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Derleme / Review

Stafilokokal enterotoksinler
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Ozet: Stafilokokal gida zehirlenmeleri basta Staphylococcus aureus olmak lizere enterotoksijenik stafilokoklar tarafindan gi-
dalarda olusturulan enterotoksinlerin almmasi sonucu sekillenen ve tiim diinyada yaygin olarak goriilen en Onemli
intoksikasyonlardan biridir. Enterotoksijenik stafilokoklar en fazla kirmizi et, kanatl eti, balik eti ve iriinleri ile siit ve {iriinleri gibi
proteince zengin hayvansal gidalarda bulunur. Enterotoksijenik stafilokoklar genotipik ve fenotipik 6zellikleri temel alinarak karakte-
rize edilmislerdir. Stafilokokal enterotoksinler (SE) yaklasik 26-31 kDa’luk tekli polipeptidlerdir. SE’ler antijenik 6zellikleri temel
alinarak 5 biiyiik serolojik tipe (SEA, SEB, SEC, SED, SEE) ayrilmistir. Son yillarda SE’lerin yeni tiplerinin de var oldugu (SEG,
SEH, SEI, SEJ, SEK, SEL, SEM, SEN ve SEO) bildirilmis ancak bu enterotoksinlerin gida zehirlenmeleri ile iligkileri heniiz tam
olarak ag¢ikliga kavusturulamamustir. SE’lerin spesifik olmayan T hiicre proliferasyonunu uyaran siiperantijen fonksiyonlarmim yani
sira giiclii gastrointestinal toksin olma dzellikleri de vardir. SE’lerin 1siya ve tripsin, pepsin gibi gastrointestinal enzimlere direncli
olmalart en 6nemli 6zelliklerinden biridir. SEA stafilokokal gida zehirlenmelerinde en sik rastlanan enterotoksindir ve bunu SED
izlemektedir. Intoksikasyonun olusabilmesi icin 94-184 ng enterotoksinin alnmasi yeterlidir. SEA hiicrenin logaritmik fazinda iire-
tilmekte ve 6’ benzeri bir faktdrden etkilenmekte bunun yanisira SEB, SEC ve SED cogunlukla eksponensiyal fazdan durgunluk
fazina geg¢is asamasinda iretilip accessory gene regulator (agr) tarafindan regiile edilmektedir. SE’lerin enterotoksijenik ve
stiperantijenik aktivitelerinin acikliga kavusturulmasi i¢in daha ¢ok caligmaya gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar sdzciikler: Enterotoksijenik stafilokok, enterotoksin, genotipik dzellik, gida
Staphylococcal enterotoxins

Summary: Staphylococcal food intoxication is one of the most common types of foodborne disease around the world.
Staphylococcal food poisoning results from the ingestion of food containing preformed staphylococcal enterotoxins produced by the
enterotoxigenic staphylococci mainly Staphylococcus aureus. The bacterium is most prevalent in protein rich foods of animal origin
such as meat, poultry, fish and milk products. Enterotoxigenic strains of staphylococci have been extensively characterized based on
genotypic and phenotypic characteristics. SEs are single polypeptides of approximately 26 to 31 kDa. SEs have been divided into 5
major serological types (SEA through SEE) on the basis of their antigenic properties. In recent years new types of SEs (SEG, SEH,
SEI, SEJ, SEK, SEL, SEM, SEN, and SEO) have been also identified. However, little is known about relationship between the new
SEs and foodborne intoxication at present. Staphylococcal enterotoxins (SEs) function both as potent gastrointestinal toxins as well
as superantigens that stimulate non-specific T-cell proliferation. The intoxication generally is not lethal and the elderly are more
susceptible than younger individuals. SEA is the enterotoxin most frequently associated with staphylococcal foodborne outbreaks
followed by SED. The amount of enterotoxin necessary to cause intoxication is very small about 94-184 ng. SEs are resistant to
inactivation by gastrointestinal proteolytic enzymes, such as trypsin and pepsin. The enterotoxins are quite heat resistant and the heat
stability is very important property of SEs in terms of food poisoning. The SEA is produced throughout the log phase, while SEB,
SEC, and SED are produced primarily during the transition from the exponential to the stationary phases of growth. Expression of
SEB, SEC, and SED is affected by accessory gene regulator (agr), while SEA expressed simultaneously with the ¢’ -like factor.
Current methods for detection of the identified enterotoxins are based on the reaction between the enterotoxins and specific
antibodies. More studies are needed to answer the questions regarding the activities of SEs both as enterotoxigenic and as
superantigens.
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Giris sonucu olusmaktadir. Staphylococcus aureus enterotoksi-

Stafilokokal gida zehirlenmeleri, enterotoksijenik  jenik stafilokoklar igerisindeki en 6nemli tiirdiir. S.

ozellige sahip stafilokoklarin gidalarda 106 kob/g veya aureus diginda S. intermedius, S. hyicus ve S. epidermidis

daha yiiksek saytya ulasmasi sirasinda sentezlenen bir tirleri de enterotoksin olusturma &zelligine sahiptir (6,
ekzotoksin olan enterotoksinin, alimenter yol ile alimi 54).
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Stafilokokal enterotoksinler (SE) gida zehirlenmele-
rinin yani sira, toksik sok benzeri sendroma, artritise,
alerjik reaksiyonlara ve otoimmun hastaliklara neden
olmaktadir (3,39). SE’lerin ayrica, spesifik olmayan T
hiicre proliferasyonunu uyaran siiperantijen fonksiyonlari
da bulunmaktadir (31).

S. aureus, bir ¢ok iilkede yaygin gida zehirlenmesi
olgulara neden olan ikinci veya {iglincii patojen olarak
dikkati ¢ekmektedir (2). ABD’de her yil gida kaynakl
hastaliklar nedeniyle 6-80 milyon insanin etkilendigi ve
bunlarin yaklagik 9000’inin 6liimle sonu¢landigi ve yillik
yaklagik 5 milyar dolarlik ekonomik kayip meydana
geldigi bildirilmektedir (12). Aym iilkede stafilokokal
gida zehirlenmeleri sonucu ise tiretim kayb1 ve medikal
masraflar nedeniyle yillik yaklasik 1.5 milyar dolar har-
candig1 bildirilmektedir (57).

