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OZET

Giris ve Amag: Escherichia coli (E. coli), intestinal enfeksiyonlarin yani sira idrar yollari, kan
dolagim enfeksiyonlar1 ve yenidogan menenjiti gibi ekstraintestinal birgok enfeksiyona yol
acarak morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Ayrica son yillarda artan antibiyotik
direnci endise vericidir. Bu nedenle servis ve poliklinik hastalarindan elde edilen ekstraintestinal
orneklerden izole edilen klinik E. coli suslarinin kinolon direng, filogenetik grup, viriilans gen

ozellikleri ve birbirleriyle olan iligkileri incelenmistir.

Gereg ve Yontem: idrar, kan, solunum &rnekleri ve yara/doku Grneklerinden izole edilen
toplamda 91 E. coli susunun disk diflizyon yontemi ile antibiyotik duyarlilik testleri yapildi.
PZR yontemi ile belirlenen hlyA, cnfl ve sfa/focDE viriilans genleri belirlendi. Ayrica yine PZR
yontemi ile yjaA, chuA ve TSPE4.C2 incelenmis olup bu suslar 4 filogenetik gruba ayrilmis ve
birbirleriyle olan iligkileri Pearson ki-kare veya Fisher Exact testleri ile istatistiksel olarak

incelendi.

Bulgular: En yaygin filogenetik grup, 91 susun 56’smi (%61.5) olusturan grup D idi. Grup D
ayni zamanda en viriilan gruptu ve sfa/focDE ile iliskisi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.01)
En fazla bulunan virtilans geni sfa/focDE idi ve 12 susta (%13.2) pozitifti. Idrar 6rneklerinden
elde edilen suslarda en fazla direng ampisilinde (41/%55.4) gbzlenirken idrar dis1 6rneklerde
piperasilinde (14/%82.4) gozlendi. Siprofloksasin direnci ise, idrar orneklerinden 27 susta
(%36.5); idrar dis1 6rneklerde ise 9 susta (%52.9) tespit edildi. Higbir susta imipenem,

meropenem ve amikasin direnci gézlenmedi.

Tartisma ve Sonug¢: Kinolon direncinin gorece yiiksek olmasi daha ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanimini kisitlayabileceginden endise vericidir. Karbapenem direngli sus
bulunmasa da akilc1 olmayan antibiyotik kullanimlar1 bu antibiyotik grubuna direngli suslarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Ayrica en yaygin bulunan grubun ayni zamanda en
viriilan olmas1 endise vericidir. Viriilans geni ile filogenetik grup arasindaki iliski yapilan
calismalarda farkli sonuglar vermekte olup bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ote yandan epidemiyolojik calismalarin siirekli yapilarak bu ve benzeri

konularda veri tabaniin olusturulmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: E. coli, filogenetik grup, kinolon, viriilans geni



ABSTRACT

Introduction and Aim: Escherichia coli (E. coli) can cause morbidity and mortality by causing
many extraintestinal infections such as urinary tract, bloodstream infections and neonatal
meningitis as well as intestinal infections. In addition, increasing antibiotic resistance in recent
years is a concern. For this reason, quinolone resistance, phylogenetic group, virulence gene
characteristics and relations with each other of clinical E. coli strains isolated from
extraintestinal samples obtained from ward and outpatient clinic patients were investigated.

Materials and Methods: Antibiotic susceptibility tests of 91 E. coli strains isolated from urine,
blood, respiratory samples and wound/tissue samples were performed by disc diffusion method.
The virulence genes of hlyA, cnfl and sfa/focDE were determined by PCR method. In addition,
yjaA, chuA and TSPE4.C2 were examined by PCR method, and these strains were divided into
4 phylogenetic groups and their relationships with each other were analyzed statistically by
Pearson chi-square or Fisher Exact tests.

Results: The most common phylogenetic group was group D, which comprised 56 (61.5%) of
91 strains. Group D was also the most virulent group and its relationship with sfa/focDE was
statistically significant (p=0.01). The most common virulence gene was sfa/focDE and it was
positive in 12 strains (13.2%). The highest resistance was observed in ampicillin (41/55.4%) in
strains obtained from urine samples, while piperacillin (14/82.4%) was observed in non-urine
samples. Ciprofloxacin resistance was detected in 27 strains (36.5%) from urine samples and 9
strains (52.9%) from non-urine samples. Imipenem, meropenem and amikacin resistance was

not observed in any of the strains.

Discussion and Conclusion: It is a concern that the relatively high quinolone resistance may
limit its use in the treatment of more serious infections. Although there is no carbapenem-
resistant strain, irrational use of antibiotics may lead to the emergence of strains resistant to this
antibiotic group. It is also of concern that the most common group is also the most virulent. The
relationship between the virulence gene and the phylogenetic group gives different results in
studies, and more studies are needed on this subject. Moreover, it is important to establish a

database on this and similar issues by continuously conducting epidemiological studies.

Keywords: E. coli, phylogenetic group, quinolone, virulence gene
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1. GIRIS ve AMAC

Escherichia coli, insanlarin ve gesitli hayvanlarin normal bagirsak florasinda bulunan
bir bakteridir (Curové ve ark., 2020). Insan viicudunun normal bir kommensali olan E. coli,
mobil genetik elementler kazanarak oldukga adaptif bir patojen haline gelir (Harwalkar ve ark.,
2014), Baz1 suslarin gastrointestinal sistem enfeksiyonlarma neden oldugu, bazilarnin ise
gastrointestinal sistem disinda enfeksiyonlara neden oldugu agiklanmustir (Curova ve ark.,

2020).

Intestinal patojenik Escherichia coli suslar1 (InPEC) genellikle ishale neden olurlarken;
ekstraintestinal patojenik E. coli suslar1 (EksPEC), tiim yas gruplarmi etkileyen gesitli klinik
hastaliklara neden olan en yaygin gram negatif bakteriyel patojen grubudur (Riley, 2014;
Poolman & Wacker, 2015) EksPEC yasl1 bireyler ve yenidoganlarda sik goriilen bakteriyeminin
en yaygin nedenidir (Poolman & Wacker, 2015).

Idrar yolu enfeksiyonlar: (IYE) insanlar1 etkileyen en yaygin enfeksiyonlar arasmdadir
(Giray ve ark., 2012). Diinya c¢apinda yilda yaklasik 150 milyon kisiye IYE teshisi kondugu
tahmin edilmektedir. Ust ve alt idrar yollarin1 tutan bu tip bakteriyel enfeksiyonlarin en yaygin

etiyolojik ajani, vakalarin yaklasik %80'ini temsil eden E. coli suslaridir (Fasugba ve ark., 2015).

Escherichia coli suslarinm patojenitesinden bir¢ok viriilans faktorii sorumludur. Iki ana
tip E. coli viriilans faktorii vardir; bunlar, (i) hiicre i¢inde iiretilen ve etki bolgesinde salinan
virilans faktorlerini ve (ii) hiicrenin yiizeyinde bulunan virtlans faktorlerini icerir (Ozad
Diizgiin ve ark., 2019). EksPEC'in viriilans faktorleri arasinda toksinler, adezinler, demir alim
sistemleri (sideroforlar), kapsiil sentez proteinleri, koruyucular ve invazinler bulunur (Curova
ve ark., 2020). Bu viriilans faktorleri; kolonizasyona, invazyona ve sonug¢ olarak konakgi

bagisiklik tepkilerinin azalmasina neden olur (Adib ve ark., 2014).

En 6nemli E. coli virtlans faktorleri, ylzey virulans faktorleri olan adezinlerdir. P
fimbria, pap genleri tarafindan kodlanir ve ana yapisma faktoriidiir. sfa genleri tarafindan
kodlanan S lifli yapisma faktorleri, baska bir tiir viriilans faktdriinii temsil eder (Ozad Diizgiin

ve ark., 2019). S fimbriae, insanlarda alt idrar yolunun epitelyal ve endotelyal hicrelerine



baglanma etkinligi gosterir. Calismalar, sfa/focDE geninin sistit ve/veya piyelonefrit icin gerekli

oldugunu gostermistir (Adib ve ark., 2014).

Toksin sentezinden sorumlu virulans faktorleri; a-hemolizin, sitotoksik nekrotizan
faktor 1 (SNF1) ve aerobaktin sirasiyla hlyA, cnfl ve aer genleri tarafindan kodlanir (Ozad
Diizgiin ve ark., 2019). Bu toksinlerden SNF insanlarda bagirsak dig1 enfeksiyonlara neden olan
ve buyuk oranda E. coli suslari tarafindan iiretilen giiglii bir toksindir (Adib ve ark., 2014). a-
hemolizinin sitolitik etkisi, epitel bariyeri yoluyla bakteri invazyonunun gergeklestirilmesinden
sorumludur (Lee ve ark., 2016). ChuA bakterinin yiizeyinde bulunan ve bakterinin ihtiyaci olan

demir iyonlarmnimn alimmi saglayan hemin reseptor proteinidir (Zalewska-Pigtek B, 2011).

Filogenetik ¢aligmalar, E. coli'nin dort ana filogenetik gruba ayrildigini ortaya
koymustur ki bu gruplar A, B1, B2 ve D'dir. Giinlimiizde bu filogenetik analiz, chuA (heme
tasinmasi i¢in gerekli), yjaA (fonksiyonu heniiz bilinmemektedir) genleri ve bir DNA fragmani

olan TSPE4.C2’nin bulunup bulunmamasia gore yapilir (Lee ve ark., 2016).

Kinolonlar, genis bir aktivite spektrumuna ve iyi biyoyararlanima sahip, sentetik
bakterisidal ajanlardir (Maciuca ve ark., 2020). Bu antibiyotik grubu diinyada en sik recete
edilen antibakteriyel siniflardan biridir ve insanlarda gesitli bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi
etmek i¢in kullanilir (Aldred ve ark., 2014). Bunlar arasinda IYE, gastroenterit, prostatit, toplum
kokenli pnédmoni, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, bel soguklugu gibi hem Gram-pozitif
hem de Gram-negatif bakterilerin neden oldugu birgok bakteriyel enfeksiyon sayilabilir (Bush
ve ark., 2020).

Siprofloksasin, oral ve intravendz preparatlart mevcut oldugu, oral uygulamadan sonra
gastrointestinal sistemden iyi emildigi, belgelenmis bir giivenlik profili oldugu, genis Gram-
negatif organizma spektrumuna ve yiiksek idrar atilim hizmna sahip oldugu icin IYE'ler basta

olmak iizere en sik recete edilen florokinolondur (Fasugba ve ark., 2015).

Florokinolonlara kars1 antibakteriyel direng, hem insanlarda hem de hayvanlarda yaygin
sekilde kullanilmasinin ardindan ortaya ¢ikmistir (Bush ve ark., 2020). Artan kinolon direnci,

bu ilaclarin kullanimini tehdit eden yaygin bir klinik sorun haline gelmistir (Aldred ve ark.,



2014a). Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hayvancilikta kullanimlarinin azaltilmasini
Onermistir (Abdel-Rhman ve ark., 2021).

Kinolon direng mekanizmasina baktigimizda genellikle DNA giraz (DNA topoizomeraz
I1) ve/veya DNA topoizomeraz IV'in belirli bélgelerindeki mutasyonlarla iligkilidir. (Ma ve
ark., 2021) Ayrica plazmit aracili kinolon direng (PAKD) genleri de kinolon direncine neden
olabilmekte ve kromozomal kinolon diren¢ mekanizmalarmin gelisimine olumlu katkida
bulunmaktadir. (Belotindos ve ark., 2021). Kinolon direnci kazandiran diger tanimlanmis
kromozomal mutasyonlar; ilacin alim sistemlerinin azaltilmasi, akis pompalarinin asir1 tiretimi
ve bunlarin agir tiretimini kontrol eden diizenleyicilerle ilgili olanlar1 icerir (Bush ve ark.,

2020).
Bu ¢alismada Rize Egitim Arastirma hastanesinden elde edilen klinik E. coli suslarinin;
1) Viriilans potansiyelleri ile antimikrobiyal direngleri arasinda bir iliski olup olmadigi,
2) Viriilan olan ve olmayan suglarin hangi filogenetik sinifa ait oldugu,
3) Siprofloksasin direnci ile filogenetik smif arasinda bir iliskinin olup olmadig1 ve

4) Bu suslarin direng profilleri ve viriilans 6zellikleri bakimindan; poliklinik ve servis

hastalar1 arasindaki dagilim degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Escherichia coli
2.1.1. Tarihgesi

Escherichia coli ilk kez 1885 yilinda Bavyerali doktor Theodor Escherich (1857-
1911) tarafindan ishalden muzdarip bir ¢ocugun diskisinda izole edilmis ve tanimlanmistir
(Mainil, 2013; Martinson & Walk, 2020). Escherich, bu bakteriye Bacterium coli ismini
vermis ancak Bacterium coli komiinii 1919'da Theodor Escherich'i onurlandirmak igin
Escherichia coli olarak yeniden adlandirmustir (Alfelali ve ark., 2016; Martinson & Walk,
2020). Guntimuzde E. coli olarak bilinen bu organizma, bakteri genetigini sekillendirmistir
(Alfelali ve ark., 2016).

