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OZET

Giimiis D. Kullanma ve igme sularinda EHEC, EPEC ve ETEC suslarnm varliginin ve
antibiyotiklere duyarliliklarmm arastinlmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD. Doktora Tezi. istanbul. 2011.

Besin ve su kaynakli infeksiyon hastaliklar1 onemli mortalite ve morbidite nedeni olarak
tiim diinyada en dnde gelen halk sagligi problemlerindendir. Su kaynakli infeksiyonlar
az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, cogunlugu ¢ocuk olmak iizere, yilda yaklasik
3,4 milyon 6liimle sonuglanmaktadir.

Bu calismada farkli markalara ait 50 dogal kaynak icme suyu oOrneginde ve iki
hastaneye ait musluk ve depolardan toplanan 134 su 6rneginde EHEC, EPEC ve ETEC
suslarinin varhiginin ve antibiyotiklere duyarliliklarinin arastirilmas: amaglanmaistir.
Patojen E. coli suslarinin tanimlanmasi i¢gin EHEC (stx-1, stx-2, eaeA), EPEC (eaeA,
bfp) ve ETEC (It, st) suslarma 6zgii viriilans genleri PCR yontemi ile arastirilmistir.
Yiiz seksen dort su orneginin besinden (%2,7) E. coli izole edilmistir. Bes 6rnekten
izole edilen 36 E. coli susunun birinin GSBL pozitif oldugu gosterilmistir. PCR
deneyleri sonucunda bir igme suyundan izole edilen on E. coli susunda It geni pozitif
bulunmus ve bu suslar ETEC olarak tanimlanmistir. Incelenen su 6rneklerinde E. coli
suslarinin yani sira Pseudomonas spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella
spp., Acinetobacter spp., Aeromonas spp., Serratia spp. ve L. adocarboxylata suglar1 da
izole edilmistir. E. coli haricinde izole edilen bu 74 susun 60’min (%81,1) ¢ogul
direngli oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak, dogal kanak igme sularinin zannedilenin aksine musluk sularindan daha
yiiksek oranda fekal bakterileri icerebildigi gosterilmistir. Patojenik E. coli suslarinin ve
antibiyotiklere direngli Gram negatif ¢omaklarin 6zellikle igme sularinda varligi bu
konuda yapilan siirveyans ¢aligmalarinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: EHEC, EPEC, ETEC, su, viriilans faktorleri

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 3329
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ABSTRACT

Glimiis D. Investigation of the presece of EHEC, EPEC and ETEC strains and their
antibiotic resistance in drinking and tap water samples. Istanbul University, Institute of
Health Science, Microbiology and Clinical Microbiology Department. Doctorate Thesis.
Istanbul. 2011.

Food borne and waterborne infectious illnesses are leading global public health
problems accounting for high morbidity and mortality rates. Water related infections
result in an estimated 3.4 million deaths per year, mostly children in developing and
under developed countries.

The aim of this study is to investigate the presence of EHEC, ETEC, EPEC strains and
their antibiotic resistance in 50 different trade marked natural spring water samples and
134 tap water samples from two hospitals. stx-1, stx-2, eaeA genes spesific for EHEC
strains, eaeA, bfp genes spesific for EPEC strains and It, st genes spesific for ETEC
strains were investigated by PCR method. E. coli strains isolated only five out of (%2.7)
184 water samples. Of the 36 E. coli strains isolated from these five water samples only
one ESBL positive E. coli was found. According to PCR experiments ten E. coli strains
isolated from one drinking water sample were shown to be It gene positive and these
strains were identified as ETEC. In addition to pathogenic E. coli strains, Pseudomonas
spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Acinetobacter spp.,
Aeromonas spp., Serratia spp. ve L. adocarboxylata strains were also determined from
water samples. It was shown that 60 (%81.1) of these 74 strains isolated other than E.
coli, were multiple resistant.

As a conclusion contrary to our expectations natural spring waters can be much more
contaminated with faecal bacteria when compared with tap water samples. The presence
of pathogenic E. coli strains and antibiotic resistant Gram negative bacteria especially in
drinking water samples emphasize the importance of this kind surveillance studies.

Key Words: EHEC, EPEC, ETEC, water, virulence factors

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 3329



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada 1,1 milyardan fazla insanin giivenli olmayan kosullarda igcme suyu
kullandig1 bildirilmektedir. Yapilan bir¢ok calismada igme sularinin koliform ve fekal
koliform bakterilerle kontamine oldugu gosterilmistir (1, 2). Igme sularmmn 100
mL’sinde E. coli veya termotolerant bakteri miktarinin sifir olmasi gerekmektedir (3).
Ancak bazi standartlara gore icme ve birinci kalitede kullanma sularinda 100 mL’de 10
koliform bakteri bulunabilecegi bildirilmektedir (4). Koliform gomaklar arasinda E. coli
basta olmak iizere Enterobacteriaceae ailesi iiyesi bakteriler yer almaktadir (5). Bunlar
hem sular tiiketen kisiler i¢in infeksiyon etkeni olarak hem de suyun muhtemel digki
kontaminasyonunu gosteren parametre olarak rol oynamaktadir (6, 7).

En sik rastlanan hastane infeksiyonu etkenleri arasinda da yer alan E. coli suslar
Ozgln viriilans faktorleriyle barsakta yerleserek hastalik yapanlar ve birincil yerlesim
yerleri barsak olmakla birlikte barsak dig1 infeksiyon yapanlar olmak iizere iki grupta
incelenirler. Barsak dis1 infeksiyon etkeni olan E. coli suslar1 EXPEC olarak
adlandirilirken, barsakta infeksiyon olusturan E. coli suglar1 patojenite mekanizmalarina
gore ayirt edilen 6 patogrup iginde yer alirlar. Bunlar: ETEC (enterotoksijenik E. coli),
EPEC (enteropatojenik E. coli), EHEC (enterohemorajik E. coli), EAEC
(enteroagregatif E. coli), DAEC (diffiiz adherent E. coli) ve EIEC (enteroinvazif E. coli)
olarak adlandirilmaktadir. Diyare etkeni tim E. coli suslar1 diski-agiz yolu ile bulagirlar;
ancak farkli epidemiyolojik 6zellikler sergilerler (1, 5, 8, 9).

EHEC suslart ilk olarak 1982 yilinda ABD’de az pismis hamburgerlerin
yenmesiyle ortaya ¢ikan ve bu patogruptan O157:H7 serotipinin etken oldugu iki ayri
hemorajik kolit salgin1 sonrasinda insan patojeni olarak tanmimlanmistir (10, 11).
Verotoksin iireten E. coli (VTEC) veya Shiga toksin (Stx) tireten E. coli (STEC)
suslar1 olarak da adlandirilan EHEC suslari, son 20 yilda 6zellikle sanayilesmis
iilkelerde en ¢ok dnem kazanan besin kaynakli patojenlerden biri olup 6nemli bir saglik
problemi halini almigtir. EHEC genellikle kanli ishalle seyreden gastroenterit etkenidir,
ancak olgularin %10-20’sinde (genellikle ¢ocuklar ve yaslilarda) yasami tehdit eden
HUS (hemolitik tiremik sendrom), trombotik trombositopenik purpura (kanda platelet
sayisinda azalma) ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlara yol agabilir (12, 13,14).

Insandan 100°den fazla EHEC serotipi izole edilmistir (13). Bunlar i¢inde en sik
rastlanan EHEC O157:H7 serotipidir. O157 disindaki EHEC suslariin ise insan



patojeni olarak onemlerinin daha az oldugu diistiniilmiisse de klasik yontemlerin yani
sira gelistirilen molekiiler teknikler ile Stx genlerinin veya immiinolojik yontemlerle
direkt olarak toksinin belirlenmesiyle non-O157 EHEC serotiplerinin etken oldugu
salginlarin ve sporadik infeksiyonlarin saptanmasinda artis olmustur (13, 15, 16).
EHEC infeksiyonlarinin siddeti ve tiim diinyada goriilme sikligindaki artis O157:H7 ve
non O157 suslarin halk saglig1 agisindan 6nemini ortaya koymaktadir (13).

EHEC suslan igin karakteristik olan en 6nemli viriilans faktorleri Shiga toksin
(Stx), A/E (yapisma/bozma) lezyonlarinin olusturulmasindan sorumlu intimin ve ilgili
proteinler ve hemolizindir. Stx olusturup, A/E ve hemolizin bulundurmayan EHEC
suslar1 atipik olarak tanimlanmaktadir (12). STEC suslar1 i¢in en 6nemli rezervuarlar,
basta sigirlar olmak tizere, koyun ve keciler gibi evcil ot¢ul hayvanlardir. E. coli
O157:H7 koyunlar, kegiler, atlar, kopekler, geyikler, domuzlar ve martilardan izole
edilmistir (13). Sigirlar asemptomatik EHEC tasiyicist oldugundan gesitli besin iirtinleri
(6zellikle hamburger, marul, lahana, elma suyu, salam, yogurt pastorize edilmemis
stitler) ve sular E. coli O157:H7’nin en yaygin bulagsma kaynagidir (17). EHEC
O157:H7’nin hayvan digkilarinda 20 aydan fazla canli kalabildigini gosteren galigmalar
bulunmaktadir (18). Bu bakterinin asit ve kuruluga direncli olmasi1 yiyecekler iizerinde
de uzun siire canli kalmasina neden olmaktadir (13, 16).

EPEC suglar1 diinyada siit ¢gocuklarinda goriilen diyarelerin en 6nemli etkenidir
ve gelismekte olan iilkelerde alti ayliktan kiiglik ¢ocuklarda 6nemli endemik saglik
problemlerindendir. Tiim diinya genelinde EPEC suslar1 her yil yiiz binlerce ¢ocugun
Oliimiine yol agmaktadir Ayrica bakim evlerinde, pediatri servislerinde ve gelismis
tilkelerde yetiskinler arasinda da ortaya c¢ikan salginlar bildirilmistir (12). EPEC
suslarmin kendine 6zgii en onemli virlilans faktorleri adheranstan sorumlu kiime
olusturan fimbriya (BFP) ve intimin proteinidir. BFP adherans faktoriine sahip
suslar tipik suslardir, bu virulans faktoriiniin bulunmadigi suslarsa atipik suslar olarak
adlandirilmaktadir. Tipik EPEC suslarinin gelismekte olan {ilkelerden sik¢a izole
edildigi ancak sanayilesmis iilkelerde bu oranin diisiik oldugu bildirilmistir. Atipik
EPEC suglar ise sanayilesmis iilkelerde diyare etkenleri arasinda daha fazla 6nem
tagimaktadir. (19). Tipik EPEC serotiplerinin hayvanlarda bulunmadigi, bu
organizmalar i¢in tek canli rezervuarin insanlar oldugu bilinmektedir. Ancak atipik
EPEC serotiplerinin ¢ogu kdpek ve sigir gibi farkli hayvan tiirlerinden izole edilmistir
(20).



ETEC suslart siklikla gelismekte olan iilkelere seyahat edenlerde goriilen ve
turist diyaresi olarak adlandirilan hastalifin etkenidir. ETEC suslarmin etken oldugu
infeksiyonlarin siddeti 1limli formdan ciddi kolera benzeri diyareye kadar degisebilir.
Cogunlugu gelismekte olan iilkelerde olmak iizere ETEC suslarinin sorumlu oldugu, her
yil 5 yas alt1 cocuklarda 700 bin-800 bin oliimle sonuglanan 650 milyon diyare olgusu
bildirilmektedir (12). ETEC suslarinin en 6nemli virulans faktorleri toksinleri ve
adhezinleridir. ETEC suslarinin ince barsagi kolonize etmelerinde 6nem tasiyan
adhezinleri genel olarak kolonizasyon faktorleri (CFA = kolonizasyon faktor antijenleri)
ve coli yilizey antijenleri (CSs) olarak adlandirilmaktadir. (12, 21). ETEC suslarinda iki
tip toksin bulunur. Toksinlerden biri sicakliga duyarli (termolabil), digeri sicakliga
direncli (termostabil) dir. Suslarin yaklasik %30°u termolabil toksin (LT), %35’i
termostabil toksin (ST), digerleri ise her ikisini de tiretirler. (12, 21, 22).

Sularda patojen bakterilerin varlig1 sadece sporadik ya da salginlar seklindeki
infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi agisindan degil ayni zamanda virulan ve direngli suslarin
yayilmasi ve virulans genleri ile direng genlerinin bakteriler arasinda nakli acisindan da
onemlidir. Yapilan aragtirmalarda insanlardan izole edilen klinik suslarda oldugu gibi,
sigirlardan ve cevreden izole edilen suglar arasinda da ¢ogul antibiyotik direncinin
yaygin oldugunu vurgulanmis ve bu diren¢ genlerinin duyarli suslara horizontal gen
transferi ile aktarilabildigini gosterilmistir (1, 23). Bu nedenle su gibi ¢evre
orneklerinden izole edilen bakterilerde antibiyotiklere direng 6zelliklerinin belirlenmesi
epidemiyolojik bilgilerin tamamlanmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu tez calismasinda su ve besinlerle bulasma 6zelligi acisindan en ¢ok incelenen
tic E. coli patogrubunun (EHEC, ETEC ve EPEC) kullanma ve igme sularinda
varligimin PCR yontemi ile saptanmast ve izole edilen suslarin antibiyotiklere

duyarliliklarinin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Besinlerle ve Sularla Bulasan infeksiyon Hastaliklar1 ve Etkenleri

Her yil tiim diinyada, besin kaynakli infeksiyonlar milyonlarca hastaliga,
binlerce oliime yol ag¢makta, infeksiyonlarin ¢ogu tanimlanamamakta ve rapor
edilememektedir. Besin kaynakli hastaliklar ¢ok faktorlii olusumlardir, basit ve evrensel
¢Ozlimleri bulunmamaktadir. Bir¢cok besin kaynakli patojen i¢in as1 bulunmamaktadir.
Besin giivenliginin temel prensipleri konusundaki egitimler 6nlem almak agisindan
onemli olsa da tek basina etkili olamamaktadir. Yiyecekler tiiketiciye ulagsana kadar
bircok asamadan gecer ki bu da kontaminasyona olanak saglar. Onlem almada
uygulanacak temel strateji, kontaminasyonun ve hastaligin bulagsma mekanizmasinin iyi
anlasilmasidir. Bir salgin arastirmasinda veya epidemiyolojik ¢aligmalarda, siipheli olan
besin tanimlanmali ve hastaliga yol agacak kadar ¢ok sayida mikroorganizma ile
kontaminasyona olanak veren olaylar zinciri ortaya ¢ikarilmalidir (24, 25).

Besin zincirinde yer almast muhtemel mikroplar bakteriler, viruslar ve
parazitlerdir. Hollanda gibi bazi Avrupa Birligi iilkelerinde yapilan siirveyans
calismalarinda bakterilerin etken oldugu barsak hastaliklarinda olgu sayilarinin son
zamanlarda dustiigii gosterilse de bu iilkelerde bile hastalik sikligi halen
azimsanmayacak diizeydedir (26, 27).

Ag1z yoluyla alindiginda hastaliga yol acabildigi bilinen 200°den fazla mikrobik,
kimyasal veya fiziksel etken bulunmaktadir (28). Sanayilesmis iilkelerde son 20 yildir
bakteri, virus, parazit ve prionlarin sebep oldugu besin kaynakli hastaliklar siyasi
giindemde de 6nemli yer tutmus ve medyanin da ilgi odagi olmustur. Halkta olusan
endiseler gbz Oniine alinarak halk sagligi arastirmalari ¢cogunlukla iyi bilinen besin
kaynakl1 hastaliklara ve besin zincirinde yer alan patojenlere yonelmistir (26).

Barsak hastaliklarima yol agan mikroplarin {izerinde Onemle durulsa da,
bildiklerimiz hala sinirhdir. Gastrointestinal hastaliklar {izerine yapilan genis kapsamli
tan1 ¢aligmalar1 olasi etkenlerin %50-60’1nin tanimlanamadigimi gostermistir. Ancak
yeni mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve yiyecek hazirlama aligkanliklarinin
degismesi ile infeksiydz barsak hastaliklarimin listesi artmaktadir. 1960°lardan 6nce
gastrointestinal hastaliklarin en 6nemli etkenleri Salmonella spp., Shigella spp.,

Clostridium botulinum ve Staphylococcus aureus iken 1960’larda Clostridium



perfringens ve B. cereus; 1970’lerde Rota virus ve Noro virus eklenmistir. 1980-
1990’larda Campylobacter, Yersinia, Listeria monocytogenes, E. coli O157:H7,
Cryptosporidia ve Cyclospora gibi birgok yeni etken ilave olmustur (26, 29).

Besin ve su kaynakli hastaliklar halen sorun olmaya devam etse de ge¢mis
donemlerden gilinlimiize kadar 6zellikle alt yapilarin gelismisligi ile baglantili olarak
sularla bulasan infeksiyon hastaliklarini 6nlemede ¢ok 6nemli asamalar kaydedilmistir.
Ornegin 20. yiizyilin basinda ¢ok yaygin bir hastalik olan tifo gelismis iilkelerde su
anda unutulmustur. Antibiyotiklerin heniliz kullanilmadigi dénemlerde igme sularinin
dezenfeksiyonu, kanalizasyon yapilanmalari, siitiin pastdrizasyonu ve sterilizasyonu
gibi uygulamalar ile aliman Onlemler basarili olmustur. Benzer sekilde kolera ve
trisinelloz da yine gelismis iilkelerde kontrol altina alinmistir. Bu tiir hastaliklarin
Onlenmesinde basarili olunmasina ragmen daha 6nce de belirtildigi {izere yeni bazi
besin kaynakli patojenler 6nem kazanmaya baslamistir (24).

Besin kaynakli patojenler bazi ortak o6zelliklere sahiptir. En 6nemlisi hemen
cogunun bir hayvan rezervuarinin olmasi ve bu sayede insanlara bulasmasidir. Dolayisi
ile bu infeksiyonlar ayn1 zamanda besin kaynakli zoonozlardir. Infekte olan hayvan
konaginda genellikle hastalifa yol agmazlar. Ornegin, Salmonella serotip Enteritidis ile
infekte olan tavuklar, E. coli O157:H7 tasiyan sigirlar, Norwalk virusu yada V.
vulnificus tasiyan deniz kabuklulari sagliklidirlar; bu durum saglikli hayvanlarinda halk
sagliginin inceleme alaninda yer almasi ve hayvanlar i¢in kullanilan yiyecek ve sularin
da giivenliginden emin olunmasi1 gerektigini gdstermistir. Bunun bagarilamadigi
durumlarda farkli ekolojik gruplar arasinda bu patojenler tiim diinya genelinde
yayilabilmektedir (24).

Yeni patojenlerin tanimlanmalarinin bu denli hizli olusu hala tanimlanamamais
birgoklarinin da varligin1 gostermektedir. Gelecekte bir¢ok besin kaynakli infeksiyonun
hayvan rezervuarindan insanlarin yiyecek kaynaklarina ge¢mesi sonucu artis yapacagi
diistiniilmektedir.