Stafilokokal enterotoksinlerin gidalardaki varhg:

Bagta hayvansal gidalar olmak {izere degisik gidalar
stafilokokal gida zehirlenmelerine sebep olmaktadir.
Hayvan kokenli pisirilmis veya az pisirilmis gidalardan
sigir, domuz, hindi ve tavuk eti, ozellikle siit tozu ve
peynir olmak {izere siit iiriinleri, etli patates salatasi ve
diger et salatalari, balik ve yumurta, kremali pasta {ir{in-
leri ayrica siit, seker ve yumurtadan yapilan dondurulmus
soslar bunlarin baginda gelmektedir (6).

Sokari (50), yaygin olarak tiikketilen kirmizi et, balik
ve sebzeden olusan 880 gida 6rneginden izole ettigi 552
(%62) koagulaz pozitif S. aureus susundan 269’unun
(%48) enterotoksijenik oldugunu saptamis ve bunlar
icerisinde SEA olusturanlarin en siklikla bulundugunu
bildirmistir. Ayn1 ¢alismada incelenen balik 6rneklerinde
ise SEB ve SEA enterotoksinleri dominant olarak bu-
lunmustur.

Yapilan baska bir caligmada kanath ciftlikleri ve
kanathi isleme tesisleri ile islenmis kanatli etlerinden
izole edilen S. aureus’larm en ¢ok SED’yi olusturdugu
saptanirken, bazi izolatlarin SEA, bazilarinin ise SEA ve
SED’nin her ikisini de olusturdugu bildirilmistir (32).

Kisa ve ark.(38) inceledikleri sade kremali 6rnekle-
rin 4’iinde (%36.4), kakaolu kremali 6rneklerin 12’sinde
(%22.6) ve meyveli kremali 6rneklerin 9’unda (%28.1)
olmak {iizere toplam 25 (%26.0) pastadan izole edilen
koagulaz pozitif stafilokoklarin stafilokokal enterotoksin
olusturma 6zelliginde oldugunu saptamiglardir.

Erol ve Usca (22), toplam 50 donmus pili¢ karkas
orneginin 33’iinden (%66) izole ettikleri koagulaz pozitif
stafilokoklarin 7’sinin (%21.2) enterotoksin olusturma
ozelliginde oldugunu; bunlardan 3’iinlin yalnizca SEA,
2’sinin yalnizca SED, 1’inin SEA ve SEB, 1’inin de
SEA, SEB ve SEC’yi birlikte olusturdugunu bildirmis-
lerdir.

Erol ve ark. (23)’nin, A tipi enterotoksin olusturan
S. aureus 'un ¢ig koftede iireme ve toksin olugturma yete-

neginin belirlenmesi amaciyla yaptiklari galismada, 10°,
10* ve 10° kob/g diizeyinde SEA olusturan S. aureus ile
deneysel olarak kontamine edilen ¢ig koftelerin, 24 saat-
lik siire igerisinde oda sicakliginda toksin olugturmadik-
lar1 saptanmustir.

Bone ve ark. (10) gida zehirlenmelerine sebep olan,
koyun siitlinden yapilan peynirler {izerinde yaptiklar
caligmada canli patojen bakterilerin varligina rastlamaz-
ken, peynir drneklerinde S. aureus tarafindan olusturulan
SEA’y1 saptamislardir.

Yine 1969-90 yillar1 arasinda Ingiltere’de 359
stafilokokal gida zehirlenmesi bildirilmistir. Kirmiz1 et,
kanatli eti ve bunlardan yapilan iriinler bu vakalarin
%75’inden sorumlu tutulmustur. Diger gidalarin ise balik
ve deniz kabuklulart ile siit ve siit iiriinleri oldugu bildi-
rilmistir. Gida drneklerinden izole edilen S. aureus’larm
%79 unun SEA’y1 ya tek basma ya da diger
enterotoksinlerle birlikte olusturdugu saptanmistir (60).

Enterotoksinlerin biyolojik etkinligi ve toksisitesi

Stafilokokal gida zehirlenmesi, enterotoksijenik sta-
filokoklar tarafindan gidada olusturulan toksinlerin ali-
menter yolla alinmasi sonucu olusur. Stafilokokal gida
zehirlenmesinde semptomlar 30 dakika ile 8 saatlik bir
zaman arasinda ortaya ¢ikmasina ragmen genellikle 2 ile
4 saat icinde goriiliir. Intoksikasyon mide bulantisi,
kusma, siddetli kramplar, abdominal agr1 ve diyare ile
karakterizedir. Bag agrisi, bas donmesi, genel halsizlik,
nabizda zayiflik, yilizeysel solunum, sok ve enteritis daha
az goriilen diger semptomlardir (30,54).

Kusma, stafilokokal gida zehirlenmelerinde siklikla
goriilen bir semptomdur. Toksinlerin bagirsaktaki lokal
sinir reseptorlerini uyarmasina bagli olarak vagus ve
sempatik sinirler iizerinden gegen impulslarm beynin
subkortikal kusma merkezine ulagmasi sonucu emetik
tepki olugmaktadir (54). Stafilokokal gida zehirlen-
mesinde ikinci en yaygin olarak goriilen semptom di-
yaredir. Stafilokokal enterotoksinlerin intestinal hiicreler
iizerine direkt etkisi agik degildir ve bu yiizden kolera
toksini veya Escherichia coli enterotoksinleri gibi klasik
enterotoksinlerden farklidir (30,54).

