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OZET

Escherichia coli insan sindirim kanalinin normal bakteri florasinin bir tiyesidir ve ayni zamanda ishal, iiriner infeksi-
yonlar, sepsis ve menenjit gibi degisik hastaliklara yol agabilir.

Ishal yapan E.coli suslari virulans faktorlerinin dzelliklerine gire; enterotoksijenik E.coli (ETEC), enteropatojenik E.co-
li (EPEC), enterohemorajik E.coli (EHEC), enteroinvazif E.coli (EIEC), enteroagregatif E.coli (EAEC veya EAEC) olmak
iizere en az beg patotip (veya virotip) icinde siniflandirilir. Her patotipteki E.coli suglart farkli virulans mekanizmalarina sa-
hiptir ve degisik tiplerde ishale yol acar. ETEC suglarinin kolonizasyon faktor antijenleri (CFA) vardir ve ek olarak 1stya du-
yarl (LT) ve 1stya direngli (ST) toksin olustururlar. EIEC suslar kolon enterositlerine kolonize olmalar igin invazin plaz-
mid antijenleri (Ipa) tasirlar ve Shigella enterotoksini olugtururlar. EPEC konak hiicreye demet olusturan (Bfp) piluslari ile
tutunur ve enterositleri “tutunma bozma” mekanizmasi ile etkiler. EHEC kolonizasyon igin intimini kullanir ve Shiga tok-
sinleri salgilar. EAEC suglar1 ise agregatif aderens fimbriyalarina ve enteroagregatif isiya direngli enterotoksine sahiptir. Bu-
rada, ishal yapan baglica E.coli patotiplerinin belli bash virulans faktorleri ve E.coli ishallerinin patogenezi kisaca gozden ge-
cirilmistir.

Anahtar sozciikler: 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 EAZEC). 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.

Keywords: diarrheagenic Escherichia coli pathotypes, Escherichia coli, Escherichia coli pathogenesis

Escherichiae coli insan barsak florasinin bir
tyesidir ve diski kiiltiirlerinden en ¢ok tiretilen

mus ve bu bakteri bilim adamlar:1 tarafindan
aragtirmalar i¢in model olarak segilmistir®.

bakteridir. Ayn1 zamanda sulu ishalden dizan-
teriye benzer ishale kadar degisen tiplerde is-
hallere, tiriner infeksiyonlar, hemolitik tiremik
sendrom (HUS), pnomoni, sepsis, menenjit vb
infeksiyonlara da yol acabilir®. E.coli'nin hem
normal floranin iiyesi olup hem de siklikla degi-
sik infeksiyonlara yol agmas1 merak konusu ol-

Bakteri metabolizmasi, hiicre boliinme stireci,
hiicre duvari biyosentezi, bakteri genetigi ve di-
ger bir ¢ok bilimsel ¢alismada en ¢ok incelenen
bakteri E.coli’dir. Bu arastirmalar sonucunda
bakteri genomu tamamen belirlenmistir. Ge-
nom sekanslamasinda E.coli DNA’simin % 2'si-
nin mobil genetik elemanlardan olustugu gortil-
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miistiir. Faj, plazmid ve transpozonlardan olu-
san bu genetik elemanlarin bakteri genomunun
evriminden ve E.coli suslarmin farkliiindan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir®. Bu hare-
ketli genetik elemanlarin patojen olmayan E.coli
suslarina yatay gecisi ile bu bakterilerin yeni vi-
rulans faktorlerini kazandig1 ve patojen suslara
dontstiigii kabul edilmektedir. Bakteriler ara-
sinda aktarilan bu genler kromozom veya plaz-
midde kiime halinde bulundugu i¢in bunlara
patojenite adaciklar1 (pathogenity islands: PAI)
denir. E.coli’nin birbirinden farkl klinik tablola-
ra yol agan ve bir dizi 6zgiin virulans faktorii ta-
styan patotipleri (veya virotipleri) bulunur. Her
bir patotipte yer alan E.coli suglarinin serogrup-
lar1 o patotipe 6zgiildiir. Bunlar enterotoksije-
nik E.coli (ETEC), enteropatojenik E.coli (EPEC),
enterohemorajik E.coli (EHEC), enteroinvazif
E.coli (EIEC), enteroagregatif E.coli (EAEC veya
EAgEC) olmak lizere en az bes patotip (veya vi-
rotip) icinde smiflandirilir®79). fshal yapan
farkli patotiplerin hiicreye tutunma ve virulans
mekanizmalar1 birbiriyle Ortiisebildigi gibi
(Orn: Ortak adezinler, benzer toksinler) E.coli
suslarinda tanimlanan patojenite mekanizmala-
11 diger baz1 bakterilerle ortak da olabilir. Orn:
ETEC toksini ile kolera toksininin benzerligi,
EIEC ve Shigella’'nin invazyon mekanizmalari-
nin benzerligi, EHEC ve Shigella dysenteriae’nin
Shiga toksini salgilamasi, EHEC ve EPEC’in
kullandig; tip 3 sekresyon sistemini (Type 3 sec-
retion system: T3SS) Salmonella, Shigella, Yersinia
tirlerinin de kullanmas: gibi®. Bu konusma
metninde degisik patotipteki E.coli’lerin neden
oldugu ishallerin patogenezi ayr1 basliklar altin-
da ele almacaktir.

