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Tüm dünyada, Shiga toksin (Stx) üreten Escherichia coli (STEC), önemli zoonotik patojen 

olarak kabul edilmektedir. Başta sığırlar olmak üzere geviş getiren hayvanlar, hastalığın ana 

rezervuarlarıdır, ancak küçükbaş hayvanlardan bulaşan hastalıkların, insanlarda meydana 

gelen enfeksiyonların epidemiyolojisindeki rolü pek çok ülkede kapsamlı bir şekilde 

değerlendirilmemiştir. Bu çalışmada koyunlarda E. coli suşları içerisinde Stx üreten izolatlarda 

Stx1, Stx2, eae ve ehxA genlerinin ve Stx alt tiplerinin belirlenmesi ayrıca bunlara ırk ve 

cinsiyet gibi değişkenlerin etkisini belirlemek amaçlanmıştır. 

Bu çalışmada, Ankara ili ve çevresindeki 12 farklı koyun sürüsünden alından 272 rektal 

sıvaptan izole edilen 215 E. coli izolatlarında STEC suşlarının virulens genleri ile Stx alt 

tipleri tanımlandı. İzolatlardan 19 (%8,84)’unda Stx1, 3 (%1,4)’ünde Stx2, 5 (%2,33)’inde   eae 

ve 9 (%4,19)’unda ehxA geni tek başına tespit edildi. İzolatların 13 (%6,05)’ünde Stx1-Stx2-

ehxA, 5(%2,33)’inde Stx1-eae -ehxA, 3 (%1,4)’ünde Stx2-eae-ehxA genleri birlikte tespit 

edildi. Aynı şekilde 1(% 0,47) Stx1- eae, 30 (%13,95) adet Stx1- ehxA, 1(%0,47) Stx2- eae, 

15 (%6,98) Stx2-ehxA ve 10 (%4,65) adet eae – ehxA birlikte tespit edildi. İzolatların 101(%46, 

98)’inde Stx1, Stx2, eae ve ehxA genlerinden her hangi biri tespit edilmedi.  Stx1 geni tespit 

edilen 68 izolattan 56 (%82, 35)’sında sadece stx1c ve 3 (%4, 41)’ünde Stx1a-Stx1c birlikte, 

2 (%2, 94)’sinde Stx1c-Stx1e birlikte ve 1(%1, 47)’inde Stx1a-Stx1c-Stx1e birlikte tespit 

edilmiş olup, 6 izolatta ise hiçbir gen tespit edilemedi. Stx2 geni tespit edilen 35 izolattan 21 

(%60) Stx2f, 19 (%54,29) Stx2c, 16 (%45,71) Stx2b, 8 (%22,86) Stx2d, 7 (%20) Stx2h, 3 

(%8,57) Stx2l, 2 (%5,71) Stx2a, 2 (%5,71) Stx2e, 2 (5,71) Stx2j tespit edilmiş olup, Stx2 tespit 

edilen 8 izolatta ise hiçbir gen tespit edilemedi. Bu veriler koyunlarda STEC varlığını ortaya 

koyarak insanlarda ciddi enfeksiyonlara neden olma potansiyeli bulunduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Alt tip, Koyun, Shiga Toksin Üreten Escherichia coli (STEC), Stx1, Stx2  
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All over the world, Escherichia coli (STEC), which produces Shiga toxin, is 

recognized as an important zoonotic pathogen. Ruminants, particularly cattle, are the 

main reservoirs of the disease, but the role of ovine-borne diseases in the epidemiology 

of human infections has not been extensively evaluated in many countries. In this 

study, it was aimed to determine the Stx1, Stx2, eae and ehxA genes and Stx subtypes 

in isolates producing Stx within E. coli strains in sheep and to determine the effects of 

variables such as race and gender. 

In this study, virulence genes of STEC strains and shiga toxin subtypes were identified 

in 215 E. coli isolates isolated from 272 rectal swab from 12 different sheep herds in 

and around Ankara. Of the 215 isolates, only 19 (8.84%) Stx1, 3 (1.4%) Stx2, 5 (2.33%) 

eae and 9 (4.19%) ehxA genes were detected. Of the isolates, 13 (6.05%) Stx1-Stx2-

ehxA, 5 (2.33%) Stx1-eae -ehxA, 3 (1.4%) Stx2-eae-ehxA were detected together. 1 

(0.47%) Stx1- eae, 30 (13.95%) Stx1- ehxA, 1 (0.47%) Stx2- eae, 15 (6.98%) Stx2-

ehxA and 10 (4.65%) eae – ehxA were detected together. Of 68 isolates with the Stx1 

gene detected, 56 (percentage82, 35) only stx1c and 3 (4.41%) Stx1a-Stx1c together, 2 

(2.94%) Stx1c together with Stx1e and 1 (1.47%) were detected together with Stx1a-

Stx1c-Stx1e, and none of the genes could be detected in 6 isolates. Of 35 isolates with 

the Stx2 gene detected, 22 (62.86%) Stx2f, 19 (54.29%) Stx2c, 16 (45.71%) Stx2b, 8 

(22.86%) Stx2d, 8 (22.86%) Stx2h, 3 (8.57%) Stx21, 2 (5.71%) Stx2a, 2 (5.71%) Stx2e, 

2 (5.71) Stx2j were detected, and none of the genes were detected in 8 isolates. These 

data suggest the presence of STEC in sheep, indicating the potential to cause serious 

infections in humans. 

 

Keywords: Sheep, Shiga Toxin Producing E. coli, Subtype, Stx1, Stx2. 
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1 

1. GİRİŞ  

Japon mikrobiyolog Dr. Kiyoshi Shiga tarafından 19. yüzyılda Shigella 

dysenteriae’nin virülans faktörü olarak karakterize edilmiş olan Shiga toksinin (Stx); 

Escherichia coli (E. coli) izolatları tarafından da üretildiği tespit edilmiştir. (Trofa, 

Ueno-Olsen, Oiwa ve Yoshikawa, 1999). Shiga toksin üreten E. coli (STEC) olarak 

adlandırılan, hemorajik kolit (HK) ve hemolitik üremik sendroma (HÜS) neden olan 

E. coli’ ler 1980’lerden beri küresel bir halk sağlığı sorunudur. Shiga toksin üreten E. 

coli suşları dünya çapında gıda kaynaklı önemli bir halk sağlığı tehdidi olarak 

tanımlanmıştır (Jajarmi, Imani Fooladi, Badouei ve Ahmadi, 2017). Shiga toksin 

üreten E. coli enfeksiyonları, tüm dünyada çocuklarda ve yaşlılarda şiddetli diyare 

salgınlarına neden olmaktadır. Toksin üretimi ve salımı; kanlı ishal ve HK’den HÜS’a, 

böbrek yetmezliği ve nörolojik sorunlarla seyreden ciddi komplikasyonlara neden 

olmaktadır. (Mühlen ve Dersch, 2020). Shiga toksin üreten E. coli özellikle 

sanayileşmiş ülkelerde ciddi gastrointestinal hastalıklara neden olmaktadır (Kaper ve 

O'Brien, 2014). Bakteriler genellikle az pişmiş et, özellikle sığır eti ürünleri, çapraz 

kontamine çiğ sebzeler, filizler ve tohumlar gibi kontamine yiyeceklerin tüketilmesi 

yoluyla bulaşmaktadır (Caprioli, Scavia ve Morabito, 2014). 

Yüzyıllardır insanların birçok ihtiyacını karşılayan koyunlar, tüm dünyada 

yaygın olarak yetiştirildiği gibi ülkemizin de hemen hemen her bölgesinde 

yetiştirilmektedir. Koyun yetiştiriciliği Türkiye ekonomisinde önemli bir yere sahip 

olmasına karşın halen istenilen düzeye getirilememiştir. İklim değişikliği ve artan 

nüfus dikkate alındığında insanların kımızı et ihtiyaçlarının karşılanmasında; verimsiz 

meraları, tarıma el verişli olmayan alanları değerlendirebilen koyunların 

yetiştiriciliğinin artacağı düşünülmektedir. TÜİK verilerine göre Türkiye’de 2019 

yılında 45,1 milyon küçükbaş hayvanın %75’i koyun, %25’i keçiden oluşmaktadır. 

Türkiye’deki küçükbaş hayvan varlığının %22’sini bulunduran ve küçükbaş hayvan 

sayısı en fazla olan 5 il sırasıyla Van, Konya, Şanlıurfa, Diyarbakır ve Ankara’dır. 

Türkiye’de kırmızı et üretimi yüksek maliyetli olmasından dolayı, kişi başına kırmızı 

et tüketimi gelişmiş ülkelere kıyasla daha düşük seviyelerdedir. Türkiye’de kişi başına 
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düşen 14,8 kg’ın 13,3 kg’ı büyükbaş, 1,5 kg’ı küçükbaş eti oluşturmaktadır. Dünyada 

küçükbaş et tüketimi ortalama 1,7 kg olup ülkemiz ortalamasının üzerindedir. Ayrıca 

güney yarım küredeki bazı ülkelerde tüketim miktarları daha fazladır. Avusturalya’da 

8,5 kg ve Uruguay’da ise 6,6 kg ortalamalarındadır (TEPGE, 2021). Bu çalışmada, 

geneksel yöntemler ile yapılan koyun yetiştiriciliğinin ‘Tek Tıp Tek Sağlık’ kavramı 

ile ilişkisini belirlemek ve moleküler metotların etkin olarak uygulanması 

amaçlanmıştır.  

Shiga toksin üreten E. coli birçok hayvanın bağırsak florasında oportünist olarak 

bulunur ve bu hayvanların dışkıları ile etrafa saçılmaktadır. Sığırlar STEC ve EPEC 

suşları için temel rezervuarı kabul edilse de (Ferhat, Chahed, Hamrouche, Korichi-

Ouar ve Hamdi, 2019) koyunlarda dışkı kaynaklı enfeksiyonların prevalansı %40’lara 

varmaktır. (Blanco vd. 2003b; Chapman, Siddons, Gerdan, Malo ve Harkin, 1997; 

Kudva, Hatfield ve Hovde, 1996; Kudva, Hatfield ve Hovde, 1997; Ogden, MacRae 

ve Strachan, 2005). Bazı çalışmalarda ise sığır dışkısı ile karşılaştırıldığında koyun 

dışkısında daha yüksek prevalansta STEC tespit edilmiştir (Mora, Herrrera, López, 

Dahbi ve Mamani, 2011; Amézquita-López vd., 2012; Momtaz, Safarpoor Dehkordi, 

Rahimi, Ezadi ve Arab, 2013). Türkiye’de koyunlarda E. coli prevalansını araştıran az 

sayıda çalışma bulunmaktadır (Türütoğlu, Öztürk, Güler ve Pehlivanoğlu, 2007; 

Gülhan, İlhan, Aksakal, Solmaz ve Ekın, 2009; Goncuoglu, Bilir Ormanci, Ayaz ve 

Erol, 2010; Gökçe, Ünver ve Erdoğan 2010). Koyunlarda STEC izolatlarının başlıca 

virülans özelliklerinin analiz edilmesi, insanlarda gıda kaynaklı STEC 

enfeksiyonlarının epidemiyolojisini ve patojenitesini aydınlatabilir. 

Sığırlar, STEC’in ana rezervuarları olmakla birlikte koyunların da rezervuar 

olarak insanlarda kanlı ishal, HK ve HÜS gibi enfeksiyonlara neden olduğunu bildiren 

epidemiyolojik çalışmalar bulunmaktadır (Belanger vd., 2011; Brandal vd., 2012; 

Ferhat vd., 2019). Sürü sağlığı ve yönetimi kapsamında, mastitis, ayak hastalıkları ve 

neonatal septisemiler dikkate alınması gereken hastalıklar olmakla birlikte, bu 

hastalıklara yönelik koruma ve mücadele uygulamalarının hayata geçirilmesinden 

önce hastalıkların etiyolojisinde rol oynayan patojenlerin virülans faktörlerinin 

belirlenmesi ilk adımdır. Bu tez çalışmasında koyunlarda sürü sağlığını olumsuz 

etkileyebilecek ve dolaylı olarak ekonomik kayba neden olabilecek E. coli suşları 

içerisinde Stx üreten izolatlarının virulans faktörlerinin saptanması amaçlanmıştır. 
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1. 1. Tarihçe ve Tanım 

E. coli, ilk kez 1885 yılında, Alman mikrobiyolog ve pediatrist Theoder 

Escherich tarafından bebek dışkılarından izole edilmiş ve Bacterium coli commune 

olarak adlandırılmıştır (Blount, 2015). Theodor Escherich’in 1911’de ölümünden 

sonra adına atfen Castellani ve Chalmers tarafından 1919 yılında B. coli commune ismi 

“Escherichia coli” olarak değiştirilmiştir (Scheutz ve Strockbine 2015; Méric, 

Hitchings, Pascoe ve Sheppard, 2016). E. coli uzun süre tüm sıcakkanlı hayvanların 

normal bağırsak florasının bir parçası kabul edilse de (Nataro ve Kaper 1998; 

Wasteson, 2002; Fairbrother ve Nadeau, 2006; Walker, 2008) 1920’li yıllarda üriner 

sistem enfeksiyonlarına ve 1940’lı yıllarda da çocuklarda gastroenteritise neden 

olduğu anlaşılmıştır (Fratamico ve Smith, 2005). Zamanla E. coli’nin yara 

enfeksiyonları, mastitis, enteritis, ürogenital enfeksiyonlar, septisemi ve meningitis 

gibi hastalıklara neden olabileceği anlaşılmıştır (Wasteson, 2002).  

Escherichia cinsi bakteriler, Proteobacteria filumuna, Gammoproteobacteria 

sınıfına, Enterobacteriales takımına, Enterobacteriaceae ailesine aittir. E. coli, 1,1-

1,5x2,0-6,0 µm boyutunda, sporsuz Gram negatif, uçları yuvarlak çomak şeklinde, 

çoğunlukla hareketli, asidorezistans özelliği olmayan, sporsuz, laktozu fermente eden, 

katalaz pozitif, oksidaz negatif, optimum gelişme sıcaklığı 37°C, optimum gelişme 

pH’sı 7,2 olan bir bakteridir (Bergey, Sneath ve Holt, 1986). E. coli, insan ve bazı 

memelilerin bağırsak florasında bulunması nedeniyle zararsız olarak kabul edilse de 

bazı tipleri insanlarda ve hayvanlarda hastalıklara sebep olabilmektedir (Kaper, Nataro 

ve Mobley, 2004).  