Stafilokokal gida zehirlenmesi olgularinda 6lim
nadirdir. Ancak c¢ocuklar ve yaslilarda Sliim oraninin
%0.03’ten %4.4’¢ kadar degisebildigi bildirilmistir.
Intoksikasyon kendi kendini sinirlamakta ve 24-48 saat
icerisinde hizli bir sekilde iyilesme goriilmektedir (33,
36).

Toksin tipine bagli olarak SE’nin dozu degisir. Ge-
nel olarak alinan gidanm 1 graminda 1ng SE bulunmasi
belirtilerin ortaya ¢ikmasi icin yeterli olmaktadir (54).
Cogu klasik kaynaklarda uzun yillar minumum toksin
dozunun 1 pg veya daha az olarak bildirilmesine ragmen,
94-184 ng diizeyindeki SEA’nin okul c¢ocuklarinda
intoksikasyona neden oldugu bildirilmistir (24).
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Enterotoksin olusumunu etkileyen faktorler

Ekstraseliiler faktorler

Besin maddeleri: Qi ve Miller (46) disiik su aktivi-
tesi degerine sahip besi yerine prolin ilave edilmesiyle
SEB olusumunun stimiile edildigini ancak, glisin, betain
ve karnitin ilavelerinde bu etkinin goriilmedigini bildir-
mislerdir. Demir, inorganik fosfat, karbondioksit veya
bikarbonat iceren besiyerleri sekonder metabolitlerin
olusumunu artirmaktadir (14). Magnezyumun SEC, de-
mirin ise SEB olusumunu yiiksek diizeyde etkiledigi
bildirilmisgtir (40).

Sicaklik: S. aureus’un iiremesi i¢in gerekli optimum
sicaklik derecesi 37°C iken enterotoksin iiretimi igin
optimum sicaklik 40-45°C arasinda degismektedir (Tablo
1)(20).

Tablo 1. S. aureus’un iireme ve toksin olusturmasimna iligkin
parametreler (20).

Table 1. Conditions for the growth and toxin production of
S.aureus

Ureme Toksin olusturma
Optimum Spektrum Optimum  Spektrum
Sicaklik (°C) 37 6.7-47.8 40-45 10-47.8
PH 6.7 4-10 6-7 4.5-9.8
Ay degeri 0.98 0.83-0.99 0.98 0.86->0.99
% NaCl 0 0-20 0 0-10
Atmosfer Aerob Aerob- Aerob Aerob-
anaerob anaerob

pH degeri: Enterotoksinlerin olusumu icin opti-
mum pH degerleri 6-7 arasindadir. SEB olusumu ile
kargilagtirildiginda SEA olusumu pH degisikliklerine
daha toleranslidir (58).

Atmosferik kogullar: Belay ve Rasooly (5), anaero-
bik kosullarin S. aureus’un gelisimi ve SEA olusumu
tizerine etkilerini arastirdiklar1 bir ¢calismada, stafilokokal
hiicre yogunlugunun aerobik kosullarda anaerobik kosul-
lara gore 9-17 kat daha fazla oldugu bulunmus ve SE
olusumunun gelismeye bagli oldugu gosterilmistir. Anae-
robik ortamda yavas gelisme az toksin olusumuna neden
olurken her iki kosulda da inkiibasyonun 120. dakikasin-
dan sonra SEA belirlenebilmistir.

Sodyum kloriir ve su aktivitesi: % 5’lik NaCl kon-
santrasyonlar1 tuzsuz ortamlara oranla S. aureus lireme-
sini artirirken, %7.5 ve %10 diizeylerindeki tuz konsant-
rasyonu iiremeyi kismen geciktirdigi bildirilmistir (13).
Qi ve Miller (46)’in, disiik a,, degerinin SEA ve SEB
biyosentezi iizerine etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada,
SEB olusumunun diisiik a,, degerine SEA olusumundan
daha duyarli oldugunu ortaya koymuslardir.

Diger kimyasal maddeler: Laktobasiller tarafindan
tiretilen veya gidalara ilave edilen hidrojen peroksit S.
aureus’un Uremesini inhibe edebilmektedir (17). Sheldra-

ke ve ark.(49) 1000 mg/L iodinin S. aureus sayisinin
azaltilmasina oldukga etkili oldugunu saptamiglardir.

Domenech ve ark. (19) S. aureus FRI-100 ve FRI-
472 suslarinin geligimi {izerine en fazla priivik asit, FRI-
137 susuna laktik asit ve S6 susuna laktik, sitrik, asetik,
pritvik ve propiyonik asitlerin hepsinin etkili oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada laktik asidin enterotoksin
sentezini biiyiik dl¢iide inhibe ettigi saptanmistir.

Rekabet¢i ozellik: Stafilokoklar genel olarak zayif
rekabetci Ozellige sahip bakterilerdir. Sivi besi yerinde
Pediococcus cerevisiae ve toksin olusturan S.aureus
suslar1 arasindaki etkilesimler stafilokoklarin 20 kat daha
az SEA, SEB ve SEC olusturmalariyla sonuglanmigtir
(29).

Erol ve Hildebrandt (21), SEA olusturma 6zelligin-
deki S. aureus 'un farkli sicakliklarda olgunlastirilan
fermente Tiirk sucugunda Lactobacillus plantarum ve
Staphylococcus carnosus starter kiiltiir kombinasyonu ile
baskilandigini bildirmislerdir.

Mutluer ve ark. (42) salamura beyaz peynir yapi-
minda Streptococcus lactis ve Streptococcus cremoris
starter kiiltiir kullaniminin, SEA, SEB, SEC ve SED
olusturma o6zelligindeki S. aureus 'un gelisimini ve toksin
olusumunu tamamen inhibe ettigini saptamislardir.

Gonzalez ve ark. (28) endiistride kullanilan ve
Lactobacillus  sake, Pediococcus pentosaceus ve
Staphylococcus xylosus’dan olusan starter kiiltiir kulla-
nimmin stafilokokal enterotoksinlerden A, B, Cl ve
D’nin sentezini tamamen inhibe ettigini bildirmislerdir.

