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OZET

BAZI GIDALARDAN iZOLE EDILEN ESCHERICHIA COLI SUSLARINDA Ki
ANTIMIKROBIYAL DIRENC VE VIRULANS FAKTOR GENLERININ
YAYGINLIGI VE DAGILIMININ MOLEKULER KARAKTERIZASYONU

OZISIK, Cansu Basak
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu
Biyomiihendislik Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Ayten CELEBI KESKIN
Ekim 2019, 104 sayfa

Diinya’da ve ililkemizde gida tiikketiminde dnemli bir yere sahip olan kirmiz et, tavuk
ve peynir gibi besin driinlerinin tiiketicilere saglikli bir sekilde ulasmasi gida
giivenligi konusu ile yakindan ilgilidir. Gida olarak tiiketilen bu besinlerin,
hayvanlarin yasadiklar1 ortam, siitlerinin sagilma kosullar1 ve mezbahadaki kesim
islemlerinden baglayarak paketlenme siireclerine kadar yapilacak olan tiim islemler
gida giivenligini kapsamaktadir. Gida giivenligi konusunda yeterli Onlemler
alinmadig1 takdirde ¢esitli sebeplerden dolay1 kontamine olacak olan bu gidalarin

tlketilmesi beraberinde birgok hastaligida getirecektir.

Escherichia coli hayvanlarin ve insanlarin bagirsaklarinda yaygin olarak bulunan bir
bakteridir. E. coli’nin bazi suslar1 virtlans faktor genleri veya antibiyotik direng
genlerine sahiptir. Bu genlerden viriilans faktor genleri insanlarda hastaliklarin
olusmasina, antibiyotik diren¢ genleri ise var olan hastaliklarin tedavi siirecinin

uzamasina ya da hastaliklarin tedavisinin engellenmesine sebep olurlar.

Bu ¢aligmanin amaci Bolu ilinde bulunan gesitli marketlerden alinan gida olarak

tiketilen et, peynir, kiyma ve tavuk ornekleriden izole edilen 283 Escherichia coli



izolatinda bulunan antibiyotik diren¢ genleri ve viriilans faktdr genlerinin varliginin

ve yaygimliginin PCR yontemi ile molekiiler karakterizasyonunun yapilmasidir.

Elde edilen sonuclara gore 283 E. coli izolatinin 172 (%60,78)’sinde bcsA virilans
faktor geni, 225 (%79,5)’inde iutA virilans faktor geni, 13 (%4,6)’inde tkt1 virtlans
faktor geni, 21 (%7,4)’inde papC virtillans faktor geni, 61 (%21,5)’inde iss virilans
faktor geni, 125 (%44,1)’inde tetB antibiyotik direng geni, 129 (%45,6)’unda
aac(6’)-1b antibiyotik diren¢ geni, 108 (%38,2)’inde blacwmy-2 antibiyotik direng geni
bulunmustur. Bu izolatlarda rfoEO157 virtlans faktér geni ve gnrA antibiyotik

diren¢ genine rastlanmamustir.

Anahtar kelimeler: E. coli, Virilans Faktor Geni, Antibiyotik Diren¢ Geni, PCR,
Jel Elektroforez, Gida Giivenligi, Kiyma, Tavuk, Et, Peynir



ABSTRACT

MOLECULAR CHARACTERIZATION OF PREVALENCE AND
DISTRIBUTION OF THE ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND VIRULENCE
FACTOR GENES IN ESCHERICHIA COLI STRAINS ISOLATED FROM SOME

FOODS

OZISIK, Cansu Basak
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Bioengineering, M.Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Ayten CELEBI KESKIN
October 2019, 104 pages

The fact that food products such as red meat, chicken and cheese, which take an
important place in food consumption in the world and in our country. The food safety
of these foods which will be consumed as food includes all factors such as the
environment in which the animals live, the milk condition, slaughtering and
packaging processes. When adequate precautions are not taken for food safety,

consuming these foods will bring many diseases.

Escherichia coli is a bacterium commonly found in the intestines of animals and
humans. E. coli have virulence genes or antibiotic resistance genes. Among these
genes, virulence genes cause diseases in humans and antibiotic resistance genes
cause prolongation of treatment of existing diseases or prevent the treatment of

diseases.

The aim of this study is to carry out molecular characterization by PCR method of
distrubution of the antibiotic resistance genes and virulence factor genes in 283
Escherichia coli isolates isolated from meat, cheese, mince and chicken samples

taken from various markets in Bolu province.



According to the study, bcsA virulence gene in 172 (60.78%), iutA virulence gene in
225 (79.5%), tktl virulence gene in 13 (4.6%), papC virulence gene in 21 (7.4%), iss
virulence gene in 61 (21.5%), tetB antibiotic resistance gene in 125 (44.1%), aac(6")-
Ib antibiotic resistance gene in 129 (45.6%), blacmy-2 antibiotic resistance gene in 108
(38.2%) antibiotic resistance genes of 283 E. coli isolates were found. The rfbEO157
virulence gene and the gnrA antibiotic resistance gene were not detected in these
isolates.

Key words: E. coli, Virulence Factor Gene, Antibiotic Resistance Gene, PCR,

Gel Electrophoresis, Food Safety, Minced Meat, Meat, Chicken, Cheese
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APEC Avian Pathogenic Escherichia coli/ Kus patojenik E. coli
ATCC American Type Culture Collection
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dGTP Deoksiguanin Trifosfat
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EXPEC Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli
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HUS Hemolitik Uremik Sendrom
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PCR Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RNA Ribonukleik Asit

STEC Shiga Toksin Ureten Escherichia coli
TTP Trombotik trombositopenik purpura
UPEC Uropatojenik Escherichia coli



1. GIRIS

Insan beslenmesi ve saglig1 agisindan et, siit, yumurta, balik gibi hayvansal kaynakl
gidalar blylk bir dneme sahiptir. Hayvansal gidalar ¢ogunlukla protein kaynakli
gidalardir. Proteine ek olarak, B kompleks vitaminleri, demir, kalsiyum, potasyum
gibi ¢esitli mineral maddeleri icermeleri nedeniyle de insan beslenmesi igin gerekli
temel Ozellikleri tasimaktadir. Fakat insan beslenmesi i¢in biiyiik neme sahip olan
hayvansal kaynakli bu gidalar ayn1 zamanda insan saghigini tehdit eden énemli bir

halk sagligi sorununa dontisebilir [1].

Birgok hastalik gidalar yolu ile insanlara bulasmaktadir. Hayvansal kaynakli gidalar,
hayvanlarin kesilmesinden itibaren gida olarak tiiketilene kadar gecirecekleri
asamalar esnasinda; kesimhanelerin temiz olmamasi, olumsuz cevre sartlari, gida
olarak tuketilecek hayvanlarin sahip oldugu hastaliklar, iiretici ve tiiketicilerin gida
hijyenine dikkat etmemeleri gibi cesitli nedenlerden dolay1r bulasacak olan

mikroorganizmalar ile kirlenebilir ve halk saglin1 tehdit edebilirler [2].

Escherichia coli bakterisi sicakkanli canlilarin sindirim kanallarinda bulunan ve bazi
vitaminlerin sindirimine ve sentezine katilan simbiyotik bir bakteri grubudur [3].
Escherichia coli hayvan diskilar1 ile taginarak topragi, suyu veya gida olarak
tlketilecek besinleri kontamine edebilir. Bu kirlenme sirasinda gida olarak
tilketilecek olan et, siit gibi besinlere bulasan E. coli, cogunlukla bagirsak patojenik
E. coli, enteropatojenik, enterotoksijenik ve verotoksijenik E. coli ile
iliskilendirilmistir. Fakat son zamanlarda, hayvansal kdkenli E. coli'nin ayrica ekstra
bagirsak enfeksiyonlariyla da iliskili oldugu gosterilmistir. E. coli bakterisi
insanlarda idrar yolu enfeksiyonuna, ishal, menenijit, peritonit, septisemi ve Gram-
negatif bakteriyel zatlrre gibi gesitli bagirsak ve ekstra bagirsak enfeksiyonlarina

sebep olabilir [2].

