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SAGLIKLI COCUKLARDA YUKSEK RiSKLi ESCHERICHIA
COLI ST131 KLONU TASIYICILIGININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Escherichia coli sekans tip 131 (ST131), CTX-M beta-laktamaz
iiretimi ve florokinolon direnci ile iliskili bir pandemik klondur. ST131'in bagirsak
kolonizasyonu, ©6nemli sistemik enfeksiyonlara yol agcabilir. Ulkemizde
antimikrobiyal direng kritik derecede yiiksektir. Tiirkiye'de saglikli ¢ocuklarda E.coli
ST131 klonunun intestinal kolonizasyonu ile ilgili bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu
calismanin amaci, E.coli ST131'in intestinal kolonizasyon prevalansini belirlemek,
bu klonun digki ve klinik 6rnekler arasindaki oranlarini karsilagtirmak ve ST131

tastyiciligt icin risk faktorlerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismada, saglikli ¢ocuklardan diski
ornekleri ve pediatri boliimlerinden gonderilen cesitli klinik 6rnekler Nisan-Kasim
2021 tarihleri arasinda toplanmistir. Bakteriyel tanimlama Matriks Aracili Lazer
Desorpsiyon-Iyonizasyon Ucus Zamani Kiitle Spektrometresi (MALDI-TOF MS)
(bioMerieux, Marcy I'Etoile, Fransa) tarafindan yapilmistir. Duyarlilik testleri disk
diflizyon yontemi ve Vitek ® 2 otomatik sistem (bioMerieux, Marcy 1'Etoile, Fransa)
kullanilarak EUCAST yonergeleri izlenerek yapilmistir. E.coli ST131'in MALDI-
TOF MS tarafindan tespiti, Lafolie tarafindan tarif edildigi gibi yapilmistir. Yas,
cinsiyet, dogum sekli, son {li¢ ayda antibiyotik kullanimi, son alt1 ayda enfeksiyon
gecirme Oykiisii, hastaneye yatig Oykiisii, kardes sayisi, evde hayvan besleme
durumunu igeren bilgiler, saglikli g¢ocuklardan ST131 fekal tasiyiciligi risk

faktorlerini belirlemek tizere toplanmistir.

Bulgular: Toplam 340 diski izolat1 ve 200 klinik izolat analiz edilmistir.
Diski Ornekleri toplanan saglikli ¢ocuk popiilasyonunda kiz ve erkek cinsiyet
dagilimi %49,7 ve %50,3 ve yas ortalamas1 6.9+5.3 (0-17) iken, klinik izolatlar i¢in
sirastyla %81,5, %18.5 ve 7.5+£5.0 (0-17) olarak belirlenmistir. Diski1 ve klinik

izolatlar arasinda cinsiyete ve yasa gore ST131 pozitifligi acisindan anlamli fark
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bulunmamistir. Digkr izolatlar1 ile klinik izolatlar arasindaki ST131 oranlar
arasindaki fark anlamli derecede yliksek saptanmistir (%24,7'yve karst %44,5,
p<0,001). Diski ve klinik izolatlarda GSBL pozitiflik oran1 sirastyla %28.6 ve %22.5
olarak bulunmustur. ST131 digk1 ve klinik izolatlarin siprofloksasin direnci sirastyla
%22,6, %18 olarak belirlenmis olup fekal ve klinik izolatlar arasinda siprofloksasine
diren¢ acisindan anlamli bir fark bulunmamustir. ST131 tasiyiciligi olan saglikli
cocuklarda ST131 tastyiciligr olmayan ¢ocuklara gore sezaryen dogum orani anlamli
derecede diisiik, kardes varligi orani ise anlamli derecede yiiksek saptanmigtir

(p=0,002, p=0,042).

Sonug¢: E. coli ST131 klonu, pediatrik popiilasyonda énemli bir enfeksiyon
nedenidir. Calismamizda hem saglikli ¢ocuklardan elde edilen digski 6rneklerinde
hem de pediatri boliimlerinden gonderilen klinik 6rneklerde yiliksek oranda ST131
klonu bulunmustur. ST131 izolatlarinda, pediatrik popiilasyonda yaygin olarak
kullanilmayan siprofloksasine karsi yliksek diren¢ oranlari, dolasimdaki yiiksek riskli

klonlarin etkisinin 6nemini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: E. coli ST131, intestinal kolonizasyon, Antibiyotik direnci,
Yiiksek riskli klon.
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INVESTIGATION OF HIGH-RISK ESCHERICHIA COLI ST131
CLONE CARRIAGE IN HEALTHY CHILDREN

ABSTRACT

Aim: The Escherichia coli sequence type 131 (ST131) is a pandemic clonal
group associated with both CTX-M beta-lactamase production and fluoroquinolone
resistance. Intestinal colonisation of STI31 may lead to significant systemic
infections. In Turkey antimicrobial resistance is critically high. There is no study on
faecal carriage of E. coli ST131 clone in healthy children in Turkey. The aim of this
study is determining the prevalence of faecal carriage of E. coli ST131, comparing
the rates of this clone between faecal and clinical samples, investigating the
antimicrobial resistance in ST131 isolates and determining the risk factors for ST131

faecal carriage.

Materials and Methods: Stool specimens from healthy children and various
clinical specimens from pediatric departments were collected between April-
November 2021 in this prospective study. Bacterial identification was done by
MALDI-TOF MS (bioMerieux, Marcy I’Etoile, France). Susceptibility tests were
done using disk diffusion method and Vitek ® 2 automated system (bioMerieux,
Marcy I’Etoile, France) following EUCAST guidelines. Detection of E. coli ST131
by MALDI-TOF MS was done as described by Lafolie. Age, gender, history of
preterm birth, history of being born by cesarian section, receipt of antimicrobial
therapy during previous three months, history of infection in recent six months,
history of hospitalization, having siblings, having a pet in the house were questioned

by the survey to determine risk factors for ST131 faecal carriage.

Results: A total of 340 faecal isolates and 200 clinical isolates were analyzed.
While the distribution of female and male sexes was 49.7% and 50.3%, and the mean

age was 6.9+5.3 (0-17) in the healthy child population, the same characteristics were



determined as 81.5%, 18.5% and 7.5£5.0 (0-17) in the clinical population,
respectively. No significant difference was found in terms of STI131 positivity
depending on the sex and age, among faecal and clinical isolates. The difference
between the rates of ST131 among faecal isolates and clinical isolates was
significantly higher (24.7% vs 44.5%, p<0.001). The rate of ESBL positivity in
faecal and clinical isolates were 28.6%, 22.5% respectively. Ciprofloxacin resistance
of ST131 faecal and clinical isolates was 22.6%, 18% respectively. No significant
differance was found among faecal and clinical isolates in terms of resistance to
ciprofloxacin. In children with ST131 faecal carriers compared to those with non
ST131 carriers history of being born by cesarean section was found to be
significantly lower (p=0.002) and having siblings was found to be significantly
higher (p=0.042).

Conclusions: E. coli ST131 clone is an important cause of infections in
pediatric population. In our study, we found high rates of ST131 clone in both faecal
samples and clinical samples sent from pediatric departments. In ST131 isolates,
high rates of resistance to ciprofloxacin, which is not commonly used in the pediatric

population, may indicate the importance of the effect of circulating high-risk clones.

Keywords: E. coli ST131, Intestinal colonization, Antibiotic resistance, High-risk

clon

X1



1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda, antimikrobiyal direng kiiresel dlgekte hizli yayilim gostermekte
olup coklu ilaca direngli bakteriler diinyanin bir¢ok yerinde endemik hale gelmistir
(1). Antimikrobiyal diren¢ gelisimi; tedavisi gli¢ veya tekrarlayan enfeksiyonlar,
daha uzun hastanede kalma siireleri, ekonomik maliyetler ve artmis morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir (2).

Diinyada yaygin olarak bulunan bazi klonlar ¢ok ilaca direngli 6zellik
gostermektedir. Cok ilaca direngli bakteriler; integronlar, transpozonlar ve
plazmidler gibi ¢ok sayida genetik eleman icin konak gorevi yapar. “Basarili” bir
bakteri kokeni vertikal ve horizontal direng yayilimi icin etkili bir aragtir (3).
Molekiiler epidemiyolojik yontemlerle, yiliksek riskli klonlarin toplumdaki,
hastanedeki varlig1 ve yayiliminin tespit edilmesi siirveyans ¢aligmalart i¢in oldukca
onemlidir. Multi-lokus sekans tiplendirme (MLST) calismalar1 sonucunda, 2000’li
yillarin basindan itibaren tiim diinyada yayilan, CTX-M-15 beta-laktamaz {iretimi ve
kinolon direnci ile iliskili bulunan “E. coli ST131” basaril1 bir sekilde, uluslararasi
yayilim gosteren bir yiiksek riskli klon olarak belirlenmistir (4,5). E. coli ST131
klonunun tespiti i¢in MLST altin standart olmakla birlikte, matriks aracili lazer
desorpsiyon iyonizasyon ucus zamanlt kiitle (MALDI-TOF MS)] kullanilarak elde
edilen spektrumlardaki piklerin degerlendirilmesi ile de E. coli ST131 klonu yiiksek
duyarlilikla belirlenebilir (6). Bu sayede, ST131 klonu, bakterinin tiir diizeyinde
tanimlanmas1 esnasinda ek maliyet gerektirmeden hizli ve kolay bir sekilde tespit
edilebilir.

Klinik E. coli izolatlar1 arasinda ST131'in prevalansi, c¢alisilan popiilasyon,
cografi bolge, konak oOzellikleri, calismanin yapildigi zamana gore %12.5-30
arasinda degisen sayilarda rapor edilmistir. ST131 orani, florokinolon direngli
izolatlarda %70-80 ve GSBL-pozitif izolatlarda %50—60 oraninda tespit edilmistir
(7). Cocuk hastalarla yapilan ¢alisma sinirli sayida olmakla birlikte bu popiilasyonda
GSBL iireten klinik E. coli izolatlar1 arasinda ST131 prevalansi %37-%46.3 arasinda
degismektedir (7-10).



Ekstraintestinal patojenik E. coli’nin ana rezervuari, insan sindirim sistemidir.
Saglikli  bireylerin  bagirsaginda GSBL  {ireten E. coli kolonizasyonunu
degerlendirmek i¢in diinyanin farkli yerlerinde yapilan ¢alismalarda global tasiyicilik
prevalansi tiim popiilasyonda %15.8 — %27.0 olarak belirlenmistir (11).

Saglikli ¢ocuklarda E. coli ST131 klonu tasiyiciligr {iizerine yapilan
caligmalar ise olduke¢a sinirhdir. Cesitli galigmalarda saglikli ¢ocuklarin diskilarinda
bulunan GSBL pozitif E. coli izolatlarinda ST131 orami %28 ile %37 arasinda
saptanmistir (10,12). Saglikli ¢ocuklarda yiiksek riskli ST131 E. coli klonu
tastyiciliginin, hastanede yatig dykiisiiyle, antibiyotik alimiyla ve giinliik bakima tabi
olmakla iliskili oldugu bildirilmistir (13).

Tiirkiye’de saglikli ¢ocukta E. coli ST131 klonunun intestinal tastyiciliini
belirlemek i¢in yapilan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amag, saglikl
cocuklarin digk: kiiltiirlerinden elde edilen E. coli izolatlarinda yiiksek riskli ST131
klonu oranini belirlemek ve bu orani klinik izolatlardaki E. coli ST131 oranmiyla
karsilagtirmaktir. ST131 oldugu belirlenen izolatlarda antimikrobiyal direng
durumunu belirlemek ve STI131 tasiyiciligina sebep olan risk faktdrlerininin

belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli (E. coli), Enterobacterales liyesi gram negatif bir basildir. E.
coli insan yagaminin ilk saatlerinde yenidogan sindirim sisteminde kolonize olur
(14). Genellikle kommensal olan ancak enfeksiyon etkeni olarak cesitli hastaliklara
ve her y1l milyonlarca 6liime neden olan bir patojendir (15). E. coli’nin neden oldugu
enfeksiyonlar, intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlar olarak ikiye ayrilir (16). E.
coli, filogenetik acidan A, B1, B2 ve D olmak iizere dort gruba ayrilmistir (17). En
sik goriilen ve en virlilan 6zellikteki ekstraintestinal E. coli suslart filogenetik grup
B2’de yer alir. Ekstraintestinal enfeksiyonlar sirasinda daha az viriilans sergileyen E.
coli suglan filogenetik grup D'ye aittir. E. coli'nin ¢esitli kommensal suslar1 A ve B1
gruplarinda yer alir (18). Bagirsak enfeksiyonlarina neden olan E. coli suslarin
ortak adi, ishal yapan (diyarejenik) E. coli (DEC)’dir. Intestinal patotipler ise
enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), Vero veya Shiga-
toksin treten E. coli (VTEC veya STEC), enterohemorajik E. coli (EHEC),
enteroagregatif E. coli (EAEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC) ve diffuz aderent E.
coli (DAEC)’dir (17,19).