Besin kaynakli hastaliklarin global olarak yaygmligi hakkinda DSO tarafindan
yayinlanan bildiriler sayesinde daha giincel ve net bilgilere ulasilabilmektedir (30).
2005 yilinda 1,8 milyon insanin diyareli hastaliklardan 61diigii, cogunlunun kontamine
besin ve igme suyu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu durum sanildig1 gibi sadece

gelismemis iilkelerin problemi degildir. Sadece ABD’nde her yil 325 bini hastaneye



yatis ve 5000’1 Oliimle sonlanan yaklasik 76 milyon besin kaynakli hastalik olgusu
bildirilmektedir (26, 29, 31).

Elli yildan fazla zamandir antimikrobik maddeler, hem insan hem de
hayvanlardaki infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bunun &tesinde
bu maddelerden bazilart daha hizli biiylimelerinin saglanmasi amaciyla hayvancilikta
subklinik dozlarinda verilmektedir. Cogu cevresel kaynakli oldugu bilinen direng
genlerinin se¢ilimine ve buna baglh olarak direngli bakterilerin yayilimma neden
olmakla kalmayip gelisen diren¢li mikroplarin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
basarisizlik ve hastalifin siliresinin uzamasi, hastaneye yatis ve mortalite artigina yol
acar (32, 33). Bunun sonucunda ciftlikler, atik sularin karistigi nehirler ve toprak gibi
ekosistemlerin antibiyotiklerle kontaminasyonu artmaktadir. Dolayisi ile antimikrobik
maddelerin insanlarda tedavi amaciyla kullaniminda oldugu kadar zirai alanda
kullaniminda da belirli parametrelere gore ayarlama ve sinirlama yapilmasi
gerekmektedir (26).

Besinler hem antimikrobik maddelere direngli bakteriler hem de diren¢ genleri
icin kaynak olabilmektedir. Direng genleri tagiyan hareketli genetik elemanlar kara
hayvanlari, baliklar ve insan kaynakli bakteriler arasinda horizontal olarak transfer
edilebilir; ayrica boyle aktarimlar mutfak gibi dogal ortamlarda da gergeklesebilir (34).
Buna ek olarak yiyeceklerdeki antimikrobik maddelerin kalintilari ile tesadiifi olarak
temas eden bakterilerde de antimikrobik direng gelisebilir (26).

Besin kaynakli hastaliklarin gelisiminde ve yayiliminda su ¢ok dnem tasiyan bir
ortam hazirlamaktadir. Sular igcme suyu olarak tiiketilmesinin yani sira sebze ve
meyvelerin sulanmasi, ayrica yemeklerin mutfakta pisirilip hazirlanmasi gibi pek ¢ok
asamada infeksiyoz etkenlerinin bulagmasina olanak saglamaktadir. Su ile iliskili
infeksiyoz hastaliklar, dort farkli epidemiyolojik kategoride degerlendirilmektedir. 1)
Su kaynakli infeksiyonlarda, infeksiyoz etkenlerin yayilmasinda su pasif tastyici olarak
gorev yapmaktadir. Sularin agiz yolundan alinmasi ile etkenler bulasmaktadir. 2)
Sanitasyon kosullarinin uygun olmadigi ortamlarda, kirli sularla viicut ylizeyinin
yikanmasi sonucunda ortaya cikan infeksiyonlardir. 3) Infeksiydz etkenin yasam
dongiisiinde konak olarak gorev yapan canlinin suda yasayan bir canli oldugu
infeksiyonlardir (sistozomiyazis, filaryazis). 4) Infeksiyoz etkenin vektdriiniin su ile

iligkili oldugu infeksiyonlardir (Deng atesi, sitma) (35, 36).



Bu tezin kapsaminda incelenen etkenler birinci grupta yer almaktadir ve bu tiir
infeksiyon salginlarinda yiyeceklerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan kontamine sular
kaynak olabilmektedir. Igme suyunda az sayida bulunan patojenler yiyecekler ile temas
ettiklerinde hizlica ¢ogalarak infeksiy6z doza ulasabilir. Bir¢ok iilkede mikrobiyolojik
olarak giivenli icme suyu kullanimi temel insan haki olarak kabul edilmektedir; ancak
mikrobiyolojik olarak giivenli olma tanimi acik degildir; saglikli birine zarar
vermeyecek bir etken immiin siliprese ve yaslt popiilasyon i¢in 6liimciil olabilmektedir
(37).

Cogunlugu fekal kaynakli olan su kaynakli hastaliklar, kontamine sularin
yutulmasi sonucu bulasir; ayrica su ortami infeksiyon etkeninin pasif tagiyicisi olarak
gorev yapmaktadir. Digki ile atilan ¢ok ¢esitli bakteri, virus ve protozoonlar su kaynakli
infeksiyon olusturma yetenegindedir. 1850°de Ingiliz doktor John Snow tarafindan
koleranin su kaynakli oldugunun gosterilmesinden sonra diyare ve diger hastaliklara yol
acan bir¢ok patojenin de igme suyuyla insana bulastigi anlasilmistir (35). Su kaynakli
infeksiyonlarin yayilimi, patojenin suda canli ve latent kalma, g¢evre ortamlarinda
cogalabilme ve duyarli kisilerde infeksiyon olusturmak icin gerekli dozu gibi bazi
faktorlere baghidir (35).

Suyun islenmesine yonelik ¢aligsmalarin temeli Yunanlilarin igme suyu kalitesini
yiikseltmek i¢in kor komiir filtreleri, kaynatma ve giines 1s181ina maruz birakma gibi
islemlerin uygulandigt 6000 yil 6ncesi doneme kadar dayanmaktadir (38). Alman
mikrobiyolog Robert Koch ilk olarak Vibrio cholerae’yr izole edip 1892 yilinda
Almanya’da ortaya c¢ikan kolera salginin etkeni olarak tanimladiginda Avrupa’nin
gelismekte olan bolgelerinde, Ingiltere ve Kuzey Amerika’da borulardaki kullanma
sulariin klor ile dezenfeksiyonu, filtrasyonu gibi uygulamalarin baslamasi agisindan
doniim noktas1 olmustur. 19. yiizyilin sonlarinda baslatilan bu islemler sayesinde tiim
diinyada hastalifin oranlarinda ¢ok onemli diisiisler goriilmiistiir (35). ABD’inde
modern su isleme teknikleri kullanimi sayesinde biiyiik sehirlerde tifo ve diger su iliskili
hastaliklarin da oranlarinda ayni sekilde azalmalar saptanmistir. Bu durum su kaynakli
epidemilerin sonlandigini diistindiirmistiir (39).

Ancak alinan her tiirli énleme ragmen DSO, diinya genelinde yaklasik 1,1
milyar insanin giivenilir olmayan igcme suyu kullandigini (40), tiim diyareli hastaliklarin
biiylik cogunlugunun (%388), yillik dliimlerin %3 {iniin (1,7 milyon) giivenli olmayan su

kullanimi, sanitasyon ve hijyen eksikligine bagli oldugu bildirilmektedir (30, 35).



Bunun en 6nemli sebebi rezervuar hayvanlarin ve asemptomatik infekte bireylerin
kontrol edilememesidir.

Kuzey Amerika’da goriilen gastrointestinal hastaliklarin %15-30’unun su ile
bulastig1 disiiniilmektedir (41); gelismis bolgelerle ilgili yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglar da Payment’in bildirdigi sonuglar1 desteklemektedir. Gelismekte olan
bolgelerde ise atik sularda bulunan patojenlerin  konsantrasyonu ve endemik
gastrointestinal hastalik oranlar1 daha yiiksektir (35, 42). Ayrica gelismekte olan
iilkelerde belirtilen olumsuz kosullar yiliziinden saptanan oliimlerin %90°1 ¢ocuklara
aittir ve saglik problemleri agisindan risk teskil eden en onemli 20 faktdr arasinda
beslenme yetersizligi ve giivenli olmayan cinsel temastan sonra tglincii sirada yer
almaktadir (30).

Su kaynakli infeksiyon hastaliklari, tiim diinya genelinde dliimlerin 6nde gelen
sebeplerinden biri olmasmin yani sira hastalik spektrumu da gittikce genislemekte ve
birgok su kaynakli infeksiyon hastaligi insidansi artmaktadir (37, 43, 44). Yiizey ve
icme suyu olarak kullanilmasi diistiniilen kontamine yeralti sular1 ile bu infeksiyonlar
tasinmakta ve boylece tiim toplum igin risk olusturmaktadir (43).

Son 20 yilda diinya genelinde gerceklesmis ve 6liimciil derecede tehlikeli olan
salginlardan elde edilen veriler incelendiginde su kaynakli gelisen infeksiyonlarin
onemi daha net sekilde anlagilmaktadir. Bu salginlardan en Onemlileri asagida
Ozetlenmistir:

» 1983 yilinda Kanada’da saptanan viral bir salgin 3000 olgu ve 2 6lim ile
sonug¢lanmistir.

» 1989 Aralik-1990 Ocak doneminde, ABD Missouri’de yer alt1 sulariin
kaynak oldugu bir E. coli O157:H7 salgin1 goriilmis, 243 olgunun 4’i
oliimle sonu¢lanmustir.

» 1993 yilinda ABD Wisconsin’de Michigan gdliinden kaynaklanan bir C.
parvum salgini goriilmiis 400000 olgudan 50°si 6liimle sonu¢lanmistir.

» 1993 yilinda ABD Missouri’de yeralti sularindan kaynaklanan ve S.
typhimirium etken olarak belirlendigi diger bir salginda ise 650 olgu ve 7
6liim ile sonuglanmistir.

» 1999 ABD New York’da yeralt1 sularindan kaynaklanan C. jejuni ve E.
coli O157:H7 salgininda 2800-5000 olgudan 2’si 6liimle sonuglanmustir.



» 2000 yilinda Kanada’da yeralt1 sularindan kaynaklanan E. coli O157:H7
ve C. jejuni salgininda toplam 2300 olgudan 27’sinde HUS gelismis ve
7’si 6liimle sonuglanmustir (45).

En sik gorilen su kaynakli mikrobik hastalik siddetli olmayan, akut
gastroenterittir. Gelismis tilkelerde toplumun ¢ogunlugu icin hafif gastroenterit birkag
saat siiren bir rahatsizlikken, gelismekte olan iilkelerde kontamine sularin kullanimina
bagli olarak her yil 13 milyon kisinin 6liimii anlamina gelmektedir (43).

Kisisel su kaynaklarinin klor eklenerek dezenfekte edilmesi saglanmis ve bu
uygulama koliform grubu gibi Gram negatif barsak bakterileri iizerinde etkili olmustur.
Ayrica filtrasyon yontemi protozoa ve enteroviruslarin sayisint dnemli Olciide
azaltmaktadir; ancak bu yoOntemler ile igme suyundan mikrobik kontaminantlari
tamamiyla uzaklastirllamaz. Bu tiir sistemlerin tam olarak basar1 saglayamamasidan
dolay1 su kaynakli salginlar ortaya ¢ikmaya devam etmektedir (43, 46).

Sularla bulasan bakteriler barsak ve cevre (su) bakterilerini kapsamaktadir.
Salmonella spp., Shigella spp. ve E. coli gibi barsak bakterilerinin akuatik ortamlarda
bulunmasi bircok farkli parametreye baglidir; ancak oOzellikle ortamda bulunan
besinlerin ve sicakligin etkisi vardir. Enterik bakteriler cogunlukla oldukga zor sartlar
altinda varligini siirdiirebilirken, bazilarinin taze sularda cogalabildigini gdsteren
calismalar vardir. Igme sularinda canli kalip cogalabilen diger bakteriler arasinda
Legionella spp., Aeromonas spp., Pseudomonas aeruginosa ve Mycobacterium avium
sayilabilir. Enterik bakterilerin infeksiydz dozlar1 yaklasik olarak 107-10® hiicre iken
Shigella spp., Campylobacter spp. ve EHEC O157:H7 gibi bazi etkenlerinki ¢ok daha
diisiik olabilir (36).

2.2. Besinlerle ve Sularla Bulasan Etkenlerde Antibiyotiklere Diren¢

Akuatik habitatlar gibi dogal ekosistemlerde ¢ok ¢esitli mikroplar bir arada
yasarlar. Mikroplarin olusturdugu bu toplulukta hem ¢evre (non-patojenik) mikroplar
hem de hayvan veya insan (hasta/tasiyic1) digkilariyla suya katilan patojenler bir arada
bulunmaktadir. Cevre (non-patojenik) bakterileri, diger suslara aktarildiginda 6nemli
virulans 6zellikleri kazandiran genler icin bir depo gorevi goriirler; bu konuda 6zellikle
antibiyotik diren¢ genleri (ADG) lizerine yapilan ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (33,
47).
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Antibiyotiklerin ¢ogu degisime ugramadan g¢evreye yayilmaktadir. Dolayisi ile
akuatik ortamlardaki antibiyotik kalintilarinin yaratacagi etki endise yaratmaktadir.
Hatta on metreden fazla derinliklerdeki yer alti sularinda bile bazi antibiyotiklerin
saptandig1 bildirilmistir (48). Yapilan g¢alismalar sonucunda cesitli su Orneklerinde
yiizlerce ADG varlig1 belirtilmistir. Cevresel kaynakli direng genleri 1) antibiyotigin
hedefine ulasamamasi, 2) disa atim pompasi (efluks), 3) antibiyotigin inaktivasyonu ve
4) hedefin modifikasyonu gibi ¢esitli mekanizmalara yol a¢maktadir (48). Su
orneklerinde saptanan antimikrobiklere diren¢ durumu asagida 6zetlenmistir.

2.2.1. Tetrasiklin Direnci

Giiniimiize kadar bildirilmis en az 38 farkli tetrasiklin diren¢ geni (tet)
bulunmaktadir (49). Bunlarin 23’i disa atim pompasi, 11’1 hedefin modifikasyonu, 3’1
inaktive edici enzim sentezi ve biri bilinmeyen bir mekanizma ile dirence yol agar (49).
Bunlar arasinda 22’den fazla tet geni sulardan izole edilen bakterilerde saptanmistir.
Cevresel kaynakli tet genlerinin ¢ogu transport proteinlerini kodlar (50).

2.2.2. Aminoglikozid Direnci

Aminoglikozid direncine yol agan mekanizmalarin ¢ogu enzimatik modifikasyon
yoluyla gergeklesmektedir (51). Giliniimiize kadar 50’den fazla modifiye edici enzim
tanimlanmistir (52). Bunlar: 1) asetiltransferaz (aac), 2) fosfotransferaz (aph) ve 3)
niikleotidiltransferaz (ant) olarak gruplandirilmaktadir (48). aac, aph ve ant genleri kirli
veya dogal sulardan izole edilen Aeromonas, Escherichia, Vibrio, Salmonella ve

Listeria tiirlerinde saptanmustir (53).

2.2.3. Makrolit-Linkozamid-Streptogramin  (MLS), Kloramfenikol
Direnci

MLS, yapisal olarak benzer olmadigi halde makrolit direncini kodlayan erm
genleri bu antibiyotiklerin ikisine veya ti¢iine karsi gelisen direngten sorumludur (54).
Altmistan fazla genin MLS antibiyotiklerin bir veya daha fazlasina karsi rRNA
metilasyonu, disa atim ve inaktivasyon mekanizmalar1 dirence yol agtig1 gosterilmistir

(50).
Kloramfenikol direncinden sorumlu olan cat ve clm genlerinin bir¢ok tipinin

cevresel kaynakli oldugu bildirilmistir (55).
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2.2.4. Beta-laktam Direnci

Beta-laktam grubu antibiyotik direncinden, antibiyotigin hedefe ulasamamasi,
hedef enzimin modifikasyonu ve/veya antibiyotigin beta laktamazlarla direkt
inaktivasyon mekanizmalar1 sorumludur (56). Gram negatif bakterilerde olusan
direngten esas sorumlu olan mekanizma beta laktam halkasinin bakteri tarafindan
salgilanan beta laktamaz ile yikilmasi sonucu inaktive olmasidir. Giinliimiize kadar
400’den fazla beta laktamaz (bla genleri tarafindan kodlanan) tanimlanmustir (56).

bla genlerinin ¢ogu Aeromonas, Enterobacter, Salmonella gibi hayvan kaynakli
patojenlerde siklikla saptanmaktadir. ampC kodlayan beta laktamazlar da atik sularda,
yiizey ve igme sularindan izole edilen patojenlerde saptanmistir (48).

Ozellikle belirli iilkelerde ve bdlgelerde igme sularmnda bulunan direng
genlerinin silirveyans ¢aligmalart ile belirlenmesi halk sagligin1 koruyabilmek agisindan
onem tagimaktadir. ADG’lerinin atik, ylizey sulari, hayvan ciftlikleri gibi ortamlardan
igme sular1 ve besin zincirine horizontal gecisinde farkli genetik mekanizmalar rol
oynamaktadir. Bunlar: 1) plazmit, transpozon, integronlar gibi hareketli genetik
elementlerin konjugasyon yoluyla transferi, 2) dogal olarak kompetans 6zellikte olan
baz1 bakteriler veya ortamda bulunan kalsiyum gibi bazi faktorlerin kompetans 6zelligi
indiiklemesi sonucu ¢iplak DNA’nin transformasyonu yolu ile transferi, 3) bakteriyofaj

aracilig1 ile transdiiksiyon sonucunda transferi olarak siralanmaktadir (48, 57).

2.3. Besin ve Sularla Bulasan infeksiyonlarln Ortaya Cikisinda Rol
Oynayan Faktorler
Besin ve sularla bulasan infeksiyon etkenlerinin halk sagligi agisindan 6nemi hig
azalmamistir; bu infeksiyonlarin ortaya ¢ikisi birgok faktore baglidir. Bu etkenlerin
rezervuarlart ve asemptomatik infekte bireylerin sikligi nedeniyle tamamen eradike
edilmesi miimkiin olmamistir. Kontrol altina alindiklar1 diisiiniilmiigse de yakin
zamanlarda yeniden Onem kazanan patojenler olarak ortaya c¢ikmigslardir. Bunun

sebepleri su sekilde 6zetlenebilir:

2.3.1. Insan Yasama Bicimleri ve Aliskanliklarindaki Degisiklikler
Sosyal ve cevresel degisiklikler sonucunda yeni veya 6nem kazanan su kaynakli
patojenlerle ilgili problemler devam etmektedir iklim degisiklikleri (kiiresel 1s1nma),

sehirlesmenin hizla artmasi ve diinya iizerinde insanlarin farkli bolgelere hareketleri en
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onemli faktorler arasindadir (35, 47). Bunun yani sira giderek artan uluslar aras1 yiyecek
ve personel ticareti bazi ekzotik bolgelerde goriilen patojenlerin, onlara kars1 duyarlilig
olmayan popiilasyonun yasadigi bolgelere tasinmasina yol agmaktadir (47).

Ayrica bu etkenlere karsi duyarli olan insanlarin sayis1 gitgide artmaktadir. HIV
ile infekte kisiler, kronik romatolojik hastaligi olanlar, kanser ve solid organ
transplantasyonu hastalar1 gibi immiinsupresif tedavi alan kisiler, ayrica immiin sistemi
yeteri kadar aktif olmayan yasli bireyler bu gruba girmektedir. Bu kisiler, saglikli
olanlarda goriilmeyen veya goriilse bile cok daha hafif atlatilan infeksiyonlara maruz
kalirlar; ayrica diyareli hastaliklara bagli morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk
teskil ederler (58, 59).

