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GIiRIiS

Escherichia coli, insanlarin

0z

Escherichia coli, besinlerin sindirimi ve emiliminde 6nemli rol oynayan ve normal bagirsak florasinin elemani
olan bir mikroorganizmadir, ancak belirli sartlar altinda patojen hale gelebilir. idrar yolu enfeksiyonlari,
gastroenterit ve sepsis dahil olmak lizere gesitli enfeksiyonlara neden olabilir. Bazi E. coli suslarinin, hareketlilik
ve seker fermantasyonu gibi karakteristik biyokimyasal ézelliklerini kaybedebildigi gésterilmistir. Bu suslarin
tanimlanmasi mikrobiyoloji laboratuvarlari igin nemli bir zorluk teskil etmektedir. Bu olguda, mesane karsinomu
olan 62 yasinda erkek bir hastada gelisen idrar yolu infeksiyonu etkeni olan laktoz-negative, hareketsiz E. coli
susu sunulmustur. Bakterinin tanimlanmasinda, geleneksel biyokimyasal testler (seker fermantasyonu, hareket,
ornitin, lizin, indol testleri), tam otomatik bakteri tanimlama testi (Phoenix, BD, ABD), yari otomatik bakteri
tanimlama testi (APl 20E, bioMérieux, Fransa), 6zgiil anti serumlar ve MALDI-TOF MS (MALDI Biotyper Sirius,
Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) tanimlama sistemi kullanilmistir. Bakterimiz laktoz-negatif, hareketsiz
fenotipik 6zellik gésteren E. coli susu olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, idrar yolu enfeksiyonuna neden olan
laktoz-negatif, hareketsiz bir E. coli susunu inceleyerek bu zorlu fenotipleri vurgulamayr amagladik.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, laktoz negatif, hareketsiz, idrar yolu enfeksiyon
ABSTRACT

Escherichia coliis a microorganism that plays an important role in digestion and nutrient absorption and belongs
to intestinal flora. However, under certain conditions, it can become pathogenic and cause various infections,
including urinary tract infections, gastroenteritis and sepsis. It has been demonstrated that certain E. coli strains
can lose characteristic biochemical properties, including motility and sugar fermentation. Identification of these
strains poses a considerable challenge for microbiology laboratories. Our case presents a lactose-negative,
non-motile E. coli strain causing a urinary tract infection in a 62-year-old male patient with bladder carcinoma.
For bacterial identification, traditional biochemical tests (sugar fermentation, motility, ornithine, lysine,
indole tests), a fully automated bacterial identification test (Phoenix, BD, USA), a semi-automated bacterial
identification test (APl 20E, bioMérieux, France), specific antisera, and MALDI-TOF MS (MALDI Biotyper Sirius,
Bruker Daltonics, Bremen, Germany) identification system were used. The analyses revealed a lactose-negative,
non-motile E. coli strain that exhibited phenotypic characteristics. In the present study, we examined a lactose-
negative, non-motile E. coli strain that caused a urinary tract infection in order to highlight these challenging
phenotypes.

Keywords: Escherichia coli, lactose negative, non-motile, urine tract infection

altinda bazi E. coli suslari patojen hale gelerek idrar
yolu enfeksiyonlari, gastroenterit ve sepsis gibi ¢esitli

. . enfeksiyonlara neden olabilir®?.
gastrointestinal

sisteminde yaygin olarak bulunan fakiltatif anaerob,
fermentatif, oksidaz-negatif, hareketli Gram-negatif
basillerdir™. Normal bagirsak florasinin bir Gyesi
olarak E. coli, besinlerin sindirimi ve emiliminde
kritik bir rol oynar. Ancak belirli hazirlayici kosullar

idrar yolu enfeksiyonu (iYE), bobrekler, Ureterler,
mesane ve lretra dahil olmak Uzere idrar yolunun
herhangi bir bolimuni igeren enfeksiyonlari
tanimlamak igin kullanilan bir terimdir®. IYE’lari
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onemli bir halk saghgl sorunu olusturmaktadir. Bu
enfeksiyonlar cesitli patojenlerden kaynaklanmakla
birlikte, en vyaygin etkenler E. coli, Klebsiella
pneumoniae,  Proteus  mirabilis, Enterococcus
spp. ve Staphylococcus saprophyticus’tur. E. coli,
hem komplike olmayan hem de komplike idrar
yolu enfeksiyonlarinin baslica nedeni olarak kabul
edilmektedir®,

