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OZGECMIS



OZET

GIRIS VE AMAC: E.coli enfeksiyonlar1 diinya genelinde ciddi bir sorun haline
gelmistir. Hem yapay hem de dogal antibiyotiklere kars1 artan direng ile, yeni ve ¢cok
daha ciddi hastaliklarin ortaya c¢ikmasi ile hastalifin tekrarlamasina ve
kroniklesmesine neden olmaktadir. Bu ¢alisma ile igme kullanma sularindaki fekal
kirlilik kaynagi olan E.coli’lerin insan sagligi agisindan risk olusturup
olusturmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismada; Sakarya ili merkez ve ilgelerinden alinan 450
icme kullanma suyu numunesi analize alindi. Bu igme kullanma sularindan izole edilen
70 E.coli susu; 16 (onalt1) farkli antibiyotige duyarliliklar1 agisindan degerlendirildi.
Duyarliliklarin belirlenmesi i¢in, disk difiizyon yontemi kullanildu.

BULGULAR: Suslarin %24,28 inin bir veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu
bulundu. Suslar i¢cinde en yiiksek direng oran1 %24,28 ile amoksisilin-klavunata kars1
oldugu, bunu %7,14 ile ampicilin, %4,29 ile sefoksitin, %2,85 ile amikasin, %1,42 ile
seftazidim, sefazolin,sefriakson, siprofloksasin ve gentamisin’in takip ettigi gorildii.
Suslar piperacilin, sefepim, trimetoprim-siilfameteksazol, ertapenem, imipenem,
meropenem, ve aztreonam’a karsit % 100 duyarli olarak gdzlemlendi. Kontrol igin
kullanilan E.coli ATCC 25922 referans susu sonuglari tim kullandigimiz
antibiyotiklere duyarli bulundu.

SONUC: Sonug olarak fekal kirlilik gostergesi olan E.coli varligi igme kullanma
sularinda halk i¢in risk olusturmakta olup, antibiyotik diren¢ ozellikleri ile ilgili
siirveyans c¢alismalar1 yapilmasi, cevresel bulasi Onlemek icin gerekli cabanin
gosterilmesi ve halkin bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Antibiyotik Direnci, Escherichia coli, Fekal kirlilik, igme suyu,
Sakarya



SUMMARY

Determination Of Antibiotic Resistance Status Of E.coli Strains Isolated From

Drinking And Use Water In Sakarya Province

INTRODUCTION AND PURPOSE: E.coli infections have become a serious
problem worldwide. Increasing resistance to both artificial and natural antibiotics
causes the disease to recur and become chronic, with the emergence of new and more
serious diseases. This study aimed to determine whether E.coli, a source of fecal
pollution in drinking water, poses a risk to human health.

MATERIALS AND METHODS: In this study; 450 drinking water samples taken
from the center and districts of Sakarya province were analyzed. 70 E.coli strains
isolated from these drinking water; They were evaluated for their sensitivity to 16
(sixteen) different antibiotics. To determine the sensitivities, the disc diffusion method
was used.

RESULTS: 24.28% of the strains were found to be resistant to one or more antibiotics.
The highest resistance rate among the strains was against amoxicillin-clavulanate with
24.28%, followed by ampicillin with 7.14%, cefoxitin with 4.29%, amikacin with
2.85%, ceftazidime, cefazolin, cefriaxone with 1.42%. It was observed that
ciprofloxacin and gentamicin followed. The strains were observed to be 100%
sensitive to piperacillin, cefepime, trimethoprim-sulfamethoxazole, ertapenem,
imipenem, meropenem, and aztreonam. The results of the E.coli ATCC 25922
reference strain used for control were found to be sensitive to all the antibiotics we
used.

CONCLUSION: As a result, the presence of E.coli, which is an indicator of fecal
pollution, poses a risk to the public in drinking water, and surveillance studies on
antibiotic resistance properties should be carried out, necessary efforts should be made
to prevent environmental contamination and public awareness should be raised.

Key Words: Antibiotic Resistance, E.coli, Fecal pollution, Drinking water, Sakarya
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1. GIRIS VE AMAC

Su tiim canlilarin ortak ihtiyacidir. Diinya niifusu her gegen giin pozitif yonde artmakta
olmasma ragmen su kaynaklari ayni pozitiflige sahip degildir. Bu yilizden suya
ulagmaktan ziyade giivenilir ve temiz suya ulasmak dnem kazanmaktadir.

Giivenli ve kolayca bulunabilen su; ister i¢gme, ister ev, gida iiretimi veya eglence
amagh kullanilsin, halk saglig1 acisindan 6nemlidir. Su temini ve sanitasyonunun
tyilestirilmesi ve su kaynaklariin daha iyi yonetilmesi, ilkelerin ekonomik
bliylimesini saglayabilir ve yoksullugun azaltilmasina biiyiikk oranda katkida
bulunabilir. 2010 yilinda BM Genel Kurulu, insanlarin su ve saglik hakkini net olarak
tanidi. Herkes, sahsi ve evsel kullanim i¢in giivenli, yeterli, siirekli, kabul edilebilir,
fiziksel olarak ulasilabilir ve uygun fiyatli suya ulagma hakkina sahiptir (WHO 2023).
Su sistemlerinde patojen kontaminasyonu, adaptasyonu ve modifikasyonu giin
gectikce artan ve endise verici hale gelmistir. Sanitasyon ve hijyen eksikliginden
kaynaklanan giivensiz suya atfedilebilen ishal hastaliklari, gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde bilhassa ¢cocuklar arasinda yaygin hastalik ve 6liim oranlarindan sorumludur
(Ram et al 2008).

Su kaynaklarindaki mikrobiyal kontaminasyon genellikle dogrudan ve/veya dolayl
olarak yiizey sularina atik su desarjlar ile iligkilidir. Bu desarjlar, Salmonella spp,
Vibrio spp. ve E.coli gibi patojenleri i¢eren su kaynaklarina giren fekal mikroplarin
onemli bir kaynagidir. Fekal koliformlar, 6zellikle E.coli bir bagirsak mikrobudur ve
bu nedenle rutin su kalitesi izlemesinde fekal kirliligin bir gostergesi olarak
kullanilmigtir (Delair and Singh 2017).

Antibiyotiklerin gelisimi, antibiyotiklerin klinik kullanima sunulmasi, biiyiik ihtimalle
yirminci ylizyilin en onemli tibbi atilimidir. Antibiyotikler, bulagic1 hastaliklarin
tedavisinin yam sira, organ nakli, kanserle miicadele ve riskli ameliyatlar gibi bir¢cok
modern tibbi islemi de mimkiin kildi. Ancak bunlarin koétiye kullanilmasi
antimikrobiyallere karst direncin (AMR) hizla artmasina neden olmus ve bazi
enfeksiyon hastaliklarinin basarili tedavisi igin etkili tedavi edici ajan segenekleri son

derece azalmistir (Hutchings, Truman and Wilkinson 2019).



Yaptigimiz bu ¢aligma Sakarya il sinirlari iginden alinan igme ve kullanma sularindaki
E.coli kontaminasyon riskini ve elde edilen izolatlarin antibiyotik diren¢ durumunun

belirlenmesini amag¢lamuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. E.coli’NIN TARTHCESI VE TAKSONOMISI

E.coli, 1885 yilinda Alman doktor Theodor Escherich tarafindan ishalli bir gocugun
diskisinda tanimlandi. 1893'te Danimarkali bir veteriner, E.coli tiirlerinin bazilarinin
patojen, bazilarinin patojen olmayan farkl tiirler igerdigini ileri stirdii (Mainil 2013).

Ik olarak 1895'te Bacillus coli olarak adlandirilan bu bakteri, 1919'daki orijinal
kesfinden sonra E.coli olarak yeniden adlandirildi, ardindan gozden gegirilmis
isimlendirme 1958'de resmen tanindi ve boylece Escherichia bir cins olarak belirlendi.
Kesfinden bu vyana, E.coli en ¢ok c¢alisilan ve en 1iyi tanimlanabilen
mikroorganizmalardan biri olmustur (Yu, Banting and Neumann 2021).

E.coli, gram negatif boyanma 06zelliginde, basil seklinde, yaygin bulunan bir
bakteridir. Gammaproteobacteria sinifinda, Enterobacterales dizininde,
Enterobacteriaceae ailesinin bir liyesi olarak siniflandirilir (Jang et al 2017). 0.5 x 2.5
um Olgiilerinde gram negatif, ¢ubuk seklinde bir bakteri olan E.coli, topluca
koliformlar olarak bilinen bir grup gram negatif enterik bakterinin bir alt kiimesidir
(Standridge 2008).

E.coli, fekal koliform grubunun bir {iyesidir, lireaz1 par¢alayamaz ve toplam ve/veya
fekal koliformlardan daha spesifik bir fekal kontaminasyon gostergesidir (Lucky
2007).

E.coli’ler ¢ok yonlii mikroorganizmalardir, insanlarda ve hayvanlarda gastrointestinal
sistem mikrobiyotasinin onemli {iyeleridir. Bu zararsiz kommensal organizma,
virlilans faktorlerini kodlayan genleri iceren kapsamli mobil genetik unsurlarin bir
karigimin1 kazanim ile, gastrointestinal sistem ve {iriner sistem basta olmak {iizere
genis bir yelpazede hastaliklara neden olabilir. Dogumdan birkag saat sonra E.coli’nin
kolonize olabildigi ve bebeklerin gastrointestinal sistemine yerlesebildigi
bilinmektedir. Cesitli karsilikli faydalar géz oniine alindiginda, insanlar ve ortak E.coli
suslar1 herhangi bir olumsuz etki olusturmadan bir arada bulunur. Ancak kommensal
E.coli, gastrointestinal bariyerleri agmis hastalarda veya bagisikligi baskilanmis

konakgilarda hastaliga neden olabilir (Mainil 2013).



Icme suyu yoluyla bulasan hastaliga neden olan organizmalar (patojenler) agirlikls
olarak diski kokenlidir ve bu nedenle enterik patojenler olarak bilinir (Ashbolt 2004).
E.coli'nin kullanim kolayligi, tiim genom dizisinin var olmasi ve hem anaerobik hem
de aerobik ortamlarda iireme yetenegi gibi 6zgiin Ozellikleri, mikroorganizmayi
biyoteknoloji alaninda neredeyse vazgegilmez bir konakg1 haline getirir. E.coli, hem
tibbi hem de endiistriyel alanda ¢ok c¢esitli calismalarda kullanilmaktadir ve
rekombinant DNA teknolojisinde en sik kullanilan mikroorganizmadir (Allocati,
Masulli, Alexeyev and Ilio 2013).

2.2. E.coli TURLERI

2.2.1. ishalli Hastalik Yapan Tiirleri

Patojenik suslar, hastalik lokalizasyonuna bagli olarak intraintestinal E.coli (INPEC)
ve ekstraintestinal E.coli (ExPEC) olarak ayrilir (Delair and Singh 2017).

E.coli suslar1 agirlikli olarak kommensaldir, ancak farkli sistemlerde (ekstraintestinal
hastaliklara yol agan intraintestinal) hastaliklara neden oldugu bilinen patojenik suslar
vardir. ETEC, EPEC, EHEC, EIEC, EAEC, DAEC, ancak viriilan 06zelliklerin
kombinasyonu ile daha yeni suslar olan Enteroagregatif hemorajik E.coli'nin

(EAHEC) gelismesinin ishale neden oldugu bildirilmistir (Delair and Singh 2017).

2.2.1.1. Enterotoksijenik E.coli

Enterotoksijenik E.coli (ETEC) enfeksiyonlar1 diinya genelinde ishal hastaliginin ¢ok
onemli bir nedenidir. Bu heterojen patojen grubunun sebep oldugu enfeksiyonlar,
gelismekte olan iilkelerde ishal morbiditesinin ve bebek 6liimlerinin baslica nedenleri
olmaya devam etmektedir (Allen, Randolph and Fleckenstein 2006).

