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Escherichia coli insanlarda hem mikrobiyota hem de patojenite agisindan en 6nemli bakterilerden biridir. E.
coli ekstraintestinal ve intestinal gruplarda yer alan farkli patolojik etkiler gésteren farkli patotiplere sahiptir.
Ekstraintestinal E. coli grubunda iropatojenik E. coli, sepsis iliskili E. coli ve neonatal menenijit iliski E. coli yer
almaktadir. Bunlar arasinda en sik enfeksiyon etkeni iropatojenik E. coli'dir. Farkli patolojik etkilere sahip
enfeksiyonlara neden olmasi ekstraintestinal E. coli’de gesitli virtilans faktérlerinin varligina baglidir. Bu faktérler
arasinda baslica adezinler, invazinler, sideroforlar, protektinler/serum direnci ve toksinler yer almaktadir. Bu
derlemede ekstraintestinal patojenik E.coli enfeksiyonlarinin patogenezinde rol alan bu viriilans faktérleri ele
alinmigtir.

Anahtar kelimeler: ExPEC, viriilans faktorleri, ekstraintestinal, E. coli

ABSTRACT

Escherichia coli is one of the most important bacteria in humans in terms of both microbiota and pathogenicity.
E. coli has different pathotypes with different pathological effects in the extra-intestinal and intestinal
groups. The extra-intestinal E. coli group includes uropathogenic E. coli, sepsis-associated E. coli and neonatal
meningitis-associated E. coli. Among them, the most common infectious agent is uropathogenic E. coli. Cause
of infections with different pathological effects depends on the presence of various virulence factors in extra-
intestinal E. coli. These factors include mainly adhesins, invasins, siderophores, protectins/serum resistance and
toxins. In this review, these virulence factors that play a role in the pathogenesis of extra-intestinal pathogenic
E. coli infections were discussed.
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GiRiS

antijenlerden O ve H antijenlerine dayali serotipleme

Escherichia coli [(Migula 1985) Castellani and
Chalmers 1919)]; Enterobacteriaceae ailesi icerisinde
yer alan gram negatif, fakiltatif anaerob, hareketli,
spor olusturmayan ve laktozu fermente edebilen
basil yapisinda bir bakteridir®3). E. coli, insanlarda
intestinal sistem mikrobiyotasinin kommensal flora
Uyeleri olarak bulunurken ayni zamanda insanlarda
cesitli hastaliklara neden olabilen 6nemli bir
patojendirt®,

Escherichia coli’ye ait farkh serolojik 6zelliklere sahip
cok sayida alt tiir bulunmaktadir. Bu alt tirlerin
tanimlanmasinda, bakterinin ylzeyinde bulunan
O polisakkarit antijenleri, flagellar H antijenleri
ve kapsiler K antijenleri kullaniimaktadir. Bu

E. coli tiplendirmesi igin altin standart kabul
edilmektedir®. Bu antijenik yapilara gére tanimlama
sonucunda yaklasik 186 farkli E. coli O grubu, 53 H
tipi mevcuttur®,

Escherichia coli’'nin insanlarda hastaliga neden
olan farkh patojenik gruplari bulunmaktadir. Bu
patojenik gruplar intestinal sistemde hastalik yapan
diyarejenik E. coli (DEC) ve intestinal sistem disindan
hastalik yapan ekstraintestinal patojenik E. coli
(EXPEC) olarak ayrilmaktadir”. DEC grubu icerisinde;
enteropatojenik E. coli (EPEC), enterohemorajik
E. coli (EHEC), enterotoksijenik E. coli (ETEC),
enteroagregatif E. coli (EAEC), enteroinvaziv E. coli
(EIEC) ve diffliz aderent E. coli (DAEC) yer almaktadir.
ExPEC grubu icerisinde ise Giropatojenik E. coli (UPEC),
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neonatal menenijit iliskili E. coli (NMEC) ve sepsis
iliskili E. coli (SePEC) yer almaktadir. EXPEC icerisinde
en sik gorulen enfeksiyon etkeni olan ise UPEC’tir-9),

Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli: Genel
Bilgiler

EXPEC, tim yas gruplarinda etki gosteren ve gesitli
klinik tablolara neden olan en yaygin gram negatif
bakteriyel patojendir’®. ExPEC, basta vyasllari
etkileyen bakteriyeminin ve saglikli kisilerde
ortaya ¢ikan idrar yolu enfeksiyonlarinin en yaygin
nedenidir®. Yenidoganlarda ortaya gikan bakteriyel
menenjitte ise en sik goriilen etkenler arasinda ikinci
sirada yer almaktadir'®®, Ayrica E. coli intraabdominal
enfeksiyonlara ve nozokomiyal pnomoniye neden
olurken, osteomiyelit, selilit ve yara enfeksiyonlari
gibi diger ekstraintestinal enfeksiyonlarda da etken
olabilir®2),

DEC suslarinin aksine ExPEC suglari, kommensal E.
coli suslari gibi genellikle normal bagirsak florasinda
bulunur ve insanlarda gastroenterite neden
olmaz™, ExPEC icerisinde yer alan patojenlerin cogu
fonksiyonel olarak benzer virtilans faktor profilleri
ve klonal 6zellikler gosterirken, kommensal E. coli ve
DEC patojenlerinden farkh dzellikler tasimaktadir®,

Kommensal E. coli suslar tipik olarak E. coli
filogenetik gruplari A veya Bl'de yer alirken gogu
virtilans faktérden yoksundur**¥. Kommensal ve
DEC grubundan farkli olarak ExPEC, agirlikh olarak
E. coli filogenetik grubu B2’den ve daha az oranda
grup D’den ve bu gruplar icindeki karakteristik
O:K:H serotipleriyle taninabilen spesifik klonlardan
olusur®. DEC grubu ise A, B1, D veya gruplanmamis
soylar icerisinde yer alirt*,

Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli: Viriilans
Faktorleri

EXPEC suslari, hem saglikh hem de zayiflamis
konaklarda gastrointestinal sistem disi enfeksiyonlara
neden olmalarini saglayabilen cesitli ekstraintestinal
virulans faktorlerini kodlayan genlere sahiptir*®'”), Bu
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virilans genleri DEC suslarinin bagirsak hastaligina
neden olmasini saglayanlardan farklidir. Bu duruma
patogenez acisindan bakildiginda mantikh bir
evrimsel gelisme olarak olarak gorilmustir. Clinka
konak ortami ve iliskili savunma mekanizmalar
gastrointestinal sistemin icinde ve disinda 6nemli
dlcude farkliliklar géstermektedir®?,

EXPEC 6nemli olcide genom cesitliligine sahiptir;
patojenite adalari (PAls, pathogenicity islands) ve
diger hareketli DNA’lar tarafindan kodlanan toksinler,
adezinler, konak savunmadan kagisi saglayan
polisakkarit kapsil, konak savunmasini bozabilen
lipopolisakkarit (LPS), invazinler ve demir alim
mekanizmalari (sideroforlar) gibi birgok karakteristik
virulans faktorlerine sahiptir®%18),

Adezinler: Konak doku hiicrelerine spesifik adezyon,
¢cogu bakteriyel patojen icin temel bir virilans
faktoradar. Bakterilerin  konak doku ylzeylerine
tutunmasini etkileyen temel sireclere adezinler
aracilik eder®. Bircok ylizey yapisi, EXPEC icin
spesifik adezyon slrecinde 6nemli bir rol oynar.
Bunlar igerisinde; tip 1 fimbria, afimbrial adezin, Dr
fimbria, P fimbria, S fimbria, F1C fimbria, lha, Mat,
curli ve antijen43 sayilabilir®?.

Yiizey adezyonlarinin ekspresyonu, bakterilerin
konak hicresi ile temasini baslatarak patojenik
E. coli'nin virllansini arttinr. Bakteri hicrelerinin
ylzeyinde fimbria varligini belirleyen cogu gen,
kromozomal olarak veya daha az siklikla plazmit DNA
icinde kodlanir®,

Tip 1 fimbria, mannoza karsi duyarl olan fimbrialar,
tip 1 olarak siniflandinimisti. Tip 1 fimbria
ekspresyonunun kontrolinden fimB ve fimE
genleri sorumludur®, Tip 1 fimbria hem abiyotik
hem de biyotik ylzeylere baglanmada ve biyofilm
olusumunun erken déneminde rol alir??3, E, coli’de
tip 1 fimbria, Groepitelyum Gzerindeki mannoziceren
reseptorlere tutunmaya aracilik ederek ve hiicre ici
bakteri topluluklarinin (IBC, intracellular bacterial
community) olusumunu saglayarak idrar vyolu
enfeksiyonlari sirasinda ¢ok dnemli bir rol oynar429),
Tip 1 fimbrialarin aracilik ettigi IBC olusumu,
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bakterinin bdbreklere ulasimina destekler ve bu
nedenle UPEC patogenezinde 6nemli bir rol oynar®.
Tip 1 fimbrialarin rolt agirhkh olarak UPEC’de
gosterilmis olmasina ragmen, fimbriyal adezinlerin
ayrica insan beyni mikrovaskuler endotel hiicrelerinin
(HBMEC, human brain microvascular endothelial
cells) adezyonu ve invazyonu araciligi ile NMEC
patogenezine katkida bulundugu gésterilmistir?®,

Afimbrialadezinler, mannoz direnglihemagliitinasyon
(MRHA, mannose resistant hemagglutination) olarak
da tanimlanan, insan eritroisitlerini D-mannoz
varliginda hemaglitine eden E. coli suslarinin bir
kisminin herhangi bir fimbriaya sahip olmadigl
ancak Uroepitelyal hiicrelere tutunabildigi gorilmis
ve bu durum afimbrial adezinlerin varligini
dustndirmistur?. Afimbrial adezinler, lokalize ve
ayni transkripsiyonel birime ait afaA, afaB, afaC,
afaD ve afaE genleri tarafindan kodlanir®?, afaE geni
adezin veya hemaglitinin AFA-I polipeptidini kodlar,
afaB geni ise MRHA ekspresyonunda gereklidir®®,
Afimbrial adezinler, piyelonefrit ve tekrarlayan sistit
olusumu ile iliskili dnemli bir virllans faktori grubu
olan hem fimbrial bir adezin olan Dr fimbria hem
de Afa afimbrial adezinleri iceren Afa/Dr adezin
ailesi esas olarak UPEC suslarinda bulunur®,
Tum aile icin ortak reseptor, eritrositlerin ve idrar
yolu epiteli gibi hicrelerin yizeyinde eksprese
edilen bozulma hizlandiran faktordir (DAF, decay
accelerating factor). Dr adezinin iki resept6rii daha
bulunur. Bunlardan biri idrar yolu enfeksiyonlarinda
onemli bir faktor olan bazal membran tip IV
kollajen digeri ise fizyolojik degisimleri diizenleyen
bir sinyal reseptori gorevi goren hiicre adezyon
molekilleri ile ilgili karsinoembriyonik antijendir. Bu
reseptore baglanma intraepitelyal hiicrelere bakteri
invazyonunu kolaylastirir®?,

