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GIiRIS

Barsaklarin normal flora {iyesi, fakiiltatif anaerob, gram negatif bir basil olan
Escherichia coli (E. coli) aym zamanda insan i¢in 6nemli bir firsat¢1 patojendir
(1,2,3,4). Konagmm savunma mekanizmasiin zayifladigy durumlarda idrar yolu
infeksiyonu, barsak ve barsak disi infeksiyonlara neden olmaktadir (4,5,6). Gram
negatif sepsise ve endotoksemiye bagl sokta en sik etken mikroorganizma E. coli’dir.
Yara infeksiyonu, bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda pnémoni ve yeni
doganlarda menenjit etkeni olarak da E. coli soyutlanmaktadir (1). Barsak dis1
infeksiyon olugturan suglar ile normal flora elamani olan suslar arasindaki infeksiyon

olusturma yetenekleri arasidaki fark virulans faktorleri ile agiklanmaktadir (3).

Uriner sistem infeksiyonu E. coli’lerin neden oldugu barsak dis1 infeksiyonlarm
en sik goriilen seklidir (1,2,7). Uriner sistem infeksiyonlarinda en sik rastlanan etken
tiropatojen E. coli suslandir (1,2,3). Tim bakteriler tiriner sistemde aym derecede
inflamasyona yol agmazlar. Bazi {iriner patojenler avirulan ve firsat¢1 olup, yalnizca
konagin savunma sistemi baskilandiginda infeksiyon olustururlar. Bazilarn ise sahip
olduklar: bazi virulans faktorleri sayesinde kolon florasindan gegerek iiriner sisteme
ulagir ve burada infeksiyon olusturabilirler (8). Uriner sistem infeksiyonlannm
patogenezinde konaga ait faktorler ve bakterinin virulans ﬁhﬁrleﬁ Onemlidir.
Bakterilerin infeksiyon olusturabilmesi i¢in, 6ncelikle iriner sistem epitel hiicrelerine
yapigmasi gerekir. Fimbrialar yapigsmadan sorumlu en 6nemli bakteri yiizey adezinleri
olarak bilinmektedirler (9,10). Hemolizinler eritrositi pargalama yeteneklerine gore
smiflandirilan sitotoksik proteinlerdir. Hemolizin {iretiminin {iropatojen E. coli
suslarinda virulans faktérii oldugu bildirilmistir (11,12). Serumda bulunan
komplemanlar bakterilerin 6ldiiriilmesine katkida bulunurlar (3,13,14). Bazi
bakteriler serumun bu &idiiriicii etkisine karsi diren¢ olugtururlar. E. coli’lerde de
bulunan ve patojeniteyi belirleyen bu direng serum direnci olarak bilinir (15,16).
Inaktif serumda tireyebilme yetenegi E. coli suglar igin virulans: artirica bir 6zellik
olarak bildirilmektedir (17).



Viicut sivilarinda ¢ok az miktarda bulunan serbest demiri baglayabilme ve
hiicre igine alabilme yetenegi bakterilerin dnemli virulans fakt6rlerinden biridir
(18,19,20). Patojen bakteriler konaktaki proteinlere bagh demiri kullanabilmek igin
¢esitli mekanizmalar gelistirmigtir. Bunlarin i¢inde en bilineni sideroforlardir
(18,20,21). Sideroforlar demir baglama yetenefi olan diisiik molekil agirhkh
bilesiklerdir (22,23,24,25). Patojen E. coli suslarinda siderofor varligi 6nemli bir
virulans 6zelligidir (11,15,19). Barsak bakterilerinde enterobaktin (fenolat) ve
aerobaktin (hidroksamat) olmak {izere iki tip siderofor tanimlanmustir (20,25,26).
Septisemili ve iiriner sistem infeksiyonlu hastalardan soyutlanan E. coli suslarinda
aerobaktin iiretimi yiiksek bulunmustur (11). Sideroforlarin biyoaktif gruplarinn
antimikrobiyal ajanlara eklenmesi ile yeni tedavi protokollerinin olusturulabilecegi
ileri stirlilmiigtiir (18,27).

Bu ¢ahigmada, idrar yolu infeksiyon etkeni olarak soyutlanan tiropatojen E. coli
suslarinda, diger sistemlerden infeksiyon etkeni olarak soyutlanan ve normal flora
elemam olarak gaitadan soyutlanan E. coli suslarinda siderofor ve diger virulans
faktorlerinin varhfinin aragtirilmasi, antibakteriyel maddelere duyarhilifmin test
edilmesi ve sideroforlarin varh ile diger virulans faktorleri ve antibakteriyel
maddelere direng arasmndaki iligkinin ortaya konmasi ve siderofor iiretiminin
patojenitedeki roliinlin deneysel olarak cilt infeksiyonu olusturularak aragtiriimasi
amagclanmugtir.



GENEL BILGILER
TARIHCE
Escherich 1885-1886 yillarinda yeni dogan bebeklerin digkilarindan bir bakteri
izole ederek ozelliklerini tarif etmis ve Bacterium coli commune adim vermistir. Daha
sonralar1 bu bakteri Bacterium coli olarak isimlendirilmis ve son olarak Escherichia

coli olarak simiflandirmada yerini almigtar (9).

Escherichia cinsi i¢inde yer alan en 6nemli tiir E. coli’dir (1,2,4). E. coli
iizerinde en ¢ok calisilan mikroorganizmalardan biridir. E. coli kalin barsak floras:

icinde en yaygm olarak bulunan fakiiltatif anaerob tiirdiir (2).

GORUNUM VE BOYANMA OZELLIKLERI

E. coli yaklagik olarak 2-6 pm boyunda, 0.6-1.5 um eninde diiz, uglar1 yuvarlak
basil seklinde bakterilerdir (1,2,5,9). Peritris kirpikleri ile ¢ogu hareketli olmakla
birlikte hareketsiz olan suslar da vardir. Bazi suslar kapsiilliidiir ve kat1 besiyerlerinde
mukoid koloniler olustururlar (1,2,4). Spor olugturmazlar (9). Bakteriolojik boyalar
ile iyi boyanir ve gram negatiftirler (2,9).

UREME VE BIYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Fakiiltatif anaerop bir bakteridir. Kan, serum, asit sivisi, glukoz gibi maddeler
ilave edilmemis adi besiyerlerinde kolaylikla itirerler. Optimal {ireme 1s151 37 °C,
optimal pH 7-7.2°dir. Ancak 20-44°C ve pH 5-8 arasinda da tirerler (2,5,9). Ozellikle
44°C’de iireyebilmeleri benzer bazi bakterilerden ayirt edici bir 6zelliktir (5).

Kanl agarda hafif nemli goriiniimlii, 1-2 mm ¢apinda gri koloniler yapar. Mc
Conkey agarda kuru, pembe-kirmizi (laktoz pozitif), 2-3 mm ¢apinda koloniler
olusturur. EMB agarda laktoz pozitif metalik koloniler olugur.



E. coli glukoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz, sorbitol, treholoz, ve
gliserolii asit ve gaz yaparak pargalar. Siikroz, salisin diilsitol ve rafinoz iizerine etkisi
degiskendir. Nisastadan gaz olusturmaz. H,S, DNAse, ureaz ve fenilalanin deaminaz
olusturmaz. Potasyum siyaniirlii besiyerinde iiremez, nitratlar1 nitritlere ¢evirmez.
Karbon kaynag) olarak sitrati1 kullanmaz. Triptofandan indol olusturur, metil kirmizisi
testi pozitif, Voges-proskauer testi negatif, sitrat testi negatiftir. IMVIC testi (++--
)dir (1,2,4,5).

ANTIJENIK OZELLIKLER

E. coli’nin somatik (O), kirpik (H) ve kapsiil ( K) antijenleri vardir. Kauffman
tarafindan gelistirilen serotip semasimna gére 171 O grup, 57 H ve 90 K grubu vardir
(2). Antijen yapilarinin belirlenmesi 6zellikle epidemiyolojik ¢alismalarda yararhdir.

O Antijeni
Isiya dayanikli somatik antijendir. Polisakkarid-fosfolipid-protein kompleksidir.
Isiya ve alkole direngli, formaldehide ise dayaniksizdir (2,5,9).

H Antijeni
Kirpik antijenidir ve protein yapisindadir. Monofazik yapidadir. Isiya, alkole ve
proteolitik enzimlere dayaniksiz, formaldehide dayamklidir (2,5,9).

K Antijeni
Bir ¢ok E. coli susunda bulunan, polisakkarid yapisinda kapsiil ve zarf
antijenidir. Ug tip K antijeni tamimlanmistir. Bunlar L, A ve B antijenleridir (2,7,9).

L Antijeni

Istya dayaniksiz bir antijendir. Bu antijene sahip suslarin kolonileri daha
opaktir. Bu antijenin bulundugu E. coli suslar1 genellikle hemolitik ve fareler i¢in
toksiktir. Yaklagik 27 L antijeni tammlanougtir (9).



A Antijeni

Kapsiillii bakterilerin polisakkaridleridir. Istyya dayaniklidir. A antijenine sahip
suslarin kolonileri opak, m}lkoid, ve M koloni dzelligindedir. Yaklagik 26 A antijeni
vardir (9).

B Antijeni

Her susta bulunmaz ancak gastroenterit yapan suglarda bulunur. Isiya
dayamksizdir. Cocuklardaki epidemik diyarelerde etken E. coli suslarinda
bulunduklar gosterilmigtir. L antijenlerine benzer (9).

Fimbria Antijeni

Bakteri yiizeyine yerlesmis kisa flamanlardir. Bakterilerin serogruplan ve
tipleri i¢in 6zgiil degildir. Fimbriah bakteriler insan ve degisik hayvan eritrositlerini
agliitine etme egilimindedirler. Kati besiyerlerinde tekrarlanan pasajlarla fimbrialar
kaybolabilir. Ancak bakterilerin sivi  besiyerinde iiretilmeleri fimbrialarin

gelismelerine neden olur (2,5).

VIRULANS VE PATOJENITE OZELLIKLERI

Patojenik mikrooréanizma diger mikroorganizmalar1 kisitlayan veya inhibe
eden hiicresel veya sivisal konak bariyerini kirarak veya bozarak diger bir tiirde
¢ogalma ve canhilifini siirdlirebilme kapasitesine sahip bir mikroorganizma olarak
tanmimlanabilir (3,8). E. coli esas olarak non patojenik bir bakteridir. Patojenik ve
nonpatojenik suslar arasindaki esas farklihk, patojenik suslarin virulans faktor {iretme
kapasitesidir. Bu virulans faktorler temel olarak patogenezle ilgili bakteriyel
tirtinlerdir (8).

E. coli’nin ¢esitli konaklarda ve degisik dokular: infekte edebilmek icin ¢ok
sayida virulans faktorii vardir (2,3,8,11,28). Bu virulans faktorler esas olarak
patojenik olusum ile ilgili bakteriyel {irlinlerdir. Patojenik olugumlara gére E. coli
tirleri 3 simfa ayrilabilir. Birinci simfta, bir fimbrial yapida olmaksizin dig membran

proteinlerinin organik oldugu, spesifik adezinlerin iiretimi yolu ile mukozal yiizeylere



yapisan E. coli’ler yer alir (8,29). ikinci smifi, 6karyotik hiicrelerle etkileserek onlarin
normal fonksiyonlarmi bozan proteinler olan toksinleri iireten E. coli’ler olusturur.
Uclincii smif, epitel bariyeri gegip konak dokusunu invaze edebilen E. coli’lerden
olusur. Patojenik E. coli’lerden birgogu birkag ¢esit patojenik mekénizma ile
iliskilidir. Patojenik E. coli ile konak iliskisi ya membranla iligkili veya disg ortama

salgilanan E. coli tarafindan iiretilen virulans fakt6rlerini gerektirir (8).

Yapilan caligmalar E. coli’'nin patogenezin farkli basamaklarinda katkida
bulunan virulans faktorlerine sahip olduklarim gostermektedir. Bu virulans faktorler
aderans fakt6rler (K1 kapsiil, tip I fimbria, tip II fimbria. P, S, Dr fimbrialar, X
adezinler), sideroforlar (aerobaktin, enterobaktin), toksinler (LPS, hemolizin), serum
direnci ve invazyon faktorleri igerir (8,11,28,29) .

Bakteriyel Aderans

Patojen E. coli suglari, dzellikle iiropatojenik E. coli iiriner sistem infeksiyon
(USI) egilimi olan konakta mukozal alana yerlesip ¢ogalir. Konagm mukozal
dokularmi etkileyen patojenler i¢in baglanma ilk adimdwr. Baglanma, sistemik
kompartmanlarda ve bobrek dokusunda, liriner yol mukozasinda hedef hiicrelere
bagli reseptorlerin aktivasyonu ile sonuglanir. Baglanma konak hiicre reseptorleri ve
bakteriyel yiizey komponentleri (adezin) arasindaki 6zgiil iliski ile diizenlenir
(3,11,29). Uropatojenik E. coli’nin adezinleri, ya dis membranda nonflemant6z
proteinler ya da pili veya fimbria olarak tanimlanan flamentdz yiizey organellerinden
biri seklinde bulunur (11).

Fimbrial Adhezinler

Bakterilerde kirpikler diginda hareketsiz sekillerde bulunan flament6z uzantilar
vardrr. Fimbrialar pek ¢ok sayida kivrimsiz yapilardir. Genetik madde aktariminda rol
almazlar (5). Bu yapilar bakteri yiizeyi ile konak yapi arasinda iligkiyi saglayarak
bakterinin kolonizasyonuna yardimci olan bakteri yiizeyinde bulunan organellerdir
(5,9,11).



Tip 1 Fimbria

Tip 1 veya mannoz duyarli fimbrial adezinler mannoz igeren resptorler olarak
tanimlamrlar (11).Tip 1 fimbrialarin 7 nm ¢apinda, 0.5-2 um boyunda 17 kDa’luk
fibrin subtinitlerinden olugsan yapilar oldugu gosterilmistir (29). Tip 1 fimbria
reseptorleri ¢esitli canlilarin eritrositlerinin yiizeyinde bulunan mannoz igeren
glikoproteinlere baglanma egilimindedirler (11,30). Bu baglanma alfa-metil D
mannozid veya D-mannoz solusyonu ile bloke olur (11,31). Tip 1 fimbrialar Tamm
Horsefall ve IgA gibi sekrete glikoproteinler {izerindeki mannoz epitoplarina baglanr
(11). Tip 1 fimbrialar yapisal ve diizenleyici proteinleri kodlayan dokuz geni igeren -
pil veya fim gen demeti tarafindan kodlanirlar. FimA fimbria subiinit proteinini
kodlar ve FimH’m kodladifn adezin proteinlerinden bagimsiz olarak eksprese
edilebilir. FimA ve FimH gen tirinleri adhezif fenotiplerine gore adlandirilir ve hiicre

yiizey bolgelerinde bulunurlar (11,29).

Fim DNA sekanslari ile yapilan ¢aligmalarda ¢ogu virulan veya avirulan klinik
E. coli izolatlarinda tip 1 fimbria varhg gosterilmigtir. Bu tip fimbrialar E. coli’lerin
¢ogunda bulundugundan “Common Pili” olarak isimlendirilirler (7,32). Tip 1 fimbria
ile infeksiyonun giddeti arasindaki iligkiye ait epidemiyolojik ¢aligmalar smirlidir

(11).

Mannoz Rezistans Fimbrialar (MR)

E. coli suglarimin adheranslarimin mannoz tarafindan 6nlenmeyen fimbrialar da
icerdikleri gosterilmigtir. Bu fimbrialar mannoz rezistans fimbrialar olarak
isimlendirilmigtir (5,11). Tip 1 fimbriadan daha karmagiktir ve degisik yapida
adezinler bu ad altinda toplanirlar. Bunlara tip I fimbrialar denmektedir (2,11).
Bunlar P fimbria, S fimbria, X faktor (Dr hemaglitinin) ve gesitli kolonizasyon
faktorleridir (2). Bu yapilar diger virulans faktorleri ile yakin iligki i¢indedirler
(15,33).



