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Abstract

EnterotoksijenikEscherichia coli (ETEC), gelsmekte olan ul-
kelerde turistler ve infantlarda ishalin 6nemli biredenidir
Kontamine yiyecek ve sularin alinmasi glecer. Isiya duyarli ve 1si
direncli toksiter Uretir. Bu toksinlerin genleri plazmidler tamadar
kodlanir. Hastlk bakterinin kolonizasyonunu ve bir ya da dahzd
toksinin salinmasini gerekiti. Bakteri gastrointestinal sisteme,
fimbrial adein aracilgl ile kolonize olur, kolonizasyon faktér | ve
gibi. ETEC invaziv dgildir. Isi labil toksin (LT) konak hucrec
“cyclic adenosine monophosphate” (cCAMP) artmasiedem olur. Is
stabil toksin (ST) konak hicre sitoplazmasinda licyguanosin
monophosphate” (cGMP) seviyelerini artirir. HictesAMP ve
cGMP, sivi ve elektidlerin saliniminin artmasina yol acar. |
atessiz ishalle sonuglanir. ETEC enfeksiyonu tanisytg@rneklerin-
den bakteri toksinleri saptargdizaman konur. Oral rehidagyor
sivisi ¢ocuklarda hayat kurtaricidir. @ohasta uygun destekley
tedavi ile iyilgir. ETEC enfelsiyonundan bakteri ile kontami
yiyecek ve iceceklerden kamgrak korunulabilir. Endemik alan
yetiskinlerde ba&sikhk gelisir. Toksin ve “colonizatiorfactor
antigens” (CFA) temeline dayanaslar, bagsiklamada en geniyeri
tutar.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli; Escherichia coli enfeksiyonlari;
Islya duyarltenotoksin;
Islya direnghterotoksin
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EnterotoxigenicEsherichia coli (ETEC) is a major cause
diarrhea in infants and tourists in underdevelopedntries. It i
transmitted by ingestion of contaminated odo and wate
EnterotoxigenicE. coli produces a heat-labile toxin (LT) and a heat-
stable toxin (ST). The genes of these toxins aoea@ed by plasmid
The disease requires colonization of bacteria #alobeation of one (
more enterotoxins. The bactegalonize the gastrointestinal tract
means of a fimbrial adhesin, i.e. colonization dacAntigen | and |
(CFA | and CFA ll). ETEC is a noninvasive pathogdrhe LT
enterotoxin is very similar to cholera toxin. Itnbs to the san
intestinal recepta:. Enzymatic activity of LT is identical to that e
cholera toxin. While LT causes an increase in cy8IMP in the hos
cell, ST increases cyclic GMP levels in the hosli cgtoplasm
Cellular cyclic AMP and GMP lead to increased skgre of
electrdytes and fluid, which results with diarrhea withofever
ETEC infection is diagnosed by determination ofitexin stoo
samples. Oral rehydration therapy is often lifesgyun children. Mos
patients recover with appropriate supportive thgrafmtibiotics ar
usually not required. ETEC infection can be pregdnby avoidin
foods and beverages that may be contaminated aitheba. Adult
in endemic areas evidently develop immunity. Toxind CFAbase!
vaccines are the major tools for immunization.

Key Words: Escherichia coli; escherichia coli infections;
enterotoxin LT;
heat stable toxicoli)

TEC'’in 6nemi 1960’larin sonlarinda kay-

dedilm'stir.l Risk grubu; infantlar, kiguk

cocuklar ve duyarh turistlerdir. Ozellikle
tropikal bdlgelerde enfeksiydz ishalin en yaygin
nedenidir. Gelimekte olan ulkelerde arindirma
yetersizline bal kirli su ve yiyeceklerle bukar.?
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Ozellikle cocuklarda olmak tizere 6nemli bir ishal
etkenidir. Bu Ulkelerde cocuklarin yilda 7-8 defa
ishal atg gecirdigi saptanmgtir. Her (¢ ataktan
birinin nedeni ETEC'dif Gelismis tilkelerde de su
ve besin kokenli salginlar rapor edilmesingman
asil sorun gejimekte olan ulkelere giden turistler-
de turist ishali olgturmasidir®

