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O0ZET

Escherichia coli'nin bir patojen olarak dnemi yillardir bilin-
mektedir. E.coli'nin toksin iiretme yetenegi, konakc¢inin savunma
sistemlerine direnme ve spesifik adhezinleriyle uygun dokulara tu-
tunma ve kolonize olma gibi viriilens faktorleri tek bir determinan-
ta baglanamaz. Bu yiizden ishalli geng hayvanlarda enterotoksije-
nik veya enteropatojenik E.coli'lerin varligi enteropajenite ve ko-
lonizasyon faktorlerini temel alan laboratuvar teshis metodlar: ile
dogrulanmalidir. Son yillarda patojenik E.coli suslarinda spesifik
fimbrialarin (K99, K88, 987p, CFA/I, CSI, CSII, CSIII, F41, Tip-1)
varligi, patojenite ile dogrudan iliskili bulunmustur. Fimbrialar pa-
tojenik suslarin muhtelif spesifik konakci epitellerine tutunma ve
kelonize olmalarini saglar ve gii¢lii immunojeniktirler. Bu o6zellik-
ten hareketle gebe hayvanlarin agilanmasina yoénelik metodlar ge-
listirilmistir.

PATHOGENICITY AND IMMUNITY IN
ESCHERICHIA 'COLI INFECTIONS

SUMMARY

The Importance of E.coli as a pathogen has been known for
many years. Virulence factors of E.coli such as the ability to pro-
duce toxin, to resist the immun defences of the host and to locate
and colonize the appropriate tissues by specific adhesins can not be
attributed to a single determinant. Therefore presence of entcro-

(*) S.0. Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KONYA.
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toxigenic or enteropathogenic E.coli strains in diarrhaic young ani-
mals should be confirmed by laboratory diagnostics based on en-
teropatohogenicity and colonization factors. Recently, the presence
of specific fimbriae (K99, K88, 987p, CFA/I, CSI, CSII, CSIII, F41,
Type-1) in pathogenic E.coli strains has been found to be signifi-
cantly correlated with pathogenicity, The fimbria confer on patho-
genic isolates the ability to adhere and to colonize various specific
host epithelia, and are strongly immunogenic. The methods have
been developed to stimulate immunity by vaccination of dams.

GiRIS

insan ve hayvanlarin normal barsak florasinda saprofiiik oia-
rak bulunan E.coli'lerin patojen bir etken olarak 6nemi yillardir
bilinmektedir.

E.coli'ler, insanlarda iiriner sistem enfeksiyonlarina, menen-
jitislere, gastroenteritislere, hayvanlarda ise mastitislere, metritis-
lere, septisemik enfeksiyonlara ve 6zellikle enterotoksinleriyle sid-
detli ishallere neden olurar (1, 4, 10, 14). Bugiine kadar 163 soma-
tik, 100 kadar kapsiil ve 75 kadar da flagella antijeni saptanmis olan
E.coli’'lerin insan ve hayvanlar icin patojen olan serotipleri ortaya
konmustur (3, 8, 14, 20). Buna karsm, E.coli’lerde patojeniteyi be-
lirleyen determinantlarin neler oldugu tam olarak bilinmemektedir
(5, 8, 14, 15, 20). Son yillarda yapilan arastirmalarda E.coli suslari-
nin patojen olarak bilinen birgcok serotipinde patojeniteyi artirici,
tiire ozgii fimbria (pilus)larin bulundugu bildirilmektedir (1, 2, 7,
8,9, 10, 12, 15, 27). Baz arastiricilar (1, 9, 13), sahadan izole edilen
E.coli suslarinin patojenite veya enteropatojenite ozelliklerinin ya-
msira bu gibi fimbrial antijenlerinde ortaya konmalaini gerekli
gormektedirler. Zira, konak¢imin mukozal epitellerine tutunma ve
kolonize olma, mikrobiyal enfeksiyon bdlgelerinin tanimmmasinda
baslangic safhasi olarak kabul edilmektedir (1, 6, 7, 15). Kolibasil-
lozisten korunmada fimbrial asilarin basarili sonuglar vermesi,
fimbrial antijenlerin patojenite kriteri kabul edilmesi, arastiricilar:
E.coli’lerin patojenik ve immunojenik 6zelliklerinin daha iyi anla-
silmasina yoneltmektedir,

