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OZET
NEONATAL BUZAGI SEPTIiSEMILERINDE ESCHERICHIA COLI

Infeksiydz ve infeksiydz olmayan nedenlerden kaynaklanan buzag: ishalleri,
neonatal donemde yiiksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle, sigir yetistiriciliginde
Oonemli ekonomik kayiplara neden olan hastaliklardan birisidir. Yavru 6liimlerinin en
aza indirilmesi, hayvancilikta bagarinin énemli unsurlarindan birisini olusturur.Sigir
plasentas1 antikorlarin pasif transferine izin vermez.Bu nedenle, buzagilar
hipogammaglobulinemik dogarlar ve kendi immun sistemleri gelisinceye kadar
kolostrum ile pasif bagisikliga ihtiya¢ duyarlar. Kolostrum infeksiyonlar ile
savagmak icin gerekli pasif bagisiklik 6gelerinden immunglobulinlerin buzagilara
aktarilmasi yonii ile vazgegilmezdir. Bakteriyal enfeksiyonlariki haftaliktan kiigiik ve
yetersiz kolostral 1gG konsantrasyonuna sahip buzagilarda daha yaygin olarak
gozlenir. Buzagilarin sagligi, mortalite ve mobidite oranlar1 kolostrum kalitesine ve
IgG’ nin ince bagirsaklardan absorbsiyon miktarina baghdir.insan ve hayvanlarin
barsak floralarinda yasayan ve normalde saprofitik karakterde olan bazi E. coli’lerin
belirli sartlar altinda enterik veya septisemik karakterde enfeksiyonlara neden olan en
yaygin bakteriyel etken olup, buzagi Oliimlerinin en O6nemli nedenidir.Siddetli
diyareli ve depresif buzagilarin yaklasik %30’unda E.coli ile iliskili bakteriyel
infeksiyon s6z konusudur.ishalli buzagilarda 6zellikle hizli sonug veren test
tekniklerinin de pratik teshiste kullanilmasinin yararli olacagi asikardir.E. coli
infeksiyonu tanisinin kisa siirede gergeklestirilmesi, tedavi sansini artirmasi ve
hayvan sahiplerini E. coli infeksiyonundan kaynaklanan buzagi 6liimlerinden dolay1

olusabilecek ekonomik kayiplardan kurtaracaktir.

Bu c¢alisma ile E.coli’nin etiyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, teshisi,

tedavisi ve buzagi ishallerinde rolii hakkinda bilgi verilmektedir

Anahtar Kelimeler: Neonatal buzag septisemisi, E. coli, kolostrum, 1gG

Sinan SANCAK, Yiiksek Lisans Semineri
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Ocak-2020



ABSTRACT
ESCHERICHIA COLI IN NEONATAL CALF SEPTISEMIAS

Calf diarrhea caused by infectious and non-infectious causes is one of the
diseases that cause significant economic losses in cattle breeding due to high
mortality and morbidity in neonatal period. Minimization of offspring deaths is one
of the important elements of success in animal husbandry. Bovine placenta does not
allow passive transfer of antibodies. Therefore, calves are born
hypogammaglobulinemic and need passive immunity with colostrum until their
immune system develops. Colostrum is essential for newborns, in that it contains
high levels of immunoglobulins, which transfer passive immunity to the calf, and
thereby, enable it to fight with infections. Bacterial infections are more common in
calves with less than two weeks of colostral IgG concentration. Calf health, mortality
and mobidity rates depend on the quality of colostrum and the amount of 1gG
absorption from the small intestine. Passive colostral transfer insufficiency may be
associated with colostrum contaminated with microorganisms, as well as quantity
and time of drinking. Because microorganisms can inhibit the absorption of
antibodies from the intestine, as well as reduce the number of immunoglobulin
receptors. It is the most common bacterial agent causing enteric or septicemic
infections of certain E. coli, which is normally saprophytic in humans and animals,
and is the most important cause of calf death. E.coli-related bacterial infection occurs
in approximately 30% of severe diarrhea and depressed calves. It is evident that
especially rapid test techniques in diarrheal calves are useful in practical diagnosis.
Diagnosis of E. coli infection in a short time will increase the chance of treatment
and will save the animal owners from economic losses due to calf deaths caused by

E. coli infection.

This study provides information on the etiology, epidemiology, pathogenesis,

diagnosis, treatment and role of E.coli in calf diarrhea.

Keywords: Neonatal calf septisemias, E. coli, colostrum, 19G

Sinan SANCAK, Master Seminar
Ondokuz Mayis University-Samsun, January-2020
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1. GIRIS

Neonatal dénemde 6zellikle buzagi yasaminin ilk 15 giinii hastaliklarin en
yaygin oldugu ve oliim oranlarinin en yiiksek oldugu donemdir. Neonatal buzagi
hastaliklar1 ve o6liimleri, sigir yetistiriciligi yapilan tiim isletmelerde 6nemli saglik
problemlerinden birisi olup ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ekonomik
kayip baslica buzaginin kaybi, Sliimle birlikte genetik materyalin kaybi, tedavi
masraflari, iyilesmeye ragmen yasamin ileriki donemlerinde performans geriliginden
kaynaklanmaktadir (Eksiizmirliler ve ark., 2001). Sigirlarda, plasenta yapisi anne ile
yavrusu arasinda sinirli gecirgenlik 6zelliginden dolayi (epitelyokordial) prenatal
veya intrauterin donemde immunoglobulinlerin buzagiya geg¢isi s6z konusu degildir.
Bu nedenle yenidogan buzagilar hipo veya agammaglobulinemik olarak diinyaya
gelirler. Hayatlarinin en zayif donemlerinde buzagilar anneden aldiklar1 kolostrumla
bagisiklik kazanirlar. Bagisikligin istenilen diizeylerde olabilmesi i¢in yiiksek kaliteli
ve koruyucu diizeyde immunoglobulin konsantrasyonu (>1500 mg/dl) igeren
kolostrumla yeterince beslenmeleri sarttir (Foster ve ark., 2006).

Buzagilarda neonatal donem hastaliklarini, enfeksiyoz (bakteriyel, viral,
paraziter ve mikotik) ve nonenfeksiyoz (vitamin, mineral madde, iz element
yetersizlikleri, konjenital anomaliler vs) olarak siniflandirmak miimkiindiir (Arslan,
1986; Collery ve ark., 1996). Neonatal déonemde goriilen hastaliklar ve dlimlerle
ilgili yapilan cesitli derlemelerde hastalik ve 6liime yol agan mikroroganizmalar
olarak en ¢ok; IBR, rotavirus, coronavirus, astrovirus, BVDV, parvovirus,
adenovirus, E. coli, Salmonella, Clostridium perfiringes, Campylobacterspp.,
Eimeria spp. ve Cryptosprodium spp. bildirilmektedir (Burgu ve Oztiirk, 1986; Diker
ve Istanbulluoglu, 1983). Diinyada neonatal buzagilarm ishal etkenleri arasinda en
onemli dort etken olarak, rotavirus, coronavirus, Cryptosporidium parvum ve E. coli
(ETEC) bildirilmistir (Reynolds ve ark., 1986; De la Fuente ve ark., 1998).

Kolostral antikorlar araciligi (pasif transfer) ile buzagilarda bagisiklik
olusturmanin 6nemli oldugu ve diisiik IgG seviyelerine sahip buzagilarda 6liim
oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Al-Alo ve ark., 2018).Dogum sonrasi
24 ve 48. saatlerde kan Ig G seviyesi 10 mg/ml’den az olan buzagilar pasif transfer

yetmezligi (PTY) olarak kabul edilmektedir (Godden, 2008).



Neonatal buzagi ishalleri, ileri diizeyde dehidrasyon ve Olimle karakterize
edilir. Neonatal ya da yeni dogan ishalli buzagida sulu, sar1 veya degisen miktarlarda
mukus ve belki de kan igeren diski olusabilmektedir. Bu hayvanlarin arka ve kuyruk
kisimlarinda ishalli diski ile kirlenme yaygindir. ilkbasta buzag normal gériilebilir
ancak daha sonra yemi reddeder, depresif, zayif ve ayakta duramaz hale gelebilir.
Siddetli ishal nedeniyle olusan sivi kaybi sonucu hayvanda batik gozler, kuru deri,
viicut sicakliginda degisimler ve halsizlik karakterize olur. Hastaligin ilerlemesine
izin verildigitakdirde, dehidrasyon ve elektrolit (sodyum, potasyum, klorid,
bikarbonat gibi viicut tuzlart / iyonlar1) kayiplar1 sonucu buzagi kayiplar
goriilebilecektir (Burgu ve ark., 1995).

