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ÖZET 

Gürpınar Ö., Kinolon Dirençli ve Duyarlı İnvaziv Escherichia coli Kan İzolatlarında ST131/H30 

Klon/Subklonunun Virülans İle İlişkisi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Mikrobiyoloji 

Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Escherichia coli sekans tipi 131 (ST131) dünya genelinde 

pandemik bir klon olup antimikrobiyal ilaçlara dirençli enfeksiyonlara yol açmaktadır. Yapılan araştırmalar, E. coli 

ST131 klonunun virülans ve antibiyotik direnç genlerini taşıyabilen dünyada yaygın bir klon olduğunu 

göstermektedir.  Bu klon, özellikle florokinolon dirençli E. coli izolatlarında yüksek insidans göstermektedir. Bu 

klonun Asya ve özellikle Orta Doğu ülkelerinde coğrafik olarak dağılımı hakkında son derece kısıtlı veri 

bulunmakta olup gelişmekte olan ülkelerde bu klon ile ilgili bilgiler sınırlıdır. ST131 klonunu bu kadar başarılı bir 

patojen kılan belirli virülans faktörlerin olup olmadığı bilinmeyen bir durumdur. Bu çalışma, Ocak- Aralık 2015 

tarihleri arasında bir yıllık bir dönemde Hacettepe Üniversite Hastanesinde takip edilen hastalardan izole edilen 

tüm invaziv E. coli kan izolatlarını kapsamakta ve antimikrobiyal duyarlılık testleri ile antimikrobiyal direnç ve 

virülans genlerinin moleküler tespitini, ST131/H30 klon/alt klonunun sıklığını belirlemeyi amaçlamaktadır. Bu 

çalışmada, E. coli kan izolatlarında CLSI ve EUCAST önerileri doğrultusunda antimikrobiyal duyarlılık testleri ile 

genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz ve karbapenemaz saptanmasına yönelik olarak fenotipik testler 

uygulanmıştır. Kazanılmış direnç genlerinin; blaCTX-M, blaCTX-M-15, blaKPC, blaNDM, blaIMP, blaOXA-48 ve ST131/H30 

klon/alt klonu ile virülans genlerinin tespiti polimeraz zincir reaksiyonu ile gerçekleştirilmiştir. Toplam 152 

hastanın ortalama yaşı 60,3±18,6 ve hastanede yatış süresi 25,9±35,1 olarak saptanmıştır. Hastaların yattıkları 

servislere göre dağılımı acil servis (n=63), yoğun bakım ünitesi (n=29), kemik iliği transplantasyon ünitesi (n=3), 

onkoloji ünitesi (n=25), cerrahi servis (n=20) ve iç hastalıkları servisi (n=26) olarak belirlenmiştir. Hastane 

kaynaklı E. coli enfeksiyon oranı %53,3, %42, malignite %59,9 olarak bulunmuştur. Bakteriyemi öncesi antibiyotik 

kullanım oranı %46,1 olup beta laktam/beta-laktamaz inhibitörlerinin kullanımı %24,3, karbapenem kullanımı 

%14,5 ve florokinolon kullanımı %13,1 olarak belirlenmiştir. Hastalarda idrar ve santral venöz kateter kullanım 

oranı sırasıyla %36,8 ve %20,4 olarak saptanmıştır. SAM, GEN, AMP, CRO, TMP-SMX, CAZ, CTX ve CIP 

antibiyotik duyarlılık oranları sırasıyla %23, %32, %65, %23,5, %37, %7,7, %12 ve %53,5 olarak bulunmuştur. 

Tüm izolatlar IMP ve ERT’e duyarlı olarak saptanmıştır. ST131 156 (%99,4) ve H30 alt klonu 111 (%70,7) izolatta 

pozitif bulunmuştur. GSBL pozitif saptanan (%53,5) izolatlarda, %49,7 oranında blaCTX-M ve %45,2 oranında da 

blaCTX-M-15 varlığı tespit edilmiştir. CTX-M-15 pozitif bulunan izolatların %97,2’si H30Rx pozitif bulunmuştur. 

Karbapenemazlar arasında en sık blaOXA-48 (%21) saptanırken, bunu blaNDM-1 (%1,3) ve blaVIM (%3,2) takip etmiştir. 

İzolatlarda blaKPC ve blaIMP üretimi saptanmamıştır. E. coli ST131 izolatlarında virülans genlerinin sıklığı ompT 

(%82,2), iutA (%73,2), usp (%64,3) ve papA (%22,9) olarak belirlenmiştir. Bu çalışma, hastanemizde E. coli kan 

izolatlarında ST131 klonunun yüksek olduğunu göstermiştir. ST131 ile enfekte hastalar sıklıkla hastanede uzun 

süreli yatış ve bakteriyemi öncesi antibiyotik kullanım öyküsüne sahip immünsuprese hastalardır.  Sonuç olarak, 

ST131 klonu, özellikle H30Rx alt klonu CTX-M-15 tipi GSBL yapımı nedeniyle florokinolanlara belirgin direnç 

göstermiştir. Virülan invaziv E. coli kan izolatlarının tespitini sağlayacak bir belirtecin ortaya konulması, 

antibiyotiklere dirençli E. coli enfeksiyonlarını kontrol edebilecek ve bu enfeksiyonların ampirik tedavisinde akılcıl 

antibiyotik tedavi stratejileri oluşturacaktır.   

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, ST131/H30 klon/alt klonu, virülans faktörleri, çok ilaca direnç, 

antimikrobiyal duyarlılık testleri. 

Bu çalışma, 116S009 no’lu proje ile Tübitak 1002 Hızlı Destek Programı tarafından desteklenmiştir. 
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ABSTRACT 

Gürpınar Ö., Correlation Between ST131/H30 Clone/Subclone and The Virulence in Fluoroquinolone 

Resistant and Sensitive Invasive Blood Isolates of Escherichia coli, Hacettepe Unversty Insttute of Health 

Scences Microbiology Master of Science Thesis, Ankara, 2018. Escherichia coli sequence type 131 (ST131) is 

a worldwide pandemic clone, causing predominant antimicrobial resistant infections. Subsequent researches have 

confirmed a worldwide spread of E. coli ST131 clone harbouring broad range of virulence and antibiotic resistance 

genes. A high prevalence of the clone has been identified in fluoroquinolone resistant E. coli isolates. Geographical 

distribution of the clone in Asia and the Middle East is very limited and little is known about the ST131 clone in 

many parts of the developing world. It has not known if there are certain virulence factors those make this ST131 

clone such a successful pathogen. This study included all E. coli invasive blood isolates of hospitalized patients 

during one year period between January-December 2015 in Hacettepe University Hospitals and aimed to determine 

the antimicrobial susceptibility, molecular detection of antimicrobial resistance genes and virulence factors, and 

the frequency of ST131/H30 clone/subclones. Antimicrobial susceptibility testing and phenotypic tests of extended 

spectrum beta-lactamases and carbapenemases of E. coli blood isolates were performed and interpreted in 

accordance with the CLSI and EUCAST criteria. Distribution of acquired antimicrobial resistance genes; blaCTX-M, 

blaCTX-M-15, blaKPC, blaNDM, blaIMP, blaOXA-48 and ST131/H30 clone/subclone and virulence genes were defined using 

polymerase chain reaction. The mean age of 152 patients was 60.3±18.6 and the mean hospitalization time was 

25.9±35.1. Distribution of patients according to the services were emergency services (n=63), intensive care unit 

(n=29), bone marrow transplantation unit (n=3), oncology unit (n=25), surgical services (n=20) and internal 

medicine services (n=26). The rate of hospital-acquired E. coli infections was 53.3%, mortality was 42%, 

malignancy was 59.9%. Antibiotic usage rate before bacteremia was 46.1%. Beta lactam/beta-lactamase inhibitors 

were used in 24.3%, carbapenems in 14.5% and fluoroquinolones in 13.1% of the patients. Urinary and central 

venous catheterization rate was 36.8% and 20.4% among patients. Antimicrobial resistance rates for SAM, GEN, 

AMP, CRO, TMP-SMX, CAZ, CTX and CIP were as 23%, 32%, 65%, 23.5%, 37%, 7.7%, 12% and 53.5%, 

respectively. All isolates were susceptible to IMP and ERT.ST131 was found in 156 (99.4%) and H30 subclone in 

111 (70.7%). Among 53.5% ESBL positive isolates, 49.7% were blaCTX-M positive and 45.2% were blaCTX-M-15. Of 

the CTX-M-15 positive isolates, 97.2% were identified as H30Rx positive. The predominant carbapenemase was 

blaOXA-48 (21%), followed by blaNDM-1 (1.3%) and blaVIM (3.2%). There was no blaKPC and blaIMP production. 

Virulence genes ompT (82.2%), iutA (73.2%), usp (64.3%) and papA (22.9%) were common in ST131 isolates. 

This study showed that the presence of ST131 was high in E. coli bloodstream isolates in our hospital. ST131-

infected patients were frequently immunosuppressed with a long history of hospitalization and antibiotic intake 

prior to bacteremia was high in these patients. blaOXA-48 was the most common carbapenemase; ompT and iutA 

were the most common virulence genes in ST131 isolates. In conclusion, ST131 clone, in particular the H30Rx 

subclone showed prominent resistance to fluoroquinolones due to CTX-M-15 type ESBL production. Finding out 

a parameter to detect virulant clones of E. coli in invasive blood isolates may cause to control drug resistant E. coli 

infections and may also cause to set more rational antibiotic strategies in empirical therapy of these infections. 

Keywords: Escherichia coli, ST131/H30 clone/subclone, virulence factors, multidrug resistance, antimicrobial 

susceptibility testing. 
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1. GİRİŞ 

 

 Escherichia coli toplum ve hastane kaynaklı enfeksiyonlarındaki önemini hala 

korumaktadır. E. coli’nin enfeksiyon etkenleri arasında en sık mikroorganizma olma 

nedenlerinin başında normal flora elemanı olmasının yanı sıra sahip olduğu virülans faktörleri 

ve kullanılan antibiyotiklere geliştirdiği direnç gelmektedir. E. coli, günümüzde üriner sistem 

enfeksiyonları başta olmak üzere sepsis, peritonit, yenidoğan menenjiti, yara enfeksiyonları gibi 

birçok enfeksiyondan sorumlu olan bir patojendir (1).  

E. coli, ilk kez 1885 yılında Thedor Escherich tarafından bir çocuğun dışkısından izole 

edilmiştir ve Bacterium coli commune olarak adlandırılmıştır. Bağırsak dışı enfeksiyonlardaki 

patojenliği tanımlandıktan sonra 1919'da Costellani ve Chalmer tarafından Escherichia cins adı 

önerilmiştir (1).  

E. coli, normal bağırsak florasında bulunan, enterik bakteriler ailesinde yer alan basil 

şeklinde bir patojendir. Boyutları 1-2 µm uzunluğunda ve 0,1-0,5 µm çapındadır (2).  

E. coli enfeksiyonları, hasta morbidite ve mortalitesini artırması nedeniyle önemli bir 

halk sağlığı problemi olarak karşımıza çıkmaktadır (1). Dünyada yaygın bir şekilde enfeksiyon 

etkeni olarak karşımıza çıkmakta ve hastalık prevalansı %12,5-30 arasında değişmektedir (2). 

Gerek Amerika Birleşik Devletleri’nde gerekse Avrupa’da büyük bir yaygınlık gösteren ve hem 

florokinolonlar (FQ)’a hem de geniş spektrumlu beta-laktamlara dirençli olan bu izolatların, 

ST131 (O25:H24) olarak adlandırılan özel bir E. coli klonuyla ilişkili olduğu bulunmuştur. 

CTX-M-15 tipi genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) oluşturan ve yüksek virülans 

gösteren bu klon O25b/ST131 olarak adlandırılmıştır (1, 2). O25bST131 klonu, Avrupa 

ülkeleri; Fransa, Yunanistan, İtalya, Norveç, Türkiye, İspanya, Portekiz, İsviçre, İngiltere’de ve 

Kanada’da son yıllarda sık olarak görülmektedir (3). Epidemiyolojik olarak enfeksiyona neden 

olan etken toplum kökenli ve hastane kökenli olabilmektedir. Yaşlılarda ve uzun süreli bakım 

evinde kalanlarda daha sık görülmektedir. Enfeksiyon ve kolonizasyon prevalansı insanlarda 

sıktır (2). 

Enfeksiyon tedavisi sıklıkla ampirik olup tedavi başarısı hızla yayılan antibiyotik 

direnci nedeni ile güç olmaktadır. Bu tür enfeksiyonların tedavisinde tercih edilen 

antimikrobiyal ajanlara karşı son zamanlarda yüksek bir direnç gelişmiştir. Günümüzde 

antibiyotiklerin yaygın ve kontrolsüz kullanılması, yoğun bakım desteği, kemoterapi, 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Ba%C4%9F%C4%B1rsak_floras%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Enterik_bakteriler
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transplantasyon olanakları sayesinde insan ömrünün uzaması, yaşlı popülasyonun artması, 

invaziv girişimlerin artması antibiyotik tüketiminde artışa neden olmuştur. Tüketimdeki artış 

direnç problemlerini beraberinde getirmiştir. 