1. 2. Taksonomi 

Escherichia cinsi, Bergey’s “Manual of Systematic Bacteriology’”nin ikinci 

baskısında, 2. ciltte, ‟Proteobakteriler” bölümünde, ‟Gammaproteobakteriler” 

sınıfında yer almıştır (Garrity, Bell ve Lilburn, 2004). Proteobakteriler, en geniş 

kapsamlı bakteri grubu olup, 1000'den fazla tür içerir ve 16S ribozomal nükleik asit 

(rRNA) gen dizilerinin karşılaştırılması sonucunda; Alfa, Beta, Gamma, Delta, 

Epsilon, Zetaproteobacteria, Oligoflexia, Acidithiobacillia ve Hydrogenophilalia 

olmak üzere 9 farklı sınıfa ayrılmıştır (Williams ve Kelly, 2013; Nakai vd., 2014; 

Boden, Hutt ve Rae, 2017). Gammaproteobakteriler, çeşitli fizyolojik tipleri ile 
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proteobakterilerin en büyük alt grubunu teşkil ederler ve Enterobacteriaceae familyası 

bu sınıf içerisinde yer alır (Prescott, Harley ve Klein, 2002; Garrity, Bell ve Lilburn, 

2004).  

Enterobacteriaceae familyası içerisinde, günümüzde 37 genus (Biostraticola, 

Buttiauxella, Calymmatobacterium, Cedecea, Citrobacter, Cronobacter, 

Enterobacillus, Enterobacter, Escherichia, Franconibacter, Gibbsiella, 

Intestinirhabdus, Izhakiella, Klebsiella, Kluyvera, Kosakonia, Koserella, Leclercia, 

Lelliottia, Levinea, Limnobaculum, Mangrovibacter, Metakosakonia, Phytobacter, 

Pluralibacter, Pseudescherichia, Pseudocitrobacter, Raoultella, Rosenbergiella, 

Saccharobacter, Salmonella, Scandinavium, Shigella, Shimwellia, Siccibacter, 

Trabulsiella ve Yokenella) yer almaktadır (Castellani ve Chalmers, 1919). Escherichia 

genusu günümüzde toplam beş türden oluşmaktadır. E. coli, 1980 yılına kadar 

Esherichia genusu içindeki tek tür olmakla birlikte, 1980’ de Escherichia 

adecarboxylata ve Escherichia blattae, 1983’te Escherichia hermannii ve Escherichia 

vulneris, 1985’de Escherichia fergusonii, 2003’de Escherichia albertii, 2015’de ise 

Escherichia marmotae türleri bu genusa dahil edilmiştir. E. adecarboxylata 1987’de 

Leclercia adecarboxylata, E. blattae 2010’da Shimwellia blattae ve E. vulneris 

2017’de Pseudescherichia vulneris olarak yeniden klasifiye edilmiş ve Escherichia 

genusundan çıkartılmışlardır (Castellani ve Chalmers, 1919). E. coli’nin taksonomisi 

Tablo 2.1’de verilmiştir. 

Çizelge 1. 1. Escherichia coli’nin taksonomisi 

Alem Bacteria 

Bölüm Proteobacteria 

Sınıf Gamma Proteobacteria 

Takım Enterobacteriales 

Aile Enterobacteriaceae 

Genus Escherichia 

Tür Escherichia coli 
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1. 3. Escherichia coli Türünün Genel Özellikleri ve Patotipleri 

E. coli, silindirik basil yapılı, 1,1-1,5x2,0-6,0 µm boyutunda, Gram negatif, 

çoğunlukla hareketli, sporsuz, laktozu fermente eden, katalaz pozitif, oksidaz negatif 

bir bakteridir (Sneat, Mair, Sharpe ve Holt, 1986). 

E. coli, insan ve bazı memelilerin bağırsak florasında bulunması nedeniyle 

zararsız olarak kabul edilse de bazı tipleri insanlarda ve hayvanlarda hastalıklara sebep 

olabilmektedir (Kaper vd., 2004). Bununla birlikte, belirli serotipler veya klonlar hem 

bağırsak hem de bağırsak dışı hastalıklarda önemli rol oynamaktadır. Bu bakterinin 

sağlıklı bireylerdeki patogenezi, büyük ölçüde çeşitli spesifik virülans faktörlerine 

sahip olmasına bağlıdır. İmmun sistemi zayıf olan konaklarda, E. coli fırsatçı patojen 

olabilmektedir. (Kaper vd., 2004; Scheutz ve Strockbine, 2015). Patojen E. coli suşları, 

meydana getirdikleri hastalık türüne ve sahip oldukları virülans faktörlerine göre 

sınıflandırılmaktadır. E. coli’ler intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyon sebepleri 

olarak ikiye ayrılmaktadır (Omerovic, Müştak ve Kaya, 2017). İntestinal patojenik E. 

coli şiddetli kolitis, dizanteri ve diyareye neden olabilirken, ekstraintestinal patojenik 

E. coli ise septisemilere, üriner sistem enfeksiyonlarına neden olmaktadır. İntestinal 

hastalıklardan izole edilen E. coli suşları, epidemiyolojik ve fenotipik özelliklerine, 

klinik semptomlarına, spesifik virülans faktörlerine göre Shiga toksin üreten E. coli 

(VTEC veya STEC), Enterotoksijenik E. coli (ETEC), Vero- veya Enteroagregatif E. 

coli (EAEC), Enteroinvaziv E. coli (EIEC), Diffuz Aderent E. coli (DAEC), 

Enteropatojenik E. coli (EPEC) şeklinde 6 farklı sınıfa ayrılmıştır (Scheutz ve 

Strockbine, 2015). Ekstraintestinal patojenik E. coli (ExPEC), sağlıklı hayvanların 

bağırsak florasında kommensal olarak bulunur ve fakültatif patojen özelliğindedir. 

ExPEC grubunda yer alan patotipler: Septisemik Patojenik E. coli (SEPEC), Neonatal 

Meningitis E. coli (NMEC), Uropatojenik E. coli (UPEC), Avian Patojenik E. coli 

(APEC) ve diğer potansiyel E. coli patotipleri şeklinde 5 farklı sınıfa ayrılmaktadır 

(Kaper vd.,2004; Omerovic vd., 2017). 
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1. 3. 1. İntestinal E. coli Patotipleri 

1. 3. 1. 1. Enterotoksijenik E. coli (ETEC) 

Enterotoksijenik E. coli suşları hem insanlarda hem de evcil hayvanlarda 

diyarenin önemli nedenlerindendir (Scheutz ve Strockbine, 2015). Enterotoksijenik E. 

coli hafif, kendini sınırlayan diyareden, şiddetli diyareye kadar değişebilen klinik 

semptomlarla seyreden diyare etkenidir. Bu mikroorganizma gelişmekte olan 

ülkelerde çocuk ishallerinin ve bu ülkelere seyahat giden turist diyaresinin ana 

sebebidir (Nataro ve Kaper, 1998). Enterotoksijenik E. coli, insan veya hayvan dışkısı 

ile kontamine olmuş süt, su ve gıdalarla bulaşmakdır. Sulu diyare, dehidrasyon ve 

bağırsak emiliminde azalmaya neden olmaktadır (Nagy ve Fekete, 1999; Scheutz ve 

Strockbine, 2015; Lupindu, 2017). Enterotoksijenik E. coli suşları, bağırsak epitel 

hücrelerine zarar vermez, ancak kolera toksini ile yakından ilişkili olan termolabil 

enterotoksin (LT) ya da termostabil enterotoksin (ST) üretir (Nataro vd., 1987a). 

Enterotoksijenik E. coli enfeksiyonlarının patogenezinde rol oynayan diğer virülans 

faktörü de konak bağırsak epiteline kolonizasyonu sağlayan fimbrial ve afimbrial 

adezinlerdir. Hayvanlarda en yaygın görülen fimbrial adezinler; K88 (F4), K99 (F5), 

987P (F6), F17, F41, F42, CS31A, F141 ve F165'tir (Scheutz ve Strockbine, 2015; 

Omerovic vd., 2017). 

1. 3. 1. 2. Enteropatojenik E. coli (EPEC) 

Enteropatojenik E. coli, Neter tarafından 1955 yılında E. coli’nin ilk tanımlanan 

patotipidir. Enteropatojenik E. coli suşları, hayvanlarda ve insanlarda diyareye neden 

olmaktadır (Kaper vd., 2004). Gelişmekte olan ülkelerde bebeklerde, sulu ve kanlı 

diyareye neden olan en önemli etkenlerden biridir (Fard, Dallal, Moradi ve Rajabi, 

2019). Enteropatojenik E. coli suşları hücre içi sinyalizasyonu bozarak diyare 

oluşturmaktadır (Milon, Oswald ve De Rycke, 1999). Enteropatojenik E. coli suşları, 

bağırsak epitel hücrelerindeki mikrovilluslara kolonize olarak membran 

mikrovilluslarında çeşitli lezyonlara ve bozukluklara yol açarak bağısak enterositlerini 

etkilemektedir. Buzağı, kuzu ve domuz yavrularında neonatal diyare ve ileitis; 

bebeklerde de diyareye neden olmaktadır (Padhye ve Doyle, 1992; Milon vd., 1999).  
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1. 3. 1. 3. Enteroagregatif E. coli (EAEC) 

Enteroagregatif E. coli tüm dünyada çocuk ve yetişkinlerde persistan diyarenin 

nedeni olarak giderek daha fazla tanınmakta ve dünya genelinde çeşitli salgınların 

nedeni olarak bilinmektedir. Enteroagregatif E. coli, stabil ve labil toksin 

salgılamaması ve HEP-2 hücrelerine otoagreatif olarak bağlanıp, ‘tuğla yığını’ benzeri 

adezyon paterni göstermesi ile bilinmektedir. (Nataro vd.,1987b). Enteroagregatif E. 

coli enfeksiyonlarında temel strateji intestinal mukozanya kolonizasyon, enterotoksin 

ve sitotoksinlerin salınımıdır. Enteroagregatif E. coli’nin virülansı sahip olduğu çeşitli 

toksinler ve agregasyonu sağlayan fimbria tarafından sağlanmaktadır (Nataro vd., 

1987b). Enteroagregatif E. coli suşlarının salgıladıkları toksinler yardımıyla, 

insanlarda akut veya kronik diyareye, abdominal sancıya yol açtıkları belirtilmektedir 

(Scheutz ve Strockbine, 2015). 

1. 3. 1. 4. Enteroinvaziv E. coli (EIEC) 

Enteroinvaziv E. coli suşları, Shigella türleri ile yakın ilişkilidirler (Omerovic 

vd., 2017). Bu patojen suşlar, Shigella türleri gibi, insanlarda distal kalın bağırsağın 

epitel hücrelerine kolonize olup çoğalabilmektedir (Scheutz ve Strockbine, 2015). 

Kolon epitel hücrelerini yıkımlayarak, nekroza ve sulu, kanlı, mukoz karakterde 

ishallere neden olmaktadır (Nataro ve Kaper, 1998). 

1. 3. 1. 5. Diffüz aderan E. coli (DAEC) 

Diffüz aderan E. coli suşları Hep-2 hücre tabakalarına diffüz adezyon özelliğinin 

saptanması ile tanımlanmaktadır. Bu suşlar, Hep-2 hücrelerinin yüzeyinden uzanan 

parmak şeklindeki uzantılara kolonize olabilmektedir. Suşların birçoğu, F1845 olarak 

adlandırılan bir fimbrial adezin salgılamaktadır. Diffüz aderan E. coli suşları, 

çocuklarda süreklilik gösteren ishale neden olmaktadır (Kaper vd., 2004; 

Omerovicvd., 2017). 

1. 3. 1. 6. Vero- veya Shiga toksin üreten E. coli (VTEC/STEC) 

Shiga toksin üreten E. coli, ilk olarak 1977’de tanımlanmıştır. Shiga toksin 

üreten E. coli suşlarının bu isimle tanımlanmasının nedeni, üretmiş oldukları 

sitotoksinin Shigella dysenteriae toksini ile genetik ve protein yapısı olarak benzer 

olmasından ileri gelmektedir (Omerovic vd., 2017). E. coli sitotoksinleri, canlılarda 

semptomların ve ölümün meydana gelmesinde rol oynayan temel faktörlerdendir. 
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(Clermont, Christenson, Denamur ve Gordon, 2013). Shiga toksin üreten E. coli 

suşlarının bağırsak hücrelerine kolonizasyonunu sağlayan virülans faktörü ise 

intimindir. Bağırsak mukozasına yapışma ve bunun sonucunda mukozada meydana 

gelen dejenerasyona bağlı olarak çeşitli lezyonlar görülmektedir (Kariyawasam, 

Johnson ve Nolan, 2006). Shiga toksin üreten E. coli’in patogenezinde rol oynayan 

diğer bir virülans faktörü ise, plazmit ile kodlanan Enterohemolizin (Ehly)’dir 

(Omerovic vd., 2017). Enterohemorajik E. coli suşları, enterohemolizin ve sitotoksin 

(Stx/VT) oluştururlar. Bir E. coli suşunda sitotoksin üretiminin yanısıra, bağırsak 

epitellerine yapışma ve bozukluklara yol açma mekanizmasını sağlayan locus 

enterocyte effacement (LEE) patojenite adası mevcut ise, bu suşlara EHEC (örneğin, 

O157: H7) adı verilir. Enterohemorajik E. coli suşları, insanlarda hemorajik kolitis, 

ishal ve HÜS’e neden olur. Enterohemorajik E. coli suşlarının ana rezervuarı 

ruminantlar olup, insanlarda görülen ilk vakalar, az pişmiş hamburger tüketimiyle 

ilişkilendirilmiştir. Daha sonra, sosis, pastörize edilmemiş süt, elma suyu, marul, 

kavun, turp ve brüksel lahanası gibi çeşitli gıda maddeleri enfeksiyon kaynağı olarak 

bildirilmiştir (Kaper vd., 2004). Tüm dünyada, gıda kaynaklı enfeksiyonlara yol açan 

en önemli EHEC serotipleri, O157:H7 ve O157: NM olarak bilinmektedir (Padhye ve 

Doyle, 1991). 