P Fimbria

Fimbrial organellerin organizasyonu bu yapilar1 kodlayan kromozomal DNA
sekans ¢aligmalari ile agiklanmistir. P sembolii iki nedenden dolay: kullanilmaktadir.

1- Akut pyelonefritte P fimbrial1 E. coli sik olarak. saptanmaktadir

2- P kan grup sistemlerinde glukolipidler antijen ve P fimbrialar i¢in bir
reseptor gibidir (3,11).

P fimbrialar pap (pyelonephritis associated pili) kromozamal gen demeti ile
kodlanmigtir. PapA major fibrilin subiinitlerini kodlar ve papE papF ve papG
sekanslar1 da adezin komplekslerini kodlar. PapE-papG adezin kompleksleri
fimbrialarin tepesinde lokalizedir. PapF, PapE-papG subiinitine girmede yapinmn
tepesi i¢cin uygunlufu ve baglaticilifs saglar. Pap C’nin pilusun yerlestigi bir por
olusturdugu ileri siiriilmiistiir. Pap D birlestirici olarak periplazmik alanda gorev
goriir. PapH fimbrial birlesmeyi sonlandirir ve fimbrianin baglanmasina yardim eder.
Pap J gen tirtiniiniin pilus yapisina papA subiinitinin katilimin1 hizlandirdig1 ve Pap
K’nm pilus tepesinde lokalize pilin benzeri bir protein oldugu ileri siiriilmiigtiir. Pap

B ve Pap I, Pap A transkripsiyonu ile iligkili diizenleyici proteinleri kodlar (11,29,34).

P fimbria tasiyan E. coli suslar1i P kan grubu eritrositleri agliitine eder.

Hemagliitinasyon mannoz tarafindan 6nlenmez (11).

X Adezinler

Uropatojen E. coli’lerde yeni tanimlanmis bazi adezinler vardir. S pilus ve M
pilus iki yeni adezindir. S adezin siyalilgalaktozid yapisindaki glikoproteinlere
baglanir. Bakteriyemi yapan E. coli suslarinda bulunur. Beyin ventrikiillerine, koroid
pleksusa, ve damar epitelinde bulunan reseptérlere tutunmayi saglar (2,28).

M adezin ise insamn M kan grubuna 6zel olan glikoforin A molekiillerine
baglanir. Bu reseptdr glikokonjugatinin pilus baglanma yeri galaktoz, N-asetil
galaktozamin sialik asit ve serin artiklarindan olusmaktadir. Bu adezinler Dr kan



grubu antijenlerine tutunmayi sagladiklarindan bunlara Dr hemagliitinin de
denmektedir (2,7).

Afimbrial Adezinler (AFA)

Ik kez 1984 yilinda gfa gen demeti piyelonefritojenik E. coli suslarimm
genomik DNA’s1 iizerinde lokalize 6.7 kb bir fragman olafak tanimianmistr. Bu
fragmanda 13, 30, 100, 18.5, 16 kDa’luk bes gen belirlenmistir. Bunlar afaA, afaB,
afaC, afaD, afaE olarak isimiendirilmistir. Bunlardan yalmzca afaB, afaC, afaE
mannoz resiztans hemagliitinasyon yapmakta ve iiroepitelyal hiicrelere yapigma
Ozelligi gostermektedir. Ayrica enteropatojenik E. coli suglarinda ve tiropatojenik E.
coli suslarinda gosterilmis AIDA-I, CS6, M, NFA, CS31A gibi bagka afimbrial
adezinler de tanimlanmigtir (35).

Sideroforlar

Gegmis birkag yil, bakteriyel virulans i¢in olas1 spesifik faktSrierin
tanimlanmasmda major gelismelere tamklik etmistir. Patojenik bakteri konak
dokusuna girdikten sonra baglanir, yeni ¢evrede ¢ogalir ve sonugta belirgin bir hasar
meydana getirir (3,26,36). Bakteriyel infeksiyon kompleks multifaktéryel bir
prosestir (19). Bu olay bir taraftan konagin savunma mekanizmalar1 (infeksiyona
yanitta dogumsal veya kazanilmig) 6te yandan patojenin konak dokuda yasayabilmesi
i¢in gerekli mikrobiyal virulant determinantlar arasinda dinamik bir yarigmayi igerir.
Ayrica konaga invaze olan bakteri infeksiyon odaginda ¢ogalabilmek i¢in besin elde
etme gereksinimi duyar. Infeksiyon olusumunda demir dnemli rol oynar (19).

Demir mikro-organizmalar igin temel bir gelisme faktoriidiir. Gergekte laktik
asit bakterileri diginda tliim biyolojik sistemler 0.4-4.0 uM arasinda demire
gereksinim duyarlar. Demir; memelilerde peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz
gibi oksijen metabolizmasi ile iligkili ve mikrobiyal sistemlerdeki dioksijenaz, ¢esitli
acid hidroksilazlar, RNA polimeraz ve riboniikleotid rediiktaz gibi enzimlerin temel

kofaktoriidiir. Demir aym zamanda, elektron transferinde yer alan suksinat



dehidrogenaz ve ferridoksin, hidrojenaz ve sitokromlar igin gereklidir. Vertebralilarda
notrofil fonksiyonlari, T ve B lenfosit aktivitesi ve naturel killer hiicre fonksiyonlar
tamamen demir bagimlidir (19,22). Fizyolojik pH ve hidrofilik ortam Felll’iin daha
az gdziinmesini saglar. Sonucta, serbest demir konsantrasyonu 107? uM gibi az
miktarlara diser. Mikroorganizmalarin gereksinim duydugu demir miktar: ise
yaklagik 5 uM’diir (36).

Demir biyokimyasal reaksiyonlarda ve oksijen tasmnmasinda gerekli oldugu
igin, canli organizmalar demir kazanma, tagima ve depolama igin etkili sistemler
gelistirmiglerdir (18,20,22,37).

Insanlarda, transferrin ve laktoferrin ferrik demiri baglama ve plazma ve
sekresyonlarda tapinmasindan sorumludur (20,26,38). Non-fonksiyone demir
hicrelerde ferritin molekiilii iginde ferrik oksohidroksi kristalleri olarak depolanir.
Cogu virulan mikroorganizma transferrin, laktoferrin, ovoferrin gibi proteinlerden
demiri gikarip alma egilimindedir. Bu durumda mikroorganizma proteinden demir
elde etmek i¢in demir baglanma yerini degistirir (26). Ayrica bu gicli demir
koruyucu sistemler ile yarigmak igin mikroorganizmalar sideroforfar denilen kendi

selate edici bilegiklerini gelistirmigtir (25,26,38).

Mikroorganizmalar tarafindan tretilen demir selatorleri olarak tamimlanan
sideroforfar Yunan dilinde “demir tagtyan” anlamina gelmektedir (18,37).
Bakterilerin demir elde etme yollarindan en iyi aragtirilmig olan sideroforlardir (22).
Sideroforlar demir baglamaya ¢ok yiiksek efilim gosteren diigiik mol agirlikls
bilegiklerdir. Molekiiler agirliklari 500-1000 dalton arasindadir. Genellikle
biyiikliikleri 1000 Da’dan kigiiktiir (18,22,39,40,41). Sideroforlar iki ana simfa
aynbrlar; fenolatlar (katekollar) ve hidroksamatlar. Bir ¢ok enterik bakteri
(Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Enterobakter) her iki tip sideroforu
(fenolat siderofor enterobaktin ve hidroksamat siderofor aerobaktin) birlikte
sentezlerler (36,42,43,44).
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Aerobaktin

Aerobaktin ilk kez Aerobacter aerogenes’den izole edilmistir (22,25,39). Iki
mol N-asetil N-hidroksi-L-lizin ile distal karboksil grubunda sitrik asit ile kombine
oldugu gosterilmigtir (22,45). 1979 yilinda Williams E. coli klinik izolatlarinda yeni
bir demir alim sistemi bulundufunu ve bunun katekol degil hidroksamat tip bir
siderofor oldugunu ileri sirmiistiir (46). Bu siderofor sonugta aerobaktin olarak
tammlanmigtir. Aerobaktin demir sistemi orijinal olarak pColV-K30 plazmidinde
bulunmustur (24). invaziv E. coli K1, S.flexneri ve enteroinvaziv E. coli gibi
patojenik bakterilerin kromozomlarinda da bulunmugtur. Aerobaktin igeren klinik
suslarda aerobaktin genlerinin daima bir replikasyon bolgesine (RPI) komsu oldugu
Crosa tarafindan bulunmugtur (24,45). Bu bélge “replikasyon-virulans” bolgesi
olarak adlandinlmigtir (24). PColV-K30 aerobaktin sistemi E. coli ve olasilikla diger
bakterilerde tiim demir transport sistemlerinin iiniversal regtilatori olan kromozamal
Jur geni yolu ile hiicrenin demir durumu tarafindan bir operon olarak diizenlenen beg
gen icerir. Aerobaktin biyosentezi ile iligkili pColV-K30 genleri iucA, iucB, iucC ve
tucD’dir (22,24,46). Bu genler sirasiyla 63 kDa’luk sentetaz, 32 kDa’luk asetilaz, 62
kDa’luk sentetaz ve 53 kDa’luk oksijenaz1 kodlarlar (24,46).
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Enterobactin system

tes entF  fepE entC entE entB entA

entD tepA tepCtepG fepD tepB

Fur- Feﬂ'

Aerobactin system

po iuca iucB iucC iucD iutA
63 kD 32 kD 62 kD 53 kD 74 kD
aerobactin biosynthesis transport

Sekil 1. Aerobaktin ve enterobaktin sistemi (24)

Ayrica iutA geni aerobaktin i¢in reseptor olarak etki eden 74 kDa’luk bir
polipeptidi kodlar. Aerobaktin biyosentezi gerceklesirken iuc genleri D>B—>A—C
sirasiyla gorev yapmaktadirlar (Sekil 1,2). Biyosentez;

- Lizin hidroksilasyonunu hidroksil grubunun asetilasyonu ve ve hidroksamik
asit olusumu ve son olarak iki hidroksamik asit molekiiliiniin sitrat ile birlegmesini

izleyen bir sira ile gerceklesir (46).

Caligmalar bu enzimlerin ilk basamagimi kodlayan gen lizerine odaklanmugtir.
Lizin hidroksilasyonu sirasinda rol oynayan “lizin monooksijenaz” enzimi memeli
hiicrelerinde mevcut olmadigindan aerobaktin sentezini bloke etmeyi amaglayan
kemoterapotik yaklasimlarda bu basamak hedef olarak iizerinde diigiiniilen bir
basamak olmustur (18.,46).

Aerobaktin {iretimi hiicre i¢i demir konsantrasyonuna baghidir (36). Fur proteini
aerobaktin demir alim sisteminin operatdriine baglanarak bir kofaktor olarak Fe II'yi
kullanan bir repressor olarak etki eder (22,39,45,46).
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Sekil 2. Aerobaktin sentezi (21)

Enterobaktin

Enterobaktin bir makrosiklik lakton halkasina bagh ii¢ dihidroksibezoilserin
grubu igeren bir demir selatériidiir. Benzer {i¢ katekol grubu negatif yiikii -3 olan
hekzadental demir merkezi olusturarak delta-cis kompleksinde Felll ile selasyon
olusturur (22,47,48). E. coli, S.typhimirium, K.pneumoniae gibi Enterobactericeae
tirleri demir stresine yamit olarak enterobaktin olustururlar (36,48). Ferrik

enterobaktin 81 kDa’luk dis membran proteini olan FebA’nin iki arjinin kalintisina

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULD



baglanir ve periplazmaya tasmnir (48,49,50). Colicin B ve D de bu arjinin reziidiilerine
baglanir. Sitoplazmaya etkin demir enterobaktin tasinmasi bir soluble periplazmik
protein olan FebB’yi gercktirir. FebB ferrik enterobaktini baglar. E. coli hiicre
yiizeyinde olusan LPP-OmpA-febB fiizyon proteini ferrik sideroforlar1 adsorbe eder
ve FebB ferrik enterobaktini i¢ membran permeazi olan Feb CDG’ye transferini
kolaylagtirir. Hiicre i¢ine tagmmanin bu son evresi ATP hidrolizini gerektirir. Demir
bol oldugu zaman fur proteini ile ferroz kompleksi FebB’yi negatif olarak diizenler
(49).

Lipopolisakkarid

Gram negatif bakterilerin lipopolisakkaridleri (LPS) bakteriyel dis membranda
yerlesmis lipid A, bir core bdlgesi ve tekrarlayan polisakkarid tiniteleri igerir (2,5,9).
LPS bakterinin dig yiizeyinin smirm ¢izer polisakkaridlerin kaybi hidrofobisiteyi

artirmr, piiriizlii koloni morfolojisi ve tamponlarda otoaglutinasyona neden olur (11).

Bir ¢ok diiz bakteriye kiyasla, piiriizli mutantlar komplemanla iligkili lizise
duyarhdir. E. coli’nin klinik izolatlar1 diiz ve piiriizli LPS fenotipleri arasindaki ara
fenotipleri gosterir (11).

Lipid A pargacif1 toksik, inflamatojenik ve immiinomodulatuar 6zelliklere
sahiptir. Gram negatif septiseminin birgok semptomu izole LPS veya Lipid A
uygulanmasi ile olusturulabilir. LPS CD14 reseptorleri olan belli konak hiicrelerine
baglanir ve inflamatuar yaniti ortaya gikarir (11).

Kapsuler Polisakkarid

Kapsul polisakkaridler, fagositler ve komplemanin girisini kisitlayarak
S.pneumoniae, H.influenza ve N.meningitidis gibi bakteriler igin klasik virulans
faktorleridir (2,11). Aym mekanizmalarm iiropatojenik E. coli’ye de uygulanabilecegi
varsayilabilir. E. coli suglarindaki kapsuler polisakkarid K1 (CpsK1) alfa (2-—8) N-
asetilndraminik asit kahintilarindan olugmus bir homopolimerdir (51).
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Kapsiilli mutantlar invitro olarak fagosite direng gdstermede ve invivo bobreklerde
kalmasinda kapsiilsiiz mutantlar ile karsilagtirildiinda énemli avantajlara sahiptir
(51,11). Kapsuler polisakkarid bakterinin kanda yasamasi i¢in 6nemli bir virulans
faktorii olarak saptanmustir. Kai)sﬁler polisakkarid zayif immiinojenik yapidadir ve
alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu bozar ve bu bakterinin antikordan
bagimmsiz serum bakterisidal aktivitesi ve opsonofagositoza karsi direncine katkida
bulunur (51).

Hemolizinler

Hemolizinler eritrositi pargalama yeteneklerine gore smiflandirilan sitotoksik
proteinlerdir (2,3). Hemolizinler krozomal genlerin {iriinleri olabilirler veya
plazmidler tarafindan kodlanirlar (11). Kromozomal veya ekstrakrozomal hemolizin
genleri yiiksek derecede homoloji gésterirler. E. coli O6K15°te hemolizin geni siyalik
asit spesifik fimbriayr kodlayan genlere komsu 50Kb fragmaninda lokalizedir.
Hemolizin eritrosit diginda 6rnegin nétrofiller ve monositler gibi bir ¢ok hiicreye

toksiktir. E. coli alfa hemolizini izole renal tiibiiler hiicrelerde hasar yapar (11).

Bakteriler konak demirini elde edebilmek i¢in alternatif bir yol olarak konak
eritrositlerini pargalayarak saliman hemoglobinden hem demirini elde etmek igin
hemolizin ve proteazlar tiretebilirler (26).