E.coli, yeni dogan buzagilarda akut diyarelere neden olan baslica patojendir.
Enterotoksijenik E. coli (ETEC), 6limciilve sik goriilen buzagi diarelerinden siklikla
izole edilmektedir, 1siya dayanikli toksin bulundurur ve K99 antijeni {iretirler.
Bunlarin ¢ogu akut diyarenin nedenidir. Dogumdan sonraki 1-7 giinliikk buzagilarda
goriilen diyarelerde E. coli'nin goriilme sikligi %25-30'dur (Combs ve ark., 1993).
Cogu oldiriicii ETEC infeksiyonlar1 kolostrumda antikor titresinin yiiksek oldugu
erken neonatal donemde meydana gelir. E. coli infeksiyonlarindan korunmak
amaciyla uygulanan asilarin ¢ogu kolostrumda ve siitte antifimbrial antikorlarin
artirilmas1 amaciyla parenteral yolla gebelere uygulanmak i¢in dizayn edilmistir.
Kolostrumdaki ve siitteki bu antikorlar ETEC infeksiyonlarina yiiksek duyarlilik
gosterilen erken neonatal donemdebuzagilarin intestinallumeninde pasif bir koruma
saglamaktadir (Moon ve Bunn, 1993). Enterotoksijenik E. coli asilar1 ile asilanan
ineklerin buzagilari, fimbrial antijenlerin homologlarina karsi da korunur (Croueh ve

ark., 2001).
2. GENEL BIiLGILER

Gram negatif ve fakiiltatif anaerobik olan mikroorganizma, respiratif ve
fermentatif metabolizmaya sahiptir. Peritrik flagellalar1 sayesinde hareketli olmasina
ragmen, hareketsiz suslar da bulunmaktadir. Optimal tireme 1s1s1 37-44°C’dir (Aydin
ve ark., 2006).

E. coli; O (somatik), H (flagella) ve K (kapsiil) antijenlerine gore 700’den fazla
serotipi  tespit edilmistir. Hastaliga neden olan suslarin ayirt edilmesinde

serotiplendirmeden faydalanilmaktadir (Natora ve Kaper., 1998).
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En sik izole edilen patojen E.coli susu F5 (K99) antijenleri ve F41 olup,
1stya dayanikli ve dayaniksiz enterotoksin teskil eder. Buzagilarda beyaz ishale
neden olan enterotoksijenik suslarda patojeniteyi belirleyen O faktor antijenleri degil,
bakterinin bagirsak epitel hiicrelerine tutunmasini saglayan adezin’lerdir (K88-F4,
K99-F5). E.coli bagirsak mukozasini uyararak sivi ve elektrolit sekresyonuna neden
olan enterotoksin iiretir. Termolabil (LT) ve termostabil (ST) olmak iizere iki tip olan
bu toksinlerden siklik guanosinmonofosfat termostabil, siklik adenozinmonofosfat
termolabildir. Bu enterotoksinler sodyum (Na), potasyum (K), klor (CI7), bikarbonat
(HCO,) ve su kaybina neden olur (Bilgehan, 2004).

Insan ve hayvanlardan izole edilen E. coli suslarinda 200°den fazla fimbria
belirlenmistir. Bunlar arasinda en 6nemlileri Tip 1, PAP, K99(F5), K88, CFA, CS,
F41, 987P, Lpf gibi fimbria tipleridir. Fimbrianin varlig1 patojenite ile yakindan
iligkilidir. Spesifik fimbrialar patojen suslara farkli konakg1 epitellerine yapisma ve
kolonize olma yetenegi saglar. E. coli fimbrialarinin antijenitesinin ¢ok gii¢lii oldugu
bildirilmistir. Bu 6nemli viriilens faktorlerinden asi suslarinin hazirlanmasinda
yararlanilmaktadir. E. coli; enterotoksinler, norotoksinler, endotoksinler,
sitotoksiknekrozan faktorleri ve verotoksinler gibi patogenezisinde dnemli yer tutan
toksinler sentezleyebilmektedir (Combs ve ark., 1993).

E. coli O157:H7 igin infeksiyoz doz 10-100 bakteri olarak tahmin
edilmektedir. Sindirim sistemlerinde normal olarak etkeni tasidiklar1 halde herhangi
bir klinik belirti gdstermeyen ruminantlar, bu bakterinin en dnemli rezervuari olarak
kabul edilmektedir. E. coli O157:H7 infeksiyonlar: sigirlarda asemptomatik oldugu
icin genellikle etken bu hayvanlarda kommensal oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, E.
coli O157:H7 sigirlar i¢in kommensal degildir. Bakteri degisen derecelerde barsak
yangist olusturmakta ve sigirlar igin patojen olarak kabul edilmektedir. Ayrica, hasta
hayvanlarin sindirim sistemi incelendiginde kiiciik mukozal hemorajiler ve fokal
petesilerle karakterize barsak lezyonlar1 goriilmekte ve bdyle hayvanlarin aylarca
etkeni diskilariyla cikarttiklari rapor edilmektedir. ETEC, diger enteropatojenlerle
birlikte, ilk 4 giin ile 2 haftalik yasa kadar olan buzagilarda yeni dogan ishallerine
neden olmaktadir. ETEC’in hayvanlara bulasmasi genellikle sindirim sistemi yoluyla
olmaktadir. Hayvanlarin mide, duodenum ve jejunumu genellikle koliform bakteri
icermez. Cevrede ETEC varligi, etkenin 6 ay gibi uzun siire digki gibi ortamlarda

canl kalabilmesi nedeniyle, duyarli hayvanlar i¢in risk olusturmaktadir. Insanlar igin
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minimal infektif doz 10°%-10' iken, bu deger hayvanlar igin daha diisiiktiir
(Boynukara ve ark., 2004).

Dogum sonras1t meme bezlerinden salgilanan pek ¢ok 6zellik ve komponent
igeren ilk sekresyona kolostrum denir (Cortese, 2009). Normal siite gore kolay
sindirilebilir ve besleyici nitelikte olup, ilerleyen zamanla emzirme doneminde
salgilanan siitten farklidir (Kuralkar ve Kuralkar, 2010). Enerji bakimindan zengin
olup, normal siitten daha fazla protein (laktalbiimin, laktoz, globulinler ve
immiinoglobulinler), yag, mineraller (demir, magnezyum ve sodyum) ve vitaminler
(A, E, D, B) igerirken, laktoz konsantrasyonu diisiik diizeydedir (Georgiev, 2008).
Buzagilar genellikle ¢ok sayida hastalik etkeni bulunan diisman ortamiyla yiikli bir
cevreye korunmasiz dogmaktadir. ineklerin plasentasindaki 6zeldurum nedeniyle
ahira spesifik koruyucu maddeler (maternal antikor) buzagilara kan yoluyla degil,
yalnizca kolostrumla ge¢mektedir. Buzagilar diinyaya korunmasiz geldigi igin
immun maddeler bu nedenle, 6zellikle kolostrumda, insanlardaki anne siitiine kiyasla
40 kat daha fazla zenginlesmistir, pasif immunizasyon i¢in buzagilarin mutlaka
kolostrumalmalari1 gerekmektedir (Krieg, 2017).

Emilen antikorlarin miktar1 ile buzaginin emdigikolostrumun miktar1 ve
kalitesi ile buzaginin fizyolojik durumu belirlenir. Kolostrumdaki antikorlarin
varlig1 i¢in annenin Onceden yabanci tipajanlara veya asi antijenlerine maruz
kalmas1 gerekmektedir. Buzagi kolostrumdan pasif bagisiklikkazansin diye bazen
anneye spesifik ajanlara kargibagisiklik kazanmasi igin asilar yapilmaktadir (Foster
ve Smith., 2009; Cortese, 2009).Gebelik doénemlerinde asilanmamis sigirlardan
dogan ve annelerinden maternal antikor almayan buzagilarin neonatal donemde
asilanmalarinda daha diisiik basarilar elde edilmistir.

Bu nedenle neonatal koliseptisemilerin 6nlenmesinde en etkili yol gebe
sigirlarin farkli donemlerde asilanmasi ve annede olusan maternal antikorlarin

buzagilara kolostrum yoluyla aktarilmasidir (Deluyker ve ark., 2004).



3. NEONATAL BUZAGI SEPTISEMISININ NEDENLERI

3.1. Infeksiyéz Olmayan Nedenler

Giliniimlizde hastaligin kontrolii ve onlenmesinde kamu ve tiiketicilerin
bakis agisina gore hayvan refahi, yetistiricinin bakis agisina gore ise iiretkenlik yer
almaktadir (Eskiizmirliler ve ark., 2001). Sigir yetistiriciligi, yetersiz bakim, iiretilen
stit miktari, distozi ve buzag: biiyiitme ile yakin iliskilidir. Son 3 aylik donemde
yetersiz yem tiiketimi ve makro-mikro besin maddelerinin eksikligi buzagilarda
morbidite ve mortalite diizeyini artirmaktadir. Ciinkii son 2 ayinda fotal biiyiime
en Ust seviyededir (Fleming, 1994). Kolostrum miktar1 ve kalitesi viicut kondiisyon
skoru ile alakalidir. Coklu dogum yapan ineklerde viicut kondiisyon skorunun
yaklagik 5, tek dogum yapmis ineklerde ise bu skorun 6 olmasi arzu edilmektedir
(Frank ve Kaneene, 1993). Son zamanlarda, beslemenin f6tal biiyiime ve gelisimin
yani sira ergin yasama ge¢is etkisi sagladigi goriilmiistiir. Yetersiz beslenmis
ineklerden dogan buzagilar diisik biiyiime performansi ile verimlilige ve
hastaliklara kars1 yiiksek duyarliliga sahiptirler (French ve ark., 2001).