1. 3. 2. Ekstraintestinal E. coli Patotipleri 

1. 3. 2. 1. Septisemik Patojenik E. coli (SEPEC) 

Septisemik Patojenik E. coli suşları, kolonize oldukları konaklarda septisemiye 

neden olmaktadır. Bu suşlar tarafından meydana gelen enfeksiyon sürecinin her 

adımında çeşitli virülans faktörlerinin olduğu ve invaziv suşların bu virülans 

faktörlerinin kombinasyonlarını kullandıkları bilinmektedir. İnvazyon sürecindeki ilk 

basamak adezinler aracılığı ile bağırsak yüzeyine tutunmadır. Septisemik Patojenik E. 

coli suşlarında, Colicin V’yi kodlayan bir Col V plazmiti bulunmaktadır. Bu Col V 

plazmiti, ayrıca invazyon ve tutunmayı sağlayan tip IV pilusunu kodlamaktadır. Bu 

plazmit E. coli suşlarının canlılığını sürdürmesine yardımcı olan serum direnci ve 

aerobaktin demir alım sistemilerini de regüle etmektedir (Conceição, Ludovico, 

Andrade ve Yano 2012). 
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1. 3. 2. 2. Neonatal Meningitis E. coli (NMEC) 

E. coli’nin bu patotipi, %15-40 ölüm oranı ve ciddi nörolojik bozukluklara yol 

açan, Gram negatif neonatal menengitisinin en yaygın nedenidir (Kaper vd., 2004). 

Neonatal Meningitis E. coli suşları, genellikle, Neisseria meningitidis tip B kapsülü ile 

özdeş K1 antijenine sahip olan O7, O18ac, O1 ve O6 gruplarıyla ilişkilidir. En yaygın 

olarak izole edilen tiplerden biri ise, O18ac: K1:H7 serotipinin S fimbrialı klonudur 

(Scheutz ve Strockbine, 2015). 

1. 3. 2. 3. Üropatojenik E. coli (UPEC) 

Üropatojenik E. coli suşları, bazı hayvanlar (kedi, köpek vb.) ve insanlarda 

üriner sistem enfeksiyonlarına sebep olurlar. Enfeksiyon köpeklerde daha yaygın 

olmakla birlikte çoğunlukla sistit, üretrit, piyelonefrit ve prostatit olarak görülmektedir 

(Vanessa ve Carlyn, 2015). Üropatojenik E. coli suşları, PAI-I (70 kb) ve PAI-II (190 

kb) olmak üzere iki patojenite adası içermektedirler (Omerovic vd., 2017). 

Üropatojenik E. coli suşlarında, enfeksiyon patogenezinde rol oynayan çeşitli 

adezinler (fimbrialar), hemolizin, aerobaktin ve sitotoksik nekrotizan faktör 1 (CNF-

1) gibi bir dizi virülans faktörü bulunmaktadır (Scheutz ve Strockbine, 2015). 

1. 3. 2. 4. Avian Patojenik E. coli (APEC) 

Avian Patojenik E. coli suşları kanatlılarda çeşitli ekstraintestinal enfeksiyonlara 

(koli septisemi, kolibasillozis, poliserozit, ovaritis, yumurta kesesi yangısı, artritis, 

sinovitis vb.) neden olmaktadır. Broyler ırkı tavuklarda görülen selülitis ile ilişkili 

lezyonlar karkas kalitesinde bozulmaya neden olarak ekonomik kayıplara yol 

açmaktadır. Avian Patojenik E. coli suşları, sağlıklı kanatlıların bağırsak florasında 

bulunmaktadır. APEC suşlarında tanımlanan virülans faktörleri; adezinler (F1, P ve 

kıvrık fimbrialar), aerobaktin demir kazanım sistemi, K1 kapsülü, sıcaklığa duyarlı 

hemaglutinin, serum direnci ve çeşitli toksinlerdir (Dho-Moulin ve Fairbrother, 1999; 

Omerovic vd., 2017). 

1. 3. 2. 5. Diğer Potansiyel E. coli Patotipleri 

Potansiyel patojenler arasında yer alan ilk patotip, adherent-invazif E. coli 

(AIEC) olarak bilinen ve Crohn Hastalığı ile ilişkili olan E. coli suşlarıdır. Ancak, 

AIEC suşları için henüz tek bir genetik sekans tanımlanmamıştır (Kaper vd., 2004). 

Son yıllarda, ExPEC iki yeni hayvansal orijinli patotip daha eklenmiştir. Bunlar; 
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hayvanlarda uterus enfeksiyona neden olan endometriyal patojenik E. coli ve mastitis 

nedeni olan meme patojenik E. coli’ dir (Omerovic vd., 2017). 

1. 4. Virülans Faktörleri 

E. coli’nin patojenitesi, suşların patotipine göre değişkenlik gösteren ve çeşitli 

virülans faktörlerini içeren geniş bir mekanizmaya sahiptir. Patojen E. coli suşlarının, 

canlılarda yol açtıkları enfeksiyon tipi ve konak türü spesifik olup, enfeksiyonların 

patogenezinde bu suşların virülans faktörleri önemli yer tutmaktadır (China ve 

Goffaux, 1999; Omerovic vd., 2017). E. coli virülans faktörleri, bakteri genomu ya da 

plazmitlerde yer alan çeşitli genler tarafından kodlanmaktadır. Patojen E. coli 

suşlarının kommensal suşlardan ayırt edilmesi çeşitli virülans faktörlerinin 

saptanmasıyla olmaktadır. Virülans faktörler, patojen E. coli suşlarının konağı enfekte 

etmesinde, kolonizasyonunda ve konağın immun sistemi ile mücadele etmesinde 

önemli rol oynamaktadır (Kaper vd., 2004). Özellikle ekstraintestinal enfeksiyonların 

oluşmasında, mukozaya tutunma, bağırsak duvarını geçme, komplementlere direnç 

gösterip fagositozdan kaçabilme ve canlı kalarak çoğalma yeteneğini sürdürmede 

virülans faktörleri önemli yer tutmaktadır. Bununla birlikte, virülans faktörlerinin 

sentezlenmesi sürekli değildir ve bakteriler, sadece çevreden veya konaktan çeşitli 

sinyalleri aldıkları zaman virülans faktörü sentezlerler (Harel ve Martin, 1999; 

Lupindu, 2017). E. coli suşlarının sahip oldukları virülans faktörleri; toksinler, 

adezinler, konak hücre odaklı proteinler, aerobaktin sideroforları, komplement direnci 

ve polisakkarit kapsül şeklinde sınıflandırılmaktadır (Omerovic vd., 2017). 

1. 4. 1. Adezinler 

Fimbrialar, bakteri hücrelerinin yüzeyinde bulunan ve konak hücreye tutunmayı 

sağlayan yapılardır. Fimbrianın distalinde bulunan ve adezin olarak isimlendirilen 

protein yapı, konak hücrenin reseptörlerine tutunarak adezyon işlemini 

gerçekleştirmektedir. Adezinler, fimbria üzerinde lokalize olabildiği gibi, direkt 

mikroorganizma üzerine lokalize olan afimbrial adezinler de tanımlanmıştır (Moxley, 

2013). E. coli suşlarında bulunan önemli fimbriaları; Tip I (F1) Fimbria, Tip II 

Fimbria, Bundle-Forming Pilus (bfp), Afimbrial adezinler (AFA), İntimin, şeklinde 

sıralayabiliriz (Scheutz ve Strockbine, 2015). 
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1. 4. 2. Aerobaktin sideroforları 

E. coli’nin konak hücrelerde üremesi için gerekli olan önemli esansiyel faktörler 

arasında demir yer almaktadır (Erdem, 1999). Sideroforlar, bir demir ayırma ve 

transport sistemidir. Konak doku ve mukozalarında serbest demir (Fe) miktarı az 

olduğu için, E. coli, kendi yapısında mevcut olan sidereforlar aracılığıyla, transferrin 

veya laktoferrin gibi moleküllerden serbest demiri elde etmektedir (İzgür, 2006). 

Aerobaktin sideroforları, plasmid tarafından kodlanır ve EIEC, APEC patotiplerinde 

bulunurlar (Omerovic vd., 2017).  

1. 4. 3. Serum Direnci  

Serumun bakterisidal etkisine karşı, E. coli’lerin gösterdikleri dirençtir. Serum 

direncinden bakteri yüzeyinde bulunan K1 kapsülü veya dış membran proteinleri 

(OmpA, TraT ve iss proteinleri) sorumludur. Komplement komponentleri ve membran 

atak kompleksine karşı savunmada önemli rol oynayarak, bakterisidal etkiyi 

önlemektedir (Kaper vd., 2004; Moxley, 2013). 

1. 4. 4. Kolisin Aktivitesi 

 E. coli suşları, kolisin olarak adlandırılan çeşitli bakteriyosinleri üretmektedir. 

A’dan V’ye kadar sıralanan yirmiden fazla kolisin tipi bulunmaktadır. Kolisinler, 

plazmitte (Col plazmiti) bulunan çeşitli genler tarafından kodlanır ve kolisin 

üretmeyen E. coli suşları ile diğer bazı bakteri türleri üzerinde bakterisidal etkiye 

sahiptir (Omerovic vd., 2017). Kolisinler bakteriyel hücre lezyon oluşumunu sağlayan 

ve bakteriyi kendi kolisinlerine karşı koruyan iki alt birimden oluşmaktadır. 

Kolisinlerin etki mekanizması; DNA/RNA hasarı, glikojen sentezinin inhibisyonu ve 

aktif transportun engellenmesi şeklinde sıralanabilir (Cascales vd.,2007). 

1. 4. 5. Toksinler 

1. 4. 5. 1. Termolabil Enterotoksin  

Labil Toksin (LT), yaklaşık olarak 86000 dalton molekül ağırlığında, 60ºC’de, 

30 dakikada inaktive olmaktadır. Bu toksin, yapı, fonksiyon ve antijenik karakter 

bakımından kolera toksinine benzerlik göstermektedir (Moxley, 2013; Omerovic vd., 

2017). Labil toksin, LT-I ve LT-II olarak sınıflandırılan ve aralarında immünolojik 

çapraz reaksiyon olmayan 2 ana gruba ayrılmaktadır. LT-1 plazmit, LT-2 ise 
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kromozom tarafından kodlanmaktadır. LT-I hem insan hem de hayvan enfeksiyonları 

ile ilişkilendirilmesine rağmen, LT-II’nin enfeksiyonlarla çok özel bir ilişkisi yoktur 

ve LT-II özellikle hayvansal orijinli E. coli suşları tarafından salgılanmaktadır 

(Scheutz ve Strockbine, 2015). 

1. 4. 5. 2. Termostabil Enterotoksin 

Stabil Toksin (ST), düşük molekül ağırlığına sahip ve immünolojik özellik 

göstermeyen bir toksin olup, 100ºC’de, 15 dakikada inaktive olmaktadır. Bu toksin, 

bağırsak epitelindeki quanil siklazı aktive edip, siklik guanozin monofosfat (cGMP) 

birikimine yol açarak intestinal sekresyon ile ishal meydana getirmektedir (Erdem, 

1999; Moxley, 2013). Stabil toksin, ST-I ve ST-II olmak üzere iki sınıfa ayrılmaktadır. 

ST-I toksini, ETEC suşları ve diğer Gram negatif bakteriler (Yersinia enterocolitica, 

non-O1 Vibrio cholerae gibi) tarafından salgılanmaktadır. ST-I grubu da iki alt gruba 

ayrılmaktadır. Bu alt gruplar; domuzdan izole edilen ST-Ia (STp) ve insanlardan izole 

edilen STIb (STh)’dir. ST-II toksini, çoğunlukla domuz orijinli ETEC suşları 

tarafından üretilir ve bağırsak epitelinde histolojik hasara neden olmaktadır (Omerovic 

vd., 2017).  

1. 4. 5. 3. Endotoksin 

Endotoksin veya lipopolisakkarit, tüm E. coli suşlarında bulunmakta 

patojenitede de önemli rol oynamaktadır (Mainil, 2013). Lipid A toksijeniteden 

sorumlu ve polisakkarit ünite antijeniteden sorumludur (Burvenich, Van Merris, 

Mehrzad, Diez-Fraile ve Duchateau, 2003). Endotoksinler, konakta çeşitli hasarlara 

neden olan önemli virülans faktörlerindendir. Bu toksinler, bakteri hücresinin 

bütünlüğü bozulduğunda açığa çıkmakta ve inflamatuar yanıta neden olmaktadır. 

Konak immun sistemini ve pıhtılaşma sistemini etkileyerek, canlılarda şiddetli toksik 

reaksiyonlara yol açmaktadır. Vücutta ateş, septik şok, lökopeni, kan pıhtılaşması ve 

hemorajiye neden olmaktadır (İzgür, 2006; Moxley, 2013). 

1. 4. 5. 4. Nörotoksin 

Nörotoksinler lipoprotein yapısında ve ısıya duyarlı toksinlerdir. Bu toksinler; 

genellikle çeşitli E. coli serotipleri (O139:K82 gibi) ve hemolitik E. coli suşları 

tarafından üretilmektedir. Ayrıca, domuzlarda enterotoksemiye ve farelerde merkezi 

sinir sistemi bozukluklarına yol açmaktadır (İzgür, 2006). 
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1. 4. 5. 5. Sitotoksik Nekrotizan Faktör  

Bazı patojenik E. coli suşları, hücrelerde nekroza yol açan, sitotoksik nekrotizan 

faktör üretmektedir. Sitotoksik Nekrotizan Faktör (CNF), 110-115 kDa molekül 

ağırlıklı bir monomerik proteindir. CNF1 üreten E. coli suşları, genellikle 

ekstraintestinal enfeksiyonlardan (insanlarda meningitis ve septisemi; boğalarda 

septisemi, kedi ve köpeklerde üriner sistem enfeksiyonları) izole edilmiştir. Bu toksin, 

UPEC patotiplerinin en önemli virülans faktörlerinden biridir. CNF1 toksin üretimi, 

üriner sistem enfeksiyonunu tetiklemekle birlikte, konak hücre yapısında bozukluklara 

ve hücre lizisine yol açmaktadır. CNF2 üreten E. coli suşları ise, kuzu ve buzağılarda 

septisemi ve enteritlere neden olmaktadır (Moxley, 2013; Omerovic vd., 2017).  