ETEC, hafif, kendi kendini sinirlayan hastaliktan siddetli kusma hastaligina kadar
degisebilen sulu ishale neden olur. ETEC, ince bagirsak mukozasinin ylizeyinde
kolonize olur ve bagirsak sekresyonuna yol acan enterotoksinleri salgilar.
Kolonizasyona, CFA (kolonizasyon faktorii antijeni), CS (koli ylizey antijeni) veya
PCF (varsayilan kolonizasyon faktorii) ve ardindan bir sayi ile belirtilen bir veya daha
fazla proteinli fimbriyal veya fibriler kolonizasyon faktorii (CF'ler) aracilik eder.

ETEC aynmi1 zamanda hayvanlarda ishal hastaliginin da 6nemli bir nedenidir ve bu



hayvan suslari, insan ETEC suslarinda bulunmayan K88 ve K99 gibi fimbriyal
bagirsak kolonizasyon faktorlerini eksprese eder (Kaper, Nataro and Mobley 2004).

ETEC, mukus, irin veya kan igermeyen sulu ishale neden olur. Hastalar sadece ara sira
kusar, ates, mide bulantis1 ve karin kramplar1 yasarlar. Ayrica 1siya dayanikli (ST)

ve/veya 1stya duyarli (LT) enterotoksin tiretirler (Lucky 2007).

2.2.1.2. Enteroinvaziv E.coli

Enteroinvaziv E.coli (EIEC) kokenleri fizyolojik, biyokimyasal, patojenik ve genetik
olarak Shigella kokenleri ile yakin olarak iligkilidir. Pek ¢ok calisma Shigella ve
E.colimnin tiir diizeyinde taksonomik olarak ayirt edilemez oldugunu gostermistir,
ancak Shigella'nin klinik 6nemi nedeniyle isimlendirme ayrimi hala korunmaktadir
(Kaper et al 2004).

EIEC, ETEC'den ayirt edilemeyen sulu ishale neden olur ve bazen bir enterotoksin
tiretir. Dahasi, EIEC mide asiditesinden kurtulur, ince bagirsagi kolonize eder,

hiicreden hiicreye yayilir ve hiicre tahribatina neden olur (Lucky 2007).

2.2.1.3. Enteropatojenik E.coli

Enteropatojenik E.coli (EPEC). tanimlanan ilk patotiptir. Birlesik Krallik'ta biiyiik
bebek ishali salginlari, Bray'in 1945'te ishalli ¢ocuklardan izole edilen ancak saglikli
cocuklardan izole edilmeyen, serolojik olarak farkli bir grup E.coli susunu
tanimlamasina yol agti. EPEC'e bagh biiyiik bebek ishal salgmnlar1 sanayilesmis
iilkelerde biiyiik 6l¢iide ortadan kaybolmus olsa da, EPEC gelismekte olan iilkelerde
potansiyel olarak liimciil bebek ishalinin ciddi bir sebebi olmaya devam etmektedir.
Karakteristik bir bagirsak histopatolojisi EPEC enfeksiyonlariyla iliskilidir;
'Baglanma ve silinme' (A/E) olarak bilinen bakteriler, bagirsak epitel hiicrelerine siki
bir sekilde baglanir ve yapisan bakterilerin hemen altinda polimerize aktin birikmesi
de dahil olmak iizere carpici hiicre iskeleti degisikliklerine neden olur (Kaper et al
2004).

Okaryotik hiicrelerde yapisma-silme lezyonlarmi tesvik eder. Bu lezyonlara eae
(E.coli attachingeffacing) geni ile ifade edilen, digs membranda bulunan adeziv yapida
olan ve intimin olarak adlandirilan protein aracilik eder. EPEC su anda tipik ve atipik

alt gruplara ayrilmistir. Tipik EPEC, demet olusturan pilusu (BFP) kodlayan EPEC



baglilik faktorii plazmidini (pEAF) ve c¢esitli viriilans genlerinin karmasik bir
diizenleyicisini tasir, atipik EPEC, pEAF'den yoksundur veya islevsel bir BFP'yi ifade
etmez. Tipik EPEC, HeLa ve HEp-2 hiicreleri tizerindeki kompakt bakteri kiimeleri ile
karakterize edilen lokalize aderans paternini (LA) ifade eder. Tersine, atipik EPEC
cogunlukla LA benzeri paterni (gevsek bakteri kiimeleri ile) veya diger DEC
patotiplerinin yapisma modellerini ifade eder (Yingst, Saad and Felt 2006).

EPEC, siddeti ve siiresi degisen sulu ishale neden olur. Enfeksiyon, ates, kusma, gida
intoleransi, dehidratasyon ve kilo kaybina yol acan epitel hiicre zarindaki lezyonun

baglanmasi ve silinmesi ile karakterizedir (Lucky 2007).

2.2.1.4. Enterohemorajik E.coli

Enterohemorajik E.coli (EHEC), ilk kez 1982 yilinda insan hastaliginin nedeni olarak
tanimlanan EHEC, hemolitik tiremik sendroma (HUS), kanl1 ishale (hemorajik kolit)
ve kansiz ishale neden olur. EHEC'in rezervuar1 sigir bagirsak sistemidir ve ilk
salginlar az pigmis hamburger koftesi tiiketimiyle iliskilendirilmistir. Sonrasinda,
sosisler, marul, pastorize edilmemis siit, kavun, turp filizleri ve baz1 meyva sulari
(elma suyu) da dahil olmak iizere cesitli gida maddeleri hastalikla iliskilendirildi.
Ikincisi Japonya'da 8.000 vakalik bir salgindan sorumluydu. EHEC enfeksiyon igin
gereken son derece diisiik enfeksiy6z doz ana neden olmakla birlikte etken,
rekreasyonel ve belediye icme suyu, kisiden kisiye bulagsma, hayvanat bahgesi ve
ciftlik ziyaretleriyle iliskili ¢ok sayida salgina da neden olmustur. Yayinlanan bir
raporda, kontamine ortamda etkene maruz kalmanin ardindan potansiyel hava yoluyla
bulaginin oldugu da gosterilmistir (Kaper et al 2004).

EHEC karin agrisina, ardindan ishale ve bazen giinler sonra kanli hale gelen kusmaya
neden olabilir. EPEC'e benzer viriilans mekanizmalarini ifade edebilir ve Hemolitik
Uremik Sendroma (HUS) neden olan toksin 1 ve/veya toksin 2 gibi (Shiga benzeri) iki
toksini tiretebilir. EHEC, toksinini konaker1 hiicrenin sitoplazmasi iginde serbest birakir

ve bu da protein sentezini bozarak hiicrenin 6liimiine neden olur (Lucky 2007).

2.2.1.5. Enteroagregatif E.coli
Enteroagregatif E.coli (EAEC), hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde
cocuklarda ve yetigkinlerde siklikla inatg1 ishalin bir sebebi olarak gittik¢e daha fazla



taninmakta ve diinya genelinde bir¢cok salginin nedeni olarak tanimlanmaktadir. Su
anda EAEC, LT veya ST salgilamayan ve HEp-2 hiicrelerine, bakterilerin birbirine
'yigilmis tugla' konfigiirasyonunda yapistigi, oto-agregatif olarak bilinen bir diizende
yapisan E.coli olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimin hem patojenik hem de patojenik
olmayan klonlar1 kapsamasit muhtemeldir ve tim EAEC'lerin ortak baglilik
fenotiplerine katkida bulunan herhangi bir ortak faktore sahip olup olmadigi konusu
da tartismali olmaya devam etmektedir. EAEC enfeksiyonunun temel stratejisi,
bagirsak mukozasinin, muhtemelen agirlikli olarak kolonun kolonizasyonunu ve
ardindan enterotoksinlerin ve sitotoksinlerin  salgilanmasi1 igeriyor  gibi
goriinmektedir (Kaper et al 2004).

EAEC, ates veya kan olmadan sulu mukoid ishale neden olur. Sitotoksin salinimina
bagli mukozal hasara neden olur ve bu bagirsak mukozasinda kalin bir mukus jeli

olusturur (Lucky 2007).

2.2.1.6. Diffiiz adheren E.coli

DAEC suslari, Afa/Dr adhezin ailesinden tiretilen adhezin tipinden bagimsiz olarak,
epitel hiicrelerine yaygin yapismalar1 ile karakterize edilen, potansiyel olarak
patojenik E.coli'nin son derece heterojen bir grubudur. Afa/Dr DAEC, ¢ocuklarda sistit
vakalarinin %25-50'sinden ve yetiskinlerde, 6zellikle hamile kadinlarda piyelonefrit
vakalarinin %30'undan sorumludur. Afa/Dr-pozitif E.coli, 2 ile 5 yas arasindaki
cocuklarda ishale neden olur. Ishalin bu yas grubuyla smirli olmasi, bagirsak epitel
tabakasinin yapisal ve fonksiyonel olarak olgunlasmamis olmasinin yani sira savunma

mekanizmalarinin eksikliginden kaynaklanabilir (Turniak and Sobieszczanska 2019).

2.2.2. Idrar Yolu Enfeksiyonu Yapan Tiirii

2.2.2.1. Uropatojenik E.coli

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) insanlarda ¢ok sik goriilen enfeksiyon hastaliklar:
arasmdadir. Uropatojenik E.coli (UPEC), IYE'lerin ana etiyolojik ajanidir ve hem
semptomatik enfeksiyona hem de asemptomatik bakteritiriye neden olabilir (Abraham
et al 2012).

IYE pratikte en sik karsilasilan bakteriyel enfeksiyonlar arasindadir. Klinikte dnemli

morbidite ve yiiksek tibbi maliyete neden olmaktadir. E.coli, toplum orjinli [YE nin



%80-90"1na ve hastane orjinli idrar yolu enfeksiyonlarinin %30-50'sine sebep olan en
baskin patojendir (Ejrnaes 2011).

UPEC, adhezinler, sideroforlar, kapsiiler polisakkaritler ve toksin tiretimi de olmak
lizere cesitli viriilans etmenlerinin iiretimi yoluyla idrar yoluna baglanma, kolonize

etme ve istila etme kapasitesine sahiptir (Diaz et al 2020).

2.3. E.coli’NiN iINSAN SAGLIGI ACISINDAN ONEMI

Mikrobiyolojik kalitenin yaygin olarak kullanilan 'géstergesi' olan bazi E.coli suslari,
yasami tehdit eden IYE, hemolitik kolit, neonatal menenjit, nozokomiyal septisemi,
HUS ve cerrahi alan enfeksiyonlarinda etken olabilmek i¢in yeterli viriilans
faktorlerine sahiptir.

Insanlarda ishale neden olabilen EPEC, EIEC, EHEC, STEC, EAEC, ETEC ve yaygin
olarak yapisan E.coli (DAEC) patotipler bilinmektedir. Cok az sayida ¢alisma, yiizey
sularinda E.coli'nin farkli patotiplerine 6zgii genleri barindiran patojenik E.coli'nin

varlig1 hakkinda bilgi saglamaktadir (Ram et al 2008).

E.coli suslart mikrobiyotada kommensal yasam siirdiiriir, ancak birgok patojenik sus
da vardir. Bunlar bagirsak patojenleri ve bagirsak dist patojenler (ExPEC=bagirsak
dis1 patojenik E.coli) olarak ikiye ayrilabilir. Bu son grup ¢ok ¢esitli hastaliklara neden
olabilmektedir. En yaygin olanlar1 piyelonefrit, bobrek yetmezligi ve iiretkenlik
kaybina déniisebilen IYE dir. IYE’lar1 yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
7 milyondan fazla hasta ziyaretinden ve bir milyondan fazla hastaneye yatistan
(komplikasyonlar nedeniyle) sorumludur. Ek hastaliklar arasinda sanayilesmis
tilkelerde yaklagik 1000 canli dogumda 0,25'ten ve gelismekte olan iilkelerde 1000'de
2,66'dan sorumlu olan neonatal menenjit (NBM) bulunmaktadir. ExXPEC suslar1 ayni
zamanda karm i¢i enfeksiyonlar, solunum yolu enfeksiyonlari, yara ve cerrahi
enfeksiyonlarda da yaygindir.