Gastrointestinal sistem disinda enfeksiyonlara neden olma kabiliyetine sahip
olan Escherichia coli izolatlari, ekstraintestinal patojenik E. coli izolatlar1 olarak
adlandirilir  (20). Ekstraintestinal patojenik E. coli, insanlarda idrar yolu
enfeksiyonlarinin  ve sistemik enfeksiyonlarin 6nemli bir nedenidir (16).
Ekstraintestinal patojenik E. coli yaygin olarak idrar yolu enfeksiyonu ve
bakteriyemi etkeni olmakla birlikte, solunum yolu, cilt ve yumusak doku gibi
bolgelerde de izole edilmistir. Ekstraintestinal patojenik E. coli, neonatal menenjitin
onde gelen nedenlerinden biridir ve prostatit, peritonit ve pndmoninin sik goriilen
etkenlerindendir (21).

Idrar yolu enfeksiyonuna sebep olan iiropatojenik E. coli (UPEC), toplum
kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarmin %70-95'inden ve hastane kaynakli idrar yolu
enfeksiyonlarmin yaklasik %50'sinden sorumludur (22). Uropatojenik E. coli'nin

birincil rezervuarimin intestinal boélge olduguna inanilir. UPEC, {iroepitelyal



hiicrelere adezyon ve kolonizasyon i¢in ¢esitli viriilans faktorlerine sahiptir. Bu
viriilans faktorleri baslica P fimbrialar olmak iizere, hemolizin, kapsiil ve demir
alimmi saglayan pek c¢ok sistemden olusmaktadir (16,23). Bununla birlikte,
muhtemelen liropatojen E. coli ile kontamine olmus gida tiikketimine bagli olarak

toplum kaynakli klonal idrar yolu enfeksiyonu salginlar1 da tanimlanmistir (24).

2.1.1 E. coli’de Antimikrobiyal Diren¢

Avrupa Antimikrobiyal Direng¢ Siirveyans Agi1 (EARSS-Net) 2020 Raporuna
gore, invaziv E. coli izolatlarinda florokinolon direnci Avrupa Birligi (AB)
ortalamast %23.8 (%10.0-%48.2) olarak bildirilirken, iiclincli kusak sefalosporin
direnci i¢in %14.9 (%5.8-%41.4), aminoglikozid direnci i¢in %10.9 (%5.5-%34.2),
karbapenem direnci i¢in ise %0.2 (%0-%0.8) olarak bildirilmistir (25).

Ulkemizde E. coli antimikrobiyal diren¢ oranlari, 2019 yili Ulusal
Antimikrobiyal Direng¢ Siirveyans Sistemi (UAMDSS) verilerine gore, invaziv E.
coli izolatlarinda; {igiincii kusak sefalosporinlerden seftriakson/sefotaksim direnci
%353, seftazidim direnci ise %47 olarak saptanmistir. Aminoglikozidlerden
gentamisin/tobramisin direnci %26, amikasin direnci ise %2 olarak belirlenmistir.
Florokinolon grubundan siprofloksasin/levofloksasin/ofloksasin direnci %52 olarak
saptanmigtir. Karbapenem grubundan ertapenem direnci %9, imipenem/meropenem
direnci ise %3 olarak belirlenmistir (26).

Antimikrobiyal dirence farkli mekanizmalar sebep olabilir. Florokinolonlara
direng; ila¢ hedefinde degisiklik, plazmid aracili diren¢ aktarimi ve hiicrede ilag
birikiminin azalmasi (membran permeabilitesinde azalma, aktif pompalama ile
antibiyotigin hiicre disina atilmasi) ile gerceklesmektedir (27). ila¢ hedefinde
degisiklik; DNA giraz alt birimleri olan gyr4, gyrB ve Topoizomeraz IV subuniteleri
olan parC ve parE genlerindeki mutasyonla olabilmektedir (28). Aminoglikozidlere
karst direng, ribozomal subunitenin modifikasyonu ve/veya aminoglikozid
molekiiliiniin enzimatik noétralizasyonu yolu ile olabilmektedir (29). Giiniimiizde
bildirimi artan kolistin direnci ¢ogunlukla kromozomal kaynakli olup, genellikle
ozgiil iki bilesenli diizenleyici sistemlerini kodlayan genlerde mutasyonlara neden

olan mekanizmalardan kaynaklanmaktadir (30). 2015 yilinda E. coli’de plazmid



aracil1 kolistin direncine sebep olan mcr-1 proteininin, yatay gen transferi ile hizli bir
sekilde tiirler arasinda yayilim gosterdigi belirlenmistir (31).

E. coli’de beta laktam antibiyotiklere karsi direng, ¢ogunlukla bakterilerin
kromozomal veya plazmid kaynakli genleri tarafindan sentezlenen beta laktamaz
enzimleri aracilifiyla olur. Beta laktamazlar, beta-laktam halkasinin siklid amid
bagimi hidrolize ederek beta-laktam antibiyotikleri etkisiz hale getirirler (32). E. coli
genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) tiretiminin en sik saptandigi bakteriler
arasindadir (33).

GSBL’ler oksimino-B-laktamlar (sefuroksim, 3. ve 4. Kusak sefalosporinler
ve aztreonam) da dahil olmak iizere penisilinler ve sefalosporinlerin ¢ogunu hidrolize
eden, ancak sefamisinler ve karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir. GSBL’lerin
cogu Ambler Simif A’da yer alir ve B laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktam) ve diazabisklooktanonlar (avibaktam) ile inhibe olur (34).

Enterobacterales liyelerinde ilk plazmid aracili B-laktamaz 1960'larin basinda
E. coli’de tarif edilmistir (35). 1983’te ilk genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) tespit edildikten sonra global bir yayilim gostermistir. Bu yayilim; klonal
cogalma, GSBL genlerinin plazmidler ile aktarilmalar1 ve nadiren de yeni enzimlerin
ortaya ¢ikmasinin bir sonucudur. GSBL ler igerisinde en 6nemli grup, 20001i yillarin
basinda ortaya ¢ikan CTX-M (Cefotaximase-Munich) enzimleridir. Bu grubu, SHV
(SulthydrylVariable) ve TEM (Temoneira) tiirevi GSBL’ler izlemektedir (34).

CTX-M enzimi 2000'li yillarda Avrupa, Afrika, Asya, Giiney ve Kuzey
Amerika'da E. coli klinik izolatlarinda goriilmesiyle 6ne ¢ikmistir (36). 2000'lerin
ortalarindan bu yana CTX-M [-laktamazlar Enterobacterales'lerin farkli iiyelerinde
oldugu kadar Enterobacterales olmayan gruplarda da tanimlanmistir. CTX-M
enzimi, 6zellikle E. coli'de yaygindir ve diinya ¢apinda tanimlanan en yaygin GSBL
tipidir (37). CTX-M tipi enzimler; sefalotine penisilinden, sefotaksime de
seftazidimden daha yiiksek diizeyde direng Ozelligi gosterirler. Ayrica, diger
GSBL’lerden farkli olarak CTX-M grubu enzimler, klavulanik asit veya sulbaktama
oranla tazobaktam ile daha iyi inhibe olurlar. CTX-M-15, ekstraintestinal patojenik

E. coli izolatlar1 arasinda en yaygin GSBL'dir (38).



CTX-M ailesi aminoasit dizilerine gore farkli gruplara ayrilmistir. Bu gruplar:
CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25 ve KLUC grup’tur (Sekil 1)
(39).

Grup 2
CTX-M-2/4-7/20/31/43/44/56/59/
74/75/92/97/124/131

CTX-M-5/76/77/95/124

KLUA-1-6-7/8-12 (K. ascorbata)
Grup1 A g:(un': 225526 39
CTX-M-1/3/10-12/15/22/23/28/30/32- 2”17”3'9/91/9 4//1 00/
34/36/42/52-55/57/58/60-62/
66/68/69/71/72/79/80/82/88/96/
101/107-109/114/116/117/113 S
CTX-M3 (K. ascorbata) | georgiang)
CTX-M-37 (K. crvocrescens) ‘ \ / CTMAS
CTX-M-132
\ Grup 8
CT%M-123 \ \ | CTX-M-8/40/63 ‘
| | KLUC-1 (K. georgiang,
KLUC grup R 04 “ | Grup9
Ko - \ | =7 TXM-9/13/14/16-19/21/24/
KLUC-1 (K. cryocrescens) T~ \ } — 27/38/46-51/65/67/81/83-87/30/
‘ — 93/98-99/102/104-106/110-113/
121/122/126/134

Sekil 1. E. coli'de CTX-M enzimlerinin dagilimi (39)

Farkli zamanlarda, farkli bodlgelerden birbirinden bagimsiz sekilde izole
edilmis ancak ortak atadan koken alan MLST yontemi veya diger bir molekiiler
tiplendirme yontemi ile identik veya ¢ok yakin iliskili olan suglar klon olarak
isimlendirilir (40). Diinyada yaygin olarak bulunan bazi klonlar, ¢ok ilaca direncli
ozellik gostermektedir. Cok ilaca direngli bakteriler, integronlar, transpozonlar ve
plazmidler gibi ¢ok sayida genetik eleman i¢in konak gorevi yapmaktadir (38).
Direncli klonlarinin hizli yayilmasinin, lokalize ekstraintestinal hastalik salginlarina
yol actigt bilinmektedir. Ayrica, genis spektrumlu sefalosporinlere ve
florokinolonlara siklikla direngli olan E. coli ST131 klonunun yayginlagmasi,
bakteriyemi ve idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavisini ciddi sekilde

karmagiklagtirmistir (41).



2.2 E. COLI ST131

2.2.1 Epidemiyoloji

2000’li yillarda, Ingiltere ve Kanada’da CTX-M iireten E. coli izolatlari
saptanmis olup, bu izolatlarin PFGE (“Pulsed Field Gel Electrophoresis™)
tiplendirilmesi sonucunda izolatlar arasinda birbiriyle iligkili olan farkli pulsotipler
oldugu goriilmiistiir. Ingiltere’deki pulsotipler klon A’dan E’ye kadar
isimlendirilirken, Kanada’daki pulsotipler ise klon 15A ve 15AR olarak
isimlendirilmistir (4,5). Pulsotipler arasi %80’den az benzerlik olmasi nedeniyle
Tenover kriterlerini tam olarak karsilamadigi saptanmstir (42).

2008'de, ispanya, Fransa, Kanada, Portekiz, Isvi¢re, Liibnan, Hindistan,
Kuveyt ve Kore olmak iizere dokuz iilkede ayn1 anda tanimlanan CTX-M-15 iireten
E. coli izolatlarma MLST ile sekans tiplendirmesi yapilmis, bu izolatlarda ST131
klonu tespit edilmistir (43,44). Ayrica Birlesik Krallik’ta tanimlanan Klon A, B, C, D
ve E'nin de ST131 oldugu ortaya ¢ikmistir (45). ST131 klonunun toplum kaynakli
ortaya ciktig1 diisiiniilmis; kitalar arasi goriilmesinin, kontamine gida/su kaynakli
yayilimla beraber, uluslararasi yolculuk sebebiyle de olabilecegi bildirilmistir
(38,43,45,46). CTX-M iireten E. coli daha sonra italya, Tiirkiye, Hirvatistan,
Japonya, Amerika Birlesik Devletleri ve Norveg¢’te tanimlanmistir (47-52).
Kanada'da GSBL {iretmeyen E. coli idrar izolatlar1 arasinda da ST131 yiiksek
prevalansta bulunmustur. Ayrica Paris’te saglikli konake¢ilarin digkilarinda yapilan
bir calismada CTX-M-15 tiretmeyen ST131 izolatlar1 izole edilmistir (53,54). Yeni
Zelanda’da yapilan CTX-M-15 iireten E. coli’nin sebep oldugu idrar yolu
enfeksiyonlarinin degerlendirildigi bir c¢aligmada, son iic ay icerisinde Hint
Yarimadasi'na, Afrika kitasina ve Orta Dogu’ya seyahatin, enfeksiyon agisindan risk
olusturdugu bildirilmistir. Ayn1 aragtirmacilarin yaptig1 bir baska arastirmada CTX-
M-15 direten E. coli ST131'in enfeksiyona neden olma riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (55,56).

ST131 klonunun evrimsel kdkenine dair yapilan bir arastirmada, Kanada’da
2002-2004 yillar1 arasinda idrarlardan izole edilen trimetoprim-siilfametoksazol ve
florokinolon direngli 199 E. coli izolatinin %23'tinde ST131 klonu tanimlanmis olup

ST131 izolatlarin %99’unda florokinolon direnci bildirilmistir (53). Kiiresel



siirveyans caligsmalari, ST131'in florokinolon direnci ile iliskili bir klon oldugunu,
ayn1 zamanda CTX-M-15 ile giiclii bir sekilde iligkili oldugunu gostermektedir (7).

ST131 klonunun ilk olarak GSBL iireten E. coli’lerle, 6zellikle de CTX-M-15
eksprese edenlerle iligkili oldugu diistiniilse de, ST131 izolatlarinin GSBL negatif
ancak florokinolon, aminoglikozid ve trimetoprim-siilfametoksazole direncli
olabildigi gosterilmistir (57). Insan klinik E. coli izolatlar1 arasinda ST131'in
prevalanst; ¢alisilan popiilasyon, cografi bolge, konak 06zellikleri, calismanin
yapildig1 zamana gore degismekte olup %12.5-30 arasinda degisen oranlarda rapor
edilmigtir. ST131 orani, florokinolon direcli izolatlarda %70-80, GSBL-pozitif
izolatlarda %50—60 oraninda tespit edilmistir (7).