1. 4. 5. 6. Hemolizin 

Hemolitik E. coli suşları tarafından salgılanan sitolitik protein yapılı toksin, α-

hemolizin (hlyA), enterohemolizin (Ehly) ve silotizin A (clyA) olmak üzere üç toksin 

üretmektedir. hlyA, tip I sekresyon sistemi tarafından salgılanan, protein yapılı bir 

ekzotoksin olup, kromozom tarafından kodlanmaktadır (Kaper vd., 2004; Moxley, 

2013). HlyA, genellikle ekstraintestinal E. coli suşları tarafından üretilerek 

eritrositlerin ve lenfositlerin lizisine neden olmaktadır. Lizis sonucunda ortaya çıkan 

demir, bakterilerde siderofor sisteminde kullanılmaktadır (Scheutz ve Strockbine, 

2015). Enterohemolizin, Repeats-in-toxin toksindir ve birçok STEC patotipi 

tarafından üretilmektedir. (Moxley, 2013; Omerovic vd., 2017). Sitolizin A, 34 kDa 

molekül ağırlığında hemolitik özellik gösteren proteindir. Sitolizin A, tüm E. coli 

suşlarınında bulunmaktadır. Bu protein, memeli hücrelerine karşı sitotoksik etki 

gösterir ve makrofaj apoptozuna neden olmaktadır (Ludwig, von Rhein, Bauer, 

Hüttinger ve Goebel, 2004).  

1. 4. 5. 7. Shiga / Vero Toksin (Stx / VT) 

Shiga toksin üreten E. coli ilk kez 1977’de keşfedilmiştir. Sitotoksik etki 

gösteren toksin insan ve hayvanlarda hastalık oluşturur. Bu toksinler, Shigella 

spp.’lerin ürettiği Shigatoksine çok benzer ve Shiga benzeri (Shiga like) toksin olarak 

adlandırılmaktadır. Verotoksin ya da verositotoksin olarak da bilinen toksinler ishal, 

HK ve HÜS’a neden olmaktadırlar (Erdem, 1999; Melton-Celsa, 2014).  
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1. 5. STEC GENEL ÖZELLİKLERİ 

Shiga toksin üreten E. coli, sanayileşmiş ülkelerde ciddi gastrointestinal 

hastalıkların başlıca nedenidir (Kaper ve O'Brien, 2014). Bakteriler genellikle az 

pişmiş et, özellikle sığır eti ürünleri, çapraz kontamine çiğ sebzeler, filizler ve 

tohumlar gibi kontamine yiyeceklerin yenmesi yoluyla bulaşır (Caprioli vd., 2014).  

Shiga toksin üreten E. coli’n en önemli virülans faktörü, risin (bitkisel bir toksin) 

ile benzer etkinlikteki toksindir. Stx1 ve Stx2 olmak üzere benzer özellikleri olan fakat 

farklı antijenik yapıda alt tipi tanımlanmıştır (Strockbine, Jackson, Sung, Holmes ve 

O'Brien 1988). Bu toksinler konak hücrelerinde protein sentezinin inhibisyonundan 

sorumludur (Balière, Rincé, Delannoy, Fach ve Gourmelon, 2016). Stx1; Stx1a, Stx1c, 

Stx1d olmak üzere 4 alt tipe, Stx2 ise Stx2a, Stx2b, Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2f, Stx2g, 

Stx2h, Stx2i, Stx2j, Stx2k ve Stx2l 'yi içeren 12 Stx alt tipine ayrılmıştır 

(Koutsoumanis vd., 2020). Özellikle Stx1a olmak üzere Stx1c ve Stx1d   alt tipleriyle 

HÜS arasında önemli bir ilişki tanımlanmaktadır (Skinner, Patfield, Stanker, 

Fratamico ve He, 2014). Shiga toksin üreten E. coli suşlarından Stx2a, Stx2c ve Stx2d 

tipleri daha sık HK ve HÜS ile ilişkilendirilmektedir (Melton-Celsa, 2014). 

1. 6. STEC’in Virülans Faktörleri 

1. 6. 1. Shiga Toksin (Stx)  

Shiga toksin; 19. yüzyılda S. dysenteriae'nin neden olduğu dizanteriyi ilk tespit 

eden Kiyoshi Shiga’nın ismiyle adlandırılmıştır. Fakat 80 yıl sonra shiga toksini E. 

coli suşları tarafından da sentezlendiği tespit edilmiştir. Shiga toksin ise benzer etkiye 

sahip fakat antijenik açıdan farklı olan Stx1 ve Stx2 ayrıldığı bulunmuştur. Ökaryotik 

hücrelerde protein sentezini inhibe edebilen ve yaklaşık 70 kDa ağırlığında 

proteinlerdir. 60S ribozomun 28S rRNA biriminden adenini çıkartarak protein 

sentezini inhibe etmektedir. Stx bir AB5 protein toksinidir. A alt ünitesi enzimatik aktif 

kısmı olup, B alt ünitesi reseptöre tutunmaktadır. Toksinin N-glikozidaz aktivitesi A 

alt ünitesi tarafından gerçekleştirilirken, B alt ünitesi ise toksinin 

globotriaosylceramide (Gb3) reseptörlerine bağlanmasında görev almaktadır (Melton-

Celsa, 2014). Gb3 reseptörü yoğun olarak böbrek glomerüllerinde, proximal tübülde, 

beyin, karaciğer ve pankreasta bulunmaktadır. Toksin primer olarak böbreği 

etkilemektedir. Ayrıca, yapılan son çalışmalarda bağırsak epitelinde Stx’lerin 
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bağlanmasını sağlayan Gb4 ve daha az sayıda Gb3 reseptörü bulunduğu bildirimiştir. 

(Zumbrun vd., 2010; Etcheverría ve Padola, 2013; Pakbin, Akhondzadeh Basti, 

Khanjari, Azimi ve Karimi, 2020). Stx1 ve Stx2 kromozoma yerleşmiş lambdoid 

fajlardır. Fajlar; faj gen promotorlarının aktivitesini, gen kopya sayılarının 

amplifikasyonu ile Stx üretimini ve Stx salınımını düzenlemektedir. Bu genler 

doğrudan kalıtımla aktarılabildiği gibi, faj yoluyla horizontal olarak da 

aktarılabilmektedir (Smith ve Huggins, 1983) Stx1, S. dysenteriae toksiniyle tek bir 

amino asitle farklılığı ile ayrılmaktadır (Strockbine vd., 1988). Shiga toksin üreten E. 

coli suşları Stx1 ve/veya Stx2 genlerine sahip olabilir ve bu genler kendi içerisinde 

çeşitli alt tiplere ayrılmaktadır. Stx1’in in alt tipleri Stx1a, Stx1c, Stx1d ve Stx1e iken, 

Stx2’nin alt tipleri Stx2a, Stx2b, Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2f, Stx2g, Stx2h, Stx2i, Stx2j, 

Stx2k ve Stx2l’dir. (Koutsoumanis vd., 2020). Stx2’nin Stx1’e göre daha ağır klinik 

semptomlara neden olduğu bilinmektedir. Stx2a, Stx2c ve Stx2d HÜS gibi ağır klinik 

durumlarla ilişkili iken, Stx1 varyantları, Stx2b ve Stx2e ishal ve benzeri hafif klinik 

durumlar veya fekal taşıyıcılıkla ilişkilidir (Fuller, Pellino, Flagler, Strasser ve Weiss, 

2011). 

1. 6. 1. 1. Shiga Toksin (Stx) Yapısı 

Bilinen en güçlü bakteriyel toksinlerden bir olan Stx, temel olarak alt birim A ve 

5 özdeş B alt birimi olmak üzere 2 ana alt birimden oluşmaktadır. Shiga toksinin A alt 

birimi ökaryotik hücre ribozomuna zarar verip hedef hücrenin protein sentezini 

durdurmaktadır. B pentamerik alt birimi, endotelyal hücrelerde bulunan hücresel 

reseptör Gb3 bağlanmaktır (Melton-Celsa, 2014). Resim 1.1’de görüldüğü gibi A alt 

birim ünitesi birbirine disülfid bağı ile bağlı A1 alt ünitesi ve A2 alt ünitesinden oluşur. 

A1 toksinin enzimatik aktivitesinden sorumlu iken A2 alt ünitesi, A1 alt ünitesini B 

alt birimine bağlamaktadır (Fraser vd., 2004). B alt birimi toksinin Gb3 yüzeyinden 

eksprese eden hedef hücreleri bağlanmasını sağlamaktadır (Stein, Boodhoo, Tyrrell, 

Brunton ve Read, 1992). 
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Resim 1. 1. Stx yapısı: Glutamik asit (mavi), ribozom etkileşim bölgesi (mor), 

proteaza (furin) duyarlı bölge (yeşil) ve B pentameri (turuncu) bir blok olarak 

gösterilmektedir. A1 alt birimini ve A2 alt birimini bağlayan disülfid köprüsü, proteaza 

duyarlı bölgenin üzerinde gösterilmektedir. ER'den sitozole translokasyon için önemli 

olan bir bölge, bir parantez ile gösterilmektedir (Melton-Celsa, 2014). 

1. 6. 1. 2. Shiga Toksin (Stx) Reseptörleri 

Dokulardaki Stx reseptörlerinin varlığı hücre çeşidine göre farklılık 

göstermektedir. Bir dokuda Stx reseptörlerinin fazla olması Stx’in aktivitesini 

artırmaktadır. Shiga toksin reseptörlerinin hücrelerdeki farklı dağılımı hastalık 

patogenezinde ve seyrinde önemlidir (Lingwood, 1996). Shiga toksinin ilk hedefi 

endotelyal hücrelerdir. (Paton ve Paton, 1998). Shiga toksin reseptörlerinin fazla 

miktarda bulunduğu intestinal ve renal epitelyum hücreleri toksin hasarından daha 

fazla etkilenmektedir (Weinstein, Jackson, Perera, Holmes ve O'Brien, 1989; Obrig, 

2010). Shiga toksin tanımlayan reseptörler olarak Gb3, Gb4 ve P1 membran glikolipid 

tespit edilmiştir (Jacewicz, Clausen, Nudelman, Donohue-Rolfe ve Keusch, 1986; 

Lindberg vd., 1987; Lingwood vd., 1987; Bitzan vd., 1994). Gb3, birçok memelideki 

Stx’lerin fonksiyonel reseptörü olarak kabul edilmiş ve intestinal ve renal epitelyal 

hücrelerinde yüksek düzeyde bulunmaktadır (Boyd ve Lingwood, 1989). 

1. 6. 1. 3. Shiga Toksin (Stx) Patogenezi 

Shiga toksin üreten E. coli etkenleri ruminantlar ile direkt temasla ya da enfekte 

hayvanların dışkısıyla kontamine gıdalarla alınmaktadır (Doyle, Archer, Kaspar ve 

Weiss, 2006). Shiga toksin üreten E. coli enfeksiyonlarında doz oldukça düşük olup 

ortalama 100 bakteri yeterli olmaktadır (Gyles, 2007). Midenin düşük pH’sına 

dayanıklı olan STEC’ler kolona ulaşıp mikrovilluslara bağlanarak mikrokoloniler 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4270005_nihms623535f1.jpg
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oluştururlar (Elliott vd., 2000). Shiga toksin üreten E. coli’lerin patojenitesinin 

temelinde LEE-1’den LEE-5’e kadar 5 kümeye bölünmüş LEE isimli patojenite adası 

bulunmaktadır. LEE 1, 2 ve 3 bölgelerinde bakteriyel proteinlerin enterosit içine 

girişini sağlayan Tip 3 sekresyon sistemini kodlanırken, LEE-4 bölgesinde EspADB 

gibi tutunma ile ilgili, LEE-5 bölgesinde ise eae gibi yapışma/bağlanma ile ilgili gen 

bölgeleri kodlanmaktadır. Toksinin enterositlere bağlanması ile enterositlerin 

yüzeyindeki mikrovillusler histopatolojik değişiklikler meydana gelir (Elliott vd., 

2000). Enterositlerde Tip 3 sekresyon sisteminin devreye girmesiyle bakteri ve konak 

hücre arasında bir köprü oluşur ve birçok sitotoksik protein enterosite geçer. İntimin 

ve translocated intimin receptor arasındaki kalıcı bağlanma hücre iskeletinde 

değişikliklere neden olmaktadır (Cornick, Booher ve Moon, 2002). LEE açısından 

negatif olan STEC suşları ise bağlanmada saa geni ile kodlanan adezyon proteinini 

kullanmaktadır (Paton, Srimanote, Woodrow ve Paton, 2001). Shiga toksin üreten E. 

coli’lerin enterositelere bağlanmasıyla birlikte Stx1 ve/veya Stx2 salınımı başlar. 

Toksinin B ünitesi Gb3 reseptörlerine bağlanırken, A ünitesi protein sentezini inhibe 

eder (Karmali, Gannon ve Sargeant, 2010; Castro, Carvalho, Conte‐Junior ve 

Figuiredo, 2017). Kanda serbest halde bulunmayan Stx nötrofillere bağlı olarak 

böbrek, merkezi sinir sistemi gibi organlara ulaşmaktadır. Shiga toksinin 

enterositlerden kana geçişinde birkaç olası yol tespit edilmiştir. Bunlar; enfeksiyonun 

indüklediği Gb3 bağımsız transitoz, nötrofil transmigrasyonu sırasında paraselüler 

transport, enfeksiyonun Gb3 reseptör oluşumunu indüklemesiyle retrograd transport, 

hücre ölümü ile Stx salınımı, Paneth hücrelerinden Gb3 bağımlı translokasyon ve M 

hücreleriyle transitozdur (Schüller, 2011). 

