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Toplumda edinilen idrar yolu enfeksiyonlarının (İYE) %80-90’nını ve hastane kaynaklı İYE'lerin 

%30-50’sini Escherichia coli  enfeksiyonu oluşturmaktadır. Biyofilm oluşturan E. coli izolatları 

idrar yolunda kalıcı ve kronik inflamasyon olarak karmaşık ve tekrarlayan enfeksiyonlara neden 

olmaktadır. Biyofilm içindeki bakteri türleri arasında patojenik genlerin transferi ve değişimi, bu 

zarlara ilaç penetrasyonunun zorluğuna ve ayrıca bilinen birçok antibiyotiğe direnç gösterme 

eğilimine yol açtığından, bu genlerin biyofilm oluşumunda ve antibiyotiklere karşı çoklu direnç 

gelişimindeki rolünün anlaşılması gerekmektedir. Bu çalışamamızda bazı UPEC virülans 

genlerinin biyofilm oluşumundaki olası rolünün belirlenmesi ile güçlü biyofilm üreten izolatların 

saptanması ve bu izolatların daha fazla antibiyotik direncine eğilim gösterme kapasitelerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Çalışma Bağdat'ta birden fazla hastanede idrar yolu enfeksiyonu 

olan Iraklı hastalardan 100 idrar örneği toplandı. VITIC 2 sistemi kullanılarak E. coli 

enfeksiyonuna bağlı 20 vaka tespit edilip teşhis edildi. İlaca karşı direnç profili ve biyofilm 

üretme kapasiteleri tespit edilerek en güçlü biyofilm üreten izolatlar belirlendi. PCR tekniği ile 

E. coli suşuna ait bazı virülans genler belirlendi. İzole edilen suşların  antibiyotiklere karşı direnç 
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profillerinde ampisiline karşı %95, augmentine karşı %90  ve oksasiline karşı %90 oranında 

yüksek direnç gözlemlenirken vankomisin, sefotaksim, ceftazidim ve sefepim için sırasıyla %70, 

%65, %60 ve %60 oranlarında direnç geliştirdiği görülmüştür. Gentamisin, siprofloksasin, 

norfloksasin için zayıf direnç (sırasıyla %40, %40 ve %35) oluşmuştur. papC, fimH, sfa ve cnf1 

genlerinin sıklığı sırasıyla (%45, %95, %25 ve %15) olmuştur. Biyofilm üretim kapasitesi 

açısından 20 E. coli izolatından 20'si (%100) biyofilm oluşturma yeteneğine sahip bulunmuştur. 

Bu 20 izolat, güçlü biyofilm üreticileri (5 izolat, %25), orta biyofilm üreticileri (9 izolat, %45) ve 

zayıf biyofilm üreticileri (6 izolat, %30) olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Ayrıca fimH geni 

(%95) arasında güçlü bir ilişki varken, papC geni orta düzeyde (%55), sfa ve cnf1 genleriyle 

karşılaştırıldığında biyofilm oluşumuyla (sırasıyla %25 ve %15) zayıf bir ilişki gösterdiği 

belirlenmiştir. UPEC izolatları biyofilm oluşturma yeteneğine sahip olmakla beraber çoklu 

antibiyotiğe direnç gösterme eğilimindedir ve bu genler biyofilm oluşumunda önemli rol 

oynamaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: İdrar yolu enfeksiyonu, Escherichia coli, Antibiyotik direnci, 

Haziran 2022, 90 sayfa 
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Escherichia coli infection accounts for 80-90% of community-acquired urinary tract infections 

(UTIs) and 30-50% of hospital-acquired UTIs. Biofilm-forming E. coli isolates cause complex 

and recurrent infections as persistent and chronic inflammation in the urinary tract. The role of 

these genes in biofilm formation and the development of multiple resistance to antibiotics 

remains to be understood, as the transfer and exchange of pathogenic genes between bacterial 

species within the biofilm leads to difficulty in drug penetration through these membranes, as 

well as a tendency to resist many known antibiotics. In this study, it was aimed to determine the 
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possible role of some Uropathogenic Escherichia coli (UPEC) virulence genes in biofilm 

formation, to detect strong biofilm producing isolates and to investigate the capacity of these 

isolates to tend to more antibiotic resistance. The role of these genes in biofilm formation and the 

development of multiple resistance to antibiotics remains to be understood, as the transfer and 

exchange of pathogenic genes between bacterial strains within these membranes results in 

difficulty of drug penetration into these membranes, as well as a tendency to resist many known 

antibiotics. In this study, it was aimed to determine the possible role of some UPEC virulence 

genes in biofilm formation, to detect strong biofilm producing isolates and to investigate the 

capacity of these isolates to tend to more antibiotic resistance. Study 100 urine samples were 

collected from Iraqi patients with urinary tract infections at multiple hospitals in Baghdad. Using 

the VITIC 2 system, 20 cases of E. coli infection were identified and diagnosed. The drug 

resistance profile and biofilm producing capacity were determined and the strongest biofilm 

producing isolates were determined. Some virulence genes of E. coli strain were determined by 

PCR technique. In the antibiotic resistance profiles of the isolated strains, high resistance was 

observed at the rate of 95% against ampicillin, 90% against augmentin and 90% against,  

oxacillin, while it was observed that resistance rates of 70%, 65%, 60% and 60% were developed 

for vancomycin, cefotaxime, ceftazidime and cefepim, respectively. Weak resistance (40%, 40% 

and 35%, respectively) occurred for gentamicin, ciprofloxacin, norfloxacin. The frequencies of 

papC, fimH, sfa and cnf1 genes were (45%, 95%, 25% and 15%), respectively. In terms of 

biofilm production capacity, 20 (100%) of 20 E. coli isolates were found to be capable of 

forming biofilms. These 20 isolates were divided into three groups as strong biofilm producers (5 

isolates, 25%), moderate biofilm producers (9 isolates, 45%) and weak biofilm producers (6 

isolates, 30%). In addition, there was a strong association between the fimH gene (95%), while 

the papC gene was moderately (55%) and weakly associated with biofilm formation (25% and 

15%, respectively) compared to the sfa and cnf1 genes. Although UPEC isolates have the ability 

to form biofilms, they tend to show resistance to multiple antibiotics, and these genes play an 

important role in biofilm formation. 

 

Keywords: Urinary tract infection, Escherichia coli, Antibiotic resistance, 

June 2022, 90 page 
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1.GİRİŞ 

Üriner sistem enfeksiyonları olarak da adlandırılan idrar yolu enfeksiyonları, idrar yolunun 

herhangi bir bölümünde, böbrekler ve üreterlerden mesaneye ve idrar yoluna kadar olan 

enfeksiyonlardır. İYE’nin ortaya çıkmasının ana nedeni genellikle bakteriyel bir enfeksiyonlar 

olup kültürde, mililitrede görülen (CFU/ml) 100.000 bakteri sayısı, İYE için kesin tanı kriteri 

olarak kabul edilmiştir T. İYE’nın teşhis edilen izolatlarının çoğunluğunun Escherichia coli 

olması nedeniyle, gram pozitif bakteri olarak Staphylococcus, saprofitcus ve Gram negatif 

bakteri olarak Proteus, Enterobacter, Klebsiella ve Enterococcus türlerini içeren diğer grupların 

yanı sıra idrar yolu enfeksiyonu oluşumunda rolü olan birçok bakteri türü vardır (Jaber & Aal 

Owaif, 2020). 

Irak'ta, aynı hastalığa neden olan diğer bakteri türlerine kıyasla, idrar yolu enfeksiyonu olan 

hastalardan alınan idrar örneklerinin en yaygın ve teşhis edilen türü E. coli'dir (Hindi, 2013). E. 

coli bakterisinin hayatta kalmasına ve üriner sisteme yapışmasına, etkilenmemesine ve çıkmasına 

yardımcı olan ve aynı zamanda İYE’nun oluşmasına ve gelişmesine katkıda bulunduğu kabul 

edilen en önemli sebeplerden biri biyofilm oluşum sürecidir. Bu süreçte patojenik genlerin 

değişiminin yanı sıra plazmitler ve birçok izolat arasında gen değişimi de önemli yer tutmaktadır. 

Plazmitlerde mutasyonların oluşması, bakterilerin birçok antibiyotiğe karşı direnç geliştirme 

yeteneğinin artırmaya yardımcı olmaktadır (Boroumand et al., 2019). Bağışıklık hücrelerine 

karşı koruma ve direnç gösterme, biyofilm üreten bakterilerin enfeksiyon bölgesinde yapışma 

sürecini kolaylaştırma, hücre dışı DNA ve polisakkaritlerden oluşan bir matris oluşumunun 

sonucu olarak kabul edilir (Limoli et al., 2015). 

Üropatojenik E. coli bakterilerinin patojenik suşlar, fimbria tip 1 (pap), S-fimbriae (sfa), fimbriae 

(fimH), kronik nekroz ve faktör 1 (cnf1) genleri şiddetli ve tekrarlayan İYE'lerle doğrudan ilişkili 

birkaç virülans genini kodlama yeteneğine sahiptir (Sarowska et al., 2019). Bu genler, 

bakterilerin konakçıya yol açan, dokuları istila eden, bağışıklık sistemini bozan ve konakçı 

organizmanın hücrelerinde ve dokularında hasara neden olan bir inflamatuar yanıtı tetiklemesini 

sağlayan proteinleri kodlamaya yardımcı olur (Lüthje & Brauner, 2014). Oysa fimoperon, İYE 
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neden olan E. coli izolatlarının çoğunda bulunur ve fimbriya tip I'i kodlar (Alam Parvez & 

Rahman, 2019; Stærk et al., 2016). Biyofilm oluşum süreci, özellikle virülans faktörü fimH ile 

yakından ilişkilidir (Tajbakhsh et al., 2016). Biyofilm oluşumunun erken aşamalarında fimH, 

hem biyolojik hem de biyolojik olmayan yüzeylerde biyofilm oluşumunu destekler (Makled et 

al., 2017). PapC geni, biyofilm oluşturan bakteriler tarafından, biyofilm oluşturmayan 

bakterilerden daha yaygın olarak eksprese edilir. Pfimbriae, pap A-K faktörü içindeki on bir gen 

tarafından kodlanır ve UPEC’in yaklaşık %70’i bu faktörü içermektedir (Fattahi et al., 2015). 

Antibiyotik direnci, birçok UPEC izolatı arasında yaygın olarak ortaya çıkmış ve diğer 

antibiyotikler arasında en yaygın olan siprofloksasin, ampisilin ve trimetoprim-sülfametoksazol 

gibi ilaç direncine daha yatkın olmakla beraber birçok çalışmada rapor edilmiştir (Ali et al., 

2016; Neupane et al., 2016). 