Insan ve hayvanlardaki E.coli'ler, serotiplerine, enterotoksin
sentezlemelerine, invazyon yeteneklerine ve hiicrelerdeki mikrovil-
lileri yoketme ozelliklerine gore, enterotoksijenik (ETEC), entero-
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patojenik (EPEC), enteroinvaziv (EIEC) ve villileri yikimlayan (at-
tacing effacing-AEEC) E.coli'ler olarak siniflandirilmaktadir (8). Bu
derlemede ETEC'ler iizerine agirhik verilecektir,

Enterotoksijenik E.coli'lerin ince Barsaklara Kolonizasyonlan

Enterik kolibasillozisin patojenezisinde ana olay, ince barsak-
larin posterior yarisinin ETEC’lerle kolonizasyonudur (21). ETEC’
lerin ince barsaklara kolonizasyonlarinin molekiiler seviyedeki me-
kanizmasi tam olarak agiklanmamis olmakla beraber, bakterinin
kapsiiler ve fimbrial antijenleri ile ince barsak epitelleri iizerindeki
reseptorlerin sorumlu oldugu saptanmistir (1, 6, 7, 15). Bakterinin
hiicre yiizeyinde bulunan fimbrial adhezin (CFA, K99, K88, Tip-1)’
ler barsaklardaki reseptor bolgelerine uygun mesafeden tutunmay1
baslatirlar. Fimbria reseptorlerinin ¢ogunlugu heniiz tesbit edilme-
mis olmakla beraber, tip-1 fimbria icin «D-mannoside», K99 ve F41
icin «sialic acide» ihtiva ettikleri sanilmaktadir (1, 8, 15). Bakteri-
yel adhezyonda kapsiil antijenlerinin destek gorevi gordiikleri ve
konakcimin epitel hiicreleri ile kontak halinde olduklar: elektron-
mikroskobik olarak gosterilmistir (1). Ince barsaklara kolonize olan
ETEC'ler, barsak peristaltizminden, barsaklardaki sivi hareketle-
rinden, fagositozdan ve diger konak¢i savunma sistemlerinden ko-
runurlar. Kolonizasyonlarini tamamlayan ETEC'ler burada beslen-
me ve iiremelerine devam ederler (Sekil-1) (5, 6, 7, 15, 21, 26).

Emmbra-.K.30

*— Hucre duvarn

= Baglanma hatti

Sekil-1 : ince basraklarda villus epitel hiicresine tutunmus bir
enterotoksijenik E.coli’nin gematik goriiniimii. .
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Enterotoksinlerin Sentezlenmeleri ve ‘Etkileri

Cok sayida ETEC, ince barsaklara kolonize oldugunda ortan:a
salgiladiklar: enterotoksinler barsaklardaki toksin reseptdrlerine
diffuze olurlar. Enterotoksinier enterositler iizerinde hormon ben-
zeri etkileriyle internal mukozadan su ve iyonlarin barsak lumenine
akisimi saglarlar (1, 7).