Dr fimbria, tipik olarak E. coli fimbrialarindan
morfolojik olarak farklidir ve bobin benzeri bir yapida
goriuliir®), Dr adezini kodlayan gen operonu dra
olarak adlandirilir ve dort gen (draA, draC, draD ve
draE) mannoza direncli hemaglitinin fenotipinin tam
ekspresyonu icin gereklidir®. Dr adezin ilk olarak
075 serogrubuna ait bir dizi UPEC susu tarafindan
eksprese edilen mannoza direngli P kan grubundan
bagumsiz bir hemaglltinin olarak tanimlanmis ve

adezin 075X olarak tanimlanmistir®*3, Ardindan IFC
(Inab-Freiberger Cromer) kan grubu kompleksinin
bir bileseni olan Dr kan grubu antijenin, 075X
fimbrial benzeri adezin icin reseptor oldugunu ve
Dr hemaglitinin tarafindan taninan molekilin
kloramfenikol benzeri bir yapi oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle, 075X fimbrial benzeri adezin igin Dr
hemaglutinin ismi onerilmistir®®. Dr kan grubu
maddesinin tlbuler bazal membranda ve insan
bébreginin Bowman kapsiliinde bulundugu ve Dr
adezinlerin bobrek bazal membranina, Bowman
kapsiline ve daha az dizeyde mesane epiteline
tutundugu gosterilmistir®43®. Dr fimbria tasiyan E.
coli'nin bobrek dokularinda kalici oldugu ve énemli
tibllointerstisyel nefrit ile iliski oldugu ancak
Dr fimbria tasimayan E. colinin daha az patoloji
gosterdigi ve bobrek dokusundan kademeli sekilde
temizlendigi bildirimistir®?.

P fimbria, insan eritrositlerini aglitine edebilme
kabiliyetine sahip mannoza direncli bir fimbriadir. P
fimbria olarak adlandirilmasinin sebebi 6zgil olarak
eritrosit ve Uroepitelyal hicrelerdeki P kan grubu
antijenlerine baglanmasidir®®, UPEC icin en yaygin
ikinci virtlans faktortdar®, P fimbriayr kodlayan
genlere pap genleri veya piyelonefrit iliskili pili
genleri olarak adlandirilmaktadir®®, Yapisal olarak,
major (PapE) ve mindr (PapF, PapK, PapG) bilesenleri
iceren bir ug fibriline bagli major alt birim proteininin
(PapA) ¢oklu kopyalarindan  olusur®?.  PapA
baglanma icin gerekli degilken papF ve papG’nin
adezyon icin gerekli oldugu gosterilmistir®?. P
fimbrialarin, PapGl, PapGIll ve PapGlll isimli Ug¢
molekiiler varyantta ortaya ¢ikan PapG adezinleri
aracihgiyla bir rol oynadigi dustinilmektedir®, Sinif
Il ve sinif Il PapG varyantlari en yaygin olarak insan
EXPEC suslari ile iliskilidir®Y, PapG, piyelonefritik
E. coli izolatarinin %80’inde ve komplike faktorleri
olmayan bakteriyemili piyelonefrit hastalarinin
kan kulturlerinden elde edilen izolatlarda %100
oraninda pap gen varligi gosterilmistir®>#4, Ek olarak
P fimbria bobrek nakli hastalarinda ve akut bobrek
yetmezligi olan hastalarda gorilen yaygin virilans
faktorleridir®,

S fimbria, insan eritrositleri lizerinde mannozitler
veya P antijenleri disindaki yapilari iceren néraminik
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asit (sialik asit) taniyan bir fimbria grubudur®®,
Reseptor oOzgulluklerine, yani sialil galaktozidlere
6zgll baglanmalarina dayali olarak S fimbria olarak
adlandinlmistir®), S fimbria sfa genleri tarafindan
kodlanir®V, S fimbria, EXPEC’in neonatal menenjite
ve IYE (idrar yolu enfeksiyonu)’ye neden olmasi ile
iliskilidir. IYE kokenli EXPEC suslari arasinda, S fimbriae
en yaygin olarak sistit etkeni izolatlar tarafindan
eksprese edilir, bu da alt Griner sistemde selektif bir
avantaj sagladiklarini distindtrart,

F1C fimbria, foc geni tarafindan ifade edilir ve renal
epitelyal hiicrelere ve mesane ve bobrek endotelyal
hiicrelere adezyonda gorev alir?Y. Yapilan bir calisma
IYE kdkenli EXPEC suslarinin %14’tinde ve fekal suglarin
%7’sinde F1C fimbria bulundugunu gosterirken, farkh
bir calismada ise yine EXPEC suslarinda %14 oraninda
F1C fimbria bulundugu belirtilirken fekal suslarda F1C
fimbria saptanmadigi belirtilmistir“®4”. F1C fimbria
bir ana alt birim proteini (FocA), kiglik alt birimler
(FocF ve FocG) ve ug yerlesimli bir adezin (FocH)
icerir®, F1C aracih bakteriyel adezyon, dogustan
gelen bagisiklik sistemini tetikler ve bdylece insan
bobrek epitel hiicreleri, F1C aracili baglanmaya yanit
olarak proinflamatuar sitokin IL-8’i Giretir®, Ek olarak
F1C fimbrianin inert bir ylzeyde biyofilm olusumu
icin gerekli oldugu belirtilmistir?,

Iha (iron-regulated gene homologue adhesin),
iha geni tarafindan kodlanir®). |ha’min idrar
yolu  enfeksiyonlarinin  patogenezindeki  roll
bilinmemektedir ancak fekal ve diyarejenik suslara
kiyasla Gropatojenik suslarda daha fazla bulundugu
g6zlemlenmistir>®>1,

Mat (meningitis-associated and temperature-
regulate), mat geni tarafindan kodlanan ve NMEC
suslarinda bulunan bir adezindir??. ilk olarak
Pouttu ve ark.®? tarafindan tanimlanmis ve fimbria
ekspresyonu, disiik sicaklikta Grediginde yenidogan
menenjitine ve septisemiye neden olan E. coli’nin
018ac:K1:H7 klonal grubu ile iliskilendirilmistir; bu
nedenle, Mat fimbria olarak adlandirilmistir.

