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ÖZ

Escherichia coli insanlarda hem mikrobiyota hem de patojenite açısından en önemli bakterilerden biridir. E. 
coli ekstraintestinal ve intestinal gruplarda yer alan farklı patolojik etkiler gösteren farklı patotiplere sahiptir. 
Ekstraintestinal E. coli grubunda üropatojenik E. coli, sepsis ilişkili E. coli ve neonatal menenjit ilişki E. coli yer 
almaktadır. Bunlar arasında en sık enfeksiyon etkeni üropatojenik E. coli’dir. Farklı patolojik etkilere sahip 
enfeksiyonlara neden olması ekstraintestinal E. coli’de çeşitli virülans faktörlerinin varlığına bağlıdır. Bu faktörler 
arasında başlıca adezinler, invazinler, sideroforlar, protektinler/serum direnci ve toksinler yer almaktadır. Bu 
derlemede ekstraintestinal patojenik E.coli enfeksiyonlarının patogenezinde rol alan bu virülans faktörleri ele 
alınmıştır.
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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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GİRİŞ

Escherichia coli [(Migula 1985) Castellani and 
Chalmers 1919)]; Enterobacteriaceae ailesi içerisinde 
yer alan gram negatif, fakültatif anaerob, hareketli, 
spor oluşturmayan ve laktozu fermente edebilen 
basil yapısında bir bakteridir(1-3). E. coli, insanlarda 
intestinal sistem mikrobiyotasının kommensal flora 
üyeleri olarak bulunurken aynı zamanda insanlarda 
çeşitli hastalıklara neden olabilen önemli bir 
patojendir(4).

Escherichia coli’ye ait farklı serolojik özelliklere sahip 
çok sayıda alt tür bulunmaktadır. Bu alt türlerin 
tanımlanmasında, bakterinin yüzeyinde bulunan 
O polisakkarit antijenleri, flagellar H antijenleri 
ve kapsüler K antijenleri kullanılmaktadır. Bu 

antijenlerden O ve H antijenlerine dayalı serotipleme 
E. coli tiplendirmesi için altın standart kabul 
edilmektedir(5). Bu antijenik yapılara göre tanımlama 
sonucunda yaklaşık 186 farklı E. coli O grubu, 53 H 
tipi mevcuttur(6).

Escherichia coli’nin insanlarda hastalığa neden 
olan farklı patojenik grupları bulunmaktadır. Bu 
patojenik gruplar intestinal sistemde hastalık yapan 
diyarejenik E. coli (DEC) ve intestinal sistem dışından 
hastalık yapan ekstraintestinal patojenik E. coli 
(ExPEC) olarak ayrılmaktadır(7). DEC grubu içerisinde; 
enteropatojenik E. coli (EPEC), enterohemorajik 
E. coli (EHEC), enterotoksijenik E. coli (ETEC), 
enteroagregatif E. coli (EAEC), enteroinvaziv E. coli 
(EIEC) ve diffüz aderent E. coli (DAEC) yer almaktadır. 
ExPEC grubu içerisinde ise üropatojenik E. coli (UPEC), 
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neonatal menenjit ilişkili E. coli (NMEC) ve sepsis 
ilişkili E. coli (SePEC) yer almaktadır. ExPEC içerisinde 
en sık görülen enfeksiyon etkeni olan ise UPEC’tir(7-9).

Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli: Genel 
Bilgiler

ExPEC, tüm yaş gruplarında etki gösteren ve çeşitli 
klinik tablolara neden olan en yaygın gram negatif 
bakteriyel patojendir(10). ExPEC, başta yaşlıları 
etkileyen bakteriyeminin ve sağlıklı kişilerde 
ortaya çıkan idrar yolu enfeksiyonlarının en yaygın 
nedenidir(11). Yenidoğanlarda ortaya çıkan bakteriyel 
menenjitte ise en sık görülen etkenler arasında ikinci 
sırada yer almaktadır(10). Ayrıca E. coli intraabdominal 
enfeksiyonlara ve nozokomiyal pnömoniye neden 
olurken, osteomiyelit, selülit ve yara enfeksiyonları 
gibi diğer ekstraintestinal enfeksiyonlarda da etken 
olabilir(12).

DEC suşlarının aksine ExPEC suşları, kommensal E. 
coli suşları gibi genellikle normal bağırsak florasında 
bulunur ve insanlarda gastroenterite neden 
olmaz(11). ExPEC içerisinde yer alan patojenlerin çoğu 
fonksiyonel olarak benzer virülans faktör profilleri 
ve klonal özellikler gösterirken, kommensal E. coli ve 
DEC patojenlerinden farklı özellikler taşımaktadır(11). 

Kommensal E. coli suşları tipik olarak E. coli 
filogenetik grupları A veya B1’de yer alırken çoğu 
virülans faktörden yoksundur(13,14). Kommensal ve 
DEC grubundan farklı olarak ExPEC, ağırlıklı olarak 
E. coli filogenetik grubu B2’den ve daha az oranda 
grup D’den ve bu gruplar içindeki karakteristik 
O:K:H serotipleriyle tanınabilen spesifik klonlardan 
oluşur(13). DEC grubu ise A, B1, D veya gruplanmamış 
soylar içerisinde yer alır(15).

Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli: Virülans 
Faktörleri

ExPEC suşları, hem sağlıklı hem de zayıflamış 
konaklarda gastrointestinal sistem dışı enfeksiyonlara 
neden olmalarını sağlayabilen çeşitli ekstraintestinal 
virülans faktörlerini kodlayan genlere sahiptir(16,17). Bu 

virülans genleri DEC suşlarının bağırsak hastalığına 
neden olmasını sağlayanlardan farklıdır. Bu duruma 
patogenez açısından bakıldığında mantıklı bir 
evrimsel gelişme olarak olarak görülmüştür. Çünkü 
konak ortamı ve ilişkili savunma mekanizmaları 
gastrointestinal sistemin içinde ve dışında önemli 
ölçüde farklılıklar göstermektedir(11).