ST131 izolatlarinin idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyemi, karin i¢i ve yumusak
doku enfeksiyonu, menenjit, osteoartikiiler enfeksiyonlar, miyozit, pndmoni gibi
cesitli klinik tablolara yol actigi bilinmektedir. ST131 kolonizasyonu ve
enfeksiyonlar1 yashlar arasinda oldukca yaygin olmakla birlikte, uzun siireli bakim
tesislerinde yasayanlar arasinda da yiiksek prevalansa sahiptir (58,59). Bunun yani
sira hayvanlar, gida ve ¢evre gibi insan dis1 kaynaklarda da tespit edilmistir (57).
Ancak ST131 kolonizasyonu ve enfeksiyonu, insanlar arasinda insan olmayan

konakgilardan belirgin 6l¢iide daha fazladir (60).

2.2.2 ST131 Popiilasyon Yapisi

ST131, B2 filogenetik grubunun subgrup 1’inde yer almaktadir. ST131
icindeki en yaygin alt klon H30’dur. H30 alt klonu ilk olarak 2000 yilinda ortaya
cikmis olup sonrasinda hizla yayilmistir. Cogu H30 izolatinin yakin genetik
benzerligi, bu alt klonun fimH30 geni tasiyan tek bir atadan kaynaklandigini ortaya
koymustur. H30 alt klonu ayni zamanda tip 1 fimbrial adezin geni fimHnin H30
varyantini (fimH30) igerir. H30 alt klonu, MLST ve PFGE ile fimH, gyr4 ve parC
genlerinin alt tiplendirmesi sonucu tanimlanmistir (61). Yapilan bir ¢alismada farkli
cografi bolgelerden ve kaynaklardan gelen tiim yeni florokinolon direngli E. coli
izolatlarinin yaklagik yarisinda H30 alt klonu tespit edilmisken, florokinolon duyarli

ST131 izolatlar1 arasinda H30 alt klonu %1 gibi diisiik bir oranda saptanmstir (17).



H30 alt klonu i¢inde, daha genis antimikrobiyal diren¢ ve viriilans profili
cizen H30-R ve H30-Rx olarak adlandirilan 6nemli iki alt klon, tam genom dizilimi
ve filogenetik analiz kullanilarak tanimlanmistir (62). Yapilan ileri arastirmalarda
H30-R alt klonunun CTX-M-15 iliskisi saptanmazken florokinolon direnci ile iligkili
oldugu, H30-Rx alt klonunun ise hem CTX-M-15 hem de florokinolon direnci ile
iliskili oldugu gortilmistiir (38).

H30, H30-R ve H30-Rx ST131 alt klonlarinin prevalans ve direng fenotipleri
ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada tanimlanmustir.
GSBL iireten E.coli izolatlar1 arasinda ST131 klonunun orani %50 olarak bulunmus,
ST131 izolatlarinin %98’inde H30-R alt klonu, bu alt klonun ise %92’sinde H30-Rx
alt klonu tespit edilmistir (63). Amerika’da H30 alt klonunun prevalansinin
belirlendigi bir bagka calismada ise bu alt klon florokinolon duyarli izolatlarda
%12.5, florokinolon direngli olanlarda %95 oraninda saptanmistir (64). Farkli cografi
bolgelerde yapilan ¢aligmalarda ST131 izolatlar arasinda H30 alt klonu %31.7-%94
oraninda bulunmustur (65-67).

Baz1 ST131 izolatlarinda, O25b:H4 ve O16:H41 serotipleri tanimlanmistir.
O16:H41 serotipi, FimH41 soyuna ait olup trimetoprim-sulfametoksazol ve
gentamisin direnci ile iliskili oldugu, GSBL varlig1 ve florokinolon direnci (fimH30
ST131 soyuna kiyasla) ile iligskili olmadigi gorilmiistiir (68,69). Siirveyans
calismalarinda E. coli STI131 izolatlarinda O16:H5 serotipi %1-5 oraninda
bulunmustur. FimH41 soyunun tespiti i¢cin O16 rfb genini ST131 spesifik mdh ve
gyrB allelleri ile birlestirerek PZR hizli tarama testi gelistirilmistir (68).

025b:H4 serotipine ait fimH22 ve fimH35 olarak isimlendirilen iki ST131
soyu daha tanimlanmistir (69). Bu soylar, blacrx-a-15 geni ve florokinolon direnci ile
iligkili olup, aac(6’)-Ib-cr geni bulundurmaktadir. Johnson ve arkadaglart ST131’in
alt klonlar1 ile yaptig1 bir calismada fimH tabanli 7 adet soy (fimHI5, fimH22,
fimH27, fimH30, fimH35, fimH41, fimH94) belirlemistir. En yliksek oranda (%67)
fimH30 soyu saptanirken, fimH22 %21, fimH41 ve fimH35 sirasiyla %5.6, %5.4
olarak tespit edilmistir (61).



2.2.3 ST131 ve Plazmid fliskisi

Plazmidler, bakterilerde bulunan dairesel yapida ekstra kromozomal
elemanlardir. Antibiyotik direnci ile iligkili plazmidlerin konjugasyon yoluyla
horizontal transferi, antimikrobiyal diren¢ genlerinin yayilmasi i¢in Snemli bir
mekanizmadir. ST131’lerde bulunan blacrxaess ile iliskili oldugu gosterilen, F
replikonlartyla  (IncF olarak adlandirilan) uyumsuzluk [Inc(incompatibility)]
gruplarina ait olan diren¢ plazmidleri, diren¢ genleri edinme ve ardindan
Enterobacterales’ler arasinda hizla yayilma yetenegine sahiptir (70). Bu plazmidlerin
ayrica, florokinolonlar, makrolidler ve aminoglikozidler de dahil olmak iizere, birden

fazla direng geni tasidigi bilinmektedir (71).

2.2.4 Uluslararasi Coklu ilac Direncli Yiiksek Riskli Klon olarak ST131

2011 yilinda ortaya ¢ikan “yiiksek riskli klon” terimi antibiyotik direncinin
yayilmasini artiran bakteri klonlarini tanimlamak i¢in kullanilmistir (72). Bu klonlar,
yalnizca hastalarin tedavisi i¢in dnemli bir zorluk olusturduklart i¢in degil, ayni
zamanda antimikrobiyal diren¢ genlerinin yayilmasina sebep oldugu i¢in de halk
saglig1 acisindan biiyiik bir endiseye sebep olmaktadir (3,17). Bu klonlar; global bir
dagilim gosterme, cesitli antimikrobiyal diren¢ elemanlari ile iliskili olma, kolonize
olma, konaklar aras1 gec¢is gdsterme, gelismis patojenite mekanizmasina sahip olma,
siddetli ve/veya tekrarlayan enfeksiyonlara neden olma yetenegi gibi Ozelliklere
sahiptir. ST131 klonu yiiksek riskli klonlarda goriilen bu 6zelliklere sahiptir.
Enterobacterales tiyelerinde siklikla goriilen diger yiiksek riskli klonlar E. coli ST38,
ST155, ST393, ST405, ve ST648; ve K. pneumoniae ST14, ST37, ST147, ve
ST258’dir (38,72).

a. Kiiresel Yayitlim:

Escherichia coli ST131 baslangicta ii¢ kitada yer alan dokuz iilkedeki
(Kanada, Fransa, Isvicre, Portekiz, Ispanya, Kuveyt, Liibnan, Hindistan ve Kore)
blacrx-m-15 1zolatlar1 arasinda tanimlanmistir (44,46). Daha sonra ST131, diinyanin
her kdsesinde GSBL pozitif ve GSBL negatif, florokinolon direngli ve florokinolon

duyarli E. coli izolatlar1 arasinda tanimlanmistic (57). Escherichia coli ST131
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yayilim acisindan pandemik klon 6zelligi gosterir ve Antarktika hari¢ tiim kitalarda

goriilmiistiir (38).

b. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmast

E. coli ST131'in, ¢ogunlukla CTX-M-15'e bagl olarak GSBL ve florokinolon
direnci ile iligkili oldugu bilinmektedir (58,61,64). Yapilan arastirmalar, ST131 H30
soyundaki florokinolon direncinin ¢ogunlukla topoizomeraz II ve IV'teki gyrA1AB
ve parClaAB mutasyonlarindan kaynaklandigini gostermistir (61). Aynt zamanda
ST131, kinolon direnci ile iligkili plazmid aracili aac(6')-lb-cr'nin varhigi ile
iligkilidir (49). Bu diren¢ determinanti, florokinolonlara karsi duyarliligin azalmasina
ve ayrica aminoglikozidler, tobramisin ve amikasine kars1 dirence neden olur (17).

ST131'de goriilen diger direng determinantlari arasinda mph(A) (makrolidlere
direnc), catB4 (kloramfenikol direnci), tet4 (tetrasikline direng), dfrA7 (trimetoprime

direnc), aadA5 (streptomisine direnc) ve sull (siilfonamidlere direnc) yer alir (57).

c. Kolonize Olma Ozelligi

ST131 bagirsak kolonizasyonunun artmasinin, bu klonun yayilmasindan
sorumlu olmast miimkiindiir. Ekstraintestinal patojenik E. coli ile bagirsak
kolonizasyonunun ekstraintestinal enfeksiyon i¢in predispozan faktdr olduguna
inanildigindan, bagirsak kolonizasyonunun artmasmnin ST131'in yayilmasindan
kismen sorumlu oldugu disiiniilmektedir (17). Fare modellerinde yapilan bir
calismada ST131 izolatlarmin tip 1 fimbria araciliiyla farelerin bagirsak, mesaneve
bobregini etkin bir sekilde kolonize etme kabiliyetine sahip olduguna dair veriler
saptannugtir (73). Insanlarda intestinal kolonizasyon prevalansinin veya siiresinin
ST131 ve diger alt klonlar i¢in farkli olup olmadig: agik degildir. H30-R ve H30-Rx
alt klonlarinin diger ST131 alt soylara (6rnegin H4, H35 ve H22) kiyasla intestinal

kolonizasyon kabiliyetinin daha iyi olup olmadig1 heniiz agiklanamamistir (17).

d. Konaklar Aras1 Gegis

ST131'in ayn1 aile iiyeleri ve evcil hayvanlar (6zellikle kopekler ve kediler)
arasinda bulas1 daha &nceki ¢alismalarda gosterilmistir (7, 57). Isvigre'den yapilan bir
aragtirma, ST131'in hastane ortamindan ziyade ayni hanenin iiyeleri arasinda

bulagma olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir (74). Fransa’da ¢cocuk bakim
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merkezinde yapilan bir ¢alisgmada bu merkeze gelen yedi cocugun da ayn1 CTX-M-
15 tireten ST131 susuyla bagirsak kolonizasyonu oldugu gdsterilmistir (12). Ender ve
arkadaglar1 gentamisin, trimetoprim-siilfametoksazol ve florokinolonlara direncli
CTX-M-15 direten STI131 izolatinin bir baba ile kiz1 arasinda bulagtigin
gostermislerdir (75). Johnson ve arkadaglar1 ST131°e bagl osteomiyelit gelisen kiz
bebekte ve bebegin annesine ait digkida ayn1 ST131 susunu saptamaistir (76).

Owens ve arkadaslart CTX-M-15 fireten, florokinolon direngli ST131
susunun aile i¢i yayilimimni aragtirmig, ¢aligmalarinda orta yasli indeks hastada ve
sonrasinda da metabolik hastalig1 bulunan kiz kardesinde ST131’e bagh idrar yolu
enfeksiyonu goriilmiis, ST131 susunun ayni hanenin tiyeleri arasinda bulastig1 tespit

edilmistir (77).

e. Virulans ve “Fitness” Mekanizmasi

ST131'in klinik izolatlar arasinda artan prevalansinin, ST131 suslarinin diger
E. coli izolatlarindan daha viriilan olmas1 ve ona “fitness” avantaji saglamasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. ST131'in hizli yayilim gosterdigini ve biyofilm
iiretme yetenegini gosteren c¢aligsmalarda, bu klonun yliksek bir metabolik potansiyele
sahip oldugu, biiyiik olasilikla “fitness” mekanizmasinin bagirsak kolonizasyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (78). Ancak Gibreel ve arkadaslari ¢aligmalarinda ST131
suslarinin diger bilinen iiropatojenik E. coli (UPEC) suslarindan daha az viriilan
olduguna dair veriler elde etmislerdir (79). ST131 suslarinin viriilans1 ve metabolik
“fitness” mekanizmasi degiskendir.

