşırlar (14). Biyofilm yapısına örnek olarak sığır 

bağırsaklarındaki biyofilm yapısını göstermiştir. Bu 

biyofilmde bağırsaktaki selülozu sindirebilmek için en 

az beş farklı türde bakteri bulunmaktadır. Bakteriler, 

bu selülozun yıkımı için biyofilm içinde işbirliği halinde 

görev alırlar. Biyofilm ve selüloz arasındaki bölgede, 

selülozu glikoza dönüştüren Fibrobacter succinogenes 

bulunur. Bunun arkasında glikozu butirata dönüştüren 

Butyrivibrio spp. görev alır. Daha sonra bu bakterinin 

yanında bulunduğu ve başka bir türe ait olan bakteriler 

tarafından butirat, asetata çevirilir ve sonuçta asetat 

özelleşmiş metanojen bakteriler tarafından metana 

dönüştürülür. Bir koloni için artık maddesi olan, diğer 

koloni için besin olarak kullanılmaktadır. Bu bakteriyel 

işbirliğinin başka hedefleri de vardır. Metanojen 

bakteriler için oksijen toksik maddesidir. Bu nedenle 

biyofilm içerisinde bulunan metanojen bakterilerin 

oksijenden korunmaları gerekir. Metanojen koloninin 

etrafında bulunan beşinci bir bakteri türü bu korumayı 

sağlar. Bu tür hücresel etkileşimlerin tesadüf olarak 

ortaya çıktığı düşünmek oldukça güçtür (14).

ENTEROKOKLARIN BİYOFİLM OLUŞUMUNU 
ETKİLEYEN FAKTÖRLER

Enterokokal enfeksiyonlar, antibiyotik direnci ve 

lateral gen transfer özellikleri açısından ciddi klinik 

tehditler oluşturmaktadır (27 - 29). Enterokoklar 

tarafından biyofilm oluşumuna katılan mekanizmalar 

ve faktörler halen kesin olarak aydınlatılamamakla 

birlikte, pek çok araştırıcının ilgisini çekmektedir (30).
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E. faecalis’in de dahil olduğu Gram pozitif 

bakterilerde, karbonhidrat metabolizması biyofilm 

oluşumunu regüle edebilir (31, 32). Yapılan bir 

çalışmada, %1 oranında glikoz içeren Triptik Soy 

Broth (TSB) besi ortamında gelişen E. faecalis’in 

biyofilm oluşturma oranının, glikoz içermeyen aynı 

besi ortamında gelişmesine kıyasla daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (33). Diğer bir çalışmada ise, 

besi ortamındaki glikoz konsantrasyonunun %0’dan 

%0,2’ye yükseltilmesinin E. faecalis’in biyofilm 

oluşturma özelliğinde düşmeye neden olduğu 

belirlenmiştir (34). Yine aynı çalışmada, glikoz 

konsantrasyonunun %0,2’den, %0,5’e yükseltilmesi ile 

daha yüksek oranda biyofilm oluşumu saptanmıştır. 

Ayrıca E. faecalis OG1RF’ in biyofilm oluşturmasındaki 

artış, %1 oranında glikoz içeren TSB ile glikoz 

içermeyen TSB’de geliştirilen bakteri örneklerinde 

de görülmüştür (31). 61 adet E. faesium klinik 

örnekler üzerinde yapılan bir diğer çalışmada, glikoz 

konsantrasyonu %0,25’ten %1’e yükselirken suşların 

biyofilm üretim miktarlarında artış gözlemlenmiştir. 

Glikoz konsantrasyonu %1,25 çıktığında, suşların 

biyofilm üretim miktarlarında azalma meydana geldiği 

belirlenmiştir. Aynı çalışmada, suşların optimum 

biyofilm üretiminin %1 glikoz içeren ortamda 48 saat 

inkübasyon sonucunda gerçekleştiği  rapor edilmiştir 

(35).

Yüksek glikoz konsantrasyonlarında enterokokal 

yüzey proteininin (Esp) biyofilm oluşumuna katıldığı 

bilinmektedir (36). Esp-pozitif olan iki farklı 

bakteri örneği; FA2-2 (pESPF) ve OG1RF (pESPF), 

bu gen bakımından negatif olan kontrolleri ile 

kıyaslandıklarında belirgin olarak daha yüksek oranda 

ve daha kalın biyofilm yapıları oluşturmuştur. Yine 

aynı çalışmada; gelişme ortamına ≥%0,5 oranında 

glikoz ilavesi E. faecalis E99’un biyofilm oluşumunu 

önemli ölçüde arttırmıştır (37).