Özellikle trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ), amoksisilin, 

amoksisilin/klavulonik asite karşı direnç tüm dünyada giderek artmaktadır. 1980’lerde tedavide 

kullanılan FQ, geniş spektrumlu sefalosporinlere ve geniş spektrumlu beta-laktamlara karşı 

direnç son 20 yılda hızla artış göstermektedir. Bu direncin tüm dünyada artmasının nedeni, 

2008’den bu zamana kadar dünya çapında hızla yayılım gösteren E. coli O25bST131 klonudur 

(4, 5). 

Bu çalışmanın amacı, iki ayrı bilim dalının katkılarıyla tek merkezde yürütülen bu 

çalışma ile bağırsak dışı enfeksiyonlara, özellikle kan yolu enfeksiyonlarına yol açan E. coli 

izolatlarının doğru tanımlanması, antimikrobiyal duyarlılıklarının belirlenmesi, antimikrobiyal 

direnç genlerinin ve virülans faktörlerinin belirlenmesi, ST131 klon ve H30-alt klonlarının 

tespit edilmesidir. 

  

Araştırmaya alınan izolatların tanımlandığı hastaların demografik bilgileri ile risk 

faktörleri, altta yatan hastalık, immünsupresyon, antibiyotik tedavisi, mortalite vs. 

özelliklerinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Escherichia coli’nin Tarihçesi 

E. coli, ilk kez 1885’de Theodor Escherich tarafından ishalli süt çocuklarının 

dışkısından elde edilmiş ve 1919 da Castellani ve Chalmer tarafından Escherichia cins ismi 

önerilene kadar Bacterium coli commune ismi ile tanınmıştır (6).  

1940’lı ve 1950’li yıllarda insan hastalığıyla ilgili ilk E. coli bakterisi olan 

enteropatojenik E. coli suşu bulunmuştur (7). E. coli O157:H7’nin klinik önemi ilk olarak 

1980’li yıllarda Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde açıklanmış ve birçok morbidite ve 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir (8). 

E. coli insan ve birçok hayvan türünün sindirim sitemlerinde yaşayan bir 

mikroorganizmadır. Bu ilişki simbiyotik bir ilişkidir. Normal bağırsak florasında bulunup 

canlının savunma gücü azaldığında doku ve kana yayılarak enfeksiyon etkeni özelliği taşır (9).  

E. coli’nin bağırsakta yapmış olduğu hastalıklar arasında;  enteropatojenik E. coli,  

enterotoksijenik E. coli, enterohemorajik E. coli, enteroinvaziv E. coli, enteroagregativ E. coli 

yer almakta olup bunların çoğu gelişmekte olan ülkelerde hastalık oluşturmaktadır (6). 

  E. coli bağırsaktan dışarı diğer vücut bölgelerine çıkarak dokulara geçtiği zaman 

bağırsak dışı enfeksiyonlara neden olmaktadır. Bu enfeksiyonlar arasında; bakteriyemi, 

neonatal menenjit, üriner sistem enfeksiyonları ve karın içi enfeksiyonlar sık görülenleridir (9). 

Bağırsak dışı enfeksiyonlar dünya çapında artış göstererek yüksek boyutlara ulaşmıştır. 

Her yıl yüz milyonlarca insan etkilenmekte ve bakteriyemi veya sepsis sendromuyla 

komplikasyon oluşması sonucu ciddi morbidite ve mortalite görülmektedir (6). 

2.2. Escherichia coli’nin Üreme Özellikleri  

Enterobacteriaceae ailesinin bir üyesi olan E. coli; gram negatif basil, sporsuz, 

hareketli, ortalama 2-6 mikrometre boyunda ve 1 mikrometre enindedir. Anaerobik koşullarda 

37 °C' de seçici ve genel kullanım besiyerlerinde kolaylıkla ürer. Birçok şekeri asit ve gaz 

yaparak parçalarlar. E. coli türlerinin %90’ı laktoz pozitiftir. Kapsül oluşumu nadirdir. 

Polisakkarit yapısında M antijeni içeren bir mikrokapsül veya yine polisakkarit yapısında K 

antijenlerini içeren slime tabaka içerebilir (10). E. coli bakterileri O somatik antijen ve H kirpik 
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antijenlerine göre tiplendirilmektedir. Bunların dışında E. coli bakteriofajlarına göre faj 

tiplerine, ayrılırken kolisin tiplerine göre de sınıflandırılmaktadır (11). 

E. coli, peptonlu su, buyyon ve jeloz gibi zenginleştirilmemiş besiyerlerinde fakültatif 

anaerob olarak ürer. Optimal üreme 37 °C'de, nötral pH varlığında olur.  E. coli, 18-44.5 °C 

arasında, pH 5- 8 sınırlarında da daha yavaş olarak ürer. Bakterinin 44 °C'de laktozu fermente 

edebilme ve indol oluşturma özelliği diğer laktozu fermente eden bakterilerden ayırt 

edilmesinde kullanılmaktadır (12).  

E. coli, sıvı besiyerlerinde ürediğinde homojen bulanıklık meydana getirir. Katı 

besiyerlerinde ise 24 saatte düzgün kenarlı, ortası kalkık, 2-3 mm çapında, pigmentsiz düz 

koloniler oluşturur. Bazı E. coli suşları besiyerinde daha yavaş ürer (10). İndol testi E. coli’ de 

%99 pozitiftir. E. coli’leri diğer Enterobactericiae türlerinden ayırt edecek tek ve en iyi test 

olarak değerlendirilir (13). MacConkey agar besiyerinde laktozu fermente ve safrayı presipite 

ederek kırmızı renkli koloniler oluştururlar. “Eosin Methylene Blue (EMB)” agar besiyerinde 

laktozu fermente ederek metalik refle veren yeşil siyah koloniler oluşturur (13). 

 

Şekil 2.1. “Eosin Methylene Blue (EMB)” besiyerinde metalik röfle veren Escherichia 

coli (13). 

Son zamanlarda, özellikle bağırsak dışı enfeksiyonlara neden olan patojen E. coli 

suşları, insan ve hayvan enfeksiyonlarını tedavi etmek için verilen birçok antibiyotik grubuna 

direnç geliştirmiştir. Toplum kökenli E. coli enfeksiyonlarını tedavi etmek için yaygın olarak 

kullanılan trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX), amoksisilin ve amoksisilin/klavulonik 

asitgibi birinci basamak oral antibiyotiklere karşı direncin yayılımı zaman içinde istikrarlı bir 

şekilde artış göstermiştir (14). 1980'lerde FQ ve geniş spektrumlu sefalosporin (GSS)’lerin 
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piyasaya sürülmesi, tedavi etkinliğine ilişkin beklentileri artırmış ancak daha sonraki gelişmeler 

beklentileri yarıda bırakmıştır. Aslında, E. coli izolatları tarafından geniş spektrumlu beta-

laktamaz (GSBL) üretilmesine bağlı FQ ve sefalosporinlere karşı direnç, son 20 yılda istikrarlı 

bir şekilde artmıştır. Bu direncin tüm dünyada artmasının nedeni, 2008’den bu zamana kadar 

dünya çapında hızla yayılım gösteren E. coli O25b/ST131 klonudur (4, 15). E. coli ST131'in 

ilk tanımlanmasından günümüze kadar sekiz yıl geçmiştir. 

2.3. Escherichia coli ST131'in Biyolojik Özellikleri 

Üç kıta üzerinde E. coli O25:H4, ST131'in ilk tespit edilmesinden sonra, filogenetik B2 

grubunun bu global klonu, “pulsed-field jel elektroforezi (PFGE)” ve çoklu virülans faktörü 

(VF) gen profil analizi ile gösterilmiştir. Bu klonun yaşamı, çeşitli plazmitler dahil olmak üzere 

antibiyotiklere karşı direnç gösteren çeşitli genlerin kazanılmasıyla gerçekleşmektedir (5, 6). 

2008 yılından bu yana yapılan birçok çalışma, E. coli ST131'in kesin doğasını belirlemek 

amacıyla bu özelliklere odaklanmıştır (2).  

2.3.1. Filogenetik Grup ve Serotipler 

E. coli türleri toplam dört ana filogenetik gruba ayrılmış durumdadır. Bunlar A, B1, B2 

ve D’dir. Kommensal E. coli izolatları esas olarak A ve B1 filogenetik gruplara ait olup, 

bağırsak dışı patojen suşlar B2 ve D gruplarında bulunmaktadır. E. coli ST131, bağırsak dışı 

enfeksiyonlardan sorumlu her iki suşu ve asemptomatik insanların dışkılarından en sık izole 

edilen suşları içeren filogenetik B2 grubuna aittir (16, 17). Yapılan çalışmalar sonucunda, Le 

Gall ve arkadaşları (18) Grup B2'de dokuz alt grup tespit etmiştir. Clermont ve arkadaşları (11) 

ise B2 suşlarının bazal alt grubu olduğu öne sürülen alt grup I'de E. coli ST131 olduğunu tespit 

etmiştir.  

E. coli ST131 suşlarının içinde en sıklıkla O25b:H4 serotipi bulunmaktır. Bu serotip 

dışında ayrıca O16:H5 serotipi de yer almaktadır. O16:H5 serotipi son zamanlarda Japonya, 

Danimarka, Avustralya, İspanya, Pakistan ve Fransa'da tespit edilmiştir (19, 20). Ayrıca, O ve 

H antijenleri için tiplendirilmesi yapılamayan E. coli ST131 izolatları bulunmaktadır (20, 21). 

2.3.2. Virülans Faktörlerini Kodlayan Genler ve Virotipler 

Grup B2 suşlarının, diğer E. coli gruplarına kıyasla çok daha fazla virülans faktörü (VF) 

kodlayan gen barındırdığı bilinmektedir (22). Bu nedenle, E. coli ST131 izolatlarının VF gen 

kompozisyonunu araştıran çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Kıtalar arası E. coli ST131 

izolatlarında adezin kodlayan P fimbria pap genleri ve klasik B2 grubu sitotoksik nekrotizan 
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faktör (cnf1) genlerinin bulunmaması bu çalışmaların başlıca bulgularıdır (23). Bu bulgunun 

aksine, bazı VF genlerinin, E. coli ST131 izolatlarında sıklıkla mevcut olduğu bulunmuştur. 

Bunlar; sat (secreted autotransporter toksin), fimH (tip 1 fimbriya), fyuA (yersiniabactin 

reseptör), kpsM II (grup 2 kapsül sentezi), usp (üropatojen-spesifik protein), malx (patojenite 

adası belirteçleri), iha (adezin siderofor reseptörü), ompT (dış zar reseptörü), iucD (aerobactin), 

iutA (aerobactin receptor) ve tratT (serum direnci) genleridir (4, 23-25). Bu çalışmalar, E. coli 

ST131 izolatlarında farklı VF profillerini karakterize eden, çoğu spesifik PFGE kümeleri 

halinde gruplandırılabilen birkaç VF kodlayan gen tespit etmiştir (20). Blanco ve arkadaşları 

(24) bu VF profillerini "virotip" olarak adlandırmış ve onları tanımlayan bir dizi VF kodlayan 

gen tespit etmiştir. 

Bu genlerden bazıları klasik olarak ST131 olmayan grup B2 bağırsak dışı patojen 

suşlarda tanımlanan VF genleridir: afa/draBC (Afa/Dr adezin kodlayan), papG (P fimbrial 

adezinler) ve cnf1 ve hlyA (alfa hemolizin) gibi toksin genleri. Virotip D ve subvirotiplerini 

tanımlamak için kullanılabilen ibeA (invasion of brain endothelium) geni daha önce ortaya 

çıkan O25b:H4 ST131 izolatlarında daha önce bildirilmiştir (26). Afa/draBC dışında, ST131 

olarak tanımlanan ilk suşlarda, farklı ülkelerden köken aldıkları halde, bu virotip ayırıcı VF 

genlerinden hiçbiri bulunamamıştır (23). 

2.3.3. fimH Alttiplendirme 

Diğer E. coli izolatları gibi tüm E. coli ST131 izolatları da fimH genini içerirler (27). Bu 

sayede alelik çeşidi yüksek derecede görüntülenebilmektedir (28, 29). FimH tip bölgesi 

(fimHTR) çok sayıda çeşitli aleller taşımaktadır (30). Adams-Sapper ve arkadaşları (31) 

bakteriyemi etkeni olan 246 E. coli izolatını MLST ve fimH alt tiplendirme yöntemleriyle 

tanımlayarak en sık görülen üç fimH tipinin E. coli ST131 izolatlarının %96'sını oluşturduğunu 

göstermiştir. Johnson ve arkadaşları (32) 1967-2011 yılları arasında izole edilen 352 ST131 

suşunun alt klonal yapısını araştırmış ve en sık rastlanan fimH30 (n=236; %67) dışında yedi 

tane fimH türü tanımlamışlardır. fimH30’un ardından tanımlanan türler arasında fimH22 (n=73; 

%21), fimH35 ve fimH41 yer almaktadır. E. coli ST131 izolatlarında ki fimH alellerinin 

çeşitliliği moleküler yöntemler ile araştırma aşamasındadır. 

