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Derleme

ÖZET

Staphylococcus aureus hastalık etkeni olan önemli bir mik-
roorganizmadır ve biyofilm yapımı gibi birçok önemli 
virülans faktörü oluşturmaktadır. Hastalarda kronik enfek-
siyonların kalıcılığıyla ilgili olduğu düşünülen biyofilm 
üretimi, son yıllarda araştırmacıların ilgisini çeken bir 
konudur. Biyofilm, serbest yaşayan organizmaların uygun 
bir yüzeye tutunup kümeleşerek ürettikleri matriks ile oluş-
turdukları tabakadır. Bu tabaka, S. aureus’ların antibiyoti-
ğe karşı dirençli olmasını sağladığı ve konak tarafından 
fagositozuna engel olduğu için, S. aureus enfeksiyonlarının 
tedavisini zorlaştırmaktadır. S. aureus türünde biyofilm 
tabakasının oluşumundan icaADBC lokusu ve bazı protein-
ler sorumlu tutulmaktadır. Bu derlemede, S. aureus türü 
bakterilerde biyofilm oluşumundan sorumlu olan icaA, 
icaD ve bap genlerinin birbirleri ve fenotipik ifadeleri ara-
sındaki ilişkinin özetlenmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, biyofilm, ica-
ADBC

SUMMARY

Biofilm Formation in Staphylococcus aureus and the 
Genetic Factors Responsible for Biofilm Formation

Staphylococcus aureus which is an important pathogen, is 
known to have several virulence factors including biofilm 
formation. Biofilm formation is usually associated with 
chronic infections and has become a subject of interest in a 
wide area of research. Biofilm is an adherent structure 
formed by bacteria encased within a matrix produced on 
natural body surfaces or medical devices. Since biofilm 
producing S. aureus are more resistant to antibiotics and 
biofilms prevent phagocytosis, the treatment of biofilm 
positive S. aureus infections is difficult. The icaADBC locus 
and some proteins have been shown to be responsible for 
the formation of S. aureus type biofilm strata. The objective 
of this study was to summarize the relationships among 
icaA, icaD and bap genes and between phenotype expres-
sions which are responsible for the formation of biofilm in 
S. aureus.
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Staphylococcus aureus Türlerinde Biyofilm ve Biyofilm 
Oluşumundan Sorumlu Genler

GİRİŞ

Eubacteria âlemi, Firmicutes şubesi, Bacilli 
sınıfı, Bacillales takımı, Staphylococcaceae 
ailesi içerisinde yer alan Staphylococcus cinsi 
bakteriler, önemli bir enfeksiyon etmenidir. 
Staphylococcus genusunda 30’dan fazla tür 
bulunmaktadır(1,2). Genel karakter olarak stafilo-
koklar yuvarlak, 0.5-1.5 μm çapında, çoğu kez 
düzensiz kümeler, bazen tetrat, ikişerli kok ya da 
tek tek koklar şeklinde görülen Gram pozitif 
bakterilerdir. Stafilokoklar hareketsiz, fakültatif 
aerobik, yüksek konsantrasyonda tuz içeren 
besiyerlerinde (%10 NaCl) ve 18-40 ºC aralıkla-
rında üreyebilmektedir. Her ne kadar hareketsiz, 

sporsuz, kapsülsüz olarak bilinseler de, bazı 
S. aureus suşları organizmadan ilk izole edildik-
lerinde kapsüllü olabilmektedir(3,4). Stafilokok-
ların, kapsül, protein A, peptidoglikan tabakası, 
teikoik asit gibi hücre duvarında bulunan yapı-
lar, oluşturdukları koagülaz, hemolizinler, deok-
siribonükleaz (DNaz), hyaluronidaz, fosfataz ve 
virülansla ilgili olduğu bilinmektedir(1,2,4-6).