Baslangigta E.coli’nin patojenik kdkenleri ile iliskili enfeksiyonlar, diger enfeksiyon
hastaliklarina oranla 6nemsiz gibi goriinmekteydi. Ancak 20.ylizyilda antibiyotiklerin
kullanilmaya baslanmasiyla durum degisti. Antibiyotikler bircok bulasic1 hastaligi
(veba, tifo, kolera) neredeyse ortadan kaldirdi. Bu durum E.coli gibi daha az 6ldiiriicii

ancak antibiyotiklere daha hizli direng kazanan bakterilerin neden oldugu



enfeksiyonlarin sikligini arttirdi. EXPEC bakim evlerinde, hastanede yatan kisilerde ve
kan dolasimi1 enfeksiyonlarinin basta gelen nedenidir. EXPEC'in neden oldugu en ciddi
sendromlardan biri sepsistir. Bu tablo genellikle enfeksiyonu takip eden siirecte (IYE
vb.,) ikincil bir durum ya da komplikasyon olarak ortaya ¢ikar. EXPEC kaynakli sepsis,
toplum ve hastane orjinli enfeksiyonlardaki bakteriyemi vakalarinin yiizde
kirkindanindan fazlasindan sorumlu olup, bu enfeksiyonlardan kaynaklanan 6liimlerin
ana nedenidir (%80'den fazlasi). Benzer sekilde immiin sistem defekti olan veya
baskilanmis hastalarda (HIV, kemoterapi, yaslilik) baslica 6liim nedenleri arasindadir

(Ron 2010).

2.4. E.coli KULTUR VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

E.coli, 44 = 0.5 °C sicaklikta triptofandan indol tireten, pozitif metil kirmizisi testi
sonucu veren, asetil-metil karbinol iiretemeyen ve sitrati yegane karbon kaynagi olarak
kullanamayan termotolerant bir koliformdur. E.coli, sicakkanli hayvanlarin bagirsak
floras1 arasinda en yaygin koliformdur ve varligi esas olarak diski kontaminasyonu ile
iligkili olabilir. Bu nedenle igme suyunda E.coli'ye izin verilmez (Rompr¢ et al 2002).
E.coli, laboratuvarda 44.5°C'de biiyiime, laktozun hidrolizi, sitratin karbon kaynagi
olarak kullanilamamasi, triptofandan indol iiretimi ve negatif Voges-Proskauer testini
iceren bir dizi reaksiyon kullanilarak tanimlanir. Alternatif olarak, E.coli, galaktosidaz
ve glukuronidaz enzimleri i¢in bilinen pozitif bir test verisi ile tanimlanabilir
(Standridge 2008).

E,coli, optimum biiylime kosullarinda hizla biiyiiyebilir ve ~ 20 dakika iginde
cogalabilir (Jang et al 2017).

2.5. E.coli VIRULANS ETMENLERI

Ortak yasam ya da patojenik E.coli kokenlerinin farkli fenotipik ve genotipik
varyantlar1 vardir. E.coli kokenleri geleneksel olarak ii¢ tip (somatik (O), kapsiil (K)
ve kamg1 (H)) antijene dayali olarak serotiplendirilmistir (Jang et al 2017).



Mevcut viriilans faktoriiniin tipine ve konake1 klinik bulgulara gore, E.coli kokenleri
patojenik tiplere ayrilir. Bagirsak patojenleri, kontamine suyun ve yiyecegin fekal-oral

yoldan alinmasi ile yayilmaktadir (Allocati et al 2013).

2.5.1. Salgilanan Viriilans Faktorler

2.5.1.1. Shiga toksin (STX)

EHEC i¢in temel viriilans faktorii, verotoksin (VT) olarak da bilinen Shiga toksindir
(STX). STX, holotoksinin hedef hiicre yilizeyindeki glikolipid globotriaosilseramide
(Gb3) baglanmasindan sorumlu bes 6zdes B alt biriminden ve ribozomal RNA'y1
pargalayarak protein sentezinin durmasina neden olan tek bir A alt biriminden olusur.
STX ailesinin, yaklasik %55 amino asit homolojisini paylasan STX1 ve STX2 olmak
tizere iki alt grubu vardir. STX kolonda tiretilir ve kan dolasimi yoluyla bobrege gider,
burada bobrek endotel hiicrelerine zarar verir ve dogrudan toksisite, lokal sitokin ve
kemokin iiretiminin indiiksiyonu yoluyla mikro damar sistemini tikar, bobrek
iltihabina neden olur. Bu hasar, hemolitik anemi, trombositopeni ve 6liimciil olabilen
akut bobrek yetmezligine (HUS) yol agabilir. STX ayni1 zamanda bagirsak epitel
hiicrelerinde apoptozu da indiikler (Kaper et al 2004).

2.5.1.2. St Endotoksin / Lt Endotoksin

ETEC enterotoksinleri iki gruptan birine aittir: Isiya duyarli enterotoksinler (LT) ve
1stya dayanikli enterotoksinler (ST). ETEC suslar1 yalnizca bir LT'yi, yalnizca bir
ST'yi veya hem LT'leri hem de ST'leri eksprese edebilir. LT'ler, yap1 ve fonksiyon
bakimindan kolera endotoksini (CT) ile yakindan iliskili olan bir enterotoksin sinifidir.
Agirlikli olarak insan izolatlarinda bulunan LT-1"dir. LT-II protein bazi hayvan ETEC
izolatlarinda bulunur. CT ile ~%80 amino asit 6zdesligine sahiptir ve CT gibi bes
0zdes B alt biriminden ve tek bir A alt biriminden olusur. B alt birimleri, holotoksinin
hiicre yiizeyi gangliosidlert GM1 ve GD1b'ye baglanmasina aracilik eder ve A alt
birimi, toksinin enzimatik aktivitesinden sorumludur. LT, ADP-ribosil transferaz
aktivitesine sahiptir ve bir ADP-ribosil par¢asini NAD'den, adenilat siklazi1 diizenleyen
bazolateral membranin diizenleyici bir proteini olan uyarict G proteininin A alt
birimine aktarir. Adenilat siklazin sonugtaki kalici aktivasyonu, hiicre i¢i cAMP

seviyelerinin artmasina, cAMP'ye bagimli kinazlarin aktivasyonuna ve sonugta epitel
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hiicrelerinin ana klor iligkili kanal iizerinden kistik fibroz transmembran iletkenlik
diizenleyicisinin (CTFR) aktivasyonuna yol agar. CFTR fosforilasyonunun net
sonucu, sekretuar kript hiicrelerinden Cl-sekresyonunun artmasidir, bu da ishale yol
acar. LT ayrica prostaglandin sentezini uyarabilir ve enterik sinir sistemini uyarabilir;
bu aktivitelerin her ikisi de salgilanmanin uyarilmasina ve emilimin engellenmesine
yol acabilir. LT ayrica toksik aktivitesinden bagimsiz olarak gii¢lii bir mukozal

adjuvandir (Kaper et al 2004).

2.5.1.3. Ototransporter toksin (SAT)

Patojen bakteriler, son derece Ozellesmis protein salgilama sistemleri ile ortaya
cikmistir. Tip V sekresyon yolu, gram-negatif bakteriler tarafindan viriilans
faktorlerini iletmek icin kullanilan en yaygin salgilama mekanizmasi olarak kabul
edilmektedir. Gram negatif bakterilerde, ototasiyici yolu tarafindan salgilanan serin
proteazlarin ¢ogu virtilansta rol oynar (Ruiz-Perez and Nataro 2014).

STEC enfeksiyonu, asemptomatik, hafif seyirli ve kanli ishale (BH) ve hatta yasami
tehdit edebilen HUS’e kadar uzanan genis bir klinik goriiniim yelpazesine neden
olabilir. Enterobacteriaceae ailesinin serin proteaz ototastyicilarinin bir {liyesi olan
EspP, insan pihtilasma faktorii V'yi pargalayarak mukozal kanamaya yol agma
yetenegine sahiptir ve ayrica bakterilerin konakg1 hiicrelerin yiizeyine yapigmasinda

rol oynar (Wang et al 2024).

2.5.1.4. Sideroforlar

Demir, mikroorganizmalarin yasamlar1 ic¢in ihtiya¢ duyduklar1 6nemli bir besin
maddesi oldugundan, kendilerine demir saglayan karmasik bir dizi mekanizma
gelistirmistir. Sideroforlar bakteriyel sagkalim i¢in ¢ok onemlidir ve E.coli,
K.pneumoniae veya P.aeruginosa viriilansinda 6nemli bir yere sahiptir. E.coli dort tip
siderofor sentezler bunlar sirasiyla enterobaktin, salmochelinler (enterobaktinin
glikosile edilmis formlaridir), yersiniabaktin ve aerobaktin olarak bilinir (Martin,

Tronnet, Garcie and Oswald 2017).
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2.5.1.5. Hemolizin
Birgcok E.coli susu, kanli agar iizerinde meydana getirdigi kolonilerin etrafini
¢evreleyen hemoliz bolgesi olusturur. Bu tam bir hemoliz oldugundan beta-hemolizin
olarak ifade edilir. Hemolizin, E.coli tarafindan salgilanan tek proteini temsil eder
(Bhakdi et al 1988).

2.5.1.6. Sitotoksik nekrotizan faktor (CNF)

CNF'ler birkag patojenik gram-negatif bakterinin tirettigi Rho GTPaz aktive edici tek
zincirli ekzotoksin ailesidir. Bakteriyel ekzotoksinler ciddi hiicre hasari, doku hasarina
ve hayvan konakgilarinin 6liimiine neden olan oldukga zararl viriilans faktorleridir.
Bu toksinler genellikle temel hiicresel siireclere katilan konaker hiicre fonksiyonlarinin
fizyolojik yolaklarina miidahele ederler. CNF ailesi, Rho GTPaz aktive eden AB tipi
toksinlerdir. Molekiiler kiitlesi yaklasik 115 kDa olup 1014 amino asitten olusmaktadir
(Chaoprasid and Dersch 2021).

2.5.1.7. Sitolethal genislemis toksin (CDT)

E.coli tiirlerinde tanimlanan ikinci toksin/faktor hedef hiicrelerde DNA hasarina neden
olabilecek bir genotoksin olan cdt1-cdt4'ten olusan sitolethal toksindir (CDT). CDT'ler
mitozu bloke etme yetenegine sahiptir (Onlen Guneri, Koksal, Kizilyildirim, Bedir ve
Nagiyev 2022).

2.5.2. Yiizey Viriilans Faktorleri

2.5.2.1. Kapsiil

E.coli’nin bir¢ok kokeni, hiicre disi polisakkarit kapsiiller tiretir. Bazi kapsiiller
E.coli’nin patojenik suslari ile iliskilendirilmistir ve K1 antijeni (polisialik asit)
tiretenler genellikle septisemi, idrar yolu enfeksiyonlart ve menenjit ile
iligkilendirilmistir. K1 antijeni, E.coli suslar1 arasinda bulunabilen spesifik bir ylizey

polisakkarit tiirtidiir (Scholl, Adhya and Merril 2005).

2.5.2.2. Pilus/Fimbria
Mikroorganizmalarin hayatta kalmasi, sik sik de§isen ortamlara uyum saglama ve

cesitli cevresel ipuglarina yanit verme yeteneklerine biiylik 6l¢iide baglhidir. Fimbrialar
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(pili), bircok bakterinin yiizeyinden uzanan baglanma, istila etme hatta biyofilm
tiretimi de dahil olmak iizere pek cok isleve aracilik eden uzun, protein yapida
organellerdir. Gram-negatif bakterilerde fimbriyalar, saperon-usher (CU) yolu, tip IV
sekresyon yolu ve hiicre dis1 diger etkiler de dahil olmak tizere bir dizi degisik protein
translokasyon sistemi ile iligkilidir. Genellikle organelin ucunda bulunan fimbrial
adezinler, tipik olarak spesifik reseptor hedeflerini kilit ve anahtar seklinde tanir,
boylece bakterinin belirli bir ylizeyi hedeflemesini ve doku tropizmi gdstermesini

saglar (Bessaiah, Anamalé, Sung and Dozois 2022).

2.6. E.coli POTANSIYEL KAYNAKLARI

Cevre kaynakli patojenik E.coli kontaminasyonu, evsel atiklar, mezbahalardan gelen
atik sular, giibre ve diger hayvansal atiklar, kanalizasyon ve atik su aritma ile iligkili
tesislerinden salinan atik sular yoluyla meydana gelebilir. (Jang et al 2017).