2.1.2. Genel Ozellikleri

Escherichia coli , Enterobacterales familyasina ait Gram-negatif, ¢ubuk seklinde bir
bakteridir (Mainil, 2013). Insanlarm ve de cesitli hayvanlarin normal bagirsak floralarmda
bulunur (Curova ve ark., 2020). Tipik olarak, dogumdan sonraki birka¢ saat i¢inde
yenidoganlarin gastrointestinal sistemini kolonize etmekte ve konakgilarla karsilikli yarar
saglayan kommensal bir iliski i¢inde yasamaktadir (Allocati ve ark., 2013; Liu ve ark.,
2020).

Insan normal florasinin kommensali olan E. coli, mobil genetik elementler kazanarak
oldukca adaptif bir patojen haline gelir ve bu sayede hastaliklara neden olur (Allocati ve ark.,
2013; Harwalkar ve ark., 2014). Gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 basta olmak iizere,
IYE, kan dolasimi ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 gibi bircok ekstraintestinal

enfeksiyona neden olur (Harwalkar ve ark., 2014).
2.1.3 Klinik Onemi

Escherichia coli suslari, serotiplendirme, neden olduklar1 hastaliklarm klinik
belirtileri ve ifade ettikleri viriilans mekanizmalar1 ile karakterize edilmistir (Law & Chart,
1998). Enfeksiyonun yeri dikkate alinarak, E. coli suslar1 iki kategoriye ayrilir: InPEC ve
EksPEC (Aleksandrowicz ve ark., 2021). Mevcut virtlans faktorunin tipine ve klinik
semptomlara bagli olarak, E. coli suslar1 InPEC igin alt1 ana patotip halinde
smiflandirilirken, EksPEC suslar1 4 ‘e ayrilmaktadir (Allocati ve ark., 2013).



Intestinal patojenik Escherichia coli suslari, belirli viriilans faktdrlerine sahip
olmalarina bagli olarak farkli patotiplere ayrilan diyarejenik E. coli (DEC) grubudur (Askari
Badouei ve ark., 2016). Kiiresel olarak dagitilan DEC suslari; Shiga toksini {ireten,
enteropatojenik, enterotoksijenik, enteroinvaziv, enteroagregatif ve diffliz adherent olarak
smiflandirilir. Bununla birlikte, bu ¢ok yonlii patojen grup i¢in viriilans genlerinin kendine
0zgil bir kombinasyonunu gosteren suslarin ortaya ¢ikmasi beklenmedik degildir (Askari
Badouei ve ark., 2016). Ornegin 2011'de Almanya'da yaygin ve siddetli bir gida kaynakli
hastalik salginma yol agan yeni Shiga toksini iireten E. coli O104:H4 susu gibi bulasici

hastaliklara neden olan patojenler giderek daha fazla tanimlanmaktadir (Liu ve ark., 2020).

Son zamanlarda insanlarda en yaygin Gram-negatif patojen olarak tanman EksPEC
suslar; cesitli, genellikle son derece 6zellesmis ve ekolojik nisleri kolonize edebilen ¢ok
cesitli E. coli patotipleridir (Wasinski, 2019). EksPEC siklikla hastane kaynakli ve toplumla
iliskili enfeksiyonlarla iliskilidir (Allocati ve ark., 2013). EksPEC enfeksiyonlarina bagh
kiiresel morbidite ve mortalite oranlar1 artmakta olup bu nedenle 6nem arz etmektedir
(Poolman & Wacker, 2015). IYE, kan dolasim1 enfeksiyonlar1, pndmoni, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 ve yenidogan menenjiti gibi ¢ok sayida ekstraintestinal enfeksiyonda

rol oynar (Curova ve ark., 2020).

Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli suslarmm bir¢ok soy igerdigi
bilinmektedir ancak enfeksiyonlarin ¢ogundan yalnizca belirli bir kistm sorumludur (da
Rocha ve ark., 2021). Ekstraintestinal suslar 6zellikle insanlarda karakteristik olan,
Uropatojen E. coli (UPEC), sepsis ile iliskili E. coli (SEPEC), neonatal menenyjit ile iliskili
E. coli (NMEC) ve kanathlarda meydana gelen enfeksiyondan sorumlu olan avian patojenik
E. coli (APEC) olmak iizere 4 patotip igerir (Aleksandrowicz ve ark., 2021). Sekil 1’de E.

coli suslarinin patojenitelerine gore smiflandirilmasi sematize edilmistir.

Idrar yollar1 enfeksiyonlari, insan popiilasyonunda en yaygin bakteriyel enfeksiyon
olmaya devam etmektedir ve ayn1 zamanda en sik goriilen hastane enfeksiyonlarindan biridir
(Dadi ve ark., 2020). UPEC suslar1 idrar yolunu kolonize eden baslica enfeksiyon etkenidir
ve vakalarin yaklasik %80'inden sorumludur (Zalewska-Pigtek B, 2011; Allocati ve ark.,
2013).

Yenidogan bakteriyel menenjiti onemli mortalite ve morbidite ile iliskilidir (Zhao ve

ark., 2018). Mortalite oranlar1 6zellikle yenidogan doneminde %10 ile %15 arasinda
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degismektedir (Y. Liu ve ark., 2021). Yogun bakimdaki gelismelere ragmen, hayatta
kalanlar isitme kaybi, gelisimsel gecikme ve biligsel bozukluk gibi noérolojik sekelleri
strddrarler (Zhao ve ark., 2018). Streptococcus agalactiae ile birlikte EKSPEC, neonatal
menenjitin dnde gelen nedenidir ve erken baslangi¢li menenjitin de (dogumdan sonra ilk 3
gun icinde gozlenen) %30'unu olusturur (Poolman & Wacker, 2015; Y. Liu ve ark., 2021).
Ayrica yenidogan menenjitinin niiksetmesine en yaygimn olarak E. coli neden olur ve gugli

antibiyotiklere ragmen bebeklerin %2-21'inde gorulir (Allocati ve ark., 2013).

Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli grubunun bir bagka tiyesi APEC suslaridir
(da Rocha ve ark., 2021). Kanatlilarda APEC'in neden oldugu hastalik topluca kus
kolibasilozu olarak adlandirilir ve kiimes hayvanlarinda en sik goriilen bulasict bakteriyel
hastalik olup, genellikle hava keselerinde, kalpte ve karacigerde lezyonlar ve ardindan
septisemi ve Olumle karakterizedir (Fancher ve ark., 2021). APEC suslar1 insanlarda ve
kuslar dahil diger hayvanlarda hastaliga neden olabilmekte ve bu suslar nedeniyle ciftlik
kuslarinda yiiksek bir 6liim orani1 gézlenmektedir (Aleksandrowicz ve ark., 2021; Kimura ve
ark., 2021). Bu yiiksek 6liim oranlar1 biiyiik ekonomik kayiplara yol agar (Wang ve ark.,
2021). Kolibasiloz su anda kanatli endiistrisinde azalan kulugka oranlari, yumurta tiretimi,
biiylime ve artan 6liim orani nedeniyle ekonomik kayiplarm onemli bir nedenidir. (Mol ve

ark., 2019)

Bakteriyel sepsis, bakterilerin kan dolasimini ve diger organlar1 enfekte ettigi bir
durumdur (Tibo ve ark., 2016). Bakteriyemi i¢in vaka 6liim oranlar1 %13 ile %19 arasindadir
ancak hastane enfeksiyonu olan yash kisilerde ¢ok daha yiiksek (%60'a kadar) olabilir
(Poolman & Wacker, 2015). Bu durumlarda hastanin kanindan en sik izole edilen

mikroorganizma E. coli'dir (Tibo ve ark., 2016).
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Sekil 1: Escherichia coli suslarinin patojenitelerine gore siniflandirilmasi (Sarowska ve ark.,
2019).

2.1.4. Simiflandirilmasi

Patojenik suslarda spesifik virtilans faktorlerinin tanimlanmasindan 6nce, E. coli
temel olarak lipopolisakkarit (O) ve flagellar (H) antijenlerinin serolojik tanimlamasi
temelinde smiflandirildi (Allocati ve ark., 2013). Escherichia coli'nin klasik serolojik
tiplendirmesi, ilk olarak 1940'larda Kauffman tarafindan tanimlanan ve Frits ve Ida Orskov
tarafindan gelistirilen O, H ve K yiizey antijenlerine dayanmaktadir (Poolman & Wacker,
2015). Suanda 171 O, 55 H ve 80 K antijeni tanimlanmistir ve 160'm iizerinde serolojik E.
coli tiirii vardir (Sarowska ve ark., 2019). Escherichia coli'nin ¢esitli patotipleri, O antijenik
yapisi kullanilarak serogruplara; veya O ve H antijenik yapilar1 kullanilarak serotiplere
ayrilir (Kaper ve ark., 2004). Ancak teknik zorluklar nedeniyle K antijenleri nadiren
kullanilmaktadir (Martinson & Walk, 2020).

Escherichia coli'nin filogenetik smniflandirmasina baktigimizda 2000 yilinda Clermont ve
arkadaslar1 bir siderofor (chuA), bir virulans (yjaA) genlerini ve bir DNA fragmanini
(TSPE4.C2) hedefleyen bir multipleks PCR prosediirii yayinladi (Skjgt-Rasmussen ve ark.,
2013; Clermont ve ark., 2000). Giiniimiizde filogenetik analiz, bu ii¢ genetik isaretleyiciyi



hedefleyen bir yontemle yapilmaktadir (Lee ve ark., 2016). Suslar, bu (¢ genetik bolgenin
varligina veya yokluguna dayali olarak filogruplardan birine atanir (6rn. B1 suslari, chuA'nin
yoklugu ve TSPE4.C2'nin varlhigi ile tanimlanir ) (Skjet-Rasmussen ve ark., 2013).
Filogenetik ¢alismalar, E. coli'nin A, B1, B2 ve D olmak (izere dort ana filogenetik gruba

ayrildigin gostermistir (Curova ve ark., 2020).

Uropatojen Escherichia coli dahil olmak izere ekstraintestinal enfeksiyonlardan
sorumlu suslarin ¢cogu B2 grubuna veya daha diisilk bir derecede D grubuna aitken,
gastrointestinal sistem mukozasinda meydana gelen higbir patojenik ozelligi olmayan
kommensal E. coli, cogunlukla A veya B1 grubuna aittir (Lee ve ark., 2016; Sarowska ve
ark., 2019; Dadi ve ark., 2020)

2.1.5. Virilans Genleri

Escherichia coli suslarinin patojenitesinden bir¢ok viriilans faktorii sorumludur ki
EksPEC'i kommensal E. coli'den ayiran en 6nemli 6zellikler de basarili kolonizasyonlarmna
izin veren bu virulans ozellikleridir (Ozad Diizgin ve ark., 2019; Wasinski, 2019).
EkSPEC'in virlllas faktorleri arasinda toksinler, adezinler, demir alim sistemleri
(sideroforlar), kapsiil sentez proteinleri, koruyucular ve invazinler bulunur (Curova ve ark.,
2020). Sadece en basarili virlilans faktorlerinin kombinasyonlari, saglikli bireylerde
hastaliga neden olabilen E. coli'nin spesifik patotiplerinin meydana gelmesine neden

olmustur (Kaper ve ark., 2004).

En 6nemli E. coli virllans faktérleri, ylzey viriilans faktorleri olan adezinlerdir
(Ozad Diizgiin ve ark., 2019). Adezinler (6rn. P-fimbria, S-fimbria), EksPEC'in enfeksiyon
baslangici sirasinda farkli konak¢r dokulara adapte olmasini saglayan spesifik reseptorlere
baglanmasmna izin verir (Curova ve ark., 2020). Bu sayede kolonizasyon asamas1 ve konak
bagisikliginin iistesinden gelerek E. coli suslarmin patojenitesinde dnemli rol oynar (Adib
ve ark., 2014). P fimbria, pap genleri tarafindan kodlanan ana yapigsma faktorii iken, sfa
genleri tarafindan kodlanan S fimbrial yapisma faktorleri ise baska bir viriilans faktoriinii
temsil eder (Ozad Diizgiin ve ark., 2019). Calismalar, papEF ve sfa/focDE'nin sistit ve/veya
piyelonefrit i¢in gerekli oldugunu gostermistir (Adib ve ark., 2014).

a-hemolizin, SNF1 ve aerobaktin gibi toksinler E. coli'deki diger onemli viriilans

faktorleridir (Ozad Diizgiin ve ark., 2019). Insan hiicrelerine ve dokularina zarar verir



(Curova ve ark., 2020). Bu toksinler, konak hiicre seklini ve/veya islevini degistirerek
patojen tarafindan uyarilan biyolojik siireclere katkida bulunabilir (Tibo ve ark., 2016). a-
hemolizin, SNF1 ve aerobaktin sirasiyla hlyA, cnfl ve aer genleri tarafindan kodlanir (Ozad
Diizgiin ve ark., 2019). Ayrica cnfl ve hlyA, UPEC suslarinda da yaygin olarak bulunur ve
a-hemolizin, Uroepitelyal hiicrelerin hiicre iskeletini degistirerek mesane tiroepitelyumunun
dokulmesine ve Uroepitelyal bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olur (Michaud ve
ark., 2017). Bu da doku hasarlarma ve patogeneze katki saglar (Adib ve ark., 2014). Ayrica
insan SEPEC' ile ilgili ¢esitli viriilans faktorleri arasinda a-hemolizin  ve SNF1’in

bulundugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Tibo ve ark., 2016).