Coğrafi alanlardaki farklılık, bakteri izolatları arasında belirli tipteki antibiyotiklere direnç 

gösterme eğiliminde önemli bir rol oynamaktadır (Parveen et al., 2006). İYE'ler için en yaygın 

kontrol faktörlerinden biri, doğru zamanda uygun tedaviyi seçmektir ve bu çok önemli bir 

faktördür. Tüm bunlara rağmen virülans genlerini bilmek ve tanımlamak, biyofilm oluşum 

mekanizmasını anlamak ve hasta örneklerinden izole edilen bakteriler için antibiyotik duyarlılık 

testlerine güvenmek gerekmektedir (Donelli & Vuotto, 2014; Karam et al., 2018). Özellikle 

şiddetli, karmaşık ve tekrarlayan vakalarda İYE'leri azaltmak ve tedavi etmek için yeni stratejiler 

geliştirmek ve etkili önlemler almak önemli bir faktör olup bu plan; ilaç direnci, epitop oluşumu 

ve genler arasındaki ilişkiyi ve bunların İYE neden olan E. coli izolatlarındaki virülans genleriyle 

ilişkisini anlamaya dayanmaktadır (Donelli & Vuotto, 2014). 

1.1. Amaç 

 

Çalışmanın amacı, İYE olan Iraklı hastalardan UPEC izolatlarını elde ederek izolatların 

antibiyotiklere direnç profillerini ve biyofilm oluşturma yeteneklerini araştırmak ve güçlü 

biyofilm üreten izolatlarda bazı virülans genlerinin (papC, fimH,sfa ve cnf1) biyofilm oluşumu 

ve antibiyotik direnci arasındaki olası rolünü araştırmaktır.
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2.LİTERATÜR İNCELEMESİ 

 

2.1 İdrar Yolu Enfeksiyonu 

İdrar yolu enfeksiyonları (İYE), dünyadaki en yaygın bulaşıcı hastalıklardan biri olup, gripten 

sonra en yaygın ikinci bulaşıcı hastalık olarak kabul edilmektedir (Smelov et al., 2016; Asadi 

Karam et al., 2019). Bu enfeksiyonlar hastanın hastanede kalış süresini uzatabilir ve ölüm ve 

morbidite riskini artırabilir (Smelov et al., 2016). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 11 milyon kişiye her yıl İYE teşhisi konmakta olup bu 

durum da yaklaşık 470.000 hastaneye yatışa ve yıllık yaklaşık 6 milyar dolarlık harcamaya yol 

açmaktadır. İYE yaşamları boyunca kadınların yaklaşık %50’sini ve erkeklerin %12’sini 

etkilemekte ve bu kişilerin %25’i bu hastalığa tekrar yakalanmaktadır (Smelov et al., 2016). 

 

2.2. İdrar Yolu Enfeksiyonlarının Sınıflandırılması 

Asemptomatik bakteriürinin varlığı ve çeşitli şekillerde akut, kronik ve tekrarlayan 

enfeksiyonların gelişmesi, İYE’nin çeşitli şekillerde ortaya çıkabileceğini göstermektedir 

(Smelov et al., 2016). Her yıl üç veya daha fazla İYE’nin insidansı ve altı aydan daha kısa bir 

süre içinde iki veya daha fazla İYE'nin ortaya çıkması, İYE’nin tekrarlayan bir enfeksiyon 

olduğunu göstermektedir. Daha önce İYE öyküsü olan hastalarda enfeksiyonun tedavisi en zor 

problemlerdendir (Terlizzi et al., 2017). İYE'ler, alt ve üst İYE enfeksiyonları olmak üzere iki 

türde sınıflandırılmaktadır (Smelov et al., 2016; Terlizzi et al., 2017). 

 

Semptomların benzer olmasından dolayı sistit ve piyelonefrit arasındaki ayrımı yapmak zordur. 

Alt veya üst İYE türünün belirlenmesi, en iyi olası sonucu elde etmek için klinik incelemelere ve 

laboratuvardan elde edilen verilere dayanarak yapılmalıdır (Foxman, 2014). İYE'ler, karmaşık ve 

komplike olmayan İYE'ler olmak üzere iki klinik alt türde sınıflandırılabilir (Foxman, 2014). 

Problemli veya tıkalı idrar yolu sistemlerine sahip kişilerin yanı sıra kateter gibi tıbbi cihazlar 

kullanan kişilerin karmaşık İYE’nin gelişmesi daha olası olup bu durum da tedaviyi doktorlar 
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için daha zor hale getirmektedir. İdrar yolu sağlığı olan ve herhangi bir tedavi aracı olmayan 

(toplum kaynaklı enfeksiyonlar) ayaktan hastalarda, komplike olmayan İYE en sık rapor edilen 

türdür (Foxman, 2014; Mann et al., 2017). Şekil 2.1, İYE’nin sınıflandırmasını göstermektedir. 

 

2.3. İdrar Yolu Enfeksiyonları: Epidemiyolojinin Gözden Geçirilmesi 

Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD) ayakta tedavi gören enfeksiyonların çoğu İYE’dir. 14-24 

yaş arasında genç kadınlardaki bir artış dışında, yaşla birlikte yaygınlık da artmaktadır. Genel 

nüfusla karşılaştırıldığında, 65 yaş üstü kadınların prevalansı %20 civarındadır (Schmiemann et 

al., 2010). Orta yaşlı kadınların %50-60'ında en az bir İYE görülmekte ve menopoz sonrası 

kadınların yaklaşık %10'u önceki yıl İYE geçirdiğini bildirmektedir (Flores-Mireles et al., 2015). 

Diyabet, kateterizasyon öyküsü, omurilik disfonksiyonu ve antibiyotik kullanımı olan 

postmenopozal kadınların hepsinin patogenezde rolü vardır. Kateterize olmayan yaşlılarda 

İYE’ler nadirdir. Yapısal anormallikler ve kateterizasyon mevcut olduğunda idrar kültüründe 

birden fazla türün varlığı olağandışı değildir. Bu hastalar düzenli olarak kateter ve diğer tıbbi 

cihazları kullandıklarından, Proteus ve Klebsiella gibi gram negatif bakterilerin neden olduğu 

İYE’lerine yakalanmaya daha yatkındırlar. Diyabetiklerin Klebsiella, Enterobacter ve 

Candida'nın neden olduğu enfeksiyonlara yakalanma olasılığı daha yüksektir. ABD’de cinsel 

olarak aktif kadınlar yılda ortalama %0,5 oranında basit sistit nöbeti yaşarlar. 18-39 yaş 

arasındaki cinsel olarak aktif kişilerin komplike olmayan İYE’lere yakalanma olasılığı daha 

yüksektir. Komplike olmayan tekrarlayan İYE'ler genç kadınları yaşlı kadınlar kadar sık 

etkilemektedir. 6 ay içinde kadınların %27'sinde İYE tekrarlaması meydana gelmektedir (Flores-

Mireles et al., 2015). 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezlerine (CDC) göre, ABD’de her yıl yaklaşık 250.000 kişiye 

kadınlarda daha sık görülen piyelonefrit teşhisi konmaktadır. Etki yaygınlığında kültürel ve 

genetik değişkenlerin rol oynaması olasıdır (örneğin, piyelonefrit Güney Kore'de 10.000 kişiden 

59'unu etkilemektedir). CDC raporlarına göre, komplike olmayan İYE geçiren dokuz kadından 

biri ve erkeklerin %5’i bir yıl içinde bir başka İYE geliştirebilir. Hem basit hem de ciddi İYE'ler 

için en yaygın patojen UPEC’dir (Flores-Mireles et al., 2015). 
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2.4. Laboratuvarda İdrar Yolu Enfeksiyonu İçin Tanı Testi 

"Temiz yakalama" tekniği kullanılarak toplanan akıntılı idrar örnekleri, test için en yaygın olarak 

kullanılan idrardır. Bunun yanı sıra nitrit ve lökosit esteraz testleri, en yaygın kullanılan idrar 

ölçüm çubuğu testlerinden diğeridir ve her ikisi de doğrudur (Flores-Mireles et al., 2015). Nitratı 

nitrite dönüştürebilen bakterileri ararken, nitrit testi ve lökosit esteraz testi gibi yöntemler enfekte 

lökositler tarafından üretilen enzimler ve 105 CFU/mL'ye eşit veya daha büyük konsantrasyonları 

tespit edebilir. Pozitif nitrit ve esteraz testleri, klinik semptomların varlığında İYE ile 

ilişkilendirilmiştir. İYE’leri saptamak için pozitif bir nitrit veya pozitif esteraz testi de 

kullanılabilse de, bu testlerin hastalığın tek belirtisi olarak kullanılması önerilmez. Bu testlerle 

ilgili birincil sorun, negatif tahmin değerlerinin oldukça düşük olmasıdır ki bu önemli bir 

sınırlamadır. Enterokoklar ve Stafilokoklar nitrit oluşturmamaları lökosit esteraz düzeylerinin, 

enfeksiyonları ortaya çıktıklarında hastalığın erken evrelerinde tanımlamak için yeterince yüksek 

olmayabileceği anlamına gelmektedir. Sonuç olarak, bu seviye çubuğu testleri artık klinik 

ortamda değil, laboratuvarda çeşitli bozuklukların teşhisine yardımcı olmak için kullanılmaktadır 

(Davenport et al., 2017; Flores-Mireles et al., 2015). 

Klinik laboratuvarlarda mikroskobik inceleme ile idrarda beyaz kan hücreleri ve bakteriler de 

bulunabilir. Semptomlar ortaya çıkarsa, İYE'nin belirlenmesine yardımcı olmak için piyüri ve 

bakteriüri kullanılabilir. Herhangi bir enfeksiyon belirtisi veya semptomunun yokluğunda, 

asemptomatik bakteriüri veya kontaminasyon bakteriürinin gelişmesine neden olabilir. Sağlıklı 

premenopozal kadınlar, hamile kadınlar ve yaşlı kadınların tümü asemptomatik bakteriüri 

açısından risk altındadır. Sağlıklı premenopozal kadınlarda, popülasyonun %5'inde, hamile 

kadınların %2-10'unda ve yaşlıların %10-15'inde asemptomatik bakteriüri görülmektedir. (Chu 

& Lowder, 2018). 

Okul çocukları, kateter bağımlı hastalar, hastanede yatan yaşlılar, diyabeti veya omurilik 

yaralanması gibi tıbbi durumları olan hastaların tümü, İYE’ye yakalanma riski altındadır. 

Asemptomatik bakteriürisi olan hamile kadınların tedavisi sadece semptom gösteriyorsa 

önerilmektedir (Nicolle et al., 2019). Şekil 2.1.’de laboratuvarlardada İYE tanımlamasında 

kullanılan standart ve gelişen yaklaşımlar gösterilmektedir. 
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Şekil 2. 1. Laboratuvarda İYE teşhisi için standart ve gelişen yaklaşımlar (Nicolle et al., 2019). 

2.5. İdrar Yolu Enfeksiyonuna Neden Olan Ajanlar 

İYE’de en sık görülen etkenler E. coli ve Klebsiella pneumoniae dır. Bu mikroorganizmaların 

dışında daha az az yaygın görülen Proteus mirabilis, Citrobacter, Staphylococcus aureus, 

Staphylococco saprophyticus, Streptococcus ve Enterococcus faecalis gibi bakterilerin tümü İYE 

enfeksiyonlarına sebep olmaktadır (Flores-Mireles et al., 2015; Mann et al., 2017). İYE'ye neden 

olan bakterilerin en yaygının UPEC olduğu tespit edilmiş olup, basit İYE'lerin %80'inden, 

toplum kaynaklı enfeksiyonların %95'inden ve hastane kaynaklı enfeksiyonların %50'sinden 

sorumludur. UPEC, bağırsaktan vücudun diğer bölümlerine yayılan E. coli patojeni olup  

karmaşık İYE'lerin en sık nedenidir (Tabasi et al., 2016). 