2.3.4. Klinik İzolatlarda Saptanan E. coli ST131'in Fenotipik Antibiyotik Direnci  

Ülkemizde ve dünyada yapılan çalışmalarda saptanan patojenler için ortak özellik, 

giderek artan direnç oranlarıdır. Enfeksiyon tedavisi sıklıkla ampirik olup tedavi başarısı hızla 
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yayılan antibiyotik direnci nedeni ile güçleşmektedir. Bu tür enfeksiyonların tedavisinde sık 

kullanılan antimikrobiyal ilaçlara karşı son zamanlarda yüksek oranda direnç gelişmiştir.    

Enfeksiyonlarda ilk seçenek olarak kullanılan TMP-SMZ, amoksisilin, 

amoksisilin/klavulonik asitgibi antibiyotiklere karşı direnç tüm dünyada son zamanlarda artış 

göstermektedir. 1980’lerde tedavide kullanılmak üzere piyasaya sürülen FQ ve GSS kısa sürede 

ortaya çıkan direnç nedeniyle etkisini kaybetmeye başlamıştır.  Geniş spektrumlu beta-laktamaz 

(GSBL) üretimi nedeniyle E. coli izolatlarında son 20 yılda FQ ve GSS direnci hızla artış 

göstermiştir. Bu direncin tüm dünyada artmasının nedeni, 2008’den bu zamana kadar dünya 

çapında hızla yayılım gösteren E. coli O25b/ST131 klonudur (4, 5). 

Tüm kıtalar arası E. coli ST131 izolatlarında ortak olarak tespit edilen iki özellik vardır. 

Bunlardan birincisi GSBL CTX-M-15'in üretilmesine bağlı olarak sefalosporinlere, ikincisi ise 

FQ’lara karşı direnç gelişimidir (23, 33). Bununla birlikte, bazı çalışmalarda, GSBL üretmeyen, 

FQ dirençli E. coli izolatları arasında ST131 klonunun yüksek prevalans gösterdiği tespit 

edilmiştir (34, 35). Kanada’da Saskatchewan topluluklarında yapılan bir çalışmada, ST131 

klonunun, incelenen GSS ve FQ’a duyarlı idrar izolatları arasında ST95'den sonra, ikinci en 

yaygın klon olduğu gösterilmiştir (36). Antibiyotiklere duyarlı olan E. coli ST131 izolatları, 

Paris bölgesinde yaşayan sağlıklı bireylerin fekal E. coli popülasyonlarında da tespit edilmiştir 

(37). Bu nedenle, antibiyotik duyarlılığının E. coli ST131 izolatlarında var olduğu açıktır. Çok 

az sayıda çalışmada, E. coli ST131 izolatlarındaki çeşitli antibiyotiklere direnç hakkında bilgi 

sağlanabilmiş ve sonuçlar, GSBL üreten veya üretmeyen ST131 E. coli izolatları ile 

karşılaştırarak elde edilmiştir. Bu çalışmalar, GSBL üreten izolatlar içinde, E. coli ST131 

izolatlarının amikasine, amoksisilin-klavulonik asit, piperasilin-tazobaktam veya 

siprofloksasine ST131 dışındaki izolatlara göre daha sık dirençli olduğunu göstermiştir. Ayrıca, 

ST131 dışındaki izolatlara gentamisin veya ko-trimoksazole daha sık duyarlılık göstermektedir. 

GSBL üretmeyen izolatlar içinde ise, E. coli ST131 izolatlarının, kinolon/FQlara ve 

ampisilin/amoksisikline karşı daha sık dirençli olduğu bulunmuştur (2, 38, 39). 

2.3.5. Klinik İzolatlarda E. coli ST131'in Antibiyotik Direnç Genleri 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar, plazmitlerce kodlanan ve penisilin, 

sefalosporin ve monobaktam gibi beta-laktam antibiyotiklerin çoğuna direnç kazandıran 

enzimlerdir (40). 1990’ların ortalarına kadar başlıca GSBL’ler, daha çok hastane ortamındaki 

Klebsiella türlerince oluşturulan TEM ve SHV türevleri iken; bugün başlıca GSBL üreten 

bakteriler E. coli’ye ait en yaygın GSBL enzimi ise özellikle sefotaksim üzerinde etkili olan ve 
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ilk kez Münih’te izole edilen CTX-M olmuştur. Bu enzimlerin en yaygın ve dünya çapında bir 

dağılıma sahip olanı CTX-M-15’dir. CTX-M enzimlerinin -1, -2, -3, -9, -10, -14, -18, -24, -27, 

-28, -32, -39, -52, -55, -65, 103 tipleri de tespit edilmiştir (11, 20, 38, 40-42). CTX-M-14 üreten 

ST131; Kanada, Çin, Japonya ve İspanya'da, CTX-M-3 üreten ST131; Birleşik Krallık'ta ve 

CTX-M-27 üreten ST131 ise genellikle Fransa, Japonya ve İsviçre'de yaygındır (19, 20, 43-

45). 

CTX-M olmayan diğer GSBL Ambler sınıf A enzimleri de E. coli ST131 izolatlarında 

tanımlanmıştır. Bu enzimler, SHV ailesinin türevlerini (SHV-2 ve SHV-12) (46, 47) ve TEM 

ailesinin türevlerini (TEM-24 ve -52) içermektedir (11, 48). Bu enzimleri kodlayan genler ise; 

blaCTX-M-15, blaTEM-1, blaSHV genleridir (46, 49, 50). 

A sınıfı karbapenemaz KPC-2 E. coli ST131 izolatlarında, Birleşik Devletler’de yedi 

izolatta, Fransa'da bir izolatta, İrlanda'da bir izolatta tespit edilmiştir (51, 52). E. coli ST131 

izolatlarından Ambler sınıf B enzimleri yalnız birkaç çalışmada bildirilmiştir: NDM-1 

(Hindistan'da iki olgu), VIM-1 (İtalya'da bir olgu) ve IMP-8 (Tayvan'da bir olgu). Yapılan 

çalışmalarda ST131 izolatlarında Ambler sınıf C enzimleri B sınıfı enzimlere göre daha sık 

tespit edilmiştir. Tespit edilen C sınıfı enzimler, CMY-2 ve CMY-4, nadiren de DHA-1 olarak 

tanımlanmıştır (46, 53, 54). Son olarak, OXA-48 gibi Ambler sınıf D beta-laktamazlar ST131 

izolatlarında nadiren bulunmuştur (55, 56). 

CTX-M-15 enzimleri ile ilişkili olarak, hem aminoglikozitlere (amikasin ve tobramisin) 

hem de siprofloksasine direnç kazandıran bir diğer direnç geni olan aac (6')-Ibcr sıklıkla tespit 

edilmiştir (33, 53, 57, 58). İspanya ve Portekiz'deki birkaç çalışma, ST131 izolatlarında klinik 

etki oluşturan başka bir kinolon mekanizması olan qnr belirteçlerinin saptanmasını bildirmiştir 

(59, 60). E. coli ST131 izolatlarındaki FQ direnç kazandırdığı bildirilen ana mekanizma, 

kinolon/FQ’ların hedefleri olan gyrA ve parC mutasyonları kinolon direnç belirleme 

bölgelerindeki aminoasit yerine girerek kinolon direncine neden olmaktadır (23, 32, 34, 61). 

Çalışmalar FQ’lara dirençli olan E. coli ST131 izolatlarında bu duruma neden olan enzimin 

CTX-M-15 olduğunu göstermektedir (33, 62, 63). Bu durum, blaCTX-M-15 geninin plazmitten 

kromozoma transfer olduğunu düşündürmektedir (63).  
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2.4. Escherichia coli ST131'in Patojenik Özellikler 

2.4.1. E. coli ST131 Enfeksiyonları 

E. coli ST131 suşları, dünya çapında toplum ve hastane kökenli idrar yolları 

enfeksiyonu ve bakteriyemiye neden olmaktadır (31, 64, 65). Ayrıca, ST131 klonunun karın içi 

ve yumuşak doku enfeksiyonları (39), menenjit (66), osteoartiküler enfeksiyon (67), miyozit ve 

septik şok (68, 69) gibi başka hastalıklara neden olduğu bildirilmiştir. 

2.4.2. Bulaş Yolları 

ST131 klonunun bulaşının aynı evde yaşayan aile üyeleri ve hayvanlar arasında 

olduğunu gösteren birkaç çalışma bulunmaktadır (70).  

Ender ve arkadaşları (68) bir baba ile kızının arasındaki gentamisin, trimetoprim-

sülfametoksazol ve FQ’lara dirençli bir CTX-M-15 pozitif ST131 izolatının iletildiğine dair 

güçlü kanıtlar bulunduğunu göstermiştir. Baba ST131 kaynaklı pyelonefrit nedeniyle hastaneye 

yatırıldığı zaman yetişkin kızı tarafından ziyaret edilmiş ve babasının tuvaletini kullanmıştır. 

Bir süre sonra kızda da aynı ST131 suşundan kaynaklanan amfizematöz piyelonefrit, renal abse, 

bakteriyemi, septik şok tablosu gelişmiştir. Bu çalışma ile ST131 suşunun ilk kez virülan 

olduğu ortaya çıkmıştır. Bununla birlikte, bu suşun virülans gen profili klasik bir virotip A suşu 

olarak tanımlanmıştır.  

Johnson ve arkadaşları (67)’nın yapmış olduğu bir çalışmada ise, osteoartikül 

enfeksiyonu olan 8 aylık bir kız ile daha önce sağlıklı olan kızın annesi arasında bir ST131 

suşunun ev içinde bulaşmasına dair yeni kanıtlar gösterilmiştir. Her iki hastanın sindirim 

sisteminde aynı ST131 suşu tespit edilmesine rağmen,  enfeksiyonun hangi yolla bulaştığı 

belirsizliğini korumaktadır. Bu çalışmada tespit edilen ST131 suşu FQ dirençli ve GSBL 

oluşturan bir suştur.  

Owens ve arkadaşları, CTX-M-15 üreten FQ’a dirençli ST131 suşunun toplumla ilişkili 

intrafamilyal yayılımını gösteren ölümcül bir ürosepsis olgusu bildirmiştir. E. coli nedeniyle 

kronik, tekrarlayan semptomatik idrar yolu enfeksiyonu olan orta yaşlı bir kadın hasta 

incelenmiştir. Kadın hasta ve kız kardeşinde özellikle küçük kız kardeşte şiddetli olan alfa-1-

antitripsin eksikliği saptanmıştır. Hastanın enfeksiyonu başlamadan birkaç ay önce ablasına 

bakım veren küçük kız kardeşte bir süre sonra pyelonefrit ve septik şok gelişmiştir. Kız kardeş 

hastaneye yattıktan kısa bir süre sonra ölmüştür. Bu çalışma, aile üyeleri arasındaki bulaşı 

göstermektedir (69). 
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Sonuç olarak, ST131 suşları dahil E. coli suşlarının, aynı evdeki insan ve hayvan üyeleri 

arasında, muhtemelen doğrudan konak-konak bulaşı ile ortaya çıkan antimikrobiyal etkileri 

toplum çapında patojenin yaygınlaşmasına neden olmaktadır.  

2.4.3. Biyofilm Üretimi ve Metabolik Potansiyeli  

Bakterinin canlı ve cansız yüzeylere tutunması biyofilm yapımıyla olmaktadır. 

Biyofilm, bir yüzeye yapışan ve bakterinin ürettiği polisakkarit matriks içerisinde üreyen, 

uzaklaştırılması zor mikroorganizma tabakası anlamına gelmektedir (71). Bakterilerin 

yüzeylere tutunma ve biyofilm oluşturma mekanizması çok geniş hücresel ve çevresel etkenlere 

bağlıdır (72). 

Çok az sayıda çalışma, E. coli ST131 izolatlarının biyofilm üretimini ve metabolik 

potansiyelini araştırmış olmakla birlikte, bu çalışmaların sonuçları uyumlu bulunmuştur. 

Clermont ve arkadaşları (40), incelenen iki ST131 suşunun 48 saat sonra bir biyofilm ürettiğini 

ve Kudinha ve arkadaşları (73) ise biyofilm üreten izolatların prevalansının ST131 E. coli 

izolatları arasında ST131 olmayan klinik izolatlardan daha fazla olduğunu bulmuştur.  

Vimont ve arkadaşları, test edilen ST131 izolatının üç kültür kümesi seti altında 

(glukonat veya glikoz içeren zengin iki minimal besiyeri içerisinde) maksimum üreme oranını 

(MGR) ölçerek sindirim sistemini kolonize etme kapasitesini araştırmıştır. Elde edilen 

sonuçlar, ortak E. coli K-12 MG1655 ve iki farklı suş olan CFT073 ve HT7 ile 

karşılaştırıldığında ST131 suşunun, diğer üç suştan istatistiksel olarak daha yüksek MGR'ye 

sahip olduğunu göstermiştir (74).    