Intraseliiler faktérler

Stafilokokal enterotoksin tiplerinin olusturulmasin-
da enterotoksijenik ozellikteki stafilokok hiicrelerinin
bulundugu gelisme fazlar1 énemli etkiye sahiptir. Buna
iliskin olarak SEA, hiicrenin logaritmik fazinda, SEB,
SEC ve SED ge¢ logaritmik faz veya erken duraklama
fazinda olusturulur (6). Ayrica sekonder metobolitler de
kendilerini olusturan bakteriler iizerine inhibitor bir etki
yapabilir. Bu c¢ercevede SEB’i olusturan S. aureus
suslarinin gelisme siklusu siiresince toksin tarafindan
baskilandig1 saptanmustir (30).

S. aureus un virulens faktorlerinin diizenlenmesinde
agr (accessory gene regulator) geninin rolii bilytktiir.
Agr lokusundaki mutasyonlar bir ¢ok SE ve diger ekzo-
proteinlerin olusumunun azalmasiyla sonuglanir. Agr
tarafindan gen transkripsiyonal ve translasyonal olarak
diizenlenebilir. 4gr’'nin SEB ve SEC’yi transkripsiyonal
diizeyde regiile ettigi ve bakteriyel gelisme siklusu bo-
yunca agr nin aktif hale gegmesi ile SEB ve SEC ve
SED olusumunun ayni zamana rastladigi bildirilmistir.
Biitiin SE’ler agr tarafindan regiile edilmemektedir. Or-
negin SEA erken olusturuldugu igin agr mutasyon-
larindan etkilenmemektedir (56).

Agr notral pH degerlerinde en yiiksek diizeyde ak-
tive olur. Glikoz igeren diisiik pH’li besiyerlerinde
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agr'nin hedef aldigi genlerin negatif olarak regiile
edildigi ve ekzoprotein olusumunun azaldigt veya hig
olusmadig1 bildirilmistir (35). Bununla beraber bakteri
yogunlugunun diigiik oldugu ortamlarda agr aktif hale
gecememekte dolayistyla adezinlerin yukar diizenlenme-
siyle yani aktif hale gegmesiyle toksin ve enzimlerin
olusumu engellenmektedir. Bakteri yogunlugunun fazla
oldugu durumlarda agr’nin yukari, adezinlerin asagi
diizenlenmesiyle toksin ve enzimlerin salinabildigi
bildirilmistir (61).

S. aureus’un gelisme fazlar1 boyunca SE olugumu-
nun sigma faktorlerinden etkilendigi saptanmistir. S.
aureus’un logaritmik faz kiiltiirlerinden saflastirilmig
RNA polimerazm, ¢ ile iliskili bir faktor igerdigi ve bu
holoenzimin salinimi ile, SEA olusumunun logaritmik
fazin erken agamalarina rastladigi bildirilmektedir (47).

S. aureus tarafindan olusturulan degisik enterotok-
sin tiplerinin miktarlar1 da susa bagli olarak farklilik
gostermektedir. Gelisme siklusu periyodunca olusturulan
SEB ve SEC diizeyi ¢ok yiiksek miktarlara (350 pg/ml)
ulasabilmekte buna karsin diger SE’ler SEB ve SEC’den
¢ok daha az miktarlarda olusturulmaktadir (51). Cogu S.
aureus suslarimin iki veya daha fazla enterotoksin olustu-
rabildigi bildirilmektedir (6).

Enterotoksinlerin fiziksel ve kimyasal o6zellikleri

SE’ler tek zincirli basit proteinlerden olusan hetero-
jen bir gruptur. Bunlarin ¢ogu nétral ya da bazik pro-
teinlerdir (35). Hidroliz yoluyla 18 aminoasit iiretirler ve
yiiksek oranda lizin, aspartik asit, glutamik asit ve tirozin
igerirler. Zincirde sadece iki adet yarim- sistin rezidiisii
ile bir veya iki adet triptofan molekiilii bulunur (6,36).
SE’lerin DNA analizi ¢alismalarinda ilk olarak SEB’nin
aminoasit dizilimi belirlenmistir. SEB’nin N-terminalin-
de glutamik asit, C-terminalinde ise lizin aminoasidi
bulunmaktadir. SEA, SEB, SEE 239-296 aminoasit
rezidiisiinden olusur. SEC3, 236 aminoasit rezidiisii igerir
ve N-terminal ucunda serin aminoasidi bulunmaktadir.
Oysa SEC1’in N-terminalinde glutamik asit yer alir (36).
Aminoasit bilesimi yoniinden SEA, SED ve SEE bir-
birlerine benzerken, SEB ise SEC1, SEC2 ve SEC3’e
benzerlik gostermektedir. Benzerlikler o6zellikle meti-
yonin ve 18ysin igerikleri yoniindendir. Ornegin SEB ve
SEC’ler 7 veya 8 metiyonin rezidiisiine sahipken SEA,
SED ve SEE 1 veya 2 rezidii igermektedir (6).

SE’ler higroskobik ozellik gostererek su ve tuzlu
soliisyonlarda  ¢dzilinebilme  o6zelligine  sahiptirler.
Enterotoksinler pH<2’de pepsin hari¢ insan intestinal
sisteminin proteolitik enzimlerine direnglidir (27).

Istya dayaniklilik SE’lerin en 6nemli 6zelligi olup
gidalardaki enterotoksinlerin pisirme, pastorizasyon veya
diger 1s1 uygulamalar: ile tamamen inaktive edilemedik-
leri bildirilmektedir (36). Tibana ve ark. (55) SE’lerin
1stya dayanikliliklar1 iizerine yaptiklar1 bir caligmada,
SEA ve SEB’nin 100°C’de 90 dakikada, 120°C’de 30

dakikada, SEC’nin 100°C’de 180 dakikada, 120°C’de 60
dakikada tamamen inaktive oldugunu bildirmislerdir.
Termal dayaniklilikta 6nemli kriterler; toksinin safligi,
serolojik tipi, yaklasik toksin miktari, 1s1 islemi uygula-
nan medium, ortamm pH degeri ile teshis ve saptama
yontemidir (6).