Buna ilave olarak kiiciik ¢ocuklar, evsizler, bakim evinde kalanlar, go¢men
ciftciler ve sosyoekonomik diizeyi diisiik bireylerde bu yeni Onem kazanan

hastaliklardan etkilenenler arasindadir (43).

2.3.2. Mikroplarin Uyumu (Adaptasyon)

Mikroplarin evrimlesme silireci devam etmektedir. Viriilans ve toksin iiretimini
iceren degisiklikler goOstermektedir. Ayrica bu yeni kazanilan viriilans o6zellikle
sayesinde patojenler yeni konaklarda yasamak i¢in uyumlu hale gelebilmektedir (26,
37). Buna en iyi 0rnek potansiyel yeni patojenin olusumuna yol acan horizontal gen
transferi yoluyla virulans genlerini alabilen patojenik E. coli suslaridir. Uygun olmayan
ve yaygin antimikrobik maddelerin kullanimi ile indiiklenen antibiyotiklere direncli
bakterilerin ve ilaclara direngli protozoalarin secilimi de sik gergeklesmektedir. Siklikla
non-patojenik suslar ¢cevreden, patojenler ise diger bakterilerden yeni antibiyotik direng
genleri kazanabilirler. Boyle bir adaptasyon sonucu insanlar, yeni ve daha oldiiriicii
suslar ile karsilasabilmektedir (43, 60, 61).

2.3.3. Halk Saghg Onlemlerinin Yikilmasi

Klasik halk sagligin1 korumaya yonelik onlemler su ile yayilan birgok patojenle
insanlarin temasini ve yayilimin1 minimuma indirmek i¢in uzun dénemler kullanilmigsa
da, patojenler halen rezervuar konaklarinda veya ¢evrede az sayida da olsa varligini
devam ettirmektedir (46). Dolayisiyla, korucu oOnlemlerde her hangi bir aksaklik
oldugunda yeniden ortaya ¢ikmalar1 olasilig1 her zaman vardir. Bunun i¢in 6zellikle az

geligsmis tlkelerde asilama programlarina ve sanitasyon uygulamalarina ¢ok dikkat
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edilmesi gerekmektedir (37). Siirveyans calismalarinda ve uygun tani testlerine
ulagilmasinda karsilasilan sinirlamalar, salginlarin Onlenmesini ve kontroliinii de
engellemektedir (43). Hem az gelismis hem de gelismis iilkelerdeki risk durumunun
belirlenebilmesi i¢in patojene 6zgii yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gerekli 6nemin

gosterilmesi gerekmektedir (37).

2.3.4. Zirai Uygulamalarda ve Hayvancilikta Degisiklikler

Zirai liretim yontemlerinde gelisen degisimler, nem kazanan patojenlerin artisini
saglamaktadir. Hayvan ¢iftliklerinin sayis1 azaldikea, ¢iftlikler yogunlastirilmis, birlesik
bolimler haline gelmistir. Bu durumda hayvan pislikleri daha yogunlasarak nehirlerin
kirliliginde artisa yol agmaktadir. Igme sulari ile iliskili olan birgok patojenin hayvan
konag1 oldugu bilindigi i¢in bu patojenleri iceren ve hayvan pislikleri ile kontamine
olan igme suyu kaynaklar1 yoluyla direkt veya indirekt hayvan-insan gegisinin ihtimali
artmaktadir (43).

Enterobacteriaceae ailesi iiyesi olan fekal koliformlar ve streptokoklar gibi
mikroorganizmalar sularda digki kirliliginin indikatorii olarak kabul edilmislerdir.
Dagitim sistemlerindeki icme sularinin bakteriyolojik agidan uygun olup olmadiginin
tespit edilmesi i¢in koliformlar olduk¢a 6nemlidir. Escherichia coli digskida en yaygin
bulunan koliform olmas1 dolayisiyla halk sagliginin korunmas: agisindan en gilivenilir
indikator olarak goriilmektedir (6, 7). Bu mikroorganizmalarin varhigmimn gosterilmesi
sularda atiklarin karigsmasi sonucu olusan diski kontaminasyonunun tespit edilmesi i¢in
¢ok uygun bir yontem olarak bilinmektedir (7).

2.4. Escherichia coli

[lk kez Escherich tarafindan yeni doganlarin diskisindan izole edilerek
tanimlanmis ve Bacterium coli commune olarak adlandirilmis olan Escherichia coli
memelilerin normal barsak florasinin iiyesidir. (8, 62).

Enterobacteriaceae grubunun tipik bir tiyesi olan E. coli, Gram negatif, ¢omak
seklinde, fakiiltatif anaerop bir bakteridir. Adi besiyerlerinde kolayca iirer. Diger bircok
karbon iceren maddelerde kullanilabilirken en ¢ok tercih edilen glukozdur. Optimum
iireme sicaklig1 37°C ve pH 7-7,2 dir. E. coli suslarmn ¢ogu tasidiklar1 laktozu glukoz
ve galaktoza ayiran [3-galaktosidaz enzimi ile laktozu ayrica D- mannitol, D- sorbitol, L-
arabinoz, L- ramnoz, maltoz, D- ksiloz, trehaloz, D- mannozu fermente eder. Katalaz,

metil kirmizisi, lizin dekarboksilaz reaksiyonlari pozitiftir; suslarin ¢ogu ornitini
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ve/veya arjinini dekarboksile eder. Oksidaz, Voges-Proskauer, fenilalanin deaminaz,
lipaz, 25 °C de DNaz aktiviteleri negatiftir. Triptofandan indol olusturur. H,S, iireaz
olusturmaz. Tek karbon kaynag olarak sitratta tiremez. Jelatini hidrolize etmez. (5, 8).

E. coli suslan yiizeylerinde tasidiklar1 lipopolisakkarit (LPS) veya somatik (O),
kirpik (H) ve kapsiil (K) antijenlerine gore serogruplandirilirlar. Simdiye kadar 180°den
fazla O grubu, 60’a yakin H grubu ve 90 K grubu bildirilmistir. Serogruplandirmada
oncelikle O ve H antijenleri kullanilmaktadir. Susa ait O ve H antijenlerinin
kombinasyonu serogrubu tanimlar (5, 63). Ayrica plazmit profillerine, kolisin tiplerine,
enzim polimorfizmlerine, bakteriyofajlara duyarliliklarina gore tiplendirilmeleri
mimkiindiir (63).

Farkli infeksiyonlardan etken olarak izole edilen E. coli suslarmin ¢esitli
antibiyotiklere duyarlilik oranlar1 siirveyans caligsmalar1 ile belirlenmistir. Diyareli
¢ocuk hastalardan izole edilen E. coli suslarinin, ampisilin ve tetrasikline direng oranlari
yiiksek bulunmus; kloramfenikol ve kinolonlara direng oranlart degiskenlik gostermistir
(64, 65). Chomvarin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hazir gida iiriinlerinden izole
edilen EPEC suslarmin yaklasik %50’sinin en azindan bir antibiyotige direngli oldugu
ve ampisilin (%76), tetrasiklin (%70), ko-trimoksazol (%69) ve nalidiksik aside (%44)
yiiksek oranda direngli olduklart saptanmistir (66).

Idrar yolu infeksiyonu (IYI) etkeni olan E. coli suslarinin, ampisilin, ko-
trimoksazol ve trimetoprim antibiyotiklerine diren¢ oranlar1 yiiksek bulunurken;
nitrofurantoin ve siprofloksasin direng oranlari ¢ok diisiik olarak bildirilmistir (67, 68).
Ancak bu ¢alismalarin aksine Akram ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 calismada,
semptomatik IYT etkeni olan E. coli suslarinin %34,42’sinin GSBL iirettigi saptanmustir.
Ayrica E.coli suslarimin yarisindan fazlasinin (%55-85) ikinci (sefoksitin), tiglincii ve
dordiincii (sefepim) kusak sefalosporinlere, %51-73’iiniin aminoglikozidlere, %69 unun
norfloksasine ve siprofloksasine, %80’inin nitrofurantoine ve %76’sinin da ko-
trimoksazole direngli oldugu bulunmustur (69).

Bircok Gram negatif bakteri cinsi dogal olarak kromozomda kodlanan beta
laktamaz enzimini tagimaktadir. Bu enzimlerin, penisilin baglayan proteinlerden
evrimlestigi ve bu gelismenin dogada bulunan mikroorganizmalarin beta laktam
iretmesi ve segici baski olusturmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (70). E. coli
suslarinda ilk beta laktamaz enzimi penisilinin tedavide kullanilmaya baslanmasindan

once tanimlanmuistir (70).
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Gram negatif bakterilerde plazmitte kodlanan beta laktamaz (TEM-1) enzimi ilk
kez kan kiiltiiriinden izole edilen bir E. coli susunda bulunmustur (70). Plazmitte ve
transpozonda kodlanmasi TEM-1 enziminin diger bakteri tlirelerine gecisini
Kolaylastirmustir. Ilk izolasyonunu takiben birka¢ yil igerisinde TEM-1 beta laktamaz
diinya ¢apinda yayginlagmistir. K.penumoniae ve E. coli suslarinda yaygin olarak
bulunan diger plazmitte kodlanan beta laktamaz SHV-1 ve CTX-M enzimidir (70).

Cesitli tilkelerde yapilan ¢alismalarda farkli orneklerden izole edilen E. coli
suslarinda bildirilen genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) oranlari iran’da %67,
Ispanya’da %1, Asya Pasifik bolgesi ve Giiney Afrika’da yapilan SENTRY
calismasinda ise %7 olarak bildirilmistir. (71, 72, 73).

Cogul antibiyotiklere direngli E. coli suslari ile gelisen infeksiyonlar 6nemli halk
sagligi problemi haline gelmistir. Kommensal E. coli suslari, patojenik E. coli suslari
icin direng genlerinin kaynagmi olusturmaktadir. Direng genlerinin hayvanlardan
insanda bulunan E. coli suslarina ve kommensal suslardan patojenik Enteribacteriaceae
suslarina yayilimi gosterilmistir. Yiyeceklerin boyle bir transferdeki roliiniin tam olarak
ortaya konmasi i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir. (26). Daha fazlas1 su, toprak,
mutfak havlulari, yiyeceklerin kesik kenarlar1 ve yiizeylerindeki bakterilerde direng
genlerinin aktarimi deneysel olarak gosterilmistir (26, 34, 74).

2.4.1. Insanlarda Gériilen Escherichia coli Infeksiyonlari

En sik rastlanan hastane infeksiyonu etkenleri arasinda da yer alan E. coli suslari
Ozgilin viriilans faktorleriyle barsak infeksiyonlarinda ve barsak disi infeksiyonlarda
etkendirler. Barsak dis1 infeksiyon etkeni olan E.coli suslar1 EXPEC olarak (idrar yolu
infeksiyonu, sepsis, menenjit) adlandirilirken, barsakta infeksiyon olusturan E. coli
suslart patojenite mekanizmalarma gore ayirt edilen 6 patogrup icinde yer alirlar.
Bunlar: ETEC (enterotoksijenik E. coli), EPEC (enteropatojenik E. coli), EHEC
(enterohemorajik E. coli), EAEC (enteroagregatif E. coli), DAEC (diffiiz adherent E.
coli) ve EIEC (enteroinvazif E. coli) olarak adlandirilmaktadir (1, 5).

Farkli patogruplarin virulans ozellikleri, bakteri ile konak hiicre arasindaki
etkilesimlerin 6zelliklerini de belirler. Hastalik olusumunda doku tropizmi 6nemli rol
oynar. Hemen hemen tiim patojen E. coli suslariin belirli bir konagi kolonize etmesi
adheranstan sorumlu fimbriyalar (pili-¢ogul pilus) gibi yapilar ile saglanmaktadir (62).
Bazi suslar, adhezyonun cevredeki epitel hiicrelerini veya uzak konak hiicrelerini

etkilemek iizere sistemik olarak yayilan 6zel toksinler salgilarlar. Bazi suslar, konak
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hiicre yiizeyleri ile daha siki etkilesime girer ve bu etkilesim sonucunda hastalik ortaya
cikar. Bazi suglar ise konak hiicresine girer (invazyon) ve hiicre i¢i patojen olarak
yasamini slrdiiriir veya konak bariyerlerine penetre olur ve insan konagin i¢inde
sistemik olarak yasar ki sonugta sepsis olusur (12).

Tiim bakterilerde oldugu gibi E. coli suslarinda da gesitli virulans faktorlerini
kodlayan genlerin ekspresyonu siklikla sicaklik, iyon konsantrasyonu, osmolarite, demir
seviyesi, pH, karbon kaynagi varligi, lireme fazi ve oksijen seviyesi gibi bir ¢ok
cevresel etken tarafindan modiile edilir. Bu sayede bakteri hiicresinin belirli bir hiicre
dis1 veya hiicre i¢i nisi taniyabilmesi ve buralardaki biyokimyasal ve fiziksel kosullara
uyum saglanmis olur (12).

Bu tezin konusunu olusturan ve en sik rastlanan patogruplar EPEC, ETEC,
EHEC susglandir.

2.4.2. Enteropatojenik E. coli (EPEC) Suslari

EPEC suslar1 infantlarda ve ¢ocuklarda sulu diyare etkenidir (75, 76). EPEC
terimi 1955°de Neter tarafindan Snerilmistir ve 1987°de DSO 12 E. coli serogrubunu
(026, 055, 086, 0111, 0114, 0119, 0125, 0126, 0128, 0142, O158) EPEC olarak
kabul etmistir. Bu E. coli suslar1 barsak epiteline adhere olur ve hayvan modellerinde ve
hasta insanlarda karakteristik histopatolojik lezyonlara yol agar (77).

2.4.2.1. Epidemiyoloji

EPEC ilk olarak Ingiltere ve ABD’de yeni dogan diyare salginlarinda
tanimlanmistir. Olgularin ¢ogu yasamin ilk iki yilinda goriiliir. Gelismis tilkelerde yeni
dogan bakim evlerinde epidemiler olusur. Gelismekte olan iilkelerde ise sporadik infant
diyarelerinin insidans1 yiiksektir (63, 78).

EPEC infeksiyonlarinin neden yasamin ilk iki yilinda ortaya ¢iktig1 heniiz netlik
kazanmamustir. Biiyilk cocuklarda ve eriskinlerde, gelisen bagisiklik ve 06zgiil
adhezinlerin kayb1 ile bu infeksiyonlara direng gelismektedir (20). Giiniimiizde EPEC
infeksiyonlarinin siklig1 sanayilesmis lilkelerde diismiis olsa da halen rastlanmaktadir.
Buna zit olarak gelismekte olan iilkelerin ¢cogunda infantlarda goriilen bakteri etkenli
diyarelerin en sik etkenidir (20, 62). EPEC infeksiyonlar1 mevsimsel farklilik gosterir ve
sicak mevsimlerde pik yapar. EPEC suslar1 gelismekte olan iilkelerde bazi durumlarda

kalic1 diyare olgulart ile iliskili bulunmustur (63).
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Sigirlardan izole edilen SLT negatif, eae pozitif suslarin atipik EPEC olarak
tanimlanmas1 gerektigi bildirilmistir (20). Tipik EPEC suslarinin kanitlanmig bir hayvan
rezervuart bulunmamaktadir, dolayisiyla insanlarin tek canli rezervuar oldugu
diistintilmektedir (35). Bu suslarin bulasmasi, infekte kisilerin digkilariyla kontamine
olmus besinler ve sularla gergeklesir (47). Ancak atipik EPEC suslar1 farkli hayvan
tiirlerinden izole edilmistir (35). Ornegin O26:H11 serogrubunun sigirlarla iliskisi
kesinlesmistir (20, 63).

24.2.2. Patogenez

EPEC suslarinin virulans faktorleri:

e Kiime olusturan pilus (BFP-Bundle forming pilus),
e Hiicre dis membran proteini intimin,

e Konak hiicrede intimin reseptorii olarak gorev yapan Tir (Transloke

intimin reseptoril) proteini,

e Bakteri tarafindan sentezlenen Tir proteininin konak hiicre membranina

aktarilmasindan sorumlu Tip ii¢ sekresyon sistemi (TUSS),
e Esp sekretuar proteinleri olarak belirlenmektedir (20, 75, 76, 79).

1970’lerin sonu 1980’lerin basinda EPEC suslarinin ince ve kalin barsaga adhere
olarak A/E lezyonlarma yol acabildikleri bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (62). Infekte
olan barsak dokusunda elektron mikroskobu ile yapilan goriintiilemede mikrovilluslarin
firca kenarlarinda lokalize yikim, enterositlerin apikal membranlarinda bakterilerin
kuvvetli tutunmasi, adhere olan bakterilerin altindaki apikal sitoplazmada hiicre iskeleti
filamentlerinde yogun plaka olusumu gozlenmistir (63, 75, 79). Diger E. coli
suslarindan farkli olarak EPEC suslar1 in vitro olarak da epitel hiicrelerine adhere
olabilmektedir (62).

Doku kiiltiirii hiicrelerinde EPEC suslarinin neden oldugu lokalize adhezyon
(LA) ve A/E aktivitesi yliksek molekiiler agirlikta (60 MDa, ~ 92 kb) EPEC adhezyon
faktorii (EAF) olarak adlandirilan bir plazmitte bulunan bfp gen kaseti ve kromozomal
genlerde kodlanir (75, 76, 79). EAF plazmidinin EPEC patogenezinde iki onemli
fonksiyondan dolay1 6nemli oldugu diigiiniilmektedir. Bu plazmitte bulunan genler A/E

aktivitesini kodlayan kromozomal genlerin ekspresyonunu arttirmaktadir. Ayrica
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LA’dan ve EPEC suslarinin in vivo fir¢a kenar adhezyonundan sorumlu kiime olusturan
(Bundle forming pilus-BFP) adhezini EAF plazmitinde kodlanmaktadir (20, 63).

Bakterinin kromozomunda yer alan ~ 35 kb boyutunda enterosit yikim1 patjenite
adas1 lokusunda (LEE PAl-locus of enterosit effacement) intimin, tip {i¢ sekrsyon
sistemi (TUSS), sekretuvar proteinler (Esp) ve transloke intimin reseptdriinii (Tir)
kodlayan genler bulunmaktadir (20, 79, 80).

eaeA gen {iriinii olan 94kDa agirliginda bir dis membran proteini olan intiminin
konak epitel hiicrelerindeki intimin reseptorlerine baglanarak epitel hiicre adhezyonu ve
hiicre iskeleti organizasyonunda gorev yaptigi bilinmektedir (62). Bu proteinin N-
terminal bolgesi bakterinin dis membraninda yer alir ve yiiksek oranda korunmustur.
Reseptdr tanima bolgesi olan C-terminal kismi ise degiskendir. Intimin reseptoriiniin bir
konak hiicre membran proteini oldugu diistiniilmiistiir. Yapilan c¢alismalarla bu
reseptoriin LEE’ de yer alan genlerde kodlanan Tir olarak adlandirilan bir iiriin oldugu
gosterilmistir. Tir, konak hiicreye TUSS ile aktarildiktan (81) sonra membrana gegisinin
saglanmasi i¢in fosforlanmaktadir (62, 81, 82).