Serum Direnci

Immiin olmayan serumlarm bakterisidal etkisi bakteriyel infeksiyonlara kars
konak savunmasinda 6nemli rol oynar (52). Serumda bulunan komplemanmn eritici
etkisi ile bakteriler dldiiriilmektedir. Komplemanimn aktivasyonu ile olugan membran
atak kompleks (MAK) bakteri hiicre membraninda porlar agarak hiicrelerin lizisisine
neden olur (3,13,14). Gram negatif bakterilerin fagosite direng kapasitesi hiicre yiizey
kapsuler polisakkaritler veya proteinler veya lipopolisakkaritlerin O-antijenik yan
zincirlerindeki 6zgiil sekerlerin varlig ile iligkilidir (52). Serum direnci fenotipini

kodlayan genler aerobaktin iiretiminde oldugu gibi bazen plazmid DNA {izerinde
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bulunurlar. Bu genlerin yoklugunda serum direnci ve aerobaktin iretimi

azalacagindan bakterinin patojenitesi azalacaktir (16).

Inaktif Serumda Ureme

Inaktif insan serumunun da bakteriler icin bakterisidal veya bakteriostatik etkisi
vardir. Serumda bulunan demir baglayan proteinler bakterilerin demiri alip
kullanmasim1 azaltarak bakterisidal ve veya bakteriostatik etki yapar. Inaktive
serumda aerobaktin pozitif suslarin aerobaktin negatif suslara gore daha iyi
cogaldiklar: g6sterilmistir (17).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarma Mart 2000-Kasim 2000 tarihleri arasinda idrar kiiltiir(i
amaci ile gonderilen idrar 6rneklerinden etken olarak soyutlanan 124 E. coli susu,
aym tarihlerde idrar disinda ¢esitli klinik Ornekten (kan, balgam, endotrakeal
aspirasyon sivisi, yara gibi) soyutlanmg 37 E. coli susu ve saghkl bireylerin gaita
Orneklerinden normal flora elemam olarak soyutlanmig 51 E. coli susu ¢ahsma
kapsamma alindi. Cahsmaya alinan suglarin soyutlandig: kisilere ait demografik
bilgiler (hastanin ad1 soyads, yasi, cinsiyeti, 6rnegin kabul edildigi boliim, 6n tan,
antibiyotik kullamm gibi) hazirlanmig olan forma kayit edildi.

Suglarin tanimlanmas: geleneksel yontemler ile yapildi. Suglar sekerlere olan
etki, H,S olusturup olusturmadifi, gaz olusumu, iireaz aktivitesi, tek karbon kaynagi
olarak sitrat kullanimu, triptofandan indol olugumu, rmetil kirmizisi, Voges prouskauer
(VP) testleri, hareket gibi biyokimyasal dzelliklerine gore tanimlanmgtir. Laktoz
pozitif, gaz olusturan, H,S olusturmayan, iire ve sitrat besiyerinde liremeyen, indol
pozitif, metil kirmizis1 pozitif, VP negatif suslar E. coli olarak tammlanmustir (1,4,5).
E. coli olarak tanimlanmg suglar siderofor ve diger virulans fakt6rlerinin aragtiriimasi

amaciyla nutrient agara pasajlanarak ¢aligma anina kadar derin dondurucuda sakland.
VIRULANS FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Hemagliitinasyon (HA) ve Mannoz Rezistans Hemaliitinasyon (MRHA)
Bakterilerde fimbria tiplerinin saptanmasi amac: ile Puzova ve ark. yontemi
modifiye edilerek uygulandi (53).

O grubu insan kami sodyum sitrath tlipe alindi. Santriifiij edildikten sonra
plazma ayrildi. Eritrositler fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) (pH 7.2) ile 3 kez yikand1.
Daha sonra PBS i¢inde %3 oraninda eritrosit siispansiyonu hazirlandi. Ayrica %3 D-

mannoziu ve D-mannozsuz PBS soliisyonlar1 hazirlandi. %5 koyun kanli agarda bir
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gece inklibasyondan sonra elde edilmis suslarin taze kiiltiirlerinden PBS iginde

oldukga yogun ( 10'? /ml) bakteri siispansiyonu hazirland.

Her sus i¢in iki mikroplate kuyucugu kullamlarak test .uygulandl. Her sus i¢in
kuyucuklardan birine 100u] bakteri siispansiyonu, 100l D-mannozsuz PBS ve 100ul
%3 eritrosit siispansiyonu eklendi. Diger kuyucufa ise 100ul bakteri
slispansiyonundan, 100pl, %3 D-mannozlu PBS ve 100ul %3 eritrosit
slispansiyonundan ilave edildi. Mikroplate oda isisinda g¢alkalayicida (15 rpm) 5
dakika ve +4 derecedel5 dakika bekletildi. Hemagliitinasyon varligi ve D-mannoz
eklenmis kuyucuklarda hemagliitinasyon inhibisyonu makroskopik olarak
degerlendirildi. D-mannozsuz kuyucukta hemagliitinasyonun olmasi ve D-mannozlu
kuyucuklarda hemagliitinasyonun inhibe olmasi o susun MSHA igerdigi,
hemagliitinasyonun devam etmesi MRHA icermesi seklinde yorumlandi. Negatif

kontrol olarak serum fizyolojik kullanild:.

Siderofor Uretimi
Siderofor varlig: (aerobaktin ve enterobaktin) Rabsch ve Reissbrodt tarafindan
tanimlanan biyolojik yontemle arastirildi (54,55).

Rabsch ve Reissbrodt 'un Biyolojik Yontemi:
Bu yontemde kullanilan mutant suslar Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndan saglanmigtir.

Aerobatktin Tip Siderofor Aranmast

Bu yontemde indikatér olarak E. coli LG 1522 mutant sugu kullamlmigtir,
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Tris- Succinate Besiyeri

Succinic acid 2¢g
Disodyum succinate 2g
Distile su 200 ml
pH 7.4 ( 20 N NaOH ile ayarlandi)
Destekleyici soliisyon
Cocarboxylase 2.0 mg
NAD 5.0 mg
Nicotinic acidamide 1.0 mg
Thiamin 2.5mg
Distile su 10 ml

Filtrasyon ile sterilize edildi ve daha sonra

200 ml tris-succinate besiyerine

Oxoid agar No 1 24¢
Casein hydrolisate 10g
Bacto pepton 02¢g

Nave edilerek121 °C’de 20 dakika sterilize edildi ve 50 °C’ye sogutulduktan
sonra agagidakiler ilave edildi.

o,a Dipiridyl ( 5.4 mg/ml distile su ) 1 ml
Nitrilotriacetat ( 3.8 mg/ml distile su ) 1ml
E. coli LG 1522 siispansiyonu ( 620 nm de 0.2 abs.) 3 ml
Destekleyici soliisyon 2 ml

Hazirlanan bu nutrient agar besi yeri petrilere dokiildii.
Testin Uygulanmast

EMB besiyerinde lireyen test suslarindan 1 koloni alinarak ayrica hazirlanmig
olan 0.5 ml tris-succinate besiyeri iginde 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi.
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Starvasyon (aglik, yoksunlagtirma) sonrasi tris-succinate besiyerinden 5ul
bakteri stispansiyonu ahnarak petrilerde hazirlanmis olan nutrient agar yiizeyine
damlatildi. Pozitif kontrol olarak 4 mM FeCl; siispansiyonundan ve negatif kontrol
olarak E. coli LG 1522 mutant siispansiyonundan agar yiizeyine 0.05 ml damlatild.
Damla kuruduktan sonra 37 °C’de 18 saat inkiibe edildi.

Degerlendirme
Denenen bakteriye ait koloninin etrafinda nutrient agara 6nceden eklenmis olan
E. coli LG 1522 mutant sugunun iiremesi denenen bakterinin aerobaktin tip siderofor

sentezledigini gosteren bulgu olarak degerlendirildi (Resim 1,2).
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Resim 1: Pozitif, negatif kontroller ve aerobaktin pozitif suslar

Resim 2: Aerobaktin pozitif ve negatif suglar




Enterobaktin Tip Siderofor Aranmast

Bu yontemde indikator olarak S.typhimurium enb-7 mutant susu kullanmilmustir.

[-Vogel — Bonner Besiyeri

MgS0; 7TH,O 02¢g
Citric acid 20g
K,HPO, 100 g
NaNH4HPO, 35¢
Distile su 1000 ml

pH 7.0 (5 N NaOH ile ayarlandr)

1I- Destekleyici Soliisyon

Cocarboxylase 2.0 mg
Glukoz 0.5 mg
NAD 5.0 mg
Nicotinic acidamide 1.0 mg
Distile su 10 ml

Filtrasyon ile sterilize edildi.

1II- Nutrient agar

200 ml Vogel Bonner besiyeri

Agar 24¢g

Casein hydrolisate 10g

Bacto-Pepton 02g

121 °C’de 20 dakika sterilize edildi ve 50 °C’ye sogutulduktan sonra
asagidakiler ilave edildi.

O-Phenanthroline ( 4.95 mg/5 ml distile su ) 0.6 ml
S. typhimurium enb-7 siispansiyonu ( 620 nm’de 0.2 abs.) 3ml
Destekleyici soliisyon 10 ml
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V- Starvasyon (aglik, yoksunlastirma ) i¢in Nutrient Besiyeri

Vogel-Bonner besiyeri %0.5 glukoz ile zenginlestirildi

Testin Uygulanmasi

Denenecek suslarn starvasyonu

EMB besiyerinde 37 °C’de bir gece inkiibasyonla iiretilmis olan sustan 1 koloni

alinip, 0.5 ml nutrient besiyerine ekildikten sonra 1 saat inkiibe edildi.

Biyolojik yontemin uygulanmast

Starvasyondan sonra Nutrient besiyerinden 5 ul bakteri siispansiyonu alinarak
petrilerde hazirlanmis olan Nutrient agar besiyeri tizerine damlatildi. Damla
kuruduktan sonra 37 °C’de 18 saat inkiibe edildi. Negatif kontrol olarak S.
typhimurium enb-7 mutant susu siispansiyonu, pozitif kontrol olarak 4 mM FeCl3

soliisyonundan 5 pl miktarinda agar yiizeyine damlatild1.

Degerlendirme
Denenen bakteriye ait koloninin gevresinde nutrient agara onceden eklenmis
olan S. typhimurium enb-7 mutant susunun iiremesi denenen bakterinin enterobaktin

tip siderofor sentezledigini gosteren bulgu olarak degerlendirildi (Resim 3,4).
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Resim 3: Pozitif, negatif kontroller ve enterobaktin pozitif suslar

Resim 4: Enterobaktin pozitif suslar
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Hemolizin Varlig
Suslarm %5 koyun kanli agarda olusturduklari kolonileri degerlendirildi.
Kolonilerin etrafindaki ve altindaki alanda besiyerinin seffaflagmasi hemolizin varhig:

yoniinden olumlu kabul edildi (56).

Serumun Bakterisidal Etkisine Direng

Serum bakterisidal aktivitesinin &l¢iimiinde Puzova ve ark.’nin ydntemi
kullanildi (53).

%35 koyun kanli agarda 37 °C’de bir gece inkiibe edilmis test edilecek E. coli
suslarinin Hanks’in dengeli tuz soliisyonunda (HBSS) 2.5x10* cfu/ml yogunlugunda
siispansiyonlar1 hazirlandi. Saglikli bireylerden elde edilmis O kan grubu serumlardan
hazirlanmig serum havuzu kullanilana kadar —70 °C’de saklandi. Mikroplate’in her
kuyucufuna test edilecek susun hazirlanan siispansiyonundan 0.05 ml ve &nceden
elde edilmis O kan grubu insan serumundan 0.05 ml serum pipetlendi. Tiim suglarm
bu karigimindan 0. dakikada kanli agara ekimleri yapildi ve daha sonra mikroplate
yiizeyi parafinle kapatilarak ¢alkalayicida 37 °C’de 180 dakika inkiibe edildi. Bu siire
sonunda yeniden test edilen suglar mikroplate’den kanl agara pasajlandi. 37°C’de bir
gecelik inkiibasyondan sonra degerlendirildi. Suglarm kanh agardaki iiremeleri
baglangic degerinin %1’ine diigmiigse seruma duyarli, 180 dakika sonunda

bakterilerin %90’dan fazlasi yagiyorsa seruma direngli olarak degerlendirildi.

Inaktif Serumda Ureyebilme Ozelligi

Saghkli kisilerden toplanan serum ornekleri kullamlincaya kadar ~70 °C’de
sakland1. Kullanmadan 6nce 56°C’de 30 dakika inaktive edildi. Incelenecek E. coli
suglarimin %5 koyun kanl agardaki bir gecelik kolonilerinden toplanarak PBS i¢inde
0.5 McFarland  bulanikliginda  siispansiyonlar1  hazirlandi.  Bu  bakteri
stispansiyonlarindan inaktif serum igine ml’de 10® bakteri olacak sekilde eklendi.
Serum 37°C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra 1/10, 1/100 ve 1/1000 oranminda
diliisyonlar1 yapilarak kanli agar plaklarina 0.1 ml oraninda ekimleri yapildi. 37°C’de
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24 saatlik inkiibasyondan sonra koloni sayimi yapildi. Bakteri sayismin %100 veya

daha fazla artmas1 pozitif sonug olarak degerlendirildi (17,57).

ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI

Antibiyotik duyarliligmin arastirimas: Kirby-Bauer disk diffiizyon yontemi ile
yapildi (58). Kontrol sus olarak E. coli ATCC 25922 kullamildi. Antibiyotik duyarlilik
testlerinde ampisilin, amoksisilin-klavulonikasit, ~sefalotin, sefaklor, sefepim
seftriakson, sefotaksim, siprofloksasin, gentamisin, imipenem, trimetoprim-
sulfametaksazol ~antibiyotik diskleri kullamldi. Sonuglar NCCLS M2-A6
standartlarina gore yorumlandi (59).

DENEY HAYVANLARINDA PATOJENITENIN ARASTIRILMASI

Saglikli, yaklagik 30 gr agirligindaki balbC farelere siderofor pozitifligine gore
asagida belirtilen suslar sirt bolgesinde cilt altma injekte edilerek cilt lezyonu
olugturuldu (60,61).

Gruplar siderofor 6zellikleri diginda diger virulans Gzellikleri ayni olan
suslardan olusturuldu. Tiim gruplarda hemolizin tiretmeyen, MRHA yapan, serumun
bakterisidal etkisine direngli ve inaktif serumda iireme 6zelligi olan suslar segildi.

1- Sadece enterobaktin (Fenolat) tip siderofor igeren sus injekte edilen

fareler (n=5)

2- Sadece aerobaktin (Hidroksamat) tip siderofor igeren sus injekte edilen

fareler (n=5)

3- Hem enterobaktin hem aerobaktin tip siderofor igeren sus injekte edilen
fareler (n=5)
4- Siderofor iiretmeyen sus injekte edilen fareler (n=5)

Deney hayvanlarinin tras edilmis ve temizlenmis deri bélgelerine 12 numarali
enjektorler ile denenecek bakteri siispansiyonundan deri altina 0.2 ml (10* cfu/ml)
enjekte edildi. 24 saat sonra cilt lezyonu olusturulan bélgeden doku 6rnekleri alinarak
makroskopik olarak goriilen abseler ve inflamasyon gozlenen doku alan ¢ikarildi ve

tartildiktan sonra steril havanlarda homojenize edildi. Homojenize edilen dokular 5
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ml steril PBS ile sulandirildiktan sonra 0.01 ml gapli standart 6ze ile kanli ve EMB
agara ekimler yapildi. 37 °C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra ml’de iireyen bakteri
sayist cfu/ml olarak hesaplandi ve 5 ml PBS ile sulandirildig: i¢in 5 ile ¢arpildiktan
sonra tartilan dokularin gram olarak agirligina boliinerek 1 gram dokudaki bakteri
miktar hesaplandi (60). Bu sonuglar logaritma 10 tabanina gevrildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 9.0 versiyonu kullanilarak ki kare ve
hayvan deneyi sonuglarinin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney

U testleri kullalmugtir.
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BULGULAR
Bu ¢aligmada gesitli kliniklerden gonderilen idrar 6rneklerinden soyutlanan 124
iiropatojen E. coli sugu, gesitli drneklerden (yara, kan, balgam,endotrakeal aspirasyon
sivis1) etken olarak soyutlanan 37 E. coli susu ve kontrol grubu olarak saglkli
bireylerin gaitasindan normal flora eleman: olarak soyutlanan 51 E. coli susu ¢aligma

kapsamima alinmustir.