ExPEC önemli ölçüde genom çeşitliliğine sahiptir; 
patojenite adaları (PAIs, pathogenicity islands) ve 
diğer hareketli DNA’lar tarafından kodlanan toksinler, 
adezinler, konak savunmadan kaçışı sağlayan 
polisakkarit kapsül, konak savunmasını bozabilen 
lipopolisakkarit (LPS), invazinler ve demir alım 
mekanizmaları (sideroforlar) gibi birçok karakteristik 
virülans faktörlerine sahiptir(11,18).

Adezinler: Konak doku hücrelerine spesifik adezyon, 
çoğu bakteriyel patojen için temel bir virülans 
faktörüdür. Bakterilerin konak doku yüzeylerine 
tutunmasını etkileyen temel süreçlere adezinler 
aracılık eder(19). Birçok yüzey yapısı, ExPEC için 
spesifik adezyon sürecinde önemli bir rol oynar. 
Bunlar içerisinde; tip 1 fimbria, afimbrial adezin, Dr 
fimbria, P fimbria, S fimbria, F1C fimbria, Iha, Mat, 
curli ve antijen43 sayılabilir(20).

Yüzey adezyonlarının ekspresyonu, bakterilerin 
konak hücresi ile temasını başlatarak patojenik 
E. coli’nin virülansını arttırır. Bakteri hücrelerinin 
yüzeyinde fimbria varlığını belirleyen çoğu gen, 
kromozomal olarak veya daha az sıklıkla plazmit DNA 
içinde kodlanır(21).

Tip 1 fimbria, mannoza karşı duyarlı olan fimbrialar, 
tip 1 olarak sınıflandırılmıştır. Tip 1 fimbria 
ekspresyonunun kontrolünden fimB ve fimE 
genleri sorumludur(21). Tip 1 fimbria hem abiyotik 
hem de biyotik yüzeylere bağlanmada ve biyofilm 
oluşumunun erken döneminde rol alır(22,23). E. coli’de 
tip 1 fimbria, üroepitelyum üzerindeki mannoz içeren 
reseptörlere tutunmaya aracılık ederek ve hücre içi 
bakteri topluluklarının (IBC, intracellular bacterial 
community) oluşumunu sağlayarak idrar yolu 
enfeksiyonları sırasında çok önemli bir rol oynar(24-26). 
Tip 1 fimbriaların aracılık ettiği IBC oluşumu, 
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bakterinin böbreklere ulaşımına destekler ve bu 
nedenle UPEC patogenezinde önemli bir rol oynar(27). 
Tip 1 fimbriaların rolü ağırlıklı olarak UPEC’de 
gösterilmiş olmasına rağmen, fimbriyal adezinlerin 
ayrıca insan beyni mikrovasküler endotel hücrelerinin 
(HBMEC, human brain microvascular endothelial 
cells) adezyonu ve invazyonu aracılığı ile NMEC 
patogenezine katkıda bulunduğu gösterilmiştir(28).

Afimbrial adezinler, mannoz dirençli hemaglütinasyon 
(MRHA, mannose resistant hemagglutination) olarak 
da tanımlanan, insan eritroisitlerini D-mannoz 
varlığında hemaglütine eden E. coli suşlarının bir 
kısmının herhangi bir fimbriaya sahip olmadığı 
ancak üroepitelyal hücrelere tutunabildiği görülmüş 
ve bu durum afimbrial adezinlerin varlığını 
düşündürmüştür(29). Afimbrial adezinler, lokalize ve 
aynı transkripsiyonel birime ait afaA, afaB, afaC, 
afaD ve afaE genleri tarafından kodlanır(30). afaE geni 
adezin veya hemaglütinin AFA-I polipeptidini kodlar, 
afaB geni ise MRHA ekspresyonunda gereklidir(30). 
Afimbrial adezinler, piyelonefrit ve tekrarlayan sistit 
oluşumu ile ilişkili önemli bir virülans faktörü grubu 
olan hem fimbrial bir adezin olan Dr fimbria hem 
de Afa afimbrial adezinleri içeren Afa/Dr adezin 
ailesi esas olarak UPEC suşlarında bulunur(31). 
Tüm aile için ortak reseptör, eritrositlerin ve idrar 
yolu epiteli gibi hücrelerin yüzeyinde eksprese 
edilen bozulma hızlandıran faktördür (DAF, decay 
accelerating factor). Dr adezinin iki reseptörü daha 
bulunur. Bunlardan biri idrar yolu enfeksiyonlarında 
önemli bir faktör olan bazal membran tip IV 
kollajen diğeri ise fizyolojik değişimleri düzenleyen 
bir sinyal reseptörü görevi gören hücre adezyon 
molekülleri ile ilgili karsinoembriyonik antijendir. Bu 
reseptöre bağlanma intraepitelyal hücrelere bakteri 
invazyonunu kolaylaştırır(32).