E. coli ST131 izolatlarinda viriilansa katkist olan baglica genler sat
(salgilanan ototransporter toksini), fimH (tip 1 fimbria), fyud (yersiniabactin
reseptorii), kpsM I (grup 2 kapsiil sentezi), usp (liropatojen spesifik protein), malX
(patojenite adast markdrili), iha (adhezin siderofor reseptorii), ompT (dis zar
reseptorll) iucD (aerobactin), iut4 (aerobactin reseptorii) ve tratT (serum direnci ile

iliskili)’dir (57).

f- Siddetli ve / veya Tekrarlayan Enfeksiyonlarin Nedeni
ST131'in diger E. coli suslarindan daha daha agir bir klinik tabloya neden
olup olmadigr belirsizdir, ¢iinkii baz1 ¢aligmalar ST131'in kalict veya tekrarlayan

idrar yolu enfeksiyonlarina neden olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu one
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siirerken, digerleri anlamli fark bulmamustir (58,80). ST131'in yiiksek viriilans ile
iligkili H30-Rx alt klonunun sepsis ile iliskili oldugu belirlenmistir (62).
Avustralya'da yapilan bir dizi calismada ST131, E. coli’nin sebep oldugu piyelonefrit
vakalarinin %30'unda, sistit vakalarinin %13"linde tespit edilmistir (78). Birlesik
Krallik'ta yapilan bir ¢aligmada, ST131 prevalansi, bakteriyemi izolatlar1 arasinda

%?21 iken idrar izolatlar1 arasinda sadece %7 olarak gosterilmigtir (81).

2.2.5 E. coli ST131 Tespiti i¢cin Yontemler

a. “Multi-lokus” sekans tiplendirme (MLST):

MLST yonteminde, belirli bakteri tiirliniin izolatlarmi karakterize etmek
amaciyla temel metabolik fonksiyonu kodlayan ‘“housekeeping” genlerindeki
degisiklik dogrudan DNA dizi analizi ile gosterilmektedir. Yedi “housekeeping”
geninin yaklasik 500 baz c¢iftlik internal fragmentlerinin dizi analizi ¢ikarilmakta, her
bir lokus icin, her farkli dizilim farkl bir alel numarasi ile gosterilmekte ve boylece
susa ait bir alelik profil tanimlanmaktadir (82,83). Her bir alelik profil, dizi tipi
(sequence type=ST) olarak ifade edilmektedir. MLST, web tabanli olusturulan
veritabanlar1 araciligiyla farkli laboratuvarlardan karsilastirmalar yapmak i¢in uygun
bir yontemdir. MLST, ¢ok sayida bakteriyel patojenin molekiiler analizinde yaygin
olarak kullanilir hale gelmistir. Bu yontemle antibiyotiklere direngli klonlarin
tiplendirilmesinin yani sira, klonlarin evrimsel gelisimi de izlenebilmektedir (84).
MLST dogrudan klinik 6rneklerden calisilabilir. Ayrica zahmetli, zaman alic1 ve
pahal1 bir yontemdir (38).

MLST STI131'in tespiti i¢in altin standart molekiiler yontemdir. E. coli
ST131'i tanimlamak icin siklikla kullanilan iki MLST semasi: vardir. Achtman
semas1 yedi “housekeeping” genin (adk (adenilat kinaz), fumC (fumarat hidratase),
gyrB (DNA giraz), icd (izositrat / izopropilmalat dehidrogenaz), mdh (malat
dehidrojenaz), purA (adenilsosiiksinat dehidrojenaz) ve recA (ATP / GTP baglanma
motifi) dizilerini kullanir. Pasteur semas1 sekiz “housekeeping” geni kullanir (dinB
(DNA polimeraz), icdA (isocitrate dehydrogenase), pabB (p -aminobenzoat sintazi),
polB (polimeraz II [Pol II]), putP (prolin gecirgenligi), trpA (triptofan sintaz alt
birimi A), trpB (triptofan sintaz alt birimi B) ve uidA (beta-glukuronidaz)). Bir¢cok
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arastirmact, ST131'i rutin olarak tanimlamak i¢in Achtman MLST semasini kullanir

(17).

b. Pulsed Field Jel Elektroforez (PFGE):

PFGE, yeni veya devam eden salginlardan sorumlu farkli klonlar
tanimlamak i¢in altin standart yontemdir. Bu yontem, agaroz igerisindeki bakteri
hiicresinden elde edilen genomik DNA’nin, uygun enzim ile kesimi sonucu olugan
bant desenlerinin yorumlanmasi prensibine dayanir (85). PFGE zahmetli ve zaman
alict bir yontem olmakla birlikte deneyimli calisan tarafindan yapilmasi
gerekmektedir (17).

PFGE, 2000'1i yillarin sonlarinda ST131'e ait izolatlar1 tanimlamak i¢in
yaygin olarak kullanilmistir (55). ST131’in yiiksek diizeyde soylar arasi genetik
varyasyon sergileyen farklt pulsotipler bulundurmasi, PFGE’nin bu klonu

tanimlamak i¢in yeterli olmadigini diisiindiirmektedir (17).

c. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

PZR tabanl teknikler, E. coli ST131'i tanimlamak i¢in kullanilan bir baska
molekiiler temelli yontem olup ¢ok sayida E. coli izolat1 arasinda ST131'i taramak
icin kullanilabilir. PZR tarama yontemleri, O serogruplarinin SNP'lerinin ve ST131'e
ozgii “housekeeping" genlerinin saptanmasina dayanir (57).

Bir E. coli izolatinin ST131 soyuna ait olup olmadigini belirlemek i¢in ¢esitli
PZR tarama yOntemleri yaygin olarak mevcuttur. ST131 O25b serotipi, 7fb
lokusunun 5 kismi ve pabB geni allel spesifik PZR ile amplifikasyonu ile tespit
edilmistir (86). Johnson ve arkadaslari, mdh ve gyrB genlerine dayali bir sekans
methodu tasarlayarak ST131 klonunu tanimlamislardir (53). ST131°e 6zgi mdh ve
gyrB alelleriyle birlestirerek yapilan PZR testi ile ST131'in iki serogrubu olan O25b
(fimH30) ve O16 (fimH41) ayirt edilebilir (68). fimH30 soyunun ve H30-Rx alt

klonunun tanimlanmasi i¢in PZR yontemleri de mevcuttur (61,63,68).
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d. Matriks Aracih Lazer Desorpsiyon Iyonizasyon-Ucus Zamanh Kiitle
Spektrometresi (MALDI-TOF MS):

MALDI-TOF giiniimiizde mikroorganizma tanimlanmasinda kullanilan hizli,
ucuz, dogru sonu¢ veren bir yontemdir. Bu yontemde mikroorganizmalara ait
biyomolekiillerin (protein, peptid, seker) ve biiyiik organik molekiillerin (polimer,
dendrimer, makromolekiil) iyonize edildikten sonra elektrik ve/veya manyetik
alandan gegirilerek protein profilleri ¢ikarilmaktadir. Bu profil spektralarina ait
grafiksel goriintiilerin sistemin veri tabanindaki referans organizmaya uyumuna gore
mikroorganizmalar cins ve tiir bazinda tanimlanabilmektedir (87).

E. coli STI131 klonu, MALDI-TOF MS kullanilarak elde edilen
spektrumlardaki klona 6zgii piklerin degerlendirilmesi ile, bakterinin identifikasyonu
sirasinda ek maliyet gerektirmeksizin, hizli ve kolay bir sekilde tanimlanabilir.
Lafolie ve arkadaslart MALDI-TOF MS ile E. coli ST131 klonuna 6zgii 6612, 9713
ve 10474 Da’daki piklerin varligini arastirmislardir (6). Aktas ve arkadaglari, ST131
klonunu tespit etmede MALDI-TOF MS yontemi ile PZR yontemini karsilastirmas,
MALDI-TOF MS yoénteminin duyarliligmi %92.6 ve ozgilligiini %100 olarak
bulmuslardir (88).

2.2.6 ST131 Toplum Tasiyicihg1 ve intestinal Kolonizasyon

Antibiyotik direnci ile iliskili bakteriler sadece hastane ortaminda degil,
toplumda da yiliksek seviyede dolasim gostermektedir. Sindirim sistemi,
ekstraintestinal patojenik E. coli'nin ana rezervuaridir. Gastrointestinal sistemde
yiiksek antibiyotik direnci ile iligkili E. coli kolonizasyonu, bu bakterilerin topluma
yayillimi bakimindan 6nemlidir (89). Konaklar, dogrudan (enfekte kisinin, duyarl
konak¢1 ve kontamine viicut sivilart ile dogrudan temas) veya dolayli olarak
(mikroorganizmanin konak¢iya bir araci vasitasi ile bulagsmasi) bulagsma yoluyla
kolonize olabilirler (90). Hem kolonize hem de enfekte kisiler, bu bulasa katkida
bulunur. Kolonizasyon siiresi, direngle iligkili “fitness” mekanizmasindan ve
antibiyotik kullanimindan etkilenebilir. Kolonizasyon, tipik olarak kolonize
hastalarin bir kisminda meydana gelen enfeksiyona kadar ilerleyebilir ve bu ilerleme

hiz1 patojenite seviyesi ile iligkili olabilir (91).
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Cok sayida calismayla, toplulukta GSBL iireten Enterobacterales tarafindan
artan bagirsak kolonizasyon oranlar1 belgelenmis olup, bu oranlar cografi bolgeye
[Asya (%2-%70) ve Afrika'ya (%7-%31) ve Avrupa (%2-%12)] gore dikkate deger
bir heterojenite gostermistir (92).

Tip 1 fimbria, mukozadaki reseptdrlere baglanmaya yardimeci olan, bakteri
hiicre yiizeyinde bulunan sa¢ benzeri ¢ikintilardir. E. coli'de tip 1 fimbria, epitel
hiicresi iizerindeki mannoz igeren reseptorlerle birlikte adezyona aracilik ederek
kolonizasyonun gelisiminde onemli bir rol oynar (56). fim genleri tarafindan
kodlanan tip 1 fimbria, E. coli'de ayn1 zamanda onemli bir viriilans faktoriidiir.
Totsika ve arkadaslar1 ST131’in fimB geninde ISL3 benzeri bir transpozaz oldugunu
bulmus, bu transpozazin tip 1 fimbria ekspresyonunun daha seyrek agik konuma
getirilmesine neden oldugunu gostermistir. Ayni arastirmacilar asendan idrar yolu
enfeksiyonunun patofizyolojik incelemesi i¢in fare modelini kullanmis ve tip 1
fimbria ekspresyonunu acik konuma getirebilen E. coli ST131 izolatlarimin fare
mesane ve idrarint kolonize ettigini, tip 1 fimbria ekspresyonunu agik konuma
getiremeyenlerin ise sadece idrart kolonize ettigini gdstermistir. Bu calisma, tip 1
fimbrialarin ¢ogu E. coli ST131 izolatinin kolonizasyon ac¢isindan anahtar bir
viriilans faktorii oldugunu agikca gostermistir (93).

Toplumda antibiyotik direnci ile iliskilendirilen yiiksek riskli klonlarin
asemptomatik tasiyicilik oranlar1 diinya c¢apinda artmaktadir. Arastirmacilar
kolonizasyonla ilgili bakteriyel veya konake1 faktorlerle ilgili calismalar yapmustir.
Yiiksek riskli klonlarin gosterdigi pandemik yayilma potansiyelinin, ayni tiiriin diger
klonlar1 ile karsilagtirildiginda artan bulasicilik, uzun kolonizasyon siiresi ve/veya
daha yiiksek patojenik potansiyelden kaynaklanabilecegi belirtmistir (91). Sarkar ve
arkadaslarinin fare modelleriyle yaptigi calismada ST131 suslarinin bagirsak epitel
hiicrelerine adezyonunun, probiyotik ve kommensal suslardan daha fazla
gerceklestigi belirtilmis ve STI31 E. coli yiizeyinde bulunan tip 1 fimbria
ekspresyonunun yiikksek diizeyde intestinal kolonizasyona neden oldugu

gosterilmistir (94).

Yiiksek riskli E. coli ST131 fekal kolonizasyon oranlar1 diinya genelinde
artmaya devam etmektedir. Farkli popiilasyonlardaki ST131 fekal kolonizasyon

prevalansini belirlemek i¢in diinyanin bir¢ok yerinde ¢aligmalar yapilmistir. Spesifik
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olarak GSBL fireten E. coli ile kolonize olan bireyler arasinda ST131 tasiyiciliginin
prevalansina iligkin ¢alismalarda, ST131 kolonizasyon oranlari, %10-44 arasinda
degismistir (56). Bazi calismalar ise diskida saptanan tiim E. coli izolatlar1 arasinda
ST131 tasiyrciligimi  degerlendirmis ve ST131 prevalansinin  %0-25 arasinda
degistigini gostermistir (7).

Arastirmacilar, farkli popiilasyonlarin sindirim yolunu kolonize eden GSBL
ireten E. coli izolatlar1 arasinda STI131 prevalansini degerlendirmistir. Cin ve
Fransa’da saglikli bireyler arasinda yapilan ¢aligmalarda bu oranlar sirastyla %7 ve
%9,5 olarak saptanmustir (95,96). Isvicre'de birinci basamak saglik merkezine
bagvuran hastalarin %?26’sinda ve rehabilitasyon {iinitelerinden gelen hastalarda
yaklasik %40 oraninda GSBL {iireten ST131 klonu bulunmustur (97,98).

Cocuklarda bakteriyel enfeksiyonlarin potansiyel sonuglari ve ciddiyeti goz
online alindiginda, bu popiilasyondaki ST131 kolonizasyonu ve risk faktorlerini
belirlemek toplum saglig1 acisindan 6nem arz eder. Bagirsak bakterilerinin 6zellikle
prematiire bebeklerde epitel bariyeri boyunca kolayca invaze olabildigi géz Oniine
alindiginda, ST131 ile kolonizasyonun bu yas grubunda morbidite ve mortaliteyi
artirdig1 belirlenmistir (99). Bir kez alindiktan sonra, ST131 de dahil olmak iizere
GSBL iireten E. coli gibi direngli bakterilerin, bebek bagirsagini ortalama 7.5 ay
kolonize edebildigi goriilmiistiir (100).