Cahigmaya alinan toplam 212 6rnegin 140’1 kadm, 72’si erkek hastalardan
soyutlanan suglardir. Orneklerin 171°i (%80.7) ayaktan izlenen hastalardan, 41°i
(%19.3) yatan hastalardan soyutlanmistir. Calismaya alnan suslarin cinsiyet, yas,

poliklinik/servis, 6rnek tipine gore dagilimi Tablo I'de verilmistir.

Tablo I: Caligmaya alinan suslarin cinsiyet, yas, poliklinik/servis ve &mek

tipine gore dagilimi

“Ornek Cinsiyet Yas Poliklinik/Servis
K E 0-16 17-85 P S
Idrar 93 31 39 85 98 26
Diger Ornekler. 18 19 9 28 22 15
Gaita 29 22 22 29 51 -
Toplam 140 72 70 152 171 41

Calisma kapsamma ahnan tiim hastalarm  son  klinik  tanilarma

ulagilamadigindan klinik tanilarina gore degerlendirmeler yapilamamistir.

[-Virulans Faktorleri

Virulans faktorlerine gore suslar degerlendirildiginde, hemolizin tiretimi kontrol
olarak alinan gaita 6rneklerinden soyutlanan 51 E. coli sugunun 5’inde (%9.8); 124
idrar 6rneginin 42’sinde (%33.9), 37 diger érneklerin 13’iinde (%35.1) saptanmigtir

(p=0.003). Hemolizin iiretimi bakimindan idrar ve diger 6rnekler arasinda istatistiksel
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olarak fark bulunmazken, idrar 6rneklerinin gaita 6rneklerinden daha fazla hemolizin
tirettigi saptanmustir (p = 0.001). Aym sekilde diger ornekler ve gaita Grnekleri
arasinda hemolizin tiretimi bakimindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur

(p =0.004).

Hemolizin {iretiminin Srneklere gore dagilimi Tablo II'de gosterilmistir.

Tablo II: Hemolizin tiretiminin drneklere gore dagilimi

Hemolizin var Hemolizin yok Toplam
Ornek n % n % n %
Idrar 42 33.9 82 66.1 124 100
Diger 13 35.1 24 64.9 3 100
Gaita 5 9.8 46 90.2 51 100
Toplam 60 28.3 152 7L 212 100

Incelenen 124 iiropatojen E. coli, 37 diger drneklerden soyutlanan ve 51 gaita
orneklerinden soyutlanan normal flora elamani E. coli susunun hemagliitinasyon
(HA) ozellikleri Tablo III’te gosterilmistir. Idrar orneklerinden soyutlanan E. coli
suglarin  gaita Ornekleri ile karsilastirildiginda daha fazla hemagliitinasyon

olusturdugu goriilmiigtiir (p= 0.011).

Diger orneklerde hemagliitinasyon olusumu ile gaita Grneklerinde

hemagliitinasyon olugumu arasinda fark bulunmamgtir (p= 0.229).

Idrar ornekleri ve diger orneklerin hemagliitinasyon yapmalari bakimindan

arada fark bulunmamstir (p= 0.439).
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Tablo I1I: Orneklerin hemagliitinasyon 6zellikleri

Hemaglutinasyon var Hemaglutinasyon yok Toplam
Ornek n % n % n %o
Idrar 104 83.9 20 16.1 124 100
Diger 29 78.4 8 21.6 37 100
Gaita 34 66.7 17 33.3 51 100
Toplam 167 78.8 45 2.2 212 100

Mannoz rezistans hemagliitinasyon (MRHA) ve mannoz sensitif
hemagliitinasyon (MSHA) olusturma yoniinden suslar incelendiginde idrar
orneklerinin 70’1 (%56.5), diger orneklerin 20°si (%54.1) ve gaita Grneklerinin
15’inde (%29.4) soyutlanan E. coli susunun MRHA olusturdugu bulunmustur. Idrar
orneklerinin 34’4, diger orneklerin 9’u ve gaita Orneklerinin 19’u  MSHA
olugturmustur. MRHA ve MSHA olusturma yoniinden suslarin karsilastirilmas: Tablo

IV’de verilmistir.

Tablo IV: Suslarin MRHA ve MSHA olusturma &zellikleri

Ornek MRHA MSHA HA yok Toplam

n %o n % n % n %
idrar 70 56.5 34 27.4 20 16.1 124 100
Diger 20 54.1 9 24.3 8 21.6 37 100
Gaita 15 29.4 19 37.3 il7/ 833 51 100

MRHA olusturmalar1 bakimindan 6rnekler arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmugtur (p= 0.04).
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Idrar 6rnekleri ile diger 6rnekler arasinda MRHA olusturma bakimindan fark
bulunmazken, idrar drneklerinin gaita rneklerinden daha fazla MRHA olusturdugu
saptanmugtir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).

Gaita ve diger 6rnekler MRHA olusturma ozelligi agisindan kargilagtirildiginda

diger 6rneklerin daha fazla MRHA olusturduklari saptanmistir (p= 0.020).

MSHA olusturma 6zelligi bakimindan ornekler arasinda fark bulunamamgtir
(p=0.478).

Orneklerin  serumun bakterisidal aktivitesine karg1 olusturduklari direng
incelendiginde, idrar &rneklerinin 77’sinin, diger Omeklerin 22’sinin ve gaita
drneklerinin 34’iiniin serum direncinin pozitif oldugu bulunmustur. Orneklerin serum
direnci 6zelligi bakimindan aralarinda fark saptanmamugtir (p= 0.768).

Serum direnci dzellikleri Tablo V’de gésterilmistir.

Tablo V: Orneklerin serum direnci 6zellikleri

Ornek Serum direnci var Serum direnci yok Toplam

n % n % n %
Idrar 77 62.1 47 37.9 124 100
Diger 22 59.5 15 40.5 37 100
Gaita 34 66.7 17 333 51 100
Toplam 133 62.7 79 373 212 100

[naktif serumda iireme 6zellikleri Tablo VI°da belirtilmistir.
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Tablo VI:

Orneklerin inaktif serumda iireme zellikleri

Ornek Inaktif Serumda Inaktif Serumda
iireme var Toplam
n %o Y
idrar 108 87.1 100
Diger 28 757 100
Gaita 47 92.2 100
Toplam 183 86.3 100

Inaktif serumda iireme 6zellikleri agisindan 6rnekler karsilagtirildiklarmda idrar

6rnekleri ile diger ve gaita 6rnekleri arasmnda fark bulunamazken (p=0.079), diger

ornekler ile gaita 6rnekleri arsindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=

0.031).

Calisma kapsamimna alinan

idrar 6rneklerinden soyutlanan

124, diger

orneklerden soyutlanan 37 ve kontrol grubu olarak fekal floradan soyutlanan 51 E.

coli susunda enterobaktin ve aerobaktin tip sideroforlarin varligi Tablo VII’de

gosterilmistir.




Tablo VII: Uropatojen, diger drneklerden ve gaita Srneklerinden soyutlanan E.

coli suslarinda aerobaktin ve enterobaktin tip sideroforlarmn varlig

Ornek Yalniz Yalmiz Aerobaktin + Aerobaktin / Toplam
Aerobaktin Enterobaktin Enterobaktin Enterobaktin
Ureten Ureten Ureten Uretmeyen
Idrar n 45 14 41 24 124
% 36.3 113 331 19.4 100
Diger n 15 8 11 3 37
% 40.5 21.6 29.7 8.1 100
Gaita n 3 14 18 16 51
% 59 27.5 353 31.4 100
Toplam n 63 36 70 43 2119,
% 29.7 17.0 33.0 20.3 100

Siderofor iiretimi yoniinden galigma kapsammna alman suslar incelendiginde
idrar 6rneklerinin 86’smin (% 69.4), diger 6rneklerin 26’sinmn (% 70.3) ve kontrol
grubu gaita 6rneklerinin 21°nin (% 41.2) aerobaktin iirettigi bulunmustur. Ornekler
arasinda aerobaktin iiretimi yéniinden fark bulunmustur (p= 0.001). Idrar ve diger
srneklerin kontrol grubu gaita &rneklerine gore daha fazla oranda aerobaktin
iirettikleri saptanmugtir (swrasiyla p=0.001 ve p=0.007). Idrar ornekleri ve diger

ornekler arasinda aerobaktin iiretimi agisindan fark bulunamamistir (p= 0.565).

Incelenen suslarin bir grubunun sadece acrobaktin iiretikleri, bir grubunun
aerobaktin ile birlikte enterobaktin irettikleri ve bir grubunun sadece enterobaktin
tiretikleri saptanmugtir. Ayrica bir grup susta ise arastirilan sideroforlardan herhangi
birine rastlanmamstir. Idrar kokenli ve diger kaynaklardan soyutlanan suglarin ve
kontrol grubu gaita Grneklerinin sadece aerobaktin iiretimine bakildiginda, idrar
kokenli suglarin 45’inin (%36.3), diger kaynaklh suslarin 15%inin (%40.5) ve gaita

kokenli suslar1 3°niin (%5.9) sadece aerobaktin iirettikleri saptanmugtir.
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Suslar enterobaktin iiretimi ydniinden incelendiginde idrar kaynakli suslarin
55’inin (%44.4), diger kaynakli suslarin 19’unun (%51.4) ve kontrol grubu olan gaita
kaynakli suglarin 32’sinin (%62.7) enterobaktin tiretikleri saptanmustir. Her ii¢ 6rnek
grubunda enterobaktin iiretimi agisindan istatistiksel olarak fark bulunmaz iken
(p=0.085); ornekler ikili olarak degerlendirildiklerinde idrar drneklerinin kontrol
grubundan daha az enterobaktin iirettigi ve aradaki farkin da istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0.027). Diger kaynaklardan soyutlanan suslar ile
kontrol grubu suslar enterobaktin iiretimi yoniinden kargilagtirildiginda arada fark
bulunmamustir (p=0.285). Ayni sekilde idrar kokenli ve diger kaynakli suslar da
enterobaktin iiretimi yoniinden farkli bulunmamustir (p=0.454).

Ornekler sadece enterobaktin olusturma yoniinden degerlendirildiginde, idrar
kokenli suglarm 14°iiniin (%11.3), diger kaynakh suslarin 8’inin (%21.6) ve gaita

kokenli suglarin 14’tiniin (%27.5) sadece enterobaktin tirettikleri saptanmustir.

Calisma kapsamma alinan bazi suslarin arastirilan sideroforlardan herhangi
birini iiretmedikleri bulunmustur. idrar kaynakhi érneklerin 24’ (%19.4), diger
kaynakli 6rneklerin 3’ii (%8.1) ve kontrol grubundan 16’smn (%31.4) herhangi bir

siderofor tiretmedigi bulunmustur.

Acrobaktin iiretimi ile diger virulans faktérlerinin iligkisi Tablo VIII’de

gdsterilmigtir.
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Tablo VIII: Aerobaktin iiretimi ile diger virulans faktorlerinin iligkisi

Hemolizin MRHA  Serum Inaktif Serum Toplam
Direnci Direnci

Ornek Tipi  Aerobaktin n % =n % n % n % b - 5

Idrar Pozitif 28 326 49 570 55 640 75 872 8 100
Negatif 4 3618 21 553 22 579 33 86.8 38 100
Diger Pozitif 9 346 14 538 17 654 22 846 26 100
Negatif 4 364 6 545 5 45.5 6 54.5 11 100
Gaita Pozitif 1 48 6 286 18 857 19 90.5 21 100
Negatif 4 133 9 B0P: 16 533 28 933 30 100

idrar kokenli suglardan hemolizin reten 42 susun 28’nin (%66.7) aym
zamanda aerobaktin de {irettigi saptanmustir. Aerobaktin iireten 86 idrar kaynakli
sugun 28’inin (%32.6) hemolizin frettigi bulunmustur. Her iki agidan bakildiginda
idrar dmeklerinde hemolizin iiretimi ile aerobaktin iireten ve iiretmeyen suslar

arasinda bir iliski bulunmamistir (p= 0.642).

Diger kaynakli suslar incelendiginde hemolizin iireten 13 susur. 9’u (%69.2)
ayn1 zamanda aerobaktin de iiretmistir. Aerobaktin pozitif bulunan 26 diger kaynakli

susun 9'unda (%34.6) hemolizin iiretimi de pozitif bulunmustur (p=0.919).

Kontrol grubu gaita 6rneklerinin hemolizin olusturan 5 susunun 1’1 (%20)

aerobaktin iiretmistir (p=0.311).

Gruplarn kendi iglerinde hemolizin tiretimi ile aerobaktin iiretimi arasinda bir
iliski goriilmemis olmakla birlikte, kontrol grubuna gore diger her iki grupta da
hemolizin tireten suslarda aerobaktin firetiminin es zamanli olarak daha fazla

bulundugu saptanmustir.
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Aerobaktin iiretimi ile MRHA varhigi degerlendirildiginde idrar kaynakl1
suglardan aerobaktin iiretimi saptanmis 86 susun 49’unun (%57.0) aymi zamanda
MRHA yaptig1 bulunmustur. idrar 6rneklerinden MRHA yapan 70 susun 49’unun
(%70) ayni zamanda aerobaktin tirettigi saptanmustir. idarar 6rneklerinden aerobaktin
{ireten ve iretmeyen suglarda MRHA iiretimi bakimindan fark saptanmamustir

(p=0.859).

Diger kaynakli suglardan aerobaktin iireten 26 susun 14’ (%53.8) aym
zamanda MRHA olustururken, kontrol grubu gaita kaynakli suglarda aerobaktin
pozitif 21 susun 6’s1 (%28.6) MRHA olusturdugu bulunmustur. Kontrol grubuna gore
aerobaktin iireten suslarda aymi zamanda MRHA varlify daha yiiksek oranda
bulunmugtur (p=0.036).

Aerobaktin {iretimi ile serum direnci karsilastmldiginda idrar kaynakl suslarm
aerobaktin iireten 86 susun 55%inde (%64), diger kaynakli suglarin 26’smin 17’sinde
(%65.4) ve kontrol grubu suslarin 21’nin 18’inde (%85.7) serum direnci pozitif
bulunmugtur. Kontrol grubunda aerobaktin firetimi ile serum direncinin birlikteligi

diger suslara gore daha yiiksek bulunmustur (p=0.035).

Aerobaktin iiretimi ile inaktif serumda iireme 6zelligi degerlendirildiginde,
idrar kaynakli suslarin aerobaktin tireten 86’simmn 75’inde (%87.2), diger kaynakl
suslarm 26’smin 22’sinde (%84.6) ve kontrol grubu suglarin 21°nin 19’unda (%90.5)
inaktif serum direnci pozitif bulunmugtur. Gruplar arasinda aerobaktin iiretimi ile

inaktif serum direncinin birlikte bulunusu agismdan fark gorilmemistir.

Aerobaktin iiretimi ile yas gruplari arasindaki iligki arastinldiginda, idrar
srneklerinde aerobaktin pozitif bulunmus 86 6rnegin 29°u pediatrik, 57’si erigkin yas
grubundaki bireylerden soyutlanmistir. Diger kaynaklardan soyutlanan aerobaktin
pozitif 26 susun 7’si pediyatrik, 19’u eriskin, kontrol grubu suslardan aerobaktin

pozitif 21 susun 9’u pediatrik 12’si erigkin yas grubundan bireylerden soyutlanmig
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suslardir. Yas gruplari arasinda aerobaktin iiretimi agisindan fark bulunmamugtir
(p=0.937).

