Escherichia coli diyarelerinin patogenezindeki son gelismeler
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Divare vapan F.coli'lerin en az bey farkll patogenctik mcekanizma ile hastuliklara neden oldugu
gosterilmistir. Interotoksijenik 2 .coli (K11C) ve enteropatogenik I.coli (1P15( ) non-inflamatuvar divarelere
neden olurken enteroinvazif /5.coli  (EILC). enterohemorajik F.coli (1H1EC) ve enteroagregatif /<.coli
(lAgelfC) inflamatuvar diverelere neden olmaktadir. ISTEC. infantlarda ve turistlerde kolerava henzer
divarelere neden olur. EPEC. infant ve venidoganlarda vaz ishallerinin énemli biv nedenidiv. 1T1C.
proksimal ince bagirsak mukozasma baglanw. Ispya labil ve wspa stabil (L1 ve ST) 1oksinferden biri veva
ikisini salgdavarak divareve neden olur. EPEC. proksimal ince bagirsak epitelval hiicrelerine saldirarak
huradaki mikrovilluslar: vokedebiliv (saldirma ve yoketme fenomeni). EIEC kolondaki enterositiere haglamy.
endositozla hiicre i¢ine girer ve burada ¢ogal. Kolon mukozasinda nekroz ve sovulmalar mevdana gelir.
Shigella dizanterisine henzeven fukar genellikle doha hafif tipte dizanterive neden olur. HEC terminal ileum
ve kolon mukozasida  saldirma-voketme  fenoment  olusturur ve Shiga-fike  toksinleri diretiv. FHIEC in
predominat hir serotipi olan I.coli Q137117 epidemik veva endemik hemorajik kolitlere neden olur. Ayvrica,
NLT vaskiiler endotel hiierelerinde hasara yvol agcar ve hemolitik iiremik sendroma neden olabilir. [ AgglC
akut ve persistan divarelere neden olan veni bir patojendiv. Hemorajik nekroz nedenivie kolondaki villustarmn
kiintlesmesi veva vokedilmesine ragmen kesin patogenctik mekanizmasi hilinmemektediv. Spesifik tani
patogenelik dzelliklering patogenetik genlerinin veva gen dirtinferinin gosterilmesine bagldiv. Giintiniizde, hu
testlerin rutin divagnostik amaglaria kullanitmast tavsive edilmez fakat akut ve kronik divare cetvolojisinin
izlenmesinde ¢ok vararly olmaktadiv. [ Turgut Ozal Tip Nerkezi Dergisi 201):86-102.1995)
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Recent advances in the field of pathogenesis of diarrhoea caused by Escherichia coli

Diarrhagenic Iischerichia coli ias been shown that at least five different pathogenic mechanisms are nsed
to canse disease. lnterotoxigenic F.coli (ET1EC)Y and  enteropathogenic I.coli (EPEC) produce a non-
inflammatory diarrhoca, swhereas enteroinvasive [.coli (111°C), enterohaemaorrhagic .coli (FEHEC) and
enteroaggregative Iecoli (FAggliC) produce an inflammatory: diarrhoca. 1110 causes an acute cholera-fike
diarrhoca in infants and travellers. FEPEC is a major cause of summer diarrhoea in infants and neonatal
diarrhoea. ITEC produce diarrhoca by attaching 1o the proximal small intestinal mucosa and elahorate one
or hoth ol heat labile and heat stahle toxins. EPEC is capable of atiaching intimatel o the proxonal
mtestinal epithelial cells and effacing their microvitli (artaching-cffacement feriamen). F1EC attach 1o colomic
enierocyies. penetrate byvoan endocvtotie mechanism and replicate therein. This results in necrosis and
stripping of large areas of colonic mucosa and a dvseatery similar 10 but usually less severe than Shigella
dvsenterv. IHHIEC produce attaching-cffacement to the terminal ileal and colonic mucosa and release the
Shiga-like toxins (ST Focoli Q137117 the predominant serotvpe of FHEC is a canse of both outhreaks
and sporadic cases of haemorrhagic colitis. I addition. N1 can damage vascular endothelial cells, leading
to haemolviic wraemic svadrome. [0 lggliC is a new pathogen cansing acute and persistent diarrhea in
children. Thev damage and blunt colonic villi by hacmorrhagic necrosis. althowgh the precise pathogenic
mechanisms are unclear. Specific diqgnosis depends upon demonstration of the pathogeniciiy trait. and the
pathogenicity genes or their gene products. At present. to undertake such testing is not recommended for
routine diagnosis but is most useful when survevs of the aetiology of acute and chronic diarrhoca are
undertaken. [Jownal of Turgut Ozal Medical Center 2¢1):86-102. 1995
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1050 lerde. temel biyolojik olaylart inceleyen
bilim adamlarinca. sistem modeli olarak serbest
vasayan. basit bir mikroorganizmanin segilmesi
kararlastinlmis. daha sonra mikroorganizma modeli
olarak /..coli secilmig ve bunun iizerinde yogun
aragsurmalar  yapilmustir.  Yapilan  aragtirmalar
sonunda. /. coli tirlerinin:.  kullandigr  metabolik
yollar. genetik regiilasyon, sinyal iletimi, hiicre
duvart yapist ve hatta bakteriyel konjugasyon
formunda cinsiyet ozellikleri belirlenmis, akla gelen
her alanda model olarak  kullanilabilecegi
anlastinustir. f2.coli tirleri, dinyanin her tarafinda
insan ve hayvanlarda yaygin infeksiyonlara neden
olur (Tablo I). Bu nedenle, yakin zamanlara kadar
patojen f.coli lizerindeki ¢aligmalar devam etmistir.
Bu ¢alismalar sonucunda, /<.coli virilans faktorlert
ve patogenezi hakkindaki bilgilerimiz her gegen giin
daha da artmaktadir.

I.coli tirleri; diyare, dizanteri, mesane ve bobrek
infeksiyonlar, bakteriyel sepsis, pnémoni. hemolitik
uremik sendrom. neonatal menenjit ve turist ishalleri
gibt gesith  hastaliklann etkenleridir. /< .cofi’lerin
buyitkk ¢cogunlugu gastrointestinal traktusta bulunur.

Bir gram feceste 10-10° /.coli bulunmaktadir.
Neonatal menenjit ve gastroenterit disindaki
infeksiyonlar endojendir. Yani, konak savunma

mekanizmalarini bozan sartlar altinda kisinin normal
mikrobival florast infeksiyon yapma yetenegi
kazanmaktadir'.

Tablo V. Iischerichia coli mtcksivonlarmm epidenuvolojisi

Hastalik/bakteriyel faktérier

Sepsis. adrar vollan infeksivonlan. neonatal menenjit. gastroenterit.
hamohtk aremik sendrom

Foprak, su. schzeler ve normal sidinm sistenn lorasmda bulunar

oyt virtilans taktorlen vardir

Bulasma yollan

Duvarh hastalarda endojen vavilima

Kontamme besin ve sularm kullaniimasi

Nazokonual micksivon

Risk altindakiler

Tdrar vollan mfeksivonu gelisme niski olan birevier (toplumda veva
hastanede)

Intestmal perforasvontular

Nazokonual inteksivon riski viiksek olan hastanede vatan hastalar

Kottt hyven standartlan olan dlkelere giden tunstler

Cografik dagilhimi/mevsim

Dunvada vavgm gortliir. gelismekte olan iilkelerde daha sik rastlanr

FPEC ve FTTC divarelent vaz avlannda sik gonilir

Kontrol metodlan

In vitro aktivite gosteren antibivotiklerle tedavi

Nazokomial mieksivonlarm uygun hastane kontroli

Hijven standantlarmm dazeltilmest

f£.coli 1k kez 1920 lerde infantil diyarelerde izole
edilmis, son on yilda turist diyarelerinin en sik
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bakteriyel etkent oldugu tespit edilmistir. /o .coli
tarafindan meydana gelen “gastroenteritlerde, farkli
mekanizmalar ile etki gosteren en az bes bakteri tipi
tespit edilir. Bunlar. enterotoksijenik /<.coli (ETEC),
enteroinvazif /..coli (EIEC), enteropatojenik /:.coli
(EPEC), enterohemorajik /[.coli (EHEC) ve
enteroagregatif /<.coli (EAggEC) dir. ETEC, turist
diyarelerine; EPEC, ozellikle gelismekte olan
tilkelerde ¢ocukluk ¢ag diyarelerine. EIEC, Shigella
dizanterisine benzer diyarelere; EHEC, hemorajik
kolit ve hemolitik iiremik sendroma. EAggEC,
geligmekte olan iilkelerde akut ve persistan
diyarelere ve turist diyarelerine neden olmaktadir.
ETEC ve EPEC non-inflamatuvar diyarelere neden
olurken EIEC, EHEC ve EAggEC inflamatuvar
diyerelere neden olmaktadir*. Bu patojenler plazmitle
kodlanan viriilans faktorlerine sahiptirler, toksin
salgilarlar, intestinal mukoza ile spesifik olarak
etkilesirler ve genellikle eriskin ve c¢ocukiarda
diyarelere neden olurlar (Tablo I). Cocukluk ¢agi
diyareleri: %59.1 oraninda bakteryel, %26.5 viral ve
%2.3 parazitik etkenlerle meydana gelir'. Bes yasin
alunda, 21571 diyareli 315 ¢ocukta: ETEC, EPEC,
EAggEC, EHEC ve EIEC tipleri arastinilnug, diyareli
grupta, sirasiyla %14.4, %10.7, %9.3, %5.1 ve %0
oranlan saptantrken kontrol grubunda %6, %5, %4,
%3 ve %0 oranlan saptannugtir.

Il.coli, tasidigl viriilans genleri nedeniyle patojen
ozellik kazanan mikroorganizmalarin milkkemmel bir
ornegidir. Bir mikroorganizmayi patojen yapan onun
tird veya cinsi degil virtlans genleridir. /< .coli
tiirlerinin, farkl viriilans genleri tastyan bir ¢ok tipi
bulunur. Bu nedenle, farkli /.coli tirleri farkh
hastalikiara neden olmaktadir. Diyareye, iiriner
sistem infeksiyonlarina veya menenjite neden olan
Ii.coli tirleri genellikle birbirinden farkhidir. Fakat,
bir ¢ok /.coli tiirlerinde virillans genleri bulunmaz.
Bu aviriilan tiirler nonpatojendir.

