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OZET

Uriner Sistem Enfeksiyonu On Tamih Bakteriyemik ve Nonbakteriyemik Hasta
Orneklerinden Izole Edilen Escherichia coli Kokenlerinde Viriilans Genlerinin
Arastirllmasi

Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik nedeni olan Escherichia coli ayn
zamanda sepsise neden olan enfeksiyon etkenleri arasinda en sik goriilenlerden
biridir. E. coli septisemisi sindirim sistemi perforasyonu, apandisit veya cerrahi
girisimler sonrasi gelisebilecegi gibi iiriner sistem enfeksiyonlar1 sirasinda kana
yayilim da olabilir.

E. coli’nin bir sistem veya doku i¢in patojenitesini belirleyen unsur sahip
olduklar1 baz1 viriilans faktorleri ve dolayisiyla bu faktorleri kodlayan genlerdir. E.
coli’lerin sahip olduklari viriilans faktorleri arasinda adezinler, toksinler, invazinler,
kapsiil, hareket, dis membran proteinleri, serum direnci, sideroforlar ve biyofilm
olusturabilme yetenekleri sayilabilir. Bu virulans faktorlerinin bakteriyemiye katkisi
tam olarak agiklanabilmis degildir. Bu gerekceyle bu calismada nonbakteriyemik
iiriner sistem enfeksiyonu (NBUSE) ve bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonu
(BUSE)’ye neden olan E. coli izolatlarinda bazi virulans genlerinin varliklarmnin
belirlenmesi amaglandi.

NBUSE ve BUSE’ye neden olan 50’ser adet E. coli izolat: ¢alismaya dahil
edildi. Literatiir arastirmasi sonucu farkli ¢aligmalarda bakteriyemiye katkis1 oldugu
rapor edilen 19 viriilans gen veya allelinin (sfaS, kpsMTIlI K1, cnfl, sfa/focDE,
papEF, ibeA, hlyA, kpsMTII, cdtB, focG PapGll, ompT, hlyD, cdtl, papA, papA allel
F7-2, papA allel F8, papA allel F10 ve papA allel F16) varlig1 polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile arastirildi. Ayrica izolatlardaki chuA, yjaA genleri ve
TSPE4.C2 DNA parcast varligi ayni yontemle arastirildi ve c¢ikan sonuglar
dikotomoz karar agaci ile degerlendirilerek izolatlarin filogenetik gruplari belirlendi.
Izolatlarin antibiyotik duyarliliklar;, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi; GSBL
varlig1 kombinasyon disk diflizyon testi ile belirlendi.

Calisma sonucunda, papA, papGll, papEF, hlyA, hlyD ve cnfl genleri
BUSE’ye neden olan suslarda, NBUSE’ye neden olan suslara oranla anlaml1 olarak

fazla bulunmustur.



papA, papA allel F10, papGll, papEF, sfa/focDE, sfaS, focG, hlyA, hlyD,
kpsMTII, kpsMTII K1, ibeA, cnfl ve ompT genleri B2 filogenetik grubunda B2
olmayan filogenetik gruplara; cdtB geni Bl filogenetik grubunda Bl olmayan
filogenetik gruplara oranla anlamli oranda fazla gézlemlenmistir.

papA allel F10, ampisilin (AM), amoksisilin-klavulanik asit (AMC),
piperasilin-tazobaktam (TZP), sefuroksim aksetil (CXA), sefiksim (CFM),
sefotaksim (CTX), seftriakson (CRO), seftazidim (CAZ), sefepim (FEP),
siprofloksasin (CIP) ve levofloksasin (LEV) direngli suslarda duyarli suslardan
anlamli oranda fazla gozlemlenmistir. papEF, CIP ve LEV; Sfa/focDE, AM, AMC,
CXA, CFM, CTX, CRO, CAZ, FEP, CIP, LEV ve trimetoprim siifametoksazol
(SXT); sfaS, AMC; focG, AM, AMC, FEP, CIP, LEV ve SXT; kpsMTII, SXT;
kpsMTI1I K1, AM, AMC, CXA, CFM, CTX, CRO, CAZ, FEP, gentamisin (CN), CIP,
LEV ve SXT duyarli suslarda direngli suslardan anlamli oranda fazla
gozlemlenmistir.

papA allel F10 geni erkek hastalardan izole edilen suslarda, kadin hastalardan
izole edilen suslardan; kpsMTIl K1 geni <50 yas hastalardan izole edilen suslarda,
>50 yas hastalardan izole edilen suslardan anlamli olarak fazla bulunmustur.

Sonug olarak, papA, papGll, papEF, hlyA, hlyD ve cnfl genleri BUSE’ye
neden olan suslarda daha yiiksek oranda saptandi. Bu ¢alisma ile E. coli’nin
bakteriyemiye neden olabileceginin gosterilmesinde bu genlerden herhangi birinin
biyomarker olamayacagi, ancak bazilariin varliginin  bakteriyemi gelistirme
olasiligin1 artirdig1 Ongoriilmektedir. Ayrica, genlerin var olmalarinin Gtesinde
ekspresyon diizeylerinin de arastirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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SUMMARY

Investigation of Virulence Genes of Escherichia coli Strains Isolated from
Bacteremic and Non-Bacteremic Patient Samples Prediagnosed as Urinary
System Infections

Escherichia coli, which is the most common cause of urinary system
infections, is also one of the most common infectious agents causing sepsis. E. coli
septicemia may occur after digestive system perforation, appendicitis or surgical
intervention, as well as spread to the blood during urinary tract infections.

Factors that determine the pathogenesis of E. coli for a system or tissue are
some virulence factors and therefore genes that encoding these factors. Virulence
factors of E. coli include adhesins, toxins, invasins, capsules, movement, outer
membrane proteins, serum resistance, siderophores and biofilm formation abilities.
Contribution to bacteriemia of these virulence factors has not been fully explained.
For this reason, this study aimed to determine the presence of some virulence genes
in E. coli isolates causing nonbacteremic urinary system infections (NBUSI) and
bacteremic urinary system infections (BUSI).

50 E. coli isolates causing NBUSI and 50 causing BUSI were included in the
study. The presence of 19 virulence genes or alleles (sfaS, kpsMTIl K1, cnfl,
sfa/focDE, papEF, ibeA, hlyA, kpsMTII, cdtB, focG PapGll, ompT, hlyD, cdtl, papA,
papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel F10 ve papA allel F16) that were reported
to contribute to bacteriemia in different studies according to literature survey was
investigated by polymerase chain reaction (PCR). In addition, the presence of the
chuA, yjaA genes and TSPE4.C2 DNA fragment in the isolates was investigated by
the same method and phylogenetic groups of the isolates were determined by
evaluating the results with a dichotomous decision tree. Antibiotic susceptibilities of
isolates was determined by Kirby-Bauer disc diffusion method. ESBL presence was
determined by combination disc diffusion test.

As a result, papA, papGll, papEF, hlyA, hlyD and cnfl genes were found to
be significantly higher in strains causing BUSI than strains causing NBUSI.

papA, papA allel F10, papGll, papEF, sfa/focDE, sfaS, focG, hlyA, hlyD,
kpsMTII, kpsMTII K1, ibeA, cnfl ve ompT genes were significantly more abundant in
the B2 phylogenetic group than in the non-B2 phylogenetic groups. cdtB gene was



significantly more abundant in the B1 phylogenetic group than in the non-Bl
phylogenetic groups.

papA allel F10 gene was significantly more abundant among ampicillin
(AM), amoxicillin-clavulanic acid (AMC), piperacillin-tazobactam (TZP),
Cefuroxime axetil (CXA), cefixime (CFM), cefotaxim (CTX), ceftriaxone (CRO),
ceftazidime (CAZ), cefepime (FEP), ciprofloxacin (CIP) and levofloxacin (LEV)
resistant strains than susceptible strains. papEF gene was significantly more
abundant among CIP and LEV susceptible strains than resistant strains. Sfa/focDE
gene was significantly more abundant among AM, AMC, CXA, CFM, CTX, CRO,
CAZ, FEP, CIP, LEV and trimethoprim sulfamethoxazole (SXT) susceptible strains
than resistant strains. sfaS gene was significantly more abundant among AMC
susceptible strains than resistant strains. focG gene was significantly more abundant
among AM, AMC, FEP, CIP, LEV and SXT susceptible strains than resistant strains.
kpsMTII gene was significantly more abundant among SXT susceptible strains than
resistant strains. kpsMTIlI K1 gene was significantly more abundant among AM,
AMC, CXA, CFM, CTX, CRO, CAZ, FEP, gentamicin (CN), CIP, LEV and SXT
susceptible strains than resistant strains.

papA allel F10 gene was found to be significantly higher in strains isolated
from male patients than strains isolated from female patients. KpsMTII K1 gene was
found to be significantly higher in strains isolated from patients aged < 50 years than
strains isolated from patients aged > 50 years.

As a result, papA, papGll, papEF, hlyA, hlyD and cnfl genes were found
higher in strains causing BUSI. This study shows that, none of these genes can
become biomarkers on its own at showing an isolate of E. coli can cause bacteriemia,
but presence of some genes may indicate increases the probability of developing
bacteraemia. Furthermore, it is thought that expression levels of the genes may have
more importance than their existance.

This work was supported by Scientific Research Project Coordination Unit of
Karadeniz Technical University. Project number: TTU-2016-5605
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

AK : Amikasin

AM : Ampisilin

AMC : Amoksisilin-Klavulanik asit

atm : Atmosfer

ATCC : American Type Culture Collection
Bp : Base pair (Baz ¢ifti)

BUSE : Bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonu
°C : Celcius derecesi

CAZ : Seftazidim

CDT : Cytolethal distending toxin

CFM : Sefiksim

CFU/mi : Colony Forming Unit / Mililitre
CIP : Siprofloksasin

CLSI : Clinical and laboratory standards institute
cm : Santimetre

CN : Gentamisin

CNF : Cytotoic Necrotizing Factor

CRO - Seftriakson

CTX - Sefotaksim

CXA : Sefuroksim aksetil

CDS : Cift disk sinerji testi

DAEC : Difiiz aderan Escherichia coli
dATP : Deoksiadenintrifosfat

dCTP - Deoksisitozintrifosfat

dGTP : Deoksiguanozintrifosfat
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1. GIRIS

Escherichia coli insan ve hayvanlarin sindirim sisteminde bulunan fakiiltatif
anaerob bir bakteridir (1).

E. coli’ler patofizyolojik aktiviteleri ve olusturduklar klinik sendroma goére
gastrointestinal sistemde enfeksiyon yapanlar (enterik/ishalli hastalik yapanlar:
diyarejenik E.coli'ler-DEC) ve ekstraintestinal enfeksiyon yapanlar (EXPEC) olarak 2
siifa ayrilirlar. Ekstraintestinal enfeksiyon yapan suglar arasinda en sik enfeksiyona
neden olanlar {iriner sistemde patojen olan suslardir (1).

Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik etkeni E. coli’dir. E. coli ayn1 zamanda
sepsise neden olan enfeksiyon etkenleri arasinda en sik goriilenlerden biridir. E. coli
septisemisi sindirim sistemi perforasyonu, apandisit veya cerrahi girisimler sonrasi
geligebilecegi gibi iiriner sistem enfeksiyonlari sirasinda kana yayilim da olabilir (1,
2).

E. coli’nin bir sistem veya doku i¢in patojenitesini belirleyen unsur bazi
spesifik virulans ozellikleridir. E. coli’nin viriilans 6zellikleri arasinda adezinler,
toksinler, invazinler, kapsiil, hareket, dis membran proteinleri, serum direnci,
sideroforlar ve biyofilm olusturabilme yetenekleri sayilabilir (1, 3).

Bakterilerin hastaliklarla iligkili virulans genlerinin bilinmesi patojenik
potansiyellerinin ~ belirlenmesi  agisindan  Onemlidir.  Yapilan c¢alismalarda
nonbakteriyemik {iriner sistem enfeksiyonlarina neden olan E. coli suslariyla,
bakteriyemik triner sistem enfeksiyonlarina neden olan E. coli suslar1 arasinda
virulans genleri acisindan bazi farkliliklar oldugu gosterilmistir (4-7). Arastirmalarda
gruplar arasinda anlamli fark oldugu belirlenen bazi viriilans genleriyle birlikte
heniiz iizerinde bu konuyla ilgili bir ¢alisma yapilmamis ve ¢esitli arastirmalarda
bakteriyemiye katkis1 oldugu One siirillen bazi virulans genlerinin varliginin
aragtirtlmast E. coli kaynakli iriner sistem kokenli bakteriyeminin patogenezinin
aciklanmasina katki saglayacaktir. Ayrica prevalan gen veya gen grubu tanimlanmasi
durumunda bunlarin bakteriyemiye gegiste biyomarker olarak kullanilabilmeleri
miimkiin olacaktir. Bu amagla E. coli kaynakli bakteriyemik {riner sistem
enfeksiyonunda katkisinin olabilecegi diisiiniilen 19 gen veya alleli (cnfl, cdtl, cdtB,
papA, papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel F10, papA allel F16, papEF,



papG2, sfa/focDE, sfaS, focG, hlyA, hlyD, kspMT II, kpsMT K1, ibeA ve ompT)
bakteriyemik ve nonbakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonu etkeni E. coli’lerde
prevalanslarim1 belirlemek iizere calismaya alinmistir. Ayrica, virulans genlerinin
antibiyotik duyarliliklari, ESBL varligi, filogenetik gruplar, hastalarin cinsiyet ve

yaslart ile bir iligkisinin olup olmadig1 arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Escherichia coli Tiiriiniin Genel Ozellikleri

Escherichia  coli, Bacteria domainine, Proteobacteria  subesine,
Gammaproteobacteria simifina, Enterobacteriales takimina, Enterobacteriaceae
ailesine, Escherichia cinsine ait bir bakteri tiiriidiir. Escherichia cins admi bu
bakteriyi 1885 yilinda ilk kez tanimlayan kisi olan Theodora Esherich’den
almaktadir. Escherichia cinsi i¢inde E. adecarboxylata, E. hermanii, E. vulneris, E.
fergussonii, E. blattae, E. albertii ve E. coli tiirleri bulunmakla birlikte bunlar i¢inde
tibbi nemi olan tiir Escherichia coli’dir. E. coli insan sindirim sisteminde bulunan
bir bakteridir ve Enterobacteriaceae familyasi igerisinde en sik izole edilen
bakteridir (1, 8).

E. coli, Gram negatif, katalaz pozitif, oksidaz negatif, spor olusturmayan,
fakiiltatif anaerob bir basildir. Tek ve ¢ift zincirler halinde bulunan E. coli ortalama
2-6 um boyunda 1 um enindedir. Aerobik kosullarda, 37 °C’de genel kullanim
besiyerleri veya secici besiyerlerinde inkiibe edildiginde kolaylikla iirer ve bu
besiyerlerinde 1-2 um ¢apinda S koloniler olusturur. Benzer bakterilerden (Serratia
ve Enterobacter) ayirt edici bir 6zelligi de 15-45 °C’de ve ozellikle 44 °C’de
tireyebilmesidir.  MacConkey veya Eosin-Methylene-Blue agarda  diger
Enterobacteriaceae iiyeleri gibi izole edilebilir ve bu izole edilen bakteri
kolonilerinden morfolojik olarak enterik patojenlerin ayirimi yapilabilir (1, 8).

E. coli bircok sekeri asit ve gaz yaparak parcalar. %90’1 laktoz pozitifken
enteroinvaziv E. coli (EIEC) gibi bazi diyarejenik E. coli tiirleri laktoz negatiftir.
Indol testi E. coli’leri diger Enterobacteriaceae tiirlerinden ayirt edebilecek tek ve en
iyi testir. Indol testi E. coli’lerde %99 pozitif olarak bulunur. Metil kirmizisi testi
pozitif, Voges Proskauer testi negatiftir. E. coli’ler Simon’un sitratli besiyerinde
iireyemezler. Bu test sonuclar1 dogrultusunda IMVIC testi sonucu ++--"dir. E.
coli’ler baz1 kokenler disinda iireyi pargalayamazlar (1).

Birgok E. coli kokeni polisakkarit yapida M ve K antijeni igeren
mikrokapsiile  sahiptir. Kapsiil varligt mikroskobik incelemede nadiren

saptanabilirken serolojik deneylerde ortaya konabilir. H antijeni igeren E. coli



kokenleri ¢cogunlukla fimbrialar olustururlar. Fimbrialar hiicrelere ve yiizeye tutunma
gorevi goren protein yapisinda virulans faktorleridir (1, 8).

Escherichia tiirleri 60 °C’de 30 dakika, oda 1s1sinda uygun ortam kosullarinda
uzun siire canli kalabilen oldukga direngli bakterilerdir. E. coli kékenlerinin ¢ogu
diren¢ plazmidleri tagirlar ve bu plazmidler bakteriden bakteriye kolayca gegerek
Ozellikle hastane ortaminda gesitli antimikrobiklere karsi diren¢ kazanilmasinda rol

oynarlar (1, 8).

2.1.1. Antijenik yapilari

E. coli’ler O somatik, H kirpik ve K kapsiil antijenlerine sahiptirler. O
antijenine gore E. coli’ler gruplara, H ve K antijenlerine gore serovarlara ayrilirlar.
E. coli’lerde 170°den fazla O serogrubu, 60’a yakin H antijeni ve yaklasik 80 gesit K

antijeni saptanmistir (1, 9).

2.1.2. E. coli Patotipleri

E. coli suslar1 genetik ve klinik kriterlere gore 3 ana grupta siniflandirilirlar.

Bunlar kommensal, intestinal (diyarejenik) ve ekstraintestinal patojenik suslardir.

2.1.2.1. Kommensal E. coli

Kommensal E. coli suslart saglkli insanlarda fakiiltatif fekal floranin
cogunlugunu olusturmaktadir. Bu suslar konak ile baris i¢cinde birarada yasarlar ve
intestinal sistemde hastaliga neden olmazlar. Ayrica konak¢i savunmasinda
zayiflama olmadig1 taktirde intestinal sistem disinda da hastaliga sebebiyet
vermezler.

Kommensal E. coli suslarinin ¢ogu filogenetik olarak A grubunda yer
almaktadir. Intestinal ve ektraintestinal patojenik suslarda bulunan &zellesmis

virtilans faktorleri kommensal E. coli suslarinda bulunmazlar (10).



2.1.2.2. Intestinal (Diyarejenik) E. coli

Kommensal E. coli suslarinin aksine intestinal patojenik E. coli suslari
nadiren saglikli konagin fekal florasinda rastlanir. Intestinal patojenik E. coli suslari
aslinda zorunlu patojenlerdir ve yeterli miktarda yutulurlarsa gastroenterit veya kolite
neden olurlar (10).

Guinimiizde intestinal patojenik E. coli suslar1 6 farkli patojenik kategoriye
ayrilmiglardir. Bunlar enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC),
enteropatojenik E. coli (EPEC), enterohemorajik/ shiga toksin olusturan/ vetotoksin
olusturan E. coli (EHEC/ STEC/ VTEC), enteroagregatif E. coli (EAEC veya
EggEC) ve difiiz aderan E. coli (DAEC)’dir (11). intestinal E. coli patotiplerinin
epidemiyolojisi, olusturdugu klinik gériiniimler ve spesifik virtilans faktorleri Tablo

1°de verilmistir (8, 12).



Tablo 1. Intestinal (Diyarejenik) E. coli Patotiplerinin Epidemiyolojisi, Olusturdugu
Klinik Gortiniimler Ve Spesifik Viriilans Faktorleri (8, 12, 13)

Patotip |Epidemiyoloji Klinik goriiniim Spesifik virulans faktorleri
Kontamine su ve gida;
Geligsmekte olan LT-1 (1s1ya duyarlt enterotoksin)

ETEC iilkelerde ¢ocukluk cagi|Bazen siddetli seyreden|STa (1stya direngli enterotoksin)
ishalinde major etken. |akut sulu ishal Cesitli kolonizasyon faktor antijenleri
Turist ishalinin baslica (CFA/I, CFAJIL, CFA/I)
etkeni

Large viriilans plazmid (220 kb, 100 gen)
TTSA type secretion (mxilspa locus)

Koman.line guda, Sulu ishal; dizanteri|lpa, Ipg ve Osp effectors
EIEC g?lglli?;f iilkelerde sendromu Vir regulators
IcsAIVIrG
Hemolizin A
Intimin adezin (eae gen)
Kisiden kisiye bulas; LEE pathogen (T3SS, esc genleri, Esp
EPEC Gelismekte olan|[Kusma ve atesin eslik|effectors)
tilkerlerde infant|ettigi akut sulu ishal. EAF plasmid (bundle-forming pili)
ishalinin baslica etkeni. Hp90 veya Tir intimin reseptor

EAST-1 (astA gen)

Intimin adezin (eae gen)
Bundle-forming pili
Kanli ve sulu ishal,|LEE pathogen (T3SS, esc genleri, Esp

Gida, su ve kisiden
kisiye bulas.
EHEC |Cocuk ve geng

diser leriskinler: hemolitik tiremik |effectors)
VSeTIlEgCe:l‘ Ge?i mi P iilkelerde sendrom komplikasyonu|Ozellikle enterohemolizin genle birlikte
3mis gelisebilir. pO157 plasmid (O157:H7suslarinda)

kanl1 ishalin en 6nemli

etkeni Shiga toksin (Stx-1, Stx-2)

EAST-1 (astA gen)

Aggregatif adherence fimbria (AAF/I,
AAF/II, AAF/IIT)

EAST-1

Plazmid tarafindan kodlanan toksin (Pet)
Large plazmid (tipik suslar)

18.30 kDa dis membran adezin

Cocuk ve eriskinler;
HIV hastalar1; |Genellikle inat¢1
gelismekte  olan  ve|seyreden mukoid ishal

geligmis iilkeler

EAEC

Geng ¢ocuklarda; _
DAEC |gelismekte olan  ve|Inatg1 sullu ishal Afa, dra operon; diger?
geligmis iilkeler

2.1.2.3. Ekstraintestinal Patojenik E. coli (EXPEC)

ExPEC’ler intestinal kanalda zararsiz bir sekilde kalabildikleri gibi bir sekilde
intestinal sistem disma ¢iktiklar1 taktirde bir ¢cok doku ve sistemde cok ciddi
enfeksiyonlara neden olabilirler. E.coli’'nin neden oldugu en sik ekstraintestinal
enfeksiyon {iriner sistem enfeksiyonlaridir. Bunun yaninda sepsis, neonatal menenjit,
nozokomiyal pnomoni, peritonit, kolesistit, osteomyelit gibi enfeksiyonlara da
siklikla neden olmaktadir (1, 14).



2.1.3. ExPEC Viriilans Faktorleri

ExPEC’lerin idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, neonatal menenjit, nozokomiyal
pnémoni, peritonit, kolesistit, osteomyelit gibi enfeksiyonlara neden olabilmelerinin
on sart1 sahip olduklar1 bazi viriilans faktorler ve dolayisiyla bu viriilans genleri
kodlayan genlerdir. ExPEC’lerin sahip olduklar1 viriilans faktorler arasinda
adezinler, toksinler, invazinler, kapsiil, hareket, dis membran proteinleri, serum

direnci, sideroforlar ve biyofilm olusturabilme yetenekleri sayilabilir (1, 3).

2.1.3.1. Adezinler

ExPEC’ler normalde tutunup yerlesemedigi iiretra, mesane epiteli, bobrek
gibi dokularda sahip olduklart gesitli spesifik adherens faktorleriyle birlikte kolonize
olabilirler (9, 15).

2.1.3.1.1. Afimbrial adezinler

21.3.11.1. AFA

afa geni AFA-I, AFA-1I, AFA-III, AFA-IV, AFA-V, AFA-VII ve AFA-VIII
adezinlerini kodlar. Bu adezinler adezyon ve kolonizasyonda gérev alirlar ve
bobreklere yiliksek tropizm gosterirler. Kronik sistit/piyelonefrit, tekrarlayan
sistit/piyelonefrit ve seyrek olarak asemptomatik bakteriiiri ile iligkilidirler (3).

2.1.3.1.1.2. Curli

csg geni baska bir afimbrial adezin olan curli’yi kodlar. Bu viriilans faktor de

adezyon ve kolonizasyon ile birlikte biyofilm olusumunda gorev alir. Curli adezini

biitiin {iriner sistem enfeksiyonlari ile iligkili bulunmustur (3, 16).



2.1.3.1.2. Fimbrial adezinler

2.1.3.1.2.1. P fimbria

P fimbira bir operonda diizenlenmis 11 genden olusan bir pap gen kiimesi
tarafindan kodlanir. Bu genler operonda (5’)’den (3’)’ne dogru papl, papB, papA,
papH, papC, papD, papJ, papK, papE, papF ve papG seklinde siralanmiglardir.
papA, papH, papE, papF, papG ve papK genleri P fimbrianin 6 fakli subiinitesini
kodlarlar ve papA bu genler iginde fimbrianin major saftin1 kodlayan gendir (17-19).

Renal tropizm gosteren P fimbria adezyon, kolonizasyon, sitokin iiretimi,
invazyon ve inflamasyonda gérev alir. USE’nin patogenezinde énemli bir yere sahip
olan P fimbrianin 6zellikle pyelonefrit yapan E. coli suslarinda yiiksek oranda (%70)
bulundugu gorilmiistir. Akut pyelonefrit, akut sistit ve seyrek olarak da
asemptomatik bakteritiri ile iliskilidir (1, 3, 20-22).

2.1.3.1.2.2. Tip 1 fimbria

Bu adezin fim geni tarafindan kodlanir ve adezyon, biyofilm olusumu,
kolonizasyon, invazyon, hizli replikasyon, inflamasyon ve hiicre i¢i hayatta kalmada

rolii vardir. Bu virlilans faktorii tim iriner sistem enfeksiyonlar1 ile iligkili

bulunmustur (23-26).

2.1.3.1.2.3. Tip 3 fimbria

mrk geni tarafindan kodlanan bu fimbrial adezin, biyofilm olusumunda rol

alir. Siklikla katater iligkili iiriner sistem enfeksiyonlarinda rol aldigi gosterilmistir

(3).



2.1.3.1.2.4. Dr Adezinler

dra geni tarafindan kodlanan bu adezinlerin P fimbrialardan farkli olarak
daha ¢ok sistit ile iligkili olduklar1 gériilmiistiir. Sistide neden olan E. coli suslarinin

%26-50’sinde Dr adezinlerine rastlamistir (1, 3).

2.1.3.1.2.5. F1C Fimbria

Adezyon, biyofilm olusumu ve kolonizasyonda rolii oldugu gosterilen bu
adezini foc geni kodlamaktadir. Bu viriilans faktorii tiim iiriner sistem enfeksiyonlari

ile iliskili bulunmustur (3, 27).

2.1.3.1.2.6. S Fimbria

sfa geni tarafindan kodlanan bu fimbrial adezinin adezyon ve kolonizasyonda
rolii vardir. Bu adezin menenjit, septisemi ve siklikla agir st {riner sistem

enfeksiyonlart ile iligkili bulunmustur (3, 28).

2.1.3.1.2.7. Auf Fimbria

Adhezyon ve biyofilm olusumunda gorevli olan bu adezini auf geni
kodlamaktadir. Bu viriilans faktorii tiim Uriner sistem enfeksiyonlar: ile iligkili

bulunmustur (3).

2.1.3.2. Toksinler

2.1.3.2.1. Hemolizin

Bu toksinin sentezi, posttranslasyonel modifikasyonu ve sekresyonu igin 4

gen gereklidir. Hemolizinin sentezinde gorev alan yapisal gen hlyA’dir. hlyA gen

trinii komsu gen olan hlyC geninin {riinii tarafindan aktif formuna



dontistiriilmelidir. hlyB ve hlyD gen {iriinleri iretilen toksinin sekresyonunu
gerceklestirirler (29, 30).

Hemolizin eritrositleri hasara ugratabildigi gibi enflamatuar cevaba ve doku
hasarmma da yol agar. Bu toksin Okaryot hiicrelerde porlar olusturarak hiicrelerin
lizisine sebep olur. Bunun yaninda bdbrek hiicrelerinde sitokin ve siliperoksit
tiretimini arttirtr, ATP’nin azalmasina neden olur. Siklikla agir ve semptomatik

tiriner sistem enfeksiyonlariyla iliskili oldugu tespit edilmistir (1, 3, 31-34).

2.1.3.2.2. CDT (Cytolethal Distending Toxin)

CDT, birbirine komsu olan cdtA, cdtB ve cdtC genleri tarafindan
kodlanmaktadir. cdtB genlerindeki mevcut farkliliklari tanimlamak igin de cdtl, cdt2
ve cdt3 primer giftleri tasarlanmistir.

CDT hiicrelerin apopitoza ugrayarak oliimlerine yol agar. Bu toksin iiriner
sistem enfeksiyonlari ile iliskilidir (3, 27, 35).

2.1.3.2.3. CNF 1 (Cytotoic Necrotizing Factor 1)

Invazyon, mesane hiicre apopitozisi, beyin epitel hiicre lizisi ve hiicrelerin
fonksiyon bozuklugunda rolii olan bu toksin cnfl geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu
toksin siddetli iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve menenjit ile iliskilidir (1, 3, 36, 37).

2.1.3.3. Invazinler

2.1.3.3.1. ibeA

ibeA geni tarafindan kodlanan bu virillans faktorii beyinin mikrovaskiiler

endoteline invazyonda fonksiyon goérmektedir (22, 38).
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2.1.3.4. Kapsiil

Kps genleri tarafindan kodlanan bir¢ok kapsiil antijeni vardir (K1, K2, K3,
K5, K12, K13, K20, K51/kpsMT). Bakteriyi fagositozdan koruyan ve serumun
bakterisidal etkisine direngli hale getiren E. coli basilinin kapsiilii, polisakkarid (K
antijeni) yapisindadir. Kapsiilin adhezyon, antikomplement etki, antimikrobiyal
direng ve biyofilim olusumunda da rolii bulunmaktadir. Kapsiil tim {iriner sistem
enfeksiyonlari ile iliskili bulunmustur. Bunun yaninda K1 kapsiil antijenine sahip E.
coli suslari invaziv hastaliklar (menenjit, pndmoni, septisemi) ile iliskili bulunmustur

(1, 3, 39, 40).

2.1.3.5. Hareket

Flagella (H antijeni) flic geni tarafindan kodlanan kemotaksi, invazyon,
kolonizasyon ve biyofilm olusumunda rolii olan bir viriilans faktoriidiir. Siklikla sistit

ve pyelonefrit gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (3, 41).

2.1.3.6. D1s membran proteinleri (Outer membrane proteins)

OmpA, OmpC, OmpF, OmpT, OmpX dis membran proteinleri ompA, ompC,
ompF, ompT ve ompX genleri tarafindan kodlanirlar. Bu proteinler porin olusumunda
ve transportta gorev alirlar ve siklikla kronik {iriner sistem enfeksiyonlarinin

gelisimiyle iliskilidirler (3, 42).