Yakin zamanda ortaya konan veriler, bu bakterinin bagirsak sistemi disinda uzun siire
canlt kalabildigini 1liman, tropikal ve subtropikal iklimlerde toprak, kum ve tortuda
cogalabildigini gostermistir. E.coli O157:H7 ve diger patojenik E.coli'nin de giibrede
ve yesil yaprakli sebzelerin (6rnegin marul ve 1spanak) yiizeyinde kaldig1 ve gida
zehirlenmesi salginlarina neden olabilecegi bilinmektedir (Jang et al 2017).

E.coli'nin dogal ortamlarda tiremesi ve hayatta kalmast hem biyotik hem de abiyotik
faktorlerden etkilenebilir. Abiyotik faktorler arasinda sicaklik, su ve besin

mevcudiyeti, pH ve gilines radyasyonu bulunmaktadir (Jang et al 2017).

2.7. E.coli’NIN NEDEN OLDUGU HASTALIKLAR

E.coli, enterit, septisemi, IYE ve yeni dogan bebeklerde menenjit ve benzeri farkli
enfeksiyonlarin basta gelen etkenidir (Allocati et al 2013).

Insanlardan izole edilen gastrointestinal ve bagirsak dis1 hastaliklara neden olan E.coli
kokenleri i¢in dokuz patotip tanimlanmistir. Bunlardan yedi patotip enterik patojenik
E.coli olarak tanimlanmistir (EPEC, EHEC, ETEC, EIEC, EAEC, DAEC, AIEC). Soz
konusu bu yedi patotip ¢cogunlukla ishal ve bagirsak bozukluklarina neden olurlar.

Ancak EHEC patotipinin HUS gibi ekstraintestinal hastaliklarda rol oynadigi da
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gosterilmistir. Bu patotiplerin ¢ogu, gida kaynakli patojenler olarak halk saglig
sorunlart olusturmaktadir. Gelismis lilkeler de dahil olmak iizere genellikle gelismekte
olan {ilkelerde bir¢ok oliimciil salgina neden olmustur. Enterik E.coli patotipleri,
belirgin bi¢imde farkli patogenez yoluyla bir¢ok hastalikta rol oynar. Patogenez,
patojenlerin siklikla viriilans faktoriinii kodlayan genleri eksprese ederek hastalik veya
bozukluga neden oldugu siiregtir (Pakbin, Briick and Rossen 2021).

Patojenik suslar, ishalli hastaliklar1 igeren bagirsak enfeksiyonlarinin yani sira IYE,
menenjit ve sepsis gibi hastaliklara neden olan bagirsak disi enfeksiyonlara neden
olmaktan sorumludur (Yu, et al 2021).

Sanitasyon ve hijyen eksikliginden kaynaklanan giivenli olmayan suya atfedilebilen
ishalli hastaliklar, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢ocuklar

arasinda oldukg¢a yaygin morbidite ve mortaliteden sebebidir (Ram et al 2008).

2.8. ANTIBIYOTIK DIRENCI

Antibiyotiklerin insan, hayvan ve bitki patojenlerine kars1 genis ¢apta kullanilmasi,
yasadigimiz ¢cevrede antibiyotiklere direngli bakterilerin yayginlagmasina yol agmistir.
Antibiyotige direngli kokenlerin, insan ve hayvanlarin giibresi yani sira tarimsal atiklar
araciligl ile de gevrede hakimiyet kurmasi ¢ok ciddi bir sorundur (Reinthaler et al
2003; Pandey et al 2023)

Antimikrobiyallere direngli bakteriyel patojenler giiniimiizde yiiksek mortalite ve
morbidite ile iligkilidir. Hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilerde gézlenen
coklu ilag direnci tedaviyi zorlastirmakta ve bu tip etkenlerle meydana gelen
enfeksiyonlar geleneksel olarak kullanilan antibiyoterapilerle tedavi edilememektedir
(Frieri, Kumar and Boutin 2017).

Bu yiizden bakteriler arasinda antibiyotiklere kars1 gelisen yaygin direng, her y1l yiiz
binlerce 6liimiin nedeni olmaktadir. En ciddi sorun, son ¢are ilaglar1 da dahil olmak
tizere, sik olarak kullanilan antibiyotiklere direngli (tiim ilaglara direncli) bakteri
sayisinin siirekli artmasidir. En basit direng tiirii, dogal direng ad1 verilen bir duyarlilik
eksikligidir. Bu, bir tiiriin, susun veya tiim bakteri grubunun sabit bir 6zelligidir. Belirli
bir mikroorganizma, belirli antibiyotik gruplarina kars1 dogal direnci nedeniyle bir

antibiyotige karsi duyarsizdir. Antibiyotik i¢in bir reseptoriin yoklugu, diisiik afinite,
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hiicre duvar1 gecirimsizligi veya enzim iretimi ile baglantili olabilir. Bakteriler,
antibiyotikler de dahil olmak iizere antibakteriyel ajanlara karsi kendilerini
savunurken, evrimleri sirasinda antibakteriyel ajanlarin etkilerine karsi koyan ¢esitli
mekanizmalar gelistirmislerdir. Direng¢ genlerinin kazanilmasi sonucunda bakteriler
cesitli efektdor mekanizmalar gelistirerek belirli bir antibiyotige karsit kismen veya

tamamen direngli hale gelmislerdir (Urban et al 2022)

2.8.1. E.coli’de Antibiyotik Direnci

Florokinolonlar, sefalosporinler, ve trimetoprim-siilfametoksazol, E.coli'nin neden
oldugu toplum kaynakli ve hastane orjinli enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kullanilmakta idi. S6z konusu ajanlara kars1 gelisen direng, giivenli kullanim
diizeyinin {lizerine ¢ikinca morbidite ve mortalitenin artmamasi i¢in sinirlandirildi. -
Laktam antibiyotiklerden 6zellikle 3.kusak sefalosporinler, E.coli'nin neden oldugu
ciddi toplum kaynakli veya hastane kokenli enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin
kullanilmaya baslandi (Pitout 2012). Ancak giiniimiizde karbapenemler de dahil olmak
tizere pek ¢ok antibiyotige karsi direng gelisimi s6z konusudur. E.coli'deki karmasik
antibiyotik diren¢ mekanizmalar1 agin1 anlamak, ilgili enfeksiyonlar nedeniyle bu
biiyliyen halk sagligi kriziyle miicadele etmek icin etkili stratejilerin gelistirilmesi
acisindan ¢ok Onemlidir. Bu mekanizmalar1 agikliga kavusturarak, mevcut
antibiyotiklerin etkinligini korumak ve saglik hizmetleri i¢in siirdiirtilebilir bir gelecek
saglamak amaciyla yenilik¢i terapdtik yaklasimlarin tasarlanmasinin ve akiler
antibiyotik kullanim uygulanmalarimin dikkatle siirdiiriilmesi gereklidir (Nasrollahian,
Graham and Halaji 2024)

2.8.1.1. p-Laktam antibiyotikler

Antibiyotikler, bakterisidal veya bakteriyostatik 6zelliklere sahip mikroorganizma
tirleri tarafindan da iretilebilen kimyasal maddeler olarak tanimlanmaktadir. B-
Laktam antibiyotikler, diinya capinda antibakteriyel ajanlarin en O6nemli ilag
smiflarindan biridir. ilk B-laktam antibiyotigin (Penisilin G) kesfi ve pazari, modern

kemoterapinin sembolik bir déniim noktasidir (Lima et al 2020).

B-Laktam antibiyotikler, ciddi gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde temel

terapotik ajanlar olarak goriilmektedir (Martirosov and Lodise 2016). Bu grup
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antibiyotikler, farkli organizmalar tarafindan dogal olarak {iretilen ya da yapay olarak
sentezlenebilen genis bir molekiil grubudur (sirastyla penisilinler ve sefalosporinler
icin Penicillium spp. ve Cephalosporium spp.'ye ait kiifler ve monobaktamlar ve
karbapenemler i¢in farkli tiirlere ait bakteriler) (De Rosa, Verdino, Soriente and
Marabotti 2021).
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Sekil 1. Farkli B-laktam antibiyotik siiflarinin ¢ekirdek yapilari. Penisilinler, -
laktam kismi bes iiyeli bir tiazolidin halkasina kaynastirilir; Sefalosporinlerde, -
laktam kismu alt1 tiyeli bir dihidrotiazin halkasina kaynastirilir; Karbapenemlerde, f3-
laktam kismi bir pirolin halkasina kaynastirilir; Monobaktamlarda, B-laktam halkas1

herhangi bir digerine kaynagmaz (De Rosa et al 2021).

2.8.1.1.1. Penisilinler

Kesfedilen ilk antibiyotik, 1909'da Alman Dr.Paul Ehrlichand ve Japon asistani
Sahachiro Hata tarafindan Salvarsan olarak pazarlanan arsfenamindi. Penisilin
kesfedilen ilk dogal antibiyotiktir. Bugiin bildigimiz sekliyle penisilin, 1928'de Iskog
Dr.Alexander Fleming tarafindan "tesadiifen" kesfedildi (Lalchhandama 2021).

H H

N
T N CHs
0
OH
5

R

Sekil 2. R'nin degisken bir grup oldugu penisilinin ¢ekirdek yapisi; Merkezi "kare"
yapi, bakteri hiicre duvarlarinin yok edilmesi igin anahtar bilesen olan B-laktam

halkasidir (Lalchhandama 2021).
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2.8.1.1.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler, kabaca kesif zamanlarina ve antimikrobiyal 6zellikleri géz Oniine
aliarak bes alt gruba (1, 2, 3, 4. ve 5. nesil olarak) ayrilmis ajanlardan olugmaktadir.
Genel olarak, birinci nesilden besinci nesle ilerleme, gram-negatif antibakteriyel
spektrumun genislemesi, gram-pozitif organizmalara karsi aktivitede bir miktar
azalma ve P-laktamazlara karsi artan direng ile iliskilidir (El-Shaboury, Saleh,
Mohamed and Rageh 2007; Wang, Zhu, Chen and Du 2024).

C
O/ \OR3

Sekil 3. Sefalosporin antibiyotiklerin genel kimyasal yapis1 (EI-Shaboury et al 2007).

2.8.1.1.3. Karbapenemler

Karbapenemler, ¢oklu ilaca direngli (CID) bakteriyel enfeksiyonlarmn tedavisi igin
kullanilan son c¢are ilaglar arasinda gosterilmektedir. Karbapenem direncinin
yayginlagsmasi ya da farkli enfeksiyon etkenleri arasinda direng gozlenmesi ¢ok ciddi
bir sorundur. Diger betalaktam antibiyotikler gibi Karbapenem grubu antibiyotikler de
penisilin baglayici proteinlere baglanip mikroorganizmanin hiicre duvari sentezini
inhibe ederler. Doripenem, meropenem, imipenem, ertapenem, razupenem,
tomopenem, tebipenem/pivoxil ve panipenem gibi klinik olarak kullanilan ve son
yillarda giindeme gelen karbapenemler s6z konusudur (Potter, D’Souza and Dantas
2016; Lo, Welch, Alonto and Vicaldo-Alonto 2008).

B-laktam antibiyotik gruplari arasinda yer alan karbapenemler, bir¢ok B-laktamaz
tarafindan hidrolize edilmeye karsi direngli hale getiren benzersiz bir PB-laktam
cekirdege sahiptir. Bu ajanlar, cogu gram-negatif bakteriye kars: olduk¢a kuvvetli

antimikrobiyal etki gosterirler. Genellikle B-laktam antibiyotiklere direngli gram-
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negatif organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in ampirik ya da terdpotik olarak

kullanilirlar (Martirosov and Lodise, 2016; Bassetti and Righi 2015).

