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1. Giriş ve Amaç 

B. BAYKARA1 

Konak ile ilişkilerine göre E. coli üyeleri; patojen olmayan 

kommensal, bağırsakta ve bağırsak dışı patojenler olarak üç gruba 

ayrılır. Patojen olmayan suşlar bağırsakta kolonize olarak hastalık 

oluşturamaz ve bağırsak dışını çıkmazlar (Johnson & Russo, 

2002:157). 

Bağırsakta patojen olan suşlar nadiren de olsa bağırsak dışına 

çıkarak sosyoekonomik seviyesi düşük olan toplumlarda bebek ve 

çocuklarda ölümlü seyredebilen diyareli hastalıklarda olduğu gibi 

izole edilebilir. Gram negatif bakteriler arasında klinik 

materyallerden en sık izole edilen ekstraintestinal patojenik E. coli 

suşları morbidite kadar mortalitenin (>2,5 milyon) de en önemli 

sebepleri arasındadır. Çalışmalar, E. coli’ nin yalnızca insanlarda 

değil evcil ve küçükbaş hayvanlarda da enfeksiyonlara sebep olarak 

maddi kayıplara; insanlara bulaş ile de bakteriyemi gibi mortal 

enfeksiyonlara da yol açabildiğini göstermiştir. (Rojec & ark., 

2019:490). 

Çalışmalarda, ekstraintestinal patojenik E. coli suşlarında 

adezyon ve invazyondan sorumlu genlerin kodlandığı patojenite 

adalarının diğer E. coli suşlarında da görüldüğü belirtilmiştir 

(Moxley, 2004:15-33). Kaynağı bağırsak olan bu suşlar; virulans 

faktörlerinin transferi yolu ile evrimleşerek vücut bölgelerinde 

enfeksiyonlara sebep olurlar. (Topçu Willke & ark., 2008:1564-

1574).  

Klinik önemi intestinal sistem enfeksiyonlarında en sık izole 

edilen bakteriyal kaynaklı etkenlerden olması sebebi ile de giderek 

artan E. coli, hakkında bilgi sahibi olunması hem enfeksiyon kontrol 
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stratejilerinin geliştirilmesinde hem de duyarlı kişilerin belirlenerek 

akılcı ilaç kullanımının sağlanması yönünden oldukça önemlidir. 

2. Genel Bilgiler 

B. BAYKARA1 

2.1. E. coli 

Theodor Escherich (1885) bakteriler ve sindirim sistem 

hastalıkları arasındaki ilişkiyi araştırdığı çalışmasında, sağlıklı 

bireylerin de gaita örneklerinden izole ettiği bir bakterinin 

bağırsaklarda yaygın olarak bulunduğunu fark etmiş; bakteriye 

bağırsaklarda yaygın olarak bulunan bakteri anlamına gelen 

“Bacterium coli commune” ismini vermiştir (Rojec & ark., 2019). 

Nomenklatür çalışmalarında Castellani ve Chalmer (1919) 

mikroorganizmanın ismini Theodor Escherich’ in anısına Esherichia 

coli olarak değiştirilmesi teklif etmiştir; bu öneri kabul edilerek Tıp 

literatürüne Esherichia coli olarak geçmiştir (Kanwal & ark., 2019). 

  

Resim 1: Kültürde Üreyen Escherichia coli’ nin Lam Üzerinde 

Taramalı Elektron Mikroskobu Görüntüsü 
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Escherichia coli başta insan olmak üzere çok sayıda 

hayvanın özellikle kalın bağırsaklarında yerleşik özellik gösteren 

major floranın fakültatif anerob bakterisidir (Arda, 2000:158). 

Resim 1‘ de Kültürde Üreyen E. coli’ nin Lam Üzerinde Taramalı 

Elektron Mikroskobu Görüntüsü verilmiştir. (Fernandez & Turner, 

2017). 

Gram negatif bakteri türleri arasında E. coli 

Enterobacteriaceae ailesinin hastalıklardan sorumlu olarak en sık 

izole edilen üyesidir. (Antão, Wieler & Ewers, 2009)  

Bazı patojen suşlar özellikle bebek, çocuk, yaşlı gibi 

immunsupresif bireyler ve bütün yaş grubu sağlıklı bireylerde 

intestinal sistem dışına çıkarak yüksek mortaliteye sebep olabilecek 

enfeksiyonlarda etkendir (Johnson & Russo, 2002). 

İnsanlarda hastalıklarla ilişkili ilk E. coli suşu olan 

Enteropatojenik E. coli 1978 yılında rapor edilmiştir. Daha sonraki 

yıllarda (1980) ABD’ de birçok morbidite ve mortalite ile ilişkili 

olduğu tespit edilen E. coli O157:H7’ nin klinik önemi açıklanmıştır 

(Moxley, 2004). 

2.1.1. Üreme ve Kültür Özellikleri  

E. coli doğumdan sonra ilk 40 saat içinde bağırsaklara 

yerleşerek, bir yılda gaitanın gramında 107-109 cfu miktarına ulaşır; 

sonraki yıllarda diğer flora bakterilerinin de kolonizasyonuyla 

sayısal olarak 105-107 cfu’e kadar geriler (Martinson & Walk, 2020).  

E. coli bağırsak dışında dışkı ile kontamine olmuş 

topraklarda ve suda canlılığını koruyabilir. (Bilgehan, 2009:425-

430). Nötral pH ‘da, optimal üreme sıcaklığı 37°C’ dir. Bazı 

laboratuvar suşları 48°C’ de de üreyebilir (Jang & ark., 2017).   

E. coli, besleyici besiyerlerinde multiplikasyon süresi 15-25 

dakikada in-vitro şartlarda hızla üreyebilir (Foxman, 2002). 

Besiyerinde S tipi, düzgün koloniler oluştuturlar. Sıvı 

besiyerlerinde hareketli suşlar homojen bulanık meydana getirir 

(Berkiten, 2005). 
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Resim 2: E. coli ‘nin Kanlı Agar’ da Üreme Profilleri  

Resim 2’ de (Hans, 2019) A, B: E. coli' nin çoğu suşu, 

yaklaşık 3-4 mm çapında, tüm kenarı pürüzsüz, dairesel, düşük 

dışbükey koloniler üretir. Grimsi, bütiriktir ve kolayca emülsifiye 

edilirler (Hans, 2019). 

B, G: Eritrositlerin kısmi hemolizi, kolonilerin altında ve 

çevresinde agarın az veya çok derin renk bozulmasına sebep olabilir 

(Hans, 2019). 

F: İdrar yollarından izole edilenler genellikle beta-

hemolitiktir; C, H: Daha az yaygın olanlar, tipik olarak idrardan izole 

edilen yüksek mukuslu suşlardır (Hans, 2019). 

 D, I: veya daha önce cüce koloniler olarak bilinen, tipik 

olarak idrardan izole edilen küçük koloni varyantları; J: idrar izolatı, 

Pürüzlü koloniler klinik örneklerde oldukça nadirdir (Hans, 2019). 

İdrar yolu enfeksiyonlarından izole edilen suşlarda hemoliz 

özelliği gözlenebilir. Laktozu yoğun şekilde kullandığı Eozin 

Metilen Blue (EMB) besiyerinde metalik refle vererek yeşil 

koloniler oluşturur. MacConkey agarda safrayı presipite, laktozu 

fermente ederek kırmızı renkli koloniler oluştururlar (Baysal, 2004) 
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Eskiyen besiyerlerde kuru, R tipi koloniler oluşturabilirler (Baysal, 

2004). 

2.1.2. Morfolojisi ve Biyokimyasal Özellikleri 

E. coli, 0,5 µm en ve 2,0 µm boyunda genellikle flagellaları 

ile hareket etmesine rağmen bazen hareketsiz de olabilen, sporsuz, 

gram negatif Kısa, kok benzeri veya çubuk şeklinde basillerdir 

(Johnson & Russo, 2002). Resim 3’ de MacConkey Agarda Üreyen 

Gram Negatif E. coli Kolonilerinin Işık Mikroskobunda X100 

Büyütmede Görüntüsü verilmiştir (Anwar & ark., 2022). 

 

Resim 3: MacConkey Agarda Üreyen Gram Negatif E. coli 

Kolonilerinin Işık Mikroskobunda X100 Büyütmede Görüntüsü 

Biyofilm veya mikrokapsül oluşturan suşlarda hücre 

duvarının üstünde mukopolisakkarit yapıda bir slime tabaka 

bulunur; nadiren kapsül oluştururlar (Topçu Willke & ark., 2008). 

E. coli, güçlü katalaz aktivitesine sahip; oksidan olmayan, 

fermantatif bir bakteri türüdür (Hemm & Stirz, 2020). Nitratı nitrite 

indirgeyebilmesi; karbonhidratların çoğunu fermente ederek asit ve 

gaz oluşturması ile aerob ve fakültatif anaerop şartlarda kolaylıkla 

üreyebilir (Abbott & ark., 2003).  
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Fizyolojik özellikleri ile benzer olmaları sebebi ile 

filogenetik olarak ilişkili oldukları düşünülen Shigellalardan laktozu 

fermente edebilme özellikleri ile ayrılırlar (Öngen, 2008). 

Glikozu fermente ederler. (Clermont, Bonacorsi & Bingen, 

2000). Yüksek karbonhidratlardan mannitol, ksiloz, sorbitol, 

mannoz ve maltozu fermente edebilir; adonitol, inositol ve arabitolü 

fermente edemezler (Bilgehan, 2009).  

IMVIC testindeki profile, benzerlik gösterdiği E. aerogenes’ 

den ayırt edilebilmesini sağlar (Unat, 1986).  

 

Resim 4: E. coli‘ nin 37°C' de 24 Saatlik İnkübasyonu Sonrasında 

Kültüründen Yapılan IMVIC Testinin Sonuçları 

Resim 4’ te verilmiş olan E. coli‘ nin IMVIC testinin 

sonuçlarına göre; A, triptofandan indol oluşumu pozitif indol testi, 

Kovács reaktifi eklendikten sonra tüpün tepesindeki kırmızı halka ile 

belirtilmektedir. B, metil kırmızısı reaktifi eklendikten sonra kırmızı 

renk testin pozitifliğini göstermektedir. Bu durum karbonhidratların 

bakteri tarafından kullanıldığı ve son ürün olarak asit oluşturduğunu 

ifade etmektedir (Kamel & Jarjes, 2015). 

C, Barritt's A ve Barritt's B reaktifleri eklendikten sonra renk 

değişiminin olmaması Voges-Proskauer testinin negatif olduğunu 
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göstermektedir Metil red ve Voges Proskauer testleri bakterinin 

karbonhidratları fermente etmesi sonucunda asit veya nötral ürünler 

oluşturacağından birbirinin zıttı sonuçlar vermektedir (Kamel & 

Jarjes, 2015). 

D, tüpte büyüme ve renk değişiminin olmaması ile 

gösterildiği gibi negatif bir sitrat sonucu gösteriyor. Sitrat testi 

bakterinin C kaynağı olarak sitratı kullanıp kullanmadığını ifade 

etmektedir (Kamel & Jarjes, 2015). 

2.1.3. Genom Özellikleri  

Tam DNA dizisi K-12 laboratuvar suşu ile 1997 yılında 

yayınlanmıştır. Genom; 4,5-5,5 Mb uzunluğunda, dairesel, 4290 

protein kodlayan gen içermektedir (Goodall ve diğerleri, 2018). 

Genetik çalışmalar sonucu, genomun önemli sayıda 

transpoze edilebilen genetik ve tekrar elementleri içerdiği; kodlama 

yoğunluğunun 120 bp çifti ile genler arasında ortalama mesafenin 

çok fazla olduğu tespit edilmiştir (Kim & ark., 2017). 

E. coli suşlarına ait genomik diziler karşılaştırıldığında suşlar 

önemli ölçüde çeşitlilik göstermektedir. (Arman ve Leblebicioğlu, 

2003:9-14). Genomun yaklaşık %20‘si her bir izolatta olan dizileri 

temsil ederken, %80’ i izolatlar arasında değişiklik göstermektedir 

(Lukjancenko, Wassenaar & Ussery, 2010).  

E. coli suşları arasındaki farklı genlerin toplam uzunluğu 

17,000’ dir Herbir genom tek başına 4,500-5,000 arası gen 

içermektedir (Zhaxybayeva & Doolittle, 2011). 