Dr fimbria, tipik olarak E. coli fimbrialarından 
morfolojik olarak farklıdır ve bobin benzeri bir yapıda 
görülür(33). Dr adezini kodlayan gen operonu dra 
olarak adlandırılır ve dört gen (draA, draC, draD ve 
draE) mannoza dirençli hemaglütinin fenotipinin tam 
ekspresyonu için gereklidir(34). Dr adezin ilk olarak 
O75 serogrubuna ait bir dizi UPEC suşu tarafından 
eksprese edilen mannoza dirençli P kan grubundan 
bağumsız bir hemaglütinin olarak tanımlanmış ve 

adezin O75X olarak tanımlanmıştır(34,35). Ardından IFC 
(Inab-Freiberger Cromer) kan grubu kompleksinin 
bir bileşeni olan Dr kan grubu antijenin, O75X 
fimbrial benzeri adezin için reseptör olduğunu ve 
Dr hemaglütinin tarafından tanınan molekülün 
kloramfenikol benzeri bir yapı olduğu gösterilmiştir. 
Bu nedenle, O75X fimbrial benzeri adezin için Dr 
hemaglütinin ismi önerilmiştir(36). Dr kan grubu 
maddesinin tübüler bazal membranda ve insan 
böbreğinin Bowman kapsülünde bulunduğu ve Dr 
adezinlerin böbrek bazal membranına, Bowman 
kapsülüne ve daha az düzeyde mesane epiteline 
tutunduğu gösterilmiştir(34,36). Dr fimbria taşıyan E. 
coli’nin böbrek dokularında kalıcı olduğu ve önemli 
tübülointerstisyel nefrit ile ilişki olduğu ancak 
Dr fimbria taşımayan E. coli’nin daha az patoloji 
gösterdiği ve böbrek dokusundan kademeli şekilde 
temizlendiği bildirimiştir(37).

P fimbria, insan eritrositlerini aglütine edebilme 
kabiliyetine sahip mannoza dirençli bir fimbriadır. P 
fimbria olarak adlandırılmasının sebebi özgül olarak 
eritrosit ve üroepitelyal hücrelerdeki P kan grubu 
antijenlerine bağlanmasıdır(38). UPEC için en yaygın 
ikinci virülans faktörüdür(39). P fimbriayı kodlayan 
genlere pap genleri veya piyelonefrit ilişkili pili 
genleri olarak adlandırılmaktadır(40). Yapısal olarak, 
majör (PapE) ve minör (PapF, PapK, PapG) bileşenleri 
içeren bir uç fibriline bağlı majör alt birim proteininin 
(PapA) çoklu kopyalarından oluşur(41). PapA 
bağlanma için gerekli değilken papF ve papG’nin 
adezyon için gerekli olduğu gösterilmiştir(42). P 
fimbriaların, PapGI, PapGII ve PapGIII isimli üç 
moleküler varyantta ortaya çıkan PapG adezinleri 
aracılığıyla bir rol oynadığı düşünülmektedir(40). Sınıf 
II ve sınıf III PapG varyantları en yaygın olarak insan 
ExPEC suşları ile ilişkilidir(41). PapG, piyelonefritik 
E. coli izolatarının %80’inde ve komplike faktörleri 
olmayan bakteriyemili piyelonefrit hastalarının 
kan kültürlerinden elde edilen izolatlarda %100 
oranında pap gen varlığı gösterilmiştir(43,44). Ek olarak 
P fimbria böbrek nakli hastalarında ve akut böbrek 
yetmezliği olan hastalarda görülen yaygın virülans 
faktörleridir(21). 

S fimbria, insan eritrositleri üzerinde mannozitler 
veya P antijenleri dışındaki yapıları içeren nöraminik 
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asit (sialik asit) tanıyan bir fimbria grubudur(40). 
Reseptör özgüllüklerine, yani sialil galaktozidlere 
özgül bağlanmalarına dayalı olarak S fimbria olarak 
adlandırılmıştır(45). S fimbria sfa genleri tarafından 
kodlanır(21). S fimbria, ExPEC’in neonatal menenjite 
ve İYE (idrar yolu enfeksiyonu)’ye neden olması ile 
ilişkilidir. İYE kökenli ExPEC suşları arasında, S fimbriae 
en yaygın olarak sistit etkeni izolatlar tarafından 
eksprese edilir, bu da alt üriner sistemde selektif bir 
avantaj sağladıklarını düşündürür(41). 

F1C fimbria, foc geni tarafından ifade edilir ve renal 
epitelyal hücrelere ve mesane ve böbrek endotelyal 
hücrelere adezyonda görev alır(21). Yapılan bir çalışma 
İYE kökenli ExPEC suşlarının %14’ünde ve fekal suşların 
%7’sinde F1C fimbria bulunduğunu gösterirken, farklı 
bir çalışmada ise yine ExPEC suşlarında %14 oranında 
F1C fimbria bulunduğu belirtilirken fekal suşlarda F1C 
fimbria saptanmadığı belirtilmiştir(46,47). F1C fimbria 
bir ana alt birim proteini (FocA), küçük alt birimler 
(FocF ve FocG) ve uç yerleşimli bir adezin (FocH) 
içerir(41). F1C aracılı bakteriyel adezyon, doğuştan 
gelen bağışıklık sistemini tetikler ve böylece insan 
böbrek epitel hücreleri, F1C aracılı bağlanmaya yanıt 
olarak proinflamatuar sitokin IL-8’i üretir(48). Ek olarak 
F1C fimbrianın inert bir yüzeyde biyofilm oluşumu 
için gerekli olduğu belirtilmiştir(49).

Iha (iron-regulated gene homologue adhesin), 
iha geni tarafından kodlanır(21). Iha’nın idrar 
yolu enfeksiyonlarının patogenezindeki rolü 
bilinmemektedir ancak fekal ve diyarejenik suşlara 
kıyasla üropatojenik suşlarda daha fazla bulunduğu 
gözlemlenmiştir(50,51).

Mat (meningitis-associated and temperature-
regulate), mat geni tarafından kodlanan ve NMEC 
suşlarında bulunan bir adezindir(21). İlk olarak 
Pouttu ve ark.(52) tarafından tanımlanmış ve fimbria 
ekspresyonu, düşük sıcaklıkta ürediğinde yenidoğan 
menenjitine ve septisemiye neden olan E. coli’nin 
O18ac:K1:H7 klonal grubu ile ilişkilendirilmiştir; bu 
nedenle, Mat fimbria olarak adlandırılmıştır.

