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ÖZET

Escherichia  coli insan sindirim kanal›n›n normal bakteri floras›n›n bir üyesidir ve ayn› zamanda ishal, üriner infeksi-
yonlar, sepsis ve menenjit gibi de¤iflik hastal›klara yol açabilir. 

‹shal yapan E.coli sufllar› virulans faktörlerinin özelliklerine göre; enterotoksijenik E.coli (ETEC), enteropatojenik E.co-
li (EPEC), enterohemorajik E.coli (EHEC), enteroinvazif E.coli (E‹EC), enteroagregatif E.coli (EAEC veya EAgEC) olmak
üzere en az  befl patotip (veya virotip) içinde s›n›fland›r›l›r. Her patotipteki E.coli sufllar› farkl› virulans mekanizmalar›na sa-
hiptir ve de¤iflik tiplerde ishale yol açar. ETEC sufllar›n›n kolonizasyon faktör antijenleri (CFA) vard›r ve ek olarak ›s›ya du-
yarl› (LT) ve ›s›ya dirençli (ST) toksin olufltururlar. E‹EC sufllar› kolon enterositlerine kolonize olmalar› için invazin plaz-
mid antijenleri (Ipa) tafl›rlar ve Shigella enterotoksini olufltururlar. EPEC konak hücreye demet oluflturan (Bfp) piluslar› ile
tutunur ve enterositleri “tutunma bozma” mekanizmas› ile etkiler. EHEC kolonizasyon için intimini kullan›r ve Shiga tok-
sinleri salg›lar. EAEC sufllar› ise agregatif aderens fimbriyalar›na ve enteroagregatif ›s›ya dirençli enterotoksine sahiptir. Bu-
rada, ishal yapan bafll›ca  E.coli patotiplerinin belli bafll› virulans faktörleri ve E.coli ishallerinin patogenezi k›saca gözden ge-
çirilmifltir.

Anahtar sözcükler: Escherichia coli ishalleri, Escherichia coli  patotipleri, patogenez  

SUMMARY

Etiology and Pathogenesis of Diarrhea Caused by Escherichia coli

Escherichia coli is a common member of normal bacterial flora of the human gastrointestinal tract and also can cause
different types of diseases such as diarrhea, urinary tract infections, sepsis and meningitis.

Diarrheagenic E.coli strains are classified into at least five pathotypes (or virotypes) based on the features of virulence
factors;  including enterotoxigenic E.coli (ETEC), enteropathogenic E.coli (EPEC), enterohemorrhagic E.coli (EHEC), ente-
roinvasive E.coli (EIEC), enteroaggregative E.coli (EAEC or EAgEC). E.coli strains in each pathotype have different virulen-
ce mechanisms and can cause various type of diarrhea. ETEC strains posses colonization factor antigens (CFA) and produce
heat-labile (LT) and heat-stable (ST) toxins. EIEC strains have invasin-plasmid antigens (Ipa) for invasion to colonic ente-
rocytes and produce Shigella enterotoxin. EPEC attach to host-cell by bundle-forming pili and have attaching-effacing effect
on enterocytes. EHEC use intimin for colonization and secrete Shiga toxins. EAEC strains have aggregative adherence fim-
bria and enteroaggregative heat-stable enterotoxin. Herein, main virulence factors of major diarrheagenic E.coli  pathotypes
and the pathogenesis of those infections were reviewed  briefly.
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Escherichiae coli insan barsak floras›n›n bir
üyesidir ve d›flk› kültürlerinden en çok üretilen
bakteridir. Ayn› zamanda sulu ishalden dizan-
teriye benzer ishale kadar de¤iflen tiplerde is-
hallere, üriner infeksiyonlar, hemolitik üremik
sendrom (HÜS), pnömoni, sepsis, menenjit vb
infeksiyonlara da yol açabilir(6). E.coli’nin hem
normal floran›n üyesi olup hem de s›kl›kla de¤i-
flik infeksiyonlara yol açmas› merak konusu ol-

mufl ve bu bakteri bilim adamlar› taraf›ndan
araflt›rmalar için model olarak seçilmifltir(3).
Bakteri metabolizmas›, hücre bölünme süreci,
hücre duvar› biyosentezi, bakteri geneti¤i ve di-
¤er bir çok bilimsel çal›flmada en çok incelenen
bakteri E.coli’dir. Bu araflt›rmalar sonucunda
bakteri genomu tamamen belirlenmifltir. Ge-
nom sekanslamas›nda E.coli DNA’s›n›n % 2’si-
nin mobil genetik elemanlardan olufltu¤u görül-