ETEC’lerde termolabil (LT) ve termostabil (ST) enterotoksin-
lerin sentezlendigi ve sentezlerinin de plazmidler tarafindan kont-
rol edildigi bildirilmektedir (1, 7, 8, 25, 27). Enterotoksnlerin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, LT enterotoksin-
lerin siklik adenozin mono fosfat (cAMP;)'1 arttiran adenylate
cyclase’r aktive ettikleri, ST enterotoksinlerin ise, guanizin mono-
fosfat (cGMP;)"1 arttiran guanylate cyclase’1 aktive ettikleri bildiril-
mektedir (1, 8). Mekanizmanin izahinda STa enterotoksini temel
alimdiginda, guanylate cyclase enziminin atkivasyonu intraselliiler
Cat*+* iyonlarmin artisina ve hiicre membranindaki kalsiyum kapi-
larinin acilmasina sebep oldugu goriilecektir (Sekil-2). Bu durum,
kolinerjik-muskarinik reseptor sistemlerinin bir gogunda goriilen
hiicreler igine kalsiyuma bagh olarak phosphatidylnositil hidroli-
zisini ve guanylate cyclase aktivasyonuna paralel olarak phospha-
tidylnositil hidrolizisinin iliskisini gosterebilir. Sonug olarak, pro-
tein kinaz (C kinaz)'in aktive olmasi protein fosforilasyonunu uya-
ran diacylglycerol arachidonic acide’in salinmasini ve bunu takiben
de, kalsiyum baglayan cadmodulinin aktive olmasim saglar. Bun-
larin tamami veya bir kismi hipersekresyonu uyarmaya yetebilir.
Artmis cGMP’'nin, ayn1 zamanda mukozal hiicrelerin su ve klor (C1-)
iyonlarmin absorbsiyonunu bloke ettigine inamilmaktadir (1). So-
nucta, villuslardaki absorbsiyon bozuklugu ve epitel hiicrelerdeki
hipersekresyondan dolayr barsak lumenine sivi g¢ekilir. Bununda
gaita ile disariya atilmasiyla ishal sekillenir (1, 7).

Entercpatejenik, Entersinvaziv ve Villileri Yikimlayan E.coli'lerin
Genel Ozellikleri

EPEC'lerin ince barsak epitellerine adhezyondan ziyade adsor-
be olduklar1 sanilmaktadir. Her EPEC susunun toksin salgilama-
digy, sentezlenen toksinin Shiga toksini'ne benzedigi bildirilmistir

(8.
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Enteroinvaziv E.coli'ler insanlarda Shigella benzeri, hayvanlar-
da ise septisemik karakterde enfeksiyonlara sebep olurlar (8). Ce-
sitli mukozal yiizeylerden kan dolasimina gegebilme, serum rezis-
tan, hemolizin, kolisin ve sitoletal toksin gibi viriilens &zelliklerine
sahip olabilecekleri bidirilmektedir (8, 24).

AEEC'lerin enterotoksin sentezlemedikleri, buna karsin ince
barsak epitellerine yapisma, villuslar: yok etme ve parcalama 6zel-
likleriyle ishallere ve hemorajilere neden olduklar: bildirilmekte-
dir (8).

E.ccli Enfeksiyonlarinda Bagdisiklik

Enterik kolibasillozis enfeksiyonlarina karsi bagisikhikta ko-
nak¢inmin, mide-barsak sisteminde ve kolostrumda bulunan spesifik
ve non-spesifik karakterlerdeki birgok faktoriin rolii vardir.

Mide-barsak sistemindeki spesifik mekanizmalar humoral ve
hiicresel bagisikliktir. Spesifik olmayan mekanizmalar ise, mukoz
tabaka, gastrik asidite, lizozim enzimi, safra tuzlari, barsaklarin
peristaltik hareketleri, dogal barsak florasi, hepatik engel gibi et-
kenlerdir (7, 11).

Meme sekresyonlarinda spesifik olmayan mekanizmalarin,
transferrin, laktoferrin, lakto peroksidaz-tiyosiyanat-hidrojen per-
oksit (LTH) sistem, polimorf niikleer lokositler (PNL), makrofaj-
lar, fimbrial veya enterotoksinlerin ince barsak epitellerine adhere
olma bolgelerindeki analoglarinin olduklari saptanmistir (1, 6).
Transferrin ve laktoferrin bakteriyel iireme icin gerekli olan de-
mirin tutulmasini saglar. Demirin transferrin ve laktoferrine bag-
lanmasi, bikarbonatla arttirilirken, E.coli'ler tarafindan sentezlenen
aerobactin ve sitrat ile dnlenir. Kolostrum, laktoferrine sahip olma-
sinin yanisira, laktoferrinin etkisini azaltan sitrata da sahiptir. Ko-
lostrumdaki sitrat alindifinda veya kolostruma bikarbonat katildi-
ginda ETEC’lerin in vitro tiremesini dnleyecek diizeyde (1-4 mg/ml
kolostral sivi) LAKTOFERRIN kapsar. Kolostrumdaki sitrat ince
barsaklarda absorbe edilir. Yeterli miktarda bikarbonat, tiikriik ve-
ya mide abomazum sekresyonlarindan saglandiginda in vivo olarak
laktoferrine bagl bakteriostazis gosterilmistir (1).