Curli, birgok Enterobacteriaceae Uyesi tarafindan
Uretilen karmasik bir hiicre disi matrisin ana proteinli
bilesenidir. Curli fiberler yiizeylere yapisma, hiicre
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agregasyonu ve biyofilm olusumunda rol oynar. Curli
ayrica konak hiicreye adezyon ve invazyonuna aracilik
eder ve bunlar konak inflamatuar yanitinin gigla
indukleyicileridir. Yapisal ve biyokimyasal olarak curli,
amiloidler olarak bilinen bir fiber sinifina aittir®3,
Curli fiberler, esas olarak CsgA ana bileseninin alt
birimlerinden olusur. Kiicik bir bilesen olan CsgB,
hicre disi bir nikleasyon polimerizasyon islemi
yoluyla CsgA polimerizasyonunu baslatir®. Dis zara
lokalize CsgB proteini, amiloid olusturan protein CsgA
ile yaklasik %30 sekans benzerligi paylasir, bu durum
CsgB’nin amiloidojenik 6zelliklere sahip olabilecegini
dusindirmektedir®,

Antijen43 (Ag43), flu (agn43) geni tarafindan
kodlanmaktadir®, Ag43 coguE. colisusunda bulunan,
kendi kendini taniyan bir ylzey adezinidir. Ag43’in
ekspresyonu, hiicrelerin toplanmasini saglar, biyofilm
olusumunu destekler ve antimikrobiyal ajanlara karsi
artan direng ile iliskilidir. Ag43 bir ototransportor
proteindir ve B-modulii ve a-modiili olmak tzere iki
kisimdan olusur. flu geni gesitli E. coli alt tiplerinde
farkli ozelliklere sahip varyant proteinleri kodladigl
bulunmustur. Ancak tim Ag43 varyantlarinin
abiyotik ylzeylerde biyofilm olusumunu destekledigi
gosterilmistir®®, UPEC’deki Ag43, murin mesanesinde
hicre ici biyofilm benzeri topluluklarin olusumundan
sorumlu oldugu belirtilmis ve bu durum, hem
abiyotik biyofilm olusumunda hem de konak dokuda
biyofilm benzeri yapi gelisimindeki roliinii ortaya
koymaktadirts7.58),

invazinler: invazinler, patojen yapilarin konak
hicrelere invaze olmasi ile iliskili protein yapilardir.
EXPEC virldlansinda rol alan tral, aslA, ompA
seluler invazyonda gorevlidir, nlpl ve IbeA, B, C ise
beyin endotelyumuna invazyonda rol alir®. lbeA,
Racl aktivasyonu vyoluyla HBMEC invazyonuna
katkida bulunabilir®. IbeA, B, C NMEC ve SEPEC
patotiplerinin virlilansinda yer alir?),

Sideroforlar: Demir  (Fe) elementi  ¢ogu
mikroorganizma icin temel bir yapidir ve biyokatalizor
veya elektron taslyici olarak proteinlerle birlesen
prostetik bir bilesendir®, Demir hiicrelerde ferritin
isimli protein kompleksleri tarafindan depolanir veya
eritrositlerde hemoglobin ile kompleks olusturan
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hem gibi proteinlere baglanir. Ayrica serumda
transferrin veya sit ve I6kositlerde laktoferrin
gibi demir baglayici proteinler tarafindan sekestre
edilir. Memeli konaklarda viicut demirinin Ugte ikisi
hem proteinlerine baglanir ve yaklagik Ugte biri
ferritin tarafindan depolanir®. insanda demirin
cok sinirli bir kismi transferrinlerde dolasmaktadir
ve serbest serum demir konsantrasyonu yaklasik
10* M'dir®), Bir bakteri hicresi, hiicre igi demir
konsantrasyonlarini 10® M degerinde tutmak igin
bakteri hiicrelerinin her jenerasyonda 10°-10° demir
iyonuna ihtiyaci vardir®4,

ExPEC’de demire erisim ¢cok dnemlidir ¢linkli demir
varlig ¢ok disik olan gesitli organlarda sepsis ve
enfeksiyonlara neden olabileceginden, enfekte ettigi
bolgelerdedemireldeetmekamaciylagesitlistratejiler
gelistirmistir@,  Sideroforlar, yiksek baglanma
glcleri nedeniyle ferritin ve transferrinlerden ferrik
demiri (Fe*®) yakalayabilen yiksek afiniteli ferrik
selatorlerdir®). Sideroforlar: katekolatlar, fenolatlar,
hidroksamik asitler, a-hidroksikarboksilatlar ve
farkli sideroforlar iceren karisik tip olarak bes ana
sinifa ayrilabilir. ExPEC’ler, virlilanslarini artiran
sideroforlara sahiptir; enterobaktin ve salmochelin
(katekolat sideroforlar), aerobaktin (karma tip
siderofor) ve yersiniabactin (fenolat siderofor) bunlar
arasindayeralir®, Busideroforlararasindakikimyasal
farklihklara ragmen, her sistem ferrik demir alimi igin
gerekli spesifik adimlara aracilik eden bilesenlerden
olusur. Bu adimlar (a) sitoplazmada siderofor sentezi,
(b) siderofor salgilamasi, (c) dis zar yiizeyinde ferri-
sideroforun alinmasi, (d) internalizasyon ve (e)
sitoplazmada demir salinimindan meydana gelir®?,

