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ÖZ

Amaç: Shiga toksin üreten E. coli (STEC) suşlarını önemli bir gıda kaynaklı patojendir. Coğrafya, 
zaman veya kaynak farklı olsa bile STEC suşları ile önemli salgınlarla karşılaşılabilmektedir. Biz de 
bu nedenle çalışmamızda, dünyanın farklı bölgelerinde önemli salgınlarda etken olarak saptanan 
ve genomik verileri açık veri tabanlarında bulunan EDL933 ve Sakai gibi STEC kökenlerini 
karşılaştırarak hangi virulans faktörlerini kullandıklarını ve bu kökenlerin birbirleri ile olan 
benzerliklerini in silico olarak karşılaştırmayı amaçladık.
Yöntem: Çalışmamıza farklı zamanlarda, dünyanın farklı bölgelerinde önemli salgınlar yapan yedi 
farklı SYEC suşu ve inek dışkısından elde edilen bir süper bulaştırıcı kökene ait olmak üzere toplam 
sekiz suşun genomik verileri dâhil edildi. Kökenlere ait veriler NCBI veri tabanından indirildi. 
Filogeni analizi ve virulans gen analizleri sırasıyla CSI filogeni ve VFanalyzer online programlarıyla 
yapıldı. 
Bulgular: Filogeni analizine göre EDL933 suşuna en benzer suş, %96.4 benzerlikle TW14588 
suşuydu. En az benzeyen köken ise %79.15 benzerlikle Sakai kökeni olarak saptandı. Virulans 
genleri analizine göre ise dokuz başlık altında virülans faktörlerini meydana getiren 333 gene 
varlığı belirlendi. İlk STEC suşu EDL933’de, tüm virülans genlerinden %45’inin aktif olduğu 
saptandı. Stx genleri dışında tüm kökenlerde Ecp, Elf, Hcp gibi aderans genleri ve clyA gibi toksin 
genleri aktifti olduğu görüldü.
Sonuç: Çalışmamızda, salgınlarla ilişkili STEC kökenlerinin karşılaştırmalı genomik analizlerinde, 
stx geni dışında farklı virülans genlerini de kullandığı in silico olarak saptandı. Özellikle belli 
virülans genleri; kaynağı, zamanı ve lokasyonu farklı olsa da kullanması gereken genler olarak ön 
plana çıkmakta ve patogenezde bu genleri kullanmaktadır.

Anahtar kelimeler: STEC, O157: H7, in silico analiz, virülans genleri

ABSTRACT

Objective: Shiga toxin-producing E. coli (STEC) strains are important foodborne pathogens. 
Significant outbreaks with STEC strains can be encountered, even if the geography, time or resources 
were different. The aim of our in silico study was to compare the virulance factors and phylogeny of 
STEC strains such as EDL933 and Sakai, which have been identified as an agent in important 
outbreaks in different parts of the world and whole genomic data were in open databases.
Method: Genomic NCBI data of eight strains were included in our study, including seven different 
STEC strains associated with significant epidemics in different parts of the world, and one super-
shedder strain obtained from cattle feces. 
Results: According to phylogeny analysis, the most similar strain to EDL933 strain was TW14588, 
with 96.4% similarity. The most distant similarity was Sakai strains with 79.2%. According to the 
virulence genes analysis; the presence of 333 genes that constitute virulence factors under nine 
headings were detected. In the first STEC origin, EDL933, 45% of all virulence genes were found 
to be active. Adherence genes such as Ecp, Elf, Hcp and toxin genes such as clyA were active in all 
strains except stx genes.
Conclusion: In our in silico study of comparative genomic analysis of STEC strains which are 
associated with outbreaks, it was determined that STEC strains used different virulence genes 
besides the stx gene. Indeed, they used certain virulence genes, even their sources, time and 
locations were different, in the pathogenesis.
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GİRİŞ