Gii¢ dogumla diinyaya gelen buzagilarin buzagi ishaline sebep olan ¢evresel
patojenlere karsi daha hassas oldugu bildirilmistir (Gitau ve ark., 1999).Bu
buzagilarda fiziksel semptomlara bagli olarak (dilin ve basin dogum sirasinda
sismesi ya da tikaniklik) anneden kolostrum alim oranini azaltabilmektedir.
Saglikli hayvanlara gore bu hayvanlar kolostrumdan daha az almaktadirlar
(Haggard, 1994). Yasamlarinin erken evrelerinde annelerinden yetersiz kolostrum
aldiklarindan dolayr uygunbir pasif bagisiklik elde edememektedirler (Irmak ve
Sahal, 1993).

Diisiik sicaklik, yagmur, yogun kar yagisi, riizgar ve yliksek nem gibi kotii
hava kosullar1 gen¢ buzagilar i¢in stres faktoriidiir ve ishale karsi buzagilarin
duyarliligini artirmaktadir (Gitau ve ark., 1999). Neonatal buzagilar yogun hava
kosullarina maruz kaldiklarinda viicut 1silarini diizenleyebilme yetenegine sahip
degildir. Bu durum hipotermi veya hipertermi sonucu immunsisteminin
zayiflamasina neden olabilir. Cevresel risk faktorlerinin azaltilmasi i¢in 6zel bakim,
ozellikle buzagilama doneminde barmnaklar1 kuru ve hava akimi olmayacak
sekilde diizenlenmesi gerekmektedir. Buzagilarin kontamine bir ¢evreye maruz
kalmasi1 ishalin baslica nedenidir. Dogumdan sonra buzagi direkt enfekte

hayvanlarin bulundugu, kalabalik, yaslara gore buzagi bolmelerinin olmadig: cesitli



faktorleri igeren bir ¢evreye maruz kalabilir (Gitau ve ark., 1999). Bu faktorler
genellikle sinerjik olarak galisir ve daha yiiksek virtilense sahip patojenlere maruz
kalma firsatin1 artirir (Arda ve ark., 1999). Cevresel kosullar, hem patojenlere maruz
kalma seviyesini hem de hastaliklara direncini etkileyebilir. Patojenlere maruz
kalma, diger sigirlarla dogrudan temas veya kontamine g¢evresel ylizeylere
temas ile olusabilir. Cevrenin temiz tutulmasi buzagi ishallerinden korumada
onemli kabul edilmistir. Fakat bunu saglamak o kadar da miimkiin olmayabilir.
Kalabalik ortamlar infekte hayvanlara ve yiizeylerle kontaminasyonu artirabilir.
Ortam sicakligr (asir1 sicak veya soguk) ve nem neonatal buzagilar i¢in 6nemli stres
faktoriidiir. Buzagilarin hastaliklara direncini azaltabilir ve ayrica ¢evredeki patojen
konsantrasyonu, patojenlere maruz kalma indensini etkileyebilir (Gitau ve ark.,
1999).

3.2. infeksiyéz Nedenler

Neonatal buzagi ishallerinin etiyolojisinde birgok faktoriin rol oynadigi
bilinmektedir. Bakim besleme ve barinaklardaki olumsuz sartlar, stres
faktorlerinin yan1 sira enfeksiyoz (bakteriyel, viral,paraziter ve mikotik) ve non-
enfeksiydz (vitamin,mineral madde, iz element yetersizlikleri, konjenital
anomaliler vb.) olarak siiflandirmak miimkiindiir (Blowery, 1993; Arda ve ark.,
1999). Cok sayida patojen E.coli ve Salmonellaspp. gibi bakteriler, Rotavirus ve
Coronavirus gibi viriisler ve Cryptosporidia gibi protozoalarneonatal buzagi
ishallerinde neden olabilmektedir (Burgu ve Oztiirk, 1986).Yetiskin sigir siiriileri
yeni dogan buzagilar i¢in ishal vakalarinin sekillenmesinde kaynak olusturmaktir
(Collery ve ark., 1996). Neonatal donemde goriillen hastaliklar ve oliimlerle
ilgili yapilan arastirmalarda hastalik vedliime yol acan mikroorganizmalar olarak en
cok E.coli, Salmonella ssp., CI. perfringens, Campylobacter jejuni, Chlamydia spp.
gibi bakteriyel, Rotavirus, Coronavirus, Adenovirus, Parvovirus, Astrovirus,
Calicivirus gibi viral, Coccidia, Cryptosporidium, Giardia, Neoascaris vitulorium

gibi paraziter etkenlerin rol oynadigi bildirilmistir (Arslan, 1986).



4. NEONATAL BUZAGI SEPTISEMILERINDE E. COLI

4.1. Etiyoloji

E. coli, comak morfolojisinde 1.1-1.5 um X 2.0-6.0 um boyutlarinda bir
mikroorganizmadir. Suglarin ¢ogunda kapsiil ve mikrokapsiil bulunur. Gram negatif
ve fakiiltatif anaerobik olan mikroorganizma, respiratif ve fermentatif metabolizmaya
sahiptir. Peritrik flagellalar1 sayesinde hareketli olmasina ragmen, hareketsiz suslar
da bulunmaktadir. Optimal iireme 1s1s1 37-44°C’dir (Bilgehan, 2004).

En sik izole edilen patojen E.coli susu F5 (K99) antijenleri ve F41 olup,
1stya dayanikli ve dayaniksiz enterotoksin teskil eder. Buzagilarda beyaz ishale
neden olan enterotoksijenik suglarda patojeniteyi belirleyen O faktor antijenleri degil,
bakterinin bagirsak epitel hiicrelerine tutunmasini saglayan adezin’lerdir (K88-F4,
K99-F5). E.coli bagirsak mukozasini uyararak sivi ve elektrolit sekresyonuna neden
olan enterotoksin iiretir. Termolabil (LT) ve termostabil (ST) olmak iizere iki tip olan
bu toksinlerden siklik guanosinmonofosfat termostabil, siklik adenozinmonofosfat
termolabildir. Bu enterotoksinler sodyum (Na), potasyum (K), klor (CI"), bikarbonat
(HCO ;) vesu kaybina neden olur.

En onemli 6zelligi laktozu fermente edebilme yetenegi olan E. coli, laktozu
fermente ederek MacConkey (MC) besiyerinde pembe koloniler olustur. Ayrica E.
coli, identifikasyonunda kullanilan Eosin-methylene blue (EMB) agarda koyu yesil-
siyah metalik parildama meydana getirir (Quinn ve ark., 2002).

E. coli; lokosit, eritrosit, maya ve polenleri aglutine etme yetenegine
sahiptir. Hemagliitinasyon (HA) 6zelligi fimbrialar yardimiyla gerceklesmektedir.
Fimbrialar, E. coli suslarinin ¢ogunda bulunan uzun, iplik benzeri, 2-7 nm g¢apli,
protein polimerleridir. Insan ve hayvanlardan izole edilen E. coli suslarinda 200’den
fazla fimbria belirlenmistir. Bunlar arasinda en onemlileri Tip 1, PAP, K99(F5),
K88, CFA, CS, F41, 987P, Lpf gibi fimbria tipleridir. Fimbrianin varlig1 patojenite
ile yakindan iliskilidir. Spesifik fimbrialar patojen suslara farkli konake1 epitellerine
yapisma ve kolonize olma yetenegi saglar. E. coli fimbrialarminantijenitesinin ¢ok
giiclii oldugu bildirilmistir. Bu Onemli virlilens faktorlerinden as1 suslarinin

hazirlanmasinda yararlanilmaktadir.



E. coli; enterotoksinler, noérotoksinler, endotoksinler, sitotoksiknekrozan
faktorleri ve verotoksinler gibi patogenezisinde Onemli yer tutan toksinler

sentezleyebilmektedir.

4.2. Epidemiyoloji

E. coli suslarmin ¢ogu, hayvanlarin ve insanlarin barsak mikrobiyotasinda
kommensal olarak bulunmakla birlikte, patojenik suslar ishale neden olan barsak
patojenleri ve hem insan hem de hayvanlarda idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE),
menenjit ve septisemi dahil olmak tizere ¢esitli enfeksiyonlardan sorumlu
ekstraintestinal E. coli (EXPEC) olarak siniflandirilabilir. Diger yandan viriilens
Ozelliklerine ve konakgilardaki klinik belirtilere gore patojenik E. coli suslar
enteropatojenik (EPEC), enterotoksijenik (ETEC), verotoksin/shiga toksin iireten
(VTEC/STEC), enterohemorajik (EHEC), enteroinvazif (EIEC), enteroagregatif
(EAEC/EAQQEC), enteroadherent (EAJEC), diffuselyadherent (DAEC),
attaching&effacing (AEEC) ve nekrotoksijenik (NTEC) gibi toksijenik patotiplere
ayrilabilmektedir (Frankel ve Ron, 2018).