2.1.4. Hücre Duvar ve Antijenik Yapı 

İnce bir peptidoglikan tabakası sitoplazmik membrandan 

sonra gelen periplazmik boşluğun üzerini örter. (Topçu Willke & 

ark., 2008). 

Lipopolisakkarit (LPS) duvarın içerisinde porin proteinleri, 

flagella ve fimbria uzantıları bulunur. Bakterinin 
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serotiplendirilmesinde; O somatik, H kirpik, F ve K antijenleri de 

kullanılır (Bidet, Bonarcorsi & Bingen, 2012). 

2.1.4.1. Kapsül ve Antijenleri 

Hücre duvarının üzerinde asidik polisakkaritlerden oluşan 

mukoid yapıda; büyüklüğü suşlara göre 50-100 kDa arasında 

değişen kapsül bulunabilir (Sarowska ve diğerleri, 2019). Bakteriye 

konak savunma sistemlerine karşı koruyar virulans özellik 

kazandırır. Yeni doğan menejitinde mortal seyreden 

enfeksiyonlardan sorumlu K1 olmak üzere 60 farklı K antijen tipi 

tanımlanmıştır (Holmes & ark., 2021). 

K antijenleri alt tip olarak mukoid ve opak koloni morfolojisi 

gösteren grup bir (A) ve patojeniteden sorumlu (çocuk ishalleri) B 

tipinin bulunduğu grup iki (B, L) gruplandırılmıştır. Epidemik 

kökenli ishallerden ısıya duyarlı B tipi sorumludur. Genellikle 

fareler için toksik olan L antijeni, B antijende olduğu gibi ısıya 

duyarlıdır (Aldawood & Roberts, 2022)  

2.1.4.2. Fimbria (F) ve Flagella (H) Antijenleri 

Flagella antijene özgü spesifik özellik kazandıran farklı 

aminoasit dizilimleri ile bir araya gelen flagellin proteinlerinden 

oluşur (Sarowska & ark., 2019:10). Resim 5’ da transmisyon 

elektron mikroskobunda E. coli flagellalarının görüntüsü verilmiştir 

(Eisenbach, 2001).  

Hareketli suşlarda mikroçevresindeki kimyasalları 

algılayarak zararlılardan kaçmasını veya metabolize etmek için 

yakınlaşmasını sağlayan flagella motoruna beş transmembran 

proteini yön verir. (Terlizzi, Gribaudo & Maffei, 2017). 

Protein yapıları sebebi ile ısıya duyarlı H antijenlerinden 

günümüze kadar 1-56 tip olduğu belirlenmiştir (Avelino-Flores & 

ark., 2022:792). Kauffman’ın serotip şemasına göre E. coli 

serotipleri F, H, K, O antijenleri ile belirtilir (Holmes & ark., 
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2021:234). H-, F- hareketsiz ve fimbriyası bulunmayan serotipleri 

ifade etmektedir (Blattner & ark., 1997). 

 

Resim 5: Transmisyon Elektron Mikroskobunda Gözlemlenen 1 Μm 

Boyutunda E. coli Flagellaları 

İnce, saç benzeri adeziv organeller olan fimbrialar, 

sitoplazmadan orijin alarak hücre duvarı boyunca yerleşmiş olan 

protein alt ünitelerinden oluşur (Dubreuil, Isaacson & Schifferli, 

2016). 

  

Resim 6: Taramalı Elektron Mikroskobunda E. coli Fimbria 

Yapıları  
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Resim 6’ da taramalı elektron mikroskobunda E. coli’ nin 

fimbria yapıları verilmiştir (Lane & Mobley, 2007). Fimbrialar E. 

coli’ nin epitel hücrelerindeki glikoprotein ve glikolipidlere 

bağlanarak idrar yolu enfeksiyonlarına sebep olur (Mulvey, 2002). 

2.1.4.3. Somatik Antijenler 

Hücrenin duvar yapısının temelini lipopolisakkarit meydana 

getirir. Hücre duvarına gömülü olan Lipid A; LPS yapının distalinde 

yer alır ve endotoksin özelliğindedir, hemen üzerinde bütün gram 

negatif bakterilerde ortak özellikte olan kor polisakkariti yer alır 

(Bilgehan, 2009) 

Sayıları 1-40 arasında değişen oligosakkarit zincirler, 

polisakkarit tabakasının üstünde bulunan kor proteinlerinden hücre 

dışına doğru sentezlenerek bakteriye O antijenik özelliğini 

kazandırır (Avelino-Flores & ark., 2022).  

O antijenleri formaldehite karşı dirençsiz ancak asitlere 

dayanıklıdır; 100˚C ısıya 150 dakika, %96’ lık alkole 240 dakika 

dayanabilirler (Liu & ark., 2020). 

2.1.5. Virulans Faktörleri 

Hücrenin yüzey kısmında ve iç tarafta üretilebilir. Farklı 

fimbrialardan oluşan yüzey virulans faktörleri, bakterinin konak 

hücreye tutunmasını ve S. mutans’ ta olduğu gibi ağız mukozal 

yapısında biyofilm oluşturabilmesini sağlar (Vranes & ark., 

2001:165-170).  

 Resim 7’ de E. coli‘ nin virulans faktörleri verilmiştir 

(Shenouda & ark., 2020:4). 

Dış ortama salgılananlar ise oksijenin sınırlı olduğu şartlarda 

demir alımında rol oynar (Pakbin, Brück & Rossen, 2021). 
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Resim 7: E. coli‘ nin Virulans Faktörleri  

2.1.5.1. Siderofor ve Aerobaktin  

E. coli canlı tüm hücreler için zaruri bir mineral olan demiri 

DNA sentezi, elektron transport, peroksit metabolizması, oksijen 

transportu ve depolanması için kullanır (Massip & Oswald, 

2020:381). 

 

Resim 8: Bakteriler Tarafından Siderofor Aracılığıyla Demir Alımı 
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Resim 8’ de bakteriler tarafından siderofor aracılığıyla demir 

alımı gösterilmektedir (Chu & ark., 2010). 

Sitrat ve lizin moleküllerinden oluşmuş küçük bir molekül 

olan aerobaktin, demir elde edilebilmesi için E. coli’ de geliştirilmiş 

en etkili sistemidir. Demiri konağın hücre duvar reseptör 

proteinlerinden absorbe eder; üretimi demir konsantrasyonlarına 

bağlı olarak düzenlenmektedir. (Wang & ark., 2022). 

Aerobaktin, aerobaktin sentezi için gerekli olan enzimleri 

kodlayan iucA, iucB, iucC (demir alımı), iucD (demir alımı için 

zorunlu reseptör geni) ve hücre duvar reseptör proteinlerini kodlayan 

iutA operonu tarafından kodlanmaktadır. İucA, iucB ve iutA 

transport mekanizmasından sorumludur (Johnson, 1991:80-128)  

2.1.5.2. Sitoletal Distending Toksinler (CDT) 

Patojenik E. coli suşundan Kaper ve Scott (1987) tarafından 

izole edilmiş; 1994 yılında A, B, C CDT operonları klonlanmıştır 

(Wang & Fu, 2023:1152). 

Mide, bağırsak gibi gastrointestinal sistemde CDT sayesinde 

bakteri kendisini ısrarla konak hücreye kolonize ederek sürekli 

enfeksiyonlara sebep olur (Glick & ark., 2010) 

Belirlenen tüm CDT’ ler gama ve epsilon sınıfındaki gram 

negatif bakteriler tarafından üretilir (Mainil, Jacquemin & Oswald, 

2003:159-165).  

Heterotoksin sınıfında üretilen CDT’ ler hücre siklusunu 

bloke ederek apoptozisine yol açar (Clarke, 2001). 

2.1.5.3. Sitotoksik Nekrotizan Faktör (CNF) 

Uropatojenik E. coli suşlarında alfa hemolizin ile birlikte 

üretilerek idrar kesesi epitel hücrelerine tutunarak; üriner sistem 

enfeksiyonlarına sebep olur (Herrera-Vázquez & ark., 2023: 2065).  
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Konak hücrenin morfolojisi ve fonksiyonlarında bozan CNF; 

hücre siklusunun bozulmasına ve hücrenin lizisine yol açar (Feng & 

ark., 2017). 

CNF-1, N-terminusunda bir bağlanma alanı, merkezi bir 

translokasyon alanı ve C-terminusunda bir enzimatik alan içeren tek 

zincirli çok alanlı bir protein toksinidir. CNF-1, Rho GTPazlarının 

switch 2 alanında bulunan ve GTP hidrolizi ile molekülün 

inaktivasyonu için gerekli olan bir glutamin kalıntısı üzerinde 

deamidasyon aktivitesini uygular (Wang & Fu, 2023). 

Resim 9’ da CNF-1' in etki mekanizması gösterilmektedir 

(Fabbri ve diğerleri, 2013: 1462). CNF-1, glutamini glutamik aside 

dönüştürerek, G proteinlerini GTP' ye bağlı aktif formlarında 

stabilize eder ve bunların efektörleri üzerinde kalıcı bir aktivite 

göstermelerini sağlar. Bu GTPazları aktive ederek, CNF-1 aktin 

sitoskeletonunu uyarır. Aktif hale gelen Rho GTPazlar daha sonra 

ubikitinasyon için tanınır ve proteazomda parçalanır (Fabbri & ark., 

2013). 

Resim 

9: CNF-1' in Etki Mekanizması  
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2.1.5.4. Kolisin ve Hemolizin 

Kolisinler, E. coli tarafından sentezlenen ve yakın ilişkili 

olduğu Enterobacteriaceae’ nin bazı türlerinde mortal etkili 

bakteriyosin maddelerdir (Housden & Kleanthous, 2012). 

Sitoplazmik membranda porlar açararak endonükleaz 

aktivitesi göstererek hücre duvar elemanlarını inhibe ederek etki 

ederler (Lazdunski & ark., 1998). 

Kromozomal ekstraselüler proteinlerden oluşan plazmidler 

tarafından determine edilen alfa ve beta hemolizin genellikle ekstra 

intestinal ve üriner sistem enfeksiyonlarına sebep olur (Schwidder, 

Heinisch & Schmidt, 2019). 

2.1.5.5. Serum Direnci 

Normal koşullarda bakteriler kompleman sistem ile etkisiz 

hale getirilmektedir. Lipid A antikor yokluğunda hücre duvarında 

lokalize olarak komplement sistemin klasik yolunu aktive eder 

(Avdonin & ark., 2023). 

Serumun öldürücü etkisine rağmen, bakterilerin duyarlılığı; 

serumun inkubasyonundan/ dilüe edilmiş serum 

konsantrasyonlarında bakterilerin üremelerine bakılarak belirlenir 

(Szijártó, Nagy & Nagy, 2018). 

2.1.5.6. Endotoksin 

Lipid A ile aktive olan bir virulans faktör olan endotoksin 

tüm aerobik gram negative ve anaerobik bakterilerde bulunur 

(Hacker & ark., 1997).  

Lipid A etkisini hücre duvarının parçalanması sonucunda 

ortaya çıkarak, makrofajların sitokin oluşturması ve salgılanmasını 

arttırarak gösterir (Dufour & ark., 2017). 
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2.1.6. Direnç 

E. coli dezenfektanlara karşı dirençsizdir ancak 8-60ºC arası 

ısıda uygun ortam koşulu olduğunda canlılığını koruyabilen oldukça 

dayanıklı bir bakteridir (Sussman & Gally, 1999). 

E. coli‘ nin safra ve selenit tuzları; brilliant ve malaşit yeşili; 

sodyum deoksikolat, tetratiyonat ve sülfat; fuksin, bizmuta olan 

duyarlılığından faydalanılarak seçici besiyerleri üretilmiştir 

(Schwidder & ark., 2019). 

Yüksek tuz konsantrasyonlu besiyerlerinde üreyemezler; bu 

sayede şüpheli gaita örneklerinde stafilokok izolosyonu yapılabilir 

(Schuchardt & Hahn, 2017). 

2.1.7. Sınıflandırma ve Tiplendirme 

Sınıflandırma ile ilgili yapılan çalışmalar fenotipik ve 

genotipik farklılıklar gösterebilen E. coli suşlarınının, benzer 

bakteriler ile olan filogenetik uzaklığını ve klinik yansımalarını 

etkilemememiş; E. coli Enterobacteriaceae ailesi içerisine 

yerleştirilmiştir (Denamur & ark., 2021). 