2.1.3.7. Serum direnci

iss, traT, cvaC genleri tarafindan kodlanan serum direnci proteinleri serumun
antibakteriyel etkisini notralize ederler ve siklikla sistit ve pyelonefrit ile
iligkilidirler. Aynm1 zamanda bakteriyemi gelisiminde de fonksiyonlar1 vardir. Yine
baz1 O antijenleri serum direnciyle iligkilidir. O1, O4, O6 ve O18 gibi O serotipine
sahip E. coli suslar1 tiriner enfeksiyonlarla iligkilendirilmislerdir. Virulansla ilgili gen

bolgelerinin arastirilmasi sirasinda artJ ve iron genleri tanimlanmistir (1, 3).
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2.1.3.8. Sideroforlar

Demir alim sistemleri diisiik demir konsantrasyonlarinda bile ortamdaki

demiri kullanip bakterinin tiremesini saglayan 6nemli viriilans faktorleridir (1).

2.1.3.8.1. Aerobactin, Enterobactin, Salmochelin, Yersiniabactin

Aerobactin aer ve iutA, enterobactin entS, salmochelin iroN, yersiniabactin
ise fyuA, ybtP ve ybtQ genleri tarafindan kodlanmaktadir. Demir alim1 ve gelismede

rolii olan bu sideroforlar siddetli iiriner sistem enfeksiyonlar ile iliskilidirler (43, 44).

2.1.3.8.2. Hemin uptake sistemi

chuA, hma, ireA, iha, iutA genleri tarafindan kodlanan bu siderofor sisteminin
demir alimi, gelisim ve biyofilm olusumunda rolii vardir. Bu viriilans faktorii tiim

tiriner sistem enfeksiyonlari ile iliskili bulunmustur (3).

2.1.4. E. coli Filogenetik Gruplari

Izolatin kdkenini belirlemek amaciyla kullanilan bir yéntem olan filogenetik
gruplama ayni zamanda virulans genlerinin dagilimini aragtirmada da kullanilan bir
sistemdir (45).

Filogenetik  gruplandirma  multilokus  enzim  elektroforezi  veya
ribotiplendirme ile yapilabilmektedir. Fakat bu referans yontemler kompleks ve
zaman alicidir. Bunlarin yerine konvansiyonel ¢oklu Polimeraz Zincirleme
Tepkimesi (PZT) ile daha kolay ve kisa zamanda filogenetik gruplandirma
yapilabilmektedir (45-48).

Filogenetik analizler E.coli suslarinin 4 ana gruba ayrildigin1 gostermektedir.
Bu gruplar A, Bl, B2 ve D olarak adlandirilmaktadir (45). ExPEC suslari,
cogunlukla B2, daha az oranda D filogenetik grubuna aittirler (46, 49, 50). Buna
karsilik kommensal E. coli suslar1 gogunlukla A ve B1 gruplarinda yer almaktadirlar

(45, 50-52). Bu ¢alismalar ayn1 zamanda patojenik suslarin virulans genleri nasil
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kazandiklarimi daha iyi anlamamizi saglamaktadir (46). Yapilan c¢alismalarda
filogenetik gruplar arasinda antibiyotik duyarlilik profillerinde de farkliliklar oldugu
goriilmiistiir (53).

2.2. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), asemptomatik bakteriiiriden sepsisle
seyreden akut pyelonefrite kadar seyreden birgok farkli klinik durumlar
icermektedir. USE’ler tiim yas gruplarinda hekimlerin en sik karsilastiklar1 bakteriyel
enfeksiyonlardir (1).

Toplumdan kazanilan USE’lerin en sik nedeni de E.coli’dir. Uriner sistemde
enfeksiyon  olusturan E. coli’ler iropatojen E. coli (UPEC) olarak
adlandirilmaktadirlar. UPEC suslar1 sahip olduklar1 virulans faktorleri yoniinden
normal gaita florasinda bulunan ve ishal olusturan E. coli suslarindan farkliliklar
gostermektedirler (54).

USE ile kolonizasyonun ayrilabilmesi igin kullanilan en énemli iki parametre
bakteriiiri ve piytiridir. Alinan idrar 6rneginde her iki parametrenin de bulunmasi
tiriner sistem enfeksiyonunu diistindiirtir (55).

Koloni miktar1 idrar yolu enfeksiyonu tanimi i¢in énemli oldugundan idrar
kiiltiirleri ¢alisilirken her zaman koloni sayimi gergeklestirilmelidir. Idrar kiiltiiriinde
>10° CFU/ml saf gram negatif basil iiremesi idrar yollarmm akut bakteriyel
enfeksiyonlart ile iligkili bulunmustur. Kadin hastalarda diziiri varhigiyla birlikte
idrar kiiltirinde >10° CFU/ml ireme olmasi da idrar yolu enfeksiyonu igin
anlamlidir. Yine bebekler ve kataterize hastalarda diisiik diizeyde iiremelerin de

anlamli olabilecegi gosterilmistir (55).
2.2.1. Genel Tanimlar
Bakteriiiri; Idrarda bakteri bulunmasidir (1).

Belirgin bakteriiiri; Idrarda mililitrede en az 10° bakteri bulunmasidir.

Idrarda mililitrede en az 10° bakteri bulunmasi siddetle enfeksiyonu diisiindiiriir (1).
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Asemptomatik bakteriiiri; Hastada semptom olmayip, belirgin bakteriiiri
olmasidir (1).

Anatomik yerlesimlerine gore alt iiriner sistemi iiretra ve mesane, st iiriner
sistemi ise iireterler ve bobreklerden olusmaktadir (56). USE’ler anatomik konuma
gore iretrit (liretra enfeksiyonu), sistit (mesane enfeksiyonu) ve piyelonefrit (bobrek
enfeksiyonu) olarak siniflandirilirlar.

Sistit; Diziiri ve sik idrara ¢ikma gibi semptomlarla seyreden mesane
enfeksiyonudur (56).

Piyelonefrit; Bobrek ve renal pelvisin enfeksiyonunu tanimlayan bu klinik
sendromda ates, boglir agrist ve/veya hassasiyeti, diziiri ve sik idrara ¢ikma
semptomlar1 goriilir (1).

USE’ler anatomik konum disinda komplike ve komplike olmayan
enfeksiyonlar olarak ikiye ayrilirlar.

Komplike olmayan USE; Uriner sistemde herhangi bir yapisal veya
norolojik anomali olmadiginda gelisen iiriner sistem enfeksiyonudur (1).

Komplike USE; Uriner sistemde fonksiyonel veya yapisal bir anomali (tas,
sonda, vb) oldugunda gelisen iiriner sistem enfeksiyonudur (1).

USE’nin  rekiirrensleri ya relaps ya da reenfeksiyon seklinde
gorilebilmektedir.

Relaps; Tedavi sonrasinda ayni etken mikroorganizma ile enfeksiyonun
tekrarlamasidir (1).

Reenfeksiyon; Bu ifade enfeksiyonun farkli bir mikroorganizma ile
tekrarlamasini tanimlamaktadir. Reenfeksiyon, yeni bir enfeksiyondur. Bakterinin
vajina veya gaitada persistansina bagli olarak ayni mikroorganizmayla da
reenfeksiyon gelisebilir. Bu durum relaps ile karigtirllmamalidir (1).

Urosepsis; USE’ye bagli olarak sepsis sendromu gelisimini tarif etmektedir.
USE’nin klinik bulgular1 ile birlikte su bulgulardan iki veya daha fazlasmin
bulunmas iirosepsis olarak tanimlamr: (1) viicut sicakligimin >38 °C ve <36 °C
olmasi, (2) kalp atim hizinin >90 atim/dakika olmasi, (3) solunum sayisinin
>20/dakika olmast veya PaCO2’nin <32 mmHg olmasi, (4) beyaz kiire sayisinin

>12.000/mm?® veya <4.000/mm?® olmasi veya %10°dan fazla band formunun olmasi

().
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2.2.2. Patogenez

Mikroorganimalarin iiriner sisteme ulasmasi {i¢ yol ile olmaktadir. Bunlar

asendan yol, hematojen yol ve lenfatik yoldur.

2.2.2.1. Asendan Yol

Uretra, bakterilerle kolonize bir dokudur. Kadinlarda cinsel iliski sirasinda
olusan iiretral masaj sirasinda bakteriler mesaneye ulasabilmektedirler. Sonda
takilmasi da iiretral floranin mesaneye ulagmasini saglamaktadir. Mesanesine bir kez
sonda uygulanan hastalarin %1’inde USE gelismektedir.

USE’lerin kadin hastalarda erkek hastalardan daha sik goriilmesi USE’lerin
patogenezinde asendan yolun Onemini gostermektedir. Kadin iiretrast erkek
tiretrasindan daha kisadir ve vulvar ve perianal bolgeye daha yakindir. Bu anatomik
dezavantajlar kontaminasyon riskini beraberinde getirmektedir.

Mikroorganizmalar asendan yolla mesaneye gectikten sonra burda ¢ogalirlar
ve Ozellikle vezikiilotireteral reflii varliginda tireterlerden gecgerek bobrek pelvisi ve

parankimasina ulasip bu organlarin enfekte olmasina neden olabilirler (1).

2.2.2.2. Hematojen Yol

Mikroorganizmalar kan yoluyla bobrek parankimine ulasarak enfeksiyonlara
neden olabilirler. Staphylococcus aureus bakteriyemisi olan hastalarda bobrekler de
siklikla etkilenmektedirler. Yine degisik bakteri ve Candida tiirlerinin intravenoz
enjeksiyonu ile deneysel piyelonefritler olusturulabilse de USE’lerin daha sik etkeni
olan gram negatif enterik basiller ile bunu gergeklestirmek giictiir. Bu bakterilerle
deneysel piyelonefritler gelistirebilmek icin {ireteral tikaniklik gibi ek
manipiilasyonlar gerekmektedir. insanlarda gram negatif basillerin hematojen yolla

bobrekleri enfekte etmesi nadir olarak goriilen bir durumdur (1).
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2.2.2.3. Lenfatik Yol

Hayvanlarda treter ve bobreklerin arasinda lenfatik baglantilar vardir.
Yapilan caligmalarda mesanede artan basincin bobreklere dogru lenfatik akimda

artisa neden olabilecegi gosterilmistir (1).

2.3. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar (GSBL)

GSBL’ler, oksimino-B-laktamlar: (sefuroksim, 3. ve 4. kusak sefalosporinler
ve aztreonam) hidrolize edebilen enzimlerdir. Penisilinler ve sefalosporinlerin
cogunu hidrolize edebilen bu enzimler P-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktam) ile inhibe olurlar. GSBL’lerin cogu Ambler Sinif A’da yer
almaktadir (57).

European committee on antimicrobial susceptibility testing (EUCAST) beta-
laktam duyarliliklarmi, hazirladiklar: tablolardaki MIiK ve inhibisyon zonu sinir
degerlerine gore duyarli, ortada veya direncli seklinde degerlendirilmesini
onermektedir. Bunun yaninda genislemis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere
kars1 gelisen direncin mekanizmanin belirlenmesi enfeksiyon kontrolii ve toplum

saglig1 agisindan 6nem tagimaktadir (58).

2.3.1. Klinik ve/veya Epidemiyolojik Onem

GSBL iireten suslar ilk kez 1983’de saptanmis ve gegen siire icerisinde tiim
diinyada gozlenir olmuslardir. Bu yayilimin nedenleri klonal c¢ogalma, GSBL
genlerinin plazmidler iizerinde aktarilmalari ve nadiren de yeni enzimlerin ortaya
¢tkmasidir. GSBL’ler icerisinde CTX-M enzimleri en 6nemli grubu olusturmakta
iken bu grubu SHV ve TEM-tiirevi GSBL’ler izlemektedir (59-62)

Tiir, cografi bolge, hastane/servis, hasta ozellikleri, enfeksiyonun tipi gibi
bircok faktorden etkilenen GSBL prevelansi, calismadan calismaya farkliliklar
gostermektedir (61, 63-65).
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2.3.2. Enterobacteriaceae Uyelerinde GSBL Saptanmasi I¢in Onerilen

Yontemler

Enterobacteriaceae iiyelerinde GSBL varliginin saptanmasi igin Onerilen
strateji, ilk olarak oksimino-sefalosporinlere “duyarli olmama” &zelliginin
saptanmasi, ardindan da fenotipik (bazen genotipik) dogrulama testlerinin
uygulanmasidir (Tablo 2, Sekil 1). EUCAST ve Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) rehberleri sefotaksim, seftriakson ve seftazidim igin tarama sinir

degerini MiK >1 mg/l olarak 6nermektedir (Tablo 2) (58).

Tablo 2. Enterobacteriaceae icin GSBL Tarama Y ontemleri

Yontem Antibiyotik GSBL testi uygulanmast i¢in sinir degeri
. Sefotaksim ve seftazidim MIK >1 mg/l
Sivi veya agar diliisyon* ¥ .
Sefpodoksim MIK >1 mg/1
Sefotaksim (5 pg) Inhibisyon zonu <21 mm
R Seftriakson (30 pg) Inhibisyon zonu <23 mm
Disk difiizyon* D by o
Seftazidim (10 ug) Inhibisyon zonu <22 mm
Sefpodoksim (10 pg) Inhibisyon zonu <21 mm

*Tim yontemlerle sefotaksim veya seftriakson ve seftazidim; veya tek ajan olarak sefpodoksim test
edilebilir.
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Sekil 1. GSBL’lerin Fenotipik Y&ntemlerle Saptanmasi I¢in Akis Semasi

GSBL TARAMA
EUCAST sinir degerlerine gore sefotaksim ve seftazidimden birine === | GSBL YOK
veya her ikisine I/R olmak

1 Evet

Tiire bagli GSBL dogrulamasi

Hayir

y
Grup1 ) Grup 2
E. coli, Klebsiella ssp, P. mirabilis, [ndiiklenebilir kromozomal AmpC bulunan Enterobacteriaceae
Salmonella spp, Shigella spp. Enterobacter spp, Citrobacter freundii, Morganella morganii,
l Providencia stuartii, Serratia spp, Hafnia spp.

GSBL dogrulamasi® GSBL dogrulamasi
Seftazidim ve sefotaksim her ikisi birden Sefepim +/- klavulanik asit
+/- klavulanik asit

|
v v v v v v

Negatif: GSBL Negatif: GSBL
GSBL Pozitif GSBL Pozitif
YOK YOK

'Eger sefoksitin MIK > 8 mg/1, sefepim +/- klavulanik asit dogrulama testi yapimiz.

2pozitif veya negatif olarak degerlendirilemeyen grup (6r. Kapsadigi MIK diizeylerinin iizerinde
iireme olmasi nedeniyle, gradiyent seritlerinin okunamamasi veya kombinasyon testleri ve CDS ile
acikca sinerji goriilmemesi), sefepim +/- klavulanik asit ile dogrulama testi sonucu da belirsiz ise,
genotipik test gerekir.

2.3.2.1. E. coli GSBL Tarama Yoéntemleri

E. coli GSBL taramasi igin Onerilen yontemler arasinda sivi diliisyon, agar
diliisyon, disk difiizyon veya bir otomatize sistem kullanim1 yer almaktadir (58, 66,
67). Farkli GSBL pozitif izolatlarda sefotaksim (veya seftriakson) ve seftazidim MIK
degerleri c¢ok fazla degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle indikator
sefalosporinler olarak sefotaksim (veya seftriakson) ile seftazidimin her ikisinin
birden kullanilmasi dnerilmektedir (68-71).

Tarama testlerinde pozitif bulunan E. coli izolatlar1 i¢in fenotipik GSBL
dogrulama yontemleri uygulanmalidir. Fenotipik GSBL dogrulama ile ilgili akis
semas1 Tablo 3 ve Sekil 1°de yer almaktadir.
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Tablo 3. GSBL Tarama Testinde Pozitif Olan E. coli I¢in GSBL Dogrulama
Yontemleri

Yontem Antibiyotik (disk icerigi) GSBL dogrulama kriteri

) ) Sefotaksim (30 pg) +/- klavulanik | inhibisyon zonunda > 5 mm artis
Kombinasyon disk | asit (10 pg)

difiizyon testi —
(KDT) Seftazidim (30 pg) +/- klavulanik asit | Inhibisyon zonunda > 5 mm artig

(10 pg)
Cift disk sinerji testi Sefotaksim, seftazidim, sefepim Indikator sefalosporin zonunun
(CDS) ) amoksisilin-klavulanik  asit  diskine

dogru genislemesi

Sefotaksim +/- klavulanik asit MIK oram > 8 veya elips seklinde
GSBL gradiyent bozulma varsa
serit testi Seftazidim +/- klavulanik asit MIK oram > 8 veya elips seklinde

bozulma varsa

Sefotaksim +/- klavulanik asit (4 |MIK oran1 > 8
mg/l)

Sivi mikrodiliisyon |Seftazidim +/- klavulanik asit (4 | MIK orani > 8
mg/l)

Sefepim +/- klavulanik asit (4 mg/l) |MIK orani > 8

Tim yontemlerle sefotaksim veya seftriakson ve seftazidim; veya tek ajan olarak sefpodoksim test
edilebilir.

2.3.2.2. Fenotipik dogrulama yontemleri

In vitro sartlarda klavulanik asit ile GSBL aktivitesinin inhibisyonu temeline
dayanan fenotipik yontemlerden dordii GSBL dogrulamasi i¢in Onerilmektedir.
Bunlar; kombinasyon disk testi (KDT), ¢ift disk sinerji testi (CDST), GSBL
gradiyent serit testi ve sivi mikrodiliisyon testidir (Tablo 2 ve 3) (69, 70, 72).

2.3.2.2.1. Kombinasyon Disk Difiizyon Testi (KDT)

Bu testte yalnizca sefalosporin (sefotaksim, seftazidim, sefepim) igeren
diskler ile birlikte ayn1 sefalosporinin klavulanik asit eklenmis kombinasyon diskleri
kullanilir. Her iki diskin inhibisyon zon ¢aplar1 Olgiilerek birbiri ile kiyaslanir.
Kombinasyon diski ¢evresindeki inhibisyon zon ¢api, tek basina sefalosporin igeren
diskin inhibisyon zon c¢apmdan >5 mm daha genis ise test pozitif olarak

degerlendirilir (Tablo 3) (73, 74).
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2.3.2.2.2. Cift Disk Sinerji Testi (CDST)

Bu testte sefalosporin (sefotaksim, seftazidime, sefepim) iceren diskler, plak
tizerinde klavulanik asit i¢eren baska bir diskin (6rnegin amoksisilin klavulanik asit)
yanina yerlestirilir. Sefalosporin disklerinden herhangi birinin ag¢tig1 inhibizyon zon
capt klavulanik asit diskine dogru bakan yliziinde bir genisleme gosterir ise test
pozitif olarak degerlendirilir. Bu testin basarisinda diskler arasindaki uzaklik
belirleyicidir. Sefalosporin 30 pg diskleri i¢in optimal uzaklik merkezden merkeze
20 mm olarak belirlenmistir. Cok yiiksek veya diisiik diren¢ diizeylerinin varliginin
s0z konusu oldugu durumlarda bu uzaklik azaltilabilir (15 mm) veya arttirilabilir (30

mm) (69).

2.3.2.2.3. Gradiyent test yontemi (G-test)

Gradiyent testi iiretici Onerilerine gére hazirlanip, degerlendirilip, yorumlanan
bir testtir. Sefalosporin MIK degeri klavulanik asit ile kombine edildiginde >8
gozleniyor ise veya bir hayalet zon (phantom zone) ya da elips seklinde bir bozulma
var ise test pozitif olarak degerlendirilir. Eger MIK seritteki en yiiksek degerden daha
fazla oldugu icin MIK belirlenemiyorsa ve oran degerlendirilemiyorsa test sonucu
belirsizdir (Indeterminate). Diger tiim durumlarda test sonucu negatif olarak

degerlendirilir (58).

2.3.2.2.4. Sivi mikrodiliisyon

Bu testte sefotaksim, seftazidim ve sefepimin 0.125-512 mg/l arasindaki seri
iki katl diliisyonlarini tek baglarina ve sabit konsantrasyonda (4 mg/l) klavulanik asit
ile birlikte iceren Mueller-Hinton s1v1 besiyeleri kullanilir. Klavulanik asitle kombine
edilmis sefalosporin MIK degeri, kombine edilmemis sefalosporin MIK degerinden
>8 kat daha diisiik ise test sonucu pozitif olarak degerlendirilir. Diger durumlarda test

sonucu negatiftir (71).

20



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Calisma Grubu ve Ornek Secimi

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Hasta Hizmetleri Laboratuvar1 Bakteriyoloji Biriminde 2013-2016 tarihleri arasinda
eriskin hastalarin kan ve idrar Orneklerinden izole edilen nonbakteriyemik ve
bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonuna neden olmus 50’ser hastaya ait E. coli
izolatlar1 ¢alismaya alindi. Bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonu etkeni oldugu
diisiiniilen izolatlar secilirken idrar kiiltiirinde >10° CFU/ml E. coli iiremesi ve
idrarin mikroskobik incelemesinde >10 Iokosit/mm® bulunmasimin yaninda idrar
ornegi verilmesinden itibaren +3 giin iginde alinan kan kiiltiirinde benzer
antibiogram sonucuna sahip E. coli iiremesinin olmasi sart1 arandi. Nonbakteriyemik
triner sistem enfeksiyonu etkeni oldugu disiiniilen izolatlar secilirken ise idrar
kiiltiriinde >10° CFU/mI E. coli iiremesi ve idrarm mikroskobik incelemesinde >10
16kosit/mm® bulunmasinin yaninda idrar 6rnegi verilmesinden itibaren +3 giin i¢inde
alinan kan kiiltiiriinde E. coli tiremesinin olmamasi sart1 arand1 (6, 75). Ayn1 hastanin
birden fazla 6rnegi calismaya alinmadi. Calisma kapsamina alinan izolatlarin

dagilimi Tablo 4 ve 5’de verildi.

21



Tablo 4. Calisma Kapsamina Alian Nonbakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna
Neden Olan E. coli Kokenlerinin Dagilimi

izolat No Gelis Tarihi Yas Cinsiyet Materyalin Gonderildigi Birim
TEC-01 13.06.2016 41 Kadin Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi
TEC-02 31.03.2016 26 Erkek Norosiriirji Yogun Bakim Servisi
TEC-03 27.03.2016 60 Kadmn Norosiriirji Yogun Bakim Servisi
TEC-04 10.06.2016 52 Kadmn Nefroloji Servisi

TEC-05 11.04.2016 83 Kadin Gogiis Hastaliklar1 Servisi
TEC-06 11.04.2016 75 Erkek Uroloji Servisi

TEC-07 13.04.2016 72 Kadin Acil Poliklinigi

TEC-08 14.04.2016 70 Kadn Onkoloji Servisi

TEC-09 17.04.2016 72 Kadn Uroloji Servisi

TEC-10 16.04.2016 78 Kadmn Néroloji Servisi

TEC-11 10.06.2016 87 Erkek Radyasyon Onkolojisi Servisi
TEC-12 14.06.2016 48 Kadin Fizik Tedavi Rehabilitasyon Servisi
TEC-13 23.04.2016 88 Kadin Koroner Bakim Servisi

TEC-14 25.05.2016 78 Erkek Kardiyoloji Servisi

TEC-15 23.04.2016 34 Kadn Nefroloji Servisi

TEC-16 24.04.2016 58 Kadin Acil Poliklinigi

TEC-17 11.06.2016 84 Kadin Acil Poliklinigi

TEC-18 26.04.2016 80 Kadin Noroloji Servisi

TEC-19 01.05.2016 78 Kadin Dahiliye Yogun Bakim Servisi
TEC-20 30.04.2016 59 Kadin Norosiriirji Yogun Bakim Servisi
TEC-21 30.04.2016 36 Kadin Noroloji Servisi

TEC-22 03.06.2016 88 Kadn Acil Poliklinigi

TEC-23 03.05.2016 60 Kadin Gogiis Hastaliklar1 Servisi
TEC-24 04.05.2016 81 Kadin Acil Poliklinigi

TEC-25 12.05.2016 67 Kadin Dahiliye Yogun Bakim Servisi
TEC-26 08.05.2016 61 Erkek Dabhiliye Yogun Bakim Servisi
TEC-27 09.05.2016 49 Erkek Noroloji Servisi

TEC-28 13.05.2016 68 Kadn Onkoloji Servisi

TEC-29 16.05.2016 79 Kadin Acil Poliklinigi

TEC-30 16.05.2016 42 Kadin Acil Poliklinigi

TEC-31 17.05.2016 76 Kadin Gogiis Hastaliklar1 Servisi
TEC-32 16.05.2016 72 Kadin Norosiriirji Yogun Bakim Servisi
TEC-33 18.05.2016 66 Erkek Gastroenteroloji Servisi

TEC-34 20.05.2016 43 Kadn Koroner Bakim Servisi

TEC-35 22.05.2016 63 Kadin Immiinoloji Servisi

TEC-36 20.05.2016 42 Kadin Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi
TEC-37 20.05.2016 44 Kadn Acil Poliklinigi

TEC-38 17.05.2016 85 Kadn Noroloji Servisi

TEC-39 16.05.2016 62 Kadn Uroloji Servisi

TEC-40 09.05.2016 38 Kadin Onkoloji Servisi

TEC-41 22.05.2016 70 Erkek Acil Poliklinigi

TEC-42 26.05.2016 86 Kadin Acil Poliklinigi

TEC-43 29.05.2016 73 Kadm Acil Poliklinigi

TEC-44 30.05.2016 46 Erkek Nefroloji Servisi

TEC-45 31.05.2016 71 Erkek Immiinoloji Servisi

TEC-46 02.06.2016 58 Kadin Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi
TEC-47 02.06.2016 57 Erkek Uroloji Servisi

TEC-48 01.06.2016 56 Kadin Norosiriirji Servisi

TEC-49 05.06.2016 78 Kadm Anestezi Yogun Bakim Servisi
TEC-50 06.06.2016 67 Erkek Uroloji Servisi
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Tablo 5. Calisma Kapsamma Alinan Bakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna
Neden Olan E. coli Kékenlerinin Dagilimi

izolat No | Gelis Tarihi | Yas Cinsiyet Materyalin Gonderildigi Birim
TEC-51 18.09.2013 50 Kadin Uroloji Servisi
TEC-52 07.12.2015 50 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-53 02.10.2013 60 Kadn Immiinoloji Servisi
TEC-54 21.10.2013 71 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-55 05.02.2016 77 Erkek Gogiis Hastaliklart Servisi
TEC-56 29.12.2013 80 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-57 15.03.2014 76 Erkek Uroloji Servisi
TEC-58 19.03.2014 56 Erkek Nefroloji Servisi
TEC-59 15.04.2014 24 Erkek Endokrinoloji Servisi
TEC-60 13.05.2014 43 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-61 18.06.2014 69 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-62 23.06.2014 82 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-63 20.07.2014 29 Erkek Dabhiliye Yogun Bakim Servisi
TEC-64 23.07.2014 34 Erkek Noroloji Servisi
TEC-65 08.11.2014 86 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-66 16.11.2014 42 Kadm Uroloji Servisi
TEC-67 22.02.2015 71 Kadn Hematoloji Servisi
TEC-68 12.03.2015 71 Erkek Immiinoloji Servisi
TEC-69 28.04.2015 93 Kadin Noroloji Servisi
TEC-70 01.05.2015 83 Kadin Noroloji Servisi
TEC-71 01.05.2015 73 Kadin Uroloji Servisi
TEC-72 02.05.2015 76 Erkek Norosiriirji Yogun Bakim Servisi
TEC-73 08.05.2015 39 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-74 19.05.2015 78 Erkek Dabhiliye Yogun Bakim Servisi
TEC-75 31.05.2015 67 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-76 22.06.2015 72 Erkek Noroloji Yogun Bakim Servisi
TEC-77 11.06.2015 63 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-78 23.06.2015 80 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-79 26.06.2015 31 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-80 03.07.2015 56 Kadin Uroloji Poliklinigi
TEC-81 27.07.2015 80 Kadin Kardiyoloji Servisi
TEC-82 07.08.2015 79 Erkek Uroloji Servisi
TEC-83 12.12.2015 87 Erkek Gastroenteroloji Servisi
TEC-84 16.12.2015 64 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-85 29.12.2015 83 Kadin Immiinoloji Servisi
TEC-86 16.02.2016 87 Kadn Acil Poliklinigi
TEC-87 31.03.2016 83 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-88 13.04.2016 46 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-89 11.05.2016 64 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-90 06.12.2015 81 Kadn Koroner Bakim Servisi
TEC-91 17.05.2016 83 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-92 16.11.2013 88 Kadm Genel Cerrahi Servisi
TEC-93 18.05.2016 82 Erkek Acil Poliklinigi
TEC-94 30.05.2016 82 Erkek Uroloji Servisi
TEC-95 28.05.2016 73 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-96 01.06.2016 66 Kadin Uroloji Servisi
TEC-97 07.08.2015 62 Kadin Onkoloji Servisi
TEC-98 10.12.2015 84 Erkek Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi
TEC-99 07.12.2015 72 Kadin Acil Poliklinigi
TEC-100 24.11.2015 83 Kadin Acil Poliklinigi

23



KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Hasta Hizmetleri Laboratuvar1 Bakteriyoloji Birimine gonderilen idrar 6rnekleri, %5
koyun kanli agar (Himedia, Hindistan) ve Eozin — Metilen Blue (EMB) agar
(Himedia, Hindistan) besiyerlerine kantitatif olarak aseptik sartlarda ekilmislerdir.
Idrar ornekleri, Gram boyama yontemi ile boyanarak bakteri ve lokosit varligi
acisindan degerlendirilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda iireme olan plaklardaki
mikroorganizmalar, PhoenixTM 100 (Becton Dickinson Diagnostic Instrument
Systems, Sparks, Md, ABD) ve/veya MALDI-TOF MS (BRUKER, ABD) cihaz ile
tamimlanmustir. Plaklarda 10° CFU/ml iireme olmasi ve bunun ile birlikte piyiiri
varligi idrar yolu enfeksiyonu olarak kabul edilmistir (55). Tiplendirme islemi
sonunda E. coli olarak tanimlanan izolatlar, %15 gliserol i¢eren Triptik Soy Buyyon
(Merck, Almanya) besiyerine konularak ¢alismaya alinana kadar -80 °C’de sakland:
(76).