ETEC suslar1 insan ve hayvanlarda ishallere neden olmaktadirlar. ETEC,
ciftlik hayvanlarinda E. coli kdkenli ishal vakalarindan en fazla izole edilen
bakteridir. ETEC, bagirsaktaki sivi salgisinda artistan sorumlu enterotoksinler ve
bagirsak kolonizasyonu i¢in spesifikenterosit reseptorlerine baglanmasini saglayan
adezinler/kolonizasyon faktorleri iretebilmektedir. Adezinler igerisinde en iyi
bilinenler F4 (K88), F5 (K99), F6 (987P), F17, F18 ve F41 fimbriya tipleridir
(Gtilhan, 2003).

Bakterinin ince bagirsak epitel hiicrelerine yapismasini saglayan F5 (K99)
fimbrial antijeni, ishalli buzagilardan izole edilen klasik ETEC izolatlarinda en
yaygin saptanan antijenik yapidir. Buzagilardaki bazi vakalardan izole edilen
ETEC’lerde F41 ve F17a (FY) fimbriyal adezinleri saptanmistir. E. coli’ye ait farkli
yiizey antijenleri, hasta hayvanlardan izole edilen suslarda tanimlanmistir. Bunlardan
on plana c¢ikan, septisemik ishalli buzagilardan izole edilen E. coli suslarinda
tanimlanan, immiinolojik olarak F4 (K88) ve F41 fimbria ile iligkili olan CS31A
(kolonizasyon ylizey antijeni), kapsiil benzeri bir yiizey proteinidir. CS31A proteini,
aerobactin sistemi ve ¢oklu antibiyotik direnci ile iligkili konjugatif R plazmidi

tarafindan kodlanmaktadir. ETEC’ler, 60°C’de 15 dakikada inaktive olan labil toksin



(LT) ve 100°C’ye 15 dakika direngli olan stabil toksin (ST) olmak iizere baslica iki
tip enterotoksin sentezlemektedirler. Bu iki toksin tipine ilave olarak insan ve domuz
orijinli enteroaggratif E. coli (EAggEC / EAEC) suslarinda yeni bir enterotoksin
(EAST1) tanimlanmistir (Giilhan ve ark., 2009).

Hem ST hem de LT’nin B alt {niteleri, toksinin epitel hiicrelerine
baglanmasinda reseptdor baglayic1 parcayr olusturmaktadir. LT’nin tavsan
barsaklarina tutunmasini ve gangleositlere baglanmasini saglayan galaktoproteinlerin
varlig1 belirlenmistir. Alt {inite A polipeptitleri A; ve A, olmak iizere iki fragmente
ayrilmaktadir. Ozellikle A; fragmenti, hiicre i¢i adenilatsiklaz1 aktive ederek hiicre
icindeki siklikadenozinmonofosfat (CAMP) artisina neden olmaktadir. Barsak villus
epitel hiicrelerinde cAMP artisi, klor salinimini uyararak, sodyum kloriir emilimini
engellemektedir. Boylece, kript hiicrelerinde sodyum sekresyonu artmakta, klor ve su
kayb1 olusmakta ve ayrica ince barsaklarin lumenine sivi ve elektrolit akis1 sonucu
siddetli ishaller meydana gelmektedir (Espinosa ve ark., 2018).

Stabil toksin (ST), LT’ye gore, diisik molekiil agirligma (50 aminoasit)
sahip olup immunojenitesi daha zayiftir. ST, STa (ST-I) ve STh (ST-II) olmak iizere
iki ana smifa ayrilmaktadir. STa, yeni dogan domuz, buzagi, kuzu ve kopeklerde
ishal olusturan en 6nemli ETEC toksini olarak bilinmektedir. STa’nin tespitinde
infantil  fare testi (IFT) en yaygin kullamlan  ydntemdir.  STa,
siklikguanozinmonofosfat (cGMP) seviyelerinde artisa neden olarak guanilat siklazi
aktive etmektedir. STa’yr kodlayan genler (estA); LT, adheziv/kolonizasyon
faktorleri, ilag direngliligi ve kolisin tiretimi gibi farkli kombinasyonlar1 iceren
genleri tasiyan plazmidlerce kodlandigi saptanmustir. STb iireten E. coli suslar
baslica domuzlardan izole edilmekle birlikte, sporadik olarak sigir, manda, tavuk,
kopek, kedi, gelincik ve insanlardan izole edilebilmektedir. STb’nin belirlenmesinde
domuz barsak ligatiir testi en yaygin kullanilan tekniktir (Espinosa ve ark., 2018).

STh, 1-9 haftalik domuzlarin ligatiire edilmis barsaklarinda aktif olmakla
birlikte IFT’nde herhangi bir degisiklize neden olmamaktadir. STb’nin etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemesine ragmen, cAMP veya cGMP yoluyla etki
etmedigi ortaya konulmustur. Toksinin, 9 haftaliktan daha biiylikk domuzlarin
jejunumunda barsak ligatiir teknigi ile yapilan testler sonucunda bikarbonat
sekresyonunda artis meydana getirdigi, ancak test edilen insan barsak dokularinda

ayni uyarimi yapmadigi belirlenmistir (De Rauw ve ark., 2019).
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E. coli’nin epidemiyolojisi tizerinde yapilan caligmalarda, bakterinin hemen
her ortamda bulunabilecegi ve farkli ¢evre kosullarinda uzun siire canli kalabilecegi
gosterilmistir. Suglar arasinda Ozellikle O157 serotipinin daha dayanikli oldugu,
diskida 50 giin, toprakta 130 giin canh kaldigi ve bu siire i¢inde infektivitesini
korudugu rapor edilmistir. Etkenin insan ve diger hayvanlara bulastirilmasinda, sigir
ve koyun basta olmak {izere farkli ¢iftlik hayvanlari, yabani ve evcil kanatlilar
onemli rezervuar olarak kabul edilmektedir. Ayrica cesitli meyve sularinin, iyi
pisirilmeyen hamburger, sosis gibi et {iriinlerinin, ¢ig siit, yogurt ve peynir gibi siit
trlinlerinin, mezbaha atiklar1 ile kontamine sularin, marul, patates, turp gibi
sebzelerin 6zellikle patojen E. coli suslari igin risk olusturabilecegi bildirilmistir (De
Rauw ve ark., 2019).

EHEC suslari, insanlarda hemorajikkolitis (HC) ve hemorajik iiremik
sendrom (HUS) ile iliskili zoonotik patojenlerdir. Bu hastaliklardan sorumlu baslica
EHEC serotipi E. coli O157:H7’dir. Diger EHEC serotipleri igin belirli bir say1
olmamasina karsin E. coli O157:H7 igin infeksiy6z doz 10-100 bakteri olarak tahmin
edilmektedir. Sindirim sistemlerinde normal olarak etkeni tasidiklar1 halde herhangi
bir klinik belirti gdstermeyen ruminantlar, bu bakterinin en 6énemli rezervuari olarak
kabul edilmektedir. Ozellikle hijyenik kosullarm kotii oldugu kesim ortamlarinda
karkaslarin digki ile bulagmasi sonucu etken kontamine et ve iriinleriyle gida
zincirine girebilmektedir. Ayrica enfekte hayvanlara ait siitlerin de kontamine
olabilecegi bildirilmistir. Yapilan son g¢alismalarda, insan icin yiiksek derecede
virulens olan bu tiiriin sadece kontamine gida veya suyun tiiketilmesiyle degil, STEC
pozitif hayvanlar veya ortamlarla temas ile de infeksiyon sekillenebilecegi
gosterilmistir (Nuhay ve Giilhan, 2017).

E. coli O157:H7 infeksiyonlar1 sigirlarda asemptomatik oldugu igin
genellikle etken bu hayvanlarda kommensal oldugu diistiniilmektedir. Ancak, E. coli
O157:H7 sigirlar icin kommensal degildir. Bakteri degisen derecelerde barsak
yangis1 olusturmakta ve sigirlar igin patojen olarak kabul edilmektedir. Ayrica, hasta
hayvanlarin sindirim sistemi incelendiginde kiiciik mukozal hemorajiler ve fokal
petesilerle karakterize barsak lezyonlar1 goriilmekte ve bdyle hayvanlarin aylarca
etkeni digkilariyla ¢ikarttiklart rapor edilmektedir. Fakat yiiksek miktarda bu
patojenin bulunmasi sekum, kolon ve rektumda lezyonlara neden olabilmektedir.

Diger ruminantlar ve ruminant olmayan hayvan tiirleri de, patobiyolojisi
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sigirlardakinden farkli olmasina ragmen, STEC ozellikle E. coli O157 ile
asemptomatik olarak kolonize olabilmekte ve etken ¢evreye sagilabilmektedir. Yer
altt sular1 dahil ciftlik g¢evresindeki kontaminasyonlar Ozellikle kirsal kesimde
yasayan insanlar i¢in risk olusturabilmektedir (Cho ve ark., 2013).