Curli, birçok Enterobacteriaceae üyesi tarafından 
üretilen karmaşık bir hücre dışı matrisin ana proteinli 
bileşenidir. Curli fiberler yüzeylere yapışma, hücre 

agregasyonu ve biyofilm oluşumunda rol oynar. Curli 
ayrıca konak hücreye adezyon ve invazyonuna aracılık 
eder ve bunlar konak inflamatuar yanıtının güçlü 
indükleyicileridir. Yapısal ve biyokimyasal olarak curli, 
amiloidler olarak bilinen bir fiber sınıfına aittir(53). 
Curli fiberler, esas olarak CsgA ana bileşeninin alt 
birimlerinden oluşur. Küçük bir bileşen olan CsgB, 
hücre dışı bir nükleasyon polimerizasyon işlemi 
yoluyla CsgA polimerizasyonunu başlatır(54). Dış zara 
lokalize CsgB proteini, amiloid oluşturan protein CsgA 
ile yaklaşık %30 sekans benzerliği paylaşır, bu durum 
CsgB’nin amiloidojenik özelliklere sahip olabileceğini 
düşündürmektedir(55).

Antijen43 (Ag43), flu (agn43) geni tarafından 
kodlanmaktadır(21). Ag43 çoğu E. coli suşunda bulunan, 
kendi kendini tanıyan bir yüzey adezinidir. Ag43’ün 
ekspresyonu, hücrelerin toplanmasını sağlar, biyofilm 
oluşumunu destekler ve antimikrobiyal ajanlara karşı 
artan direnç ile ilişkilidir. Ag43 bir ototransportör 
proteindir ve β-modülü ve α-modülü olmak üzere iki 
kısımdan oluşur. flu geni çeşitli E. coli alt tiplerinde 
farklı özelliklere sahip varyant proteinleri kodladığı 
bulunmuştur. Ancak tüm Ag43 varyantlarının 
abiyotik yüzeylerde biyofilm oluşumunu desteklediği 
gösterilmiştir(56). UPEC’deki Ag43, murin mesanesinde 
hücre içi biyofilm benzeri toplulukların oluşumundan 
sorumlu olduğu belirtilmiş ve bu durum, hem 
abiyotik biyofilm oluşumunda hem de konak dokuda 
biyofilm benzeri yapı gelişimindeki rolünü ortaya 
koymaktadır(57,58).

İnvazinler: İnvazinler, patojen yapıların konak 
hücrelere invaze olması ile ilişkili protein yapılardır. 
ExPEC virülansında rol alan traJ, aslA, ompA 
selüler invazyonda görevlidir, nlpI ve IbeA, B, C ise 
beyin endotelyumuna invazyonda rol alır(59). IbeA, 
Rac1 aktivasyonu yoluyla HBMEC invazyonuna 
katkıda bulunabilir(60). IbeA, B, C NMEC ve SEPEC 
patotiplerinin virülansında yer alır(21).

Sideroforlar: Demir (Fe) elementi çoğu 
mikroorganizma için temel bir yapıdır ve biyokatalizör 
veya elektron taşıyıcı olarak proteinlerle birleşen 
prostetik bir bileşendir(61). Demir hücrelerde ferritin 
isimli protein kompleksleri tarafından depolanır veya 
eritrositlerde hemoglobin ile kompleks oluşturan 
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hem gibi proteinlere bağlanır. Ayrıca serumda 
transferrin veya süt ve lökositlerde laktoferrin 
gibi demir bağlayıcı proteinler tarafından sekestre 
edilir. Memeli konaklarda vücut demirinin üçte ikisi 
hem proteinlerine bağlanır ve yaklaşık üçte biri 
ferritin tarafından depolanır(62). İnsanda demirin 
çok sınırlı bir kısmı transferrinlerde dolaşmaktadır 
ve serbest serum demir konsantrasyonu yaklaşık 
10-24 M’dir(63). Bir bakteri hücresi, hücre içi demir 
konsantrasyonlarını 10-6 M değerinde tutmak için 
bakteri hücrelerinin her jenerasyonda 105-106 demir 
iyonuna ihtiyacı vardır(64).

ExPEC’de demire erişim çok önemlidir çünkü demir 
varlığı çok düşük olan çeşitli organlarda sepsis ve 
enfeksiyonlara neden olabileceğinden, enfekte ettiği 
bölgelerde demir elde etmek amacıyla çeşitli stratejiler 
geliştirmiştir(20). Sideroforlar, yüksek bağlanma 
güçleri nedeniyle ferritin ve transferrinlerden ferrik 
demiri (Fe+3) yakalayabilen yüksek afiniteli ferrik 
şelatörlerdir(65). Sideroforlar: katekolatlar, fenolatlar, 
hidroksamik asitler, α-hidroksikarboksilatlar ve 
farklı sideroforlar içeren karışık tip olarak beş ana 
sınıfa ayrılabilir. ExPEC’ler, virülanslarını artıran 
sideroforlara sahiptir; enterobaktin ve salmochelin 
(katekolat sideroforlar), aerobaktin (karma tip 
siderofor) ve yersiniabactin (fenolat siderofor) bunlar 
arasında yer alır(20). Bu sideroforlar arasındaki kimyasal 
farklılıklara rağmen, her sistem ferrik demir alımı için 
gerekli spesifik adımlara aracılık eden bileşenlerden 
oluşur. Bu adımlar (a) sitoplazmada siderofor sentezi, 
(b) siderofor salgılaması, (c) dış zar yüzeyinde ferri-
sideroforun alınması, (d) internalizasyon ve (e) 
sitoplazmada demir salınımından meydana gelir(62).