müfltür. Faj, plazmid ve transpozonlardan olu-
flan bu genetik elemanlar›n bakteri genomunun
evriminden ve E.coli sufllar›n›n farkl›l›¤›ndan
sorumlu oldu¤u düflünülmektedir(3). Bu hare-
ketli genetik elemanlar›n patojen olmayan E.coli
sufllar›na yatay geçifli ile bu bakterilerin yeni vi-
rulans faktörlerini kazand›¤› ve patojen sufllara
dönüfltü¤ü kabul edilmektedir. Bakteriler ara-
s›nda aktar›lan bu genler kromozom veya plaz-
midde küme halinde bulundu¤u için bunlara
patojenite adac›klar› (pathogenity islands: PAI)
denir. E.coli’nin birbirinden farkl› klinik tablola-
ra yol açan ve bir dizi özgün virulans faktörü ta-
fl›yan patotipleri (veya virotipleri) bulunur. Her
bir patotipte yer alan E.coli sufllar›n›n serogrup-
lar› o patotipe özgüldür. Bunlar enterotoksije-
nik E.coli (ETEC), enteropatojenik E.coli (EPEC),
enterohemorajik E.coli (EHEC), enteroinvazif
E.coli (E‹EC), enteroagregatif E.coli (EAEC veya
EAgEC) olmak üzere en az  befl patotip (veya vi-
rotip) içinde s›n›fland›r›l›r(3,7,9). ‹shal yapan
farkl› patotiplerin hücreye tutunma ve virulans
mekanizmalar› birbiriyle örtüflebildi¤i gibi
(Örn: Ortak adezinler, benzer toksinler) E.coli
sufllar›nda tan›mlanan patojenite mekanizmala-
r› di¤er baz› bakterilerle ortak da olabilir. Örn:
ETEC toksini ile kolera toksininin benzerli¤i,
E‹EC ve Shigella’n›n invazyon mekanizmalar›-
n›n benzerli¤i, EHEC ve Shigella dysenteriae’nin
Shiga toksini salg›lamas›, EHEC ve EPEC’in
kulland›¤› tip 3 sekresyon sistemini (Type 3 sec-
retion system: T3SS) Salmonella, Shigella, Yersinia
türlerinin de kullanmas› gibi(7). Bu konuflma
metninde de¤iflik patotipteki E.coli’lerin neden
oldu¤u ishallerin patogenezi ayr› bafll›klar alt›n-
da ele al›nacakt›r.

ETEC
ETEC sufllar› ince barsak mukozas›na ko-

lonizasyon faktör antijenleri (colonization factor
antigens: CFA) denilen adezinler arac›l›¤› ile
ba¤lan›r (‹nce barsak asl›nda E.coli’nin fazla sa-
y›da bulundu¤u bir bölge de¤ildir). Tarihsel
olarak CFA veya E.coli yüzey antijenleri (E.coli
surface antigens: CS) ismi verilen bu yap›lar
esas olarak bakteri piluslar›ndan oluflur. Bu pi-
luslar klasik flaperonun efllik etti¤i piluslard›r ve
daha ince, tüyümsü özellik gösterirler. E.coli

sufllar›nda 20’den fazla farkl› pilus vard›r ve
bunlar konak reseptörlerine özgüldür. Her bir
pilusa karfl› oluflan antikorlar o serotipe karfl›
koruyucu ama di¤erine karfl› koruyucu de¤il-
dir. Dolay›s›yla çocuklar birden fazla ETEC is-
hali geçirebilir, eriflkin yaflta ise daha önceki
karfl›laflmalardan dolay› bu bakteriye ba¤l› is-
hallerin görülmedi¤i kabul edilmektedir. ‹nce
barsak mukoza hücrelerine bu flekilde tutun-
duktan sonra ETEC sufllar› plazmidlerin kodla-
d›¤› iki önemli toksini; ›s›ya duyarl› (heat-labile
toxin: LT) ve ›s›ya dirençli (heat-stable toxin: ST)
toksinleri salg›layarak ishale yol açarlar. ETEC
sufllar› en çok ST (% 35) salg›lar, baz›lar› hem ST
hem de LT salg›lar, daha az bir k›sm› ise sadece
LT salg›lar(3,5).

LT biyolojik ve antijenik olarak kolera tok-
siniyle yak›ndan iliflkili bir toksindir. Bu toksin-
ler katalitik özellikte bir A alt birimi ve buna
ba¤l› beflli (pentamer) bir yap›da reseptör ba¤la-
yan bir B alt biriminden oluflur (A-B toksinleri).
LT konak hücreye B alt birimi ile ba¤lan›r ve A
alt birimi enterosit içine girerek adenil siklaz en-
zimini aktive eder. Hücre içi siklik AMP’nin ar-
t›fl› protein kinaz A’n›n aktivasyonunu sa¤lar
bu da “kistik fibroz transmembran geçifl regula-
törü (CFTR)” denilen bir molekülün fosforile ve
aktive olmas›n› sa¤lar. Böylece oldukça karma-
fl›k bir kaskad›n devreye girmesi ile klorun aktif
sekresyonu, sodyum ve suyun pasif olarak bar-
sak lümenine bol miktarda sekresyonu söz ko-
nusudur(2,3,5).