Mevsim, yagis, sicaklik, bagil nem, yas, cins, kolostrum yoksunlugu, stres,
yem, grup biyiikligi, siiriideki yeni hayvanlar, barinak, su temini ve yakinlardaki
pozitif hayvanlar gibi c¢esitli faktorler kolonizasyonu ve etkenin yayilmasini
kolaylastirmaktadir. Baz1 sigirlarin siirii kolonizasyonu ve g¢evresel kirlenme riskini
onemli Ol¢iide artirabilen “sliper sacicilar” oldugu kabul edilmektedir. Bu durum,
rekto-anal kavsaga yakin lenfoidfolikiil yogun mukozal bdlgenin kolonizasyon
derecesi ile iligkilendirilmektedir (Aydin ve ark., 2006) .

STEC suslarinin  yenidogan buzagilarda kolibasillozis olusturdugu
bilinmektedir. Hem saglikli hem de ishalli buzagilar bagirsaklarinda STEC'yi
barindirmasina ragmen, dogal salginlar ve deneysel enfeksiyonlar, geng buzagilarda
STEC'in ishal ve dizanteri ile iligkisini belgelemistir. ETEC, diger enteropatojenlerle
birlikte, ilk 4 giin ile 2 haftalik yasa kadar olan buzagilarda yeni dogan ishallerine
neden olmaktadir. ETEC’in hayvanlara bulasmasi genellikle sindirim sistemi yoluyla
olmaktadir. Hayvanlarin mide, duodenum ve jejunumu genellikle koliform bakteri
icermez. Cevrede ETEC varligi, etkenin 6 ay gibi uzun siire digki gibi ortamlarda
canli kalabilmesi nedeniyle, duyarl hayvanlar i¢in risk olusturmaktadir. Insanlar igin
minimal infektif doz 10%-10" iken, bu deger hayvanlar i¢in daha diisiiktiir. Genel
olarak, patojenik E. coli, diger ishal patojenleriyle karsilastirildiginda, prevalansinin
diisiik olmasi ve daha kisa siire ile atilmasi nedeniyle, daha az Onemli gibi
gorinmektedir. Bununla birlikte, enterotoksik ve septisemik kolibasillozis
olusturanlar yenidogan buzagilarda morbidite ve mortaliteyi 6nemli derecede
etkileyebilmektedir. Sigir orijinli ETEC suslar1 zoonoz olmasa da, infekte hayvanlar
onemli rezervuardir. BOyle hayvanlarin digkilar1 do§umdan kisa bir siire sonra
yenidogan buzagilar icin ¢evresel kirlenme kaynagidir. ETEC'in neden oldugu ishal,
stitten kesim Oncesi ve siitten kesim donemindeki buzagilarin énemli bir hastaligi
olarak kabul edilmektedir. STa, Stxl ve Stx2 toksin iretimi ishalin siddetini
artirmaktadir (Dubreuil ve ark., 2016).

Buzagi ishallerinin % 13’iiniin sebebinin E. coli (verotoksijenik veya

enterotoksijenik) oldugu bildirilmistir (Blowey, 1993). Neonatal buzagilarda ise bu
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oran % 11,9 olarak belirlenmistir (De la Fuente ve ark., 1998). Tiirkiye’de ishalli
buzagilarda yapilan ¢aligmalarda E. coli % 10-92 oranlarinda bulunmustur (Emre ve
Fidanci, 1998; Cabalar ve ark., 2001). Zhao ve ark. (1995), Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaptiklar1 ¢alismada 24 saat ile siitten kesilene kadar doneme ait olan
399 buzaginin 6 (%1,5)’smin ve siitten kesilme donemi ile dort aylik donem
arasindaki 263 buzaginin 13 (%4,9)’iniin E. coli O157:H7 tasidigini tespit ettiklerini
bildrmislerdir. Faith ve ark. (1996), Amerika Birlesik Devletleri Wisconsin’deki 70
ciftlikte yaptiklar1 ¢alismada 560 adet dort aydan kiiglik siitten kesilmis buzaginin
10’unun E. coli O157:H7 tasidigini, 517 buzagi disk1 6rneginin 19’unda ve 302 ¢evre
orneginin 3’linde (sadece hayvanlara ait igme sularinda) E. coli O157:H7 izole
ettiklerini belirtmislerdir. Mechie ve ark. (1997), Ingiltere’de bir siit isletmesinde 15
ay stire ile yaptiklar1 ¢alismada 3593 inek, diive ve buzagi rektal svap 6rneginin 153
(%4,3)’iinde E. coli O157:H7 izole ettiklerini, 329 siit 6rneginin hig¢birinden E. coli
O157:H7 izole etmediklerini belirtmiglerdir. Hancock ve ark. (1998), Amerika
Birlesik Devletleri'nde 12 sigir ¢iftligine ait sigirlardan, diger evcil ve vahsi
hayvanlardan, sineklerden, hayvan yemlerinden ve su kaplarindan Ornekler
topladiklarini, sigir digkilarindan 12 ¢iftligin hepsinde prevalanst %1,1 ile %6,1
arasinda degisen oranlarda E. coli O157 izole ettiklerini bildirmislerdir. Aym
zamanda tek tirnaklilardan alinan 90 adet diski 6rneginin 1 (%1,1)’inden, 65 kopek
digk1 6rneginin 2 (%3,1)’sinden, 60 sinek orneginin 2 (%3,3)’sinden ve 320 su
kabmin 10 (%3,1)’undan E. coli O157 izole etmislerdir. Bonardi ve ark. (1999)
Italya’da biiyiik bir mezbahada yaptiklar1 bir yillik calismada, sigirlarn %13,1’inin
E. coli O157:H7 tasidigin1 saptamislardir. Lahti ve ark. (2003), Finlandiya’da bir
sigir ¢iftliginde yaptiklar1 ¢aligmada 688 digki 6rneginin 110 (%16)’unda, 74 su
kabinin 18 (%24,3)’inde ve 65 yemligin 24 (%36,9)’tinde E. coli O157 saptadiklarini
bildirmiglerdir. Schouten ve ark. (2005), Hollanda’da ulusal izleme programi
dahilinde yaptiklar bir ¢alismada sig1r siiriisiine, broiler kiimeslerine, kuluckahaneye
ve domuz siirlisiine ait diski Orneklerinden sirasiyla %9.3’iinde, %1.7’sinde,
%0.5’inde ve %0.4’iinde E. coli O157 izole ettiklerini vurgulamislardir.

Van yoresinde yapilan bir ¢calismada, siit sigirlarina ait 312 digki1 6rneginin 4
(%1,28)’tinden E. coli O157:H7 izole edildigi bildirilmistir (Cabalar ve ark. 2001).
Aslantag ve ark. (2006), Hatay, Adana, Kahramanmaras ve Mersin’den toplanan 565
sigir  digkt  orneklerinin 77 (%13,6)’sinden E. coli 0157 izole ettiklerini
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vurgulamiglardir. Cigek (2008), Ege Bolgesi’ndeki siit sigirlarindan topladigi 150 siit
ve 150 diski 6rneginden, 2’si siit ve 2’si ise diski 6rneklerinden olmak iizere toplam
4 (%1,3) E. coli O157:H7 izole ettigini bildirmistir. Aydin ve ark. (2010), Kayseri
yoresinde yaptiklart ¢alismada 500 siit 6rneginden 1 (%0,2)’inde ve 500 diski
orneginden 6 (%1,2)’sinda E. coli O157 izole ettiklerini, 6rneklerin higbirinde H7
antijenine rastlamadiklarini belirtmislerdir.

Kuyucuoglu ve ark. (2011), Afyonkarahisar’da yaptiklar1 calismada 457 diski
orneginden (237 buzag ve 220 sigir) 14 E. coli O157:H7 susu izole ettiklerini,
prevalanst  %3.06 olarak bulduklarint  bildirmislerdir. Sigirlarin = bagirsak
mikroflorasinin bir pargasi olan E. coli O157:H7 miktarinin sigirlarin yasiyla da
degisim gosterdigi vurgulanmaktadir (Cigek 2008). Yapilan c¢alismalarda, geng
sigirlarin digkilarinda etken 6zellikle siitten kesilen hayvanlarda eriskinlere goére daha
yiilksek oranda saptandigi bildirilmistir. Siitten kesilmis buzagilar ve diivelerin;
ozellikle sekiz haftaliktan kiigiik buzagilarin, etkeni yetiskin sigirlardan daha fazla
sactig1 rapor edilmistir (Garber ve ark. 1995). Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda da
yaz aylarinda E. coli O157:H7 sayisinin arttig1 tespit edilmistir (Dunn 2003; Caprioli
ve ark. 2005; Cicek 2008).

Duncan ve ark. (2000), ineklerin yiiksek enerjili, tahil bazli rasyonla
beslenmesinin, sindirim sistemi pH’sin1 E. coli O157:H7 i¢in duyarl hale getirdigini,
aynt zamanda stres ve hastalik durumlarinin da sigirlarda E. coli O157:H7’ye
duyarliligr arttirdigini belirtmislerdir. Birdal (2013), yaptigi calismada Marmara
bolgesinde siit isletmelerinde E. coli O157:H7’nin varliginin ve prevalansinin
(%0,35) belirlendigini bildirmistir.