 

Çok sayıda araştırmaya göre, insan İYE'leri ile ilişkili virülans genlerine sahip E. coli suşları 

çiftlik hayvanlarında bulunabilir. İYE hastalarından, çiftlik hayvanlarından ve etten (özellikle 

tavuk) elde edilen tüm E. coli suşları incelenmiş ve antibiyotik direnç profillerinde ve genetik 

virülans faktörlerinde yüksek derecede homojenliğe sahip oldukları gösterilmiştir (Mellata et al., 

2018). Son birkaç yılda fenotipik ve genotipik özelliklere dayalı olarak yedi E. coli filogrubu 

(A'dan F'ye) keşfedilmiş olup filogenetik analiz sonuçlarına göre UPEC suşlarının çoğunun B2 

ve D gruplarına ait olduğu ortaya konulmuştur (Clermont et al., 2013). 
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2.6. UPEC Patogenezi 

UPEC suşlarının zorlu bir süreçle İYE’ye sebep olduğu gösterilmiştir. UPEC suşları üretra 

yoluyla idrar yolu sistemine geçtikten sonra, üretradan gelen normal floranın kaynağı olan E. 

coli’nin bakteriyel adezyon faktörleri mesanenin yüzey epiteline yapışmaktadır (Mann et al., 

2017). Bakterilerin vücutta yayılmasını önlemek için konakçının bağışıklık sistemi kendi 

yöntemlerini kullanmaktadır. Bakteriler mesane hücrelerinin sitoplazmasına girdikten sonra 

çoğalmaya başlamakta ve hücre içi bakteri kolonileri oluşturarak hücrelerin yırtılmasına neden 

olmaktadır. 

Bir konağın bağışıklık sisteminin, mesane yüzeyi faset hücrelerini idrara dökerek mesane içi 

kataterleri (IBC)'leri pul pul dökmesi ve bunun da ara sıra IBC'lerin pul pul dökülmesine neden 

olması olasıdır (McLellan & Hunstad, 2016). Bakteriler daha sonra, biyofilm oluşumlarını terk 

ederken ve filamentli ve hareketli hale geldikçe ilaçlara ve immünolojik tepkilere karşı direnç 

geliştirdikleri mesane lümenine yayılabilir (Flores-Mireles et al., 2015). Bir dizi IBC suşu, 

dirençli rezervuarlar olarak yeniden aktifleşebilecekleri ve tekrarlayan İYE neden olabilecekleri 

mesane hücrelerinde kalıcı görünmektedir (Spaulding & Hultgren, 2016). 

2.7. UPEC Suşlarının Virülans Faktörleri 

UPEC suşları, üriner sistemde hayatta kalabilmek için çeşitli virülans faktörlerini kodlamaktadır. 

Yapılan çeşitli çalışmalar, adezyonlar, reseptörler, toksinler, kapsüler, proteinler, flagella ve 

lipopolisakkarit gibi bileşenlerdeki mutasyonların bazı suşların patojenitesini etkileyebileceğini 

göstermiştir. Bu faktörler, plazmitler, transpozonlar, bakteriyofajlar ve patojenite adaları gibi 

genetik unsurlar tarafından iletilir (Spaulding & Hultgren, 2016; Terlizzi et al., 2017). Bu 

araştırma sırasında dikkatimiz biyofilm gelişimi ve antibiyotik direnci ile ilgili bir dizi virülans 

faktörü üzerinde olacaktır. 

 

2.7.1. Fimbrial Adezyonlu  UPEC Virülans Faktörleri 

UPEC suşlarında bulunan bir gen kümesi, önemli bir pili olan tip 1 pili kodlamaktadır (Busch & 

Waksman, 2012). Konakçı hücrenin yüzeyindeki glikoprotein moleküllerinde bulunan mannoz 

oligosakkaritlerinin tip 1 fimbria tarafından tanındığına ve bu tanımlamanın bakteriyel 
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yapışmanın ve biyofilm büyümesinin desteklenmesine yardımcı olabileceğine inanılmaktadır. 

Tip 1 fimbria, FIM gen ailesi tarafından kodlanır. Tip 1 fimbrialar, yardımcı proteinler FimF ve 

FimG'ye bağlı olan birincil protein FimA'nın yanı sıra yapışma proteini FimH'den oluşur. Tip 2 

fimbria, FIM gen ailesi tarafından kodlanır. fim gen kümesi, FIM ile ilgili genleri içermektedir. 

(Zamani & Salehzadeh, 2018). 

 

FimH proteini, bakteri varlığında biyofilm oluşumundan sorumlu olan kritik bir virülans 

faktörüdür (Tajbakhsh et al., 2016). Yapılan çalışmalara göre, FimH'nin biyofilm oluşumunun 

erken aşamalarında hem biyolojik hem de biyolojik olmayan yüzeylerde biyofilm oluşumunu 

arttırdığı bulunmuştur (Makled et al., 2017). UPEC suşlarında keşfedilen birçok farklı mannoz 

dirençli pili türü vardır ve bunlar, reseptör özelliklerine ve türlere göre çeşitlilik göstermektedir 

(Busch & Waksman, 2012). UPEC bakterisi, bakterinin böbreği kolonize etme ve piyelonefrite 

(böbrek iltihabı) neden olma yeteneği ile yakından ilişkili olan P fimbrialarını ifade etmektedir. 

Fimbria çubuğunun birincil bileşenini kodlayan papA, adaptör alt birimlerini ve terminal 

yapışmasını kodlayan papEF ve papG dahil olmak üzere toplam 11 gen bu sürece katılmaktadır. 

(Emody et al., 2003). 

papC geni, biyofilm oluşturan bakterilerde, biyofilm oluşturmayan bakterilere göre çok daha 

yüksek düzeyde eksprese edilir (Fattahi et al., 2015). S pili, ana bileşen olan sfaA'dan ve diğer 

mannoz dirençli pililerde olduğu gibi sfaG, sfaH ve sfaS olmak üzere üç alt birimden oluşur 

(Mulvey, 2002). Sfa geni, fimbria S'yi kodlamaktan sorumludur. S fimbria, mesane epiteli ve 

üretral kanallardaki sialik asit reseptörleri ile etkileşime girdiğinde, mesane epitelyumu ve üretral 

kanalları içeren konakçı dokularda patojenin patojenitesini arttırmaktadır (Baby S, Karnaker VK, 

2016; Bien et al., 2012). 

 

2.7.2. Fibriyal Olmayan Adezyonlu  UPEC Virülans Faktörleri 

E. coli'nin üç farklı toksin türü oluşturması mümkündür: enterotoksijenik E. coli (ETEC), Shiga 

toksijenik E. coli (STEC), ayrıca nenterotoksijenik E. coli (NTEC). NTEC1 ve NTEC2, 

ürettikleri toksine göre keşfedilen iki NTEC türü olup bunlar sırasıyla NTEC1 ve NTEC2 olarak 

etiketlenmiştir CNF1 olarak da bilinen sitotoksik nekrotizan faktör 1, sitotoksik nekrotizan faktör 

2'nin yanı sıra NTEC1'in kombinasyonu ile üretilir. CNF1, kromozom 1 üzerinde kodlanan bir 
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gendir (Mainil et al., 1999). Yüksek düzeyde CNF yapıcı gen (cnf) içeren E. coli'nin, CNF1 

proteininin sitoplazmik olmasına ve dolayısıyla kan-beyin bariyerini geçememesi gerçeğine 

rağmen İYE'leri ile birlikte olduğuna dair kanıtlar vardır (Landraud et al., 2000). 

 

2.8. UPEC ve Antibiyotik Direncinin Patogenezinde Biyofilmin Rolü 

E. coli, mesane epiteli içinde biyofilm benzeri özelliklere sahip hücre içi bakteri toplulukları 

üretmektedir (Landraud et al., 2000). Biyofilm üreticileri, büyüme hızı ve diğer bakterilerden gen 

transkripsiyonu açısından farklı bir fenotipe sahiptir (Peirano et al., 2013). Biyofilmler 

kimyasalların yayılmasını ve antimikrobiyallerin cilt yüzeyine yapışmasını engelleyebilir. Bu, 

biyofilm hücrelerine, bakterilerde sıklıkla görülen antibakteriyel proteinler lizozim ve 

kompleman gibi büyük moleküllere karşı etkili direnç sağlamaktadır. Ulusal Sağlık Enstitüleri 

tarafından yürütülen araştırmalara göre, biyofilmler tüm bakteriyel hastalıkların %60'ından 

sorumludur (Feraco et al., 2016). Yapılan araştırmalara göre UPEC bakterilerinin yüzeylerinde 

60 ila 70 persentil aralığında biyofilmler görülebilmektedir (Peirano et al., 2013). Sonuç olarak, 

prostatite neden olan bakteriler, ciltte biyofilm oluşumu sonucu tekrarlayan İYE’ye neden olma 

konusunda daha yetenekli hale gelebilirler. Enfeksiyonların biyofilm oluşturma eğilimi, UPEC 

nüksünün oluşumuna bağlanmıştır. Birkaç çalışmada, tekrarlayan enfeksiyonları olan bireylerden 

elde edilen izolatların yarısından fazlasının biyofilm üretebildiği keşfedilmiştir (Oelschlaeger et 

al., 2012). Bakteriler, üriner sistemdeki bir E. coli biyofilminde kalabilir ve yukarıda açıklanan 

yöntemin bir sonucu olarak tahliye edilmesini önleyebilir. Örneğin biyofilmler, bir bakteriden 

diğerine besin ve genetik materyal akışını teşvik ederek, bakterilerin antibiyotiklere maruz kalma 

tehlikesini en aza indirirken aynı zamanda antimikrobiyal direnç gelişme olasılığını da azaltabilir 

(Das & Dash, 2015). 

 

Bakteriler, hücre dışı matrisler içinde bakteri toplulukları oluşturan ekzopolisakkaritler (EPS), 

proteinler ve nükleik asitler üretir ve biyofilmler EPS’den, proteinlerden ve nükleik asitlerden 

oluşmaktadır (Boroumand et al., 2019). Antibiyotikler, biyofilmlerde hapsedilmiş bakterilere 

karşı planktonik hücrelere göre 101-104 kat daha güçlü bir minimum inhibitör konsantrasyonuna 

sahip olabilir. Biyofilme gömülü patojenlerin in vivo olarak uzaklaştırılması için özel ilaçlar 

bulunmadığı sürece, tıp araştırmacıları bu bakterilerin enfeksiyonlarda temizlenmesi konusunda 

endişe duyacaktır (Lebeaux et al., 2014). Biyofilmler doğal olarak heterojen olduğundan (buna 
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fizyolojik genetik değişkenlik, heterojenlik ve gen ekspresyonundaki stokastik olaylar dahildir), 

biyolojik biyofilmler üzerinde araştırma yapmak zordur (Delcaru et al., 2016; Verderosa et al., 

2019). Son yıllarda, birkaç araştırmacı bakteriyel patojen fenotipik özellikleri, biyofilm oluşumu 

ve antibiyotik direncinin gelişimi arasındaki bağlantıyı keşfetmeye yönelik çalışmalar yapmıştır 

(Soto, 2014). 