Cok siddetli olmayan bol sulu, agsiz ishal
vardir. Hastalik nadiregiddetli ve salgingeklinde
olabilirse de dehidratasyon tedavisi uygulanaia
olum seyrektirInkiibasyon periyodu 1-2 giin, isha-
lin siiresi ise 3-4 gunddr.
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Bu yayini hazirlarken amag dinyaninsigik Patogenezi
bolgelerinden 0-5 yacocuklar igin %6.4-20 ara- Ince bgirsak epiteline CFA'lari aracg ile
sinda bildirilen, Ulkemizde de Malatya'da %10 tutunan ETEC, invazyon yapmadan LT ve ST sal-

oraninda saptagimiz énemli bir cocuk ve turist gilayarak ishal olgturur. Bu toksinlerin genleri
ishali etkeni olan ETEC’e dikkat ¢cekmek ve 0zel- plazmidlerle tainirlar®®

iklerini gzden gegirmekdt:” LT cAMP, ST ise cGMP Uzerinden etkileye-
rek limene g1 su salinmasina neden olur. LTb,
Gm1l gangliozit olarak tanimlanan hedef hiicredeki
Ozel reseptbre lganir. LTa bir peptid banin
ayrilmasiyla aktive olur ve adenilat siklazi aktive

eder, hicre i¢ci cCAMP (retimi blr. Limene
Kisi ile ilgili ele alinmasi gereken konular; elektrolit ve air su salinimi olut?

yas, yasam kaullari, kisisel ve kultirel akkanhk-
lardir. Y& acisindan bakil@inda anne sitd ile
beslenen infantlar ETEC’e kardirenclidir™ Bu-
nun nedeni bulkd yiyecek ve suyla temastan uzak
olmalari ve sitle gecen anneye ait antikorlar
laktoferrin gibi koruyucu faktérler olmalidir. Ye-
tiskinler de uzun yillar ayni yerde gadiklari igin
mikroorganizmalarin  asemptomatik rezervuari
olabilirler, fakat bgisiktirlar. Bagisiklik agisindan

o bakteriye acik olan, normal beslenmeygdyan CEA'lar
cocuklar ve bolge dindan gelen duyarh turistler
risk altindadir.

Epidemiyoloji
Kimin, ne zaman ve nerede bulugdule bgs-
lantili olarak incelenmektediishal etkenleri icin
gecerli olan kurallar bu bakteri icin de gegerlidir

STI (STIP) intestinal guanilat siklazi aktive
eder. GTP’yi cGMP’ye ¢evirir. Sivi emilimi baski-
lanir, sivi salinimi artar. STII'nin etki mekanizsna
hentz bilinmemektedir. cGMP ve cAMP Uzerinden

"etkilemedgi ve Na-Cl pompasina etkisi olmal
saptanmgtir. HCGOs'in aktif salinimi gézlenngtir.
Prostaglandin E2 Uzerinden sivi salinimi artiriyor
olabilecei tizerinde durulmaktadif:*®

CFA ETEC sglarinin %34-80’inde vardif®
Cssitli calismalarda CFA’larin virtilans faktor ola-

Cevre ve ysam kaullar, siklikla Glkenin ve a3k gnemli oldgu tizerinde durulmasina gmen
bireyin sosyoekonomik durumuna ghair. Top-  patogenezdeki rolii hala karanlktirBakterinin
lumun yggunlugu, yaanilan bolgenin ve evin sani- ince bairsak epiteli ylizeyine tutunmasinigta-
tasyon oOzellikleri, su kaynaklari enterik patojenle |ar. CFA'larinin antijenik yapida olmalari nedeni
kargilasmada 6nemli faktorlerdir. ile asi calsmalarinda umut vermektedirler. Birine

Diger faktor ise; ne zaman orada olupddur.  karsi olusan immanite, dier faktorleri salgilayan
Genellikle ETEC sicak ve gaurlu aylarinda pik  ETEC'lere kagi da koruyucuduf.

yapar ancakisrail'den 1lik ve kuru mevsimde pik CFAI: ilk tanimlanan CFA’dir. Homojen ya-
yaptggi da bildirilmistir.* Hastalgin pik sezonunda pida bir proteindirinsanlarda kolonizasyon fakto-
o bolgede bulunmak onemlidir>** rii ve koruyucu antijen olarak gorev yapar.