4.3. Patogenez

E. coli tiirleri memeli ve kuslarda solunum, sindirim ve {irogenital sistem
hastaliklari, yara infeksiyonlari, pneumoni, mastitis ve sistemik infeksiyonlara neden
olurlar. Biitlin yeni doganlarda gastrointestinal sistem hastalig1 kolibasillozise neden
olan etken sigir ve koyunlarda koliseptisemisi ve koliform mastitise; kedi ve
kopeklerde koliseptisemisi, pyometra ve iriner sistem infeksiyonlarina; atlarda
kolibasillozis ve pyometraya; domuzlarda koliseptisemisi, kolibasillozis, 6dem,

meningitis ve mastitislere; kanatlilarda omphalitis, sar1  kesesi yangisi,
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koliseptisemisi, hava kesesi yangisi, seliilitis, enteritis, salpingitis, epikarditis ve
koligranulomaya neden olur (Arda ve ark., 1992).

Patojenik E. coli suslart fenotipik ozellikleri, neden olduklari hastaligin
Klinik belirtileri, patogenezleri, epidemiyolojileri, spesifik virulens faktorleri ve O:H
serotipleri esas alinarak siniflandirilmiglardir. Cesitli 6zelliklerine gore tanimlanan
patojenik E. coli suslarinin klasifikasyonu Tablo 1°de gosterilmistir (Kuhnert ve ark.,
2000; Quinn ve ark., 2002; Scheutz ve Strockbine, 2005).

Tablo 1. Patojenik E. coli suslarinin klasifikasyonu (Uyarlanmistir)

Intestinal patojenik E. coli suslar Ekstraintestinal patojenik E. coli suslar:
(IPEC) (EXPEC)
Enteropatojenik E. coli (EPEC) Uropatojenik E. coli (UPEC)
Enterotoksijenik E. coli (ETEC) Neonatal meningitis E. coli (NMEC)

Cesitli ekstraintestinal infeksiyonlara yol acan E.
Enteroinvaziv E. coli (EIEC) coli suslar
Enteroagregatif E. coli (EaggEC)
Diffuz adherent E. coli (DAEC)
Verotoksijenik E. coli (VTEC/STEC)
Enterohemorajik E. coli (EHEC)

Enteropatojen E.coli tiirlerinin F5 ve F41 adhezyon faktorleri mukoza
epitellerine yapisarak enterotoksin olusturmalar1 agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Bu
sekilde ince bagirsaklarda iyon transportu aksar. Elektrolit ve sivilarin asiri
sekresyonuna sebep olarak sekretorik ishale yol agar. Ishalin nedeni bagirsak mukoza
hiicrelerinin yikima maruz kalmasi degildir. Yeni doganlarin ishalleri asir1 sivi ve
elektrolit kayb1 nedeniyle sistemik degisikliklere ve hipovolemik soktan 6liime sebep
olur. Siddetli ishal olgularinda 24 saat i¢cinde canli agirhigin %10-20’s1 kadar digki ile
su kaybr gerceklesir. Ozgiil bagisiklik sekillenmediginden mukozalara yerlesip
cogalan bakteriler mukoza engelini asarak septisemik nitelikte colibasillozu meydana
getirir. Septisemik seyirli bu formda bakteri endotoksinleri hipoglisemi ve laktik
asidoza yol acgarak kisa zamanda septisemik soktan Oliime neden olur. E.coli
bakterilerisinin ishal olusturabilmesi ig¢in icerik pH’smin 6,5’ten yukari olmasi
gerekir. Notr veya alkali ortamda ince bagirsak epitellerindeki reseptdrlere uygun
piluslari ile E.coli bakterileri tutunarak bagirsak mukozasinda gecirgenligi artirir ve
ishal nedeniyle sivi elektrolit kaybina neden olur. Salgiladiklar1 enterotoksinler
mukozada adenylcyclase enzim etkinligini artirarak alkali nitelikte bu igerigin diskiy1
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sulandirarak ishal olusumuna yol acar. Ishalin siddetine bagl olarak hipovolemik sok
sekillenir. Hipovolemik sok, metabolik asidoz ve koma geliserek 6liim ile sonuglanir.
Ince bagirsak igeriginde mevcut E.coli tiirlerinin mikroflora i¢inde dominant hale
gelerek mukoza yiizeyine kolonize olabilmelerini antagonisti olan Lactobacillus spp.,
Streptococcus spp. ve diger gram negatif bakteriler engeller. Siit yerine gegen ikame
mama kullanim1 ve dengesiz beslenmenin ince bagirsaklar iizerinde yaptiklar
motilite ve salg1 degisiklikleri bu yararli bakterilerin yikimina yol agarak E.coli ishal
ve enterotoksemilerinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar (Kuhnert ve ark., 2000;
Quinn ve ark., 2002; Scheutz ve Strockbine, 2005).

Buzagi orijinli ETEC izolatlarinda en onemli viriilens faktorlerinin F5
(K99), F17 ve F41 fimbriya ile STa enterotoksini oldugu bilinmektedir. F5 ve STa
genleri, genellikle antibiyotik diren¢ genlerini de tasiyabilen ayni plazmidde
bulunurken, F41 kromozomda kodlanmaktadir. K99 antijeninin ozellikle ETEC
suslarinin jejunum ve/veya ileum epitelyum yiizeyindeki gilikoproteinlere tutunmada
adherens antijeni olarak gdrev yaptig1 ortaya konulmustur. Bakterinin kolonizasyonu
incelendiginde H7 flagellasi ile rektal epitelyum hiicrelerine baglandigi boylece tip 3
sekresyon sisteminin (T3SS) aktive oldugu saptanmustir. E. coli O157:H7’nin T3SS,
sigir sindirim sistemine etkenin kolonizasyonu i¢in temel olusturmaktadir. Bu
mekanizma enterosit silme lokusu (LEE) tarafindan kodlanmaktadir. Sistemin
yiiriitiilmesinde translocatedintimin reseptor (Tir), EPEC sekresyonproteni A (EspA),
EspB ve EspD 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle EspA bakteri ve konak hiicre
arasinda baglantinin saglanmasinda son derece onemlidir. S6z konusu proteinlerin
enfeksiyonlardaki 6nemi bu proteinleri kodlayan genlerin silindigi mutant suslarda
kanitlanmistir. Boyle bakterilerde intestinal kolonizasyon engellendigi i¢in hastalik
olusturamamaktadirlar. Ayrica in vitro deneysel ¢alismalarda, E. coli O157:H7 T3SS
ile immunize edilmis si1gir serumlarinin etkenin hiicrelere baglanmasi engellenmistir.
Bu nedenle E. coli O157:H7’nin T3SS proteinleri muhtemel as1 materyali olarak
gesitli ¢alismalara konu edilmis ve onemli basarilar elde edilmistir (Cho ve ark.,
2013).

4.4. Klinik Belirtiler
Buzagilarda E. coli enfeksiyonlariyla iliskili septisemik, enterotoksemik ve

enterik olmak iizere ili¢ sendrom tanimlanmigtir. Buzag: kolibasillozisinin septisemik
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formunu olusturan enteroinvaziv E. coli (EIEC)’ler, kolostrum almamis hayvanlarda
diyarelere neden olarak bazen 6liim meydana getirebilmektedirler. Hastaligin enterik
formunu olusturan ETEC, EPEC ve fakiiltatif enteropatojenik E. coli (FEEC) suslar1
ince barsaklarin alt kistmlarinda tireyerek, sentezledikleri enterotoksinle ishale neden
olmaktadirlar. Bu nitelikteki suslarinvazyon yetenegine sahip degildirler. Klinik
olarak ishalli buzagilardan izole edilen suslarin, patojen olup olmadiklari ancak
hayvan deneyi, barsak ligatiir testleri ve hiicre kiltiirii teknikleri gibi patojenite
testleri ile anlasilabilmektedir (Quinn ve ark., 2002).

Yenidogan buzag: ishali, 6zellikle dogumdan sonraki ilk haftalarda hem besi
s1girt hem de siit sigir1 siiriilerindeki en sik karsilagilan saglik problemidir. Hastaligin
prevalans ve insidens oranlari sirastyla %19,1 ve %21,2 olarak bildirilmistir. Biiylime
oranlarinin azalmasi, tedavi maliyetleri ve etkilenen buzagilarin bakimi i¢in harcanan
zamandan kaynaklanan ekonomik kayiplar sekillenmektedir. Idrar yolu
enfeksiyonlari, bakteriyemi, menenjit ve ishaller E.coli nin en sik neden oldugu
hastaliklardir (Murray, 2009).