2.9. İdrar Yolu Enfeksiyonlarının Antibiyotiklerle Tedavisi ve Direnç Görünümü 

2.9.1. Antibiyotiklerin Çeşitli İdrar Yolu Enfeksiyonlarının Tedavisi İçin Kullanımı 

Hastanın yaşı, cinsiyeti, alerjileri, altta yatan koşullar, önceki antibiyotik ve diğer ilaçların 

kullanımı ve İYE’nin yeri ve ayrıca neden olan izolatın patojenik veya normal florası gibi 

faktörlerin dikkate alınmasının tümü bir hasta için antibiyotik seçerken önemlidir (Whelan et al., 

2020). Bazı ülkelerde, İYE’nin tedavisi için trimetoprim, beta-laktamlar ve nitrofurantoin gibi 

antibiyotikler kullanılmaktadır (Walker et al., 2016). Birçok ülkede İYE'ler, hem karmaşık hem 

de hafif vakalarda etkili olduğu gösterilen ve bir antibiyotik türü olan florokinolonlarla tedavi 

edilmektedir  (Vachhani et al., 2015). Hafif İYE vakalarında, hastalığa neden olan bakteriler 

antibiyotiğe dirençli olsa bile hastalara fosfomisin ve nitrofurantoin verilmelidir. Bazı İYE'ler, 

hastanın durumuna ve altta yatan hastalığa bağlı olarak farklı şekillerde tedavi edilmektedir 

(Fasugba et al., 2015). Bakteriyel rezervuarlar geleneksel olarak tekrarlayan İYE’lerini tedavi 

ederken ele alınmıştır. Antibiyotikler uygun şekilde uygulanmazsa, yalnızca bakteri 

rezervuarlarını ortadan kaldırmakta başarısız olmakla kalmaz, aynı zamanda bakterilerin mesane 

hücrelerinde yaşaması için güvenli bir sığınak oluşturabilirler (Walker et al., 2016). 

2.9.2. Upec Suşları Arasında Antibiyotik Direnç Dağılımı 

Çok sayıda hakemli bilimsel makale, İYE olan bireylerden izole edilen UPEC'nin antibiyotik 

direncine ilişkin araştırma sonuçlarını belgelemiştir. Mevcut literatür gözden geçirildiğinde, 

araştırılan zaman dilimine ve ziyaret edilen coğrafi bölgeye göre farklı antibiyotik direnci 

oranlarının gözlemlendiği sonucunu çıkarmak mümkündür. Buna rağmen, özellikle gelişmemiş 

ülkelerde yapılan birçok çalışma, bu vakaların bir kısmının çoklu ilaç direnci (MDR) olarak 
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sınıflandırılması nedeniyle antibiyotik direncinde bir artış olduğunu göstermiştir (Terlizzi et al., 

2017). 

İYE gelişmeden önce antibiyotik almış, uzun süre hastanede kalmış, idrar sondası gibi tıbbi 

cihazlar kullanmış, altta yatan hastalıkları olan ve 65 yaşın üzerindeki hastalarda çoklu ilaç 

direnci gelişebilir (Sanchez et al., 2016). Sistematik bir inceleme araştırmasında araştırmacılar, 

çoklu dirence sahip (yani üç veya daha fazla antibiyotik sınıfına direnç) UPEC izolatlarının 

mevcut olduğunu keşfetmişlerdir (Walker et al., 2016). Çeşitli dirençlere sahip UPEC'in 

Hindistan'da 2007 ve 2008 yılları arasında daha az etkili olduğu gösterilmiş, ancak 2011'den beri 

çoklu dirençlerin sıklığı %80'e yükselmiştir (Hadifar et al., 2017). Pakistan’da, 2011'den bu yana 

çoklu ilaca dirençli bakterilerin prevalansında bir artış görülmüş ve bu oran bazı bölgelerde 

%65'in üzerine çıkmıştır (Ali et al., 2014; Hadifar et al., 2017). 

Yapılan çalışmalara göre, ABD gibi gelişmiş ülkelerde bile, çoklu ilaç direncine sahip UPEC’in 

ayakta tedavi enfeksiyonları 2001'de %9 iken 2010'da bu oran %17'ye yükselmiştir (Sabir et al., 

2014). UPEC suşlarının, beta-laktam ilaçları ve nalidiksik asit gibi rutin olarak uygulanan İYE 

antibiyotiklerine ve ayrıca literatüre göre siprofloksasin ve nalidiksik asit gibi ko-trimoksazol 

tedavilerine dirençli olduğu gösterilmiştir. Antibiyotiklerin yanlış kullanımı, kendi kendine ilaç 

tedavisi ve antibiyotik bulaşmış hayvan yemlerinin alımı geçmişte bu durumla ilişkilendirilmiştir 

(Sanchez et al., 2014; Visseaux, 2010). Bazı ülkelerde antibiyotik direncindeki artışa yanıt 

olarak, florokinolonlar ve yaygın sefalosporinler gibi alternatif antibiyotikler reçete edilmiştir. 

Bu alternatif antibiyotikler, ABD’de dahil olmak üzere bir dizi farklı ülkede antibiyotik 

direncinde önemli ve endişe verici bir artışla ilişkilendirilmiştir (Neamati et al., 2015; Walker et 

al., 2016). Avrupa'da florokinolon antibiyotiklerine karşı direnç artmaktadır. Araştırmalara göre, 

ABD’de hastanede yatan hastaların yaklaşık %31'inde florokinolonlara dirençli UPEC suşları 

bulunmuştur (Neamati et al., 2015). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Materyal 

3.1.1. Laboratuvar Ekipman ve Aparatlar 

Çalışmamızda sırasında kullanılan cihaz ve ekipmanların firma ve menşeileri Tablo 3.1.’de 

verilmiştir. 

Tablo 3. 1. Çalışmamızda kullanılan cihaz ve ekipmanlar 

Cihaz - Ekipman Firma Menşei 
Otoklav Hirayama Japonya 
Santrifüj Hettich Almanya 
Bileşik ışık mikroskobu Olympus Japonya 
Konik şişeler Marienfield Almanya 
Soğutma santrifüjü Hettich Almanya 
Derin dondurucu GFL Almanya 
Dijital kamera Nikon Japonya 
Tek kullanımlık Petri kapları Biozek Hollanda 
Damıtıcı GFL Almanya 
Elektrikli fırın Media Türkiye 
Eelektroforez sistemi Cleaver İngiltere 
Ependorf tüpleri Ependorff Almanya 
Ependorf santrifüj Ependorff Almanya 
Jel dokümantasyon sistemi Cleaver İngiltere 
Sıcak Plaka DLAB Çin 
Incubator Memert Almanya 
Laminer akış kabini Cleaver İngiltere 
Manyetik karıştırıcı DLAB Çin 
Mikropipet Cleaver İngiltere 
Mikro okuyucu plakası Biorad ABD 
Milipor filtreler (0.22µm) Difco ABD 
PCR tüpleri Ependorff Almanya 
PH ölçer Hanna Almanya 
Kuantus Florometre Promega ABD 
Buzdolabı Next Türkiye 
Hassas elektronik terazi Denver Almanya 
Spektrofotometre Jenway İngiltere 
Standart tel spiral (1µ) Himedia Hindistan 
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Sterilize pamuklu çubuklar Sterellin İngiltere 
Isı Döngüleyici Applied biosystem ABD 
Vorteks mikser DLAB Çin 
Benmari Memert Almanya 
 

3.1.2. Kimyasallar, Tamponlar ve Biyolojik Materyaller 

Çalışmamızda sırasında kullanılan kimyasallar, tamponlar ve biyolojik materyallerin firma ve 

menşeileri Tablo 3.2.’de verilmiştir. 

 

Tablo 3. 2. Çalışmamızda kullanılan kimyasallar, tamponlar ve biyolojik materyaller 

Materyal Firma Menşei 
Agaroz Cleaver İngiltere 
DNA merdiveni 100 bp Biolabs İngiltere 
Etanol BDH ABD 
Genomik DNA ekstraksiyonu Promega ABD 
Buzlu asetik asit Meric Millipore Almanya 
Hucker kristal menekşe Meric Millipore Almanya 
İzopropanol BDH ABD 
Yükleme boyası Biolabs İngiltere 
Metanol Meric Millipore Almanya 
Nükleaz içermeyen su Biolabs İngiltere 
Fosfat tamponlu tuzlu su Meric Millipore Almanya 
RedSafe Nükleik Asit Boyama Çözeltisi Biolabs İngiltere 
TAE tamponu 10 X Promega ABD 
 

3.1.3. Kitler 

Çalışmada kullanılan tüm kitler Tablo 3.3'te gösterilmiştir. 

Tablo 3. 3. Çalışmamızda kullanıan kitlerin firma ve menşeileri Tablo 3.3’te verilmiştir. 

Kit Firma Menşei 
Gram boyama Syrbio Suriye 
Genomik DNA ekstraksiyonu Favorgen Tayvan 



 

14 

 

 

3.1.4. Kültür Besiyerleri 

Çalışmamızda bakteri izolasyonu amacı ile kullanılan besiyeri çeşitleri Tablo 3.4’te verilmiştir. 

Tablo 3. 4. Çalışamamızda kullanıla besiyerler 

No Besiyerler Firma Menşei 
1 Kanlı agar 

Himedia Hindistan 
2 MacConkey agarı 
3 Beyin-Kalp agarı 
4 Besleyici agar 
5 Triptik Soya Fasulyesi Sıvı Besiyeri 
 

3.1.5. Primerler 

Çalışmamızda polimeraz zincir reaksiyonunda (PCR) kullanılan primerlerin dizisi (Alfa DNA, 

Kanada) Tablo 3.5.’te verilmiştir. 

 

Tablo 3. 5. Geleneksel PCR'de kullanılan primerler ve dizileri 

Hedef 
Gen 

Primer Dizisi (5´-3´) Amplifikasyon 
Boyutu 

cnf1 
Ö GAACTTATTAAGGATAGT 

544 bp 
A CATTATTTATAACGCTG 

pap c 
Ö ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA 

203 bp 
A GTGGCAGTATGAGTAATGACCGTTA 

sfa 
Ö CCGTAAAGATGTCTGCGAGA 

99 bp 
A GCAAGTCTGGCAACGAG 

fim H 
Ö GCAGTCACCTGCCCTCCGGTA 

506 bp 
A TCGAGAACGAACGGATAAGCCGTGG 
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3.2. YÖNTEM 

3.2. Materyallerin Toplanması 

3.2.1. Hastaların Belirlenmesi 

Çalışamamız Eylül 2021 ile Mart 2022 tarihleri arasındaki dönemde, Bağdat'ta çeşitli 

hastanelerin üriner sistem ünitesinde idrar yolu enfeksiyonu tanısı konmuş 100 hastadan (39 

erkek ve 61 kadın) orta akım idrar örneği alınarak gerçekleştirilen kesitsel bir çalışmadır. 