Enterobactin, hemen hemen tim E. coli suslari ve
Salmonella spp., Klebsiella spp. gibi diger birgok
enterik bakteri tarafindan retilir®), Salmochelin,
enterobaktinin glikozillenmis formlaridir. ExPEC’de
salmochelin  biyosentezinden ve tasinmasindan
sorumlu genler genellikle ColV veya ColBM viriilans
plazmitlerinde kodlanmistir, ancak bazi suslarda
kromozomal patojenite ile iliskili adalarda kodlanmis
olduklari  da  bulunmustur®®,  Aerobaktin,
salmocheline benzer sekilde biyosentezi ve
tasinmasindan sorumlu genler ColV veya ColBM
virilans plazmitlerinde bulunur, ancak bazi suglarda
kromozom (lizerinde de yer alabilir®®. Kommensal

suslarla karsilastirildiginda, aerobaktin biyosentetik
genleri ciftlik hayvanlarindan izole edilen patojenik E.
coli suslarinda daha sik saptanir ve insidansi yiiksek
patojenik suslarla iliskilidir®®. Aerobaktinin bir IYE
modelinde in vivo demir alimina katkida bulundugu da
gosterilmistir®. Enterobaktin ile karsilastirildiginda,
cok duslik aerobaktin konsantrasyonlari bakteri
Uremesini uyarmak icin yeterlidir. Ayrica, serumda
alblimine baglanan hidrofobik enterobaktinin aksine,
aerobaktin tarafindan demir alimi, enterobaktine
kiyasla transferrinden daha fazla demir elde
edebildigi serum varliginda daha etkilidir®?.
Yersiniabaktin, esas olarak Yersinia pestis virilansinda
kritik bir rol oynar”. In vivo demir aliminda
onemli bir rol oynadigindan ve idrarda biyofilm
olusumunu desteklediginden IYE’nin olusumunda
rol oynar®73, Ek olarak Haber-Weiss reaksiyonlarini
onleyerek polimorfonikleer I6kositler, monositler ve
makrofajlardan reaktif oksijen tirlerinin olusumunu
azaltir’, Boylece, konak yaniti ve dogustan gelen
bagisikhk sistemi lizerinde etki ederek virllans igin
énemli bir rol oynayabilir®,

Protektinler/Serum Direnci: Protektinler, ExXPEC
icerisinde yer alan bakterilerin karakteristik serum
direncinden sorumlu olan EXPEC’in virdlans
faktorleri arasinda yer alan bir gruptur®. Serumun
bakterisidal etkisinden sagkalim yetenegi, kan
dolasimina gecebilen ExXPEC igcin  6nemlidir.
Kompleman ve antimikrobiyal peptitler gibi serumda
bulunan ve dogustan gelen savunmalardan kaginma,
farkli faktorleri icerir. E. coli tarafindan kullanilan
serum diren¢ mekanizmalari, koruyucu hiicre disi
polisakarit kapsullerinin Uretimini ve kompleman
sistemini engelleyen veya miidahale eden faktorlerin
ekspresyonunu igerir3),

Kompleman etkisini engelleyen bazi faktorler
plazmitler tarafindan kodlanir ve bu genlerin
aktarilabilmesi nedeniyle gelismis serum direnci
gosterenbakterileriizerinde etkileribulunmaktadir?),
TraT bu sekilde bir faktordir ve bazi ColV plazmitlerive
uyumsuzluk grubu F plazmitleri tarafindan kodlanan
bir dis zar lipoproteinidir’. Plazmit uyumsuzlugu,
ayni bakteri hiicre dizisinde birkac¢ nesil boyunca iki
plazmitin stabil bir sekilde bir arada bulunamamasi
anlamina gelir ve genel olarak, yakindan iligkili
plazmitler uyumsuz olma egilimindeyken, uzaktan
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iliskili plazmitler uyumlu olma egilimindedir".
TraT etki mekanizmasi tam olarak bilinmese dahi
komplemanin litik etkisine direnci arttirmaktadir®.
Ek olarak komplemanin yapilarindan biri olan MAK’
(membran atak kompleksi) etkileyerek etki gosterdigi
dustunulmektedir”™.  Ayrica  TraT  proteininin
muhtemelen C5b6 kompleksinin olusumunu inhibe
ettigini veya kompleksin fonksiyonel olmayan bir
forma yapisal olarak donlisimine neden oldugu
ileri strdlmustr®. TraT varligl, E. coli hucrelerinin
makrofajlar  tarafindan fagositoza  duyarhligini
azalttig1 ve bu etkinin bakteriyel kapsulden bagimsiz
ve adsorbe edilmis normal insan serumu varliginda
daha belirgin oldugu bildirilmistir™. Ek olarak
TraT’nin fagositozun pasif bir inhibitori oldugu
belirtilmistir”. Fagositoz inhibisyonun, TraT’nin
kompleman tarafindan opsonizasyonu antagonize
ettigi icin olustugu ve C3 birikiminde azalma ve
dagihmda degisim oldugu bildirilmistir”). TraT geni,
disuk kopya sayili bir plazmit izerinde bulundugunda
ve TraT ekspresyon dizeyi diusik oldugunda,
serum direnci saglar ve kapsulstiz E. coli suslarinda
fagositoza karsi bir miktar koruma saglar”®.