Stniflandirma : serotip ve virotiplere ayirma

Birgok /.coli tirlerinin patojen olmamast ve
farkl tiirlerin farkh tipte hastaliklara neden olmas:
nedeniyle, belirli bir salgindan sorumilu olan tiirler
gruplandinlmis  yada  farkhi  tiirler  iginde
siniflandiriimigtir. Molekiiler biyolojideki
ilerlemelerden ve farkli tiirlerin hastaliklara neden
olmasini agiklayan viriilans faktorlerinin
tammlanmasindan once bilim adamlar bakterileri
tanimlamak igin  bakteri yiizey antijenlerini
incelemeye baglamusglardir. Bunun sonucu,
bakterilerin olduk¢a degisken bakteriyel vyiizey
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yapilart esas alinarak serolojik siniflandirma
semalari gelistirilmigtir. Serolojik tipleme
guniimiizde halen yaygin olarak kullaniimakta ve
ozellikle intestinal hastalik epidemilerinin seyrinin
izlenmesini saglamaktadir. Son yillarda siniflandir-
ma semalan viriillans faktorlerine gore yapilmaktadir.
Virillans faktorlerine gore mikroorganizmalarin
stniflandirilmasina virotipleme adi verilmektedir. Bu
sekilde tiirleri tipleme girisimleri, /.coli tirlerinin
viriilans faktorieri hakkinda agiga ¢ikarilan bilgilerin
yeni kullamim alanlarina dair imitler vermekte ve
serotiplemeye gore hastalik  olusumu 1le daha
dogrudan alakah gorinmektedir. Fakat pratik olarak
turlerin  tanimlanmasi  amaci  ile  serotiplemeye
gelecekte de yaygin olarak devam edilecektir.

Serolojik siniflama sisteminin temelini iki /< coli
viizey komponenti olusturur: O (Almanca “Ohne
hauch’. hareketsiz) ve H (Almanca Hauch, hareketli)
antijenleri. O antijenleri, hiicre duvarinda lokalize
olan 1siya dayanikl, lipopolisakkarit yapisinda
somatik antijenlerdir. H antijenleri ise, 1s1ya
dayaniksiz protein yapisinda ve flagellada lokalize
antijenlerdir. O antijenleri, bir tiiriin serogrubunu ve
H antijenleri serotipini belirtir.  Ornegin. O111:H4
ve Ol11:HI2 antijenlerine sahip ikt tiir aynt anti-O
fakat farkl anti-H antikorlari ile reaksiyon verir. Bu
nedenle aymi serogrupta ve farklt serotip iginde
siniflandiriimaktadir. Bu sekilde en az 169 serogrup
(O antijeni) ve 35 serotip (H antijeni) belirlenmistir'.
Bir bakterinin serogrubu onun viriilan olup
olmadigim  gosterir.  Ornegin.  Kahcr  kolon
mikroflorasinda bulunan baktenilerde O86 antijeis
stk bulunur. Bunlar nadiren hastaliklara neden
olurlar. Buna karsilik. kalici mikroflorada serogrup
055 nadiren bulunmakta ve genellikle hastaliklara
vol a¢maktadir. Kapsillii bakterilerde bulunan ve
1istya  nispeten dayaniksiz  olan K (kapstiler)
antijenienn  de  simiflandirmada  kullanilmaktadir.
IZ.coli 1zolatlarinda, en az 100 K antijeni bulunur ve
bunlarin da A, B ve L olmak lizere 3 tipi vardir.
Kapsiillii bakteriler, infantlarda sistemik hastaliklara
neden olurlar. Ayrica, K antijeni O agliitinasyonunu
inhibe edebilir’.

fo.coli 1zolatlarimn  serolojik  simflandirtimasi,
epidemiyolojik amaglar i¢in yararhidir. Bazi O
serogruplant  farkli enteropatik /<.coli - ile ilgihi
olmasina ragmen serotipleme yeterince spesifik veya
sensitif degildir ve diyagnostik amagla kullanilamaz.
Spesifik tam pahahi, zaman alict ve bakterinin
patogenetik ozelliklerinin, patogenetik gen(ler)inin
veya gen Urinlerinin  gosterilmesine  baghdir.
Guniumiuzde, bu testlerin rutin diyagnostik amaglarla
kullanilmasi tavsiye edilmez fakat akut ve kronik
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diyare etiyolojisinin izlenmesinde c¢ok yararh
olmaktadir.
Virotipleme

Onem sirasina gore, virotipleme sisteminin

temelini olusturan oOzellikleri: bakterilerin konak
hicrelerini  istila  etme  sekli, istilanin  konak
hiicrelerindeki etkileri, toksin dretimi ve invazivlik
seklinde  siralayabiliriz. Virillans  faktorlerine
dayanan siiflandirma semalari, kavramsal olarak
I<.coli tirlerini gruplandirmada vararh olmasina
ragmen bazen hatali sonuglar alinabilir. Bazt /2. coli
tirleri birden fazla sinifin 6zelliklerine sahiptir.
Ayrica. bu siniflandirma semasi bakteriyel adherans
ve toksin dretimi hakkinda elde edilen vyetersiz
bilgilere dayanmaktadir. Bu nedenle daha fazla bilgi
elde edilebilmes: i¢in sonuglarin  yorumlanmasi
gerekir- Ancak bakteri tiirleri arasinda kesin ayrim
vapabilmesi  nedeniyle stk kullamimaktadir.
Gunumizde, en sik izole edilen /<. cofi tiirlerinin bes
virotipten  ibaret  oldugu  tespit  edilmistir:
enterotoksijenik E.coli (ETEC), enteroagregatif
E.coli (EAggEC), enteropatojenik E.coli (EPEC),
enterohemorajik E.coli (EHE{() ve enteroinvazif
E coli (EIEC). Farkli wvirotiplerin en belirgin
ozellikleri asagida anlatiinus. Tablo I1'de ozetlenmis
ve Sekil I, 2. 3, 4. 5, 6 ve 7'de sematik olarak
gosterilmistir.

ENTEROTOKSIJENIK ECOLI (ETEC)
ETEC tirleri. I.cholerac’ya benzer sekilde ince
bagirsak  mukozasina  vapisir  ve  mukozada
vayitlmadan, mukozalar lizerine etkih toksinler
ureterek gastroenterite neden olurlar. ETEC turleri,
plazmit lizerinde kodlu iki enterotoksin uretmekte ve
bunlardan kolera toksimi seklinde etki gosterenine
istya labil toksin (LT) ve divare yapanina isiya
stabil toksin (ST) adi verilmektedir®. ETEC tirlerin-
de bulunan spesifik adheziv pililer mikroorganizma-
ya virilans kazandinr.  Bu pililer.  domuz
vavrularinda K88, sigirlarda K99 ve insanlarda
kolonizasyon faktorii I ve II (CFA/l ve I} antijeni
yapisindadir"*". ETEC diyareleri. bir cok yoénden
koleraya benzer. Koleradaki gibi, burada da
bakterilerin yapistigt konak hiicrelerinde belirgin
histolojik bulgulara rastlanmaz ve inflamasyon azdir
(Sekil 1). Diyare. koleradakine benzer sekilde kusma
ve ates ile birliktedir ancak koleraya gore daha
hafifur. Ozellikle infantlarda ve kiicitkk ¢ocuklarda
koleradaki gibi fatal olabilir. Geligmekte olan bir ¢ok
tilkede. bu populasyonda ETEC diyareleri major bir
olim nedenidir. Gelismis ulkelerde ise. ETEC
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diyarelerine nadiren rastianir™®. Amerikali gocuklar
arasinda ETEC e bagh sporadik diyare vakalarina
rastlanmaktadir. ETEC tirleri erigkinlerde de
diyarelere neden olur. ETEC tiirlerinin endemik veya
epidemik oldugu ilkelerdeki erigkinlerde kismi bir
bagisiklik  vardir. ETEC  tiirleri  bulunmayan
iilkelerden bu ilkelere seyahat igin gelen turistler
duyarhidir.  Bu  nedenle, ETEC diyarelerinin
eriskinlerde goérulen sekli, turist diyaresi olarak
adlandinhir®.  Farkh O  serogruplart  ve H
serotiplerinin bir ¢cogu ETEC tiirii olarak kabul edilir.

Sekil 1. ETEC virotiplerinin ozellikleri®. LT : /£ .coli
1siya-labil (choferalike) toksin ., ST : F.coli 1siya-
stabil toksin

ETEC tiirlerinin viriilans faktorleri

ETEC adhezinleri .| ETEC tiirleri birkag pili
olugturur. Bunlardan ikisi daha onemlidir: tip 1
pilileri ve kolonizasyon faktorii antijenleri (CFA)
I ve H° Kolonizasyon faktérii antijenlerine koli
yiizey antijenleri (CS) adi da verilmektedir. CFA,
ETEC tirlerinin ince bagirsakta kolonize olmasini
saglayan en Onemli adhezindir. Tip | pililer daha
evvel kesfedilmis ve CFA'lara gore daha fazla
incelenmistir. Buna ragmen. tip | pililerin patojenik
IS.coli tarlerinin gastrointestinal traktusa kolonize
olmasina nastl yardim ettigi halen anlasilamamisgtir.
Cunki. vyalmz wvirilan /I .coli tirleri degil ayni
zamanda avirilan tirler de tip | pili tagimaktadir.
Ayrica, tp | pili yapamayan mutantlar da
hastaliklara neden olmaktadir. Son ¢alismalarda, tip
I pililerin fonksiyonuna dair yeni bilgiler elde
edilmistir. Bu c¢alismalara gére tip 1 pililerin
kolonizasyon ve adheransi artirmadigt ve insan
hastaliklarinda virtilans faktorii olarak da herhangi
bir rolii olmadigs anlagilnustir. Gergekten, tip |
pililer. konak hiicrelerinde oldugu gibi mukusta da
bulunan mannosyl kalintilarina baglanir ve bu
nedenle tip [ pililerin bakteriler igin zararlt oldugu
iddia edilebilir. Ciinkii bakterileri musin tabakasi
icine hapsederek mukozaya ulasmasini engeller.
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CFA, sadece diyare etkeni [ .coli tiirlerinde
bulunur. Daha ince ve bazilarimin daha uzun olmasi
ile tip | pililerinden ayirt edilir. Bir ¢ok ETEC tiirii
hem CFA/I hem de CFA/II iiretir. Ancak bazi ETEC
tirlerinin ne CFA/I ne de CFA/II iiretemedigi tespit
edilmistir®. Bu nedenle heniiz kesfedilmemis baska
adhezinleri de olmalidir. Son zamanlarda tigiincii ve
dordiincii CFA  tipleri de (CFA/II ve IV)™"
bulunmus ve CFA/lII'e E8875 adhezin grubu adi
verilmigtir. CFA/III"Gin yapisi heterojendir ve ETEC
diyarelerinin patojenezindeki rolu bilinmemektedir.
En son bulunan ETEC adhezini ise paket olusturan
tipte bir pilustur (bundle-forming pilus)'' Bu
piluslar bakteri hiicrelerinin sadece bir ucunda
bulunur. Bu yapist ile [ choferac’nin Tep pililerine
benzerlik gosterir. Bu yeni adhezinlere, ¢ok uzun
olmalart nedeniyle longus ismi verilir''. Hiicre
yiizeyinden disa dogru yaklagtk 40 pum uzanir. Bu
uzunluk /.coli bakteri hiicresinden daha uzundur.
Longus striikktirel genleri (LngA) biyik bir
plazmidde kodludur. Tip IV pilusianndandir ve
immiinojenik ozellikleri vardir''.