Bu veriler, E. coli ST131'in yüksek bir metabolik potansiyele sahip olduğunu, ayrıca 

kolonize olma ve bu kolonizasyonu sürdürme yeteneğinin olduğunu göstermekle birlikte, bu 

konuda daha ileri çalışmaların yapılmasının gerek olduğunu işaret etmektedir.  

2.4.4. Adezyon ve Kolonizasyon 

E. coli ST131 izolatlarının adezyon ve kolonizasyonunu araştıran çok az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Aderan invaziv E. coli (AIEC) ve ExPEC suşlarının benzerliğini ve farklılığını 

karakterize eden Martinez-Medina ve arkadaşları (75), test edilen 12 ExPEC ST131 suşundan 

birinin AIEC fenotipine sahip olduğunu ve iki diğer ST131 AEIC suşlarına %50 benzerlik 

gösterdiğini keşfetmişlerdir. Bu özellikler arasında, bağırsak epitel hücrelerine yapışma ve istila 

etme yeteneği ve makrofajlar içinde hayatta kalma ve replikasyon yapma yeteneğinin 

bulunduğu düşünülmektedir.  
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Adezyon ve kolonizasyonu belirlemek için deneysel fare modellerinde böbrek ve 

bağırsakta kolonize olmuş virotip C E. coli ST131 suşunun yeteneği araştırılmıştır. Karışık olan 

ST131 suşlarından; komensal E. coli K-12 MG1655 (filogenetik A grubu), komensal E. coli 

IAI1 (B1 grubu) ve komensal E. coli ED1a (B2 grubu) hazırlanmıştır. Farelere her bakteri 

karışımından 106 cfu/ml dozunda ağızdan uygulanmıştır. ST131 suşu, E. coli K-12 MG1655 

veya E. coli ED1a'ya göre, sindirim kanalındaki E. coli IAI1'den daha kolay farenin sindirim 

sisteminde tespit edilmiştir. Ayrıca ST131 suşunun mesane ve böbrek kolonizasyon kabiliyeti, 

E. coli suşları CFT073 (B2 grubu ST73) ve HT7 (B2 grubu ST95) ile karşılaştırılmıştır. Yedi 

gün inkübasyon sonunda idrar kesesindeki ortalama cfu miktarı ST131 suşunda, ST95 suşuna 

göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. ST73’e göre de cfu miktarı ST131’de yüksektir (74). 

ST131 suşları da diğer suşlar gibi böbrekte enflamatuvar yanıta neden olmaktadır (75).   

Tip 1 fimbria fim geni tarafından kodlanır ve üropatojenik E. coli içinde önemli bir 

virülans faktörüdür (76). İngiltere'nin kuzeybatısında dolaşan ST131 CTX-M-15 pozitif 

suşların bir temsilcisi olan ST131 EC958 suşunun fim operon dizisini analiz eden bir çalışmada; 

bu suşun fimB geninde ISL3 benzeri olduğunu keşfetmişlerdir (77).  

İn vitro fonksiyonel deneyler ile tip1 fimbria üzerine çalışmalar yapılmıştır. Yaşlı 

hastaların idrar örneklerinden 55 E. coli ST131 tanımlanmış ve bu izolatların epitel hücrelerine 

tutunma yeteneği tespit edilmiştir. Çalışmanın sonucunda epitel hücrelerine tutunma yeteneği 

%56 oranında güçlü, %30 oranında orta,  %14 oranında ise sınırlı olarak bulunmuştur (78).  

İki klinik E. coli ST131 izolatının (biri karbapenemaz NDM-1 pozitif ve diğeri GSBL 

CTX-M-15 pozitif) insan bağırsak hücrelerine yapışmasını değerlendirildiğinde; bu iki izolatın 

B1 ve D gruplarındaki diğer izolatlardan daha az yapıştığını tespit etmişlerdir (79).  

2.5. E.coli ST131 Klonunun Epidemiyolojisi 

2.5.1. E. coli ST131 Klonunun Global Dağılımı 

2008 yılında E. coli ST131 suşunun ilk tanımlanmasının ardından üç kıta üzerinde 

bulunan ülkelerde; Kuzey Amerika’da Kanada, Avrupa’da Fransa, Portekiz, İspanya, İsviçre, 

Asya’da Hindistan, Güney Kore, Kuveyt, Lübnan çok sayıda tespit edilmiştir (23, 33). Bu klon, 

bu üç kıta ile birlikte son zamanlarda diğer iki kıta olan Afrika ve Okyanusya'da bulunan birçok 

ülkede de tespit edilmiştir (80). Kıtalar üzerindeki ST131 dağılımı Şekil 2.2’de 

gösterilmektedir.   
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Şekil 2.2. E. coli ST131 klonunun global dağılımı (2013). Kırmızı yıldızlar GSBL pozitif 

izolatlar, mavi yıldızlar florokinolon dirençli ve GSBL içermeyen izolatları göstermektedir (2). 

Avrupa için kaynaklar; Belçika (81, 82), Hırvatistan (83), Çek Cumhuriyeti (84), Danimarka 

(85), Fransa (23), Almanya (86, 87), İtalya (88), Hollanda (80), Norveç (89), Portekiz (23), 

İspanya (23), İsveç (90), İsviçre (23). Asya için kaynaklar; Çin (50), Hindistan (91, 92), İsrail 

(93), Japonya (21, 50, 94, 95), Güney Kore (23), Kuveyt (23), Lübnan (23), Pakistan (96), 

Rusya (97), Türkiye (98) ve Birleşik Arap Emirlikleri (99). Amerika için kaynaklar; Kanada 

(23, 35, 100), Amerika Birleşik Devletleri (4, 31, 32), Arjantin (101), Brezilya (102), 

Kolombiya (103) ve Meksika (104). Afrika için kaynaklar; Kamerun (105), Orta Afrika 

Cumhuriyeti (73), Mısır (106), Kenya (107), Madagaskar (108), Nijerya (109), Güney Afrika 

(110), Tanzanya (111) ve Tunus (112). Okyanusya için kaynaklar; Avustralya (113, 114) ve 

Yeni Zelanda (115). 

2.5.2. E. coli ST131 Klonunun Klinik İzolatlar Arasındaki Prevalansı 

Dünyada tanımlanan ilk klinik E. coli ST131 izolatları üç büyük epidemiyolojik özellik 

ile karakterize edilmiştir (2). Tespit edilen tüm izolatlar; CTX-M-15 tipi GSBL pozitif, FQ’lara 

dirençli ve hem hastane hem de toplumda enfeksiyonlara neden olmaktadır (116). Bu nedenle, 

bu özellikler E. coli ST131 prevalansını değerlendirmek amacıyla popülasyon özelliği olarak 

kullanılmıştır (2). 

2.5.3. GSBL Pozitif / FQ Dirençli İzolatlar Arasında E. coli ST131 Prevalansı 

Tüm örnek türleri dikkate alındığında, GSBL pozitif E. coli izolatları arasında E. coli 

ST131 prevalansı, 2006-2011 yılları arasında Avrupa'da (Avrupa'daki beş ülke için ortalama) 

%39, İspanya’da %22, Birleşik Krallık’ta %66 arasında değişmektedir (42, 45, 49, 78, 117). 

İspanya'da Galicia ve Katalonya'da yapılan iki ayrı hastanede 2009-2011 yılları arasında 
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yapılan araştırmada, bu dönemler arasındaki prevalanstda belirgin bir artış olduğu tespit 

edilmiştir. Bu oran, 2006'da %22 iken 2008'de %32’ye çıkmıştır. ABD'nde ise, E. coli ST131 

sıklığı sırasıyla, genel popülasyonda, çocuklarda ve gazilerde GSBL pozitif E. coli izolatlarının 

%54, %10 ve %64'ünü oluşturmaktadır (118, 119). 2007-2009 yılları arasında Kanada'da 

yapılan çalışma sonucunda bu tür izolatların %50'sini, 2008-2011 yılları arasında da Japonya'da 

yapılan çalışmada bu tür izolatların %52'lik kısmını oluşturduğu bildirilmektedir (120, 121). 

İdrar yolu enfeksiyonu (İYE) olan hastalar incelendiğinde GSBL pozitif E. coli ST131 

prevalansı; Fransa'da 2006 yılında %21, Meksika'da 2006-2007 yılları arasında %25, İsveç'teki 

hastanelerde 2007-2011 yılları arasında %34 ve Hindistan'da 2009 yılında %70 olduğu yapılan 

çalışmalar sonucunda bildirilmiştir (122-124). 

Kan izolatlarında yapılan çalışmalara göre, bakteriyemiye neden olan GSBL pozitif E. 

coli izolatlarının prevalansı; 2000-2010 yılları arasında Kanada’da yapılan çalışmalar 

sonucunda %60,  2005 yılında Fransa'da %32, 2006-2011 yılları arasında ise Güney Kore'de 

%20 olduğu bildirilmiştir (47, 125, 126).  

Kanada’da yapılan bir çalışmada, yurt dışından dönen yolculardan alınan dışkı 

örneklerinde GSBL pozitif E. coli izolatları arasında E. coli ST131 prevalansı belirlenmiştir. 

Ayrıca, E. coli ST131’i CTX-M-15 ve CTX-M-14 üreten izolatlar arasında araştırılmış ve 

sonuç olarak Kanada’da %53 oranında CTX-M-15 ve CTX-M-14 üreten E. coli ST131 izolatına 

rastlanmıştır (58, 126).    

2.5.4. E. coli İzolatları Arasında E. coli ST131 Prevalansı 

İspanya’da 2009 yılında birkaç farklı merkez tarafından idrar örneklerinde yapılan 

çalışma sonucunda E. coli izolatları arasında E. coli ST131 prevalansı %12 iken aynı çalışma 

2011 yılında tekrarlandığında prevalansın %22’ye yükseldiği tespit edilmiştir (127). 

Genel popülasyon üzerine yapılan dört çalışma sonucunda, herhangi bir tipteki örnekten 

GSBL pozitif ve pozitif olmayan izolatlar karşılaştırılmıştır. Bu çalışmalar GSBL pozitif 

olmayan izolatlar arasında E. coli ST131'in benzer prevalansını bildirmişlerdir: Fransa'da 2008-

2009 yılları arasındaki prevalans %10, İspanya'da 2010 yılındaki prevalans %12 ve ABD’nde 

2007-2012 yılları arasında yapılan diğer iki çalışmanın her birinde de prevalans %13'tür. 

Bununla birlikte, GSBL pozitif izolatlar arasında bildirilen prevalans; Amerika Birleşik 

Devletlerinde %49-50, Fransa'da %36 ve İspanya’da %23 olarak tespit edilmiştir (1, 38, 39, 

57).  
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Avustralya’da İYE olan çocuk ve üreme çağındaki kadınlar üzerine yapılan bir 

çalışmada; çocuklardaki prevalans %30, üreme çağındaki kadınlardaki prevalansın ise %13 

olduğu bildirilmiştir (40, 128). 

ABD’de toplum veya hastane kökenli İYE olan yaşlı hastalarda yapılan çalışmada ise; 

E. coli izolatları arasındaki E. coli ST131 prevalansı %22 olarak bulunmuştur (58). 

2.5.5. E. coli ST131 ve E. coli ST131 Alt Klonlarının Moleküler Epidemiyolojisi  

Virotip sayesinde fenotipik, genotipik, epidemiyolojik veya klinik özellikler arasındaki 

ilişkiler belirlenmektedir (24). A ve B virotiplerinin tüm izolatları ve virotip C'nin %63'ü CTX-

M-15 üretirken, virotip D izolatlarından hiçbirinde bu enzim tespit edilememiştir. Buna 

karşılık, virotip D izolatları CTX-M-9 enzimleri, SHV-12 ve CTX-M-32 üretmektedir. 

Siprofloksasin direnci virotip A, B ve C izolatlarıyla anlamlı olarak ilişkilendirilmiştir (58, 

129). 

Tüm virotip D izolatlarının bir fimH22 genine sahip olduğu ve fimB geninde ISL3 

benzeri bir transpozaz içermediği düşünülürken, virotip A, B ve C izolatlarının tümü fimB30 

geninde fimH30 ve bir ISL3 benzeri transpozaz içermektedir. 

Dört virotipinin demografik verilerle ve enfeksiyonun edinimi ve türü ile ilişkileri de 

araştırılmıştır. Virotip B'nin özellikle idrar yolu enfeksiyonu olan yaşlı hastalarla anlamlı 

derecede ilişkili olduğu gösterilmişken, virotip C’nin de semptomatik enfeksiyon olasılığı ile 

anlamlı derecede ilişkili olduğu bildirilmiştir (130). Virotip D, daha genç yaştaki hastalar ve 

toplum kökenli enfeksiyonlarla anlamlı şekilde ilişkilidir. Virotip A ve B de, sağlık bakım 

evlerinde yaşayan insanlarda virotip C ve D'den daha güçlü bir ilişki sergilemektedir (107). 