E. coli genlerinde bulunan coklu antibiyotik direnci ve bu organizmalarin sahip
oldugu virtlans faktorleri patojenik bakteri enfeksiyonlarinin olugmasini saglayan
mekanizmalar1 icerdigi gosterilmistir [4]. Viriilans faktorleri tasiyan ve/veya

antibiyotige direngli E. coli ile kontamine olmus gidalar tiiketildiginde veya bu



gidalara temas edildiginde bu bakterilerin hareketli genetik elemanlar1 {izerinde
taginan genlerin insanlarda klinik 6neme sahip diger bakterilere aktarilabildigine dair
caligmalar yapilmis ve sonug olarak insan saghigini etkiledigi gosterilmistir. Kisacasi
sicakkanli hayvanlarin gida olarak tiiketilmesi durumunda, siitiinden yararlanilacaksa
sagilmasi sirasinda veya etinden yararlanilacaksa kesimhane 6ncesinde ve sonrasinda
yapilacak olan tiim islemler esnasinda kontaminasyonu engellemek icin 6nlem
alinmadig: takdirde gidalara bulasacak olan E. coli bakterilerinin halk sagligi i¢in

biiyiik bir tehdit olusturacag: diisiiniilmektedir [5,6].

Son yillarda yapilan c¢alismalarda virlilans faktorlerin ve antimikrobiyal direng
genlerinin karakterizasyonlart i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), Real-Time
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real-Time PCR), DNA-DNA Hibridizasyonu,
Immiinofloresans, Western Blotlama, SDS-PAGE (Sodyum Dodesil Silfat-
Poliakrilamid Jel Elektroforezi) gibi molekdler teknikler kullanilmaktadir [7, 8].

Bu tez calismasiin amaci; Bolu ydresinde bulunan ¢esitli market ve kasaplardan
alinan kiyma, et, tavuk ve peynir gibi hayvansal kokenli gida drneklerinden izole
edilen 283 E. coli izolatinda bazi antimikrobiyal diren¢ ve virllans genlerinin
varliginin ve yayginliginin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile arastirilmasi,
belirlenmesi ve molekiiler karakterizyonunun yapilarak, E. coli kaynakli hastaliklarin
tam1 ve tedavi siirecinde molekiiler metotlarin daha etkin ve hizli bir bigimde

uygulanabilirliginin arttirilmasina yardimer olmak amaglanmaigtir.



1.1. Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli), 1885 yilinda Alman ¢ocuk doktoru Theodero Escherich
tarafindan diinyaya tamtilmistir. ilk olarak Bacterium coli adi verilen bu
mikrorganizmaya daha sonra arastirmacinin kendi adi verilmistir [8]. E. coli,
sicakkanli canlilarin bagirsaklarinda bulunur. E. coli, fakiltatif aerobik ve anaerobik
biylme gosteren, cubuk bigiminde olan, en iyi 37°C'de blylyen ve spor yapamayan,
Gram negatif (-) bir bakteridir [9].

E. coli Dbakterisi kesfedilmesinden sonra iizerinde en ¢ok c¢alisilan
mikroorganizmalardan biri olmustur [10]. Cesitli arastirmalar, E. coli'nin tropikal ve
subtropikal ortamlardaki hayvan konaklarinin gastrointestinal kanalinin diginda da
biiytiyebilecegini gostermistir [9]. E. coli suslari daha sonra yapilan c¢alismalarda
tliman iklimlerde tortu, kum ve suda da kesfedilmistir [11]. Bu farkli habitatlarda E.
coli'nin hayatta kalmasi ve kolonizasyonu, besin kullanilabilirligi, sicaklik, pH,
ozmolarite, kimyasallar, radyasyon ve rekabet¢ci mikrofloranin mevcudiyetine
adaptasyonlariyla saglanir. Konakg¢r olmayan ortamdaki kosullar ise sicakkanli
hayvanlara kiyasla ¢ok farklidir. Bu alternatif ortamlarda E. coli hayatta kalmak icin
ve bunlarla iligkili strese bagl kosullarda gesitli stratejileri kullanmaktadir. E. coli'de
stresli kosullar altinda RpoS (RNA polimerazin alt birimi) faktorii olarak tanimlanan
stres tepkisini tetikleyen bir faktor vardir. Bu faktor; E. coli'de aglik, diisik veya
yiiksek pH, diisiik veya yliksek ozmolarite, oksidatif stres ve DNA hasar1 gibi
kosullara direncle sonuglanan birka¢ genin ekspresyonunu degistirdigi cesitli
caligmalarla gosterilmistir [12]. RpoS ayrica, bakterilerin olumsuz sartlarda
biiylimesine ve hayatta kalmasina izin veren biyofilm olusumuna katilan genleri de
diizenler [13]. Biyofilmler canli veya cansiz ylizeylere yapisabilen ekstraseliiler
matriks tabaka i¢inde yasayan mikroorganizma topluluklaridir. Biyofilm, bakterileri
oksidatif stres, dezenfeksiyon ve antibiyotikler gibi c¢esitli streslerden koruyabilen
fiziksel bir bariyer saglar. RpoS tarafindan tetiklenen genel stres tepkisine ek olarak,
diger genler tarafindan kontrol edilen gerilme tepkileri de E. coli'de tanimlanmistir
[15, 16].



Morfolojisi

E. coli‘nin kesfi, E. coli’nin yani1 sira diinya iizerinde bulunan diger organizmalarin
da genetik rekombinasyonlarinin, RNA transkripsiyonlarinin ve protein sentezlerinin
anlasilmasia yardimer olmustur [8]. E. coli bakterileri genel olarak halkasal bir
kromozoma sahiplerdir ancak bazi tiirlerinde de ekstrakromozomal plazmidler de
bulunabilir. E. coli kromozomal DNA’smin dizi analizi tamamen ¢ikarilmistir. E.
coli, yaklasik 4600 kb uzunlugunda, 4300 potansiyel kodlama sekansina sahip bir tek
kromozomdan olusur. Bilinen 1800 ¢esit E. coli proteini vardir. Kromozomunun
%70'i tek genlerden (monosistronik) olusur, %6's1 ise polisistroniktir. Sirali Ag¢ik
Okuma Cerceveleri (ORF; Open Reading Frame), protein kodlama genleri gibi
goriinen alanlarin yaklasik %30'u bilinmeyen islevlere sahiptir [14, 15, 16]. Ayrica,
birgok farkli E. coli susu vardir; bu suslarin her biri, dogal sus olan E. coli'nin
genotipinden farklidir. E. coli suslarinin farkli genotipleri daha sonra ifade edilen
fenotipi etkiler ve her susun fizyolojisini ve yasam dongiisiinii daha fazla degistirir.
Bu nedenle, farkli E. coli suslari, farkli hayvan tiirlerinde yasayabilirler.
Genomlardaki dogal biyolojik mutasyon siireci, ¢ok farkli E. coli suslarinin
iretilmesinin baglica nedenidir. Ek olarak, bir¢ok bakteriye benzer sekilde, E. coli
daha fazla mutasyon iiretmek ve mevcut popiilasyona daha fazla sus eklemek i¢in
DNA materyallerini bakteriyel konjugasyon yoluyla diger ilgili bakterilerle
aktarabilir [17, 18]. E. coli, yapiskan fimbriyasi ve lipopolisakkaritleri iceren bir dis
zar, bir peptidoglikan tabakasi olan periplazmik bir bosluk ve sitoplazmik zardan
olusan bir hiicre ¢eperine sahip Gram negatif cubuk sekilli bir bakteridir. Baz1 suslar,
plazmidin diger bakterilere aktarilmasini ve diger bakteriler tarafindan kabul
edilmesini saglar. Bu 0zellik, E. coli'nin stres kosullarinda hayatta kalmasini saglar.
Sadece halkasal bir kromozomal DNA ve bir plazmid ile son derece basit hiicre
yapisina sahip olmasina ragmen, hiicre biuyumesini ve hiicre boltinmesini korumak

icin karmasik bir metabolizmaya sahiptir [17].