Daha onceki satirlarda bahsedildigi gibi EPEC suslari, patogenezde énemli rol
oynayan EAF plamitinin bulunup bulunmamasina gore tipik ve atipik EPEC suslari
olarak iki gruba ayrilmaktadir (20, 77, 78). Tipik EPEC suslarinin gelismekte olan
tilkelerde gelismis iilkelere gore daha sik saptandigi, atipik suslarda ise bu durumun
tersinin gecerli oldugu bildirilmektedir (83). Ancak son donemde yapilan caligsmalar her
iki bolgede atipik EPEC suslarinin daha yaygin oldugunu gostermistir (78). Bazi
calismalar, atipik EPEC suslari ile gelisen infeksiyonlarin daha ilimli, fazla su kaybinin
ve inflamasyonun goriilmedigi bir diyareye yol actig1 ve bu patojenler infekte hastalarda

goriilen diyarenin daha uzun siireli oldugu bildirilmistir (83, 84).

2.4.3. Enterotoksijenik E. coli (ETEC) Suslan

Az gelismis iilkelerdeki infant ve iki yas altindaki c¢ocuklarda, sanayilesmis
iilkelerde yasayan ama az gelismis iilkelere seyahat eden kisilerde ve domuzlar, kuzular
ve sigirlar gibi yeni dogan hayvanlarda en 6nemli diyare etkenlerindendir (21).

2.4.3.1.  Epidemiyoloji

Turist diyaresi etkenleri arasinda E. coli suslar1 en sik izole edilen

mikroorganizmalardir. Bunlar arasinda 6zellikle ETEC 6n plana g¢ikar (85). Turist
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diyaresi, hijyenik sanayilesmis iilkelerden daha az gelismis bolgelere seyahat eden
kisilerde goriilen akut diyareli hastaliktir (85); prevalansi sanitasyon kosullarina ve
cografik dagilimina gore %13-60 arasinda degiskenlik gosterir. Sanayilesmis iilkelerde
ETEC suslari, infantlarda veya ¢ocuklarda nadiren diyareye yol acar (63).

Asemptomatik cocuklardan ETEC izolasyon oranlarinin %0-20 arasinda
degistigi bunun yani sira bu oranlar1 diyareli ¢ocuklar ile kiyaslandiginda daha diisiik
oldugu cesitli calismalarla gdosterilmistir (21). ETEC infeksiyonlarinin insidansi
gelismekte olan iilkelerde bes yasindan sonra (5-15 yas) diislis gostermekte ancak 15
yasin istiinde yine yiikselmektedir; ETEC hastaliklarinin %25°1 yetiskinlerde goriiliir.
ETEC iliskili diyarelerin ve asemptomatik infeksionlarin sicak periyotlarda daha sik
goriildiigi cesitli caligmalarla bildirilmistir (21, 86, 87).

ETEC ile iligkili diyareler, sanitasyon kosullarinin uygun olmadigi kosullarda
kontamine besin ve sularla bulasir. Insandan insana bulasma yaygin degildir (88).
Gelismekte olan iilkelerde, yiizey sularinin bu bakterileri barindirdigi ve yikanma
ve/veya yiyecek hazirlanmasi i¢in kullanilmasi sonucunda bulastigi bilinmektedir.
Yapilan arastirmalar kisisel hijyen, egitim ve genel yasam kosullarinin zayif oldugu
toplumlarda infeksiyonun aile bireyleri arasinda da yayilabildigini gostermistir (88, 89).

ETEC suslarmmin hayvanlarda da siddetli diyare olusturdugu gosterilmistir.
Hayvanlardan izole edilen ETEC suslarinin da insanlardan izole edilen suglara benzer
olarak enterotoksinler ve tiire 6zgii kolonizasyon faktorleri iirettigi bilinmektedir. Bu
adhezinlerin 6zgiilliigiinden dolayr hayvanlarda bulunan ETEC suslarinin normal

kosullarda insanlar1 infekte etmeyecegi diistiniilmektedir (21).

2.4.3.2. Patogenez

ETEC suslari, ince barsak liimenini kolonize eden adhezinler ve diyare
olusumundan sorumlu sicakliga duyarli (labil toksin-LT) ve sicakliga direngli (stabil
toksin-ST) enterotoksinleri iretirler (21, 22). E. coli suslarina 6zgii enterotoksinler ilk
olarak 1960’larin sonlarinda Calcutta’da tanimlanmistir (21). ETEC suslarinin yaklasik
%30’u termolabil toksin (LT), %35°1 termostabil toksin (ST), digerleri ise her ikisini de
eksprese ederler (12, 21).

LT, yapi, fonksiyon ve aktivasyon mekanizmasi acisindan kolera toksine

benzeyen yiiksek molekiiler agirlikta (84 kDa), 25kDa’luk bir A alt birimi ve her biri 11
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kDa agirliginda olan bes B alt biriminden olusan ABS5 yapisinda periplazmik bir protein
olup, esas toksin etkisini A alt birimi gergeklestirir (22).

LT, B alt birim pentameri ise toksinin konak hiicreye baglanmasindan sorumlu
olup, hiicre membranindaki gagliyosid GM;’in laktoz tasiyan oligosakkarit bolgesine
baglanir (12). Baglanma multivalent olarak gergeklesir. Yani her molekiil bes GM;
molekiiliine baglanabilme yetenegindedir. (63).

LT, adenosin-difosfo-ribosil transferaz aktivitesi olarak bilinen kolera toksini ile
ayni enzimatik fonksiyonu gergeklestirir. LT, NAD’den bir ADP-ribozu ayirir. ADP
ribozilasyonu ortamda cAMP artisina sebep olur (12, 22). Villuslardaki hiicrelerden Na®
ve CI" absorpsiyonu saglanamaz. Elektrolitleri izleyerek ozmotik basing sonucunda su
kayb1 gergeklesir ve sonugta sulu diyare olusur (12, 21).

LT’1 kodlayan genler plazmitler {izerinde yer alir ancak kromozomdaki bazi
genler plazmitte kodlanan genlerin ekspresyon seviyesini etkileyebilir. Ayrica
bakterinin iiremesinde degisiklik olmadan ortamda bulunan 10°M veya 10°M ¢inko
konsantrasyonu LT {iretimini onemli oranda arttirir. Linkomisin ve tetrasiklinin tireme
ortaminda varliginda hiicre disina salinan LT miktarinda artis goriiliir (63). LT kodlayan
plazmitlerin ayrica antibakteriyel ilaglara diren¢ genlerini de tasidiklar1 gdsterilmistir
(90)

ST, enterik patojenlerin ¢ogunda bulunan diisiik molekiil agirlikli, antijenik
olmayan, enterotoksinlerdir (21). iki farkli ST tipi oldugu belirlendikten sonra bu
toksinler STa ve STb olarak adlandirilmis, 1980°de ise STa ve STb’ine sinonim olarak
STI ve STII terimleri kulanilmaya baslanmistir. 1983 yilinda STT’in iki tipi oldugu
belirlenmis ve STIa (18 aminoasit igerir) ve STIb (19 aminoasit igerir) olarak
adlandirilmistir (63). Baska arastirmacilar tarafindan izole edildikleri canlilara gore STp
(domuz) ve STh (insan) olarak adlandirilan, mekanizmalari ayni1 olan iki varyantinin
bulundugu bildirilmektedir (21).

ST, geri doniislimlii olarak guanilat siklaza baglanarak cGMP seviyesinin
artisina yol agmaktadir. LT de oldugu gibi kript hiicrelerinde klor sekresyonu artar ve
sodyum kloriir absorpsiyonunun inhibisyonu ile diyare ortaya ¢ikar. Bunun yani sira ST,
hiicre i¢i kalsiyum seviyesini arttirma yoluyla hiicre proliferasyonu kontroliinde de rol

oynar. ST’i kodlayan genler de plazmitlerde yer alir (21, 22).
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2.4.4. Enterohemorajik E. coli (EHEC) Suslar:

Vero toksin (VT) olarak da adlandirilan Shiga benzeri toksin (SLT-Stx) iireten
E. coli suslar1 epidemik ve endemik diyare, hemorajik kolit ve hemolitik tiremik
sendrom (HUS) ile iliskilendirilmistir. (17, 89, 91). Bazi arastirmacilar tarafindan
insanlarda diyare etkeni olan STEC (VTEC) suslar1 i¢in EHEC teriminin kullanilmasi
Onerilmisse de (18, 92) bu adlandirmalar birbirleri yerine kullanilmaktadir. Son
donemlerde tiim diinyada goriilen gida kaynakli salginlar da, 6nemi gitgide artan bu
bakteriye dikkat ¢ekilmektedir (18).

2.4.4.1. Epidemiyoloji

EHEC suslari, bir insan patojeni olarak ilk defa 1982’de az pismis kiyma ile
iligkili ortaya ¢ikan iki hemorajik kolit salgin1 sonucunda tanimlanmistir (13). O
zamandan giintimiize kadar ¢esitli hayvanlardan, gidalardan ve ¢evreden 200’den fazla
STEC serotipi tanimlanmistir (93). EHEC O157:H7 insanlarda goriilen hastaliklarda en
sik izole edilen serotiptir. Patojen olarak ilk tanimlanmasinin ardindan diisiik infeksiyoz
dozu (<100 hiicre) ve siddetli hastalik semptomlar: ile en 6nemli gida kaynakli
patojenlerden biri olmustur (13).

EHEC infeksiyonlarinin epidemiyolojisi iizerine yapilan ¢alismalarin g¢ogu
oliimciil HUS olgulan ile iligkili olarak hem pediatrik hem de yetiskin popiilasyonda
goriilen salginlarla iligkilidir. Salginlarda EHEC kolitlerine eslik edilen HUS olgularinin
sikligt  %15-20 oranlarinda degiskenlik gosterir. (13, 94). Hastalarda bu
komplikasyonlarin olugsmasina yol agan predizpozan faktorler bilinmemektedir. Ekstrem
yaslar Onceden yasanan gastrektomi, antibiyotik kullanimi, ates, 10kositoz gibi
etkenlerin HUS gelisimde rol oynadig bildirilmektedir (63).

Sigir ve diger otcul hayvanlarin E. coli O157:H7 i¢in en Onemli rezervuar
olduklar1 bilinmektedir; bunun yani sira kopekler, atlar, domuzlar, kediler gibi diger
bircok hayvandan da izole edilmistir. Ayrica non-O157 serogruplari da koyun ve
kegilerde daha sik olmakla birlikte domuz, kedi ve kdpek gibi hayvanlarin diskilarindan
izole edilmektedir (13). Et iriinlerinin EHEC serotipleri ile mezbahada islenmesi
sirasinda kontamine olmasi, bu patojenlerin insana bulagsmasi agisindan birincil dneme
sahiptir. E. coli O157:H7 infeksiyonlari ile gelisen salginlarin ¢gogu az pismis kiyma ve
sigir kaynakli diger besinler (biftek, salam) ile iligskilendirilmistir (14). Bunun yani sira

pastorize veya pastorize olmayan siit, yogurt, marul ve diger yesil sebzeler, pastorize
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olmayan elma suyu veya piiresi, kavun, patates gibi bir¢ok yiyecek, E. coli O157:H7
susunun etken oldugu hastaliklarda kaynak olarak belirlenmistir (13).

EHEC suslar1 ayrica sularla ve infekte insanlardan da bulasabilir (13) ve bu
bakterilerin sulardaki varlig1 tizerine ¢ok arastirma yapilmustir. E. coli O157:H7
islenmemis yiizey sularindan izole edilmistir ve sularda 6zellikle sogukta (5°C’de) 12
hafta boyunca canli kalabilmektedir. Aquatik ortamlarda besinler i¢in yarisma ve diger
mikroorganizmalarin antagonistik etkileri E. coli O157:H7 suslarinin canliligini etkilese
de organizmanin canli kalmak i¢in minimum seviyede besinlere gereksinimi vardir (36,
95).

1982-1994 yillar1 arasinda ABD’de E. coli O157:H7’nin etken oldugu dort su
kaynakli salgin bildirilmistir. Bunlarin ikisi yiizme suyu, ikisi icme suyu ile iligkili
olarak geligsmistir. Salgin arastirmasi sonucunda gol suyunun yutulmasi risk faktorii
olarak belirlenmistir. Iluinois’te son donemde goriilen salginda aslart 2-12 arasinda
degisen 12 cocugu etkileyen bir salgin bildirilmistir. Su kaynakli E. coli O157:H7
infeksiyonlar1 diinyada diger bolgelerinden de bildirilmistir. Iskogya’da ve Giiney
Afrika’da ki salginlarda sigir digkisi ile kontamine olmas1 muhtemel igme suyu sorumlu
tutulmustur. Japonya’da kontamine kuyu suyu ile iliskili bir salgin bulunmustur (63).
Dolayis1 ile genellikle gelismis tilkelerde problem olarak goriilse de son zamanlarda
gelismekte olan {ilkelerden de izole edilmesi bu bdlgelerde de onemli oldugunu
gostermektedir. Non O157 EHEC suslar1 da su ile bulasabilmektedir ve daha detayl
inceleme gerekmektedir (47, 96).

EHEC suslarinin 6nemli fizyolojik 6zelliklerinden olan asit toleransinin da gida
kaynakl1 hastaliklarda kilit rol oynadig: diistiniilmektedir. EHEC suslarinin asit toleransi
patojenleri inaktive eden asidik kosullarda olan yiyeceklerde canli kalmasini arttirir ve
asiditesi diigiik bir yiyecegin infeksiyon kaynagi oldugu durumlarda infeksiyéz dozu
diisiirmektedir (97). Ornegin bu bakteriler, pH 2,5 tan diisiik ortamlarda iki saatten fazla
canliligin stirdiirebilmektedir.

Yiiksek oranlarda E. coli O157:H7, mayoneze (pH:3,6-3,9) inokiile dildiginde
50°C’de 5-7 hafta ve 20°C’de 1-3 hafta boyunca; ayrica elma piiresinde (pH: 3,6-4)
8°C’de 31 gine kadar canh kalmustir. Yogurtlarla ilgili yapilan bir calismada
organizmanin fermentasyon isleminde 42°C’de 5 saat ve depolama siirecinde 4°C’de 1

hafta canli kaldigr bildirilmistir. E. coli O157:H7 susunun ekstrem tuz
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konsantrasyonlarina toleranst olmadigi bilinmektedir; Triptik Soy Buyyon besiyerinde

ancak tuz orani < %6,5 oldugunda tireyebilir (63).

24.4.2. Patogenez

EHEC suslarinda patogenezden sorumlu oldugu belirlenen en onemli viriilans
faktorleri:

e Shiga benzeri toksin 1 ve 2 (SLT-1, SLT-2),
e Konak hiicreye baglanmadan sorumlu, dig membran proteini intimin,

e Intiminin konak hiicreye baglanmasindan sorumlu reseptorii olan Tir

proteini,

e Bakteri tarafindan salgilanan Tir proteininin konak hiicreye aktarimindan

sorumlu TUSS (12, 17, 18) olarak belirlenmistir .

SLT terimi, ilk olarak 1977°de literatiire gecmis ve Vero hiicreleri (Afrika yesil
maymun bobrek hiicreleri) igin toksik anlaminda kullanilmigtir. Bu E. coli sitotoksini
Shiga toksin ile ortak bir ¢ok 6zelliklere sahiptir; HeLa hiicrelerinde protein sentezini
inhibe etmesi ve fareler i¢in letal 6zellikte olmasindan dolayr Shiga-benzeri toksin
(SLT) olarak adlandirtlmistir (63).

Serolojik olarak farkli iki SLT serogrubu (SLT-1, SLT-2) tanimlanmistir.
Verotoksinler, A-B alt birimlerinden olusur. Tim VT’ler ortalama 33 kDa bir A alt
birimi ve her biri yaklasik 7,5 kDa olan bes B alt biriminden (ABS5) olusur. A alt birimi
biyolojik aktiviteden sorumlu molekiildiir. Proteoliz sonucunda biiyiikk N-terminal A;
(enzimatik aktiviteyi gerceklestiren) ve C-terminal A, fragmentlerine ayrilir. Toksinin B
alt birimi konak hiicre membraninda ki glikoreseptorlere (globotriasil seramid-Gb3)
baglanmadan sorumludur. Toksinin hiicre i¢ine alinmasi reseptor aracili endositoz ile
gerceklesmektedir (12).

SLT’ ler okaryotik hiicrelerde RNA N-glikosidaz aktivitesi sonucunda protein
sentezini inhibe eder. Toksin 60 S ribozomal alt birimlerinden 28 S ribozomal RNA’ya
bagl 6zgil bir N-glikosid bagin1 koparir ve tek bir adenin molekiiliinii serbest birakir.
Elongasyon faktor-1 bagimli amino agil — tRNA’nin ribozomlara baglanmasini onler.

Mekanizmasi bir bitki toksini olan risin ile aynidir (12).
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VTl ve VT2 kodlayan genler ilimli bakteriyofajlarda (profaj) taginir. VT2e
kodlayan genler ise kromozomda kodlanmaktadir; baska bir E. coli susuna
aktarilabilmektedir. (12, 63).

Gonotobiyotik domuzlar, infant tavsanlar, tavuklar gibi bircok hayvanda ve
ayrica in vitro memeli hiicre kiiltiirii modellerinde EHEC suslarinin yapigsma ve bozma
(A/E) aktivitesi gosterilmistir. Ince barsagin proksimal kismin1 ve kalin barsag kolonize
eden EPEC suslariin aksine EHEC suslar1 kolon ve terminal ileumdaki yilizey ve
glandiiler epitel hiicrelerinde tipik lezyonlar olustururlar (63).

AJ/E histopatojenitesinden sorumlu olan bakteri genleri kromozomunda
lokalizedir. Intimin kodlayan eae geni ve intimin reseptdrii kodlayan tir geni, epitel
hiicre sinyal transdiiksiyonu indiikleyen salgisal proteinleri kodlayan esp genleri, Tip 3
sekresyon sistemini kodlayan esc (sep) genleri enterosit yikimi patjenite adasi
lokusunda (LEE) lokusunda yer alir. EPEC suslarinda goriilen LEE G+C oran1 (%38)
bakteri kromozomundan farklilik gdsterdiginden (%51) patojenite adasinin baska bir

bakteri tiirtinden horizontal gegis yaptig1 diisiiniilmektedir. (98, 99).

Ayrica, EHEC suslarinda, 60 MDa pO157 plazmidi bulunmaktadir. Bu plazmit
tarafindan hemolizin (HlyA), katalaz peroksidaz (Kat P), bir serin proteaz (Esp P) ve bir
Tip 2 sekresyon sistemi gibi ¢esitli potansiyel viriilans faktorleri kodlanmaktadir (12).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu tez ¢alismasinda kullanma ve igme sularinda
bulunan halk sagligi agisindan risk teskil etmesi muhtemel E. coli patogruplarinin
varligiin arastirilmasi ve antibiyotiklere duyarliliklarinin saptanmasi amaglanmstir.
Ayrica, bu incelemeler sirasinda E. coli suslart ile birlikte izole edilen diger diski
kaynakli koliformlar (Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter
spp.) ve Pseudomonas aeruginosa gibi potansiyel patojen suslar da goz ardi edilmemis
ve identifikasyonlarm1  izleyerek  antibiyotiklere = duyarliliklari  agisindan

incelenmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinda hastanelerdeki sehir sebeke (musluk) sular1 ve su
kesintisinin yasandigi durumlarda kullanilmak {izere belirli siireler sehir sebeke
sularmin bekletildigi depolardan toplanan sular ile ticari olarak satilan dogal kaynak
icme sularinda halk sagligi acgisindan risk teskil etmesi muhtemel EHEC, ETEC ve
EPEC suslarinin  varliginin  ve antibiyotiklere duyarliliklariin  arastirilmasi
planlanmustir.