Escherichia coli genetik olarak oldukca cesitlilik
gosteren bir bakteridir ve ylksek uyum saglama
kapasitesine sahiptir¥. Bazi E. coli suslarinin,
hareketlilik veya cesitli sekerleri fermente etme
(6zellikle laktoz) gibi karakteristik biyokimyasal
ozelliklerini kaybedebildigi gosterilmistir. Bu durum
genetik ya da fenotipik degisikliklerle agiklanabilir. Bu
tir varyantlar “inaktif E. coli” olarak siniflandiriimakta
ve laboratuvar tanimlamasinda 6nemli bir zorluk
olusturmaktadir®

Laktoz fermente etmeyen (NLF) E. coli suslari,
MacConkey agarda saydam ve pigmentsiz koloniler
olusturmasi ile taninir; biyokimyasal testlerde laktoz
fermantasyonunun olmamasi ile de karakterizedir.
Bu oOzellikler, tanimlama siirecinde genellikle fark
edilmeyebilir ve gozden kacabilir®.

Son yillarda NLF E. coli izolatlari diinya genelinde
nadir gorilmekle birlikte, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda idrar 6rneklerinden giderek
daha sik izole edilmektedir. Cesitli ¢alismalarda E.
coli izolatlarinin yaklasik %10’unun yavas veya hig
laktoz fermente etmedigi bildirilmistir. NLF E. coli
suslarinin toplum kokenli enfeksiyonlardan daha sik
izole edildigi, ancak enfeksiyon bolgesi veya doku
tropizmi agisindan anlamh bir farklihk gostermedigi
belirtilmektedir™,

Bu olgu sunumunda, laktoz negatif ve hareketsiz
ozellikler sergileyen, idrar yolu enfeksiyonu etkeni bir
E. colisusu ele alinmistir. Bu olgu ile, rutin laboratuvar
tanisinda onemli zorluklar yaratan atipik fenotiplere
sahip E. coli suslarinin varhgina dikkat cekilmesi
amaglanmigtir.
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Hasta, 62 yasinda, erkek, diziiri ve idrar kagirma
sikayeti ile Uroloji poliklinigine basvurmustur.
Hastanin sikayetleri nedeniyle idrar biyokimyasal
analizivekdlttriyapiimistir. Hastanin tibbi dykistinde
2008 yilinda low-grade transizyonel hiicreli mesane
karsinomu timord tanisi yer almastir. Ayrica hastada
Ureter tasl ve Uretra darligi da mevcuttur. Hastanin
kiltir sonuglarinin geriye donik incelenmesinde,
2020 ile 2023 yillari arasinda E. coli etken oldugu alti
idrar yolu enfeksiyonu atagi gecirdigi gortlmustir.
Ancak bu enfeksiyonlardan sorumlu E. coli suslarinin
fenotipik benzerligi ortaya konamamistir.

Hastanin tam idrar tahlilinde, her alanda 36/HPF
bakteritri ve 23 |6kosit/HPF saptamistir. Nitrit testi
pozitif (+2) ve Iokosit esteraz kuvvetle pozitif (+3)
bulunmustur. Hemoglobin negatif olup, idrar pH’si
5.5 olarak 6l¢llmis ve idrar berrak gorinmustir.
Mikrobiyolojik incelemede, aerobik inkiibasyonun
36-48 saati sonrasinda, idrar kultirinde 10° CFU/mL
diizeyinde bakteri iremesi gdzlenmistir. Eozin metilen
mavisi (EMB) agarda laktoz fermente etmeyen, zayif
gelisim goOsteren ve renksiz goriinen koloniler ile
%5 koyun kanli agarda hemoliz yapmayan koloniler
tespit edilmistir. Gram boyama incelemesinde Gram-
negatif basillerin varlig dogrulanmistir. ilk olarak
yapilan tanimlama ve antimikrobiyal duyarhhk
testi icin tam otomatik bakteri tanimlama sistemi
(Phoenix, BD, ABD) kullaniimistir. izolat sistem
tarafindan Shigella spp. olarak tanimlanmistir.
Ancak grup A (Shigella dysenteriae), grup B (Shigella
flexneri), grup C (Shigella boydii) ve grup D (Shigella
sonnei) antiserumlari ile yapilan testler negatif sonug
vermistir. (Denka Seiken Co. Ltd., Tokyo, Japonya).