Toksinin oluşturduğu endotel hasarı hücrede şişmeye ve trombüs oluşumuna, 

bazal membran hasarına ve kapiller kan akımında azalmaya neden olmaktadır. Gb3 

reseptörü bulunan böbrek glomerülleri ve merkezi sinir sistemi bu durumdan 

etkilenmektedir (Schüller, 2011). Shiga toksin ile endotel hasarı sonucu birçok sitokin 

salınmasıyla, koagülasyon ve trombositopeni görülür ve bunun sonucunda 

kapillerlerde tromboz ve sistemik bulgular oluşmaktadır. Kapillerden geçen 

eritrositlerin parçalanmasıyla hemolitik anemi tablosu oluşmaktadır. Böbrek hasarı ile 

proteinüri oluşmaktadır. Hem glomerüllerde hem tubüllerdeki hücre hasarı sonucu 

böbrek yetmezliği oluşmaktadır. Sonuç olarak anemi, trombositopeni ve böbrek 

yetmezliği ile karakterize HÜS meydana gelir (Obrig ve Karpman, 2012) 
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1. 6. 1. 4. İnsanlardaki STEC Enfeksiyonlarında Hastalık Tablosu 

Shiga toksin üreten E. coli suşları dünya çapında gıda kaynaklı önemli bir halk 

sağlığı tehdidi olarak tanımlanmıştır (Newellın vd., 2018). Shiga toksin üreten E. coli 

enfeksiyonlarının temel bulaşma yolu az pişmiş etlerin tüketilmesidir. Shiga toksin 

üreten E. coli taşıyan hayvanların direkt dışkısıyla kontamine olan gıdaların ya da 

çapraz komtamine gıdaların tüketilmesi insanlarda enfeksiyona neden olmaktadır. 

Enfeksiyonlar çoğunlukla sporadik vakalar halinde görülse de Stx’e bağlı salgınlarda 

görülmektedir. Enfeksiyonun inkübasyon süresi, genel olarak 3-4 gün arasında 

olmakla birlikte bazı durumlarda 1-8 gün arasında değişmektedir (Erol, 2007). 

Hemorajik kolit, ilk belirtilerin abdominal ağrı ve diyare olduğu devamında yüksek 

ateşin olmadığı bağırsak kanamasını andıran hemorajinin de katıldığı bir hastalık 

tablosudur (Karmali, 1989). Shiga toksin üreten E. coli enfeksiyonu sonucu gelişen 

HÜS; trombositopeni, akut böbrek hasarı ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile 

karakterizedir. Beş yaşından küçük çocuklar hastalığa duyaralı olmakla birlikte 

çocuklarda HÜS vakalarının %85-90’ı STEC ilişkilidir (Mody vd., 2015).  

1. 6. 1. 5. STEC Epidemiyolojisi 

Shiga toksin üreten E. coli 1980’lerde gıda kaynaklı küresel bir halk sağlığı 

sorunu olarak ortaya çıkmıştır (Castro vd., 2017). Shiga toksin üreten E. coli 

enfeksiyonları basit ishalden HK, HÜS ve hastalığın ilerleyen dönemlerinde böbrek 

yetmezliği ve ölüme kadar varabilen ciddi hastalık tablosu oluşturması sebebiyle gıda 

kaynaklı enfeksiyonlar arasında önem taşımaktadır (Gould vd., 2009). Dünya Sağlık 

Örgütünün verilerine göre STEC enfeksiyonlarının yıllık insidansı 2,8 milyondur. 

(Majowicz vd., 2014). Shiga toksin üreten E. coli enfeksiyonu her yaş grubunda 

görülebilmektedir. Enfeksiyonların üçte biri 20-59 yaş arası yetişkinlerde görülürken, 

büyük kısmı 5 yaşından küçük çocuklar ve 60 yaş üzerindeki bireylerde görülmektedir 

(Tarr, Oltean, Phipps, Rabinowitz ve Tarr, 2018). Ruminantlar STEC’in primer 

rezervuarıdır ve dışkı ile bakteriyi çevreye yayabilmektedir (Doyle ve Padhye, 1989; 

Gyles, 2007). Bakteriler genellikle az pişmiş et ve çapraz kontamine yiyeceklerin 

yenmesi yoluyla bulaşır (Caprioli vd., 2014). Resim 1.2’de de görüldüğü gibi STEC 

direkt ya da indirekt yollarla hayvanlardan insanlara bulaşmaktadır (Hwang, vd., 

2021). Shiga toksin üreten E. coli, sanayileşmiş ülkelerde ciddi gastrointestinal 

hastalıkların başlıca nedenidir (Kaper ve O'Brien, 2014). 
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Resim 1.2. Shiga toksini üreten E.  coli enfeksiyonunun bulaşmasının şematik 

gösterimi (Hwang, vd., 2021). 

 

1. 6. 1. 6. Ruminantlarda STEC 

Shiga toksin üreten E. coli suşları özellikle sığır ve koyun gibi ruminantların 

intestinal sistemin florasında doğal olarak bulunur (Beutin, Geier, Steinrück, 

Zimmermann ve Scheutz, 1993; Kudva vd., 1996; Beutin vd., 1997; Kudva vd., 1997). 

İnsan enfeksiyonlarının temel kaynağını ruminantların dışkıları ile kontamine gıdalar 

oluşturmaktadır (Doyle ve Padhye, 1989). Mezbahalarda dışkı ve bağırsak içerikleri 

ile kotamine olan etlerin iyi pişirilmeden tüketilmesiyle insanlarda hastalıklar 

oluşmaktadır (Brooks vd., 2001). 

1. 6. 1. 7. Stx1 ve Stx2’nin alt tipleri 

Shiga toksinin Stx1 ve Stx2 olmak üzere benzer özellikleri olan fakat farklı 

antijenik yapıda iki alt tipi tanımlanmaktadır (Strockbine vd., 1988). Bu toksinler 

konak hücrelerinde protein sentezinin inhibisyonundan sorumludur (Balièr vd., 2016). 

Stx1’in in alt tipleri Stx1a, Stx1c, Stx1d ve Stx1e iken, Stx2’nin alt tipleri Stx2a, Stx2b, 

Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2f, Stx2g, Stx2h, Stx2i, Stx2j, Stx2k ve Stx2l’dir. (Capps vd., 

2021).  
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1.6. 2. İntimin (eae) 

Shiga toksin üreten E. coli suşları LEE olarak adlandırılan patojenite adasına 

sahiptir (Garmendia, Frankel ve Crepin, 2005). Locus of enterocyte effacement, konak 

hücreye efektör molekülleri ileten ve konak hücrenin iskelet yapısını bozan Tip III 

salgılama sistemini kodlar ve bu sistemle bağırsak mukozasının hasarına neden olarak 

hastalık sürecine katkıda bulunur. Locus of enterocyte effacement ayrıca epitelyal 

hücrelere bağlanmayı sağlayan intimin (eae) proteinini kodlar. İntimin, LEE pozitif 

STEC suşlarında diagnostik bir marker olarak kullanılan önemli bir virulans 

faktörüdür ve bağırsak epiteline adezyonda görev almaktadır (Elliott vd., 1998). 

İntimin, tir reseptörleri aracılığı ile bakterinin konak epitelyumuna adezyonunu sağlar. 

Tir protein, konak hücre sitoplazmasında bulunan N- ve C-terminal alanlarını 

kullanarak konak hücre iskeleti ve sinyal bileşenleri ile etkileşime girebilir (Torres, 

Zhou ve Kaper, 2005). HÜS, HK gibi durumlar ile intimin varlığı ilişkilidir (Blanco 

vd., 2004).  

1.6. 3. Enterohemolizin (ehxA, e-hlyA) 

Büyük bir virülans plazmiti üzerinde yer alan ve yaklaşık 3000 baz çiftine sahip 

enterohemolizin (ehxA) geninin, HÜS ve ciddi ishallerle ilişkili olduğu ortaya 

konulmuştur (Cookson, Bennett, Thomson-Carter ve Attwood, 2007). 

Enterohemolizin varlığı, STEC suşlarının hızlı karakterizasyonu için epidemiyolojik 

bir belirteç olarak önerilmektedir (Beutin, vd.,1989). Yapılan birçok çalışmada e-

hlyA’nın direkt bir hemolizin salgılamayıp, bakteri hücrelerinin erimesine sebep 

olarak sessiz bir hemolizin salınımına neden olduğu bildirilmiştir. Cytolysin-A olarak 

bilinen bu sessiz hemolizin eritrositlerde por oluşturur (Oscarsson, Westermark, 

Beutin ve Uhlin, 2002). Bu toksin E. coli O157:H7 ve EPEC suşlarında tespit 

edilmiştir (Karmali, Steele, Petric ve Lim, 1983). 

1. 6. 4. STEC Agglutine Edici Adezyon Proteini (Saa)  

Bazı STEC suşların dış membranında bulunmakta olup otoaglutinasyon adezin 

özelliği taşımaktadırlar. LEE negatif STEC suşlarda Saa varlığı bilinmektedir (Paton 

vd., 2001). LEE negatif STEC suşların insanlarda enfeksiyona neden olmasında Saa 

adezini muhtemel belirleyici bir faktördür (Paton vd., 2001). 
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1. 6. 5. Cytolethal Distending Toksin-V (CDT- V) 

Cytolethal distending toxin; hücre bölünmesinin G2 fazını geri dönüşümsüz 

olarak bloke ederek ve eae geni olmayan suşlarda endotel hasarına neden olmaktadır 

(Pickett ve Whitehouse, 1999). Endotelde proliferasyonun inhibisyonuna ve hücre 

ölümüne neden olduğu tespit edilmiştir (Bielaszewska, Sinha, Kuczius ve Karch, 

2005). 

1. 6. 6. Katalaz Peroksidaz (KatP) 

Tüm STEC plazmitlerinde bulunmayan hem katalaz hem de peroksidaz 

aktivitesine sahip olan proteini, KatP gen bölgesi plazmit üzerinden kodlanmaktadır. 

Yapılan bazı çalışmalar bakteriyi peroksidaz aracılı oksidatif hasardan koruyan KatP 

gen bölgesinin STEC O157:H7 suşlarının %66’sında ve non-O157 STEC suşlarının 

ise %38’ inde KatP bulunduğunu göstermiştir (Brunder, Schmidt ve Karch, 1996). 

1. 6. 7. Uzun Polar Fimbria (Lpf)  

Peyer plaklarına adezyonu sağlayan uzun polar fimbrialar ilk kez Salmonella 

enterica serovar Typhimurium’da keşfedilmiştir (Bäumler ve Heffron, 1995). Shiga 

toksini üreten E. coli serotipleri, özellikle E. coli O157:H7, bağırsak kolonizasyonunda 

önemli katkıda bulunmaktadır (Lloyd, Ritchie ve Torres,2012). Yapılan çalışmalarda 

Lpf proteininin bağırsak mukozasına adezyon ve kolonizasyonda rol aldığı 

bildirilmiştir (Ross, Rojas-Lopez, Cieza, McWilliams ve Torres, 2015). 

1. 6. 8. Ekstraselüler Serin Proteaz (EspP)  

Plazmit üzerinden kodlanan EspP hem O157 hem de non-O157 STEC 

serotiplerinde bulunan tip-V sekresyonla insan koagülasyon faktörü V ve pepsin A’yı 

parçalayarak STEC’e bağlı kanlı ishale neden olduğu düşünülmektedir (Brunder, 

Schmidt ve Karch, 1997). Kanın pıhtılaşma reaksiyonlarının bozulmasına neden olan 

faktör V’nin parçalanması kanama süresinin uzamasına ve hemorajiye neden 

olmaktadır (Karch, Schmidt ve Brunder, 1998). EspP protein vero hücrelerine üzerinde 

sitotoksik etki göstermektedir (Djafari vd., 1997). Çocuk enfeksiyonlarında EspP 

toksinine karşı antikorların oluşması, in-vivo şartlarda protein ifadesini ve hastalığın 

patogenezdeki rolünü açıklamaktadır (Brunder vd., 1997). 
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1. 6. 9. Subtilaz Toksin (SubAB) 

Subtilaz sitotoksin (SubAB), bazı STEC suşları tarafından salgılanır ve 

enzimatik olarak aktif alt birim SubA ve pentamerik bağlama alt birimi SubB'den 

oluşur (Sessler vd., 2021). Subtilaz toksin 35 kD ağırlığında ve plazmit üzerinde 

kodlanan bir AB5 toksindir. Shiga toksin üreten E. coli suşlarında nadir tespit edilen 

virulans faktörlerinden biridir. İnsanlardaki ciddi STEC enfeksiyonlarında izole 

edilmiş olup vasküler hasar, tromboz ve nekroz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Paton, 

Srimanote, Talbot, Wang ve Paton, 2004) 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2. 1. MATERYAL 

2. 1. 1. Örnekler 

Çalışmada Ankara ili ve çevresindeki işletmelerden 12 farklı koyun sürüsünden 

272 adet koyundan alınan rektal sıvaplar materyal olarak kullanıldı. Rektal sıvap 

örnekleri; sıvap ile anüsten 3-5 cm içeri girilerek, dairesel hareketler ile rektal 

mukozaya sürülerek elde edildi. Sıvaplar Cary-Blair transport medium tüplerde soğuk 

ortamda kısa sürede laboratuvara ulaştırıldı. 

2. 1. 2. Kullanılan Cihazlar 

 Isıtıcılı blok 

 Nano-Drop Spektrofotometre (Inovia, Turkiye) 

 Thermal Cycler (BioRad T100 PCR) 

 Elektroforez cihazı (BioRad, PowerPac, ABD) 

 Quantum ST4 jel görüntüleme sistemi 

2. 1. 3. İzolasyon ve İdenfikasyonda Kullanılan Kimyasallar 

2. 1. 3. 1. Mac Conkey Agar  

Selektif ve ayırıcı besiyeri olan MacConkey Agar (Conda/1052)’dan 50 gram 

tartılarak 1litre distile suda kaynatılarak çözdürüldü. Otoklavda 121⁰C’de 15 dakikada 

sterilize edildi. Çapı 90 mm olan petrilere dökülen agarın 37⁰C’de 24 saat sterilite 

kontrolü yapıldıktan sonra 4⁰C’de kullanılmak üzere saklandı. 

2. 1. 3. 2. Nutrient Broth  

İzole edilen bakterilerin pasaj ve -20⁰C’de saklanması amacıyla Nutrient Broth 

(Oxoid/CM0001) kullanıldı. Toz besiyerinden 13 gram tartılarak 1 litre distile suda 

çözdürülerek 121⁰C’de 15 dakika otoklavda sterilize edildi. Steril tüplerde 4⁰C’de 

kullanılmak üzere saklandı. 
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2. 1. 3. 3. Nutrient Agar  

Besiyerinden (MERCK/105450) 20 gram tartılarak 1 litre distile suda 

çözdürülerek 121⁰C’de 15 dakika otoklavda sterilize edildi. Petrilere dökülen 

besiyerlerinin 37⁰C’de 24 saat sterilite kontrolü yapılıp besiyerleri 4⁰C’de kullanılmak 

üzere saklandı. 