Laktoperoksidaz ve tiyosiyanat kolostrum ve siit alan neonatal
organizmay1 E.coli enfeksiyonlarina karsi korur. Hidrojen perok-
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sidaz ise Lactobacillus’lar tarafindan sentezlenir. Bu nedenle bu-
‘zagilarda hidrojen peroksidaz ancak 1. giiniin sonunda bulunur. Bu
sistem dogumdan hemen sonra aktif degildir. LTH sistem aboma-
zumda ve ince barsaklarda bakteriyel inaktivasyonda ve adhezyo-
nun inhibisyonunda etkilidir (1).

. ETEC enfeksiyonlarini etkin bir sekilde engelleyen meme sek-
resyonlarindan olan fimbrial veya enterotoksin reseptorleri analog-
lar1, bakterilerin epitel hiicrelerine tutunmalarimi engellerler (Sekil
3-E-F). Ornegin domuz siitiindeki yag globiillerinin membranlari,
domuz yavrularinin barsak epitellerinde bulunan K88 reseptorle-
rini andiran mukoprotein reseptorlere sahiptirler. Domuzla ilgili bu
mukoproteinin domuz enterositlerine K88 ETEC'lerin tutunmasi-
n1 6nledigi in vitro gosterilmistir. In vivo olarak ta benzer gorev
gorecegi sanilmaktadir (1). Sigir siitii yag globullerinin de sigirla
ilgili mukoprotein ihtiva ettigi ve benzer sekilde aktivite gosterdigi
sanilmakla beraber bu konu heniiz arastirilmamistir. Insan siitiin-
de enterotoksn analoglarinin bulundugu bildirilmektedir (1).

Tablo-1' Kolostrumdaki spesifik ve non-spesifik immun
‘ mekanizmalar,

A — Non-spesifik mekanizmalar
— Laktoferrin ve transferrin -PNL ve makrofajiar
— Lactoperoksidaz-tiyosiyanat-hidrojen peroksit sisicm
— Fimbrial wveya enterotoksin reseptdr analoglar: |
B — Spesifik mekanizmalar
. — Antiadheziv antikorlar
— Antitoksik antikorlar
— Bakteriostatik veya bakterisidal antikorlar
a — antikor + komplement
b — antikor + laktoferrin

— Enterotoksin, kolonizasyon fzktorleri vb, gibi viriilens «de-
terminantlariin eliminasyonu (plazmid kaybi seklinde).

Ancak bircok nedenlerden dolay: neonatal organizmalarin ba-
zilar1 yeterli miktarlarda kolostrumu alamazlar. Bazi durumlarda
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da spesifik olmayan immun mekanizma tam olarak aktivite .goste-
remez. Bu nedenlerle, necnatal onganizmanin ETEC’lerden korun-.
masinda spesifik immunitenin 6nemi biiyiiktiir.
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Sekil-2 Termostabil (ST) enterotoksinlerin etki mekanizmasi.

Spesifik Bagisiklik : Neonata] caniilarin  kolostrumla aldiklar:
antikorlarin kan dolasimina gecebilmesi i¢in dogumdan itibaren ilk
24 saat icinde yeterli miktarda kolostrum almalar1 gerekmektedir
(1, 3, 4, 11). Geg alinan kolostral antikorlar ince barsak epitelleri
viizeyinde kalarak veya adsorbe olarak konakciyr ETEC enfeksiyon-

larindan korumaya g¢alisirlar. Ancak bu antikorlar EIEC'lerin kan
dolagimina yayilmalarini 6nleyemezler. Bu yiizden koliseptisemile-
rine kars1 yenidoganlar: korumada anadan alinan kolostral antikor-
larin koruyucu mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir (1). ETEC
enfeksiyonlarina karsi meme sekresyonlarinda bulunan immun me-
kanizmalarin etki sekilleri Sekil 3-B, C, D’'de detayli aciklanmistir.