Tiplendirmede fenotipik olarak, E. coli suşlarının bölgeye 

yerleşerek enfeksiyon oluşturma kabiliyeti, enzim ve toksinler, 

antibiyotik duyarlılıkları; genotipik olarak, tek nokta mutasyonları, 

insersiyon ve delesyon gibi klonal bazda ayırım gücüne sahip 

özellikleri hedef alan yöntemler kullanılmaktadır (Castro & ark., 

2019). 

2.1.7.1. Fenotipik Tiplendirme 

Fenotipe dayalı yöntemler E. coli tiplendirmesinde sıklıkla 

kullanılmaktaydı (Denamur & ark., 2021:37-54). Zaman içinde bu 

yöntemler zaman alıcı ve pahalı olması; uygulamada özel 

ekipmanlara ve tecrübeli personele ihtiyaç duyulması, laboratuvarlar 

arası tekrarlanabilirliklerinin düşük olması sebebi ile ayrım gücünü 

arttırarak tekrarlanabilirliğin sağlanabilmesi amacı ile moleküler 
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teknikler ile birlikte kullanılmaya başlanmıştır (Balaban & ark., 

2004). 

2.1.7.1.1. Fizyolojik Özelliklere Göre 

Mikroorganizmaya ait antijenik yapı, biyokimyasal 

özellikler, sekrete edilen enzim ve toksinlerin özellikleri, fenotipik 

tiplendirmede kullanılan yöntemlerin birçoğunun temelini 

oluşturmaktadır (Rock & Cronan, 1996).   

Biyokimyasal özelliklerin kullanıldığı yöntemlerin 

tekrarlanabilirliğinin düşük, emek, zaman alıcı ve pahalı olması; gibi 

sebepler genellikle serotipleme, antibiyogram, MLEE gibi 

yöntemlerin tercih edilmesine sebep olmuştur (Balaban & ark., 

2004). 

2.1.7.1.1.1. Multilokus Enzim Elektroforezi (MLEE) 

İlk olarak 1980’ li yıllarda kullanılan MLEE yöntemi, 

hücresel housekeeping enzimlerinin hareketli bir matrikste 

elektroforetik hareketinin kıyaslanması prensibine dayanır. Allel 

profillerinin tamamını elektroforetik tip olarak verebilmesi 

açısından sınıflandırma ve diğer fenotipik yöntemlerden farklıdır 

(Boerlin & Piffaretti, 1995).  

Organizmalar oluşturdukları elektromorfo tiplerine göre 

hücre içi enzimlerin elektroforez ortamındaki hareketlerine göre 

karakterize edilmesi yöntemini temel alarak populasyon 

karakterizasyonu için objektif bir veri tabanı oluşturulur (Tibayrenc, 

2009). 

Multilokus Enzim Elektroforez yönteminde değişkenlik 

gösteren lokuslar housekeeping enzim ile hedef alındığı için ayrım 

gücü yüksektir (Andrews & Chilton, 1999:213).  

Bakteriler yapısal işleve sahip izoenzimler üreterek; 

bölünme, çoğalma, enerji transferi gibi hayati fonksiyonlarını 

düzenler (Santos & ark., 2012). 
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İzoenzimler en az iki farklı gen ile kodlanan; direkt veya 

indirekt genetik faktörlere bağlı olarak değişken elektroforetik 

hareket yeteneğine sahiptirler (Stanley & Wilson, 2003). 

Epidemiyolojide önemli bir rol oynayan MLEE yöntemi, 

farklı laboratuvarların sonuçlarının karşılaştırılmasının zorluğu ve 

teknik olarak elverişsiz olması sebebi ile genotipik yöntemlere 

alternatif olarak tercih edilmektedir (Caierão & ark., 2016) 

2.1.7.1.1.2. Serotiplendirme 

Kauffman’ ın 1940 yılında geliştirdiği yönteme göre; O (190’ 

dan fazla), H (56) ve K (80) antijenlerine göre fazla; serotiplere 

ayrılmaktadır (Bessonov & ark., 2021)  

Ancak uygulanabilirlik ve düşük ayırım gücü sebebi ile 

fenotipik tiplendirme yöntemleri O antijen genini kodlayan genlerin 

araştırıldığı PCR temelli yöntemler ile desteklenmeye 

çalışılmaktadır (Faber & ark., 2022). 

Konak hücrede antikor cevabını uyaran O antijenleri, hücre 

duvarından sentezlenir. Antikorlar ile yapılacak serotiplendirmede 

genellikle O, K ve H antijenleri tercih edilir (Paudel & ark., 2023). 

2.1.7.1.2. Patotiplendirme 

Kolonizasyon ve enfeksiyon oluşturma özellikleri dikkate 

alındığında kalın bağırsak florasının doğal elemanı olan E. coli 

Kommensal, bağırsak içi ve dışı olarak 3 grup içerisinde 

değerlendirilmektedir (Biran & Ron, 2018). 

2.1.7.1.2.1. Kommensal E. coli  

İnsanlarda kalın bağırsaklarda doğal florada yer alırlar. 

Bağırsakların dışarısına çıkarak enfeksiyon oluşturabilecek toksin 

genlerine sahip değillerdir (Faber & ark., 2022). 

Kommensal E. coli suşları, genel immun sistemi baskılanmış 

hastalarda, bölgesel savunma sistemlerininin yeterli olamadığı 

durumlarda, üriner kateter gibi invaziv enstruman uygulamalarında 
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yüksek bakteri yoğunluğu ile temas halinde primer patojen veya 

sekonder enfeksiyon ajanı olarak intestinal sistem dışı 

enfeksiyonlardan izole edilebilirler (Tenaillon & ark., 2010). 

2.1.7.1.2.2. İntestinal Patojenik Escherichia coli (İnPEC) 

Doğal olarak bulunan suşlarda oluğu gibi intestinal patojenik 

E. coli suşları kazandıkları virulans faktörleri yardımı ile 

bağırsaklarda diyare etkeni olabilirler (Denamur & ark., 2021). 

1-Enterotoksijenik E. coli (ETEC): Bol sıvı ve elektrolit 

kaybına sebep olan diyare etkenidir. Tüketilen suların ve gıdaların 

temizliğine önem verilmeyen bölgelerde sıklıkla görülür 

(Pawłowska & Sobieszczańska, 2017). 

Enterotoksijenik E. coli suşları turist ishallerinin % 30-70’ 

inden sorumludur. Kolonizasyon etkeni (adezyon)/ koli yüzey 

proteinleri vasıtası ile kan hücrelerinin yüzey kısmına tutunarak ısıya 

duyarlı ve dirençli virulans faktörleri ile kolera benzeri diyareye 

sebep olurlar (Dubreuil, 2017). 

Isıya duyarlı toksin aktif bir A parçası ve adezyon ile ilişkili 

beş B parçasından oluşur (Sjöling, von Mentzer & Svennerholm, 

2015).  A parçası hücre içine girerek siklik AMP miktarını arttırır, 

transmembran regulator kanalları kapanmaz ve vücuttan elektrolit 

kaybı olur (Sheikh & ark., 2022) 

ETEC suşlarının belirlenmesinde virulans faktörlerinin 

belirlenebilmesi için serotiplendirme yöntemi ve çeşitli antijenler 

kullanılmış ancak yapıların kararlı olması sebebi ile sınıflandırma 

yapılamamıştır (Munson, 2013). 

2- Enteropatojenik E. coli (EPEC): Önceleri doğal flora 

bakterileri olarak kabul edilse de gelişmemiş veya gelişmekte olan 

ülkelerde bebeklerde mortal seyreden diyare etkenli enfeksiyonlarda 

intestinal sistemden izole edilmesi ile patojen etkenli olduğu Kabul 

edilmiştir (Hu & Torres, 2015).  

http://www.cdc.gov/ecoli/etec.html
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EPEC suşları mikrovillusların yapı ve fonksiyonlarının 

bozulmasına sebep olur. Lümenden absorbsiyon azalarak, sıvı 

birikmeye başlar; sulu diyare başlayarak irinli lezyonlar oluşur (Yen, 

Karino & Tobe, 2016).   

Son yıllarda EPEC sürveyansında eae gen polimorfizmi de 

kullanılmaya başlanmıştır. EPEC patotipinde antijenik olarak; 12 

serogrup bulunmaktadır (Pearson & ark., 2016). 

3-Enteroaggregative E. coli (EAEC): Son yıllarda 

gelişmişlik fark etmeksizin tüm yaş gruplarında, mukuslu ve kanlı 

diyareden sorumlu oldukları bildirilmiştir. Turist diyaresinde ikinci 

derece etken patotipler bu grupta yer alır (Yang & ark., 2017). 

Bağırsak mukozasına Adezyon için çok sayıda bağlanma 

faktörü ve toksin kullanıldığı düşünülmekte; genellikle adherans 

fimbria kullanılmaktadır (Gilligan, 1999). 

4-Enterohemorajik E. coli (EHEC): Fekal oral yolla bulaşan 

EHEC suşları shiga ve vero olarak ikiye ayrılır (Gilligan, 1999). İlk 

üyesi olan O157: H7 dizanterik koliti olan hastadan 1983 yılında 

izole edilmiştir (Agustina & Waturangi, 2023). 

Çok düşük miktarda bakteriler çiğ gıdalarla fekal oral yolla 

bulaşarak bağırsak sisteminin yanı sıra üriner sistem 

enfeksiyonlarında da etken olarak epidemi ve pandemilere sebep 

olabilirler. (Lee, Jeong & Lee, 2021). 

Günümüzde başta O157: H7 olmak üzere hemorajik 

enterokolit tablosuna sebep olabilen 380 kadar serotip 

tanımlanmıştır (Yang & ark., 2017). 

Karmaşıklığın önlenebilmesi için sonraki yıllarda EHEC için 

klinik ile ilişkili beş seropatotipin bulunduğu bir şema 

oluşturulmuştur. Patotiplerin tamamı (SPT-E dışında) epidemik, 

pandemik, HUS ve hemorajik bağırsak vakalarından izole edilen 

serotiplerdir (Agustina & Waturangi, 2023). 

EHEC içinde yer alan suşlarda, bakteriyofajlarla taşınarak, 

biyolojik aktivite ve yapısı itibariyle Vero hücrelerinde sitopatolojik 
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etki gösteren sitotoksin olduğu tespit edilmiştir (Martins & ark., 

2022). Çocuk ve yaşlılarda Şigellosis benzeri dizanterik tablonun 

hakim olduğu hastalık, Hemolitik üremik sendromunda şekillenmesi 

ile mortal seyredebilir (Kolodziejek & ark., 2022). 

Genomlarında eae ve tir genlerini kodlayarak epitel 

hücrelerine atak mekanizmasını düzenleyip hücre içine geçişini 

sağlayan proteinler düzenleyen intimin ve intiminin hücre içerisine 

translokasyonunu sağlayan proteinler bulunur (Gilligan, 1999). 

Bakteriler enterositlere saldırarak bağırsak yüzeyine adheze 

olur. Bu esnada ETEC ısıya dirençli (TL) toksini gibi 6 parçalı Shiga 

benzeri toksin sekrete edilir. Toksinin B5 alt ünitelerinden oluşan 

halka hücrelerin yüzey kısmında bulunan globotriaosylceramidese 

(Gb3s) bağlanarak hücre ölümünü uyaran A alt ünitesinin hücre 

içerisine girişini sağlar (Munson, 2013). 

5-Enteroinvasive E. coli (EIEC): Fizyolojik ve Genomik 

özellikleri Shigellalara benzer. Dizanterik formda ishalden sorumlu 

olmasına ragmen uzun süredir EIEC suşları ile ilişkili vaka bildirimi 

bulunmamaktadır (Beld &Reubsaet, 2012). 

Kommensal E. coli suşları Tip III sekresyon sisteminin 

kodlandığı invaziv plazmid (pINV) kazanarak EIEC patotipine 

dönüşebilir (Ud-Din & Wahid, 2015). 

6-Diffusely adherent E. coli (DAEC): Gelişmiş ülkelerde, 

sıklıkla çocuklarda sulu diyare olarak başlayan ve kroniğe dönüşen 

ishal enfeksiyonlarından sorumludur (Meza-Segura & ark., 2020). 