Insan ve hayvan enfeksiyonlarindan kaynaklanan bazi E. coli suslarinin SNF'leri
eksprese ettigi rapor edilmistir (Falbo ve ark., 1993). SNF1, IYE ve menenjite neden olan
baz1 patojenik E. coli suslari ile iligkili bir bakteriyel viriilans faktoriidiir (Carlini ve ark.,

2021).

Escherichia coli'de ¢ SNF tipi tamimlanmistir, ancak SNF2 ve SNF3 siklikla
saptanmaz (McCoy ve ark., 2021). SNF1, yaklasik 115 kDa agirliginda bir proteindir ve E.
coli K1 enfeksiyonundan kaynaklanan yenidogan menenjitinin patogenezinde 1iyi
tanimlanmis bir rolii vardir (Falbo ve ark., 1993; Michaud ve ark., 2017). SNF2 (ireten
suslarm aksine, SNF1 iireten suslarin biiyiik ¢ogunlugunun ayni zamanda a-hemolizin
rettigi de gosterilmistir (Falbo ve ark., 1993). SNF1 iireten B-hemolitik E. coli suslar1 en
belirgin olarak insanlarda IYE ve meningeal enfeksiyonlara neden olur (Feng ve ark., 2017).
SNF1, sistite neden olan UPEC suslarinin %31-44'linde, piyelonefrite neden olan UPEC
suslarinin ise %36-48'inde tespit edilmistir (Michaud ve ark., 2017). UPEC'nin %40'min
iriner sistemdeki hiicrelerin yayilmasinda ve kaliciliginda rolii olan SNF1 {irettigi
bildirilmektedir (Lee ve ark., 2016). SNF, UPEC suslar1 tarafindan iiretilen ve G2 hiicre
dongiisiiniin durmasiyla sonuglanan hiicre iskeleti degisikliklerine neden olan bir toksindir.
Bu eylemler epitelyal doniisiimii bozar ve E. coli kolonizasyonuna katkida bulunur (McCoy

ve ark., 2021).

Bakteriyel biiylime i¢in temel bir besin olan demirin varligi, memeli konakg¢ilarda
ciddi sekilde smirhdir. Demir i¢in konakg¢i ile rekabet edebilmek amaciyla patojenik
bakteriler, bu temel biliylime faktoriinii elde etmek icin farkli mekanizmalar gelistirmistir

(Nagy ve ark., 2001). Bu nedenle bakteriyel patogenezde demir tasima sistemleri onemlidir
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(Torres & Payne, 1997). Hem alimindan sorumlu olan 69-kDa'lik bir dis zar proteinini
kodlayan chuA geni tanimlanmigtir (Nagy ve ark., 2001). Bu gen, hem reseptor proteini
demir iyonlar1 kaynagina erigsmek i¢in gereklidir (Zalewska-Piatek B, 2011).

2.2. Kinolonlar
2.2.1. Tarihgesi

Kinolon antibiyotikler bugiine kadarki en basarili topoizomeraz inhibitorleri sinifidir
(Bush ve ark., 2020). Kinolonlar, genis bir aktivite spektrumuna ve iyi biyoyararlanima
sahip bir dizi sentetik bakterisidal ajan igerirler ki bu durum onlar1 kutandz, {iriner sistem,
solunum yollari, kemik, gastrointestinal sistem gibi ¢esitli lokalizasyonlara sahip enfeksiyon

hastaliklarmin tedavisi i¢in uygun adaylar haline getirir (Maciuca ve ark., 2020).

Kinolonlar ilk kez 1949 yilinda sentezlenmis ve bazi tiirevleri 1950 yilinda
patentlenmis olsa da kinolon ¢aginin nalidiksik asit kesfi ile basladig1 diistiniilmektedir
(Ruiz, 2019; Bush ve ark., 2020). Bu ilag¢ sinifinin kurucu iiyesi olan nalidiksik asit, ilk olarak
1962'de George Lesher ve meslektaslar1 tarafindan klorokin sentezinin bir yan iirlinii olarak
bulunmustur (Aldred ve ark., 2014). Nalidiksik asit kullanimina iliskin ilk klinik arastirma
raporlar1 1963'e aittir (Ruiz, 2019).

Nalidiksik asidin belirli Gram-negatif patojenlere kars1 aktif oldugu kanitlanmistir ki
bu durum onun IYE tedavisinde kullanimma olanak saglamistir (Miciucd ve ark., 2020).
IYE’nin tedavisi ile sinirli olmasima ragmen bu ajan, 6zellikle gelismekte olan bazi iilkelerde
gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 gibi diger enfeksiyonlarin tedavisinde de rol
oynamistir (Ruiz, 2019). Bu aktivite spektrumu ve serum konsantrasyonu agisindan
nalidiksik asit lizerinde ¢ok az gelisme olmasina ragmen, ek analoglarin sentezi hizlanmis
ve sonraki yillarda kinolon ailesi biiytimiistiir (Ruiz, 2019; Bush ve ark., 2020). 1970'lere
gelindiginde, en dikkat ¢ekici olan1 oksolinik asit olmak iizere, piromidik asit, sinoksasin ve
pipemidik asit eklenmistir (Aldred ve ark., 2014; Ruiz, 2019). Daha sonrasinda 6. pozisyona
flor atomunun (florokinolonlar) ve 7. Pozisyona bir piperazin halkasinin baglanmasiyla
onemli degisiklikler elde edilmis, kinolonlarimn tarihinde bir sonraki adim olan florokinolon
¢ag1 baglamistir (Ruiz, 2019; Maciuca ve ark., 2020). Bu flor atomu daha sonra klinik
uygulamaya giren hemen hemen tiim kinolonlarda korunmus ve biylik Olgiide

genisletilmistir (Ruiz, 2019).
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Antimikrobiyal spektrum ve farmakolojik Ozelliklere dayanarak kinolonlar dort
smifa ayrilabilir : [k kinolon olan nalidiksik asitin karbon 6 atomu {izerine bir flor atomunun
eklenmesi ve karbon 7’ye bir piperazin halkasinin eklenmesiyle daha genis aktivite
kapsamima ve daha iyi biyoyararlanima sahip olan ikinci nesil kinolonlar olusmustur
(Maciuca ve ark., 2020; Bush ve ark., 2020). Norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasin gibi
bu yeni ilaglar, giraza karsi 6nemli dlgtide gelismis aktivite, Gram-pozitif organizmalara
daha fazla penetrasyon ve gelismis farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikler
sergilemistir (Aldred ve ark., 2014). Bu sayede hem insan hem de veteriner tibbinda Gram-
negatif bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilan 6nemli antibiyotikler haline

gelmislerdir (Ma ve ark., 2021).

Siprofloksasinin, oral ve intraven6z preparatlari mevcut oldugundan, oral
uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden i1yi emildiginden, belgelenmis bir giivenlik
profiline ve yiiksek idrar atilim hizina sahip oldugundan ve ayrica genis Gram-negatif
organizma kapsamma sahip oldugundan IYE'ler i¢in en sik regete edilen florokinolon
olmustur (Fasugba ve ark., 2015). DSO, siprofloksasini (diger florokinolonlar arasinda)

kritik derecede dnemli bir antibiyotik olarak siniflandirmistir (Bush ve ark., 2020).

Siprofloksasinin basarisini takiben, gozlemlenen yapi-aktivite iligkileri daha fazla
arastirilmis ve daha da genis aktivite spektrumuna, daha fazla etkinlige ve daha diisiik bir
direng prevalansina sahip ¢ok cesitli yeni nesil florokinolonlar (li¢iincii ve dérdiincti nesiller)
iiretilmistir (Bush ve ark., 2020). Levofloksasin, sparfloksasin (3. Kusak) ve moksifloksasin
(4.kusak) en basarili olanlardir ve Gram-pozitif solunum yolu enfeksiyonlarina karsi iyi
aktivite gosterirler (Aldred ve ark., 2014). Ayrica, tiiberkiiloza (tiiberkiiloz; su anda
diinyanin en Olimciil bakteriyel enfeksiyon hastaligidir) neden olan bakteri tiirii olan
Mycobacterium tuberculosis, hem moksifloksasine hem de levofloksasine duyarhdir ve
¢oklu ilaca direncli (CID) tiiberkiiloz enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanihidir (Bush ve ark.,
2020). Sekil 2°de kusaklara ayrilmis kinolonlar sematize edilmistir.
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Sekil 2: Kusaklara gore kinolonlarin sematik goriintiisii (Bush ve ark., 2020).

Ozetle, kinolon ¢agmm baslangicindan bu yana, 10.000'den fazla kinolon
sentezlenmis ve etkinlikleri ve 6zellikleri arastirilmistir. 40'tan fazlas1 hem insan hem de

veterinerlik uygulamalari i¢in onaylanmistir. Su anda, Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik

Devletleri'nde 21 kinolon klinik kullannmindadir (Ruiz, 2019).
2.2.2. Kinolonlarin Etki Mekanizmasi

Kinolonlar, kromozomal parcalanma ve bakterilerin 6limu ile sonuclanan DNA
topoizomeraz 11 (giraz) ve topoizomeraz 1V'Un aktivitesini engelleyerek bakterilerde DNA
transkripsiyonunun ve replikasyonunun inhibisyonuna neden olur (Belotindos ve ark.,
2021).
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DNA giraz, dairesel, ¢ift sarmalli bakteriyel DNA yapisindaki negatif siiper
sarmallarm olusumunu katalize eder. Topoizomeraz IV ise ¢ift sarmalli DNA molekiiliinii
transkripsiyon ve replikasyon siiregleri i¢in hazirlar ve DNA ¢ift sarmallarmin replikasyon
slirecinin sonunda ayrilmasini kolaylastirir (Maciuca ve ark., 2020). Kinolonlarin, enzimin
her iki alt birimiyle (giraz igin GyrA ve GyrB ve topoizomeraz 1V igin ParC ve ParE)
etkilesimleri oldugu gosterilmis olsa da mikobakterilerde ve Gram-negatif bakterilerin
cogunda agirlikli olarak DNA girazin aktivitesini bozarken, Gram-pozitif bakterilerde
birincil olarak topoizomeraz IV’e etki etmektedir (Bush ve ark., 2020; Maciuca ve ark.,
2020). Kinolonlar, bu iki enzimin aktivitesini dogrudan baglanma yoluyla degil, bir kinolon-
bakteriyel DNA-enzim kompleksinin olusumu yoluyla inhibe eder ve bu sekilde hiicre
Olimune neden olur (Aldred ve ark., 2014).

Kinolonlar, konsantrasyonlarina bagl olarak bakterileri yavas veya hizli bir sekilde
oldirir.  Minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerinin iki kati olan
konsantrasyonlarda, bakteriler bir gecelik kinolon tedavisinden sonra oliirken, MIK
degerinin 5-10 kat1 konsantrasyonlarda, bakteriler birka¢ saatlik kinolon maruziyetinden

sonra Olir (Bush ve ark., 2020).
2.2.3. Kinolonlara Diren¢ ve Nedenleri

Antimikrobiyal ajanlar, ekonomik yiik olusturan hastaliklarla savagmak i¢in gerekli
araclardir ve ayni zamanda hem hayvanlar hem de insanlar i¢in saglk, refah ve gida
giivenligine katkida bulunurlar (Belotindos ve ark., 2021). Bu ajanlarin artan tiiketimi ve
uygunsuz kullanimlar1 antimikrobiyal direnci arttirmakta ve bu durumu kiiresel bir saglik

sorunu haline getirmektedir (Allocati ve ark., 2013).

Kinolonlar, E. colinin neden oldugu IYE'leri tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir (Ozad Diizgiin ve ark., 2019). Ayrica florokinolonlar, septisemi gibi daha
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir role sahip olduklarindan, kritik 6neme sahip, en
yiiksek Oncelikli dort antibiyotik arasinda yer almaktadwr (Fasugba ve ark., 2015).
Florokinolonlarin bu sekilde hem insanlarda hem de hayvanlarda yaygm kullanilmasimin
ardindan antibakteriyel diren¢ ortaya ¢ikmis ve bu durum bu ilaclarin kullanimini tehdit

eden yaygin bir klinik sorun haline gelmistir (Aldred ve ark., 2014; Bush ve ark., 2020)
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Erken ¢aligmalar nalidiksik aside direngli klinik suslarin varligini tanimlamig olsalar
da, 1980'lere kadar kinolon direnci raporlar1 olagan dis1 olmus, 1990'larda kinolon
kullaniminin katlanarak biliylimesine paralel olarak kinolon diren¢li mikroorganizmalarin

tanimlanmalar1 hizla artmistir (Ruiz, 2019).