ETEC

ETEC suglar ince barsak mukozasina ko-
lonizasyon faktor antijenleri (colonization factor
antigens: CFA) denilen adezinler aracilig: ile
baglanir (Ince barsak aslinda E.coli'nin fazla sa-
yida bulundugu bir bolge degildir). Tarihsel
olarak CFA veya E.coli ylizey antijenleri (E.coli
surface antigens: CS) ismi verilen bu yapilar
esas olarak bakteri piluslarindan olusur. Bu pi-
luslar klasik saperonun eslik ettigi piluslardir ve
daha ince, tiiylimsii Ozellik gosterirler. E.coli
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suglarinda 20’den fazla farkli pilus vardir ve
bunlar konak reseptorlerine 6zgiildiir. Her bir
pilusa kars1 olusan antikorlar o serotipe karsi
koruyucu ama digerine kars1 koruyucu degil-
dir. Dolayisiyla ¢ocuklar birden fazla ETEC is-
hali gecirebilir, eriskin yasta ise daha Onceki
karsilasmalardan dolayr bu bakteriye bagli is-
hallerin goriilmedigi kabul edilmektedir. Ince
barsak mukoza hiicrelerine bu sekilde tutun-
duktan sonra ETEC suslar1 plazmidlerin kodla-
dig1 iki Onemli toksini; 1s1iya duyarli (heat-labile
toxin: LT) ve 1s1ya direngli (heat-stable toxin: ST)
toksinleri salgilayarak ishale yol acarlar. ETEC
suslar1 en ¢ok ST (% 35) salgilar, bazilar1 hem ST
hem de LT salgilar, daha az bir kismu ise sadece
LT salgilarG5).

LT biyolojik ve antijenik olarak kolera tok-
siniyle yakindan iliskili bir toksindir. Bu toksin-
ler katalitik ozellikte bir A alt birimi ve buna
bagh besli (pentamer) bir yapida reseptor bagla-
yan bir B alt biriminden olusur (A-B toksinleri).
LT konak hiicreye B alt birimi ile baglanir ve A
alt birimi enterosit igine girerek adenil siklaz en-
zimini aktive eder. Hiicre ici siklik AMP'nin ar-
tis1 protein kinaz A'min aktivasyonunu saglar
bu da “kistik fibroz transmembran gegis regula-
torti (CFTR)” denilen bir molekiiliin fosforile ve
aktive olmasini saglar. Boylece olduk¢a karma-
sik bir kaskadin devreye girmesi ile klorun aktif
sekresyonu, sodyum ve suyun pasif olarak bar-
sak liimenine bol miktarda sekresyonu sz ko-
nusudur(235).