Toksinler kurumaya ve gama 1sinlarma yiiksek di-
reng gosterirler. Rose ve ark. (48) tarafindan yapilan bir
calismada tampon ¢ozelti iginde SEA toksinlerinin 8.0
kGy gama 1511 uygulamasi ile yikimlandigi, bununla
beraber kiyma 6rneklerinde bu diizeydeki 15in uygulama-
larindan sonra SEA’nmn %27-34’{iniin yikimlanmadig1
saptanmuigtir.

Stafilokokal enterotoksinlerin genetik ozellikleri

Stafilokokal enterotoksinler (SE) filogenetik iliski,
yap1 ve dizilim homolojisini paylasan stafilokokal ve
streptokokal pirojenik ekzotoksinlerden (PT) olusan
genis bir familya icerisinde yer alir. Bu gruba
stafilokokal enterotoksinler, toksik sok sendrom toksini-
nin (TSST) iki formu ve streptokoklarin pirojenik
ekzotoksinlerinin bir grubu (SPE A, B, C, F, G, H, J ve
streptokokal siiperantijen) dahildir (3,18).

SE’ler, 5 temel serolojik tipten olusan (SEA, SEB,
SEC, SED, SEE) 1stya dayanikli enterotoksinlerin olug-
turdugu bir gruptur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
SE’lerin yeni tiplerinin de var oldugu (SEG, SEH, SEI,
SEJ, SEK SEL, SEM, SEN ve SEO) bildirilmis ancak bu
enterotoksinlerin gida zehirlenmeleri ile iligkileri heniiz
tam olarak agikliga kavusturulamamistir (43).

Enterotoksinlerin siiperantijen aktiviteleri

Hiicre i¢i immun cevapta temel islev membrana
baglt T hiicre antijen reseptdrleri (TCR-T cell reseptor)
tarafindan antijenin taninmasidir (25). TCR, alfa ve beta
ya da gama ve sigma zincirlerinden olusmaktadir. Anti-
jen sunan hiicrelerin (APC-Antigen-presenting cell) iize-
rinde membrana bagl proteinlerden MHC sinif I ve sinif
II molekiilleri yer alir. (26). Siiperantijenler MHC sinif 11
molekiilleri ve T hiicre reseptorlerinin spesifik V 3 bol-
gelerine baglanarak antijen sunan hiicreler ve T lenfosit-
lerin aktivasyonuna yol agmaktadirlar (39). Diger bir
ifadeyle siiperantijenler, bilinen antijenlerden farkli ola-
rak, antijen sunan hiicreler tarafindan kiigiik peptid parca-
larina ayrilmadan MHC sinif II molekiillerine baglanir ve
TCR ile bir trimolekiiler form olusturur (41).

SEA, SED, SEE, SEH, SEI, SEJ, SEK ve muhte-
melen SEL ve SEM’nin MHC smif II molekiilleriyle
interaksiyonlarinda proteaz aktiviteleri i¢in Zn"*’ye ge-
reksinim bulunmaktadir (45).

SE’lerin filogenetik iliskileri

PT familyas1 SE, toksik sok sendrom toksini
(TSST-1) ve streptokokal pirojenik ekzotoksinleri (SPE)
icermektedir. PT familyasi iiyelerinin filogenetik iliskile-
ri SPE tip A, SPE tip C, SEA, SEB, SEC, SECI, SEC2,
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SEC3, SED ve SEE’yi kodlayan genlerin niikleotid dizi-
limi tarafindan belirlenmektedir. PT genleri arasinda
toplam 611 mutasyon olusumu arastirilmis ve dizilim
sekilleri hiyerarsik olarak iki genis gruba ayrilmustir.
Bunlarda 1. grup streptokokal toksin SPEC’ye %51- 81
oraninda aminoasit benzerligiyle bilinen stafilokokal
enterotoksinlerden SEA, SEE ve SED’yi igermektedir.
Diger grup dizilimleri ise SEC ve SEB’nin SPEA’ya
%42-67 oraninda benzer protein dizilimiyle yakin iliski-
ye sahiptir (59).

SEJ’nin grup I’de yer alan toksinlere benzerligi
daha fazladir (%52-66 ). SEI ve SEH, %31-38 dizilim
kimligiyle grup II toksinlerine daha yakin gdriilmelerine
ragmen SE’ler ile ¢ok uzak iligkilidir. Genel olarak her
iki grup iyeleri arasindaki aminoasit benzerligi %22-33
arasinda degismektedir (3).

SE’lerin dizi analizleri

Stafilokokal Enterotoksin A (SEA): SEA’y1 kod-
layan entA geni, bir bakteriyofaj tarafindan tasinmaktadir
(7,11). Bu fajin sirkiilarizasyon ve karsilikli gen ak-
tariminin bakteriyel kromozom igerisinde tamamlandigi
saptanmustir. ent4 geninin faj baglanma bolgesine yakin
bir yerde lokalize oldugu, 771 baz ¢iftinden olustugu ve
257 aminoasit rezidiisiiniin ent4 prekiirsoriinii kodladig:
bildirilmektedir. Bu yapida 24-rezidiiliik bir N-terminal
hidrofobik 6n dizilimi islenmekte ve 27,100 Da
molekiiler agirligindaki SEA’nin son seklini olugturmak-
tadir (8).

Stafilokokal Enterotoksin B (SEB): SEB salmimini
diizenleyen entB geninin kodlama boliimii yaklasik 900
niikkleotit icerir. SEB prekiirsér proteinleri 267
aminoasitden (31,400 Da) olusur ve 27 aminoasitlik N-
terminal sinyal peptidini igine alir (37). Gida zehirlenme-
lerinde S. aureus’un klinik izolatlar1 i¢inde entB geninin
kromozomal yapida oldugu, fakat diger bakteri
suslarinda genin 750 kb (kilobaz)’lik bir plazmid tarafin-
dan tagindig1 bildirilmektedir (3).