2. 1. 3. 4. Triple Sugar Iron Agar  

İdenfikasyon aşamasında kullanılmak üzere, 65 gram toz besiyeri 

(MERCK/1039150500) tartılarak 1 litre distile suda çözdürüldü. Hazırlanan çözelti 

vida kapaklı cam tüplere 4 er ml aktarılarak 121⁰C’de 15 dakika otoklavda sterilize 

edildi. Cam tüplere 45⁰ eğim verilerek agarın katılaşması beklendi. Besiyerleri 4⁰C’de 

kullanılmak üzere saklandı. 

2. 1. 3. 5. Urea Agar  

İdenfikasyon aşamasında kullanılmak üzere toz besiyerinden (Mast/DM228) 4,6 

gram tartılarak 190 ml distile suda çözdürülerek 121 ⁰ C’de 15 dakika otoklavda 

sterilize edildi. Sterilize agar 50⁰C’ye kadar soğutulduktan sonra üzerine 10 ml 

%40’lık üre solüsyonu eklendi. Kapaklı cam tüplere 4 er ml aktarıldı. Hazırlanan 

besiyerleri 4⁰C’de kullanılmak üzere saklandı. 

2. 1. 3. 6. Oksidaz Ayıracı 

İdenfikasyonda bakterinin oksidaz aktivitelerinin belirlenebilmesi amacı ile 

kullanılan Oksidaz ayracı (Sigma/G134-25G) %1’lik olacak şekilde hazırlandı.  

2. 1. 3. 7. Kovaks İndol Ayıracı  

İdenfikasyonda bakterinin indol aktivitesini belirmek amacıyla kullanıldı. 

Kullanıma hazır olarak temin edilen Kovaks İndol Ayıracı (MERCK/UN2920) 

buzdolabında saklandı. 

2. 1. 3. 8. BBL Crystal Hızlı İdentifikasyon Kiti 

Konvansiyonel yöntemler ile identifikasyona tabi tutulan kolonilerden şüpheli 

olanları BBL Crystal (BD BBLCrystal) Hızlı İdentifikasyon kitinde 37℃’de 18-22 

saat inkübasyona bırakılarak doğrulandı.  
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2. 1. 3. 9. Agaroz jel  

Elektroforez aşamasında kullanılmak üzere 2 gram toz agar (BioShop, AGA001, 

Canada) tartılarak üzerine 100 ml 1xTAE ilave edilerek %2’lik agaroz jel hazırlandı. 

Mikrodalga fırında homojenize edildi. Karışım jel kabına içerisinde kabarcık 

oluşturmayacak şekilde döküldü. Jel kalıbı içine yükleme kuyucuklarını oluşturan 

taraklar yerleştirilerek 15-20 dk oda ısısında soğumaya bırakıldı. Soğutulan jel 

elektroforez tankında kullanıldı. 

2. 1. 3. 10. Ethidium Bromide Solüsyonu 

Elektroforez işlemi bitmiş agaroz jellerin boyanmasında 100 ml 1xTAE içerisine 

15 µl ethidium bromide solüsyonu (BioShop, ETB333, Canada) ilave edilerek 

kullanıldı. 

2. 1. 3. 11. Tris Acetate EDTA Buffer  

Hazır 10x TAE Buffer (ThermoFisher, 15558042) 1x TAE olacak şekilde distile 

su ile sulandırılarak elektroforez ve agaroz jelin hazırlanmasında kullanıldı. 

2. 1. 3. 12. Nuclease-Free Water  

Nuclease-Free Water (NEB, B1500S), primer sulandırılmasında ve PCR 

analizleri için kullanıldı. 

2. 1. 3. 13. Marker  

Marker (Solis Bio Dyne 07-11-0000S / Ampliqon, A0610341) olarak 100 bp’lik 

DNA ladder kullanıldı. 

2. 1. 3. 14. Master Mix  

Hazır Taq DNA 5x Master Mix (Solis Bio Dyne, 04-12-00S25) kullanıldı. 

2. 1. 3. 15. Primerler 

Bu çalışmada kullanılan primerlerden Stx1, Stx2, eae, ehxA Paton’nın (2002) 

çalışması, Stx1a, Stx1c, Stx1d için Scheutz vd. (2012) çalışması ve Stx1e için ise 

Probert vd. (2014) çalışması referans alınmıştır. Stx2a, Stx2b, Stx2c, Stx2d, Stx2e, 

Stx2f, Stx2g gen bölgeleri için Scheutz vd. (2012) çalışması, Stx2h için Bai vd. (2018) 

çalışması, Stx2k için ise Yang vd. (2020) çalışması referans alınmıştır (Çizelge 2.1.). 
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Stx2i için FN252457, Stx2j için MZ571121 ve Stx2l için ise AM904726 erişim 

numaraları kullanılarak NCBI PRIMER-BLAST programında primerler tasarlandı. 

Oligonucleotide Properties Calculator programı kullanılarak kendine eşleme oranları 

kontrol edildi. HPLC saflıkta sentezlenen hazır liyofilize primerler, temin edilen 

firmanın (Sentobiolab, Türkiye) sentez raporunda önerildiği şekilde 100 pmol/µl 

olacak şekilde Nuclease-Free Water ile sulandırıldıktan sonra dondurularak saklandı. 

PCR analizleri için primerler 10 pmol/µl’lik konsantrasyonlarda hazırlanarak 

kullanıldı. 

Çizelge 2.1. Kulanılan Primerler 

Gen Sıra (5′-3 ′) Hedef gen (bp) Referans 

Stx1-F ATAAATCGCCATTCGTTGACTAC 
Stx1 (180) 

Paton vd., 

2002 

Stx1-R AGAACGCCCACTGAGATCATC 

Stx2-F GGCACTGTCTCTCTGAAACTGCTCC 
Stx2 (255) 

Stx2-R TCGCCAGTTATCTGACATTCTG 

Eae-F GACCCGGCACAAGCATAAGC 
Eae (384) 

Eae-R CCACCTGCAGCAACAAGAGG 

EhxA-F GCATCATCAAGCGTACGTTCC 
EhxA (534) 

EhxA-R AATGAGCCAAGCTGGTTAAGCT 

Stx1a-F1 CCTTTCCAGGTACAACAGCGGTT 
Stx1a (478) 

Scheutz vd., 

2012 

Stx1a-R2 GGAAACTCATCAGATGCCATTCTGG 

Stx1c-F1 CCTTTCCTGGTACAACTGCGGTT 
Stx1c (252) 

Stx1c-R1 CAAGTGTTGTACGAAATCCCCTCTGA 

Stx1d-F1 CAGTTAATGCGATTGCTAAGGAGTTTACC 
Stx1d (203) 

Stx1d-R2 CTCTTCCTCTGGTTCTAACCCCATGATA 

Stx1e-seq-F3 TTTGTTACGGTGACAGCCGA 
Stx1e (141) 

Probert vd., 

2014 Stx1e-seq-R3 CTCAGCCTTCCCCAGTTCAG 

Stx2a-F2 GCGATACTGRGBACTGTGGCC Stx2a 

Scheutz vd., 

2012 

Stx2a-R3 CCGKCAACCTTCACTGTAAATGTG (349) 

Stx2a-R2 GCCACCTTCACTGTGAATGTG (347) 

Stx2b-F1 AAATATGAAGAAGATATTTGTAGCGGC 
Stx2b (251) 

Stx2b-R1 CAGCAAATCCTGAACCTGACG 

Stx2c-F1 GAAAGTCACAGTTTTTATATACAACGGGTA 
Stx2c (177) 

Stx2c-R2 CCGGCCACYTTTACTGTGAATGTA 

Stx2d-F1 AAARTCACAGTCTTTATATACAACGGGTG Stx2d 

Stx2d-R1 TTYCCGGCCACTTTTACTGTG (179) 

Stx2d-O55-R TCAACCGAGCACTTTGCAGTAG (235) 

Stx2d-R2 GCCTGATGCACAGGTACTGGAC (280) 

Stx2e-F1 CGGAGTATCGGGGAGAGGC 
Stx2e (411) 

Stx2e-R2 CTTCCTGACACCTTCACAGTAAAGGT 

Stx2g-F1 CACCGGGTAGTTATATTTCTGTGGATATC 
Stx2g (573) 

Stx2g-R1 GATGGCAATTCAGAATAACCGCT 

Stx2f-F1 TGGGCGTCATTCACTGGTTG 
Stx2f (424) 

Stx2f-R1 TAATGGCCGCCCTGTCTCC 

Stx2h-F1 AGATCTCATTCTTTATATG 
Stx2h (146) 

Bai vd., 

2018 Stx2h-R1 TCCCCATTATATTTAGAG 

Stx2j-F1 GAGAGGATGGCGTCAGAGTG 
Stx2j (97) MZ571121 

Stx2j-R1 GTCCCTGATGATGGCAGTT 

Stx2k-F1 GCGTTCTGTTCGCGCT 
Stx2k (387) 

Yang vd., 

2020 Stx2k-R1 ACTGGACTTGATTGTGACT 

Stx2l-F1 TGGTGTCAGAGTGGGGAGAA 
Stx2l (92) AM904726 

Stx2l-R1 GCGTCCCCTGATGATGACAA 

Stx2i-F1 TTTGTAACCGTCACAGCCGA 
Stx2i (187) FN252457 

Stx2i-R1 TTCTCCCCACTCTGACACCA 
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2. 2. YÖNTEM 

2. 2. 1. İzolasyon ve İdentifikasyon 

2. 2. 1. 1. İzolasyon 

Cary-Blair transport mediumu içinde laboratuvara getirilen sıvaplar MacConkey 

agara ekildi ve 37°C'de 18-24 saat inkübasyona bırakıldı. (Martins vd., 2015). Saf 

kültür elde etmek amacıyla inkübasyondan sonra büyük, kırmızı kolonilerden bir adet 

seçilerek Nutrient broth besiyerine pasajlandı. Nutrient Broth’ta 37°C'de 24 saat 

üreyen bakteriler Nutrient agara ekilip tekrar 37 °C'de 24 saat inkübasyona bırakıldı. 

2. 2. 1. 2. İdentifikasyon 

Nutrient agarda şekillenen kolonilerden Triple Sugar Iron agar (TSI) ve Urea 

agar’ a ekimler yapılarak 37°C'de 24 saat inkübasyona bırakıldı. TSI agarda 

bakterilerin laktoz fermantasyonu, hareket ve gaz oluşturmaları kontrol edildi. Ürea 

agarda ise bakterilerin üreyi kullanıp kullanmadığı kontrol edildi. 

 Oksidaz Testi 

Tetrametil-p-fenilendiamin’den bir miktar alınarak 1 ml serum fizyolojikte 

erittikten sonra küçük bir miktar filtre kâğıdın üzerine dökülüp emmesi sağlandıktan 

sonra plastik öze yardımı ile Nutrient agardan bir öze dolusu bakteri alınıp filitre kâğıdı 

üzerine konarak kırmızı-mavi renkte reaksiyon verenler oksidaz pozitif olarak 

değerlendirilirken renk oluşturmayanlar negatif olarak değerlendirildi.  

 İndol Testi 

Nutrient brotht besiyerinden Nutrient agara ekim yapıldıktan sonra bakterinin 

ürediği brothların üzerine Kovaks ayracı damlatılarak indol pozitif olanlar belirlendi. 

Yapılan testler bir test klavuzu oluşturularak değerlendirildi (Çizelge 2.2.). 

Çizelge 2. 2. İdentifikasyonda kullanılan konvansiyonel test kılavuzu 

E. coli 
OKSİDA

Z 
İNDOL LAKTOZ HAREKET GAZ ÜRE 

+ - + + + + - 
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 BBL Crystal Hızlı İdentifikasyon Sistemi 

 Saf olarak şekillenen şüpheli koloniler ise hızlı tanı kiti ile (BBL Crystal) 

identifikasyona tabi tutuldu. Şüpheli koloniler 37°C’ de 18-22 saat inkübe edildi. 

Enterik-Non fermentatif bakterilere uygun kit ile identifikasyon yapıldı. 

2. 2. 2. DNA İzolasyonu 

Nutrient agarda şekillenen pozitif kolonilerden bir öze dolusu alınarak, 

içerisinde 100 µl steril distile su bulunan ependorf tüplerde süspanse edildi. 

Vorteksleme yapılıp, 95ºC termal blokta 10 dakika inkübe edildi. Daha sonra 10.000 

rpm devirde 2 dakika santrifüj edildi. Süpernatantlar steril ependorflara otomatik pipet 

yardımıyla aktarılarak izole DNA olarak kullanıldı. PCR aşamasına geçmeden hemen 

önce nano-drop spektrofotometre ile DNA’ların miktarları ng/mL olarak ölçüldü 

(Dallenne vd., 2010). PCR’da kullanılan DNA’ların yoğunluğu 100 ng/ml olacak 

şekilde seyreltildi.  

2. 2. 3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

İdentifiye edilen ve muhafazaya alınan E. coli izolatlarının, virülans genlerinin 

varlığının araştırılması için PCR tekniği kullanıldı. Genlerin analizi için hazırlanan 

multipleks PCR karışımları ile kullanılacak PCR koşulları aşağıda tablolarda verilen 

sıralamayla uygulandı. 

2. 2. 3. 1. Virülans Genleri (Stx1, Stx2, eae ve ehxA) Profilleme 

Paton ve Paton (2002), yöntemine göre multipleks PCR ile Stx1, Stx2, eae ve 

ehxA genlerini saptamak için kullanıldı. PCR reaksiyonlarında PCR amplifikasyonu 

20 µl toplam hacimde olacak şekilde aşağıda verilen tablodaki protokol kullanıldı. 

PCR ürünlerine, %2 agaroz jel üzerinde elektroforez işlemi uygulandıktan sonra, 

etidyum bromür ile boyanmıştır. 
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Çizelge 2. 3. Virülans genleri (Stx1, Stx2, eae ve ehxA) profillemede kullanılan 

PCR koşulları 

KARIŞIM PCR KOŞULLARI 

Mastermix 4 ul Basamak Döngü Sayısı Sıcaklık Süresi 

DNA Şablonu 2 ul 
Başlangıç 

Denatürasyon 
1 95  ° C 3 dk 

Primer 1 ul Denatürasyon 

25 

95 ° C 20 sn 

Ultra Saf Su 6 ul Bağlanma 64 ° C 30 sn 

TOPLAM 20 ul Uzama 72 ° C 45 sn 

  Son Uzama 1 72 ° C 5 dk 

 

Reaksiyon döngüleri Paton ve Paton (2002)’nın çalışmasından optimize edilerek 

belirlenmiştir. PCR, Çizelge 2.3.’de belirtilen koşullarda iCycler (BioRad, T100, 

ABD) marka thermal cycler’da gerçekleştirilmiştir. 