Antifimbrial antikorlarin, ETEC'ierin ince barsak mukozasina
tutunmasimi onledigi samilmaktadir (Sekil-3E). Bununla birlikte
barsak lumenindeki antikorlarin bakteriostatik veya bakteriyolitik
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etkilerinin durumu aciklik kazanmamistir, Ancak, antikorlarin fa-
gositozu arttirdig ileri siiriilmektedir. ETEC enfeksiyonlarinda pe-
ver plaklarindan fazla miktarda nétrofilin barsak lumenine goc et-
tigi bildirilmektedir. Komplementin barsaklardaki rolii, diger sis-
temlerdeki kadar acik degildir. Zira kapsiillii E.coli suslarindaki
kapsiiliin, koplementin bakteri hiicresine fiksasyonunu inhibe ettigi,
kapsiiliin bu antifagositik etkisinin kapsiiler veya bazi durumiarda
da somatik antijenlere kars:1 gelisen antikorlarla onlendigi bildiril-
mektedir (1),

Kolostrumda, ETEC'lerdeki bazi virulens determinantlar: (plaz-
mid)nin irreverzibl olarak yokeden non-spesifik antikorlarin (Sekil
3-G) varhig: bildirilmistir (1). Bu spesifik olmayan antikorlarim, E.
coli'lerin fimbrial ve kapsiiler yapilarinin disinda baska yiizey ya-
pilarina karsi gelismis olabilecegi sanilmaktadir.

ETEC Antijenlerinin Bagisikhk Verme Ozeliikleri

E.coli antijenlerinin koruyucu etikileri iizerinde yapilan as1 ¢a-
lismalari, gebeligin son dénemindeki hayvanlari, bakterinin soma-
tik, kapsiiler ve fimbrial antijenleri ile enterotoksinlerinden hazir-
lanan asilarla subkutan veya intramuskuler yollarla asilayarak ya-
pilmistir. Dogumu takiben alinan kolostrumun organizmay: koru-
ma giicii enterotoksijenik karakterde E.coli suslarinin ishal olus-
turma ve oldiirmesiyle incelenmistir (2, 16, 17, 18, 19).

Yapilan arastirmalarla (2, 18) E.coli’lerin somatik antijenlerine
ve flagella antijenlerine kars: olusan antikorlarin, bagisiklikla ilgili
olmadig1 saptanmistir. E.coli bakterinleri ile yapilan as1 calismala-
rinda basarili sonuglar alindigi, ancak bu tip asilarda koruma, as1-
nin hazirlandigt serotipteki/serotiplerdeki E.coli'lere kars: gelistigi
bildirilmektedir (2, 17, 18). Bakterin asilarinda bagisikligi uyaran
antijenik determinantin kapsiil antijeni oldugu ileri siiriilmektedir
(1, 2,

E.coli enfeksiyonlarindan korunmada en basarili sonuclar
fimbrial antijenlerden hazirlanan asilarla alinmistir. K88, K96 ve
987p fimbrialarindan hazirlanan mono veya polivalan asilar do-
muzlarda (19), K99 antijenlerinden thazirlanan asilar buzagilarda (1.
2, 17) ve tip-1 fimbrialarindan hazirlanan asilar tavuklarda (10) ba-
sarili bulunmustur. Fimbrial iantijenlerin som:atik ve kapsiil anti-
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jenlerinden daha {istiin immunojenik determinant oldugu, mono-
klonal antikorlarla da gosterilmistir (22, 26).

ST enterotoksinlerine karsi elde edilen antikorlarin, konakei-
nin barsak epitellerinde bulunan toksin reseptorlerine E.coli ente-
rotoksinlerinin ulasmasimi onleyebilecegi ileri siiriilmektedir (1).

insanlarin enterotoksijenik ve iiropatojenik E.coli suslarinda
yaygin olarak tbulunan CFA, P ve tip-1 fimbria antijenlerinden ha-
zirlanan asilar, deneme hayvanlarinda (maymun) giivenilir bulun-
mustur (15).