Escherichia coli, insanlar ve hayvanların normal flora-
sında bulunan hem kommensal bir bakteri hem de 
intra ve extra intestinal ciddi enfeksiyonlara da 
neden olabilen önemli patojen bir bakteridir(1). 
Gastroenteritlere neden olabilen diyarejenik E. coli 
(DEC), enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteropatoje-
nik E. coli (EPEC), enteroagregatif E. coli (EAEC), ente-
rohemorajik E. coli (EHEC), enteroinvaziv E. coli 
(EIEC) ve diffüz aderan E. coli (DAEC) olmak üzere 6 
farklı patotipi vardır(2). Enterohemorajik E. coli (EHEC) 
O157:H7, şiddetli-kanlı ishallere neden olan gıda 
kaynaklı patojenler arasında çok önemli türdür. Bu 
kanlı ishaller, Shiga toksin kaynaklı olduğu için EHEC 
ayrıca Shiga toksin üreten E. coli (STEC) olarak da 
adlandırılmaktadır(3,4). STEC, kromozomal genler tara-
fından kodlanan çok farklı virülans faktörlerine sahip-
tir ve bunlar genellikle patojenite adalarında (PAI’ler) 
veya plazmidlerinde bulunur. stx geni aracılı shiga 
toksininin üretimi, STEC suşlarının endotel hücre 
hasarına yol açan en önemli faktörlerden birisidir. stx 
genlerinin farklı alt tipleri bulunmaktadır ve bu fark-
lılık hastalığın şiddeti açısından önemli bir belirteç 
olmakla birlikte, stx’in tüm patojeniteden tek başına 
sorumlu olduğu anlamına gelmediği, birçok virülans 
faktörünün işin içine dâhil olduğu da bildirilmektedir(4). 
STEC suşları insanlar ve çok farklı sıcakkanlı hayvan-
larda saptanabilmektedirler ama özellikle geviş geti-
ren hayvanlar, insanlarda görülen enfeksiyonlar için 
ana rezervuardırlar ve bu nedenle STEC kaynaklı 
besin zehirlenmelerinin ana kaynağı 
sayılmaktadırlar(5). İlk defa 1983 yılında Amerika’nın 
Michigan şehrinde meydana gelen salgında dana 
kıymalarından elde edilmiş olan Escherichia coli 
(EHEC) O157:H7 EDL933 suşu ile bu suşlar 
tanınmıştır(6). Daha sonra 1996 yılında Japonya’nın 
Sakai şehrinde beyaz turp filizi tüketimi sonucunda 
olduğu saptanan ve özellikle okul çağındaki çocukları 
etkileyen E. coli O157:H7 Sakai suşu salgınıyla kendi-
ni göstermiştir(7). Son yıllarda tüm genom dizileme 
(WGS) gibi yeni ve detaylı moleküler tekniklerin 
gelişmesi, STEC suşlarının epidemiyolojik özellikleri-
nin belirlenmesine katkı sağlamıştır(8). Ayrıca bu yön-
temler, farklı virülans faktörlerinin belirlenmesini 
sağlayarak, özellikle halk sağlığına katkı 

sağlamaktadır(9). Biz de bu nedenle çalışmamızda, 
dünyanın farklı bölgelerinde önemli salgınlar yapan 
ve tüm genom dizileme teknikleri ile dizilenerek 
genomik verileri açık veri tabanlarında bulunan 
EDL933 ve Sakai gibi E. coli O157:H7 suşları karşılaş-
tırarak hangi virulans faktörlerini kullandıklarını ve 
bu suşların birbirleri ile olan benzerliklerini in silico 
olarak karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamıza����������������������������������������     ,���������������������������������������      farklı zamanlarda dünyanın farklı böl-
gelerinde önemli salgınlar yapan yedi farklı E. coli 
O157:H7 suşu genomik verileri dâhil edildi. Bu suşların 
tüm genom analizlerine ait genomik verileri NCBI veri 
tabanından indirilerek çalışmamızda kullanıldı. Bu 
suşların virülans özelliklerini karşılaştırmak amacıyla 
inek dışkısında saptanan ve süper yayıcı karakter-
de olduğu bildirilen bir suş çalışmamıza d���������� â��������� hil edil-
di. Ayrıca çalışmamıza dâahil edilen E. coli O157 
suşlarının seçilmesinde bu suşun tanımlanmasına 
neden olan, salgınları ile sıklıkla makalelere konu 
edilmiş, birçok yayında referans suş olarak kullanılan 
ve WGS analizleri tüm olarak tamamlanarak ayrıntılı 
olarak incelenmiş suşlar çalışmamızda seçerek ince-
lemeye alınmıştır. 