Cocuk yas grubunda E. coli ST131 klonu tasiyicilifi lizerine yapilan
caligmalar ise smirlidir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada 2010 yilinda ¢ocuklarin
digkilarinda bulunan GSBL pozitif E. coli izolatlarinin %10’unda ST131 klonu tespit
edilmigken 2015’te bu oran %37’ye cikmistir (10). ABD'de 80 ikiz ve anneleri
iizerinde yapilan 2 yil siiren prospektif bir kohort ¢aligmasinda, ¢ocuklarin %18'inin
ve annelerin %20'sinin en az bir digki 6rneginde siprofloksasine diren¢li E. coli

bulundugu, bu izolatlarin ise %91'inin ST131 klonu oldugu tespit edilmistir (101).

a. Intestinal Kolonizasyon Risk Faktorleri

ST131'in kiiresel yayilimindan sorumlu olan bakteriyel faktorler net olarak
aydinlatilamamis olup, bu durumun biiylik 6l¢iide memeli bagirsagini basarili bir
sekilde kolonize etme yetenegi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (78). ST131, her
yastan insan arasinda ve hem toplum hem de hastane ortamlarinda bulasabilir.

Arastirmacilar kolonizasyona neden olan risk faktorlerine iliskin caligmalar
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yapmiglardir. Bir vaka ¢aligmasinda, GSBL iireten ST131 E. coli’ye bagl idrar yolu
enfeksiyonu gelisen iki ¢cocuk indeks hasta olarak kabul edilmis, 19 hafta boyunca
ticer disk1 6rnegi alinan alt1 tiyeli hane halkinin hepsinde bu susun kolonize oldugu,
alinan {i¢ diski 6rneginin en az ikisinde ST131 bulundugu saptanmustir (102).

ST131 enfeksiyonlar1 i¢in en sik kullanilan antimikrobiyal ajanlar arasinda
florokinolonlar ve sefalosporinler bulunur. Uzun siireli bakim merkezleri gibi yogun
antimikrobiyal kullanimi olan ortamlarda ST131'in yiliksek prevalansi, antimikrobiyal
kullanimmin ST131 kolonizasyonunu kolaylastirdigi fikrini dolayli olarak
desteklemektedir (57). Hertz ve arkadaslarinin, antibiyotik kullanimi ile ST131
bagirsak kolonizasyonu iligkisini degerlendirdikleri fare modeli ¢alismasinda,
sefotaksim, dikloksasilin ve klindamisinin, E. coli STI131'in asir1 {iremesini
destekledigini, klindamisinin uzamis kolonizasyonla iliskili oldugunu gostermistir
(103).

Barroso ve arkadaslar1 hastane ve toplum kaynakli ST131 fekal tastyiciliginin
risk faktorlerini belirlemek i¢in yaptiklari calismada hastane temaslilar1 arasinda
yataga bagimli olma ve iriner kateter takmanin kolonizasyon ile iliskili oldugu
gOriilmiis, toplum temaslhilari arasinda ise PPI kullanimi, temasli kisinin yas
yiiksekliginin kolonizasyon agisindan risk olusturdugu goriilmiistiir (58). Fransa’da
cocuklarda ST131 kolonizasyonu i¢in risk faktdrlerinin belirlendigi bir calismada son
6 ayda hastaneye yatis Oykiisiiniin anlamli bir risk faktorii oldugu saptanmistir (10).

Ayni hane halki arasinda bulas durumunun evcil hayvanlar i¢in de gecerli
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir calismada ST131'e bagl tekrarlayan
asemptomatik bakteriiiri gelisen kopekle ayni hane igindeki diger kopek ve
kedilerden diski ornekleri alinmis ve ST131, indeks kdpegin ve iki ev kedisinin
diskisinda bulunmustur. Tiimii sefalosporine duyarli olan ve CTX-M-15
bulundurmayan bu ST131 izolatlari, birbirleriyle ve indeks idrar izolat1 ile
karsilagtirildiginda ayni viriilans gen ve PFGE profillerine sahip oldugu goriilmiistiir

(104).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz prospektif ve tanimlayici bir caligma olarak tasarlanmistir.

Calismanin tasarimi, Microbiology Investigation Criteria for Reporting
Objectively (MICRO) kilavuzuna uygun olarak yapilmistir (MICRO, The
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
kilavuzunun modifikasyonudur) (105,106).

Uluslararas: etik kurallarma uyulmus ve Saglik Bilimleri Universitesi Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 27.04.2021 tarihli

3245 sayil karar ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.1 BAKTERIYEL iZOLATLAR

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Nisan 2021 - Ekim 2021
tarihleri arasinda yapilmistir ve genel pediatri poliklinigine kontrol amacli bagvuran
cocuklardan gonderilen digki 6rnekleri toplanmistir. Ayni donemde pediatri servis ve
polikliniklerinden gonderilmis olan klinik 6rneklerden izole edilen E. coli izolatlar
da degerlendirilmigtir. Klinik 06rneklerden elde edilen E. coli izolatlarinda
kolonizasyon-enfeksiyon ayrimi pediatri uzmanlari tarafindan yapilmis olup, hastalik
etkeni olarak degerlendirilen E. coli izolatlar1 ¢alismaya dahil edilmistir.

Ayni hastadan tekrarlayan ornekler ¢alismadan diglanmistir. Diski 6rnekleri
icin genel pediatri poliklini§ine basvuran ¢ocuklar i¢in basvurudan onceki 1 ay
icerisinde antibiyotik kullanan, gastrointestinal sistem patolojisi olan, kronik
hastalig1 olan ve hastaneye yatisi olan ¢ocuklar ¢alisma disinda birakilmstir.

Saglikli cocuklarda ST131 tastyiciligimi belirlemek i¢in genel pediatri
poliklinigi 2019 yili hasta sayis1 3136 kisi, 2021 yili dngoriilerek %35 hata payi ile
%80-99 giiven seviyelerinde 6rneklem biiytikliikleri hesaplanmistir. Caligmaya %90
giiven seviyesini karsilayacak sekilde 340 diski izolatt dahil edilmistir. Calisma
periyodunda elde edilen 200 klinik izolat1 ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.2 HASTA BILGILERININ TOPLANMASI

Genel pediatri poliklinigine basvuran c¢ocuklara ait bilgiler, c¢ocuklarin
veli/vasileriyle goriisiilerek yas, cinsiyet, dogum sekli, son ii¢ ayda antibiyotik
kullanimi, son 6 ayda enfeksiyon ge¢irme Oykiisii, hastaneye yatis Oykiisii, kardes
varligi, evde hayvan besleme durumunu igeren hasta bilgileri, anket formu ve
bilgilendirilmis goniillii olur formu doldurularak toplanmistir (Ek 1 ve Ek 2). Risk
faktorleri belirlenirken literatiirdeki calismalardan yararlanilmistir (10,107,108). Elde

edilen veriler Excel programinda depolanmuigtir.

3.3 BAKTERI TANIMLAMASI

Genel pediatri poliklinigine bagvuran 0-18 yas grubu c¢ocuklardan kontrol
amacgh gonderilen diski 6rnekleri chromID CPS®Elite (bioMe rieux, Marcy 1’Etoile,
France) ve CHROMID® ESBL (bioMe rieux, Marcy I’Etoile, France) plaklarina
ekilmistir (109,110). Ekim yapilan plaklar 35,5 + 1°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi chromID CPS®Elite (bioMe'rieux, Marcy I’Etoile,
France) plaklarindan elde edilen koloniler, matriks aracili lazer dezorbsiyon
iyonizasyon ugus zamanli kiitle spektrometresi MALDI-TOF MS (bioMe rieux,
Marcy I’Etoile, France) ile tanimlanmistir. Tanimlama sonucu E. coli olarak
identifiye edilen koloniler ¢alismaya alinmistir. Escherichia coli ATCC 8739 susu,
tanimlama sirasinda kontrol susu olarak kullanilmistir.

Benzer zamanda ¢esitli ¢ocuk poliklinik ve servislerinden gonderilen klinik
ornekler toplanmustir. Idrar &rneklerinin  ekimi icin chromID CPS®Elite
(bioMe rieux, Marcy 1’Etoile, France), diger klinik 6rnekler (invaziv idrar 6rnekleri,
apse, yara, steril viicut sivilari, trakeal aspirat) icin Columbia agar + %35 sheep blood,
Mac Conkey Agar ve Chocolate Agar + PoliviteX™ (bioMe rieux, Marcy I’Etoile,
France) besiyerleri kullanilmigtir. Kiltiir ekim yontemleri, rehbere uygun olarak

yaptlmistir (111).
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3.4 ANTIiBiYOTIiK DUYARLILIK TESTLERI

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, VITEK 2 sistemi (bioMe rieux, Marcy
I’Etoile, France) veya Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile “European Committee
on Antimicrobial Susceptibilis Testing” (EUCAST) onerileri dogrultusunda
yapilmustir (112). Klinik 6rneklerin antimikrobiyal duyarlilik testi, AST N325 ve
N327 kartlariyla VITEK-2 (BioMérieux, Marcy 1'Etoile, France) sistemiyle
yapilmustir. Gerekli durumlarda GSBL dogrulamasi ¢ift disk sinerji testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Cift disk sinerji yoOntemine gore sefalosporin (sefotaksim,
seftazidime, sefepim) igeren diskler, plakta amoksisilin-klavulanik asit diskinin
yanina konmustur. Sefalosporin disklerinden herhangi birinin zon ¢ap1 klavulanik
asit diskine bakan yliziinde genislemesi, veya arada iiremenin olmadig1 bir “anahtar
deligi” goriilmesi durumunda, test pozitif olarak degerlendirilmistir (112).

Klinik ornekler i¢cin VITEK 2 sistemi ile, diski 6rnekleri i¢in Kirby-Bauer
disk diflizyon yontemi ile gentamisin (10 pg), ertapenem (10 pg), meropenem (10
ng), seftriakson (30 pg), siprofloksasin (5 pg) (Bioanalyse®, Turkey)
antibiyotiklerine duyarlhilik testi yapilmistir. Antibiyotik secimi yapilirken ¢esitli
literatlirler dikkate alimmis olup, STI131 klonunda direngle iliskilendirilmis
antibiyotikler secilmistir (10,12,101,102). Sonuglar excel dosyasina kaydedilmistir.

3.5 MALDI -TOF MS ile ST131 VARLIGININ ARASTIRILMASI

Yiksek riskli E. coli ST131 klonunun tespiti, laboratuvarimizda bakteri
tiplendirilmesinde rutin olarak kullanilan MALDI-TOF MS sistemi ile Lafolie ve
arkadaglarinin  tanimladigi yontemler esas almarak yapilmistir (6). Kiitle
spektrumlari, 2,000 ila 20,000 Da kiitle araligi lizerinde 60 Hz'lik bir lazer
frekansinda dogrusal pozitif iyon modunda galisan bioMe rieux — VITEK® MS
Acquisition Station v1.6.0 platformu ile elde edilmistir. ST131 olan ve ST131
olmayan izolatlar1 ayirt eden pikler, spesifik spektrumlarin gorsel olarak
karsilastirilmasi ile tanimlanmistir. Yaklasik olarak 9713, 6612 ve 10474 m/z'de
ST131 izolatlar1 ayiran piklerin varlig1 arastirilmis ve her izolatin kiitle spektrumlari
not edilmistir. ST131 olmayan izolatlar i¢in ise yaklasik 9740 m/z’deki pikin varlig1
arastirilmistir (6). Kontrol susu olarak MLST ile tanimlanmig ST131 olan ve ST131
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olmayan izolatlar kullanilmistir. Digkr kiiltlirlerinde iireyen bes adet koloni ST131
varligt agisindan degerlendirilmistir (113,114). Sonuglar excel dosyasina

kaydedilmistir.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanilmistir.
Tanimlayic istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, median olarak verilmistir.
Gruplarda oranlar Ki Kare Testi ile karsilastirilmigtir. Sayisal degiskenlerin bagimsiz
iki grup karsilagtirmalar1 normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U
testi ile yapilmistir. Risk faktorleri Lojistik Regresyon Analizi ile incelenmistir.

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

4.1 CALISMA POPULASYONUNUN VE iZOLATLARIN
OZELLIKLERI

Bu calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Nisan-Ekim 2021 tarihleri
arasinda saglikli ¢ocuklardan gonderilen 340 diski E. coli izolat1 ve ¢esitli klinik
orneklerden elde edilen 200 klinik E. coli izolat1 dahil edilmistir.