Ozmotik basınçta meydana gelen değişiklikler 

E. faecalis’in biyofilm oluşturma özelliği üzerinde 

etki gösteren bir diğer faktördür. Gelişme ortamının 

yüksek ozmolariteye  (%2-3 sodyum klorür) maruz 

bırakılması sonucunda; E. faecalis’in gelişmesinde 

bir değişimin meydana gelmediği, ancak biyofilm 

oluşumunun olumsuz yönde etkilendiği belirlenmiş, 

dolayısı ile E. faecalis’in çevresel değişimleri 

izleyerek özel koşullar altında biyofilm oluşumunu 

düzenlediği yorumu yapılmıştır (34).

Enterokoklarda fsm lokusu (kodlama mikrobiyal 

dahil olarak bilinen yapışkan matriks bileşenleri 

yüzey molekülü tanıyan MSCRAMM benzeri 

proteinler) ve esp geni (bir yüzey proteini kodlar) 

biyofilm oluşumundan sorumlu kolonizasyon veya 

virülans özellikleri olarak görev alırlar (38, 39).

ENTEROKOKLARDA PİLİ’NİN BİYOFİLM 
OLUŞUMUNDAKİ ROLÜ

Esp, Ace, Fsr ve proteaz biyofilmin oluşumunda 

rol alırlar. Yüzeye yapışık olan ve ekstraselüler 

matriksin içine gömülü olan bakteri toplulukları 

yavaş üreme oranına, yüksek antibiyotik direncine 

ve yüksek yatay gen transfer özelliğine sahiptir (40). 

Enterokoklar pili yardımıyla konakçının dokularına 

bağlanabilirler. Bu doğrultuda konakçı hücrelerine 

sıkıca tutunması için bazı yüzey proteinleri (AS, Esp 

ve Ace) kullanılmaktadır (41, 42).

ENTEROKOKLARDA GELE’NİN BİYOFİLM 
OLUŞUMUNDAKI ROLÜ

E. faecalis jelatinazı (GelE), jelatin, kollajen 

ve kazein hidrolize edebilen bir ekstraselüler 

çinko metaloproteazdır. Jelatinaz ve serin proteaz 

(SprE) fsr lokusu tarafından kodlanan ve quorum-

sensing sistemi tarafından regüle edilen gelE-

sprE operonunda kodlanmaktadır (43). Peritonit 

(karın zarı iltihabı), endokardit (44), endoftalmit                                                                   

(gözün iç dokularının iltihabı) (45) ve in vitro 

translokasyon modellerinde kuvvetli bir şekilde 

virülansda etkisi olan jelatinazın, biyofilm 

oluşumunda da yüksek etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir (34, 46 - 48).

ENTEROKOKAL BİYOFİLM YAPISININ DOĞASI
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ENTEROKOKLARDA FSR’NİN BİYOFİLM 
OLUŞUMUNDAKİ ROLÜ

Fsr lokusu, stafilokoklarda bulunan agr lokusuyla 

homologdur. E. faecalis regülatörü için fsrA, fsrB ve 

fsrC olarak tanımlanan üç geni içerir. fsrC’nin alt sentez 

yönünde, jelatinaz (metalloproteaz) için kodlayan gelE 

ve serin proteaz için kodlayan sprE olan iki ORF’dir 

(49). Bu lokus, virülansın ve metabolizmanın global 

regülatörüdür (50). Ayrıca bu bölge, E. faecalis’de 

jelatinaz ve serin proteazın ifadesi için bir pozitif 

regülatör olmasının yanı sıra  fsrB ve fsrC genlerinin 

ifadesi için bir oto regülatördür (49). 

E. faecalis’in diğer genleri olan epa, atn (51), 

bop (52), salA ve salB (53) biyofilm oluşumunda 

etkili oldukları gösterilmiştir. Birçok patojende 

biyofilm üretimi, quorum-sensing sistemi 

tarafından düzenlendiği görülmüştür. Bu kapsamda,                                 

E. faecalis’in biyofilm oluşumunda fsr’nin belirgin bir 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (31, 46, 47, 51).

SONUÇ

Hem insan ve hem de hayvanlarda dünya 

genelinde oldukça önemli enfeksiyonlara neden 

olduğu bilinen enterokoklar, biyotik ve abiyotik 

yüzeylerde biyofilm yapısı oluşturmak suretiyle 

kararlı hale gelmekte, fiziksel ve kimyasal 

muamelelere karşı biyofilm yapısı içerisinde 

planktonik hücerele kıyasla daha yüksek düzeyde 

direnç sergilemektedir. Günümüzde özellikle 

antibiyotik tedavilerinde, ilaç dozları belirlenirken 

biyofilm yapıları göz ardı edilerek, planktonik 

formlara göre düzenlemeler gerçekleştirilmektedir. 

Bu sebeple çoğu hastalığın tedavisinde, etken 

tamamen ortadan kaldırılamamakta ve hastalık 

devam etmektedir. İşte bu sorunların ortadan 

kaldırılması ya da azaltılması için biyofilm 

yapısının doğasının ve moleküler mekanizmalarının 

aydınlatılması ve yapısının her yönüyle anlaşılması 

gerekmektedir.
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