1.1.1. Escherichia coli’nin Alt Grublarimin Siniflandirilmasi ve

Serotiplendirilmesi

Kaufmann 1943 yilinda antisera tiretimi i¢in haslanmig E. coli kilturleri kullanarak
gelistirdigi antijenik bir semaya dayanarak E. coli'yi alt gruplara ve serotiplerine
ayrrmistir [18]. Bu serotiplendirme E. coli’nin somatik (O), flagellar (H) ve kapsiil
(K) antijenlerine goére yapilmistir. O antijeni dis hiicre zarmmi olusturan
lipopolisakkarit yapida olup, 1siya direngli ylizey antijenidir. Kauffmann ve Vahlne
1945 yilinda kapsiil antijenini gostermek i¢in bir sembol olarak K antijeni kavramini
ortaya atmistir. K antijeni depolisakkarit (N-asetil neuramik asit) yapidadir. H
antijenleri ise flagellanin bir pargasidir ve bu yiizden hareketli E. coli suslarinda
bulunur. Cevreden ilk izole edilen E. coli suslarinin ¢ogu hareketsiz veya kismen
hareketlidir. Bu ylizden H antijenine bagli serotiplendirme giivenilir degildir. Bir
diger antijen olan fimbrial (F) antijenler, proteindz molekiiler yapilar bilinmeden
once K antijenleri olarak tanimlanmigtir, fakat kendi yapilarinin ortaya ¢ikmasiyla K
antijeninden ayrilmuslardir. F antijenleri ise tek tek suslari tanimlanmak igin
kullanilmaktadir [19].

1.1.2. Escherichia coli’nin Filogenetik Olarak Simiflandirilmasi

Escherichia coli bakterilerinin genotipik ve fenotipik ozelliklerinin bilinmesi, E.
coli ‘nin neden oldugu enfeksiyonlarin 6nlenmesi agisindan gereklidir. E. coli suslari

bircok genetik alt yapilara sahiptir ve bu alt yapilara gore filogenetik siniflara
ayrilirlar [20, 21].

E. coli suslarinin filogenetik gruplari: A, B1, B2, C, D, E, F ve clade | olmak (izere 8
cesittir. Kommensal E. coli, en stk A veya Bl grubunu temsil eder. Bagirsak
enfeksiyonlarindan sorumlu olan patojenik E. coli’nin filogenetik gruplart A, Bl
veya D'yi temsil eder. Ekstraintestinal enfeksiyonlardan sorumlu olan E. coli B2 ve
D gruplarina aittir. E grubu, D grubu ile (O157: H7 dahil), F grubu ise B2 grubu ile
iligkilidir. Fenotipik olarak ayirt edilemeyen fakat genetik olarak ayrilabilen E. coli

suglarini ise clade I grubunda yer almaktadir [22, 23].



1.1.3. insanlarda Hastalik Olusturan Escherichia coli Turleri

Insan ve hayvanlarin gastrointestinal kanalinda yasayan ¢ogu E. coli farkl1 serotiplere
ait yiizlerce susa ayrilabilir [23]. E. coli suslarinin sadece kiigiik bir kism1 patojendir

ve bagirsak veya ekstra bagirsak hastaliklarina neden olabilir [24].

E. coli’ler g¢esitli 0Ozelliklerine bagli olarak insanlarda hastalik olusturma

yeteneklerine gore temelde sekiz kategoriye ayrilmistir [25];

Enterotoksijenik E. coli (ETEC),
Enteropatojenik E. coli (EPEC),
Enteroinvazif E. coli (EIEC),
Enterohemorajik E. coli (EHEC),
Enteroagregatif E. coli (EAEC)
Diffuz-aderent E. coli (DAEC)
Ekstra-Intestinal Patojenik E. coli (EXPEC)
7.1.Uropatojenik E. coli (UPEC)

N o a r wDdh e

1.1.3.1. Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC)

Enterotoksijenik E. coli (ETEC), akut sulu ishal ve siddetli dehidratasyon ile
karakterize klinik kolera ile bagvuran Vibrio cholerae kultir-negatif digkilari olan
hastalarin klinik aragtirmasi sirasinda kesfedilmistir [26]. 1960'larin  sonlarinda
Calcutta'daki Tropikal Tip ve Infeksiyon Hastaliklari Hastanesi'nde ¢aligan Johns
Hopkins Universitesi'nden kolera arastirmacilar1 tarafindan yapilan bir calismada
diyare hastaliginda enterotoksin iireten E. coli'nin varligi kesin olarak tanimlanmustir.
Benzer sekilde, bu arastirmacilar, kolera benzeri belirtilerle bagvuran bir¢ok hastanin
digkilarinda da E. coli'nin saf kiiltiirlerine sahip olduklarini ve bu organizmalarin
1stya dayaniksiz enterotoksin iirettigini fark etmislerdir [27]. Enterotoksijenik E. coli
(ETEC) patojenitesi ise soyledir: Biri sicakliga duyarli termolabil (LT) (60°C’de 30
dakika icinde inaktive olan) digeriyse sicakliga direngli termostabil (ST) (120°C’de
inaktive olan) iki enterotoksinden kaynaklanmaktadir. Her iki toksini veya sadece

birini {ireten suslar1 vardir. LT, kolera toksini gibi adenilat siklaz enziminin tretimini



tetikler. Immunojen olmayan ST patojenitesi ise guanilat siklaz olusumunu tetikler
[11].

ETEC’in etken oldugu enfeksiyonun klinik tablosu yogun diyareyle karakterizedir.
Hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir. ETEC suslar1 seyahat diyarelerinin %50’sinden
fazlasindan sorumludurlar [10]. Ayrica ince bagirsaktaki hedef reseptorlere LT ve /
veya ST enterotoksinleri iiretilmesi ve etkin bir sekilde verilmesi yetenegine
sahiplerdir. Hem fimbriyal hem de fimbriyal olmayan adhezinler dahil olmak lzere

bir dizi ilave viriilans 6zelligi tanimlanmustir [28, 29].

Enterotoksijenik E. coli suslar1 hem fenotipik hem de genetik ¢esitlilik sergiler. Bu
durum hem ST hem de LT icin genlerin plazmidler {izerinden kodlandigin
gosterebilir. Bazi serotipler ETEC kolleksiyonlarinda digerlerine gore daha fazla
gorulirken, enterotoksijenik E. coli genel olarak O ve H serotipleri ile temsil edilir
[28].

ETEC’in neden oldugu ishal hastaliklari, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda tum 6limlerin
beste birinden fazlasini kapsar. Genel olarak bakildiginda ise ishalli patojenlerin

yilda bir milyondan fazla 6lime neden oldugu tahmin edilmektedir [29].

1.1.3.2. Enteropatojenik Escherichia coli (EPEC)

Enteropatojenik Escherichia coli (EPEC)’nin neden oldugu hastaliklarin basinda st
bebegi diyaresi gelmektedir. Endiistri {lkelerinde bu hastaliklara c¢ok sik
rastlanmamasima ragmen gelismekte olan iilkelerde bebek olimlerinin 6nemli
nedenleri arasinda gosterilmektedir. EPEC’ler ince bagirsak epitelyum hiicrelerine
yapisarak mikrovilliislarin tahribine neden olurlar. Yapismadan sorumlu olan yap1

“EPEC- adezyon faktorii” (EAF) olarak adlandirilir [10].

EPEC suslari, ishale neden olan, Shiga olmayan toksin treten E. coli'dir [30].

1930'larda, hem bebeklerde hem de buzagilarda E. coli enfeksiyonlarini karakterize

etmek igin serolojik yontemler kullanilmistir, ancak diyare hastaliginda E. coli'nin



Oonemi 1945'e kadar tam olarak bilinememistir [31]. 1950'lerde, uluslararasi kabul
gérmiis bir serolojik test yonteminin ortaya g¢ikmasiyla birlikte, EPEC'in diinya
capinda bir dagilimi oldugu bildirilmistir. Sonraki yillar da, EPEC sadece diyare ile
iki yas alti1 cocuklar arasinda yaygin olarak goriilen O ve H serotiplerine dayanilarak
tamimlanmustir. Diinya Saglik Orgiitii, tipik ve atipik EPEC suslar1 dahil olmak iizere
EPEC serotiplerini, EAEC ve EHEC gibi diger diyarejenik E. coli ile birlikte
tanitmustir [32]. EPEC’in eriskinlerde neden oldugu enfeksiyonlar1 ise olduk¢a nadir

goruldr [33].