Çalışmaya dahil ettiğimiz hastalaın tanısı konsültan ürolog tarafından klinik semptomlara ve 

laboratuvar incelemelerine göre konulmuştur. 

• Çalışmaya dahil edilen hasta kriterleri: Üropatojenik Escherichia coli'nin (UPEC) neden 

olduğu İYE olan hastalar. 

• Çalışmada  hariç tutulan hasta kriterleri: Başka bir mikroorganizma türünün neden 

olduğu idrar yolu enfeksiyonundan ve diğer kronik üriner sistem hastalıklarından 

muztarip hastalar. 

• Çalışmaya dahil edilmesi için katılımcılardan sözlü onam alınmıştır. Bilgiler tüm 

hastalardan direkt görüşme ile elde edilmiştir. 

3.2.2. İdrar Örneklerinin Toplanması 

Her katılımcıdan steril tek kullanımlık idrar kabına en az beş mililitre (5 ml) orta akım idrar 

numunesi alınmıştır. İdrar numunelerinin öncelikle kanlı ve MacConkey agarlarına ekimleri 

yapılmış ve ardında mikroskobik incelemesi yapılmıştır. 

3.2.3. Bakteri İzolasyonu ve Tanımlanması 

3.2.3.1. Kültür Besiyerlerinin Hazırlanması 

Tablo 3.4'te verilen besiyerler, üretici firmanın talimatlarına göre hazırlanmış ve nemli ısı 

sterilizasyon yöntemiyle (otoklav) 121°C’de 15 dakika sterilize edilmiş, sonra petri kaplarına 

dağıtılmış; daha sonra, steriliteyi kontrol etmek için petriler 37ºC'de 24 saat inkübe edilmiştir. 
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3.2.3.2. Bakterilerin İzolasyonu 

Orta akım idrar örneklerinden elde edilen bakteri izolasyonu, rutin laboratuvar tekniklerine bağlı 

olarak gerçekleştirilmiştir. İzolatların teşhisinde ilk adım olarak tüm örnekler hemoliz 

paternlerini saptamak için kanlı agar, laktoz fermantasyonu için MacConkey agar ve mannitol 

fermantasyonu için mannitol tuz agara ekilmiş ve 37°C sıcaklıkta 24 saat boyunca tüm plaklar 

aerobik olarak inkübe edilmiştir. 

 

3.2.3.3.  Bakteriyel Izolatları Saklama Yöntemleri 

Bakteriyel izolatların saklanması aşağıdaki belirtildiği üzere gerçekleştirişmiştir: 

1- Kısa dönem saklama 

• Gerekli bakteri izolatlarından saf bir koloni, nütrient agar plaklarına ekildikten sonra 24 

saat 37°C'de inkübe edilmiş ve buzdolabında 4°C'de saklanmıştır. 

2- Uzun dönem saklama 

• Bakteriler 5 ml'lik Beyin-Kalp agar tüplerine iğne batırılarak Beyin-Kalp agar tüplerinde 

bir yıl süreyle saklanmıştır. İnkübasyondan sonra tüpler oda sıcaklığında (22-25ºC) 

saklanmıştır. 

 

3.2.3.4. Bakterilerin Tanımlanması 

Bakterilerin tanımlanmasında izolatların kültür besiyerindeki morfolojik özellikleri, mikroskobik 

görüntüleri ve biyokimyasal testler kullanılmıştır. 

 

1- Kültür besiyerlerindeki morfolojik özellikler 

İzolatların bazı spesifik özelliklerini tespit etmek ve belirlemek için farklı besiyerler 

kullanılmıştır. Kanlı agar plaklarında geliştirilen koloniler, şekil, boyut, renk ve kan hemoliz 

modeli açısından test edilmiştir. Bu nedenle, laktoz şekerini büyütme ve fermente etme 

yeteneklerini test etmek için MacConkey agar üzerinde kültürlenmiştir. 
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2- Mikroskobik inceleme 

İzole edilen bakteri kolonileri ile Gram boyama işlemi yapılarak bakterilerin Gram (-) ve Gram 

(+) durumları belirlenmiştir. 

3- VITEK 2 kompakt sistem ile bakteri tanımlaması ve antibiyotik direncinin belirlenmesi 

VITEK 2 sisteminde özel kartlar kullanılarak bir dizi biyokimyasal testler ile bakterilerin 

tanımlaması yapılmıştır. 

 

3.2.4. Bakteri Biyofilm Oluşumunun Belirlenmesi 

Bakteriler,  triptik soya fasulyesi sıvı besiyeri 37 °C’de 24 saat içerisinde 45 kuyucuk içeren bir 

polistiren kültür plakasında geliştirilmiştir. Her bir kuyucuğa yaklaşık 180 µl steril TSB besiyeri 

ve 0,5 McFarland standardına eşdeğer olan yaklaşık 20 mikrolitre bakteri eklenmiştir. Steril sıvı 

besiyeri içeren kuyucuklar negatif kontrol olarak kullanılmış ve kapak kapatıldıktan sonra 

aerobik olarak 37 °C'de 24 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası kuyucuklar, üç kez çok 

dikkatli bir şekilde yıkanmıştır. Serbest yüzen bakteriler, konsantrasyonlu (pH 7.2) bir fosfat 

tamponlu salin solüsyonu (PBS) kullanılarak uzaklaştırılmış olup bağlı bakterileri sabitlemek 

için 200 µl %99 metanol çözeltisi ve ayrıca 0.2 ml %2 kristal menekşe çözeltisi kullanılmıştır. 

Lekeli plakalar 7 dakika sonra su ile yıkanmış ve kalıntılar %33 oranında 160 µl asetik asit 

kullanarak çözündürülmüştür.  Daha sonar kuyucuklar 630 nm'de okunmuştur. Absorbans 

değerlerine göre, asetik asit ilavesinden önce ve sonra absorbans değerleri iki kez okunduktan 

sonra bakteriler tutunma kabiliyetlerine göre dört kategoriye ayrılmıştır. Gruplar şu şekilde 

oluşturulmuştur: güçlü (+++), orta (++), zayıf (+). Biyofilm oluşturmayan grupta, optik yoğunluk 

konsantrasyon değerleri, negatif kontrol kuyucukları için optik yoğunluk değerlerinin ortalama 

değerlerinden üç standart sapma daha yüksek olarak kabul edilmiştir. Ayrıca bu testler üç kez 

yapıldıktan sonra ortalama sonuçlar hesaplanmıştır. Test sonuçları Tablo 3.6.’da verilmiştir. 
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Tablo 3. 6. Mikrotiter plaka yöntemine dayalı yapışma sınıflandırması 

 
Ortalama Optik Yoğunluk Değeri 

Yapışma 

 

Biyofilm Oluşumu 

 
OD ≤ OD c - 

- 

 
 
OD c < OD ≤  2OD c (+) (+) 

 
2OD c < OD ≤  4OD c 
 

(+)(+) (+)(+) 

4OD c < OD (+)(+)(+) (+)(+)(+) 
 

3.2.5. Moleküler Çalışmalar 

3.2.5.1. DNA Ekstraksiyonu 

Bir gece boyunca aktive edilen kültürlerden Genomik DNA Ekstraksiyon Kiti (Tayvan) 

kullanılarak DNA ekstraktraksiyonu gerçekleştirilmiştir. 

Prosedür 

1- Pelet hazırlandı (1 ml bakteri hücresinin yüksek hızda 2 dakika santrifüjlenmesi). 

2- 200μl FATG tamponu eklendi ve pipetleme kullanarak peleti yeniden süspanse edildi ve 

oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. 

3- 200μl FABG tampon eklendi ve 10 saniye vortekslendi. 10 dakika boyunca 70 °C'de 

inkübe edildi, hatta numune berrak olarak lizat edidi (inkübasyon sırasında her 3 

dakikada bir tüp vortekslendi) daha sonra numune oda sıcaklığında soğuduktan sonra 5 

µlof 10 mg\ ml RNaz eklendi ve vorteksle karıştırıldı. 

4- Oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. Gerekli elüsyon tamponu 70 °C'de önceden 

ısıtıldı ve 200μl etanol (%100) eklendi ve 10 saniye vortekslendi. 
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5- FABG kolonu toplama tüpünün içine yerleştirildi ve numune kolona aktarıldı, sonra 75 

saniye yüksek hızda santrifüj edildi. 

6- 200μl W1 tamponu eklendi ve 30 saniye yüksek hızda santrifüjlendi, daha sonra 600 μl 

yıkama tamponu eklendi ve 30 saniye yüksek hızda santrifüjlendi, ayrıca kolonu 

kurutmak için yüksek hızda 3 dakika santrifüjlendi. 

7- Kuru FABG kolonunu yeni bir 1.5 ml Eppendorf tüpüne yerleştirildi. 

8- 100µl önceden ısıtılmış elüsyon tamponuna kadar çevrildi ve 37 °C'de 10 dk inkübe 

edildikten sonra 1 dk yüksek hızda santrifüj yapıldı. 

9- Ekstrakte edilen DNA 2 ila 8°C'de saklandı. 

3.2.5.2. Ekstrakte Edilen DNA'nın Saflığının ve Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

Nano-drop cihazı kullanılarak DNA konsantrasyonu ve saflığı belirlenmiştir. Ölçüm için her 

DNA örneğinden 1 ul kullanılmıştır. Ekstrakte DNA konsantrasyonu (11-100 ng/µl) ve 

260nm/280nm dalga boyunda saflık aralığı (1.8-1.9) optik yoğunluk (O.D) arasındadır. 

 

3.2.5.3. Cnf1, Pap C, Sfa ve Fim H Gen bölgelerinin Konvansiyonel PCR ile Tanımlanması 

PCR işlemi cnf1, pap c, sfa ve fim H genlerinin tanımlanması amacı ile Tablo 3.5.'te verilen 

spesifik primerler vasıtasıyla gerçekleştirilmiştir. 

PCR reaksiyonunun gerçekleştirilebilmesi için 25 µl nihai reaksiyon hacmine ulaşmak amacı ile 

12.5 µl Quick-Load® Taq 2X Master Mix, 5 µl kalıp DNA (60 – 150 ng), 1.5 µl içeren hem ileri 

hem de geri primerler (4.5 µM) ve nükleaz içermeyen su eklenerek PCR mix hazırlanmıştır. PCR 

koşulları Tablo 3.7.’de gösterildiği gibidir. Kalıp kontrol tüpü, tüm PCR ana karışım 

bileşenlerine ek olarak DNA yerine 5 µl ddH2O ekleme yapılarak hazırlanmıştır. 
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Tablo 3. 7. PCR şartları 

Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

94℃ 3 dk 1 

94℃ 30 sn  

 

35 

 

(cnf1, sfa, fim H & pap c ) için 

sırasıyla (36, 52, 57, & 53) ℃ 

 

1 dk 

68℃ 1 dk 

68℃ 5 dk 1 

 

3.2.5.4. Agaroz Jel Elektroforezi 

PCR reaksiyonu sonucu elde edilen ürünlerin görüntülenmesinde agaroz jel elektroforezi 

kullanılmıştır. 