Hemolizin iireten idrar kaynakhi 42 susun 29’unda, gaita kaynakli 5 susun
1’inde ve diger kaynakli 13 sugun 4’tiinde MRHA pozitif bulunmustur. Idrar kaynakl:
suslarda, hemolizin pozitif suslarda, hemolizin negatif suslara gore daha fazla MRHA
oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.04). Kontrol
grubu suglarda bu iligki saptanmamuigtir.

Hemolizin tiretimi ile MRHA varlig1 birlikteligi Tablo IX’da verilmistir.

Tablo IX: Hemolizin iiretimi ile MRHA varlig1

MRHA Var MRHA Yok Toplam
Ormek Tips.  Temelizin o % o % n %
Idrar Pozitif 29 69.0 13 31.0 42 100
Negatif 41 50.0 41 50.0 82 100
Diger Pozitif 4 30.8 9 69.2 13 100
Negatif 16 66.7 8 333 24 100
Gaita Pozitif 1 20.0 4 80.0 S 100
Negatif 14 30.4 32 69.6 46 100

Idrar, diger ornekler ve gaitadan soyutlanan E. coli suslarnin antibakteriyel

maddelere direngleri TabloX’da gosterilmistir.
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Tablo X: Idrar, diger kaynakhi ve gaita orneklerinden soyutlanan E. coli

susularinda gesitli antibakteriyel maddelere direng

. Direngli Sus Sayisi
Idrar (n=124) Diger (n=37) Gaita (n=51)

Antibiyotikler n % n Y% n %
Ampisilin 95 76.6 29 78.4 38 74.5
Amoksisilin-klavulonat 40 323 15 40,5 19 373
Sefalotin 53 42.7 17 459 21 41.2
Sefaklor 27 22:0 10 27.0 5 9.8
Trimetoprim-sulfametaksazol 66 53.2 13 35,1 18 35:3
Seftriakson 3 2.4 2 5.6 - -

Sefotaksim 2 1.6 2 5.4 - -

Sefepim 1 0.8 1 20 1 20
Gentamisin 13 10.5 4 11.1 5 9.8
Siproofloksasin 21 16.9 3 8.1 3 59
Imipenem 0 - 1 2.4 - -

idrar 6rneklerinin  antimikrobiyal maddelere direngleri incelendiginde en
yiiksek oranda ampisiline %76.5 direng saptanmustir. Diger kaynaklardan soyutlanan
ve kontrol grubundaki suglarda da ampisilin direnci sirasiyla %78.4 ve %74.5 olarak

yiiksek oranda bulunmugtur.

Trimetoprim-sulfametaksazol ~direnci ampisilinden sonra ikinci siray:
almaktadir. Idrar 6rneklerinden soyutlanan suslarda %353.2, diger kaynakli suglarda
%35.1 ve kontrol grubu suslarda %35.3 olarak bulunmustur. Direng gelismis
antimikrobiyaller arasinda sefalotin iigiincii sirada yer almaktadir. Sefalotin direnci

sirastyla %42.7, %45.9 ve %41.2 olarak saptanmistir.
Biitiin gruplarda en diisiik direng imipenem ve sefepimde saptanmustir.

Idrar 6rneklerinde aerobaktin iireten suglar ile acrobaktin tiretmeyen suglarda

antimikrobiyal diren¢ arastirilmig aerobaktin iireten suglarda direng oranlar:
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aerobaktin lretmeyen suglara gore daha yiiksek bulunmus ancak iki grup arasimnda
direng oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05)
(Tablo XI).

Tablo XI: Idrar 6rneklerinden soyutlanan 86 aerobaktin iireten ve 38 aerobaktin
tiretmeyen E. coli susunda ¢esitli antimikrobiyal maddelere direng

Direncli Sug Sayisi
Aerobaktin iireten Aerobaktin iiretmeyen
Antibiyotikler (n=86) (n=38)
n % n %

Ampisilin 67 77.9 28 73.7
Amoksisilin-klavulonat 31 - 36 9 23.7
Sefalotin 41 47.7 12 31.6
Sefaklor 21 24.4 6 15.8
Trimetoprim-sulfametaksazol 49 57 17 44.7
Seftriakson 1 1.2 2 53
Sefotaksim 1 1.2 1 2.6
Sefepim - - 1 2.6
Gentamisin 11 12.8 2 53
Siproofloksasin 16 18.6 5 13.2

Imipenem - - - -

II-Deneysel cilt infeksiyonu Modeli

Virulans 6zellikleri arastirilmig olan suslardan siderofor iiretimi diginda diger
tiim virulans ozellikleri benzer olan gruplar olusturulmustur. Tiim gruplarda
hemolizin iiretimi olmayan, MRHA yapan, serum direnci bulunan ve inaktif serumda

lireyen suslar secilmigtir.
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Cikarilan abselerin homojenizasyonundan yapilan ekimler sonucu iireyen E.
coli miktar1 cfu/gr olarak hesaplanous ve on tabanlh logaritmik degerlere
doniistiiriilmiigtiir.

Gruplarmn ortalama iireyen E. coli miktarlar1 TabloXII’de gdsterilmigtir

Tablo XII: Hayvan deneyinde olusturulan gruplarda ortalama iireyen E. coli
miktar

Gruplar n Logso ortalama E. coli miktar
EA (-) 5 3.04
A(F) 5 6.35
E(+). 5 4.51
EA () 5 5.87

EA (-)y= Enterobaktin ve aerobaktin dretmeyen A (+) = Sadece aerobaktin {ireten
E (+) = Sadece enterobaktin iireten EA (+) = Hem enterobaktin hem de aerobaktin iireten

Gruplarda {ireyen E. coli miktarlart agisindan fark olup olmadigi Kruskal-
Wallis testi ile arastirilmus ve gruplar arasinda iireyen E. coli miktan agisindan fark

anlamli bulunmugtur (p=0.039).

Gruplarn istatistiksel degerlendirme sonuglar: Tablo XIII’de belirtilmigtir.
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Tablo XIII: Gruplarn istatistiksel degerlendirme sonuglan

Gruplar Ortalama  Standart Hata Ortanca Minumum  Maksimum Ceyreklik
EA (-) 3.04 1.25 4.52 0 5.48 5.34
AM 6.35 0.39 6.90 5.15 7.10 1.58
EM® 451 1.17 5.39 0 6.80 3.84
EA (+) 5.87 0.31 5.69 5.33 7.10 1.03

EA (-)= Enterobaktin ve aerobaktin firetmeyen A (+) = Sadece aerobaktin {ireten

E (+) = Sadece enterobaktin iireten EA (+) = Hem enterobaktin hemde aerobaktin iireten

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi uygulanmugtr. A (+)

grupta EA (-) gruba gore iireyen E. coli miktar1 istatistiksel olarak daha fazla

bulunmustur (p= 0.028).

EA (-) grup ile E (+) grup karsilagtirilmig tireyen E. coli miktar: istatistiksel

olarak farkli bulunmamustir (p=0.245).

EA (+) grupta iireyen E. coli miktar1 EA (-) gruptan daba fazla bulunmusgtur.

Ardaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0.021).

E (+) ve A (+) grup karsilastirildiginda iireyen E. coli agisindan fark

bulunmamstir (p= 0.07).

EA (+) grup ile A (+) ve E (+) gruplar karsilagtirildiginda aradaki fark
istatistik sel olarak anlamh bulunmamistir (Strasiyla p= 0.599 ve p= 0.251).
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TARTISMA

Insanlar i¢in 6nemli bir firsat¢1 patojen olan E. coli tiirleri, bulunduklar: yerde
uygun kogullar olugmas: durumunda gesitli sistemlere yerleserek infeksiyon
olustururlar (2,3,6). Barsak infeksiyonlar1 yanisira konagm savunma mekanizmalarini
gegerek barsak dig1 infeksiyonlara da neden olmaktadir. idrar yolu infeksiyonlar1 E.
coli suslarinin barsak diginda neden olduklar1 en Onemli infeksiyonlardandir
(3,62,63). Yapilan galiymalarda Amerika’da yilda hastanelerde yatan 1 milyon
insamn yatiy nedeninin idrar yolu infeksiyonu oldugu ve bunlarn 250.000’nin
komplike olmayan pyelonefrit olgusu oldugu bildirilmektedir (64). Uriner sistem
infeksiyonlarmim %80’den fazlasinda etkenin firopatojen E. coli oldugu bildirilmigtir
(1,3,65). Ulkemizde yapilan ¢ahismalarda da idrar yolu infeksiyonlarmnda en sik
soyutlanan mikroorganizma E. coli’dir (57,66,67,68).

Idrar yolu infeksiyonlarmmn tiim yas gruplarinda goriilebildigi, ancak goriilme
sikhgmmn yag gruplan ve cinsiyete gore degistigi bildirilmistir. Ozellikle 10 yasin
altindaki kiz gocuklarinda ve 20-40 yas arasi kadinlarda daha fazla iiriner infeksiyon
goriilmektedir (3). Ancak tiim yag gruplarinda en sik etken patojen E. coli olarak
bildirilmigtir (11). Bu ¢ahiymada 124 idrar kaynakli susun 93’ti (%75) kadn, 31°i
(%25) erkek hastalardan soyutlanmistir. Idrar kaynakli suglarm 39°u (%31.45) ¢ocuk
yas grubundandir. idrar yolu infeksiyonu etkeni olarak soyutlanan suglarin gogunun
kadin hastalara ait olmas1 diger ¢alismalarla uyumlu bulunmugtur (57,68,69).

Cabsma kapsamina alinan 124 idrar kaynakli susun 98’i (%79) ayaktan izlenen
hastalardan 26’s1 (%21) yatan hastalardan soyutlanmigtir.

Nozokomiyal infeksiyonlarin % 40°n1 idrar yolu infeksiyonlar1 olugturmaktadir.

Nozokomiyal idrar yolu infeksiyonlarinda etken %38 E. coli olarak bildirilmistir
(70,71).
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E. coli idrar yolu ve barsak infeksiyonlar1 yani sira yara, pndmoni ve yeni
doganlarda menenjitlere neden olur. Ozellikle gram negatif sepsise ve endotoksemiye
bagl sokta en sik karsilagilan mikroorganizma E. coli’dir (1,6). Normal konakta
gastrointestinal sistemde ve driner sistemde virulan E. coli’ler ile infeksiyon
gelisirken; konakta savunma sisteminde zayiflamanin oldufu durumlarda patojen
olmayan gram negatif organizmalar ile vucudun cesitli yerlerinde, 6zellikle akcigerde
infeksiyon gelisebilmektedir. Solunum yolunda infeksiyona neden olan E. coli’ler ile
ilgili heniiz spesifik virulans faktorleri tanimlanmamigtir (72). Toplum kaynaklidan
¢ok nozokomiyal E. coli pndmonileri bildirilmistir (72).

Nozokomiyal bakteriyemi etkeni olarak E. coli’nin ilk kez 1970°de bildirildigi
belirtilmektedir (72). Cogu E. coli noninvazivdir ve 6zellikle normal konakta portal
dolagim sisteminde normal olarak filtre edilir. Ozellikle idrar akigimin engellendigi
idrar yolu infeksiyonlar: ile iligkili olarak bakteriyemi gelismektedir (72,73,74).
Genellikle bakteriyemide primer odak iirogenital, GIS, solunum yolu, endotrakeal tiip
ve intravendz kateterdir (72). Nozokomiyal bakteriyemi etkeni olarak en stk KNS,

S.aureus ve E. coli bildirilmigtir (71).

E. coli 6zellikle distal ekstremitelerinde vaskuler komplikasyon gelisen diabet
mellituslu hastalarda etken olarak soyutlanmistir. Ayrica E. coli septik artrit,
endoftalmit, siipiiratif tiroidit, intraabdominal abse, spontan bakteriyel peritonit,
karaciger absesi, beyin absesi, endokardit, osteomyelit, prostatit, siniizit, septik

tromboflebit gibi bir ¢cok klinik tabloya neden olmaktadir (72).

Bu ¢alismada ayrica yara, balgam, Endotrakeal aspirasyon sivisi ve kan gibi
diger kaynaklardan soyutlanmig 37 sus ¢aligma kapsamina almmugtir. Bu suslarm
16’s1 yara orneklerinden, 9’u balgam orneklerinden, 4’ii endotrakeal aspirasyon
stvisindan, 2’si kandan, 6’s1 diger kaynaklardan soyutlanmigtir. Diger kaynakli 37
susun 18’i (%48.6) kadin ve 19°u (%51.4) erkek hastalara ait 6rneklerdendi. Diger
kaynakli 6rneklerin 9°u gocuk yas grubundand:.
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Son yillarda idrar yolu infeksiyonlar1 patogenezinde idrar osmolaritesi, pH’si,
idrar mukozasimin bakterisidal aktivitesi, Tamm-Horsfall proteinleri, sekretuvar IgA,
laktoferrin, mesane mukopolisakkaridi, sitokinler gibi konaa ait savunma
mekanizmalar1 yaninda bakteriyel virulans faktorlerinin de onemli rol oynadigi

vurgulanmaktadir (75).

Demir mikroorganizmalarin geligimi i¢in esansiyel bir elementtir. Aerobaktin
ve enterobaktin mikroorganizmalarin demir elde etmek igin gelistirdikleri
mekanizmalardandir. Aerobaktin plazmidierle iligkili bir virulans faktoriidir.
Aerobaktin Fe III i¢in enterobaktinden daha diisiik afiniteye sahip olmasina ragmen
serumda bakterilerin gelisimini saglamada ¢ok daha etkindir. Bu aerobaktin
molekiilintin fiziksel 6zelliklerine baghdir. Aerobaktin transport siklusunun her
dongiisiinde yeniden kullanilabilen bir sant molekiilii iken, enterobaktin kompleksi
hiucreye demir sagladiktan sonra bir esteraz tarafindan boliniir ve yikim Uriini atilir,
Ayrica aerobaktin bakteriyel hiicrelerin demir gereksinen proteinlerine hemen demir
saglar iken, enterobaktin sistemi demiri 6nce hiicre igi bir depoya birakir. Bu da
aecrobaktin sisteminin enterobaktinden daha etkili bir sistem oldugunu
dusindiirmektedir (36). Aerobaktinin genetik ve iglevsel olarak diizenlenmesi pColV-
K30 ve pColV-K311’de kodlanmigtir (36). Aerobaktin determinantlarinin

plazmidlerle iligkisi aerobaktin pozitif suglarin %27’sinde gésterilmistir (15).

Birgok gram negatif mikroorganizmada aerobaktin ve enterobaktin varhigi
aragtindmugtir  (42,43,44,73). Gram pozitif suslarin da ¢esitli  sideroforlar
sentezledikleri yapilan ¢aligmalarla gosterilmigtir (76,77,78,79).

Carbonetti ve ark. toplam 516 E. coli susunda klonal hibridizasyon ve biyolojik
yontem ile aerobaktin arastirmasi yaptiklan caligmalarinda septisemili olgularin
%68.8, pyelonefritli olgularin %74.6’sinda, semptomatik USI’li olgularin %59.8 ve
asemptomatik alt triner infeksiyonlu olgularin suglarinda %63.2 aerobaktin

bulmuslardr (80). Cocuk ve erigkin yas grubunda yapilan bir caligmada

44



nonobstiiriikktif pyelonefritli olgulardan soyutlanmis gocuklara ait suglarda %73,
erigkin suslarinda %70, sistitli olgulardan soyutlanmig gocuk suglarinda %54, erigkin

suglarinda %30 aerobaktin varlig1 gosterilmigtir (33).