E. cali'nin ishalli hastaliklarinin hepsi insan-
dan insana gecer. Bakteriyel etkenin insanlar ara
sinda tainimina neden olan énemli bir vektér bi-
linmiyor. Enfeksiyon etkeninin tanimi tamamiyla aldigl ve bunu tayan sylarin patojen oldgu bir
hijyenle ilgilidir. Bulas acikca Kisel, toplumsal ve  yavnda bildiriimektedif. Son zamanlardasaca-
endistriyel olmak Gzere hesamada genel temiz- |, smalarinda bu kiiciik gruplar ataimaktadir'®

lik kurallarina Imamasina pladir. ETEC icin
fx xurafarina Uy ! AN CFAIV: CS4, CS5, CS6 koli yiizey kompo-
cografik siklik sanitasyon standartlari ile ilgilidir. : 18

nentlerinden olgur.

Tek kaynak kontamine yiyecek ve sular olarak
gosterilmitir. liman iklimlerden tropik bolgelere CFAL 1I, IV en sik rastlananlardir. Ayrica da-
seyahat eden yekinler de nemlidirt* ha bircok “coli surface” antijeni bulunrgiwr.

CFAIl: Daha sonra bulunngtur. Ug koli yii-
zey antijeninden oldugu gosterilmgtir. CS1, CS2,
CS3 (coli surface antijenler). CS3'ln ataklarda rol
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CS17, CS9, CS7 ise sik rastlanan coli ylzey anti-ren ba&irsak hicre membrani bolgesineglaanir.

jenleridir ®

Toksinleri: ETEC’in tanimlanmasi toksinleri-
nin saptanmasi ile mamkundir. ¢k yayinlarda
yalniz ST'nin %49-65, yalniz LT'nin: %21-34, her
ikisini birlikte salgilayan ETEC slarinin %13-
25.2 oranlarinda oldw bildirilmistir.®#1°

LT

Vibrio koleranin toksini ile aminoasit dizilimi
%80 homologdur ve ayiekilde etkiye sahiptirler.
Ancak ETEC veVibrio cholera arasinda yakin
baglanti yoktur. Isi LT | ve Il olmak tzere 2 tiri
vardir.

Labil toksin I:

Porsin'de dretileni icin LTp, P-LT, LTp-I kul-
lanilirken, insanda Uretilene LTh, H-LT, LTh-I, LT
kisaltmalar kullanilarak ifade edilir. Resepttre
baglanan 11.5 kDa'luk B subdniti ve enzimatik
aktivite gosteren 28 kDa'luk bir A sublnitinden
olusur. Yuvarlak bir gekil olusturan B pen-
tamerinin ¢ok stabil bir yapisi vardir. B subiniin
yapisal bir parcasi olan disulfit gari molekilin
Onemli bir parcasidir. A ve B sublinitleri ayri sen-
tezlenir. A subiniti B pentameringekillenmesi ve
disulfit baglari icin gereklidir. A subinitinin C
terminalinin son 4 kalintisidir ve bu toksinin son
kisminin stabilitesi igin esastir. A ve B subUmitle

sitoplazmik membrani gecerek periplazmik aralikta

toplanir. Bgirsak sisteminde normalde var olan
tripsin, safra tuzlari ve demir eksigli E. Coli’den
LT’nin salinmasini uyarir. LTl'in yapisal genleri
plazmidlerde yer alr. Bu plazmidler ETEC’in
adherans faktorlerini kodlayan genler ile birlikte
antimikrobiyal diren¢ genlerini de g@. Kromo-
zomal genler salinim seviyesini etkileyebilir. LTh-
I, LTp-I ve kolera toksin (CT) arasinda siki bir
homoloji vardir. LT-1 ve CT immiunolojik olarak
acikca bglantihdir. Hatta LT genlerinin koleradan
koken aldgina karet edenler vardir. Her iki toksin
de toksik etkilerinin yani sira gucli antijen ve
adjuvanlardir. CT'nin B subUnitinin LT salgilayan
ETEC sylarina kag! koruyucu oldguna dair de-
liller bulunmaktadir:**%2°