Prosedür 

1- Araroz jel elektroforezinin gerçekleştirilebilmesi için 1.5 gr agaroz 100 ml TBE tampon 

çözeltisi içinde manyetik karıştırıcı yardımı ile kaynatılarak çözünmesi sağlanmıştır. 

2- Karışım 55°C sıcaklığa gelinceye kadar soğumaya bırakıldıktan sonra ve agaroz tepsiye 

döküldükten bir süre sonra karışıma 3-5 mikrolitre kırmızı solüsyon ilave edilmiş ve 

24°C'de donmaya bırakılmıştır. 

3- Agaroz tamamen katılaştıktan sonra taraklar çıkarılarak 1 hacim TBE çözeltisi ile 

doldurulmuş elektroforez tankına aktarılmıştır. 

4- Yaklaşık 5 µl polimeraz sonucu, artı moleküler ağırlığı 100-10000 bp olan aynı miktarda 

DNA markörü jel kuyusuna yüklenmiştir. 

5- Elektroforez tankı 70 voltta 75 dakika kapatıldıktan sonra güç açılmıştır. 

6- Jel ultraviyole transillüminatör ile incelenmiş ve sonuçlar kaydedilmiştir. 

 

3.2.6. İstatistiksel Analiz 

Veri analizi, Windows için SPSS, sürüm 22 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, Amerika Birleşik 

Devletleri) kullanılarak yapılmış, kategorik değişkenler frekans ve oranlar olarak ifade edilmiş 

ve oranlar Ki-kare testi (χ2) kullanılarak karşılaştırılmış olup 0.05'ten küçük bir p değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. SONUÇLAR 

4.1. Çalışma Grubunun Demografik Özellikleri 

Eylül 2021-Aralık 2022 döneminde Bağdat'taki çeşitli hastanelerden İYE semptomları olan farklı 

yaş ve cinsiyetteki hastalardan 100 idrar örneği toplanmıştır. İdrar örnekleri MacConkey agar ve 

kanlı agar besiyerlerine ekilerek 37°C'de 24 saat inkübe edilmiştir. İdentifikasyon için Gram 

boyama ve Vitek2 sistemi kullanılmıştır. Sonuçlar, sadece 20 izolatın (%20) E. coli'nin 

morfolojik ve biyokimyasal özelliklerine sahip olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada elde edilen  

toplam 20 E. coli izolatından 16 (%80) tanesi kadınlardan ve  4 (%20) tanesi erkeklerden elde 

edilmiştir. Bu çalışmada her iki cinsiyet için hastaların yaşları 3 ay ile 90 yaş arasında değişiklik 

göstermiştir. Çalışma gruplarının cinsiyet ve yaş dağılımını temsil eden veriler sırasıyla Tablo 

4.1 ve Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4. 1. Çalışma grubunda cinsiyet dağılımı 

 Sayı % 

Cinsiyet 

Kadın 16 80.0 

Erkek 4 20.0 

Toplam 20 100.0 

 

Tablo 4. 2.Çalışma grubunun yaş dağılımı 

Yaş 

Ortalama Standart 

sapma 

Medyan Minimum Maksimum 

42.69 29.07 51.00 3 ay 90 

4.2. EPEC Izolatlarının Antimikrobiyal Direnç Profili 

Bu çalışma, Üropatojenik E. coli izolatlarında Ampisilin (%95), Augmentin, Oksasilin (%90) ve 

Fosfomisine maksimum direnç göstermiştir. Buna karşılık, bu UPEC izolatları, sırasıyla, 

Imipenem'e karşı maksimum yüksek duyarlılık (%90), Amikasine orta düzeyde duyarlılık (%45) 
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ve Azitromisin ve Fosfomisine karşı hafif düzeyde duyarlılık (%45) göstermiştir. Tablo 4.3’de 

UPEC izolatlarının direnç profile verilmiştir. 

Tablo 4. 3. UPEC'in antimikrobiyal direnç profili 

Antibiyotikler Direnç Hafif duyarlılık Orta duyarlılık Yüksek duyarlılık 

Ertapenem 0 %0 2 %10 1 %5 17 %85 
İmipenem 0 %0 0 %0 2 %10 18 %90 
Meropenem 0 %0 0 %0 5 %25 15 %75 
Amikasin 3 %15 4 %20 9 %45 4 %20 
Fosfomisin 2 %10 9 %45 8 %40 1 %5 
Azitromisin 3 %15 9 %45 6 %30 2 %10 
Nitrofurantoin 5 %25 5 %25 8 %40 2 %10 
Ampisilin 19 %95 1 %5 0 %0 0 %0 
Augmentin 18 %90 1 %5 0 %0 1 %5 
Piperasilin 7 %35 5 %25 7 %35 1 %5 
Sefotaksim 13 %65 3 %15 0 %0 4 %20 
Seftazidim 12 %60 3 %15 1 %5 4 %20 
Sefapim 12 %60 3 %15 3 %15 2 %10 
Gentamisin 8 %40 1 %5 5 %25 6 %30 
Siprofloksasin 8 %40 3 %15 1 %5 8 %40 
Norfloksasin 7 %35 4 %20 3 %15 6 %30 
Trimetoprim 12 %60 6 %30 0 %0 2 %10 
Tetrasiklin 12 %60 8 %40 0 %0 0 %0 
Vankomisin 14 %70 3 %15 3 %15 0 %0 
Levofloksasin 5 %25 1 %5 5 %25 9 %45 
Gentamisin2 5 %25 3 %15 7 %35 5 %25 
Oksasilin 18 %90 2 %10 0 %0 0 %0 
 

4.3. UPEC Izolatları Arasında Virülans Genlerinin Dağılımı 

E. coli izolatlarında virülans genlerin varlığı ile biyofilm oluşumu arasındaki ilişkiyi tespit etmek 

amacı ile PCR yöntemi ile  papC, safa, fimH ve cnf1 virülans genlerinin varlığı tespit edilmiştir. 

Tablo 4.4’de ve Şekil 4-1'de gösterildiği gibi bu çalışma sırasında elde sonuçlar, 20 UPEC izolatı 

arasında papC, safa, fimH ve cnf1 prevalansının sırasıyla (%55, %95, %25 ve %15) şeklinde 

belirlenmiştir. 
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Tablo 4. 4.UPEC izolatları arasında virülans genlerinin prevalansı 

Virülans  Gen Bölgeleri Sayı % 
papC Negatif 9 45.0 

Pozitif 11 55.0 
Toplam 20 100.0 

fimH Negatif 1 5.0 
Pozitif 19 95.0 
Toplam 20 100.0 

Sfa Negatif 15 75.0 
Pozitif 5 25.0 
Toplam 20 100.0 

cnf1 Negatif 17 85.0 
Pozitif 3 15.0 
Toplam 20 100.0 

 

papC-İleri ve pap C-Geri primerleri, papC, fimH, Sfa ve cnf1 genlerinin belirlenmesinde 

kullanılmış olup ve parçanın boyutu, Şekil 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5'te gösterildiği gibi sırasıyla (203, 

506, 99 ve 544) bp olmuştur. 

 

 

Şekil.4. 2. UPEC izolatları arasında virülans genlerinin prevalansı 
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Şekil4. 3. papC geninin PCR taraması. Marker (M): (100-1500 bp). Hasta örnekeleri (1-15): 
papC-ileri ve papC-geri primerleri tarafından taranan papC gen bölgesi (203 bp). 

 

Şekil 4. 4. fimH geninin PCR taraması. Markır (M):100-1500 bp. Hasta örnekleri (1-15): fimH-
ileri ve fimH-geri primerleri tarafından taranan fimH gen bölgesi (506 bp). 
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Şekil 4. 5. sfa geninin geninin PCR taraması. Markır (M):100-1500 bp.Hasta örnekleri (1-15): 
sfa-ileri ve sfa-geri primerleri tarafından taranan sfa gen bölgesi. 

 

 

Şekil 4. 6. cnf1 geninin PCR taraması. Markır (M):100-1500 bp. Hasta örnekleri (1-15): cnf1-
ileri ve cnf1 -geri primerleri tarafından taranan cnf1 gen bölgesi (544 bp). 
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4.4. UPEC Biyofilm Oluşumunun Tespiti 

Polistiren mikrolitre plakası, E. coli izolatlarının biyofilm oluşturma yeteneğini belirlmek amacı 

ile kullanılmıştır. Mevcut çalışmanın sonuçlarına göre, 20 E. coli izolatından 20'sinin  (%100) de 

aynı deneysel koşullar altında farklı miktarlarda biyofilm oluşturma yeteneğine sahip olduğunu 

göstermiştir. Bu 20 izolat Şekil 4.6'da gösterildiği gibi güçlü biyofilm üreticileri (5 izolat, %25), 

orta düzey biyofilm üreticileri (9 izolat, %45) ve zayıf biyofilm üreticileri (6 izolat, %30) olmak 

üzere üç gruba ayrılmıştır. 

 

Şekil 4. 7. E. coli izolatları tarafından biyofilm oluşumu 

4 . 5. UPEC Virülans Genleri Ile Biyofilm Oluşumu Arasındaki Ilişki 

Tablo 4.5'te gösterildiği üzere, mevcut çalışma sırasında, biyofilm üreten E. coli izolatlarının 

papc, fim H, sfa ve cnf1 genleri için sırasıyla (%55, %95, %25 ve %15) oranlarıyla pozitif,  papc, 

fim H, sfa ve cnf1 genleri için sırasıyla (%45, %5, %75 ve %85) oranlarıyla negative olmuştur. 
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Tablo 4. 5.UPEC izolatlarının virülans genleri ile biyofilm oluşumu arasındaki ilişki 

Virülans Gen Bölgeleri Biyofilm Toplam Zayıf Orta düzey Güçlü 
papC Negatif 1 4 4 9 

%11.1 %44.4 %44.4 %45 
Pozitif 4 5 2 11 

%36.4 %45.5 %18.2 %55 
fimH Negatif 0 0 1 1 

%0.0 %0.0 %100.0 %5 
Pozitif 5 9 5 19 

%26.3 %47.4 %26.3 %95 
sfa Negatif 1 8 6 15 

%6.7 %53.3 %40.0 %75 
Pozitif 4 1 0 5 

%80.0 %20.0 %0.0 %25 
cnf1 Negatif 2 9 6 17 

%11.8 %52.9 %35.3 %85 
Pozitif 3 0 0 3 

%100.0 %0.0 %0.0 %15 
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5. TARTIŞMA 

Yapmış olduğumuz çalışma Bağdat'ta çeşitli hastanelerin üriner sistem ünitesinde idrar yolu 

enfeksiyonu tanısı almış 100 hastadan (39 erkek ve 61 kadın) orta akım idrar örnekleri 

toplanarak gerçekleştirilen kesitsel bir çalışmadır. Hastaların yaşları 39 ile 61 arasında 

değişiyordu. Çalışmanın amacı, izolatların antibiyotik direnç profillerini ve biyofilm oluşturma 

yeteneklerini araştırmak ve olası rolünü araştırmak için Irak'ta İYE’den muzdarip hastalardan 