Stafilokoklar tıp tarihinde ilk kez 1878 yılında 
Robert Koch tarafından tanımlanmış ve 1881 
yılında Alexander Ogston tarafından, farelerde 
hastalık yaptığı gösterilmiştir. 1940 yılında peni-
silinin klinik kullanımına girmesiyle, tıp tarihinde 
önemli enfeksiyon etmeni olarak bilinen stafilo-
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kokların neden oldukları enfeksiyonların tedavi-
sinde önemli başarılar sağlanmıştır(7). Geleneksel 
antibiyotik kullanımlarına bağlı olarak stafilo-
koklarda gelişen metisilin ve çoklu antibiyotik 
direnci, stafilokok enfeksiyonlarının tedavilerini 
zorlaştırmaktadır(8). Bu nedenle yeni nesil araş-
tırmalar, stafilokokların enfeksiyona neden olan 
genlerinin ve enfeksiyon mekanizmalarının araş-
tırılması üzerine yoğunlaşmaktadır.

Stafilokoklar insanlar ve hayvanlar üzerinde 
çeşitli enfeksiyonlara neden olmaktadır. 
Staphylococcus aureus insanlarda genel enfeksi-
yonlara (follikülit, fronkülit, Ritter hastalığı, 
impetigo, tonsilit, stafilokok anjinleri, pnömoni, 
sepsis, endokardit, tromboflebit, otitis media, 
menenjit, perinefritik abse vb.), ameliyat sonrası 
yara enfeksiyonlarına, osteomiyelit gibi rahat-
sızlıklara neden olmaktadır(9-11). Stafilokokal 
bakteri örneklerinin insan kökenli izolasyonları 
daha çok introvasküler kataterlerden, endotrake-
al ve trakeotomi borularından, periton diyaliz 
borularından, kontak lenslerden, protezlerden ve 
biyomateryallerden gerçekleştirilmektedir(10-13). 
Hayvanlar üzerinde neden oldukları en önemli 
hastalık ise sığırlarda meme bezlerinde kronik 
ya da enfeksiyona bağlı olarak oluşan 
“mastit”dir(14). Pek çok hayvan hastalığı arasında 
sığır mastiti, mandıra hayvanlarında tedavisi 
oldukça pahalı olan bir hastalıktır(15).

S. aureus türü bakteriler ortam şartlarına olduk-
ça dayanıklı ve çevresel kaynaklarda yaygın 
olarak bulunan bir mikroorganizmadır. Özellikle 
bu bakterilerin patojenite özellikleri, fagositoza 
karşı direnç sağlayan biyofilm tabakası ile kom-
bine olduğunda virülansı oldukça yüksel-
mektedir(16,17). Bu nedenle de öncelikli patojenler 
arasında yer almaktadır(18,19). 

Biyofilm, canlı veya cansız bir yüzeye yapışarak 
kendi ürettikleri organik bir ekzopolisakkarid 
matriks içine gömülü ve hareketsiz olarak birbi-
rine, bir katı yüzeye veya bir ara yüzeye geri 

dönüşümsüz olarak tutunmuş hâlde yaşayan 
mikroorganizmaların oluşturduğu topluluk-
tur(20,21). Biyofilm tabakası, içindeki bakterilerin 
çevre şartlarından etkilenmemesini sağlayan 
korunaklı bir yapıdır(22). Bir biyofilm tabakası-
nın oluşmasında protein ve ekzopolisakkaritten 
oluşan hücre dışı matriks ve tutunma yüzeyi 
önemli yer tutar(23). Bu bileşenlerden biri eksik 
olduğunda biyofilm oluşmamaktadır(24). Biyo-
film yapısında %97 su olmak üzere, %2–5 mik-
roorganizma, %1–2 polisakkarid, %1-2 protein, 
%1-2 DNA ve iyonlar bulunmaktadır(25,26). Yapı-
lan genomik ve proteomik çalışmalar, biyofilm 
gelişimi ile ilgili birçok genin bulunmasına 
neden olmuştur. Bu genlerin hücre fizyolojisin-
deki rolleri araştırıldığında adhezyon, yoğunlu-
ğa bağlı algılama (quorum sensing), hücre 
duvar yapımı, metabolizma, stres yanıtı ve 
plazmide bağlanmada etkili oldukları rapor 
edilmektedir(27-29). 