2. 2. 3. 1. Stx Alt Tiplendirmesi İçin PCR 

Stx1 ve Stx2 genlerinin alt tiplemesi, Scheutz vd. (2012) ve Probert vd. (2014) 

çalışmalarında kullanılan primerlerle gerçekleştirildi. Stx1 ve Stx2 genlerinin her biri 

için ayrı ayrı yapıldı. 

2. 2. 3. 1. Stx1 Alt Tiplendirmesi için PCR 

Scheutz vd. (2012) ve arkadaşlarının yöntemine göre multipleks-PCR ile Stx1a, 

Stx1c, Stx1d ve Stx1e genleri saptamak için kullanılmıştır. PCR reaksiyonlarında bir 

örnek için PCR amplifikasyonu 20 µl toplam hacimde olacak şekilde Çizelge 2,4.’de 

bulunan protokol kullanıldı. 
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Çizelge 2. 4. Stx1 alt tiplendirilmesi için PCR koşulları 

KARIŞIM PCR KOŞULLARI 

Mastermix 4 ul Basamak 
Döngü 

Sayısı 
Sıcaklık Süresi 

DNA Şablonu 2 ul 
Başlangıç 

Denatürasyon 
1 95 ° C 3 dk 

Primer 1 ul Denatürasyon 

25 

95 ° C 20 sn 

Ultra Saf Su 6 ul Bağlanma 64 ° C 30 sn 

TOPLAM 20 ul Uzama 72 ° C 45 sn 

  Son Uzama 1 72 ° C 5 dk 

 

2. 2. 3. 2. Stx2 Alt Tiplendirilmesi İçin PCR 

Stx2 alt tiplendirmesinde primerlerin baz uzunluklarının birbirine yakın olması 

ve erime sıcaklıklarının çok farklı olması nedeniyle üç farklı PCR protokolü kuruldu. 

 Stx2a, Stx2b, Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2g alt tipleri için PCR  

Çizelge 2. 5. Stx2a, Stx2b, Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2g alt tipleri için PCR 

Karışımı ve PCR koşulları 

KARIŞIM PCR KOŞULLARI 

Mastermix 4 ul Basamak 
Döngü 

Sayısı 
Sıcaklık Süresi 

DNA Şablonu 2 ul 
Başlangıç 

Denatürasyon 
1 95 ° C 3 dk 

Primer 0,5 ul Denatürasyon 

25 

95 ° C 20 sn 

Ultra Saf Su 6 ul Bağlanma 60 ° C 30 sn 

TOPLAM 20 ul Uzama 72 ° C 45 sn 

  Son Uzama 1 72° C             5 dk 
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 Stx2f, Stx2h, Stx2j alt tipleri için PCR 

Çizelge 2. 6. Stx2f, Stx2h, Stx2j alt tipleri için PCR koşulları 

KARIŞIM PCR KOŞULLARI 

Mastermix 4 ul Basamak 
Döngü 

Sayısı 
Sıcaklık Süresi 

DNA Şablonu 2 ul 
Başlangıç 

Denatürasyon 
1 95 ° C 3 dk 

Primer 0,5 ul Denatürasyon 

25 

95 ° C 20 sn 

Ultra Saf Su 11 ul Bağlanma 52 ° C 30 sn 

TOPLAM 20 ul Uzama 72 ° C 45 sn 

  Son Uzama 1 72 ° C 5 dk 

 

 Stx2k, Stx2l, Stx2i alt tipleri için PCR 

Çizelge 2. 7. Stx2k, Stx2l, Stx2i alt tipleri için PCR koşulları 

KARIŞIM PCR KOŞULLARI 

Mastermix 4 ul Basamak 
Döngü 

Sayısı 
Sıcaklık Süresi 

DNA Şablonu 2 ul 
Başlangıç 

Denatürasyon 
1 95 ° C 3 dk 

Primer 0,5 ul Denatürasyon 

25 

95 ° C 20 sn 

Ultra Saf Su 11 ul Bağlanma 55 ° C 30 sn 

TOPLAM 20 ul Uzama 72 ° C 45 sn 

  Son Uzama 1 72 ° C 5 dk 

2. 5. Elektroforez 

Agaroz jel, kalıbından çıkarılarak elektroforez tankına aktarıldı. Elektroforez 

tankı jellerin üzerini geçecek şekilde 1XTAE ile doldurulup PCR ürünlerinden her 

kuyucuğa 5 µl otomatik pipetle yerleştirildi. Agaroz jel üzerindeki kuyucuklara belli 

aralıklarda 3 µl Marker yerleştirilip 100Volt’ta 90 dakika elektroforez (BioRad, 

PowerPac, ABD) işlemine tabi tutuldu. Agaroz jeller ethidium bromide ve 1XTAE ile 

hazırlanmış solüsyonda 15 dakika bekletildikten sonra UV ışık altında Quantum ST4 

jel görüntüleme sistemi kullanılarak değerlendirildi. 



32 

2. 6. İstatistik Analizi 

İstatistik analizinde Rstudio programı kullanılarak ‘pearson ki kare’ testi 

yapıldı. Gruplar arasındaki önem farkı 0,05 güven aralığında değerlendirildi. 
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3. BULGULAR 

3. 1. Bakteri İzolasyon ve İdentifikasyon Test Sonuçları 

Bu çalışmada 272 koyundan elde edilen rektal sıvap örneklerinden 215 adet E. 

coli izole edilmiştir. Elde edilen E. coli izolasyon oranı Çizelge 3.1.’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3. 1. E. coli izolasyon oranı 

 

3. 2. PCR Sonuçları 

3. 2. 1. PCR ile Virülans Genleri (Stx1, Stx2, eae ve ehxA) Profillenmesi 

İzolatların 19 (%8,84)’unda Stx1, 3 (%1,4)’ünde Stx2, 5 (%2, 33)’inde eae ve 9 

(%4, 19)’unda ehxA geni tek başına tespit edildi. İzolatlardan 13 (%6, 05) Stx1-Stx2-

ehxA, 5(%2,33) Stx1-eae -ehxA, 3 (%1, 4) Stx2-eae-ehxA birlikte tespit edildi. 

Genlerden 1 (% 0,47) Stx1- eae, 30 (%13,95) Stx1- ehxA, 1 (%0,47) Stx2- eae, 15 

(%6,98) Stx2-ehxA ve 10 (%4,65) eae – ehxA birlikte tespit edildi. İzolatların 101(%46, 

98)’inde ise Stx1, Stx2, eae ve ehxA genlerinden herhangi biri tespit edilemedi (Resim 

3.1.). 

79%

21%

E.coli izolasyon oranı

E.coli pozitif E.coli negatif
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Resim 3. 1. Stx1, Stx2, Eae, EhxA genlerinin jel görüntüsü 

3. 2. 2. Stx1 Alt Tiplendirilmesi Sonuçları 

Stx1 geni tespit edilen 68 izolattan 56 (%82, 35)’sında sadece Stx1c geni tespit 

edildi. 3 (%4, 41) Stx1a-Stx1c, 2 (%2, 94) Stx1c-Stx1e ve 1 (%1, 47) izolatta Stx1a-

Stx1c-Stx1e genleri birlikte tespit edildi. İzolatların 6’sında ise Stx1a, Stx1c, Stx1d, 

Stx1e genlerinden hiçbiri tespit edilemedi (Resim3.2.). 

Resim 3 2. Stx1 alt tiplendirmesinin jel görüntüsü 

  

Ladder 

E

ae 

S

tx2 

Ladder Ladder 

Stx1(180bp) 

EhxA(534bp) 

Eae(384bp) Stx2(255bp) 

Ladder 
Ladder 

S

t

Ladder Ladder 

Stx1c(252bp) 

Stx1a(478bp) 
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3. 2. 3. Stx2 Alt Tiplendirilmesi Sonuçları 

Stx2 tespit edilen 35 izolattan 2 (%5,71) Stx2a, 16 (%45,71) Stx2b, 19 (%54,29) 

Stx2c, 8 (%22,86) Stx2d, 2 (%5,71) Stx2e, 22 (%62,86) Stx2f, 8 (%22,86) Stx2h, 2 

(%5,71) Stx2j, 3 (%8,57) Stx2l tespit edildi (Çizelge3.2.). İzolatların 8’inde ise 

araştırılan alt tiplerden hiçbiri tespit edilemedi (Resim 3.3. ve Resim 3. 4.). Stx1-stx2-

ehxA genlerinin birlikte tespit edildiği izolatlarda yapılan alt tiplendirmede ise stx1c-

stx2b-stx2c-stx2f-stx2h-ehxA genleri birlikte daha sıklıkla belirlendi (Çizelge3.3.). 

 

Resim 3. 3. Stx2a, Stx2b, Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2g alt tiplendirmesi için jel 

görüntüsü. 

Resim 3. 4. Stx2k, Stx2l, Stx2i alt tipleri için jel görüntüsü. 

  

L

adder 

L

adder 

Ladder Ladder 

Stx2l(92bp) 

Ladder Ladder 

Stx2c(177bp) 

Stx2b(251bp) 
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Çizelge 3. 2. Stx2 alt tiplendirmesi sonuçları 

No Örnek Stx2a Stx2b Stx2c Stx2d Stx2e Stx2f Stx2g Stx2h Stx2i Stx2j Stx2k Stx2l 

1 21 - + - - - - - - - - - + 

2 35 - - + + - + - - - + - - 

3 37 - - - - - - - - - - - - 

4 47 + - + - - + - - - - - + 

5 85 - - - - - - - - - - - - 

6 101 - + - - - + - - - - - - 

7 116 - + + - - + - - - - - - 

8 122 - + + - - + - - - - - - 

9 124 - - - - - - - - - - - - 

10 137 - + + + - + - - - - - - 

11 138 - - + - - - - - - - - - 

12 141 - + + + - + - - - - - + 

13 154 - - - - - + - - - + - - 

14 156 - - - - - + - - - - - - 

15 158 - - - - - - - - - - - - 

16 160 - - - - - + - - - - - - 

17 161 - + + + + - - - - - - - 

18 168 - + + - + + - - - - - - 

19 172 - + + + - - - - - - - - 

20 180 - - + - - + - - - - - - 

21 187 - + + + - + - + - - - - 

22 188 - + + + - + - + - - - - 

23 192 - - + - - - - - - - - - 

24 196 - + + - - + - + - - - - 

25 201 - - + - - - - - - - - - 

26 205 - + + - - + - + - - - - 

27 207 - + + - - + - + - - - - 

28 209 - - - - - - - - - - - - 

29 210 + + + + - + - + - - - - 

30 234 - - - - - + - - - - - - 

31 250 - - - - - - - + - - -  

32 251 - - - - - - - - - - - - 

33 253 - - - - - - - - - - - - 

34 266 - + - - - + - - - - - - 

35 275 - - - -- - + - - - - - - 

 Total 2 16 19 8 2 21 0 7 0 2 0 3 

 



 

 

3
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Çizelge 3. 3. Birlikte saptanan Stx1-Stx2-exhA genlerinin dağılımı 

Örnek No 101 116 137 138 187 188 192 201 205 209 210 234 275 

S
tx

1
-S

tx
2

-E
h

x
A

 g
en

 d
a
ğ

ıl
ım

ı 

Stx1c Stx1c Stx1c Stx1c Stx1c Stx1a Stx1c Stx1c Stx1c Stx1c Stx1c Stx1c Stx1c 

Stx2b Stx2b Stx2b Stx2c Stx2b Stx1c Stx2c Stx2c Stx2b EhxA Stx2a Stx2f Stx2f 

Stx2f Stx2c Stx2c EhxA Stx2c Stx2b EhxA EhxA Stx2c  Stx2b EhxA EhxA 

EhxA Stx2f Stx2d  Stx2d Stx2c   Stx2f  Stx2c   

 EhxA Stx2f  Stx2f Stx2d   Stx2h  Stx2f   

  EhxA  Stx2h Stx2f   EhxA  Stx2h   

    EhxA Stx2h     EhxA   

     EhxA        

 



38 

3. 3. İstatistik 

Bu çalışmada koyunlarda STEC prevalansına ırk ve cinsiyetin etkisini 

değerlendirmek amacıyla Rstudio programı kullanılarak ‘pearson ki kare’ testi yapıldı. 

İzole edilen STEC’lere iki ayrı hipotez kurularak ırk ve cinsiyet üzerine araştırma 

yapıldı.  

Birinci hipotezimiz Stx1, Stx2, eae ve ehxA genlerinin cinsiyet üzerindeki 

etkisini tespit etmek amacıyla oluşturuldu. Dişi koyunlardan alınan 135 rektal sıvaptan 

107’sinden E. coli izole edildi. E. coli tespit edilen 107 izolattan 53’ünde Stx1, Stx2, 

eae ve ehxA genleri pozitif tespit edildi. Pozitif izolatların ise 31 (%58.49)’inde Stx1, 

17 (%32.08)’sinde Stx2, 9 (%16.98)’unda eae, 34 (%64.14)’de ehxA gen bölgesi tespit 

edildi. Erkek koyundan alınan 137 rektal sıvaptan ise 107 E. coli izole edildi. Bu 

izolatlardan dört gen bölgesi için pozitif olan örnek sayısı 61 olarak bulundu. Pozitif 

olan 61 izolattan ise 37 (%60.66)’sinde Stx1, 20 (%32.79)'sinde Stx2, 16 

(%26.23)’sında eae, 50 (%81.97)’sinde ise ehxA tespit edildi. İzolatların 46’sında ise 

bu dört gen bölgesinden hiçbiri tespit edilmedi (Çizelge 3.4.). Bu çalışmada erkek 

hayvanlarda STEC taşıyıcılığı istatistiki olarak önemli olmamakla birlikte dişi 

hayvanlardan daha fazladır. Elde edilen bulgular neticesinde 0,05 güven aralığıyla 

virulans genlerini cinsiyet üzerinde bir etkisi olmadığı yani bağımsız olduğu sonucuna 

ulaşıldı.  