1.1.3.3. Enteroinvazif Escherichia coli (EIEC)

Enteroinvazif Escherichia coli (EIEC) bakterileri, kolon mukozasia niifuz edebilir
ve Ulseratif iltihaba neden olurlar. Basilli dizanteri veya sigelloz Shigella cinsi
enteroinvaziv E. coli (EIEC) olarak bilinen E. coli’nin patojen bir grubudur [34].
Dizanteri, Hippocrates tarafindan, agrili karin kramplarinin eslik ettigi kan ve mukus
iceren digkilarin sik gegisi ile karakterize edilen bir hastaligi tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir [35]. Bu hastalik yiizyillar boyunca insan topluluklari (izerinde
cok biiyiik bir etkiye sahip olmus, askeri operasyonlarn gidisatini etkileyerek ¢ok

say1ida askeri ve sivil can kaybina yol agmistir [36].

Shigella, hareketsiz, Gram-negatif, spor olusturmayan c¢ubuk seklinde olan bir
bakteri cinsidir. Shigella ilk kez 1896°da Japon bilim adami Dr. Kiyoshi Shiga
tarafindan bir insanin diskisindan izole edilmis ve Shigella bakterisi olarak
tanimlanmistir  [36]. Bu bakterileri diger enteriklerden ayiran bazi 6nemli
biyokimyasal Ozellikler, baz1 S. sonnei suslarinin yavas yavas laktozu fermente
edebilmesine ragmen, sitrik asidi tek bir karbon kaynagi olarak kullanamamasi ve

laktozu fermente edememeleridir [37].

Shigella spp. ve EIEC, kalin bagirsakta epitel hiicrelerinin asirt invazyonu ile
hastaliga neden olurlar. Shigella ince bagirsagi sadece gegici olarak kolonize eder ve

¢ok az miktarda doku hasarina neden olur [38].



1.1.34. Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC)

ETEC patovarina ait suslar hemorajik kolit, akut bobrek yetmezligi, trombostopeniye
ve kansizlik (anemi) ile seyreden “hemolitik iiremik sendrom (HUS)” etkenidirler.
EHEC bakterileri bir yandan plazmidler tarafindan kodlanan ve enterositlere yapisma
Ozelligi olan fimbriyalara sahiplerken, diger yandan profajlarca kodlanan toksin
(Shiga benzeri toksin=Vero toksin) liretme yetenegindedirler. Bu nedenle bazi
arastirmacilar tarafindan VTEC (Verotoksin olusturan E. coli) olarak adlandirilirlar.
EHEClerin 6nemi gittice artmaktadir. HUS etkeni olarak en sik rastlanan serotip E.

coli O157: H7 dir [10].

EHEC olarak bilinen Enterohemorajik E. coli, bakteriyel efektorleri memeli
hlcrelerine ve biyik bir virilans plazmidine transloke eden tip 111 sekresyon sistemi
(T3SS) gibi ilave viriilans faktorlerini barindiran Shiga toksini iireten Escherichia
coli  (STEC)nin bir alt grubudur [39]. Shiga toksin (Stx) wretimi,
enterohemorajik Escherichia coli (EHEC) enfeksiyonlarinin  olusmasinda ve
ilerlemesinde kritik bir adimdir. Oli ve 6lmekte olan bakterilerden Stx'in olasi
salmimi ve direng¢ gelisimi riski EHEC'e kars1 antibiyotik kullanimini kisitlamistir
[40]. E. coli O157: H7, diinya ¢apinda insan enfeksiyonlarina neden olan EHEC'in
baskin serotipidir. B-glukuronidaz aktivitesinin (GUD") olmamasi ve sorbitollin
(SOR") fermente edilememesi STEC O157: H7'yi diger E. coli suslarindan ayirt eder
[41].

STEC, sus c¢esitliligi ile karakterizedir. Cok lokuslu enzim elektroforezine dayali
olarak EHEC1, EHEC2, STEC1 ve STEC2 olmak iizere dort gruba ayrilirlar. STEC
O157: H7 ve evrimsel atas1 O55: H7, EHEC1'i olusturur. EHEC2, O157 olmayan Stx
tireten suslarin en yaygin grubudur ve O111: H8, O111: H-, O26: H11 ve O111: H11
gibi serotiplerden olusur. STEC1 ¢ok ¢esitlidir. Bu gruptaki yaygin serotipler O113:
H21, OX3: H21 ve O91: H21'dir. Diger gruplarla karsilastirildiginda, O103: H2,
0103: H6 ve 045: H2 serotiplerinden olusan STEC2'nin virulans1 hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir [42]. 1977'de, StxX'in orijinal olarak Shigella dysenteriae'nin kultur
ekstrelerinde tanimlanmasindan 100 yil sonra, iki grup, bazi E. coli suslarinin, Vero

hiicrelerini oldirebilen ve anti-Stx serumu tarafindan notralize edilebilen sitotoksin



tirettiklerini bagimsiz olarak gostermistir. Bu sitotoksinlere Shigellanin Stx'iyle olan
carpict benzerlikleri nedeniyle Shiga benzeri toksinler denir [43]. 1982'de ABD'de
Oregon ve Michigan'da meydana gelen iki hemorajik kolit salginini takiben STEC,
onde gelen bir insan patojeni olarak bilim adamlarinin ve halkin dikkatini ¢gekmistir.
Bu gida kaynakli hastalik salginlari sirasinda, serotip E. coli O157:H7 hem hasta

insanlardan hem de dondurulmus koéftelerden izole edilmistir [44].

STEC, yaygin olarak bakteriyofaj transdiiksiyonu ile etkilenen yatay gen aktarimi
yoluyla sayisiz viriilans faktoriiniin edinilmesi ile karakterize edilir ve ¢ogalma veya
delesyon yoluyla daha hizli gen kazanimi veya gen kaybina neden olur [38]. Yapilan
caligmalar da STEC enfeksiyonu, ABD ve diger bazi iilkelerde siklikla goriilen bir
hastaliktir [45].

1.1.3.5. Enteroagregatif Escherichia coli (EAEC)

Enteroagregatif Escherichia coli (EAEC) ilk kez 1987 de Peru, Lima’da akut ishalli
bir ¢ocukta tanimlanmistir ve EAEC'in endemik oldugu boélgelerde yasayan
cocuklarda inatg1 diyare ile, insan bagisiklik eksikligi (HIV) viriis enfeksiyonlu
bireylerde ve diinyanin daha az gelismis bdlgelerini ziyaret eden sanayilesmis
iilkelerden gelen gezginlerde goriilen diyare ile iliskilendirilmistir. Diinyanin ¢esitli
bolgelerinde EAEC, ABD'de ishal digski orneklerinde tanimlanan en yaygin
bakteriyel patojen olan enterotoksijenik (ETEC) E. coli'yi geride birakmistir. Ortaya
¢ikan bu patojen, saglikli yetiskinlerde ve ¢ocuklarda nadir goriilen diyarenin en
Onemli nedeni olarak giderek daha fazla fark edilmektedir. Kontamine yiyecekler,
EAEC enfeksiyonunun ana kaynagi gibi goriinmektedir ve cesitli gida kaynakli ishal

salginlarinda rol oynamaktadir [46].