Biyofilm içerisinde bulunan bakterilerin antibi-
yotiklere, planktonik formlarına göre 100-10000 
kat daha dirençli oldukları bilinmektedir(22). 
Antimikrobiyal ajanlara herhangi bir direnci 
bulunmayan bir mikroorganizma biyofilm oluş-
turunca dirençli hâle, biyofilmden ayrıldığında 
ise yine duyarlı hâle dönüşebilmektedir(26). 
Biyofilm içerisindeki oksijen yoğunluğu mikro-
biyal direncin gelişmesinde önemlidir. Oksijenin 
biyofilmin yüzey katmanlarında tüketildiği ve 
dip kısımlarda anaerobik ortam oluştuğu bilin-
mektedir. Bu nedenle bazı antibiyotiklerin etkin-
liği azalmakta ve antimikrobiyal direnç gelişe-
bilmektedir. Ayrıca biyofilm içerisinde bakteri 
metabolizması sonucu oluşan asidik atık madde-
lerden dolayı pH’nın değişmesi ve bu değişimin 
bazı antibiyotikler üzerinde antagonisttik etkile-
ri bulunmaktadır(30,31). Biyofilm içindeki bakteri-
lerin antibiyotiklere dirençli hâle gelmesinde, 
biyofilmin antibiyotik direnç genlerinin bakteri-
ler arasında aktarım kolaylığı sağlaması önemli 
rol oynamaktadır(32).
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Biyofilm üretiminden sorumlu genler ve bu 
genlerin fenotipik olarak ifadesi

Stafilokoklarda biyofilm oluşumu çeşitli meka-
nizmaları içeren dinamik bir süreçtir(21,33). 
Biyofilm tabakası iki aşamada gerçekleşmekte-
dir. İlk aşamada bakteriler, konak doku ligandla-
rı, katı yüzeyler gibi uygun yüzeylere, mikrobi-
yal yapıştırıcı matriks molekülleri olarak tanınan 
(microbial surface components recognizing 
adhezive matrix molecules, MSCRAMM) deği-
şik yüzey proteinleri ile tutunmayı gerçekleştirm
ektedir(17,22,34,35). İkinci aşamada ise, bakteriler 
diğer bakterilere tutunarak çok tabakalı (multila-
yer) biyofilmi oluşturmaktadır(11).

S. aureus’lar da bir operon olan, icaADBC gen 
kümesi bulunmaktadır. poli-N-süksinil-β-1–6 
glikozamin (PIA-PNSG) polisakkarit tutunma 
matriksinin üretiminden, icaADBC operonu 
sorumlu tutulmaktadır. icaADBC tarafından üre-
tilen bu maktriksin ikinci aşamada hücrelerin 
birbirine yapışmasını sağlamakta etkili olduğu 
varsayılmaktadır(13,36,37). Bu nedenle icaADBC 
gen kümesini barındıran S. aureus suşlarının, 
potansiyel biyofilm üreticisi olduğu düşünül-
mektedir(14). 

Yapılan çalışmalarda ica operonunda yer alan 
icaA geninin, UDP-N-asetilglukozaminden 
N-asetilglukozamin oligormerlerinin sentezinde 
yer alan N-asetilglukozamil transferaz üretimin-
den sorumlu olduğu belirlenmiştir(22,38-40). 
N-asetilglukozamin biyofilm tabakasının ana 
maddesini oluşturmaktadır. N-asetilglukozamin, 
hücreler arası agregasyonu sağlayan polisakkarit 
yapıda olan interselüler adhesin (PIA) oluşu-
mundan sorumludur(41-43). icaD geni ise kapsüler 
polisakkaritin fenotipik ifadesinde önemli olan 
N-asetilglukozamiltransferaz’ın maksimum eks-
presyonunda rol oynar(38). Yapılan çalışmalarda, 
icaA geni ile icaD geni arasında bir bağlantı 
olduğu tespit edilmiştir. Buna göre, icaA ve icaD 
genlerinin birlikte N-asetilglukozamini substrat 

olarak kullanarak şeker oligomerlerinin sentezi-
ne aracılık ettikleri gösterilmiştir(13,44). Ayrıca, 
icaA geninin tek başına düşük N-asetilglukoza-
min transferaz aktivitesi gösterirken, icaD geni 
varlığında enzim aktivitesinde belirgin artış 
gözlemlenmiştir(39). Benzer olarak icaC’nin poli-
sakkarit interselüler adhesini (PIA) ifade ettiği 
düşünülürken, icaB geninin tam olarak işlevi 
bilinmemektedir(45).