2.8.1.1.4. Monobaktamlar

Monobaktamlar gibi monosiklik beta laktamlar, metallo-laktamazlara (MBL'ler) kars1
Oziinde stabil olan bir B-laktam antibiyotik sinifidir Aztreonam halen kullanimda olan
tek monobaktamdir. Aztreonam, Chromobacterium violaceum'dan elde edilen sentetik
bir monosiklik B-laktamdir. Gram-negatif mikroorganizmalarin PBP3'iine yiiksek
afinite gosterir. Monobaktam-PBP3 baglanmasi bakteri hiicre duvari sentezi durur ve

bakteri lizise ugrar (Blais et al 2018).
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3. MATERYAL/METOT

3.1.MATERYAL

3.1.1. Su Orneklerinin Toplanmasi

Bu ¢alismada Sakarya merkez ve ilgelerinden toplanan igme kullanma suyu 6rnekleri
kullanildi. Bu amagla 2023-2024 yil1 igerisinde 6nceden belirlenen noktalardan alinan
450 adet su numunesi 20 mg/lt sodyum tiyosiilfat igeren 500 ml’lik su numune
siselerinde toplanarak bekletilmeden laboratuvara getirildi. Su numuneleri alinirken

sekil 4 de belirtilen yonteme gore alinmasina dikkat edildi.
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1. Bir gakmak, 2. Muslugu dikkatle | 3. Steril numune | 4. Kapagini asagi 5. Analiz 6. Kapagin i¢
gazli bir ocak aciiz ve 3-5 dakika kabini aliniz ve dogru tutarak oncesinde kismina ve
veya alkol suyun ortalama bir kapagini dikkatle (numuneyi calkalamayi numune kabinmn
emdirilmis ve hizla akmasini aginiz. kirletebilecek toz kolaylagtirmak kapak kismina
yakilmis bir saglaymiz. Bir kez girisini 6nlemek icin, kapta hava elinizi
pamuk ayarladiktan sonra icin), kab1 hemen dolu kiigiik bir degdirmeden
tamponla muslugu tekrar akan suyun altina hacim kapagi kapatiniz.
yakarak ayarlamayniz. tutunuz ve birakilmalidir. Numune kabi
muslugu bir doldurunuz. tizerindeki tarih,
dakika siireyle saat, numunenin
sterilize ediniz. alindig1 yer gibi
bilgileri
doldurunuz.

Sekil 4. Sakarya Halk Saglig1 Laboratuvart Numune Alma Rehberi (Erigim
Tarihi:05.04.2024)

Alman numuneler soguk zincirde tutularak laboratuvara ulastirildi ve analize alindu.
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3.1.2. Orneklerin E.coli Yoniinden Analizi

3.1.2.1. Kalite kontrol suslari
Mevcut c¢alismada E.coli izolasyonu ve tanimlanmasi igin, E.coli ATCC 25922,

referans susu kullanilmistir.

3.1.2.2. Kullamlan malzemeler
Membran filtre (Sartorius Stedim)
Etiiv (Microtest)

Analitik terazi ()

Otoklav (ERS-75)

+4°C ve -20°C’lik buzdolab1 (Beko)
Mc Farland Densitometresi

3.1.2.3. Kullamilan besiyerleri

CCA-Cromojenik Coliform Agar (Biolife)

Besiyeri igerigi 27.1 gr/L olacak sekilde eritildi, pH:6.840,2 ye ayarlandi.
Otoklavlama yapilmadi. 45-50 °C de 60 mm’lik steril tek kullanimlik plastik
petrilere alev yaninda dokiildii. Soguyup donmalar1 beklendi. Agar donduktan sonra
uygun miktarda besiyeri (%?2) sterilizasyon kontrolii i¢in etiivde inkiibe edildi. Geri

kalanlar kullanilincaya kadar +4°C derece buzdolabinda sakland.

Laktozlu Broth (Merck 1.07661.0500)

Ticari olarak saglanan besiyeri tartilarak, tek kuvvet icin 13,0 g/L, cift kuvvet i¢cin
26,0 g/L olacak sekilde hazirlandi. Tartilan toz besiyerleri saf su i¢inde eritildi.
Kullanim i¢in cam tiiplere (icinde Durham tiipii bulunan) 10'ar ml dagitild.
Sterilizasyon i¢in otoklavda 121°C'da 15 dakika tutuldu. Uygun miktarda besiyeri
(%2) sterilizasyon kontrolii icin etiivde inkiibe edildi. Hazirlanmis besiyerinin
sarims1 ve berrak oldugu, pH'min 6,9 oldugu goézlendi. Besiyerleri kullanilincaya

kadar +4°C derece buzdolabinda saklandi.
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» Yeast Extract Agar (Biolife 4022752)
Ticari olarak saglanan besiyeri tartilarak 24,0 gr/L olacak sekilde hazirlandi. pH:7,2
ye ayarlandi. Uzun siireli saklanabilmesi acisindan 15 ml olarak cam tiiplere
paylastirtlip 121°C’de 15 dk otoklavlandi. Uygun miktarda besiyeri (%2)
sterilizasyon kontrolii i¢in etiivde inkiibe edildi. Kullanilacagi zaman benmari i¢ine
konularak eritilen cam tlipler dokme 1sisina gelene kadar isitilip igerikleri alev

yaninda 90 mm’lik petrilere dokiiliip donduruldu.

* Kanh Agar
Ticari olarak saglanan besiyeri tartilarak icerigi 38,0 gr/L olacak sekilde steril distile
su i¢inde eritildi ve pH:7,2 olacak sekilde ayarlandi. 121 °C’de 15 dk otoklavlandi. 45-
50°C dereceye sogutulmus besiyeri igerisine %5 oraninda kan ilave edilip, karigtirildi.
Alev yaninda 90 mm’lik petrilere 15-20 ml olacak sekilde dokiilerek donduruldu.
Uygun miktarda besiyeri (%2) sterilizasyon kontrolii i¢in etiivde inkiibe edildi.

Hazirlanan besiyerleri kullanilincaya kadar +4°C derece buzdolabinda saklandi.

+ EMB Agar (MERCK 1.01347.0500)
Ticari olarak saglanan besiyeri tartilarak icerigi 36,0 gr/L olacak sekilde steril distile
su i¢inde eritildi ve pH:7,2 olacak sekilde ayarlandi. 121°C’de 15 dk otoklavlandi.
Besiyeri 45-50°C dereceye kadar sogudugunda alev yaninda 90 mm’lik petrilere 15-
20 ml olacak sekilde dokiilerek donduruldu. Uygun miktarda besiyeri (%?2)
sterilizasyon kontrolii i¢in etlivde inkiibe edildi. Hazirlanan besiyerleri kullanilincaya

kadar +4°C derece buzdolabinda saklandi.

* Miiller Hinton Agar (MERCK 1.05437.0500)
Ticari olarak saglanan besiyeri tartilarak icerigi 34,0 gr/L olacak sekilde steril distile
su igerisinde homojen bir sekilde eritildi. Cozeltinin pH’1 7,4’ e ayarlandi. Sterilizasyon
amactyla 121°C’de 15 dk otoklavlandi. 45-50°C dereceye kadar sogudugunda alev
yaninda steril 90 mm’lik petri kaplarma 15-20 ml olacak sekilde dokiildii. Uygun
miktarda besiyeri (%2) sterilizasyon kontrolii i¢in etiivde inkiibe edildi. Hazirlanan

besiyerleri kullanilincaya kadar +4°C derecede buzdolabinda saklandi.
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3.1.2.4. Kullamilan antibiyotik diskleri
Sefazolin 30 (CZ-30)

Meropenem 10 (MEM-10)

Ceftazidine 30 (CAZ-30)

Ciprofloxacin 5 (CIP-5)

Ertapenem 10 (ETP-10)
Trimetoprim-siilfametaksazol (SXT-25)
Aztreonam 30 (ATM 30)

Piperacilin (TPZ-110)

Cefoxitin 30 (FOX-30)

Ceftriaxone (CRO-30)

Cefepime (FEB-30)

Imipenem (IPM-10)

Gentamisin (CN-10)

Ampicilin (AM-10)

Amoxicilin (AMC-30)

Amikasin (AK-30)

3.2. METOT

3.2.1. E.coli Izolasyonu

Ortam sterilizasyonu i¢in bek alevi kullanildi. Laboratuvara getirilen su numuneleri
bekletilmeden membran filtre sistemi ile ekildi. Bu islem i¢in 0,45 p por ¢apina sahip
seliiloz filtreler kullanildi. Oncelikle membran filtre diizenegine alkol sikilip yakilarak
sterilize edildi. Seliiloz filtreler diizenege yerlestirilip kaplar oturtularak kilitlendi ve
100 ml ¢izgisine gelene kadar su numunesi konularak stizme islemi yapildi. Kaplar
dikkatlice acilarak steril pens yardimi ile alinan seliiloz filtre kagidi ticari olarak
saglanan cromojenik coliform agar (CCA) besiyeri lizerine hava boslugu kalmayacak
sekilde dikkatlice yerlestirildi. Petri kaplar1 ters cevrilerek 36+2°C’lik etiive

yerlestirildi ve 18-24 saat inkiibasyon sonrasi iireme kontrolii yapildu.
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Inkiibasyon sonrast TS EN ISO 9308-1 standardina gore petrilerde goriilen pembe-
kirmizi koloniler koliform siiphelisi olarak, koyu mavi-mor koloniler E.coli olarak

degerlendirildi. (Erisim Tarihi:05.04.2024)

Resim 1. CCA besiyerinde koliform ve E.coli ler
CCA besiyerinde iireyen E.coli’ ler numaralandirilip ve igine steril laktozlu buyyon
eklenmis steril vialler i¢ine tek kullanimlik plastik steril 6ze ile alinarak derin

dondurucuda (-20 C) ¢alismanin yapilma zamanina kadar depolandi.
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3.2.2. Orneklerin Boyanmasi

CCA besiyerlerine alinan 6rnekler iremeyi takip amaciyla mikroskop incelemelerinde
kullanilacak preparatlar hazirlandi. Besiyerlerine ekilen ornekler dort sahaya tek
koloni diisiirme yontemi ile ekildi ve 37°C’de etiivde 18-24 ile 48 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresinden sonra besiyerlerinde iireme goriilen &rnekler pozitif kabul
edildi.

Preparat hazirlanirken lama siiriilen ornekler tespit amaciyla 45 derecelik acgiyla
atesten gecirildi. Ardindan Gram boyama yontemiyle boyandi. Gram boyama
asagidaki gibi yapildi;

Lamin iizerine kristal viyole dokiildii ve 1 dakika beklendikten sonra yikandi.

Lamin iizerine lugol dokiildii ve 1 dakika beklendikten sonra yikandi.

Lamin tizerine alkol dokiildii ve 15 saniye beklendikten sonra yikandi.

Lamin tizerine sulu fuksin dokiildii ve 30 saniye beklendikten sonra yikandi.

Lamin alt1 alkolle temizlendikten sonra 6rnekler kurumaya birakildi. Kuruyan
ornekler daha sonra mikroskopta 100°liik objektifte immersiyon yagi damlatilarak

incelendi.

3.2.3. Tiplendirme

Izole edilen kokenlerin identifikasyonu i¢in VITEK MS System (bioMérieux, Inc.)
kullamild1. Izole edilen saf kiiltiirden ekiivyon ¢ubuk ile alinan &rnekler cihaz icin
kullanilan metal plaka kuyucuklarina siiriildii. Kuyucuklarin tizerine matrix soliisyonu
eklenerek oda 1s1sinda kurumaya birakildi. Kuyucuklardaki bakteri kokenleri kristalize
olduktan sonra metal plakalar cihaza yerlestirildi. Cihaz E.coli’yi tanimlamak igin
kokenlerin sahip oldugu biyomolekiilleri lazer 1sinlar1 sayesinde iyonize edip, iyonize
haldeki biyomolekiiller yiiklii vakum borusu igerisinde sistemdeki dedektore ulasirlar.
Dedektor, biyomolekiillerin agirliklarina gore varig hizlarmi 6lglip, kokenlerin
biyomolekiil profillerini ¢ikarir. Sonug olarak E.coli kdkenlerini sistemin veri agindaki

referanslara gore cins/tiir bazinda tanimlanir. (Neppelenbroek et al 2014)
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3.2.4. SU Numunelerinden Elde Edilen Kokenlerin Depolanmasi

Su numunelerinden elde edilen iiremeler sonunda 70 adet E.coli izole edilmis olup 6-
8 ay siiresince derin dondurucudan (-20°C) saklanmistir. Calisma zamaninda derin
dondurucudan ¢ikarilan vialler bakterinin canlandirilmasi i¢in oda 1sisinda
bekletildikten sonra genel liretici olan Yeast Extract Agar i¢eren petrilere yogun ekim

yapildi, 36+£2°C’lik etiive yerlestirildi, ardindan 18-24 saat inkiibe edildi.