ST ise tamamen farkli bir molekildir, kii-
ciik bir peptittir ve memelilerin guanilin denilen
bir hormonuna benzer. ST ayn1 zamanda guani-
lin reseptorii olan enterosit apikal membranin-
da bulunan GTPaza baglanir. Sonugta hiicre ici
GMP diizeyi artar ve bu kez protein kinaz G ak-
tive olur, CFTIR fosforilasyonu ve barsak liime-
nine elektrolit ve sivi sekresyonu olur(235),

EPEC

EPEC infeksiyonunun histopatolojik ola-
rak en onemli 6zelligi “tutunma ve bozma” (at-
taching and effacing effect) etkisidir. Bu etkinin
olusmasi; bakterinin enterosite lokal aderensi,
bakterinin enterosit sinyal sistemini uyarmasi
ve enterositle bakteri arasinda siki bir baglan-



manin ger¢eklesmesi basamaklari ile olur. Tam
olarak bilinmemekle birlikte sonugta enterosit-
ler arasi sik1 baglarin zayiflamasi, mikrovillusla-
rin kaybolmasi ve dogrudan sivi kaybi ile ishal
gelistigi diisiintilmektedir(23.58),

EPEC virulans faktorleri kromozom ve
plazmidler {izerinde bulunan genlerin kontro-
liindedir.

Tutunma ve bozma etkisi “enterosit boz-
ma lokusu” (locus of enterocyte effacement: LE-
E) denilen; bir T3SS, intimin denilen dis mem-
bran adezini, transloke intimin reseptorii (Tir)
ve diger proteinleri kodlayan bir patojenite ada-
s1 tarafindan yonetilir. Ek olarak bir ¢ok EPEC
susu, EPEC aderens faktorii (EAF) plazmidi de-
nilen ve tip IV fimbriya veya demet olusturan
piluslar (bundle forming pilus: Bfp) denilen pi-
luslar1 kodlayan plazmidler tasir. Bfp tasiyan
EPEC suslarma tipik EPEC denir ve bu suslar
enterositlere lokal aderens gostererek baglanir.
Atipik EPEC suslar1 ise EAF plazmidleri tasi-
mazlar dolayisiyla Bfp’leri yoktur ve bunlar da-
ha az patojendir. Bfp halat benzeri demet seklin-
de agrege olmakta ve bakterinin reversibl oto-
agregasyonuna yol agmaktadir. Bu o6zellikleriy-
le Bfp'nin infeksiyonun baslangicindaki aderen-
si yonlendirdigine ve daha sonra bakterinin bar-
sak yiizeyine dagilmasina yol agtigina inanil-
maktadir. EPEC’in baslica adezin faktorleri Bfp,
intimin ve T3SS’inde yer alan EspA proteini-
dirG.5).

EspA, EPEC’e ait T35S’te yer alan olagan
dig1 bir translokasyon proteinidir. Bilindigi gibi
T3SS sisteminde konak hiicreye bakteri protein-
lerinin olusturdugu bir oluk olusmaktadir. Iste
bu EspA filamant6z yapisiyla enjektoriin ignesi
gibi gorev goriir ve bakteriyi konak hiicreye
baglar. Tir, EspA’nin olusturdugu oluktan gece-
rek, EspB ve EspD’nin olusturdugu delikten ko-
nak hiicre membrani igine girer ve bakterinin
intimin adezini icin reseptor gorevi goriir. Inti-
minin Tir'le baglanmast sonucu gelisen bazi
olaylarla konak hiicre iskeletinde aktin niikleas-
yonu ve flaman olusumu mekanizmalar1 hare-
kete gecerek bakterinin baglandig1 yerde kupa
benzeri bir taban (kaide) olusturur, bu da bakte-
rinin hiicreye sikica yapismasi saglar. Yani
EPEC kendi tasidig1 reseptorii konak hiicre
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membrani igine enjekte edip yerlestirerek ona
baglanir ve konak hiicre modifikasyonu igin
kullanir(D.