Özellikle mastit hastalığının, S. aureus ve diğer 
stafilokok türlerinin ürettikleri biyofilm tabakası 
nedeniyle olduğu, pek çok yazar tarafından 
kabul edilmektedir(14,46-48). Bu nedenle mastitli 
sığırlardan izole edilen S. aureus suşları, ica 
lokusunu içermeleri ve ica lokusunun fenotipik 
ifadesinin in vitro koşullarda incelenmesi araş-
tırmalarında sıklıkla kullanılmaktadır.

Yapılan çalışmalarda değişik orijinlerden izole 
edilen S. aureus suşlarının biyofilm üretimleri 
ve ica gen bölgesi arasında birtakım tutarsızlık-
lar tespit edilmiştir. Vasudevan ve ark.(44), çalış-
malarında klinik donörlerden veya hayvanlarda 
izole ettikleri ve biyofilm oluşturabildiği belirle-
nen S. aureus’larda ica genlerinden bazılarına ya 
da hiçbirine rastlamazken, biyofilm üretimi göz-
lenmeyen suşların icaADBC lokusu taşıdıklarını 
rapor etmişlerdir. Hollanda’da yapılan bir çalış-
mada mastitli ineklerden izole edilen biyofilm 
oluşturabilen 99 S. aureus suşunun 74’ünde ica 
lokusu olmadığı bildirilmiştir(49). Benzer olarak 
Hindistan’daki başka bir araştırma da ise biyo-
film üreticisi 102 S. aureus suşundan yalnızca 
36’sında icaA ve icaD genlerinin bulunduğu 
tespit edilmiştir(15). Bu sonuçların aksine bazı 
araştırmalarda, izole edilen tüm S. aureus suşla-
rının biyofilm üreticisi ve ica gen kümesi sahibi 
oldukları gösterilmiştir(50,51). Brezilya’da yapılan 
bir araştırmada izole edilen 94 S. aureus suşu-
nun, 93’ünün biyofilm pozitif olduğu fenotipik 
yöntemlerle belirlenirken, 90 suşun icaA ve 
icaD genlerine sahip olduğu polimeraz zincir 
reaksiyonu (PZR) ile belirlenmiştir(52). 
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Polonya’daki mastitli ineklerden izole edilen 
132 S. aureus suşunun hepsinde icaA ve icaD 
geni tespit edilmesine rağmen, fenotipik ifadeye 
dayalı deneyler sonucunda 76’sı biyofilm üreti-
mi pozitif olarak bildirilmiştir(14). Türkiye’de 
klinik örneklerden izole edilen 152 S. aureus 
suşu ile yapılan çalışmada, 136’sın da icaA ve 
icaD genlerinin her ikisinin de bulunduğu, 
74’ünün fenotipik olarak biyofilm pozitif oldu-
ğu rapor edilmiştir(29). 

Çalışmalar sonucunda elde edilen verilere göre, 
ica operonun bulunması ve biyofilm üretiminin 
fenotipik olarak gözlemlenmesi arasında net bir 
pozitif kolerasyon varlığından söz edilmemekte-
dir. icaADBC operonunun ekspresyonu, faz var-
yasyonları ve genom düzenlemeleri tarafından 
modülasyon ile yüksek çeşitlilik göster-
mektedir(15,53). Ayrıca, ica lokusunda meydana 
gelen nokta mutasyonları, PIA oluşumunu nega-
tif regüle eden veya biyofilm oluşumuna etki 
eden ve nedeni henüz bilinmeyen faktörler(13,44) 
ica lokusunun kapsüler polisakkarit adhezyon 
genleri (PS/A) gibi çeşitli ürünleri, in vitro 
ortamdan çok in vivo ortamda yüksek oranda 
ifade etmesi(44,54) ve in vitro ortamda oluşabile-
cek stres(55,56) gibi faktörler biyofilm oluşumunu 
etkilemektedir. Biyofilm oluşumundaki çeşitlili-
ğe bakterinin bulunduğu üretim şartlarındaki 
farklılıklar da katkıda bulunmaktadır. İn vitro 
ortam şartlarının, konak dokusundaki şartlardan 
çok farklı olması, in vitro deneylerde besiyeri 
kompozisyonu(15,57), glukoz varlığı ve konsant-
rasyonu, pH ve hidrojen peroksit gibi birtakım 
faktörlerin, biyofilm oluşumunu etkilediği 
bildirilmektedir(21). 