Kinolon direngli suslarm hizla gelismesi ve artmasi1 nedeniyle DSO, hayvancilikta
kullanimlarinin azaltilmasmi 6nermistir (Belotindos ve ark., 2021). En son Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi kilavuzlari, ilaca direngli patojenlerin segimi ve CID
organizmalar ile kolonizasyon veya enfeksiyon gibi antimikrobiyal tedavinin olumsuz
sonuglar1 nedeniyle florokinolonlarin daha ciddi klinik kullanimlar i¢in saklanmasini

onermektedir (Fasugba ve ark., 2015).

Florokinolon kullanimi ile goriilen direng artisinin yani sira, bu ilaglarm 6zellikle
oldiiriicii ve//veya tedavi edici dozlarmin altinda kullaninminin, diger antibiyotiklere de

direnci artirabilecegine dair kanitlar vardir (Bush ve ark., 2020).
2.2.4. Kinolonlara Diren¢ Mekanizmasi

Bakteriyel antibiyotik direnci, i¢sel veya edinilmis mekanizmalar yoluyla elde
edilebilir (Alekshun & Levy, 2007). i¢ direng; antimikrobiyallerin etkisini sinirlayan belirli
bir mikroorganizmanin tiim karakteristik 6zelliklerini igerir (Fernandez & Hancock, 2012).
Gram-negatif patojenler olan Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii veya
bircok bakteride gozlenen yapisal akis pompalarinda oldugu gibi, diisiik gecirgenlige sahip
yar1 gegirgen bir dis zara sahip olmak 6rnek olarak verilebilir (Fernandez & Hancock, 2012).
Ayrica Gram-negatif bakterilerin AmpC, B-laktamazlar1 ve birgok CID’e neden olan akis
sistemi gibi konagin kromozomunda bulunan dogal olarak olusan genler tarafindan belirtilen

mekanizmalar da yine 6rnek olarak verilebilir.

Edinilmis mekanizmalar; antibiyotik tarafindan hedeflenen genlerdeki mutasyonlar1
ve plazmitler, bakteriyofajlar, transpozonlar ve diger mobil genetik materyal {izerinde
taginan direng belirleyicilerinin transferini icerir (Alekshun & Levy, 2007). Baslangicta
duyarli bir mikroorganizma ya yeni genetik materyal (plazmitler, transpozonlar, integronlar,
ciplak DNA, vb.) dahil ederek ya da mutasyonlarin bir sonucu olarak direngli hale gelebilir
(Ferndndez & Hancock, 2012). Genel olarak, bu degisim, transdiiksiyon (bakteriyofajlar

yoluyla), konjugasyon (plazmitler ve konjugatif transpozonlar yoluyla) ve transformasyon
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(kromozomal DNA, plazmitler ve 6lmekte olan organizmalardan gelen diger DNA'larin

kromozomuna dahil edilmesi) siire¢leri yoluyla gergeklestirilir (Alekshun & Levy, 2007).

Bakterilerde kinolon direnci gelisiminin ii¢ mekanizma ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Ma ve ark., 2021). Bu mekanizmalar; disa akis pompalarmin asir1 tiretimi,
porinler vasitasiyla ilacin girisinin azalmasini, plazmit aracili direng genlerinin varligini ve

giraz veya topoizomeraz IV genlerindeki ger¢ek mutasyonlari igerir (Bush ve ark., 2020).

Bu mekanizmalar tek baslarina olabildikleri gibi birlikte de goriilebilir ve ¢ok yiiksek
seviyelerde kinolon direnci sergileyen suslar olusturmak i¢in birikebilir (Aldred ve ark.,

2014).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Geregler

3.1.1. Besiyerleri

a) KKA (koyun kanl1 agar): RTA, Tiirkiye

b) EMB (eosin methylene blue) agar: RTA, Tirkiye

¢) MHA (mueller hinton agar): RTA, Turkiye

d) TSI (triple sugar iron) agar: RTA, Turkiye

e) Hareket besiyeri SIM (Sulfide Indole Motility) agar: RTA, Turkiye
f) Sitrat besiyeri: RTA, Turkiye

g) Ure besiyeri: RTA, Tirkiye

h) Kan kiiltiirti siseleri: BacT/ALERT®: BioMérieux, Fransa
3.1.2. Kimyasallar

a) Triptik soy besiyeri: Biolife, italya

b) Maya ziitii: Pronadisa, Ispanya

c¢) Sodyum Kilorir (NaCl): Sigma-Aldrich, Almanya

3.1.3. Cihazlar

15



a) Etlv: Nuve incubator EC160: Nuve, Turkiye

b) Smif 2 kabin: Mars safety class training institute: Scanlaf, Danimarka

¢) Gram boyama cihazi: Previ Color: BioMérieux, Fransa

d) Isik mikroskobu: Leica, Almanya

e) Otomatik Mikrobiyoloji Sistemi: VITEK® 2 Compact: BioMérieux, Fransa
f) Vorteks: Velp Scientifica, italya

g) Mikrosantriftj: Beckman coulter, ABD

h) Sogutmali santrifiij: Hettich Rotina 380R, Almanya

i) Calkalamali inkiibator: IKA 4000i, Almanya

j) Termosayklirlar: Techne Genius: Thermo Fisher Scientific, ABD

k) Elektroforez tank1: Cleaver, Ingiltere

1) Elektroforez gii¢ kaynagi: Thermo Fisher Scientific, ABD

m) Jel dokiimantasyon ve isleme sistemi: DNR Bio-Imaging Systems: MiniLumi, Israil
n) UV transilliminatord: Vilber lourmat, Fransa

0) PHmetre: Hanna, ABD

p) Mikrodalga firin: Bosch, Almanya

r) Distile su cihazi: GFL, Almanya

s) Pastor firmi: Ecocell, Almanya

t) -80°C derin dondurucu: New Brunswick Scientific Ultra Low Temperature Freezer U570,
ABD

u) -20°C derin dondurucu: Bosch, Almanya
v) Otoklav: Nuve steamArt: Niive, Turkiye
3.1.4. Kontrol suslar

a) Escherichia coli ATCC 25922

b) Escherichia coli ATCC 35218
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3.1.5. Diger Malzemeler

a) Mikrosantriftij Tupu: Kirgen, Turkiye

b) Isitict blok: HLC Tech, Almanya

c) Hassas terazi: Pioneer, Cin

d) Otomatik pipetler: Rainin, ABD

3.2. YOontem

3.2.1. Calisma Suslarimin Toplanmasi ve Stoklanmasi

Bu ¢alismaya 05.2021-07.2021 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Egitim ve Arastrma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina g¢esitli hastane
birimlerinin poliklinik ve servis hastalarindan gelen idrar, kan, solunum yolu, doku ve yara

ornekleri dahil edildi

Elde edilen suslar i¢in yapilan canlandirma islemine kadar Luria-Bertani Buyyon
(LB) besiyerine ekilip %15-20 gliserol ilave edilerek -20 ve -80 °C’de sakland:.

3.2.2. Kiiltiir ve Bakteri Tanimlanmasi

Gelen ornekler, %5 KKA ve EMB agara ekilmis ve 24-48 saat 37° C’de inkiibe
edilerek tireme durumu incelendi. Ureyen bakteriler Gram boyama metodu ile boyanarak
Gram-negatif basil olduklari teyit edildi. Sekil 3°te E. coli’nin EMB agarda tireme goriintiisii

paylasilmaktadir.

Sekil 3: EMB besiyerinde metalik refle vermis E. coli (orijinal)
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Izole edilen suslarin biyokimyasal &zelliklerinin belirlenmesi amaciyla TSI, iire,
sitrat ve SIM agara ekimi yapildi. Koloni morfolojileri, Gram boyama sonuglar1 ve

biyokimyasal testler (Sekil 4) beraber degerlendirilerek E. coli suslar1 tanimlandi.

Sekil 4: E. coli identifikasyonunda kullanilan biyokimyasal testler (Soldan saga; indol (+) ,
ureaz (-) , sitrat (-), glukoz, laktoz ve siikrozu fermente etmis) (orijinal)

3.3. Antibiyotik Duyarhhk Testleri (ADT)

Ureyen suslar 0.5 McFarland yogunlugu (1.5 X 108 CFU/ml) ayarlanarak MHAya
(Sekil 5) ekildi. Ekilen suslarm idrar drnekleri i¢in, ampisilin (AMP, 10 ng), piperasilin (PiP,
30 pg), piperasilin/tazobaktam (TZP, 30-6 ug), ampisilin/siilbaktam (SAM, 10-10 ug),
amoksisilin/klavulanat (AMC, 20-10 ug), sefuroksim (CXM, 30 pg), seftazidim (CAZ, 10
MQ), seftriakson (CRO, 30 ug), sefepim (FEP, 30 pg), sefoksitin (FOX, 30 ug), aztreonam
(AZT, 30 pg), meropenem (MEM, 10 pg), imipenem, (IMP, 10 pg), tigesiklin (TIG, 15 pg),
gentamisin (CN, 10 pg), amikasin (AK, 30 ng), siprofloksasin (CiP, 5 pg), nitrofrontain (F,
100 pg) ve trimetoprim/sulfametoksazol (SXT, 1.25-23.75 ug); idrar dis1 6rnekler igin ise
piperasilin (PIP, 30 pg), piperasilin/tazobaktam (TZP, 30-6 pg), seftazidim (CAZ, 10 ug),
sefepim (FEP, 30 pg), sefoksitin (FOX, 30 ug), meropenem (MEM, 10 ug), imipenem,
(IMP, 10 pg), tigesiklin (TIG, 15 pg), gentamisin (CN, 10 pg), amikasin (AK, 30 pg),
siprofloksasin (CIP, 5 ng) ve trimetoprim/sulfametoksazol (SXT, 1.25-23.75 pg);
antibiyotiklerine kars1 duyarliliklar: tespit edildi. Sonuglar EUCAST 2021 (The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) versiyon 11.0 gére degerlendirildi
(EUCAST, 2023).
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Sekil 5: Mueller hinton agarda antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmis bir E. coli susu
(orijinal)

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonlar1 (PZR)
3.4.1. DNA izolasyonu:

Bu ¢aligmaya ait 91 susun DNA izolasyonu kaynatma metodu ile gerceklestirildi. Ug
mL LB s1v1 besiyerine inokiile edildi ve 20 saat 37° C’de ¢alkalamali inkiibatorde Uretildi.
Kiltirin 1.5 mL’si mikrosantrifiij tlipii almarak 13.000 rpm’de 1 dk ¢oktiiriildi.
Stipernatant atild1 ve pellet 1 mL deiyonize suda vortekslenerek ¢oziildii. Bu yikama iglemi
3 kez tekrarland1. Ugiincii kez vorteks yapildiktan sonra hiicreler 100°C’de 10-15 dk
wisitilarak lizise ugratildi. Debris, 4°C’de 13.000 rpm’de 10 dk santrifiijlenerek ¢oktiiriildii.
Stipernatant temiz bir ependorfa alinarak alikotlar halinde PZR’de kalip DNA kaynagi olarak
kullanilmak iizere -20 ve -80°de sakland1. Islem sirasinda kullanilan mastir-miks bilesenleri

Tablo 1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1. Mastir-miks igerik, konsantrasyon ve miktarlari.

Reaksiyon bilesenleri Stok konsantrasyon Miktar(pL) 1X
Tampon 10X 2.5

dNTP mix 2.5mM 0.5

MgCl, 25 mM 15

Primer 1 10 pmol/uL. 0.25

Primer 2 10 pmol/puL 0.25

Taq polimeraz 5 U/uL 0.1

Steril deiyonize su 18.9

Kalip DNA 1

Toplam hacim 25

3.4.2. Virllans ve Filogrup Genlerinin PZR ile Taranmasi:

Laboratuvarimiza gelen; idrar, kan, solunum yolu, doku ve yara 6rneklerinden elde

edilen 91 E. coli susunda; cnfl, hlyA, sfa/focDE viriilans genleri arastirildi. Ayrica suslarin

filogenetik siniflandirilmasi ig¢in ¢oklu PZR temelli yontem ile yjaA, TSPE4.C2 ve chuA

genleri kullanilmis olup siniflandirma bu genlerin varligma ve yokluguna gore yapildi (Lee

ve ark., 2016). Bu smiflandirmada Clermont ve ark. tarafindan gelistirilen dikotomi (ikili

karar agact) metodu kullanildi (Clermont vd., 2000). Negatif kontrol olarak master mix

hazirlanirken su kullanildi. Pozitif 6rneklerin degerlendirilmesi i¢in 100 bp DNA Ladder

(Vivantis) kullanildi. Ornekler termal dongii cihazina yerlestirildi ve referanslarda belirtilen

uygun programda ¢alistirildi. Calisilan genlerle ilgili bilgiler Tablo 2’de verilmektedir.
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Tablo 2. Genlerin oligonukleotit primer dizileri ve amplikon buyuklukleri.