LT'nin B pentameri, intestinal sistem icine
salinimi takiben, gangliozit GMI reseptérini ice-

770

Spesifik olarak laktoz kalintilarina tutunur. HeF L
molekulit 5 GMI' reseptord ile Banti kurar. B
subdnitinin Glu-51, GIn-61, Asn-90, Lys-91, His-
57, Trp-88'i ve galaktoz kalintilari arasinda siki
baglar vardir. Sadece bu 5 Unit@andigl zaman A
subdniti hiicreye alinir. Muhtemelen B pentameri,
hiicre membranina yegkbilmek icin gozenge
neden olan bir iris gibi davranir. Fakalem tam
olarak anlallamamsgtir. Hicre icinde enzimatik
olarak inaktif olan A subunitinin aktif olmasi igin
protein yikimi durmali veya azaltiimahdir. Al
peptidi, adenozin difosfat (ADP)- ribosil transfera
gibi davranir. Adenilaz siklaz sisteminin 42-kDa
stimilatér guanin nikleotide pianan diizenleyici
protein subunitinde bir arjinin kalintisina, nikieo
adenin dinidkleotit (NAD)'den, ADP-riboz, transfer
ederek adenilat siklaz aktivitesini stimile eder.
Hucre ici CAMP seviyesi yukselir. Normalin 100
katindan fazla yukselgi gozlenmgtir. Bu Na
iyonlarinin absorbsiyonunun inhibisyonunu ve CI
iyonlarinin sekresyonunu stimile eder. gBsak
lumeninde iyon icegi artar. iyonlarin osmotik
etkisine b&h olarak hiicreler arasina su gikolur

ve sonucta bol sulu osmotik ishal geli Bu me-
kanizmaya ilave gier mekanizmalar olaya g#i

sekonder metabolitlerin kamasina zemin hazir-
Iar 14,16,20

Isi labil enterotoksin 11 (LTII):

LT I'nin, LTlHla ve LTIlb olmak lzere iki
serolojik varyanti vardir. Enzimatik aktivite agisi
dan LTI'e benzegekilde cAMP seviyelerini artirir.
LT1 den farkh olarak, GM1 den ziyede GD1 re-
septorlerini  kullanir.  Primer olarak hayvan
izolatlarinda nadiren insan izolatlarinda bulugmu
tur. Ancak her ikisinde de hastalikla birliktelik
godzlenmemtir, *41% 2

ST:

Toksik peptidaz ailesindendir. 100'de 15
dk. dayanir. Suda erir. Aside ve proteolitik enzim-
lere direncli, alkaliye duyarlidir. Antijen ozedli
zayiftir. ETEC sglarinin %75’inde yalniz veya LT
ile birlikte olarak goéraltr. ETEC slari ile ishal ve
ST salinimi siklikla beraber bulungtur. Bu ne-
denle ¢egitli calismalarda bir patojen faktor olarak
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gosterilmitir. Is1 ST’nin yapisal olarak birbirinden
farkh, STI ve STII olmak tzere 2 tur( vardir. STI
yerine STa, STIl yerine STb de kullaniimakta-

14,16,20
dir ™

Isi stabil enterotoksin I:

Bagirsak epitelinin firgamsi kenarinda spesifik
glikoprotein reseptorlerinin - heterojen grubuna

baglanir. Son zamanlarda kopyalanan reseptorin

120 kDa transmembran guanil siklazi gidugos-
terilmistir. Bes dakika icinde cGMP’de en Ust se-
viyede bir yiikselmeye yol acarak guanil siklazi
aktive eder. cGMP seviyesinde artma -~ Cl
salimimini 2’ye katlar. Naun inhibisyonuna yol

acar. Sivi sekresyonunda artma ile sonuglanir. Ba-

girsak limenine sivi ve elektrolitlerin hizli safmi
ishale neden olur. STI'in neden offlukonak sivi
dengesindeki bozulmada aidonik asidin, pros-
taglandinlerin, l6kotrienlerin de roli olgu bildi-
rilmektedir. STI genellikle plazmid Igantilidir ve
siklikla kolonizasyon fimbrialari, ilag direnci ve
kolisinojen genleri ile beraber bulunmaktatht®
20