Bu suşlara ait NCBI erişim numaraları ve suş bilgileri 
Tablo 1’de verilmiştir. Bu suşların plazmidleri çalışma-
mıza dâhil edilmemiştir. Suşların birbirleri ile evrimsel 
olarak yakınlıkları CSI filogeni yazılımı ile (https://
www.genomicepidemiology.org/) gerçekleştirildi. CSI 
filogeni yazılımı, büyük fasta dosyaları üstünde tek 
nokta polimorfizmlerini (SNP) otomatik olarak kontrol 
ederek tüm karşılaştırılan dizilerde bunları incelemek-
tedir ve yazılım genomlardaki SNP’leri filtreleyerek, 
bölgelerin doğrulamasını yapmaktadır. Sistem tarafın-
dan oluşturulan bu yüksek kaliteli SNP’lerin birleştiril-
miş hizalamalarına dayalı otomatik bir filogeni analizi 
çıkartmaktadır(10). Suşlarda bulunan virulans genleri-
nin karşılaştırmalı analizi VF analyzer programı (http://
www.mgc.ac.cn/VFs/) ile gerçekleştirildi. VF analyzer 
programı da virülans genlerinin belirlenmesi için basit 
blastlama algoritması yerine karşılaştırılan referans 
genomlara göre taşınan açık okuma bölgelerinin oto-
matik olarak karşılaştırmasını sağlamaktadır(11).
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Bulgular

Çalışmamıza dâhil edilen suşlara ait genomik veriler 
analiz edildiğinde, dana kıymalarından 1982’deki 
salgında elde edilen EDL933 suşuna en benzer suşun, 
2006’da yine Amerika’da marul kaynaklı salgında 
hastalardan izole edilen TW14588 suşunun olduğu 
belirlendi. Benzerlik oranı %96.4’tü. İngiltere’de 2017 
yılında saptanan suşlardan birisi %96.15 oranında 
benzerlik gösterirken, aynı salgında izole edilen diğer 
suş %93.84 benzerdi. En düşük benzerliğin 1996’da 

Japonya’nın Sakai kentindeki salgında çocuklarda 
belirlenen Sakai suşu olduğu ve benzerliğin %79.15 
olduğu görüldü. Tüm suşlara ait benzerlik oranları 
Tablo 1’de verilmiştir. 2016’da Amerika’da süper bulaş-
tırıcı karakterde olduğu saptanan ve inek dışkılarından 
elde edilen JEONG-1266 suşunun EDL933 suşuna ben-
zerliğinin %93.4 olduğu bulundu (Şekil 1). 

Çalışmamıza dâhil edilen suşlara ait virulans genleri-
nin dağılımı incelendiğinde, virülans genlerinin ade-
rans, (19 öğe - 89 gen), ototransporter (19 öğe - 20 

Tablo 1. Çalışmamıza dâhil edilen suşlara ait bilgiler ve benzerlik oranları.

NCBI gen bankası 
erişim numarası

NC_002655

NC_002695

CP015023

NC_013008

NZ_CM000662

CP043015

CP043019

CP014314

Salgın nedeni

Kontamine hamburgerleri içeren bir salgınla bağlantılı olarak Michigan 
dana kıymalarından izole edilmiş izolat

Beyaz turp filizlerinin tüketimi ile ilişkili salgında, ilkokul çocuklarında 
izole edilmiş klinik izolat

Elma şarabı gibi asitlenmiş gıdalarla ilişkili salgında izole edilen izolat

Ispanakla ilişkili salgında bir hastadan elde edilen klinik izolat 

Iceberg Marul ile bağlantılı Taco John’s restoranlarında gelişen salgında 
izole edilen klinik izolat

İşkembe gibi çiğ ürünlere temas sonrası gelişen salgında izole edilen 
klinik izolat

İşkembe gibi çiğ ürünlere temas sonrası gelişen salgında izole edilen 
klinik izolat

Süper bulaştırıcı suş (inek dışkısından izole edilmiş)