Biyofilm tabakasının oluşumunda bazı yüzey 
proteinlerinin önemli katkısı olduğu bilinmekte-
dir. S. aureus türünde çeşitli MSCRAMM’ler ile 
diğer önemli yüzey bileşenleri (PIA ve bap) bir 
arada bulunmaktadır. S. aureus suşlarından izole 
edilen bir protein olan ‘‘biofilm associated pro-
tein’’ (bap), biyofilm oluşumu için gerekli yapı-

lardan birisi olarak bildirilmiştir(17). Bap, bakteri 
yüzeyinde yerleşmiş, yüksek molekül ağırlıklı, 
ardı ardına yineleyen C-domainlerini içeren, 
bakterilere yüksek biyofilm oluşturma kapasite-
si sağlayan ve enfeksiyon sürecinde önemli rol 
oynayan 2276 aminoasitlik bir proteindir. 
Yapılan çalışmalarla, abiyotik yüzeylere yapış-
ma ve intersellüler adezyon basamaklarının her 
ikisinde de görev yaptığı gösterilmiştir(29,58). Bap 
geni bulunduran S. aureus suşlarının diğer biyo-
film pozitif suşlara göre daha güçlü biyofilm 
oluşturduğu ifade edilmektedir(17,34,47).

S. aureus suşlarındaki bap ile ilgili yapılan çalış-
malar, bap geninin bulunma frekansının düşük-
lüğünden dolayı oldukça kısıtlıdır. Bap genine 
ağırlıklı olarak kronik sığır mastitlerinde 
rastlanılmıştır(59,60). Cucarella ve ark.’nın(17) yap-
tıkları çalışmada, mastitli sığırlardan izole edi-
len 350 S. aureus suşunun yalnızca %5’inde bap 
geni tespit ederlerken, insanlardan izole edilen 
75 S. aureus suşunun hiçbirinde bap genine rast-
lanmamıştır. Vautor ve ark.’nın(61) 262 S. aureus 
suşu ile yaptıkları çalışmada, şusların hiçbirinde 
bap geni bulunamamıştır. İtalya’da yapılan bir 
araştırmada, mastitli ineklerden izole edilen 122 
S. aureus suşunun yalnızca 5’inde bap geni tes-
pit edilmiştir(62). Başka bir çalışmada ise, 40 
S. aureus suşundan yalnızca birinin bap genine 
sahip olduğu bildirilmiştir(63). Kuvvetli biyo-
film oluşumundan sorumlu tutulan bap genine, 
hayvanlardan izole edilen suşlarda çok ender 
rastlanılırken, insan kaynaklı izolatlarda henüz 
tespit edilememiştir(58,64). Bu nedenle bazı bilim 
insanları, konağa bağlı olan özel patojenik fak-
törlerin insan ve ruminantlarda birbirinden 
bağımsız olarak evrimleşmiş olabileceğini 
düşünmektedirler(65,66). Vautor ve ark.(61) ise, 
bap geninin insan ve hayvan orijinli S. aureus 
izolatları arasında henüz yeteri kadar yaygın 
olmadığı için prevalansının düşük olduğunu 
öne sürmektedir. 
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Sonuç

Önemli bir patojen olan S. aureus bakterisi 
konak olarak bulunduğu organizmada çeşitli 
hastalıklara neden olmaktadır. Bu hastalıkların 
tedavisinde uygun olmayan antibiyotiklerin 
bilinçsizce kullanımı, bakterilerin kısa sürede 
birden çok ilaca direnç geliştirmesini sağlamak-
tadır. Özellikle biyofilm tabakası oluşturan tür-
lerin neden oldukları enfeksiyonlarda, biyofilm 
tabakasının antimikrobiyal ajanlardan korunma 
da bakterilere sağladığı avantajlar yüzünden, 
tedavileri daha zor ve daha uzun sürede olmak-
tadır. Bu nedenle S. aureus bakterilerinin oluş-
turdukları biyofilm mekanizmasının anlaşılması 
önemlidir. Biyofilm mekanizmasında yer alan 
genlerin ve enzimlerin anlaşılması ile S. aureus 
enfeksiyonlarının tedavisinde yeni nesil meka-
nizma bloke edici ilaçların üretilmesine ışık 
tutulabilecektir. 
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