Enterobactin, hemen hemen tüm E. coli suşları ve 
Salmonella spp., Klebsiella spp. gibi diğer birçok 
enterik bakteri tarafından üretilir(65,66). Salmochelin, 
enterobaktinin glikozillenmiş formlarıdır. ExPEC’de 
salmochelin biyosentezinden ve taşınmasından 
sorumlu genler genellikle ColV veya ColBM virülans 
plazmitlerinde kodlanmıştır, ancak bazı suşlarda 
kromozomal patojenite ile ilişkili adalarda kodlanmış 
oldukları da bulunmuştur(67,68). Aerobaktin, 
salmocheline benzer şekilde biyosentezi ve 
taşınmasından sorumlu genler ColV veya ColBM 
virülans plazmitlerinde bulunur, ancak bazı suşlarda 
kromozom üzerinde de yer alabilir(68). Kommensal 

suşlarla karşılaştırıldığında, aerobaktin biyosentetik 
genleri çiftlik hayvanlarından izole edilen patojenik E. 
coli suşlarında daha sık saptanır ve insidansı yüksek 
patojenik suşlarla ilişkilidir(62). Aerobaktinin bir İYE 
modelinde in vivo demir alımına katkıda bulunduğu da 
gösterilmiştir(69). Enterobaktin ile karşılaştırıldığında, 
çok düşük aerobaktin konsantrasyonları bakteri 
üremesini uyarmak için yeterlidir. Ayrıca, serumda 
albümine bağlanan hidrofobik enterobaktinin aksine, 
aerobaktin tarafından demir alımı, enterobaktine 
kıyasla transferrinden daha fazla demir elde 
edebildiği serum varlığında daha etkilidir(62). 
Yersiniabaktin, esas olarak Yersinia pestis virülansında 
kritik bir rol oynar(70). In vivo demir alımında 
önemli bir rol oynadığından ve idrarda biyofilm 
oluşumunu desteklediğinden İYE’nin oluşumunda 
rol oynar(69,71). Ek olarak Haber-Weiss reaksiyonlarını 
önleyerek polimorfonükleer lökositler, monositler ve 
makrofajlardan reaktif oksijen türlerinin oluşumunu 
azaltır(72). Böylece, konak yanıtı ve doğuştan gelen 
bağışıklık sistemi üzerinde etki ederek virülans için 
önemli bir rol oynayabilir(70).

Protektinler/Serum Direnci: Protektinler, ExPEC 
içerisinde yer alan bakterilerin karakteristik serum 
direncinden sorumlu olan ExPEC’in virülans 
faktörleri arasında yer alan bir gruptur(20). Serumun 
bakterisidal etkisinden sağkalım yeteneği, kan 
dolaşımına geçebilen ExPEC için önemlidir. 
Kompleman ve antimikrobiyal peptitler gibi serumda 
bulunan ve doğuştan gelen savunmalardan kaçınma, 
farklı faktörleri içerir. E. coli tarafından kullanılan 
serum direnç mekanizmaları, koruyucu hücre dışı 
polisakarit kapsüllerinin üretimini ve kompleman 
sistemini engelleyen veya müdahale eden faktörlerin 
ekspresyonunu içerir(73).

Kompleman etkisini engelleyen bazı faktörler 
plazmitler tarafından kodlanır ve bu genlerin 
aktarılabilmesi nedeniyle gelişmiş serum direnci 
gösteren bakteriler üzerinde etkileri bulunmaktadır(73). 
TraT bu şekilde bir faktördür ve bazı ColV plazmitleri ve 
uyumsuzluk grubu F plazmitleri tarafından kodlanan 
bir dış zar lipoproteinidir(74). Plazmit uyumsuzluğu, 
aynı bakteri hücre dizisinde birkaç nesil boyunca iki 
plazmitin stabil bir şekilde bir arada bulunamaması 
anlamına gelir ve genel olarak, yakından ilişkili 
plazmitler uyumsuz olma eğilimindeyken, uzaktan 
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ilişkili plazmitler uyumlu olma eğilimindedir(75). 
TraT etki mekanizması tam olarak bilinmese dahi 
komplemanın litik etkisine direnci arttırmaktadır(76). 
Ek olarak komplemanın yapılarından biri olan MAK’ı 
(membran atak kompleksi) etkileyerek etki gösterdiği 
düşünülmektedir(77). Ayrıca TraT proteininin 
muhtemelen C5b6 kompleksinin oluşumunu inhibe 
ettiğini veya kompleksin fonksiyonel olmayan bir 
forma yapısal olarak dönüşümüne neden olduğu 
ileri sürülmüştür(78). TraT varlığı, E. coli hücrelerinin 
makrofajlar tarafından fagositoza duyarlılığını 
azalttığı ve bu etkinin bakteriyel kapsülden bağımsız 
ve adsorbe edilmiş normal insan serumu varlığında 
daha belirgin olduğu bildirilmiştir(79). Ek olarak 
TraT’nin fagositozun pasif bir inhibitörü olduğu 
belirtilmiştir(79). Fagositoz inhibisyonun, TraT’nin 
kompleman tarafından opsonizasyonu antagonize 
ettiği için oluştuğu ve C3 birikiminde azalma ve 
dağılımda değişim olduğu bildirilmiştir(79). TraT geni, 
düşük kopya sayılı bir plazmit üzerinde bulunduğunda 
ve TraT ekspresyon düzeyi düşük olduğunda, 
serum direnci sağlar ve kapsülsüz E. coli suşlarında 
fagositoza karşı bir miktar koruma sağlar(79).