Diski ornekleri gonderilen saglikli ¢ocuklarda ortalama yas 6.9+5.3 olarak
saptanmigtir. Disk1 6rnegi degerlendirilen saglikli cocuklarin yas dagilimi Sekil 2°de
gosterilmistir. Incelenen diski drneklerinin, 17171 (%50.3) erkek, 169°u (%49.7) kiz

cocuklardan toplanmuistir.
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<1 YAS 1-4 YAS 5-9YAS >10YAS

Sekil 2. Digki 6rnekleri degerlendirilen saglikli cocuklarin yas dagilimi

Klinik izolatlarin, 163’4 (%81.5) kiz, 37’si (%18.5) erkek hastalara ait
orneklerden izole edilmistir. Calismaya alinan hastalarin yas dagilimi ve E. coli
izolatlarinin Ornek tiirlerine gore dagilimi Sekil 3 ve 4’te gosterilmistir. Klinik
hastalarda ortalama yas 7.5£5.0 olarak saptanmigtir. 200 izolatin 182’si
polikliniklerden, 18’1 servislerden gonderilen 6rneklerden izole edilmistir. Klinik

ornekleri calisilan hastalarin birimlere gore dagilimi Sekil 5 ’te gosterilmistir.

23



80
70
60
50
40
30
20
10

<1YAS 1-4YAS 5-9YAS >10YAS

Sekil 3. Klinik 6rnekleri degerlendirilen ¢ocuk hastalarin yas dagilimi

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

iDRAR YARA/APSE DIGER

Sekil 4. Klinik E. coli izolatlarinin 6rnek tiirlerine gore dagilimi

Diger: periton, trakeal aspirat
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Diger
Pediatri servis 4%
%9

Genel pediatri
poliklinigi
11%

Sekil 5. Klinik ornekleri ¢alisilan hastalarin birimlere gore dagilimi

Diger: Cocuk cerrahisi poliklinigi, gocuk gastroenteroloji poliklinigi, gocuk hematoloji
poliklinigi

4.2 ST131 TANIMLAMA SONUCLARI

Diski 6rneklerinden elde edilen 340 E. coli izolatin 84 (%24.7)’1, 200 klinik
izolatin ise 89 (%44.5)’u ST131 klonu olarak tespit edilmistir. Digki 6rneklerinden
ve klinik orneklerden elde edilen ST131 klonuna ait izolatlarin say1 ve ylizdeleri
Tablo 1’de gosterilmistir. ST131 oranmin klinik izolatlarda istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Klinik Ornekleri
degerlendirilen ¢ocuk hastalarin ve digki 6rnegi degerlendirilen saglikli ¢cocuklarin

demografik 6zelliklerine gore ST131 durumu Tablo 2°de verilmistir.
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ST131 varligr agisindan klinik ve diski izolatlar1 degerlendirildiginde,
hastalarin ve saglikli ¢ocuklarin cinsiyetleri ve yaslari ile istatistiksel olarak anlamli
bir iligski saptanmamistir. Klinik ve digki izolatlar1 i¢in 5 yas alt1 ¢ocuklar ile 5 yas
iistii cocuklar karsilagtirildiginda, ST131 varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
iligki saptanmamustir (Tablo 2).

MALDI-TOF MS ile tespit edilen ST131 ve ST131 dis1 izolatlara 6zgii pikler
Sekil 6°da gosterilmistir. Degerlendirmeye alinan bes izolatin her birinde benzer pik

degerleri elde edilmistir.

6612.973
6590 6600 6610 6620 6630
Da
(@)
o713,304
0620 0640 0660 0650 9700 9720 0740 9760 0750 080!
Da
()
10474.783
10301.531
10300 10350 10400 10450 10500 10550 10600 10650
Da
(©
9740432
2600 0650 9700 9750 0200 0850
Da
(d)

Sekil 6. MALDI-TOF MS ile tespit edilen ST131 ve ST131dis1 izolatlara ait 6zgiil pikler

ST131 ayirtedici pikleri yaklasik 6612 (a), 9713 (b) ve 10474 (c) m/z
ST131 dis1 ayirtedici pikleri yaklagik 9740 (d) m/z
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Tablo 1. Diski izolatlarinda ve klinik izolatlarda ST131 dagilim1

Diska Klinik P
i %
ST131 0 (%) Negatif 256(75.3) 111(55.5)  <0.001
Pozitif 84(24.7) 89(44.5)

Tablo 2. Klinik ornekleri degerlendirilen ¢ocuk hastalarin ve diski 6rnegi degerlendirilen saglikli
¢ocuklarin demografik 6zelliklerine gére ST131 durumu

ST131
Total Negatif Pozitif P
. Erkek  171(50,3%) 133(52,0%) 38 (45,2%)
Cinsiyet 2
Diski SV Kz 169 (49.7%) 123 (48.0%) 46 (54.8%) 2
Ornek Yas 6.9453 6,75,4 75445 0,139

Yas <5 yas 137 (40,3%) 110(43,0%) 27(32,1%) 0,079

. Erkek  37(185%) 18(162%) 19 (21,3%)
Klinik Cinsiyet oo 163 (81.5%) 93 (83.8%) 70 (78.7%) O3
Ornek Yas 7,545,0 7,744.8 70452 0,513

Yas  <Syas 63 (31,5%) 33(29,7%) 30 (33,7%) 0,547

4.3 DISKI iIZOLATLARINDA GSBL ve ST131 DAGILIMI

Diski 6rneklerinde tarama plaginda iireyen 151 E. coli izolat1 i¢in ¢ift disk
sinerji testi ile dogrulama testi yapilmis olup, 81 E. coli izolatinin GSBL iireticisi
oldugu tespit edilmistir. GSBL iireten diski izolatlarin 24’1 (%29.6), GSBL
tiretmeyen izolatlarin 60’1 (%.23.2) ST131 olarak tespit edilmistir (Tablo 3). ST131
klonuna ait izolatlarla, ST131 dis1 izolatlar arasinda GSBL pozitifligi oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.289). ST131 olarak saptanan 84
izolatin 24’{iniin (%28.6) GSBL iirettigi tespit edilmistir. ST131 dis1 izolatlarin ise
57’sinin (%22.3) GSBL iirettigi tespit edilmistir (Tablo 3). GSBL {ireten izolatlarla,
GSBL iiretmeyen izolatlara arasinda ST131 klonu oranlarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p=0.289).
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Tablo 3. Calismaya alinan diski izolatlarindaki ST131 ve GSBL dagilim1

GSBL
Toplam Pozitif Negatif P
n n n
ST131 84 24 60 0.289
ST131 dis1 256 57 199
Toplam 340 81 259

4.4 KLINIK iZOLATLARDA GSBL ve ST131 DAGILIMI

Caligmaya alman 200 klinik izolatin 44 (%22)’iiniin GSBL iirettigi tespit
edilmigtir. GSBL {ireten klinik izolatlarin 20’si (%45.5.), GSBL iiretmeyen
izolatlarin 69’u (%.44.2) ST131 olarak tespit edilmistir (Tablo 4). GSBL iireten
izolatlarla, GSBL iiretmeyen izolatlar arasinda ST131 klonu oranlarinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0.885). ST131 izolatlarinin 20’sinin (%22.5),
ST131 dist izolatlarin 24’linitin (%21.6) GSBL iirettigi tespit edilmistir (Tablo 4).
ST131 klonuna ait izolatlarla, ST131 dis1 izolatlar arasinda GSBL pozitifligi

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0.885).

Tablo 4. Calismaya alinan klinik izolatlardaki ST131 ve GSBL dagilim1

GSBL
Toplam Pozitif Negatif p
n n n
ST131 89 20 69 0.885
ST131 dis 111 24 87
Toplam 200 44 156

Klinik 6rneklerdeki ST131 sayilari, idrar izolatlarinda 87 (%46), yara-apse
izolatlarinda 1 (%11.1), diger izolatlarda 1 (%25) olarak belirlenmistir.

45 ST131 KLONU DISKI ve KLINIK IZOLATLARDA
ANTIMIKROBIYAL DIRENC

ST131 klonu digkr ve klinik izolatlarda antimikrobiyal diren¢ oranlar1 Tablo

5’te verilmigtir. STI131 klonuna ait diski izolatlarinda en yiiksek diren¢ orani,
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seftriaksona karst (%41.6) saptanmistir. ST131 klonuna ait klinik izolatlarda en
yiiksek direng orani, siprofloksasine karsi (%18) saptanmistir. ST131 izolatlarindaki
karbapenem diren¢ oranlar1 klinik izolatlarda ertapenem i¢in %2.3 olarak
belirlenmis, meropeneme karsi diren¢ saptanmamustir. ST131 diski izolatlarinda
karbapenem direnci saptanmamustir. (Tablo 5).

ST131 digkr izolatlarinda, ST131 klinik izolatlara gore seftriakson direncinde
anlamli bir fark goriilmiis olup siprofloksasin, gentamisin, ertapenem ve meropenem

direng oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 6).

Tablo 5. ST131 klonu olan digki izolatlarinda ve klinik izolatlarda antimikrobiyal direng durumu

ST131 izolatlar

Diska Klinik p degeri
. S 48 (58.4) 74 (83.2)
ftriak: ) .001*
Seftriakson n(%) R 35 (41.6) 15 (16.8) 0.001
: : S 65 (77.4) 73 (82)
0
Siprofloksasin n(%) R 19 (22.6) 16 (18.0) 0.448
Gentamisin n(%) > 1oEL), 86 (96.7) 0.097
R 8(9.95) 3(3.3)
S 84 (100) 87 (97.7)
0
Ertapenem n(%) R 0(0.0) 2(23) 0.498
S 84 (100) 89(100)
M V -
eropenern n(%) R 0(0.0) 0 (0.0)
GSBL n(%) 24(28.6) 20(22.5) 0.441

46 ST131 ve ST131 DISI KLINIK iZOLATLARDA
ANTIMIKROBIYAL DIRENC

ST131 ve ST131 dis1 klinik izolatlardaki antimikrobiyal diren¢ durumlari
Tablo 6’da gosterilmistir. ST131 izolatlarinin 16’s1 (%18) siprofloksasin direngli
olarak belirlenmistir. ST131 dis1 izolatlardaki siprofloksasin direnci %11.7 olarak
saptanmistir. ST131 izolatlarindaki karbapenem direng oranlar1 ertapenem igin %2.3
iken meropeneme kars1 diren¢ saptanmamigtir. ST131 dist klinik izolatlarda

ertapenem direnci %1.8 iken meropeneme karsit direng goriilmemistir. Klinik
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orneklerdeki GSBL pozitiflik oran1 %22 olarak bulunmustur. Siprofloksasin direngli
tiim klinik izolatlarin 16’sinda (%55.2) ST131 klonu tespit edilmistir.

ST131 izolatlarinda, ST131 dis1 izolatlara gore siprofloksasin, seftriakson,
gentamisin, ertapenem, meropenem diren¢ oranlarinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamuistir (Tablo 6).

Tablo 6. Klinik 6rneklere ait ST131 ile ST131 dis1 izolatlarda antimikrobiyal direng

Klinik Ornekler
ST131 ST131 disa p degeri
74 (83.1) 92 (82.9)
Seftriakson n(%) > 0.961
R 15 (16.9) 19 (17.1)
73 (82) 98 (88.3)
S
Siprofloksasin n(%) 0.211
R 16 (18.0) 13 (11.7)
86 (96.7) 100 (90.1)
S
Gentamisin n(%) 1.000
R 3(3.3) 11 (9.9)
87 (97.8) 109 (98.2)
S
Ertapenem n(%) 0.072
R 2(2.2) 2(1.8)
S 89(100) 111(100)
Meropenem n(%) -
R 0(0.0) 0(0.0)
GSBL n(%) 20(22.5) 24(21.6) 0.885

4.7 ST131 KOLONIZASYONUNUN RiSK FAKTORLERI ile ILISKISi

Saglikli ¢ocuklarda ST131 kolonizasyonu ile iligkili olabilecek yas, cinsiyet,
dogum sekli, son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, son alt1 ayda enfeksiyon gecirme
Oykiisii, hastaneye yatis ya da ameliyat olma Oykiisii, kardes sayisi, evde hayvan
besleme durumunu iceren hasta bilgileri degerlendirildiginde; ST131 tasiyiciligr olan
saglikli cocuklarda ST131 tastyicilig1 olmayan gocuklara gore sezaryen dogum orani
diisiik, kardes varlig1 oranmi yiiksek saptanmistir (p=0,002, p=0,042). Degerlendirilen

diger faktorler i¢in anlamli fark bulunmamistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Saglikli ¢ocuklarda ST131 tastyicilig i¢in degerlendirilen olasi risk faktdrleri

Diski Ornek ST131
Total ST131 dist _
(n=340) (m=2s56)  ST131 (=8 p

Preterm Dogum 49 (144%) 36 (14,1%) 13 (155%) 0,749
Sezaryen 191 (562%) 156 (%60,9) 35 (%41,7) 0,002
HayvanBesleme 118 (347%)  86(%33,6) 32 (%38,1) 0,452
Katcs varlig 237(69,7%) 171 (%66,8) 66 (%78,6) 0,042
Son Sggida Erliglaivon 83 (24.5%)  57(%224)  26(%31.0) 0,112
Gegirme

Son 3 Ayda Antibiyotik .

oS AXe 38(112%) 27 (%10,5) 11 (%I13,1) 0,520
Son 6 Ayda Hastancye Yatis 7 (2,1%) 7 (%2,7) 0(%0,0) 0,200
Dogumdan Sonra Hastaneye 11534 100y 91 (%35.5) 25 (%29.8) 0332

Yatis

Tek degiskenli analizlerde p<0,250 saptanan degiskenlerden olusturulan

modelde saglikli ¢cocuklarda ST131 tastyicilii olast risk faktorleri ¢ok degiskenli

Lojistik Regresyon Analizi ile incelenmis olup sezaryen dogum, ST131 tasiyiciligi

acisindan koruyucu faktor olarak saptanmistir (p=0,002 OR:0,424 %95 CI:0,249-

0,724) (Tablo 8).