Montgomerie ve ark. kan izolatlarinda %75, asit izolatlarinda %47, nérojenik
mesaneli hastalarin idrarlarindan soyutlanmig E. coli suslarinda %38 ve fekal flora
suglarinda %42 oramnda aerobaktin bulmuglardir (17). Norojenik mesaneli
¢ocuklardan soyutlanmig E. coli suslanmin klonal tiplerinde virulans faktorleri
calisilmig ve hig birinde aerobaktin sentezinin bulunamadig: bildirilmigtir (81). Diger
bir ¢aligmada fekal floradan soyutlanmig E. coli suslarinda aerobaktin sentezi %34
olarak bulunmustur (73). Fekal flora elamam E. coli’ler ile idrar yolu
infeksiyonundan soyutlanmig suglarda aerobaktinin aragtirildif: bir ¢aliymada fekal
flora uiyesi suglarda %5, idrar kaynakli suslarda %79 aerobaktin sentezi saptandigi
bildirilmigtir (82).

Belli serotipdeki E. coli suglarinda aerobaktinin arandify ¢aligmalar vardir
(83,84). Toplam 47 O15:K52:H1 E. coli susu ile yapilan bir g¢aligmada %94
aerobaktin sentezi saptandif: bildirilmistir (83).

Erkek hastalardan soyutlanan suglarda aerobaktin sentezi aragtinlmig ve akut
pyelonefritli hasta suslarinda %51, akut sistitli hasta suglarinda %43 aerobaktin
bulundugu bildirilmistir (85).

Ulkemizde yapilan E. coli ile ilgili virulans faktori galigmalarinda
sideroforlarla ilgili heniiz ¢ok fazla ¢aliyma yoktur. Erler’in uropatojen E. coli
suslarinda sideroforlan arastirdig1 ¢alismast bu konuda yapilmig ilk ¢aligmadir (57).
Erler bu ¢aligmada tiropatojen suslarda aerobaktin tiretimini %68.5, fekal flora tiyesi
suslarda %31.7 olarak bulmugtur. Shokouhizadeh g¢aligmasinda pyelonefritli

hastalardan soyutlanan suglarda aerobaktin iiretimini %64.3 olarak bulmugtur. Bu
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oran ¢ocuk hastalarda %83.3, sistitli olgularda %46.6 ve kontrol grubunda %43.3
olarak bulunmugtur (69).

Bu ¢aliymada aerobaktin {iretimi idrar kaynakli suglarda, balgam, yara, kan gibi
diger orneklerde soyutlanmig suslarda ve kontrol grubu olarak gaita Grneklerinde
aragtirilmistir. Aerobaktin iiretimi idrar kaynakli suglarda %69.4, diger kaynakh
suglarda %70.3 ve kontrol grubunda %41.2 olarak bulunmustur. Bu bulgular
literatlirdeki diger c¢aligmalarla uyumlu bulunmustur (17,33,80,82). Cahsma
kapsamina alman suslarin bazilarinm sadece aerobaktin iiretirken, bazilarinin
aerobaktin yaninda enterobaktin de sentezledikleri g6zlenmistir. Sadece aerobaktin
dretiminin idrar kaynakh suglarda %36.3, diger kaynakl suslarda %40.5 bulundugu
bu caligmada kontrol grubu suslarda %5.9 gibi olduk¢a diisiik oranda bulunmasi

aerobaktin {iretiminin patojen suslarda 6nemli oldugunu gostermektedir.

Aerobaktin sentezinin varhigi1 ¢esitli yOntemlerle arastmlmaktadir. Bu
yontemler arasinda iiniversal kimyasal yontem, Casky yontemi, biyolojik yontem ve
koloni hibridizasyon yontemi vardir (15,41,55). Cesitli mikroorganizmalarda
aerobaktin sentezinin karsilastirmali olarak aragtirildigi ¢aligmalar vardir (15,55).
Idrar yolu kaynakli 58 hastanin kan kiiltiiriinden izole edilmis E. coli suslarinda
yapilan bir ¢aligmada fenotip testi ile %78, koloni hibridizasyon testi ile %78, total
DNA arastiriimasi ile %78 oraninda aerobaktin sentezinin saptandigi bildirilmigtir
(15). Orskov ve arkadaglar1 biyolojik yontem ile koloni hibridizasyonunu
kargilagtirmali olarak galigmiglar ve koloni hibridizasyonu ile biyolojik yontemle

negatif bulunan suslarda aerobaktin sentezini géstermislerdir (73).

Bu ¢aligmada biyolojik yontem kullamlmigtir. Bu ydntemde indikat6ér olarak
mutant suslar kullanilmaktadwr. Bu amagla aerobaktin i¢in aerobaktin biyosentezi
inhibe edilmis ancak aerobaktin reseptorii tagiyan E. coli LG1522 mutant:,
enterobaktin i¢in fenolat tip siderofor sentezlemeyen ancak fenolat tip uptake sistemi

olan S.typhimirium enb 7 mutant:1 kullanilmaktadir (55). Biyolojik y&ntem
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uygulanmas1 kolay ve gorsel olmasi nedeniyle kullamlabilir bir ydntem olarak
degerlendirilmigtir. Bu yontemin uygulanmasinda ¢esitli ajanlarla besiyerinde
demirden kisith ortamin saglanmasina dikkat edilmelidir.

E. coli suslarinda aerobaktinin sistitli olgularda %40-60, pyelonefritli olgularda
%70-75, ve kan izolatlarinda %45-75, fekal flora {iyesi suslarda %34-71 arasinda
degisen oranlarda bulundugu vurgulanmustir (36). Cesitli ¢aliymalar arasindaki bu
farkin ¢alisilan yontemden kaynaklanabilecegi gibi bolgeler arasi farklibktan da
kaynaklanabilir. Bu nedenle bu konuda epidemiyolojik ¢aligmalarm 6nemli oldugu
digtinilmektedir.

Enterobaktin difer bir katekol siderofordur. Enterik bakterilerin katekol tip
siderofor tirettikleri bilinmektedir (36). Enterobaktin sideroforlarm {iriner
infeksiyonlu hastalarda incelendigi ¢ahgmalarda infeksiyon olusumu ile enterobaktin
Uiretimi arasinda iliski olmadi§1 gosterilmigtir (17).

Erler yaptif1 ¢aliymada enterobaktin {iretimini idrar kaynakli E. coli susglarinda
%34.2 fekal flora iiyesi E. coli suslarinda %36.3 olarak bildirmistir (57). Ulkemizde
ayrica Salmonella suglarinda enterobaktin varhgmn arastirildigi ¢aligmalar vardir
(42,43).

Bu caligmada enterobaktin sentezi idrar kaynakhi suglarda %44.4, diger
kaynakh suglarda % 51.3, kontrol grubu suslarda %62.8 olarak bulunmustur. Fekal
flora iiyesi suglarin diger suslardan daha yiiksek oranda enterobaktin iirettikleri
bulunmustur. Patojen olarak kabul edilmeyen normal flora iiyesi suglarda aerobaktin
{iretiminin enterobaktin {iretiminden daha az bulunmas: anlamli bulunmugtur. Bu
caligmada patojen olarak kabul edilen suglarda aerobaktin iiretimi enterobaktin
{iretiminden anlamli olarak yiikksek bulunmugtur. Buna gére aerobaktin {iretiminin
gerek idrar infeksiyonlarinda ve gerekse diger infeksiyonlardan sorumiu E. coli

suslarinda bir virulans 6zelligi olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir.
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Hemolizin diger virulans faktorlerinden biridir. E. coli hemolizini,
ekstraintestinal ve USI ile iligkili sitotoksinin RTX ailesinin iyesi olarak bilinir.
Hemolizin sentezi 4 birlesik HlyCABD geni iceren operon tarafindan yonlendirilir
(3,86). Hemolizinin nefrotoksisite ve sitotoksisite ile iligkili oldugu yapilan
deneylerde gosterilmigtir. Aymi zamanda mikroorganizmalarin geligimi icin gerekli
olan demirin eritrositlerden salinimindan da sorumlu oldugu bildirilmigtir (15). Konig
ve ark yaptiklar1 ¢aligmada yitksek diizeyde lokotrien salinimi nedeniyle hemolizinin
sadece hiicresel bir toksin olmadiZini ve ayn1 zamanda gesitli hiicrelerin bir aktivatori
oldugunu vurgulamiglardir (87). Johnson ve ark. 58 E. coli susunda fenotip testi ile
%45, kolon hibridizasyonu ile %47 ve total DNA ile %43 oraminda hemolizin varlig:
gostermiglerdir (15). Cocuklarda ve erigkinlerde yapilan galigmalarda farkli klinik
formlarda hemolizin arastinlmig, g¢ocuklarda febril USI’de %63, asemptomatik
bakteritiri (ABU)’da %27 oraninda hemolizin saptanmigtir (88). Erigkinlerde yapilan
bir galigmada akut pyelonefritte %73, febril USI’de %76 ve akut sistitte %50
oraninda hemolizin varhf gosterilmigtic (85). Hemolizin ve diger virulans
faktorlerinin aragtirildigi hayvan kokenli E. coli suglari iizerine ¢aligmalar da vardir
(89).

Rhen ve ark. hemolitik aktiviteyi pyelonefritli suglarda %60, sistitte %27 ve
ABU’da %17 ve fekal florada %10 olarak bulmuglardir (30 ). Diger bir galiymada
sirastyla %54, %47, %17.8 ve %19.6 olarak bulunmustur (73). Yapilan cesitli
caligmalarda USI suslarinda hemolizin aktivitesi %26-62 arasinda bulunmustur
(56,82,90). Akut prostatitli hastalardan soyutlanan suglarda yapilan bir ¢aliymada
fenotip olarak %58 ve genotip olarak %69 hemolizin saptanmistir (91). Blanco ve
ark. bakteriyemili hastalardan soyutlanan suslarda %32 oraninda hemolizin aktivitesi
bildirmislerdir (92). Ulkemizde yapilan caligmalarda E. coli suslarimin hemolitik
aktiviteleri aragtinlmigtir. Cosar yaptig1 ¢aligmada hemolizin iretimini %43 olarak
saptamigtir (93). Ruhi ve ark. ¢ocuk yag grubunda farkli klinik tanilara gore
hemolizin aktivitesini arasturmig ve pyelonefritli olgularda %33, sistitli olgularda %31
ABU’lu olgularda %28, toplam olarak %21 oraninda hemolizin aktivitesi saptamistir.
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Bu ¢aligmada kontrol grubunda hi¢ hemolizin aktivitesi saptanmamigtir (94).
Shokouhizadeh yaptig1 ¢caligmada farkl klinik formlardan izole idrar yolu infeksiyonu
etkeni E. coli suslarinda %36.4, kontrol grubunda %46.7 oraminda hemolizin
aktivitesi bulmugstur (69). Abacioglu ve Yulug. kalsiyam iyonlarmun varhimin
hemolizin aktivasyonundaki roliinli incelemisler ve hemolizinin logaritmik {ireme
doneminde en fazla salgilandifin1 ve hemolitik suglarin non hemolitik suglara gore
belirgin olarak hiicre lizisine yol agtidim gbstermistir (95,96).

Alfa hemolizinin sitolitik fonksiyonu yaminda yeni bir rolii tanimlanmugtir.
Hemolizinin hedef hiicrede ikinci mesajc1 yanitinin olusumunu indiikledigi ve bu
ikinci mesajcinmn inflamatuar gen ekspresyonunu diizenledigi bildirilmistir (97). Bu
¢alismada hemolizinin voltaj kapili L tipi kalsiyum kanallarim ve inositoltrifosfat
reseptorlerini aktive ederek kalsiyumda yavas bir salinima neden oldugu bulunmug ve
patojenik E. coli suglar1 bu yanit1 olustururken, non patojenik suslarin bu yaniti
olusturmadiklan gosterilmistir. Hemolizinin idrar yollarinda idrarin akim nedeniyle
eritrositleri lizise ugratmaktan ¢ok inflamasyonu indiiklemek yolu ile etki ettigi
belirtilmektedir (97).

Bu c¢alismada idrar kaynakli suslarda %33.9 diger kaynaklardan soyutlanan
suglarda %35.1 oraninda hemolizin iiretimi saptanmustrr. Bu iki grup arasinda
hemolizin {liretimi yoniinden fark bulunmazken, kontrol grubunda hemolizin iiretimi
(%9.8) bu her iki gruptan belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bu ¢aligma ve diger
¢aligmalarin sonucu gostermektedir ki patojen suslarda hemolizin bir virulans faktorii
olarak rol almaktadir.

Piyelonefritojenik E. coli suglarinin krozomal kodlanmig, P ve tipl fimbria,
hemolizin, O ve K serotipi ve aerobaktin gibi virulans faktérleri tagidiklar1 ve
Ozellikle son on yilda piyelonefritli erkek hastalar ve ¢ocuklarda yapilan klinik ve
deneysel olarak maymunlarda yapilan ¢aligmalarda P fimbrialarin tek basina 6nemli
oldugu belirtilmektedir. P fimbria reseptoér dansitesi ile renal disfonksiyon arasinda

iligki oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica E. coli suslarmin iiroepitelyal hiicrelere
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adhezyonu ile birlikte baz1 sitokinlerin, 6zellikle IL-1, IL-6 ve IL-8’in salimminda
artig oldugu belirtilmigtir (64,87). E. coli suglarinda ve diger gram negatif bakterilerde
bulunan tipl fimbrialar flament6z eklentilerdir. Sa¢ benzeri bu yapilar belirli kan
grubundan eritrositlerle aglitinasyon verdikleri ve bu aglitinasyonun mannozla
onlendigi bilinmektedir. Bu nedenle tipl fimbrialar mannoz sensitif hemaglitinasyon
(MSHA) yapan fimbrialar olarak isimlendirilirler. Cogu E. coli sugunun tip 1 fimbria
olugturdugu gosterilmigtir. Hultgren ve ark. 54 E. coli izolatinda %75 MSHA ve %32
MRHA saptarken, %14 oraninda hi¢ hemagliitinasyon (HA) saptamamuglardir (31).

Hemagliitinasyon kapasitesinin aragtirildig: bir ¢aligmada 211 uropatojen susun
%80’ninde ve fekal izolatlannn da %53’tinde herhangi bir tip hemaglitinasyon
saptanmuig ve idrar kaynakli suglarda %58, fekal izolatlarda %16 oraminda MRHA
bulmuglardir (98).

Bu ¢aligmada idrar 6rneklerinden soyutlanan E. coli suglarinin %83.9’u, diger
kaynakli orneklerin %78’i ve kontrol grubu gaita 6rneklerinden soyutlanan suglarin
%66.7’s1 herhangi bir tip hemagliitinasyon olugturmugtur. MRHA yéniinden 6rnekler
incelendiginde idrar kaynakli suglarin %56.5%1, Diger kaynakli suslarin %54.1°1 ve
kontrol grubu suslarin %29.4’tc MRHA olusturmustur. Hastalik etkeni olarak
soyutlanan her iki gruptaki suglar kontrol grubu suglara gore anlamli 6lgiide daha
fazla MRHA olusturmuslardir.

Fimbrialarin aragtirilmasinda (hemaglitinasyon ve MRHA varlifn) lam
aglutinasyonu, mikroplate veya tiipte agliitinasyon gibi g¢esitli yontemler
kullamlmaktadir. Bu yontemlerin uygulanmas: sirasinda bakterinin nutrient agar,
CFA agar (colonization- factor antigen agar) veya %5 koyun kanh agardaki
kolonilerinin kullamldigim bildiren gesitli ¢aligmalar vardir. (53,57,91,93,98). Bu
caligmada hemaglitinasyon varh@ini aragtirmak amaciyla uygulanan yontemde
onerilen CFA agar temin edilemediginden ve literatirde de %35 koyun kanli agar

kullamlarak hemagliitinasyon  varligimin aragtinldigs ¢aligmalarin  bulunmasi
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nedeniyle bakterilerin kanli agardaki kolonileri kullanilarak yontem uygulanmigtir
(93,98).