Suş Adı

EDL933

Sakai

SRCC 1675

TW14359

TW14588

Escherichia coli 
388808

Escherichia coli 
397404

JEONG-1266

Saptama 
Tarihi

1983, Amerika

1996, Japonya

2002, Amerika

2006, Amerika

2006, Amerika

2017, İngiltere

2017, İngiltere

2016, Amerika

Benzerlik 
oranı

100

79.15

95.84

93.30

96.40

93.84

96.15

93.40

 Şekil 1. Suşların tek nokta polimorfizm (SNP) temelli benzerliğine göre filogeni ağacı.
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gen), invazyon (2 öğe - 4 gen), demir kullanımı (6 öğe 
- 33 gen), LEE-encoded TTSS efektörleri (7 öğe - 7 
gen), non-LEE encoded TTSS efektörler (55 öğe - 55 
gen), düzenleyici (1 öğe - 1 gen), sekresyon sistemi (5 
öğe - 104 gen) ve toksin (10 öğe - 20 gen) olmak 
üzere dokuz başlık altında olduğu saptandı. Bu 9 baş-
lık altındaki virülans faktörlerini meydana getiren 
333 virülans genini üretebilen açık okuma çerçevesi 
(orf) varlığı belirlendi. Toksin virülans faktörlerinden 
birisi olan Stx geni özellikleri incelendiğinde, 4 suşun 
stx1a, 1b, 2a ve 2b üretimini yapabildikleri diğer 4 
suşun ise yalnızca stx2a ve 2b üretebilecek orf içer-
dikleri saptandı. Diğer virülans faktörleri incelendi-
ğinde, virülans genini üretebilen açık okuma çerçeve-
si (orf) içermeleri açısından en düşük seviyede 
2017’de İngiltere’de salgın oluşturan suşların olduğu 
belirlendi. Tüm orf bölgelerinin ortalama %38’inin bu 
suşlarda bulunduğu görüldü. EDL933 suşunda ise 
tüm virülans genleri oluşturan orf bölgelerinin 
%45’inin bulunduğu saptandı. Tüm suşlarda Aderans 
ile ilgili olarak EaeH geni, genel pili geni (Ecp), lami-
nin bağlayıcı fimbria geni (Elf) ve hemorrhagic E. coli 
pilus (Hcp) genleri taşıyordu. Bakteriyel membranla-
rından direkt geçişle ilgili olan ototransporter genle-
rinden EhaA, AIDA-I type geni tüm suşlarda taşın-
maktaydı. Toksin virülans faktörlerine stx dışında 
bakıldığında, hemolysin/cytolysin A (hlyE/clyA) geni-
nin tüm suşlarda taşındığı saptandı. 

TARTIŞMA 

Escherichia coli O157:H7 veya Shiga toksin üreten 
E. coli (STEC) suşları, önemli bir gıda kaynaklı pato-
jendir ve 1983’te tanımlandığından beri önemli bir 
halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır(12). E. coli 
O157:H7 ile ilişkili halk sağlığı risklerini değerlen-
dirmek için, suşlar arasındaki fenotipik ve genoti-
pik farklılıkları anlamak çok önemlidir(13). Son yıl-
larda tüm genom dizileme (WGS) gibi yeni ve 
detaylı moleküler tekniklerin gelişmesi, STEC suş-
larının epidemiyolojik özelliklerinin belirlenebil-
mesine ciddi katkı sağlamıştır(8).

Wu ve ark.(12) 2008 yılında E. coli O157:H7 suşları 
üstünde mikroarray yöntemi ile yaptıkları çalışmada, 
%80 ve üzerindeki benzerlikleri baz almışlardır ve bu Ta
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suşları benzer kabul etmişlerdir. Çalışmamızda, Sakai 
suşu dışında benzerliklerin %80 ve üstünde olduğunu 
gördük. Sakai EDL 933’e benzerliğin bir miktar daha 
düşük saptanması benzerlik analizine plazmidlerin 
dâhil edilmemiş olmasından kaynaklanabileceği 
düşünüldü. Elhadidy ve ark.(13), insan ve gıda kaynak-
lı suşlarda SNP benzerliklerini karşılaştırdıklarında, 
insanlarda saptanan suşların gıda kaynaklı suşlara 
%92 oranında benzer olduğunu belirlemişlerdir. Her 
ne kadar karşılaştırılan suşlar çalışmamıza tümüyle 
benzer olmamasına karşın, çalışmamızda da inceledi-
ğimiz suşlardaki benzerlik oranlarının klinik izolatlar-
da %90 ve üzerinde olduğu ve literatürle uyumlu 
olduğu görülmektedir. 