3.1.  Orneklerin Toplanmasi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanelerinin gesitli servislerinin musluk, dus basliklar1 ve depolar1 ile Istanbul
civarinda ticari olarak satilmakta olan damacana (19 It’lik) igme sularindan en az 300
ml olmak tizere steril sartlarda su 6rnekleri toplanmistir.

Istanbul’da satilan farkli firmalara ait damacana sularindan toplam 50 &rnek
degerlendirilmis; hastanelerden alinan kullanma sularinin dagilimi ise Tablo 3-1’de
gosterilmistir. Bu tabloda hemsire ve doktorlara ait dinlenme odalari, personel ve
hastalara ait servislerde bulunan ortak tuvalet ve banyolar, mutfak, pansuman odalari,
hemsire bankolarinin musluklar1 gibi boliimler ortak kullanim alanlar1 olarak

belirtilmistir.

Tablo 3-1: Hastanelerden alinan su érneklerinin dagilimi.

Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi

Musluk (direkt sehir sebeke suyu)

Musluk (direkt sehir sebeke suyu)

Depolar Ortak kullamm | Depolar Ortak kullanim
Hasta odalar1 Hasta odalar:
alanlan alanlan
Ornek
6* 29 37 3 17 42
Sayisi

*Bu depolardan biri istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesine aittir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesinden 72, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi hastanesinden ise

62 ornek toplanmigtir.
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e (Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesine ait ii¢ deponun su dagitimi yaptigi

bolimler:

o Ortopedi, Acil Servis binalari

o Kadin Dogum binasi ve Cocuk Hastaliklar1 binasi

o Temel Bilimler binasi, Dahiliye Binas1 ve Genel Cerrahi binasidir.

e Istanbul Tip Fakiiltesi’ne ait alt1 deponun su dagitimi yaptig1 boliimler:

o Temel Bilimler binas1
o Dekanlik binast

o Ortopedi binasi

o Acil Dahiliye binasi

o G0z Hastaliklar1 binasi

o Dis Hekimligi Fakiiltesi’dir.

Istanbul Tip Fakiiltesi (12 farkli servis) ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Hastanesinin (19 farkli servis) musluklarindan toplanan sehir sebeke suyu orneklerine

ait dagilimi Tablo 3-2’de ve Tablo 3-3°de gosterilmistir.

Tablo 3-2: istanbul Tip Fakiiltesi’nden toplanan 66 direkt sehir sebeke (musluk) suyu

orneginin dagilimi.

Servisler

Hasta Odalan

Ortak kullanim alanlar1

Yanik Servisi

3

3

Genel Cerrahi Ozel Servis

Cocuk Cerrahisi Servisi

Gogiis Cerrahisi Servisi

Uroloji Servisi

Reanimasyon Servisi

N[ N DN DN

Gogiis Hastaliklar Servisi

Tuberkiiloz Servisi

Endokrinoloji Servisi

Romatoloji Servisi

Gastroenterohepatoloji Servisi

GOz Hastaliklar1 Servisi

W W w| b

W| W W N W[ W & & D O™

Toplam

w
~
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Tablo 3-3: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nden toplanan 59 direkt sehir sebeke (musluk) suyu

orneginin dagilimi.

Servisler Hasta Odalan Ortak kullanim alanlari
Acil Dahiliye Servisi 1 4
Ameliyathaneler - 6
Topuzlu Servisi 1 2
Gorbon Servisi 2 1
Giirkan Servisi 1 2
Kardiyoloji Servisi - 3
Gastroenteroloji Servisi 2 1
Nefroloji Servisi 1 1
Kadin Dogum Servisi - 4
Acil Cerrahi Servisi 1 1
Goglis Hastaliklart Servisi 1 2
Radyasyon Onkolojisi 2 1
Fizik Tedavi Rehabilitasyon 1 2
Noroloji Servisi - 2
Uroloji Servisi 1 2
Kulak Burun Bogaz Servisi 1 1
Dermatoloji Servisi 1 2
Psikiyatri Servisi - 3
Cocuk Hastaliklar1 Binasi 1 2
Toplam 17 42

Tiim su 6rnekleri otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilen metal kapakli cam
siselere almmis ve ayni giin icinde Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji AD. laboratuarma getirilmis ve bakteriyolojik agidan incelemeye

alinmistir.
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3.2.  Bakterilerin izolasyonu

Toplanan su Ornekleri Sartorius Stedim Biotech (Goettingen, Almanya) marka
0,45 um’lik por ¢apli steril membran filtreler kullanilarak filtrasyon islemine tabi
tutulmustur. Bunun i¢in laboratuarimizda bulunan cam su filtrasyon diizenegi
(Millipore, Billerica, MA, ABD) kullanilmigtir. Literatiirde belirtilen yontemler
uyarinca filtrasyonda kullanilan membranlar az sayida bulunan bakterilerin atlanmamasi
icin 6n zenginlestirme islemi uygulanarak ekim yapilmistir. Bunun igin {iretici firma
onerileri dogrultusunda hazirlanan ve streril edilen Mac Conkey Buyyon ve Triptik Soy
Buyyon (TSB) besiyerleri kullanilmistir.

Mac Conkey Buyyon ve TSB besiyerleri steril cam tiiplere 10’ar ml olacak
sekilde hazirlanmistir. Filtrasyon islemi tamamlandiktan sonra filtreler aseptik sartlarda
steril petri kutularina alinmis ve steril pensler yardimiyla dort parcaya ayrilmistir.
Parcalanan bu filtreler esit miktarlarda olacak sekilde her iki besiyerine konmustur.
Ekim yapilan buyyon besiyerleri 24 saat 37°C’de inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon siiresi sonunda bulaniklik olusan tiiplerden &l¢iilii 6zeler yardimiyla
10 pl hacimlerde alinarak azaltma yontemi ile ikiser adet Mac Conkey Agar ve Triptik
soy agar (TSA) besiyerlerine ekimler yapilmistir. Bulaniklik olugmayan tiiplerin, 48
saat boyunca 37°C’de inkiibasyonu devam etmistir. Bu siire sonunda birer Mac Conkey
Agar ve TSA besiyerine ayn1 yontemle ekim yapilmis ve tireme olup olmadigi kontrol

edilmistir.

3.3.  Bakterilerin identifikasyonu

Ekim yapilan Mac Conkey Agar ve TSA besiyerleri 24 saat 37°C’de inkiibe edilmis
iireme olmayan besiyerleri 48. saate kadar inkiibe edilmeye devam edilmistir. Ureyen
Gram negatif comaklar biyokimyasal ve fizyolojik ozellikleri incelenerek identifiye
edilmislerdir.

Bu amacla, suslarin laktozu fermente etme 6zellikleri li¢ sekerli demirli (TSI)
besiyerinde incelenmistir. Laktozu fermente etmeyen kolonilerde oksidaz enzimi varligi
incelenmistir. Oksidaz pozitif olan suslar non-fermentatif olarak degerlendirilirken,
oksidaz negatif olup sekerleri fermente eden suslar Enterobacteriaceae ailesi iliyesi

olarak degerlendirilmistir.
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Enterobacteriaceae grubundan oldugu belirlendikten sonra suslarin cins diizeyinde
identifiye edilebilmesi i¢in:
e \oges-Proskauer (VP) deneyi,
e Sitrat1 karbon kaynag1 olarak kullanip kullanmamasi,
e Triptofandan indol olusturma yetenegi,
e Hareketli olup olmamasi,
e Ornitin dekarboksilaz (ODC) enzimi varligi,
e HyS olusturup olusturmamasi ve
e PYR enzimi varlig1 incelemistir (5).
Bunun i¢in;
o Ug sekerli demirli (TSI),
e MIO (motility indol ornitin- hareket indol ornitin),
o Clark-Lubs ve
e Simon’s sitrat besiyerleri {iretici firma Onerileri dogrultusunda hazirlanmas,
steril edilerek kullanilmistir.

Izole ve identifiye edilen tiim Gram negatif ¢omak morfolojisindeki suslar
antibiyotiklere duyarliliklarin saptanmasi ve E. coli suslarinda yapilacak PCR deneyleri
i¢in -20°C’de %15 oraninda gliserol igeren Brucella besiyerinde saklanmistir.
Orneklerden izole edilen E. coli suslar1 viriilans genlerinin saptama ihtimalini arttirmak
icin on farkli koloniden saf kiiltiir olarak ekim yapilarak saklamaya alinmistir. E. coli
disindaki diger Gram negatif ¢omak bakteriler ise farkli antibiyotik diren¢ paternlerinin
saptanabilmesi i¢in her sustan iki farkli koloni olacak sekilde ayni yontemlerle

saklamaya alimustir.

3.3.1. Analytical Profile Index (API) (bioMerieux Marcy-L’Etoile, Fransa)
ID 32 GN panelinde yapilan deneyler
e Bakterilerin panele dagitimi:
Tim bahsedilen biyokimyasal deneylerle E. coli oldugu belirlenen bakterilerin
identifikasyonlarinin dogrulanmasi i¢in yapilan bu deneylerde suslarin 24 saatlik
kiltiirlerinden 0,5 Mc Farland bulanikliginda siispansiyonlar hazirlandiktan sonra bu

siispansiyonlardan 200 pl Aux medium igine ekim yapilmistir. Hazirlanan bu
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siispansiyonlar kit panelinde yer alan her kuyucuga 135 ul olacak sekilde ekilmistir.
Hazirlanan paneller 24 saat 37 °C’de inkiibe edilmistir.
o Sonuglarin degerlendirilmesi otomatize sistemde olusan bulanikliklarin

Ol¢iilmesi ile saglanmustir.

3.4.  Shiga-Benzeri Toksinlerin (Stx) Saptanmasi

Suslarin shiga toksin tretip iretmedikleri enzim linked immun sorbent assay
(ELISA) yontemi ile calisan hazir kit (Remel-ProSpecT Shiga Toxin E. coli)
kullanilarak incelenmistir. Kit, Shiga toksin | ve Shiga toksin II’yi birlikte saptamaya
yonelik olarak hazirlanmistir. Bu kitte kuyucuklar tavsandan elde edilen poliklonal anti
stx-1 ve anti stx-2 ile kaplidir. Toksin varlig1 arastirilacak suslarin saf kiiltiirleri TSA
besiyerinde hazirlanmig ve sonrasinda Mac Conkey Buyyon besiyerine pasajlar
yapilmustir. Bu besiyerleri 24 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra elde edilen pasajlar

tiretici firma onerileri dogrultusunda incelenmis ve degerlendirilmistir (92).

3.5. E.coli Suslarinda Ozgiin Viriilans Genlerinin Saptanmasi
E. coli olarak tanimlanan tiim suslar EHEC suslarina 6zgii stx1, stx2, eacA genleri,
ETEC suslarima 6zgii 1t ve st genleri, EPEC suslarina 6zgii eacA ve bfp genleri

acisindan polimeraz zincir reaksiyonu yontemi (PCR) ile incelenmistir (19, 23, 100).

3.5.1. Suslarin DNA Ekstraksiyonu

Daha énceden -20°C’de saklanmis olan E. coli suslarindan hazirlanan 24 saatlik taze
kiltirlerden pH: 7 fosfat tamponu ile hazirlanan silispansiyonlar kullanilmistir.
Ekstraksiyonlarin hazirlanmasi i¢in hazir kit (Roche-high pure DNA extraction Kkit)
tiretici firma Onerileri dogrultusunda kullanilmaigtir.

3.5.2. PCR Deneylerinde Kullanilan Primerler

PCR deneylerinde kullanilan primerler Tablo 3-4’de belirtilmistir (19, 23, 100).
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Tablo 3-4: PCR deneylerinde kullanilan primerlerin baz dizileri ve biiyiikliikleri.

Gen Primer dizisi (5°-3°) Amplikonun biiyiikliigii

F CTGCCGGACACATAGAAGGAAACT
stx-1 267 bp
R AGAGGGGATTTCGTACAACACTGG

F GGAGTTCAGTGGTAATACAATG
stx-2 149 bp

R  GCGTCATCGTATACACAGG
F  TCTCTATGTGCATACGGAGC

Lt 322 bp
R  CCATACTGATTGCCGCAAT
F CTTTCCCCTCTTTTTAGTCAG

St 175 bp
R  TAACATGGAGCACAGGCAGG
F  GAAGCCAAAGCGCACAAGACT

eaeA 413 bp
CTCCGCGGTTTTAGCAGACAC

)

T

TTCTTGGTGCTTGCGTGTCTTTT
Bfp 367 bp
R TTTTGTTTGTTGTATCTTTGTAA

3.5.3. Hazirlanan PCR Reaktiflerinin Karisim
PCR deneylerinde master miks kit (Roche) kullamlmustir. Uretici firma 6nerileri
dogrultusunda,
e 12,5 pl master miks,
e 2 ul DNA ekstraksiyonu,
e 2 ul her primerden (10 pmol konstrasyondan 1 pl)
e 8,5 pl niikleazsiz su igeren reaksiyon tiipleri toplam hacim 25 pl olacak sekilde

hazirlanmastir.
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3.5.4. PCR Amplifikasyon Kosullar
Her gen bolgesi i¢in uygulanan PCR programlari belirtilmistir.
stx-1:
> 94°C1dak., 48°C 1dak., 72°C 1dak,;
Stx-2:
> 94°C 1dak., 45°C 1dak., 72°C 1dak,;

eaeA:
> 94°C 1dak.,44°C 1dak., 72°C 1 dak.:

It1 ve stl:
> 94°C 1dak., 49 °C 1dak., 72 °C 1dak.;
o PCR programlar1 35 siklus olarak uygulanmistir.
o Her gen bolgesi i¢in baslangic denatiirasyonu 94 °C 4 dak., final uzatma
asamas1 72 °C 7 dak. olarak uygulanmstir (23, 100).
bfp:
> 94°C 20 san., 55°C 20 san., 72°C 10 san.
o Bu gen icin PCR programlar1 30 siklus olarak uygulanmastir.
o Baslangi¢ denatiirasyonu 96°C 4 dak., final uzatma asamas: 72°C 7 dak.
olarak uygulanmistir (19).

3.5.5. Amplikonlarin Goriintiilenmesi:
Amplikonlar 0,5 mg/mL oraninda hazirlanan %7 hacminde ethidyum bromid igeren

%1,5 agaroz jelde UV 151k altinda goriintiilenmistir.

3.5.6. Marker
Olusan bantlarin biiyiiklerini goriintiileyebilmek i¢in 100 bp’lik Roche marka 50-
1000 bp arasinda isaretli DNA ladder kullanilmistir.

3.5.7. Kontrol Suslari
Calismamizda PCR deneylerinde kontrol sus olarak EHEC ATCC 43894 (stx-1,
stx-2, eaeA genleri pozitif) kullanilmistir. Uluslararasi biyogiivenlik kosullar1 geregince

deneylerimizde kullanmayi1 planladigimiz ETEC ATCC 35401 (It ve st genleri pozitif)
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ve EPEC ATCC 43887 (eaeA ve bfp genleri pozitif) suslarina g¢alismalarimizi
sirdiirdigiimiiz donem boyunca ilgili aragtirmacilardan veya {iretici firmalardan
ulagilamamustir. Dolayist ile It, st ve bfp genlerinin arastirildigt PCR deneylerinde
pozitif kontrolii saglayabilmek icin arastirilan bu ii¢ genin amplifikasyon kosullar
literatiirde belirtildigi sekilde uygulanmis ve pozitif kontrol tiipiinde Stx-1 genine ait
primerler ve EHEC ATCC 43894 susu kullanilmistir. PCR deneylerinin tamaminda, Stx-
1 geninin uygulanan tiim amplifikasyon kosullarinda sorunsuz olarak pozitif sonug

vermesine 6zellikle dikkat edilmistir.

3.6.  DNA Dizi Analizi Deneyleri

PCR deneyleri sonucunda saptanan labil toksin geninin dogrulanmasi i¢in DNA dizi
analizi yapilmistir. DNA dizi analizinde DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing
(ABD) marka kit ve ABI PRISM 310 Genetic Analyzer cihazi (Applied Biosystems,
ABD) kullanilmistir.

3.7.  Suslarin Antibiyotiklere Duyarhhklar:

3.7.1. Disk Difiizyon Deneyleri

Izole edilen tiim Gram negatif ¢omak suslarin antibiyotiklere duyarliliklar:
Clinical Laboratory and Standarts Institute (CLSI) (101) 6nerileri dogrultusunda disk
diftizyon yontemi ile arastirtlmistir. Deneylerde kullanilan antibiyotik diskleri: amikasin
(30pg), gentamisin ~ (10pg),  piperasillin =~ (100pg),  ampisilin =~ (10pg),
amoksisilin/klavulonat (20/10pg), seftazidim (30pg), sefalotin (30ug), seftriakson
(30pg), trimetoprim/sulfametoksazol (25ug), ciprofloksasin (5pg), kloramfenikol
(30ug), tetrasiklin (30ug), sefoksitin (30ug), meropenem (10ug), imipenem (10ug),
sefepim (30pg), piperasillin/ tazobaktam (100/10ug) olarak belirlenmistir.

Cevre kaynakli Ornekler bircok farkli kaynagin yol actigr kirlilige maruz
kalabilmektedirler. Dolayis1 ile bu 6rneklerden elde edilen tiremeleri saf kiiltiir olarak
diistinmek dogru bir yaklasim olmamaktadir. Bu calismada da su 6rneklerinden izole
edilen bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklar1 incelenirken farkli diren¢ paternleri
gosteren ayni tlire ait farkli suslarin saptanabilmesi amaciyla izole edilen tiim
bakterilerin duyarlilik deneyleri, iki farkli koloniden iiretilen saf kiiltiirlerden

yapilmustir.
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Duyarlilik deneylerinde ayrica IBL (Indiiklenebilir beta laktamaz) ve GSBL

(Genislemis spektrumlu beta laktamaz) {iretimi de arastirilmistir.

3.7.2. IBL Uretiminin Arastirilmasi

Duyarlilik deneylerinde sefoksitin veya imipenem gibi giiclii bir beta-laktamaz
indiikleyicisinin yanina merkezden merkeze 2 cm uzaklikta olacak sekilde aztreonam
veya 3. kusak bir sefalosporin (zayif indiikleyici) diski yerlestirilerek zayif olanin
inhibisyon zonunun gii¢lii indiikleyici tarafindan kesintiye ugratilmasina gore IBL
varlig1 gosterilmistir. Zayif indiikleyici etrafindaki zonun giiglii indiikleyici tarafindaki
yarigapinin karsi taraf yaricapina gore en az 4 mm kii¢lilmiis olmasi pozitif sonug olarak

degerlendirilmistir (102).