Çeşitli çalışma grupları benzer epidemiyolojik yaklaşımları ST131 alt klon H30, H30-

R ve H30-Rx içinde incelemişlerdir. ABD’nin Minesota eyaleti Olmsted bölgesinde toplam 299 

bağırsak dışı E. coli izolatında yapılan araştırmada, ST131 klonunun özellikle yaşlı insanlarda 

ve sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlarda yaygın olduğu gözlenmiştir. Aynı şekilde hastane 

enfeksiyonlarında antimikrobiyal ilaçlara dirençli olan E. coli ST131 H30 alt klonunun da daha 

hakim olduğu izlenmiştir (131). Fransa'daki gündüz bakım evlerine gelen çocukların dışkı 

örneklerinde tanımlanan GSBL pozitif E. coli ST131 izolatları arasında H30 ST131 alt 

klonunun baskın olduğu bulmuştur (96). Şikago'da yapılan çalışmada, çalışma bölgesinde H30 

ST131 alt klonunun, H30 olmayan ST131 alt klonlarına göre daha geniş yayılım gösterdiği ve 

CTX-M-15 pozitif ST131 izolatlarının hemen hemen sadece H30-Rx alt klonu olduğu tespit 
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edilmiştir. Bu izolatların non-ST131 izolatlarına göre VF skorları daha yüksek bulunmuştur 

(132). 

Bu moleküler analizler E. coli ST131 alt klon dağılımının, enfeksiyonun başladığı yere 

(toplum/hastane), hastanın yaşına ve izolatın antibiyotik duyarlılığına bağlı olduğunu 

düşündürmektedir. Ayrıca, tıbbi uygulamalar için önemli sonuçlar doğuran bu bulgular, farklı 

ülkelerdeki diğer popülasyonlarla ilgili çalışmaların onaylanmasını gerektirmektedir (63). 

2.6. Hayvansal ve Gıda Kaynaklı E. coli ST131 

Hayvan veya yiyecekler üzerinde bulunan E. coli ST131 izolatları çok az sayıda 

çalışmada rapor edilmiştir. Bu yüzden de hayvan ve insanlar arasındaki E. coli ST131’in global 

gelişimini değerlendirmek güçtür. 

2.6.1. Gıda Hayvanlarında ve Gıda Maddelerinde E. coli ST131 

Gıda hayvanlarında E. coli ST131 varlığı birkaç araştırmada incelenmiştir. 

Türkiye’den İtalya’ya gönderilen sağlıklı tavuklarda 101 (%0,9) E. coli izolatı 

tanımlanmıştır. Bunlar arasından sadece bir tanesinin FQ duyarlı ve GSBL negatif E. coli 

ST131 klonu olduğu bildirilmiştir (133). 

Başka bir çalışmada, farklı hayvan türlerinde (domuz, kümes hayvanları ve sığır) tespit 

edilen 1.378 E. coli izolatının 22’si GSBL pozitif bulunurken, GSBL pozitif olan izolatlar 

arasında sadece bir tane E. coli ST131 klonu tanımlanmıştır. Bu E. coli ST131 izolatının da, 

CTX-M-1 pozitif olduğu tespit edilmiştir (134). 

Çin’de yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada ise; 896 E. coli ST131 izolatının 326’sı 

domuzlardan, 316’sı tavuklardan, 88’si sığırlardan, 58’i ördeklerden, 22’si kazlardan, 61’i 

güvercinlerden ve 25’i kekliklerden izole edilmiştir (135, 136).  

2.6.2. Yabani Hayatta Yaşayan Hayvanlarda E. coli ST131 

Gıda hayvanlarında E. coli ST131 varlığını araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Halen dünya çapında antimikrobiyal ilaç direnç verileri, çevresel rezervuarların direnç 

genlerinde ve çok ilaca dirençli bakterilerin seçilmesinde ve yayılmasında önemli bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, vahşi doğada yaşayan hayvanlar neredeyse 

bir direnç vektörüdür (116). 
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Rusya’da 2010 yılında mat mavi kanatlı martılarda 532 E. coli izolatı tanımlanmıştır. 

Bu izolatlardan dördü GSBL pozitif E. coli olup bunlar arasında yalnız bir ST131 klonu tespit 

edilmiştir (97).  

Portekiz’de yapılan çalışmada; martıların dışkılarından izole edilen GSBL pozitif 45 E. 

coli suşunun dördünde ST131 tespit edilmiştir (137). 

Almanya'da yapılan bir çalışmada ise, 220 Norveç sıçanından (Rattus norvegicus) elde 

edilen tek GSBL pozitif E. coli izolatının ST131 klonuna ait olduğu bildirilmiştir (138). 

2.6.3. Evcil Hayvanlarda E. coli ST131 

E. coli ST131 klonu evcil hayvanlarda ilk kez, 2009 yılında Portekiz’de idrar yolları 

enfeksiyonu olan bir bildirilmiştir. Köpekten elde edilen izolat, FQ dirençli, GSBL pozitif, 

CTX-M-15 pozitif ST131 klonu olarak belirlenmiştir. Aynı suş eş zamanlı olarak köpeğin 

sahibinde de tespit edilmiştir. Bu rapor, ST131 klonunun insan ve hayvan arasındaki bulaşını 

gösteren ilk çalışmadır (59). 

ABD’de yapılan bir çalışmada ise; GSBL negatif, FQ dirençli ST131 izolatı, aynı evde 

yaşayan ve idrar yolu enfeksiyonu olan bir köpek ve kedide aynı ST131 klonu tespit edilmiştir. 

Bu çalışma, ST131 klonunun hayvan-hayvan arasındaki bulaşını göstermektedir (70). 

Sekiz Avrupa ülkesinin katıldığı uluslararası büyük bir çalışmada ise, idrar yolları ve 

yara enfeksiyonu olan kedi, köpek ve at incelenmiştir. Bu hayvanların örneklerinden 177 GSBL 

pozitif E. coli izolatı tanımlanmış ve bunların %5,6’sının E. coli ST131 klonu olduğu 

bildirilmiştir (107, 129, 139). 

2.7. E. coli ST131 İzolatlarından Korunma ve Kontrol Önlemleri 

Bağırsak kolonizasyonu E. coli ST131'in bulaşmasını destekleyen birincil koşuldur. Son 

yapılan çalışmalar, toplum ve hastane kökenli enfeksiyonlara sahip hastalardaki E. coli ST131 

izolasyonlarının büyük oranda arttığını göstermektedir (100, 140). Ayrıca yapılan çalışmalar, 

E. coli ST131'in hastaneye yatırılmış hastalardan evlerindeki diğer üyelere bulaşabileceğini 

açık bir şekilde göstermektedir. Toplumda E. coli ST131'in bulaşmasını önlemeye yönelik halk 

sağlığı önlemlerinin geliştirilmesi gerekmektedir (140).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Bakteri İzolatları 

Çalışma kapsamında 2015 yılı içerisinde Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’ne başvuran erişkin hastalardan bir yıl boyunca izole edilmiş toplam 157 adet E. coli 

kan izolatı çalışmaya dahil edildi. Bu izolatların bir bölümü kinolon dirençli, bir bölümü 

kinolon duyarlı izolatlardan oluşmaktadır.  

Çalışmada yoğun bakım üniteleri, yatan hasta ve acil serviste yatarak tedavi gören 

hastaların kan örneklerinden elde edilen invaziv enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen tüm E. 

coli izolatları çalışmaya dahil edildi.  

Bu çalışmada proje kapsamında daha önceden düzenlenen hasta bilgi formu hastaları 

izleme alan Enfeksiyon Hastalıkları Uzmanı tarafından dolduruldu. Bu formlarda hastaların 

demografik bilgileri (yaş, cinsiyet, meslek, vb.) ile altta yatan hastalık, risk faktörleri, hastanede 

yatış süresi, invaziv girişim veya operasyon varlığı, antibiyotik tedavisi ve tedavi yanıtı gibi 

bilgilere yer verildi.  

3.2. İzolatların Tanımlanması 

Çalışmada yoğun bakım üniteleri, yatan hasta ve acil serviste yatarak tedavi gören kan 

örneklerinden elde edilen E. coli izolatlarının tanısı MALDİ-TOF/Phoenix (BD, ABD) sistemi 

ile gerçekleştirildi. Tüm izolatlarda tür düzeyinde tanımlama, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda konvansiyonel yöntemlerle tekrar çalışılarak 

doğrulandı.  

3.3. Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

Antibiyotik duyarlılık testleri “Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)” önerileri 

doğrultusunda gerçekleştirildi (141).  

İzolatların antimikrobiyal duyarlılık testleri için CLSI önerilerine göre hazırlanan 

Mueller Hinton Agar  (BD, ABD) besiyeri kullanıldı.  

3.3.1. Kullanılan Antibiyotikler  

Çalışmada antibiyotik gradiyent test yöntemi için siprofloksasin (Bioanalyse, Ankara, 

Türkiye) ve imipenem (Liofilchem s.r.l, Abruzzi, İtalya)  gradiyent şeritler, disk difüzyon 

yöntemi için ampisilin,  ampisilin-sulbaktam, seftriakson, gentamisin, trimetoprim-

sulfametokzasol, ertapenem (Bioanalyse, Ankara, Türkiye) antibiyotik diskleri kullanıldı.   
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3.3.2. İzolatların Hazırlanması 

1) Test edilecek izolatlar koyun kanlı agar plaklarına pasajlandı. 

2) Ertesi gün çalışılacak izolatlardan öze yardımı ile alınan bir koloni, 2 ml steril 

Mueller hinton broth (MHB) içeren tüplere aktarılarak 0.5 McFarland bulanıklığında 

süspansiyonlar hazırlandı. 

3) -20 °C’de saklanan antibiyotikler oda sıcaklığına getirildi. 

4) Tüm izolatlar CLSI önerileri doğrultusunda seri dilüsyonda antibiyotik bulunan, 

katyon ayarlı Mueller Hinton Agar içeren plaklara 104 cfu/ml son konsantrasyonda ekildi. 

5) Plaklar bir gece 37 °C’da etüvde inkübe edildi. 
6) Ertesi gün plaklar okunarak minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri 

kaydedildi. 

3.3.3. Fenotipik Yöntemler   

Fenotipik yöntemler CLSI önerileri doğrultusunda gerçekleştirildi (141).  

İzolatların fenotipik testleri için CLSI önerilerine göre hazırlanan Mueller Hinton Agar  

(BD, ABD) besiyeri kullanıldı.  

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz varlığının saptanması için kombine disk difüzyon 

yöntemi ile sefotaksim ve sefotaksim/klavulonik asit (Bioanalyse, Ankara, Türkiye), seftazidim 

ve seftazidim/klavulonik asit (Bioanalyse, Ankara, Türkiye) diskleri kullanıldı (Tablo 3.1).  

Tablo 3.1. Çalışmada incelenen izolatlara ilişkin fenotipik GSBL yapımında kullanılan 

antibiyotik diskleri ve miktarları (n=157). 

 

 

 

Karbapenemaz varlığının saptanması için kombine disk difüzyon yöntemi kullanılarak 

ertapenem ve ertapenem-10 mg boronik asit (Bioanalyse, Ankara, Türkiye) ile hazırlanmış 

antibiyotik diskleri kullanıldı (Tablo 3.2).  

 

 

Antibiyotik Diskleri (Kombine disk difüzyon testi) Miktar 

(µg) 

Seftazidim 30 

Sefotaksim 30 

Klavulonik asit 10 
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Tablo 3.2. Çalışmada incelenen izolatlara ilişkin fenotipik karbapenemaz yapımında 

kullanılan antibiyotik diskleri ve miktarları (n=157). 

 

 

 

3.4. Moleküler Yöntemler  

3.4.1. DNA İzolasyonu 

1) Kanlı agara tek koloni ekim yöntemi ile ekilen bakterilerin 18-24 saatlik 

inkübasyonu sonunda, bakteri kültüründen tek koloni alındı, MHB’a ekildi ve 37 °C’de 18 saat 

inkübe edildi. 

2) İnkübasyonun ardından süspansiyon, 15 dakika 3000 xg’de santrifüj edildi. Üstte 

kalan sıvı döküldü. Kalan kısım üzerine 1ml Tris/EDTA (TE) tamponu eklenerek vortekslendi 

ve mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı.  

3) Süspansiyon tekrar 1 dakika 10.000 xg’de santrifüj edildi ve üstteki sıvı atıldı. 

4) Çökelti üzerine 1 ml TE tamponu eklenerek birkaç kez pipetaj işlemi uygulandı. 

Tüpler vortekslendi ve mikrosantrifüjde 1 dakika santrifüj edildi. 

5) Üstte kalan sıvı alındıktan sonra yıkama işlemi (4. Basamak) en az 3 kez 

tekrarlandı. En son yıkamadan sonra üstteki sıvı atıldı, çökeltiye 100 µl TE tamponu eklendi ve 

tüpler ısı bloğuna konarak 15 dakika 100 °C’da bekletildi. 

6) Bu işlemi takiben bakteriler mikrosantrifüjde 1 dakika santrifüj edildi. Üst sıvı 

çökeltiye dokunmadan yeni bir steril mikrosantrifüj tüpüne alındı ve elde edilen DNA, ileri 

moleküler testlerin uygulanması aşamasına kadar -20  °C’de saklandı. 