Uriin
Primer Gen Fonksiyon DIZi (5°=>3°) biiyiikligii Referans
(bp)
Sitotoksik _
cnfl-F AAGATGGAGTTTCCTATGCAGGAG (Takahashi
cnfl nekrozitan 498
cnfl-R o CATTCAGAGTCCTGCCCTCATTATT vd., 2006)
faktor Uretimi
Sfa (S fimbriya)
sfa/focDE-F ve foc (FIC  1cCGGAGAACTGGGTGCATCTTAC (ohnson  ve
sfa/focDE fimbriya) 410
sfa/focDE-R CGGAGGAGTAATTACAAACCTGGCA Stell, 2000)
operonlarinin
merkez bolgesi
hlyA-F " T AACAAGGATAAGCACTGTTCTGGCT . (Moreno v,
y ,
hiyA-R Gretimi AACATATAAGCGGTCATTCCCGTCA 2000)
EHEC
cnu
chuA-R hem transportu  TGCCGCCAGTACCAAAGACA 2000)
icin gereken gen
E. coli K12’de
yi .
yjaA-F fonksiyonu  su ATGGAGAATGCGTTCCTCAAC 2000)
anda bilinmiyor
TSPE4.C2 DNA fragmani 152
TSPE4.C2 -R CGCGCCAACAAAGTATTACG 2000)

3.4.2.1. PZR Kosullan

Calisilan genlerin PZR protokolleri Tablo 3’te paylasilmaktadir. Genler multipleks

PZR olarak ¢alisild1 ve her bir termal dongli yaklasik 2,5 saat siirdi. PZR amplifikasyon
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isleminden sonra iiriinler agaroz jel elektroforez cihazinda yiiriitiildli. Genler var/yok olarak

degerlendirildi.

Tablo 3. Calismada kullanilan PZR protokolleri

Baslangi¢

Gen Denaturasyonu Siklus Sayis1  Denaturasyon Baglanma Primer Uzama Son Uzama

hlyA 94-C de 3 dk 30 94 -C de 1 dk 63C de 30sn 72C de 3 dk 72:C de 7 dk
cnfl 94-C de 3 dk 30 94 -C de 1 dk 63C de 30sn 72C de 3 dk 72:C de 7 dk
sfa/ffocDE ~ 94°C de 3 dk 30 94 -C de 1 dk 63°C de 30sn 72:C de 3 dk 72:C de 7 dk
TSPE4.C2  94:Cde 4 dk 30 94 -C de 5sn 59-C de 20sn 72:C de 20sn 72:C de 5 dk
yjaA 94-C de 4 dk 30 94 -C de 5sn 59-:C de 20sn 72°C de 20sn 72:C de 5 dk
chuA 94-C de 4 dk 30 94 -C de 5sn 59-C de 20sn 72°C de 20sn 72.C de 5 dk

3.4.2.2. Agaroz Jel Elektroforez Soliisyonlar1 Hazirlanmasi
3.4.2.2.1. TAE Elektroforez Tamponu

50X konsantre olarak hazirlandi. % 24.2 Tris base, % 5.71 glacial asetik asit, % 3.72 EDTA
(pH~8.5) olacak sekilde deiyonize su kullanilarak hazirlandi. pH ayarlamak i¢in, NaOH
peletleri kullanildi. Calisma soliisyonu olarak distile veya deiyonize su ile sulandirilarak 1X
soliisyon kullanildi. Calisma soliisyonunda 40 mM Tris-asetat, 2 mM EDTA icerik

saglanmis oldu.
3.4.2.2.2..Etidyum Bromid Sollisyonu

10 mg/mL (w/v) stok soliisyon olacak sekilde deiyonize su kullanilarak hazirlandi.

Isik almayan ortamda muhafaza edildi.
3.4.2.2.3. 10X Orange Red Solusyonu (Yukleme Tamponu)

50 mL i¢in; 20g siikroz tartild1 40 mL dH2O igerisinde ¢6ziildii. 100mg Orange G
cozeltiye eklenerek, ¢ozeltinin hacmi 50mL’ye tamamlandi. Bir filtre yardimu ile steril edildi
ve 1’er mL olacak sekilde 1.5mL’lik ependorflara dagitild: ve kullanilincaya kadar -20 °C’de

sakland.
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3.4.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi ve Goruntileme:

Bu ¢aligmada PZR iiriinlerinin yiiriitiilmesinde %1.5-2 agaroz ve elektrolit olarak
Tris EDTA asetik asit tamponu (pH 8.4) kullanildi. Jele son konsantrasyonu 0.5 pug/mL
olacak sekilde etidyum bromiir eklendi. DNA’nin jel iizerinde izlenebilmesi i¢in Orange
G/sukroz yiikleme tamponu kullanildi. Orneklerin jelde dagiimamasi icin ilk etapta jel diisiik
voltta ydritildukten sonra elektroforez tankmin hizi 80-100 volt araligma c¢ikartildi
(Ausubel vd., 1995). Bantlarin biiyiikliiklerinin belirlenmesi i¢in molekiiler agirlik standardi
100 bp (base pair) DNA ladder ve daha 6nce genin var oldugu belirlenmis pozitif kontrol
ornekler kullanildi. Olusan bantlar UV transilluminatérde gozlendi ve jelin fotografi jel

goriintiileme cihazinda cekildi ve degerlendirildi.

3.5. Istatistiki Veriler

Verilerin istatistik analizleri SPSS 25.0 (Statistical Package for Social Sciences, Inc.,
Chicago, llinois) paket programi kullanilarak yapildi. Frekans tablolari, sayi, yiizde gibi
tanimlayici istatistiklerden faydalanildi. Tanimlayict degerler sayi (s), yiizde (% ), ortalama
olarak; kategorik veriler ise s,% olarak ifade edildi. Kategorik verilerin siklik oranlari
arasindaki farkin karsilastirilmasinda Pearson’s Ki-kare ve Fisher’s uygunluk testleri

kullanildi. Yapilan testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
4. BULGULAR
4.1. Suslarin Genel Ozellikleri

Bu c¢alismada toplamda 91 klinik sus kullanilmis olup en ¢ok gelen 6rnek tiim
orneklerin 74 inii (%81.3) olusturan idrar 6rnekleri oldu. Daha sonra 11 drnek (%12.1) ile
kan, 3 6rnek (%3.3) ile solunum yolu ve 3 drnek (%3.3) ile yara/doku ornekleri geldi. En
cok 6rnek gelen birimlere bakildiginda ise ilk sirada 20 6rnek (%22) ile Groloji servisi, iKinci
sirada 18 ornek (%19.8) ile dahiliye servisi ve ligiincii sirada 17 6rnek (%18.7) ile acil
poliklinigi geldi. Bu ¢aligmaya dahil edilen 6rneklerin klinik/ hasta 6zelliklerine ve gelen

birimlere gore dagilimlar: Tablo 4’ te gosterilmektedir.
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Tablo 4. Suslarin 6rnek/hasta 6zelliklerine ve gelen birimlere gore dagilimlari

Poliklinik Servis Toplam

(s/%) (s/%) (s/%)
Ornek
Idrar 51 (56) 23(25.3) 74 (81.3)
Kan 4 (4.9) 7(7.7) 11 (12.1)
Solunum Yolu 0(0) 3(3.3) 3(3.3)
Yara/ Doku 1(11) 2(2.2) 3(3.3)
Birim
Enfeksiyon Hastaliklari 2(2.2) 9 (9.9) 11 (12.1)
Acil 17 17 (18.7)
Dahiliye 6 (6.6) 12 (13.2) 18 (19.8)
Uroloji 17 (18.7) 3(3.3) 20 (22)
Evde Saglik 4 4 (4.4)
Pediatri 6 (6.6) 0 (0) 6 (6.6)
Kadin Hastalilar1 3(3.3) 0 (0) 3(3.3)
Covid 2(22) 1(11) 3(33)
Gogiis Hastaliklari 1(1.1) 3(3.3) 4 (4.4)
Beyin Cerrahi 0 (0) 1(1,1) 1(1,1)
Genel Cerrahi 0 (0) 3(3,3) 333
Gogiis Cerrahi 0 (0) 1(1,1) 1(1,1)

Toplam 74 tane idrar 6rneginin 22’si (%24.2) erkeklerden, 52°si (%57.1) kadinlardan
elde edildi. On yedi idrar dis1 6rnegin ise 8’1 (%8.8) erkeklerden, 9’u (%9.9) kadinlardan
elde edildi. Hem idrar hem de idrar dis1 6rnekler kadinlardan erkeklere gore daha fazla elde
edilmesine ragmen cinsiyet ile ornek tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.17). Cinsiyet ile 6rnek tiirii arasindaki iliski Tablo 5°te gorulmektedir.
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Tablo 5. Cinsiyet ve 6rnek tiirii arasindaki iligki

Idrar fdrar D1 Toplam
Ornekleri  Ornekler (s,%)

p degeri
(s,%) (5,%) (91,%

(74,%81.3) (17,%18.7) ~ 100)

Cinsiyet (s,96)  Erkek 22 (%24.2) 8 (%8.8) 30 (%33)  0.17*

Kadin 52 (%57.1) 9 (%9.9) 61 (%67)

* Pearson ki-kare testi

Calismaya dahil edilen 74 idrar 6rneginin 51°1 (%56) poliklinik hastalarindan, 23’1
(%25.3) servis hastalarindan elde edildi. 17 idrar dis1 6rnegin ise 5’1 (%5.5) poliklinik
hastalarindan 12’si ise (%13.2) servis hastalarindan elde edildi. Poliklinik ve servis
hastalarinda idrar ve idrar dis1 Orneklerin dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.003). Tablo 6’da poliklinik ve servis hastalarinda 6rnek dagilimi verilmektedir.

Tablo 6. Poliklinik ve servis hastalarinda 6rnek dagilimi

Poliklinik Servis Toplam
Hastalan Hastalan (5,%)
degeri
(5,%) (5,%) (91,% paes
(56,%061.5)  (35,9039.5) 100)
Ornek Tiru, (s,%) Idrar 51 (%56) 23 (%25.3) 74 (%81.3) 0.003*

idrar Dist 5 (%5.5) 12 (%13.2) 17 (%18.7)

* Pearson ki-kare testi
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4.2. Antimikrobiyal Test Sonuclari

Bu ¢aligmaya dahil edilen 91 E. coli susunun antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer

disk diflizyon metodu ile tespit edildi. Yetmis dort idrar 6rneginden elde edilen suglarin ADT

sonuglart Tablo 7’te gorilmektedir.

Tablo 7. Idrar 6rneklerinden izole edilen E. coli suslarmmn antimikrobiyal test sonuglar1

SXT

Cip

AK

GN

TiG

MEM

iMP

AZT

FOX

CEP

CRO

CAZ

CXM

AMC

SAM

PiP/TZP

PiP

S
S

R
S
S
S

R
R
R
R
R
R
S

R
R
R
S

R
S

R
S

R
R
R

AMP

S

R

SUS
NO

MO1
MO2
MO3
MO4
MO5
MO6
MO8
MO9

MO10 |R

MO11

MO12 |R

MO13 |S

MO14 |S

MO15 |S

MO16 |R

MO17 |R

MO18 |R

MO20 |R

MO23 |R

MO24 |R

MO25 |S

MO26 |R

MO27 |R

MO29 |R

MO30 |S

MO31

MO32 |S

MO34 |R

MO35 |S

MO37 |R

MO38 |R

MO39 |R

26



S
S
S

R
S

R
R
R
R
S
S
S

R
S

R
S
S
S
S
S

R
S
S

R
S

R
R
R
R
R
R
R
R
S

R
R
R
S
S
S

R
R

S

R

S

R

R

MO40 |S
MO41

MO43 |S

MO44 | R

MO45 |S

MO46 |R

MO50 |R

MO51

MO53 |R

MO54 |R

MO55 |S

MO56 | S

MO57 |R

MO58 | S

MO59 |R

MO60 |S

MO61

MO63 | S

MO64 | S

MO66 |S

MO67 |R

MO68 |S

MO69 |S

MO70 |R

MO72 |S

MO73 |R

MO74 |R

MO75 |R

MO76 |R

MO81

MO83 |R

MO84 |R

MO87 |R

MO89 |S

MO90 |R
MO91

MO92 |R

MO93 |S

MO95 |S

MO96 |S

MO98 |R

MO101 | R
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Idrar 6rneklerinden izole edilen suslarm ADT verileri incelendiginde en yiiksek

direng 41 sus (%55.4) ile ampisilin ve 40 sus (%54.1) ile piperasilinde izlendi. Daha sonra

trimetoprim/stilfametoksazol (27 / %36.5) ve siprofloksasinde (27 / %36.5) yuksek direng

oranlar1 saptandi. Imipenem, meropenem, amikasin ve nitrofrontaine direngli susa

rastlanmadi. Suslarin ADT direng say1 ve oranlar1 Tablo 8’de verilmektedir.

Tablo 8. Idrar 6rneklerinden izole edilen direncli E. coli suslarmin oranlar1

AMP pip PIP/TZP | SAM AMC [CXM |CAZ CRO FEP  |FOX
sI(%)  |s/®) |s/©®) |s/() |s/(%) |s/(%) |s/(%) |s/(%) |[s/(%) |s/(©)
41/554 [40/541 |8/109 [21/284 |24/32.4|26/35.1(24/32.4 |24/32.4 |24/32.4(0/0
AZT iMP MEM TiG GN AK cip F SXT

sI(%)  |s/®) |s/©) [s/(%) |s/(%) |s/(%) |s/(%) |s/(%) |[s/(%)
241324 |0/0 0/0 0/0 9/12.2 |0/0  |27/365 |0/0 271365

On bir tanesi kan, 3 tanesi solunum yolu ve 3 tanesi yara/doku 6rneklerinden olmak

lizere 17 tane idrar dis1 Ornekten izole edilmis olan suslarm ADT verileri Tablo 9’da

verilmektedir.