3.7.3. GSBL Uretiminin Arastirilmasi

GSBL saptanmasi i¢in On tarama olarak duyarlilik deneylerinde seftazidim
ve/veya aztreonam direnci ve sefoksitin duyarliliginin goériilmesiyle GSBL varligini
diisiindiiren suglarda GSBL varlig1 cift disk sinerji deneyi ile dogrulanmistir. Bu
deneyin prensibi, bu enzimlerin klavulonik asit varliginda inhibe olma ve dolayisiyla
zon c¢apinda genisleme goriilmesine dayanmaktadir. Cift disk sinerji deneyinde
amoksisilin klavulonik asit (AMC) diskinin etrafina merkezden merkeze 2,5 cm
uzaklikta olacak sekilde aztreonam veya 3. kusak sefalosporinlerden biri
yerlestirilmistir. Bu antibiyotik disklerine ait inhibisyon zonunun AMC yoniinde
genisleme gostermesi veya diskler arasi bolgede bir inhibisyon alaninin goriilmesi

GSBL varligini géstermistir (102).
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4. BULGULAR

Kullanma ve i¢gme sularinda EHEC, ETEC ve EPEC suslarinin varliginin ve
antibiyotiklere duyarliliklarinin arastirilmasinin planlandigi bu tez ¢alismasinda Ekim
2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi (72 su ornegi),
Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Hastanesi (62 su 6rnegi) depolari ve musluklarindan toplanan

134 kullanma suyu ile 50 igme suyu 6rnegi degerlendirilmistir.

4.1.  lizole Edilen Suslar

4.1.1. icme Sularindan izole Edilen Suslar

Tek kullanimlik olmayan damacana i¢cme sularindan 50 farkli firmaya ait
ornekler bakteriyolojik olarak degerlendirilmistir. Elli 6rnegin 16’sinda (%32) Gram
negatif ¢comak iiremesi saptanmazken orneklerin 34’iinde (%68) lireme saptanmustir.
Ureme saptanan &rneklerin 15°inde tek tip Gram negatif comak iiremesi saptanirken,
16’sinda iki farkl tip, 3’linde ise ti¢ farkli tip Gram negatif ¢comak izole edilmistir.

Ureme saptanan Orneklerin ii¢iinden (%8,8) E. coli izole edilmistir. i¢gme
sularindan izole edilen E. coli suslar1 yogun olarak tiredigi i¢in 10 farkli koloni ayr1 ayri
degerlendirilerek identifikasyonlar1 dogrulanmistir. Bu sayede arastirilacak viriilans
genlerinin saptanma olasiliginin arttirilmas1 amaglanmistir. Dolayisi ile igme suyu
orneklerinden toplam 30 E. coli susu izole edilmistir. Ayrica antibiyotiklere duyarlilik
deneylerinin iki farkli koloniden elde edilen saf kiiltiirler ayr1 ayr1 degerlendirilerek
yapilmasi sayesinde Pseudomonas ve K. pneumoniae izole edilen birer 6rnekte her iki
tiire ait iki farkli sus iiredigi belirlenmistir. izole edilen suslar ve sayilar1 Tablo 4-1’de

gosterilmistir.



Tablo 4-1: 50 icme suyu 6rneginden izole edilen suslar.
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Bakteriler izole edilen sus sayis1
Enterobacter spp. 14
Enterobacter cloacae 1
Klebsiella pneumoniae *7
Pseudomonas spp. *17
Klebsiella oxytoca 4
E. coli 30
Acinetobacter spp. 3
Aeromonas spp. 4
Citrobacter spp. 2
Serratia spp. 2
Leclercia adocarboxylata 1
Toplam 85

* Orneklerin birinden iki farkli sus izole edilmistir.

Iki veya ii¢ farkli bakteri cinsine ait susun izole edildigi 19 6rnegin 11’inde
suslarin her birinin fermentatif gruptan oldugu; 7’sinde fermentatif ve non-fermentatif
suglarin bir arada bulundugu; sadece birinde ise Pseudomonas ve Acinetobacter

suslarinin bir arada tiretildigi saptanmustir.

4.1.2. Kullanma Sularidan izole Edilen Suslar

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) hastanelerinin
depolarindan toplanan su 6rneklerinden izole edilen suslar Tablo 4-2’de gosterilmistir.
CTF hastanesine ait iki (%3,2) farkli su deposundan E. coli susu izole edilmistir. Igme
sularindan oldugu gibi depo orneklerinde de viriilans genlerinin saptanma ihtimalini
arttirmak i¢in farkli E. coli kolonileri saf kiiltiir olarak iretilip saklanmistir. Ancak
depolardan saptanan liremeler karisik oldugu igin orneklerin birinden bes, digerinden

sadece bir koloni izole edilmistir.
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Tablo 4-2: Hastanelere ait toplam 9 su deposundan toplanan su érneklerinden izole edilen

suslar.
Suslar
Depolar i
Istanbul T1p Fakiiltesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi
E. coli
Depo 1 Citrobacter spp. Pseudomonas spp.
Aeromonas spp.
Citrobacter spp.
Depo 2 Pseudomonas spp.
Pseudomonas spp.
Citrobacter spp.
K. pneumoniae
Depo 3 Aeromonas spp.
Aeromonas spp.
E. coli
Enterobacter spp.
Depo 4 ) -
Citrobacter spp.
Citrobacter spp.
Depo 5 ) PP -
Serratia spp.
Depo 6 Aeromonas spp. -

ITF Hastanesi servislerindeki musluklardan toplanan sehir sebeke suyuna ait 66

su &rneginin sadece dérdiinde (% 6) (Gogiis Cerrahisi, Uroloji, Tiiberkiiloz ve

Reanimasyon servislerinden) Gram negatif comak (Pseudomonas spp.) izole edilmistir.

CTF hastanesi servislerinden toplanan 59 6rnegin higbirinde Gram negatif ¢omak izole

edilmemistir.

ITF hastanesi ve CTF hastanesindeki depo ve musluklara ait kullanma sulari

orneklerinden izole edilen Gram negatif ¢omaklarin sayilar1 Tablo 4-3’de gosterilmistir.
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Tablo 4-3: Hastanelere ait tiim kullanma suyu (musluk+depo) 6rneklerinden izole edilen

suslar.

Bakteriler izole edilen sus sayis1

Pseudomonas spp. 7

Enterobacter spp. 1

Citrobacter spp. 5

Aeromonas spp. 4

E. coli 6

K. pneumoniae 1

Serratia spp. 1

Toplam 25

Incelenen tiim orneklerden izole edilen suslarin toplam sayisit Tablo 4-4’de
gosterilmistir. Sonug olarak incelenen 184 su Orneginin 47’sinde (34’1 igme suyu ve

13’1 kullanma suyu - % 25,5) Gram negatif ¢omak izole edilmistir.

Tablo 4-4: Calismada toplanan tiim su 6rneklerinden (184 6rnek) izole edilen suslar.

Bakteriler izole edilen sus sayis1
Enterobacter spp. 15
Enterobacter cloacae 1
Klebsiella pneumoniae 8
Pseudomonas spp. 24
Klebsiella oxytoca 4
E. coli 36
Acinetobacter spp. 3
Aeromonas spp. 8
Citrobacter spp. 7
Serratia spp. 3
Leclercia adocarboxylata 1
Toplam 110
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Tablo 4-4’de toplu olarak gosterilen sus sayilarinin orneklerin ¢esidine gore

dagilimi Tablo 4-5’de gosterilmistir. Calismamizda izole edilen suslarin 83’iiniin

(%75,5) Enterobacteriaceae grubundan, 27’sinin (%24,5) ise non-Enterobacteriaceae

grubundan olduklar1 belirlenmistir.

Tablo 4-5: Tiim su érneklerinden izole edilen suslar.

izole Edilen Suslar

Sus Sayilan

Depolar n*: 9

Sehir sebeke sulari n: 125

Icme sulari n: 50

Enterobacter spp. 1 - 14
Enterobacter cloacae - - 1
Klebsiella pneumoniae 1 - 7
Pseudomonas spp. 3 4 17
Klebsiella oxytoca - - 4
E. coli 6 - 30
Acinetobacter spp. - - 3
Aeromonas spp. 4 - 4
Citrobacter spp. 5 - 2
Serratia spp. 1 - 2
Leclercia adocarboxylata - - 1
Toplam 21 4 85

n*: 6rnek sayist

4.2.  Shiga-Benzeri Toksinlerin (Stx) Saptanmasi

Calismamizda izole edilen 36 E. coli susunun higbirinde eksprese edilen stx-1

ve/veya stx-2’nin varlig1 saptanmamustir.

4.3. E. coli Suslarinda Ozgiin Viriilans Genlerinin Saptanmasi

Calismamizda bes su 6rneginden izole edilen 36 E. coli susu, ETEC suslarina 6zgii

It ve st genleri, EHEC suslarina 6zgii stx-1, stx-2 ve eaeA genleri ve EPEC suslarina

Ozgii eaeA ve bfp genleri varligi agisindan PCR yontemi ile arastirilmistir.
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Icme sularinin birinden izole edilen 10 E. coli susunda (%27,7) labil toksin (It)
geni pozitif bulunmustur; bu suslarin antibiyotik duyarliligi da ayn1 oldugundan suslarin
bir tanesi DNA dizi analizi ile incelenmistir. Bu inceleme sonucunda labil toksin
geninin varligi dogrulanmis ve %98 oraninda dizi benzerligine dayanarak bu suslarin
birer ETEC susu oldugu belirlenmistir. E. coli suslarinda arastirilan diger viriilans
genleri saptanmamugtir.

Resim 4-1’de goriilen agaroz jelde birinci kuyucukta DNA marker, ikinci,
ticlincii ve dordiincti kuyucuklarda ise pozitif kontrol olarak kullanilan ATCC EHEC
43894 susuna ait virillans genleri (sirasiyla stx-1, eaeA ve stx-2 olmak iizere)
goriilmektedir. Besinci kuyucukta ise negatif kontrol olarak kullanilan DNAz i¢ermeyen

distile su 6rneginin goriintilisii gériilmektedir.

Resim 4-1: PCR deneylerinde kullamilan kontrol susa ait genlerin agaroz jel

goriintiisii.
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Resim 4-2’de goriilen agaroz jelde birinci kuyucukta DNA marker, 2-11.
kuyucuklarda ise labil toksin pozitif saptanan E. coli suslarinin goriintiisii

gorilmektedir. 12. kuyucuk ise negatif kontroldiir.

9 10 11 12

Resim 4-2: It geninin pozitif bulundugu 10 E. coli susunun agaroz jel goriintiisii.

4.4. Suslarin Antibiyotiklere Duyarhhklar:
4.4.1. E. coli Disindaki Gram Negatif Comaklarin Duyarhlik Sonuclari
Izole edilen tiim suslarin antibiyotiklere ~duyarliliklari Tablo 4-6’da
gosterilmistir. Bu tabloda bir drnekten izole edilen E. cloacae susuna ait sonuglar diger
Enterobacter suslari ile birlikte verilmistir. Bu tabloda denenen antibiyotiklere direncli

ve orta duyarl suglarin sayilar1 gosterilmistir.
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Tablo 4-6: Antibiyotiklere direncli ve orta duyarh suslar (E. coli suslar1 haric).
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AK: amikasin, GN: gentamisin, PIP: piperasillin, AMP: ampisilin, AMC: amoksisilin/klavulonat, CAZ: seftazidim,
CZ: sefalotin, CRO: seftriakson, SXT: trimetoprim/sulfametoksazol, CIP: ciprofloksasin, C: kloramfenikol, TE:
tetrasiklin, FOX: sefoksitin, MEM: meropenem, IMP: imipenem, FEP: sefepim, TZP: piperasillin tazobaktam, R:
direngli, I: orta duyarli,-: duyarli.
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Tabloda goriildiigli lizere su Orneklerinden izole edilen suslarda en stk AMC,
FOX, CZ ve AMP’e diren¢ oldugu saptanmistir. Yirmi dort Pseudomonas susunun
20’sinde AMC, 21’inde FOX, 23’tinde AMP ve tamaminda CZ direnci; 16 Enterobacter
susunun 13’tinde AMC, 13’linde FOX, 14’tinde CZ ve 14’tinde AMP direnci; 7
Citrobacter susunun 6’sinda AMC, 6’sinda FOX, 7’sinde CZ ve 7’sinde AMP direnci; 8
Aeromonas susunun 5’inde AMC, 2’sinde FOX, tamaminda CZ ve AMP direnci oldugu
saptanmistir.

Izole edilen toplam 74 Gram negatif comak bakterilerden (E. coli suslar1 harig)
sadece Pseudomonas cinsinden olan farkli birer susta CAZ, IMP ve GN direnci oldugu
belirlenmigtir. Ayrica SXT ve C direnci sadece non-fermentatif Gram negatif
comaklarda (Pseudomonas ve Acinetobacter) gdsterilirken; ¢alismamizda izole edilen
suslarin hi¢ birinde MEM, FEP, AK, TZP ve CIP direnci saptanmamustir.

Bu tabloda yer almayan ve bir igme suyundan izole edilen L. adocarboxylata
susunun ise denenen tiim antibiyotiklere duyarli oldugu belirlenmistir.

E. coli disindaki diger 74 bakterinin denenen tiim antibiyotiklere ait direng

yiizdeleri agsagidaki Grafik 4-1’de gosterilmistir.
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CRO; 10,1

Grafik 4-1: Antibiyotiklerin direng yiizdeleri.

Duyarlilik deneyleri sonuglarina gore izole edilen suslarin direngli bulunduklari

antibiyotiklerin sayilar1 Tablo 4-7°de gosterilmistir.
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Tablo 4-7: E. coli harig izole edilen suslar arasinda bir veya ¢oklu antibiyotik direncine

sahip olanlarin sayisi.

Direncli Suslar
Suslar . . Dort ve Daha Fazla
Bir Antibiyotige Iki Antibiyotige Uc Antibiyotige
Antibiyotige
Pseudomonas spp.
PP - - 1 23
(24%)
Aeromonas spp.
PP - 3 3 2
(8)
Enterobacter spp.
pp i ) i 14
(16)
Acinetobacter spp.
pp i ) 1 )
3)
Citrobacter spp. (7) - 1 - 6
Klebsiella spp. (12) 10 1 - -
Serratia spp. (3) - 1 2 -
* sus sayisi

Genel olarak i1zole edilen 74 susun 47’si dort ve daha fazla antibiyotige, 7’si li¢
antibiyotige, 6’s1 iki antibiyotige ve 10’u sadece bir antibiyotige direncli olarak
belirlenmistir. Suslarinin 4’tintin (L. adocarboxylata, iki Enterobacter ve bir K.
pneumoniae olmak iizere) ise denenen tim antibiyotiklere duyarli olduklar

gosterilmistir.

4.4.2. E. coli Suslarinin Duyarhlik Sonuclar

Icme sularmdan 30, depo sularinda alt1 olmak iizere toplam olarak 36 E. coli
susu degerlendirmeye alinmistir.

Icme suyu orneklerinin birinden izole edilen 10 E. coli susunun dort farkl
duyarlilik paterni gosterdigi saptanirken, diger iki igme suyu 6rneginden izole edilen E.
coli suslarinin ayni duyarlilik paterni gosterdigi bulunmustur. Sonug olarak tiim su
orneklerinden izole edilen 36 E. coli susunda bes farkli duyarlilik paterni belirlenmistir

(Tablo 4-8).
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Tablo 4-8: E. coli suslarinda antibiyotiklere duyarhlik paternleri.
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S: duyarly, I: orta duyarli, R: direncli.

Genel olarak degerlendirildiginde 36 E. coli susundan 10’unun sefalotine orta
duyarli, birinin direngli; birinin Seftriaksona direngli; dordiiniin ampisiline orta duyarl,
besinin direngli; birinin ise piperasiline direngli oldugu belirlenmistir.

Labil toksin pozitif saptanan 10 E. coli susu denenen tiim antibiyotiklere duyarlt

bulunmustur (1. patern).




4.4.3. Izole edilen suslarda saptanan IBL ve GSBL oranlar1

Calismamizda  izole

degerlendirilirken ayn1 zamanda suslarin IBL ve GSBL enzimi iiretip iiretmedikleri de
fenotipik yontemlerle aragtirilmistir.

E. coli disinda izole edilen diger suslarda GSBL {iretimi saptanmazken, bir depo
suyundan izole edilen E. coli susu GSBL pozitif olarak bulunmustur (5. patern). E. coli
haric diger Gram negatif comaklarda IBL olusturan suslarin oranlari Tablo 4-9°da

gosterilmistir. Toplam olarak izole edilen 110 susun 42’sinin (% 38,2) IBL pozitif

oldugu belirlenmistir.

suslarin  antibiyotiklere

Tablo 4-9: IBL pozitif suslar.

Suslar IBL Olusturan Sus Sayisi (%)
Pseudomonas spp. 19 (% 79)
Aeromonas spp. 3 (% 37,5)

Enterobacter spp.

13 (% 81,3)

Citrobacter spp.

6 (% 86)

Acinetobacter spp.

1 (% 33,3)

Toplam

42 (% 38,2)

duyarlhliklar
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5. TARTISMA

Hastane atik sulari, igerdikleri birgok kirletici nedeniyle (radyoaktif, kimyasal ve
patojenik mikroorganizmalar) halk saghgi ve ekolojik denge acisindan risk teskil
etmektedir. Antibiyotiklere direngli bakteriler ve diren¢ genleri hastane ve evsel atik
sulari ile bu atik sularinin karistig1 nehirlerden alinan su 6rnekleri gibi bir¢ok cevresel
ornekte saptanmaktadir. Ozellikle hastane ortamlar1 yiiksek oranlarda antibiyotik
kullanimina bagli olarak direncli bakterileri barindiran ve segilimine yol acan en ideal
cevrelerdir (103). Bu direngli mikroorganizmalarla kontamine olan hastane sulari
Ozelikle immiin siipresyonu olan hastalar a¢isindan biiyiik risk teskil etmektedir. Ayrica
kontamine hastane atiklarinin etkili sekilde dekontamine edilmeden atilmasi da ¢evresel
kirliligi arttirmakta ve korunma yontemleri uygulanmadik¢a bu dongii devam

etmektedir.

Siselenmis dogal kaynak sular1 tiim diinya genelinde ¢ok biiylik bir ticari kazang
alan1 haline gelmistir. Bu iirlinler 6zellikle yeni doganlar, yaslilar ve immiin siiprese
hastalarin igme suyu olarak kullanimi ve besinlerin hazirlanmasi i¢in uygun sekilde
satisa sunulmaktadir. Oliimciil sonuglara yol agmamasi igin bu yiiksek risk grubundaki
bireylerin potansiyel patojenleri icermeyen hazir siselenmis sular1 tiiketmesi
onerilmektedir. Ancak ideal kosullarda hazirlanmasi ve tiiketicilere ulagmasi gereken bu
su iriinlerinin Kimi zaman mikrobiyolojik kalitesinin yeterli olmadigini gosteren bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Kontaminasyona yol agan bakteriler, sularin dogal kaynagindan
(intrinsik olarak) veya islenme asamasinda dis ortamlardan sulara karisabilmektedir. Bu
bakterilerin sayis1 depolanma sirasinda artmakta ve infektif doza ulasabilmektedir. E.
coli, Pseudomonas spp. ve Salmonella spp. gibi patojenlerin siselenmis igme sularinda
canliligint siirdiiriip, ¢ogalabildigi ve onlar tiiketen duyarli kisilerde salginlara yol

acabildigi bildirilmektedir (104).