3.4.2. ST131 Klonu ve Alt Klonlarının Moleküler Yöntemle Belirlenmesi 

pabB rfb Geninin PCR Protokolü 

Multipleks PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 

pmol/µl sulandırıldı (118). 

Kullanılan Primerler: 

O25pabBspe F-5 –TCC AGCAGGTGCTGGATCGT-3 

O25pabBspe R-5 -GCGAAATTTTTCGCCGTACTGT-3 (347 bp) 

trpA2 F-5-GCTACGAATCTCTGTTTGCC-3 

trpA2 R-5-GCAACGCGGCCTGGCGGAAG-3 (427 bp)         

Antibiyotik Diskleri (Kombine disk difüzyon testi) Miktar 

(µg) 

Ertapenem   10 

Boronik asit 400 
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PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.3’te özetlenmiştir. 

Tablo 3.3. pabB rfb geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı; 

İlk denatürasyon 4 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  5 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 10 saniye  65°C  

olacak şekilde toplam 30 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 5 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

H30 Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

sulandırıldı (118). 

Kullanılan Primerler: 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.4’te özetlenmiştir. 

 

 

fimH30 F-21-5-CCG CCA ATG GTA CCG CTA TT-3 

fimH30 R-20-5-CAG CTT TAA TCG CCA CCC CA-3 (354 bp)   



21 

 

Tablo 3.4. H30 geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

  PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı; 

İlk denatürasyon 4 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  5 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 10 saniye  65°C  

olacak şekilde toplam 30 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 5 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

H30-Rx Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

sulandırıldı (1). 

Kullanılan Primerler: 

 

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.5’te özetlenmiştir. 

 

 

H30-Rx F-5-GGT TGC GGT CTG GGC A-3  

H30-Rx R-5-CAA TAT CCA GCA CGT TCC AGG TG-3 (194 bp)   
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Tablo 3.5. H30-Rx geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl    30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 4 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  20 saniye  95°C 

Primer birleşmesi 20 saniye  51°C  

Amplifikasyon 30 saniye  72°C 

olacak şekilde toplam 35 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 3 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

3.4.3. Antibiyotik Direnç Genlerinin Moleküler Yöntemle Belirlenmesi blaCTX-M 

PCR Protokolü 

blaCTX-M PCR protokolü aşağıda belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 

100 pmol/µl olacak şekilde sulandırıldı (63). 

Kullanılan Primerler: 

 

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.6’da özetlenmiştir. 

 

blaCTX-M  F-5-TCTTCCAGAATAAGGAATCCC-3 

blaCTX-M  R- 5- CCGTTTCCGCTATTACAAAC-3 (909 bp) 
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Tablo 3.6. blaCTX-M geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl      1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı; 

İlk denatürasyon 5 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  20 saniye  95°C 

Primer birleşmesi 30 saniye  51°C  

Amplifikasyon 30 saniye 72°C 

olacak şekilde toplam 35 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 3 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

blaCTX-M-15 PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

olacak şekilde sulandırıldı (63). 

Kullanılan Primerler: 

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.7’de özetlenmiştir. 

 

 

blaCTX-M-15 F-5- ATA AAA CCG GCA GCG GTG G- 3 

universal reverse primer R-5-GAA TTT TGA CGA TCG GGG- 3 (483 bp)   
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Tablo 3.7. blaCTX-M-15 geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 5 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  20 saniye  95°C 

Primer birleşmesi 30 saniye  51°C  

Amplifikasyon 30 saniye  72°C 

olacak şekilde toplam 35 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 3 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

blaNDM, blaKPC, blaOXA-48 Antibiyotik Direnç Genlerinin PCR Protokolü  

Multipleks PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 

pmol/µl sulandırıldı (142). 

Kullanılan Primerler: 

 

 

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.8’de özetlenmiştir. 

blaNDM F- 5′- GGT TTG GCG ATC TGG TTT TC- 3′ 

blaNDM R-5′- CGG AAT GGC TCA TCA CGA TC- 3′ (621 bp) 

blaKPC F- 5′- CGT CTA GTT CTG CTG TCT TG- 3′ 

blaKPC R-5′- CTT GTC ATC CTT GTT AGG CG- 3′ (798 bp) 

blaOXA-48 F- 5′- GCG TGG TTA AGG ATG AAC AC- 3′ 

blaOXA-48 R-5′- CAT CAA GTT CAA CCC AAC CG- 3′ (438 bp) 
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Tablo 3.8. blaNDM, blaKPC, blaOXA-48 genleri için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 10 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  30 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 40 saniye  55°C  

Amplifikasyon 50 saniye  72°C 

olacak şekilde toplam 36 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 5 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

blaVIM ve blaIMP PCR Antibiyotik Direnç Genlerinin PCR Protokolü  

Multipleks PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 

pmol/µl sulandırıldı (142). 

Kullanılan Primerler: 

blaVIM F- 5′- GAT GGT GTT TGG TCG CAT A- 3′    

blaVIM R- 5′- CGA ATG CGC AGC ACC AG - 3′ (390 bp) 

blaIMP F- 5′- GGA ATA GAG TGG CTT AAY TC- 3′  

blaIMP R- 5′- TCG GTT TAA YAA AAC AAC CAC C- 3′ (232 bp)   

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.9’da özetlenmiştir. 
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Tablo 3.9. blaVIM ve blaIMP genleri için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 10 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  30 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 40 saniye  55°C  

Amplifikasyon 50 saniye  72°C 

olacak şekilde toplam 36 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 5 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

blaPER-1 Antibiyotik Direnç Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler pmol/µl 

sulandırıldı (142). 

Kullanılan Primerler: 

  

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.10’da özetlenmiştir. 

 

per-1 F-5-ATGAATGTCATTATAAAAGC-3 

per-1 R-5-ATTTGGGCTTAGGGCAGAA-3 (920 bp) 
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Tablo 3.10. blaPER-1 geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl 1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl 2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl 30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl 30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl 1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 10 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  30 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 40 saniye  55°C  

Amplifikasyon 50 saniye  72°C 

olacak şekilde toplam 36 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 5 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

3.4.4. Virülans Genlerinin Moleküler Yöntemle Belirlenmesi usp (üropatojen-

spesifik protein) Virülans Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

sulandırıldı (143). 

Kullanılan Primerler: 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.11’de özetlenmiştir. 

usp F-5’-ACA TTC ACG GCA AGC CTC AG 

usp R-5’-AGC GAG TTC CTG GTG AAA GC (440 bp) 
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Tablo 3.11. usp geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl  30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl  30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl    1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 2 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  30 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 30 saniye  58°C  

Amplifikasyon 30 saniye  73°C  

olacak şekilde toplam 30 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 73 °C’de 10 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

pap A (adezin) Virülans Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

sulandırıldı (144). 

Kullanılan Primerler: 

 

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımı Tablo 3.12’de özetlenmiştir. 

 

 

papA F-ATGGCAGTGGTGTCTTTTGGTG 

papA R-CGTCCCACCATACGTGCTCTTC (717 bp) 
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Tablo 3.12. papA geni için PCR karışım içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 12 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  30 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 30 saniye  63°C  

Amplifikasyon   3 dakika  68°C 

olacak şekilde toplam 25 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 10 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

ompT (dış zar reseptörü) Virülans Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

sulandırıldı (145). 

Kullanılan Primerler:  

 

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.13’te özetlenmiştir. 

 

ompT F-5-ATC TAG CCG AAG AAG GAG GC 

ompT R-5-CCC GGG TCA TAG TGT TCA TC (559 bp) 
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Tablo 3.13. ompT geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su           15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon  3 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  30 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 30 saniye  58°C  

Amplifikasyon 30 saniye  72°C 

olacak şekilde toplam 30 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 10 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

iutA (aerobactin receptor) Virülans Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

sulandırıldı (144). 

Kullanılan Primerler: 

 

 

PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.14’te özetlenmiştir. 

 

iutA         F-5-GGC TGG ACA TCA TGG GAA CTG G 

iutA         R-5-CGT CGG GAA CGG GTA GAA TCG (302 bp) 
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Tablo 3.14. iutA geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl 1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl 2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl 30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl 30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl 1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı; 

İlk denatürasyon  5 dakika  95°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  30 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 30 saniye  63°C  

Amplifikasyon 3 dakika  68°C 

olacak şekilde toplam 25 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 10 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

sat (secreted autotransporter toksin) Virülans Geninin PCR Protokolü 

PCR protokolü belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Kullanılan primerler 100 pmol/µl 

sulandırıldı (144). 

Kullanılan Primerler: 

 PCR Karışımı: Kullanılan PCR karışımının içeriği Tablo 3.15’te özetlenmiştir. 

 

sat        F-5-ACT GGC GGA CTC ATG CTG T 

sat        R-5-AAC CCT GTA AGA AGA CTG AGC (387 bp) 
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Tablo 3.15. sat geni için hazırlanan PCR karışımının içeriği. 

Malzeme 25 µl Son konsantrasyon 

Su 15,0 µl  

Taq DNA tampon (10x) 2,5 µl     1x 

MgCl2 (25mM) 2,5 µl     2,5 mM 

dNTP (10 mM) 0,5 µl 200 µM 

PrimerF (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

PrimerR (100 pmol) 0,3µl   30 pmol 

Taq polimeraz (5 U/µl) 0,2µl     1 U 

DNA 5,0µl  

PCR Koşulları: DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, 

MyGenie96, ABD) cihazı ile gerçekleştirildi. Amplifikasyon programı;  

İlk denatürasyon 10 dakika  94°C’de gerçekleştirildikten sonra; 

Denatürasyon  50 saniye  94°C 

Primer birleşmesi 90 saniye  55°C  

Amplifikasyon 2 dakika  72°C 

olacak şekilde toplam 30 döngü olarak programlandı. Amplifikasyonun sonunda 72 °C’de 7 

dakika son uzamanın ardından reaksiyon sonlandırıldı.  

3.4.5. Agaroz Jel Elektroforezi 

Steril şekilde hazırlanan 50xTAE ( 242 g TRİS; 57.1 ml glasiyal asetik asit, 0.5 M 

EDTA, pH 8) çözeltisinden 20 ml alınarak 1 litre distile su ile karıştırıldı ve 1xTAE tamponu 

hazırlandı. 

PCR ürünlerini agaroz jel elektroforezde yürütmek için agaroz jel, 220 ml 1xTAE %2 

oranında agaroz içerecek şekilde hazırlandı. Tamponun içerisinde agaroz eritildikten sonra 45-

50 °C’ye soğutuldu ve içerisine 25 µl etidyum bromür çözeltisi eklendi. Düz bir zeminde 

agarozun döküleceği kalıp hazırlandı ve jel kalıba dökülerek katılaşması beklendi. Önceden 

hazırlanan 1xTAE tamponu, elektroforez tankının içine yerleştirilmiş olan jelin üzerini 

kapatacak şekilde döküldü.  
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PCR ürünlerinin herbirinden 10 µl alındı ve 10 µl orange G yükleme tamponu ile 

karıştırılarak jeldeki kuyucuklara yüklendi. Moleküler ağırlık belirteci olarak 100 bp ladder 

(New England Biolabs Inc., Ipswich, MA, ABD) kullanıldı. Yürütme işlemi 120 voltta 120 

dakikada gerçekleştirildi. Yürütülen jel distile su ile çalkalanarak fazla boyanın uzaklaşması 

sağlandı ve jel BioSpectrum 500 (UVP, Cambridege, Birleşik Krallık) ile ultraviyole ışık 

altında incelendi. PCR ürünlerindeki trpA, pabB rfb, blaNDM, blaKPC, blaOXA-48, blaVIM, blaIMP, 

blaPER-1, H30, blaCTX-M, blaCTX-M-15, sat (secreted autotransporter toxin), usp  (üropatojen-

spesifik protein), pap A (adezin), ompT (dış zar reseptörü),  iutA (aerobactin receptor) 

genlerinin varlığı araştırıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 

 

4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Çalışmaya katılan hastalara ilişkin kayıtlar geriye dönük olarak incelendiğinde, 2015 

yılı içinde kan kültüründe E. coli izole edilen toplam 152 erişkin hastanın, 86’sının (%56,6) 

kadın, 66’sının (%43,4) erkek olduğu tespit edilmiştir. Çalışmaya dâhil edilen hastaların 

ortalama yaşı 60,3±18,6 olarak belirlenmiştir. Hastaların hastanede yatış süreleri ortalama 

olarak 25,9±3 olarak saptanmıştır. Çalışmaya dahil edilen izolatların 81 (%51,6)’i hastane 

kaynaklı, 76 (%48,4)’sı ise toplum kaynaklı enfeksiyon etkeni olarak tespit edilmiştir. 

Hastalarda mortalite oranı %42 (n=64) olarak belirlenirken, bir hasta ile ilgili veriye 

ulaşılamamıştır. Hastaların yattığı servislere göre dağılımı; %40,1 (n=63)’i acil servis, %18,5 

(n=29)’i yoğun bakım üniteleri, %15,9 (n=25)’u onkoloji, %12,7 (n=20)’si cerrahi servis, %9,6 

(n=15)’sı dâhiliye servisi, %1,9 (n=3)’u kemik iliği transplantasyon ünitesinden, %1,3 (n=2)’ü 

enfeksiyon polikliniği şeklindedir. Hastaların %17,8’inde steroid kullanım öyküsü bulunurken; 

organ veya kemik iliği transplantasyonu yapılmış 15 hasta bulunmaktadır. Hastalarda en sık 

saptanan invaziv girişimler sırasıyla, üriner kateterizasyon, cerrahi girişim, santral 

kateterizasyon ve mekanik ventilasyon olarak saptanmıştır (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri ve risk faktörleri    

(n=152). 