Çizelge 3. 4. Virulans genlerinin cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet/ 

Viulans Genler 

Stx1 Stx2 Eae EhxA Gen 

Bulunmayan 

Dişi 31 (%22.96) 17 (%12.59) 9 (%6.66) 34 (%25.18) 54 (%40) 

Erkek 8 (%27.73) 18 (%13.13) 16 (%11.37) 50 (%36.49) 46 (%33.57) 

*Bu çalışmada 135 dişi ve 137 erkek koyun kullanıldı. 

 

STEC’in ırk ile olan ilişkisini değerlendirmek için ise 143 adet akkaraman 

koyundan ve 129 adet merinos koyundan rektal sıvap alındı. Akkaraman koyundan 

alınan 143 rektal sıvaptan 109 E. coli izole edildi. E. coli izolatların 47’sinde bu dört 

gen bölgesinin hiçbiri bulunmamakla beraber 62’si bu dört gen için pozitif tespit 

edildi. Stx1, Stx2, eae ve ehxA genleri pozitif tespit edilenler 62 izolat içinde ise 39 

(%62.90) adet Stx1, 12 (%19.32) Stx2, 19 (%30.65) eae, 40 (%64.52) ehxA gen bölgesi 
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tespit edildi. Merinos koyunlardan alınan 129 rektal sıvaptan ise 105’inden E. coli 

izole edildi. E. coli izolatlarının 51’i bu dört gen bölgesi için pozitif olarak tespit edildi. 

Bunlardan 29 (%56.86) Stx1, 23 (%45.10) Stx2, 6 (%11.76) eae, 44 (%86.27) ise ehxA 

gen bölgesi tespit edildi (Çizelge 3.5.). Bu çalışmada istatistiki olarak önemli 

olmamakla birlikte akkaraman koyunlarda STEC taşıyıcılığı daha fazladır.  

İkinci hipotezimizde ise Stx1, Stx2, eae ve ehxA genlerinin ırklar (akkaraman, 

merinos) üzerinde etkisi olup olmadığı analiz edildi. Bağımlık ilişkisi tespit edildi. Bu 

çerçevede yeni bir hipotez oluşturularak hangi ırklar arasında bağımlılık ilişkisi olduğu 

tespit edilmeye çalışıldı. Elde edilen veriler neticesinde her iki ırkında (akkaraman, 

merinos) 0,05 güven aralığında bağımlı olduğu tespit edilerek ırklar arasında bir 

farklılığın olmadığı sonucuna varıldı.  

 

Çizelge 3. 5. Virulans genlerinin türlere göre dağılımı 

Irk Stx1 Stx2 Eae EhxA Gen 

Bulunmayan 

Akkaraman 39(%27.27) 12(%8.39) 19(%14.17) 40(%27.97) 47(%32.86) 

Merinos 29(%22.48) 23(%17.82) 6(%4.65) 44(%34.10) 54(%41.86) 

*Bu çalışmada 143 Akkaraman ve 129 Merinos ırkı koyun kullanıldı. 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Gastrointestinal sistemde yaygın olarak bulunan E. coli’nin STEC patotipi tüm 

dünyada 1980’lerden beri halk sağlığı sorunlarına neden olan önemli bir gıda kaynaklı 

patojendir. Shiga toksin üreten E. coli basit ishalden HK, HÜS ve ölüme 

sonuçlanabilen ciddi hastalıklara neden olma potansiyelinin bulunması nedeniyle 

önemli bir gıda kaynaklı patojendir (Cody ve Dixon, 2019). Sığırlar STEC ve EPEC 

suşları için temel rezervuarı kabul edilse de (Ferhat vd., 2019; Hu, vd., 2022) 

koyunlarda STEC ve EPEC suşlarının varlığı göz ardı edilmeyecek orandadır. Shiga 

toksin üreten E. coli suşlarının asemptomatik taşıyıcılarından olan koyunlardaki 

başlıca virülans faktörlerinin belirlenmesi, insanlarda gıda kaynaklı STEC 

enfeksiyonlarının epidemiyolojisini ve patolojisini aydınlatabilir. 

Bu çalışmada Ankara ilindeki 12 farklı koyun sürüsünden alınan 272 örnekten 

215’ninde (%79) E. coli tespit edildi. Multipleks-PCR ile Stx1, Stx2, eae ve ehxA 

genleri için yapılan taramada pozitif PCR sayısı 114 (%53.02) idi. Koyunlarda STEC 

prevalansı %36.74 ve EPEC prevalansı %11.62 olarak kaydedildi. Beutin vd. (1993) 

yaptıkları çalışmada koyunlarda %66.6 oranında ve Martins vd. (2015) Brezilya’da 

yürüttükleri çalışmada %50 gibi yüksek prevalansta STEC rapor etmişlerdir. Bu 

veriler çalışmadaki yüksek STEC prevalansı ile uyumludur. Enterotoksijenik E. coli 

suşları HK ve HÜS’tan sorumlu birincil patotipidir. Hemolitik Üremik Sendromun 

gelişiminde intimin önemli rol oynar (Caprioli, Morabito, Brugère ve Oswald, 2005). 

Bu çalışma ETEC virülans gen konbinasyonlarından Stx1 ve eae birlikte olduğu 6 adet 

adet izolat, Stx2 ve eae birlikte olduğu 4 adet izolat tespit edilmiş olup Stx1-eae 

kombinasyonuna daha sık rastlanmıştır. Bu da Brezilya’da yapılan çalışma ile 

uyumludur (Gonzalez vd., 2016).   

Martins vd. (2015) Güney Brezilya’da 130 sağlıklı koyunda STEC prevalansını 

araştırdıkları çalışmada %52.8 Stx1 ve %14.3 Stx2 kaydetmişlerdir. Bu çalışmada ise 

215 adet izolattan 68 (%25) Stx1, 35 (%12.86) Stx2 geni tespit edildi. Çalışmalar 

arasında oransal olarak benzerlik olsada Stx1 ve Stx2 genleri daha düşük yüzdelerde 

tespit edilmiştir.  
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Djordjevic (2001) tarafından yapılan çalışmada anaç koyunlarda %1.53 Stx1-

Stx2-ehxA, %3.94 Stx1-eae-ehxA, % 0 Stx2-eae-ehxA, %3.87 Stx1-eae, %24.23 Stx1- 

ehxA, % 0.22 Stx2-eae, % 0,11 Stx2-ehxA, %0.44 eae–ehxA genleri tespit edilmiştir. 

Fakat bu çalışmada aynı gen kombinasyonları farklı oranlarda tespit edilmiştir. 

Çin’in Jiangsu kentinde Han (2022) tarafından yürütülen çalışmada ise 

koyundan elde edilen STEC izolatlarından Stx1 %69.1, Stx2 %29,4 ve Stx1-Stx2 %1,47 

olarak tespit edilmiş olup bu tez çalışmasında kaydedilen sadece Stx1 %8,84 ve Stx2 

%1,4 oranından daha yüksektir. Fakat bu tez çalışmasındaki 114 pozitif izolatta Stx1 

%59,64 ve Stx2 %30,70 olarak bulundu. Bu çalışmada Stx1 ve Stx2 genlerinin tek 

başına tespit edilme oranı düşük olup diğer genler ile birlikte görülmesi yapılan diğer 

çalışmalardan daha fazladır. Hem eae hem de Stx2 taşıyan STEC’ler şiddetli HÜS 

vakaları ile %91.07 oranında ilişkilendirilmiş (Hua vd., 2020) olup bu çalışmada 4 adet 

izolatta bu iki gen bölgesi birlikte tespit edildi. Yukarıda bahsedilen tüm çalışmalar 

Stx1’in koyunlardan izole edilen STEC’lerde baskın gen olduğunu düşündürmektedir. 

İzolatların 101 (%46,98)’inde ise Stx1, Stx2, eae ve ehxA genlerinden herhangi biri 

tespit edilmemiştir. 

Koyunlar arasında Stx1c alt tipin sıklıkla izole edildiği bilinmektedir (Blanco, 

2003b; Vettorato, Leomil, Guth, Irino ve Pestana de, 2003; Brett, 2003; Martin, 2011). 

Liu vd. (2022) Çin’de yürüttükleri bir çalışmada, sığır ve koyun çiftliklerinden izole 

edilen 56 STEC suşu üzerinde yaptıkları çalışmada %55.4 Stx1, %3 Stx2 ve %39.3 

Stx1+Stx2 tespit etmişlerdir.koyunlardan izole edilen Stx1 geni içeren izolatın 

%64.3’sı Stx1c, %35,7’si Stx1a olarak bulunmuştur. Bu tez çalışmasında Stx1 geni 

tespit edilen 68 izolatta %82.35 Stx1c yüksek oranda kaydedilmiştir. Aynı çalışmada 

Stx1a %35,7 olarak bulunmuş fakat bu çalışmada ise Stx1a, Stx1a-Stx1c, Stx1a-Stx1c-

Stx1e genleri ile birlikte düşük oranda kaydedilmiştir. Yue vd. (2022) çalışmasında 

Stx1c’nin %41,2 tespit edilmiş olması koyunlardaki baskın alt tipinin Stx1c olduğunu 

destekler niteliktedir. Diğer çalışmalarda koyunların Stx1c alt tipinin ana rezervuarı 

olduğu fikrini desteklemektedir (Zweifel vd., 2004; Brett vd., 2003; Liu vd., 2022). 

Stx1c HK veya HÜS ile ilişkili olmasa da asemptomatik enfeksiyonu veya hafif 

diyareyi tetikleme eğilimindedir (Brandal vd., 2015). 

Bu çalışmada Stx2 alt tiplendirmesi koyunlarda sırasıyla Stx2f, Stx2c, Stx2b, 

Stx2d, Stx2h alt tiplerinin daha yüksek oranda ve insanlar için en öldürücü 

kombinasyon olarak kabul edilen (Friedrich, vd., 2002) Stx2a-Stx2c’den 2 ve Stx2c-
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Stx2d’den ise 8 adet tespit edildi. Han vd. (2022) Çin’nin Jiangsu kentide 231 koyun, 

70 sığırdan izole edilen STEC ve EPEC izolatlarından virulans genlerinin 

karekterizasyonunu amaçlayan çalışmalarında koyunlarda %14,7 Stx2b, %14,7 Stx2k 

ve %1,5 Stx1c-Stx2b tespit edilmiş olup bu çalışmada ise farklı olarak Stx2a’ dan 

düşük oranda, Stx2f’den diğer genler ile farklı konbinasyonlarda daha yüksek oranda 

tespit edildi. Stx2k ise hiç bulunamamıştır. Sporadik HÜS vakaları ile ilişkilendirilmiş 

(De Boer vd., 2015) Stx2b alt tipiden ise bu tez çalışmasında %45. 71 oranla Han vd. 

(2022) belirtiği %14,7’ye göre yüsksek oranda saptanmıştır. 

Domuzların ödem hastalığı (Gyles, 2007) ve insanlarda semptomsuz, hafif 

hastalık ile ilişkilendirilen (Orth vd., 2007) nadiren de insanlardan izole edilen (Beutin 

vd., 2008) Stx2e gen bölgesine 2 izolatta rastlandı. Bu da koyunlarından izole edilen 

E. coli’lerde Stx2e gen bölgesinin bulunabileceğini göstermiştir. 

Shiga toksinin Stx2a, Stx2c ve Stx2d alt tipleri insanlarda ciddi hastalık tablosu 

ile ilişkilendirilmektedir (Shen vd. 2022). Bu tez çalışmasında; Stx2a düşük, Stx2c ve 

Stx2d genleri yüksek prevalansta tespit edilmiştir. Bu veriler, koyunlarda bulunan 

STEC suşlarının, insanlarda hastalık tablosu oluşturma potansiyeli olabileceğini 

düşündürmüştür. Bai vd. (2018) dağ sıçanlarından yeni bir Stx2 alt tipi belirlemişlerdir. 

Dağ sıçanlarında % 66.7 tespit edilen Stx2h alt tipinden bu çalışmada da %21.62 

oranında tespit edilmiştir. Bu sonuç Stx2h alt tipinin diğer hayvan türlerinde de 

olabileceğini düşündürmüştür. Isıl işleme ve düşük pH’a dayanıklı olduğu bildirilen 

Stx2f’nin, Stx2a’dan daha düşük toksitesin olduğu bildirilmiştir (Skinner, McMahon, 

Rasooly, Carter ve He 2013). Stx2f’nin bu kararlı yapısı gıda kontaminasyonları ile 

olan enfeksiyon riskini arttırmaktadır. Bu çalışmada ise Stx2f %60 prevalansta 

bulunması koyunların Stx2f için önemli bir rezervuarı olduğunu düşündürmektedir. 

Stx2f’ye benzer yapıda olduğu tespit edilen (Gill vd., 2022) Stx2j’ den bu çalışmada 2 

(%5.40) adet tespit edildi. Stx2l STEC ile yakın zamanda ilişkilendirilen yeni bir alt 

tiptir (McCarthy vd., 2021). Yang vd. (2022) Çin’ de yaptıkları çalışmada çiğ koyun 

ve sığır etinde 5 adet Stx2l tespit etmiş (Yang vd., 2022) olmaları bu çalışmada 

bulunan %8.57 Stx2l sonucunu desteklemektedir. 

Çin’in Jiangsu kentinde Han (2022) tarafından yürütülen çalışmada koyunlarda 

STEC prevalansı %61.5 ve sığırlarda ise %12.9 prevalansta kayıt edilmiştir. Aynı 

şekilde Amézquita-López (2012) 240 çiftlik hayvanında yaptıkları çalışmada 

sığırlarda %4.58 koyunlarda ise %5.41 STEC izole etmiştir. Tüm bu çalışmalar 
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koyunlarda STEC prevalansının sığırlardan daha yüksek oranda olabileceğini 

düşündürmüştür. 

Sonuç olarak; STEC’ler gıda kaynaklı, önemli halk sağlığı sorunu olan zoonotik 

patojenlerdir. Özellikle 5 yaş altı çocuklarda ölümle sonuçlanabilen HÜS vakalarına 

neden olan STEC izolatlarının başlıca virulens özelliklerinin analiz edilmesi, 

insanlarda gıda kaynaklı STEC enfeksiyonlarının epidemiyolojisi ve patojenitesini 

aydınlatılması açısından önemlidir. Bu çalışma koyunların da önemli bir STEC 

rezervuarı olduğu göstermektedir.  
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