Ishal, 6zellikle bes yasin altindaki cocuklarda énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Ozellikle bebeklik déneminde tekrarlayan ishal ddnemleri, gelisim
eksiklikleri ve bozulmus bilisi igeren gelisimsel engellere yol agan besin

maddelerinin yetersiz kalmasina neden olmaktadir [47].
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EAEC patogenezi, organizmanin bagirsak hiicrelerine yapismasi, enterotoksin ve
sitotoksin Uretme ve inflamasyonu indiklemesi ile belirlenir. EAEC, birbiri ile siki
bir sekilde birlesebilen, insan HEP-2 hiicrelerine yapisabilen ve ayrica doku kiiltiirii
plakalarinda biiyttiildiigiinde abiyotik ylizeylere yapisabilme 6zelligi ile karakterize
edilir. Bu biliyime ortaminda, EAEC kolonileri 151tk  mikroskobu ile
goriintillendiginde “y1gilmis tuglalara” benzemektedir. Molekiler dlizeyde, bu
toplayici (bir araya getirme) fenotipini kodlayan genler, biiyiik bir plazmitte (pAA)
bulunur. pAA plazmitinde bulunan aggR regulonu EAEC kromozomundaki virtilans
faktorlerini ve en az 2 patojenite adasini kodlayan bir dizi plazmid genlerini kontrol

eder [46].

2011 yilinda, O104: H4 serotipi olan Shigo-toksin iireten EAEC susu, Avrupa’da 816
HUS vakasi ve 54 6liim vakasina neden olmustur [48, 49].

1.1.3.6. Diffliz- aderent Escherichia coli (DAEC)

Diffliz Aderent Escherichia coli (DAEC), HeLa ve HEp-2 hucreleri (zerindeki
yaygin yapisma diizenleri ile tanimlanir ve hem gelismekte olan hem de gelismis
tilkelerde sulu ishal ile iligkilendirilmistir ve ayrica idrar yolu enfeksiyonlarinin
tekrarlanmasindan sorumludur. DAEC’in sebep oldugu ishalin patogenezi heniiz
acikliga kavusturulmamstir, ancak viriilansla ilgili ¢esitli 6zellikler tanimlanmistir.
Cogu DAEC susu, kromozom veya bir plazmid tarafindan kodlanabilen F1845 olarak

adlandirilan bir yiizey fimbriasini ifade eder [50].

1.1.3.7. Ekstra-intestinal Patojenik Escherichia coli (EXPEC)

Ekstrainstestinal enfeksiyonlara neden olan E. coli patotipidir. Genellikle A ve Bl
filogenetik sinifina ait insan kommensal suslari ile karsilastirildiginda, ExPEC

suslarinin ¢ogu B2 ve D sinifina aittir [51, 52, 53].

Diyarejenik tirlerin aksine, EXPEC’in insanda gastrointestinal hastalik yapma

yetenegi yoktur. Bununla birlikte, EXPEC, insan bagirsak yolu disindaki farkl
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anatomik bolgelerde ¢esitli enfeksiyonlara neden olabilir [54, 55]. Bu enfeksiyonlar;
idrar yolu enfeksiyonlari, yenidogan menenjiti, yenidogan sepsisi, topluluk kaynakli
bakteriyemi, karmn i¢i enfeksiyonlar1 ve nozokomiyal pnémoni olarak
orneklendirilebilir [55].

1.1.3.7.1.  Uropatojenik Escherichia coli (UPEC)

Uropatojenik Escherichia coli (UPEC), ekstraintestinal patojenik E. coli'nin
heterojen bir sus grubudur. Yaygin olarak idrar yolu enfeksiyonuna neden olurlar
[56, 57]. idrar yolu enfeksiyonlar insanlarda sik rastlanan ve tedavi maliyeti yiiksek
olan en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardir [57]. Genellikle UPEC izolatlarinin
birincil kaynagmn insan bagirsak florasi oldugu kabul edilir [58]. Idrar yolunun
rektuma yakin olmasi dolayistyla bu bakteriler ya idrar yoluna aktarilabilir ve burada
sistite yola acabilirler ya da bobrek kanallarina ulagarak piyelonefrit gibi idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olabilirler. Normalde UPEC enfeksiyonlari, sporadik
vakalara neden olurlar ve ayn1 sustan kaynaklanan salginlar nadir goriiliir. Bir klonal
UPEC izolati grubunun gida olarak tuketilecek yiyecekleri Kirletmesi veya ortak
kullanilan malzemelere bulagmasi bu enfeksiyonun tek bir sustan toplu olarak
yayilmasia neden olabilir [59]. Idrar yolu enfeksiyonu gegiren hastalarda bulanan
UPEC, seks partnerlerinin fekal izolatlariyla eslesebilir, bu durum UPEC'in cinsel

yolla da bulasabilecegini gosterir [60].

UPEC suslar1 B2, D ve O (lipopolisakarit) filogruplarina sahip iiropatojenik klonlar
halinde (O1, 02, 04, 06, 08, 09, 018 ve 083) siniflandirilabilirler [56, 57]. UPEC,
bakterilerin izole edildigi enfeksiyonun siddeti ve tiiri ile de simiflandirilabilir.
Piyelonefrit veya iirosepsis izolatlari, bobrekleri enfekte eden ve kan dolasimina

erisim saglayan en siddetli idrar yolu enfeksiyonlarina neden olurlar [60].

UPEC tip 1, P, S, F1C gibi pili ve fimbria olarak adlandirilan ¢esitli yapiskan yapilari
sifrelerler. Bir UPEC susu, birkag farkli pili barindirabilir ve ¢evresel degisikliklere
bagli olarak bir tip pilustan digerine gecebilir. Uriner sistem gibi diisiik demir
ortamlarinda hayatta kalmak icin UPEC, demir ihtiyacini karsilamak i¢in konakg¢idan

demir almak tlizere farkli demir alim sistemlerini ifade eder. Bunlar, aerobaktin,
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salmochelin ve yersiniabaktin gibi, ortamdan demiri temizleyebilen ve daha sonra
bakteri hiicre ylizeyindeki reseptorler yoluyla bakterilere geri alinabilen sideroforlari
salgilarlar. UPEC'nin salgiladig1 cesitli toksinler idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
patogenezinde rol oynar. UPEC izolatlarinin yarisindan fazlasi, konak¢1 hiicrelerde
gozenekler olusturabilen alfa-hemolizin (HIyA) icerir. UPEC'in bir diger 6nemli
toksini UPEC izolatlarinin iigte birinde bulunan sitotoksik nekrotizan faktor 1'dir
(CNF1). CNF1, Rho GTPaz ailesini aktive ederek, zar yapisinin bozulmasina,

enflamatuar sinyal yollarin1 ve apoptozun modulasyonuna neden olabilir [61].

1.1.4. insanlarda Gériilen En Yaygin Escherichia coli Hastahiklari

E. coli’nin var oldugu dogal ortam sicakkanli canlilarin bagirsaklaridir. Bu ylizden
disk1 yoluyla topraga bulasan veya su ve besinlerde ki fekal kirlenmeye sebep olan
durum E. coli’nin varligidir. Insanlarda ki bakteri kaynakli enfeksiyonlarda en sik
rastlanilan bakteri tiirii E. coli bakterisidir. Bu bakteri turtinin insanlarda neden
oldugu enfeksiyonlara, bagirsak enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonlar1 6rnek
olarak verilebilir. Bu enfeksiyonlara ek olarak kolesistit, apandisit, ameliyat sonrasi
yara enfeksiyonlari, peritonit ve septisemiler de 6rnek verilebilir [10]. Escherichia
coli, insan kalin bagirsaklarmma yerlestigi zaman sindirim siireglerine, gida
bozulmasina, gida emilimine ve K vitamini liretimine yardimct olabilir. E. coli'nin
farkl suslar1 farkli hayvan tiirlerinde bulunabilir, bu nedenle diskilarda hangi E. coli
susunun bulundugunu inceleyerek diskilarin hangi hayvan tiiriine ait oldugu
belirlenebilir. E. coli, sicak su kaynaklarinin kenar1 veya daha yiiksek sicakliktaki
ortamlarda da bulunabilir [62, 63].