Dis membran proteinlerinin (OMP, outer membrane
protein), pasif tasima, aktif tasima, kataliz,
patogenez ve sinyal iletimi dahil olmak lizere cesitli
islevlere sahiptir. Ek olarak, cesitli bakteriyosinler
ve bakterifajlar icin reseptdr gérevine sahiptir®8y,
Bu OMP’ler icerisnde yer alan OmpA’'nin ExPEC
virtilansinda 6nemli bir yeri bulunmaktadir. OmpA,;
adezin ve invazin olarak islev gorebilir, biyofilm
olusumuna katilabilir, hem bir bagisiklik hedefi
hem de bagisik yanittan koruyucu olarak hareket
edebilir®?, 1991’de Weiser ve Gotschlich tarafindan
E. coli K1’in patogenezinde OmpA’nin artan serum
direncini saglayan bir mekanizma ile katkisi oldugu
gosterilmistir®). E. coli’nin menenjite neden olma
yeteneginin temeli, kan-beyin bariyerini geg¢me
kapasitesine baglidir. Kan-beyin bariyeri, siki
baglantilara ve dislik gecirgenlige sahip beyin
mikrovaskiler endotel hiicrelerinden (BMEC, brain
microvascular endothelial cells) olusur; epitel
hicrelerinin aksine bu hiicreler nispeten az sayida
mikrobiyal tur tarafindan invaze edilir®. E. coli’nin
menenjitik suslari hem epitelyal hem de endotelyal
hucreleri istila edebilir®. Yapilan bir calismada
OmpA pozitif suslarinin  invaziv  kapasitesini,
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OmpA negatif suslara gore 25 ile 50 kat daha fazla
bulunmustur®).  Konak savunmasindan kacisin
temeli ¢ok yonlidir ve kompleman aktivasyonu ile
etkilesimi, sitokin indiksiyonunun inhibisyonunu
ve makrofajlar icinde cogalma yetenegini icerir(®?,
OmpA, bir kompleman sivi faz dizenleyicisi olan
C4b baglayici proteine (C4bp) baglanarak serum
direncine katkida bulundugunu bildirilmistir®®. C4bp,
C3b aktivasyonunun bir inhibitoridir ve sekiz farkh
kompleman kontrol proteininden (CCP, complement
control protein) olusur. CCP3, OmpA ile ana etkilesim
bolgesidir®®. Boylece bakteri kompleman aracili
bakteriyolize karsi direng saglar. OmpA’y1 eksprese
eden E. coli K1 suslari, makrofajlar ve monositler
icinde hiicreici olarak canhhgini sirdirebilir. OmpA’ya
sahip bakterinin tek bir fagozomda asiri ¢ogaldigi
ve hucreyi parcaladigi gosterilmistir®”, Bakteri
hlcresinin fagositik hiicrelerde intraseliiler olarak
canlihgini korumasi kan-beyin bariyerini gegcmesi icin
¢ok dnemli bir tablo olan bakteriyeminin gelisiminde
oénemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir®. OmpA
pozitif E. coli ile enfekte monositler sitokin ve
kemokin uretimini baskiladigli, monositlerin OmpA
negatif olan mutant E. coli ile enfeksiyonunda ise
glcli bir sitokin ve kemokin Gretimi ile sonuglandigl
gbzlenmistir®, Ek olarak molekiler diizeyde OmpA
pozitif E. coli’'nin, kB inhibitdruniin fosforilasyonunu
ve bozulmasini 6nleyerek NF-kB’nin ¢ekirdege
translokasyonunu bloke ettigi belirtilmistir(®.

Kapstil, bakterihicreduvarinindisindakalanvebakteri
hlcresini saran tabakadir. Yapisal olarak kapstler
polisakkaritler olarak bilinen ve tipik olarak negatif
yukltuzun polisakkaritzincirlerinden olusur®®, Kapsuil
yapisi, enfeksiyon silrecinde bagisiklik sisteminin
karsilastigi ilk bakteriyel yapidir. Bu nedenle, ¢ogu
bakteride, konak bagisiklik sisteminden korunmak
icin gereklidir ve genellikle kapsilsiz suslar patojen
degildir®. Fagositoz, fagositik hicreler tarafindan
gerceklestirilen ve bakteri hiicresinin fagositlere
baglanmasiyla baslayan c¢ok asamali bir sirectir.
Kapsilin yapisinin varligl, Gram negatif bakteriler
tarafindan fagositozdan kaginmak igin kullanilan kilit
bir mekanizmadir®, Kapsuller hiicre ylzeyi ile siki bir
sekilde iliskili icerisindedir ve ¢ogu zaman kapsiiller
(K) antijeninden olusur. E. coli'deki kapsul yapisi
kapsil sentezleyen genlerin  organizasyonuna,
biyosentez mekanizmasina ve regilator ozelliklerine
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gbre dort gruba ayrilmistir ve bu doért farkh gruba
ait 80’den fazla serolojik olarak farkh K antijen
polisakkarit tanimlanmistir®, Grup 1 ve 4 kapsdlleri
intestinal enfeksiyona neden olan E. coli izolatlarinda
bulunurken, Grup 2 ve 3 kapsdulleri ekstraintestinal
enfeksiyona etkeni olan E. coli izolatlarinda
bulunur®. Neonatal menenjite neden olan E. coli
suslari ile iliskili K1 ile K2 serum direncinin ana
belirleyicileridir®-®?, Fizyolojik kosullar altinda, E. coli
antikor yoklugunda fagosite edilmez veya 6ldiriilmez,
E. coli kapsilli, kompleman yolunu aktive edebilen
lipopolisakarit gibi ylzey bilesenlerini muhtemelen
maskeleyerek  bakteriyel ylizeye kompleman
fiksasyonunu bloke eder®, E. coli K1 suslari, konak
savunma mekanizmalarindan kacma kapasiteleri
sayesinde meningeal invazyona yol acan yiksek
diuzeyde bakteriyemiye neden olabilir®®), K1'den
yoksun olan mutantlarin, yenidogan rat modelinde
yuksek dereceli bakteriyemiye neden olamadigi ve
kan-beyin bariyerine ulasamadigi gézlemlenmistir®>,
Yapilan bir calisma serumla lizise karsi korunma
saglanmasi icin gerekli bir K1 kapstle polisakkarit
esik dizeyi oldugunu ve bu diizeyin standart
Ureme kosullarn altinda gegcildigini gdstermistir®®.
K1 ekspresyonunun serum direnci i¢in bir 6n kosul
oldugu ve K1 sentezleme yeteneginin kaybinin,
serum direncinin kaybina yol actigi gosterilmistir®®?.
K2 varliginin ise IYE patogenezinde énemli bir rolii
oldugu, idrar ve boébreklerde serum direncini ve
bakteriyel sagkalimi arttirdig bildirilmistir®?,