Tablo 8. Saglikli ¢ocuklarda ST131 tasiyicilig i¢in degerlendirilen olasi risk faktdrleri

p OR 95,0% C.I. OR
Cinsiyet (Ref:Erkek)  Kadin 0,281 1,336 0,789 2,261
Yas 0,353 0,961 0,883 1,046
Sezaryen 0,002 0,424 0,249 0,724
Kardes Varligi 0,064 1,798 0,965 3,350
Son 6 Ayda Enfeksiyon Gegirme 0,153 1,536 0,853 2,768
Son 6 Ayda Hastaneye Yatis 0,999 0,000 0,000
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5. TARTISMA

Calismamizda hastanemizde saglikli ¢ocuklarin diski 6rneklerinden ve ¢ocuk
hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden elde edilen E. coli izolatlarinda ST131 klonu
yiiksek oranlarda (sirasiyla %24.7 ve %44.5) tespit edilmistir. Klinik izolatlardaki
ST131 orami diski izolatlarindaki ST131 oranindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p< 0.001). ST131 tasiyicilig1 olan saglikli cocuklarda
ST131 tasiyiciligt olmayan g¢ocuklara gore sezaryen dogum orani diigiik, kardes
varlig1 orant yiiksek saptanmis (p=0,002, p=0,042) olup sezaryen dogum, ST131
tastyiciligt agisindan koruyucu faktor olarak saptanmustir.

CTX-M ve kinolon direnci ile iliskili ST131 klonu, antibiyotik direncinin
diinya capinda artan prevalansindan ve yayilimindan sorumludur. Klinik E. coli
izolatlar1 arasinda ST131 klonunun prevalansi,_calisilan popiilasyon, cografi bolge,
konak ozellikleri, ¢alismanin yapildigi zamana gore %12.5-30 arasinda_degisen
oranlarda rapor edilmistir. ST131 orani, florokinolon direcli izolatlarda %70-80 ve
GSBL pozitif izolatlarda %5060 oraninda tespit edilmistir (7). Tiirkiye’de ilk kez
2008 yilinda, Yumuk ve arkadaglarinin c¢aligmasinda GSBL iireten 17 E. coli
izolatindan birinin ST131 klonu oldugu bildirilmistir (47). Can ve arkadaslari
tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢alismada, kan kiiltiiriinden izole edilen 297 E. coli
susunun 49’unda (%16) ST131 klonu tespit edilmistir. Tiim izolatlardaki GSBL
pozitifligi %45, GSBL {ireten izolatlardaki ST131 klonu orani %31 olarak
bulunmustur. Ayrica aragtirmacilar ST131 prevalansinin dort yilda %13'ten %23'e
ylikseldigini belirtmislerdir (66). Can ve arkadaslar1 yaptiklar1 diger bir ¢alismada
idrardan elde ettikleri 294 E. coli izolatinin 35’ini (%12) ST131 olarak tespit
etmiglerdir. ST131 olarak tespit edilen E. coli izolatlarindan 21°1 (%60) GSBL pozitif
iken, ST131 dis1 izolatlarin 49’unun (%19) GSBL irettigini tespit etmislerdir.
Arastirmacilar idrar yolu enfeksiyonlarinda E. coli ST131 klonunun global direngle
iliskili oldugu ve tedavi basarisizliginin bir gostergesi oldugunu diistinmiislerdir
(115). Demirci ve arkadaslar1 idrar 6rneklerinden elde ettikleri 101 E. coli izolatinin
23 (%22.27)iinii ST131 olarak tespit etmislerdir (116). Ismail ve arkadaslar1 IYE
tanist almis 221 geng kadindan elde edilen E. coli izolatlarinin 65'ini (%29,4) ST131
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klonu olarak saptamiglardir. Ayrica ST131 klonundaki izolatlarin diger klonlara goére
kinolonlara kars1 daha direngli (%6.2'ye kars1 %1.3) olarak tespit etmislerdir (117).
Hastanemizde 700 klinik izolat ile yapilan ¢alismadan ST131 oran1 %34.3 olarak
saptanmistir (118).

ST131'in kiiresel olarak yayilmasina zemin hazirlayan 6nemli faktorlerden
biri, saglikli bireyler arasinda tasinmasidir. ST131 asemptomatik bagirsak
kolonizasyonu, gelecekte tedavi edilmesi zor enfeksiyonlara doniisebilme potansiyeli
nedeniyle endise edici bir durum haline gelmistir (119). Ozellikle GSBL iireten E.
coli ile kolonize bireyler arasinda ST131 tasiyicilifinin prevalansina iliskin
caligmalarda, ST131 kolonizasyon oranlari, %10-44 arasinda degismistir (56). Bazi
caligmalar ise digkida saptanan tiim E. coli izolatlar1 arasinda ST131 tasryiciligin
degerlendirmis ve ST131 prevalansinin %0-25 arasinda degistigini bulmustur (7).
340 diski O6rneginin dahil edildigi ¢alismamizda, ST131 orani literatiirle uyumlu
olarak olduk¢a yiiksek oranda bulunmustur (%24.7). ST131 E. coli tarafindan
bagirsak kolonizasyonu sonraki enfeksiyonlarla iligkili oldugu disiiniilmiistiir.
Cocuklarda goriilen ST131 gastrointestinal kolonizasyonu, potansiyel olarak yaygin
topluluk yayilimmi diisiindiiriir ve ¢ocuklarda “potansiyel patojen” olarak bu klon
tizerinde odaklanmay gerektirir.

Cocuklarda GSBL {ireten Enterobacterales liyelerinin tasiyiciligindaki artigin
ST131 klonal grubunun kitlesel yayilimi nedeniyle olabilecegi bildirilmistir (7).
Pediatrik popiilasyonda ST131 E. coli kolonizasyonu, cesitli iilkelerde farkli
prevalans oranlartyla rapor edilmistir. Birgy ve arkadaglari yaptiklar1 prospektif
calismada 2010-2015 yillar1 arasinda 6-24 aylik ¢ocuklarda ST131 tastyicigilini
arastirmis, 2010°da GSBL E. coli izolatlar1 arasinda ST131 oram1 %5 olarak
saptanirken 2015°te bu oran %37 olarak saptanmistir (10). Fransa’da ¢ocuklarin
digkilarindan izole edilen CTX-M iireten 27 E. coli izolatinin %44 {inde ST131 tespit
edilmigtir (12). Calismamizda diski izolatlarinin 81’inin (%23.8) GSBL iirettigi
saptanmistir. GSBL iireten digki izolatlarmin 24’4 (%29.6), GSBL iiretmeyen
izolatlarin 60’1 (%23.2) ST131 olarak tespit edilmis olup GSBL iireten izolatlarla,
GSBL iiretmeyen izolatlar arasinda ST131 klonu oranlarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir. Diskidan elde edilen ST131 izolatlarinin
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%28.6’simnin GSBL {irettigi ve bu oranin ST131 dis1 izolatlardaki GSBL oranina
(%22.3) gore yiiksek oldugu bulunmustur.

Ozellikle pediatrik yas grubunda direngli enfeksiyonlarm klinik y®netimi
sorunludur ve bu enfeksiyonlar komplikasyonlara neden olma potansiyeline sahiptir.
Bu nedenle bu popiilasyonda, ¢oklu ilaca direngli bakterileri ve iliskili yiiksek riskli
klonlar1 belirlemek gerekmektedir (9). Ancak cocuklarda yiiksek riskli ST131
klonunun varligma iligskin caligmalar smirlidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
pediatrik hastalarla yapilan bir ¢calismada, GSBL iireten 68 E. coli izolatinda ST131
prevalanst %10 olarak bulunmustur (120). Avusturalya’da ¢ocuk hastalara ait 165
idrar E. coli izolat1 ile yapilan ¢aligmada ST131 prevalansi %12 olarak bulunmustur
(121). Giiney Kore’de yapilan bir arastirmada, ¢ocuk hastalara ait GSBL iireten
klinik izolatlarda ST131 oran1 %50 olarak tespit edilmistir (122). Park ve arkadaslari,
cocuklara ait 117 bakteriyemi izolatinda ST131 oranim %11.9 olarak tespit etmistir
(123). Tayvan’da c¢ocuklara ait GSBL iireten 111 {iriner E. coli izolatinda O25b-
ST131 orant %65 olarak bulunmustur (124). Hastanemizde pediatrik popiilasyonda
daha once yapilan bir ¢alismada, GSBL iireten E. coli klinik izolatlarinda ST131
klonunu %40 oraninda tespit etmislerdir (9). Bu calismamizda ise, ST131 orani
oldukca yliksek oranda bulunmustur (%44.5). Klinik izolatlarin 44’{iniin (%?22)
GSBL iirettigi saptanmistir. GSBL iireten klinik izolatlarin 20’si (%44.4), GSBL
liretmeyen izolatlarin 69’u (%44.2) ST131 olarak tespit edilmis olup GSBL {ireten
izolatlarda ST131 orani ile GSBL iiretmeyen izolatlardaki ST131 orani agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Klinik ST131 izolatlariin %22.5’inin GSBL
irettigi belirlenmis ve bu oranla ST131 dis1 izolatlardaki GSBL orani (%21.6)
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Yaslilardakine benzer sekilde kiigiik ¢ocuklarda immun yetmezlik, annede
enfeksiyon ve kolonizasyona, ev temaslilar1 arasinda bulaga bagli ST131 klonun
yiiksek diizeyde olabilecegi diistiniilmektedir (7,12,102,125). Bu konuda yapilan
caligmalar kisitli olup Miles-Jay ve arkadaslari, ST131 oranmini kiigiik ¢ocuklarda
daha yiiksek oranda bulmustur (126). Hastanemizde yapilan bir ¢alismada E. coli
ST131 oran1 5 yas alt1 cocuklarda 5 yas iistii cocuklara gore anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (9). Klinik izolatlar ve digki izolatlarin dahil edildigi ¢alismamizda 5
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yas alt1 ile 5 yas uistii cocuklar arasinda E. coli ST131 oran1 agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir.

Bagirsak dis1 enfeksiyonlara neden olan ekstraintestinal patojenik E. coli
suslarinin  genellikle proksimal bulag yoluyla konagin kendi bagirsak
mikrobiyotasindan tliredigi  bildirilmis, belirli bir klonla yaygin bagirsak
kolonizasyonunun klonlarin pandemik yayilimina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir
(127,128). Cesitli calismalarda, ST131 klonunun enfekte olmamis konaklarin yaygin
ve kalici bir kolonizasyona neden oldugu ve klinik hastaliga yol acabilecegi
bildirilmistir (56,58,102,129-131). Bagirsak kolonizasyonunun klinik enfeksiyon
olusturma durumunu ele alan ¢aligmalar ise kisitlidir. Hussain ve arkadaslarinin 350
klinik izolatla ve saglikli kisilerden topladiklar1 50 diski Ornegiyle yaptiklar
calismada klinik izolatlardaki ST131 oranmi diski izolatlarindan yiiksek olarak
bulmuslardir (132). Calismamizda klinik izolatlardaki ST131 oran1 diski
izolatlarindaki ST131 oranindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001). ST131 klonunun, klinik izolatlarda yiiksek oranlarda tespit
edilmis  olmasimmin, STI31  klonunun viriilans  0zelliginin  artisgindan
kaynaklanabilecegi diislintilmustiir. ST131 klonunda belirtilen uzun kolonizasyon
ozelliginin enfeksiyona yatkinlik olusturabilecegi diistiniilmustiir.

ST131 izolatlarinda ¢esitli IncF plazmidleri belirlenmistir (17). Bu
plazmidlerin florokinolonlar, makrolidler ve aminoglikozitler de dahil olmak {izere,
birden fazla diren¢ geni tasidigi bilinmektedir (71). Aktas ve arkadaslar
caligmalarinda ST131 izolatlarinda siprofloksasin direncinin anlaml diizeyde yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir (88). Cizmeci ve arkadaslari c¢alismalarinda
siprofloksasin direncini, ST131 izolatlarinda, ST131 klonu olmayan izolatlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (133). 2016 yilinda Can ve
arkadaglar1 ST131 izolatlar1 arasinda siprofloksasin, amoksisilin-klavunat, ampisilin-
sulbaktam, aztreonam, levofloksasin, piperasilin-tazobaktam, sefazolin, sefotaksim,
seftriakson direncini, ST131 disindaki izolatlara gore anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir (114).