3.1.2. Arag ve Gerecler

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’na ait; +4 °C buzdolab1 (Argelik, 2008), -
20 °C sogutucu (BEKO D7210 SMF, Tiirkiye), -80 °C sogutucu (New Brunswic
Scientific Mod U570 premium, Thermo, ABD), 37 °C’lik etiiv (Memmert BM 600,
Almanya), biyogiivenlik kabini (Chemocell LRCX-UV, Teknomar, Ankara),
CrystalSpecTM nephelometer (Becton Dickinson Diagnostic Systems), vorteks
(Heidolph, Almanya), bunsen beki, dikey model otoklav (Kermanlar, Istanbul),
pastor firmm1 (Heraeus T550, Portekiz), PhoenixTM 100 (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, ABD) cihazi, MALDI-TOF MS
(BRUKER, ABD) cihazi, pH metre (Hanna, Romanya), hassas terazi (Sartorius
Laboratory, Almanya), manyetik karistirict (Stuart, Istanbul), galkalayici su banyosu
(Memmert GFL 1086, Almanya), santriflij (Thermo, ABD), mikrodalga firin (Beko
1550, Tiirkiye), jel dokiimantasyon sistemi (Bio-rad, Istanbul), elektroforez tanki
(Owl), termal dongii cihazi (Techne, TC 512, ABD), UV transilliiminator (Wilber
lourmat, Almanya), otomatik pipetler (Lab-mate, Ingiltere), buz makinesi (Scotsman
AF 80, Italya), dijital giic kaynag1 (EC-105), distile su cihazi (GFL, Ankara) ve
deiyonize su cihaz1 (Barnstead, Istanbul) gibi cihazlar; pipet ucu (10 ul, 100 ul, 1000
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ul), 0.2 ml’lik PZR tiipleri (Grainer bio-one, Almanya), 1.5 mI’lik mikrosantrifiij
tipleri, plastik 6ze, plastik petri kablari, steril pamuk ug¢lu ekiivyon gibi sarf
malzemeler; cam balon joje, cam biyokimya tiipleri, 50 ml’lik meziir, 250 ml’lik
erlenmayer, 50 ml’lik ve 15 ml’lik falkon tiipler, kaynatma kabu, jel dokme tepsisi ve
tarak kullanildi.

3.1.3. Cahsmada Kullanilan Cozeltiler

3.1.3.1. 2.5 M NaOH

0.5 g NaOH (Merck, Almanya) (MA: 40) 5 ml deiyonize suda eritildi.

3.1.3.2.1 M Tris HCI

12.1 g Tris HCl (Sigma, Almanya) (MA: 121.14) distile su ile ¢ozildi,
konsantre NaOH (Merck, Almanya) ilave edilerck pH: 8’¢ ayarlandi ve distile su
eklenerek hacmi 100 ml’ye tamamlandi. Bu soliisyon 121°C’de 15 dakika
otoklavlanarak steril edildi.

3.1.3.3. 0.5 M EDTA (Etilendiamin-Tetra-Asetik Asit)

29.2 g EDTA (Sigma, Almanya) (MA:292.2) behere konup, iizerine bir
miktar distile su eklendi. Karisim manyetik karistirict ile ¢oziildii ve rengi
berraklasana kadar igine konsantre NaOH pelletleri eklendi. Homojen ¢dziinme
gerceklesince pH: 8’e ayarlandi ve hacmi distile su ile 200 ml’ye tamamlandi. Bu
soliisyon 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak steril edildi.

3.1.3.4. Tris-EDTA (TE) Tamponu

Deiyonize su kullanilarak final konsantrasyonlar1 10 mM Tris HCI (Sigma,

Almanya) ve 1 mM EDTA (Sigma, Almanya) olacak sekilde hazirlandi.

25



3.1.3.5. Etidyum Bromiir

10 ml distile suya 50 mg etidyum bromiir (SNP Biyoteknoloji, Tiirkiye)
katilarak manyetik karistiricida karisitildi ve homojen bir sekilde ¢6ziinmesi

saglandi. Hazirlanan ¢ozelti oda 1sisinda 1siktan muhafazali bir sekilde saklandi.

3.1.3.6. 0.5X TBE (Tris-Borik ast-EDTA) Tamponu

Deiyonize su kullanilarak final konsantrasyonlar1 44.5 mM Trisma base (MA.
121.1 g/mol), 44.5 mM borik asit (MA: 61.83, 1 mM EDTA (0.5 M pH:8.0) olacak
sekilde hazirlandi.

3.1.3.7. 2.5 mM dNTP Karisimi

100 mM’lik dATP (deoksiadenintrifosfat), dGTP (deoksiguanozintrifosfat),
dCTP (deoksisitozintrifosfat), dTTP (deoksitimidintrifosfat) (GeneON, Almanya)
stok soliisyonlarindan 50°ser pl alinarak 300 pl deiyonize suda ¢oziildii ve 10 mM’lik

stok karisim olusturuldu.

3.1.4. Cahismada Kullanilan Besiyerleri

3.1.4.1. Eozin — Metilen Blue (EMB) Agar

Eozin — metilen blue (EMB) agar (Himedia, Hindistan), ticari olarak satin
alinmig ve ireticinin tavsiyesine uygun olarak cam balon jojede hazirlanmistir.
Hazirlanan besiyeri otoklavda 121 °C’de 15 dakika boyunca bekletilerek steril
edildikten sonra 50 °C’ye kadar sogutulmustur. Besiyeri, aseptik kosullarda plastik
petri kablarina 4 mm kalinliginda dokiilmiis ve diizgilin bir zeminde polimerizasyona

birakilmustir.
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3.1.4.2. %5 Koyun Kanh Agar

%35 koyun kanli agar (Himedia, Hindistan), ticari olarak satin alinmis ve
lireticinin tavsiyesine uygun olarak cam balon jojede hazirlanmistir. Hazirlanan
besiyeri otoklavda 121 °C’de 15 dakika boyunca bekletilerek steril edildikten sonra
50 °C’ye kadar sogutulmustur. Besiyeri, aseptik kosullarda plastik petri kablarina 4

mm kalinliginda dokiilmiis ve diizgiin bir zeminde polimerizasyona birakilmistir.

3.1.4.3. Mueller Hinton Agar

Mueller Hinton agar (SRL Diagnostics, Hindistan), ticari olarak satin alinmis
ve lreticinin tavsiyesine uygun olarak cam balon jojede hazirlanmistir. Hazirlanan
besiyeri otoklavda 121 °C’de 15 dakika boyunca bekletilerek steril edildikten sonra
50 °C’ye kadar sogutulmustur. Besiyeri, aseptik kosullarda plastik petri kablarina 4 +

0,5 mm kalinliginda dokiilmiis ve diizgiin bir zeminde polimerizasyona birakilmistir.

3.1.4.4. Luria Bertani (LB) Buyyon

25 g Luria Bertani Broth (Lab M, Ingiltere) bir miktar distile suda ¢dziilmiis
ve konsantre sodyum hidroksit ile pH: 7.0 £ 0,2’ye ayarlanmistir. Daha sonra
hazirlanan ¢6zeltinin hacmi distile su katilarak 1 1’ye tamamlanmistir. Hazirlanan
¢ozelti 121 °C 1 atm basingta 15 dakika steril edildikten sonra aseptik sartlar altinda
10 ml’lik vida kapakli steril cam tiiplere 3 ml olacak sekilde porsiyonlanmis ve

kullanilincaya kadar +4 °C’de saklanmustir.

3.1.4.5. %15 Gliserol iceren Triptik Soy Buyyon (TSB)

Triptik soy buyyon (Oxoid, Ingiltere) ticari olarak satilan preparatindan
lireticinin tavsiyesine uygun olarak hazirlanmistir. Hazirlanan buyyon 121 °C’de 15
dakika sterilize edildikten sonra aseptik sartlar altinda 1,5 ml’lik steril mikrosantrifiij
tiiplerine 1 ml olacak sekilde porsiyonlanmistir ve kullanilincaya kadar +4 °C’de

saklanmustir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Saklamadan Cikarilan Orneklerin Cahsilmasi

Calismaya alinacak ornekler, -80 °C sogutucudan c¢ikartilarak biyogiivenlik
kabini igerisinde aseptik sartlarda EMB agara (Himedia, Hindistan) tek koloni
diisiirme yontemi ile pasajlanarak 37 + 2 °C’de 18 + 2 saat etiivde inkiibasyona
birakildilar. Bu siire sonunda EMB agarda iireyen bakterilerin tek diismiis olan
kolonilerinden %5 koyun kanli agara (Himedia, Hindistan) tekrar tek koloni diigiirme
yontemi ile ikinci bir pasaj yapilarak yine 37 + 2 °C’de 18 + 2 saat etlivde
inkiibasyona birakildi. Ertesi giin lireyen bakteri kolonileri PhoenixTM 100 (Becton
Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, ABD) ve/veya MALDI-TOF
MS (BRUKER, ABD) cihazi ile iiretici firma Onerileri dogrultusunda tiir diizeyinde
tanimland1 (77-79).

3.2.2. Antimikrobiyal Duyarhhklarin Belirlenmesi
Izolatlarin antibiyotik duyarliliklari, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile

MHA kullanilarak arastirildi (58). EUCAST’in onerileri dogrultusunda galisilan
antibiyotikler, disk icerikleri ve duyarlilik zonlar1 Tablo 6’da verilmistir (80).

28



Tablo 6. Calisilan Antibiyotikler, Disk Igerikleri ve Smir degerleri

Antibiyotik . DJSk Duyarli (S) | Orta Duyarli (I) | Direngli (R)
Igerigi (ng) (mm) (mm) (mm)
Ampisilin (AM) 10 >14 <14
Amoksisilin-Klavulanik asit (AMC) 20-10 >19 <19
Piperasilin-Tazobaktam (TZP) 30-6 >20 17-19 <17
Sefuroksim aksetil (CXA) 30 >18 <18
Sefiksim (CFM) 5 >17 <17
Sefotaksim (CTX) 5 >20 17-19 <17
Seftriakson (CRO) 30 >23 20-22 <20
Seftazidim (CAZ) 10 >22 19-21 <19
Sefepim (FEP) 30 >24 21-23 <21
Imipenem (IPM) 10 >22 16-21 <16
Meropenem (MEM) 10 >22 16-21 <16
Ertapenem (ETP) 10 >25 22-24 <22
Gentamisin (CN) 10 >17 14-16 <14
Amikasin (AK) 30 >18 15-17 <15
Siprofloksasin (CIP) 5 >22 19-21 <19
Levofloksasin (LEV) 5 >22 19-21 <19
Trimetoprim-Siilfametoksazol (SXT) | 1,25-23,75 >16 13-15 <13
Nitrofurantoin (F) 100 >11 <11
Tigesiklin (TGC) 15 >18 15-17 <15

-80 °C sogutucudan cikarilip 2 kez tek koloni pasaji yapilan izolatlardan
dogrudan koloni siispansiyonu yontemi kullanilarak serum fizyolojik i¢inde 0,5
McFarland (1-2x10° CFU/ml) bulaniklik standardi yogunlugunda inokulum
stispansiyonu hazirlandi. 0,5 McFarland yogunlugunu ayarlamak i¢in nefelometre
cihazi kullanildi.

Hazirlanan inokulum siispansiyonlar1 15 dakika icerisinde MHA (SRL
Diagnostics, Hindistan)’a inokiile edildi.

Steril pamuk wuglu ekiivyon siispansiyona batirildi ve fazla sivi
uzaklastirilmak icin ekiivyon tliplin i¢ duvarinda dondiiriildii. Ekiivyonda kalan
slispansiyon besiyerinin orta kismina yukaridan asagiya dogru siiriildii. Daha sonra
iist kissmdan baglayarak ekiivyon saga ve sola arasinda mesafe olmayacak sekilde
zigzaglar seklinde siiriilerek besiyerinin en alt kismina kadar ekim yapildi. Ayni

islem besiyeri 60° cevrilerek iki kez daha tekrarlandh.
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Ekim yapildiktan sonra 15 dakika icerisinde antibiyotik diskleri besiyerlerine
yerlestirildi. Her petri kabina en fazla 6 adet antibiyotik diski yerlestirildi.
Antibiyotik diskleri yerlestirilen besiyerleri 15 dakika igerisinde inkiibasyona alindi.
Inkiibasyon 35+1 °C’de, normal atmosfer kosullarinda, 16-20 saat siirdii. Kontrol
olarak E.coli ATCC 25922 kokeni kullanildu.

Inkiibasyon siiresi sonunda ATCC kokeninin antibiyotik duyarlilik sinirlart
beklenen degerler ile uyumlu ise testler okundu. Inhibisyon zonu smir plak gézden
30 cm uzakta tutularak ¢iplak gozle bakildiginda liremenin tam olarak inhibe oldugu
nokta olarak degerlendirildi. inhibisyon zonu ¢ap1 cetvel ile milimetre cinsinden
ol¢iildii. Inhibisyon zonu icine tek diisecek sekilde iireyen koloniler varsa antibiyotik
duyarlilik testi tekrarlandi. Tekrarlanan teste de inhibisyon zonu i¢inde tek diisecek
sekilde koloni iirediyse en icte olan koloniye gore zon capr Olgiildii. Elde edilen

sonuglar EUCAST kriterlerine gore degerlendirildi (80).

3.2.3. GSBL Varhginin Arastirilmasi

Izolatlardaki GSBL varlig1 kombinasyon disk difiizyon testi ile MHA (SRL
Diagnostics, Hindistan) kullanilarak arastirildi  (58). EUCAST’in  onerileri
dogrultusunda kombinasyon disk testi i¢in kullanilan antibiyotikler ve disk icerikleri

Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Kombinasyon Disk Testinde Kullanilan Antibiyotikler ve Disk Igerikleri

Antibiyotik Disk icerigi (ng)
Sefotaksim 30
Seftazidim 30
Sefotaksim-Klavulanik asit 30-10
Seftazidim-Klavulanik asit 30-10

-80 °C sogutucudan c¢ikarilip 2 kez tek koloni pasaji yapilan izolatlardan
dogrudan koloni silispansiyonu yontemi kullanilarak serum fizyolojik icinde
nefelometre cihaz1 kullanilarak 0,5 McFarland (1-2XlO8 CFU/ml) bulaniklik

standard1 yogunlugunda inokulum siispansiyonu hazirlandi.
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Hazirlanan inokulum siispansiyonlar1 15 dakika icerisinde steril pamuk uclu
ekiivyon kullanilarak MHA (SRL Diagnostics, Hindistan)’a antibiyotik duyarlilik
testinde uygulandigi gibi inokiile edildi.

Ekim yapildiktan sonra 15 dakika icerisinde antibiyotik diskleri besiyerlerine
yerlestirildi. Antibiyotik disklerini yerlestirirken penset kullanildi ve her disk
yerlestirildikten sonra penset %70’lik etil alkole batirild1 ve sonrasinda bek alevinde
yakilarak dekontamine edildi. Antibiyotik diskleri yerlestirilen besiyerleri 15 dakika
icerisinde inkiibasyona alindi. Inkiibasyon 35+1 °C’de, normal atmosfer
kosullarinda, 16-20 saat siirdii.

Inkiibasyon siiresi sonunda disklerin inhibisyon zon caplar &lgiilerek birbiri
ile kiyaslandi. Kombinasyon diski cevresindeki inhibisyon zon c¢api, tek basina
sefalosporin igeren diskin inhibisyon zon ¢apindan >5 mm daha genis ise test pozitif

olarak degerlendirildi (58).

3.2.4. E. coli Virulans Genlerinin Arastirilmasi

3.2.4.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu islemi

3.2.4.1.1. Deoksiriboniikleik Asit (DNA) izolasyonu

Viriilans genlerin tespit edilmesi ve filogenetik gruplarin belirlenmesi icin
yapilacak olan PZR isleminde kullanilacak kalip DNA’larin izolasyonu igin
kaynatma metodu kullanilmistir (81).

%35 koyun kanli agarda (Himedia, Hindistan) tek koloni diisiirme yontemi ile
elde edilen kolonilerinden LB siv1 besiyerine aseptik kosullarda tek koloni pasajlar
yapild1 ve calkalamali etlive konularak 100 rpm’de, 37 °C’de 18 saat inkiibe edildi.
Bu siire sonunda iireme gergeklesen her bir LB siv1 besiyerlerinden 1,5 ml alinarak
steril ependorflara koyuldu. Bu ependorflar 5 dakika boyunca 5000 rpm’de santrifiij
edildi ve siipernatanti atildi. Dipte kalan ¢okeltiye 1 ml TE tamponu konularak
vortekslendi ve tekrar 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant kisim
atilarak cokeltiye bu kez 1 ml steril distile su eklendi ve yine vortekslenip 5000
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant dokiilerek kalan ¢okeltiye 500 pl steril
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distile su eklenip vortekslendi. Bu soliisyon 15 dakika boyunca kaynayan suda
bekletildi. Kaynatma islemi bittikten sonra ependorflar 13000 rpm’de 5 dakika
boyunca santrifiij edildi. Alttaki pellete degmeden iistte kalan siipernatant kisimdan
400 pl alind1 ve her birinde 50 pl olacak sekilde 8 ayr1 mikrosantrifiij tiipline pay
edildi ve etiketlendi. Igerisinde PZR isleminde kullanilacak kalpp DNA’lar bulunan

mikrosantrifiij tiipleri -80 °C sogutucuya daha sonra ¢alisilmak tizere kaldirildu.

3.2.4.1.2. Master Mix Solusyonunun Hazirlanmasi

Bos bir kutunun i¢ine buz konuldu ve tiim asamalar bu buzun iizerinde
gerceklestirildi. 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tlipleri buz {izerine yerlestirildi.
Kullanilacak olan kimyasallar -20 °C dondurucudan ¢ikarilarak oda 1sisinda
¢oziinmesi beklendi. Taq polimeraz ise diger kimyasallardan farkli olarak islem sirasi
geldiginde c¢ikarilldi. Coziinen kimyasallar uygun miktarlarda vortekslenip
mikrosantrifij tliplerine pipetlendi. Taq polimeraz enzimi ise vortekslenmeyip, kisa
bir siire santrifiijlendikten sonra yukar1 ve asagi pipetlenerek mikrosantrifiij tiipiine
aktarildi. Steril distile su da eklendikten sonra hazirlanmig olan master mix
soliisyonu 15-20 sn vortekslenerek 0,2 ml’lik PZR tiiplerine 23’er pl dagitildi. 0,2
ul’lik tiipler numaralandirildi ve izole edilen DNA 6rneklerinden 2’ser ul master mix

soliisyonlarina eklendi. Negatif kontrol olarak deiyonize su kullanildi.

3.2.4.1.3. PZR Analizi i¢in Kullanilan Primerler

Calisilan primer dizileri (Sentegen, Tiirkiye), {iriin biiyiikliigli, referanslar

Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. PZR Analizi i¢in Kullanilan Primerler

Primerler Dizi (5°-3”) Uriin ]?gg)u Kligi Referans
CNF1-F AAGATGGAGTTTCCTATGCAGGAG 498 82
CNF1-R CATTCAGAGTCCTGCCCTCATTATT
CDTB-F AAATCACCAAGAATCATCCAGTTA
CDTB-F AAATCTCCTGCAATCATCCAGTTTA 430 50
CDTB-R GAAAGTAAATGGAATATAAATGTCCG
CDTB-R GAAAATAAATGGAACACACATGTCCG
papEF-F GCAACAGCAACGCTGGTTGCATCAT 336 -
papEF-R AGAGAGAGCCACTCTTATACGGACA
sfa/focDE-F  |CTCCGGAGAACTGGGTGCATCTTAC 410 50
sfa/focDE-R  |CGGAGGAGTAATTACAAACCTGGCA
sfaS-F GTGGATACGACGATTACTGTG 240 50
sfaS-R CCGCCAGCATTCCCTGTATTC
focG-F CAGCACAGGCAGTGGATACGA 360 50
focG-R GAATGTCGCCTGCCCATTGCT
hlyA-F AACAAGGATAAGCACTGTTCTGGCT 1177 7
hlyA-R AACATATAAGCGGTCATTCCCGTCA
kpsMTII-R GCGCATTTGCTGATACTGTTG 279 50
kKpsMTII-F CATCCAGACGATAAGCATGAGCA
ibeA-F AGGCAGGTGTGCGCCGCGTAC 170 50
ibeA-R TGGTGCTCCGGCAAACCATGC
kpsMTII K1-F [TAGCAAACGTTCTATATTGGTGC 153 2
kpsMTII K1-R |[CATCCAGACGATAAGCATGAGCA
PapGlI-F GGGATGAGCGGGCCTTTGAT 190 2
PapGlI-R CGGGCCCCCAAGTAACTCG
ompT-F ATCTAGCCGAAGAAGGAGGC 559 22
ompT-R CCCGGGTCATAGTGTTCATC 82
HIyD-F AAGGCTTCAGTAATCAGGG 195 83
HIyD-R CTCCAGCGTGTCATCTTC
CDT1-F CAATAGTCGCCCACAGGA 84
CDT1-R ATAATCAAGAACACCACCAC
PapA-F GCTGCTCCAACTATTCCACAG 421 19
PapA-R ACTGCAGAAAAAGCACCTTCA
PapA F7-2-F |GGCAGTGGTGTCTTTTGGTG 185 19
PapA F7-2-R |TTTGGGTTGACTTTCCCCATC
PapA F8-F GGCAGTGGTGTCTTTTGGTG 253 19
PapA F8-R GTACCACCTACAGCACTTGG
PapA F10-F |GGCAGTGGTGTCTTTTGGTG 314 19
PapAF10-R |[CTCCTCATTATGACCAGAAACCCT
PapA F16-F |GGCAGTGGTGTCTTTTGGTG a1 19
PapA F16-R |GTTCCCGCTTTATTACCAGC
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3.2.4.1.4. PZR Uygulanmasi

E. coli kokenlerinin DNA izolasyonu yapildiktan sonra sfaS, kpsMTII K1,
cnfl, sfa/focDE, papEF, ibeA, hlyA, kpsMTII, cdtB, focG PapGll, ompT, hlyD, cdtl,
papA, papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel F10 ve papA allel F16 gen

bolgelerinin varhigini arastirmak i¢in PZR islemi uygulandi. PZR islemi her gen icin

2 kez tekrarlandi.

3.2.4.1.4.1. sfaS, kpsMTII K1, cnfl ve sfa/focDE Genleri I¢in Uygulanan

PZR Protokolii

Maliyeti diisiirmek i¢in primer ¢iftlerinden havuzlar olusturuldu. Havuz 1’e

sfaS ve kpsMTII K1, havuz 2’ye ise cnfl ve sfa/focDE primer giftleri konuldu.

Buz ilizerindeki PZR tiiplerine her 1 6rnek i¢in toplam hacim 25 ul olacak

sekilde Tablo 9’daki malzemeler belirtilen miktarlarda konuldu.

Tablo 9. Havuz 1 (sfaS ve kpsMTIl K1) ve Havuz 2 (cnfl ve sfa/focDE)’nin
Amplifikasyonu Icin Kullamlan Reaktif Karigimi

Reakif Stok Final 1 t.')rnek igin
Konsantrasyonu | konsantrasyonu | miktar ( pl)
Tampon 10 x 1x 5
MgCl, 25 mM 4mM 4
dNTP karisim 10 mM 1,25 mM 2
sfaS veya cnfl primer karisimi 10 uyM 0,3 uM 0,75
kpsMTII K1 veya sfa/focDE primer karisimi 10 uyM 0,6 uM 15
Tag DNA polimeraz 50/l 25U 0,5
Steril distile su 9,25
Kalip DNA 2
Toplam 25
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Amplifikasyon kosullar

Aktivasyon 95 °C, 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C, 30 saniye
Baglanma 60 °C, 30 saniye - 25 dongii
Uzama 72 °C, 1 dakika
Son uzama 72 °C, 7 dakika

3.2.4.1.4.2. papEF, ibeA, hlyA, kpsMTII, cdtB ve focG Genleri i¢in
Uygulanan PZR Protokolii

Havuz 3’e papEF ve ibeA, havuz 4’¢ hlyA ve kpsMTII , havuz 5’e ise cdtB ve
focG primer ¢iftleri konuldu.

Buz iizerindeki PZR tiiplerine her 1 6rnek i¢in toplam hacim 25 ul olacak
sekilde Tablo 10’°daki malzemeler belirtilen miktarlarda konuldu.

Tablo 10. Havuz 3 (papEF ve ibeA), Havuz 4 (hlyA ve kpsMTII) ve Havuz 5 (cdtB
ve focG)’in Amplifikasyonu I¢in Kullanilan Reaktif Karigimi

Reakif Stok Final 1 (?rnek igin
Konsantrasyonu | konsantrasyonu | miktar ( pl)
Tampon 10 x 1x 5
MgCl, 25 mM 4mM 4
dNTP karisim 10 mM 1,25 mM 2
papEF veya hlyA veya cdtB primer karisin 10 uM 0,6 uM 1,5
ibeA veya kpsMT11 veya focG primer karisim 10 uM 0,6 uM 1,5
Taq DNA polimeraz S U/l 25U 0,5
Steril distile su 8,5
Kalip DNA 2
Toplam 25

35



Amplifikasyon kosullar

Havuz 3 ve 5 Havuz 4
Aktivasyon 95 °C, 5 dakika 95 °C, 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C, 30 saniye 94 °C, 30 saniye
Baglanma 60 °C, 30 saniye 60 °C, 30 saniye - 25 dongii
Uzama 72 °C, 1 dakika 72 °C, 2 dakika
Son uzama 72 °C, 7 dakika 72 °C, 7 dakika

3.2.4.1.4.3. papGll, ompT, hlyD, cdtl, papA, papA allel F7-2, papA allel
F8, papA allel F10, papA allel F16 Genleri i¢in Uygulanan
PZR Protokolii

Buz iizerindeki PZR tiiplerine her 1 6rnek i¢in toplam hacim 25 ul olacak
sekilde Tablo 11’deki malzemeler belirtilen miktarlarda konuldu.

Tablo 11. PapGll, ompT, hlyD, cdtl, papA, papA allel F7-2, papA allel F8, papA
allel F10, papA allel F16’nin Amplifikasyonu I¢in Kullanilan Reaktif

Karigimi
Reakif Stok Final 1 t?rnek igin
Konsantrasyonu | konsantrasyonu | miktar ( pl)
Tampon 10 x 1x 5
MgCl, 25 mM 4 mM 4
dNTP karisim 10 mM 1,25 mM 2
Primer karigim 10 uyM 0,6 uM 1,5
Tag DNA polimeraz 50/l 1U 0,2
Steril distile su 10,3
Kalip DNA 2
Toplam 25
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Amplifikasyon kosullar

Aktivasyon 95 °C, 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C, 30 saniye

Baglanma 60 °C, 30 saniye - 25 dongii
Uzama 72 °C, 1 dakika

Son uzama 72 °C, 7 dakika

3.2.4.1.5. Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintiillenmesi

Elektroforez islemi i¢in %2’lik agaroz jel hazirlandi. Bunun i¢in bir erlen
icine 50 ml TBE tamponu ve 1 gram agaroz koyularak karistirildi. Bu karigim erlenin
iistii kapatilarak mikrodalga firina koyuldu ve agaroz partikiilleri tamamen eriyinceye
kadar 1sit1ldi. Icinde erimis agaroz bulunan erlen sicaklifiin azaltilmasi igin 55
°C’ye ayarlanmis su banyosuna konuldu ve 15 dakika beklendi. Sicakligr 50-55
°C’ye diisen jele son konsantrasyonu 0,5 pg/ml olacak sekilde etidyum bromiir
eklendi.

Elektroforez yatagina genis kuyucuk olusturacak tarak takildi ve hazirlanmig
olan agaroz jel elektroforez yatagina dokiilerek katilagmasi i¢in oda 1sisinda 30
dakika bekletildi. Jel katilastiktan sonra taraklar ¢ikarildi ve yatakla birlikte yatay
elektroforez tankina alindi. Elektroforez tankina jelin iistiinii kaplayacak kadar TBE
tamponu dokiildii. Ik kuyucuga 100 bp DNA ladder (HibriGen, Tiirkiye) diger
kuyucuklara ise hasta drnekleri 10 ul pipetlendi. Ornekler ilk 10 dakika 80 voltta,
sonraki 30 dakikada ise 100 voltta dogru akimda elektroforez edildi. Olusan bantlar1
gozlemek icin UV transilliiminatdr, goriintilemek icin VersaDoc. ™. Imaging

System kullanild.
3.2.5. Filogenetik Gruplarin Belirlenmesi
PZR ile yapilan filogenetik gruplamada chuA, yjaA genleri ve TSPE4.C2

DNA pargasi kullanilmistir. izolatlarin ait olduklari filogenetik grubu belirlemek igin
dikotomdz karar agaci (Sekil 2) kullanilmistir (47).
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Sekil 2. Dikotom6z Karar Agaci (47).

Dikotomoz karar agacina gore A grubu chuA negatif, yjaA pozitif veya

negatif, TSPE4.C2 negatif; B1 grubu chuA negatif, yjaA pozitif veya negatif,
TSPE4.C2 pozitif; B2 grubu chuA pozitif, yjaA pozitif, TSPE4.C2 pozitif veya
negatif; D grubu chuA pozitif, yjaA negatif, TSPE4.C2 pozitif veya negatif olarak

tanimlanmistir. Filognetik gruplama tablosu Tablo 12°de goriilmektedir (47).

Tablo 12. Filogenetik Gruplama Tablosu

Genler
Grup -
chuA yjaA | TSPE4.C2
A
+
+
B1
+ +
+ +
B2
+ + +
+
D
+ - +

3.2.5.1. Filogenetik Gruplama i¢in Kullanilan Primerler

Filogenetik gruplama icin kullanilan primer ¢ifti dizileri ve {irlin biiytikliikleri

Tablo 13’de gosterilmistir (47).
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Tablo 13. Filogenetik Gruplama I¢in Kullanilan Primerler

Primerler Dizi (5°-3°) Uriin Bityiikliigii (bp)
ChuA-F GACGAACCAACGGTCAGGAT 979
ChuA-R TGCCGCCAGTACCAAAGACA
YjaA-R TGAAGTGTCAGGAGACGCTG 211
YjaA-F ATGGAGAATGCGTTCCTCAAC
TspE4.C2-F |GAGTAATGTCGGGGCATTCA 152
TspE4.C2-R |[CGCGCCAACAAAGTATTACG

3.2.5.2. PZR Uygulanmasi

E. coli kokenlerinin DNA izolasyonu yapildiktan sonra chuA, yjaA gen
bolgeleri ve TSPE4.C2 DNA pargasinin varligini arastirmak i¢in PZR islemi
uygulandi.

3.25.2.1. chuA, yjaA Gen Bélgeleri ve TSPE4.C2 DNA Parcasi i¢in
Uygulanan PZR Protokolii

Buz iizerindeki PZR tiiplerine her 1 6rnek i¢in toplam hacim 25 pl olacak

sekilde Tablo 14’deki malzemeler belirtilen miktarlarda konuldu.