E. coli, sularda fekal kontaminasyonun godstergesi olarak yaygin olarak kullanilir. E.
coli'nin bir gosterge olarak kullanilmasinin nedeni, insan digkisinda bulunan diger
mikroorganizmalara gore E. coli’nin ¢ok daha fazla bulunmasidir. Cogu E. coli susu,
konakgilarina zararli degildir fakat bazilar1 (E. coli O157: H7 gibi) ciddi hastaliklara
neden olurlar. Bu patojenlerin ekolojisini anlamak, insanlar icin gelecekteki riskleri

en aza indirgemede kritik 6neme sahiptir [64].
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1.1.5. Escherichia coli Enfeksiyonlarimin Tedavisi

Diyarejenik E. coli suslarinin neden oldugu ishal normalde kendi kendini sinirlar ve
antibiyotik tedavisi gerektirmez ancak semptomlarin siiresini azaltmak igin siddetli
ishal geciren gezginlere antibiyotik verilebilir [65]. Shiga toksini Ureten Escherichia
coli (STEC)'nin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in, daha fazla toksin iiretimine neden
olma ve hastalifi daha da kotilestirme riski nedeniyle antibiyotikler
onerilmemektedir [66]. STEC'in neden oldugu ciddi Hemolitik Uremik Sendrom
(HUS) icin diyalizle olas1 bobrek yetmezliginin telafisi mevcut tedavi stratejisidir.
Diyarejenik enfeksiyonlarin aksine, Ekstra-intestinal patojenik Escherichia coli
(EXPEC)’nin sistit gibi hafif enfeksiyondan, bebek menenjiti gibi daha agir ve
potansiyel olarak 6limcil enfeksiyona kadar olan ekstraintestinal enfeksiyonlar
genellikle antibiyotiklerle tedavi edilir. Ekstra-intestinal enfeksiyonlar i¢in yaygin
olarak recete edilen antibiyotikler, trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX),
florokinolonlar, sefalosporin ve nitrofurantoin nesillerdir. Her ne kadar gegmiste
ExPEC enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotikler ¢ok faydali olsa da, E. coli'deki
antibiyotik direncindeki artis, E. coli enfeksiyonlarinin tedavisini zorlastirmaktadir
[62]. Bu durum g6z oniine alindiginda, EXPEC enfeksiyonlarini dnlemek amaciyla
etkin as1 gelistirme ve EXPEC’in neden oldugu enfeksiyonlar igin risk faktorlerinin

belirlenmesi tizerine arastirmalar devam etmektedir [67].

1.1.6. Escherichia coli’ nin Tedavilerde Kullanimi

E. coli, uzun laboratuvar dykiisu nedeniyle mevcut biyolojik mihendislikte énemli
bir rol oynar. E. coli ¢aligsmalar1 hayvanlara ve insanlara uygulanabilir niteliktedir. E.
coli, rekombinant DNA teknikleriyle insan enzimleri iiretebildiginden, ila¢ olarak
kullanilabilen bilesikler veya enzimler iiretmek icin ¢ok iyi bir ara¢ olarak yaygin
sekilde kullanilir. E. coli rekombinant DNA'nin insanliga en yararli katkisi, diyabet
hastalariin tedavisinde kullanilan insan gen drlnd insilinin sentetik olarak bu

teknikle tretilmesi olmustur [68, 69].
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1.1.7. Escherichia coli’ nin Tespit Edilme Metotlar:

Genel olarak, gida orneklerinde E. coli kontaminasyonunun tespiti, uygun
zenginlestirme ve secici ortam kullanilarak 6n zenginlestirme ve zenginlestirme ile
gerceklestirilir. Daha fazla serotip belirlemek icin immdunolojik yontemler de
kullanilabilir. Patojenik potansiyellerini degerlendirmek i¢in spesifik hiicre kiiltiirleri
veya hayvan modelleri kullanilabilir. Ornegin, HEp-2 hiicre yapisma testi,
Enteroagregatif Escherichia coli (EAEC) ve Diffliz-aderent Escherichia coli
(DAEC) tespiti i¢in hala altin standarttir. Her ne kadar hiicre kiiltiirii ve hayvan
modelleri patojenik E. coli'nin varligi hakkinda dogrudan kanitlar sunsa da, ¢ogu
zaman alicidir ve oOzellikle analiz i¢in ¢ok sayida Ornek oldugunda, zahmetli
caligmalar gerektirir. Ek olarak, bazen bazi patojenik E. coli sadece insanlarda
hastaliga neden olabileceginden kullanilabilecek ilgili hayvan modelleri yoktur. E.
coli patogenezinden sorumlu olan genetik belirleyiciler hakkinda bilgi elde etmek
i¢in, molekiiler bazli metodlar E. coli'nin saptanmasi ve karakterize edilmesinde daha
sik kullanilmaya baglanmistir. Fenotipik yontemlerle karsilastirildiginda, molekiiler
yontemler genellikle otomasyon i¢in daha hassas, daha hizli ve daha kolaydir. Tiim
molekiiler yontemler arasinda, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), E. coli
suslarinda spesifik viriilans faktorlerini tanimlamak icin en yaygin kullanilan
yontemdir. PCR, nispeten diisiik sayida hiicrenin bulundugu gida numuneleriyle
ugrasirken daha avantajli olmaktadir. Gergek Zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(Real-Time PCR) olusumu, es zamanli miktar tayini ve E. coli'nin saptanmasini
mimkiin kilar. Genis cesitlilikteki viriilans faktér saptama sistemleri, Ozellikle
mikroarray sistemi, patojenik suslari patojenik olmayanlardan ayirt etmek ve spesifik

patogruplarin tanimlanmasinda ¢ok yararli olmaktadir [63, 70, 71].
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1.2. Virulans Faktorler

Patojenler tarafindan {iretilip hiicre disina salgilanarak hastalik olusumuna ve
hastaligin devam etmesine neden olan proteinler virtlans faktorler olarak
adlandirilirlar. Virlilans faktorlerin ¢ogu patojen kolonizasyonunu ve gelisimini

arttiran enzimlerdir [71].

Bakteriyal patojenlerin virtlans genleri kromozom ya da plazmitler (zerinde
kodlanmaktadir. Ancak bazi viriilans genler transpozon ya da bakteriyofajlar (Shiga
toksin)  tarafindan da kodlanmis olabilirler. Viriilans faktorler g¢ogunlukla
multifaktoriyeldir ve patojenite adalar1 (PAI) olarak adlandirilan ve genom iizerinde

farkli bolgelerde kiimelenmis olup viriilans genler ile diizenlenmektedir [72].

E. coli’de de ¢esitli konaklarda farkli dokular1 enfekte edebilen ¢ok sayida viriilans
faktor bulunmaktadir. Farkli hastalik fenotiplerine dayanarak tanimlanmis E. coli'nin
patotipleri genellikle farkli hastalik fenotiplerini vermekten sorumlu viriilans
faktorlerini kodlayan farkli patojenite adalarina sahiptir [8], [72]. Bu virilans
faktorler, E. coli’nin hiicre yiizeyinde bulunanlar ve hiicre i¢inde iretilerek hedef
dokuya taginanlar olmak tizere iki ayr1 gruba ayrilabilir. Bu gruplardan hiicre
ylizeyinde bulunanlar, etken maddenin konak hiicre yiizeyine tutunmasi, hedef
dokuya invazyonu, biyofilm olusumu ve sitokin indiiksiyonu gibi rollerde gérev alan
farkli fimbria tiplerinden olusurlar. Hiicre i¢inde liretilerek dis ortama salinanlar ise,
demirin sinirlt oldugu ortamlarda bakterinin iiremesine yardimet olurlar. Adezinler,
invazinler, aerobaktin sideroforlari, serum direnci, Kolisin aktivitesi, kapsul
polisakkaritleri ve toksinler dnemli virtilens faktorlerdir. E. coli’nin sentezledigi

toksinler; enterotoksinler, nérotoksinler, endotoksinler ve hemolizinlerdir [36].

E. coli’de bulunan ve bu ¢alismada kullanilan baz viriilans faktor genleri:
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IUtA Geni (Ferrik Aerobaktin Reseptor Geni)

Demir; redoks aktivitesi olan bircok enzimin temel bir kofaktoridir. Birkag

mikroorganizma tiirli hari¢ tiim canli organizmalar i¢in temel olan organik bir

maddedir [73].