Bakteri izolatina ek tanimlama testi icin geleneksel
biyokimyasal testler yapilmistir. Test sonuglarina
gore; hareketsiz, indol negatif, ornitin dekarboksilaz
negatif, lizin dekarboksilaz pozitif ve oksidaz negatif
fenotipik ozellikler gosterdigi bulunmustur Triple
sugar iron (TSI) agarda, laktoz negatif, gaz Uretimi
olmadi gorilmustir (Resim 1). Yapilan fenotipik
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Resim 1. Besiyeri kolonileri ve biyokimyasal tanimlama besiyeri goriiniimleri. (A) EMB agarda iireme; A-1: NFL Escherichia coli

kokeni, A-2: Escherichia coli ATCC 25922. (B) Kanh agarda tireme; B-1: NFL Escherichia coli kokeni, B-2: Escherichia coli ATCC 25922. C:
Biyokimyasal tanimlama besiyerleri testleri: C-1: indol testi, C-2: Motilite-indol-ornitin testi, C-3 Motilite testi. ilk test tiipii: Escherichia
coli ATCC 25922, ikinci test tiipii: NFL Escherichia coli kdkeni

biyokimyasal testler ile kesin bir bakteriyel tanimlama
yapilamamistir. Daha sonra, ek tanimla testi olarak
yari otomatik ticari bir bakteri tanimlama kiti (API
20E, bioMérieux, Fransa) kullanilmistir. Bu test ile sus
E. coli olarak tanimlanmistir. Ayrica ileri tanimlama
ve dogrulama igin, MALDI Biotyper Sirius (Bruker
Daltonics, Bremen, Almanya) sistemi kullanilarak
Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time-
of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS)
yontemi kullaniimistir. Sus bu sistemle ile de E. coli
olarak tanimlanmistir (Resim 2). Tim ek tanimlama
ve dogrulama testlerinde pozitif kontrol olarak E.
coli ATCC 25922 susu kullanilmistir. Antimikrobiyal
duyarhhk testi (AST), Phoenix (BD Phoenix, ABD)

otomatik sistemi ile gergeklestirilmistir ve sonuglar
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(EUCAST) kilavuzlarina gére yorumlanmistir®.
Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina goére sus;
amikasin, amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-
sulbaktam, sefepim, seftazidim, seftalozon-
tazobaktam, seftriakson, sefuroksim sodyum,
ertapenem, gentamisin, imipenem, meropenem
ve piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerine duyarl
bulunmustur. izolat sefazolin icin orta diizey
duyarhlik gésterdi. izolat; ampisilin, siprofloksasin,
levofloksasin ve  trimetoprim-sulfametoksazol
antibiyotiklerine direncli bulunmustur.
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Resim 2. MALDI-TOF MS grafigi. (A) NLF Escherichia coli; (B) Escherichia coli ATCC 25922

TARTISMA

Atipik ozellik gosteren, laktoz fermente etmeyen,
biyokimyasal olarak “inaktif” E. coli suslarinin klinik
orneklerden izole edildigi literatlirde bildirilmistir.
Bu durum 6nemli bir tanisal zorluk olusturabilir ve
idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli,
mikrobiyoloji  laboratuvarlarinda  tanimlamada
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glglikler yaratmaktadir. Benzer NLF E. coli tipleri,
Mac Conkey agarda laktozu fermente edememeleri
ile tanimlanmakta ve Shigella tirleri de dahil
olmak (zere diger laktoz-negatif Gram-negatif
bakterilerden ayirt edilebilmeleri icin ek tanimlama
yontemleri gerektirmektedir®. Olgumuzda da, EMB
agarda renksiz koloniler (laktoz-negatif) gozlenmis ve
biyokimyasal testlerle atipik bulgular tespit edilmistir.
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Taninin dogrulanabilmesi igin ileri diizey bir yontem
olan MALDI-TOF MS dahil olmak (izere birden fazla
tanimlama yontemi uygulanmistir. Bu atipik fenotipik
ozellikler, bakteriyel tanimlamada 6nemli zorluklar
yaratmistir. 16S rRNA dizilemesi, ¢ogu rutin klinik
mikrobiyoloji laboratuvarinda standart bakteri
tanimlama yontemleri arasinda yer almadigindan
tiplendirme igin kullanilmamistir.