Pediatrik popiilasyonda yiiksek riskli ST131 klonunda antibiyotik direncine
ilisgkin caligmalar smirlidir. Yun ve arkadaslar1 pediatrik hastalarda yaptiklari

caligmada, siprofloksasin direncini ST131 izolatlarda ST131 dis1 izolatlara gore
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anlamli derecede yiiksek bulmustur (134). Hastanemizde yapilan bir ¢alismada,
cocuklara ait GSBL iireten STI131 izolatlarinda siprofloksasin direnci %45.6
bulunurken, bu oran GSBL iireten ST131 dis1 izolatlarda % 31.6 olarak tespit edilmis
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (9).
Pediatrik popiilasyonda yapilan calismamizda, tiim diski 6rneklerinden ve klinik
orneklerden izole edilen tiim ST131 E. coli izolatlarinda siprofloksasin direnci
sirastyla  %22.6 ve %18 olarak tespit edilmistir. ST131 klinik izolatlarda
siprofloksasin direnci ST131 dis1 klinik izolatlardakinden daha yiiksek saptanmig
olup anlaml bir fark goriilmemistir. Siprofloksasin direngli tiim klinik izolatlarin
16’sinda (%55.2) ST131 klonu tespit edilmistir. ST131 izolatlarinda, pediatrik
popiilasyonda yaygin olarak kullanilmayan siprofloksasine karsi yiiksek direng
oranlari, dolasimdaki yiiksek riskli klonlarin etkisinin dnemini gosterebilir.

Park ve arkadaslarmin yaptigi calismada, cocuklara ait kan izolatlarinda
sefalosporin grubu antibiyotik direncini incelenmis ST131 olan izolatlar ile ST131
olmayan izolatlar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni ¢aligmada, gentamisin
direnci ST131 izolatlarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (123). Kore’de
cocuklardan elde edilen klinik izolatlarla yapilan bir ¢aligmada, gentamisin direnci
ST131 izolatlarda ST131 olmayan izolatlara gore daha yiiksek bulunmus olup bu
farkin anlamli olmadig1 saptanmistir (134). E. coli izolatlar1 arasindaki karbapenem
direnci, klinisyenler i¢in Onemli bir zorluk teskil etmektedir. SMART kiiresel
siirveyans calismasinda karbapenemaz lireten E. coli izolatlarinin %35'inin ST131
klonuna ait oldugu gosterilmistir (135). Caligmamizda, iki karbapenem direncli
klinik izolat ST131 olarak belirlenmistir. Karbapenem direngli izolatlarda, ST131
klonlarmin oranlarinin ve bu izolatlarda karbapenemaz genlerinin varligiin
izlenmesi onemlidir.

Bagirsak kolonizasyonu E. coli ST131'in konaklar arasinda gegisini
destekleyen birincil kosuldur. ST131'in artan viriilans potansiyeliyle birlikte ele
alindiginda bagirsak kolonizasyonu, bu klonun firsat¢1 dogasini gdstermektedir (57).
ST131'in ev i¢inde ciddi veya Oliimciil bagirsak dis1 enfeksiyonlara yol agtigina dair
yayinlanan vaka caligmalarinda, bu klonun firsat¢1 hastaliga neden olma potansiyeli
gosterilmistir (136,137). Aile i¢i yayilim ile ilgili bildirimlerde yayilimin merkezinde

evdeki kisilerle ve fekal bulasi olmus cisimlerle oral temaslarinin siklig1 nedeniyle
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cocuklarin bulundugu belirtilmistir (138). Hilty ve arkadaslari, E. coli ST131'in
hastanede yatan hastalar ile hanelerinin diger {yeleri arasinda bulasabilecegini
gostermistir (74). Bir vaka ¢alismasinda, GSBL iireten ST131 E. coli’ye baglh idrar
yolu enfeksiyonu gelisen iki ¢ocuk indeks hasta olarak kabul edilmis, 19 hafta
boyunca ticer digki 6rnegi alinan alt1 liyeli hane halkinin hepsinde bu susun kolonize
oldugu, alinan ii¢ digki 6rneginin en az ikisinde ST131 bulundugu saptanmstir (102).
Calismamizda ise, ST131 tastyiciligr olan saglikli ¢ocuklarda ST131 tasiyicilig
olmayan cocuklara gore ev i¢i bulasla iliskilendirilen kardes varligi oran1 anlamhi
derecede yiiksek saptanmustir.

Yapilan prospektif bir kohort ¢aligmasinda sezaryen ile dogumun uzamis
kolonizasyonla iliskili faktor oldugu tespit edilmis olup, filogrup B2'ye ait GSBL
ireten £ coli'nin daha uzun kolonizasyon siiresi ile iligkili oldugu belirlenmistir
(100). Fransa’da yapilan bir ¢alismada, sezaryen dogum ile ST131 tastyiciligi
arasinda anlamli bir iligki bulunmamaistir (10). Calismamizda ST131 tasiyiciligi olan
saglikli cocuklarda ST131 tastyiciligi olmayan ¢ocuklara gore sezaryen dogum orani
anlamli derecede diisiik saptanmistir. Vajinal yolla dogan bebeklerin dogum
sirasinda annenin vajinal ve fekal florasinda bulunan yiiksek riskli klonlar tarafindan
kolonize edilebilecegi, sezaryen ile dogan bebeklerde ise maternal bulas
goriilmemesinin buna sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir.

ST131 tastyicilig ile iligkili olas1 bir faktdr de preterm dogumdur. Yapilan
bir ¢aligmada, ST131 klonunun pretermler arasinda daha fazla yayilmanin en olasi
nedeninin, saglik personelinden veya anneden el temasit veya yiizeyler yoluyla
dolayli bulas oldugu diistiniilmiistiir (139). Birgy ve arkadaslar1 saglikli cocuklarda
yaptig1 calismada preterm dogumun fekal tasiyicilik agisindan anlamli bir risk
faktorii olmadigint saptamiglardir (10). Bizim calisgmamizda da benzer sekilde
preterm dogum Oykiisii ile ST131 fekal tastyiciligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunmamustir.

ST131 klonunda dikkat edilmesi gereken bir durum da dogal rezervuarlardir.
ST131; kopeklerde, kedilerde, kiimes hayvanlarinda, atlarda, domuzlarda, martilarda
ve farelerde tespit edilmistir (140). Sekiz iilkeden toplanan ve ¢ogunlukla cesitli
klinik belirtilere sahip hayvanlardan elde edilen 177 GSBL-pozitif E. coli izolatindan
olusan bir Avrupa koleksiyonu, izolatlarin %5.6'sinin ST131 O25b oldugunu ortaya
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koymustur (141). Hayvanlardan elde edilen bir¢ok klinik ST131 izolatinin, viriilans
genotiplerine, direng O6zelliklerine ve PFGE profillerine dayali olarak insan klinik
ST131 izolatlarina ytliksek benzerlik gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular, insanlar ve
hayvanlar arasinda yakin zamanda veya devam etmekte olan zoonotik bulagi
diistindiirmektedir (142). Yaptigimiz ¢aligmada hayvan besleme durumu ile ST131
fekal tasiyiciligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamis olup
ST131 fekal tastyiciligi, hayvan besleme durumu olanlarda daha yiiksek oranda
bulunmugtur.

Yogun bakim initesinde yatan hastalarda 5-24. saatten itibaren
mikroorganizma kolonizasyonu basladigi, antibiyotik kullantiminin normal floray1
bozarak, kolonizasyonu arttirdig1 belirtilmistir (143). Adler ve arkadaslarinin yaptig1
calismada; GSBL tireten ST131 bulasinin hastaneye yatigla anlamli derecede iligkili
oldugu, bu klonal grubun hastane ortaminda aktif olarak yayildigi gosterilmistir
(144). Fransa’da saglikli ¢cocuklarla yapilan calismada son alti ayda ve dogumdan
itibaren hastanede yatis oykiisiiniin ST131 kolonizasyonuyla iligkisi aragtirilmis ve
bu iki durumun anlaml risk faktorleri olmadig1 belirlenmistir (10). Calismamizda,
saglikli cocuklarda ST131 tasiyicilifi ile son altt ayda ve dogumdan itibaren
hastanede yatis dykiisii arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Antibiyotik maruziyetinin; ST131'in yayilmasinda etkisi oldugu Onceki
calismalarda gosterilmistir (7). Ulkemizde Kiremitci ve arkadaslari, hastanede yatan
veya poliklinige bagvuran ¢ocuklarda GSBL tastyiciligi riskini arttiran faktorlerden
birinin antibiyotik kullanimi 6ykiisii oldugunu, ayaktan gelen hastalarda antibiyotik
kullaniminin fekal tasiyicilik riskinde 2.4 katlik bir artisa yol actigini bildirmislerdir
(145). Birgy ve arkadaslari cocuklarda antibiyotik kullanimmin GSBL iireten
bakterilerin fekal tastyiciligini arttirdigini bildirmislerdir (13). Yapilan bir ¢alismada,
ikizlerin ve annelerinin digki Orneklerinde siprofloksasine direngli E. coli
kolonizasyonunun onceki antibiyotik kullanimiyla iligkili olmadigi bulunmustur
(101). Calismamizda son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi ile ST131 E. coli
kolonizasyonu arasinda iliski bulunmamustir.

Stirveyans caligsmalari i¢in 6nemli bir hedef olan E. coli ST131 klonunun
tespiti icin MLST altin standart olmakla birlikte, MALDI-TOF MS kullanilarak elde
edilen spektrumlardaki piklerin degerlendirilmesi ile de E. coli ST131 klonu yiiksek
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duyarlilikla belirlenebilir. Bu sayede, ST131 klonu, bakterinin tiir diizeyinde
tanimlanmas1 esnasinda ek maliyet gerektirmeden hizli ve kolay bir sekilde tespit
edilebilir (17). Lafolie ve arkadaslar1 MLST ile ST131 klonu olarak tanimlanan
izolatlarin tespitinde alternatif yontem olarak MALDI-TOF MS yo6ntemini arastirmas,
bu yontemin yliksek duyarlilikla (%97.5) ve yiiksek dogruluk oraniyla (%98.9)
ST131 klonunu tespit edebildigi belirlenmistir (6). Hastanemizde yapilan bir
calismada, GSBL pozitif 203 {iriner E. coli izolatinda ST131 klonu tespitinde
MALDI-TOF MS ve PZR yontemlerini karsilagtirilmis olup, 203 izolatin 81'i
(%39.9) PZR ile, 751 (%36.9) ise MALDI-TOF MS ile ST131 klonu olarak
tanimlanmistir. MALDI-TOF MS sonuglar1 ile PZR sonuclarini karsilastirdiklarinda
duyarlilik %92.6, 6zgiillik %100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif
deger 9%95.3, dogruluk oranmi %97.1 olarak saptanmis olup, MALDI-TOF MS'in
yiiksek riskli klonlarin tespitinde faydali bir yontem oldugu diistiniilmustiir (88).
Lafolie ve arkadaslar tarafindan yiliksek duyarlilik ve dogruluk oraniyla tanimlanan
MALDI-TOF yontemi, hastanemizde yapilan daha Onceki c¢aligmada da yiiksek
dogruluk orani ile ST131 klonunu tespit etmistir. Biz de calismamizda daha onceki
caligmalarda duyarliligi ve dogruluk orami yiiksek olarak bulunmus yontem olan
MALDI-TOF MS sistemini kullanarak ST131 klonu varligini tespit ettik.

Aragtirmamizin prospektif olarak tasarlanmis olmasi, iilkemizde saglikli
cocuklarda ST131 klonu tastyiciligmin degerlendirildigi ilk c¢aligma olmasi, ayni
zaman diliminde klinik izolatlarin da ¢aligmaya alinmasi, tasiyicilifa neden olan
risklerin sorgulanmasi ¢alismamizin gii¢lii yonleridir.

Calismamiz kapsaminda STI131 izolatlarinda alt klonlarin, viriilans
faktorlerinin, direngle iliskili plazmidlerin ve GSBL enzimlerinin belirlenmemis
olmasi ¢aligmamizin kisithiliklart olarak degerlendirilebilir. Calismamiz esnasinda
kolonize susun takibinde enfeksiyon etkeni olma durumu takip edilememistir.
Digkida ST131 dis1 izolatlara antibakteriyel duyarlilik testi ¢alismamis olup, digkida
ST131 ve STI131 dis1 izolatlar arasinda direng acisindan karsilagtirma
yapilamamistir. Ayrica risk faktorii olarak seyahat durumu, pandemi kisithliklar

nedeniyle sorgulanmamustir.

39



6. SONUCLAR

Bu c¢alisma, Tiirkiye’de ST131 klonunun saglikli ¢ocuklarda tasiyiciliginin
belirlendigi ilk c¢alismadir. Calismamizda, diskidan elde edilen E.
coliizolatlar1 arasinda yiiksek oranlarda (%24.7) ST131 klonu tespit

edilmistir.

Klinik izolatlardaki ST131 oram1 diski izolatlarindaki ST131 oranindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p< 0.001). ST131
klonunun, klinik izolatlarda yiiksek oranlarda tespit edilmis olmasi

enfeksiyon kontrolii agisindan endise vericidir.

ST131 klonunun konaklar arasinda bulagsma ve bagirsakta kalici olarak
kolonize olma yetenegi, dnemli oranlarda klinik enfeksiyona yol acabilir.
Yiiksek riskli ST131 klonunu daha fazla arastirmak ve yayilmasini 6nlemek,
etkili antibiyotik tedavi segeneklerini belirlemek ve antibiyotik direncini

kontrol etmek icin yeni stratejiler gelistirmek 6nemlidir.
Bu kolonizasyona neden olan bakteri ve konak faktorlerini anlamak, ST131

gibi yiiksek riskli klonlarin yayilimint smirlandirmak ve bu klonlarla

olusabilecek enfeksiyonlarin 6niine gecebilmek igin biiyiik 6nem tasir.
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