CFA/I pilileri major pilin subiinitierinden olusur
ve u¢ kismunda 6zel adhezin proteinleri vardir. CFA/I
pilileri, yeni tanimianan longus pilist hari¢ bir ¢ok
piliden daha uzundur. CFA/Il ise, bir tek pilustan
degil, yapilart ve reseptorleri farkli bir grup
adhezinlerden vapilidir. CFA/Il adhezinlerinde en az
iki pih tespit edilmistir. Bunlardan birincisi CFA/I
ile aymi uzunlukta digeri ise daha kisadir. Kisa
olanina CS3 denir. CS3, atakmanda rol oynar ve bu
nedenle sadece CS3 pozitif tiirler patojendir. ETEC
tirlerinin  viriilansini tespit edebilecegimiz kiiguk
hayvan modellerinin veya adheransini
inceleyebilecegimiz bir hiicre kiiltiirii modelinin
olmamasit ETEC adhezinlerinin simiflandinlmasini
engellemektedir. Son zamanlarda, ETEC tarlerinin
Caco-2 (insan kolon karsinomu hiicrelerinden elde
edilir) ve HT-29 (@nsan meme  karsinomu
hiicrelerinden elde edilir) hiicrelerine adhere oldugu
bildirilmistir'>"*.  ETEC tarlerinin bu hiicrelere
baglanmast hususunda ilging olan nokta. /Listeriu
turlerinden ve diger bazi bakteriyel patojenier sadece
undiferansiye hiicrelere baglanir iken ETEC tirleri
hiicre yiizeyinde mikrovillus bulunan diferansiye
hiicrelere baglanma meyli gostermektedir. Bu
nedenle, CFA'lar ve bunlarin reseptorlerim
tanmtmlamanin = onemli  olup  olmadigy  halen
arastiriimaktadir.

CFA genleri genellikle plazmid iizerinde
lokalizedir. CFA genlerinin regulasyonu hakkinda
bilinenler olduk¢a azdir. Demir, CFA iiretimini
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artirir. Ancak demirsiz besiyerlerinde de ¢ok dusiik
seviyelerde lretilmeye devam eder. Besiyerine
karbon kaynagi olarak asetat katilinca CFA
uretiminin devam ettigi gosterilmigtir. Bu etkinin
asetat’a m1 yoksa lireme hizinin azalmasina mi bagh
oldugu bilinmemektedir. Yine ilgin¢ olarak, CFA
dretimi tip | pili dretimiyle zit iligkilidir. CFA
uretilirken tip I pili iretilmez yada tersi olur.

ETEC tirlerinde putativ kolonizasyon faktorleri
(PCFs)'nin de bulunabilecegini bildiren arastinicilar
vardir™'>",

ETEC tiirleri tarafindan iiretilen toksinler :
Adheran ETEC tirleri, 1stya labil (LT) ve stabil (ST)
adinda iki toksin ireterek diyareye neden olurlar®.
100°C de 30 dakika inkiibe edilince, ST in toksin
aktivitesi devam ederken LT etkisiz hale gelir. ST in
istya dayanikli olmasi, bu toksinin siradan bir protein
olmadigini gosterir. LT in iki tipi vardir; LT-I ve LT-
H. LT-I, kolera toksini ile amino asit sirasi yoniinden
%75"in lzerinde benzerlik gosterir. Bu sonug siirpriz
degildir, ¢iinkii kolera toksini ile aym yapiya (5 B
subiiniti ve bir A subiiniti vardir) ve aym etk
mekanizmasina (konak hiicresinde cAMP seviyesini
artiran stimilatér guanin “G.in B subiinitini
katalizleyerek izotonik intestinal sekresyona neden
olurlar) sahiptir. LT-I"in B subiiniti, kolera toksini ile
aynt reseptore baglamir  (Gpy).  LT-I,  kolera
toksininden  farkli  olarak  bakteri tarafindan
besiyerine salinmaz. Periplazmada lokalizedir. Bu
nedenle bakteri disina nasil ¢iktigi ve konak hiicre
reseptorleri ile nasil temasa geldigi arastinlnustir.
Besiyerine, ince bagirsaktaki konsantrasyonlarda,
safra tuzlan eklenince ekstraselliiler ortama LT-I"in
ciktigs  gosterilmistir.  ince  bagirsaktaki  gibi,
besiyerinde demir konsantrasyonu disik tutulur ve
tripsin eklenirse bakteri pargalanmasi artar. LT-lI,
LT-I ile aym temel yap1 ve etki mekanizmasina
sahiptir. Simdiye kadar LT-II'nin primer olarak

hayvanlarda  bulundugu ancak insan  veya
hayvanlarda hastaliklarla ilgisi olmadig
anlagilmistir.

LT-I'in gen organizasyonu, kolera toksini ile
aynidir. Her ikisinin de A ve B subiinitini kodlayan
genler bir operonda organizedir. LT-1 ve kolera
toksininin DNA ve amino asit sirast benzer olmasina
ragmen promoter bolgeler tamamen farkhidir. Bu
nedenle, LT-1 sentezinin regiilasyonu kolera
toksininin regilasyonundan farkli olmasi beklenir.
LTA ve LTB'yi kodlayan genlerin transkripsiyonu
regiile edilmelidir. Cilinkii besiyeri kompozisyonu
toksin iiretimi miktarm etkilemektedir. Ornegin.
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bazi amino asit karisimlar1 LT-] sentezini 2-3 katina
artirir. Karbonhidrat ve ¢inko bulunmast da LT-I
dretimini  etkiler. Subletal konsantrasyonlarda
linkomisin ve tetrasiklin, diger protein sentezini
inhibe eden antimikrobiklerden farkh olarak LT-1
iiretimini stimiile eder. LT-1 Uretiminin regilasyonu
oldukga komplekstir ve simdiye kadar
aragtirmacilann  agiklayamadigr  ¢esitli  faktorler
etkihdir.

ST. bir tek toksinden ibaret degildir. Iki
subgruptan olusan, kigik (2 kDa) molekiiler
agirlikta toksinlerden olusur. Metanolde ¢dziinene
STa ve metanolde ¢oziinmeyene STb adi verilir.
ST'in kiugiikk ¢apli olmasi, yitksek 1sida inaktive
olmamasint saglar. Biiyiik proteinler yiiksek isilarda
daha fazla inaktive olur. ST ler, peptid uzuntugunu
degistiren bir ka¢ etap sonunda besiyerine salinir.
STa, periplazmaya 1ilk Once - 72 amino asit
uzunlugunda salinir (prekiirsor toksin). Sekresyon
sirasinda 18 amino asit. ayrilir, 54 amino asit kalir.
Bu peptid ekstraselliler siviya salinir.  Burada,
tamamen anlasilmayan bir islem sonunda 17-19
amino asitlik son formu olusur. Benzer etaplara
STb'de de rastlanir'®. STa, konak hiicrelerinin apikal
membraninda lokalize olan guanil siklaza baglanir
ve guanil siklazi aktive ederek  konak hiicre
sitoplazmasinda siklik GMP  (¢cGMP) seviyesini
artinir (Sekil 2). Siklik AMP (cAMP) seviyesini ise
artirmaz. Okaryot hiicrelerde cAMP ve cGMP 6nemli
sinyal iletict molekiillerdir. ¢GMP artinca, hiicrede
iyon pompast aktivitesi dahil bir ¢ok fonksiyonlar
etkilenir. Bu nedenle. c¢GMP seviyesi artinca
kontrolsiiz cAMP artisinda oldugu gibt ayni tipte sivi
kaybr meydana gelir (Sekil 2). Son bulgulara gore
STa. guanil siklazi bir hormon gibi etki yaparak
aktive etmektedir. Aktivasyon sirasinda ATP gerekir.
Ancak ATP'nin rolii belli degildir ve yardimci
faktorlerin de (orn. ATP'vi baglayan proteinler)
olaya katildigt disinilimektedir. STb, STa'ya gore
farkli amino asit sirasina sahiptir ve bu nedenle farkh
mekanizmalarla etki yapar. STa insan ETEC
tiirlerinde, STb ise porcine ETEC tiirlerinde bulunur.
STa, bir tek gen tarafindan kodlanir ve ekspresyonu
regiile edilir.

STa, LT-1 ve CFA genler1 ayni plazmitlerle
tasinir'*. Bu nedenle STa, LT-1 ve CFA'lar birlikte
tretilmektedir. STa, LT-I ve CFA genleri tagiyan
plazmitlerde homolog bolgeler vardir. Bu homolog
bolgeler transpozonlaria iliskili IS (insertion
sequence) elementlerinden olusur. STa, ve LT-I
genlerinin ¢esitli farkli dizilimlert transpozoniarin
etkisine baghdir' . Transpozonlar, replikondan
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replikona hareket etmekle kalmaz ayni zamanda iki
plaznudin fuzyonuna ve genlerinin dizilmesine veya
cogalmalarina da aracilik eder.

LT 3Ta

b
UMY UL

Apikal yizey

Crparul
“a
ciSMEP
LT + 3, cGLIP
l ) cIaNF
(‘ADFR-G
l A MF
ci P
| Aderul AP Pasolateral
. sidaz ’/,/ -
) wazey

Sekil 2. LT ve STa nin hicredeki etki yerleri ve etki
mekanizmalarimin ~ karsilagtinilmasi. LT, kolera
toksini gibi, stimulator guanin (G,) proteini ile
birlikte hiicrenin basolateral yiizeyinde lokalize olan
adenil siklaz enzimini aktive eder. STa, ise hiicrenin

apikal yiiziinde lokalize olan guanil siklaza
baglanarak onu aktive etmektedir".
Yaptg hastahklar

Konak vucuduna giren ETEC 1-2 giinlik

inkiibasyon periyodundan sonra sekretuvar tipte
divareye neden olur ve bu diyare ortalama 3-4 giin
devam eder. Semptomliar karakteristik olarak hafiftir;
bulanti-kusma, abdominal kramplar ve sulu diyare
gorulir'™.