UPEC izolatlarını toplamak ve güçlü biyofilm üreten izolatlarda biyofilm oluşumu ile antibiyotik 

direnci arasındaki belirli virülans genlerini  (papC, fimH, sfa ve cnf1) belirlemekti. Elde edilen 

sonuçlara göre sadece 20 izolatın (%20) E. coli'nin morfolojik ve biyokimyasal özelliklerine 

sahip olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada kadınlardan 16 (%80) ve erkeklerden 4 (%20) olmak 

üzere toplam 20 E. coli izolatı elde edilmiş olup her iki cinsiyetten hastaların yaşları 3 ay ile 90 

yaş arasında değişmektedir. Bu sonuçlar, 2020 yılında Jabar et al. tarafından Irak'ta yapılan ve 

kadınlardan 47 (%77) ve erkeklerden 13 (%23) olmak üzere toplam 60 E. coli izolatı elde edilen 

ve her iki cinsiyetten hastaların yaşları 1 ila 80 yaş arasında olduğunu bildiren çalışma ile 

uyumludur (Jaber & Aal Owaif, 2020). Ali ve Khudhair tarafından 2018'de Bağdat'ta yapılan bir 

başka çalışmada, 329 kadın ve 58 erkekten toplam 450 idrar numunesinde İYE saptandığını 

belirtmiştir (Radwan Ali & Mohammed Khudhair, 2018).  Çalışmamızın sonuçları ayrıca, 2015 

yılında İran Kashan Beheshti Hastanesi'nden toplanan yaşları 1 ila 95 arasında değişen 

hastalardan alınan toplam 150 idrar numunesinden izole edilen E. coli izolatlarının %78'inin 

kadınlardan ve %22'sinin erkeklerden elde edildiğini gösteren Neamati et al. ‘un bulgularıyla da 

uyumludur (Neamati et al., 2015). Kadınlarda yüksek İYE insidansı, kadınların UPEC'in virülans 

faktörlerinden biri olarak kabul edilen tip 1 fimbria'nın (FimH) birçok reseptörüne sahip olması 

da dahil olmak üzere çeşitli faktörler nedeniyle yaşla birlikte artmaktadır (Kolawole, 2009). 

Son yıllarda antibiyotiklerin yanlış ve aşırı kullanımı sonucunda bakteri direnci artmıştır. 

İYE'lerin %80-90'ının E. coli'den kaynaklandığı tahmin edilmekte olup en yaygın bakteriyel 

enfeksiyonlardan biri olduğu bilinmektedir (Ejrnæs, 2011). Bu çalışma, ÜPEC izolatlarında 
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ampisilin (%95), augmentin, oksasilin (%90) ve fosfomisine maksimum direnç yani dördüne de 

yüksek direnç göstermiştir. Buna karşılık, UPEC'nin bu izolatları sırasıyla imipenem'e karşı 

maksimum yüksek duyarlılık (%90), amikasine orta düzeyde duyarlılık (%45) ve azitromisin ve 

fosfomisine karşı hafif duyarlılık (%45) göstermiştir. Bu sonuçlar, 2021 yılında Sarra ve 

Souadkia tarafından en yüksek direnç oranlarına sahip antibiyotikler olan amoksisilin (%69,8), 

ampisilin (%62,3), sefazolin (%39,5), trimetoprim (TR) (%36,7), seftriakson (%34,9) ve 

tetrasiklin (%33,0) olduğunu bildiren Rusya'da yürütülen bir çalışmayla benzerlik göstermiştir. 

(Sarra et al., 2021). Ayrıca Nikzad et al., 2021 tarafından yürütülen ve dirençle ilişkili en yaygın 

antibiyotiklerin kotrimoksazol %40,6, ampisilin %31,3, siprofloksasin %12,5, gentamisin  %7,8, 

nitrofurantoin %4,6 ve amikasin %3,1 olduğunu gösteren başka bir çalışmanın bulgularıyla 

uyumludur. Bu sırayla, deneyde antibiyotik spektrumunun seçimindeki farklılık nedeniyle 

çalışma sonuçlaramız ile benzerlik gösteren birçok çalışma da vardır (Nikzad et al., 2021). 

Bunlardan ilki, Ahmed, N. et al. tarafından 2019 yılında Lahor Pakistan'da yürütülen çalışma 

olup, UPEC izolatlarının sefradin %100 ve sefalaksine %100 karşı yüksek direnç gösterdiğini 

ancak amikasin %96.27, imipenem %92.63 ve meropeneme %92.63 karşı oldukça duyarlı 

olduğunu açıklamıştır (Ahmed et al., 2019). 

(Sonal Jindal ve Miss Shivani tarafından 2018'de) yapılan ikinci çalışma, UPEC izolatlarının test 

edilen antibiyotikler arasında farklı antimikrobiyal ajanlara karşı direnç modelini ortaya 

çıkarmıştır. Amoksisilin / Klavulanat direnç prevalansı en yüksek %96,7 olup bunu eretapenem 

%61,9, kloramfenikol %63,3 ve tobramisin %56,6 izlemiştir. İzolatlar, imipenem %98 ve 

meropenem %78,3, amikasin %85, piperasilin/tazobaktum %91,6 ve nitrofurantion %80 gibi 

antibiyotiklere karşı en yüksek duyarlılığı göstermiştir (Jindal, 2018). 2018 yılında Raeispour, 

Maryam ve Reza Ranjbar., E. coli izolatlarının çoğunun sefepime %100 ve sefalotine %74 

dirençli ve imipenem %100, vankomisine %100 ve doksisikline %100 duyarlı olduğunu 

bulmuşlardır (Raeispour & Ranjbar, 2018). 

Çalışmamızda 20 UPEC izolatı arasında papC, safa, fimH ve cnf1'in prevalansını sırasıyla (%55, 

%95, %25 ve %15) oranlarında bulunmuştur. Çalışmamızın sonuçları, 2020 yılında Jaber et al. 

tarafından Irak’ta yürütülen ve 60 izolattan 26'sının (%43,3) papC genine sahip olduğunu 

bildiren başka bir çalışmala uyumludur (Jaber & Aal Owaif, 2020). Bu sonuç, Fattahi et al. 2015,  

Aljebory ve Mohammad (2019) ve UPEC izolatlarının sırasıyla %43, %45 ve %55,4'ünün papC 
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genini taşıdığını bildiren Ali ve Khudhair'in 2018'de sunduğu sonuçlarla tutarlıdır (Aljebory & 

Mohammad, 2019; Fattahi et al., 2015; Radwan Ali & Mohammed Khudhair, 2018). 2017'de 

Abdul-Ghaffar ve Abu-Risha ve 2014'te Abass et al. tarafından yapılan diğer çalışmalar, sırasıyla 

%72 ve %79 oranlarıyla papC geni için pozitif olduğunu göstermiştir (Abdul-Ghaffar & Abu-

Risha, 2017). 

Mevcut çalışmanın sonuçları, 2020 yılında Jaber et al. tarafından yürütülen ve 60 izolattan 

57'sinin (%95) fimH genine sahip olduğunu gösteren başka bir Irak araştırması ile uyumludur 

(Jaber & Aal Owaif, 2020). Mevcut sonuçlar ayrıca Merza tarafından 2017 yılında 

gerçekleştirilen ve izolatların %94,5'inin fimH geni için pozitif olduğunu saptayan başka bir 

çalışmayla da aynı fikirdedir (Merza, 2017). Hojati et al. 2015 yılında; Al-Taai et al., 2018'de; 

2019 yılında Nader & Rasheed ve 2014 yılında Abass et al. tarafından sunulan diğer çalışmalar 

izolatların sırasıyla %92,2, %100, %91 ve %71'inin fimH geni için pozitif olduğunu göstermiştir 

(Abass, S.K., 2014; Al-Taai et al., 2018; Hojati et al., 2015; Nader & Rasheed, 2019). fimH, 

bakterilerin enfeksiyon ve biyofilm oluşumunun ilk adımı olarak kabul edilen idrar yolundaki 

epitel hücrelerine bağlanmasına yardımcı olur (Orndorff et al., 2004). 

Mevcut çalışmanın bulguları, Nikzad, Maryam et al. tarafından 2021'de gerçekleştirilen ve 

ÜPEC izolatlarında sfa geninin varlığını incelemek için Duplex PCR tekniğinin kullanıldığı bir 

çalışmanın bulgularıyla tutarlı olmakla beraber elde edlen sonuçlar mevcut çalışmanın 

sonuçlarıyla uyumludur. Sfa genine sahip 10 izolat %15.6 mevcut iken dokuz izolat %14.06 hem 

sfa hem de papC genlerini içermektedir (Nikzad et al., 2021). Benzer şekilde Tarchouna et al. 

tarafından yapılan bir çalışmada Meksika'da idrar yolu enfeksiyonu olan kadınlardan elde edilen 

108 ÜPEC izolatı üzerinde patojenik genler ve ilaç direnci filogenetik gruplarda test edilmiştir 

(Tarchouna et al., 2013). Ayrıca López-Banda et al. tarafından Meksika'da idrar yolu 

enfeksiyonu olan kadınlardan elde edilen 108 ÜPEC izolatında, patojenik genler ve ilaç direnci 

filogenetik gruplarda test edilmiştir. Sfa geninin popülasyonun %1,9'unda varolduğu 

bulunmuştur (López-Banda et al., 2014). 

2018 yılında İran'ın Bushehr kentinde 140 ÜPEC izolatı üzerinde yapılan bir araştırma, sfa/foc 

gen frekansının %0,7 olduğunu bulmuş olup bu sonuç da sfa/foc geninin yaygın olarak 

dağılmadığını göstermektedir (Najafi et al., 2018). Abe et al. Brezilya'da test edilen 225 E. coli 
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suşunun % 29,8'inde sfa geninin mevcut olduğunu bulmuştur (Abe et al., 2008). Brezilya’da Tiba 

et al. tarafından 2008 yılında 162 UPEC izolatı üzerinde yapılan bir araştırmanın bulgularına 

göre test edilen örneklerde sfa genlerinin sıklığı %6.2 olmuştur (Tiba et al., 2008). Karimian et 

al. UTI'den elde edilen 123 E. coli izolatının yüzde 14,6'sının sfa genini taşıdığını keşfetmiştir 

(Abdul-Ghaffar & Abu-Risha, 2017). Bahalo et al. tarafından yapılan çalışmada katılımcıların 

%30'unda sfa geni mevcuttur (Bahalo et al., 2013). Mohajeri ve arkadaşlarının bulgularına göre, 

sfa geninin popülasyonun %21.5'inde mevcut olduğu bulunmuştur (Mohajeri et al., 2014). 

Bunun yanı sıra, bu çalışmanın bulguları Katongole ve Paul tarafından 2020 yılında 'de virülans 

genlerinin PCR tespitini gerçekleştiren ve bu suştaki sfa ve cnf genlerinin prevalansının sırasıyla 

%21 ve %5,5 olduğunu bulan başka bir çalışmanın bulguları ile tutarlıdır (Katongole, Paul, 

2020). 2020'de Hozzari, Ali et al. bu araştırmada test edilen izole edilmiş tüm UPEC suşlarında 

cnf1 virülans geninin tespit edildiğini ortaya çıkarmıştır (%100 vaka) (Hozzari et al., 2020). 