ETEC E. coli buzag: ishallerinde 6nemli bir yer tutar ve genellikle 1-3
haftalik donemde etkilidir (Holland, 1990). Mikroorganizma, bagirsak mukozasina
yapismay1 saglayan pililere sahiptir. ETEC salgiladig1 enterotoksinler (ST ve LT-
Enterotoksin) ile hipersekresyona yol agmakta, bunun sonucunda ishal gelismektedir
(Hall ve ark., 1996). Insan ve hayvan orijinli suslarin cogunda plazmidlerce kodlanan
LT; Vibrio cholerae suslari tarafindan iretilen kolera toksinine (CT) yapisal,
antijenik ve aktivite bakimindan benzemektedir. LT, LT-I ve LT-II olmak iizere iki
alt tipe ayrilmaktadir. Bu toksin bagirsak villus epitel hiicrelerinde siklik adenozin
monofosfat artis1 ile klor salimimii uyararak, sodyum kloriir emilimini
engellemektedir. Boylece, kript hiicrelerinde sodyum sekresyonu artmakta, klor ve su
kayb1 olugmakta ve ayrica ince bagirsaklarin lumenine sivi ve elektrolit akisi sonucu
siddetli ishaller meydana gelmektedir. ST, LT e gore diisiik molekiiler agirliga sahip
olup, immunojenitesi daha zayiftir. ST, STA (ST-I) ve STB (ST-II) olmak {izere iki
ana sinifa ayrilmaktadir (Majali ve ark., 2000; Hossain ve ark., 2008;).
Enterotoksijenik E. coli, 6zellikle 1 haftaliktan kiigiik buzagilarda sari-beyaz renkli
ishal, siddetli halsizlik, yatalak hal, hipotermi, mukozalarda solgunluk, yiizlek
solunum, venlerde dolgunluk, konvulsiyonlar ve opistotonus ile Kkarakterize

kollibasillozise neden olur (Roussel ve ark., 1988). Koliseptisemisi, depresyon,
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halsizlik, emme refleksi kaybi, baslangicta kisa siireli olan ates sonrasi hipotermi,
tagikardi, zayif nabiz, yilizlek solunum, orta derece dehidrasyon, konjuktiva ve
mukozalarda hiperemi, yerde yatar durumda koma tablosu goriiliir (Radostits ve ark.,
2007). Genellikle 1-4 giinde, enterotoksemik formda ise 6 saatte 6liim meydana gelir.
Enterotoksijenik form hafif ishal ile spontan iyilesebildigi halde, siddetli ishal ve
dehidrasyon ile seyreden perakut form 4-12 saat iginde 6liimle sonuglanabilir. Akut
formda erken sagaltim uygulandiginda prognoz iyidir (Radostits ve ark., 2007).

Buzagi ishallerinin %13’iinlin sebebinin E. coli (verotoksijenik veya
enterotoksijenik) oldugu bildirilmistir (Blowey, 1993). Neonatal buzagilarda ise bu
oran %11,9 olarak belirlenmistir (De la Fuente ve ark., 1998). Tiirkiye’de ishalli
buzagilarda yapilan ¢alismalarda E. coli %10-92 oranlarinda bulunmustur (Emre ve
Fidanci, 1998; Cabalar ve ark., 2001).

Buzagilarin bagisiklik durumu, gevresel faktorler, ¢iftlik yonetimi (barinma,
beslenme ve hijyenik kosullar), bakteri (ETEC, Salmonella, Kampilobakter,
Klostridium, Enterokok), viris (bovinerotavirusgroup A (BRV-A),
bovinecoronavirus (BCoV), bovineviraldiarrheavirus (BVDV), bovineenterovirus
(BEV), bovinenorovirus (BNoV), Nebovirus, bovinetorovirus (BToV) coronavirus
ve rotavirus) ve protozoa (Cryptosporidiumparvum) gibi farkli patojenlerin
etkilesimi sonucu hastalik multifaktoryel olarak da sekillenebilmektedir (Cabalar ve

ark., 2001).

Tablo 2. Buzag ishalleri ve nitelikleri (Derlenmistir)

Etken Giin Digki Degisikligi

E.coli (K99) 1-7 giin (<4 giin) Beyaz-sar1

Rotavirus 4-21 giin Sulu kahve renkte

Coronavirus 4-21 giin Sulu, sar1

Salmonella spp. 7-28 giin Sar1, kanli ve pis kokulu

Cryptosporidiosis 7-28 giin Sulu, kahve renkte

Cl.perfringenstip C 7-28 giin Kanl

Coccidia spp. >21 giin Koyu kirmizi renkte ve kanl
4.5. Teshis

Asilanan sigirlara ait dogum sonrasi kolostrum 6rneklerinde ve kolostrumla
beslenen buzagilardaki kan serum/plazma Orneklerinde IgG seviyelerinin saptanmasi
amaciyla SRID ve ELISA siklikla kullanilmaktadir (Gelsinger ve ark., 2015).
Immiinoglobulinlerin &l¢iimiinde kullanilan birgok test vardir. SRID teknigi bu

amagla kullanilan, altin standart olarak tanimlanan bir yéntemdir. Immunoglobulin
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seviyelerinin belirlenmesinde semikantitatif saha testi olarak sodyum siilfit
presipitasyon, ¢inko siilfit tiirbidite, gluteraldehit koagulasyon, refraktometre testleri
kullanilmaktadir (Ameri ve Wilkerson, 2008).

4.5.1. Single Radial immunodiffiizyon (SRID) Testi

Single radial immunodiffiizyon (SRID) testi immunoglobulinlerin dlgiilmesi ve
siniflandirilmasinda son zamanlarda kullanilan testlerden biridir. Bu test tekniginin hizli
ve kolay uygulanabilmesi ve yiiksek derecedeki dogruluk ve tekrarlanabilirliginin olmasi
en Onemli avantajlaridir. Bu testte agaroz jel iceren test kaplarina referans degerlerdeki
test sollisyonlar1 ve serum ornekleri konulup, 18-24 saat oda sicakliginda bekletilir.
Referans test kitlerinin halka caplarina gore standart egri olusturulur ve bu egriye gore

serum immunoglobulin konsantrasyon degerleri hesaplanir (Selim ve ark., 1995).

4.5.2. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Testi

Son yillarda buzagilarda serum Ig seviyesinin belirlenmesinde en az SRID
kadar giivenli olan ELISA yontemi kullanilmaktadir. (Weaver ve ark., 2000).
Orneklerdeki immunoglobulinlerin tam olarak belirlenebilmesi ydntemin en dnemli
avantaji olmasma ragmen, uygulanabilmesi i¢in laboratuvar donanimina gerek
duyulmasi, ekonomik olmamasi ve saha sartlarinda uygulama alaninin bulunmamasi

gibi dezavantajlar1 vardir (Giingér ve Ozyurtlu 2005).

4.5.3. Sodyum Sulfit Turbidite Testi

Sodyum sulfit turbidite testi %14, %16 ve % 18’lik sodyum siilfit test
soliisyonlar1 kullanilarak yapilan 3 adimli semikantitatif bir testtir. Test sollisyonlar1
yiiksek molekiiler agirlikli proteinlerle (immunoglobulinler) ¢okelti olusturmaktadir
(Radostits ve ark., 2007). Testin uygulanis1 stok soliisyonlardan cam tiiplere 1,9 ml
konulur ve {iizerine 0,1 ml buzagi serumu ilave edilerek 1 saat beklenir. Tiim
orneklerde bulaniklik varsa serum IgG seviyesinin 1500 mg/dl’den fazla oldugunu,
%16 ve %18’lik ¢ozeltilerde bulaniklik olmasi IgG seviyesinin 500-1500 mg/dl
arasinda oldugunu sadece %18’lik ¢ozeltide bulaniklik olugmasi IgG seviyesinin 500
mg/dl civarmda oldugunu gostermektedir (Giingdér ve Ozyurtlu, 2005). Optimum
diagnostik yararin %18’lik test soliisyonu ile saglanabilecegi, eger %18’lik
sollisyonda bulaniklik olusmazsa PTY denilebilecegi belirtilmektedir (Radostits ve
ark., 2007).
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4.5.4. Cinko Siilfat Turbidite Testi

Buzagilarda immunoglobulin diizeyini indirekt olarak belirlenmesinde
kullanilan semikantitatif bir testtir. Yapilis1 bir deney tiipline 0,1 ml buzag: serumu, 6
ml %25’lik ZnCOs4 stok soliisyonu konulur ve oda i1sisinda 1 saat bekletilerek
¢okelme miktarina gore pasif transferin derecesi belirlenmektedir. Cokelmenin
derecesi ile pasif transferin olusumu arasinda pozitif bir iligki vardir (Glingoér ve
Ozyurtlu, 2005). Cinko siilfat fibrinojeni de presipite ettiginden dolay testte plazma
kullanilmaz. Dehidrasyon test sonuclarini etkileyerek Ig Olgiimlerinde yanlis

yiikselmelere neden olabilmektedir (Turgut, 2000).