Patofizyolojik özellikleri ve virulans faktörleri hakkında 

yeterli çalışma bulunmamasına rağmen mannos dirençli, Afa-Dr 

adezin ailesine dâhil, iki tip adezinin bağırsak hücrelerine yapışmada 

etkili olduğu bilinmektedir (Mirsepasi-Lauridsen, & ark., 2019). 

2.1.7.1.2.3. ExPEC 
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Extraintestinal patojenik E. coli suşları, sağlıklı bireylerin 

yaklaşık %20’ sinde alt intestinal sistemde asemptomatik 

kolonizasyon gösterir (Gilligan, 1999). 

Patotipte yer alan diğer suşlar, sahip oldukları toksinler 

vasıtası ile bağırsak sisteminin dışarısına çıkarak enfeksiyon 

oluştururlar. Özellikle hastane kökenli pnömoniler idrar yolu 

enfeksiyonları, bakteriyemi, yenidoğan bebeklerde menenjitte en sık 

etken olan enterobecterecea üyesidir (Munson, 2013). 

Sıklıkla insanlarda hastalık etkeni olsa da bazı suşların 

kanatlı çiftlik hayvanlarında da görülmesi ExPEC suşlarının 

zoonotic olabileceği şüphesini düşündürmüş ancak sadece ExPEC 

grupları için spesifik bazı toksinlerin bulunması filogenetik olarak 

kommensal ve İnPEC suşlarından farklı evrimleştiğini ispatlamıştır 

(Riley, 2020). 

Sat ve USP proteinleri üropatojenik, ColV ve Tsh plazmitleri 

çiftlik hayvanlarında; K-1 yenidoğan bebeklerde menenjit etkeni 

suşlarda gösterilmiştir (Meena, Priyanka & Singh, 2023). 

Yakın zamand ayapılan çalışmalarda çiftlik hayvanlardaki 

suşlardan izole edilen suşlarda plasmid CoIV için belirteç olarak 

kabul edilen iss geninin yenidoğan bebeklerde görülen menenjitte 

izole edilen E. coli suşlarının tamamına yakınında da bulunduğu 

tespit edilmiştir (Manges & ark., 2019).   

Filogenetik gruplandırılma ExPEC suşlarının 

tiplendirilmesinde en geçerli yöntemdir. Buna göre suşlar A, B1, B2 

ve D olmak üzere dört major; C, E ve F olmak üzere de üç minör 

gruba ayrılmaktadır (Shah & ark., 2019). 

İnsanlarda enfeksiyon etkeni yüksek toksin genlerine sahip 

suşlar çoğunlukla B2 grubunda yer alırken; nadiren D grubununda 

da patojenler yer almaktadır. Kommensal veya düşük virulans 

gösteren suşlar ise A ve B1 filogenetik gruplarında yer alır 

(Ferraresso & ark., 2022). 
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Son yıllarda plazmid aracılığı ile yayılan ßeta-laktam direnci 

ExPEC suşlarının klinik önemini artırmıştır (Sheikh & ark., 2022) 

2.1.8. Moleküler Teknikler 

Klasik fenotipik yöntemler rutin incelemelerde hâlâ önemini 

koruyor olsa da mikroorganizmaların tam karakterizasyonunun 

belirlenmesi ve klonal düzeyde ayırt edilmesi açısından genotipik 

yöntemler oldukça önemlidir (Lee & ark., 2021).  

Gelişmekte olan teknoloji, son yıllarda mikrobiyolojiye 

sunduğu yeniliklerle, moleküler tanımlama tekniklerine katkı 

sağlamıştır (Banjo & ark., 2018). 

Deneyimli personel ihtiyacı ve maliyet moleküler 

yöntemlerin etkin bir şekilde kullanılmasında etkili olsa da 

ülkemizde de tüm dünyada olduğu gibi hız kazanan çalışmalar ile 

faydalanılmaktadır (Villa & Carattoli, 2020)  

Moleküler teknik içeren çalışmalara hergün yenisi eklense de 

bu yöntemlerin başında en çok PCR ve PCR tabanlı yöntemler tercih 

edilmektedir (Bertani & ark., 2019). 

2.1.8.1. Polymerase Chain Reaction (PCR) 

İn vitro koşullarda doğal replikasyon işlemini tüpler içinde 

gerçekleştirerek DNA’ yı çoğaltılma yöntemidir (Huttner & ark., 

2014). 

PCR, farklı sıcaklıklarda DNA’ da bozulma, bağlanma ve 

uzama döngülerinin tekrarının gerçekleşmesi prensibine dayanır. 

Çok az örnek ile DNA fragmentleri çoğaltılarak yeterli miktarda 

DNA elde edilebilir (Brunk, Li & Avaniss-Aghajani, 2002). 

Thermal Cycle (PCR’ nin gerçekleştirildiği cihaz) 

kullanılarak günümüzde rastgele (RAPD) veya özgün (AFLP, RFLP 

ve mikrosatelit gibi) gibi pek çok yöntem geliştirilmiştir (Green & 

Sambrook, 2019). 



 

--26-- 

 

2.1.8.1.1. Rastgele Arttırılmış Polimofik DNA, Randomly 

Amplified Polimorphic DNA (RAPD) 

Rastgele seçilmiş primerlerin kullanılması ile geliştirilen, 

PCR temelli yöntemlerin en basiti Rastgele Arttırılmış Polimorfik 

DNA (RAPD) yöntemi Williams ve arkadaşları tarafından 1990 

yılında geliştirilmiştir (Neoh & ark., 2019). 

RAPD markörleri Guanin ve Sitozinden meydana gelmiş, 

küçük rastgele seçilmiş primerler tarafından gerçekleştirilir. Bilinen 

özgün DNA bölgesinin yerine rastgele seçilen oligonükleotit 

primer/primerler kullanılarak DNA’ daki birçok bölgenin 

çoğaltılması sağlanır (Chen & ark., 2019). 

Genom dizisi hakkında bilgi olmayan DNA’ lar bu sistemle 

çalışılabilir. Oluşan parçaların sayısı ve büyüklüğü araştırılan 

genoma göre değişen özgül bir desen oluşturur (Hertz, Nielsen & 

Frimodt-Møller, 2018).   

Seçilen primerlerin bağlanma bölgelerinin sayısı ve uzaklığı 

aynı tür içindeki suşlarda farklılık göstereceğinden amplifiye edilen 

parçaların sayı ve büyüklükleri agaroz jelde farklılık gösterir (Chen 

& ark., 2019). 

Primerlerin bağlanma yerlerinde gerçekleşmiş olan bir 

mutasyon bant polimorfizminin ortaya çıkmasına sebep olmaktadır 

(Römling & ark., 1992).   

Amplifikasyon sonucunda her bir izolata ait bant profilleri 

karşılaştırılır (Nielsen & ark., 2014).   

Filogenetik olarak ilişkili olarak yorumlanan izolatlar, aynı 

bant profilini gösterir. Bant profilleri benzer olan izolatlar farklı 

primerler ile tekrar test edilerek tiplendirme yapılır (Nielsen & ark., 

2014). 

Yöntemin güvenilirliğini ve tekrarlanabilirliğini etkileyen en 

önemli değişken hedef DNA' dır. Bunların yanı sıra MgCl2, Taq 

DNA polimeraz, primer, dNTP konsantrasyonu, primer bağlanması, 
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başlangıç denaturasyonu, primer karışımları da yer almaktadır (Chen 

& ark., 2019). 

Haricen kontaminasyon, DNA izolasyonunda oluşan hatalar, 

PCR koşulları ve cihazının tipi de etkilidir (Banjo & ark., 2018).  

Yapılan çalışmaların özgünlüğü ve tekrarlanabilirliği kontrol 

etmek amacı ile her farklı tür için rekasiyon optimizasyonunu 

sağlamak şarttır. Bu parametrelerin çoğu birbiri ile bağlantılı 

olduğundan optimizasyonu sağlamak oldukça zordur. Bu sebeple 

analizlerden önce yöntemin optimize edilmesi oldukça önemlidir 

(Pakbin & ark., 2021).   

RAPD yöntemi, zaman ve pratiklik açısından geniş kullanım 

alanına sahip olduğundan diğer moleküler genetik yöntemlere göre 

daha çok tercih edilebilir. Bu sayede genom yapısının 

araştırılmasında, özgün bir gen lokusunun belirlenmesinde, 

taksonomik çalışmalarda, genetik varyasyonların belirlenmesinde, 

ilişki haritalarının oluşturulması ve salgınlarda yoğun bir şekilde 

kullanılmaktadır (Matsumoto & ark., 2022). 

2.1.8.1.2. Amplified Length Fragment Polymorphisms (AFLP) 

Temel olarak RFLP ve RAPD-PCR tekniklerinin bir arada 

kullanılarak suş düzeyinde oldukça yüksek oranda ayrım gücüne 

sahip genotipik yöntemlere alternatif bir tekniktir (Weeks, van 

Opijnen & Breeuwer, 2000). 

Hedef DNA’ yı çoğaltmak için DNA adaptörlerini tanıyan 

primerler ile seçici amplifikasyon gerekli olduğundan sonuçlar 

tekrarlanabilir özelliktedir (Bertani & ark., 2019).   

Farklı restriksiyon endonükleaz enzimlerinin eş zamanlı 

olarak kullanılması ile DNA üzerindeki spesifik bir bölge/ sekans 

tanınır ve kesim gerçekleşir böylece DNA fragmanları oluşur (Liu, 

Ghaziani & Wolf, 2017).  

Preselektif amplifikasyon ile hedef fragman taranarak, 

fragmanın sayısı binlerce kez arttırılır (Meudt & Clarke, 2007). 
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AFLP reaksiyonlarında yaklaşık otuz ile 80 arasında 

restriksiyon fragmanı birlikte amplifiye olarak denatürasyon 

koşullarında gerçekleşen jel elektroforezinde tespit edilebildikleri 

için DNA polimorfizmin tespitinde tür-alt tür seviyesinde ayrım 

sağlayabilen oldukça güçlü bir tekniktir (Schrey & ark., 2013).  

Analiz öncesinde DNA sekansı ile ilgili bilgiye ihtiyaç 

duymadan az miktarlarda DNA örneği ile doğru sonuçlara 

ulaşılabilmektedir (Fu & Williams, 2008). 

Geniş alan taraması, iş gücüne duyulan ihtiyacın az olması, 

hızlı sonuç vermesi, tekrarlanabilir olması ve kolay 

yorumlanabilmesi en temel avantajlardandır; diğer moleküler 

yöntemlere göre zaman alıcı ve yüksek maliyetli olması, özel beceri 

ve duyarlılık gerektirmesi gibi dezavantajlarıdır (Mueller & 

Wolfenbarger, 1999). 

2.1.8.1.3. Multilokus Dizi Tiplendirme, Multilocus Sequence 

Typing (MLST) 

Prof. Dr. Brian Spratt, Ian Feavers, Dominique Caugant, 

Mark Achtman ve Martin Maiden (1990) tarafından geliştirilen 

Multilokus Dizi Tiplendirme (MLST) son yıllarda 

mikroorganizmalara ait birden çok lokusun tiplendirilmesinde 

kullanılan moleküler biyoloji çalışmalarında sıklıkla tercih 

edilmektedir (Enright & Spratt, 1998). 

DNA dizi analizi ile “house-keeping” genlerindeki 

değişikliğin gösterilmesi prensibine dayanır. Hedef gene ait her bir 

lokus için her farklı dizilim, farklı bir allel numarası ile temsil 

edilerek bir allelik profili (dizi tipi, sequence type=ST) 

oluşturulmaktadır (Matsumura, 2013).  

Bu profiler veri bankasındaki bilinen alleller ile 

karşılaştırılarak, suş hakkında ülkelerdeki yaygınlık derecesi 

hakkında bilgi edinilebilmektedir (Liu & ark., 2017). 

Multilokus Dizi Tiplendirme (MLST) için kültür yapılarak 

örnek hazırlanır; DNA ekstrakte edilerek MLST genleri PCR ile 
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çoğaltılır, PCR ürünlerinin saflaştırıldıktan sonar dizi analizi 

yapılarak sonuçlar bilgisayar ortamında sorgulanır (Pérez-Losada & 

ark., 2013). 