 
Sayı (n) Yüzde 

(%) 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

66 

86 

 

43,4 

56,6 

Pozitif Kültürlerin Alındığı Servisler (n=157) 

Acil servis 

Yoğun bakım üniteleri 

Onkoloji servisi 

Cerrahi servisler 

Dâhiliye servisi 

Kemik iliği transplantasyon ünitesi 

Enfeksiyon polikliniği 

 

63 

29 

25 

20 

15 

  3 

  2 

 

40,1 

18,5 

15,9 

12,7 

  9,6 

  1,9 

  1,3 

İmmünsupresyon 

Steroid kullanımı 

Transplantasyon (organ, kemik iliği, diğer) 

 

27 

15 

 

17,8 

  9,8 

İnvaziv İşlemler 

Üriner kateterizasyon 

Cerrahi (acil, elektif, bilinmeyen) 

Santral venöz kateterizasyon 

 

56 

40 

31 

 

36,8 

26,3 

20,3 
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Mekanik ventilasyon 

Nazogastik sonda 

Arteriyel kateterizasyon 

Gastronomi  

18 

13 

  8 

  6 

12 

  8,5 

  5,2 

  4 

Mortalite  65 42 

Çalışmaya dahil edilen hastalarda diabetes mellitus (DM), koroner arter hastalığı,  

kronik böbrek yetmezliği (KBY), kronik akciğer yetmezliği (KAY), kronik karaciğer 

yetmezliği (KKY), obezite ve malignite (lösemi, lenfoma, solid tümör) gibi altta yatan çeşitli 

hastalıklar saptanmıştır (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. Çalışmaya dahil edilen hastalarda tespit edilen altta yatan hastalıkların yüzdelik 

dağılımı (n=157). KKYH: Kronik karaciğer yetmezliği hastalığı, KAYH: Kronik 

akciğer yetmezliği hastalığı, KBYH: Kronik böbrek yetmezliği hastalığı, DM: 

Diabetes mellitus. 

E. coli enfeksiyonu tanısı konulmadan önce hastalarda kullanılan antibiyotikler 

incelendiğinde ilk sırada %52,8 oranı ile beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitörleri (n=37), 

ikinci sırada %31.4 oranı ile karbapenamazlar (%31,4) yer aldığı saptanmıştır (Şekil 4.2).  

59,9

44,7

25,6

18,4

14,4

7,2

2
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Malignite

Koroner Arter Hastalığı
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Altta Yatan Hastalıklar (%)
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Şekil 4.2. E. coli enfeksiyonu tanısı konulmadan önce kullanılan antibiyotiklerin dağılımı. 

4.2. Antibiyotik Duyarlılık Test Sonuçları 

Antibiyotik duyarlılık testleri sonunda izolatların siprofloksasin ve imipenem için MİK 

dağılımı, MİK50 ve MİK90 değerleri ile direnç yüzdeleri Tablo 4.2’de verilmiştir. Çalışmada 

gerçekleştirilen diğer antibiyotiklere ait duyarlılık testleri sonuçlarına ait direnç yüzdeleri de 

Tablo 4.3’te verilmiştir.  

Tablo 4.2. İzolatların antibiyotik duyarlılık testi sonucunda elde edilen MİK50, MİK90 değerleri, 

MİK dağılımı ve direnç oranı (n=157). 

Antimikrobiyal İlaç 

(Antibiyotik gradiyent testi) 

MİK50 

(µg/ml) 

MİK90 

(µg/ml) 

MİK Dağılımı 

(µg/ml) 

Direnç 

(%) 

Siprofloksasin  0,047 >32 0,023 >32 53,5 

İmipenem  0,20 0,25 0.125-0.281 0 
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Tablo 4.3. İzolatların antibiyotik duyarlılık test sonucunda elde edilen antimikrobiyal direnç 

oranı (n=157). 

 

 

 

 

4.3. Genişlemiş Spektrumlu Beta-laktamaz ve Karbapenemaz Saptanmasına 

Yönelik Yapılan Fenotipik Test Sonuçları  

 Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz ve karbapenemaz varlığının fenotipik olarak 

belirlenmesi amacıyla uygulanan kombine disk difüzyon testlerinin sonuçlarına göre GSBL 

yapımı %53,5 olarak tespit edilmiştir. Çalışmada fenotipik olarak karbapenemaz yapımı tespit 

edilmemiştir. 

4.4. E. coli Kan İzolatlarında ST131 Klonu ve Alt Klonlarının Moleküler Sonuçları 

E. coli izolatlarında ST131, H30 ve H30Rx genlerinin belirlenmesine yönelik moleküler 

ağırlık belirteci (100 bp DNA Ladder, New Enfland Biolabs, Birleşik Krallık) kullanılmıştır.  

Çalışmaya dahil edilen 157 izolattan; 156 (%99,4) izolatın ST131 klonuna ait olduğu 

belirlenmiştir. Bunlar arasında, 111 (%70,7) izolatın H30 alt klonuna ait olduğu bulunmuştur. 

H30-Rx alt klonu varlığı araştırılan CTX-M-15 pozitif 71 (%45,2) izolatın 69 (%97,2)’unun 

H30-Rx alt klonuna ait olduğu saptanmıştır (Şekil 4.3, 4.4, 4.5). 

 

 

 

 

 

 

 

Antimikrobiyal İlaç 

(Disk difüzyon testi) 

Direnç  

(%) 

Ampisilin 65 

Ampisilin-Sulbaktam 23 

Seftriakson 23,5 

Gentamisin 32 

Trimethoprim-Sulfametoksazol 37 
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Şekil 4.3. E. coli izolatlarına ait ST131, trpA PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü. 

M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1, 2, 3, 4 ve 6: ST131 pozitif izolatlar; 5: trpA 

Pozitif izolat; 7: Negatif kontrol. 

 

  

 

Şekil 4.4. E. coli izolatlarına ait H30 alt klonuna ait PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1: H30 pozitif izolat; 2: Negatif 

kontrol.  

 

 

 

 

M   1  2  3  4   5  6  7 

  M             1         2     
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Şekil 4.5. E. coli izolatlarına ait H30Rx alt klonuna ait PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1: Negatif kontrol; 2, 3, 4, 5: H30Rx 

pozitif izolat. 

4.5. Karbapenem Direnç Genlerinin Moleküler Yöntem Sonuçları 

Çalışmaya dahil edilen 157 izolattan; 33 (%21) izolatta blaOXA-48, 5 (%3,2) izolatta 

blaVIM ve 2 (%1,3) izolatta blaNDM saptanırken, hiçbir izolatta blaKPC ve blaIMP direnç genleri 

saptanmamıştır (Şekil 4.6, 4.7). 

 

 

Şekil 4.6. E. coli ST131 izolatlarına ait antibiyotik direnç geni saptanan blaIMP, blaVIM PCR 

ürünlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 

1: blaIMP pozitif; 2:blaVIM pozitif; 3: Negatif kontrol.  

M      1        2         3 

M     1       2       3       4        5 
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Şekil 4.7. E. coli ST131 izolatlarına ait antibiyotik direnç geni olan blaOXA-48, blaKPC,  blaNDM 

PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık 

belirteci; 1: blaOXA-48 pozitif izolat; 2: blaNDM pozitif; 3: blaKPC; 4: Negatif kontrol.  

4.6. GSBL Direnç Genlerinin Moleküler Çalışma Sonuçları 

Çalışmaya dahil edilen ST131 izolatlarının; 78 (%49,7) izolat CTX-M pozitif, bu 

izolatlarında 71 (45,2)’inde CTX-M-15 pozitifliği tespit edilmiştir (Şekil 4.8). 

               

Şekil 4.8. E. coli ST131 izolatlarına ait GSBL direnç geni olan CTX-M ve CTX-M-15 PCR 

ürünlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 

1, 2, 3, 4: CTX-M pozitif; 5, 6, 7, 8: CTX-M-15 pozitif. 

M    1      2     3     4 

M      1       2       3      4 M        5       6        7       8 
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4.7. Virülans Genlerinin Moleküler Olarak Saptanması 

Çalışmaya dahil edilen 157 izolattan; 36 (%22,9) izolatta papA, 115 (%73,2) izolatta 

iutA, 101 (%64,3) izolatta usp, 129 (%82,2) izolatta ompT ve 76 (48,4) izolatta sat genleri 

saptanmıştır (Şekil 4.9, 4.10, 4.11, 4.12, 4.13). Çalışmamızda E. coli ST131 klonuna ait 

izolatlar  (n=157) arasında toplam 30 izolatta tüm virülans genleri (sat, usp, papA, ompT ve 

iutA) pozitif olarak tespit edilmiştir. H30 alt klonuna ait izolatlar (n=111) arasında ise toplam 

17 izolatta ve H30Rx alt klonuna ait izolatlar (n=69) içerisinde toplam 11 izolatta tüm virülans 

genleri (sat, usp, papA, ompT ve iutA) pozitif olarak saptanmıştır.  

 

 

Şekil 4.9. E. coli izolatlarına ait papA virülans geninin PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1, 4, 5: Negatif kontrol; 2, 3: papA 

pozitif. 

 

 

 

 

 

 

 

 

   M      1        2     3     4       5   
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Şekil 4.10. E. coli izolatlarına ait iutA virülans geninin PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1, 2, 3, 4: iutA pozitif; 5: Negatif 

kontrol. 

 

 

Şekil 4.11. E. coli izolatlarına ait usp virülans geninin PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1: Negatif kontrol; 2, 3, 4: usp 

pozitif. 

 

 

M      1          2         3        4   

4        

M    1    2    3    4     5 



43 

 

 

 

Şekil 4.12. E. coli izolatlarına ait ompT virülans geninin PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1, 2, 3, 4: ompT pozitif; 5: Negatif 

kontrol. 

  

 

 

Şekil 4.13. E. coli izolatlarına ait sat virülans geninin PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü. M: 100 bp moleküler ağırlık belirteci; 1, 2, 3: sat pozitif; 4: Negatif 

kontrol.  
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5. TARTIŞMA 

İnsan ve hayvan enfeksiyonlarını tedavi etmek ve hayvancılığın büyümesini sağlamak 

için muazzam miktarlarda antibiyotik 50 yılı aşkın bir süredir yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz tipi CTX-M-15'in üretilmesine bağlı olarak 

florokinolonlara karşı dirençli E. coli ST131 klonunun küresel şekilde ortaya çıktığı 

görülmektedir. Bu klonun yaygınlaşması, 2000’li yılların başından bu yana GSBL pozitif E. 

coli izolatlarının toplum ve hastane ortamında dünya çapında artışına neden olmuştur. 

E. coli ST131 önemli bir insan patojeni olarak dünya çapında yaygın bir şekilde ortaya 

çıkmıştır ve E. coli izolatları arasında antimikrobiyal direncin hızlı artışından sorumludur (100). 

ST131'in bağırsak dışı florokinolonlara dirençli enfeksiyonlara neden olduğu ve en sık CTX-

M-15'e bağlı olarak GSBL üretimi ile ilişkili olduğu bilinmektedir (2). E. coli ST131, diğer 

antimikrobiyal dirençli patojenlerden nispeten daha az ilgi görmüştür. Retrospektif moleküler 

sürveyans çalışmaları, blaCTX-M-15 pozitif ST131 klonunun, 2000'lerin başında E. coli'de nadir 

olduğunu, ancak dünyanın farklı yerlerinde sporadik olarak bulunduğunu göstermektedir. 

2000'lerin ilk dekadında hızlı bir artış göstermiştir (2). Bu ani artışın nedenleri tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bu çalışmada, 157 E. coli kan izolatının 156’sı (%99,4) PCR yöntemi ile 

ST131 klonuna ait bulunmuştur. Bunların 78 (%49,7)’i blaCTX-M pozitif bulunmuştur. Bunların 

da 71 (%91)’inin blaCTX-M-15 pozitif olduğu tespit edilmiştir. 2007-2011 yılları arasında Avrupa, 

ABD ve Latin Amerika bölgesinde yapılan SENTRY sürveyans sonuçlarına göre ST131 

popülasyonlarının gitgide arttığı bildirilmektedir (118). 

Tüm genom filogenetik analizi gibi ileri teknolojilerden faydalanan yeni moleküler 

epidemiyolojik çalışmalar, E. coli ST131 klonunun 2000’li yılların başında ortaya çıktığını ve 

ardından H30 ve H30Rx alt klonlarının hızla arttığını göstermektedir. Çalışmamızda ST131 

klonuna ait izolatlarda bu alt klonlar yüksek oranda tespit edilmiştir. H30 alt klonu 111 (%70,7) 

izolatta pozitif bulunurken bunların 69 (%97,2)’sinin H30-Rx alt klonuna ait olduğu 

belirlenmiştir. 