Turist diyareleri : Geligmis ulkelerden, hijyen
sartlart yetersiz olan tropikal veya subtropikal
ulkelere seyahat eden saglikli kimselerde goriiliir,
Diinyada her vil 300 milyon kist uluslararasi turistik
gezilere katilmakta, 16 milyon kisi (8 milyonu
Amerikadan) gelismis ilkelerden az gelismisg
lilkelere gitmektedir. Turist diyarelerinin birgogunun
baslangici. vanstan sonraki 5-15. giinlerde baglar.
Halsizlik. 1stahsizlik, abdominal kramplar, bagirsak
harcketlerinde artma ve gastrointestinal traktustan
bol st kaybh ile  karakterizedir.  Diyare
noninflamatuvardir, kan veya cerahat bulunmaz.
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Epidenuyolojik galismalarda, A.B.D."den Meksikaya
giden eriskinlerde yapilan incelemelerde diyarels
grubun %72 sinde ve diyaresiz grubun %15 inde LT
ireten ETEC tirleri izole edilmistir’”. Yapilan
caligmalarda inkiibasyon periyodu 1-2 giin, ortalama
diyare siiresi 3-4 giin ve hastahk semptomlarinin
hafif oldugu tespit edifmistir. Bazen ates. titreme ve
kusma ile giden daha agir hastalik tablolan
gorilebilir. ST ureten ETEC tirleri LT lretenlerle
aym tipte hastaliga neden olur. Organizma, fekal
kapsamla kontamine su ve salatalarin yvenmesi ile
fekal-oral yoldan bulasir. Organizma mide asit
pH sina direnglidir. Bakteriler ince bagirsaga gelince
plazmidle kodlanan fimbrialan ile intestinal mukoza
yiizeyine adhere olur. Ayni plazmit enterotoksini de
kodlar. Bu toksin intraselliller siklik niikleotidleri
artirtrarak mukoza hiicrelerinden sivi salgilanmasina
sebep olur. Gastrointestinal liimene sekrete edilen
antiadheziv antikorlarin, bakteri kolonizasyonunu ve
adheransini bloke ettigi ve ETEC gastroenteritine
karsi immiinite sagladigi samilmaktadir. ETEC
tirlerinde antijenik olarak farkli birgok fimbria
bulunmasi nedeniyle immiinite tipe spesifiktir. Bu
nedenle bélge halkinin daha onceden kolonizasyon
antijenleri ile karsitastig1. uygun humoral immiinite
gelistigi ve ETEC diyarelerinin gorilmedigi ileri
siiriilmektedir'.

Teshis metotlari

Hastaligin toksine bagh olup olmadigin,
hastalardan elde edilen izolatlarin toksijenik olup
olmadigint anlamak ve toksin ireten spesifik
serotipleri tespit etmek amaciyla doku kiltiri veya
hayvan modelleri kullamilmaktadir. Farkli /. coli
virotipleri tarafindan (retilen diyareik toksinleri
tespit etmek igin ligate tavsan ileal loop testi vaygin
olarak kullamilmaktadir. Bu modelde, anestezi edilen
bir tavsanin ince barsaginda ayr1 kompartmanlar
olusturacak sekilde kravat baglar yapilir. Ligate
edilen segmentlerin her birine incelenecek madde
inokiile edilir. Bir kag¢ saat sonra tavsan oldirilir ve
her segmentteki sivi birikimi ol¢iiliir. Diyare nedeni
toksinler segmentlerde gozle goriliir bir tarzda
sismeye neden olur. Bazi toksinlerin konaga spesifik
oldugu hatirlanmahidir. Bu nedenle, tavsan testinde
enterotoksijenik etkilerin gosterilememesi toksin
uretilmedigini gostermez.

ETEC diyareleri igin deney hayvami modeli
yoktur. Bu tirler, insan ince bagirsaginda
hastaliklara neden olur yani insan igin spesifiktir.
Bununla birlikte, ETEC tiirlerine benzeyen /. coli
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tirleri kedi ve kopeklerdeki diyarelerin sik bir
nedenidir. Ayrica, sigir ve domuzlarda ETEC
diyareleriné bagh olumler sik goriilmektedir. ETEC
virillans mekanizmalari hakkindaki bilgilerimiz sigir
ve domuzlarda yapilan ¢alismalara dayanmaktadir.
EPEC tirleri gnotobiotik domuz yavrularinin
intestinal hucrelerine yapisir ve onlart yok eder.
Ancak bu model wvirilans g¢alismalart  i¢in
kullanilamaz ¢iinku teknik olarak zordur.

ETEC tarleri, HEp-2 hicrelerine veya diger sik
kullanilan hiicre kiiltiirlerine  baglanamaz. Son
yillarda bazt arastirmacilar, ETEC tiirlerinin Caco-2
(insan kolon karsinomu hiicrelerinden eide edilir) ve
HT-29  hiicrelerine  (insan meme  karsinomu
hiicrelerinden  elde  edilir)  attake  oldugunu
gostermiglerdir. Bu hiicre kiiltiirlerinde. hiicreler ve
apikal yiizlerindeki mikrovilluslar arasinda birlesme
zayiftir ve hiicreler. polarize tek tabaka olustururlar.
Bu nedenle intestinal doku igin HeL.a ve HEp-2 hiicre
kiiltiirlerine gore daha iyi birer modeldir. HT-29
hiicre kiiltiirleri intestinal dokudan ziyade meme
dokusundan elde edilmesine ragmen, bunlarin bazi

ozellikleri intestinal mukoza hiicreleri ile aymi
ozelliklere sahiptir.
CFA’lar lateks aglitinasyon, stafilokok ko-

agliitinasyon ve agar gel immiindifiizyon metodlar
ile tespit edilebilmektedir'"*".

STa’yt kodlayan genin ekspresyonu cAMP
tarafindan kontrol edilir. LT ve ST 1 kodlayan genler
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile amplifiye
edilmistir'.

STb iretimi domuz intestinal loop testi (PIL),
DNA hibridizasyonu ve enzyme-linked
immunosorbent  assay  (ELISA) ile tespit
edilebilmektedir™. STa ve STb genleri gen prob
teknigi ile tespit edilebilmektedir''*' Piyasada,
ETEC tirlerinin trettigi LT ve ST'i tespit edebiien
kitler vardir. LT i¢in, VET-RPLA (oxoid. cat.no. TD
920) ve ST i¢in, STEIA (oxoid, cat.no. TD 700) kiti
kullanihr™".

ETEC, toksin genlerininin gen probu ile
belirlenmesi®* veya toksinlerinin tespit edilmesiyle
idantifiye edilir. LT, doku kiiltiirii testleri ve ELISA
ile ST ise siit faresi deneyi ile (hastalarda pozitif.
kontrollerde negatif olmasiyla) taninmaktadir™".

Tedavi
Turist  diyarelerinin  Onlenmesinde  bizmut
subsalisilat kullamlir. Bismut subsalisilat,

bagirsaktaki enterotoksin aktivitesini bloke edebilir'.
Hastalik meydana gelince antimikrobikler hastaligin
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suresini kisaltir fakat sivi ve elektrolit replasiman:
daha 6nemlidir’ . Antimotilite droglar semptomlar
duizeltir fakat patojenik bakterilerin gastrointestinal
traktusta kalma suresini uzatir. Profilaktik amagla
antimikrobiklerin  kullanilmas: diisiniilebilir. Bu
amagla  kullanilan  doksisiklin,  trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-S5TX) ve kinolonlar diskidaki
patojen  bakterilerin  sayisit azalur.  Fakat
superinfeksiyon, antibiyotik rezistansi ve
enterotoksijeniteninn  tiirler  arasinda  transfer
edilmesine sebep olur. Bu nedenle hastaliktan
korunmak 1¢in antibiyotik tedavisi yerine turistlerin
risk altindaki dlkelerde salata ve ¢ig sebzeleri
yememesi, sise suyu ve karbonatsiz su kullanmamasi
énerilmektedir’ . Suyu 50-55°C ye istip 10-15 dak
bu 1sida tutarak enterik bakteriyel ve parazitik
etkenler oldiiriilebilir. Antibiyotiklerle loperamidin
birlikte kullanilmasi ile turist diyareleri 10 saatten az
bir siirede kotrol altina alinabilir. TMP-STX veya
ciprofloxacin 3-4 ginliik hastahk stresimi 1-1.5 giine
indirebilir. TMP-STX’e 19937ten itibaren direng
bildirilmistir, ciprofloxacin ve norfloxacin  gibi
flourokinolonlar kullantimalidir. Kinolonlar.
hamilelikte (attapulgite gibi nonabsorbabl ajanlar
kullanilabilir.) ve 16 yasindan kigiklerde (TMP-
STX + eritromisin kullanilmalidir) kontrendikedir .

Korunma
ETEC tirlerine karst 0l bakteriyel ast
gelistiritimis  ve  intradermal  verilince antikor

cevabinin olustugu bildirilmistir*. CFA/I de astlarda
immiinojen olarak denenmistir’”. CFA/l ve CFA/II
antijenleri tagityan bakterilerin formalirile inaktive
edilerek hazirlanan asi Isvecli goniillillere oral
yoldan verilmis ve periferik kanda spesifik mukozal
immiinositler tespit edilmistir'’. Kolera toksoidi B
subiiniti ile birlikte formalinle oldurilmis ETEC
asisitin oral yoldan iki doz verilmesinden sonra
giclit mukozal immiin cevap olustugu ve periferik

kanda antikor sekrete eden hicrelerin (spesifik
mukozal B immonoblastlar) ortaya ¢kt
bildirilmistir’*,

STa. yalmiz basina zayif immiinojendir. Ancak
LT-II B subunitine kovalan olarak baglaninca
antitoksin antikorlar olusturabilimektedir’".