Tablo 14. Filogenetik Gruplamada Kullanilan chuA, yjaA ve TspE4.C2’nin
Amplifikasyonu Igin Kullanilan Reaktif Karisimi

Reaktif Stok Final 1 t")rnek i¢in
Konsantrasyonu Konsantrasyonu miktar (pl)
Tampon 10 x 1x 5
MgCl, 25mM 3mM 3
dNTP karisim 10 mM 0,4 mM 1
chuA Primer karigimi 10 uM 0,4 uM 1
yjaA Primer karisim 10 uM 0,4 uM 1
TspE4.C2 Primer karisim 10 uM 0,4 uM 1
Taq DNA polimeraz 5 U/ul 15U 0,3
Steril distile su 10,7
Kalip DNA 2
Toplam 25
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Amplifikasyon kosullar

Aktivasyon 95 °C, 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C, 30 saniye
Baglanma 60 °C, 30 saniye 25 dongii
Uzama 72 °C, 1 dakika
Son uzama 72 °C, 7 dakika

3.2.5.3. Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintiilenmesi

Virlilans genlerin elektroforezi ve goriintiilenmesinde kullanilan prosediir
filogenetik gruplama i¢in kullanilan chuA, yjaA genleri ve TspE4.C2 DNA pargasi

icin de ayni sekilde uygulanmustir.

3.2.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta verileri

4.1.1. Nonbakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan E. coli

izolatlan

Calismaya Mart 2016 — Haziran 2016 tarihleri arasinda klinik laboratuvar
olarak E. coli kaynakli nonbakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonu tanist konan 50
hastadan izole edilen 6rnekler sirasiyla alinmistir. Hastalarin 12 (%24)’si erkek, 38
(%76)’1 kadindir. En kiiciik yas 26, en biiyiik yas 88, ortalama yas 64,1, ortanca yas
ise 67°dir. Hastalarin 1’1 ti¢lincti dekad, 3’ii dordiincli dekad, 8’1 besinci dekad, 8’1
altinc1 dekad, 9’u yedinci dekad, 13’1 sekizinci dekad, 8’1 dokuzuncu dekadda yer
almaktadir. Hastalarin cinsiyet ve yas histogramlar1 Sekil 3-4’de mevcuttur.
Orneklerin 11°i acil poliklinigi, 5’1 iiroloji servisi, 5°i ndroloji servisi, 4’ii ndrosiriirji
yogun bakim servisi, 3’ dahiliye yogun bakim servisi, 3’ii enfeksiyon hastaliklari
servisi, 3’1 nefroloji servisi, 3’1 gogiis hastaliklari servisi, 3’1 onkoloji servisi, 2’si
immiinoloji servisi, 2’si koroner bakim servisi, 1’1 kardiyoloji servisi, 1’i
gastroenteroloji servisi, 1’1 norosiriirji servisi, 1’1 anestezi yogun bakim servisi, 1’1
radyasyon onkolojisi servisi, 1’1 de fizik tedavi rehabilitasyon servisinde yatan

hastalardan izole edilmistir.
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4.1.2. Bakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan E. coli

izolatlar

Calismaya Eyliil 2013 — Haziran 2016 tarihleri arasinda klinik laboratuvar
olarak E. coli kaynakli bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonu tanist konan 50
hastadan izole edilen 6rnekler sirasiyla alinmistir. Hastalarin 22 (%44)’s1 erkek, 28

(%56)’1 kadindir. En kiiglik yas 24, en biiyiik yas 93, ortalama yas 68,2, ortanca yas
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ise 72,5’dir. Hastalarin 2’si tigilincii dekad, 3’1 dordiincti dekad, 5’1 besinci dekad,
3’1 altinc1 dekad, 7’si yedinci dekad, 15’1 sekizinci dekad, 14l dokuzuncu dekad,
1’1 onuncu dekadda yer almaktadir. Hastalarin cinsiyet ve yas histogramlar1 Sekil 3-
4’de mevcuttur. Orneklerin 22’si acil poliklinigi, 7’si iiroloji servisi, 3’ii noroloji
servisi, 3’0l immiinoloji servisi, 2’si dahiliye yogun bakim servisi, 1’1 ndrosiriirji
yogun bakim servisi, 1’1 enfeksiyon hastaliklar1 servisi, 1’1 nefroloji servisi, 1’i
gogls hastaliklar1 servisi, 1’1 onkoloji servisi, 1’1 koroner bakim servisi, 1’1
kardiyoloji servisi, 1’1 gastroenteroloji servisi, 1’1 liroloji poliklinigi, 1’1 genel cerrahi
servisi, 1’1 hematoloji servisi, 1’1 noroloji yogun bakim servisi, 1’1 endokrin

servisinde yatan hastalardan izole edilmistir.

4.2. Filogenetik Gruplama

Yapilan filogenetik gruplamada nonbakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonuna
neden olan E. coli kokenlerinin 15’1 A; 1’1 B1; 19°u B2; 15’1 D filogenetik grubuna;
bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonuna neden olan E. coli kokenlerinin 9’u A; 3’1
B1; 24°ii B2; 14°ii D filogenetik grubuna ait oldugu belirlenmistir. NBUSE’ye neden
olan E. coli izolatlar1 %38 oraniyla en sik B2 filogenetik grubunda yer alirken bunu
sirastyla A (%30), D (%30) ve B1 (%2) filogenetik gruplar izlemektedir. BUSE’ye
neden olan E. coli izolatlar1 da en sik B2 (%48) filogenetik grubunda yer alirken
bunu sirasiyla D (%28), A (%18) ve B1 (%06) filogenetik gruplar1 izlemektedir. Her
iki grup arasinda filogenetik gruplarin dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunmamaktadir. Jel elektroforezinde varligi saptanan genlerin ve
filogenetik gruplarin dagilimi Tablo 15°de, filogenetik gruplara ait pasta grafikler
Sekil 5’de; genlere ait jel goriintiisi Resim 1’de verilmistir. Calisilan hasta

izolatlarinin filogenetik gruplama sonuclart Tablo 16-17’de verilmistir.
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Tablo 15. E. coli Kokenlerinin Gen ve Filogenetik Grup Dagilimi

Ornek Sayisy/ » .
. . . Ornek Sayisi/yiizde n(%6)
F"Ogri”e“k chuA | yjaA | TspE4.c2 |—Yizde n(%) =
grup NBUSE | BUSE | NBUSE | BUSE | "™ | p
izolatlar
10 (20) | 9 (18)
A 15(30) | 9.(18) | 24 (24) | 0,242
+ 5(10) | 0(0)
+ 12) | 3(6)
B1 1) | 36) | 4@ |o0617
+ + 0(0) 0 (0)
R 19 (38) | 24 (48)
B2 19 (38) | 24 (48) | 43 (43) | 0,419
+ + + 0(0) | 0(0)
+ 8(16) | 8(16)
D 15 (30) | 14 (28) | 29 (29) | 1,000
N N 7(14) | 6(12)
NBUSE BUSE
18%
30% 30% 28%
6%
2%
38% 48%
A =Bl =B2 =D A =Bl =B2 =D

Sekil 5. Filogenetik Gruplara Ait Pasta Grafikler

Resim 1. Filogenetik Gruplara Ait Jel Goriintiisi 1: 100 bp DNA Marker, 2:
Negatif kontrol, 3 ve 4: A grubu, 5 ve 6: B1 grubu, 7 ve 8: B2
grubu, 9 ve 10: D grubu, 11: 100 bp DNA Marker.
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Tablo 16. Nonbakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan izolatlarin
Filogenetik Gruplama Sonuglari

ChuA YjaA TspE4.C2 Grup
TEC-01 + A
TEC-02 + D
TEC-03 + D
TEC-04 + D
TEC-05 + + D
TEC-06 + + + B2
TEC-07 + D
TEC-08 + + D
TEC-09 + + + B2
TEC-10 + A
TEC-11 + A
TEC-12 A
TEC-13 + + + B2
TEC-14 + A
TEC-15 + + + B2
TEC-16 A
TEC-17 + + + B2
TEC-18 + + + B2
TEC-19 + + + B2
TEC-20 + + + B2
TEC-21 + A
TEC-22 + + D
TEC-23 + B1
TEC-24 + A
TEC-25 + D
TEC-26 + + + B2
TEC-27 + + + B2
TEC-28 + + + B2
TEC-29 + + + B2
TEC-30 + + + B2
TEC-31 + + + B2
TEC-32 + A
TEC-33 + + D
TEC-34 A
TEC-35 + A
TEC-36 + D
TEC-37 + + + B2
TEC-38 A
TEC-39 + A
TEC-40 A
TEC-41 + + + B2
TEC-42 + D
TEC-43 + + D
TEC-44 + + + B2
TEC-45 + D
TEC-46 + + D
TEC-47 + A
TEC-48 + + D
TEC-49 + + + B2
TEC-50 + + + B2
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Tablo 17. Bakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan Izolatlarm
Filogenetik Gruplama Sonuglari

ChuA YjaA TspE4.C2 Grup
TEC-51 + A
TEC-52 + + + B2
TEC-53 + A
TEC-54 + A
TEC-55 + D
TEC-56 + + + B2
TEC-57 + + + B2
TEC-58 + + D
TEC-59 + + D
TEC-60 + + + B2
TEC-61 + B1
TEC-62 + D
TEC-63 + + D
TEC-64 + + + B2
TEC-65 + + + B2
TEC-66 + D
TEC-67 + + + B2
TEC-68 + + + B2
TEC-69 + + + B2
TEC-70 + A
TEC-71 + + + B2
TEC-72 + + + B2
TEC-73 + + + B2
TEC-74 + A
TEC-75 + + + B2
TEC-76 + + D
TEC-77 + + + B2
TEC-78 + + + B2
TEC-79 + + + B2
TEC-80 + A
TEC-81 + D
TEC-82 + + + B2
TEC-83 + B1
TEC-84 + + + B2
TEC-85 + + D
TEC-86 + + + B2
TEC-87 + + + B2
TEC-88 + D
TEC-89 + D
TEC-90 + + + B2
TEC-91 + B1
TEC-92 + + + B2
TEC-93 + D
TEC-94 + + D
TEC-95 + A
TEC-96 + A
TEC-97 + A
TEC-98 + + + B2
TEC-99 + + + B2
TEC-100 + D

46




4.3. Viriilans Genleri

Nonbakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonuna neden olan E. coli izolatlarinda
papA %32, papA F7-2 %0, papA F8 %0, papA F10 %20, papA F16 %0, papGll
%18, papEF %24, sfa/focDE %14, sfaS %6, focG %6, hlyA %14, hlyD %14,
kpsMTII %56, kpsMTII K1 %26, ibeA %6, cnfl %12, cdtB %0, cdtl %0, ompT %64
oraninda pozitif bulunurken bakteriyemik tiriner sistem enfeksiyonuna neden olan E.
coli suslarinda ise papA %58, papA F7-2 %4, papA F8 %4, papA F10 %38, papA
F16 %2, papGll %44, papEF %56, sfa/focDE %16, sfaS %4, focG %10, hlyA %40,
hlyD %42, kpsMTII %66, kpsMTIl K1 %16, ibeA %4, cnfl %30, cdtB %0, cdtl %0,
ompT %68 oraninda pozitif bulunmustur.

NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda ¢alisilan 19 gen igerisinde en sik
tespit edilen gen %64 oraniyla ompT genidir. Bunu %56 oraniyla kpsMTII, %32
oraniyla papA ve %26 oraniyla kpsMTII K1 izlemektedir.

BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda ise en sik tespit edilen gen %66
oraniyla yine ompT genidir. Bunu %61 oraniyla kKpsMTII, %45 oraniyla papA ve
%40 orantyla papEF izlemektedir.

NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarmin 12’sinde BUSE’ye neden olan E.
coli izolatlarinin ise 10’unda bu 19 viriilans geninin higbirine rastlanmamastir.

NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda papA F7-2, papA F8, papA F16,
cdtB ve cdtl viriilans genlerine rastlanmazken; BUSE’ye neden olan E. coli
izolatlarinda ise sadece cdtl viriilans genine rastlanmamustir.

Viriilans genlerin goriilme siklig1 Tablo 18’de, izolatlardaki dagilimlar1 Tablo

19-20°de, jel elektroforez goriintiileri ise Resim 2-4’de gosterilmistir.
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Tablo 18. Viriilans Genlerinin Goriilme Siklig

Genler NBUSE (n=50) BUSE (n=50) Total USE n=100
n (%) n (%) n (%)
papA 16 (32,0) 29 (58,0) 45 (45,0)
papA F7-2 0(0) 2 (4,0 2(2,0)
papA F8 0(0) 2 (4,0 2(2,0)
papA F10 10 (20,0) 19 (38,0) 29 (29,0)
papA F16 0(0) 1(2,0) 1(1,0)
papGlI 9 (18,0) 22 (44,0) 31 (31,0)
papEF 12 (24,0) 28 (56,0) 40 (40,0)
sfa/focDE 7 (14,0) 8 (16,0) 15 (15,0)
sfasS 3(6,0) 2 (4,0) 5 (5,0)
focG 3(6,0) 5 (10,0) 8 (8,0)
hiyA 7 (14,0) 20 (40,0) 27 (27,0)
hlyD 7 (14,0) 21 (42,0) 28 (28,0)
kpsMTII 28 (56,0) 33 (66,0) 61 (61,0)
kpsMTII K1 13 (26,0) 8 (16,0) 21 (21,0)
ibeA 3(6,0) 2 (4,0) 5 (5,0)
cnfl 6 (12,0) 15 (30,0) 21 (21,0)
cdtB 0(0) 1(2,0) 1(1,0)
cdtl 0(0) 0(0) 0(0)
ompT 32 (64,0) 34 (68,0) 66 (66,0)
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Tablo 19. Nonbakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan
Suslarinin Virulans Gen Dagilimi

E.

coli

cnfl

cdtB

cdtl

papA

papA F7-2

papA F8

papA F10

papA F16

PapGlI

papEF
sfa/focDE

sfaS

focG

hiyA

kpsMTII

kpsMTII K1

ibeA

ompT

hlyD

TEC-01

+

TEC-02

TEC-03

TEC-04

TEC-05

TEC-06

TEC-07

+ |+ |+ |+ |+ |+

TEC-08

TEC-09

TEC-10

TEC-11

TEC-12

TEC-13

TEC-14

TEC-15

TEC-16

TEC-17

TEC-18

TEC-19

TEC-20

TEC-21

TEC-22

+

TEC-23

TEC-24

TEC-25

TEC-26

TEC-27

TEC-28

TEC-29

TEC-30

|+ |+ |+ |+ |+ ]+

TEC-31

+l+ |+ |+ |+ ]|+ +]+

TEC-32
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Tablo 19’un Devami

TEC-33 | - | - | -

TEC-34 | - | - | -

TEC-35 | - | - | -

TEC-36 | - | - | -

TEC-37 | - | - | -

TEC-38 | - | - | -

TEC39 | - |- |-

TEC-40 | - | - | -

TEC41 | - | - | -

TEC-42 | - | - | -

TEC-43 | - | - | -

TEC44 | - | - | -

TEC-45 | - | - | -

TEC-46 | - | - | -

TEC47 | - | - | -

TEC-48 | - | - | -

TEC-49 | - | - | -

TEC-S0 | - | - | -
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Tablo 20. Bakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan E. coli Suslarinin
Virulans Gen Dagilimi

I = - R T =| ¥
HEE R EE R = E = EE

g| 8 g g| & 2 £ 28

4
TEC5L |- |- |- |- |- |- |- |- |- "|-"|[-"|-"|-"[-/|-1-1]-/|-1-
TEC-52 + |- -+ - |-+ -+ |+ |- 1-1-1-"1+/1-/1-/1+/1+
TEC53 |- |- |- |- |- |- |- "|- |- "|-"|-"|-"|-"|-"|-/|[-/|-1/1-1-
TEC54 |- |- |- |- |- |- |- |- |- |-|[-"|-"|-"[-"|-|[-/|-1/|-1-
TEC55 |- |- [~ |+ |- |- [+ |- |- |+ |- |-|-[-"|-/|[-/|-1/|-1-
TEC56 |- |- |- |- |- |- |- |- |- |- |[-1|-|-"|-"|+/|[-/]-/|+]-
TEC-57 e e e e e e e R I i T R T A~ S SR IR S S
TEC-58 e T e e e I I I - A S IR i IS U I IR S
TEC-59 I AT R N S IR N R B e e B e A I N
TEC-60 e T L L T T e T X N - SO PR I I U IS IS S
TEC61 |- |- [- |- |- |- |- |- |- |- |[-"|-}|-"|-"|-/|[-/|-/|+]-
TEC62 |- |- |- |- |- |- |- |- |- "1-|-"|-1-1|-/|-1-1]-/|+]-
TEC63 |- |- |- |- |- |- - |- |- |- |[-"|-"|-"|-"1-/|-1]-1-1-
TEC-64 e S T e e e e I N I et I e [ IR B B
TEC-65 e e I T T e B I e e I i A A R B I
TEC66 |- |- |- |- |- |- |- |- |- |- |[-1|-/|-|-/|+/[+]-/|+]-
TEC-67 S e N I e S I T N R A I A S A A R B I
TEC68 |- |- [- [+ |- |- |+ |- |- |- |- |-|-"|-1|+/|-/|-/[+]-
TEC-69 e T T I A T T I e N (O SR N NN IS (R IS N
TEC-70 |- |- |- |+ |- |- |+ |- |- |+ |[-|-|-|-|\+1]1-/|-1-]-
TEC7L |- |- |- |+ |- |-+ |- |- |- |- |-|-"|-1|-/|[-/|-/|+]-
TEC-72 T L T T T T S U T X N SO PN N T U BSR BS S
TEC-73 N e e N I T T S I A I S A AR I B
TEC-74 |- |- |- |- |- |- |- |- |- |- "|-"|-1]-1]-"1-1-1]-1]-/]-
TEC-75 T T e e e R N i VO S SO T I B
TEC-76 |- |- |- |+ |- |- |+ |- |- |- |[-[|-|[-1|-|[+1]-/|-1+]|-
TEC-77 S I e e e I S I S S e B I A N e N
TEC-78 I T T [ e e I e N R T T S A B
TEC-79 T e O T S T U S U SR AU IS S N S
TEC80 |- |- |- |- |- |- |- "|- |- "|-"|-"|-"|-"|-"1-/|-/1]-1-1-
TEC-81 T I T I I I R N A R R B A e
TEC-82 |- |- |- |+ |- |- |+ |- |- |-|-|-}|-"|-1+1-1/|-1|+]-
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Tablo 20’nin Devami

TEC-83 -+ + + |-
TEC-84 e + |+ |+ + |+ + |+
TEC-85 - - + [+ + |+ +
TEC-86 - - S N I B A
TEC-87 e + + |+ + |+ + |+ |+
TEC-88 e + + |+ + |+ + |-
TEC-89 - - + [+ + + |+
TEC-90 e + + |+ + |+ + |+
TEC-91 - - -
TEC-92 - - + + |-
TEC-93 - - + |+ + + | +
TEC-94 - - + -
TEC-95 = - -
TEC-96 - - -
TEC-97 - = -
TEC-98 e + + |+ + |+ + |+
TEC-99 -+ - + |+ + |+ + |-
TEC-100 N + |+ + |+ + |-

Resim 2. papA, papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel F10, papA allel

F16, cdtB Genlerine Ait Jel Elektroforez Goriintiisii 1: 100 bp
DNA marker, 2: papA pozitif 6rnek, 3: papA allel F7-2 pozitif
ornek, 4: papA allel F8 pozitif 6rnek, 5: Negatif kontrol, 6: papA
allel F10 pozitif 6rnek, 7: papA allel F16 pozitif 6rnek, 8: cdtB
pozitif 6rnek, 9: 100 bp DNA marker.
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Resim 3. papGll, papEF, hlyA, hlyD, cnfl, ompT Genlerine Ait Jel
Elektroforez Goriintiisti 1: 100 bp DNA marker, 2: papGll pozitif
ornek, 3: papEF pozitif 6rnek, 4: hlyA pozitif 6rnek, 5: Negatif
kontrol, 6: hlyD pozitif 6rnek, 7: cnfl pozitif 6rnek, 8: ompT
pozitif 6rnek, 9: 100 bp DNA marker.

Resim 4. sfa/focDE, sfaS, focG, kpsMTII, kpsMTI1 K1, ibeA Genlerine Ait Jel
Elektroforez Goriintiisti 1: 100 bp DNA marker, 2: sfa/focDE pozitif
ornek, 3: sfaS pozitif ornek, 4: focG pozitif ornek, 5: Negatif
kontrol, 6: kpsMTII pozitif 6rnek, 7: kpsMTII K1 pozitif 6rnek, 8:
ibeA pozitif 6rnek, 9: 100 bp DNA marker.

Viriilans genlerinin birbirleriyle olan iligkileri incelendiginde bazi viriilans
genleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler tespit edilmistir. papA ile papA
F10, papGll, papEF, focG, hlyA, hlyD, kpsMTII, cnfl ve ompT arasinda; papA F8 ile
kpsMTII K1 arasinda; papA F10 ile papGll, papEF, hlyD, kpsMTII, cnfl ve ompT
arasinda; papGll ile papEF, hlyA, hlyD, kpsMTII, kpsMTIl K1, cnfl ve ompT
arasinda; papEF ile sfa/focDE, focG, hlyA, hlyD, kpsMTII, cnfl ve ompT arasinda;
sfa/focDE ile sfaS, focG, hlyA, hlyD, kpsMTII, ibeA, cnfl ve ompT arasinda; sfaS ile
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focG, hlyA, hlyD ve cnfl arasinda; focG ile hlyA, hlyD, kpsMTII, ibeA, cnfl ve ompT
arasinda; hlyA ile hlyD, kpsMTII, ibeA, cnfl ve ompT arasinda; hlyD ile kpsMTII,
ibeA, cnfl ve ompT arasinda; kpsMTII ile kpsMTII K1, cnfl ve ompT arasinda;
kpsMTII K1 ile ompT arasinda; ibeA ile cnfl arasinda; cnfl ile ompT arasinda
birbirlerinin siklig1 ile artis tespit edilmistir. papA F7-2, papA F16, cdtB ve cdtl
pozitifligi ile diger genler arasinda anlamli bir korelasyon belirlenmemistir.

papA pozitif olan izolatlarda, papA F10 pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif 6rnegin, 0 (%0) tanesi papA
F10 pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 29 (%64,4) tanesi papA F10 pozitiftir (P =
<0,001).

papA pozitif olan izolatlarda, papGll pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif ornegin, 5 (%9,1) tanesi
papGll pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 26 (%57,8) tanesi papGlI pozitiftir (P =
<0,001).

papA pozitif olan izolatlarda, papEF pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif ornegin, 5 (%9,1) tanesi
papEF pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 35 (%77,8) tanesi papEF pozitiftir (P =
<0,001).

papA pozitif olan izolatlarda, focG pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif 6rnegin, 1 (%1,8) tanesi
focG pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 7 (%15,6) tanesi focG pozitiftir (P =
<0,021).

papA pozitif olan izolatlarda, hlyA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif 6rnegin, 7 (%12,7) tanesi
hlyA pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 20 (%44,4) tanesi hlyA pozitiftir (P =
<0,001).

papA pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif 6rnegin, 7 (%12,7) tanesi
hlyD pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 21 (%46,7) tanesi hlyD pozitiftir (P =
<0,001).

papA pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif 6rnegin, 21 (%38,2) tanesi
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kpsMTII pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 40 (%88,9) tanesi kpsMTII pozitiftir (P
=<0,001).

papA pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif 6rnegin, 3 (%5,5) tanesi cnfl
pozitif; 45 papA pozitif 6rnegin ise 18 (%40,0) tanesi cnfl pozitiftir (P = <0,001).

papA pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 55 papA negatif 6rnegin, 25 (%45,5) tanesi
ompT pozitif; 45 papA pozitif ornegin ise 41 (%91,1) tanesi ompT pozitiftir (P =
<0,001).

papA F8 pozitif olan izolatlarda, kpsMTII K1 pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 98 papA F8 negatif 6rnegin, 19
(9%19,4) tanesi kpsMTII K1 pozitif; 2 papA F8 pozitif 6rnegin ise 2 (%100,0) tanesi
kpsMTII K1 pozitiftir (P = 0,042).

papA F10 pozitif olan izolatlarda, papGll pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 71 papA F10 negatif 6rnegin, 14
(9%19,7) tanesi papGll pozitif; 29 papA F10 pozitif 6rnegin ise 17 (%58,6) tanesi
papGlI pozitiftir (P = <0,001).

papA F10 pozitif olan izolatlarda, papEF pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmustur. Toplam 71 papA F10 negatif 6rnegin, 21
(9%29,6) tanesi papEF pozitif; 29 papA F10 pozitif 6rnegin ise 19 (%65,5) tanesi
papEF pozitiftir (P = <0,001).

papA F10 pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 71 papA F10 negatif 6rnegin, 15 (%21,1)
tanesi hlyD pozitif; 29 papA F10 pozitif 6rnegin ise 13 (%44,8) tanesi hlyD pozitiftir
(P =0,032).

papA F10 pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 71 papA F10 negatif 6rnegin, 36
(%50,7) tanesi kpsMTII pozitif; 29 papA F10 pozitif 6rnegin ise 25 (%86,2) tanesi
kpsMTII pozitiftir (P = 0,002).

papA F10 pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 71 papA F10 negatif 6rnegin, 10 (%14,1)
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tanesi cnfl pozitif; 29 papA F10 pozitif 6rnegin ise 11 (%37,9) tanesi cnfl pozitiftir
(P =0,017).

papA F10 pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 71 papA F10 negatif 6rnegin, 41 (%57,7)
tanesi ompT pozitif; 29 papA F10 pozitif 6rnegin ise 25 (%86,2) tanesi ompT
pozitiftir (P = 0,013).

papGll pozitif olan izolatlarda, papEF pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 69 papGll negatif 6rnegin, 9 (%13,0) tanesi
papEF pozitif; 31 papGll pozitif 6rnegin ise 31 (%100,0) tanesi papEF pozitiftir (P
=<0,001).

papGll pozitif olan izolatlarda, hlyA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 69 papGll negatif 6rnegin, 9 (%13,0) tanesi
hlyA pozitif; 31 papGll pozitif 6rnegin ise 18 (%58,1) tanesi hlyA pozitiftir (P =
<0,001).

papGll pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 69 papGll negatif 6rnegin, 9 (%13,0) tanesi
hlyD pozitif; 31 papGll pozitif 6rnegin ise 19 (%61,3) tanesi hlyD pozitiftir (P =
<0,001).

papGll pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 69 papGlI negatif 6rnegin, 33 (%47,8) tanesi
kpsMTII pozitif; 31 papGll pozitif 6rnegin ise 28 (%90,3) tanesi kpsMTII pozitiftir
(P =<0,001).

papGll pozitif olan izolatlarda, kpsMTIl K1 pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Toplam 69 papGll negatif 6rnegin, 10
(%14,5) tanesi kpsMTII K1 pozitif; 31 papGlI pozitif 6rnegin ise 11 (%35,5) tanesi
kpsMTII K1 pozitiftir (P = 0,034).

papGll pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 69 papGll negatif 6rnegin, 9 (%13,0) tanesi
cnfl pozitif; 31 papGll pozitif 6rnegin ise 12 (%38,7) tanesi cnfl pozitiftir (P =
0,008).

papGll pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 69 papGll negatif 6rnegin, 38 (%55,1) tanesi
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ompT pozitif; 31 papGll pozitif 6rnegin ise 28 (%90,3) tanesi ompT pozitiftir (P =
0,001).

papEF pozitif olan izolatlarda, sfa/focDE pozitifligi istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 60 papEF negatif 6rnegin, 5 (%8,3)
tanesi sfa/focDE pozitif; 40 papEF pozitif 6rnegin ise 10 (%25,0) tanesi sfa/focDE
pozitiftir (P = 0,045).

papEF pozitif olan izolatlarda, focG pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 60 papEF negatif 6rnegin, 1 (%1,7) tanesi
focG pozitif; 40 papEF pozitif 6rnegin ise 7 (%17,5) tanesi focG pozitiftir (P =
0,006).

papEF pozitif olan izolatlarda, hlyA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 60 papEF negatif 6rnegin, 3 (%5,0) tanesi
hlyA pozitif, 40 papEF pozitif 6rnegin ise 24 (%60,0) tanesi hlyA pozitiftir (P =
<0,001).

papEF pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 60 papEF negatif 6rnegin, 3 (%5,0) tanesi
hlyD pozitif; 40 papEF pozitif drnegin ise 25 (%62,5) tanesi hlyD pozitiftir (P =
<0,001).

papEF pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 60 papEF negatif 6rnegin, 26 (%43,3) tanesi
kpsMTII pozitif; 40 papEF pozitif 6rnegin ise 35 (%87,5) tanesi kpsMTII pozitiftir (P
=<0,001).

papEF pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 60 papEF negatif 6rnegin, 3 (%5,0) tanesi
cnfl pozitif; 40 papEF pozitif 6rnegin ise 18 (%45,0) tanesi cnfl pozitiftir (P =
<0,001).

papEF pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 60 papEF negatif 6rnegin, 31 (%51,7) tanesi
ompT pozitif; 40 papEF pozitif 6rnegin ise 35 (%87,5) tanesi ompT pozitiftir (P =
<0,001).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, sfaS pozitifligi istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 0 (%0) tanesi
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sfaS pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 5 (%33,3) tanesi sfaS pozitiftir (P =
<0,001).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, focG pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 0 (%0) tanesi
focG pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 8 (%53,3) tanesi focG pozitiftir (P =
<0,001).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, hlyA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 14 (%16,5)
tanesi hlyA pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 13 (%86,7) tanesi hlyA pozitiftir
(P =<0,001).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 15 (%17,6)
tanesi hlyD pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 13 (%86,7) tanesi hlyD pozitiftir
(P =<0,001).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 46
(%54,1) tanesi kpsMTII pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 15 (%2100,0) tanesi
kpsMTII pozitiftir (P = 0,002).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, ibeA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 2 (%2,4) tanesi
ibeA pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 3 (%20,0) tanesi ibeA pozitiftir (P =
0,023).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 8 (%9,4) tanesi
cnfl pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 13 (%86,7) tanesi cnfl pozitiftir (P =
<0,001).

sfa/focDE pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 85 sfa/focDE negatif 6rnegin, 51 (%60,0)
tanesi ompT pozitif; 15 sfa/focDE pozitif 6rnegin ise 15 (%100,0) tanesi ompT
pozitiftir (P = 0,007).
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sfaS pozitif olan izolatlarda, focG pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 95 sfaS negatif 6rnegin, 6 (%6,3) tanesi focG
pozitif; 5 sfaS pozitif 6rnegin ise 2 (%40,0) tanesi focG pozitiftir (P = 0,049).