EHEC

EHEC suglarinin patojenitesinde hem Shi-
ga toksinleri hem de tutunma ve bozma meka-
nizmalari rol oynar. Yani Shiga toksini (verotok-
sin de denir) salgilayan E.coli'nin (STEC) yapis-
ma ve bozma mekanizmasini saglayan LEE gen-
leri de varsa bu suslara EHEC (6rn: O157:H7)
denir. Dolayisiyla EHEC olmayan sadece Shiga
toksini salgilayan STEC suslar1 da vardir. EHEC
suslar1 ayn1 zamanda EHEC hemolizini de sal-
gilar. EHEC insanlara genellikle az pismis biftek
gibi etlerle bulasir, ¢linkii bu bakteri sigirlarin
ve diger ot obur hayvanlarin sindirim kanali
normal florasinda bulunur. EHEC suglarinin in-
fektif dozu diisiik, 100 bakteriden azdir. Ishal
yaninda hemolitik {iremik sendroma (HUS) ve
oliime yol agabilir. Etkisi hem Shiga toksinleri 1
ve 2 hem de tutunma ve bozma mekanizmasi
iledir. Bu toksinler patojenite adaciklar tarafin-
dan kodlanur.

Shiga toksini A-B toksinleri grubundadir,
yani bir A alt birimi ve pentamer yapisinda B alt
birimi vardir. Duyarli hiicre reseptoriine bagla-
narak endositozla hiicre igine alinir, A alt birimi
aktive olarak hiicre ribozomunda protein sente-
zini durdurarak hiicre dliimiine yol agar. Sindi-
rim kanali epitel hiicrelerinden gegerek barsak,
bobrek ve diger organlarin kilcal endotellerini
tahrip eder ve bunun sonucunda intravaskiiler
koagulasyon ve sonunda da trombositopeni,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve bdbrek
yetmezligine yani HUS'a yol acar(23).

EIEC

EIEC’nin ishal olusturma mekanizmalar1
Shigella ile aynudir. Bu suslar genellikle hareket-
sizdir ve invazyonla inflamasyona ve dizanteri-
form ishale yol acar. EIEC Shigella’ya benzer se-
kilde T3SS'ni kodlayan biiyiik bir invazyon
plazmidi tagir.

EIEC epiteli, T35SS'i kullanarak invaze
eder, fagozomdan kagarak hiicre sitoplazmasin-
da aktin kamgcilar1 ile hareket ederek komsu
hiicreye ulasir ve hiicre igine girer. Ayn sekilde



tasmarak submukozaya ulasir ve buradaki
makrofajlar1 apopitoza ugratir. Interlskin 1’in
(IL1) makrofajdan disar1 ¢ikmasi inflamatuvar
yamnt baglatir. Lokosit gogii olur, 16kositler hiic-
reler arasindan gegerek olay yerine gelirler ve
bakteri gecisi i¢in de ikinci bir yol agarlar. Bak-
teriler epiteli her iki yolla astiktan sonra epitel
hiicrelerini artik bazolateral ytlizden kolayca in-
fekte ederlerG48)(Sekil).
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Sekil: Shigella’nin (EIEC'nin de) patogenez agamalar (Kaynak
8'den alimmigtir).

EAEC

EAEC mukozaya, in-vitro olarak hiicrelere
ve plastik yapilara yapisma ozelligindedir. Me-
kanizmasi tam anlasilamamis olmakla birlikte
insan kolon mukozasina agregasyonla yapisa-
rak mikrovillus kaybina ve hiicre ¢liimiine yol
acti1 bilinmektedir.

EAEC'nin agregatif aderens fimbrialar:
(AAF/I ve AAF/II) diye bilinen saperon kulla-
nan, plazmide bagiml piluslar1 vardir. Baz1 EA-
EC suslarimin sitotoksin salgiladigi gosterilmis-
tir. Bu toksine enteroagregatif sitotoksin (EAST)
denir. Bu toksin de plazmid tarafindan kodlan-
maktadir. Bu toksinin hiicrelerde yuvarlaklas-
maya, hiicre kiiltiirlerinde hiicre kopmalarina,
insan barsak modelinde kriptlerde dilatasyon

ve hiicre harabiyetine yol agtig1 gosterilmis-
tir@3),
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Ishal yapan E.coli suslarinin yukarida an-
latilanlar disinda; diyare ile iligskili hemolitik
E.coli, diffiiz agregatif E.coli gibi diger patotiple-
ri oldugu da baz1 aragtirmacilar tarafindan orta-
ya konmustur. Bu konudaki ¢alismalar devam
etmektedir. Bu ¢alismalar, zaman gectikce daha
yeni patotiplerin geliseceginin ipuglarini ver-
mektedir.
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