ST ise tamamen farkl› bir moleküldür, kü-
çük bir peptittir ve memelilerin guanilin denilen
bir hormonuna benzer. ST ayn› zamanda guani-
lin reseptörü olan enterosit apikal membran›n-
da bulunan GTPaza ba¤lan›r. Sonuçta hücre içi
GMP düzeyi artar ve bu kez protein kinaz G ak-
tive olur, CFTR fosforilasyonu ve barsak lüme-
nine elektrolit ve s›v› sekresyonu olur(2,3,5).

EPEC
EPEC infeksiyonunun histopatolojik ola-

rak en önemli özelli¤i “tutunma ve bozma” (at-
taching and effacing effect) etkisidir. Bu etkinin
oluflmas›; bakterinin enterosite lokal aderensi,
bakterinin enterosit sinyal sistemini uyarmas›
ve enterositle bakteri aras›nda s›k› bir ba¤lan-
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man›n gerçekleflmesi basamaklar› ile olur. Tam
olarak bilinmemekle birlikte sonuçta enterosit-
ler aras› s›k› ba¤lar›n zay›flamas›, mikrovillusla-
r›n kaybolmas› ve do¤rudan s›v› kayb› ile ishal
geliflti¤i düflünülmektedir(2,3,5,8).

EPEC virulans faktörleri kromozom ve
plazmidler üzerinde bulunan genlerin kontro-
lündedir. 

Tutunma ve bozma etkisi “enterosit boz-
ma lokusu” (locus of enterocyte effacement: LE-
E) denilen; bir T3SS, intimin denilen d›fl mem-
bran adezini, transloke intimin reseptörü (Tir)
ve di¤er proteinleri kodlayan bir patojenite ada-
s› taraf›ndan yönetilir. Ek olarak bir çok EPEC
suflu, EPEC aderens faktörü (EAF) plazmidi de-
nilen ve tip IV fimbriya veya demet oluflturan
piluslar (bundle forming pilus: Bfp) denilen pi-
luslar› kodlayan plazmidler tafl›r. Bfp tafl›yan
EPEC sufllar›na tipik EPEC denir ve bu sufllar
enterositlere lokal aderens göstererek ba¤lan›r.
Atipik EPEC sufllar› ise EAF plazmidleri tafl›-
mazlar dolay›s›yla Bfp’leri yoktur ve bunlar da-
ha az patojendir. Bfp halat benzeri demet fleklin-
de agrege olmakta ve bakterinin reversibl oto-
agregasyonuna yol açmaktad›r. Bu özellikleriy-
le Bfp’nin infeksiyonun bafllang›c›ndaki aderen-
si yönlendirdi¤ine ve daha sonra bakterinin bar-
sak yüzeyine da¤›lmas›na yol açt›¤›na inan›l-
maktad›r. EPEC’in bafll›ca adezin faktörleri Bfp,
intimin ve T3SS’inde yer alan EspA proteini-
dir(3,5).

EspA, EPEC’e ait T3SS’te yer alan ola¤an
d›fl› bir translokasyon proteinidir. Bilindi¤i gibi
T3SS sisteminde konak hücreye bakteri protein-
lerinin oluflturdu¤u bir oluk oluflmaktad›r. ‹flte
bu EspA filamantöz yap›s›yla enjektörün i¤nesi
gibi görev görür ve bakteriyi konak hücreye
ba¤lar. Tir, EspA’n›n oluflturdu¤u oluktan geçe-
rek, EspB ve EspD’nin oluflturdu¤u delikten ko-
nak hücre membran› içine girer ve bakterinin
intimin adezini için reseptör görevi görür. ‹nti-
minin Tir’le ba¤lanmas› sonucu geliflen baz›
olaylarla konak hücre iskeletinde aktin nükleas-
yonu ve flaman oluflumu mekanizmalar› hare-
kete geçerek bakterinin ba¤land›¤› yerde kupa
benzeri bir taban (kaide) oluflturur, bu da bakte-
rinin hücreye s›k›ca yap›flmas›n› sa¤lar. Yani
EPEC kendi tafl›d›¤› reseptörü konak hücre

membran› içine enjekte edip yerlefltirerek ona
ba¤lan›r ve konak hücre modifikasyonu için
kullan›r(1).