sfaS pozitif olan izolatlarda, hlyA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 95 sfaS negatif 6rnegin, 22 (%23,2) tanesi
hlyA pozitif; 5 sfaS pozitif 6rnegin ise 5 (%100,0) tanesi hlyA pozitiftir (P = 0,001).

sfaS pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 95 sfaS negatif 6rnegin, 23 (%24,2) tanesi
hlyD pozitif; 5 sfaS pozitif 6rnegin ise 5 (%100,0) tanesi hlyD pozitiftir (P = 0,001).

sfaS pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 95 sfaS negatif 6rnegin, 16 (%16,8) tanesi
cnfl pozitif; 5 sfaS pozitif 6rnegin ise 5 (%100,0) tanesi cnfl pozitiftir (P = <0,001).

focG pozitif olan izolatlarda, hlyA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 92 focG negatif 6rnegin, 19 (%20,7) tanesi
hlyA pozitif; 8 focG pozitif 6rnegin ise 8 (%100,0) tanesi hlyA pozitiftir (P = <0,001).

focG pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 92 focG negatif 6rnegin, 20 (%21,7) tanesi
hlyD pozitif; 8 focG pozitif 6rnegin ise 8 (%100,0) tanesi hlyD pozitiftir (P =
<0,001).

focG pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 92 focG negatif 6rnegin, 53 (%57,6) tanesi
kpsMTII pozitif; 8 focG pozitif 6rnegin ise 8 (%100,0) tanesi kpsMTII pozitiftir (P =
0,021).

focG pozitif olan izolatlarda, ibeA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 92 focG negatif 6rnegin, 3 (%3,3) tanesi ibeA
pozitif; 8 focG pozitif Grnegin ise 2 (%25,0) tanesi ibeA pozitiftir (P = 0,049).

focG pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 92 focG negatif 6rnegin, 13 (%14,1) tanesi
cnfl pozitif; 8 focG pozitif 6rnegin ise 8 (%2100,0) tanesi cnfl pozitiftir (P = <0,001).

focG pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 92 focG negatif 6rnegin, 58 (%63,0) tanesi

59



ompT pozitif; 8 focG pozitif 6rnegin ise 8 (%100,0) tanesi ompT pozitiftir (P =
0,048).

hlyA pozitif olan izolatlarda, hlyD pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 73 hlyA negatif 6rnegin, 1 (%1,4) tanesi hlyD
pozitif; 27 hlyA pozitif 6rnegin ise 27 (%100,0) tanesi hlyD pozitiftir (P = <0,001).

hlyA pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 73 hlyA negatif 6rnegin, 36 (%49,3) tanesi
kpsMTII pozitif; 27 hlyA pozitif 6rnegin ise 25 (%92,6) tanesi kpsMTII pozitiftir (P =
<0,001).

hlyA pozitif olan izolatlarda, ibeA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 73 hlyA negatif 6rnegin, 1 (%1,4) tanesi ibeA
pozitif; 27 hlyA pozitif 6rnegin ise 4 (%14,8) tanesi ibeA pozitiftir (P = 0,018).

hlyA pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 73 hlyA negatif 6rnegin, 1 (%1,4) tanesi cnfl
pozitif; 27 hlyA pozitif 6rnegin ise 20 (%74,1) tanesi cnfl pozitiftir (P = <0,001).

hlyA pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 73 hlyA negatif 6rnegin, 42 (%57,5) tanesi
ompT pozitif; 27 hlyA pozitif 6rnegin ise 24 (%88,9) tanesi ompT pozitiftir (P =
0,007).

hlyD pozitif olan izolatlarda, kpsMTII pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 72 hlyD negatif 6rnegin, 35 (%48,6) tanesi
kpsMTII pozitif; 28 hlyD pozitif 6rnegin ise 26 (%92,9) tanesi kpsMTII pozitiftir (P =
<0,001).

hlyD pozitif olan izolatlarda, ibeA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 72 hlyD negatif 6rnegin, 1 (%1,4) tanesi ibeA
pozitif; 28 hlyD pozitif 6rnegin ise 4 (%14,3) tanesi ibeA pozitiftir (P = 0,021).

hlyD pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 72 hlyD negatif 6rnegin, 0 (%0) tanesi cnfl
pozitif; 28 hlyD pozitif 6rnegin ise 21 (%75,0) tanesi cnfl pozitiftir (P = <0,001).

hlyD pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 72 hlyD negatif 6rnegin, 41 (%56,9) tanesi
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ompT pozitif; 28 hlyD pozitif drnegin ise 25 (%89,3) tanesi ompT pozitiftir (P =
0,005).

kpsMTII pozitif olan izolatlarda, kpsMTIlI K1 pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 39 kpsMTII negatif 6rnegin, 0 (%0)
tanesi kpsMTII K1 pozitif; 61 kpsMTII pozitif 6rnegin ise 21 (%34,4) tanesi kpsMTII
K1 pozitiftir (P = <0,001).

kpsMTII pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 39 kpsMTII negatif 6rnegin, 0 (%0) tanesi
cnfl pozitif; 61 kpsMTII pozitif 6rnegin ise 21 (%34,4) tanesi cnfl pozitiftir (P =
<0,001).

kpsMTII pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 39 kpsMTII negatif 6rnegin, 16 (%41,0)
tanesi ompT pozitif; 61 kpsMTII pozitif 6rnegin ise 50 (%82,0) tanesi ompT pozitiftir
(P =<0,001).

kpsMTII K1 pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 79 kpsMTIl K1 negatif 6rnegin, 46
(%58,2) tanesi ompT pozitif; 20 kpsMTII K1 pozitif 6rnegin ise 20 (%95,2) tanesi
ompT pozitiftir (P = 0,003).

ibeA pozitif olan izolatlarda, cnfl pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 95 ibeA negatif 6rnegin, 17 (%17,9) tanesi
cnfl pozitif; 5 ibeA pozitif 6rnegin ise 4 (%80,0) tanesi cnfl pozitiftir (P = 0,007).

cnfl pozitif olan izolatlarda, ompT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Toplam 79 cnfl negatif 6rnegin, 45 (%57,0) tanesi
ompT pozitif; 21 cnfl pozitif 6rnegin ise 21 (%100,0) tanesi ompT pozitiftir (P =
<0,001).

Viriilans genlerinin birbirleriyle olan iliskilerine ait istatistiksel veriler Tablo

21’de gosterilmistir.
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Tablo 21. Viriilans Genlerinin Birbirleri ile Olan Iliskileri

o o S © i w — <
S1glE g gl e &8 " |87 °|°|°°
o o o 17} §'
papA k
papA F7-2 0,200 k
papA F8 0,200 |1,000| k
papA F10 <0,001 | 0,082 | 1,000 k
papA F16 0,450 | 1,000 | 1,000 | 0,290 k
papGlI <0,001 | 0,094 | 0,094 | <0,001 | 0,310 k
papEF <0,001 | 0,158 | 0,158 | 0,002 | 0,400 | <0,001 k
sfa/focDE 0,122 | 1,000 | 1,000 | 0,543 | 0,150 | 0,772 | 0,045 k
sfaS 0,171 {1,000|1,000| 0,318 | 1,000 | 0,320 | 0,154 |<0,001 k
focG 0,021 {1,000|1,000| 0,688 |0,080 | 0,249 | 0,006 |<0,001| 0,049 k
hlyA <0,001 | 0,071 | 1,000 | 0,068 | 0,270 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001 |<0,001 k
hlyD <0,001 | 0,076 | 1,000 | 0,032 | 0,280 |<0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001 |<0,001 | <0,001 k
kpsMTII <0,001 {0,519|0,519 | 0,002 | 1,000 |<0,001|<0,001| 0,002 | 0,153 | 0,021 | <0,001 |<0,001 k
kpsMTII K1 | 0,132 | 1,000 | 0,042 | 0,390 | 1,000 | 0,034 | 0,120 | 0,299 | 0,282 | 1,000 | 0,518 | 0,450 |<0,001| Kk
ibeA 1,000 |1,000|1,000| 1,000 |1,000]| 1,000 | 1,000 | 0,023 | 0,230 | 0,049 | 0,018 | 0,021 | 0,153 | 0,061 k
cnfl <0,001 | 1,000|1,000| 0,017 | 0,210 | 0,008 |<0,001 |<0,001 |<0,001|<0,001| <0,001 |<0,001|<0,001|0,551 0,007 k
cdtB 0,450 | 1,000 | 1,000 | 1,000 |1,000| 1,000 | 0,400 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,390 |1,000 | 1,000 | 1,000 k
cdtl - - - - - - - - - - - - - - - - - k
ompT <0,001 0,113 {0,547 | 0,013 | 1,000 | 0,001 |<0,001| 0,007 | 0,163 | 0,048 | 0,007 | 0,005 |<0,001|0,003|0,163|<0,001{1,000| - | k




4.4, Viriilans Skoru

Virulans skoru, mikroorganizmanin sahip oldugu viriilans genlerinin toplam
sayis1 olarak degerlendirilmistir (85, 86). Bu skorlama yapilirken filogenetik
gruplamada kullanilan genler hesaplamaya dahil edilmemistir.

NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinin viriilans skoru minimum 0
maksimum 10 bulunurken; BUSE’ye neden olan izolatlarin viriilans skoru minimum
0 maksimum 12 olarak tespit edilmistir. NBUSE’ye neden olan izolatlarin viriilans
skorunun ortalamasi 3,12, ortancasi 1,5 iken BUSE’ye neden olan izolatlarin viriilans
skoru ortalamasi 5,04, ortancasi ise 5 olarak bulunmustur. Viriilans skorlarina ait

frekanslar Tablo 22°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 22. Viriilans Skorlarina Ait Frekanslar

Frekans
Toplam Gen Sayisi » -
NBUSE (n=50) BUSE (n=50) Toplam (n=100)

n (%) n (%) n (%)
0 12 (24) 10 (20) 22 (22)
1 13 (26) 3(6) 16 (16)
2 3(6) 2(4) 5(5)
3 1(2) 3(6) 4(4)
4 5 (10) 6 (12) 11 (11)
5 4 (8) 3(6) 7(7)
6 5 (10) 3(6) 8(8)
7 1(2) 3(6) 4 (4)
8 1(2) 4 (8) 5(5)
9 1(2) 8 (16) 9(9)
10 4 (8) 2(4) 6 (6)
11 0 (0) 2(4) 2(2)
12 0 (0) 1(2) 1(1)

4.5. Antibiyotik Direncleri

Calismada, orta duyarli tespit edilen izolatlar direngli olarak kabul edilmistir.

63



4.5.1. Nonbakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan E. coli

izolatlar

Direng goriilme sikligi sirasi ile ampisilin (%62), amoksisilin-klavulanik asit
(%54), siprofloksasin (%40), levofloksasin (%40), sefuroksim (%38), trimetoprim-
stilfametoksazol (%36), sefotaksim (%34), seftriakson (%34), sefepim (%34),
sefiksim (%32), seftazidim (%32), gentamisin (%14), piperasilin-tazobaktam (%12),
nitrofurantoin (%4), ertapenem (%4), imipenem (%2), meropenem (%2), amikasin
(%2), tigesiklin (%0) olarak belirlendi.

4.5.2. Bakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan E. coli

izolatlan

Direng goriilme siklig1 sirasi ile ampisilin (%66), amoksisilin-klavulanik asit
(%60), sefuroksim (%58), seftazidim (%56), sefotaksim (%54), seftriakson (%54),
sefiksim (%52), sefepim (%52), trimetoprim-siilfametoksazol (%46), siprofloksasin
(%44), levofloksasin (%44), gentamisin (%24), piperasilin-tazobaktam (%20),
imipenem (%2), meropenem (%?2), ertapenem (%2), nitrofurantoin (%2), amikasin
(%0), tigesiklin (%0) olarak belirlendi.

Seftazidime karst direng BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda
NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
fazla bulunmustur (p = 0,027). Her iki grup arasinda diger 18 antibiyotigin direng
oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamaistir.

Antibiyotik direngli orneklerinin sayisi ve sikligi Tablo 23°de, izolatlarin
antibiyotik duyarlilik sonuglart Tablo 24-25°de, 6rnek disk diflizyon goriintiisii

Resim 5’de gosterilmistir.
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Tablo 23. Antibiyotik Direngli Orneklerinin Sayis1 Ve Siklig

NBUSE n=50 BUSE n=50 Toplam n=100

n (%) n (%) n (%)
Ampisilin 31 (62,0) 33 (66,0) 64 (64,0)
Amoksisilin-Klavulanik asit 27 (54,0) 30 (60,0) 57 (57,0)
Piperasilin-Tazobaktam 6 (12,0) 10 (20,0) 16 (16,0)
Sefuroksim 19 (38,0 29 (58,0) 48 (48,0)
Sefiksim 16 (32,0) 26 (52,0) 42 (42,0)
Sefotaksim 17 (34,0 27 (54,0) 44 (44,0)
Seftriakson 17 (34,0 27 (54,0) 44 (44,0)
Seftazidim 16 (32,0) 28 (56,0) 44 (44,0)
Sefepim 17 (34,0 26 (52,0) 43 (43,0)
Imipenem 1(2,0) 1(2,0) 2(2,0)
Meropenem 1(2,0) 1(2,0) 2(2,0)
Ertapenem 2 (4,0) 1(2,0) 3(3,0)
Gentamisin 7 (14,0) 12 (24,0) 19 (19,0)
Amikasin 1(2,0) 0(0) 1(1,0)
Siprofloksasin 20 (40,0) 22 (44,0) 42 (42,0)
Levofloksasin 20 (40,0) 22 (44,0) 42 (42,0)
Trimetoprim-Siilfametoksazol 18 (36,0) 23 (46,0) 41 (41,0)
Nitrofurantoin 2 (4,0) 1(2,0) 3(3,0)
Tigesiklin 0(0) 0(0) 0 (0)
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Tablo 24. Nonbakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan E. coli

Izolatlarinin Antibiyotik Duyarlilik Ve GSBL Sonuglart
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TEC-01l | R|IR|S|R[S|S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|RIR|R|S|S

TEC02 | R|IR|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|R|S]|S

TEC-03|R|IR|S|[S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|R[S]|S

TEC-04| S|S|S|[S|S|[S|[S|S|S[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TECO5|R|IR|S|R|[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|RIR|R|S|S

TEC06|RIR|S|R|R|IRIRIRIR|S|S|S|R|S|IRIR|S|S]|S

TEC-07 | S|S|S|[S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-08 | R|IR|S|R|R|IR|IRIRIR|S|S|S|R|S|RIR|R|S|S

TEC0O|R[R

TEC-10 | S| S|S|[S|[S|[S[S|S|S[S|S|S

TEC-11 | S|S|S|[S|[S|S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-12 | R|R|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|R|S|IRIRJR|S|S

TEC-13|R|R|S|R|IR|IR|IR|JR|R|[S|S|S

TEC-14 | R | R

TEC-15|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S

TEC-16 [ S |S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S

TEC-17 | S|S|S|S|S|[S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-18 | S| S|S|S|[S|S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-19|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S

TEC-20| S| S|S|[S|[S|[S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-21 | S|S|S|[S|[S|S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-22 | R|R|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S[S|S|[S]|S

TEC-23| S |S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|S|S|S

TEC-24| S| S|S|S|S|S|[S|S|S[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-25 | R|S|S|R|IR|RIR|IR|R[S|S|S|S|S|S|S|R|S]|S

TEC-26 | S| S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S

TEC-27|R|IR|S|S|S|[S|[S|S|S[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-28|R|R|S|R|IR|RIR|IR|R[S|S|S|S|S|R|IR|S|S|S

TEC-29|/R|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|R[S]|S

TEC-30|R|IRIR|R|[S|R|IR|S|R|S|S|R|S|S|IRIR|S|S]|S

TEC31 | R|R

TEC-32|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC3|R|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|IRIRJR|S]|S

TEC-34 | R|S|S|S|S|[S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|R|S

TEC-35 | R | R

TEC-36 | S |S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S

TEC37 | RIR|IS|IRIR|IRIRIR|R[S|S|S|S|S|S|S|R[S|S

TEC-38 | S|S|S|[S|S|S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-39 | R|IR|S|R|R|IR|IRIRIR|S|S|S|S|S|IRIR|R|S]|S

TEC-40 | R|R|R|R|[R|R|R|R|R

TEC41|R|IR|S|[S|S|[S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC-42 | RIR|S|R|IR|IRIR|IR|R[S|S|S|S|S|S|S|R|S]|S

TEC43|S|S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|IRIR|S|S]|S

TEC-44 | R|IR|S|S|S|[S|S|S|S|[S|S|S|S|S|RIRJR|S]|S

TEC45|S|S|S|S|S|S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC46 | R|R|S|R|R|IR|IRIRIR|S|S|S|S|S|IRIR|S|S]|S

TEC47 |R|R|S|R|R|R|R]|R

TEC48 | RIR|S|S|S|S|[S|S|S|[S|S|S|S|S|S|S|S|S]|S

TEC49 | R|IR|IS|R|R|IR|IRIRIR|S|S|S|S|S|IRIR|S|S]|S

TECS0|RIR|S|IRIRIRIRIRIR|S|S|S|S|SIRIR
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Tablo 25. Bakteriyemik Uriner Sistem Enfeksiyonuna Neden Olan E. coli

izolatlarinin Antibiyotik Duyarlilik ve GSBL Sonuglari
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TEC-51 IR IR |S |[R [R R |R |R

TEC-52 IR IR |S IR IR IR IR IR R |S |S |S [R |S

TEC-53 IR IR |S IR IR IR IR IR R |S |S |S [R |S

TEC-54 IR |[R |S |[R |S |S |S

TEC-55 IR |S |S |S |S |S |S S |S S |S |S |S |S|S |S RS |S

TEC-56 |[R IR |[R |[R |[R |[R |R

TEC-57 IR IR |S [R[RIRIRIRIR S |S |S |S |S R IR |[R|S |S

TEC-58 IR |[R |[S |[R [R |R |R

TEC-59 IR IR |S IR IR IR IR R R |S [S |S |S

TEC-60 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-61 |S |S |S [S [S |S |S |S |[S [S |S |[S S |S S |S |S RS

TEC-62 |[R |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-63 |R |[R |S |[R |S |S |S |S |S |S |S |S [R |S

TEC-64 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |[S |S |S |S |S |S |S |S |S |S

TEC-65 |IR |R

TEC-66 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-67 IR IR |S IR |[R IR |[R |R |[R |S [S |S |S

TEC-68 |R |R

TEC-69 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-70 IR IR |[R IR |[R |[R IR |[R |[R |S |S |S |S

TEC-71 IR |R

TEC-72 |S |S |S |S |[S |S |S |S |S |[S |S |S |S |S |S |S |S |S |S

TEC-73 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-74 IR IR |S [R [RIRIRIRIR S |S |S |S |S [R|R S |S |S

TEC-75 |S |S |S |S |[S |S |S |S |S [S |S |S |S |S |S |S |S |S |S

TEC-76 |R |R

TEC-77 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-78 IR |[R [R [R [R |[R |[R IR |S [S |S |S |S |S S |[S |S |S |S

TEC-79 |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S |[S |S |S |S |S |S |S

TEC-80 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-81 |S |S |S |S |S |S |S S |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S

TEC-82 1R |R |S

TEC-83 IR IR |S IR IRIRIR IR IR |S |S |S [R |S |S

TEC-84 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-85 |IR |R |S

TEC-86 IR IR |S IR IR IR R R R |S [S |S |S

TEC-87 IR IR |S IR IR IR IR IR |[R |S [S |S |S

TEC-88 |S |S |S |S |[S |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S |S

TEC-8 IR |[R |S [S [S |S |S |S |[S [S |S |S |S |S S |S |R|S |S

TEC-90 IR IR |S IR IR IR IR R R |S [S |S |S

TEC-91 IR |[R |S

TEC-92 IR |R

TEC-93 IR |S |S |S |S |S |S |S |S |S [S |S |S

TEC-94 IR IR |R IR IR IR IR |[R |[R |S [S |S |S

TEC-95 |S |S |S |S |S |S |S |S |S |[S |S |S |S |S |S |S |S |S |S

TEC-96 |R IR |[R |[R |[R |[R |[R |R |R

TEC-97 IR IR |S IR IR IR IR R R |S |S |S [R |S

TEC98 IR IR |S [R[RIRIRIRIR S |S |S [R|S [R|R |R |S |S

TEC-99 |S |S |S |S |[S |S |S S |S [S |S |S [S |S |S |S |S |S |S

TEC-100 |S |S [S [S |[S |S [S |[S |S [S |S |S |S
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Resim 5. Omek Disk Diffiizyon Goriintiisii

4.6. GSBL

NBUSE’ye neden olan 50 E. coli izolatinin 16 (%32)’sinda GSBL varhi
tespit edilirken BUSE’ye neden olan izolatlarn 28 (%56)’inde GSBL varh@
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,027).

GSBL varlig1 sonuglart Tablo 24-25’de, GSBL goriilme sikligi Tablo 26’da
ve GSBL goriilme siklig1 histogrami Sekil 6’de mevcuttur.
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Tablo 26. GSBL Goriilme Siklig

GSBL + GSBL - Toplam p
NBUSE 16 (32,0) 34 (68,0) 50 0,027
BUSE 28 (56,0) 22 (44,0 50
Toplam 44 56 100
Grafik Bashgi

40
35
30
25
20
15
10

5

0

GSBL - GSBL +
uNBUSE = BUSE

Sekil 6. GSBL Gériilme Sikligr igin Olusturulan Histogram

4.7. Viriilans Genlerinin Hasta Verileri ve Diger Parametreler ile

Karsilastirilmasi

4.7.1. Viriilans Genlerinin Cinsiyet ile Karsilastirilmasi

Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan tek fark papA F10
genine aittir. papA F10 geni kadin hasta izolatlarinin 14 (%21,2)’linde pozitif
bulunurken, erkek hasta izolatlarinin 15 (%44,1)’inde pozitif bulunmustur (p
=0,031).

Bulgular Tablo 27°de gosterilmistir.
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Tablo 27. Viriilans Genlerinin Cinsiyet ile Karsilastirilmasi

Kadin n=66 Erkek n=34 Toplam n=100 p
n (%) n (%) n (%)

papA 27 (40,9) 18 (52,9) 45 (45,0) 0,351
papA F7-2 0(0) 2(5,9) 2 (2,0) 0,113
papA F8 2(3,0) 0 (0) 2 (2,0) 0,547
papA F10 14 (21,2) 15 (44,1) 29 (29,0) 0,031
papA F16 0(0) 1(2,9) 1(1,0) 0,340
papGlI 18 (27,3) 13 (38,2) 31 (31,0) 0,371
papEF 24 (36,4) 16 (47,1) 40 (40,0) 0,413
sfa/focDE 10 (15,2) 5 (14,7) 15 (15,0) 1,000
sfas 4(6,1) 1(2,9) 5 (5,0) 0,659
focG 4 (6,1) 4 (11,8) 8(8,0) 0,439
hlyA 15 (22,7) 12 (35,3) 27 (27,0) 0,270
hlyD 16 (24,2) 12 (35,3) 28 (28,0) 0.352
kpsMTII 41 (62,1) 20 (58,8) 61 (61,0) 0,917
kpsMTII K1 16 (24,2) 5 (14,7) 21 (21,0) 0,395
ibeA 3(4,5) 2(5,9) 5 (5,0) 1,000
cnfl 13 (19,7) 8 (23,5) 21 (21,0) 0,852
cdtB 0 (0) 1(2,9) 1(1) 0,340
cdtl 0 (0) 0(0) 0(0) -

ompT 44 (66,7) 22 (64,7) 66 (60,0) 1,000

4.7.2. Viriilans Genlerinin Yas ile Karsilastirilmasi

Hassasiyeti arttirmak amaciyla hasta gruplar1 50 yas alt1 ve 50 yas ve listii
olarak iki gruba ayrilmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan
tek fark kpsMTII K1 genine aittir. 50 yas alt1 hasta izolatlarinin %45’ inde pozitif olan
bu gen 50 yas ve iistii hastalarin %15’ inde pozitif olarak tespit edilmistir (p = 0,011).

Bulgular Tablo 28°de gosterilmistir.
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Tablo 28. Viriilans Genlerinin Yas ile Karsilastirilmasi

<50 yas n=22 >50 yas n=78 Toplam n=100 p
n (%) n (%) n (%)

papA 9 (40,9) 36 (46,2) 45 (45,0) 0,846
papA F7-2 1(4,5) 1(1,3) 2(2,0) 0,393
papA F8 0 (0) 2 (2,6) 2(2,0) 1,000
papA F10 6 (27,3) 23 (29,5) 29 (29,0) 1,000
papA F16 1(4,5) 0 (0) 1(1,0) 0,220
papGlI 7 (31,8) 24 (30,8) 31 (31,0) 1,000
papEF 8 (36,4) 32 (41,0 40 (40,0) 0,882
sfa/focDE 5(22,7) 10 (12,8) 15 (15,0) 0,310
sfas 0 (0) 5 (6,4) 5 (5,0) 0,583
focG 2 (9,1) 6 (7,7) 8 (8,0) 1,000
hlyA 5(22,7) 22 (28,2) 27 (27,0) 0,811
hlyD 6 (27,3) 22 (28,2) 28 (28,0) 1,000
kpsMTII 16 (72,7) 45 (57,7) 61 (61,0) 0,303
kpsMTI1 K1 9 (40,9) 12 (15,4) 21 (21,0) 0,016
ibeA 1(4,5) 4(5,1) 5 (5,0) 1,000
cnfl 5(22,7) 16 (20,5) 21 (21,0) 0,775
cdtB 0 (0) 1(1,3) 1(1,0) 1,000
cdtl 0 (0) 0 (0) 0 (0)

ompT 15 (68,2) 51 (65,4) 66 (66,0) 1,000

4.7.3. Viriilans Genleri ile Hasta Gruplarimin Karsilastirilmasi

papA, papGll, papEF, hlyA, hlyD ve cnfl viriilans genleri BUSE’ye neden
olan E. coli izolatlarinda NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla bulundugu tespit edilmistir (p = 0,016; p = 0,009; p =
0,002; p = 0,007; p = 0,004; p =0,049).

Bulgular Tablo 29°de gosterilmistir.
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Tablo 29. Viriilans Genleri ile Hasta Gruplarinin Karsilastirilmasi

Genler NBUSE (n=50) BUSE (n=50) Total USE n=100 P
n (%) n (%) n (%)

papA 16 (32,0) 29 (58,0) 45 (45,0) 0,016
papA F7-2 0 (0) 2 (4,0) 2 (2,0 0,495
papA F8 0(0) 2 (4,0) 2 (2,0 0,495
papA F10 10 (20,0) 19 (38,0) 29 (29,0 0,078
papA F16 0 (0) 1(2,0) 1(1,0) 1,000
papGlI 9 (18,0) 22 (44,0) 31 (31,0) 0,009
papEF 12 (24,0) 28 (56,0) 40 (40,0) 0,002
sfa/focDE 7 (14,0) 8 (16,0) 15 (15,0) 1,000
sfasS 3(6,0) 2 (4,0) 5 (5,0) 1,000
focG 3(6,0) 5 (10,0) 8 (8,0) 0,715
hiyA 7 (14,0) 20 (40,0) 27 (27,0) 0,007
hlyD 7 (14,0) 21 (42,0) 28 (28,0) 0,004
kpsMTII 28 (56,0) 33 (66,0) 61 (61,0) 0,412
kpsMTII K1 13 (26,0) 8 (16,0) 21 (21,0 0,326
ibeA 3(6,0) 2 (4,0) 5 (5,0) 1,000
cnfl 6 (12,0) 15 (30,0) 21 (21,0 0,049
cdtB 0(0) 1(2,0) 1(1,0) 1,000
cdtl 0(0) 0(0) 0(0)

ompT 32 (64,0) 34 (68,0) 66 (66,0) 0,833

4.7.4. Viriilans Genleri ile Filogenetik Gruplarin Karsilastirilmasi

papA (<0,001), papA F10 (<0,001), papGll (0,007), papEF (<0,001),
sfa/focDE (<0,001), sfaS (0,013), focG (<0,001), hlyA (<0,001), hlyD (<0,001),
kpsMTII (<0,001), kpsMTIlI K1 (0,027), ibeA (0,013), cnfl (<0,001) ve ompT
(<0,001) genleri B2 grubunda B2 olmayan filogenetik gruplara oranla istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha fazla gézlemlenmistir.

papA (<0,001), papA F10 (0,005), papGll (0,003), papEF (<0,001),
sfa/ffocDE (0,019), hlyA (0,009), hlyD (0,006), kpsMTII (<0,001), kpsMTIl K1
(0,009), cnfl (0,009) ve ompT (<0,001) genleri A olmayan filogenetik gruplarda A

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla gozlemlenmistir.
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cdtB (0,040) geni B1 grubunda Bl olmayan filogenetik gruplara oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla gozlemlenmistir.

kpsMTII (0,021) geni B1 olmayan filogenetik gruplarda B1 grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla gézlemlenmistir.

papA (0,044), sfa/focDE (0,005) ve cnfl (0,002) genleri D olmayan
filogenetik gruplarda D grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
gozlemlenmistir.