ENTEROAGREGATIF E.COLI (EAggkC) :
EAggEC tirleri, yeni bir virotiptir. Gelismekte olan
ulkelerde ¢ocuklarda persistan diyarelere neden
olurlar™'. ince bagirsak mukoza hiicrelerine
baglanma sekilleri ETEC tiirleri gibidir. Invazyon ve
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yapistiklart  ince bagirsak  hiicrelerinde  agikar
histolojik belirtiler yapmazlar (Sekd 3). ETEC
tiirlerinden, primer olarak ince bagirsak mukozasi
yiizeyine uniform olarak adhere olmamalari ve
mukoza ylizeyinde kigiik agregatlar yapmaya meyilli
olmalan ile aynhrlar. HEp-2 hiicre kiiltiiriine (insan
larinks  karsinomu hiicrelerinden elde edilir)
agregatif yaptda adhere olurlar ve bu nedenle bu
virotiplere  enteroagregatif ad verilmektedir*".
EAggEC tiirleri, biri ST'e (SLT) ve digeri hemolizin
toksine benzeven iki toksin iretir EAggEC
grubunda bulunan serogruplarin sayist ve insan
hastaliklarinin  sebebi olarak onemi halen kesin
olarak belirlenmemistir. A%;regatif ozellik, 60

mDa’lik bir plazmitle saglanir .
EAggEC tiirlerinin viriilans faktorleri

EAggEC adhesinleri : EAggEC tiirleri. ince (4-7
nm kalinhkta) fibriler yapilarla c¢evrilidir. Bu
yapilarin tire adhezyon ozelhigi kazandirdigr kabui
edilir.  Bu pililer saflastininus  ve 18  kDa
subiinitlerden olustugu tespit edilmistir. Bu subiinit
proteinin amino terminal ucundaki amino asit sirasi
GVVPQ seklindedir. Bu nedenle GVVPQ adhesini
adimi alirlar. Bazi  Sa/monella tirlerinde bulunan
ince filamentéz adhezinlere ve diger bakteriyel
pililere benzerlik gosterir. EAggEC, in vitro ve in
vivo agregat yapmaya meyillidir. Bu nedenle,
GVVPQ fimbrialanimin  bakterilerin  birbirine
yapismasindan zivade konak hiicreferine yapismada
rol aldigr kabul edilmektedir. EAggEC tirlerinin
GVVPQ fimbrnialari, hayvanlar infekte eden /.. coli
tirlerinde bulunan ilging bir pilusa benzerlik
gosterir. Bu piluslar incedir ve bakteri yiizeyinden
disa dogru uzanan kivircik sag¢ goriimiimiindedir. Bu
nedenle curli piluslan olarak adlandirtlir. Curli
pilusiari bir viriilans faktoridiir. Ancak, bu tir
adhesinlerin msan hastaliklarinda rol ahp almadig.
aliyorsa nasil etki yaptigi bilinmemektedir.

EAggEC tiirlerinin toksinleri | EAggEC tirleri
intestinal mukozaya yapisir ve invaze olmadan veya
inflamasyon olusturmadan diyarelere neden olurlar.
Bu nedenle bazi ETEC tiirlerinde oldugu gibi baz
diyaretk toksinler olusturdugu diisiiniilmiistiir. Daha
onceki ¢alismalarda bu tiirlerin LT veya ST tirettigine
dair bir bulgu elde edilememistir. Bununla birlikte,
simdi EAggEC tiirlerinin ST gibi bir toksin iirettigi
gosterilmig ve buna enteroagregativ ST’i gostermek

izere EAST adi verilmistir'". EASTmn viriilans
faktoriic olup olmadigi halen tespit edilimeye
¢aligthmaktadir.
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ST-Like
Hemwolysin-like
toksinler

v

Sekil 3. EAggEC virotiplerinin ozellikleri®. SLT :
Shiga-hike toksin.

EAggEC tirlerince dretilen ikinci bir toksin daha
bulunmugtur.  Bu  toksin 120 kDa’luk  bir
ekzotoksindir. Uriner sistemde infeksiyonlara neden
olan /[ .coli tirlerince iiretilen bir hemolizine ¢ok
benzer. Bu toksin, hemolizin olarak bildirilmesine
ragmen eritrositleri lize etmez fakat hemolizinlerle
ayni etki mekanizmast ile konak hiicresi
membraninda porfar olusturur. Bu toksinin HEp-2
hiicrelerine  baglanarak intraselliler kalsiyum
seviyesinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu
artigm nedeni. toksin etkisiyle agilan porlardan
besiverindeki Ca™ un hiicre igine girmesidir
(intraselliiler Ca®” depolarindan Ca™"un
serbestiesmesine bagh degildir). Okaryot hiicrelerde
Ca' onemli bir sinyal iletici elementtir. Ca®
sevivesindeki  degismeler, bir  ¢ok  hiicre
fonksiyonlanm etkiler. HEp-2 hiicrelerinde, Ca®
araciligtyla hiicre proteinlerinin fosforillendigi ve

EAggEC tiirlerinin adherans ozelligi kazandigs
gosterilmis, ancak bu fosforilasyonun anlam
anlagilamamisg ve hedef proteinleri

tammlanamamistir.

ENTEROPATOJENIK ECOLI (EPEC)
EPEC tiirler1 (EAggEC tirler1 gibi), hiicrelere
yapisma bakimindan genellikle yamali bir yapi
gosterirler.  Ancak EAggEC tiirlerindeki gibi
agregatlar yapmazlar. ETEC ve EAggEC tirlerinden
farkli olarak, EPEC tirlerinin konak mukoza
hiicrelerine  baglanmalart  ile  ultrastriiktiirel
bakimdan bilyiik degisiklikler meydana gelir (Sekil
4). Bu bakteriler, hiicre yiizeyini Orten mukus
tabakastni yokedebilmektedir. Normal nmukozalarin
apikal yiizeylerinde absorbsiyon yapabilen sayisiz
parmak seklinde kisa uzantilar vardir (mikrovilli).
EPEC tirlerinin yapistigi hiicrelerde
mikrovilluslarda uzama meydana gelir. Hastalik,
organizmaiarin enterosit plazma membranina adhere

923



Ozerol ve ark.

lischerichia coli divarelerinin patogenezindeki son gelismeler

olabilme yetenegine ve bitisik mikrovilluslarin tahrip
edilmesine baglidir. Buraya bakteriler baglanamaz.
Buna saldirma ve yoketme fenomeni adi verilir™*.
Adheran bakterilerin ¢evresindeki konak hiicresi
aktinlerinin yogun bir sekilde yeniden dizilmeleri
sonucu bakterilerin altinda, kep seklinde temeli olan
yapilar olusur. EPEC tirleri, ETEC veya EAggEC
tirlerinden daha invazivdir ve daha fazla
inflamatuvar reaksiyona neden olurlar. EPEC
infeksiyonlarninda diyare ve difer semptomlar, primer
olarak, ne konak hiicrelerinin bakteriler tarafindan
invazyona u@ramasmna ne de eksotoksinlerin
iiretilmesine degil sinyal transdiiksiyon sistemlerinin
bozulmasina baglidir.

“

Sekil 4. EPEC virotiplerinin ozellikleri'.
EPEC tiirlerinin viriilans faktorleri

Konak hiicreleri ile EPEC etkilesim devreleri :
EPEC diyareleri, ETEC diyarelerine gore daha
kompleks bir hastaliktir. Hastabk ¢ devrede
meydana gelir. Son yillarda EPEC tiirlerinin HEp-2
hiicrelere  yapisigimin = gorilmesi  ve  HEp-2
hiicrelerinde meydana gelen degisimlerin EPEC
tiirleri ile infekte gnotobiotik domuz yavrularinin
ince bagirsak mukoza hiicrelerinde goriilen histolojik
degisimlere benzerlik gostermesi sonucu EPEC
tirlerinin  hiicre yiizeyine baglanmasindan sonra
konak hiicrelerinde ortaya ¢ikan olaylarin
incelenebilmesi ¢ok kolaylagmigtir. Bu nedenle, HEp-
2 hiicreleri, saldirma ve yoketme fenomeni igin iyi
bir modeldir. Bakteriler konak hiicrelerini ii¢ devrede
etkilemektedir (Sekil 5). birinci devrede, bakteriler
piluslant aracihigyla uzaktan hiicreye baglanir. ikinci
devrede, bakterilerin konak hiicresine yapigmasi ile
sinyal iletimi olaylan tetiklenir. Konak hiicresinde
tirozin kinaz aktive olur’ . Hiicre iginde Ca*? seviyesi
artar’™*. Ugiincii devrede, bakteri konak hiicrelerine
daha yakindan baglamir. Bakterinin baglandig:
hiicrenin yiizeyindeki aktinde yeniden diizenlenme
olur®®. Ikinci ve iigiincii devrelerde, histolojik olarak.
bazi mikrovilluslarda deformasyon ve digerlerinde
destritksiyon goriilir. Bakterinin yapistig1 hiicre
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ytizeyinin altinda sitoplazmada kep seklinde bir oyuk
olusur®™ Bu yapi aktin liflerinin yogun bir kiime
yapmasindan olusur. Bu olaya saldirma-yoketme
fenomeni ve bu olayda yer alan genlere eae (E.coli
attachment-effacement) genleri adi verilir'® Klasik
EPEC tirleri HEp-2 hiicrelerine genellikle fokal
adherans gostermekte ve kresierdeki epidemilerde bu
tipler izole edilmektedir. Bu nedenle, klasik EPEC
turlerine enteroadheran E.coli (EAEC) adi da
verilmektedir. {ki adhezyon molekiilii tespit
edilmigtir, birincisi bakteri kromozomunda (eae)
kodludur, bakterilerin hiicre igine girmesini saglar.
Digeri ise plazmitle tagir.

EPEC tirlerinin konak hiicresini etkilemesinde
rol alan ve hem striikktiir hem de amino asit sirasi
bakimindan I chaolerae un Tep piluslarina benzeyen
bir pilus tanumlannug ve buna bundle-forming pilus
(Bfp) adi verilmistir'™". Bu pilus, ‘longus’ olarak
adlandimtan ETEC  bundle-forming  piluslarina
benzer fakat onunla identik degildir. EPEC tirlerinin
virillansinda Bfp’lerin ne rol oynadigr heniiz
bilinmemektedir. Ancak  HEp-2  hiicrelerine
adheransta rol oynadigy diisiiniilmektedir. Cogalma
sirasinda EPEC tirlerinin agregat olusturmasinin
sebebi, bakteri ve konak hiicresi arasinda adherans
olugmasindan ziyade bakteri-bakteri
etkilesimleridir . EPEC tiirler1, adherans igin gerekli
olan bir plazmit tasir''. Bu plazmide EAF (EPEC
adherence factor) adi verilir'®''. Bu plazmid
uzerinde Bfp'nin alt birimlerini (BfpA) kodlayan
genler bulunur™. Shigella ve ETEC tirlerindeki gibi
EPEC’te baska virillans faktorleri de bulunur.
Bfp’lerin sadece EPEC tiirlerinde goriilen bir adhesin
olmadigina dair indirekt deliller vardir. Birincisi,
birgok EPEC tiirii HEp-2 hiicrelerine lokal olarak
adhere olmasina karsilik bazi tiirler diffiiz olarak
adhere olmaktadir. Buna gore bazi EPEC tiirlerinde
Bfp tarafindan taninan reseptorlerden farkl
reseptorleri tamiyan adhesinler de bulunmaktadir.
Ikincisi, Bfp genleri plasmidlerle kodlanir fakat
kromozoma bir transpozon katilmasi ile HEp-2
hiicrelerine baglanmasi 6nlenir’>. Bu mutasyon. Bfp
sekresyonu ve birikmesi i¢in gerekli olan bazi
genlerde de meydana gelmektedir.