MLST ile patojen veya dirençli klonlar tiplendirilerek 

evrimsel açıdan gelişimleri takip edilebilir (Matsumura, 2013). 

En önemli avantajlarından biri sonuçların elektronik ortamda 

saklanabilir olmasıdır. Bu sayede daha öncekiler ile yeni izolatlar 

kolay bir şekilde karşılaştırılabilmekte ve verilerin daha kolay 

paylaşımı mümkün olabilmektedir (Ruiz & Pons, 2018).   

Multilokus Dizi Tiplendirme (MLST) çok fazla avantaja 

sahip olmasına rağmen çesitli zorluklara da sahiptir (Liu & ark., 

2017). 

Bu zorlukların başında 7 allel üzerinde çok düşük hata 

oranına sahip dizi analizi yapma zorunluluğu gelmektedir. Çoğu 

laboratuvar için bunları sağlayabilmek oldukça pahalı ve zaman alan 

bir süreçtir (Jelocnik, Polkinghorne & Pannekoek, 2019).   

2.1.8.1.4. Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE) 

Restriksiyon enzimleri ile tüm genomun kesimi sonucu 

ortaya çıkan bant polimorfizmi değerlendirilmektedir. Schwartz ve 

arkadaşları tarafından Değişken elektriksel alan kullanılarak 50 Kb’ 

den daha büyük DNA moleküllerinin ayrıştırılması prensibi ile ilk 

kez 1982 yılında kullanılmıştır (Neoh & ark., 2019). 

Sıvı veya katı besiyerinde üretilen bakteriler, düşük erime 

ısılı agaroz ile karıştırılarak küçük kalıplar içine dökülerek 

uygulanan bu yöntemde deterjan ve enzim yardımı ile agaroz 

içindeki bakteri hücreleri parçalanarak DNA izolasyonuna tabi 

tutulmaktadır (Lopez-Canovas & ark., 2019).   

Lizis sonrası kalıpların yıkanması ile karbonhidrat ve 

proteinler uzaklaştırılır. Agaroz jel içinde kalan bakteriyel DNA 

restriksiyon enzimi ile muamele edilerek kesime uğratılır 

(Gosiewski & Brzychczy-Wloch, 2015). Oluşan DNA parçaları 
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belirli aralıklarla yönü değişen elektrik akımına tabi tutulur 

(Römling & ark., 1992).   

Elektrik akım yönünün peryodik olarak değiştirilmesi ve 

jeldeki DNA fragmentleri üzerine belirlenen aralıklar ile düz akım 

gönderilebilmesi sonucu, 50kb’ dan daha büyük olan DNA 

molekülleri bile kolaylıkla ayrıştırılabilmekte ve genomun tamamını 

değerlendirebilmek mümkün olmaktadır (Neoh & ark., 2019).  

Elektroforez sonrası DNA fragmentleri jelin Ethidium 

bromid ile boyanması ile UV ışıkta görüntülenerek bilgisayar 

programları yardımı ile değerlendirilir (Römling & ark., 1992).   

Oluşan bant profillerine göre kromozomal DNA’ nın 

büyüklüğü tahmin edilerek suşların klonal ilişkileri 

değerlendirilebilmektedir (Römling & ark., 1992). 

Ayrım gücünün yüksek, yorumlanmasının kolay ve 

tekrarlanabilir olması ile özellikle hastane enfeksiyonlarının 

sürveyansında referans yöntem olarak kullanılmaktadır (Lopez-

Canovas & ark., 2019). 

Yöntemin pahalı, deneyimli personele ihtiyaç duyulması, 

zaman ve iş gücü gerektirmesi sebebi ile uygulaması zordur. Yöntem 

türe özgü yaklaşımı gerekli kıldığından tür içi ayrım veya ilişkilerin 

ortaya konulmasında zahmetli bir yöntem olarak kabul edilmektedir 

(Römling & ark., 1992).  

2.1.8.1.5 Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP) 

PCR ile çoğaltılan DNA bölgesi özel tanıma bölgelerinden 

restriksiyon enzimi ile kesilerek, oluşan parçacık modelleri, kesim 

noktasının varlığı/ yokluğuna göre suşlar arasındaki farklılıklar jel 

elektroforezinde DNA parçalarının fragment büyüklüklerine göre 

ayrılması ile tespit edilir (Liu & ark., 2010). 

Tespit edilebilen polimorfizm DNA’ da oluşan 

mutasyonların fragment sayısını değiştirmesine sebep olan nokta 

mutasyonlarından kaynaklanmaktadır (Mancini & ark., 2012).   
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RFLP yönteminde büyük oligonükleotid primerler 

kullanılarak lokus veya gen bölgesi hakkında önceden bilgi sahibi 

olunan örnekler kullanılarak amplifikasyon gerçekleştirildiği için 

oldukça güvenilirdir (Liu & ark., 2010). 

Ancak lokuslar için spesifik primerlerin hazırlanması zaman 

ve maliyet gerektiren bir süreçtir. Ayrıca çalışmanın içeriğine bağlı 

olarak, restriksiyon enzimlerinin maliyetinin de artması yöntemin 

dezavantajları arasındadır (Ochoa-Díaz, Daza-Giovannetty & 

Gómez-Camargo, 2018). 

Restriksiyon enzimleri olarak sıklıkla 1000-20000 baz çiftlik 

parçalar oluşturan Ecor1, Cla1, HindIII ve HinfI kullanılmaktadır. 

Restriksiyon enzim tanıma bölgelerinin dağılımı genomda kodlama 

yapan ve yapmayan bölgelerde farklılık gösterir. RFLP yöntemi 

enzim seçimine önem verildiği koşullarda kolaylıkla uygulanabilen 

duyarlı bir yöntemdir (Mancini & ark., 2012).   

2.1.9. Tedavi, Korunma ve Kontrol 

Çoğunlukla toplum kökenli üriner sistem enfeksiyonlarından 

sorumlu olsalar da E. coli, hastane enfeksiyonlarından da sıklıkla 

izole edilmektedir (Palk & ark., 1989). 

Enfeksiyonlarda tedavinin genellikle ampirik olarak 

başlatılması sebebi ile toplum ve hastanede kökenli E. coli suşlarının 

antibiyotik duyarlılıkları da farklılık gösterebilmektedir (Nonaka, 

Manabe & Tobe, 1990).   

Üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde amoksisilin, 

trimetoprim-sulfametoksazol, aminoglikozitler, sefalosporinler ve 

kinolonlar sıklıkla tercih edilen antimikrobiyallerdir. Artan direnç ile 

yapılan çalışmalar tüm dünyada E. coli suşlarında Geniş Spektrumlu 

Beta Laktamaz (GSBL) üretiminin giderek artmakta olduğunu 

bildirilmektedir (Jain & ark., 2014).  

Sistit tedavisinde kotrimaksazoldür tercih edilmesine rağmen 

dirençli suşlarla gelişen tabloda kinolon grubu (norfloksasin, 
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ofloksasin, ciprofloksasin) ile tedavi desteklenmektedir (Ohia, 

Mancino & Kulkarni, 1992). 

CTX-M, TEM, CMY, SHV türleri de dahil olmak üzere 

karbapenemaz (oksa-48 ve NDM-1) ve geniş spektrumlu β-laktamaz 

(sefalosporinler ve penisilinler) gibi tüm önemli antibiyotik 

sınıflarına direnç mekanizmalarının üretimini E. coli suşları 

içermektedir. Ekstraintestinal patojenik E. coli suşları arasında en sık 

görülen geniş spektrumlu ßeta laktamaz CTX-M-15’ dir (Hertz & 

ark., 2018).   

Antibiyotiğe dirençli E. coli suşları giderek 

yaygınlaşmaktadır. Kromozomal olarak veya plasmid aracılığı ile 

kodlanmış transferazlar veya hücre içi antimikrobiyal alımı azaltma 

mekanizmaları ile Aminoglikozidlere ve Florokinolonlara direnç 

gerçekleşir. E. coli O25b:ST131 ve yeni dirençli ExPEC klonlarının, 

hızla yayılması ile ekstraintestinal hastalığın lokalize salgınlarına 

sebep olduğu tespit edilmiştir (Rivett & ark., 2022). 

Antibiyotiklere dirençli Ekstraintestinal patojenik E. coli 

(ExPEC) suşlarına bağlı idrar yolu enfeksiyonları (İYE) tedavi 

süresininin uzamasına, prostat biyopsisi sonrası komplikasyonların 

artarak bakteriyemili hastalarda kötü sonuçlar için risk faktörü 

oluşmasında etkilidir. Bu sebeple O-polisakkaritlerini hedef alan aşı 

üretimine yönelik çalışmalar sürmektedir (Shahid, 2017).  

Doğal olarak bağırsak florasının bir elemanı olan E. coli’ den 

hastalık oluşturmaması sebebi ile normal şartlar altında korunmaya 

ihtiyaç duyulmaz (Prihandana & ark., 2023).  

Patojen suşlar haline gelmeleri durumunda da korunma 

oldukça zordur. Ancak şehirlerdeki altyapı sistemlerinin uygun bir 

şekilde düzenlenmesi, kişisel temizliğe, dezenfeksiyona tüketilen su 

ve yiyeceklerin temiz olmasına önem verilmesi korunma için 

gereklidir (Bautista-Toledo & ark., 2015). 



 

--33-- 

 

KAYNAKLAR 

Abbott L. S., O'Connor, J., Robin, T., Zimmer, L. B., Janda 

M. J. (2003). Biochemical Properties of a Newly  Described 

Escherichia species, Escherichia albertii. J. Clin. Microbiol, 41 (10), 

4852-4854. doi:10.1128/JCM.41.10.4852-4854.2003 

Agustina, L., Waturangi, E. D. (2023). Application of BI-

EHEC and BI-EPEC bacteriophages to control enterohemorrhagic 

and enteropathogenic Escherichia coli on various food surfaces. 

BMC Res Notes, 16 (1), 102. doi: 10.1186/s13104-023-06371-6. 

Aldawood, E., Roberts, S. I. (2022). Regulation of 

Escherichia coli Group 2 Capsule Gene Expression: A Mini Review 

and Update. Front Microbiol, 13, 858767. doi: 

10.3389/fmicb.2022.858767.  

Andrews, R. H., Chilton, N. B. (1999).  Multilocus enzyme 

electrophoresis: a valuable technique for providing answers to 

problems in parasite systematics. Int J Parasitol, 29 (2), 213-53. doi: 

10.1016/s0020-7519(98)00168-4. 

Antão, E., Wieler, L. H., Ewers, C., Adhesive threads of 

extraintestinal pathogenic Escherichia coli. (2009). Gut Pathog, 1 

(1), 22. doi: 10.1186/1757-4749-1-22. 

Anwar, A. M., Aziz, S., Khurrum, A., Aqib, I. A., Shoaib, 

M., Naseer, M. A., Alvi, M. A., Muzammil, I., Bhutta, Z. A., Sattar, 

H., Saleem, A., Zaheer, T., Khanum, F., Mahmood, A. (2022). 

Trends in Frequency, Potential Risks and Antibiogram of E. coli 

Isolated from Semi-Intensive Dairy Systems. Pakistan Veterinary 

Journal, 42 (2), 162-172. doi:10.29261/pakvetj/2022.018. 

Arda, M. (2000). Temel Mikrobiyoloji. Ankara: Medisan 

Yayınevi  

Arman, D., Leblebicioğlu, H. (2003). Uriner Sistem 

İnfeksiyonlarının Tedavisi. Ankara: Bilimsel Tıp Yayınevi. 1: 9-14. 



 

--34-- 

 

Avdonin, P. P., Blinova, M. S., Generalova, G. A., Emirova, 

K. M., Avdonin, P. V. (2023). The Role of the Complement System 

in the Pathogenesis of Infectious Forms of Hemolytic Uremic 

Syndrome. Biomolecules, 14 (1), 39. doi: 10.3390/biom14010039. 

Avelino-Flores, F., Soria-Bustos, B., Saldaña-Ahuactzi, Z., 

Martínez-Laguna, Y., Yañez-Santos, A. J., Cedillo-Ramírez, L. M., 

Girón, A. J. (2022). The Transcription of Flagella of 

Enteropathogenic Escherichia coli O127:H6 Is Activated in 

Response to Environmental and Nutritional Signals. 