Dış membran proteinlerinin (OMP, outer membrane 
protein), pasif taşıma, aktif taşıma, kataliz, 
patogenez ve sinyal iletimi dahil olmak üzere çeşitli 
işlevlere sahiptir. Ek olarak, çeşitli bakteriyosinler 
ve bakterifajlar için reseptör görevine sahiptir(80,81). 
Bu OMP’ler içerisnde yer alan OmpA’nın ExPEC 
virülansında önemli bir yeri bulunmaktadır. OmpA; 
adezin ve invazin olarak işlev görebilir, biyofilm 
oluşumuna katılabilir, hem bir bağışıklık hedefi 
hem de bağışık yanıttan koruyucu olarak hareket 
edebilir(82). 1991’de Weiser ve Gotschlich tarafından 
E. coli K1’in patogenezinde OmpA’nın artan serum 
direncini sağlayan bir mekanizma ile katkısı olduğu 
gösterilmiştir(83). E. coli’nin menenjite neden olma 
yeteneğinin temeli, kan-beyin bariyerini geçme 
kapasitesine bağlıdır. Kan-beyin bariyeri, sıkı 
bağlantılara ve düşük geçirgenliğe sahip beyin 
mikrovasküler endotel hücrelerinden (BMEC, brain 
microvascular endothelial cells) oluşur; epitel 
hücrelerinin aksine bu hücreler nispeten az sayıda 
mikrobiyal tür tarafından invaze edilir(82). E. coli’nin 
menenjitik suşları hem epitelyal hem de endotelyal 
hücreleri istila edebilir(84). Yapılan bir çalışmada 
OmpA pozitif suşlarının invaziv kapasitesini, 

OmpA negatif suşlara göre 25 ile 50 kat daha fazla 
bulunmuştur(85). Konak savunmasından kaçışın 
temeli çok yönlüdür ve kompleman aktivasyonu ile 
etkileşimi, sitokin indüksiyonunun inhibisyonunu 
ve makrofajlar içinde çoğalma yeteneğini içerir(82). 
OmpA, bir kompleman sıvı faz düzenleyicisi olan 
C4b bağlayıcı proteine (C4bp) bağlanarak serum 
direncine katkıda bulunduğunu bildirilmiştir(86). C4bp, 
C3b aktivasyonunun bir inhibitörüdür ve sekiz farklı 
kompleman kontrol proteininden (CCP, complement 
control protein) oluşur. CCP3, OmpA ile ana etkileşim 
bölgesidir(86). Böylece bakteri kompleman aracılı 
bakteriyolize karşı direnç sağlar. OmpA’yı eksprese 
eden E. coli K1 suşları, makrofajlar ve monositler 
içinde hücre içi olarak canlılığını sürdürebilir. OmpA’ya 
sahip bakterinin tek bir fagozomda aşırı çoğaldığı 
ve hücreyi parçaladığı gösterilmiştir(87). Bakteri 
hücresinin fagositik hücrelerde intraselüler olarak 
canlılığını koruması kan-beyin bariyerini geçmesi için 
çok önemli bir tablo olan bakteriyeminin gelişiminde 
önemli bir rol oynayabileceği belirtilmiştir(87). OmpA 
pozitif E. coli ile enfekte monositler sitokin ve 
kemokin üretimini baskıladığı, monositlerin OmpA 
negatif olan mutant E. coli ile enfeksiyonunda ise 
güçlü bir sitokin ve kemokin üretimi ile sonuçlandığı 
gözlenmiştir(88). Ek olarak moleküler düzeyde OmpA 
pozitif E. coli’nin, κB inhibitörünün fosforilasyonunu 
ve bozulmasını önleyerek NF-κB’nin çekirdeğe 
translokasyonunu bloke ettiği belirtilmiştir(88).

Kapsül, bakteri hücre duvarının dışında kalan ve bakteri 
hücresini saran tabakadır. Yapısal olarak kapsüler 
polisakkaritler olarak bilinen ve tipik olarak negatif 
yüklü uzun polisakkarit zincirlerinden oluşur(89). Kapsül 
yapısı, enfeksiyon sürecinde bağışıklık sisteminin 
karşılaştığı ilk bakteriyel yapıdır. Bu nedenle, çoğu 
bakteride, konak bağışıklık sisteminden korunmak 
için gereklidir ve genellikle kapsülsüz suşlar patojen 
değildir(89). Fagositoz, fagositik hücreler tarafından 
gerçekleştirilen ve bakteri hücresinin fagositlere 
bağlanmasıyla başlayan çok aşamalı bir süreçtir. 
Kapsülün yapısının varlığı, Gram negatif bakteriler 
tarafından fagositozdan kaçınmak için kullanılan kilit 
bir mekanizmadır(89). Kapsüller hücre yüzeyi ile sıkı bir 
şekilde ilişkili içerisindedir ve çoğu zaman kapsüller 
(K) antijeninden oluşur(73). E. coli’deki kapsül yapısı 
kapsül sentezleyen genlerin organizasyonuna, 
biyosentez mekanizmasına ve regülatör özelliklerine 
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göre dört gruba ayrılmıştır ve bu dört farklı gruba 
ait 80’den fazla serolojik olarak farklı K antijen 
polisakkarit tanımlanmıştır(90). Grup 1 ve 4 kapsülleri 
intestinal enfeksiyona neden olan E. coli izolatlarında 
bulunurken, Grup 2 ve 3 kapsülleri ekstraintestinal 
enfeksiyona etkeni olan E. coli izolatlarında 
bulunur(90). Neonatal menenjite neden olan E. coli 
suşları ile ilişkili K1 ile K2 serum direncinin ana 
belirleyicileridir(91,92). Fizyolojik koşullar altında, E. coli 
antikor yokluğunda fagosite edilmez veya öldürülmez, 
E. coli kapsülü, kompleman yolunu aktive edebilen 
lipopolisakarit gibi yüzey bileşenlerini muhtemelen 
maskeleyerek bakteriyel yüzeye kompleman 
fiksasyonunu bloke eder(93). E. coli K1 suşları, konak 
savunma mekanizmalarından kaçma kapasiteleri 
sayesinde meningeal invazyona yol açan yüksek 
düzeyde bakteriyemiye neden olabilir(94,95). K1’den 
yoksun olan mutantların, yenidoğan rat modelinde 
yüksek dereceli bakteriyemiye neden olamadığı ve 
kan-beyin bariyerine ulaşamadığı gözlemlenmiştir(95). 
Yapılan bir çalışma serumla lizise karşı korunma 
sağlanması için gerekli bir K1 kapsüle polisakkarit 
eşik düzeyi olduğunu ve bu düzeyin standart 
üreme koşulları altında geçildiğini göstermiştir(96). 
K1 ekspresyonunun serum direnci için bir ön koşul 
olduğu ve K1 sentezleme yeteneğinin kaybının, 
serum direncinin kaybına yol açtığı gösterilmiştir(91). 
K2 varlığının ise İYE patogenezinde önemli bir rolü 
olduğu, idrar ve böbreklerde serum direncini ve 
bakteriyel sağkalımı arttırdığı bildirilmiştir(92). 