Demirin E. coli bakterilerinin iiremesi i¢in gerekli oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ancak demir hayvan dokularinda sinirli miktarda bulunur. Bu nedenle,
bakterilerin demir alimi i¢in molekiiler olarak agiklanmis bir¢ok mekanizmasi vardir
[74]. Bu mekanizmalardan biri; birgok bakteri tarafindan demir igin yiiksek afiniteye
sahip olan diisiik molekiiler agirliklt demir selatlarinin sentezlenmesi ve taginmasinda
gorevli olan sidereforlarin salgilanmasidir. Gram negatif bakterilerde, demir-
siderofor kompleksleri, ATP baglayici tasiyicilarla birlestirilmis dis zar reseptorleri
tarafindan sitoplazmaya aktarilir. Patojenik E. coli'de demir alimi igin bir baska
mekanizma ise, konak¢i demir bilesiklerinin (6zellikle hem veya hemoglobinin)

dogrudan kullanilmasidir [75].

Aerobaktin plasmid tarafindan kodlanan bir hidroksamat sideroforudur. Demir
ayirma ve transport sistemi gorevi goérmektedir. E. coli suslari ile iligkili oldugu
belirlenmistir. E. coli’nin demirin az bulundugu ¢evrelerde blyulyebilmesine olanak
saglar [19].

iutA (Ferrik Aerobaktin Reseptdr) geni, aerobaktin operonunun tanimlanmis bes
geninden biridir. Fe3* aerobaktinin yiiksek afiniteli baglanmasinda rol oynayan bir
dis zar proteinini kodlar [76]. iutA geni 6zellikle tropatojenik E. coli'de (UPEC),
bazi E. coli suslarmin viriilanst ile iligskilendirilmistir [77] ve idrar yolu
enfeksiyonlarma neden oldugu belirtilmistir [78]. Ayrica iutA genini tagiyan E.

coli’nin organlara ve kana karigarak septisemiye de neden oldugu belirtilmistir [79].

papC Geni (Piyelonefritle Iliskili Pilus Geni)

Pap (piyelonefritle iliskili pilus) veya P fimbria, ekstraintestinal patojenik
Escherichia coli' nin (EXPEC) 6nemli bir virtilans belirteci olarak kabul edilir. Bu
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fimbrialar, bir operon icine yerlestirilmis onbir genden olusan pap gen kiimesi
tarafindan kodlanir. papC, alt birim-saperon komplekslerini alan ve bunlart farkli

liflerle birlestiren bir kullanici kodunu kodlar [80].

Pili, reseptér tamimaya katilan protein polimerleridir. papC sentezinin, hiicre
yiizeyinde ifade edilen pili say1sini etkiledigi bulunmustur. Uropatojenik Escherichia
coli' nin papC geni, digalaktozid-baglayic1 Pap pili olusumu igin gereklidir. papC,
duzenleyici gen papS, ana pilin gen papA, kicuk bir piline benzer gen papH ve
papC'nin birlikte kopyalandig1 bir operonun bir pargasini olusturur [81]. E. coli'de,
solunum epitelindeki bakteriyel kolonizasyona aracilik eden P-fimbria, piyelonefritle
iligkili pili (pap) (papC) geni tarafindan kodlanir. Doku yapismasina ek olarak, P-
fimbria, E. coli'yi nétrofillerin antibakteriyel aktivitesinden korur [82, 83].
Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan E. coli genellikle Pap pili veya P-
fimbria'y1 ifade eder [82, 84]. Kisacas1 papC geni UPEC’in neden oldugu iiriner

sistem enfeksiyonlarina neden olur [84].

bcsA Geni (Seliloz Sentez Katalitik Alt Birim A)

Seliiloz, lineer yapida olan hiicre dis1 bir polisakarittir [85, 86, 87]. Escherichia coli
tiirleri gibi bakteriyel patojenler, biyofilm olusumu ve konak kolonizasyonunda

icinde yer aldig1 gosterilen hiicre dis1 seliiloz tiretirler [87].

Bakteriyel seliiloz sentaz (Bcs) en az U¢ gen, (bcsA, B ve C) iceren bir operonda
kodlanmis ¢ok bilesenli bir protein kompleksidir. Bakterilerde, seliiloz sentezi ve
translokasyonu, membranla iligkili BcSA ve BcsB alt birimleri tarafindan katalize
edilir. Kisacas1 bcsA geni, seliilozu sentezleyen katalitik bir alt birimdir [85] ve
biyofilm olusumu ile iligkilendirilmistir. Biyofilmler genellikle kendi kendini Ureten
bir matris i¢ine alinmig ve inert veya canli bir yilizeye yapisan bir bakteri hucresi
toplulugu olarak tanimlanir. Biyofilmler gevresel streslere, antibiyotiklere ve konake1
bagisiklik sistemlerine kars1 direng saglarlar [88, 89]. Yapilan caligmalar seliilozun

asir1 ifadesinin biyofilm olusumunu arttirdigini gostermektedir [7, 90].
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iss Geni (Serum Diren¢ Geni)

iss geni ilk olarak Binns ve arkadaslari tarafindan 1979 yilinda bir insan E. coli
izolatinin bir ColV plazmiti ile iligkili kompleman direncindeki roli igin
tamimlanmustir [90]. iss geni, dis zar proteinlerinin karakteristik bir sinyal sekansina
sahip olan iss proteinini ve bakteriyel dis zarin 9 ile 10 KDa biiyiikligiinde ki
lipoproteinini kodlar [91]. iss geninin, bir A bakteriyofaj geni olan Bor’un tirevi
oldugu diistiniilmektedir. iss ve Bor'un amino asit dizileri yaklasitk %90 oraninda
Ozdestir. Bor geni, E. coli lambda lizojenlerinin hiicre kilifinin bir lipoproteini olan

Bor'u, bu lizojenlere tamamlayici direng kazandirmasi igin kodlar [90].

Iss geni, Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli (ExPEC) viriilansindaki roliiyle
uzun zamandir taninmaktadir ve ekstraintestinal bagirsak patojenik suslar1 arasinda

en yaygin viriilans genlerinden biri olarak kabul edilir [92, 93].

tktl Geni (Transketolaz 1 Geni)

Transketolaz, hayvanlarda, bitkilerde ve bakterilerde bulunan ve pentoz fosfat
yolunda (PPP) bir ketol grubunun geri doniisiimlii transferini katalize eden bir
enzimdir. PPP, amino asitler, NADPH ve birkac¢ seker fosfat ara iirlinii gibi temel

hiicre bilesenlerinin iiretilmesinden sorumludur [1].

Ekstra patojenik Escherichia coli (ExPEC), pentoz fosfat yolunda yer alan
transketolazlar1 kodlayan tktA ve tktB genlerini igerir. Son ¢alismalar, tktA ve tktB
genleri disinda iigiincii bir genin varligini ortaya ¢ikarmistir. Bu gen filogenetik grup
B2'ye ait olan, kus ve insan EXPEC suslarinda bir patojenik adada bulunarak bu
suslarin viriilansina katkida bulundugunu gosteren transketolaz 1 (tktl) genidir [93].
tktl geni, metabolizma, hiicre zar1 ve biitlinliigii, tasima sistemleri ve viriilans faktor

gibi ¢esitli hlicresel fonksiyonlarda rol oynar [1].
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rfbEO157 Geni (O157 Somatik Antijen Geni)

Shiga toksini Ureten Escherichia coli (STEC) ve o6zellikle E. coli O157: H7 dunya
capinda yaygin patojenlerdir. Bircok Escherichia coli susu, Shiga benzeri toksinler
(Stx) dahil olmak tizere gesitli giiglii toksinler tiretir. Bu toksinler genellikle STEC
izolatlaridir ve insanlar iizerinde viriilans bir etki yaratirlar. E. coli O157: H7
izolatlar1 diinyada ki insan gastrointestinal hastaliklarinin en 6nemli nedenlerinden

biri olarak tanimlanmiglardir [94, 95, 96].

rfoEO157 geni (0157 somatik antijen geni) genellikle kanli diyare, hemorajik kolit
ve hemolitik Uremik sendrom gibi ciddi klinik belirtilerle iligskilendirilmistir. E. coli
O157: H7 suslari, yiyeceklerden, sulardan, hayvandan veya insanlardan insanlara
temas dahil olmak Uzere gesitli yollarla bulasabilir [97, 98]. E. coli O157: H7’nin
rezervuarlart genellikle ruminantlardir ve bu ruminantlarin ana tasiyicilari olarak

sigirlar kabul edilir [97].