EPEC tirlerinin HEp-2 hiicrelerine baglanmasini
saglayan enteroadheran faktor (EAF)’in bulunup
bulunmamasina gére, EPEC tirleri iki sinifa
ayriimaktadir. Klas [ EPEC tirleri, EAF pozitiftir.
Bu grupta simdiye kadar tamimlanmis serotipler:

10

O55:K59.:H6/7, O111:K58:H5/12, O127:K63:Ho.
O119:K69, O125:K70:H21, O126:K71:H/H2,
O128: K67, Ol142 ve OI58'dir. Klas Il EPEC

tirlerinde ise EAF negatiftir. Bu gruptaki bilinen
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serotipler; O44:K74, O114 ve O86:Kol dir.

EPEC tirlerinin konak hiicrelerine siki siki
baglanmasim intimin denen 94 kDa'luk bir dig
membran proteini saglar’® Intimin geni eaeA olarak
gosterilir". Gondillii insanlarda yapilan
incelemelerde intimin gen ekspresyonu olmayan
mutant  bakterilerde viriilansin  azaldigy  tespit
edilmistir. Bu olay intimin’in énemli bir viriilans
faktorii oldugunu disiindiirmektedir. Intimin’in de
aktinde yeni dizilimlere neden oldugu ve
hucrekiiltiirlerinde kep seklinde yapilar olusturdugu
tespit edilmistir’™. ancak bu olaya diger proteinler de
katir.

A B C
Sekil 5. EPEC tiirlerinin  konak hiicrelerine
baglanma basamaklart ve baglanmanin  konak

hiicresi fonksiyonlai1 iizerine etkileri'. A  Bundle-
forming piluslart ile konak hiicresine tutunma,
B.Bakterinin konak hiicresine yapismast ile sinyal
transdikksiyon  olaylart  stimiile  olur,  konak
hilcresinde tirozin kinaz aktive olur, intraselliler
Ca* seviyesi artar, C. Bakterilerin konak hiicresine
stkt skt yapismas: ile bakterilerin atindaki konak
hiicreleri yiizeyinde (intimin), aktin liflerinin yapist
degisir ve hiicre ylizey krater gériinumi alir.

EPEC adhesinlerinin konak hiicrelerine etkileri :

Giimumiizde, EPEC tiirlerinin (LT, ST veya diger
bilinen bir) toksin iirettigi gosterilmemistir. O halde
bu tur mikroorganizmalar nasil diyare
olusturmaktadir?. Diyare. ya EPEC’in standart
testlerle tespit edemedigimiz bir toksini ile ya da
mukoza hiicrelerinin  absorbsiyon  kapasitesinin
kaybolmast ile meydana gelebilir. Mukoza hiicreleri.
suyu absorbe ederek viicuttan atilmasini engeller. Bu
nedenle, ya (ETEC tirlerindeki gibi) dokudan su
kaybi olur ya da suyun absorbe edilmesi yetersizdir.
EPEC tirleri  konak hiicrelerine  baglaninca,
kompleks presipitat  etkileri  sonucu, mukoza
hiicrelerinin absorpsiyon yapan apikal yiizeylerini
tahrip eder ve absorbsiyon kabiliyetini azaltir.
Bakterilerin HEp-2 hiicrelerine baglanmasi konak
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hiicre sitoplazmasinda serbest Ca™
konsantrasyonunu  artinr.  HEp-2  hiicrelerine
baglanan EAggEC, ekstraselliiler Ca* un hiicre igine
girmesini artirarak intraselliiler Ca”
konsantrasyonunu yiikseltirken, EPEC intraselliiler
depolardan Ca™ un salinmasi sonucu intraselliiler
Ca"™  konsantrasyonunu  artirmaktadir.  Hiicre
biitiinliigiiniin bozulmas: sonucu aktini depolimerize
eden enzimlerin aktive olmasi da intraselliiler Ca*
konsantrasyonunu artirir.  Ayrica, EPEC konak
hiicrelerine baglaninca proteinler fosforile olur.
Okaryotik proteinlerin fosforilasyon ve
defosfortiasyonu sinyal transdiiksiyonuna katilir.
EPEC tiirleri, sinyal transdiiksiyonu rolii olan bir
tirozin kinaz proteinini aktive eder. Artan Ca®
konsantrasyonunu da konak hiicre proteinlerinin
fosforilasyonunu tetikler"'. HEp-2 hiicrelerine adhere
olan EPEC tiirlerinin hiicredeki proteinleri fosforile
ettigi gosterilmistir. Bu olay, mikrovillus yapisinda
meydana gelen degisimleri ve adheran bakterinin
altindaki aktinin anormal artisin1  agiklayabilir.
Bakterilerin yvakinindaki mikrovilluslarin
deformasyonu sonucunda, bazi bakteriler fagositik
vezikiillerin icine alimr. EPEC tiirlerinin insanlarda
hastalikiara sebep olurken mukozayr invaze edip
etmedigi bilinmemektedir. EPEC tiirlerinin Shigella
tiirleri kadar invaziv olmadig kesindir’. Ferdi veya
endemik hastaliklarda izole edilen E.coli
serotiplendirilmesi epidemiyolojik amaglar diginda
{mit kiricadir.

Yaptig hastahklar

Uzun siiredir, EPEC tiirlerinin  insanlarda
hastaliklara neden olup olmayacag sorusu farkl

sekilde cevaplandirilmaktaydi. Ciinkii, itk
epidemiyolojik  taramalarda,  ¢ocukluk  ¢agi
divarelerinden ETEC tiirleri izole edilmekteydi.

Giintimiizde ¢ocuk ve infantlarda EPEC tiirlerinin de
ETEC tirleri gibi ciddi, siklikla fatal diyarelere
neden oldugu net bir sekilde gosterilmis, ozellikle
gehismekte olan iilkelerde pediatrik diyare ve oliim
vakalarinin sebebi olabilecegi bildirilmigtir. Spesifik
O serotipleri. kreslerde EPEC diyare epidemilerine
neden olmaktadir. Bu hastaliklarda genellikle 0608,
025, 0206, Oll1l, Ol119, 0125-128, ve 0142
serogruplart daha sik bulunur. Geligmis iilkelerde de
EPEC diyarelerine rastlanmaktadir. Doért aydan
kiigiik infantlarda nozokomiyal diyarelerin en sik
nedenidir'. ingiltere ve Kanadada endemik ¢ocukluk
cag diyarelerinin %6-18'i EPEC diyaresidir®. [iging
olarak, bir iilkede ETEC e bagl pediyatrik diyareler
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fazla ise EPEC diyareleri, EPEC diyareleri fazla ise
ETEC diyareleri daha az gorilmektedir. Bagigik
olmayan erigkinlerde de EPEC diyareleri goriilebilir
ve bazen bu tip diyareler turist diyarelerinden 6nce
baslayabilmektedir. EPEC virotiplerinin bir ¢ok O
serogrubu bulunur. Genellikle, EPEC ile iligkili
serogruplar EPEC virotiplerine, EPEC ile iligkili
olmayanlar diger virotiplere bagimhdir. Tek istisna
serogrup O128'dir. Buna hem ETEC hem de EPEC
tirlerinde rastlanir.  Ancak ETEC tirlerinde,
EPEC tekilere gore daha sik rastlanmaktadir.

Teshis metotlan

Bakteriyel adheransin olgiilmesi amaciyla hiicre
kiltirleri  kullanilmaktadir. EPEC  atakmanim
aragirmada kullanilan en popiiler hiicre kiiltiirleri
Hela (insan cervix karsinomu hiicrelerinden elde
edilir) ve HEp-2 hiicre kiiltiirleridir. Bu hiicre
kiiltiirlerindeki  hiicreler  undiferansiyedir  ve
iiretildikleri normal sartlar altinda polarize tek
" tabaka olusturmazlar. Ancak, HEp-2 hiicre kiiltiirleri
EPEC tirleri ile in vivo infeksiyonlarda goriilenle
ayn tipte reaksiyon olustururlar (saldirma-yoketme
fenomeni). Bu nedenle saldirma-yoketme
fenomeninin incelenmesi i¢in miikkemmel bir model
olusturur.

EPEC tirlerinde bazen invazivlik | tespit
edilememektedir, bu nedenle EAF gen probu ile
idantifiye edilmelidir'. Hasta ve kontrollerden elde

edilen [ coli izolatlarintn  serotiplendirilmesi
epidemik amaglarla kullanthr. Hastalarda
kontrollerdekinden  farkh  serotipler  bulunursa
onemlidir.

ENTEROHEMORAJIK E.COLI (EHEC)
EHEC tiirleri, inflamatuvar diyarelere neden olur.
Son yillarda, gelismis iilkelerde bu tipte birgok
epidemi vakasina rastlanmistir. Gelismis ulkelerdeki
pediyatrik diyareler genellikle fatal seyretmez iken
EHEC tiirleri ile meydana gelen infeksiyonlar, akut
bobrek yetmezligi (hemolitik - iremik  sendrom
[HUS]) komplikasyonuna sebep olarak oliime yol
acabilir®*, EHEC tirlerii EPEC ve ETEC
diyarelerinden ziyade Shigella dizanterisine benzeyen
hastaliklara neden olur. Klasik dizanteriden farklh
olarak, EHEC dizanterisinde enteroinvazyon
bulunmaz ve mukozada inflamasyon vardir'’.
Hastalar ategsizdir. ETEC ve EPEC tiirleri ile
meydana gelen diyareler gelismekte olan iilkelerde
daha stk gorilirken EHEC dizanterisi  yakin
zamanlara kadar A.B.D. ve Kanada gibi gelismis
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iilkelerde gorilmektedir. Bunun sebebi, EHEC
dizanterisinin yeni tanimlanmig olmast ve sadece

gelismig  iilkelerde rutin olarak arastinlmakta
olmasina baglidir. Baz1 ¢alismalar, EHEC tiirlerinin
Diinyanin her tarafinda gorilebilecegini

digiindirmektedir. EHEC tiirlerinde de eae genleri
vardir ve EPEC tiirlerinde gorilen yapisma ve
yoketme fenomenine burada da rastlanir’® (Sekil 6).
EHEC tirleri Shigella tirlerinin  sebep oldugu
dizanterilere benzer diyarelere neden olmasina
ragmen Shigella’lar mukoza hiicrelerine invaze
olurken EHEC tirleri olmaz. EHEC tirleri, EPEC
gibi, in vitro bazi hiicre kiltiirlerinde invazyon
yapabilir ancak bu invazyon tipinin oénemi
bilinmemektedir. EHEC tiirleri Shiga toksinine
identik bir toksin iiretir. Bu toksin, EHEC tiirlerinin
olusturdugu agir inflamatuvar reaksiyonda rol
oynayabilir ve EHEC tiirlerinin HUS'a  sebep
olabilme kabiliyetlerini agiklayabilir.