ST131 klonu, genel olarak E. coli'nin popülasyon yapısını önemli ölçüde 

değiştirmektedir ve dünyadaki en yaygın antimikrobiyal dirençli insan ilişkili E. coli suşlarını 

yaratmaktadır.  Bu klon, büyük olasılıkla uluslararası birçok yüksek riskli klonun en iyi 

örneğidir (1). 
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Nepal’de 2013 yılında yapılan ve E. coli ST131 enfeksiyonlarında mortalite açısından 

risk faktörlerinin incelendiği bir çalışmada, uzun süre yoğun bakım ünitesinde tedavi görmenin 

ve enfeksiyon tanısı öncesi antibiyotik kullanımının mortaliteyi artırdığı bildirilirken, altta 

yatan hastalıkların bu tür enfeksiyonları etkilemediği bildirilmiştir (146). Çalışmamızda; altta 

yatan hastalıklar, yaş, cinsiyet, hastalara uygulanan invaziv işlemler ve tanı öncesi kullanılan 

antibiyotikler araştırılmıştır.  Çalışmamızda ST131 ile enfekte hastaların sıklıkla bakteriyemi 

öncesi antibiyotik kullanım öyküsü olan, invaziv girişim uygulanan, hastanede yatış süresi uzun 

olan immünsupresif hastalar olduğu belirlenmiştir.  

Kinolon dirençli E. coli ST131 enfeksiyonları son zamanlarda Avrupa’da birçok ülkede 

tedavi açısından sorun yaratmaktadır. Avrupa’da direnç oranlarının en yüksek olduğu ülkelerin 

başında Belçika, Hırvatistan, Fransa, İtalya ve Türkiye gelmektedir (81, 98).  Çalışmamızda, 

157 E. coli ST131 kan izolatlarındaki kinolon direnci %53,5 olarak bulunmuştur.   

Antimikrobiyallerin yaygın ve gereksiz kullanımı, muhtemelen ST131'in ortaya 

çıkmasına ve yayılmasına katkıda bulunmuştur. H30 ST131 ve florokinolon direnci arasındaki 

güçlü ilişki, florokinolon kullanımının H30 ST131 alt klonunun yayılmasına yol açtığını 

göstermektedir. Benzer şekilde, sefalosporinlerin kullanımı, CTX-M-15 ile güçlü bir şekilde 

ilişkili olan H30Rx alt klonunun yayılmasına neden olmuş olabilir.  

Sherchan ve arkadaşları (146) tarafından yapılan bir çalışmada, E. coli ST131 klonuna 

ait izolatlarda antimikrobiyal duyarlılık sonuçları incelenmiştir. Bu izolatlarda en yüksek 

antibiyotik direnci levofloksasin (%96,3)’de görülmüştür. Fransa’da Brisse ve arkadaşları (38)  

tarafından yapılan çalışmada, E. coli ST131 klonlarında antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarına 

bakıldığında en yüksek direnç amoksilin/ampisilinde görülürken, seftazidim ve amikasin 

direnci tespit edilememiştir. 2014 yılında İspanya’da yapılan çalışmada ise, yine aynı şekilde 

en yüksek amoksilin/ampisilin direnci görülürken, seftazidim ve fosfomisin direnci tespit 

edilememiştir (39). Çalışmamızda da en yüksek dirence sahip antimikrobiyal ilaç ampisilin 

(%65)’ken, imipenem direnci tespit edilememiştir. 

Ülkemizde E. coli ST131 klonunun antimikrobiyal direncine ilişkin çok az sayıda 

araştırma bulunmaktadır. Bu çalışmalar genellikle idrar izolatları üzerine yapılmış olan 

çalışmalardır. 2017 yılında idrar izolatları üzerinde yapılmış bir çalışmada ertapenem ve 

imipenem direnci tespit edilemezken, siprofloksasin direnci %62,1, trimetoprim-

sulfametokzasol direnci %65,5 olarak tespit edilmiştir (147). Ülkemizde kan izolatları üzerine 
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yapılmış bir tane çalışma bulunmaktadır. 2016 yılında Füsun Can ve arkadaşları (148) 

tarafından yapılan çalışmada, E. coli ST131 kan izolatlarında en yüksek dirence sahip 

antimikrobiyal ilaç %98 direnç oranlarıyla levofloksasin ve siprofloksasin olarak saptanmıştır. 

En düşük dirence sahip antimikrobiyal ilaç ise %40 direnç oranı ile piperacillin/tazobaktam 

olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda siprofloksasin direnci %53,5, trimetoprim-

sulfametokzasol direnci %37 olarak bulurken, imipenem ve ertapenem direnci saptanmamıştır.  

E. coli ST131’de antimikrobiyal direncin yayılmasında büyük öneme sahip beta-

laktamazlardan TEM ve SHV türevleri, 1990’ların ortalarında belirlenmiştir (19). Günümüzde 

antimikrobiyal direncin yayılmasına sebep olan genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz ise, 

özellikle “sefotaksim” üzerinde etkili olan ve ilk kez Münih’te izole edilen CTX-M tipi 

enzimdir (20). Ülkemizde 2017 yılında yapılan bir çalışmada idrar örneklerinde %83,5 oranında 

CTX-M enzimi tespit edilmiş ve çalışmada idrar örneklerinde CTX-M-15 pozitifliği %43 

oranında bulunmuştur. Çalışmamızda bu dirence sebep olan CTX-M enzimi E. coli ST131 kan 

izolatları arasında %50 (156 oranında,  tespit edilirken CTX-M-15 pozitifliği 71 izolatta 

(%45,5) bulunmuştur. 

E. coli ST131’de karbapenem direncinin yayılmasında büyük öneme sahip genlerden 

olan; A sınıfı karbapenemaz KPC-2 E. coli ST131 izolatlarında, Birleşik Devletlerde yedi 

izolatta, Fransa'da ve İrlanda'da ise bir izolatta tespit edilmiştir (51, 52). E. coli ST131 

izolatlarında Ambler sınıf B genleri sadece birkaç çalışmada bildirilmiştir. Bu genler NDM-1; 

Hindistan'dan iki olgu, VIM-1; İtalya'da bir olgu ve IMP-8; Tayvan'da bir olgu olarak 

bildirilmektedir (44, 46, 54). Son olarak, OXA-48 gibi Ambler sınıf D beta-laktamazlar ST131 

izolatlarında nadiren bulunmuştur (56). Çalışmamızda, karbapenem direncinin yayılmasında 

büyük öneme sahip olan genlerden;  E. coli ST131 kan izolatlarında; KPC, IMP ve PER 

genlerini saptanmazken NDM pozitifliği sadece iki izolatta (%1,3), OXA-48 pozitifliği ise 33 

(%21) izolatta tespit edilmiştir.  

E. coli izolatları içinde grup B2 suşları daha fazla virülans faktörü içermektedir. Bu 

virülans faktörlerini kodlayan genler halen araştırma aşamasındadır. E. coli ST131 izolatları 

üzerine ilk yapılan çalışmalarda adezinde görevli olan P fimbriyalarında bulunan PAP 

genlerinin ve grup B2 sitotoksik nekrotizan faktörünün E. coli ST131 izolatlarında bulunmadığı 

tespit edilmiştir (24). Fakat son yapılan çalışmalarda çok sayıda virülans genlerinin E. coli 

ST131 izolatlarında olduğu belirlenmiştir (148).  
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Avustralya’da yapılan bir çalışmada; E. coli ST131 idrar izolatlarında; usp (üropatojen- 

spesifik protein), ompT (dış zar reseptörü), iutA (aerobactin receptor) ve sat (secreted 

autotransporter toksin) virülans genlerine PCR yöntemi ile bakmışlardır. Bu genlerin sıklığı 

sırasıyla %95-100, %80-85, %80-85 ve %95-100 şeklinde olduğu bildirilmiştir (149).  

Minnesota’da ürosepsisli hastalar üzerine yapılan bir çalışmada; papA (adezin) ve iutA 

(aerobactin receptor) virülans genleri sırası ile %97 ve %80 olarak bulunlmuştur (144).  

Tunus’ta 2016 yılında yapılan başka bir çalışmada ise, usp (üropatojen- spesifik 

protein), ompT (dış zar reseptörü), iutA (aerobactin receptor) ve papA (adezin) virülans genleri 

ile çalışmış ve bu genlerin oranlarını sırası ile %67, %79, %56 ve %30 olarak tespit etmişlerdir 

(150). 

Ülkemizde de E. coli ST131 kan izolatlarında virülans faktörlerini araştıran bir adet 

çalışma bulunmaktadır. Füsun Can ve arkadaşları (151) tarafından 2016 yılında yapılan bu 

çalışmada; E. coli ST131 kan izolatlarında PCR yöntemi ile iutA (aerobactin receptor), papA 

(adezin) ve sat (secreted autotransporter toksin) virülans genlerinin sırasıyla %100, %16 ve 

%96 olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda ST131 klonu pozitif izolatlarda en sık görülen 

virülans genlerinden papA (adezin), iutA (aerobactin receptor), usp (üropatojen- spesifik 

protein), ompT (dış zar reseptörü) ve sat (secreted autotransporter toksin) virülans genleri 

incelenmiş ve sırası ile %22,9, %73,2, %64,3, %82,2 ve %48,4 şeklinde bulunmuştur. 

ST131 klonuna sahip kan izolatlarında, karbapenemazlar arasında yer alan blaOXA-48 en 

sık görülen enzim, ompT ve iutA ise en sık görülen virülans genleri olarak belirlenmiştir. ST131 

pozitif kan izolatlarında H30Rx ve CTX-M-15 pozitifliğinin yüksek, ayrıca H30Rx izolatlarının 

hepsinin siprofloksasin dirençli olduğu saptanmıştır.  

Bu çalışma, hastanemiz kan izolatlarında E. coli ST131 klonuyla beraber H30Rx alt 

klonunun hakimiyetini, ayrıca bu alt klon ile direnç ve virülansın başarılı birlikteliğinin var 

olduğunu işaret etmektedir.     
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Uluslararası çok ilaca dirençli yüksek riskli klonlar, küresel bir yayılım göstermekte ve farklı 

coğrafik bölgelerde uzun süre canlılıklarını sürdürebilmektedir. Bu klonlar, aynı zamanda 

direnç determinantları ile birlikte virülans genlerinin de aktarımını üstlenmektedir. Uluslararası 

çok ilaca dirençli yüksek riskli klonun bazı özellikleri bir arada bulundurması gerekmektedir 

Bunlar; i) küresel yayılım ii) antimikrobiyal direnç determinantları ile ilişkili olma iii) uzun 

zaman aralıkları boyunca konakta kolonize olma yeteneğine sahip olma (>6 ay) iv) konaklar 

arasında etkin şekilde bulaş v) yüksek patojenite ve uyum vi) ciddi ve/veya tekrarlayan 

enfeksiyonlara yol açma yeteneğinin olmasıdır (152). 

E. coli ST131 1990’lı yıllarda ve 2000’li yılların başında E. coli izolatları arasında 

oldukça nadir görülürken, 2000’li yılların ilk dekadının sonlarına doğru blaCTX-M-15 yapımı ile 

birlikte florokinolon dirençli E. coli ST131 izolatlarında artış gözlenmeye başlamıştır (2). 

Florokinolonların ve sefalosporinlerin yaygın kullanımı sonucu E. coli’nin popülasyon 

yapısında ortaya çıkan bu değişiklik, antimikrobiyal ilaçların kullanımı sonucu yapay olarak 

ortaya çıkan seçici baskının yol açtığı mikroevolüsyona en mükemmel örnektir.  Bu tez 

çalışması, Hacettepe Üniversitesi olarak tek merkezde iki ayrı Anabilim Dalının katkılarıyla 

yürütülmüştür. Çalışmamızda kan yolu enfeksiyonlarına neden olan E. coli izolatları 

tanımlanarak, bu izolatlarda ST131 klon ve alt klonları, antibiyotik duyarlılık ve direnç genleri 

ile virülans genleri araştırılmıştır.  

ST131 klonuna sahip kan izolatlarında, karbapenemazlar arasında yer alan blaOXA-48 en 

sık görülen enzim, ompT ve iutA ise en sık görülen virülans genleri olarak belirlenmiştir. ST131 

pozitif kan izolatlarında H30Rx ve CTX-M-15 pozitifliğinin yüksek, ayrıca H30Rx izolatlarının 

hepsinin siprofloksasin dirençli olduğu saptanmıştır.  

Bu çalışma, hastanemiz kan izolatlarında E. coli ST131 klonuyla beraber H30Rx alt 

klonunun hakimiyetini, ayrıca bu alt klon ile direnç ve virülansın başarılı birlikteliğinin var 

olduğunu işaret etmektedir.     

Klinik olarak risk altında bulunan hasta gruplarında, yüksek riskli E. coli ST131 klonunu 

hızlı bir şekilde erken tanınması ile başlanacak olan uygun antimikrobiyal tedavi bu klonun 

yayılımını durduracaktır. 
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