Toksinler: ExPEC; HlyA ve CNF1 gibi salgılanan 
toksinlere ve ototransporter olarak da bilinen 
Gram negatif bakterilerin dış zarında yer alan tip 
V salgılama sisteme sahiptir. Bu ototransporterler 
çeşitli fonksiyonlara sahiptir ve lipazlar, esterazlar, 
adezinler ve proteazlar olarak hareket edebilirler(97). 
Ototransporter alt ailesi olan SPATE (Serine 
protease autotransporters of Enterobacteriaceae, 
Enterobacteriaceae serin proteaz ototransporterleri), 
Enterobacteriaceae’nin salgılanan serin 
proteazlarının bir grubudur(98). SPATE, filogenetik 
olarak domain 2 olarak adlandırılan bir alanın 
varlığına ve yokluğuna göre sınıf I ve sınıf II olmak 
üzere iki gruba ayrılır(97). Sınıf I SPATE proteinleri, 
domain 2’den yoksundur ve sitotoksiktir, buna karşın 
Sınıf II SPATE’lerde, domain 2 varlığı mevcuttur, çeşitli 
hücre içi ve hücre dışı proteolitik hedeflere sahiptir 

ve sitopatiktir(97). ExPEC için önemli yapılardan 
Sat (Salgılanan ototransporter toksin, Secreted 
autotransporter toxin) Sınıf I içersinde yer alırken, 
PicU (Kolonizasyon ilişkili protein, Protein involved 
in colonization) ve Vat (Vakuolasyon ototransporter 
toksin, Vacuolating autotransporter toxin) sınıf II 
içerisinde yer alır(99).

Sat, ilk olarak akut piyelonefritli bir kadının kanından 
ve idrarından izole edilen bir UPEC’de (CFT073) 
tanımlanmıştır(100). Yapılan farklı çalışmalarda 
Sat’ın UPEC ve diğer ExPEC patotipleri ile ilişkisi 
gösterilmiştir. Bu çalışmalardan biri UPEC, APEC, DEC 
ve referans E. coli suşlarında SPATE’ler dahil olmak 
üzere 13 ototransporter genin dağılımını araştırmış 
ve özellikle Sat’ın, diğer izolat gruplarına kıyasla UPEC 
izolatları ile daha anlamlı bir şekilde ilişkili olduğunu 
göstermiştir(101). Başka bir çalışmada, İYE’ye neden 
olan E. coli izolatları arasında Sat’ın oldukça yüksek 
prevalansa (%75) sahip olduğu tespit edilmiş ve 
araştırmacılar UPEC moleküler tanımlanmasında 
bir belirteç olabileceğini belirtmiştir(102). Sat, SPATE 
homologu Pet’e benzer serin proteaz aktivitesi 
sergilediği ve aktivitenin proteaz inhibitörlerinin 
varlığında bastırıldığı gösterilmiştir(100). Sat’ın 
sitotoksik olduğu ayrıca böbrek, mesane ve diğer hücre 
hatlarında morfolojik değişimleri indükleyebildiği ve 
İYE patogenezine katkıda bulunduğu bildirilmiştir(103). 