EHEC tiirleri, verotoksin (VT) olarak ta
adlandirilan bir SLT iiretir’. Bu toksin Vero hiicre
kiltiirindeki hiicrelerde sitopatik etki
gostermektedir. EHEC  tirlerinde iki  farkh
verotoksin tanimlanmugtir; SLT-1 (VT-1) ve SLT-II
(VT-II). SLT-I anti-Shiga toksini ile reaksiyon
verirken SLT-II  vermez. Buna ragmen etki
mekanizmalart aymdir’”. SLT-1. A subiinitine bagh
amino asitlerden biri disginda Shiga toksini ile
homologdur' . Diger toksin ise Shiga toksinine %60
homologluktadir.

EHEC tiirterinin virilans faktorleri

EHEC ve EPEC tirlerinin birgok ozellikleri
aymidir. Bu iki tirde de aktin reorganizasyonu ve

hiicreye sikica baglanmay: saglayan adhezinler
vardir. EHEC ve EPEC tiirlerindeki intimin’i
kodlayan eaeA geninin yapisi ve bu genin

iriinlerinin fonksiyonu aymidir (bakterilerin konak
hiicresine siki1 siki  yapismasim saglar). Simdiye
kadar EPEC ve EHEC tiirleri arasindaki tek fark.
EHEC tiirlerinin Shiga toksinine identik olan bir
toksin iiretmesidir’. Bu toksine Shiga-like toksin
(SLT) adi verilir. EHEC infeksiyonlarinda goriilen
kanli diyare ve HUSdan SLT sorumludur. Ancak
EPEC diyareleri ve EHEC dizanterisi arasinda
gorilen farkhi  semptom ve komplikasyonlari
agiklayan diger faktorler de bulunabilir. SLTyi
kodlayan gen, difteri toksinindeki gibi 1limh
(temperate) bir bakteriyofajla kodlanir'”. Bu gézlem,
EHEC infeksiyonlarimin tedavisinde antibiyotiklerin
yararli olup olmadig1 sorularim giindeme getirmistir.
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Son goriilen EHEC diyarelerinden aynr tiir izole
edilmis ve bu nedenle bu tiiriin olduk¢a yeni oldugu
sonucuna vartlnmgtir. SLT, major bir n
tiirit daha letal bir forma doniistiirmektedir.

EHEC'in viriilanstan baska disseminasyon
ozelikleri de vardir. Bu ozellik hastaliZin naklinde
onemlidit. Ba nedenle O157:H7 tiirlerinin sigir ve
diger ¢iftlik hayvanlarimin intestinal traktusuna
kolayca kolonize oldugu gorilmektedir.
Mezbahalarda etlerin ince bagirsak kapsam 1le
kontamine edilmesi, daha sonra hamburger yapmak
amactyla etin kiyma yapilmasi sirasinda bakteriler et
icine iyice yayilmakta ve bu nedenle kizgin tavada
pisirme sirasinda et icindeki bakterilerin 6ldiiriilme
thtimali azalmaktadir. Son epidemilerin hamburger
yivenlerde goriillmesi bu hipotezi desteklemektedir.
Bununla birlikte, pastorize edilmeyen siit. elma suyu
ve sehir igme sular ile meydana gelen epidemiler de
bildirilmistir.

SIT
Sekil 6. EHEC virotiplerinin ozellikleri’.

Yaptig: hastaliklar

EHEC tarlerinden ileri  gelen hastaliklann
dagihim: komplikasyonsuz hafif diyarelerden diigiik
atesli/ategsiz, agir abdominal agr ve kanli diyare ile
seyreden hemorajik  kolite degisir' ™. EHEC
divareleri. ozellikle yaz aylarinda pik yapar ve tiim
divarelerin %3, kanh diyarelerin %]15-36"sinin
etkenidir”. Hastalik daha ziyade 5 yagindan kiiciik
¢ocuklarda goriiliir. [zolatlarin serolojik
stmflandinilmasimin =~ yarann  siurhdir. Sadece
epidemiyolojik amaglarla uygulanmalidir. EHEC
tirlerinin predominant  bir  serogrubu  vardir
(O157:HNY™. Bu serogrup EHEC tiirlerinin yaklagik
%50 s1ni olusturur. Diger serogruplar.
O26:K60:H11, OI03:H2, O91:H2, OI145:H-,
O111:K58:H-, O38:H21. O6:H-, O5:H-, 0128, 0139,
0113:K75. O121 ve OI172'dir"”.  Epidemik ve
endemik hastaliklarin ¢ogu az pismis biftek veya
biftek irinleri ve pastorize edilmemis siitlerle
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meydana gelmektedir Fast food biifelerde
satilan hamburgerler ile beslenen gocuklarda EHEC
tiirlerine bagh ishal epidemileri yayinlanngtir"***.
Epidemilerde ortalama inkiibasyon periyodu 4-8
gundiir'™ O157:H7 tiirleri ile meydana gelen
infeksiyonlarda akut abdominal agn ve kanh
diyareler ortaya cikar'®. Komplikasyon gelismeyen
hastalarda diyarenin siiresi 1 giin ile 12 giin arasinda
degisir. EHEC infeksiyonlarinda komplikasyon
gelismedikce  hastalar  ategsizdir'®.  Ozellikle
lipopolisakkaritle kombinasyon halindeki SLT,
bagirsaktan absorbe olur ve bagirsak ve bdbrek gibi
hedef organlarda vaskiiler endotelyal hiicrelerde
tahribata neden olarak HUS komplikasyonuna yol
acar™*'. HUS: akut renal yetmezlik, trombositopeni
ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile seyreder’.
Hastada ates ve lokositoz goriilmesi halinde HUS
komplikasyonunun gelistigi disinilmelidir. Fatal
seyreden bu komplikasyona, genellikle bes yasindan
kiiciik c¢ocuklarda ve vyaghlarda rastlamr. HUS
sonucunda olmeyen hastalarda bile  bobrek
fonksiyonlarindaki azalma devam eder ve irreversibl
bdbrek hasarlarina ve nihayet oliime neden olur.
HUS, genellikle diyarenin baglamasindan sonraki 5-
10. giinlerde ortaya ¢ikar. EHEC infeksiyonlarinin
%8'inde HUS komplikasyonu goriilmektedir'.
EHEC. Kuzey Amerikada gorillen HUS vakalarimin
%75-90"1min nedenidir"’. Epidemilerde vaka-fatalite
Mzt %2 iken kreslerde %16-35 arasindadir®.

Teshis metotiar

EHEC dizanterisi, klinik tablodan giiphelendikten
sonra diger patojenlerin ekarte edilmesi, sorbitol-
MacConkey agarda seffaf /< coli izolatlarinin
serotiplendirilmesi, doku kiiltiirlerinde veya gen
problan kullanilarak sitotoksin dretiminin tespit
edilmesi ile teshis edilir™* ™", EHEC tiirlerinin tespit
edilebilmesi i¢in iaboratuvarda rutin olarak sorbitol-

MacConkey agar kullanilmahdir. Sorbitol
MacConkey agarda, /< coli’lerin yaklagik olarak
%20°si ve normal bagirsak florasinda bulunan

Hafiia alvei ve Proteus tiirleri sorbitol negatiftir. Bu
nedenle tim sorbitol negatif /<.col/i’lerin EHEC tiirii
olmayacag: hatirlanmalidir. Dizanteriform diyaresi
olan hastalara, yiyecek . ve turistik seyahatlerle
semptomlarin baslamasi arasinda iligki olup olmadi;
sorulmah., sorbitol-MacConkey agara ekimler
yaptlarak sorbitol negatif koloniler aragtirilmalidir.
Semptomlarin baslangicindan 7-10 giin sonra ve
kiiltir alinmasindan 6nceki 48 saat iginde hastanin
antibiyotik  kullanmig  olmast  alinan  digki
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orneklerinde EHEC’in izole edilme ihtimalini
azaltmaktadir. Sorbitol negatif koloniler varsa bu
kolonilerden en az 5’i alinarak FE.coli O157
antiserumu ile aglitinasyon verip vermedigi
incelenmelidir. E.coli O157 antiserumu ile agliitine

olan izolatlarin  biyokimyasal oézellikleri de
incelenmelidir. Cinki,  FEscherichia hermanii,

Citrobacter freundii, Aeromonas tiirleri ve N grubu
Salmonellalar ve diger bir¢ok bakteri, £.coli O157
antiserumu ile aglitine olmaktadir. E.coli O157
tirleri, lizin ve ornitin pozitiftir. Ticarette, H7
tiplemeyi saglayan H7 antiserumu da bulunmaktadir.
E.coli O157 antiserumu ile agliitine olan izolatlarin,
H7 antiserumu ile reaksiyon verip vermedigi de
incelenebilir. H7 tipleme igin, izolatlarin motilite
besiyerinde en az 4-5 (bazen 10-15) pasajinin
yaptimasi ve tiip agliitinasyonu i¢in 1/25.600"e kadar
diliie edilmesi gerekir. Sonug olarak sorbitol negatif,
0157 ve H7 pozitif olan tiirler EHEC olarak rapor
edilmeli digerleri siipheli kabul edilmelidir. /.coli
0157 LPS’ini tespit eden ticari kitler de vardir'.
Verotoksin iireten FK.coli infeksiyonlarimin tanisi
diskida serbest verotoksinlerin gosterilmest ile veya
hastalarin digkisinda diger verotoksijenik tiirlerin
izole edilmesiyle konur.