Olgumuzdaki hastanin tibbi 0Oykiisinde mesane
timorleri, Gretra darligi ve Urolitiazis yer almaktadir.
Daha once bu hastadan birkag¢ kez konvansiyonel E.
coli suslari izole edilmis, ancak bu izolatlar arasindaki
klonal iliskiler degerlendirilmemistir.

Laktozu fermente etmeyen E. coli prevalansi lizerine
yapilan o©nceki c¢alismalarda, E. coli izolatlarinin
%10’una kadarinin yavas veya hig laktoz fermente
etmeyen fenotipler sergiledigi bildirilmistir. NLF
E. colimin toplumdaki hastalardan izole edilme
olasihiginin daha vyiksek oldugu, tercih edilen
enfeksiyon bdlgesi veya enfeksiyon yeri agisindan
bir fark bulunmadigi ve sefalosporinlere direngli
olma olasihginin daha disik oldugu bildirilmistir?,
Kapsamli bir bes yillik retrospektif calismada, NLF
E. coli tim E. coli izolatlarinin %3.3’lin(i olusturmus
ve hem ayaktan hem de yatan hasta 6rneklerinde
yillik olarak tanimlanmistir. Bu suslar; hareketlilik
gostermeme, indol negatiflik ve laktoz fermente
edememe gibi fenotipik 6zellikler sergilemistir®.
NLF E. coli'nin dogru tanimlanmasi, geleneksel
biyokimyasal testler ile ileri molekiler tekniklerin
birlikte  kullanilmasini  gerektirir.  Geleneksel
yontemler bu atipik suslari tespit etmede yetersiz
kalabilmekteyken, spesifik genleri hedefleyen PZR
tabanli testler kesin tani saglayabilmektedir. Bu
suslar, rutin tani prosedirlerinde siklikla géz ardi
edilmekte, bu da olasi yanlis tanilara ve tedavide
gecikmelere yol acabilmektedir®. Bastidas-Caldes
ve ark.® yaptiklari galismada, laktoz-negatif E. coli
turlerinin, idrar yolu infeksiyonlarindaki etkenler
icinde tani zorluklari olusturdugu, biyokimyasal hatali
tiplendirmelerin, 16-RNA gen bolgesi sekansi gibi
ileri molekiler teknikler ile dogrulandigi bir ¢alisma
bildirmislerdir.

Chang ve ark.'Y, NLF E. coli suslarinda, laktoz
fermente eden suslara kiyasla daha yiksek
oranda siprofloksasin direnci saptamistir. Bizim
calismamizda ise izolatimizin hem siprofloksasin hem
de levofloksasine direngli oldugu bulunmustur.

Laktozu fermente etmeyen E. coli, idrar yolu
enfeksiyonlari diginda da klinik tablolarla rapor
edilmistir. Sharma ve ark., bu bakterinin ishal etkeni
olarak 6nemini vurgulamistir®>®3), Watwe ve ark.
4 inaktif E.coli’'nin neden oldugu bir perianal apse
olgusunu bildirmistir.

Yaptigimizliterattrtaramasinda, Tirkiye’den herhangi
bir NLF E. coli olgu bildirimine rastlanmamistir. Bu
calisma, Tirkiye’den insan klinik 6rneklerinden
etken olarak bildirilen ilk NLF E. coli olgusu oldugunu
disinmekteyiz.

Sonug olarak, NLF E. coli suslari, rutin laboratuvar
tanilarinda gozden kagabilecek atipik fenotipler
sergilemektedir. Bu suslar, klinik izolatlar arasinda
giderek daha sik bildirilmektedir. Ortaya c¢ikan
firsatgi  patojenler olarak artan epidemiyolojik
onemleri vurgulamaktadir. Bizim olgumuz da,
idrar yolu enfeksiyonlarinda NLF E. coli suslarinin
tanimlanmasinin  6nemini ve zorlugunu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle biyokimysal tanimlama
testlerinde dikkate alinmasi ve akla getirilmesi
gereklidir.

Etik Kurul Onayi: Hastadan onam formu alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
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