Tablo 9. Idrar dis1 6rneklerden izole edilen E. coli suslarmm antimikrobiyal test sonuclar1

o)
SUS NO |ORNEK TURU ™
MO7 KAN KX R |S S S S S S S S S S R
MO36 BALGAM R R R R S S S S S S R R
MO47 KAN KX S S S S S S S S S S R S
MO48 KAN KX R R R R S S S S S S R S
MO62 KAN KX S S S S S S S S S S S S
MO65 KAN KX R S R R S S S S R S R R
MO71 KAN KX R S R R S S S S S S S S
MO77 KAN KX R S S S S S S S S S S S
MO78 SAFRA KX R S R R S S S S R S S S

N
(e}




MO79 TAK R S R R S S S S S S R R
MO80 KAN KX S S S S S S S S S S S S
MO82 KAN KX R S R R S S S S S S R S
MO85 BALGAM R R R S S S S S S S S R
MO86 KAN KX R R S S S S S S S S S S
MO88 ABSE KX. R R R S R S S S S S R R
MO94 PUY R S R R S S S S S S R R
MO97 KAN KX R S S S S S S S S S R R

Idrar dis1 6rneklerden izole edilen suslarin ADT verileri incelendiginde en yiiksek

direng 14 sus (%82.4) ile piperasilinde daha sonra ise 10 sus (%58.8) ile seftazidimde

gorildi. 9 susta (%52,9) siprofloksasin direnci goruldi. Imipenem, meropenem ve

amikasinde direng goriilmedi. Idrar dis1 6rneklerden izole edilmis suslarin ADT direng say1

ve oranlar1 Tablo 10°da verilmektedir.

Tablo 10. Idrar dis1 6rneklerden izole edilen E. coli suslarmm direng oranlar

PiP PiP/TZP |CAZ FEP FOX iMP
s/% s/% s/% s/% s/% s/%
14/82.4|5/29.4 |10/58.8|8/47.1 |1/5.9 0/0
MEM TiG GN AK cip SXT
s/% s/% s/% s/% s/% s/%
0/0 0/0 2/11.8 |0/0 9/52.9 8/47.1

Elli altis1 poliklinik ve 35 ‘i servis olmak tizere 91 hastandan alinan 6rnek sonuglari

kinolon direngleri yoniinden incelendiginde; toplamda 55 (%60.5) susun siprofloksasin

duyarli oldugu ve bunlarin da 33’iiniin (%36.3) poliklinik; 22’sinin (%24.2) servis hastasi

oldugu goriildii. 36 (%39.5) siprofloksasin direngli susun ise 23’iiniin (%25.3) poliklinik;

13’1inilin (%14.3) servis hastasi oldugu goriildii. Siprofloksasin diren¢ durumu ile hasta yatis
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durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p=0.709). Hasta yatis

durumu ve kinolon diren¢ durumu arasindaki iligki Tablo 11°de verilmektedir.

Tablo 11. Hasta yatis durumu ve kinolon direng durumu arasindaki

Kinolon
Duyarh Kinolon Toplam
Direngli
Suslar . o
Suslar (s,% ) (s,%) p degeri
(5,%) _
(n:36) (n 91)
(n=55)

Birim, (5,%) Poliklink 33 (%36.3) 23(%253)  56(%615)  0.709*

Servis 22 (%242) 13 (%14.3)  35(% 38.5)

* Pearson ki-kare testi, ** Fisher Exact testi, SD: Standart sapma

4.3. Suslarin Filogenetik Simiflandirilmasi

Doksan bir susta, ¢goklu PZR temelli yontem ile yjaA, TSPE4.C2 ve chuA genleri
bakildi ve bu genlerin varligina ve yokluguna gore dikotomi (ikili karar agaci) metodu
kullanilarak filogenetik smiflandirilmasi yapildi. Bu siniflandirmaya gore 91 sustan 56
tanesi (%61.5) D, 25 tanesi (%27.5) A ve 10 tanesi (%11) B1 gruplarina aitti. Calismamizda

B2 grubuna ait sus bulunmadi. Suslarin filogenetik dagilimlar1 Tablo 12°de verilmektedir.

Tablo 12. Suslarmn dikotomi (ikili karar agaci) metoduna gore filogenetik dagilimi

Sus No yjaA chuA TSPE4.C2 Filogenetik Siif
MO1 + - - A
MO2 - + - D
MO3 - - + B1
MO4 - - - A
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MO5

MO6

MO7

MO8

MO9

MO10

MO11

MO12

MO13

MO14

MO15

MO16

MO17

MO18

MO20

MO23

MO24

MO25

MO26

MO27

MO29

MO30

31




MO31

B1

MO32

MO34

MO35

MO36

MO37

MO38

MO39

MO40

MO41

MO43

MO44

MO45

MO46

MO47

MO48

MO50

MO51

MO53

MO54

MO55

MO56
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MO57

B1

MO58

B1

MO59

MO60

MO61

MO62

MO63

MO64

MO65

MO66

MO67

MO68

MO69

MO70

MO71

MO72

MO73

MO74

MO75

MO76

MO77

MO78
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MO79

MO80

MO81

MO82

MO83

MO84

MO85

MO86

MO87

MO88

MO89

MOS0

MO91

MO92

MO93

MO94

MO95

MO96

MQO97

MO98

MO101
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4.4. Suslarin Viriilans Genleri

Doksan bir susta, ¢oklu PZR temelli yontem ile sfa/focDE, hlyA ve cnfl virtilans
genlerinin varlig1 arastirildi. Bu 91 sustan 12 tanesinde (%13.2) sfa/focDE, 2 tanesinde
(%2.2) hlyA ve 2 tanesinde (%2.2) cnfl genleri saptandi. Tablo 13°de suslar ve tespit edilen

genler gosterilmistir.

Tablo 13. Suslar ve tespit edilen virtlans genleri

Sus no sfa/focDE hlyA cnfl

MO1 - - -
MO2 - - -
MO3 - , ;
MO4 ) ; ;
MO5 ’ ; -
MO6 - - -
MO7 - - -
MO8 - ’ 5
MO9 + - 3
MO10 : - -
MO11 + ; ]
MO12 - - -
MO13 - - -
MO14 - - -
MO15 - - -
MO16 - - -
MO17 - - -
MO18 - - -
MO20 - - -
MO23 - - -
MO24 - - -
MO25 - - -
MO26 - - -
MO27 - - -
MO29 - - -
MO30 + ] ]
MO31 - - -
MO32 + ] -
MO34 - - -
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MO35

MO36

MO37

MO38

MO39

MO40

MO41

MO43

MO44

MO45

MO46

MO47

MO48

MO50

MO51

MO53

MO54

MO55

MO56

MO57

MO58

MO59

MO60

MO61

MO62

MO63

MO64

MO65

MO66

MO67

MOG68

MOG69

MO70

MO71

MO72

MO73

MO74

MO75

MO76

MO77

MO78
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MO79 - - -

MO80 + - +

MO81 - - -

MO82 - - -

MO83 - - -

MO84 - - -

MO85 - - -

MO86 - - -

MO87 - - -

MO88 - - -

MO89 + - +

MO90 - - -

MO91 - - -

MO92 - = -

MO93 - - =

MO94 - - -

MO95 - = -

MO96 - - -

MO97 = - -

MO98 - = =

MO101 - - -

Genlerin agaroz jel elektroforez goriintiisii Sekil 6’da gosterilmektedir.
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1100 bp

1000 bp

LSSy
Koamend
At
b
EoED
Qs
R

Sekil 6: E. coli viriilans genlerinin agaroz jel elektroforez analizi. 1: 100 bp DNA ladder
(Vivantis). 2: sfa/focDE (410 bp) pozitif érnek. 3: hlyA (1177 bp) pozitif 6rnek. 4: cnfl (498
bp) ve sfa/focDE (410 bp) pozitif 6rnek. 5: yjaA (211 bp) pozitif 6rnek. 6: chuA (279 bp) ve
TSPE4.C2 (152 bp) pozitif 6rnek. 7: hlyA (1177 bp) ve chuA (279 bp) pozitif 6rnek. 8: cnfl
(498 bp), sfa/focDE (410 bp) ve chuA (279 bp) pozitif 6rnek. 9: sfa/focDE (410 bp), chuA
(279 bp) ve TSPE4.C2 (152 bp) pozitif érnek. 10: 100 bp DNA ladder (Vivantis).

4.5. Filogenetik Grup-Viriilans Gen iliskisi

Doksan bir sustan 12’sinde sfa/focDE geni saptanmis olup bu suslarin tamami D
filogrubuna aitti ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.01). hlyA ve cnfl
genlerinin her ikisi de ikiser susta saptandi. iki sus da D filogrubuna aitti ancak aralarmnda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p=1). Filogenetik grup-viriilans gen iligkisi

Tablo 14’te gosterilmektedir.
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Tablo 14. Filogenetik Grup-Viriilans Gen Iliskisi

Toplam
A (s,%) B1(s;%) D (s,%)
(s,%0) p degeri
(25,%027.5) (10,%11)  (56,%061.5)
(91,90100)
sfa/focDE,
0 0 12 12 (% 13.2)  0,01**
(5,%)
25 (%27.5) 10 (%11) 44 (%48.4) 79 (% 86.8)
hlyA, (s,%0) 0 0 2(%2.2) 2(%2.2) 1**
25 (%27.5) 10(%11) 54 (%59.3) 89 (%97.8)
cnfl, (s,%) 0 0 2 (%2.2) 2 (%2.2) 1**
25 (%27.5) 10 (%11) 54 (%59.3) 89 (%97.8)

** Fisher Exact testi

4.6. Filogenetik Grup ile Kinolon Direnci Arasindaki Iliski

Kinolon duyarli 55 (%60.4) susun 14’1 (%15.4) A, 2’si (%2.2) Bl ve 39’u (%42.9)
D filogruplarina aitti. Kinolon direngli 36 (%39.6) susun ise, 11’1 (%12.1) A, 8’1 (%8.8) B1

ve 17°si (%18.7) D filogenetik gruplarina aitti. A grubunda kinolon duyarh suslar

direnglilere gore daha fazlaydi ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.594).

B1 filogrubunda kinolon diren¢li suslar duyarlilara oranla fazlaydi ve aradaki iligki

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.012). D grubunda ise kinolon duyarl suslar direnglilere

oranla fazla ve aradaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.023). Filogenetik smnif-

kinolon direnci arasindaki iligki Tablo 15°te gosterilmektedir.
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Tablo 15. Filogenetik simif ile kinolon direnci arasindaki iligki

] Kinolon
Kinolon ] ]
Direngli Toplam
Duyarh Suslar
Suslar (5,%) p degeri
(5.9) .
(s.%) (91,%100)
(55,%060.4)
(36,9039.6)
Filogenetik Simif
14 (%15.4) 11 (%12.1) 25 (%27.5) 0.594*
(s,%)
Bl 2 (%2.2) 8 (%8.8) 10 (%11) 0.012**

D 39 (%42.9) 17 (%18.7) 56 (%61.5) 0.023*

* Pearson ki-kare testi, ** Fisher Exact testi

4.7. Viriilans Genleri Ile Kinolon Direnci Arasindaki liski

Elli bes tane kinolon duyarli klinik E. coli susundan 11 tanesinde (%12.1) sfa/focDE,
2 tanesinde (%2.2) hlyA ve 2 tanesinde (%2.2) cnfl viriilans genleri saptandi. 36 tane kinolon
direngli susun ise 1 tanesinde (%3) sfa/focDE geni saptandi. hlyA ve cnfl virtlans genleri
saptanmadi. Sfa/focDE geni kinolon duyarl suslarda direnglilere oranla daha fazla saptandi
ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.024). Ancak hlyA ve cnfl viriilans
genleri kinolon duyarli suslarda direnglilere oranla daha fazla saptanmasmna ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (iki gen i¢in de p=0.516). Viriilans genleri ile kinolon

direnci arasindaki iliskisi Tablo 16°da verilmektedir.
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Tablo 16. Viriilans genleri ile kinolon direnci arasindaki iliskisi

53(%58.2)

36(%39.6)

89(%97.8)

] Kinolon
Kinolon bi i
irencli
Duyarh Suslar ¢ Toplam
Suglar, (s.%) p degeri
(%)
(s,%) (91,96100)
(55,%060.4)
(36,%039.6)
sfa/focDE, (5,% ) 11(%12.1) 1(% 1.1) 12(%13.2)  0.024**
44(%48.4) 35(%38.5) 79(%86.8)
hlyA, (5,%) 2(%2.2) 0 2(%2.2) 0.516**
53(%58.2) 36(%39.6) 89(%97.8)
cnfl, (s,%) 2(%2.2) 0 2(%2.2) 0.516**

** Fisher Exact testi

5. TARTISMA

Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli, diinya ¢apinda idrar yolu ve kan dolagimi
enfeksiyonlarmin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Bu bakterilerin patojenitesi, c¢esitli
viriilans belirleyicilerine bagli olabilir. EksPEC'in halk sagligi acisindan 6nemi, farkli
filogenetik gruplarda coklu antimikrobiyal direnglerin taninmasindan sonra artmistir
(Curova vd., 2020). Bu ¢alismada, filogenetik grup, antimikrobiyal direng ve ekstraintestinal
patogenezden sorumlu énemli virtilans faktorlerinin belirlenmesi icin kan, idrar, solunum ile
deri ve yumusak doku Orneklerinden elde edilen 91 E. coli susu incelendi. Bu 6rneklerin 74

tanesi idrar, 17 tanesi idrar distydi ( 11’1 kan, 3’1 solunum yolu, 3’ abse/doku 6rnegi).
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Kadimlardan elde edilen idrar 6rnekleri, erkeklere oranla daha fazlaydi. Kadin iiretrasinin
daha kisa ve genis olmasi, ayrica fekal kontaminasyona daha agik olmasi nedeni ile IYE
kadinlarda daha sik gozlendigi bilinmektedir (Dadi vd., 2020). Bulgularimiz bu bilgi ile
uyumluydu. idrar dis1 6rneklerde ise kadmn ve erkek drnek sayilari birbirine yakm bulundu

(9 kadin-8 erkek).