Tedavi

O157:H7 potansiyel olarak tehlikeli bir hastalik
olmasi nedeniyle hastaliin antibiyotiklerle tedavi
edilmesi mantikli goriinebilir. Boylece bakterilerin
sayisinin azalacagi ve SLT iiretiminin azaltilacag:
diigiiniilebilir.  Antibiyotik tedavisi iki nedenle
kullanilmamalidir. Birincisi, antibiyotikler etkisiz
kalmaktadir. Epidemi sirasinda etkilenen hastalar
retrospektif olarak incelenmis, antibiyotiklerle tedavi
edilen ve edilmeyen hastalarda, herhangi bir fark
bulunamamigtir. Antibiyotikler hastaligin
semptomatik devresini azaltmamg, HUS geligmesini
onlememis veya bakteri tastyicilifini azaltmamustir.
Bu c¢aligmalar kritize edildiginde hastalara
antibiyotiklerin ¢ok ge¢ doénemde baslandigi
gorilmiistiir. Ciinkii etken olan O157:H7 idantifiye
edildikten sonra antibiyotiklere baglanmaktadir. Bu
nedenle, antibiyotik tedavisine baglanincaya kadar
giinler gegmektedir. lIkincisi: antibiyotik tedavisi,
SLT geni tagtyan ve litik siklusa giren temperate
fajlan indiikleyerek hastalifin daha da agirlagsmasina
neden olabilir.  Bunun sonucu, etkilenen her
bakteride multipl kopyalar olugmas: ve arzulananin
aksine, SLT'nin translasyonunda artisa yol
agmasidir.
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Hemorajik kolit tedavisi suportiftir, bir ¢ok vaka
kendiliginden  diizelir. Antimikrobial  tedavi
hastaligin seyrini kisaltmaz ve sekel olusumunu
onlemez"®.

ENTEROINVAZIV E.COLI (EIEC) : EIEC,
hiicreleri invaze eder. Bu nedenle tipik /.coli
patojenlerinden  oldukga  farkhdir. Hiicresel
invazyonun sonucunda intestinal mukoza tahrip
olmakta ve inflamasyon gelismektedir”.
Inflamasyonun klinik sonuglari; EIEC tiirleri,
semptomatoloji bakimindan Shigel/la dizanterisinden
ayirt edilemeyen bir hastahga neden olur. EIEC ile
kontamine besinlerin yenilmesinden 16-48 saat sonra
ates, abdominal kramplar, kanh ve l6kositli diyareler
gérijliirlx. EIEC tirleri, kolon hiicrelerine aktif
olarak invaze olur ve lateral olarak bitigik hiicrelere
yayilir (Sekil 7). Shigella tiirleri ve EIEC tiirlerinin
invazyon etaplart ve hiicreden hiicreye yayilma
yapilart aymdir (Sekil 1). Shigella tiirlerinden farkli
olarak EIEC tiirleri SLT iiretmez. Bu nedenle, EIEC
dizanterisinde HUS komplikasyonu gériilmez. ETEC
tiirlerinde oldugu gibi, EIEC ile iligkili bir ¢ok fark
serogrup bulunmustur. Iinvazyon yapan ézel EIEC
serogruplari; 028, 052, O112, O115, 0124, O136,
0143, 0145 ve O147 dir. Bunlardan ¢ serogrup
predominanttir. Bu serogruplara, ETEC, EPEC veya
EHEC tiirlerinde rastlanmaz. EIEC hastaliklarimin
nadir gorillmesi bir sanstir. Invaze olma yetenegi
biyiik bir plazmit izerinde genetik olarak
kodludur"”.

EIEC tirlerinin viriilans faktorleri

Shiga toksini lretememeleri diginda, EIEC
tirlerinin  biitin  6zellikleri  Shigella  turlerine
benzemektedir. Mukoza hiicrelerine invaze olurlar ve
Shigella’larda oldugu gibi hiicreden hiicreye lateral
olarak yayilirlar. Ayrica, Shigella’lardaki  gibi,
virilans igin gerekli birgok genler biiyiikk viriilans
plazmitleri iizerinde kodlanmaktadir. EIEC tiirlerinin
virilansina dair molekiiler diizeyde ¢ok az ¢aligma
yapilmis olmasina ragmen elde edilen sonuglara gore
hem EIEC virilans faktorlerinin o6zellikieri hem de
regiilasyonunun Shigella ‘lardakine identik oldugu
anlagilmugtir.

Teshis metotlar
EIEC laboratuvarda laktozu yavas fermente eder.

Antyjenik olarak Shigella ile benzerlik gosterir. Bu
nedenle EIEC Shigella olarak yanlig tanilara neden
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Foscherichia coli divarelerinin

Tablo L1. Escherichia coli gastroenteritleri

Mikroorganizma ad1_| Etki yeri | Epidemiyoloji ve hastaliklann &zellikleri Bulagma yollan ve Patogenez Viriilans faktérleri Teshis metotlan
Enterotoksijenik £.coli | Proksimal | Az geligmis ulkelerdeki infantil divarelerin | Kontamine besinler veva su ile bulagir. | Isiva labil (IT) ve istva stabil | 1) Serotipleme
(ETEC) mee ve Tunist divarelerinin en bitvik nedenidir: | Isiya stabil veAveya labil enterotoksmler | (8T enterotoksin; LT’ | 2) Toksinlerin tespit
bagirsak 1-2 gim siren inkithasvon perivodundan | salgilar: Sivi ve elektrolit kavbma neden | kimyasal vapist ve etki gekli edilmesi amacivia
sonra abdominal kramplar. bulanti-kusma § olan guanil ve adenil siklaz aktivitesim | kolera toksmine benzer: DNA probu. hiicre
ve diisiik derecede ategle sevreden kolerava | stimiile eder Kolonizasyon faktorleri (CFA) |  kiltiwri, lateks
benzer sulu divarelere sebep olur. Hastalik | -LT tireten E.coli (LTEC) : Adenil siklazz | denen fimbrial adhesinleri ve agliitmasyon ,
5-10 giin siirer. aktive ederek kolera toksini gibi etki vapar. | Bfp (longus) piluslan vardir. Tavgan ileal loop testi.
-STa dreten E.coh (STakC) cGMP siit faresi deneyleri.
aktivasvonu vapar ve Y1 hicre EIA
-STb iireten E.coli (STHEC) Siklik uygulanir.
niikleotidlerden bagimsiz olarak bikarbonat
sekresvonuna neden olur
Imteromvazit E.coli Kalm Friskin ve intmtlarda shigellozise benzeven | Bazen kontamine besin ve su ile bulagan | Invazivhigi saglayan baz dis | 1) Serotipleme
(EIEC) bagirsak | divarclere neden olur. 12-24 saat stiren bir | epidemiler vapar. Patogenersi Shigella’lara | membran protemleri Shigella- | 2) Plazmd analizleri
mukozast | mkiibasyon perivodundan sonra | benzer. Yani epitelyal hiterelere invaze olur | dakine benzerlik gosterir. Shiga- | 3) HEp-2 hiicre
makroskopik kanli. cerahatll ve mukuslu | ve kolondaki epitelval hiwcrelerde 6liime | tike toksin (SLT) tiretir. kiiltirinde mvazyon
dizamterivi atey. tencan. afr abdominal | sehep olur. Invazyon dvelligs plazmidlerle mcelemeleri
kramplar ve sulu divare takip eder. tagmmaktadir. 4) Sereny tesu
Fnteropatojen E.coli Proksimal | Bazi iilkelerde gorilen atey. bulanti. kusma. | Kontamine besin ve su ile bulagir, Adherans | Shigella  dysenteriae  tip 1| 1) Serotipleme
(EPEC) mce bol mukusiu ve kansiz divare ile sevreden | ozellign (BAEF. BipA) plazmid araghgivla | tarafindan uretilen Shiga | 2) HEp-2 hiicre
bagirsak | mfantil divarelerm on onemli nedenidir. | tagmir. Epitelval htiereler tahrip  edilir. | toksinine benzeven bir sitotoksin kittariinde mvazyon
Dehidratasvon. yok  ve  oliime  neden | Tahrip olan mikrovilluslardaki lezvonlar | retebilir Btp piluslan mcelemeleri
olabihr, Hastahk,  crigkinlerde  de | aymt cttiria ozellik  gosterir. eae geni | virtlansta  rol ownayvabilir. | 3) Floresan aktin
gorilebilir. kromozomal olarak kodludur. intimin denen iy membran bovama (FAS)
protemleri 6nemh bir virtilans
taktordir,
F:nterohemorajik £.coli | Kalm Frigkinlerde ve yocuklarda. sporadik ve | Kontamine besin ve su ile bulagir (a7 piymiy | Shiga-like 1oksin (SIT) veya | 1) Serotipleme
(EHEC) bagirsak | eprdemik gastroanteritlere neden ohur, Agir | biftek. ¢1g siit). Fpidemi sirasmda. kreglerde | Verotoksm denen guchi | 2) Hicre kultirinde
abdominal  kramplar.  baglamgita  sulu | oldugu  gibi. kiyiden kigive bulagabilir. | toksinler tiretir. (Vero) toksin
divare  daha  sonra  makroskopik  kanh | Shiga-like toksmlen vardir. Bunlar Vero incelemeleri. Hel.a
divarelerle. digiik  ateyle/ateysiz sevreden | hiierelent tizerine toksiktir ( Verotoksin). hiicre kiilttirinde
hemorapk kot nedenidir.  Genellikle | -Shiga-like (Vero) toksin protein sentezin sitotoksik etkinin
Q157117 serotipi ile thskilidir. Ates veva | mhibe eder aragtirmasi
tekal lokosit  goridmemest ile  Shigella
dizanterisinden avit ediliv. Ozellikle
gocuklarda  HUS  komplikasvonu  sik
gorilit.  Cuilk  havwanlan  BHEC
rezervuan olabilmektedir.
Fnteroagregatit E.coli | hce Ditgitk dereceli atesle seyreden ve bazen | Agregativ adherans. plaznid  arachgivla | GVVPQ  adhezinleri.  Curli | 1) HEp-2 hiicre
(EAgglC) bagirsak | makroskopik  kanli  olabilen  persistan | tasinr. piluslan. PAST (ST-like) ve kiiltiwtinde adherans
nfantil  divarelere neden  olur. Tunst hemolizin-hike toksinler: vardir. mcelemelert

diverelerine de neden olabilir.
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Sekil 7. EIEC virotiplerinin ozellikleri'.

olur. Lysin negatif ve hareketsiz olmasi ile ayirt
edilir®.

EIEC, kolon epiteline invaze olur ve hiicreleri
tahrip eder. EIEC gastroenteritleri karakteristik
olarak ateg, abdominal kramplar, digskida lokosit ve
eritrositlerin gorildiigi ishallerle seyreder. Hastalik
spesifik O serotipleri ile alakali bulunmustur, ancak,
izolatlarin serolojik simiflandiritmast invaziv tiirleri
giivenli bir sekilde ayirt ettirmez. invazivlik, gen
probu ve sereny testi ile teyid edilmelidir™'. Sereny
testinde, EIEC olmasindan siiphelenilen izolat
kobayin goziine inokiile edilince keratokonjonktivite
neden geligir"*".
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