Toksinler: ExPEC; HIyA ve CNF1 gibi salgilanan
toksinlere ve ototransporter olarak da bilinen
Gram negatif bakterilerin dis zarinda yer alan tip
V salgilama sisteme sahiptir. Bu ototransporterler
cesitli fonksiyonlara sahiptir ve lipazlar, esterazlar,
adezinler ve proteazlar olarak hareket edebilirler®”,
Ototransporter alt ailesi olan SPATE (Serine
protease autotransporters of Enterobacteriaceae,
Enterobacteriaceae serin proteaz ototransporterleri),
Enterobacteriaceae’nin salgilanan serin
proteazlarinin bir grubudur®®. SPATE, filogenetik
olarak domain 2 olarak adlandirilan bir alanin
varligina ve yokluguna goére sinif | ve sinif 1l olmak
Uzere iki gruba ayrihir®. Sinif | SPATE proteinleri,
domain 2’den yoksundur ve sitotoksiktir, buna karsin
Sinif Il SPATE’lerde, domain 2 varligi mevcuttur, cesitli
hicre ici ve hiicre disi proteolitik hedeflere sahiptir

ve sitopatiktir®’, ExPEC icin ©nemli yapilardan
Sat (Salgilanan ototransporter toksin, Secreted
autotransporter toxin) Sinif | icersinde yer alirken,
PicU (Kolonizasyon iliskili protein, Protein involved
in colonization) ve Vat (Vakuolasyon ototransporter
toksin, Vacuolating autotransporter toxin) sinif Il
icerisinde yer alir®,

Sat, ilk olarak akut piyelonefritli bir kadinin kanindan
ve idrarindan izole edilen bir UPEC’de (CFT073)
tanimlanmistir®™.  Yapilan farkli  calismalarda
Sat’in UPEC ve diger EXPEC patotipleri ile iligkisi
gosterilmistir. Bu calismalardan biri UPEC, APEC, DEC
ve referans E. coli suslarinda SPATE’ler dahil olmak
Uzere 13 ototransporter genin dagilimini arastirmis
ve Ozellikle Sat’in, diger izolat gruplarina kiyasla UPEC
izolatlari ile daha anlaml bir sekilde iliskili oldugunu
gdstermistir®. Baska bir calismada, IYE'ye neden
olan E. coli izolatlari arasinda Sat’in oldukca yiiksek
prevalansa (%75) sahip oldugu tespit edilmis ve
arastirmacilar  UPEC molekiler tanimlanmasinda
bir belirtec olabilecegini belirtmistir®?, Sat, SPATE
homologu Pet’e benzer serin proteaz aktivitesi
sergiledigi ve aktivitenin proteaz inhibitorlerinin
varhginda bastinldigi  gosterilmistir®®,  Sat’in
sitotoksikolduguayricabdbrek, mesanevedigerhiicre
hatlarinda morfolojik degisimleri indikleyebildigi ve
IYE patogenezine katkida bulundugu bildirilmistir(%3),