Escherichia coli’nin viriilans faktorlerine baktigimizda en 6nemli viriilans faktorleri,
yiizey virillans faktorleri olan adhezinlerdir (Ozad Duzgin vd., 2019). Bu virilans
faktorlerinden biri olan S fimbrialar organizmanin konakg1 hiicrelere kolonizasyonu ile
iligkili ana baglanma faktorlerindendir (Rezatofighi vd., 2021). Ayrica bu fimbrialar, beyin
kilcal damar endotel hiicreleri Ttzerindeki hiicre dis1 matris bilesenlerini  ve
sialoglikoproteinleri baglama yetenegine sahip olup menenjit ve sepsis patogenezinde de rol

oynamaktadir (Sarowska vd., 2019).

Idrar yolu enfeksisyonlarmin patogenezinde E. coli virlilans faktorlerinin roliini
inceleyen bir ¢alismada, sfa/focDE gen prevalansi %34 bulunmustur. Benzer sekilde baska
bir calismada UPEC suslarinda adhesin kodlayan genlerin prevalansi focDE icin %16 ve sfa

icin %81 rapor edilmistir (Sarowska vd., 2019)

Adib ve ark. 137 UPEC’li hasta 6rneklerini incelemis ve bunlarin 49’unda (%36)
sfa/focDE geninin varligmi saptamustir. (Adib vd., 2014) Dadi ve ark. 200 idrar 6rnegi
incelemis ve 25 tanesinde sfa/focDE geni saptamustir (Dadi vd., 2020). Cin’de 188 susla
yapilan baska bir ¢alismada ise % 8.1 bulunmustur (Wang vd., 2014).

Bu galismada 91 susun 12’sinde (%13,2),74 idrar 6rneginin de 11’inde (%14.9)

sfa/focDE geni saptanmis olup belirlenen en sik viriilans geni oldu.

Adhezinlerin yani sira, bazi viriilans genleri, a-hemolizin (hlyA geni), SNF1 (cnfl
geni) ve sidoroforlar (fyuA geni) gibi toksinleri kodlar ki bunlar esas olarak hiicre ici hayatta
kalma, demir alimi, bagisiklik sisteminden kagis gibi durumlarda rol oynarlar (Rezatofighi
vd., 2021) Bunun yaninda UPEC suslarinin iiriner sistemdeki hiicrelerin yayilmasi ve
kalicihgmda rol oynayan SNF1 direttigi bildirilmektedir (Lee vd., 2016) Ayrica SNF1’in,
UPEC ve SEPEC’in doku nekrozuna neden oldugu bilinmektedir (Sora vd., 2021).
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Bu galismada cnfl geni 2 susta (%2.2) saptanmus olup Etiyopya’da (%29) (Dadi vd.,
2020) ve Cin’de (%7.1) (Wang vd., 2014) yapilan ¢caligmalarda saptanan oranlara gore daha

az bulunmustur.

Bozcal ve ark. tarafindan 104 EksPEC susu ile yapilan bir ¢aligmada ise cnfl 7 kiside
(%7.2) bulunmustur (Bozcal vd., 2018). Yine Tiirkiye’de 90 sus ile yapilan baska bir
calismada ise cnfl %16.6 oraninda saptanmistir (Ozad Diizgiin vd., 2019).

Tunus’ta 90 UPEC susu ile yapilan bir ¢alisma, bu ¢alisma ile benzer cnfl geni
barindiran sus (3 susta) saptamistir (Tarchouna vd., 2013).

Escherichia coli suslarinda salgilanan a-hemolizin toksini, epitel bariyeri yoluyla
bakteri istilasini tesvik eder (Lee vd., 2016; Raeispour & Ranjbar, 2018). Bu sekilde konak
hiicrelerinde hasar olusturarak lizise neden olur (Sora vd., 2021). Hastaligin siddetine

katkida bulundugu ve bu organizmanin patojenitesinde yer aldig1 bilinmektedir (Curova vd.,
2020).

Nepal’de 105 UPEC susu ile yapilan bir ¢alismada 34 (%32.3) susta a-hemolizin
tiretimi saptandi (Shah vd., 2019). Raespour ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise 60 UPEC
susindan 36’sida (%60) hlyA geni saptadi (Raeispour & Ranjbar, 2018). Bu calismalarda
elde edilen hlyA gen oranlar1 bizim ¢alismamiza gore daha yiiksekti (%2.2). Ancak Iran’da
137 hasta 0rnegi ile yapilan bir ¢alismada bizim ¢alismamizla benzer hlyA gen pozitifligi

saptanmustir (%2.2) (Adib vd., 2014).

Bin bes yiiz on bir UPEC susu incelenerek yapilan bir reviev ve meta-analizde ise
334 susta (%22.1) hlyA gen pozitifligi saptanmuistir (Bunduki vd., 2021).

Ozad Diizgiin ve ark. tarafindan 90 sus ile yapilan ¢alismada ise bu ¢alisma ile benzer
sonuglar (%3.3) elde edilmistir (Ozad Diizgiin vd., 2019).

Filogenetik bir teste dayali olarak, E. coli, A, B1, B2 ve D olmak Uzere dort ana
filogenetik gruba ayrilmaktadir (Feng vd., 2017). Insan EksPEC suslar1 genellikle daha
viriilan B2 ve D grubuna ait iken kommensal suglar, daha az viriilan kabul edilir ve A veya

B1 gruplarma aittir (Curova vd., 2020).

Hindistan’da UPEC suslar1 ile yapilan bir ¢calismada baskin filogenetik grup %50.7
prevalans ile B2 bulunmustur (Harwalkar vd., 2014) Yine Curova ve ark. 310 EksPEC susu
ile yaptig1 calismada %62,3 B2, %8,4 B1, %10,6 A ve %18,7 D grubu saptamistir. (Curové
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vd., 2020) italya’da 243 UPEC susu ile yapilan baska bir ¢alismada bu oran %56 (Piatti vd.,
2008), Giiney Kore’de ¢ok daha az susla (58 sus) yapilan bir calismada %79 (Lee vd., 2016),

Etiyopya’da 200 sus ile yapilan bir bagka ¢alismada ise bu oran %30 bulunmustur (Dadi vd.,
2020)

Giray ve ark. 75 sus ile yaptig1 bir ¢alismada 31 (%41) sus B2 grubuna, 19 (%25) sus
D grubuna, 20 (%27) A grubuna ve 5 sus (%7) Bl'e ait bulmustur (Giray vd., 2012).

Yine Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢alismada 97 sus arasinda en sik goriilen grup 37
susla (%38,14) D idi, bunu 29 susla A (%29,89), 20 susla B2 (%20,61) ve 11 susla Bl
(%11,34) izledi. En yaygin filogruplar D ve A idi (Bozcal vd., 2018).

Adip ve ark. 137 UPEC susu ile yapmis oldugu bir ¢alismada ise 63 susun (%45.99)
A, 18 susun (%13.14) B1, 27 susun (%19.71 ) B2 ve 29 susun (%21.16 ) D filogenetik
gruplarina ait oldugunu ortaya koymustur (Adib vd., 2014). Diger ¢alismalarin aksine en sik
filogenetik grubu A olarak bulmus ve bu durumun nedeninin; kolonun idrar yolu
enfeksiyonlari igin ana rezervuar olabileceginden kaynakli oldugunu diisiinmiislerdir (Dadi
vd., 2020).

Doksan bir sus ile yapilan bu ¢alismada ise suslarin 56’s1 (%61.5) Grup D idi. Bunu
25 sus ile (%27.5) Grup A, 10 sus ile (%11) Grup D izledi. Beklenmedik bir sekilde bu

calismada B2 grubuna ait sus bulunmadi.

Filogenetik gruplarm bu farkli prevalansi cografi cesitlilikten, konak¢1 popiilasyon
Ozelliklerindeki farkliliklardan, metodoloji ve Orneklem biiyiikliigiindeki farkliliklardan
veya antimikrobiyal diren¢ gibi tiir Ozelliklerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir

(Kuntaman, 2005; Dadi vd., 2020).

Filogenetik grup ile viriilans genlerinin iligkisi incelendiginde, bu calismada 12 susta
sfa/focDE geni saptanmis olup hepsi filogenetik grup D idi. D grubu ve sfa/focDE arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.01) 2 susta hlyA ve cnfl geni saptandi ve gruplar

ile bu genlerin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=1)

Endonezya’da 394 fekal Ornek ile yapilan bir ¢aligmadaki bulgular ise bizim
¢alismamizin sonuglar1 ile uyusmamakta ve bu suslarin 8 tanesinde (%2) sfa/focDE geni

saptanmis olup 61 D susunun hi¢birinde pozitif degildi (Kuntaman, 2005).
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Kore’de 58 sus ile yapilan bir ¢calismada tiropatojenik viriilans faktorlerinin, A ve B1
ile karsilastirildiginda D ve B2 gruplarinda agirlikli olarak goriilmiistiir. Ayrica en fazla
bulduklar1 viriilans geni sfa/focDE olmustur (Lee vd., 2016). Bu veriler ¢alismamiz ile
uyumludur. Ancak sfa/focDE (58 / %100) hylA (36 /62% ) ve cnfl (38 /%65.5) gen oranlar1

bize gore daha fazla bulunmustur.

Bu caligmada suslarin 16’sinda (%15.4) en az bir tane viriilans geni saptanmuistir.
Slovakya’da yapilan bir ¢alismada bu oran daha yiiksek (%36.4) bulunmustur (Curova vd.,
2020). Ancak bu calismada bakilan gen sayis1 (11 gen bakilmistir) bizim ¢alismamizdan
fazladir. Bu durum aradaki farki agiklayabilir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak yine
Curova ve ark. viriilan suslarin en fazla B2 filogrubuna ait oldugunu bulmustur. Ancak bizim
calismamizda B2 filogrup saptanmamistir. D filogrubunun, A ve Bl grubuna gore daha
viriilan oldugunu bulmuslardir. Bu veri bizim verilerimizle ortiismektedir. Dadi ve ark. ayni
sekilde B2 ve D filogrubunun, A ve B1’e gore daha viriilan oldugunu bulmustur (Dadi vd.,
2020)

Iran’da yapilan bir calismada 137 susun 49 tanesinde sfa/focDE geni saptanmustir ve
A filogrubundaki gen sayis1 B1 ve D grubuna gore fazladir (Adib vd., 2014). Bu sonuglar
bizim ¢aligmamizla ortiismemektedir. Ancak 137 susin 3 tanesinde hlyA (%2.2) saptanmis

olup bizim verilerimizle ortiismektedir.

Escherichia coli, giiniimiizde en yaygn bakteriyel enfeksiyonlardan biri olan
[YE'lerin %80-90'inm nedeni olarak kabul edilmektedir. Gereksiz antibiyotik kullanimi1
nedeniyle bakteri direnci artmistir (Raeispour & Ranjbar, 2018) . DSO'niin 2014 tarihli bir
raporunda, E. coli, farkli ortamlarda en yaygin enfeksiyonlara neden olan uluslararasi dneme
sahip ilk dokuz mikroorganizma listesine dahil edilmistir (Sora vd., 2021). Direngli bakteri
kaliplar1 cografi konuma ve zamana gore degismektedir, bu nedenle antibiyotik direncinin

periyodik olarak test edilmesi 6nemlidir (Raeispour & Ranjbar, 2018) .