Fimbrial asilarmn diizenli uygulama buldugu bdlgelerdeki ETEC
suslarinin yeni tip fimbrialar sentezleyerek populasyonlarini muha-
fazaya calistiklari ileri siiriilmektedir. Yaklasik 4 yil boyunca K88
asilar1 uygulanan domuz siiriilerinin bulundugu bélgelerde normal-
de % 90 oranmnda rastlamilan K88+ ETEC'lerin % 50'ye kadar
diistiigii, yerlerine '’K99, 987p ve bilinmeyen fimbrial antijenlere sa-
hip E.coli suslarinin cogaldig: tesbit edilmistir. Ayn1 durumun bu-
zagilarda K99+ ETEC'lerin azalmasi, ve yerine Att25, F(Y) ve he-
niiz hilinmeyen fimbriali ETEC’lerin artmasi seklinde olabileccgi
ileri siiriilmektedir (1). '

Bazi arastiricilar (21, 23) rotavirus enfeksiyonlarinda ETEC le-
rin daha etkin oldugunu, viruslar tarafindan tahrip edilen barsak
epitel hiicrelerinin E.coli'ler tarafindan daha kolay kolonize edil-
diklerini tesbit etmislerdir. Bu gibi enfeksiyonlarda virus asilariyla
fimbrial asilarin kombine kullanilmas: 6nerilmektedir (23).

Sonug olarak, E.coli'lerin patojenitesinde ve immunojenitesin-
de fimbrial antijenlerin énemi biiyiiktiir. Kolibasillozis enfeksiyon-
larindan izole edilen E.coli'lerde patojenite ve enteropatojenite
testlerinin yanisira fimbrial antijenlerin de bilinmesi teshis acisin-
dan onemlidir. Kolibasllozisten ekonomik kaybi fazla olan iilke-
mizde, sigir, koyun ve kanatli populasyonlarinda etkin olan E.coli
serotiplerinin yanisira, fimbria tiplerinin de ortaya konmasi ve
fimbrial asilarin hazirlanmas: yararli goriilmektedir.
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A:Baktori spesifik fimbria(y )lara suhipsao,
ince barssk epitel hlicreleri lUzerindaeki
ruscpthr(' )bnlqulcrxnu tutunur.Daha sonra

yinu borsak Epitlel hicreleri Uzerinde buly-

nan toksin rescptiirlprine( € )enterntoksinle-
rin(® )salinwasina neden olur ve ishal g8’

killenir.

B:ETEC sugu,laktoferrin,laktoporioksidaz-tio
siyonat-hidrojen puroksit sistam vaya deqi-
31k bakteriyel antijenleru kargi goligmig
antikorlarle 1nhibe edilebilir,

C:Bokterinin tutunmasy voyd enterotoksinin
Brglanmosi,yapisael veya fonksiyonal fimbria
resuptar analoylari(®)qgibi girev yapan lak-
tusl sokresyonlarls bloke edilebilir

D:Boktorinin tutunmosi,fimbria voya fimbria
omaloglory(>#)ile énlenebilir.

C:Antifimbrisl antikorlar(=§ )epitel hicrelo-
rine bokterinin tutunmesini onleyebilir.,

I':Enterotoksinlaer,enterotoksinlere spasifik
" o3 antikorlaor(=L )la innivbe edilebilir.
G:Bokterinin bilinmeyon antijenlerine kargi qa-
liyen antikorlor(g— )rimbria santezinden sou .
rumlu plazmidlerin kaybine neden olabilir.
G

e Bunun sonucunda, tutunma gergeklegmez,enterotok-

. sinler reseptdir bolgelerine ulagamadan barsa -
Fin olt bolmelevine dogru ilerler. ( vee® )

_$ekil-3 Enterotoksijenik E.coli enfeksivenlarina karsi koruyucu olan,
spesifik ive spesifik olmayan bazi mekanizmalar.
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