Elde edilen veriler Tablo 30°da gosterilmistir.
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v,

Tablo 30. Viriilans Genleri ile Filogenetik Gruplarin Karsilastirilmasi

A B1,B2,D P B1 A, B2, D p B2 A, B1,D p Dgrubu | A, B1, B2 p
n=24 n=76 n=4 n=96 n=43 n=57 n=29 n=71
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

papA 1(4,2) | 44(57,9) | <0,001 | 1(25,0) | 44 (15,8) | 0,625 | 35(81,4) | 10(17,5) | <0,001 | 8(27,6) | 37 (52,1) | 0,044
papA F7-2 0 (0) 2 (2,6) 1,000 0 (0) 2(2,1) | 1,000 0 (0) 2(3,5) 0,505 2(6,9) 0(0) 0,082
papA F8 0 (0) 2 (2,6) 1,000 0 (0) 2(2,1) | 1,000 0 (0) 2(3,5) 0,505 2(6,9) 0(0) 0,082
papA F10 1(4,2) | 28(36,8) | 0,005 0(0) |29(30,2) | 0,320 | 22(51,2) 7(12,3) | <0,001 | 6(20,7) | 23(32,4) | 0,354
papA F16 0 (0) 1(1,3) 1,000 0 (0) 1(1,0) | 1,000 1(2,3) 0 (0) 0,430 0 (0) 1(1,4) 1,000
papGllI 1(4,2) | 30(39,5) | 0,003 0() |31(323)| 0,308 | 20(46,5) | 11(19,3) | 0,007 | 10(34,5) | 21(29,6) | 0,808
papEF 2(8,3) | 38(50,0) | <0,001 | 1(25,0) | 39(40,6) | 0,648 | 26(60,5) | 14(24,6) | <0,001 | 11(37,9) | 29 (40,8) | 0,964
sfa/focDE 0(0) 15 (19,7) | 0,019 0(0) | 15(15,6) | 1,000 | 15(34,9) 0 (0) <0,001 0 (0) 15 (21,1) | 0,005
sfaS 0 (0) 5 (6,6) 0,333 0 (0) 5(5,2) | 1,000 5 (11,6) 0 (0) 0,013 0 (0) 5(7,0) 0,318
focG 0 (0) 8 (10,5) 0,193 0(0) 8(8,3) | 1,000 8 (18,6) 0 (0) <0,001 0 (0) 8(11,3) | 0,101
hiyA 1(4,2) | 26(34,2) | 0,009 0(0) |27(28,1) | 0,572 | 21(48,8) 6 (10,5) | <0,001 | 5(17,2) | 22(31,0) | 0,247
hlyD 1(4,2) | 27(35,5) | 0,006 0(0) |28(29,2) | 0,574 | 22(51,2) 6 (10,5) | <0,001 | 5(17,2) | 23(32,4) | 0,198
kpsMTII 4 (16,7) | 57 (75,0) | <0,001 | O0(0) |61(63,5) | 0,021 | 40(93,0) | 21(36,8) | <0,001 | 17 (58,6) | 44 (62,0) | 0,932
kpsMTII K1 0 (0) 21 (27,6) | 0,009 0(0) |21(21,9) | 0,576 | 14(32,6) 7(12,3) | 0,027 | 7(24,1) | 14(19,7) | 0,824
ibeA 0 (0) 5 (6,6) 0,333 0 (0) 5(5,2) | 1,000 5 (11,6) 0 (0) 0,013 0 (0) 5(7,0) 0,318
cnfl 0(0) 21 (27,6) | 0,009 0(0) |21(21,9) | 0,576 | 21(48,8) 0 (0) <0,001 0 (0) 21 (29,6) | 0,002
cdtB 0 (0) 1(1,3) 1,000 | 1(25,0) 0 (0) 0,040 0 (0) 1(1,8) 1,000 0 (0) 1(1,4) 1,000
cdtl 0 (0) 0(0) - 0 (0) 0 (0) - 0 (0) 0 (0) - 0 (0) 0(0) -

ompT 3(12,5) | 63(82,9) | <0,001 | 2 (50,0) | 64 (66,7) | 0,603 | 43(100,0) | 23 (40,4) | <0,001 | 18 (62,1) | 48 (67,6) | 0,766




4.7.5. Viriilans Genleri ile Antibiyotik Direnclerinin Karsilastirilmasi

Ampisilin direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, focG ve kpsMTIlI K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmistir. Toplam 36 duyarli izolatin 4 (%11,1) tanesi papA F10 pozitif iken, 64
direngli izolatin 25 (%39,1) tanesi papA F10 pozitiftir (p = 0,006). Toplam 36
duyarli izolatin 11 (%30,6) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 64 direngli izolatin 4
(%6,3) tanesi sfa/focDE pozitiftir (p = 0,003). Toplam 36 duyarli izolatin 7 (%19,4)
tanesi focG pozitif iken, 64 direngli izolatin 1 (%1,6) tanesi focG pozitiftir (p =
0,003). Toplam 36 duyarli izolatin 13 (%36,1) tanesi kpsMTII K1 pozitif iken, 64
direngli izolatin 8 (%12,5) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p = 0,012).

AMC direnci ile viriillans genlerinin Kkarsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, sfaS, focG ve kpsMTII K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmistir. Toplam 43 duyarli izolatin 5 (%11,6) tanesi papA F10 pozitif iken, 57
direngli izolatn 24 (%42,1) tanesi papA F10 pozitiftir (p = 0,002). Toplam 43
duyarli izolatin 12 (%27,9) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 57 direngli izolatin 3
(%5,3) tanesi sfa/focDE pozitiftir (p = 0,040). Toplam 43 duyarli izolatin 5 (%11,6)
tanesi sfaS pozitif iken, 57 direngli izolatin 0 (%0) tanesi sfaS pozitiftir (p = 0,013).
Toplam 43 duyarli izolatin 7 (%16,3) tanesi focG pozitif iken, 57 direngli izolatin 1
(%1,8) tanesi focG pozitiftir (p = 0,020). Toplam 43 duyarli izolatin 14 (%32,6)
tanesi kpsMTII K1 pozitif iken, 57 direngli izolatin 7 (%12,3) tanesi kpsMTIl K1
pozitiftir (p = 0,027).

TZP direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; Sadece papA F10
geninde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Toplam 84 duyarl
izolatin 20 (%23,8) tanesi papA F10 pozitif iken, 16 direngli izolatin 9 (%56,3)
tanesi papA F10 pozitiftir (p = 0,015).

Sefuroksim direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, kpsMTIl K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.
Toplam 52 duyarli izolatin 6 (%11,5) tanesi papA F10 pozitif iken, 48 direncli
izolatin 23 (%47,9) tanesi papA F10 pozitiftir (p = <0,001). Toplam 52 duyarh
izolatin 13 (%25,0) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 48 direngli izolatin 2 (%4,2) tanesi
sfa/focDE pozitiftir (p = 0,008). Toplam 52 duyarli izolatin 17 (%32,7) tanesi
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kpsMTII K1 pozitif iken, 48 direncli izolatin 4 (%8,3) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p
= 0,006).

Sefiksim direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, kpsMTII K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.
Toplam 58 duyarli izolatin 7 (%12,1) tanesi papA F10 pozitif iken, 42 direncgli
izolatin 22 (%52,4) tanesi papA F10 pozitiftir (p = <0,001). Toplam 58 duyarl
izolatin 13 (%22,4) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 42 direngli izolatin 2 (%4,8) tanesi
sfa/focDE pozitiftir (p = 0,031). Toplam 58 duyarli izolatin 18 (%31,0) tanesi
kpsMTII K1 pozitif iken, 42 direncli izolatin 3 (%7,1) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p
=0,008).

Sefotaksim direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, kpsMTII K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.
Toplam 56 duyarli izolatin 6 (%10,7) tanesi papA F10 pozitif iken, 44 direncli
izolatin 23 (%52,3) tanesi papA F10 pozitiftir (p = <0,001). Toplam 56 duyarl
izolatin 13 (%23,2) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 44 direngli izolatin 2 (%4,5) tanesi
sfa/focDE pozitiftir (p = 0,021). Toplam 56 duyarli izolatin 17 (%30,4) tanesi
kpsMTII K1 pozitif iken, 44 direncli izolatin 4 (%9,1) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p
=0,019).

Seftriakon direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, kpsMTII K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.
Toplam 56 duyarh izolatin 6 (%10,7) tanesi papA F10 pozitif iken, 44 direngli
izolatin 23 (%52,3) tanesi papA F10 pozitiftir (p = <0,001). Toplam 56 duyarh
izolatin 13 (%23,2) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 44 direngli izolatin 2 (%4,5) tanesi
sfa/focDE pozitiftir (p = 0,021). Toplam 56 duyarli izolatin 17 (%30,4) tanesi
kpsMTII K1 pozitif iken, 44 direngli izolatin 4 (%9,1) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p
=0,019).

Seftazidim direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, kpsMTIl K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.
Toplam 56 duyarli izolatin 7 (%12,5) tanesi papA F10 pozitif iken, 44 direncli
izolatin 22 (%50,0) tanesi papA F10 pozitiftir (p = <0,001). Toplam 56 duyarh
izolatin 13 (%23,2) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 44 direncli izolatin 2 (%4,5) tanesi
sfa/focDE pozitiftir (p = 0,021). Toplam 56 duyarli izolatin 18 (%32,1) tanesi
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kpsMTII K1 pozitif iken, 44 direncli izolatin 3 (%6,8) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p
= 0,005).

Sefepim direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
sfa/focDE, focG, kpsMTIl K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmistir. Toplam 57 duyarli izolatin 7 (%12,3) tanesi papA F10 pozitif iken, 43
direngli izolatin 22 (%51,2) tanesi papA F10 pozitiftir (p = <0,001). Toplam 57
duyarli izolatin 14 (%?24,6) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 43 direngli izolatin 1
(%2,3) tanesi sfa/focDE pozitiftir (p = 0,005). Toplam 57 duyarli izolatin 8 (%14,0)
tanesi focG pozitif iken, 43 direngli izolatin 0 (%0) tanesi focG pozitiftir (p = 0,010).
Toplam 57 duyarl izolatin 17 (%29,8) tanesi kpsMTII K1 pozitif iken, 43 direncgli
izolatin 4 (%9,3) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p = 0,025).

Gentamisin direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; Yalnizca
kpsMTII K1 geninde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir. Toplam 81
duyarl izolatin 21 (%25,9) tanesi kpsMTIlI K1 pozitif iken, 19 direngli izolatin 0
(%0) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p = 0,011).

Ciprofloksasin direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
papEF, sfa/focDE, focG, kpsMTII K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmistir. Toplam 58 duyarli izolatin 9 (%15,5) tanesi papA F10 pozitif iken, 42
direngli izolatin 20 (%47,6) tanesi papA F10 pozitiftir (p = 0,001). Toplam 58
duyarli izolatin 29 (%50,0) tanesi papEF pozitif iken, 42 direngli izolatin 11 (%26,2)
tanesi papEF pozitiftir (p = 0,028). Toplam 58 duyarl izolatin 15 (%25,9) tanesi
sfa/focDE pozitif iken, 42 direngli izolatin 0 (%0) tanesi sfa/focDE pozitiftir (p =
<0,001). Toplam 58 duyarl: izolatin 8 (%13,8) tanesi focG pozitif iken, 42 direngli
izolatin 0 (%0) tanesi focG pozitiftir (p = 0,019). Toplam 58 duyarli izolatin 18
(9%31,0) tanesi kpsMTII K1 pozitif iken, 42 direngli izolatin 3 (%7,1) tanesi kpsMTII
K1 pozitiftir (p = 0,008).

Levofloksasin direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; papA F10,
papEF, sfa/focDE, focG, kpsMTII K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmistir. Toplam 58 duyarli izolatin 9 (%15,5) tanesi papA F10 pozitif iken, 42
direngli izolatin 20 (%47,6) tanesi papA F10 pozitiftir (p = 0,001). Toplam 58
duyarli izolatin 29 (%50,0) tanesi papEF pozitif iken, 42 direncli izolatin 11 (%26,2)
tanesi papEF pozitiftir (p = 0,028). Toplam 58 duyarli izolatin 15 (%25,9) tanesi
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sfa/focDE pozitif iken, 42 direngli izolatin 0 (%0) tanesi sfa/focDE pozitiftir (p =
<0,001). Toplam 58 duyarli izolatin 8 (%13,8) tanesi focG pozitif iken, 42 direngli
izolatin 0 (%0) tanesi focG pozitiftir (p = 0,019). Toplam 58 duyarli izolatin 18
(%31,0) tanesi kpsMTII K1 pozitif iken, 42 direngli izolatin 3 (%7,1) tanesi kpsMTII
K1 pozitiftir (p = 0,008).

SXT direnci ile viriilans genlerinin karsilastirilmasi; sfa/focDE, focG,
kpsMTII, kpsMTIlI K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.
Toplam 59 duyarli izolatin 13 (%22,0) tanesi sfa/focDE pozitif iken, 41 direngli
izolatin 2 (%4,9) tanesi sfa/focDE pozitiftir (p = 0,038). Toplam 59 duyarli izolatin 8
(%13,6) tanesi focG pozitif iken, 41 direngli izolatin 0 (%0) tanesi focG pozitiftir (p
= 0,020). Toplam 59 duyarli izolatin 42 (%71,2) tanesi kpsMTII pozitif iken, 41
direngli izolatin 19 (%46,3) tanesi kpsMTII pozitiftir (p = <0,022). Toplam 59
duyarl izolatin 18 (%30,5) tanesi kpsMTIlI K1 pozitif iken, 41 direngli izolatin 3
(%7,3) tanesi kpsMTII K1 pozitiftir (p = 0,011).

Amikasin, imipenem, meropenem, ertapenem, nitrofurantoin, tigesiklin
direnci ile virlilans genlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

Virlilans genleri ile antibiyotik direnglerinin karsilastirilmast ait bulgular

Tablo 31°de gosterilmistir.
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6.

Tablo 31. Viriilans Genleri ile Antibiyotik Direnglerinin Karsilastirilmasi

Antibiyotikler papA p r'J:a7p§ p |[papAF8| p p:%\ p p:%\ p | papGll | p | papEF | p |[sfa/focDE| p sfaS p focG p

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sn=6| 41772) 0(0) 2 (5,6) 4(11,1) 1(2.8) 14 (38,9) 19 (52.8) 11 (30,6) 4(11,1) 7 (19.4)

AM 822 10,900 0,535 0,127 0,006 0,360 0,202 0,081 0,003 0,055 0,003
vees | @s8) 2 3,1) 0(0) 25 (39,1) 0(0) 17 (26,6) 21 (32.8) 4(6,3) 1(16) 1(L6)
sn=a3| 4192) 0(0) 2 (4,7) 5 (11,6) 1(23) 15 (34,9) 22 (51,2) 12 (27.9) 5 (11,6) 7(16,3)

AMC 21,000 0,505 0,182 0,002 0,430 0,609 0,076 0,040 0,013 0,020
nes7 | wss) 2 (3,5) 0(0) 24 (42,1) 0(0) 16 (28,1) 18 (31,6) 3(5,3) 0(0) 1(18)
sn=g4 43;69) 2 (2,4) 2 (2,4) 20 (23,8) 1(12) 29 (34,5) 37 (44,0) 14 (16,7) 5 (6,0) 7(83)

TZP - 9) 10,476 1,000 1,000 0,015 1,000 0,138 0,106 0,454 1,000 1,000
R l9683) 0(0) 0(0) 9 (56.3) 0(0) 2 (12,5) 3(188) 1(6,3) 0(0) 1(6,3)
sn=s2| 4%14) 0(0) 2(38) 6 (11,5) 1(19) 17 (32.7) 24 (46,2) 13 (25,0) 5 (9,6) 7 (135)

CXA — 04 10,445 0,440 0,496 <0,001 1,000 0,869 0,270 0,008 0,057 0,061
s | 500) 2 (4,2) 0(0) 23 (47,9) 0(0) 14 (29,2) 16 (33,3) 2(4,2) 0(0) 121
S n=58 (32729) 0(0) 2 (3,4) 7(12,1) 1(L7) 17 (29.3) 24 (41,4) 13 (22,4) 5 (8,6) 7(12.)

CFM 19 10,143 0,174 0,508 <0,001 1,000 0,833 0,901 0,031 0,072 0,134
vz | ca8) 2 (4,8) 0(0) 22 (52,4) 0(0) 14 (333) 16 (38,1) 2 (4,8) 0(0) 12.4)
S n=56 (32715) 0(0) 2(3,6) 6 (10,7) 1(18) 17 (30,4) 24 (42,9) 13 (23.2) 5(8,9) 7 (125)

CTX 859 10134 0,191 0,502 <0,001 1,000 1,000 0,651 0,021 0,065 0,075
rss | cas) 2 (4,5) 0(0) 23 (52,3) 0(0) 14 (31,8) 16 (36,4) 2 (4,5) 0(0) 1(23)
S n=56 (32715) 0(0) 2 (3,6) 6 (10,7) 1(18) 17 (30,4) 24 (42,9) 13 (23,2) 5 (8,9) 7 (12.5)

CRO e am LEEY 0,101 0,502 <0,001 1,000 1,000 0,651 0,021 0,065 0,075
veaa | 545) 2 (4,5) 0(0) 23 (52,3) 0(0) 14 (31,8) 16 (36,4) 2 (4,5) 0(0) 1(23)
S n=56 (3%23) 0(0) 2 (3,6) 7(12,5) 1(18) 17 (30,4) 24 (42,9) 13 (232) 5 (8,9) 7 (12,5)

CAZ — 53 1074 0,191 0,502 <0,001 1,000 1,000 0,651 0,021 0,065 0,075
nss | can) 2 (4,5) 0(0) 22 (50,0) 0(0) 14 (31,8) 16 (36,4) 2 (4,5) 0(0) 1(23)
Sn=57 (3?6) 0(0) 2 (35) 7(12,3) 1(18) 18 (31,6) 25 (43,9) 14 (24,6) 5(8,8) 8 (14,0)

FEP 59 10,201 0,182 0,505 <0,001 1,000 1,000 0,483 0,005 0,068 0,010

vt | 5o5) 2 (4.7) 0(0) 22 (51,2) 0(0) 13 (30.2) 15 (34,9) 12.3) 0(0) 0(0)
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45

IPM $1=98| 45.9) |0,500] 2?9 | 1000 | 2@ |1000[2 @8] 1000 | 1O |4 000(32 CLE)] 1 000[40 (408) | 515 19 U53) | 4 550 | 5B |1 000] BB |1 000
Rn=2] 0(0) 000) 000) 00) 000) 000) 000) 00) 00) 0(0)
— T 45
MEM  |°"%8| (459) [0500] 239 [1,000] 2@ |1000]22(@20)] 1000 | 1AO) |4 000[3L BL1O)|1 00|40 (408)| 515|159 (153) | 1 g9 | SGBD) |1 50| 8@ |4 g0g
Rn=2] 0(0) 0(0) 00) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
— [ 24
ETP S=97 454y {1,000| 2@V | 1,000 | 2@D 100028 @8] 1000 | L @0 |1 0003 B20)] 550 |40 412|273/ 15 (155) | 1550 | 562 |1 000] 8B |1 000
Rn=3 |1 (33.9) 0(0) 0(0) 1(333) 0(0) 0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Sn=81 (4%89) 2 (2,5) 2 (2,5) 23 (28,4) 1(1.2) 27 (33.3) 35 (43,2) 15 (18,5) 5(6,2) 8(9,9)
CN - 9) 10,501 1,000 1,000 1,000 1,000 0,444 0,275 0,068 0,580 0,347
Rel7@s8 0(0) 0(0) 6 (31,6) 0(0) 4(21,1) 5 (26,3) 0(0) 0(0) 0(0)
~ T 45
AK S99 45 5) |1,000] 2?9 | 1000 | 2@ |1000[2 @3] 1000 | 10 |1,000[32 CL3)] 1 000[*0 40N 1 090| 19U52) | 150 | 3G [1000] EEGD |1 000
Rn=1] 0(0) 000) 000) 0(0) 0(0) 000) 000) 000 000 0(0)
sn=s8| 2 2 (3,4) 2 (3,4) 9 (15,5) 1(L7) 20 (34,5) 29 (50,0) 15 (25,9) 5 (8,6) 8 (13.8)
cIp - (26) 0,807 0,508 0,508 0,001 1,000 0,505 0,028 <0,001 0,072 0,019
sz | @ro) 0(0) 0(0) 20 (47,6) 0(0) 11 (26,2) 11 (26,2) 0(0) 0(0) 0(0)
Sn=58 (42351) 2 (3.4) 2 (3.4) 9 (15,5) 1(L7) 20 (34,5) 29 (50,0) 15 (25,9) 5 (8,6) 8 (13.8)
LEV — 84 o807 0,508 0,508 0,001 1,000 0,505 0,028 <0,001 0,072 0,019
vesz | @16) 0(0) 0(0) 20 (47.6) 0(0) 11 (26,2) 11 (26,2) 0(0) 0(0) 0(0)
Sn=50| o 0(0) 2 (3,4) 17 (28,8) 1(L7) 20 (33,9) 26 (44,1) 13 (22,0) 4(6,8) 8 (13,6)
SXT - (1;1) 0,106 0,166 0,642 1,000 1,000 0,595 0,430 0,038 0,646 0,020
F 2 (4,9) 0(0) 12 (29.3) 0(0) 11 (26,8) 14 (34,1) 2 (4,9) 12.4) 0(0)
n=41 | (34.1)
~ 1 5
F S=971 46.4) |0.250] 2@ | 1000 | 2@ |1000[% @9 554 | 1 X0 |4 00|32 (320)] g 550(40 (41:2) | 973 15 U55) | 4 550 | 5652 |1 90| 8B |1 g0
Rn=3] 0(0) 000) 000) 00) 00) 00) 00) 00) 00) 0(0)
s | 45
Tac n=100| @50) 2(2.0) 2 (2,0) 29 (29,0) 1(1,0) 31 (31,0) 40 (40,0) 15 (15,0) 5 (5,0) 8 (8,0)
R n=0 -
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Antibiyotikler hlyA p hlyD p kpsMTII p |kpsMTIIKL| p ibeA p cnfl p cdtB p cdtl ompT p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sn=36 |13(36,1)| 0,192 | 13(36,1) | 0,261 | 25(69,4) | 0,278 | 13(36,1) | 0,012 | 3(8,3) | 0,348 | 11(30,6) | 0,133 | 0 (0) 1,000{ 0(0) 27 (75,0) | 0,228
A R n=64 | 14 (21,9) 15 (23,4) 36 (56,3) 8(12,5) 2(3,1) 10 (15,6) 1(1,6) 0(0) 39 (60,9)
Sn=43 |15(34,9)| 0,189 | 15(34,9) | 0,268 | 28 (65,1) | 0,599 | 14(32,6) | 0,027 | 3(7,0) | 0,649 |12(27,9)| 0,221 | 0(0) | 1,000 | 0(0) 31(72,1) | 0,366
AME R n=57 |12 (21,1) 13 (22,8) 33(57,9) 7(12,3) 2(35) 9(15,8) 1(1,8) 0(0) 35(61,4)
Sn=84 |25(29,8)| 0,223 | 26 (31,0) | 0,223 | 51 (60,7) | 1,000 | 20(23,8) | 0,181 | 5(6,0) | 1,000 |19 (22,6) | 0,511 | 1(1,2) | 1,000 | 0(0) 55 (65,5) | 1,000
TP Rn=16 | 2 (12,5) 2 (12,5) 10 (62,5) 1(6,3) 0(0) 2(12,5) 0(0) 0(0) 11 (68,8)
Sn=52 |16(30,8)| 0,510 | 16 (30,8) | 0,675 | 31(59,6) | 0,928 | 17(32,7) | 0,006 | 3(58) | 1,000 | 12(2,1) | 0,776 | 0(0) | 0,480 | 0(0) 37(71,2) | 0,357
XA R n=48 | 11 (22,9) 12 (25,0) 30 (62,5) 4(8,3) 2(42) 9(18,8) 1(2,1) 0(0) 29 (60,4)
Sn=58 |16 (27,6) | 1,000 | 16 (27,6) | 1,000 | 34 (58,6) | 0,715 | 18(31,0) | 0,008 | 3(5,2) | 1,000 | 12(20,7)| 1,000 | 0(0) | 0,420 | 0(0) 40 (69,0) | 0,602
M R n=42 | 11 (26,2) 12 (28,6) 27 (64,3) 3(7,1) 2(4,8) 9 (21,4) 1(2,4) 0 (0) 26 (61,9)
Sn=56 |16(28,6)| 0,863 | 16 (28,6) | 1,000 | 32 (57,1) | 0,493 | 17(30,4) | 0,019 | 3(54) | 1,000 |12(21,4)| 1,000 | 0(0) | 0,440 | 0(0) 38(67,9) | 0,818
e R n=44 | 11 (25,0) 12 (27,3) 29 (65,9) 4(9,1) 2(4,5) 9(20,5) 1(2,3) 0(0) 28 (63,6)
Sn=56 |16(28,6)| 0,863 | 16 (28,6) | 1,000 | 32 (57,1) | 0,493 | 17(30,4) | 0,019 | 3(54) | 1,000 |12 (21,4)| 1,000 | 0(0) | 0,440 | 0(0) 38(67,9) | 0,818
RO R n=44 | 11 (25,0) 12 (27,3) 29 (65,9) 4(9,1) 2 (4,5) 9 (20,5) 1(2,3) 0(0) 28 (63,6)
Sn=56 |16 (28,6)| 0,863 | 16 (28,6) | 1,000 | 33(58,9) | 0,785 | 18(32,1) | 0,005 | 3(5,4) | 1,000 |12 (21,4)| 1,000 | 0(0) | 0,440 | 0(0) 39(69,6) | 0,513
Az R n=44 | 11 (25,0) 12 (27,3) 28 (63,6) 3(6,8) 2 (4,5) 9 (20,5) 1(2,3) 0(0) 27 (61,4)
Sn=57 |17(29,8)| 0,614 |17 (29,8) | 0,808 | 33(57,9) | 0,599 | 17(29,8) | 0,025 | 3(5,3) | 1,000 |13(22,8)| 0,793 | 0(0) | 0,887 | 0(0) 39 (68,4) | 0,707
FEP R n=43 | 10 (23,3) 11 (25,6) 28 (65,1) 4(9,3) 24,7 8(18,6) 1(2,3) 0(0) 27 (62,8)
Sn=98 |27(27,6)| 1,000 | 28 (28,6) | 1,000 | 61 (62,2) | 0,150 | 21(21,4) | 1,000 | 5(5,1) | 1,000 |21 (21,4)| 1,000 | 1(1,0) | 1,000 | 0(0) 65 (66,3) | 1,000
PM R n=2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (50,0)
Sn=98 |27(27,6)| 1,000 |28 (28,6) | 1,000 | 61 (62,2) | 0,150 | 21(21,4) | 1,000 | 5(5,1) | 1,000 |21 (21,4)| 1,000 | 1(1,0) | 1,000 | 0(0) 65 (66,3) | 1,000
MEM R n=2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (50,0)
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Sn=97 |27 (27.8) | 0,561 | 28 (28,9) | 0,557 | 60 (61,9) | 0,559 | 20(20,6) | 0,511 | 5(52) | 1,000 |21 (21,6)| 1,000 | 1(1,0) | 1,000 | 0(0) 64 (66,0) | 1,000
=P Rn=3 | 0(0) 0 (0) 1(333) 1(33,3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 2(66,7)

Sn=81 |24 (29,6) | 0,349 |24 (29,6) | 0,642 | 52 (64,2) | 0,275 | 21(25,9) | 0,011 | 5(6,2) | 0580 |17 (21,0)| 1,000 | 0(0) |0,190| 0(0) 57 (70,4) | 0,102
N Rn=19 | 3(15,8) 4(21,1) 9 (47,9) 0(0) 0(0) 4(21,1) 1(5,3) 0(0) 9 (47,4)

Sn=99 |27(27,3)| 1,000 |28 (28,3) | 1,000 | 61 (61,6) | 0,390 | 21(21,2) | 1,000 | 5(5,1) | 1,000 |21(21,2)| 1,000 | 1(1,0) | 1,000 | 0(0) 66 (66,7) | 0,340
AR Rn=l | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Sn=58 |19(32,8)| 0,195 | 19(32,8) | 0,308 | 36 (62,1) | 0,960 | 18 (31,0) | 0,008 | 4(6,9) | 0,395 |13(22,4)| 0,874 | 1(1,7) | 1,000 | 0(0) 43(74,1) | 0,071
cIP Rn=42 | 8(19,0) 9 (21,4) 25 (59,5) 3(7.1) 1(2,4) 8 (19,0) 0(0) 0(0) 23 (54,8)

Sn=58 |19 (32,8)| 0,195 | 19(32,8) | 0,308 | 36 (62,1) | 0,960 | 18 (31,0) | 0,008 | 4 (6,9) | 0,577 |13 (22,4)| 0,874 | 1(1,7) | 1,000 | 0(0) 43 (74,1) | 0,071
LEV Rn=42 | 8(19,0) 9 (21,4) 25 (59,5) 3(7.1) 1(2,4) 8 (19,0) 0 (0) 0 (0) 23 (54,8)

Sn=59 |17(28,8) | 0,794 |17 (28,8) | 1,000 | 42 (71,2) | 0,022 | 18(30,5) | 0,011 | 4(6,8) | 0,646 |15(254)| 0292 | 0(0) |0410| 0(0) 44 (74,6) | 0,050
T R n=41 | 10 (24,4) 11 (26,8) 19 (46,3) 3(7.,3) 1(2,4) 6 (14,6) 1(2.4) 0(0) 22 (53,7)

Sn=97 |27(27,8) | 0,561 |28 (28,9) | 0,557 | 60 (61,9) | 0,559 | 21(21,6) | 1,000 | 5(52) | 1,000 |21 (21,6) | 1,000 | 1(1,0) | 1,000 | 0(0) 65 (67,0) | 0,266
F R n=3 0(0) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3)
Toc S n=100 | 27 (27,0) 28 (28,0) 61 (61,0) 21 (21,0) 5 (5,0) 21 (21,0) 1(1,0) 0(0) 66 (66,0)

R n=0




4.7.6. Viriilans Genleri ile GSBL Varhgmin Karsilastirilmasi

papA F10, sfa/focDE, kpsMTIl K1 genlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklar elde edilmistir.

papA F10 geni anlamli bir sekilde GSBL pozitif izolatlarda GSBL negatif
izolatlardan daha sik tespit edilmistir (p = <0,001).

sfa/focDE, kpsMTIl K1 genleri ise anlamli bir sekilde GSBL negatif
izolatlarda GSBL pozitif izolatlardan daha sik tespit edilmistir (p = 0,021; p = 0,019).

Elde edilen veriler Tablo 32°de gdsterilmistir.

Tablo 32. Viriilans Genleri ile GSBL Varliginin Karsilagtirilmasi

GSBL - n=56 GSBL + n=44 Toplam n=100 p
n (%) n (%) n (%)

papA 21 (37,5) 24 (54,5) 45 (45) 0,134
papA F7-2 0 (0) 2 (4,5) 2 (2,0) 0,191
papA F8 2(3,6) 0(0) 2(2,0) 0,502
papA F10 6 (10,7) 23(52,3) 29 (29,0) <0,001
papA F16 1(1,8) 0(0) 1(1,0) 1,000
papGllI 17 (30,4) 14 (31,8) 31(31,0) 1,000
papEF 24 (42,9) 16 (36,4) 40 (40,0) 0,651
sfa/focDE 13(23,2) 2 (4,5) 15 (15,0) 0,021
sfaS 5(8,9) 0(0) 5 (5,0) 0,065
focG 7 (12,5) 1(2,3) 8(8,0) 0,075
hlyA 16 (28,6) 11 (25,0) 27 (27,0) 0,863
hlyD 16 (28,6) 12 (27,3) 28 (28,0) 1,000
kpsMTII 32 (57,1) 29 (65,9) 61 (61,0) 0,493
kpsMTII K1 17 (30,4) 4(9,1) 21 (21,0) 0,019
ibeA 3(54) 2 (4,5) 5(5,0) 1,000
cnfl 12 (21,4) 9 (20,5) 21 (21,0) 1,000
cdtB 0(0) 1(2,3) 1(1,0) 0,440
cdtl 0(0) 0(0) 0(0)

ompT 39 (69,6) 27 (61,4) 66 (66,0) 0,513
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4.8. Filogenetik Gruplar ile Antibiyotik Direngleri ve GSBL Varhgmin

Karsilastirilmasi

Filogenetik gruplar ile antibiyotik direncleri karsilastirildiginda anlamli bir
fark bulunmamustir.