Bu calismada 74 UPEC susu ile yapilan ADT sonuglar1 degerlendirildiginde 41’ inde
(%55.4) ampisilin direnci saptandi. Bu oran Bozcal ve ark. ( 97 sustan 72'si (%74.22)
ampisiline direncliydi) ve Duan ve ark. (% 91.1) yaptigi ¢alismaya gore diisiik (Duan vd.,
2020) , Shah ve ark. calismasinda elde ettigi sonuglara gore (%51) yiksekti (Shah vd., 2019).
Giray ve ark. direng orani (%55) ile benzerlik gdsterdi (Giray vd., 2012).
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Cin’de % 91.1 ile (Duan vd., 2020), Tirkiye’de %74.22 ile (Bozcal vd., 2018),
Nepal’de %51 ile (Shah vd., 2019), Hindistan’da %83.2 ile (Harwalkar vd., 2014) ampisilin
en ylksek dirence sahip antibiyotik bulunmustur. Bu sonuglar bizim sonuglarimizla
ortiismektedir. Ancak Ozad ve ark. SXT’yi (%75.6) en diregli antibiyotik olarak saptamistir
(Ozad Diizgiin vd., 2019). Bu ¢alismada SXT direnci idrar 6rneklerinde %36.5, idrar dist
orneklerde %47.1 saptanmis olup diger ¢aligmalara gore daha diisiik bir direng orani oldugu
gorildi. Cin’de yapilan bir ¢alismada SXT %70.7 (Duan vd., 2020), iran’da %54 (Raeispour
& Ranjbar, 2018), Etiyopya’da yapilan baska bir ¢caligmada ise %68.5 saptandi1 (Adib vd.,
2014).

Bu ¢alismada 3. kusak sefalosporinlere (seftriakson, seftazidim) %37.4 bulundu. Bu
oran Hindistan’da seftazidim i¢in %53.3 (Harwalkar vd., 2014), Cin’de seftriakson icin
%63.2 (Duan vd., 2020), iran’da seftriakson igin %71.4 bulunmustur (Raeispour & Ranjbar,
2018) Bu sonuglar bizim sonuglarimiza gore yiiksektir. Tirkiye’de yapilan baska bir
calismada ise seftriakson ve seftazidim oranlar1 sirasi ile %22.2 ve %21.1 bulunmustur

(Ozad Diizgiin vd., 2019) Bu oranlar bizim oranlarimiza gore diisiiktiir.

Calismamizda amikasin, meropenem ve imipeneme direnc¢li sus bulunmadi. Cin’de
imipenem %2.3, meropenem %2.3 ve amikasin %6.2 oranlarinda (Duan vd., 2020), Bunduki
ve ark. imipenem igin %0.7 (5/567) ve meropenem i¢in %0.3 (1/354) (Bunduki vd., 2021)
bulmustur. Nepal’de yapilan bir ¢alismada meropenem direnci %20 gibi gdrece yiksek bir
oranda (Shah vd., 2019) bulunmus, Iran’da yapilan bir ¢alismada ise imipenem direngli sus
bulunmamustir (Raeispour & Ranjbar, 2018).

Bu ¢alismada 74 idrar 6rneginde 27 susta (%36.5), 17 idrar dis1 6rnegin ise 9’unda
(%52.9) siprofloksasin direnci saptandi. idrar dis1 6rneklerde direng orani idrar 6rneklerine
gore fazla olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.709). Tiim 6rneklere
bakildiginda ise 36 susta (%39.6) siprofloksasin direnci gozlenmistir. Hindistan’da yapilan
bir ¢alismada suslarin %49.2'si siprofloksasine direngli bulunmustur. (Harwalkar vd., 2014)
Cin’de EksPEC suslar1 ile yapilan bir ¢alismada daha yiiksek bir oran (%71.7) saptanmistir
(Duan vd., 2020). Bozcal ve ark. bizim ¢aligmamiza gore daha diistik (%31.95) bir oranda
saptamustir (Bozcal vd., 2018). Yapilan bir meta-analizde oran bizim verilerimizden yuksek
(%49.4), ancak idrar dis1 6rnek oranlarimizdan diisiik bulunmustur (Bunduki vd., 2021). 60
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sus ile yapilan bir baska ¢aligmada kinolon direng oranlar1 bizim ¢aligmamiza kiyasla diisiik

(%34) bulunmustur (Raeispour & Ranjbar, 2018).

Curova ve ark. yaptiklar1 calismada bizimle benzer Kkinolon direnci (%52.9)
saptamislardir (Curova vd., 2020). Giray ve ark. Yetmis bes sustan 35'ini (%47)
siprofloksasin direngli bulmus (Giray vd., 2012), Ozad ve ark. ise daha yiiksek bir oran
(%62.2) saptanustir (Ozad Diizgiin vd., 2019).

Antibiyotik duyarlilik fenotiplerinin bir ililkeden digerine ve hatta bir bdlgeden
digerine degistigi bilinmektedir (Giray vd., 2012). Farkli ¢aligmalarda goriilen EksPEC
suslarmin heterojenligi nedeniyle, burada gézlenen antibiyotik direng dagilimi, bu suslar

arasinda farklilasabilmektedir (Bozcal vd., 2018).

Mevcut ¢alismalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi florokinolon direnci oldukca
yaygindi. Florokinolonlar, {iropatojenlerin tedavisinde kullanilan en Onemli terapotik
rejimlerden biridir. Bu nedenle, bu durum 6zellikle gelismekte olan iilkelerde idrar yolu
enfeksiyonlarindan kaynaklanan suglar arasinda florokinolon direncinin ytiksek prevalansini

aciklayabilir.

Bu calismada en duyarli antibiyotik grubu diger calismalarda oldugu gibi
karbapenemlerdir. Bu antibiyotikler, E. coli'nin neden oldugu IYE'nin tedavisi i¢in iyi bir
secim gibi gorunse de, bu antibiyotiklerin sinirsiz kullaniminin giderek artan antibiyotik

direncine yol acabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir. (Raeispour & Ranjbar, 2018)

Antibiyotik maruziyeti az olan saglikli konaklarda, antibiyotik direnci olsun ya da
olmasin saglam bir viriilans faktorii repertuari, bir patojenin bozulmamis konak
savunmasinin iistesinden gelmesi i¢in gerekli olabilir. Tersine, pek ¢ok antibiyotige maruz
kalmis ve savunmalar1 zayiflamis olabilecek riskli konaklarda, antibiyotik direnci patojene

onemli bir avantaj saglayabilir (Harwalkar vd., 2014).

Virulans faktorlerinin anlagilmasi, IYE'nin uygun sekilde yonetilmesine ve

nihayetinde antimikrobiyal direncin 6nlenmesine kesinlikle yardimc1 olur. (Shah vd., 2019)

[ran’da yapilan bir g¢alismada hlyA ve cnfl genlerinin diisiik prevalansmin
siprofloksasine direncli E. coli suslar1 ile anlamli sekilde iliskili oldugu (p < 0.05)
bulunmustur (Harwalkar vd., 2014).
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Endonezya’da 396 sus ile yapilan bir ¢alismada sfa/focDE geninin florokinolon
duyarli suslarda, direnglilere oranla daha fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli (p=0.007)
bulunmustur (Kuntaman, 2005)

Yapilan bagka bir ¢alismada ise benzer sekilde kinolon direncinin, cnfl, hlyA ve
sfa/focDE dahil olmak iizere {i¢ viriilans geninin prevalansinda 6nemli 6l¢tide azalma ile

iligkili oldugu bildirilmistir (Harwalkar vd., 2014).

Nepal’de yapilan bir ¢alismada ise bu calismalarin aksine a-hemolizin iireten suglarin
iretmeyenlere kiyasla daha yiiksek derecede direng gosterdigi belirlenmis olup viriilans
pozitif UPEC ve viriilans negatif UPEC suslar1 arasindaki CID karsilastirmasi da istatistiksel
olarak anlamli sonuglar (%69'a kars1 %16, P = 0.0001) vermistir. Ayn1 ¢alismada biyofilm
ireten ve lretmeyen suslar arasinda da benzer direng modeli gozlemlenmistir (Shah vd.,

2019).

Fransa’da 260 solunum yolu 6rneginden izole edilen E. coli’ler ile yapilan bir
calismada sfa/focDE ve cnfl virtlans genlerinin ve antimikrobiyal ilag direncinin her ikisinin
de pnémoni suslarinda kommensal suslara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (la Combe

vd., 2019)

Bu ¢aligmada saptanan 12 sfa/focDE geninden 11°i siprofloksasin duyarliydi ve
siprofloksasin duyarlilig: ile sfa/focDE geni arasindaki iligki istatistiksel olarak (p=0.024)
anlamli idi. hlyA ve cnfl geninin bulunduran suslarin hepsi kinolon duyarliydi. Ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1). Bunun muhtemel nedeni bu virtilans genlerini

bulunduran suslarm sayica yetersizligidir.

Direng ve viriilans arasindaki iligski belirsizligini korumaktadir ve susun filogenetik

grubu ile direng determinanti tipi arasindaki etkilesime baghdir (Bunduki vd., 2021)
Bu calismalardan elde edilen sonuclarin farkli olmasi viriilans faktorleri ile
antimikrobiyal direng iliskisinin bolgeden bdlgeye farklilasabilecegini diisiindlirmektedir.

Bu c¢aligmada kinolon duyarlilig1 ile D filogrubu ve B1 filogrubu ile kinolon direnci
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (sirasiyla p=0.012, p=0.023) Ancak A
filogenetik grubunda kinolon direngli sus sayist duyarlilara gore fazla olmasma ragmen

aralarmdaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.594).
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Hindistan’da 197 sus ile yapilan bir ¢aligmada siprofloksasin direngli suslarin daha
cok grup A ve Bl’e ait oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada B1 suslarinda siprofloksasin
direncinin daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli olmasi sonucu ile uyumluluk géstermekte
ancak A filogrubundaki duyarli suslarin direnglilere gore fazla bulunmasi ile uyumsuzluk
gostermektedir. Caligmada saptanan 3 tane D grubu susunun ise 3’{iniin de siprofloksasin
duyarligi oldugu bulunmustur (Harwalkar vd., 2014) Sus sayisi az olmasina ragmen

sonuglar1 bizim ¢alismamizla benzerlik gosterdi.

Iran’da yapilan ¢alismada ise antibiyotige direncli suslarmn agirlikli olarak A ve D

filogenetik gruplarinda oldugu bulunmustur (Adib vd., 2014)

Giray ve ark. yapmis oldugu calismada ise elde ettikleri suslarin filogenetik
dagilimlar1 ile tedavide yaygin olarak kullanilan siprofloksasin ve TMP-SMX arasindaki
iliskiyi incelemis ve siprofloksasin direncinin biiyiik kisminin (%65) A grubu suslarda
oldugu bulunmus ancak bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Giray vd.,

2012).

Kore’de 58 UPEC susu ile yapilan bir ¢alismada ise bizim verilerimize zit olarak B2

ve D gruplarinda antibiyotik direnci yiiksek bulunmustur (Lee vd., 2016).
6. SONUC VE ONERILER

1) Escherichia coli, giinimiizde en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan biridir.
Gereksiz antibiyotik kullanimi nedeniyle bakteri direnci artmustir. Uygun antibiyotik

kullanimi bunun 6niine gegebilmektedir.

2) Direngli bakteri kaliplar1 cografi konuma ve zamana gore degismektedir, bu

nedenle antibiyotik direncinin periyodik olarak test edilmesi énemlidir

3) Antibiyotik duyarhilik fenotiplerinin bir iilkeden digerine ve hatta bir bolgeden
digerine degistigi bilinmektedir. Farkli ¢alismalarda goriilen EksPEC suslarmin
heterojenligi nedeniyle, burada gozlenen antibiyotik diren¢ dagilimi, bu suslar arasinda

farklilasabilmektedir

5) Bu c¢alismada en duyarli antibiyotik grubu diger ¢aligmalarda oldugu gibi
karbapenemlerdir. Bu antibiyotikler, E. colimin neden oldugu IYE'nin tedavisi igin iyi bir
se¢im gibi gorilinse de, bu antibiyotiklerin uygunsuz kullanimmin giderek artan antibiyotik

direncine yol acabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir. (Raeispour & Ranjbar, 2018)
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4) Caligmalarda filogenetik gruplarin farkli prevalansi gozlenmektedir. Bu durum
cografi ¢esitlilikten, konak¢i popiilasyon Ozelliklerindeki farkliliklardan ve Orneklem
biyiikligiindeki farkliliklardan veya antimikrobiyal direng gibi tiir Ozelliklerindeki
farkliliklardan kaynaklanabilir.

6) Virulans faktorlerinin anlasiimasi, IYE'nin uygun sekilde ydnetilmesine ve

nihayetinde antimikrobiyal direncin dnlenmesine kesinlikle yardimei olur. (Shah vd., 2019)

7) Bu ¢alismada B2 filogrubuna ait sus/ hlyA ve cnfl genlerini bulunduran suslar
diger calismalarla kiyaslandiginda bulunmamustir/az bulunmustur. Orneklem biiyiikliigii

arttirilarak popiilasyon daha homojen temsil edilebilir.

8) Antimikrobiyal diren¢/viriilans potansiyeli ve filogenetik grup/ antimikrobiyal
direng arasindaki iligki belirsizligini korumaktadir ve ileride yapilacak ¢alismalar bu konuya

151k tutabilecektir.
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