STI'nin STla ve STIb olmak tzere birbirinden
hafifce farkl 2 tipi vardir. Her ikisi de 2000 @v
rinda molekdl girhgina sahiptir ve 11 aminoasit
iceren bir kor bolgesi vardir. Fakat N-terminalinde
farkhlik bulunmaktadir. Alti sistein iceren disidlf
koprileri vardir. Bunlar antijenite ile peantilidir.
ETEC insan, €ir ve oklu kirpilerde STla (STIp)

uretirken, STIb (STIh)yi sadece insanda ure-
tir.l4’16’2°

Isi stabil enterotoksin II:

Plazmidle tainir ve siklikla STI ve LT ile bir-
likte bulunur. STIInin protein sekanslari STI ile
homolog dgildir. Epitel hiicresinde buna karbir

artsa neden olur. Prostaglandin E2 salinimini uya-
rir. Prostaglandin £in sivi saliniminda araci
olabilecgi dustinilmektedir. Farelerle yapilan
deneysel ¢ajmalarda STII'nin sivi cevabi goz-
lenmesine rgmen “porcine”de STII dretimi sinirl
olarak gozlenmgtir. ishalli insanlardan STII nadi-
ren izole edilmitir.***%2°

Tanl

ETEC enfeksiyonu tanisi gaytadan uretiten
coli swlarinin toksin Uretip Gretmegliaragtirilarak
konulmaktadir. Bunlarin agariimasinda kullani-
lan pratik bir yontem yoktur. ST ve LT'nin ata
riimasinda lateks aglitinasyon, “enzyme-linked
immunosorbent assay” ve polimeraz zincir reaksi-
yonu yontemleri tanimlangtir.?** Bu yéntemle-
rin pahali ve zahmetli ¢camalar gerektirmesi,
hastalarin c¢gunlukla 6zel tedavi gerektirmeden
iyilesmesi gibi nedenlerden dolay! (lkemizde
ETEC pek argtirimamaktadir. Dolayisiyla tlke-
mizde gorulme oranlari ile ilgili fazla ¢gna bu-
lunmamaktadir.

Tedavi

Cogunda hastagin seyrinin kendi kendini si-
nirlayici olmasi ve antibiyotiklerin pahafil ve
direnc gel§imi gibi nedenler g6z dnine alifggnda
ampirik tedavi gereksizdir. Cocuklarda kaybedilen
sivinin yerine konmasi yeterli gériinmektedir. Se-
yahat ishallerinde akut dénemde kisa sureli verile-
bilir. Genellikle dger E. coli’lere oranla daha di-
rencli mikroorganizmalardir. Kinolonlar daha yay-
gin kullanilmaktadif® Ancak invaziv ve uzami
ishallerde, ozellikle ygilar, diyabetliler, sirozlular,
imminkompromize kilerde, komplikasyon oki
turmasi nedeni ile antibiyotik tedavisigdintlmek-

reseptor bilinmiyor. Ancak son zamanlarda plazma tedir.

membranina non-spesifik ganiyor olabilecgi
tartsilmaktadir. STI'den farkh olarak STII parsiyel
villus atrofisi ve epitel hiicre villuslarinin kaybi

Bagisiklama
Henliz ETEC icin insanda kullanilabilecejt« a

iceren histolojik hasara neden olur. Orta derecedeelde edilememngtir. LT, ST ve CFA'lari igeren

histolojik hasar yaparak Basaktan emilimi boz-
dugu bildirilmektedir. cAMP, cGMP seviyelerinde
degisiklik ve Na', CL'nin Uzerine etkisi saptan-
mamstir. Intestinal hiicrelerden bikarbonat sek-
resyonunu arttirir. Hiicre igi kalsiyum seviyesinde

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

asllar temel alinmgtir. LT Gmit veren bir birim
olmasina rgmen ST zayif bir antijend. ilk pro-
totipi kolera toksin B (CTB) subdniti icinde
CFA/I'nin CS faktorlerini ve CFA/I salgilayan
formalinle dldaralmg ETECleri iceriyordu. Ail-
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