Filogenetik gruplar ile GSBL varlig1 karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmamistir.

Elde edilen bulgular, Tablo 33’de gosterilmistir.

84



G8

Tablo 33. Filogenetik Gruplar ile Antibiyotik Direngleri ve GSBL Varliginin Karsilastirilmasi

. il B1,B2,D i A, B2, D : A, B1,D _ A, B1, B2
Antibiyotikler An=24 n=76 p Biln=4 =96 p B2n=143 =57 p Dn=29 n=T1 p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

o Sn=36 | 9(250) 27 (75,0) | 1,000 | 2(5,6) 34 (94,4) | 0,617 | 16 (44,4) | 20 (55,6) 9 (25,0) 27 (75,0)
Ampisilin 0,993 0,666

Rn=64 | 15(23,4 | 49 (76,6) 2(3,1) 62 (96,9) 27 (42,2) | 37 (57,8) 20 (31,3) | 44 (68,8)

Sn=43 | 10(23,3) | 33(76,7) | 1,000 | 2(4,7) 41(95,3) | 1,000 |17 (39,5) | 26 (60,5) 14 (32,6) | 29 (67,4)
AMC 0,686 0,647

R n=57 | 14 (24,6) | 43(75,4) 2 (3,5) 55 (96,5) 26 (45,6) | 31 (54,4) 15 (26,3) | 42 (73,7)
T7p Sn=84 |19(22,6) | 65(77,4) | 0,525 | 4 (4,8) 80(95,2) | 1,000 | 34(40,5) | 50 (59,5) 0.372 27 (32,1) | 57 (67,9) 0.141

Rn=16 | 5(31,3) 11 (68,8) 0 (0) 16 (100,0) 9 (56,3) 7 (43,8) ’ 2 (12,5) 14 (87,5) ’

) Sn=52 |12(23,1) | 40(76,9) | 1,000 | 2(3,8) 50 (96,2) | 1,000 | 20(38,5) | 32(61,5) 18 (34,6) | 34 (65,4)
Sefuroksim 0,452 0,286

R n=48 | 12 (25,0) | 36 (75,0) 2 (4,2) 46 (95,8) 23 (47,9) | 25(52,1) 11(22,9) | 37(77,1)

o Sn=58 | 14(24,1) | 44(75,9) | 1,000 | 2(3,4) 56 (96,6) | 1,000 | 22(37,9) | 36 (62,1) 20 (34,5) | 38(65,5)
Sefiksim 0,318 0,231

Rn=42 | 10(23,8) | 32(76,2) 2 (4,8) 40 (95,2) 21 (50,0) | 21 (50,0) 9(21,4) 33(78,6)

. Sn=56 | 14(25,0) | 42 (75,0) | 0,977 | 2(3,6) 54 (96,4) | 1,000 | 20(35,7) | 36 (64,3) 20 (35,7) | 36 (64,3)
Sefotaksim 0,145 0,148

Rn=44 | 10(22,7) | 34 (77,3) 2 (4,5) 42 (95,5) 23(52,3) | 21 (47,7) 9 (20,5) 35 (79,5)

) Sn=56 | 14(25,0) | 42 (75,0) | 0,977 | 2(3,6) 54 (96,4) | 1,000 | 20(35,7) | 36 (64,3) 20 (35,7) | 36 (64,3)
Seftriakson 0,145 0,148

Rn=44 | 10(22,7) | 34(77,3) 2 (4,5) 42 (95,5) 23 (52,3) | 21 (47,7) 9 (20,5) 35 (79,5)

o Sn=56 |13(23,2) | 43(76,8) | 1,000 | 2(3,6) 54 (96,4) | 1,000 | 21(37,5) | 35(62,5) 20 (35,7) | 36(64,3)
Seftazidim 0,294 0,148

Rn=44 | 11 (25,0) | 33(75,0) 2 (4,5) 42 (95,5) 22 (50,0) | 22 (50,0) 9 (20,5) 35 (79,5)

) Sn=57 |14 (24,6) | 43(754) | 1,000 | 2(3,5) 55(96,5) | 1,000 | 21(36,8) | 36 (63,2) 20 (35,1) | 37(64,9)
Sefepim 0,219 0,186

Rn=43 | 10(23,3) | 33(76,7) 2 (4,7 41 (95,3) 22 (51,2) | 21 (48,8) 9 (20,9) 34 (79,1)

. Sn=98 |22(22,4) | 76 (77,6) | 0,056 | 4 (4,1) 94 (95,9) | 1,000 | 43(43,9) | 55(56,1) 29 (29,6) | 69 (70,4)
Imipenem 0,505 1,000

Rn=2 | 2(100,0) 0(0) 0 (0) 2 (100,0) 0 (0) 2 (100,0) 0 (0) 2 (100,0)
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Sn=98 |22(22,4) | 76 (77,6) | 0,056 | 4(4,1) 94 (95,9) | 1,000 | 43(43,9) | 55(56,1) 29 (29,6) | 69 (70,4)
Meropenem 0,505 1,000
Rn=2 | 2(100,0) 0(0) 0 (0) 2 (100,0) 0 (0) 2 (100,0) 0 (0) 2 (100,0)
Sn=97 |22(22,7) | 75(77,3) | 0,142 | 4(4,1) 93(95,9) | 1,000 | 42(43,3) | 55(56,7) 29 (29,9) | 68(70,1)
Ertapenem 1,000 0,554
R n=3 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0) 3(100,0) 1(33,3) 2 (66,7) 0 (0) 3 (100,0)
. Sn=81 | 16(19,8) | 65(80,2) | 0,069 | 3(3,7) 78 (96,3) | 0,576 | 36 (44,4) | 45 (55,6) 26 (32,1) | 55(67,9)
Gentamisin 0,730 0,260
Rn=19 | 8(42,1) 11 (57,9) 1(5,3) 18 (94,7) 7(36,8) | 12(63,2) 3(15,8) 16 (84,2)
o Sn=99 |23(23,2) | 76(76,8) | 0,240 | 4(4,0) 95(96,0) | 1,000 | 43 (43,4) | 56 (56,6) 29 (29,3) | 70(70,7)
Amikasin 1,000 1,000
Rn=1 | 1(100,0) 0(0) 0 (0) 1 (100,0) 0 (0) 1 (100,0) 0 (0) 1 (100,0)
. . Sn=58 |12(20,7) | 46(79,3) | 0,501 | 4(6,9) 54 (93,1) | 0,137 | 22(37,9) | 36(62,1) 20 (34,5) | 38(65,5)
Ciprofloksasin 0,318 0,231
Rn=42 |12(28,6) | 30(71,4) 0 (0) 42 (100,0) 21 (50,0) | 21 (50,0) 9(21,4) 33 (78,6)
. Sn=58 |12(20,7) | 46(79,3) | 0,501 | 4(6,9) 54 (93,1) | 0,137 | 22(37,9) | 36(62,1) 20 (34,5) | 38(65,5)
Levofloksasin 0,318 0,231
Rn=42 | 12(28,6) | 30(71,4) 0 (0) 42 (100,0) 21 (50,0) | 21 (50,0) 9(21,4) 33 (78,6)
SXT Sn=59 |13(22,0) | 46(78,0) | 0,753 | 2(3,4) 57 (96,6) | 1,000 | 30(50,8) | 29 (49,2) 0.090 14 (23,7) | 45(76,3) 0.242
Rn=41 | 11(26,8) | 30(73,2) 2 (49 39 (95,1) 13 (31,7) | 28(68,3) ' 15 (36,6) | 26 (63,4) '
. . Sn=97 |22(22,7) | 75(77,3) |0,142 | 3(3,1) 94 (96,9) | 0,116 | 43(44,3) | 54 (55,7) 29 (29,9) | 68(70,1)
Nitrofurantoin 0,257 0,554
R n=3 2 (66,7) 1(33,3) 1(33,3) 2 (66,7) 0 (0) 3(100,0) 0(0) 3(100,0)
o Sn=100 | 24 (24,0) | 76 (76,0) - 4 (4,0) 96 (96,0) - 43 (43,0) | 57 (57,0) 29 (29,0) | 71(71,0)
Tigesiklin - -
R n=0 - - - - - - - -
+n=44 | 10(22,7) | 34(77,3) | 0,977 | 2(4,5) 42 (95,5) | 1,000 | 23(52,3) | 57 (47,7) 9 (20,5) 35 (79,5)
GSBL 0,145 0,148
-n=56 | 14(25,0) | 42 (75,0) 2 (3,6) 54 (96,4) 20 (35,7) | 36 (64,3) 20 (35,7) | 36(64,3)




5. TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik etkeni olan E. coli ayni zamanda
sepsise neden olan enfeksiyon etkenleri arasinda en sik goriilenlerden biridir (1, 2,
87). E. coli septisemisi sindirim sistemi perforasyonu, apandisit veya cerrahi
girisimler sonras1 gelisebilecegi gibi bakterinin kana yayilimi {riner sistem
enfeksiyonlar sirasinda da olabilir (1).

E. coli’nin bir sistem veya doku igin patojenitesini belirleyen unsur spesifik
virulans faktorleridir. Adezinler, toksinler, sideroforlar, kapsiil, hareketlilik, serum
direnci ve biyofilm olusturabilme yetenegi E. coli’nin viriilans faktorleridir ve bu
faktorler bir ¢ok farkli viriilans geninde kodlanmustir. (1, 2, 13, 88-91).

E. coli’nin en 6nemli viriilans faktorlerinden biri olan P fimbria bir operonda
diizenlenmis 11 genden olusan bir pap gen kiimesi tarafindan kodlanir. papA, papH,
papE, papF, papG ve papK genleri P fimbrianin 6 fakli subiinitesini kodlarlar ve
papA bu genler icinde fimbrianin major saftim1 kodlayan gendir. Orskov
siiflandirma sistemine gore papA geninin 11 farkl serolojik varyanti vardir ve
bunlar F7-1, F7-2, F8, F9, F10, F11, F12, F13, F14, F15, F16’dir. Daha sonra
Johnson ve arkadaglar1 F48, F536 isimli iki tane daha papA varyati tanimlamislardir
(17-19, 22, 92, 93).

P fimbrianin E.coli’nin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonu, iiriner sistem
kokenli bakteriyemi ve diger kaynak kokenli bakteriyemiler ile iligkisini aragtiran
cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Bunlardan biri Otto ve arkadaslarinin E. coli’nin etken
olarak tespit edildigi 25 bakteriyemik ve 67 nonbakteriyemik pyelonefritli bayan
hastada yaptig1 bir ¢alismadir. Bu caligmada nonbakteriyemik pyelonefrite sebep
olan izolatlarmm %71’inde, bakteriyemik pyelonefrite sebep olan izolatlarin ise
%100’tinde P fimbria varligr saptanmis ve bu aradaki farkin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu bulunmustur (p < 0.05) (4).

Johnson ve arkadaslarinin tiriner ve pulmoner kokenli bakteriyemiye neden
olan 97 E. coli izolat1 ile kokeni bilinmeyen bakteriyemiye neden olan 85 E. coli
izolat1 lizerinde yaptiklar1 bagka bir ¢alismada papA geni ve bazi1 papA allelleri (F7-
1, F7-2, F8, F9, F10, F11, F12, F13, F14; F15, F16 ve F48) arastirllmistir ve papA
(<0,001) geni ile papA allel F7-2 (0,010) ve papA allel F16 (0,004) genlerinin iiriner
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ve pulmoner kokenli bakteriyemiye neden olan izolatlarda diger sistem kokenli
bakteriyemilere neden olan izolatlara oranla anlamli olarak daha fazla goriildiigi
saptanmustir. papA allel F8 ise diger sistem kokenli bakteriyemilere neden olan
suslarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla goriilmiistiir (p = 0,004)
(94).

Sannes ve arkadaglarinin yaptigi diger bir ¢alismada bu sefer E. coli kokenli
bakteriyemili bir grup ile saglikli kisilerden alinan fekal kdkenli kontrol gruplarinda
papA geni ve papA’nin 5 alleli (F7-2, F10, F11, F13 ve F14) karsilastirilmistir. Bu
calismada yine papA geni anlamli bir sekilde bakteriyemiye neden olan E. coli
izolatlarinda daha fazla tespit edilmistir (p = <0,001). papA allellerinden sadece
papA allel F10’da anlamli bir fark bulunmustur. papA allel F10 geni fekal kokenli E.
coli izolatlarinda %8 oraninda gozlenirken, bakteriyemiye neden olan E. coli
izolatlarinda %32 oraninda tespit edilmistir (p = 0,001) (95).

Biz de ¢alismamizda papA, papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel F10 ve
papA allel F16 gen varlig agisindan NBUSE ile BUSE’ye neden olan E. coli
izolatlar1 arasinda fark olup olmadigini arastirdik ve papA geninin anlamli bir sekilde
BUSE’ye (%58) neden olan E. coli izolatlarinda NBUSE’ye (%32) neden olan E.
coli izolatlarindan daha fazla goriildiigiinii saptadik (p = 0,016). Fakat her iki grup
arasinda papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel F10 ve papA allel F16 genleri
acisindan anlamli bir fark tespit etmedik. Bu dort allel igerisinde sadece papA allel
F10 geni i¢in anlamliya yakin bir sonug elde edildi (p = 0,078). papA allel F10 geni
NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda %20,0 oraninda pozitif bulunurken,
BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda ise %38,0 oraninda pozitif olarak tespit
edildi. Tiim bu sonuglar 1g181inda papA geninin tiriner kokenli bakteriyemi olusumuna
katki sagladig1 disiiniiliirken, papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel F10 ve
papA allel F16 genlerinin bu tabloya herhangi bir katkisinin olmadig
diistiniilmektedir.

papEF minor tip pilileri kodlayan bir gendir ve bu gen ayn1 zamanda papG’yi
papA’ya baglar (22).

papEF geni i¢in de gesitli ¢caligmalar yapilmis ve idrar yolu enfeksiyonu ve
bakteriyemi ile iliskili olduguna dair kanitlar tespit edilmistir. Bu caligmalardan

birinde Kudinha ve arkadaslar1 sistite neden olan 153, pyelonefrite neden olan 101 E.
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coli izolat1 ile kontrol amach 135 fekal E.coli izolatinda papEF geni varligini
incelemisler ve fekal izolatlarda %35 olan papEF varliginin, sistite neden olan
izolatlarda %63, pyelonefrite neden olan izolatlarda ise %87 oldugunu tespit
etmislerdir. Bu calismada fekal izolatlar ile hastalik etkeni olan izolatlar arasindaki
farkin anlamli oldugu bulunmustur (<0,001) (96).

Yine yakin bir tarihte Safi ve arkadaglar iiriner sistem enfeksiyonuna neden
olan 61 E. coli izolat1 ile 122 fekal kontrol izolatindaki papEF geninin varligini
karsilastirmislar ve fekal izolatlarda %6 oraninda olan papEF varliginin {iriner sistem
enfeksiyonuna neden olan izolatlarda %28 oldugunu tespit etmislerdir (p = <0,001)
(97).

papEF geninin bakteriyemi ile olan iliskisinin incelendigi ¢alismalardan
birinde Sannes ve arkadaslari bakteriyemiye neden olan 63 E. coli izolati ile 71 fekal
kontrol E. coli izolatin1 karsilastirmislar ve papEF genini fekal kokenli E. coli
izolatlarinda %23 oraninda tespit ederlerken, bakteriyemiye neden olan E. coli
izolatlarinda bu oranin %65 oldugunu gézlemlemislerdir (p = <0,001) (95).

Yine baska bir ¢alismada E. coli kaynakli tirosepsise neden olan 75 izolatta
papEF geni varlig1 arastirilmis ve izolatlarin %77’sinde bu gen pozitif bulunmustur
(50).

Bu ¢aligmalardaki degerler arasindaki fark dikkatimizi ¢ekti ve biz de papEF
genini ¢alismamizda inceledik ve istatistiksel olarak anlamli bir fark ile karsilastik.
Calismamizda papEF geni NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda %24 oraninda
pozitif bulunurken, BUSE’ye neden olan izolatlarda %56 oraninda tespit edildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,002). Bu sonugclar
dogrultusunda papEF geninin tiriner kokenli bakteriyemi gelisimine katki sagladigi
diistiniilmektedir.

Pyelonefrit iligkili papG varyanti olan papGll geninin yapilan ¢alismalarda
idrar yolu enfeksiyonuna neden olan izolatlarda fekal kontrol izolatlarindan daha
fazla pozitif bulundugu tespit edilmistir. Safi ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir
calismada idrar yolu enfeksiyonuna neden olan E. coli izolatlarinda papGll geni %25
oraninda tespit edilirken, Kudinha ve arkadaslarinin ¢alismasinda sistite neden olan

E. coli izolatlarinda papGll geni varligi %30 olarak tespit edilmistir. Her iKi
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calismada da bu sonuglar ile fekal kontrol izolatlar1 arasinda anlamli farklar
bulunmustur (<0,001; <0,001) (22, 96, 97).

papGll geninin bakteriyemiye neden olan E. coli izolatlarindaki varligini
arasgtiran calismalarin birinde Sannes ve arkadaslar1 papGll geni varligim
bakteriyemi yapan izolatlarda %48 olarak bulurken fekal kontrol izolatlarinda bu
orant %18 olarak bulmuslar ve aradaki farkin anlamli oldugunu belirtmislerdir
(<0,001) (95). Johnson ve arkadaslari ise yaptiklar1 bir ¢alismada E. coli kaynakli
tirosepsise neden olan 75 E. coli izolatinin %71’inde papGll geninin var oldugunu
tespit etmislerdir (50).

Literatiirii taradigimizda NBUSE ve BUSE’ye neden olan E. coli
izolatlarindaki papGll geni varligir hakkindaki arastirmalarin sonuglarinda celiskiler
oldugunu farkettik.

Bonacorsi ve arkadaslarinin E. coli’nin neden oldugu 32 bakteriyemik ve 51
nonbakteriyemik tiriner sistem enfeksiyonlu erkek infantda yaptiklar1 bir ¢alismada
papGll pozitif izolatlar sirasiyla %72 ve %65 oraninda tespit edilmis ve her iki grup
arasinda anlaml bir fark bulunmamstir (p = 0.49) (6).

Yine Moreno ve arkadasglarmin E. coli’nin etken olarak izole edildigi 50
nonbakteriyemik pyelonefritli, 50 {iriner kokenli bakteriyemili ve 50 iiriner sistem
dis1 kokenli bakteriyemili 3 hasta grubu iizerinde yaptiklart baska bir ¢alismada
papGll geni nonbakteriyemik pyelonefrite neden olan izolatlarin %58’inde pozitif
bulunurken {iriner kokenli bakteriyemiye neden olan izolatlarin %66’sinda iiriner
sistem dis1 kokenli bakteriyemiye neden olan izolatlarin ise %24’iinde pozitif
bulunmustur. Bu sonuclar dogrultusunda nonbakteriyemik pyelonefrite ve lriner
kokenli bakteriyemiye neden olan izolatlar arasinda papGll geni varligi agisindan
anlaml1 bir fark bulunmamustir (7).

Otto ve arkadaglarinin yaptiklari bir caligmada ise nonbakteriyemik triner
sistem enfeksiyonuna neden olan 49 izolatin %37’sinde papGll geni saptanirken,
bakteriyemik {riner sistem enfeksiyonuna neden olan 24 izolatin %63’iinde bu gene
rastlanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,048) (98).

Bizim calismamizda ise papGll geni NBUSE’ye neden olan E. coli
izolatlarinda %18 oraninda tespit edilirken, BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda

ise %44 oraninda gozlenmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p =
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0,009). E. coli viriilans genlerinin bakteriyemiye katkisinin arastirildigi bu ¢alisma
sonuglar1 dogrultusunda papGll geninin triner kokenli bakteriyemi olusumuna katki
sagladig diistiniilmektedir.

sfaS geni fimbrial bir adezin olan S fimbriay1 kodlar. Yapilan ¢alismalar bu
fimbrial adezinin menenjit, septisemi ve siklikla agir ist iriner sistem enfeksiyonlari
ile iligkili bulundugunu gostermektedir (3, 22, 28).

Kudinha ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada sfaS geni sistite neden
olan 153 E. coli izolatinin %26’sinda, pyelonefrite neden olan 101 E. coli izolatinin
%23 tinde, kontrol fekal E. coli izolatlarinin ise %7’sinde pozitif bulunmustur. Bu
calisgma sonucunda sfaS geni hem sistit hem de pyelonefrite neden olan E. coli
izolatlarinda kontrol fekal E. coli izolatlarindan anlamli olarak daha fazla tespit
edilmistir (<0,001) (96).

Sannes ve arkadaglarinin yaptiklar1 diger bir ¢alismada sfaS geninin E. coli
kaynakli bakteriyemi patogenezindeki roli arastirilmistir. sfaS geni bakteriyemiye
neden olan E. coli izolatlarinda %13 oraninda gozlenirken, saglikli kisilerden alinan
fekal kokenli E. coli izolatlarinda %7 oraninda tespit edilmis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (95).

E. coli kaynakli irosepsise neden olan 75 izolat iizerinde yapilan bir
calismada sfaS geni izolatlarin %4’tinde pozitif bulunmustur (50).

Bizim ¢alismamizda sfaS geni NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda %6
oraninda gozlenirken, BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda %4 oraninda tespit
edilmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 1,000). Bu
sonuglar dogrultusunda sfaS geninin triner kokenli bakteriyemi olusumuna katki
saglamadig1 diistiniilmektedir.

focG geni adezyon, kolonizasyon ve biyofilm olusumunda rolii oldugu
gosterilen F1C fimbriay1 kodlamaktadir. FIC fimbria tiim {iriner sistem
enfeksiyonlart ile iliskili bulunmustur (3, 22, 27).

Kudinha ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada focG geni sistite neden
olan 153 E. coli izolatinin %58’inde, pyelonefrite neden olan 101 E. coli izolatinin
%356’sinda, kontrol fekal E. coli izolatlariin ise %4’tinde pozitif bulunmustur. Bu

caligma sonucunda focG geni hem sistit hem de pyelonefrite neden olan E. coli
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izolatlarinda kontrol fekal E. coli izolatlarindan anlamli olarak daha fazla tespit
edilmistir (<0,001) (96).

Sannes ve arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir ¢alismada focG geninin E. coli
kaynakli bakteriyemi patogenezindeki rolii arastirilmistir. focG geni bakteriyemiye
neden olan E. coli izolatlarinda %21 oraninda gozlenirken, fekal izolatlarda %6
oraninda tespit edilmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =
0,020) (95).

E. coli kaynakli iirosepsise neden olan 75 izolat {izerinde yapilan bir
calismada focG geni izolatlarin %19’unda pozitif bulunmustur (50). Yine iiriner
sistem kokenli bakteriyemiye neden olan 196 E. coli izolat1 ile yapilan baska bir
caligmada focG geni izolatlarin %22’sinde saptanmustir (75).

Bizim ¢aligmamizda focG geni NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarida
%6 oraninda gozlenirken, BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda %10 oraninda
tespit edilmisdir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,715).
Bu sonuglar dogrultusunda focG geninin tiriner kokenli bakteriyemi olusumuna katk1
saglamadigi diisiiniilmektedir.

sfa/focDE sfa ve foc operonlarinin merkezi bolgesidir (central region) (22).

Johnson ve arkadaslariin E. coli kaynakli iirosepsise neden olan 75 E. coli
izolat1 tizerinde yaptiklart ¢alismada sfa/focDE geni izolatlarin %25’inde tespit
edilmistir (50).

Baska bir ¢alismada Rasmussen ve arkadaslar1 bu sefer iiriner sistem kokenli
bakteriyemiye neden olan 196 E. coli izolat1 ile galismis ve bu izolatlarin %34 {inde
sfa/focDE genine rastlamiglardir (75).

Bonacorsi ve arkadaglarinin E. coli’nin neden oldugu bakteriyemik ve non-
bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonlu erkek infantlarda yaptiklar1 calismada
sfa/focDE geni pozitif izolatlar sirasiyla %37 ve %35 oraninda tespit edilmis ve her
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.83) (6).

Oysa bu caligmadan yanlizca bir yil o6nce Moreno ve arkadaglari
nonbakteriyemik pyelonefrite ve iiriner kokenli bakteriyemiye neden olan E. coli
izolatlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmislerdir. Bu ¢alismada

nonbakteriyemik pyelonefrite neden olan izolatlarin %28’inde sfa/focDE genine
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rastlanirken, iiriner kokenli bakteriyemiye neden olan E. coli izolatlarinin %56’sinda
bu gen pozitif bulunmustur (p = 0,018) (7).

Bu celiskili sonuglar 1s1ginda sfa/focDE geninin varligmi inceledigimiz
calismamizda NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinin %14’iinde bu gene
rastlarken, BUSE’ye neden olan izolatlarin ise %16’sinda sfa/focDE genini pozitif
olarak tespit ettik. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p =
1,000). E. coli viriilans genlerinin bakteriyemiye katkisinin arastirildigi bu ¢alisma
sonuglar1 dogrultusunda sfa/focDE geninin triner kokenli bakteriyemi olusumuna
katki saglamadig: diisiiniilmektedir.

Hemolizin sentezi ve sekresyonunda gorevli olan hlyA ve hlyD genlerinin E.
coli’nin etken oldugu idrar yolu enfeksiyonu ve bakteriyemi patogenezindeki rolleri
cesitli calismalarda arastirllmistir. Kudinha ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calismada
hlyA geni saglikli insanlardan alinan fekal 6rneklerden izole edilen 135 E. coli
izolatinin sadece %19’unda tespit edilirken, sistite neden olan 153 E. coli izolatinin
%74’iinde, pyelonefrite neden olan 101 E. coli izolatinin ise %76’sinda pozitif
bulunmustur. Fekal izolatlar ile sistit ve pyelonefrite neden olan izolatlar arasindaki
bu farklarin isatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p = <0,001, p =
<0,001) (96).

Bagka bir ¢alismada E. coli kaynakli tirosepsise neden olan 75 izolatta hlyA
geni varligl arastirllmis ve izolatlarin %41’inde bu gen pozitif bulunmustur (50).

Moreno ve arkadaglarinin E. coli’nin etken olarak izole edildigi 50
nonbakteriyemik pyelonefritli, 50 iiriner kokenli bakteriyemili ve 50 iiriner sistem
dis1 kokenli bakteriyemili 3 hasta grubu lizerinde yaptiklart ¢alismada hlyA pozitif
izolatlar sirasiyla %30, %52 ve %38 oraninda tespit edilmistir. Her ne kadar iiriner
kokenli bakteriyemili hasta grubunda hlyA gen varligi nonbakteriyemik pyelonefritli
izolatlardan fazla goziikse de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(7).

Uriner sistem kdkenli bakteriyemiye neden olan 196 E. coli izolat1 ile yapilan
baska bir ¢alismada bu sefer hlyD geni varlig1 arastirilmis ve bu ¢aligma sonunda
izolatlarin %34 tinde hlyD geni saptanmustir (75).

Yine Sannes ve arkadaslarinin ¢alismasinda hlyD geni bakteriyemiye neden

olan E. coli izolatlarinda %44 oraninda pozitif bulunurken, saglikli kisilerden alinan
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fekal kokenli E. coli izolatlarinda %14 oraninda tespit edilmistir. Aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = <0,001) (95).

Biz c¢alismamizda hem hlyA hem de hlyD gen varligim1 inceledik. hlyA ve
hlyD genleri NBUSE’ye neden olan izolatlarda sirasiyla %14 ve % 14 oraninda,
BUSE’ye neden olan izolatlarda sirastyla %40 ve %42 oraninda tespit edildi ve her
iki genin de anlaml bir sekilde BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda daha fazla
gorildiigi saptandi (sirasiyla p = 0,007; p = 0,004). Calismamiz ile diger
calismalarin sonuglar karsilastirildiginda ¢alismamizda tespit edilen BUSE’ye neden
olan izolatlarin hlyA ve hlyD gen oranlarinin diger ¢alismalarin sonuglariyla uyumlu
oldugunu gdérmemize ragmen, NBUSE’ye neden olan izolatlar ile bu uyumu
goremiyoruz. Sistit ve pyelonefritte %74-76 oraninda goriilen hlyA gen varliginin
bizim ¢alismamizda %14 gibi disiik seviyelere indigini gérmekteyiz. Bu diigiis de
NBUSE ile BUSE arasinda anlamli bir fark olusmasina neden olmaktadir.

kpsMTIl K1 geni sadece K1 kapsiiler polisakkaridinin sentezinde gorev
alirken, kpsMTII geni ise grup II (K1, K5 ve K12) kapsiiler polisakkarid sentezinde
gorev almaktadir (22).

kpsMTII ve kpsMTII K1 kapsiil genleri igin de gesitli ¢alismalar yapilmis ve
kpsMTII geninin idrar yolu enfeksiyonu ve bakteriyemi ile iliskili olduguna dair
kanitlar tespit edilirken, kpsMTII K1 igin yeterli kanitlara ulagilamamastir.

Kudinha ve arkadaglarinin yaptiklari g¢aligmada kpsMTIlI geni saglikli
insanlardan alinan fekal Orneklerden izole edilen 135 E. coli izolatinin sadece
%18’inde tespit edilirken, sistite neden olan 153 E. coli izolatinin %66’sinda ve
pyelonefrite neden olan 101 E. coli izolatinin ise %76’sinda pozitif bulunmustur.
Fekal izolatlar ile sistit ve pyelonefrite neden olan izolatlar arasindaki bu farklarin
isatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p = <0,001, p = <0,001) (96).

Sannes ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir ¢alismada kpsMTII geni
bakteriyemiye neden olan E. coli izolatlarinda %79 oraninda gozlenirken, saglikli
kisilerden alinan fekal 6rneklerden iiretilen E. coli izolatlarinda %48 oraninda tespit
edilmistir ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = <0,001).
Yine bu c¢alismada kpsMTII K1 geni bakteriyemiye neden olan E. coli izolatlarinda
%25 oraninda gozlenirken, fekal E. coli izolatlarinda da %25 oraninda tespit edilmis

ve arada bir fark olmadigi tespit edilmistir (95).
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Johnson ve arkadaslarmin E. coli kaynakli iirosepsise neden olan 75 izolat
lizerinde yaptiklari bir ¢alismada kpsMTII geni izolatlarin %63’ tinde, kpsMTIIl K1
geni ise %28’inde pozitif bulunmustur (50).

Yine iiriner sistem kokenli bakteriyemiye neden olan 196 E. coli izolati ile
yapilan bir ¢alismada kpsMTII geni izolatlarin %83’{inde saptanmustir (75).