4.5.5. Glutaraldehid Koagulasyon Testi

Pasif kolostral transferin belirlenmesinde pratik olarak sahada uygulanabilir
ve giivenilir olmast nedeniyle tercih edilmektedir. Glutaraldehid koagulasyon testi
(GCT) basit hazirlanabilen yari kalitatif bir testtir (Sen ve ark., 2000). Serumda
uygulandiginda sadece gammaglobulinlerin miktarinin yiikselip yiikselmedigini
gosterirken, plazma veya tam kanda uygulandiginda fibrinojen ve
gammaglobulinlerin artip artmadigi hakkinda da bilgi vermektedir (Giingér ve
Ozyurtlu, 2005). Buzagilarin pasif transfer yetmezli§ine bagl olarak gelisen
hipogammaglobulineminin belirlenmesi i¢cin % 10’luk glutaraldehid soliisyonu
kullanilir  (Turgut, 2000). Glutaraldehit koagulasyon testinde serum IgG
konsantrasyonu 2400-5800 mg/dl olan buzagilarda pihtilasma 1-5 dakikada, 1600-
1700 mg/dl olan buzagilarda ise 6-7 dakikada gerceklestigini belirtmektedirler (Sen
ve ark., 2000). PTY olan buzagilardan serum IgG konsantrasyonu 580-800 mg/dl
arasindakilerde 12-30 dakikada yar1 pihtilasma olusurken, serum IgG konsantrasyonu
<500 mg/dl olan buzagilarda pihtilagma olugsmadigin1 belirtmislerdir (Kalinbacak ve
Or, 1996).

4.6. Koruma ve Kontrol

Sigirlarin gebeliklerinin son 1/3’lilk donemlerinde patojen etkenlere karsi
astlanmasinin kolostrum ve buzagi kan serumlarinda 6nemli seviyelerde IgG artigina
yol actig1 tespit edilmistir (Glingdr ve Bastan, 2004). Kolostrumun igerdigi diger
onemli bilesenler immiinoglobiilinler (IgG, IgM, IgD ve IgE), peptidler (laktoferrin,

transferrin), hormonlar (insiilin, prolaktin, tiroid hormonlari, kortizol), biiyiime
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faktorleri (prostaglandinler), enzimler, sitokinler, akut faz proteinleri (Cl-
glikoprotein), niikleotidler, poliaminler, hiicre elemanlar1 vb. olarak siralanir
(Georgiev, 2008). Kolostrumdaki fazla kuru maddenin ¢ogu immiinoglobiilin olup,
en Onemlisi de yeni doganin hastalik patojenlerinden dogumu izleyen ilk giinlerinde
korunmasia yardimci olan maternal antikorlart igerir. Kolostrum, yavrunun sicak
kalmasina yardimci olmak i¢in gerekli enerjiyi saglar ve sindirim sistemindeki diski
maddesini (mekonyum) uzaklastirmaya yardimci olan ishal etkisi yapar (Sjaastad ve
ark., 2003).Buzagilar, dogumdan sonraki ilk 24 saat icerisindekolostrum veya
kolostrum bilesenlerindeki antikorlart aldiklarinda, siiriide ishale neden olan
ortakpatojenler igin pasif bagisiklik kazanabilirler (Barrington ve Parish, 2001).
Buzagilar genellikle ¢ok sayida hastalik etkeni bulunan diisman ortamiyla
yiiklii bir ¢evreye korunmasiz dogmaktadir. ineklerin plasentasindaki 6zeldurum
nedeniyle ahira spesifik koruyucu maddeler (maternal antikor) buzagilara kan
yoluyla degil, yalnizca kolostrumla ge¢mektedir. Buzagilar diinyaya korunmasiz
geldigi i¢in immun maddeler bu nedenle, 6zellikle kolostrumda, insanlardaki anne
stitline kiyasla 40 kat daha fazla zenginlesmistir. Pasif immunizasyon i¢in buzagilarin
mutlaka kolostrum almalar1 gerekmektedir (Krieg, 2017). Kolostrumun igerigi ve

gorevleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Kolostrumun i¢erigi ve gorevleri (Sahal ve ark., 2018’den uyarlanmistir.)

icerik Gérevleri

Laktoferrin Bakteriyostatik etkili antimikrobiyal

Oligosakkarit Bakterilerin adhezyonunu 6nler

Interferon Antiviral etki

Tripsin Inhibitorii Bagirsaktaki immunglobulinlerin par¢alanmasini dnler
IGF-1 Tilim bagirsagin hizli gelismesini saglar

Enfeksiyoz ajanlarinneden oldugu hastaliklari, engellemek icin ineklerin
kolostrumve siitiindeki 6zel antikorlarin artinimasi ve stirekliliginin saglanmasi
gerekir. Bu nedenle buzagiin hiperimmunkolostrum ve siitii yeterli miktarda almasi
tesvik edilmelidir. Laktojenik immunitenin etkin olmasimisaglamak igin, gebe
ineklere yiliksek konsantrasyonda antijen verilmeli, ineklerin kolostrum ve siitiinde
yeterlimiktarda antikor seviyesi olusturulmali ve de antikorlarin enterik ajanlara kars1
yiiksek duyarlilik goriilen neonatal donem boyunca giinliik alinmasi saglanmalidir.

Ineklerin E. coli, rotavirus ve coronavirus antijenlerini igeren asilarla asilanmasi,
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kolostrum ve siitte bu patojenlere karst olusan 06zel antikorlarin miktarini
artirmaktadir (Mostl ve Biirki, 1988).

Ulkemizde ishalli buzagilarm %30-35'inden K99 piluslu E.coli serotipi (F5)
izole edilmistir. Bu nedenle koruyucu amagla as1 iretiminde K99 (F5) pilus antijeni
kullanilmaktadir. Diger yandan, gebeligin erken donemlerinde ve canli asilarin
kullanildigit  uygulamalarda zaman zaman abortus gibi olumsuzluklarla
karsilagilmaktadir (Walter-Toews ve ark., 1985). Bu nedenle inaktif asilarla yapilan
immunizasyonlar daha dogru bir yaklasimdir. Inaktif E. coli asilar1 kas i¢i (IM) veya
deri alt1 (SC) yolla uygulanmaktadir. Canli veya inaktif K99 asilarin oral yolla
uygulamasinda basar1 saglanamamistir (Moon ve ark., 1983). Ancak monoklonal
K99 antikorlarla yapilan oral denemede yenidogan buzagilarda ishal olusumu kismen
engellenmistir (Sherman ve ark., 1983). Ulkemizde, 6zellikle buzagilarin E. coli
infeksiyonlarindan korunmasi amaciyla iiretilen asilar bakterinin K99+F41+STa
viriilens profiline uygun olarak hazirlanmaktadir (Giingdr ve Bastan, 2004). Pasif
bagisikligin uyarilmasi icin asilarin kullanimi ile ilgili 6nemli bir husus, diivelerin,
ineklerinkine kiyasla daha diisiik bir antikor konsantrasyonuyla kolostrum

tiretmesidir (Tyler ve Parish, 1995).
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5. SONUC

Biiytlikbas hayvan yetistiriciliginde kayiplarin en énemli nedenlerinden biri
olan neonatal buzagi ishallerinin etiyolojisinde bir¢ok faktér ve mikroorganizma rol
oynamaktadir. Biiyiikbas isletmelerinde buzagilarda dogum, gelisme ve yasama
gliciiniin onemi gibi konulara yeterince onem verilmemektedir. Bu kapsamda
isletmelerde 6zellikle dogum sonrasi kayiplarin azaltilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Ozellikle buzagilarin dogum sonras1 ilk saatlerde kaliteli ve yeterli miktarda
kolostrum almasinin saglanmast hem gelisme hem de kayiplari azaltma noktasinda
Oonemli avantajlar saglayacag dikkate alinmalidir. Kolostrum, yeni dogan buzagilarin
saglig1 ve hayatta kalmasi i¢in kritik ilk adimdir. Kolostrumdaki antikor korumasinin
anadan yavruya basarili bir sekilde aktarilmasi icin buzagi dogumdan sonra
olabildigince ¢abuk kolostrum almali, buzag ihtiyaci olan kolostrumu yeterli miktar
ve kalitede almali, kolostrumdaki immunglobulin konsantrasyonu yeterli olmali ve
kolostrum igerigindeki patojenler diisiik diizeyde olmalidir.

Kolibasillozisten korunmada asinin 6nemi biiyiiktiir. Dogumla baslayan ve 3
haftaya kadar devam eden yeni dogan donem buzagilar i¢in hayatta kalma yoniinden
oldukga kritik bir periyottur. Dogum Oncesi anneler kuru donemde Rota, Corona ve
E. coli agilar ile asilanmalidir (Kuru donemde 4’er hafta arayla iki defa asilanmasi
tavsiye edilmektedir). Asilanmis annelerin ilk giinkii agiz siitleri buzdolabinda
muhafaza edilerek buzagilara giinde 0,5-1 litre 10-14 giin siire ile igirilmelidir.

Bununla birlikte buzagilarda goriilen ishal olaylarinda 6zellikle ¢abuk sonug
veren test tekniklerinin de pratik teshiste kullanilmasi yararli olacaktir. Ciinkii bu
gibi infeksiyonlarin ¢abuk teshisleri 6liimleri azaltacak, tedavi sansini artiracak ve
boylece hayvan yetistiricilerini buzagi Oliimlerinden dolayir olusabilecek biiyiik

ekonomik kayiplardan kurtaracaktir.
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