Resim 3. Yeast extract agar da canlandirilan E.coli kokenlerine 6rnek

18-24 saatlik inkiibasyon siiresinden sonra canlanmaya baglayan E.coli kokenleri
EMB agar ve kanli agar iceren plaklara tek koloni ekim yontemi ile pasaj yapildi,

36+2°C’lik etiive yerlestirildi ve yeniden 18-24 saat inkiibasyona birakildi.
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Resim 4. Kanli agar besiyerinde iireyen E.coli kokenleri

Resim 5. EMB agar besiyerinde iireyen E.coli kokenleri

3.2.5. Antibiyotik Duyarhhk Calismalari

Kanli agar veya EMB agar besiyerinde tek koloni olarak diisen E.coli ler 2 ml salin
sollisyonu konmus tiiplere pamuklu 6ze yardimi ile eklenip vortekslendikten sonra Mc
Farland Densitometresi kullanilarak 0,50-0,65 Mc Farland standardina gore
ayarlanarak MH besiyeri yiizeyine esit ¢izgiler olusturacak ve bosluk kalmayacak
sekilde yayildi. E.coli i¢in 16 ¢esit antibiyotik diski kullanilacagindan, her E.coli
bakterisi i¢in iki adet miiller hinton besiyerine Sekil 5 de planlandigr gibi
yerlestirilerek 36+2°C’lik etiivde 18-24 saat inkiibasyona birakildi.
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Sekil 5. Antibiyotik disklerinin yerlesim plani
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18-24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda olusan zon caplar1 cetvel yardimi ile

oOl¢iilerek not edildi ve EUCAST verilerine gore degerlendirildi.

Resim 6. 1 numaralari numunede MH besiyerinde E.coli antibiyotik direng
goriiniimleri

Resim 7. Referans sus E.coli ATCC 25922 antibiyotik diren¢ durumlari.
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Antibiyotik Siiflandirilmasi Kisaltmasi
Amikasin Aminoglikozit AK-30
Amoxicilin/Klavulanik Asit Penisilin AMC-30
Ampicilin Penisilin AM-10
Aztreonam Monobaktam ATM 30
Cefazolin Sefalosporin (I.Kusak) CZ-30
Cefoxitin Sefalosporin (II.Kusak) FOX-30
Ceftriaxone Sefalosporin (III.Kusak) CRO-30
Ceftazidine Sefalosporin (I11.Kusak) CAZ-30
Cefepime Sefalosporin (IV.Kusak) FEB-30
Ciprofloxacin Florokinolon CiP-5
Gentamisin Aminoglikozit CN-10
Ertapenem Karbapenem ETP-10
Imipenem Karbapenem IPM-10
Meropenem Karbapenem MEM-10
Piperacilin Penisilin TPZ-110
Trimetoprim-siilfametaksazol | Sufonamid SXT-25

Tablo 1. Calismada kullanilan antibiyotikler ve siniflandirmasi

Antibiyotikler R> S<
Karbapenemler

Ertapenem 23 23
Imipenem 22 19
Meropenem 22 16
Florokinolonlar

Siprofloksasin 25 22
Aminoglikozidler

Amikasin 18 18
Gentamisin 17 17
Monobaktamlar

Aztreonam 26 21
Penisilinler

28




Ampicilin 14* 14*

Amoksisilin-klavunat 19* 19*
Piperasilin 20 20
Sefalosporinler

Sefazolin 50 20
Seftazidim 22 19
Sefriakson 25 22
Sefepim 27 24
Sefoksitin 19 19

Cesitli Antibiyotikler

Trimetoprim-siilfameteksazol 14 11
Tablo 2. EUCAST degerlendirme kriterleri (Erisim Tarihi: 20.03.2024) *A. Baz Mueller-

Hinton agar serilerinde ince bir i¢ bolge olarak goriinebilecek bitylimeyi goz ardi edin.
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4. BULGULAR

Sakarya ilgelerinden toplanan igme ve kullanma sularindan izole edilen E.coli’ler de
antibiyotik diren¢ durumlariin belirlenmesinin amacglandig1 bu tez ¢alismasi igin 9
ilceden 50’ser adet olmak iizere toplamda 450 adet su numunesi, “Insani Tiiketim
Amagli Sular Hakkinda Yonetmelik” kriterleri uyarinca 100 ml olarak analize alind1.

(T.C. Resmi Gazete, 17.02.2005, Say1:25730)

Parametre Parametrik Deger Say1/100 ml
E.coli 0/100 ml
Enterokok 0/100 ml
Koliform 0/100 ml
Tablo 3. Insani tiiketim amagl sular hakkinda yonetmelik EK 1’e gore igme kullanma

sularinda bakilan parametreler ve 100 ml’deki olmasi gereken sayisal degerleri. (T.C.

Resmi Gazete, 17.02.2005, Say1:25730

4.1. ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI

Dondurulmus olan E.coli’ler ¢alismanin yapilacagi zaman ¢ozdiirtildii, oda 1sisina
gelmesi beklenerek Yeast Ekstrack Agar’a ekilerek 18-24 saat inkiibe edildi.
Sonrasinda Kanli Agar ve EMB Agar’a pasaj yapilarak mikroorganizmanin enzimleri

aktiflestirildi ve calisma i¢in hazir hale getirildi.

4.2. 1ZOLE EDILEN SUSLAR

Analize alinan numuneler 18-24 saat 36+£2°C’de inkiibe edildikten sonra 70 adet E.coli

izole edildi. E.coli iireyen numunelerin ilgelere gore dagilimi Tablo 4 de verilmistir.
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Tigeler Ornek sayisi E.coli Direncli bakteri
N n % n %
Geyve 50 36 72 8 22.2
Kocaali 50 9 18 0 0
Hendek 50 7 14 3 42.6
Pamukova 50 7 14 3 42.6
Akyazi 50 6 12 0 0
Tarakli 50 2 4 1 50
Sapanca 50 1 2 1 100
Sogiitlii 50 1 2 1 100
Karasu 50 1 2 1 100
Toplam 450 70 15.55 18 25.71

Tablo 4. Tigelere gore E.coli iireyen numune sayilari, direngli kokenler ve direng

oranlari

Toplamda incelenen 450 su &rneginin %15.6 sida E.coli saptandi. Ilgeler bazinda
yapilan degerlendirmede, Geyve bolgesinden elde edilen 50 adet su numunesinden
36’sinda (%72) E.coli kokeninin {iredigi gozlendi. Diger ilgelerden alinan su 6rnekleri
ile karsilastirildiginda Geyve’den alinan su orneklerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oranda E.coli kokeni saptandi. (p<0.05) Bakteri sikligi bakimindan
Geyve’yi Kocaali, Hendek, Pamukova ve Akyazi takip etti. Tarakli, Sapanca, Sogiitlii
ve Karasu ilgelerinden alinan su drneklerinin en fazla %4’iinde E.coli pozitif bulundu.
Calisma kapsaminda irdelenen 70 E.coli kokeni igin gergeklestirilen antibiyotik
duyarlilik testleri sonras1 %25,71 inin bir veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu
belirlendi. Suslar arasindaki en yiiksek antibiyotik direng oraninin %24,28 ile AMC’ye
kars1 oldugu, bunu %7.14 ile AM, %4.29 ile FOX, %2,85 ile AK, %1,42 ile CZ, CAZ,
CRO, CIP ve GN’in takip ettigi goriildii.

Suslarin genel olarak TPZ, FEB, SXT, ETP, IMP, MEM ve ATM’ye kars1 %100
duyarl olduklar1 gozlemlendi. Calismada test edilen tiim antibiyotikler i¢in E.coli
ATCC 25922 referans susunun duyarli oldugu goézlendi. Diren¢ dagilimi homojen

olmadig1 icin istatistiksel analiz ger¢eklestirilemedi. Ancak hem su 6rneklerinde ¢ok
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sayida koken saptanmasit hem de saptanan kdkenlerin %22.2’sinin direng ifade etmesi
nedeniyle Geyve ornekleri dikkat ¢ekici bulundu.

Ilgeler bazinda yapilan degerlendirmede, Geyve bdlgesinden elde edilen 50 adet su
numunesinden 36’sinda (%72) E.coli kokeninin tiredigi gbzlendi. Diger ilgelerden
alman su oOrnekleri ile karsilastirildiginda Geyve’den alinan su Orneklerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oranda E.coli kokeni saptandi. (p<0.05)
Geyve ilgesinden izole edilen 36 kokenin 8 tanesinde (%22.2) farkli antibiyotiklere
kars1 direng belirlendi. Direng tespit edilen kokenlerin 7°sinde AMC (%19.4), 3’linde
AM (%38.3) ve birinde FOX (%2.8) direnci belirlendi. Geyve ilgesi sinirlari icerisinden
alinan sulardan elde edilen suslarin diger ilgelerden alinan su 6rneklerinden izole
edilen E.coli kokenlerine oranla daha yiiksek diizeyde direng gosterdikleri saptandi.

Ancak direncli kokenler arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Geyve | AK | AMC | AM | ATM | CZ | FEB | CAZ | FOX | CRO | CIP | GN | ETP | IPM | MEM | TPZ | SXT

14 R
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41

42

43

54

| O O O | O

56

57 R | R

Tablo 5. Geyve ilgesinden izole edilen E.coli’lerin direng durumu

Pamukova il¢esinde elde edilen su ornekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢aligmalarda
50 numunenin 7’sinde E.coli kdkeninin iiredigi gdzlendi. izole edilen bu suslardan 3
tanesinde farkli diren¢ fenotipleri goézlendi. Pamukova ilgesinden gelen su
orneklerinden izole edilen 7 kokenin 3’ AMC (%42.9), biri AM (%14.3) ve biri AK
(%14.3) direnci gosterdi. Pamukova ilgesinden alinan sulardan elde edilen E.coli
suslarda penisilinlere ve aminoglikozidlere diren¢ oldugu goriildii. Direng oranlar1 ve

direngli kdkenler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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Pamukova | AK | AMC | AM | ATM | CZ | FEB | CAZ | FOX | CRO | CIP | GN | ETP | IPM | MEM | TPZ | SXT

36 R

52 R | R

53 R| R

Tablo 6. Pamukova il¢esinden izole edilen E.coli’lerin diren¢ durumu

Hendek il¢esinde elde edilen su 6rnekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢aligmalarda 50
numunenin 7’sinde (%14) E.coli kdkeninin iiredigi gozlendi. Izole edilen 7 kokenden
3 tanesinde (%42.9) antibiyotik direnci saptandi. Direng oranlart AMC igin %42.9 ve
AK icin %14.3 olarak hesaplandi. Hendek ilgesinde alinan sulardan %14 oraninda
E.coli izole edilirken, kdkenlerin penisilinlere ve aminoglikozidlere direng gosterdigi
saptandi. Diren¢ oranlar1 ve direngli kokenler arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Hendek | AK | AMC | AM | ATM | CZ | FEB | CAZ | FOX | CRO | CIP | GN | ETP | IPM | MEM | TPZ | SXT

38 R

50 R

51 |[R | R

Tablo 7. Hendek ilgesinden izole edilen E.coli’lerin direng durumu

Tarakl il¢esinde elde edilen su 6rnekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢aligmalarda 50
numunenin 2’sinde (%4) E.coli kokenine rastlandi. Izole edilen kdkenler arasinda
sadece bir tanesinde direng gozlendi. Izole edilen kdkenler arasinda AMC (%50) ve
FOX (%50) direnci belirlendi. Sonug olarak Tarakli bolgesinden alinan sulardan elde
edilen suslarda penisilinler ve sefalosporinler icin direng oldugu goriildii. Direng

oranlar1 ve direncli kdkenler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tarakli | AK | AMC | AM | ATM | CZ | FEB | CAZ | FOX | CRO | CIP | GN | ETP | IPM | MEM | TPZ | SXT