Iki farkl1 iiniversite hastanesinden toplanan kullanma sular1 (sehir sebeke suyu
ve depolar) ve farkli firmalara ait igme suyu orneklerinde Gram negatif ¢omaklarin
(Enterobacteriaceae ve non-Enterobacteriaceae) varliginin  ve antibiyotiklere

duyarhiliklarinin arastirildigi bu ¢alismada igerdikleri mikroorganizmalar, bunlarin
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viriilans ve direng 6zellikleri baglaminda halk sagligi agisindan sularin tasidiklari risk

potansiyelinin ortaya konmasi amaglanmastir.

Ozellikle akuatik ekosistemler, ¢cok cesitli cins ve tiirde mikroorganizmalarin
(indikator mikroorganizmalar, fekal koliformlar, patojenler, hayvan ve insanlarda
kommensal olan mikroorganizmalar ve c¢evresel bakteriler) yasamasi ic¢in ideal
ortamlardir (105). Dolayisiyla gerek c¢esitli nehirler ve gollerden toplanan yiizey
sularinda gerekse Ozellikle hastaneler gibi ortamlara ait sehir sebeke suyu
orneklerindeki mikrop kirliliginin arastirilmasina yonelik c¢ok sayida arastirma

bulunmaktadir.

Ayrica su sistemlerinden izole edilen Gram negatif ¢omaklar tasidiklari
antibiyotiklere diren¢ genleri nedeniyle klinik acidan daha yiiksek bir risk
tagimaktadirlar (105). Bu bakteriler ¢ok genis bir antibiyotik diren¢ geni havuzu
olusturmakta ve bu genler hareketli genetik elemanlarda ve/veya kromozomda tasindigi
icin hayvanlar ve insanlar i¢in patojen olan bakterilere aktarilabilmektedir. Ayrica DNA
materyali 61t ve canli hiicreler arasinda da gecis yapabilmektedir. Birgok canli hiicrenin
liziz olmadan da dis ortama DNA’sim aktardigi ve akuatik ortamlarda DNA’nin yari
Omriiniin karasal ortamlara gore ( 9-28,2 saat) daha uzun oldugu ( 0,017-235 saat)
bildirilmektedir (106). Direncin ¢evresel yayiliminin ve ekolojisinin ortaya konmast i¢in
kommensal ve patojen bakterilerle ¢evre bakterilerindeki antibiyotik direng¢ genlerinin

arastirilmasi ¢ok biiyiik 6nem tagimaktadir (105, 107).

Nijerya’da Olaoye OA. ve Onilude AA.1n ticari olarak sokaklarda satilan
paketli icme sularinda yaptiklar1 calismalarinda fekal koliform ve metal kirliligi
arastirilmistir. Toplam 92 su 6rnegi toplanmis ve bu 6rneklerden E. coli, P. aeruginosa,
E. aerogenes, Klebsiella spp., Aeromonas spp., P. vulgaris, Alcaligenes faecalis suslari
izole edilmistir. Bu suslar arasinda en az siklikla saptanan E. coli (bir 6rnek-%2,2)
olmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde %2,7 izolasyon orani ile E. coli en az
siklikla saptanan suslardan olmustur. Sonug olarak E. coli, E. aerogenes ve Klebsiella
spp. suslarmin igme sularindan izole edilmesi digki kontaminasyonunun gostergesi

olarak kabul edildiginden bu kontamine sular tiiketim i¢in uygun bulunmamaktadir
(108).
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Bharath J. ve arkadaslarinin Trinidad ve Tobago adasinda toplam 344 siselenmis
icme suyu ile yaptiklari aragtirmalarinda orneklerin %5,2’sinde (6rneklerin 18’inde)
fekal koliform bakteriler, %1,5 oraninda (6rneklerin 5’inde) E. coli ve %7,6 oraninda
(6rneklerin 26’sinda) Pseudomonas spp. izole edilmistir. Bu ¢alismada ayrica siselerde
bekletilen sularin depolama sicakliklarinin aerobik bakteri sayisini etkilemedigi

gosterilmistir (104).

Liguori G. ve arkadaslarinin Italya’da otomatik makinelerde satilan igme sulari
ve ayni satig birimlerinin sogutucu sistemlerine su saglayan musluklardan toplanan su
orneklerinin incelendigi c¢alismalarinda orneklerin higbirinde fekal kontaminasyon
gostergesi olan Enterococcus spp. ve/veya E. coli suslari saptanmamigtir. Musluk
sularmin sadece birinde, i¢me sularmin ise %23,7’sinde P. aeruginosa susu
saptanmistir. Bunlarin yani sira Liguori G ve arklarmin ¢alismasinda da Bharath J ve
arklarimin calismasinda belirtildigi gibi ortamin sicaklifinin izolasyon oranini

degistirmedigi bildirilmistir (109).

Suthar S. ve arkadaslarmin g¢alismalarinda Hindistan Rajasthan bolgesinde
topladiklar1 igme suyu &rneklerinde bakteri kontaminasyonu arastirilmistir. Incelenen 86
su 0rneginde en yiiksek oranda Enterobacteriaceae liyesi bakteriler saptanmis ve bunlar
arasinda en sik E. coli, P. vulgaris, Klebsilla spp. suslar1 izole edilmistir (110). Bizim
calismamizda igme sularinin %68’inde Gram negatif comak izole edilmis ve bu oran

Suthar S. ve arkadaslarinin ¢alismalari ile benzer (%78) bulunmustur.

Yiiz mL’sinde koliform bakteri izole edilen sularmn igilebilir kriterde olmadig1

g0z Oniine alindiginda bu tiir ¢aligmalarin 6nemi daha iyi anlagilmaktadir.

Stojek NM. ve arkadasglarmin 2008’de yaptiklari g¢alismalarinda Polonya
Lublin’de bulunan alt1 hastanenin dus ve musluklarindan toplanan kullanma sularinda
Gram negatif ¢omaklarin varligr arastirilmigtir. Toplam 67 6rnek degerlendirilmis ve
hi¢birinde Enterobacteriaceae grubundan bakteri izole edilmemistir. Tiim hastanelerden
alman Orneklerden izole edilen non-Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerin izolasyon
oranlarinin ortalamasi %79 olarak bulunmustur. Arastirma yapilan hastanelerin su
sistemlerinde Enterobacteriaceae grubu bakteriler izole edilmemis olsa da non-
fermentatif bakterilerin izolasyon oranlarin ¢ok yiiksek bulunmus, bu da potansiyel

patojen tiirlerin yaratacagi risk agisindan 6nemli olarak degerlendirilmistir (111).
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Rutter M. ve arkadaslarinin calismalarinda Ingiltere’de 2911 farkli su
kaynaklarindan toplanan 6551 ornek mikrobiyolojik agidan incelenmistir. Bu su
kaynaklarinin 949’unda (%33) ve 6rneklerin 1342’sinde (%21) E. coli suslar1 izole
edilmistir (112).

Reinthaler FF. ve arkadaslarimin 2010’da Avusturya’da atik su birikintilerinde
GSBL pozitif E. coli varligint arastirdiklart ¢alismalarinda toplam 72 6rnek
incelenmistir. Bu 6rneklerin 44’{inde (%61,1) GSBL pozitif E. coli susu izole edilmistir.
Bu calismada ayrica GSBL enzimlerinin tiplendirilmesi de yapilmistir. Arastirmacilar
hem hastane hem de g¢evresel ortamlarda tiim diinya genelinde hizla artan GSBL
direncinin dikkate deger oldugunu ve atik su birikintilerinin GSBL pozitif E. coli suslari
icin 6nemli bir kaynak olma ihtimaline kars1 dekontaminasyon islemlerinin halk sagligi

acisindan 6nemli oldugunu vurgulamislardir (113).

Bu direng artisinda rol oynayan en 6nemli risk faktorleri, hastanede ve yogun
bakim iinitesinde uzun siire kalis, liriner ve vaskiiler kataterizasyonu ve 6zellikle 3. ve
4. kusak sefalosporin gibi antibiyotiklerin kullanimmin tekrarlanmasi olarak
bilinmektedir. Giinlimiizde klinik Orneklerinin yani sira g¢evresel orneklerden izole
edilen GSBL iireten Enterobacteriaceae grubu bakterilerin saptanmasinda da artis

oldugu, ozellikle de su ortamlarmin GSBL direnci i¢in kalict bir rezervuar gorevi

yaptigi bildirilmektedir (48, 114).

Calismamizdan izle edilen 184 su orneginin besinden (%2,7) olmak iizere
toplam 36 E. coli susu izole edilmistir. Bu suslarin sadece birinde (%2,7) GSBL
pozitifligi saptanmis ve elde edilen bu sonug literatiirde bildirilen oranlarin ¢ok altinda

olmustur.

Yapilan calismalar sonucunda su Orneklerinde fekal koliform bakteriler ve E.
coli suslarinin izolasyon oranlarinin sularin alindig1 kaynaklara gore farklilik gosterdigi
anlasilmistir. igme sular1 ve belirli bir dezenfeksiyon islemine tabi tutulan kullanma
sularinda E. coli suslarinin izolasyon oranlar1 bizim ¢alismamizda elde ettigimiz orana
(%2,7) benzer sekilde ¢ok diisiik bulunmaktadir veya hi¢ Enterobacteraceae grubundan
bakteriler izole edilmemektedir. Bunun aksine ylizey veya atik sularindan yapilan
incelemelerde izolayon oranlar1 ¢ok yiliksek bulunmakta ve bunun yani sira direngli

suglara da rastlanma siklig1 artmaktadir.
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Lin J. ve Biyela PT.’nin 2005’te yaptiklar1 bir ¢alisgmada Giiney Afrika’da
Mhlathuze nehrinin bes farkli bolgesinden toplanan su Orneklerinde 113
Enterobacteriaceae ailesi liyesi bakteri izole edilmistir. Bunlarin 43’1 dort farkli gruptan
antibiyotige direngli bulunmustur. Bu ¢alismadan izole edilen suslar Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp. ve Aeromonas hydrophila olarak gruplandirilmis; Vibrio cholerae
ve Salmonella gibi su kaynakli patojenler ise izole edilmemistir. Aeromonas hydrophila
gastroenterit etkeni bir bakteridir; P. aeruginosa ise ¢ogunlukla immiinsiiprese hastalar
veya metabolik ya da hematolojik rahatsizlig1 olanlar i¢in risk teskil etmektedir. Ayrica
Klebsiella spp. gibi firsat¢i patojenlerin 6zellikle ¢ocuklar, yaslilar ve HIV ile infekte
kisilerde 6nem tasidig1 bilinmektedir. Dolayistyla her ii¢ gruptan mikroorganizmalarin
nehir sularinda varliginin bu 6zelliklerinden dolayr 6nem tasidigi arastirmacilar

tarafindan vurgulanmistir (105).

Bizim calismamizda tiim su 6rneklerinden Enterobacteriaceae iiyesi cinslere ait
83 sus izole edilmistir. Bu suslarin %27,7°si dort ve daha fazla antibiyotige direncli

bulunmustur.

Lima-Bittencourt CI. ve arkadaslarmin 2007’de yaptiklari bir ¢alismada
Brezilya’da Serra do Cipo Dogal Parki’nda Doce Nehri'nin iki kolu olan Indaia ve
Peixe Nehrinden toplanan su Orneklerinden izole edilen 111 Enterobacteraceae iiyesi
suslardaki ¢ogul antibiyotik direng oranlari aragtirtlmistir. Bunlarin ikisi Citrobacter,
dokuzu Enterobacter, dordii Edwardsiella, sekizi Escherichia, 52’si Klebsiella, biri
Kluyvera, 16’s1 Morganella, besi Proteus, 2’si Providentia ve 12’si Serratia olarak
tanimlanmistir. Suslarin %93’linde en az bir, %61’inde ise ¢ogul antibiyotik direnci
oldugu belirlenmistir. Proteus en direngli sus olarak bulunurken, Escherichia suslari
%12,5 oraninda ¢ogul antibiyotik direnci ile en duyarli cins olarak belirlenmistir. Suslar
en yiiksek oranda (%84) ampisiline direngli bulunurken en diisiik diren¢ oranlarinin

aminoglikozidlere (%3-17) ait oldugu gosterilmistir (115).

Bizim c¢alismamizdan izole edilen koliform grubu bakterilerin 16’s1 (%19,3)
Enterobacter spp., 12’si (%14,5) Klebsiella spp., sekizi (%9,6) Aeromonas spp., yedisi
(%8,4) Citrobacter spp., 36’st (%43) E. coli, ig¢li (%3,6) Serratia spp. ve L.
adocarboxylata (%1,2) olarak tanimlanmistir. Bu suslar arasinda en yiiksek direng
oranlar1 Enterobacter spp. ve Citrobacter spp. suslarinda saptanmistir. Toplamda
suslarin 59’u (%71,1) en az bir, 23’1 (%27,7) ise dort ve daha fazla antibiyotige direngli
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bulunmustur. Enterobacteriaceae grubu bakterilerde en yiiksek diren¢ oranlarinin
ampisilin (52 sus-%62,6) ve sefalotin (43 sus-%52,3) i¢in oldugu saptanmis; bu
antibiyotikleri sefoksitin (21 sus-%25,3) ve amoksisilin-klavulonat (26 sus-%31,3)

izlemistir.

Ulkemizde Toroglu S. ve arkadaslari Kahramanmaras Aksu nehrinden izole
edilen Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci aragtirllmistir. Bu ¢aligmadan izole
edilen 67 susun 45’i (%67,2) E. coli, 20’si (% 30) Klebsiella spp., biri (%1,5)
Citrobacter spp. ve bir digeri Pseudomonas spp. (%1,5) olarak tanimlanmistir. Ayrica
suslarinin  33’iiniin  (%49,3) beta-laktamaz pozitif oldugu bulunmustur. Suslarin
tamaminda en yiiksek direng oranlari aztreonam, penisilin, sefaperozon-sulbaktam ve
ampisilin-sulbaktam antibiyotiklerinde saptanmigtir. Antimikrobik maddelere yiiksek
oranda diren¢ saptanmasinin sebebinin yanlis ve gereksiz ilag kullanima bagli oldugu ve
bu diren¢ oranlarmin dnemli ekolojik ve halk sagligi problemlerine yol acabilecegi

vurgulanmigtir (116).

Bizim g¢alismamizda elde edilen izolasyon oranlari 6zellikle Pseudomonas spp.
(%21,8) ve Citrobacter spp. suslarmin (%8,4) oranlari Toroglu ve arklarmin
caligmalarinda belirtilen oranlardan ¢ok yiiksek bulunmustur. Toplamda bizim su
orneklerinden izole ettigimiz 110 susun, en yiikksek oranda ampisilin (%70),
amoksisilin-klavulonat  (%42,7), sefalotin  (%63,6) ve sefoksitin  (%40,9)
antibiyotiklerine direngli oldugu bulunmustur. Ayrica c¢alismamizdan izole edilen
suslarin %38,2’inde (42 sus) IBL saptanmistir. Toroglu ve arklarinm ¢alismalarinda

belirtilen beta-laktamaz oranlar1 (%49,3) ile yakin bulunmustur.

Ulkemizden yapilan diger bir calismada ise Rize bdlgesinde icme suyu kaynag
olarak kullanilan 36 musluk suyu ve 15 yeralt1 kaynak suyundan toplanan 457 su 6rnegi
koliform bakteri kontaminasyonu derecesinin saptanmasi amaciyla incelenmistir.
Orneklerin 199’unun (%43,5) koliform, 41’inin (%83,9) ise koliform dis1 bakteriler ile
kontamine oldugu belirlenmistir. 199 6rnegin 117’sinden E. coli izole edilmis ve
musluk sular ile yer alt1 sularindan izole edilen koliform bakteri izolasyon oranlari
sirastyla %30 ve %81 olarak belirlenmistir. izole edilen E. coli suslarinin tiimii en az bir
antibiyotige ve 49’unun (%41,8) li¢ veya daha fazla antibiyotige direng¢li oldugu
bulunmustur. Suslarda en yiiksek oranda ampisilin (%47), trimetoprim-sulfametoksazol
(% 19,6) ve amikasin (%17,9) direnci saptanmistir (57).
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Bizim c¢alisgmamizda degerlendirilen 184 su Orneginin 31’inde (%16,85)
koliform ¢omaklar, 25’inde (%13,6) koliform dis1 gomaklar, 9’unda (%4,9) ise koliform
ve koliform dis1 Gram negatif ¢omaklar birlikte izole edilmistir. Calismamizdan izole
edilen E. coli suslarinin 15’inin (%41,6) en az bir antibiyotige, sadece birinin (%2,7)
dort antibiyotige direngli oldugu bulunmus; en yiiksek diren¢ oranlari ampisilin (%25)
ve sefalotin (%30,5) antibiyotiklerinde saptanmigtir. Ayrica E. coli suslarinda %2,7

(birer sus) oraninda seftriakson ve piperasilin direnci saptanmistir.

Pathak SP. ve Gopal K.’nin Hindistan’da i¢gme sularinda kontaminasyon ve
diren¢ oranlarinin arastirildigi calismalarinda sehrin icme suyu kaynagi olan Gomti
Nehrine ait bir koldan ve klorlama yontemi ile dezenfeksiyon islemi yapilmis toplam
100 igme suyu Ornegi toplanmistir. Sularin %20’sinden koliform bakteriler izole
edilmistir. Izole edilen suslarin 10’u (%26) E. coli, dokuzu (%26), Klebsiella spp.,
sekizi (%24) Enterobacter spp ve besi (%15) Citrobacter spp. olarak tanimlanmstir.
Izole edilen tiim koliform c¢omaklarin en az dort antibiyotige direngli oldugu
bulunmustur. Dezenfeksiyon islemi yapilmis su 6rneklerinde fekal kirlilik gostergesi
bakterilerin saptanmasinin klorlamanin uygun yapilmadigi ve/veya rekontaminasyona
bagli olabilecegi, ayrica ¢esitli akuatik bakterilerin klora kars1 tolerans gelistirebilecegi

vurgulanmgtir (7).

Bizim c¢alismamizdan elde edilen koliform bakterilerin izolasyon oranlari
(%16,85) Pathak SP.’nin bildirdigi oranlar ile benzer; Ozgiimiis OB. ve arkadaslarinin
elde ettigi oranlardan (%43,5) daha diisiik bulunmustur.

Servais P. ve Passerat J.’nin ¢alismalarinda Seine nehrinin 11 farkli bolgesinden
ve bu nehrin su tasidigi bolgede bulunan cesitli hastanelerin atik sularindan toplanan su
orneklerinde fekal kontaminasyon gostergesi olan E. coli ve Enterococcus spp. cinsi
bakterilerin varlig1 ¢esitli antibiyotiklere duyarliliklar1 arastirilmistir. Nehirden alinan
orneklerden izole edilen 214 E. coli susunun %42’si en az bir antibiyotige direngli
bulunmustur. En yiikksek diren¢ oranlar1 amoksislin (%33), tetrasiklin (%27),
trimetoprim-sulfametoksazol (%16) ve amoksislin-klavulonat (%16) antibiyotiklerinde
saptanmigtir. Levofloksasin ve amikasine direngli susa saptanmamistir. Hastane atik
sularindan toplanan Orneklerden izole edilen suslarda ise diren¢ oranlar1 (en az bir

antibiyotige direngli sus oran1 %72) daha yliksek bulunmustur. Suslarin %35°1 en az bes
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antibiyotige direngli bulunmustur. Nehir sularindan elde edilen direng oranlar1 (%2) ile

kiyaslaninca yine ¢ok yiiksek oldugu goriilmustiir (117).