Microorganisms, 10 (4), 792. doi: 

10.3390/microorganisms10040792. 

Balaban, N. Q., Merrin, J., Chait, R., Kowalik, L., Leibler, S. 

(2004). Bacterial persistence as a phenotypic switch. Science, 305 

(5690), 1622-5. doi: 10.1126/science.1099390.  

Banjo, M., Iguchi, A., Seto, K., Kikuchi, T., Harada, T., 

Scheutz F., Iyoda, S. (2018).  Escherichia coli H-Genotyping PCR: 

a Complete and Practical Platform for Molecular H Typing. J Clin 

Microbiol, 56 (6), e00190-18. doi: 10.1128/JCM.00190-18. 

Bautista-Toledo, M. I., Espinosa-Iglesias, D., Carrasco-

Marín, F., Pérez-Cadenas, A. F., Maldonado-Hódar, F. J. (2015). 

Influence of the physicochemical properties of inorganic supports on 

the activity of immobilized bacteria for water denitrification. J 

Environ Manage, 156, 81-8. doi: 10.1016/j.jenvman.2015.03.031. 

Baysal B. (2004). Tıp ve Diş  Hekimliğinde Genel ve Özel 

Mikrobiyoloji. Ankara: Güneş Kitabevi. 

Beld, M. J. C., Reubsaet, F. A. G. (2012). Differentiation 

between Shigella, enteroinvasive Escherichia coli (EIEC) and 

noninvasive Escherichia coli. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 31 

(6), 899-904. doi: 10.1007/s10096-011-1395-7.  

Berkiten R. (2005). Tıbbi  Mikrobiyoloji. İstanbul: Nobel 

Tıp Kitabevleri.  



 

--35-- 

 

Bertani, G., Sardaro, M. L. S., Neviani, E., Lazzi, C. (2019).  

AFLP protocol comparison for microbial diversity fingerprinting. J 

Appl Genet, 60 (2), 217-223. doi: 10.1007/s13353-019-00492-0. 

Bessonov, K., Laing, C., Robertson, J., Yong, I., Ziebell, K., 

Gannon, V. P. J., Nichani, A., Arya, G., Nash, J. H. E., Christianson, 

S. (2021).  ECTyper: in silico Escherichia coli serotype and species 

prediction from raw and assembled whole-genome sequence data. 

Microb Genom, 7 (12), 000728. doi: 10.1099/mgen.0.000728. 

Bidet, P., Bonarcorsi, S., Bingen, E. (2012). Virulence 

factors and pathophysiology of extraintestinal pathogenic 

Escherichia coli. Arch Pediatr, 3,80-92. doi: 10.1016/S0929-

693X(12)71279-4. 

Bilgehan, H. (2009). Klinik Mikrobiyoloji Özel Bakteriyoloji 

ve Bakteri Enfeksiyonları. İzmir: Barış Yayınları Fakülteler 

Kitabevi. 

Biran, D., Ron, Z. E. (2018).  Extraintestinal Pathogenic 

Escherichia coli. Curr Top Microbiol Immunol, 416, 149-161. doi: 

10.1007/82_2018_108. 

Blattner, R. F., Plunkett, G., Bloch, A. C., Perna, T. N., 

Burland, Riley, M., Collado-Vides, J., Glasner, D. J., Rode, C. K., 

Mayhew, F. G., Gregor, J., Davis, W. N., Kirkpatrick, A. H., 

Goeden, A. M., Rose, J. D., Mau, B., Shao, Y. (1997). The complete 

genome sequence of Escherichia coli K-12. Science, 277 (5331), 

1453-62. doi: 10.1126/science.277.5331.1453. 

Boerlin, P., Piffaretti, J. C. (1995). Multilocus enzyme 

electrophoresis. Methods Mol Biol, 46, 63-78. doi: 10.1385/0-89603-

297-3:63. 

Brunk, C. F., Li, J., Avaniss-Aghajani, E. (2002). Analysis 

of specific bacteria from environmental samples using a quantitative 

polymerase chain reaction. Curr Issues Mol Biol, 4 (1), 13-8. 

Caierão, J., Paiva, J., Sampaio, J., da Silva, M., Santos, D., 

Coelho, F. S., Fonseca, L., Duarte, R., Armstrong, D. T., Regua-



 

--36-- 

 

Mangia, A. H. (2016). Multilocus enzyme electrophoresis analysis 

of rapidly-growing mycobacteria: an alternative tool for 

identification and typing. Int J Infect Dis, 42, 11-16. doi: 

10.1016/j.ijid.2015.11.010. 

Castro, V. S., Rosario, D. K. A., Mutz, Y. S., Paletta, C. C. 

A., Figueiredo, E. E. S., Conte-Junior, C. A. (2019). Modelling 

inactivation of wild-type and clinical Escherichia coli O26 strains 

using UV-C and thermal treatment and subsequent persistence in 

simulated gastric fluid. J Appl Microbiol, 127 (5), 1564-1575. doi: 

10.1111/jam.14397. 

Cerna-Cortes, J. F., Gómez-Aldapa, C. A., Rangel-Vargas, 

E., Ramírez-Cruz, E., Castro-Rosas, J. (2013). Presence of Indicator 

bacteria, Salmonella and Diarrheagenic Escherichia coli Pathotypes 

on Mung Bean Sprouts from Public Markets in Pachuca, Mexico. 

Food Control, 31 (2), 280- 283.  

Chen Y. C., Lai, Y. S., Shyu, D. J. H., Chang, Y. W., Chen, 

Z. R., Liao, Y. K., Pang, C. T., Chang, K. T. (2019). C-Terminal Part 

of Glutamate-Ammonia-Ligase Adenyltransferase Gene Identified 

by RAPD-HRM with 3H Primer for E. coli. Screening Folia Biol 

(Praha), 65 (2), 88-100. 

Chu, B. C., Garcia-Herrero A., Johanson, T. H., Krewulak, 

K. D., Lau, L. K., Peacock, R. S., Slavinskaya, Z., Vogel, H. J. 

(2010). Siderophore uptake in bacteria and the battle for iron with 

the host; a bird’s eye view. BioMetals, 23, 601-611. 

Clarke, S. C. (2001). Diarrhoeagenic Escherichia coli an 

emerging problem? Diagn Microbiol Infect Dis, 41 (3), 93-8. doi: 

10.1016/s0732-8893(01)00303-0. 

Clermont, O., Bonacorsi, S., Bingen, E. (2000). Rapid and 

Simple Determination of The Escherichia coli Phylogenetic Group. 

Applied and Environmental Microbiology, 66 (10), 4555–4558. 



 

--37-- 

 

Da Silva, G. J., Mendonça, N. (2012). Association between 

antimicrobial resistance and virulence in Escherichia coli. 

Virulence, 3 (1), 18-28. doi: 10.4161/viru.3.1.18382. 

Denamur, E., Clermont, O., Bonacorsi, S., Gordon, D. (2021) 

The population genetics of pathogenic Escherichia coli. Nat Rev 

Microbiol, 19 (1), 37-54. doi: 10.1038/s41579-020-0416-x. 

Dubreuil, J. D., Isaacson, E. R., Schifferli, M. D. (2016). 

Animal Enterotoxigenic Escherichia coli. EcoSal Plus, 7 (1), doi: 

10.1128/ecosalplus.ESP-0006-2016. 

Dubreuil, J. D. (2017). Enterotoxigenic Escherichia coli 

targeting intestinal epithelial tight junctions: An effective way to 

alter the barrier integrity. Microb Pathog, 113, 129-134. doi: 

10.1016/j.micpath.2017.10.037. 

Dufour, N., Delattre, R., Ricard, J., Debarbieux, L. (2017). 

The Lysis of Pathogenic Escherichia coli by Bacteriophages 

Releases Less Endotoxin Than by β-Lactams. Clin Infect Dis, 64 

(11), 1582-1588. doi: 10.1093/cid/cix184. 

Eisenbach, M. (2001). Bacterial Chemotaxis. Encyclopedia 

of Life Sciences, 5. Doi: 10.1038/npg.els.0001251 

Enright, M. C., Spratt, B. G. (1998).  A multilocus sequence 

typing scheme for Streptococcus pneumoniae: identification of 

clones associated with serious invasive disease. Microbiology 

(Reading), 144 (11), 3049-3060. doi: 10.1099/00221287-144-11-

3049. 

Fabbri, A., Travaglione, S., Ballan, S. G., Loizzo, S., 

Fiorentini, C. (2013). The Cytotoxic Necrotizing Factor 1 from E. 

Coli: A Janus Toxin Playing with Cancer Regulators. Toxins, 5 (8), 

1462-1474. https://doi.org/10.3390/toxins5081462. 

Faber, E., Tshilwane, S. I., Kleef, M. V., Pretorius, A. (2022). 

The impact of Escherichia coli contamination products present in 

recombinant African horse sickness virus serotype 4 proteins on the 



 

--38-- 

 

innate and humoral immune responses. Mol Immunol, 152, 1-13. doi: 

10.1016/j.molimm.2022.09.013. 

Feng, Y., Mannion, A., Madden, M. C., Swennes, G. A., 

Townes, C., Byrd, C., Marini, P. R., Fox, G. J. (2017). Cytotoxic 

Escherichia coli strains encoding colibactin and cytotoxic 

necrotizing factor (CNF) colonize laboratory macaques. Gut Pathog, 

9, 71 doi: 10.1186/s13099-017-0220-y.  

Fernandez, L. G., Turner, M. C. (2017). The Chronicles of 

Incision Management. Spring, 1(1),22. 

Ferraresso, J., Apostolakos, I., Fasolato, L., Piccirillo, A. 

(2022). Third-generation cephalosporin (3GC) resistance and its 

association with Extra-intestinal pathogenic Escherichia coli 

(ExPEC). Focus on broiler carcasses. Food Microbiol, 103, 103936. 

doi: 10.1016/j.fm.2021.103936. 

Foxman B. (2002). Epidemiology of Urinary Tract 

Infections: Incidence, Morbidity, and Economic Costs. Am J. Med, 

113, 5-13. 

Fu, Y., Williams, D. J. (2008). AFLP variation in 25 Avena 

species. Theor Appl Genet, 117 (3), 333-42. doi: 10.1007/s00122-

008-0778-3. 

Gilligan, P. H. (1999). Escherichia coli EAEC, EHEC, 

EIEC, ETEC. Clin Lab Med, 19 (3), 505-21. 

Green, M. R., Sambrook, J. (2019). Screening Colonies by 

Polymerase Chain Reaction (PCR). Cold Spring Harb Protoc, 2019 

(6). doi: 10.1101/pdb.prot095224. 

Gosiewski, T., Brzychczy-Wloch, M. (2015). The use of 

PFGE method in genotyping of selected bacteria species of the 

Lactobacillus genus. Methods Mol Biol, 1301, 225-40. doi: 

10.1007/978-1-4939-2599-5_18. 

Goodall, C. A. E., Robinson, A., Johnston, G. I., Jabbari, S., 

Turner, A. K., Cunningham, F. A., Lund, A. P., Cole, A. J., 



 

--39-- 

 

Henderson, R. I. (2018). The Essential Genome of Escherichia coli 

K-12. mBio, 9 (1), e02096-17. doi: 10.1128/mBio.02096-17. 

Hacker, J., Blum-Oehler, G., Muhldorfer, I., Tschäpe, H. 

(1997). Pathogenicity Islands of Virulent Bacteria: Structure, 

Function and Impact on Microbial Evolution. Mol Microbiol, 23, 

1089–1097. 

Hans, N. (2019). E. coli on agar. 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Escherichia_coli_on_aga

r.jpg 

Haiquan, Y., Hu, J., Lu, X., Wang, F., Shen, W., Hu, W., 

Wang, L., Chen, X., Liu, L. (2019). Improving extracellular protein 

production in Escherichia coli by overexpressing D, D-

carboxypeptidase to perturb peptidoglycan network synthesis and 

structure. Applied Microbiology and Biotechnology, 103 (2). Doi: 

10.1007/s00253-018-9510-7 

Hemm, R. M., Stirz, G. (2020). Escherichia coli Small 

Proteome. EcoSal Plus, 9 (1),10. doi: 10.1128/ecosalplus.ESP-0031-

2019. 