Escherichia coli O157:H7 suşlarının virülans genleri 
üzerine yapılan çalışmalar incelendiğinde, çalışmala-
rın öncelikle stx genlerine odaklandığı ve bu suşlar-
daki stx geni ve alt gruplarının tayin edilmeye çalıştı-
ğı görülmektedir(14,15). Teng ve ark.(16) 2016 yılında 
inek dışkısında saptadıkları süper bulaştırıcı O157:H7 
suşunun belirlenen ilk suş olan EDL933 suşuna virü-
lans genleri açısından %80 ve üzeri benzerlik göster-
diğini belirlemişlerdir. Biz de çalışmamızda, inceledi-
ğimiz çalışmaların %80 ve üzerinde benzer virülans 
genlerini taşıdıklarını saptadık. 

Rossez ve ark.(17) 2014 yılında yaptıkları çalışmada, 
E. coli genel pili (Ecp) suşlarının genlerinin oligosak-
karitlere bağlanması için gerekli olduğunu bildirmiş-
lerdir. Ispanak gibi sebzelerde özellikle Ecp geni pro-
teinlerinin bağlanabileceği hedeflerinin daha fazla 
eksprese olduğunu belirlemişlerdir (17). Biz de çalış-
mamızdaki tüm suşlarda bu pilusa ait genlerin taşın-
dığını gördük. Samadder ve ark.(18) 2009 yılında, 
E. coli laminin-bağlayıcı fimbriae (Elf) genlerinin 
insan epitel hücrelerine, inek ve domuz dokularına 
STEC suşlarınin bağlanabilmesi için gerekli olduğunu 
bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda da incelediğimiz 
tüm O157:H7 suşlarında Elf genlerinin taşındığını 
gördük. Ledesma ve ark.(19) 2010 yılında yaptıkları 
çalışmada, hemorajik E. coli pilus (HCP) genlerinin 
özellikle HcpA’nın; IL-8 ve TNF-alfa gibi proinflamatu-
var sitokinlerin salınımına neden olduğunu göster-
mişlerdir. E. coli O157:H7 suşlarının, kanlı ishal 
semptomlarına neden olabilmesi için bu gen ve 

proteinlerinin olması gerektiğini bildirmişlerdir(19). 
Tüm suşlarımızda bu genlerin orf bölgelerine sahip 
olması bu suşların bu geni taşıdıkları için kullanabi-
lecek yetenekleri olduğunu bize düşündürmüştür. 
Wells ve ark.(20) 2008 yılında yaptıkları çalışmada, E. 
coli O157:H7 suşlarının bakteriyel membranların-
dan direkt geçişle ilgili olan ototransporter genle-
rinden EhaA, AIDA-I type geninin bu suşlarda ayrıca 
adezyon, kolonizasyon ve biyofilm oluşumuna katkı-
da sağladığını bildirmişlerdir. Biz de çalışmamızda, 
tüm suşların da bu genin taşındığını ve ilgili orfların 
olduğunu gözlemledik. 

Roderer ve ark.(21) yaptıkları çalışmada, Hemolysin/
cytolysin A (hlyE/clyA) geninin önemli bir por oluşturan 
toksin olduğunu bildirmişlerdir. Hunt ve ark.(22) da bu 
toksinin özellikle eritrosit ve memeli hücrelerinde por 
açmak için kullandıklarını açıklamışlardır. Bizim suşları-
mızın da bu toksini diğer stx genleri yanında taşınıyor 
olması bu bilgilerle benzerlik göstermektedir. 

Sonuç olarak, çalışmamızda STEC (Escherichia coli 
O157:H7) suşlarının karşılaştırmalı genomik analizle-
rinde, stx geni dışında farklı virülans genlerini de 
taşıdıkları saptandı. Özellikle belli virülans genleri; 
kaynağı, zamanı ve lokasyonu farklı olsa da taşıdıkları 
genler olarak ön plana çıkmakta ve patogenezde bu 
genleri kullanabilecek şekilde genomlarında taşımak-
tadırlar. Tüm genom dizileme (WGS) gibi yeni mole-
küler teknikler özelikle tüm dünyada bu suşların 
surveyansı için kullan�������������������������������ılabilecek��������������������� yöntemlerdir ve epi-
demiyolojisinin daha net anlaşılmasını sağlayacaktır.
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