40 R R

Tablo 8. Tarakli ilgesinden izole edilen E.coli’lerin diren¢ durumu

Sapanca il¢esinde elde edilen su 6rnekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢alismalarda 50
numunenin linde (%2) E.coli kokeni iiretildi. Sapanca su orneklerinden izole edilen

kokenin AMC direnci gosterdigi saptandi. Sonug olarak Sapanca bolgesinden alinan
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sulardan elde edilen suslarda penisilinlere direng oldugu goriildii. Direng oranlar1 ve

direncli kokenler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Sapanca | AK | AMC | AM | ATM | CZ | FEB | CAZ | FOX | CRO | CIP | GN | ETP | IPM | MEM | TPZ | SXT

49 R

Tablo 9. Sapanca ilgesinden izole edilen E.coli’lerin direng durumu

Karasu ilgesinde elde edilen su 6rnekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢alismalarda 50
numunenin 1’inde (%2) E.coli kokeni iiretildi. Karasudan alinan su 6rneklerinden izole
edilen kokenin AMC direnci gosterdigi belirlendi Karasu ilgesinden alinan sulardan
elde edilen kdkende penisilinlere diren¢ oldugu goriildii. Karasu kokenleri ve direng

oranlari i¢in istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Karasu | AK | AMC | AM | ATM | CZ | FEB | CAZ | FOX | CRO | CIP | GN | ETP | IPM | MEM | TPZ | SXT

8 R

Tablo 10. Karasu ilgesinden izole edilen E.coli’lerin diren¢ durumu

Sogiitli ilgesinde elde edilen su ornekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢alismalarda 50
numunenin 1’inde (%2) E.coli kokeni iiredi. Sogiitlii ilgesinden alinan sudan izole
edilen koken ti¢ farkli antibiyotik grubundan 7 farkli antibiyotige direng gosterdi
(AMC, AM, CZ, CAZ, FOX, CRO, CIP, GN) direnci belirlendi. Sadece Sogiitlii
ilgesinden izole edilen bir E.coli’de diger suslardan farkli olarak CZ, CRO, CIP ve
GN’ direng belirlendi. Diren¢ dagilimindaki farkliliga ragmen Sogiitli kokenleri ve
diren¢ oranlart i¢in (6rneklem sayisinin yetersizligi nedenli olabilir) istatistiksel

anlaml fark saptanmadi.

Sogiitlii | AK | AMC | AM | ATM | CZ | FEB | CAZ | FOX | CRO | CIP | GN | ETP | IPM | MEM | TPZ | SXT

1 R | R R R|R|R |R|R

Tablo 11. Sagiitli ilgesinden izole edilen E.coli’lerin direng durumu

Kocaali ilgesinden elde edilen su 6rnekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢alismalarda 50
numunenin 9'unda (%18) E.coli kokeni iiredi. Kocaali ilgesinden alinan sudan izole

edilen koken kullanilan {i¢ grup antibiyotige de duyarli bulundu.
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Akyazi ilgesinden elde edilen su 6rnekleri i¢in yapilan bakteriyolojik ¢alismalarda 50
numunenin 6'sinda (%12) E.coli kokeni iiredi. Akyazi ilgesinden alinan sudan izole
edilen koken kullanilan {i¢ grup antibiyotige de duyarli bulundu.

Antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore Akyazi ve Kocaali hari¢ diger 7 il¢enin
hepsinde penisilinlere kars1 direng tespit edilirken, bunu sirast ile aminoglikozidler,
IL.ve III. kusak sefolosporinler takip etmektedir. Calismanin sonucuna gore Sakarya
ilgelerinden alinan numunelerde 1. ve IV. kusak sefolosporinlere, sulfonamidlere,

karbapenemlere ve monobaktamlara direng belirlenmemistir.
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5. TARTISMA

Su yasamin devamlilig1 igin ¢ok énemli bir faktordiir. Su olmadan bir insan en fazla
birkag giin hayatta kalabilir. Zira insan viicudunun yaklasik %75'1 sudur ve yagamin
devamlilig1 ve viicudun homeostazi i¢in gereklidir. Su, viicut 1sisinin diizenlenmesi,
insan viicudunda bir kayganlastirici, viicuttaki zararli toksinlerin atilmasi ve besinlerin
viicutta taginmasi gibi bir takim farkli islev i¢in kullanilir (Khalifa and Bidaisee 1993).
Suyun Onemi kritiktir, ancak en 6nemlisi temiz su kavramidir. Evrendeki her insanin
giinde 20 ile 50 litre arasinda temiz, giivenli suya ihtiya¢ duydugu tahmin edilmektedir
(Khalifa and Bidaisee 1993).

Temiz su, esasen fiziksel, kimyasal ve biyolojik kirleticilerden uygun sekilde
arindirilmis ve igme, banyo yapma, yemek pisirme gibi amagclar i¢in kullanilabilen su
anlamina gelir. I¢ilebilir kullanim ile ilgili olarak, temiz su, igmeye uygun su anlamina
gelir. Bu, yine tim Kkirleticilerden arinmis olmast ve uygun bir su diizenleme
otoritesinin yonergelerine uymasi gerektigi anlamina gelir. Su, su kiitlesinin
kaynagina, cevresel faktorlere ve insan faaliyetine bagli olarak cesitli maddelerle
kirlenebilir. Fiziksel kirleticiler, kil, mikroorganizmalar veya toprak akis1 gibi
malzemelerin varligi nedeniyle suyun bulanikligina yol agar ve su kiitlelerindeki
parcaciklar mikroplar1 (patojenik veya patojenik olmayan) barindirabilir. Mikroplar,
su kiitlelerine esas olarak, ornegin hayvan ve insan atiklar1 veya giftliklerden gelen
akis seklinde girer (Pandit and Kumar 2015).

Su kalitesini belirlemek i¢in kullanilan en Onemli standartlar, insan temasinin
giivenligi, ekosistemlerin sagligi ve igme suyu ile ilgilidir. E.coli’ler gram negatif
bakterilerdir ve hayvanlarin ve insanlarin bagirsaklarinda yaygin olarak bulunan
mikrobiyota iiyeleri olup bir tiir fekal koliformdur. Cogu E.coli hastaliga neden olmaz,
ancak bir kisi E.coli'den hastalanirsa, birincil enfeksiyon bolgesi gastrointestinal
sistemdir ve semptomlar mide bulantisi, kusma, ishal ve atesi igerebilir. Sudaki E.coli
varlifi, son kanalizasyon veya hayvan atigi kontaminasyonunun gii¢lii bir
gostergesidir. E.coli ve atiklarin suyumuza birgok farkli sekilde girebilecegini
unutmamak gerekmektedir. Ornegin, yagis ve kar erimesi sirasinda, E.coli kara
yiizeyinden derelere, nehirlere, akarsulara, gdllere veya yeralti sularina karisabilir.

Diger yollar, dogal yaban hayati, basarisiz septik sistemler, rekreasyonel faaliyetler ve
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yerel arazi kullanim uygulamalarindan (6rnegin, giibre olarak kullanilan giibre,
hayvancilik, konsantre besleme operasyonlari) olusur (Rock and Rivera 2014).
Yaptigimiz bu ¢alisma Sakarya ilgelerinden alinan igme ve kullanma sularindaki E.coli
riskinin ve elde edilen izolatlarin antibiyotik diren¢ durumunun belirlenmesini
amaglamistir.

Icme ve kullanma sularinda olmasi gereken E.coli degeri “Insani Tiiketim Amagh
Sular Hakkindaki Yonetmelige” gore 0 (sifir) kob/100 ml olarak belirtilmistir.
Yaptigimiz calisma sonuglarina gore analize alinan 450 adet numunenin %15.55’1
E.coli yoniinden yonetmelige uymamaktadir.

Ayrica elde edilen suslarin %25,71 inin bir ya da birden fazla antibiyotige karsi
direncli oldugu belirlenmistir. Suslar arasindaki en yiiksek direng oraninin %24,28 ile
AMC’ye kars1 oldugu, bunu %7.14 ile AM, %4.29 ile FOX, %2,85 ile AK, %1,42 ile
CZ, CAZ, CRO, CiP ve GN’in takip ettigi goriilmiistiir. Suslar TPZ, FEB, SXT, ETP,
IMP, MEM ve ATM’ye karsi % 100 duyarli olarak gdzlemlenmistir. Sadece 1
numunede sefazolin, seftriakson, siprofloksasin ve gentamisin i¢in diren¢ tespit
edilmistir.

Bozkir ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptig1 calismada idrar yolu enfeksiyonlarindan
izole ettikleri 135 E.coli susunda 20 farkli antibiyotige duyarliliklarini incelemisler.
Suslarin %65.1’inin bir veya daha fazla antibiyotige direncli oldugu ayrica suslar
arasinda 69 degisik diren¢ profili bulundugunu belirtmisler. Suslar arasindaki en
yiiksek direng oraninin %50.4 ile AM, %40.7 ile tetrasikline (TET), %40 ile nalidiksik
aside (NA), %31.1 ile ofloksasin (OF) ve moksifloksasine (MXF), %28.9 ile AMC ve
CIP oldugu, MEM %100 duyarli oldugu, bunu % 2.2 oran1 ile AK ve % 1.48 oran ile
IMP takip ettigini belirlemisler. (Bozkir, Uysal ve Arslan 2020) Calismanmizdan farkls
olarak idrar numuneleri kullanilmis olup, kullanilan antibiyotikler karsilastirildiginda
AM, AMC ve MEM direng/duyarlilik oranlar1 benzerdir.

Aktiirk ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar arastirmada Adana-Tufanbeyli yol
hatt1 tizerindeki 15 farkli ¢esmeden izole edilen 269 adet gram negatif bakterinin 13
cesit antibiyotige diren¢ durumlar arastirilmis. Elde edilen izolatlar arasinda %44.5
Proteus vulgaris, %25.6 E.coli, %18.9 P.aeruginosa ve %10.4 Citrobacter tiirleri
tespit edilmis. En yiiksek direng %68.6 ile sefalotine, %52.1 ile AM Kkars1 en diisiik
direng ise AK, GN ve tobramisine (TOB) kars1 belirlenmis (Aktiirk, Matyar ve Dinger
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2010). Calismamiza benzer sekilde penicilin ve sefalosporinlere direng tespit
edilirken, aminoglikozidlere daha diisiik direng belirlenmis.

Adana’da 2009 yilinda yapilan calismada igme kullanma suyunda mevsime bagl
olarak, total koliform, aerob bakteri ve fekal koliform mikroorganizmalar arastirilmas,
antibiyotik diren¢ durumlari aragtirtlmig, Adana igme suyunda E.coli’ye rastlanmadigi
bildirilmistir (Ozaslan 2009).

Gilimiishane’de 2019 yilinda yapilan ¢alismada igme kullanma sularindan izole edilen
50 adet E.coli 13 antibiyotige duyarliligi ve GSBL varlig arastirilmis. E.coli suglarinin
38’1 aragtirilan antibiyotiklerin tamamina kars1 duyarl oldugu bulunurken, 12 kdkenin
degisik antibiyotiklere direngli veya orta duyarli bulunmustur. Suslar FOX’a %16
direncli, %6 orta duyarli; CAZ’a %2 direncli; FEP’e %2 direncli; TPZ’ye %2 direncli,
ampisilin sulbaktama (SAM) %2 direngli, %2 orta duyarli, CXM %2 direngli, %6 orta
duyarli bulunmus. SXT, GN, AK, ETP ve AM kars1 herhangi bir dirence ve GSBL
varligina rastlanmamis (Kayserili Orhan, Altoparlak ve Odaci1 2019). Calismamizda
benzer sekilde 70 E.coli degerlendirilmis olup, FOX, CAZ ve AM direngli, SXT, GN
ve ETP duyarli bulunmustur.