Koloni hibridizasyonu, fenotip testi ve total DNA’nin oOlgiilmesi gibi
karsilagtirmal1 olarak fimbrialar arastirilmis ve 58 E. coli susunun fenotip testi ile
%388’1, koloni hibridizasyonu ile %98°i ve total DNA ile %98’i tipl fimbria igerirken
aymn suslarin fenotip ile %62°sinin, koloni hibridizasyonu ile %74 {iniin ve total DNA
ile %76’smin P fimbria igerdikleri saptanmugtir (15).

Kateterle iligkili bakteritirili hastalarda yapilan bir ¢aliymada kateter
kullanimma gore hastalar gruplara ayrilmis ve kisa stireli kateter kulananlardan
soyutlanan suslarda %64, orta siireli kullananlarda %18 ve uzun siireli kateter
kullananlarda %46 oraninda MRHA bulunurken aym g¢alijmada MSHA oram
sirastyla %59, %65 ve %92 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada kateter uygulamasi ile
kalic1 E. coli infeksiyonu olustugu ve tip 1 fimbria ekspresyonunda artis oldugunun
bulundugu vurgulanmistir (90). Ancak bagka arastirmacilar kateterle iligkili idrar yolu
infeksiyonlarinda fimbrialar diginda da adhezyonu etkileyen, flageller, yiizey zeta
potansiyeli, hidrofobisite gibi hiicre kompozisyonunun etkili olabilecegini
belirtmislerdir (99).

Bu ¢alismada yatan hastalarmn bazilarinda kateter olmasina kargmn saymimn grup
olusturacak kadar fazla olmamasi nedeniyle kateter kullananlardan soyutlanan suslar

ile fimbria olusumu arasindaki iligki sorgulanmamigtir.

P ve tip 1 fenotipinin varhgmin tek bagina bakterinin idrar yoluna yerlesimi i¢in
yeterli olmadig: ve ABU suslarinin sistemik bir infeksiyona neden olmayip sadece
mukozal inflamatuar yanit olusturacak kadar 10° diizeyinde iiredikleri gdsterilmistir
(63). Yapilan g¢aligmalar fimbrialarin varhigmin klinik tabloya goére farklilik
gOsterebildigini ortaya koymustur. Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada febril iiriner
infeksiyonlu ¢ocuklardan soyutlanan suglarin %94’iinde ABU suslarin %29’unda
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aderans gosterilmistir (88). Norojenik mesaneli gocuklarda yapilan bir ¢aligmada bu
¢ocuklardan soyutlanmus E. coli suglarinin klonal tiplerinde virulans faktorleri
cahisilmis, ttim klonal tiplerde tip 1 fimbrialar bulunmustur (81). Uriner yol
infeksiyonlu erkek hastalarda yapilan bir ¢galiygmada Akut piyelonefritte %56, febril
USI de %45 ve akut sistitte %36 P fimbria varhg gosterilmigtir. (85). Bir diger
cahiymada piyelonefritojenik suslarda %87, sistitli suslarda %35 ve fekal florada %22
MRHA bulunmustur (30). Prostatitli olgulardan izole E. coli suglarmda %59 oraminda
pap pozitif bulunmustur (91).

Ulkemizde tiropatojen E. coli suslarmnda virulans faktérleri ile ilgili gesitli
caligmalar vardr (57,69,93,94). Shokouhizadeh yaptifi c¢aligmada piyelonefritli
olgularda %35.7, sistitli olgularda %21.7 ABU’lu olgularda % 23.3 ve kontrol
grubunda %10 oraninda sadece MRHA saptamustir (69). Bu gruplarda %56.6 ile 65
arasinda hemagliitinasyon saptanmadigi bildirilmigtir. Cosar yaptig: ¢alismada 130
tropatojenik E. coli susunun %39°’nun hemagliitinasyon ulugturdugunu bildirmistir
(93). Ruhi ve ark c¢ocuk yas grubunda yaptiklar1 g¢aligmalarinda piyelonefritli
olgularm %81’inde sistitli olgularm %58’inde ABU’lii olgularm %47’sinde toplam
tiim suglarin %44’tinde MRHA pozitif bulmustur (94). Hosg6r ve ark. 106 tiropatojen
E. coli susunda yaptiklar1 galismada MRHA oranim %53 olarak saptammglardir (100).

Bu ¢alismada iiropatojen suglarda MRHA varlig: literetiirdeki ¢caligmalar ve
tilkemizde yapilan ¢aligmalar ile uyumlu bulunmugtur (15,92,94,100).

Yapilan ¢aligmalar gosteriyor ki, 6zellikle piyelonefritli olgularda daha fazla
olmak tizere MRHA’larin varlig1 klinik tablolara gore farklilik gosterebilmektedir
(69,91). Bu ¢ahgmada tiim hastalarda, 6zellikle ayaktan izlenen hastalarda son klinik

taniya ulasilamadigindan klinik tabloya gére degerlendirme yapilamamustir.

Belli bir serotip E. coli suslarinda yapilan bir galismada 117 O6 E. coli
sugununun %98.3’l tipl fimbria igerirken, bu suslarda %81.2 oranmda MRHA
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saptandig1 bildirilmigtir (56). Karkainen ve ark. immiin sistemi baskilanmis hastalarda
%32 ve immiin sistemi baskilanmamig hastalarda %55 oraninda MRHA saptandigin:
bildirmislerdir (101). Uropatojen E. coli’ler diginda diger kaynaklardan izole E. coli
suslar1 ile de ¢aligmalar vardir. Blanco ve ark. bakteriyemili hastalardan soyutlanan
suslarda yaptiklar: bir ¢aligmalarinda %25 P. fimbria saptadiklarimi bildirirken diger
bir ¢aligmalarinda P fimbria olugumunu bakteriyemili hastalarda piyelonefritli
hastalardan daha fazla oranda (%60-70) bulduklarmi ve bu P fimbrialarin da
%86’smin MRHA tip IVa oldugunu vurgulamislardir (74,92)

Bu ¢aligmada balgam, kan, yara gibi diger kaynaklardan soyutlannmg E. coli
suslarinda MRHA olusumu %54.1 olarak saptanmistir. Bu oran kontrol grubuna gére
yiiksek bulunmustur.

Bu c¢ahgmada ve literatiirdeki g¢aligmalarda goriilmektedir ki patojen oldugu
diistiniilen E. coli suslar1 fekal 6rmeklere gére daha yiiksek oranda adherans faktorleri
salgilamaktadirlar (94,98).

Gram negatif bakterilerin biiylik cogunlugu klasik veya alternatif kompleman
yolu ile insan serumunda hizh ve etkili bir sekilde oldiiriiliir. Serumun bakteriostatik
aktivitesine direngli suslar da vardir (52). Serum direnci feno tipi plazmid DNA’sinda
bulunur (16). Jacobson ve ark. piyelonefritli gocuklardan soyutlanan suslarda %93,
erigkin suslarinda %82, bakteriyemili diyabetli hastalarda %80, diyabetli olmayan
hastalarin suglarinda %72, fekal suglarda %57 oraninda serum direnci bulduklarim
bildirmislerdir (52). ABU ve febril USI’li ¢ocuklarda sirasiyla %68 ve %69 gibi
benzer oranlarda serum direnci bildirilmistir (88). Puzova ve ark piyelonefritli
olgularda gocuklardan soyutlanan suslarda %47, erigkinlerde %67, alt idrar yolu
infeksiyonlu ¢ocuklardan soyutlanmmg suslarda %73 ve erigkinlerde %70 serum
direnci bulmuslardir (53). Yirmibes norojenik mesaneli gocuktan soyutlanmis 719
klonal E. coli susunun hepsinde serum direnci pozitif bulunmugtur (81). USI’den

soyutlanmig 100 ve fekal flora iiyesi 20 susta yapilan bir ¢aligmada serum direnci
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sirasiyla %69 ve %65 olarak bildirilmistir (82). Ruhi ve ark ¢aligmalarinda ABU’li
suglarin %63’de ve kontrol suglarinin %43’de serum direncinin  oldugunu

gostermiglerdir (94).

Bu cahiymada idrar, diger ve gaita kaynakli suglarda serum direnci sirasiyla
%62.1, %59.5 ve %66.7 olarak bulunmusgtur. Ornek gruplan arasinda serum direnci
yoniinden fark bulunamamigtir. Bu bulgular 1s181inda serum direncinin 6nemli oldugu

ancak patojenitede belirleyici bir virulans faktorii olmadig: digtinilmustir.

Montgomerie ve ark. aerobaktin pozitif bulunan kan érneklerin 6’sinin 3’de 2
idrar omeginin 2’sinde ve 8 gaita Omeginin 6’sinda inaktif serumda Ureme
ozelliginide pozitif olarak bulduklarim bildirmiglerdir (17). Erler yaptig1 caliymada
uropatojen E. coli suslarin %58.3%linde, aerobaktin sentezleyen suglarin %90 ninda,
acrobaktin sentezlemeyen suglarin %16.6’sinda inaktif serumda Ureme ozelligi

saptamustir (57).

Bu caligmada inaktif serumda ureme idrar kaynakli suglarda %87.1, diger
kaynakli suglarda %75.1 ve gaita kokenli suslarda %92.2 olarak bulunmug ve gruplar

arastnda fark bulunamamgtir.

ColV plazmidi iizerinde virulans ile iligkili 3 genetik determinant bulunmustur.
Birincisi colisin yapimindan sorumlu ve iss (increased survavil in serum) genini
tagtyan 5.3 kb fragmanli ColV1-K94, ikincisi, invitro intestinal epitel adezyonundan
sorumlu ColV-B188 plazmidi, ve iigiincisii de demir tagimm ile iligkili bulunmusg
olan ColV-K30 plazmididir (39). Aym1 zamanda hemolizin iiretiminin, P fimbrialarin
ve krozomal aerobaktinin aymi genetik determinanatta oldugu bildirilmistir (33,52).
Bu bilgilerin 1g181nda aerobaktin varlig ile diger virulans faktérlerin birlikte bulunusu
bir ¢gok ¢aligmada arastirma konusu olmugtur. Hemolizin tretimi ile aerobaktinin
birlikteligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda iligki bulunamamigtir (73). Johnson ve ark.

aerobaktin pozitif suglarda hemolizin varligim %42, aerobaktin negatif suglarda
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hemolizin varhgim %46 olarak bildirmislerdir (15). K1 E. coli suslarmda yapilan
¢alismada hem aerobaktin ve hem de hemolizinin es zamanli olarak ¢aligilan suslarin
%12.5°de bulundugunu, ancak hemolizin veya aerobaktin veya her ikisinin birlikte
bulunmasinin suslarin %92.5°da bulundugu gosterilmistir (84). Diger bir ¢aliymada
113 aerobaktin pozitif susun 59’unda, aerobaktin negatif 58 susun 22’sinde hemolizin
pozitif bulunmustur (73). Erler aerobaktin pozitif 30 sus ve aerbaktin negatif 30 E.
coli susunda aerobaktin liretimi ile hemolizin varlif1 arasinda anlamh bir iligki
bulamadigim1 bildirmistir (57). Shokouhizadeh ¢aligmasinda aerobaktin pozitif
suslarin %16.5’de aerobaktin negatif suslarin %24.3’de hemolizini pozitif bulmustur
(69).

Bu c¢aligmada her bir 6rnek grubunda aerobaktin pozitif ve aerobaktin negatif
suglarda hemolizin ftiretimi arasmda fark bulunamamustir. Idrar Srneklerinde
aerobaktin pozitif suslar ile hemolizin tiretiminin bir arada bulunma siklif1 kontrol
grubuna gore karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur.
Bu da patojen suglarda birden fazla virulans faktoriiniin bir arada daha fazla oranda
bulundugunu ve patojenligin bir g¢ok virulans 6zelliginin bir arada bulunmas:
durumunda saglandifim1 diigiindiirmektedir. Hemolizin ve aerobaktinin aym
determinantta kodlanmig olmasina ragmen tiim suglarin her iki virulans fakt6riinti bir
arada bulundurmamas: literatlirdeki diger ¢aliymalarda da vurgulanmigtir (73,84). Bu
durumda hemolizin veya aerobaktin sentezini etkileyen bagka faktorlerin olabildigi
diistiniilmiigtiir.

Aerobaktin sentezi ile MRHA sentezinin birlikte bulunma siklifi bir ¢ok
caligmada arastirilmigtir. Aerobaktin pozitif ve negatif suglarda P fimbria varhiginmn
sirastyla %76 ve %77 gibi yakin oranlarda bulundugunu bildiren ¢aligmalar yaninda
MRHA ve P fimbria ile aerobaktinin birlikte bulunugunu anlamli bulan ¢aligmalar da
vardrr (33,52,82). Erler aerobaktin sentezleyen suglarda sentezlemeyen suslara gére
MRHA sentezi anlamli olarak daha yiiksek bulduklarini bildirmigtir (57).
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Bu caligmada tiim gruplarda aerobaktin iireten ve tiretmeyen suglarm MRHA
sentezlemesi arasinda fark bulunmazken kontrol grubunda aerobaktin pozitif suglarda
diger gruplara gore anlaml olarak daha az oranda MRHA sentezi saptanmigtir. Bu
farkin gaita Orneklerinde aerobaktin sentezleyen suslarin sayisinin az olmasindan

kaynaklanmis olabilecegi diiglintilmistiir.

Bu ¢alismada idrar ve diger kaynakli suglarda aerobaktin iiretimi ile serum
direnci arasinda iligki saptanmaz iken gaita drneklerinden aerobaktin pozitif suglar
negatif suglara gére anlamh 8lciide daha fazla serum direnci gdstermislerdir.Inaktif

serumda lireme 6zelligi ile aerobaktin varlig1 arasinda iligki saptanmamigtir.

Bu caliymada hemolizin varligi ile MRHA {iretiminin ayni susta birlikte
bulunma siklif1 sorgulanmustir. Idrar ve diger kaynakl rneklerde her iki virulans
faktoriinlin birlikteligi anlamli bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu iligki anlarm
bulunmamustr. Hemolizin v¢n MRHA’nin beraber bulunmasim anlamh bulan
cahigmalar da vardir (82,94,101).