Vat, ilk olarak bir APEC’de bir patojenite adasından 
(VAT-PAI) tanımlanmıştır ve Vat’ın tavuk embriyo 
fibroblastlarında vakuolasyonu indükleyebileceğini 
gösterilmiştir(104). Vat varlığının İYE ile ilişkisi farklı 
çalışmalarda ele alınmıştır. Vat varlığının özellikle 
kommensal ve DEC suşlarına kıyasla İYE izolatlarıyla 
daha ilişkili olduğu saptanmıştır(101). Farklı bir çalışma 
ise sistit ve piyelonefrit izolatlarında Vat varlığının 
benzer oranlarda olduğunu ancak prostatitte daha 
yüksek prevalansa sahip olduğunu bildirmiş, fakat 
sistit ve piyelonefrit ile karşılaştırıldığında anlamlı 
bir artış olmadığı bildirilmiştir(105). Ürosepsisi olan 
hastalar (Vat pozitif UPEC ile enfekte olan, Vat negatif 
UPEC ile enfekte olan olmak üzere iki gruba ayrılan) 
ve kontrol grubu içeren bir çalışmada Vat’a karşı 
antikor yanıtı ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlarda 
anti-Vat IgG titresinin Vat pozitif UPEC ile enfekte 
olan grupta, diğer iki gruba kıyasla yüksek olduğu 
bildirilmiştir(106).
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PicU, EAEC ve Shigella flexneri (Castellani and 
Chalmers 1919)’de bulunan SPATE üyesi olan Pic’in 
bir varyantıdır ve Pic ile %96.7 oranında homolog 
olduğu belirtilmiştir. Ayrıca diğer SPATE üyeleriyle 
%39.9 ile %97.5 arasında benzerlik gösterdiği 
bildirilmiştir(107). PicU’nun müsin, spektrin, pepsin 
ve koagülasyon faktör V gibi yapılara karşı proteaz 
aktivitesine sahip olduğu gösterilmiştir(107). PicU’nun 
idrar yolu mukoza yüzeyini aşarak kolonizasyonda 
rol aldığı düşünülmektedir(107). Ayrıca pepsin ve 
koagülasyon faktör V yapılarına karşı proteaz 
aktivitesinin bulunmasının UPEC’in böbrek veya 
mesane enfeksiyonuna katkıda bulunması için çok 
önemli olabileceği belirtilmiştir(107). Spektrin, hücre 
zarının stabilitesini, yapısını ve bir hücrenin şeklini 
korumak için çok önemlidir. Ayrıca hücre adezyonu, 
hücre yayılması ve hücre döngüsü gibi çeşitli hücre 
fonksiyonlarına katkıda bulunur(108). Spektrine karşı 
oluşan proteaz aktivitesi hücrenin yapısal olarak 
bozulmasına neden olabilir, böylece enfeksiyon 
sürecine katkıda bulunabilir.

HlyA (hemolizin), RTX (repeat-intoxin) ailesinin 
prototipik üyesi olan güçlü ve her yerde bulunan 
bir sitolizindir. Operon hlyCABD tarafından eksprese 
edilir(20). HlyA, eritrositleri parçalama özelliğinden 
dolayı tanımlanmış ve adlandırılmıştır. Aynı zamanda 
çok çeşitli türlere ve hücre tiplerine karşı sitotoksik 
aktiviteye sahiptir(109). Yüksek dozlarda HlyA’nın 
hedef hücre zarında porlar oluşturduğu ve hücrenin 
parçalanmasına yol açtığı düşünülmektedir. Daha 
düşük HlyA konsantrasyonlarında, konak hücrelerde 
sinyal yollarının farklı hücre ölümlerine yol açması 
veya daha derin dokulara erişim sağlamak için 
mesane epitel hücrelerinin eksfoliasyonuna yol 
açması gibi toksinin aktiviteleri belirtilmiştir(109). 
HlyA’nın hücre iskeleti iskele proteini paxillin ve 
diğer konak düzenleyici proteinlerin yanı sıra 
proinflamatuar NF-κB sinyal kaskadı bileşenlerinin 
bozulmasını tetiklediği gösterilmiş. Ek olarak konak 
proteinlerin HlyA ile indüklenen proteolizinin, 
muhtemelen UPEC’te sadece epitel hücre 
fonksiyonlarını modüle etmesine değil, aynı zamanda 
makrofajları devre dışı bırakmasına ve inflamatuar 
yanıtı bastırmasına da neden olduğu bildirilmiştir(110). 
Renal komplikasyonlara yol açan tüm piyelonefrit 
olgularının yaklaşık %50’sine HlyA neden olduğu 
bildirilmiştir(111).

CNF1, Rho GTPaz’ları aktive eder(112). CNF1 115 
kDa’lık bir toksindir. UPEC için tanımlanmış önemli 
virülans faktörlerinden biridir. Genel olarak CNF1 
ekspresyonu idrar yolu enfeksiyonunu tetiklemekte, 
ek olarak konak hücre fonksiyonlarında ve yapısında 
bozukluklara, hücre döngüsünün durdurulmasına 
ve hücre lizisine neden olmaktadır(113). CNF1 üretimi 
daha sık olarak daha şiddetli İYE’lerden sorumlu olan 
UPEC suşları ile ilişkilidir ve prostatit, piyelonefrit 
ve sistit gruplarında için sırasıyla %63, %48 ve %44 
oranında CNF1 varlığı tespit edilmiştir(114).

Biyofilm Oluşumu: Biyofilm oluşumu, E. coli 
gibi tıbbi açıdan önemli birçok bakteriyel 
patojenin patogenezinde önemli bir virülans 
mekanizmasıdır(115). Bakteriyel biyofilmler, bir 
yüzeye veya birbirine yapışmış ve kendi ürettikleri 
bir matrikse yerleşmiş bakteri kümeleridir. Biyofilm 
matriksi, ekstrasellüler DNA, fibrin gibi proteinler ve 
aljinat gibi polisakkaritlerden oluşur(116).

UPEC’te üroepitelyuma invazyon, üreme, artış 
ve orada kalma yeteneği, biyofilm oluşturma ve 
farklı virülans faktörlerini kullanma yeteneğine 
bağlıdır. Biyofilm oluşturan UPEC, komplike ve/veya 
tekrarlayan İYE’lere yol açan persistan ve kronik 
inflamasyon ile ilişkilidir. Ek olarak, zayıf antibiyotik 
penetrasyonu ve çoklu ilaca dirençli organizmaların 
gelişimini destekleyen virülans genlerinin horizontal 
transferi için bir ortam sağlar(117). Biyofilm oluşturan 
ve oluşturmayan UPEC’te sırasıyla %64 ve %36 
oranlarında çoklu ilaç direnci görülmüştür(117).

NMEC suşlarının, Luria Bertani sıvı besiyerinde fekal 
E. coli’lere kıyasla %79.2’ye karşılık %39.9 oranında 
daha fazla biyofilm oluşturma yeteneğine sahip 
olduğu ve biyofilm üretiminin NMEC virülansında 
önemli bir rol oynayabileceği belirtilmiştir(118).
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