Giresun’da 2020 yilinda yapilan ¢alismada Batlama Deresinden izole edilen E.coli
suslarmin antibiyotik diren¢ durumlar1 arastirilmis. Izole edilen E.coli suslarinin
antibiyotik direng durumlart NA %44,4, Eritromisin (ET) %42,9, AM %59, TET
%50,8, kloramfenikol (KL) %38,1, CZ %36, CXM %35,9 ve sefotaksim (CTX) %28,4
olarak belirlenmis. 7 susun kullanilan tiim antibiyotiklere karsi hassas, 3 susun ise
kullanilan tiim antibiyotiklere kars1t direng gosterdigi tespit edilmis (T Akkan ve
Topkaraoglu 2020). Calismamiza benzer sekilde AM ve CZ ig¢in direng tespit
edilmistir.

Bitlis’te 2019 yilinda yapilan ¢aligmada merkez ve ilgelerden temin edilen igme
kullanma suyunda mikrobiyolojik ve fizikokimyasal analizler yapilmis. 164 materyal
ile yapilan ¢alisma mikrobiyolojik analizler sonucunda %12'si koliform, %30'u
enterokok, %8'i E.coli, %24" siilfit indirgeyen anaerob'lar yoniinden uygunsuz
bulunmus (Alemdar, Kahraman, Agaoglu ve Alisarli 2009)

Izmit’te 1997 yilinda yapilan ¢alismada 23 deniz suyu numunesinden izole edilen 8

E.coli susunun antibiyotik direnci arastirilmis. Antibiyotik direnglilikleri %50 TET,
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%62.5 SAM, %62.5 penicilin, %50 GN, %12.5 AK, %37.5 KL, %25 cefoperozone
(CFP), %37.5 kanamisine (KAN), %62.5 SXT olarak tespit edilmis (Cingilli 1997).
Kilis’te 2018 yilinda yapilan ¢alismada 6 farkli igme suyu kaynaginda fekal kirlilik
arastirilmis. EMS yontemi ile koliform tespiti yapilmis, Mc Conkey agarda Citrobacter
freundii, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae identifiye edilmis. AM
(%100), AMC (%77.5), CZ (%65) ve FOX (%65) antibiyotiklerine Kkars1 direng
belirlenmis. (Sahin 2018) Calismamizda membran filtrasyon yontemi ve E.coli
izolasyonu i¢in cromojenik koliform agar kullanilmistir. Kiliste yapilan ¢alismayla
benzer sekilde AM, AMC ve FOX a direng tespit edilmistir.

Yine Kilis’te 2019 yilinda yapilan ¢alismada, Devlet Hastanesi kanalizasyon suyundan
Mc Conkey besiyeri kullanilarak Enterobacteria ailesine ait suslar izole edilmis.
Laktozu parcalama ozelliklerine gore 30 bakteri susu secilmis. Secilen suslar
biyokimyasal aktivitelerine ve morfolojik karakterlerine goére tanimlanmis.
Biyokimyasal test sonucuna gore E.coli (Biyotip | ve Il)-(Ara tip | ve 1), Klebsiella
spp. ve Citrobacter spp. suslari igeren 20 susun kismi tiplendirilmesi yapilmig. Bu 20
sustan degisik aktiviteler gosteren 8 sus secilerek antibiyotik direnclilikleri
belirlenmis. Secilen 8 bakteri susu icin farkli etki mekanizmalarina sahip 11 adet
antibiyotik (KL, ET, TET, klindamisin (CLI), SXT, streptomisin (STR), AM, CTX,
vankomisin (VAN), GN ve CFP) test edilmis. Test edilen tiim suslar i¢in MAR indeksi
0.2’nin iizerinde oldugu bulunmus, en yiiksek CAD indeksi E.coli Biyotip | ve
Citrobacter spp suslarinda 0.75 olarak hesaplanmis (Mercimek Takei, Bakirhan,
Kaptanoglu ve Genc 2019).

Van’da 2011 yilinda yapilan ¢calismada toplam 120 adet icme, kaynak ve kuyu suyu
analiz edilmis. I¢me sularinda Koliform, E.coli, Aeromonas spp. aranmasi ve
sayiminda membran filtrasyon yontemi kullanilmis. Degisik kaynaklardan toplanan su
orneklerinden Aeromonas spp. %30, Koliform %16,6 ve E.coli %8,3 oraninda tespit
edilmis (Toroman Selcuk 2011).

Istanbul’da 2017 yilinda yapilan ¢aligmada iki hastaneye ait musluk/depolardan ve
farkli markalara ait 50 dogal kaynak igme suyu oOrneginden toplanan 134 ornekte
EPEC, EHEC, ve ETEC suslarinin varligi ve antibiyotiklere diren¢ durumlari
aragtirilmig. 184 su 6rneginin 5’inden (%2,7) E.coli izole edilmistir. 5 6rnekten izole

edilen 36 E.coli izolatinin birinin GSBL pozitif oldugu gosterilmis. PCR caligmalari
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sonucunda 1 igme suyundan izole edilen 10 E.coli izolatinda It geni pozitif bulunmus,
suslar ETEC olarak tanimlanmis (Giimiis 2017).

Mozambik’te yapilan bir c¢alismada igme suyunun mikrobiyolojik kalitesi, 5
ornekleme alanindan 91 su numunesi toplanarak ve analiz edilerek degerlendirilmis.
Indikator fekal kontaminasyon olarak E.coli, ii¢ bakteriyel patojen, Vibrio cholerae,
Salmonella spp. ve Campylobacter spp. ve antibiyotik direnci belirleyicisi olarak
CTX’e direngli E.coli varligi degerlendirilmis. Sonuglar, her tiir su 6rneginde diski
kontaminasyonu gostermis: Giris suyu Orneklerinin  %100'linde, aritilmis su
orneklerinin %21'inde ve musluk suyu Orneklerinin %22'sinde E.coli bulunmus.
Calisma sirasinda Salmonella spp. tesbit edilmemis. Giris suyunun %63'tinde, aritilmis
suyun %16'sinda ve musluk suyu orneklerinin %9'unda CTX direngli E.coli tespit
edilmis, bu izolatlarda diger birgok antibiyotige de diren¢ bulunmus (AM, STR, TET
ve KL) (Taviani et al 2022).

Calismamizda benzer sekilde igme kullanma sularinda E.coli tespit edilmis olup
sefalosporinlere ve penisilinlere yaygin direng tespit edilmistir.

Banglades’te yapilan bir calismada 175 musluk suyu 6rneginden elde edilen toplam
233 E.coli izolati, 16 farkli antibiyotige duyarlilik, viriilans ve antibiyotik direnci ile
iliskili genlerin varlig1 agisindan analiz edilmis. Izolatlarin yaklasik %36's1 (n = 84)
CID ve bunlarin %26's1 (n = 22) GSBL i¢in pozitif bulunmus (Talukdar et al 2013).
Gana’da yapilan bir ¢alismada, 524 su 6rnegi toplam E.coli, koliformlar, toplam
heterotrofik bakteriler ve P. aeruginosa igin analiz edilmis. Ornekler arasinda posetler,
siselenmis su, musluk suyu, sondaj kuyusu ve kuyu suyu varmis. Poset ve siselenmis
su Orneklerinin ¢ogu, test edilen parametreler i¢cin Gana'nin giivenli igme suyu
standartlarinin sinirlar1 dahilinde bulunmus. Musluk ve sondaj suyunun %50'sinden
fazlas1 da E.coli ve P.aeruginosa igermemis. Genel olarak, musluk ve yeralt1 suyu
orneklerinden elde edilen 115 E.coli susunun ¢ogu CXM (% 88.7), SXT (% 62.6) ve
AMC’ye (% 52.2) direngli bulunmus. CID agirlikli olarak E.coli izolatlar1 arasinda
(%58) goriilmiis (Ahmed et al 2022).

Yapilan literatiir tarama sonuglari da calismamizi desteklemekte olup, benzer
sonuglara ulasilmistir.

E.coli insanlarin ve sicak kanli hayvanlarin bagirsaklarinda yasayan, diski olarak disar1

atildiginda toprakta ¢ogalmaya devam edebilen bir bakteridir. Su ve gidalarda fekal
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koliform grubu bakterilerin, 6zellikle E.coli’lerin bulunmasi digki kontaminasyonu ve
yine bagirsak kokenli Salmonella ve Shigella gibi primer patojenlerin de
olabileceginin gostergesidir.

Calismamizin sonuglarina goére en ¢ok tarim ve hayvancilik yapilan ilgelerde igme
kullanma sularinda E.coli tespit edilmistir. Bu bélgelerde tavuk giftliklerinin ve
ahirlarin fazla olmasi, tarlalara hayvan giibreleri atilmasi, zirai atiklarin yagmur sulari
ile temiz su kaynaklarma karigsmasi, igme suyu olarak kullanilacak olan kuyularin
kiimes ve ahirlara yakin boélgelerde olmasinin kirliligi tetikledigi diistiniilmektedir.
Ayrica igme ve kullanma sularinda tespit edilen E.coli’lerin antibiyotiklere duyarli
olmasi beklenirken, calismamiz sonucunca en ¢ok penisilinlere ve sefalosporinlere
direnc tespit edilmistir. Bu da gostermektedir ki insanlar tarafindan bilingsizce
kullanilan antibiyotikler, hayvan yemlerine eklenen antibiyotikler, hayvan
tedavilerinde bilingsizce kullanilan antibiyotikler bu direncin olusmasina sebep
olmaktadir. Bu nedenler goz oniine alindiginda halkin temiz su ve yanlis kullanilan
antibiyotiklerin sonuglar1 hakkinda bilgilendirilmesi, klorlama, ters osmos, UV gibi
dezenfeksiyon yontemlerinin anlatilmasi ve farkindaligin arttirilmasi gerekmektedir.
Tiim diinya niifusu her gegen giin artmakta olup, suya olan ihtiya¢ da her gegen giin
artmaktadir. Bu nedenle suyun temiz olup tekrar kullanilabilirligi yani siirekliligini
saglamak bir zorunluluktur.

Bu calismada elde edilen sonuglar giivenli, hijyenik suya ulagmanin ve bilingsiz
antibiyotik kullanimimin Onemini ortaya koymustur. En onemli ¢6ziimiin halkin

bilin¢lendirilmesi oldugu kanisina varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde ¢ok sayida yer alt1 ve yer iistii su kaynagi bulunmaktadir. Sakarya dogal
igme suyu kaynaklar1 agisindan bakildiginda iilkemizin en zengin bolgelerinden
biridir. Bu sular belediyeler tarafindan islenip sebeke suyu olarak sunuluyor ya da bazi
firmalar tarafindan islenerek piyasaya siiriilityor olsa bile, islenmemis hali ile de halk
tarafindan lezzetli ve dogal oldugu disiiniilerek tliketilmektedir. Bu nedenle
islenmemis sulardaki kontaminasyonlar dikkate alinmalidir.

Cocukluk ¢agi hastaliklarinin pek ¢ogu fekal-oral yolla yayilmakta olup, su bunun i¢in
onemli bir kaynaktir. Sebeke ve kaynak sular1 bir biitiin olarak goriilmeli ve takibi i¢in
etkin ¢aligmalar yapilmalidir.

Igili yonetmelikler geregi E.coli bakterisi icme kullanma suyu, kaynak suyu, mineralli
sular, havuz sulari, kaplica sular1 vb tiim sularda kontrol parametresi olarak
bakilmakta, cevre sagligi birimleri tarafindan takibi yapilmaktadir. Halki
bilinglendirmek amaci ile bu sonuglarin paylagilmasi gerekmektedir.

Halkin farkindaliginin olusmasi i¢in su kaynakli olusabilecek hastaliklar, sularin
kirlilik sebepleri, temiz suya ulagsma yollar1 ve akiler antibiyotik kullanimi
anlatilmalidir.

Tarim arazilerinde kullanilan giibrelerin yagislar ile su kaynaklarimi kirletmesini
engellemek i¢in onlemler alinmali, ahirlar, kiimesler vb. insanlarin yagam alanlarindan
ve su kaynaklarindan uzaga konumlandirilmalidir.

Biiyiik sehirler icin kanalizasyon alt yapisinin ve su kontaminasyonunun diizenli

takibinin yapilmasi gerekmektedir.
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