Stafilokokal Enterotoksin C (SEC): Antijenik olarak
SEC’nin SEC1, SEC2 ve SEC3 olmak lizere ii¢ farkl: alt
tipi bulunmaktadir (15). Biitiin SEC’ler 801 baz ¢ifti ve
27 rezidilik bir sinyal peptid icermektedir. SEC1 ve
SEC2’nin sinyal peptidleri benzerdir. entCI niikleotid
dizilimi entB’yi kodlayan genle %74, SPE A ile %59 gibi
oldukca yiiksek bir oranda benzerlik gosterir (9).
SEC3’ilin sinyal peptidi diger SEC’ler ile %77.7°lik bir
benzerlik gosterir. SEC3 ve SEC2’nin olgun formu ara-
sinda yalnizca 4 aminoasitlik bir fark (%98 benzerlik)
vardir. Diger yandan SECl’in SEC2 ile arasinda 7
(%97.4 benzerlik), SEC3 ile arasinda da 9 aminoasitlik
(%97.9 benzerlik) bir fark oldugu bildirilmistir (34).

Stafilokokal Enterotoksin D (SED): SED’yi kodla-
yan gen olup bu gen 27.6-kb penisilinaz plazmidi iizerin-
de yer alir. Bu plazmid pIB485 olarak bilinir. entD geni
30 aminoasitlik sinyal peptid iceren 258 aminoasidi kod-

lar (4). 228 aminoasit olgun polipeptid yapis1 26,360 Da
molekiiler agirliga sahiptir ve diger SE’lerin dizilimine
yiiksek diizeyde benzerlik gosterir. SED siiperantijeni
MHC smif II molekiilleri ile yiiksek diizeyde afinite
gdstermek igin Zn'* ‘ye baglamir ve bunun sonucunda
SED Zn**ile birlikte kristalize olur (53).

Stafilokokal Enterotoksin E (SEE): entE geni 771
baz ¢ifti icerir ve 26.000 Da molekiiler agirlig ile olgun
ekstraseliiler bir form olusturur (16). DNA dizilimleri
SEE, SED ve SEA’nin yakin iligkili oldugunu goster-
mektedir (59). SEE, SEA ile birlikte %84 gibi yiiksek bir
oranda dizilim benzerligini paylasir (16).

Stafilokokal Enterotoksin G (SEG): entG geni 777
niikleotid icerir ve 233 aminoasitli toksine doniismek
lizere boliinen 258 aminoasitli prekiirsor proteini kodlar
(1,41). SEG SPEA, SEB, SEC ve SSA’ya (streptokokal
stiperantijen A) en ¢ok benzeyen toksindir (41).

Stafilokokal Enterotoksin H (SEH): SEH, 27,300
Da molekiiler agirliginda bir enterotoksindir. SEH grup I
ile %36-38 oraninda benzerlik gosterir (52). SEH, diger
SE’ler ile benzer yapiya sahiptir, fakat biyolojik 6zellik-
leri daha az karakterize edilmistir. SEH, SEA’dan daha
az potansiyele sahip olmasina ragmen insan T hiicreleri
icerisinde gii¢lii mitojenik aktivite gosterir ve insan MHC
smif II molekiiliine baglanma afinitesi yiiksektir (45).

Stafilokokal Enterotoksin I (SEI): entl geni 729
niikleotid igerir ve 242 prekiirsor proteini kodlayan ami-
noasit ile sonlanir. 24,928 Da molekiiler agirliginda ol-
gun proteinlere karsilik 218 aminoasitten olusan toksin
formuna doniisiir. SEI, grup I’e grup II’den daha ¢ok
benzerlik gosterir, fakat diger SE’lere oranla bu benzerlik
daha azdir. SEI %26-28 aminoasit oraniyla en fazla SEA,
SEE ve SED’ye benzer (41).

Stafilokokal Enterotoksin J (SEJ) : entD bir
plazmid tarafindan kodlanmaktadir. Enterotoksin D ve
J’nin agik okuma boliimleri zit yonlerde yer almakta ve
birbirinden her bir kolu 21 niikleotid uzunlugunda olan
doniigiim tekrari igeren 895 niikleotid intergenik bolgeyle
ayrilir. 269 aminoasitli SEJ proteini SEA, SEE ve
SED’ye %64-66 oranlarinda dizilim benzerligi gosterir.
PCR uygulamalari, entJ determinantinin biitin SED’leri
kodlayan plazmidlerde bulunabilecegini diisiindiirmekte-
dir (62).

Stafilokokal Enterotoksin K (SEK): SEK son za-
manlarda kesfedilen yeni bir enterotoksindir. 26,000 Da
molekiiler agirhigma sahiptir ve deneysel g¢aligmalarda
izoelektrik noktasi 7.0-7.5 olarak belirlenmistir (44).

Sonu¢
Stafilokokal enterotoksinler hem gastrointestinal
toksin olma hem de spesifik olmayan T hiicre
proliferasyonunu uyaran siiperantijen fonksiyonlarma
sahiptir. Bu iki farkli fonksiyonun birbiriyle iliskili olup
olmadig1 hakkindaki siipheler devam etmektedir. Son
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yillarda stafilokokal gida zehirlenmeleri ile iliskili kap-
samli bilgiler toplanmig ve SE'ler iizerine yapilan ¢alig-
malarla molekiiler agidan dikkate deger bir ilerleme kay-
dedilerek son zamanlarda SEG, SEH, SEI, SEJ, SEK,
SEL, SEM, SEN, SEO gibi yeni enterotoksin tipleri sap-
tanmustir. Bununla beraber S. aureus’un canli kalabilme,
ireme ve gidada toksin olusturma yeteneginin selektif
olarak inhibe edilebilmesi i¢in daha etkili yollar uygula-
yabilmek agisindan molekiiler yapisi hakkinda daha fazla
bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi
Yayim Kosullar

1. Dergi, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nin hakemli bilimsel yaymn organi olup, dért ayda bir yayimlanir. Derginin
kisaltilms ad1 "Ankara Univ Vet Fak Derg" dir.