Herrera-Vázquez, A., Arellano-Aranda, R., Hernández-

Cueto, D., Rodríguez-Miranda, E., López-Briones, S., Hernández-

Luna M. A. (2023). Detection of Cyclomodulin CNF-1 Toxin-

Producing Strains of Escherichia coli in Pig Kidneys at a 

Slaughterhouse. Microorganisms, 11 (8), 2065.  

Hertz, F. B., Nielsen, K. L., Frimodt-Møller, N. (2018).  

Selection of ESBL-Producing E. coli in a Mouse Intestinal 

Colonization Model. Methods Mol Biol, 1736, 105-115. doi: 

10.1007/978-1-4939-7638-6_10. 

Holmes, L. C., Anderson, T. M., Mobley, L. T. H., Bachman, 

A. M. (2021). Pathogenesis of Gram-Negative Bacteremia. Clin 

Microbiol Rev, 34 (2), e00234-20. doi: 10.1128/CMR.00234-20.  



 

--40-- 

 

Housden, N. G., Kleanthous, C. (2012). Colicin translocation 

across the Escherichia coli outer membrane. Biochem Soc Trans, 40 

(6), 1475-9. doi: 10.1042/BST20120255. 

Hu, J. and Torres, A. G. (2015).  Enteropathogenic 

Escherichia coli: foe or innocent bystander? Clin Microbiol Infect, 

21 (8), 729-34. doi: 10.1016/j.cmi.2015.01.015. 

Huttner, A., Emonet, S., Harbarth, S., Renzi, G., Kaiser, L., 

Schrenzel, J. (2014). Polymerase-chain reaction/electrospray 

ionization-mass spectrometry for the detection of bacteria and fungi 

in bronchoalveolar lavage fluids: a prospective observational study. 

Clin Microbiol Infect, 20 (12), 01059-66. doi: 10.1111/1469-

0691.12749. 

Jain, V., Shukla, P., Pal, R., Mishra, P. R. (2014). Cationic 

nanoemulsions bearing ciprofloxacin surf-plexes enhances its 

therapeutic efficacy in conditions of E. coli induced peritonitis and 

sepsis. Pharm Res, 31 (10), 2630-42. doi: 10.1007/s11095-014-

1360-0. 

Jang, J., Hur, G. H., Sadowsky, J. M., Byappanahalli, N. M., 

Yan, T., Ishii, S. (2017).  Environmental Escherichia coli: ecology 

and public health implications-a review. J Appl Microbiol, 123 (3), 

570-581. doi: 10.1111/jam.13468. 

Jelocnik, M., Polkinghorne, A., Pannekoek, Y. (2019).  

Multilocus Sequence Typing (MLST) of Chlamydiales. Methods 

Mol Biol, 2042, 69-86. doi: 10.1007/978-1-4939-9694-0_7. 

Johnson, R. (1991). Virulence factors in Escherichia coli 

urinary tract infection. Clin Microbiol Rev, 4 (1), 80-128. doi: 

10.1128/CMR.4.1.80. 

Johnson, R. J., Russo, A. T. (2002).  Extraintestinal 

pathogenic Escherichia coli: "the other bad E coli". J Lab Clin Med, 

139 (3), 155-62. doi: 10.1067/mlc.2002.121550. 



 

--41-- 

 

Kamel, F. H., Jarjes, S. F. (2015). Essentials of Bacteriology 

and Immunology. Hawler Polytechnic University/ Hawler Technical 

Health College. 

Kanwal, A., Allugubelli, N., Kaplan, J., Muganlinskaya, N. 

(2019). E. coli endocarditis of the tricuspid valve. Journal of 

Community Hospital Internal Medicine Perspectives, 9 (6), 495-

498. doi: 10.1080/20009666.2019.1684424. 

Kolodziejek, A. M., Minnich, S. A., Hovde, C. J. (2022). 

Escherichia coli 0157:H7 virulence factors and the ruminant 

reservoir. Curr Opin Infect Dis, 35 (3), 205-214. doi: 

10.1097/QCO.0000000000000834. 

Kim, S., Jeong, H., Kim, E., Kim, F. J., Lee, Y. S., Yoon, H. 

S. (2017). Genomic and transcriptomic landscape of Escherichia coli 

BL21 (DE3). Nucleic Acids Res, 45 (9), 5285-5293. doi: 

10.1093/nar/gkx228. 

Lane, M. C., Mobley, H. L. T. (2007). Role of P-fimbrial-

mediated adherence in pyelonephritis and persistence of 

uropathogenic Escherichia coli (UPEC) in the mammalian kidney. 

Kidney International, 72 (1), 19-25. 

https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002230 

Lazdunski, C. J., Bouveret, E., Rigal, A., Journet, L., 

Lloubès, R., Bénédetti, H. (1998). Colicin import into Escherichia 

coli cells. J Bacteriol, 180 (19), 4993-5002. doi: 

10.1128/JB.180.19.4993-5002.1998. 

Lee, K., Jeong, Y., Lee, M. (2021). Escherichia coli Shiga 

Toxins and Gut Microbiota Interactions. Toxins (Basel), 13 (6), 416. 

doi: 10.3390/toxins13060416. 

Liu, B., Furevi, A., Perepelov, V. A., Guo, X., Cao, H., 

Wang, Q., Reeves, R. P., Knirel, A. Y., Wang, L., Widmalm, G. 

(2020).  Structure and genetics of Escherichia coli O antigens. FEMS 

Microbiol Rev, 44 (6), 655-683. doi: 10.1093/femsre/fuz028. 

https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002230


 

--42-- 

 

Liu, H., Yang, C., Tian, Y., Lin, G., Zheng, T. (2010). 

Screening of PAH-degrading bacteria in a mangrove swamp using 

PCR-RFLP. Mar Pollut Bull, 60 (11), 2056-61. doi: 

10.1016/j.marpolbul.2010.07.013. 

Liu, J., Ghaziani, T. T., Wolf, J. L. (2017).  Acute Fatty Liver 

Disease of Pregnancy: Updates in Pathogenesis, Diagnosis, and 

Management. Am J Gastroenterol, 112 (6), 838-846. doi: 

10.1038/ajg.2017.54. 

Lopez-Canovas, L., Benitez, M. B. M., Isidron, J. H., Soto, 

E. F. (2019).  Pulsed Field Gel Electrophoresis: Past, present, and 

future. Anal Biochem, 573, 17-29. doi: 10.1016/j.ab.2019.02.020. 

Lukjancenko, O., Wassenaar, M. T., Ussery, W. D.  (2010). 

Comparison of 61 sequenced Escherichia coli genomes. Microb 

Ecol, 60 (4), 708-20. doi: 10.1007/s00248-010-9717-3.  

Mancini, A., Lazzi, C., Bernini, V., Neviani, E., Gatti, M. 

(2012).  Identification of dairy lactic acid bacteria by tRNAAla-23S 

rDNA-RFLP. J Microbiol Methods, 91 (3), 380-90. doi: 

10.1016/j.mimet.2012.10.003. 

Manges, A. R., Geum, H. M., Guo, A., Edens T. J., Fibke, C. 

D., Pitout, J. D. D. (2019).  Global Extraintestinal Pathogenic 

Escherichia coli (ExPEC) Lineages. Clin Microbiol Rev, 32 (3), 

e00135-18. doi: 10.1128/CMR.00135-18. 

Martinson, N. J., Walk, T. S. (2020).  Escherichia coli 

Residency in the Gut of Healthy Human Adults. EcoSal Plus, 9 (1), 

10. 1128/ecosalplus.ESP-0003-2020. doi: 10.1128/ecosalplus. 

Mainil, J. G., Jacquemin, E., Oswald, E. (2003). Prevalence 

and identity of cdt-related sequences in necrotoxigenic Escherichia 

coli. Vet Microbiol, 94 (2), 159-65. 

Martins, F. H., Rajan, A., Carter, E. H., Baniasadi, H. R., 

Maresso, A. W., Sperandio, V. (2022). Interactions between 

Enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) and Gut Commensals 



 

--43-- 

 

at the Interface of Human Colonoids. mBio, 13 (3), e0132122. doi: 

10.1128/mbio.01321-22. 

Massip, C., Oswald, E. (2020). Siderophore-Microcins in 

Escherichia coli: Determinants of Digestive Colonization, the First 

Step Toward Virulence. Front Cell Infect Microbiol, 10, 381. doi: 

10.3389/fcimb.2020.00381. 

Matsumoto, S., Watanabe, K., Kiyota, H., Tachibana, M., 

Shimizu, T., Watarai, M. (2022). Distinction of Paramecium strains 

by a combination method of RAPD analysis and multiplex PCR. 

PLoS One, 17 (3), e0265139. doi: 10.1371/journal.pone.0265139. 

eCollection 2022. 

Matsumura, Y. (2013).  Multilocus sequence typing (MLST) 

analysis. Rinsho Byori, 61 (12), 1116-22. 

Meena, P. R., Priyanka, P., Singh, A. P. (2023). 

Extraintestinal pathogenic Escherichia coli (ExPEC) reservoirs, and 

antibiotics resistance trends: a one-health surveillance for risk 

analysis from "farm-to-fork". Lett Appl Microbiol, 76 (1), 16.  

Meudt, H. M., Clarke, A. C. (2007). Almost forgotten or 

latest practice? AFLP applications, analyses and advances. Trends 

Plant Sci, 12 (3), 106-17. doi: 10.1016/j.tplants.2007.02.001. 

Meza-Segura, M. Zaidi, M. B., Vera-Ponce de León, A., 

Moran-Garcia, N., Martinez-Romero, E., Nataro, J. P., Estrada-

Garcia, T. (2020). New Insights Into DAEC and EAEC Pathogenesis 

and Phylogeny. Front Cell Infect Microbiol, 10, 572951. doi: 

10.3389/fcimb.2020.572951. 

Mirsepasi-Lauridsen, H. C., Vallance, B. A., Krogfelt, K. A., 

Petersen, A. M. (2019). Escherichia coli Pathobionts Associated 

with Inflammatory Bowel Disease. Clin Microbiol Rev, 32 (2), 

e00060-18. doi: 10.1128/CMR.00060-18. 

Moxley, A. R. (2004). Escherichia coli 0157:H7: an update 

on intestinal colonization and virulence mechanisms. Anim Health 

Res Rev, 5 (1),15-33. doi: 10.1079/ahr200463. 



 

--44-- 

 

Mueller, U. G., Wolfenbarger, L. L. (1999). AFLP 

genotyping and fingerprinting. Trends Ecol Evol, 14 (10), 389-394. 

doi: 10.1016/s0169-5347(99)01659-6. 

Mulvey, A. M. (2002). Adhesion and entry of uropathogenic 

Escherichia coli. Cell Microbiol, 4 (5), 257-71. doi: 10.1046/j.1462-

5822.2002.00193.x. 

Munson, G. P. (2013). Virulence regulons of enterotoxigenic 

Escherichia coli. Immunol Res, 57 (1-3), 229-36. doi: 

10.1007/s12026-013-8453-4. 

Neoh, H., Tan, X., Sapri, H. F., Tan, T. L. (2019).  Pulsed-

field gel electrophoresis (PFGE): A review of the "gold standard" for 

bacteria typing and current alternatives. Infect Genet Evol, 74, 

103935. doi: 10.1016/j.meegid.2019.103935. 

Nielsen, K. L., Dynesen, P., Larsen, P., Frimodt-Møller, N. 

(2014). Faecal Escherichia coli from patients with E. coli urinary 

tract infection and healthy controls who have never had a urinary 

tract infection. J Med Microbiol, 63 (4), 582-589. doi: 

10.1099/jmm.0.068783-0. 

Nonaka, A., Manabe, T., Tobe, T. (1990).  Effect of a new 

synthetic free radical scavenger, 2-octadecyl ascorbic acid, on the 

mortality in mouse endotoxemia. Life Sci, 47 (21), 1933-9. doi: 

10.1016/0024-3205(90)90405-g. 

Ochoa-Díaz, M., Daza-Giovannetty, S., Gómez-Camargo, D. 

(2018).  Bacterial Genotyping Methods: From the Basics to Modern. 

Methods Mol Biol, 1734, 13-20. doi: 10.1007/978-1-4939-7604-1_2. 