Bu caligmada fekal kontaminasyona yol agan kaynagin (insan, evcil giftlik
hayvanlar1 veya vahsi hayvanlar) ve bakterilerin antibiyotiklere temasinin nehir gibi

ortamlarda olusan kirliligin derecesinde belirleyici oldugu vurgulanmistir (117).

Fuentefria DB. ve arkadaslar1 Brezilya’da yaptiklar1 ¢alismalarinda iki farkli
hastaneye ait atik sular1 ve bu atik sularmmin karistigi su kaynaklarina ait yiizey
sularindan toplanan Ornekler direngli P. aeruginosa suslarinin varligi ag¢isindan
incelenmistir. izole edilen 396 P. aeruginosa susunun direng paternleri ve ¢ogul direngli
suslarin siklig1 incelendiginde ¢ogul direncli suslarin hastane atik sularinda daha yiiksek
oranlarda bulundugu gosterilmistir. Sonugta diger ¢alismalara benzer sekilde
infeksiyonlarin tedavisinde etkili ve uygun ila¢ kullaniminin bu direngli bakterilerin
secilimini ve yayilimini Onleyebilecegi ve ekolojik dengenin duyarli bakterilerin
yararina olacak sekilde diizenlenebilmesi icin gerekli kosullar1 saglayacag

vurgulanmigtir (103).

Bizim ¢alismamizda izole edilen koliform dis1 bakterilerin oran1 %24,5 (27 sus)
olarak saptanmistir. Bu suslarin 24°#i Pseudomonas spp., ticti Acinetobacter spp. olarak
tanimlanmistir. Izole edilen koliform disi bakterilerde en yiiksek diren¢ oranlarinin
sefazolin (%100), ampisilin (%92,6), sefoksitin (%88,8) ve amoksisilin-klavulonat

(%77,7) antibiyotiklerinde oldugu saptanmistir.

Ozellikle yiiksek mortalite oranmna sahip hastane kaynakli infeksiyonlarin en
onemli etkeni olmasinin yanisira toprak, su ve bitkilerde yaygin olarak bulunan (118) P.
aeruginosa suslari, bir¢ok farkli sinif antibiyotige intrinsik direnglidir ve diger etkili
antibiyotiklere de diren¢ kazanabilme yetenegindedir. Ayrica yapilan arastirmalarda
icme suyu, aerosollerin inhalasyonu ve direkt deri temasi gibi yollarla gelisen su

kaynakl1 infeksiyonlarin da en 6nemli etkeni arasinda sayilmaktadir (111, 119).

Yapilan bircok c¢alismada belirtildigi tlizere besinler ve sular infeksiyon
hastaliklariin gelisiminde ¢ok onemli rezervuar rolii oynamaktadir. Diinyanin birgok
farkli bolgesinden oOzellikle sulardaki kirlilik durumunun arastirildigi ¢ok sayida
calismalara rastlanmaktadir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda fekal koliform ve fekal streptokok

grubu bakterilerin oralar1 ve izole edilen bu bakterilerdeki cesitli antibiyotiklere direng
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oranlar1 saptanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda direng oranlari ¢ogunlukla disk difiizyon
yontemi ile belirlenmektedir; ancak bunlarin beraberinde dirence yol agan genlerin PCR
yontemi ile arastirilldigi c¢alismalara da rastlanmaktadir. Fakat Ozellikle bu tez
calismasinda konu edinilen, sulardan izole edilen ¢esitli halk saglig1 agisindan 6nem arz
eden g¢esitli E. coli patogruplarmin virlilans gen profilleri-direng paternleri gibi
Ozelliklerinin birlikte arastirildig1 yurt disindan yapilan siirli sayida ¢alismalar bulunsa

da iilkemizden yapilan bu kapsamdaki ¢alismalara tarafimizdan rastlanmamastir.

Hindistan’da Ram S. ve arkadaslarinin Saryu nehrinin ti¢ farkli bolgesinden
toplanan su Orneklerinde EHEC ve ETEC suslarinin varligt ve antibiyotiklere
duyarliliklart arastirilmistir. Suslarin EHEC ve ETEC olarak tanimlanmalar1 i¢in bu
suglara 6zgii viriilans genleri PCR yontemi ile arastirilmistir. Toplam 42 E. coli susu
izole edilmistir. EHEC olarak tanimlanan suslarin 18’inde (%66,6) stx-1 ve stx-2 genleri
birlikte saptanmis, dokuzunda ise (%33,3) sadece Stx-1 geni pozitif bulunmustur. STEC
suglarinin %94’tinde eaeA geni, %83,3’linde hlyA geni saptanmistir. Bu galismadan
izole edilen ETEC suslarinin%75’inde It ve st genleri genleri birlikte saptanirken
%25’inde sadece st geni pozitif bulunmustur. Izole edilen E. coli suslarinin
antibiyotiklere duyarliliklar1 da arastirilmistir. Suslarin %76,7 oraninda sefalotin, %50
oraninda tetrasiklin ve %33 oraninda neomisin direnci saptanmigtir. Ayrica suslarin
%20’s1 denenen antibiyotiklerin birine, %30’u ikisine, %43,3’li ise li¢ veya daha

fazlasina direngli bulunmustur (23).

Ram S. ve arkadaglarinin 2008’de yaptiklar calismalarinda ayni iilkeden Gomti
nehrinden topladiklar1 su Orneklerinde c¢ogul direngli EHEC suslarinin  varlhig
arastirilmistir. izole edilen 60 E. coli susunun 18’inde (%30) EHEC viriilans genleri
pozitif bulunmustur. Bu suslarin %33,3’linde stx-1 ve stx-2 genleri, %55,6’sinda Stx-2
geni, %11’inde stx-1 geni, %23,3’linde ise hlyA geni pozitif bulunmustur. Ayrica Stx-1
ve stx-2 genlerini birlikte tagiyan suslarin timiinde eaeA geni de pozitif bulunmustur.
Bu calismadan izole edilen EHEC suslarinin tiimii en az bir antibiyotige direngli
bulunmustur. Suslarin %27’s1 beta-laktam grubu antibiyotiklere direngli bulunurken;
%61°’1 neomisine, %39’u Streptomisine ve %11°1 piperasiline orta duyarli olarak

bulunmustur (100).

Yine ayni aragtirmacilarin Gomti nehrinden topladiklar1 su 6rneklerinde bu defa

EHEC ve ETEC suslarma ait viriilans genlerini ve antibiyotiklere diren¢ paternlerini
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arastirdiklar1 diger bir ¢aligmada toplam 90 E. coli susu izole edilmistir. Bu suslarin
%61’inde viriilans genlerinin bulundugu gosterilmistir. STEC stipheli suslarinin
%15,6’sinda Stx-1 ve stx-2 genleri birlikte saptanmis, sadece stx-1 geni %17,8, sadece
stx-2 geni ise %6,7 oraninda pozitif bulunmustur. Ayrica EHEC sslarinda eaeA ve hlyA
genlerinin oranlar1 sirasiyla %26,7 ve %33,3 olarak belirlenmis; %5,6’sinda dort gen
birlikte pozitif bulunmustur. E. coli suslarinin %21,2’sinde ise It ve st genleri birlikte
pozitif bulunmustur. Izole edilen E. coli suslarinin %57,8’i ii¢ veya daha fazla
antibiyotige, %?20’si iki antibiyotige, %16,7’si ise sadece bir antibiyotige direngli
bulunmustur. Bu c¢alismada STEC suslarinin tamaminin 2-7 antibiyotige, ETEC

suglarinin tamaminin ise 1-6 antibiyotige direncli oldugu gosterilmistir (1).

Kanada’da yapilan ¢ok kapsamli bir ¢aligmada St Clair nehri ve Detroit nehri
bolgelerinden toplanan yiizey sulari, hem barsak patojenleri hem de barsak dis1 E. coli
patogruplarina (ExPEC) 0zgli viriilans genleri varligi acisindan incelenmistir.
Calismada DNA mikroarray teknigi kullanilmigtir. Toplam 308 E. coli susu izole
edilmis bunlarin 117’sinde arastirilan viriilans genleri pozitif bulunmustur. Pozitif
bulunan 117 susun 85’inde EXPEC patogruplarina 6zgii viriilans faktorleri saptanmaistir.
Bu calismadan barsak patojenleri olarak sadece atipik EPEC ve EAEC suslar1 izole
edilmis, ancak hic EHEC susu saptanmamistir. izole edilen suslarda ¢esitli
antibiyotiklere direng¢ genleri de arastirilmis ve en yiiksek oranda blatgy (%6), tetA
(%5,2), tetB (%3,2) ve sull (%4,5) genleri pozitif bulunmustur. Bu g¢alismadan elde
edilen bulgularin, akuatik ¢evrelerde EXPEC suslarinin sadece ABD’de yilda 40000
olime yol actig1 goz Oniine alindiginda halk sagligi acisindan potansiyel risk teskil

etmesine yonelik 6nemli bir veri sagladigi diistiniilmiistiir (119).

Alam M. ve arkadaslarinin Banglades’te yaptiklar1 bir ¢alismalarinda 13 farkli
bolgeye ait nehir ve gollerden toplanan su 6rneklerinden izole edilen 160 E. coli susu
(her Ornekten bir tane olmak iizere) serotiplendirme ile patogruplandirilmig, PCR
yontemi ile stx-1, st ve It genleri varligi agisindan incelenmis ve antibiyotiklere
duyarhiliklar1 arastirilmistir. Serotipleme sonuglarina gore E. coli suslarmin %47’si
EPEC, %30’u ETEC, %6’st EHEC susu olarak tanimlanmis, %]11°1 ise
tanimlanamamustir. Incelenenen E. coli suslarinin %61 inde st geni, %1,25”inde (2 sus)
stx-1 geni pozitif bulunmus, It geni tasiyan susa rastlanmamustir. stx-1 geni tasiyan iki

susun St genini de tagiyor olmasi ve serogruplama sonuglarina goére EPEC kategorisinde
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yer alan bazi suslarda da st geni pozitif bulunmasi bu c¢alismanin en 6nemli bulgulari
olarak degerlendirilmistir. Yapilan antibiyotik duyarlilik deneylerinde suslarda en
yiiksek diren¢ oranlarmin penisilin-G (%94), tetrasiklin (%65), ampisilin (%75) ve
trimetoprim-sulfametoksazol (%49) antibiyotiklerinde oldugu, ayrica suslarin
%69’unun dortten fazla antibiyotige direncli oldugu gosterilmistir (120). Bizim
calismamizda, projemize ayrilan maddi kaynak yeterli olmadig1 igin serotiplendirme

yapilamamustir.

Bahsedilen benzer ¢alismalarin bulgulart hem gelismekte olan hem de geligmis
tilkelerin yiizey sularinda direngli patojen E. coli suslarimin varliginin siirveyans
caligmalar1 ile belirlenmesinin  halk sagligini  korumaya yonelik stratejilerin

gelistirilmesinde yonlendirici olabilecegini gostermektedir.

Schetz FM. ve arkadaslarinin Hollanda’da yaptiklari ¢alismalarinda kamp
bolgeleri, ofisler ve hastanelerde icme suyu kaynagi olarak kullanilan toplam 144 farkli
kaynaktan alian 147 su 6rnegi E. coli O157:H7 varlig1 agisindan incelenmistir. Sularin
%386,4’linde enterokok, koliform grubu bakteriler veya E. coli suslari izole edilmemistir.
Izole edilen E. coli suslar1 E. coli O157:H7 suslarina dzgii rfbE geni varligi agisindan
real-time PCR yontemi ile incelenmis ve Orneklerin %2,7’si pozitif bulunmustur.
Aragtirmacilar, incelenen su miktart 100 mL’nin iistiinde oldugunda E. coli O157:H7
susunun izolasyon oranlarinin artabilecegini bildirmislerdir. Bu c¢aligmada antibiyotik

duyarliliklart yaptlmamistir (121).

Avusturya’da Halabi M. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada igme
suyu oOrneklerinden izole edilen E. coli suslarinda EHEC suslarina 6zgii stx-1, stx-2,
eaeA ve hlyA genlerinin varligi arastirillmistir. Toplam 2633 su ornegi incelenmis ve
280’inde (%10,6) E. coli suslari izole edilmistir. Iki yiiz seksen E. coli susunun 11’inde
(%3,9) arastirilan virlilans genlerinin en az biri pozitif bulunmustur. EHEC siipheli
suglarin birinde stx-2, yedisinde eaeA ve iiglinde hlyA genleri pozitif saptanmistir. Stx-1
geni suslarin higbirinde bulunmamistir. Bu c¢alismada ayrica serotiplendirme de
yapilmistir. Viriilans genlerinin saptandigr 11 E. coli susunun on farkli serotipten
oldugu ve iki O26:H11 serotipi hari¢ diger suslarin tipik EHEC serotiplerine dahil
olmadigi gosterilmistir (122).
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EHEC suslart ile infekte olan kisilerde kanli diyare ve hatta HUS gelimine kadar
varabilen siddetli hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, HUS gelisme
riskinin sadece infekte eden susun viriilans 6zelliklerine baglh olmadigini, konaga ait ve
cevresel bircok faktoriin de rolii oldugunu gostermistir. Bu bilgiler dogrultusunda
EHEC suglarinin HUS olusturma potansiyelinde olan ger¢ek EHEC ve siddetli hastalik
olusturmayan, patojenitesi diisiik (low pathogenic) STEC suslar1 (LP-STEC) olarak
gruplandirilmasi uygun goriilmiis ve EHEC suslarinin insanlarda ciddi bir hastalik
semptomu olusturmayan diger STEC suslarindan ayriminin  gerekli oldugu
disiiniilmistiir (123). Bu ayrimda en 6nemli kriteri Stx genleri olusturmaktadir; ¢iinkii
tim STEC suslar1 arasinda oOzellikle sStx olusturan bakterilerin HUS gelistirme
yeteneginde oldugu bildirilmektedir (123, 124). Hatta bakterilerin tagidigr Stx
genotiplerinin de olugan hastaligin siddeti ve HUS gelisimi ile iliskili oldugu, 6zellikle
stx-2 geni tagtyan EHEC suslarmin sadece stx-1 veya stx-1 ile stx-2 genlerini tasiyan
suslara gore daha yliksek oranda HUS gelisimine neden oldugu bilinmektedir. Sonug
olarak bir susun EHEC olarak tanimlanabilmesi i¢in tercihen stx-2 olmak {izere bir Stx

geni ile birlikte eaeA genini tagimasi gerektigi bildirilmistir (123).

Halabi M. ve arkadaslarinin ¢alismalarinda stx ve eaeA genlerini birlikte tasiyan
gercek EHEC susu veya klinik bir olgu saptanmamis olsa da eaeA ve hlyA genlerinin stx
genlerini tagiyan fajlar1 da kazanabilme ihtimalinden dolay1 su kaynaklariin kalitesinin

diizenli sekilde kontroliiniin ¢ok 6nemli oldugu vurgulanmistir (122).

Cesitli su Orneklerinde E. coli patogruplarina 06zgii virlilans genlerinin
arastirildigl ¢aligmalarda da yine yiizey sularindan elde edilen sonuglar musluk ve/veya
icme suyu orneklerinden elde edilen sonuglar ile kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek

oranlarin saptandig1 goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda i¢gme sularmin birinden izole edilen 10 E. coli susunda
(%27,7) labil toksin geni pozitif bulunmus ve bu suslar DNA dizi analizi Sonuglarina
gore ETEC susu olarak tanimlanmistir. EPEC veya EHEC suslari izole edilmemistir.
ETEC olarak tanimlanan suslarin denenen antibiyotiklerin tamamina duyarli olduklar

gosterilmistir.

Calismamizin ilging sonuglarinda biri de igme suyu Orneklerinin birinden L.

adocarboxylata izole edilmesidir. Enterobacteriaceae grubuna dahil olan bu bakteri
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cogu kez E. coli suslar1 ile karistirilabilmektedir. Ozellikle immiin siiprese kisilerde
ciddi infeksiyonlara yol actig1 bildirilen ve literatiirde nadiren olgularda etken olarak
gosterilen (125, 126) bu bakterinin su orneklerinden izole edildigini bildiren baska bir

caligmaya tarafimizdan rastlanmamastir.

Izole edilen suslarm tamami goz Oniine alinarak bir kiyaslama yapildiginda,
zannedilenin aksine sehir sebeke sularinin igme sularina gére mikrobiyolojik agidan
daha diisiik bir risk tasidigi anlagilmistir. Hastanelerden toplanan musluk sularindan
elde ettigimiz sonuglar, genel olarak sebeke dagitim sistemlerinin dezenfeksiyon
islemlerinin sonucunda cok diisiik bir kontaminasyon riski tasidigini gostermistir.
Ancak bunun aksine 6zellikle Istanbul’da kullanilan damacana icme sularinin, kisisel
dikkatsizlik ve/veya tekrar kullanilmak iizere dagitim sirasinda rekontaminasyona agik
bir ortam saglamasindan dolay1 sularla bulagan bakterilerin tasinmasinda daha ytiksek

bir risk tasidigi bu calismada ortaya konmustur.

Bu konu iizerine tiim diinya genelinde yapilan aragtirmalarin sonuglari
degerlendirildiginde gerek yilizey gerekse igme ve kullanma sularinda saptanan digki
kontaminasyonunun halen ¢ok biiyiik problemlere yol ag¢tigi ve agmaya da devam
edecegi acikga goriilmektedir. Bizim arastirmamizda E. coli saptanan Ornek sayisi
yiiksek olmasa da 6zellikle steril sartlarda tiiketicilere ulagsmasi gereken dogal kaynak
sularinda bu suslarin ve diger fekal koliformlarin saptanmis olmasi durumun ciddiyetini
gostermektedir. Hatta icme sulari da dahil olmak iizere birgok farkli su Orneginde
hastalik gelisimi acisindan ¢ok biiyiik risk teskil eden viriilans genlerinin varligi da ¢ok
sayida aragtirmada gosterilmistir. Bizim elde ettigimiz sonuglar da bu arastirmalari

destekler nitelikte olmustur.

Ayrica ozellikle kiigiik cocuk ve yaslt popiilasyonu ile immiinsiiprese hastalarda
mortalitesi yiiksek hastane infeksiyonlarina yol acabilen etkenlerin kaynagi olmasi
acisindan su ornekleri ¢ok biiyiik onem tasimaktadir. Bizim ¢alismamizda da 6zellikle
hastane ortamlarinin arastirilmasimin nedeni bu risk durumunu belirlemek olmustur.
Bizim sonuglarimiza gore 6zellikle E. coli ve Klebsiella spp. gibi bakterilerde yiiksek
oranlarda antibiyotik direnci saptanmamis olsa da bir E. coli susunda GSBL varliginin
gosterilmesi bu direncin ve direngli suslarin yayilimmin miimkiin olabilecegini

diisiindiirmektedir. Ayrica hastane infeksiyonlarinin en Onemli etkenleri olan
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Pseudomonas spp., Citrobacter spp. ve Enterobacter spp. suslarinda ¢ok yiiksek oranda

antibiyotik direncinin saptanmasi da bu diislinceyi dogrulamaktadir.
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