2. Dergide, tamami ya da bir kismi daha 6nce bagka bir yerde yayimlanmamis orijinal bilimsel aragtirmalar, derlemeler, gozlemler,
kisa bilimsel ¢alismalar ve akademik haberler yayimlanir. Derleme niteligindeki ¢aligmalarda yazarin, o konuda ulusal ya da
uluslararasi diizeyde orijinal yaym ve arastirmalar yapmis olmasi kosulu aranir.

3. Yaazilar, cift aralikli (5 mm) olarak, kenarlarda yeterli bogluk (30 mm) birakilarak ve 12 pt kullanilarak, A4 (210 x 297 mm)
formunda beyaz kagida yazilip 2 niisha halinde sunulmalidir. Yazilarin tamami, sekil ve tablolar dahil olmak {izere orijinal
bilimsel arastirmalarda 15, derlemelerde 10, gdzlemlerde 5 ve kisa bilimsel ¢alismalarda 3 sayfay1 gegmemelidir.

4. Tirkge orijinal ¢aligsmalar konu basligi, yazar/yazarlarin adlari, adresleri, Tiirk¢e 6zet ve anahtar sdzciikler, yabanci dilde baslik,
yabanci dilde 6zet ve anahtar sozciikler, giris, materyal ve metot, bulgular, tartisma ve sonug, tesekkiir ve kaynaklar sirasi ile
hazirlanmalidir. Yabanci dilde orijinal ¢alismalar konu basligi, yazar/yazarlarin adlari, adresleri, yabanci dilde 6zet ve anahtar
sozciikler, Tirkge baslik, Tiirk¢e Ozet ve anahtar sozciikler, giris, ... ve devami seklinde hazirlanmalidir. Kisa bilimsel
calismalarda, girig, materyal ve metot, bulgular, tartigma ve sonug boliimlemesi yapilmaz.

Konu bagligi, kisa ve acik olmali ve kiigiik harflerle yazilmalidir. Calismaya iliskin agiklama dipnot isareti ile gosterilmelidir.
Yazar/yazarlar, ad ve soyadlari ile belirtilmelidir; soyadlar: biiyiik harflerle yazilmalidir.

Ozet, tek paragraf halinde yabanc dilde 200-500 sozciik, Tiirkce en cok 200 sozciik olmalidir.

Tiirkge ve yabanci dilde anahtar sdzciikler, alfabetik siralanmis olarak yazilmalidir.

Giris boliimiinde, ¢alisma ile dogrudan ilgili kisa literatiir bilgisi verildikten sonra, son paragrafta calismanin amact
vurgulanmalidir. Bu béliim 2 sayfay1 gegmemelidir.

Materyal ve Metot, gereksiz ayrintiya girilmeden, 6z ve anlagilir bigimde yazilmalidir.

Bulgular boliimiinde, veriler kisa bir sekilde agiklanmalidir. Tablolarda verilen bulgularin metinde tekrarlanmasindan
kagimilmalidir.

Materyal ve Metot ile Bulgular boliimlerinde, alt basliklar 6nce kalin, sonra italik yaz: tipiyle belirtilmelidir. Kalin alt baslik sol
kenarda, italik alt baslik ise paragraf basinda yer almalidir.

Tablo ve sekil basliklari, Tiirk¢e ve yabanci dilde yazilmalidir.

Kisaltmalar, semboller ve dlgiiler: Yazarlar her bir bilimsel kisaltmanin agilimimi metinde ilk gectigi yerde agiklamalidirlar.
Latince cins ve tiir isimleri italik yazi tipi ile yazilmalidir. Ttim 6lgiiler SI (Systeme Internationale)’ye gére verilmelidir.
Tartisma ve Sonug boliimiinde, veriler literatiir bilgilerinin 15181nda tartisilmali ve yorumlanmalidir.

Kaynaklar boliimiinde, bibliyografik bilgi alfabetik sira ile verilmeli, ¢ok yazarli ¢aligmalarda yazar adlarinin arasina sadece
virgiil konulmalidir. Kaynaklar alfabetik ve kronolojik dizin dikkate alinarak siralanmali ve numaralandiriimalidir. Kaynak
yaziminda yazar adlari kalin, konu baslig1 italik yazi tipi ile yazilmalidir. Dergi adlarinin kisaltilmasinda "Periodical Title
Abbreviations: By Abbreviation"in son baskisi esas alinmalidir. Metin igerisinde kaynak, yazar soyadi yazilip sira numarasi ile
ya da sadece sira numarast ile belirtilmelidir. Sira numaralar1 paranteze alinmalidir. Kaynak ikiden ¢ok yazarli ise, ilk yazarin
soyadi yazilmali, 6teki yazarlar "ve ark." kisaltmasi ile belirtilmelidir. Metin igerisinde kaynak kullaniminda, ayni konuyu
bildiren 1°den ¢ok kaynak varsa bunlar kiigiikten bilyiige dogru siralanmali ve sayilar1 da 5’1 gegmemelidir.

Kaynak bilimsel ¢alisma ise:

Sandstedt K, Ursing J (1991): Description of the Campylobacter upsaliensis previously known as CNW group. Syst Appl
Microbiol, 14, 39-45.

Sandstedt K, Ursing J, Walder M (1983): Thermotolerant Campylobacter with no or weak catalase activity isolated from dogs.
Curr Microbiol, 8, 209-213.

Kaynak kitap ise:

Falconer DS (1960): Introduction to Quantitative Genetics. Oliver and Boyd Ltd, Edinburgh.