Vargova et al. 2017; Tabasi et al. 2016; Hashemizadeh et al. 2017; ve Farshad ve Emamghorashi 

(2009) tarafından yapılan araştırmalarda cnf1 virülans geninin yaygınlığı %17,3, %36,5, %29,2 

ve %22,9 olarak bildirilmiş olup Vargov tarafından yürütülen araştırmada ise %17,3, %36,5, 

%29,2 ve %22,9 olarak rapor edilmiştir (Farshad & Emamghorashi, 2009; Hashemizadeh et al., 

2017; Tabasi et al., 2016; Vargová et al., 2017). 

2014 yılında yayınlanan çalışmalarında Lopez-Banda et al. tanımlanan UPC suşları arasında cnf1 

virülans faktörünün prevalansının %6,5 olduğunu bulmuştur. Johnson ve Stell (2000) yaptıkları 

araştırmada, cnf1 virülans geninin, izole UPEC suşlarının yüzde 16'sında mevcut olduğunu 

bulmuşlardır ki bu yüksek bir orandır. cnf1 virülans faktörünün varlığı, mesanedeki apoptotik 

süreç boyunca konağın mesanesinin ürotelyal hücrelerini yok etme yeteneklerinde UPEC 

suşlarına yardımcı olur. Konağın idrar yolu içinde bakteri istilası ve dağılımı söz konusu 

olduğunda, cnf1 toksini kritik bir virülans faktörü olarak iyi bilinmektedir. Ayrıca UPEC 

bakterilerinin ürotelyal hücre zarı içinde stabilitelerini korumalarına yardımcı olur (López-Banda 

et al., 2014). Genel olarak, cnf1 virülans faktörü, şiddetli İYE'lerin gelişmesinde önemli rol 

oynar (Jahandeh et al., 2015). 

Polistiren mikrotitre plakası, E. coli izolatlarının biyofilm oluşturma yeteneğini saptamak için 

kullanılmıştır. Mevcut çalışmanın sonuçları, 20 E. coli izolatından 20'sinin (%100) aynı deneysel 
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koşullar altında farklı miktarlarda biyofilm oluşturma yeteneğine sahip olduğunu göstermiştir. 

Bu 20 izolat güçlü biyofilm üreticileri (5 izolat, %25), orta biyofilm üreticileri (9 izolat, %45) ve 

zayıf üreticiler (6 izolat, %30) olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Nikzad et al. tarafından 2021 

yılında yapılan bir çalışmada izolatların yüzde 48,4'ünün biyofilm oluşturabildiği, yüzde 

15,6'sının orta derecede, yüzde 21,8'inin zayıf derecede olduğu ve yüzde 14,2'sinin biyofilm 

oluşturamadığı tespit edilmiştir (Nikzad et al., 2021).  Jaber ve ark.’da aynı tekniği E. coli 

izolatlarından biyofilm üretiminin tespiti için kullanmıştır. Yapılan çalışmada  60 izolattan 

56'sının (%93) aynı deneysel koşullar altında farklı miktarlarda biyofilm oluşturma yeteneğine 

sahip olduğunu göstermiştir. Bu 56 izolat, güçlü biyofilm üreticileri (19 izolat, %34), orta düzey 

biyofilm üreticileri (25 izolat, %45) ve zayıf biyofilm üreticileri (12 izolat, %21) olmak üzere üç 

gruba ayrılmıştır (Jaber & Aal Owaif, 2020; Nikzad et al., 2021). Bu bulgular, UTI izolatlarının 

%92'sinin biyofilm pozitif olduğunu gösteren Fattahi et al., 2015 tarafından İran'da elde edilen 

sonuçlarla benzer şekilde tutarlıdır (Fattahi et al., 2015). Irak'ta yapılan bir başka araştırma, 

izolatların %90'ının biyofilm üretme kabiliyetine sahip olduğunu göstermiştir (Makia et al., 

2013). Al-Taai et al, 2018, Umamageswari ve Priya (2019) ve Gawad et al., 2018 tarafından 

sunulan çalışmalar, biyofilm üreten izolatların sırasıyla %100, %96 ve %76.5 olduğunu 

bildirmiştir (Al-Taai et al., 2018; Elsayed Gawad et al., 2018; Umamageswari et al., 2019). 

Mikroorganizmalar tarafından biyofilm üretimi, onları üreten türler için önemli virülans 

faktörlerinden biridir. Epitel hücrelerinin yüzeylerine bakteri yapışması, özellikle tıbbi cihaz 

implante edilmiş hastalar ve diğer hastalıkların yanı sıra biyofilm oluşumuna yönelik ilk adımdır 

(Anderson et al., 2007). Bu mevcut çalışma sırasında, bulgular E. coli biyofilm üreten izolatların 

sırasıyla (%55, %95, %25 ve %15) papc, fim H, sfa ve cnf1 genlerine pozitif ve sırasıyla (%45, 

%5, %75 ve %85) oranlarıyla papC, fim H, sfa ve cnf1 genlerine negatif olduğunu göstermiştir. 

Jaber et al. tarafından 2020 yılında yapılan çalışmanın sonuçları, biyofilm üreten izolatların 

%42.8'inin papC geni için pozitif olduğunu göstermektedir (Jaber & Aal Owaif, 2020). 2017 

yılında Schiebel et al. tarafından sunulan bir başka çalışma, papC geni için sadece %33.7'nin 

pozitif olduğunu gösterirken, Fattahi et al.'nın 2015 yılındaki sonuçları %100'ün papC geni için 

pozitif olduğunu ve ayrıca Naves et al, 2008 tarafından elde edilen sonuçlar biyofilm üreten 

izolatların %53'ünün papC geni için pozitif olduğunu göstermiştir (Fattahi et al., 2015; Naves et 

al., 2008; Schiebel et al., 2017). Jaber et al. tarafından 2020 yılında sunulan aynı çalışma, 
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biyofilm üreten izolatların %100'ünün fimH geni için pozitif olduğunu ortaya koymuştur. 

Çalışmamızdan elde edilen mevcut sonuçlar, biyofilm üreten tüm izolatların fimH geni için 

pozitif olduğunu bulan Muhammed and Ghareb (2019) ile Mahmood and Abdullah (2015) ile 

uyumludur (Jaber & Aal Owaif, 2020; Muhammad & Ghareb, 2019; T. Mahmood & A. 

Abdullah, 2015). 2018'de Zamani and Salehzadeh ve Makled et al. 2017 tarafından sunulan diğer 

çalışmalar, fimH geni için sırasıyla %86 ve %81,3'ün pozitif olduğunu göstermiştir. Her iki geni 

de taşıyan dokuz suşun tümü, biyofilm oluşturma yeteneği, papC genine sahip 15 E. coli 

izolatından 14'ü (%93,3) biyofilm oluşturma yeteneği ve ayrıca sfa genini taşıyan 10 E. coli 

izolatının tümü (%100) biyofilm oluşturma yeteneğini göstermiştir (Makled et al., 2017; Zamani 

& Salehzadeh, 2018). Tabatabaie, Azardokht et al., 2022, cnf1 ve sfa genlerinin biyofilm üreten 

UPEC izolatları ile yüksek oranda ilişkili olduğunu bildirmiştir. Tajbakhsh, Elahe et al., 2016 

130 E. coli'den 80'inin biyofilm üretme kabiliyetine sahip olduğunu ve biyofilm üreten izolatların 

%54'ünün sfa geni için pozitif olduğunu ortaya koymuştur (Tabatabaie et al., 2022). 



 

34 
 

6. SONUÇ VE ÖNERILER 

6.1. Sonuç 

İdrar yolu enfeksiyonundan muzdarip Iraklı hastalardan alınan numunelerde papC, fimH, sfa ve 

cnf1 genleri dahil olmak üzere farklı virülans genlerinin sıklığı, bu genlerin biyofilm oluşturma 

yeteneği ile ilişkisi ve UPEC izolatları arasında antibiyotik direnci araştırılmıştır. Mevcut 

çalışmanın bulguları aşağıdaki gibi sıralanmıştır: 

1- papC, fimH, sfa ve cnf1 genlerinin sıklığı sırasıyla (%45, %95, %25 ve %15) olmuştur.       

Bu sonuçlar, fimH geninin orta derece rol oynayan papC geni ve hafif bir rol oynayan sfa ve 

cnf1 genlerine kıyaslla UPEC patojenitesinde en güçlü rolü oynadığını göstermiştir. 

2-  UPEC izolatları birkaç antibiyotiğe direnç göstermiş ve bu çalışma sırasında ampisilin, 

augmentin ve oksasilin için yüksek direnç (%95, %90 ve %90) söz konus iken  vankomisin 

sefotaksim, seftazidim ve sefepime karşı orta derecede direnç (%70, %65, %60 & %60), 

buna karşılık gentamisin, siprofloksasin, norfloksasin vb. için zayıf direnç (%40, %40 ve 

%35) göstermiştir. Bu sonuç, UPEC izolatlarının çoklu ilaca dirençli olduğunu ve geniş bir 

antibiyotik yelpazesine direnebildiğini ortaya çıkarmıştır. Bu, UPEC'nin neden olduğu İYE 

tekrarını ve bir veya iki farklı antibiyotik kullanarak tedavinin zorlaştığını açıklamaktadır. 

3- Bu çalışma, UPEC izolatlarının biyofilm üretme yeteneğine sahip olduğunu göstermiştir. 

Bu sonuçlar, biyofilmin antibiyotik direncinde önemli bir rol oynadığını göstermiş olup, bu 

nedenle, biyofilm üreten UPEC izolatlarının neden olduğu İYE’nun tedavisi için doğru 

kılavuz tedaviyi bulmak gereklidir. 

 

4- Bu çalışmanın sonuçları, fimH geni ile biyofilm oluşumu (%95) arasında güçlü bir ilişki 

olduğunu göstermiştir.  PapC geni, biyofilm oluşumuyla sırasıyla (%25 ve %15) zayıf ilişki 

gösteren sfa ve cnf1 genlerine kıyasla biyofilm oluşumuyla (%55) orta düzeyde bir ilişki 

göstermiştir. Bu bulgular, UPEC'nin neden olduğu idrar yolu enfeksiyonlarında biyofilm 
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oluşumunda ve antibiyotik direncinde fimH ve papC genlerinin kritik bir rol oynadığını 

göstermiştir. 

 

6.2. Öneriler 

1- İYE neden olan E. coli'nin patojenitesindeki rollerini anlamak için diğer virülans 

genlerinin incelenmesi. 

2- Daha fazla UPEC virülans genlerinin araştırılması ve UPEC izolatları arasında 

antibiyotik direnci ile ilişkilerinin belirlenmesi. 

3- Diğer UPEC virülans genleri arasındaki ilişkinin saptanması ve biyofilm oluşumundaki 

rollerinin araştırılması. 

4- İYE’nın başlamasında ve devam etmesinde kilit rol oynayan UPEC virülans faktörleri ve 

bunların antibiyotik direnci ile ilişkisi için daha fazla araştırmaya gerek vardır. 
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