Moreno ve arkadaglarinin E. coli’nin etken olarak izole edildigi 50 non-
bakteriyemik pyelonefritli, 50 tiriner kokenli bakteriyemili ve 50 tiriner sistem dis1
kokenli bakteriyemili 3 hasta grubu iizerinde yaptiklart ¢alismada kpsMTII geni
pozitif izolatlar sirastyla %74, %76 ve %70 oraninda tespit edilmis ve her ii¢ grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (7).

Bu sonuglar 1s1ginda biz de ¢alismamizda kpsMTII ve kpsMTII K1 genlerinin
varliklarint NBUSE ve BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda arastirdik. kpsMTII
geni NBUSE’ye neden olan izolatlarda %56 oraninda tespit edilirken, BUSE’ye
neden olan E. coli izolatlarinda %66 oraninda goriildii ve aradaki fark anlamli
bulunmad: (p = 0,412). kpsMTII K1 geni ise NBUSE’ye neden olan izolatlarda %26
oraninda tespit edilirken, BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda %16 oraninda
goriildii ve aradaki fark yine istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p = 0,326). Bu
sonuglar 1g1ginda kpsMTIl ve kpsMTII K1 genlerinin iiriner kokenli bakteriyemi
olusumuna katk1 saglamadig diistiniilmektedir.

Literatiirii inceledigimizde beyin endoteline invazyonda fonksiyonu olan ibeA
geninin idrar yolu enfeksiyonu ve bakteriyemideki roliinii ortaya koymaya calisan
bircok calisma ve ilging sonuglar ile karsilastik.

Bu calismalardan birinde Takahashi ve arkadaglari ibeA genini komplike
olmayan sistite neden olan E. coli izolatlarinin %28’inde, komplike sistite neden olan
izolatlarin ise %21’inde tespit etmislerdir (82).

Yapilan diger ¢aligmalarda bakteriyemiye neden olan E. coli izolatlarinda
ibeA geni idrar yolu enfeksiyonuna neden olan izolatlardan daha diisiik oranda ibeA
genine sahip oldugu goriilmektedir. Bu g¢alismalardan birinde E. coli kaynakl
tirosepsise neden olan 75 izolatta ibeA geni varlig1 arastirilmis ve pozitif izolatlarin
oraninin %5 oldugu bulunmustur (50). Yine infantlarda tiriner kokenli bakteriyemiye
neden olan 74 E. coli izolati {izerinde yapilan baska bir calismada izolatlarin

%2,7’sinin ibeA genine sahip olduklar1 goriilmiistiir (99). Baska bir ¢calismada Cooke
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ve arkadaglar1 bakteriyemiye neden olan 303 E. coli izolatinda ibeA genini %8
oraninda tespit etmislerdir (100).

Moreno ve arkadaslarinin E. coli’nin etken olarak izole edildigi 50 non-
bakteriyemik pyelonefritli, 50 tiriner kdkenli bakteriyemili ve 50 {iriner sistem dis1
kokenli bakteriyemili 3 hasta grubu iizerinde yaptiklart ¢aligmada ibeA pozitif
izolatlar sirastyla %12, %10 ve %22 oraninda tespit edilmis ve ili¢ grup arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir (7).

Bizim ¢alismamizda da diger c¢alismalar ile benzer seckilde ibeA geni
NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda BUSE’ye neden olan izolatlardan daha
fazla oranda tespit edildi fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Calismamizda NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda ibeA geni %6 oraninda
gdzlenirken, BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda bu oran %4 olarak tespit
edildi (p = 1,000). Bu sonuglar 1s1ginda ibeA geninin iiriner kokenli bakteriyemi
gelisiminde katki saglamadigi diigiiniilmektedir.

cnfl geni tarafindan kodlanan ve invazyon, mesane hiicre apopitozisi, beyin
epitel hiicre lizisi ve hiicrelerin fonksiyon bozuklugunda rolii olan CNF1 toksini
siddetli tiriner sistem enfeksiyonlari ve menenjit ile iliskili bulunmustur (1, 3, 36,
37). Yine yapilan galigmalar sonucunda cnfl geninin E.coli kaynakli bakteriyemide
fonksiyonu olduguna dair kanitlar mevcuttur.

Takahashi ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada cnfl geni komplike
olmayan sistite neden olan E. coli izolatlarin %17’sinde tespit edilmisken,
komplike sistite neden olan izolatlarin %23’linde goriilmiistiir (82).

Yakin bir zamanda yapilan diger bir ¢calismada ise Kudinha ve arkadaglari
cnfl genini sistite neden olan 153 E. coli izolatinin %52’sinde, pyelonefrite neden
olan 101 E. coli izolatinin ise %83’iinde pozitif bulunmustur (96).

Kanser hastalarinda bakteriyemiye neden olan 155 E. coli izolati ile yapilan
bir ¢alismada cnfl geni varligi arastirilmig ve izolatlarin %24 {iniin bu gene sahip
oldugu tespit edilmistir (101).

Uriner sistem kdkenli bakteriyemiye neden olan 196 E. coli izolat1 ile yapilan
bir ¢alismada cnfl geni izolatlarin %29’unda saptanmustir (75). Yine infantlarda
tiriner kokenli bakteriyemiye neden olan 74 E. coli izolati iizerinde yapilan diger bir

calismada izolatlarin %19’unun cnfl genine sahip olduklar1 goriilmiistiir (99).
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Moreno ve arkadaslarinin E. coli’nin etken olarak izole edildigi 50
nonbakteriyemik pyelonefritli, 50 {iriner kdkenli bakteriyemili ve 50 {iriner sistem
dis1 kokenli bakteriyemili 3 hasta grubu {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada cnfl pozitif
izolatlar sirasiyla %20, %44 ve %28 oraninda tespit edilmis ve nonbakteriyemik
pyelonefritli ve iiriner kokenli bakteriyemili hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p = 0.05) (7).

Bonacorsi ve arkadaslarinin E. coli’nin neden oldugu 32 bakteriyemik ve 51
nonbakteriyemik tiiriner sistem enfeksiyonlu erkek infantlarda yaptiklari ¢alismada
cnfl geni pozitif izolatlar sirasiyla %28 ve %24 oraninda tespit edilmis ve her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir (p = 0.63) (6).

Bizim galismamizda ise cnfl geni NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinin
%12’sinde pozitif bulunurken, BUSE’ye neden olan izolatlarin %30’unda tespit
edilmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,049). E. coli
viriilans genlerinin bakteriyemiye katkisinin arastirildigt bu calisma sonuglari
dogrultusunda cnfl geninin iriner kokenli bakteriyemi olusumuna katki sagladigi
diistiniilmektedir.

Hiicreleri apopitoza ugratarak oliimlerine yol acan CDT’nin hastaliklarin
patogenezindeki rolii hakkinda ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur.

Sannes ve arkadaslarinin galismasinda cdtB geni, bakteriyemiye neden olan
E. coli izolatlarda %10 oraninda goézlenirken, saglikli kisilerin fekal 6rneklerinden
elde edilen izolatlarda %1 oraninda tespit edilmistir (p = 0,050) (95).

E. coli kaynakli iirosepsise neden olan 75 izolat iizerinde yapilan bir
calismada cdtB geni izolatlarin %8’inde pozitif bulunmustur (50).

Yine iiriner sistem kokenli bakteriyemiye neden olan 196 E. coli izolati ile
yapilan bir ¢caligmada cdtB geni izolatlarin %9 unda saptanmustir (75).

Bizim ¢alismamizda cdtB geni NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinin
higbirinde tespit edilmezken, BUSE’ye neden olan izolatlarin yalmizca 1 tanesinde
(%2) gozlemlenmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p =
1,000).

cdtB genlerindeki mevcut farkliliklar1 tanimlamak igin de cdtl, cdt2 ve cdt3

primer ¢iftleri tasarlanmistir. Kadhum ve arkadaglarimin yaptiklar1 bir calismada

97



septisemiye neden olan E. coli izolatlarmin %7,1’inde cdtl geni saptanmisken, fekal
kontrol izolatlarinda bu oran %0 olarak tespit edilmistir (35, 84).

Calismamizda NBUSE ve BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinmn
hi¢birinde cdtl geni tespit edilmemistir. Bu sonuglar 1s1ginda cdtB ve cdtl genlerinin
triner kokenli bakteriyemi olusumuna herhangi bir katkisinin  olmadigi
distiniilmektedir.

Porin olusumunda goérev alan bir dis membran proteini kodlayan ompT geni
kronik iiriner sistem enfeksiyonlart ile iliskilendirilmistir (3, 42).

Takahashi ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada ompT geni komplike
olmayan sistite neden olan E. coli izolatlariin %384’tinde tespit edilmisken,
komplike sistite neden olan izolatlarin %79’unda goriilmiistiir (82).

Kudinha ve arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir ¢alismada ise ompT geni sistite
neden olan 153 E. coli izolatinin %74’iinde, pyelonefrite neden olan 101 E. coli
izolatinin ise %89 unda pozitif bulunmustur (96).

Sannes ve arkadaslarinin ¢alismasinda ompT geni, bakteriyemiye neden olan
izolatlarda %81 oraninda go6zlenirken, fekal izolatlarda %15 oraninda tespit
edilmistir (p = 0,050) (95).

Calismamizda ompT geni NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarmimn
%64’iinde pozitif bulunurken, BUSE’ye neden olan izolatlarin %68’inde tespit
edilmistir. Aradaki istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0,833). Bu
sonuglar dogrultusunda ompT geninin triner kokenli bakteriyemi olusumuna katki
saglamadigi diistiniilmektedir.

Viriilans genleri kendi igerisinde kiyaslandigr zaman bazi viriilans genlerinin
bazi genler ile sikliginin arttigi gézlemlenmistir. Calismamizda papA ile papA F10
(<0,001), papGll (<0,001), papEF (<0,001), focG (0,021), hlyA (<0,001), hlyD
(<0,001), kpsMTII (<0,001), cnfl (<0,001) ve ompT (<0,001) arasinda; papA F8 ile
kpsMTII K1 (0,042) arasinda; papA F10 ile papGll (<0,001), papEF (0,002), hlyD
(0,032), kpsMTII (0,002), cnfl (0,017) ve ompT (0,013) arasinda; papGlA2 ile
papEF (<0,001), hlyA (<0,001), hlyD (<0,001), kpsMTIl (<0,001), kpsMTIl K1
(0,034), cnfl (0,008) ve ompT (0,001) arasinda; papEF ile sfa/focDE (0,045), focG
(0,006), hlyA (<0,001), hlyD (<0,001), kpsMTII (<0,001), cnfl (<0,001) ve ompT
(<0,001) arasinda; sfa/focDE ile sfaS (<0,001) , focG (<0,001), hlyA (<0,001), hlyD
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(<0,001), kpsMTII (0,002), ibeA (0,023), cnfl (<0,001) ve ompT (0,007) arasinda;
sfaS ile focG (0,049), hlyA (0,001), hlyD (0,001) ve cnfl (<0,001) arasinda; focG ile
hlyA (<0,001), hlyD (<0,001), kpsMTI1 (0,021), ibeA (0,049), cnfl (<0,001) ve ompT
(0,048) arasinda; hlyA ile hlyD (<0,001), kpsMTII (<0,001), ibeA (0,018), cnfl
(<0,001) ve ompT (0,007) arasinda; hlyD ile kpsMTII (<0,001), ibeA (0,021), cnfl
(<0,001) ve ompT (0,005) arasinda; kpsMTII ile kpsMTII K1 (<0,001), cnfl (<0,001)
ve ompT (<0,001) arasinda; kpsMTIl K1 ile ompT (0,003) arasinda; ibeA ile cnfl
(0,007) arasinda; cnfl ile ompT (<0,001) arasinda birbirlerinin siklig1 ile artis tespit
edilmistir. papA F7-2, papA F16, CDTB ve CDT1 pozitifligi ile diger genler arasinda
anlamli bir korelasyon belirlenmemistir.

Johnson ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada bizim sonuglarimizla
benzer sekilde papEF ile hlyA (<0,001), kpsMTII (0,049); sfa/focDE ile sfaS
(0,010), focG (<0,001), hlyA (<0,001), cnfl (<0,001), ibeA (0,048); sfaS ile cnfl
(0,003), ibeA (0,006); focG ile hlyA (<0,001), cnfl (0,007); hlyA ile cnfl (<0,001);
cnfl ile kpsMTII (0,030) ve ibeA (0,010) arasinda birbirlerinin sikligi ile artis tespit
edilmistir (50).

Yine bu c¢alismada bizim sonuglarimizla uyumsuz olarak sfaS ile ibeA
(0,006); hlyA ile kpsMTII K1 (0,020) arasinda birbirlerinin sikligi ile artis tespit
edilmistir (50).

Viriilans genleri ile cinsiyet arasindaki iliskiye bir ¢alismasinda deginen
Mohajeri ve arkadaglari, erkek hastalardan izole edilen E. coli suslarinda bayan
hastalardan izole edilen suslardan daha yaygin olarak pap geninin saptandigini
belirtmislerdir (102).

Bizim ¢alismamizda da degerlendirilen papA, papA allel F7-2, papA allel F8,
papA allel F10, papA allel F16, papGll ve papEF genlerinin genel olarak erkek
hastalarda kadin hastalardan daha sik saptandigi goriilmekle birlikte istatistiksel
olarak anlaml tek fark papA allel F10 geninde gorilmektedir (p = 0,031). Yine
calismamizda pap genleri disinda calisilan diger genlerin de cinsiyet ile iligkisi
incelendiginde anlamli bir fark bulunmamustir.

Viriilans genleri ile yas gruplar1 arasindaki iligskiye bir calismasinda deginen
Otto ve arkadaslar1 bakteriyemik ve nonbakteriyemik febril {iriner sistem

enfeksiyonlu hastalarda yaptiklart ¢calismada papGll geni pozitif izolat sikliginin >50
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yas hasta izolatlarinda (%63), <50 yas hasta izolatlarindan (%32) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha fazla oldugu belirtmislerdir (p < 0.05) (98). Bizim
caligmamizda ise tiim izolatlar dikkate alindiginda papGll geni >50 yas hasta
izolatlarinin %30,8’inde, <50 yas hasta izolatlarinin ise %31,8’inde pozitif olarak
bulundu. Bu sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Yine ¢alismamizda arastirilan 19 gen igerisinde sadece kpsMTII K1 geni ile
yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur. kpsMTII K1 geni <50 yas hasta
izolatlarinin %40,9’unda, >50 yas hasta izolatlarinin ise %15,4’linde pozitif olarak
saptanmugstir (p = 0,016).

Filogenetik analizler ile E.coli suslar1 4 ana gruba ayrilirlar. Bu gruplar A,
B1, B2 ve D olarak adlandirilmaktadir (45). ExXPEC suslari, ¢ogunlukla B2, daha az
oranda D filogenetik grubuna aittirler (46, 49, 50). Buna karsilik kommensal E. coli
suslar1 gogunlukla A ve B1 gruplarinda yer almaktadirlar (45, 50-52).

Moreno ve arkadaglarmin E. coli’nin etken olarak izole edildigi non-
bakteriyemik pyelonefritli (n=50), iiriner kdkenli bakteriyemili (n=50) ve {iriner
sistem dis1 kokenli bakteriyemili (n=50) 3 hasta grubu iizerinde yaptig1 calismada
tiim izolatlarin %12°si A, %5°1 B1, %63’ B2, %19°u ise D filogenetik grubunda yer
almaktadir. Yine bu calismada nonbakteriyemik pyelonefrite neden olan izolatlarin
%8’1 A, %6’s1 B1, %66°s1 B2 ve %20’si D grubunda; tiriner kokenli bakteriyemiye
neden olan izolatlarin %10’u A, %4’1 Bl1, %72’si B2 ve %14’ D grubunda yer
aldig1 bulunmustur. Filogenetik gruplar agisindan 3 hasta grubu arasinda anlaml bir
fark bulunmamustir (7).

Bonacorsi ve arkadaslariin E. coli’nin neden oldugu bakteriyemik (n=32) ve
nonbakteriyemik (n=51) iiriner sistem enfeksiyonlu erkek infantlarda yaptiklar
calismada tiim izolatlarin %4’ A, %0°1 B1, %76’s1 B2, %20’si ise D filogenetik
grubunda yer almaktadir. Yine bu ¢alismada nonbakteriyemik iiriner sistem
enfeksiyonuna neden olan izolatlarin %4°4 A, %01 B1l, %71’i B2 ve %25’i D
grubunda; bakteriyemik iiriner sistem enfeksiyonuna neden olan izolatlarin %3’ A,
%0’1 B1, %84’i B2 ve %12’si D grubunda yer aldigi bulunmustur. Filogenetik
gruplar agisindan hasta gruplart arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (6).

Uriner sistem kokenli bakteriyemiye neden olan 196 E. coli izolat: ile yapilan

bir calismada izolatlarin filogenetik grup dagilimima bakildiginda %4’iiniin A,
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%4 inlin B1, %67’sinin B2 ve %22’sinin D filogenetik grubuna dahil oldugu
goriimiis, %3’ liniin ise filogenetik gruplandirilmasi yapilamamustir (75).

Yapilan diger bir ¢alisgmada sistite neden olan 153 E. coli izolatinin
filogenetik grup dagilimi incelendiginde %10’unun A, %5’inin B1, %68’inin B2 ve
%17’sinin D filogenetik grubuna dahil olduklar1 goriilmiistiir. Yine ayni ¢alismada
pyelonefrite neden olan 101 E. coli izolatinin %8’i A, %4’ B1, %75’1 B2 ve %13’
D filogenetik grubuna dahil oldugu belirlenmistir (96).

Bizim c¢alismamizda ise tiim izolatlarin %24’i A, %4’t Bl, %43’i B2,
%29’u ise D filogenetik grubunda yer aldig1 goriilmektedir. NBUSE’ye neden olan
izolatlarn %30’u A, %2’si B1, %38’i B2 ve %30’u D grubunda; BUSE’ye neden
olan izolatlarin ise %18’1 A, %6’1 B1, %48’i B2 ve %28’i D grubunda yer aldig
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da filogenetik gruplar acisindan hasta gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.

Filogenetik gruplar ve viriilans genlerin arasindaki iligkiye baktigimizda
calismamizda papA (p = <0,001), papA allel F10 (p = <0,001), papG 1A2 (p =
0,007), papEF (p = <0,001), sfa/focDE (p = <0,001), sfaS (p = 0,013), focG (p =
<0,001), hlyA (p = <0,001), hlyD (p = <0,001), kpsMTII (p = <0,001), kpsMTII K1 (p
=0,027), ibeA (p = 0,013), cnfl (p = <0,001) ve ompT (p = <0,001) genlerinin grup
B2’de grup A, Bl ve D’den istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
gorlildiigi saptanmugtir. cdtB geni yalnizca bir izolatta pozitif bulunmus ve bu
izolatin da BI1 filogenetik grubuna dahil oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar
dogrultusunda CDTB geninin grup B1’de grup A, grup B2 ve grup D’den istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha fazla goriildiigii saptanmustir (p = 0,040).

Moreno ve arkadaslarinin yaptigi calismada tiim izolatlarin viriilans
genlerinin filogenetik gruplar ile olan iligkilerine bakildiginda papA, hlyA ve cnfl
genlerinin grup B2’de grup A, Bl ve D’den (p < 0,001); papGll ve kpsMTII
genlerinin grup B2’de grup A ve Bl’den (p < 0,001); sfa/focDE geninin ise grup
B2’de grup A ve D’den (p < 0,001) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
goriildiigii saptanmustir (7).

Yapilan bagka bir ¢alismada sfa/focDE (p = 0.004) ve ibeA (p = 0.016)
genlerinin grup D’de diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

fazla goriildiigii saptanmistir (75).
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Virlilans genleri ile antibiyotik direnglerinin arasindaki iligki incelendiginde
calismamizda genel olarak virlilans geni varligiyla antibiyotiklere direng varlig
arasinda ters bir iliski oldugu goriilmektedir.

papEF geni CIP ve LEV; sfa/focDE geni AM, AMC, CXA, CFM, CTX,
CRO, CAZ, FEP, CIP, LEV ve SXT; sfaS geni AMC; focG geni AM, AMC, FEP,
CIP, LEV ve SXT; kpsMTII geni SXT; kpsMTII K1 geni AM, AMC, CXA, CFM,
CTX, CRO, CAZ, FEP, CN, CIP, LEV ve SXT antibiyotiklerine duyarli olan
izolatlarda direncli olan izolatlardan anlamli sekilde daha fazla saptandi..Diger
genlerden farkli olarak papA allel F10 geni AM, AMC, TZP, CXA, CFM, CTX,
CRO, CAZ, FEP, CIP ve LEV antibiyotiklerine direncli olan izolatlarda duyarli olan
izolatlardan anlamli sekilde daha fazla saptandi.

Literatiirli taradigimizda sonuclarimizi destekler sekilde viriilans genine sahip
olan izolatlarin antibiyotiklere daha fazla duyarli olma egiliminde olduklarini
gosteren ¢aligmalara rastladik.

Moreno ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada kinolon, florokinolon ve
SXT’ye duyarli ve direngli iiropatojen E. coli izolatlar1 birbirleriyle karsilagtirilmis
ve duyarli izolatlarin daha fazla viriilans genine sahip oldugu gortilmistiir (103).

Horcajada ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada bizim caligmamizdaki
sonuclara benzer bir sekilde kpsMTII K1 geninin ampisilin duyarhh E. coli
izolatlarinda, direngli izolatlardan anlamli olacak sekilde fazla bulundugunu
saptamuislardir (104).

Yapilan bir ¢alismada idrar yolu enfeksiyonuna neden olan 105 E. coli
izolatinda papA ve papG genlerinin varlig1 arastirilmis ve bu genlerin antibiyotik
direncleri ile olan iliskisine bakilmistir. Bu ¢alisma sonunda gentamisin direnci ile p
fimbria varlig1 arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmustir (105).

Bizim calisgmamizda ise papA, papA allel F7-2, papA allel F8, papA allel
F10, papA allel F16, papGlI ve papEF calisilmis ve bu genler ile gentamisin direnci
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Calistigimiz bu genler i¢inde sadece papA
allel F10 ile antibiyotik direngleri arasinda anlamli farklar tespit edilmistir. Diger p
fimbria genleri ile duyarliliklar1 ¢alisilan 19 antibiyotik arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Calismamizda AM, AMC, TZP, CXA, CFM, CTX, CRO, CAZ, FEP,
CIP ve LEV direngleri ile papA allel F10 geni varligi arasinda anlaml iligkiler
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oldugu saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0,006; 0,002; 0,015; <0,001; <0,001;
<0,001; <0,001; <0,001; <0,001; 0,001; 0,001).
Viriilans genleri ile GSBL varlig:1 arasindaki iliski incelendiginde yine GSBL
negatif izolatlarda bazi viriilans genlerinin daha sik bulundugu goriilmektedir.
Calismamizda GSBL negatif izolatlarda sfa/focDE ve kpsMTII K1 genlerinin
GSBL pozitif izolatlardan daha fazla goriildiigii saptanmistir. GSBL pozitif

izolatlarda negatif izolatlardan fazla gzlenen tek gen papA allel F10 genidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada NBUSE ve BUSE’ye neden olan 50’ser E. coli
izolatinda bazi virulans genlerinin sikligi; bu viriilans genlerinin filogenetik gruplar,
antibiyotik duyarliliklari, GSBL varligi ve hasta verileriyle olan iligkileri
arastirilmistir. Calismada su sonuglar elde edilmistir:

1. NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda papA %32, papA F7-2 %0,

papA F8 %0, papA F10 %20, papA F16 %0, papGll %18, papEF %24,
sfa/focDE %14, sfaS %6, focG %6, hlyA %14, hlyD %14, kpsMTII %56,
kpsMTII K1 %26, ibeA %6, cnfl %12, cdtB %0, cdtl %0, ompT %64
oraninda pozitif bulunurken BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda ise
papA %58, papA F7-2 %4, papA F8 %4, papA F10 %38, papA F16 %2,
papGll %44, papEF %56, sfa/focDE %16, sfaS %4, focG %10, hlyA
%40, hlyD %42, kpsMTII %66, kpsMTII K1 %16, ibeA %4, cnfl %30,
cdtB %0, cdtl %0, ompT %68 oraninda pozitif bulunmustur.

2. papA, papGll, papEF, hlyA, hlyD ve cnfl genleri BUSE’ye neden olan
izolatlarda, NBUSE’ye neden olan izolatlara oranla anlamli olarak fazla
bulunmustur. Bu genlerin varlig1 izolatin iriner kokenli bakteriyemiye
yatkinligi ile iligkilendirilebilir.

3. papA ile papA F10, papGll, papEF, focG, hlyA, hlyD, kpsMTII, cnfl ve
ompT arasinda; papA F8 ile kpsMTIIl K1 arasinda; papA F10 ile papGll,
papEF, hlyD, kpsMTII, cnfl ve ompT arasinda; papGll ile papEF, hlyA,
hlyD, kpsMTII, kpsMTII K1, cnfl ve ompT arasinda; papEF ile sfa/focDE,
focG, hlyA, hlyD, kpsMTII, cnfl ve ompT arasinda; sfa/focDE ile sfaS,
focG, hlyA, hlyD, kpsMTII, ibeA, cnfl ve ompT arasinda; sfaS ile focG,
hlyA, hlyD ve cnfl arasinda; focG ile hlyA, hlyD, kpsMTII, ibeA, cnfl ve
ompT arasinda; hlyA ile hlyD, kpsMTII, ibeA, cnfl ve ompT arasinda;
hlyD ile kpsMTII, ibeA, cnfl ve ompT arasinda; kpsMTII ile kpsMTII K1,
cnfl ve ompT arasinda; kpsMTII K1 ile ompT arasinda; ibeA ile cnfl
arasinda; cnfl ile ompT arasinda birbirlerinin siklig1 ile artis tespit

edilmistir.
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. NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarmn viriilans skoru minimum 0
maksimum 10 bulunurken; BUSE’ye neden olan izolatlarin viriilans skoru
minimum 0 maksimum 12 olarak tespit edilmistir. NBUSE’ye neden olan
izolatlarin viriilans skorunun ortalamasi 3,12, ortancasi 1,5 iken BUSE’ye
neden olan izolatlarin viriilans skoru ortalamasi 5,04, ortancasi ise 5
olarak bulunmustur.

. NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarmin %30’u A, %2’si B1, %38’
B2, %30’u ise D filogenetik grubunda yer almakta iken BUSE’ye neden
olan E. coli izolatlarinin %2414 A, %4’i4 B1, %431 B2, %29’u ise D
filogenetik grubunda yer almaktadir.

papA, papA allel F10, papGll, papEF, sfa/focDE, sfaS, focG, hlyA, hlyD,
kpsMTII, kpsMTII K1, ibeA, cnfl ve ompT genleri B2 filogenetik
grubunda B2 olmayan filogenetik gruplara; cdtB geni Bl filogenetik
grubunda B1 olmayan filogenetik gruplara oranla anlamli oranda fazla
gozlemlenmistir.

. NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda antibiyotik direnci goriilme
sikligi siras1 ile ampisilin (%62), amoksisilin-klavulanik asit (%54),
siprofloksasin  (%40), levofloksasin  (%40), sefuroksim (%38),
trimetoprim-siilfametoksazol (%36), sefotaksim (%34), seftriakson
(%34), sefepim (%34), sefiksim (%32), seftazidim (%32), gentamisin
(%14), piperasilin-tazobaktam (%12), nitrofurantoin (%4), ertapenem
(%4), imipenem (%2), meropenem (%2), amikasin (%2), tigesiklin (%0)
olarak belirlendi. BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda antibiyotik
direnci goriilme siklig1 sirasi ile ampisilin (%66), amoksisilin-klavulanik
asit (%60), sefuroksim (%58), seftazidim (%56), sefotaksim (%54),
seftriakson (%54), sefiksim (%52), sefepim (%52), trimetoprim-
stilfametoksazol (%46), siprofloksasin (%44), levofloksasin (%44),
gentamisin (%24), piperasilin-tazobaktam (%20), imipenem (%2),
meropenem (%?2), ertapenem (%2), nitrofurantoin (%2), amikasin (%0),
tigesiklin (%0) olarak belirlendi.
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10.

11.

12.

13.

14.

Seftazidime karst direng BUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda
NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla bulunmustur.

papA allel F10, AM, AMC, TZP, CXA, CFM, CTX, CRO, CAZ, FEP,
CIP ve LEV direngli suslarda duyarli suslardan anlamli oranda fazla
gozlemlenmistir. papEF, CIP ve LEV; Sfa/focDE, AM, AMC, CXA,
CFM, CTX, CRO, CAZ, FEP, CIP, LEV ve SXT,; sfaS, AMC; focG, AM,
AMC, FEP, CIP, LEV ve SXT; kpsMTII, SXT; kpsMTIl K1, AM, AMC,
CXA, CFM, CTX, CRO, CAZ, FEP, CN, CIP, LEV ve SXT duyarl
suslarda direncli suslardan anlamli oranda fazla gézlemlenmistir.
NBUSE’ye neden olan E. coli izolatlarinda GSBL pozitifligi oran1 %32
iken BUSE’ye neden olan izolatlarinda bu oran %56 olarak bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

papA F10 geni anlamli bir sekilde GSBL pozitif izolatlarda GSBL negatif
izolatlardan daha sik tespit edilmistir.

sfa/focDE, kpsMTIl K1 genleri ise anlamli bir sekilde GSBL negatif
izolatlarda GSBL pozitif izolatlardan daha sik tespit edilmistir.

papA allel F10 geni erkek hastalardan izole edilen suslarda, kadin
hastalardan izole edilen suglardan anlamli olarak fazla bulunmustur.
kpsMTIl K1 geni <50 yas hastalardan izole edilen suslarda, >50 yas

hastalardan izole edilen suslardan anlamli olarak fazla bulunmustur.

Calismamizda  arastirdigimiz = genler  i¢in  pozitif =~ Orneklerimiz

bulunmamaktayd: ve temini de olast goziikmiiyordu. Bu nedenle gen PZR

tirlinlerinin sekans ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Ozellikle az sayida pozitif sonuc veren genlerde istatistiksel analiz sonuglari

prevalansi tam olarak yansitamayabilir. Bu nedenle daha fazla sayida 6rnek igeren

calisma ile analizlerin tekrarlanmasi uygun olacaktir.

Calismamizda amag olarak belirledigimiz {riner kokenli bakteriyeminin

patogenezine 151k tutacak bazi sonuglar elde etmemize ragmen biyomarker olarak

kullanilabilecek duyarlilikta gen veya gen gruplar1t saptanamamistir. Su da

bilinmektedir ki bir genin varlig1 mutlaka eksprese edildigi anlamina gelmemektedir.
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Bu nedenle gen iriinlerinin protein veya mRNA diizeyinde kantitatif olarak analizi

daha aciklayici olacaktir.
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