Ohia, E. O., Mancino, M., Kulkarni, P. S. (1992). Effects of 

steroids and immunosuppressive drugs on endotoxin-uveitis in 

rabbits. J Ocul Pharmacol, 8 (4), 295-307. doi: 

10.1089/jop.1992.8.295. 

Öngen, B. (2008). Escherichia enfeksiyonları ve Klebsiella 

enfeksiyonları. İstanbul: Nobel Tıp Kitabevleri. 197-205, 221-226. 



 

--45-- 

 

Pakbin, B., Basti, A. A., Khanjari, A., Azimi, L., Brück, W. 

M., Karimi, a. (2021).  RAPD and ERIC-PCR coupled with HRM 

for species identification of non-dysenteriae Shigella species; as a 

potential alternative method. BMC Res Notes, 14 (1), 345. doi: 

10.1186/s13104-021-05759-6. 

Pakbin, B., Brück, M. W., Rossen, W. J. (2021). Virulence 

Factors of Enteric Pathogenic Escherichia coli: A Review. Int J Mol, 

22 (18), 9922. doi: 10.3390/ijms22189922.Sci 

Palk, Y. C., Yang, S. J. K., Mo, B., Choi, Y. H. (1989). The 

control of catheter-associated urinary tract infection: an 

experimental nursing study. This study examined the effect of daily 

meatal care on the urinary tract infection rate of an experimental 

group. Kanho Hakhoe Chi, 19 (3), 249-58. doi: 

10.4040/jnas.1989.19.3.249. 

Paudel, S., Hess, C., Abdelhamid, M. K., Lyrakis M., 

Wijewardana, V., Kangethe, R. T., Cattoli, G., Hess, M. (2023).  

Aerosol delivered irradiated Escherichia coli confers serotype-

independent protection and prevents colibacillosis in young 

chickens. Vaccine, 41 (7), 1342-1353. 

Pawłowska, B., Sobieszczańska, M. B. (2017). Intestinal 

epithelial barrier: The target for pathogenic Escherichia coli, Adv 

Clin Exp Med, 26 (9), 1437-1445. doi: 10.17219/acem/64883. 

Pearson, J. S., Giogha, C., Lung, T. W. F., Hartland, E. L. 

(2016). The Genetics of Enteropathogenic Escherichia coli 

Virulence. Annu Rev Genet, 50, 493-513. doi: 10.1146/annurev-

genet-120215-035138. 

Pérez-Losada, M., Cabezas, P., Castro-Nallar, E., Crandall, 

K. A. (2013). Pathogen typing in the genomics era: MLST and the 

future of molecular epidemiology. Infect Genet Evol, 16, 38-53. doi: 

10.1016/j.meegid.2013.01.009. 

Prihandana, G. S., Maulana, S. S., Soedirdjo, R. S., Tanujaya, 

V., Pramesti, D. M. A., Sriani, T., Jamaludin, M. F., Yusof, F., 



 

--46-- 

 

Mahardika, M. (2023). Preparation and Characterization of 

Polyethersulfone/Activated Carbon Composite Membranes for 

Water Filtration. Membranes (Basel), 13 (12), 906. doi: 

10.3390/membranes13120906. 

Riley, L. W. (2020). Distinguishing Pathovars from 

Nonpathovars: Escherichia coli. Microbiol Spectr, 8 (4), doi: 

10.1128/microbiolspec.ame-0014-2020.  

Rivett, M. O., Tremblay-Levesque, L., Carter, R., Thetard, 

R. C. H., Tengatenga, M., Phoya, A., Mbalame, E., Mchilikizo, E., 

Kumwenda, S., Mleta, P., Addison, M. J., Kalin, R. M. (2022). Acute 

health risks to community hand-pumped groundwater supplies 

following Cyclone Idai flooding. Sci Total Environ, 806 (2), 150598. 

doi: 10.1016/j.scitotenv.2021.150598. 

Rock, C. O., Cronan, J. E. (1996).  Escherichia coli as a 

model for the regulation of dissociable (type II) fatty acid 

biosynthesis. Biochim Biophys Acta, 1302 (1), 1-16. doi: 

10.1016/0005-2760(96)00056-2. 

Rojec, M., Hocher, A., Stevens, M. K., Merkenschlager, M., 

Warnecke, T. (2019). Chromatinization of Escherichia coli with 

archaeal histones.  Elife, 6 (8), e49038. doi: 10.7554/eLife.49038. 

Römling, U., Grothues, D., Heuer, T., Tümmler, B. (1992).  

Physical genome analysis of bacteria. Electrophoresis, 13 (9-10), 

626-31. doi: 10.1002/elps.11501301128. 

Ruiz, J., Pons, M. J. (2018).  Revisiting Bartonella 

bacilliformis MLST. Infect Genet Evol, 63, 231-235. 

Santos, P. O., Melo, J. O., Monique, C., Ponzzes, C. M., 

Alves, J. A. B., de Melo, D., Botelho, N., Yamada-Ogatta, S., Mann, 

R. S., Trindade R. (2012).  Multilocus enzyme electrophoresis 

analysis and exoenzymatic activity of Candida albicans strains 

isolated from women with vaginal candidiasis. Mycoses, 55 (1), 64-

72. doi: 10.1111/j.1439-0507.2011.02043.x. 



 

--47-- 

 

Sarowska, J., Futoma-Koloch, B., Jama-Kmiecik, A., Frej-

Madrzak, M., Ksiazczyk, M., Bugla-Ploskonska, G., Choroszy-Krol, 

I. (2019). Virulence factors, prevalence and potential transmission 

of extraintestinal pathogenic Escherichia coli isolated from different 

sources: recent reports. Gut Pathog, 11, 10. doi: 10.1186/s13099-

019-0290-0. 

Schrey, A. W., Alvarez, M. C., Foust, C. M., Kilvitis, H. J., 

Lee, J. D., Liebl, A. L., Martin, L. B., Richards, C. L., Robertson, M. 

(2013).  Ecological Epigenetics: Beyond MS-AFLP. Integr Comp 

Biol, 53 (2), 340-50. doi: 10.1093/icb/ict012. 

Schuchardt P. J., Hahn, A. (2017). Intestinal Absorption and 

Factors Influencing Bioavailability of Magnesium-An Update. 

Current Nutrition and Food Science, 13 (4), 260-278. doi: 

10.2174/1573401313666170427162740. 

Schwidder, M., Heinisch, L., Schmidt, H. (2019). Genetics, 

Toxicity, and Distribution of Enterohemorrhagic Escherichia coli 

Hemolysin. Toxins (Basel), 11 (9):502. 

Shah, C., Baral, R., Bartaula, B., Shrestha, L. B. (2019). 

Virulence factors of uropathogenic Escherichia coli (UPEC) and 

correlation with antimicrobial resistance. BMC Microbiol, 19 (1), 

204. doi: 10.1186/s12866-019-1587-3. 

Shahid, M. (2017). Microangiopathic haemolytic anaemia 

(maha) caused by non O157:H7 E-coli. J Pak Med Assoc, 67 (6), 

962-963. 

Sheikh, A., Tumala, B., Vickers, T. J., Martin, J. C., Rosa, B. 

A., Sabui, S., Basu, S., Simoes, D. R., Mitreva, M., Storer, C., 

Tyksen, E., Head, R. D., Beatty, W., Said, H. M., Fleckenstein, J. M. 

(2022). Enterotoxigenic Escherichia coli heat-labile toxin drives 

enteropathic changes in small intestinal epithelia. Nat Commun, 13 

(1), 6886. doi: 10.1038/s41467-022-34687-7. 

Shenouda, R. N., El-khier, N. T. A., El-Daker, M. A. M., 

Osman, Y., Badr, R. I., Nader, R. (2020). Bacteriuria in Patients with 



 

--48-- 

 

Orthotopic Ileal Neobladder: The Role of Uropathogenic 

Escherichia coli. Egyptian Journal of Medical Microbiology, 29 (1), 

4. doi:10.21608/ejmm.2020.249862 

Sjöling, Å., von Mentzer, A., Svennerholm, A. (2015).  

Implications of enterotoxigenic Escherichia coli genomics for 

vaccine development. Expert Rev Vaccines, 14 (4), 551-60. doi: 

10.1586/14760584.2015.996553.  

Stanley, T. G., Wilson, I. (2003). Multilocus enzyme 

electrophoresis: a practical guide. Mol Biotechnol, 24 (2), 203-20. 

doi: 10.1385/mb:24:2:203. 

Sussman, M., Gally, L. D. (1999). The biology of cystitis: 

host and bacterial factors. Annu Rev Med, 50, 149-58. doi: 

10.1146/annurev.med.50.1.149. 

Szijártó, V., Nagy, E., Nagy, G. (2018). Directly Bactericidal 

Anti-Escherichia coli Antibody. Trends Microbiol, 26 (8), 642-644. 

doi: 10.1016/j.tim.2018.05.016.  

Tenaillon, O., Skurnik, D., Picard, B., Denamur, E. (2010). 

The population genetics of commensal Escherichia coli. Nat Rev 

Microbiol, 8 (3), 207-17. doi: 10.1038/nrmicro2298. 

Terlizzi, E. M., Gribaudo, G., Maffei, E. M. (2017). 

UroPathogenic Escherichia coli (UPEC) Infections: Virulence 

Factors, Bladder Responses, Antibiotic, and Non-antibiotic 

Antimicrobial Strategies. Front Microbiol, 8, 1566. doi: 

10.3389/fmicb.2017.01566.  

Tibayrenc, M. (2009). Multilocus enzyme electrophoresis for 

parasites and other pathogens. Methods Mol Biol, 551, 13-25. doi: 

10.1007/978-1-60327-999-4_2. 

Topçu, Willke, A., Soyletir, G., Doğanay, G. (2008) 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Mikrobiyolojisi. İstanbul: Nobel Tıp 

Kitapevleri. 



 

--49-- 

 

Ud-Din, A., Wahid, S. (2015). Relationship among Shigella 

spp. and enteroinvasive Escherichia coli (EIEC) and their 

differentiation. Braz J Microbiol, 45 (4), 1131-8. 

Unat, K. E. (1986). Tıp Bakteriyolojisi ve Virolojisi. İstanbul: 

Dergah Tıp Yayınları. 

Villa, L., Carattoli, A. (2020).  Plasmid Typing and 

Classification. Methods Mol Biol, 2075, 309-321. doi: 10.1007/978-

1-4939-9877-7_22. 

Vranes, J., Schonwald, S., Sterk-Kuzmanovic, N., Ivancic, 

B. (2001). Low Virulence of Escherichia coli Strains Causing 

Exacerbation of Chronic Pyelonefritis Acta. Clin. Croat, 40, 165-

170. 

Wang, H., Xu, Q., Chen, K., Chan, B. K. W., Ye, L., Yang, 

X., Xie, M., Liu, X., Ni, H., Chan, E. W. C., Chen, S. (2022). A 

Siderophore-Encoding Plasmid Encodes High-Level Virulence in 

Escherichia coli. Microbiol Spectr, 10 (3), e0252821. doi: 

10.1128/spectrum.02528-21.. 

Wang, Y., Fu, K. (2023). Genotoxins: The Mechanistic Links 

between Escherichia coli and Colorectal Cancer. Cancers (Basel), 

15 (4), 1152. doi: 10.3390/cancers15041152. 

Weeks, A. R., van Opijnen, T., Breeuwer, J. A. (2000). AFLP 

fingerprinting for assessing intraspecific variation and genome 

mapping in mites. Exp Appl Acarol, 24 (10-11), 775-93. doi: 

10.1023/a:1006486400800. 

Yang, S., Lin, C., Aljuffali, I. A., Fang, J. (2017).  Current 

pathogenic Escherichia coli foodborne outbreak cases and therapy 

development. Arch Microbiol, 199 (6), 811-825. doi: 

10.1007/s00203-017-1393-y. 

Yen, H., Karino, M., Tobe, T. (2016).  Modulation of the 

Inflammasome Signaling Pathway by Enteropathogenic and 

Enterohemorrhagic Escherichia coli. Front Cell Infect Microbiol, 6, 

89. doi: 10.3389/fcimb.2016.00089. 



 

--50-- 

 

Zhaxybayeva, O., Doolittle W. F. (2011). Lateral Gene 

Transfer. Current Biology, 21 (7), 242-246. 



 

--51-- 

 

 