Kaynak kitaptan bir bolim ise:

Bahk J, Marth EH (1990): Listeriosis and Listeria monocytogenes. 248-256. In: DO Cliver (Ed), Foodborne Diseases. Academic
Press, San Diego.

Yazigma adresi, ¢alismanin sonunda yer almalidir. Cok yazarli ¢aligmalarda yazarlardan sadece birinin adi, yazisma adresi
olarak belirtilmelidir.

5. Dergide yayimlanan c¢aligmalarda her tiirli sorumluluk yazarlarina aittir. Yayimlanmasi uygun goriilen caligmalar, Yayin Alt
Komitesi’nin basima iliskin karari ile istendiginde yazarina/yazarlarina bildirilir. Yayimlanmasi uygun gériilmeyen c¢alismalarin
bir niishasi yazarina/yazarlarina iade edilir.

6. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi’nde yayimlanacak olan, hayvan deneylerine dayali bilimsel ¢aligmalarda "Etik
Kurul Onay1 Alinmistir" ifadesi aranir.
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Instruction to Authors

1.

The journal which is published three issues in a year, is the official journal of Faculty of Veterinary Medicine, Ankara
University. The abbreviation of the journal is "Vet J Ankara Univ".

Original research articles, reviews, case reports and short communications on all aspects of veterinary science, which had not
been previously published elsewhere in whole or in part, are published in the journal. In review articles, authors should have
national or international research or publication on the subject. In animal experiments, authors will be required to certify that the
study was conducted in a manner consistent with animal ethics. The content of paper is the author’s responsibility.

Manuscripts should be typed on A4 paper with 12 pt, double spaced and with ample margins. Manuscripts including figures and
tables should not be longer than 15 pages for original research articles, 10 pages for review articles, 5 pages for case reports and
3 pages for short communications. Every page of manuscript should be numbered. Authors are urged to consult a recent issue of
the journal and follow the style therein.

Original research articles and case reports must be prepared in the following order: title, author(s), address(es), summary and
key words, title, summary and key words in Turkish, introduction, materials and methods, results, discussion and conclusion,
acknowledgement, references. In short communications, divisions except summaries should be omitted.

Title must be brief and explanatory, and written in small letters. Explanation(s) related to study should be written as footnotes.
Author(s) is written in full names. Use small letters for initials, and capitals for last name. Abbreviations are not allowed for
addresses. Address of corresponding author and e-mail address must be also written at the end of manuscript.

Summary should not exceed 200 words in a single paragraph. Summary must include the basis of the study, a very brief method,
findings and conclusion. Use of literature and detailed methods should be avoided. In short communications, summaries not
exceeding 50 words should be included. Title and summary in Turkish will be supplied for foreigners by editorial board.

Key words up to six items must be given at the end of the summaries of both languages. Key words must be selected from
indexes of accepted databases.

Introduction not exceeding two pages should include information that is directly related to study, and the aim of study in last
paragraph.

Materials and Methods should be brief and explanatory, without extensive details. Classical methods may only be cited.
Statistical analyses must be included if necessary.

Results should be brief and explanatory. Findings must be given either in text or in table; duplication of findings must be
avoided.

Tables and figures must be given in separate sheets at the end of the manuscript. Vertical lines are not allowed in tables. Figures
and prints must be of high quality. Color prints of high quality may be published. Legends of figures and prints must be brief
and explanatory.

Abbreviations, symbols ant units: Authors are asked to explain each scientific abbreviation (except commons such as DNA) at
its first occurrence in paper; for example, transmissible venereal tumor (TVT). Genus and species names in Latin should be
italicised. All measurement specifications must follow the SI (Systeme Internationale) units.

Discussion and Conclusion must include the evaluation of findings in the light of other studies. The final conclusion of the study
must be clearly defined.

References should be listed in alphabetical order by numbers. In the body of text, references are arranged alphabetically and
numbered. Reference number with or without author’s last name must be given in the text. In the case of more than two authors,
first author’s name is followed by "et al.". In a single sentence, references should not exceed five. The periodicals must be
abbreviated according to "Periodical Title Abbreviations: By Abbreviation". Please note the examples of references given
below.

For article:

Sandstedt K, Ursing J (1991): Description of the Campylobacter upsaliensis previously known as CNW group. Syst Appl
Microbiol, 14, 39-45.

Sandstedt K, Ursing J, Walder M (1983): Thermotolerant Campylobacter with no or weak catalase activity isolated from dogs.
Curr Microbiol, 8, 209-213.

For book:

Falconer DS (1960): Introduction to Quantitative Genetics. Oliver and Boyd Ltd, Edinburgh.

For book chapter:

Bahk J, Marth EH (1990): Listeriosis and Listeria monocytogenes. 248-256. In: DO Cliver (Ed), Foodborne Diseases. Academic
Press, San Diego.

One original and one copy of manuscript for consideration, with a covering letter should be submitted to:

"Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanlig1, Yaym Alt Komitesi, 06 110 Ankara, Tiirkiye"

All contributions are reviewed by two referees and may be subject to editorial revision. The editorial board accepts paper on the
understanding that it fulfils the instructions and referee’s comments. After final acceptance, a soft copy of manuscript (in
diskette or CD) exactly matching printed version should be submitted. File saved must be in the native format of a common
wordprocessor program
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Dizeltme

Derginin 2004 yili, 51.cilt, 2.sayisi, 117-125 sayfalari arasinda yayinlanan “Dirofilaria immitis ile enfekte
kopeklerde mikrofiler periodisitesinin kantitatif analizi” baslikli bilimsel makalenin 124.sayfasinda yer alan sekillerin
diizeltilmis hali asagida verilmistir.
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Sekil 1. Képek no 1’de gozlenen ve beklenen mikrofiler periodisitesi egrileri
Figure 1. Observed and expected microfilarial periodicity curves in dog no 1
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Sekil 2. Kopek no 2’de gozlenen ve beklenen mikrofiler periodisitesi egrileri
Figure 2. Observed and expected microfilarial periodicity curves in dog no 2