Vat, ilk olarak bir APEC’de bir patojenite adasindan
(VAT-PAI) tanimlanmistir ve Vat'in tavuk embriyo
fibroblastlarinda vakuolasyonu indikleyebilecegini
gosterilmistir®, Vat varliginin IYE ile iliskisi farkl
calismalarda ele alinmistir. Vat varli§inin ozellikle
kommensal ve DEC suslarina kiyasla IYE izolatlariyla
daha iligkili oldugu saptanmistir®®), Farkli bir calisma
ise sistit ve piyelonefrit izolatlarinda Vat varliginin
benzer oranlarda oldugunu ancak prostatitte daha
yiksek prevalansa sahip oldugunu bildirmis, fakat
sistit ve piyelonefrit ile karsilastirildiginda anlamli
bir artis olmadigi bildirilmistir?®. Urosepsisi olan
hastalar (Vat pozitif UPEC ile enfekte olan, Vat negatif
UPEC ile enfekte olan olmak Uzere iki gruba ayrilan)
ve kontrol grubu iceren bir ¢alismada Vat’a karsi
antikor yaniti olgilmustir. Elde edilen sonuglarda
anti-Vat 1gG titresinin Vat pozitif UPEC ile enfekte
olan grupta, diger iki gruba kiyasla yiksek oldugu
bildirilmigtir®,
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PicU, EAEC ve Shigella flexneri (Castellani and
Chalmers 1919)’de bulunan SPATE Uyesi olan Pic’in
bir varyantidir ve Pic ile %96.7 oraninda homolog
oldugu belirtilmistir. Ayrica diger SPATE Uyeleriyle
%39.9 ile %97.5 arasinda benzerlik gosterdigi
bildirilmistir®), PicU’nun mdsin, spektrin, pepsin
ve koagililasyon faktér V gibi yapilara karsi proteaz
aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir*®”), PicU’nun
idrar yolu mukoza yizeyini asarak kolonizasyonda
rol aldigi dustinilmektedir®®”. Ayrica pepsin ve
koagilasyon faktér V vyapilarina karsi proteaz
aktivitesinin bulunmasinin  UPEC’in bdbrek veya
mesane enfeksiyonuna katkida bulunmasi igin g¢ok
o6nemli olabilecegi belirtilmistirt*®”, Spektrin, hicre
zarinin stabilitesini, yapisini ve bir hiicrenin seklini
korumak icin ¢ok dnemlidir. Ayrica hiicre adezyonu,
hicre yayillmasi ve hiicre donglisu gibi gesitli hiicre
fonksiyonlarina katkida bulunur®®®. Spektrine karsi
olusan proteaz aktivitesi hiicrenin yapisal olarak
bozulmasina neden olabilir, bdylece enfeksiyon
surecine katkida bulunabilir.

HlyA (hemolizin), RTX (repeat-intoxin) ailesinin
prototipik Uyesi olan gigli ve her yerde bulunan
bir sitolizindir. Operon hlyCABD tarafindan eksprese
edilir?. HIyA, eritrositleri parcalama 6zelliginden
dolayi tanimlanmis ve adlandiriimistir. Ayni zamanda
cok cesitli turlere ve hiicre tiplerine karsi sitotoksik
aktiviteye sahiptirl®®. Yiksek dozlarda HIlyA'nin
hedef hiicre zarinda porlar olusturdugu ve hicrenin
parcalanmasina yol actigi disliniilmektedir. Daha
disiik HlyA konsantrasyonlarinda, konak hucrelerde
sinyal yollarinin farkli hiicre 6limlerine yol agmasi
veya daha derin dokulara erisim saglamak igin
mesane epitel hicrelerinin eksfoliasyonuna vyol
agmasi gibi toksinin aktiviteleri belirtilmigtir1%),
HlyA'nin hicre iskeleti iskele proteini paxillin ve
diger konak dizenleyici proteinlerin yani sira
proinflamatuar NF-kB sinyal kaskadi bilesenlerinin
bozulmasini tetikledigi gosterilmis. Ek olarak konak
proteinlerin HIyA ile indiklenen proteolizinin,
muhtemelen UPEC’te sadece epitel hiicre
fonksiyonlarini modiile etmesine degil, ayni zamanda
makrofajlari devre disi birakmasina ve inflamatuar
yaniti bastirmasina da neden oldugu bildirilmistir®),
Renal komplikasyonlara yol agan tiim piyelonefrit
olgularinin yaklasik %50’sine HIyA neden oldugu
bildirilmistir®y,
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CNF1, Rho GTPaz'lari aktive eder*?, CNF1 115
kDa’lik bir toksindir. UPEC icin tanimlanmis 6nemli
virilans faktorlerinden biridir. Genel olarak CNF1
ekspresyonu idrar yolu enfeksiyonunu tetiklemekte,
ek olarak konak hicre fonksiyonlarinda ve yapisinda
bozukluklara, hilicre doéngisinin durdurulmasina
ve hucre lizisine neden olmaktadir*3, CNF1 Gretimi
daha sik olarak daha siddetli IYE’lerden sorumlu olan
UPEC suglar ile iliskilidir ve prostatit, piyelonefrit
ve sistit gruplarinda igin sirasiyla %63, %48 ve %44
oraninda CNF1 varlig tespit edilmistir*4,

Biyofilm Olusumu: Biyofilm olusumu, E. coli
gibi  tibbi acidan 6nemli birgok bakteriyel
patojenin  patogenezinde ©nemli bir virllans
mekanizmasidir**®,  Bakteriyel  biyofilmler,  bir
yuzeye veya birbirine yapismis ve kendi Urettikleri
bir matrikse yerlesmis bakteri kiimeleridir. Biyofilm
matriksi, ekstraselliiler DNA, fibrin gibi proteinler ve
aljinat gibi polisakkaritlerden olusur*.

UPEC’te Uroepitelyuma invazyon, (reme, artis
ve orada kalma yetenegi, biyofilm olusturma ve
farkli virllans faktorlerini kullanma yetenegine
baglidir. Biyofilm olusturan UPEC, komplike ve/veya
tekrarlayan iYE’lere yol acan persistan ve kronik
inflamasyon ile iliskilidir. Ek olarak, zayif antibiyotik
penetrasyonu ve ¢oklu ilaca direngli organizmalarin
gelisimini destekleyen viriilans genlerinin horizontal
transferi igin bir ortam saglar*”). Biyofilm olusturan
ve olusturmayan UPEC’te sirasiyla %64 ve %36
oranlarinda coklu ila¢ direnci gérilmustiir®7,

NMEC suglarinin, Luria Bertani sivi besiyerinde fekal
E. coli’lere kiyasla %79.2’ye karsilik %39.9 oraninda
daha fazla biyofilm olusturma yetenegine sahip
oldugu ve biyofilm Uretiminin NMEC virllansinda
onemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir*®),
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