EHEC
EHEC sufllar›n›n patojenitesinde hem Shi-

ga toksinleri hem de tutunma ve bozma meka-
nizmalar› rol oynar. Yani Shiga toksini (verotok-
sin de denir) salg›layan E.coli’nin (STEC) yap›fl-
ma ve bozma mekanizmas›n› sa¤layan LEE gen-
leri de varsa bu sufllara EHEC (örn: O157:H7)
denir. Dolay›s›yla EHEC olmayan sadece Shiga
toksini salg›layan STEC sufllar› da vard›r. EHEC
sufllar› ayn› zamanda EHEC hemolizini de sal-
g›lar. EHEC insanlara genellikle az piflmifl biftek
gibi etlerle bulafl›r, çünkü bu bakteri s›¤›rlar›n
ve di¤er ot obur hayvanlar›n sindirim kanal›
normal floras›nda bulunur. EHEC sufllar›n›n in-
fektif dozu düflük, 100 bakteriden azd›r. ‹shal
yan›nda hemolitik üremik sendroma (HÜS) ve
ölüme yol açabilir. Etkisi hem Shiga toksinleri 1
ve 2 hem de tutunma ve bozma mekanizmas›
iledir. Bu toksinler patojenite adac›klar› taraf›n-
dan kodlan›r. 

Shiga toksini A-B toksinleri grubundad›r,
yani bir A alt birimi ve pentamer yap›s›nda B alt
birimi vard›r. Duyarl› hücre reseptörüne ba¤la-
narak endositozla hücre içine al›n›r, A alt birimi
aktive olarak hücre ribozomunda protein sente-
zini durdurarak hücre ölümüne yol açar. Sindi-
rim kanal› epitel hücrelerinden geçerek barsak,
böbrek ve di¤er organlar›n k›lcal endotellerini
tahrip eder ve bunun sonucunda intravasküler
koagulasyon ve sonunda da trombositopeni,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve böbrek
yetmezli¤ine yani HÜS’a yol açar(2,3).

E‹EC
E‹EC’nin ishal oluflturma mekanizmalar›

Shigella ile ayn›d›r. Bu sufllar genellikle hareket-
sizdir ve invazyonla inflamasyona ve dizanteri-
form ishale yol açar. E‹EC Shigella’ya benzer fle-
kilde T3SS’ni kodlayan büyük bir invazyon
plazmidi tafl›r.

E‹EC epiteli, T3SS’i kullanarak invaze
eder, fagozomdan kaçarak hücre sitoplazmas›n-
da aktin kamç›lar› ile hareket ederek komflu
hücreye ulafl›r ve hücre içine girer. Ayn› flekilde
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tafl›narak submukozaya ulafl›r ve buradaki
makrofajlar› apopitoza u¤rat›r. ‹nterlökin 1’in
(IL1) makrofajdan d›flar› ç›kmas› inflamatuvar
yan›t› bafllat›r. Lökosit göçü olur, lökositler hüc-
reler aras›ndan geçerek olay yerine gelirler ve
bakteri geçifli için de ikinci bir yol açarlar. Bak-
teriler epiteli her iki yolla aflt›ktan sonra epitel
hücrelerini art›k bazolateral yüzden kolayca in-
fekte ederler(3,4,8)(fiekil).

EAEC
EAEC mukozaya, in-vitro olarak hücrelere

ve plastik yap›lara yap›flma özelli¤indedir. Me-
kanizmas› tam anlafl›lamam›fl olmakla birlikte
insan kolon mukozas›na agregasyonla yap›fla-
rak mikrovillus kayb›na ve hücre ölümüne yol
açt›¤› bilinmektedir. 

EAEC’nin agregatif aderens fimbrialar›
(AAF/I ve AAF/II) diye bilinen flaperon kulla-
nan, plazmide ba¤›ml› piluslar› vard›r. Baz› EA-
EC sufllar›n›n sitotoksin salg›lad›¤› gösterilmifl-
tir. Bu toksine enteroagregatif sitotoksin (EAST)
denir. Bu toksin de plazmid taraf›ndan kodlan-
maktad›r. Bu toksinin hücrelerde yuvarlaklafl-
maya, hücre kültürlerinde hücre kopmalar›na,
insan barsak modelinde kriptlerde dilatasyon
ve hücre harabiyetine yol açt›¤› gösterilmifl-
tir(2,3).

‹shal yapan E.coli sufllar›n›n yukar›da an-
lat›lanlar d›fl›nda; diyare ile iliflkili hemolitik
E.coli, diffüz agregatif E.coli gibi di¤er patotiple-
ri oldu¤u da baz› araflt›rmac›lar taraf›ndan orta-
ya konmufltur. Bu konudaki çal›flmalar devam
etmektedir. Bu çal›flmalar, zaman geçtikçe daha
yeni patotiplerin geliflece¤inin ipuçlar›n› ver-
mektedir.
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