Bakterilerde ¢esitli antibakteriyel maddelere karsi zaman i¢inde direng
gelisebilmektedir. Antibakteriyel maddelere kargi direng gesitli mekanizmalarla
olugsmaktadir (102). Gram negatif bakterilerde de antibakteriyel maddelere karsi
diren¢ gelisimi &6zellikle hastane kaynakli infeksiyonlarda sorundur. Bu g¢alismada
calisma kapsamina alman tlim suglarin gesitli .antibakteriyel maddelere kargi
direngleri aragtrilmustr, Tiim gruplérda ampisilin direnci yiliksek oranda
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar bu sonucumuzu desteklemektedir (57,69,103).
Antibakteriyel diren¢ plazmidleri tagiyan suglarin aym1 zamanda aerobaktin iiretim
determinantlarin1 da tasidig1 rapor edilmistir. Bu iligkinin antibakteriyel maddelere
direncte artis yapabilecegi veya aerobaktinin virulansina katkida bulunabilecegi
vurgulanmugtir (36). Idrar &rnekleri say1 olarak en fazla aerobaktin pozitif suslar
oldugundan bu grupta aerobaktin iireten ve iretmeyen suslar ile antibakteriyel

maddelere direng arastirilmig ve aerobaktin iireten ve iiretmeyen grup arasinda direng

56



gelisimi bakimindan higbir antibakteriyel maddede fark bulunmamistu. Ulkemizde bu
iliskinin aragtirildig1 caligmalarda da fark bulunmadig bildirilmigtir (57,69).
Aerobaktin ve antibakteriyel maddelere direng arasindaki iligki aragtirmaya agik
bir konudur. Diren¢ mekanizmalarina iliskin ileri caligmalara gerek vardir.
Sideroforlarin biyolojik aktif gruplarinin antibakteriyel maddelerle kombinasyonunun
tedavide yeni yaklagimlar olugturabilecegi ileri siiriilmigtiir (22). Bu konuda yapilan
¢aligmalarda bir siderofor olan desferroksamin ve askorbik asitin birlikte kullaniminin
bakterilerin biiylimesini inhibe ettifi gOsterilmistir (104). S.aureus iizerine
sideroforlarin etkisinin incelendigi diger bir ¢ahymada desferroksamin ve askorbik
asit varliginda sefalotinin, gentamisin, vankomisin, fusudik asit gibi antibakteriyel
maddelerin sinerji gosterdikleri bildirilmistir (105). Invitro E. coli suslar1 {izerine
sideroforlar ve antibakteriyel maddelerin etkisinin aragtinildifi ¢aligmada
antibakteriyel maddelerin subinhibitér konsantrasyonlarmda sinerji goézlendigi
saptanmustir (106). Sideroforlar ile vankomisin konjuge edilerek antibakteriyel
aktivitesi arastirilmis ve ortamda demir diigiik ise vankomisinin P.aeruginosa gibi
gram negatif bakterilere kars1 etkili oldugu, ancak gram pozitif bakterilere karsi
etkinlidin 4 ile 16 kat arasinda azaldif1 saptanmigtir (107). Onbir siderofor ve 21
antibakteriyel madde konjuge edilerek gesitli bakteriler iizerine etki aragtiriimis ve
antibakteriyel maddelerin etki mekanizmalarina gére sideroforlarin etkisinin degistigi
bildirilmistir. Betalaktamlarin agil grubuna katekol pargasinin eklenmesinin demir
kisith ortamlarda bu maddelerin antibakteriyel aktivitesinin arttii g6sterilmigtir (27).

Biitiin bu veriler 1g13inda sideroforlar ve antibakteriyel aktivite konusunun

aragtirilmasinin tedavide yeni ufuklar yaratacagi diisiintilmektedir.

Bu ¢aliymada sideroforlarm patojenitedeki rolii deneysel cilt infeksiyonu
olusturularak aragtirilmigtir. Bakterilerin patojenlifinin arastirilmasinda farelere
intraperitoneal, cilt i¢i ve cilt alt1 bakterilerin belli miktarlardaki slispansiyonun
uygulanmasi yéntemi kullanilmaktadir (60,61). Ayrica direkt idrar yolu infeksiyonu
da olugturulabilmektedir. Bu ¢aligmada cilt alt1 uygulama kolay, pratik ve hizli sonug

57



alinabilmesi nedeniyle se¢ilmigtir. Literatlirde aerobaktin sentezleyen ve
sentezlemeyen suslar ile ¢esitli deneysel infeksiyon modellerinin olusturuldugu
calismalarin varhifindan s6z edilmektedir (36). Aerobaktin pozitif suglar ve
aerobaktin negatif suslarla yapilan renal infeksiyon modelinde aerobaktin pozitif
gruptaki 6lim oranmi aerobaktin negatif gruptan daha fazla bulunmustur. Aerobaktin
pozitif suglarda 6liimiin erken gelistigi bunun olasilikla bakteriyemi gelisimi sonucu
oldugu vurgulanmigtir (17). Bakteriyemi gelisiminin aerobaktin pozitif suglarda
enterobaktin pozitif suglardan daha yiiksek oldugu bildirilmigtir. Deneysel idrar yolu
infeksiyonunda aerobaktin pozitif suglarm aerobaktin negatif suslardan daha fazla
¢ogaldiklar1 bunun idrardaki laktoferrini veya diisiik demir diizeylerini yansittig1
diistiniilmiistiir (17). E. coli suglarinin farelerde oldiiriiciiliik diizeyleri LD50 ye gére
gruplandirilmig, ¢ok virulan grup olarak smiflandmilan suslarm avirulan olarak
smiflandirlan gruba gore srasiyla %88 ve %24 belirgin olarak yiiksek oranda
aerobaktin olugturduklar1 saptanmistir (108).

Bu ¢aligmada gruplar olusturulurken 6zellikle siderofor digindaki diger virulans
6zelliklerinin benzer olmasma dikkat edilmigtir. Ayrica aym genetik determinant
lizerinde bulundugu belirtilen ve demir aliminda etkili diger bir mekanizma olan
hemolizin tiretiminin negatif oldugu suslar 6zellikle segilmistir. Burada bakterilerin
gelisiminde demir gereksiniminin rolii aragtirilmak istenmis ve bunun da sideroforlar
yolu ile oldugunun gosterilmesi amaglanmustir. Deneysel cilt infeksiyonunda iki fare
hari¢ tiim gruplardaki farelerde degisen biiyiiklikkte abse ve inflamasyon alam
g6zlenmigtir. Hicbir siderofor icermeyen grup ile aerobaktin pozitif grup arasinda
iireme hiz1 bakimindan anlamli fark g6zlenmis buna karsin enterobaktin pozitif suglar
ile bu fark goézlenmemistir. Hem enterobaktin hem de aerobaktin igeren grup ile hi¢
siderofor igermeyen grup arasmnda tireme bakimindan fark anlamli bulunmustur.
Sadece aerobaktin ve sadece enterobaktin pozitif gruplar karsilastirildiginda
aerobaktin pozitif grupta ortalama olarak daha fazla miktarda bakteri Uredigi ancak
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadif1 bulunmustur. Ancak c¢alisilan
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gruplardaki denek sayisinin arttiriimasi durumunda aradaki farkin anlamli olabilecegi

diistiniilmigtiir,

Bu bulgular 1s181inda bakterilerin gelisimi igin gerekli olan demirin siderofor
sistemleri aracilifi ile saglanmasinin énemli oldugu ve infeksiyon gelisiminde de
etkili olduklar: sonucuna varilmistir. Bakterilerde virulansin bir ¢ok faktére bagh
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Tanmimlanan &zellikler yaminda heniiz
tanimlanmamis bir ¢ok faktdriin oldugu diisiiniiimektedir. Biitun bunlar bakterilerde
yeni baska mekanizmalar1 da sorgulayan molekiiler, epidemiyolojik galigmalarin
olacagini tanimlanan her yeni virulans 6zelligin tedavide yeni yaklagimlar i¢in bir

admm olabilecegini diigiindiirmektedir.
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SONUCLAR
1- Caliymaya alnan toplam 212 6rnegin 140’1 kadn, 72’si erkek hastalardan
soyutlanan suslardir. Orneklerin 171°i (%80.7) ayaktan izlenen hastalardan, 41°i
(%19.3) yatan hastalardan soyutlanmgtir.

2- Hemolizin iiretimi 124 idrar 6rneginin 42’sinde (%33.9), diger 6rneklerin
13’tinde (%35.1) ve kontrol olarak alinan gaita 6rneklerinden soyutlanan 51 E. coli
susunun 5’inde (%9.8) saptanmistir. Hemolizin {iretimi bakimindan 6rnekler
arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.003).

3- Idrar 6rneklerinin 70’i (%56.5), diger 6rneklerin 20°si ( %54.1) ve gaita
Orneklerinin 15’inde (%29.4) soyutlanan E. coli susunun MRHA olusturdugu
bulunmugtur. Orneklerin MRHA olusturmalar1 bakimindan 6rnekler arasmdaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.04).

4- Idrar &meklerinin 77°sinin (%62.1), diger 6rneklerin 22’sinin (%59.5) ve
gaita Orneklerinin 34’iiniin (%66.7) serum direncinin pozitif oldugu bulunmustur.

Orneklerin serum direnci 6zelligi bakimmdan aralarinda fark saptanmamustir.

5- Inaktif serumda iireme &zelligi bakimindan  ornekler arasinda fark

bulunamamustir.

6- Idrar 6rneklerinin 86’smmn (% 69.4), diger rneklerin 26’smmn (% 70.3) ve
kontrol grubu gaita Srneklerinin 21°’nin (% 41.2) -aerobaktin iirettigi bulunmustur.
Ornekler arasinda aerobaktin tiretimi yéniinden fark anlamli bulunmustur (p=0.001).
Idrar ve diger drneklerin kontrol grubu gaita drneklerine gére daha fazla oranda

aerobaktin iirettikleri saptanmistir (sirasiyla p=0.001 ve p=0.007).

7- Idrar kaynakli suslarmn 55’inin (%44.4), diger kaynakh suslarin 19’unun
(%51.4) ve kontrol grubu gaita kaynakli suglarin 32’sinin (%62.7) enterobaktin

60



iiretikleri saptanmugtir. Idrar 6rneklerinin kontrol grubundan daha az enterobaktin
tirettigi ve aradaki farkinda istatistiksel olarak anlaml oldugu bulunmustur (p=0.027).

8- Idrar, diger kaynakli ve gaita kaynakli, aerobaktin fireten ve aerobaktin

tiretmeyen suglarda hemolizin tiretimi agisindan fark saptanmamugtir.

9- Idrar kaynakli suglardan aerobaktin (retimi saptanmis 86 susun 49’unun
(%57.0) aerobaktin iiretmeyen 38 susun 21’inde (%55.3) MRHA iiretimi saptanmigtir

fark anlamli bulunmamustir.

10- Idrar, diger kaynakli ve gaita kaynakh aerobaktin iireten ve aerobaktin

liretmeyen suslarda serum direnci agisindan fark saptanmamstir.

11- Gruplar arasinda aerobaktin {ireten ve aerobaktin liretmeyen suslarda inaktif

serum direnci a¢isindan fark goriilmemistir.

12- Idrar 6rneklerinde antibakteriyel maddelere en yiiksek oranda direng
ampisiline %76.5 saptanmugtir. Diger kaynaklardan soyutlanan ve kontrol grubundaki
suslarda da ampisilin direnci sirasiyla %78.4 ve %74.5 olarak bulunmustur. Biitiin

gruplarda en diigiik direng imipenem ve sefepimde saptanmustir.

13- Idrar &rneklerinde aerobaktin iireten suglarda direng oranlar1 aerobaktin
tiretmeyen susglara gore daha yiiksek bulunmug ancak iki grup arasinda direng oranlar:
istatistiksel olarak yorumlanmig, fark anlamli bulunmamugtir.

14- Deneysel cilt modelinde gruplar arasinda tireyen E. coli miktar: agismdan
fark anlamli bulunmugtur (p=0.039). Aerobaktin (A) (+) grupta enterobaktin-
aerobaktin (EA) (-) gruba gore iireyen E. coli miktar istatistiksel olarak daha fazla
bulunmustur (p= 0.028). EA (-) grup ile enterobaktin (E) (+) grup karsilagtirilmig
Ureyen E. coli miktar1 istatistiksel olarak farkli bulunmamustir. EA (+) grupta {ireyen
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E. coli miktar1 EA (-) gruptan daha fazla bulunmugtur. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.021). E (+) ve A (+) grup karsilagtirildifinda iireyen
E. coli agisindan fark bulunmamustr. EA (+) grup ile A (+) ve E (+) gruplar
kargilagtirildifinda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamgtir.

62



OZET

Bu ¢aligmada, idrar yolu ve dier kaynaklardan ve gaitadan soyutlanan E.coli
suslarinda siderofor ve diger virulans faktGrlerinin varhimmn aragtirilmasi
amaglanmistir. Antibakteriyel maddelere duyarlihinin test edilmesi ve sideroforlarin
varligi ile diger virulans faktorleri ve antibakteriyel maddelere direng arasindaki iligki
ve deneysel cilt infeksiyonu ile siderofor iiretiminin patojenitedeki rolii arastirildi.

E.coli suslarinin 124’4 idrar, 37°si diger kaynaklardan ve 51°i gaitadan
soyutlanmugti. Idrar 6rneklerinin %69.4°1, diger 6rneklerin %70.3’1i ve kontrol grubu
gaita Orneklerinin %41.2’inin aerobaktin {rettigi bulunmugtur. Idrar ve diger
orneklerin kontrol grubu gaita 6rneklerine gore daha fazla oranda aerobaktin
tirettikleri saptanmustir (sirasiyla p=0.001 ve p=0.007). Enterobaktin iiretimi ise, idrar
kaynakh suslarda %44.4, diger kaynakh suslarda %51.4 ve kontrol grubu olan gaita
kaynaklt suslarda %62.7 idi. Idrar &rneklerinin kontrol grubundan daha az
enterobaktin tirettigi bulunmugtur (p=0.027). Hemolizin {iretimi idrar &rneklerinin
%33.9, diger 6rneklerin %35.1 ve gaita Srneklerinin %9.8’inde saptanmugtir. Idrar
orneklerinin  %56.5, diger orneklerin %54.1 ve gaita &rneklerinin %29.4’tinde
soyutlanan E.coli susu MRHA olusturmustur. Idrar 6rneklerinin %62.1°nin, diger
Orneklerin %59.5’nin ve gaita Orneklerinin %66.7’sinin serum direncinin pozitif
oldugu bulunmugtur. Idrar 6rneklerinde antibakteriyel maddelere en yiiksek oranda
direng ampisiline %76.5 olarak saptanmugtir. Diger kaynaklardan soyutlanan ve
kontrol grubundaki suslarda da ampisilin direnci sirasiyla %78.4 ve %74.5 olarak
bulunmustur. Biitiin gruplarda en diisiik diren¢ imipenem ve sefepimde saptanmstir.
Idrar 6rneklerinde aerobaktin iireten suslarda direng oranlar1 aerobaktin iiretmeyen
suslara gore daha yitksek bulunmus ancak iki grup arasinda direng¢ oranlari
istatistiksel olarak yorumlanmig fark anlamli bulunmamistir. Deneysel cilt infeksiyon
modelinde, aerobactin olugturan grupta enterobaktin ve aerobaktin olusturmayan
gruba gore iireyen E.coli miktar: istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur (p=
0.028). Sonug olarak, &zellikle sideroforlar olmak tlizere ¢esitli virulans faktdrlerin
olusturulmasi patojenitede Snemlidir.
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SUMMARY

In the present study, it has aimed to investigate the production of siderophores
and other virulence factors in E. coli strains, isolated from urine samples and the
other infection sites, and from stool cultures. Antibacterial susceptibility and the
correlation between virulence factors were investigated, and clarified the role of
sideropores in pathogenicity with cutenous infection model.

E. coli isolates was obtained from 124 urinary samples, 37 other samples and
51 faecal samples. It has found that the production of aerobactin was in 69.4%, 70.3%
and 41.2% in urinary, in the other samples and in stool, respectively. The rates were
higher in uriner and the other specimens than faecal specimen (p=0.001 and
p=0.007). However, the production of enterobactin was in 44.4%, 51.4% and 62.7%
in urinary, in the other samples and in stool, respectively. Enterobactin production in
urinary samples was lesser than faecal samples (p=0.027).

Production of haemolysin was found in 33.9%, 35.1% and 9.8% in the samples.
The rate of MRHA was 56.5%, 54.1% and 29.4% in the E. coli strains isolated from
urine, the other and faecal specimens. Serum resistance was positive in 62.1% urine
samples, 59.5% the other samples and 66.7% faecal samples.

In urine specimen, ampicilline resistance was the highest (76.5%). The rates of
the resistance were 78.4% and 74.5% in the strains from other samples and faecal
samples. The lowest antibacterial resistance was found against imipenem and
sefepim. The antibacterial resistance was higher, but not significantly, in the strains
producing aerobactin.

The growing of E. coli was higher in aerobactin producing groups than non-
aerobactin and non-enterobactin producing groups in cutenous infection model (p=
0.028). As the result, production of various virulence factors, particularly

siderophores is important in pathogenicity.
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EKLER

Ek-1: Hastalarin demografik bilgileri ve ¢ahisma kapsamma alman suslarin

Ozelliklerinin kaydedildigi ¢aliyma formu
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