1.3. Antimiktobiyal Direng

Antibiyotik

Antibiyotikler mikroorganizmalarin biiyiimesini ve gelismesini engelleyebilen veya
mikroorganizmalart dldiirebilen biyolojik kaynakli ya da sentetik olarak elde edilen
biyoaktif maddelerdir [98]. Ge¢miste, antibiyotiklerin bir mikroorganizma tarafindan
tiretilen ve diger mikroorganizmalar i¢in toksik olusturan organik bilesikler oldugu
diistinilmiistir [99, 100]. Bu kavramin bir sonucu olarak, bir antibiyotik orijinal
olarak, genis Ol¢lide bir mikroorganizma tarafindan {retilen ya da diisiik
konsantrasyonlarda diger mikroorganizmalarin biiyiimesini engelleyebilen ya da
oldiirticii olan biyolojik kokenli bir madde olarak tanimlanmistir [84, 101]. Bununla
birlikte, bu tanim modern zamanlarda kismen veya tamamen sentetik yollarla tretilen
antimikrobiyalleri igerecek sekilde degistirilmistir. Bazi antibiyotikler diger
bakterileri tamamen Oldiirebilirken, bazilar1 sadece biiylimelerini inhibe edebilir.
Bakterileri oldiirenler bakterisidal olarak adlandirilirken, bakterilerin (iremesini ve

gelismesini engelleyenler ise bakteriyostatik olarak adlandirilir. Antibiyotikler genel

20



olarak antibakteriyel anlamina gelse de, antibiyotik bilesikler, antagonize ettikleri
mikroorganizmalar grubunu yansitmak igin antibakteriyeller, antifungaller ve

antiviraller olarak farklilastirilir [89].

Antibiyotiklerin Simiflandirilmasi

Antibiyotikler bircok kritere gore gruplandirilabilir. Gliniimiizde en yaygin bilimsel
simiflandirma asagida belirtildigi gibi kimyasal yapilarina ve etki mekanizmalarina

gore yapilan simiflandirmadir [100].

1. Antibiyotiklerin Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

Kimyasal yapilarina gore bazi yaygin antibiyotikler; Beta-laktamlar, Makrolidler,
Tetrasiklinler, Kinolonlar, Aminoglikozitler, Sulfonamitler, Glikopeptitler ve

Oksazolidinonlar olarak siiflandirilabilirler [101].

e Beta-Laktamlar

Bu antibiyotik sinifinin iiyeleri yiiksek oranda reaktif olan 3 karbon ve 1 azot iceren
bir halkaya sahiptir. Beta-Laktam’lar bakteriyel hiicre ceperi sentezi igin gerekli
proteinlere midahale ederler ve bu sirecte bakterileri 6ldurir veya tremelerini
engellerler. Penisilin baglayict protein (PBP) olarak adlandirilan bazi bakteriyel
enzimler, peptidoglikanin  sentezi sirasinda  peptit  birimlerinin  ¢apraz
baglanmasindan sorumludur. Beta-laktam antibiyotik Gyeleri, kendilerini bu PBP
enzimlerine baglayabilir ve bu sirada, lizis ve hiicre oOliimiiyle sonuglanan
peptidoglikanin sentezine miidahale edebilirler. Beta-laktam smifinin en Onemli

temsilcileri Penisilinler, Sefalosporinler, Monobaktamlar ve Karbapenemlerdir [102].
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Penisilinler

Ik kez 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan kesfedilen ve kesfedildikten bir
yil sonra (1929) diinyaya tanitilan ilk antibiyotiktir. Penisilin Penicillium

notatum adli bir tiir kiif mantarinin metabolizma tiriinlerinden elde edilmistir [103].

Penisilin sinifi iiyeleri, Penisilin G, Penisilin V, Oksasilin (dikloksasilin), Metisilin,
Nafsilin, Ampisilin, Amoksisilin, Karbenilin, Piprasilin, Mezlosilin ve Ticarilin'dir
[83]. Antibiyotikler biyolojik kaynakli olabilecekleri gibi ampisilin, karbenisilin ve
amoksisilin gibi bazi farkli yan zincirlerle yari sentetik olarak da gelistirilebilir. Bu
yan zincirler, antibiyotikler Gizerinde, belirli bakteri suslari tarafindan {iretilen belirli
enzimlerin pargalayici kapasitesinden kaginma yeteneginin yani sira, antibiyotiklerin,
bu tiir bakteri hiicre duvarlarinin dis zar1 boyunca hareketini de kolaylastirmaktadir.
Ozellikle, Augmentin gibi bazi penisilinler, bakteriyel penisilinaz enziminin
aktivitesini inhibe edebilen antibiyotik olmayan bilesik ile kombinasyon halinde
uretilir [104].

Sefalosporin

Bu antibiyotik grubunun iiyeleri, yapilarinda ve etki tarzinda penisiline benzer. En
cok recete edilen ve uygulanan antibiyotiklerin bir pargasini olustururlar [105].
Sefalosporinler, Penisilin iireten, Metisiline duyarli Staphylococci ve Streptococci,
Klebsiella pneumonia, Haemophilus influenza, ve bazi Escherichia coli kaynakli

bakteriyel enfeksiyonlarin ve hastaliklarin tedavisinde kullanilir [106]

Monobaktamlar

Monobaktam antibiyotikleri Chromobacterium violaceum bakterisinden elde
edilmistir. Bunlar beta-laktam bilesiklerinin bir pargasidir ancak diger beta
laktamlarin aksine monobaktamlarin beta-laktam halkasi tek basina durur ve baska
bir halka ile kaynasmaz. Monobaktamlar, Gram pozitif bakterilere veya anaeroblara

kars1 etkili degildir. Enjekte edilebilir ve inhalatorler olarak kullanilirlar [83].
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Karbapenemler

Bu antibiyotik simifi, 1976'da kesfedilmistir. Karbapenemler, beta laktam
antibiyotiklerin ~ en yeni grubunu  olusturan, spektrumlar1 ¢ok  genis
antibiyotiklerdendir. Gram negatif, Gram pozitif aerob bakteriler ve anaerob
bakterilere kars1 etkilidirler [107].

e Makrolidler

Bu smifa ait ilk antibiyotik 1952 yilinda J. M. McGuire tarafindan bir mantar olan
Saccharopolyspora erythraea'nin yasadigi toprakta metabolik bir iriin olarak
kesfedilmis ve izole edilmistir. Makrolidler bakteriyel protein sentezini etkili bir
sekilde inhibe ederek mikroorganizmalari 6ldiirme yetenegine sahiptirler. Bunu
bakteriyel ribozoma baglanarak yaparlar ve bu sirada gergeklesecek olan protein
sentezinde polipeptit zincirlerine amino asit eklenmesini oOnlerler. Makrolidler
viicutta birikme egilimindedirler. Ayrica iltihaplanma kapasitesine de sahiptirler
[100].

e Tetrasiklinler

Tetrasiklin, 1945 yilinda Benjamin Duggar tarafindan Streptomyces cinsi bir toprak
bakterisinde kesfedilmistir. Tetrasiklinlerin bakterilerdeki antimikrobiyal aktivite
hedefleri ribozomdur. Bu bakteri organelindeki protein sentezi sirasinda polipeptit

zincirlerine amino asitlerin eklenmesini engellerler [83].

e Kinolonlar

Bu antibiyotik smifi, ilk olarak antimalarial ilaglar1 arastirmaya katilan bilim
adamlari tarafindan nalidiksik asit olarak kesfedilmistir. Idrar yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmaya baslanmigtir. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde

DNA giraz ve Topoizomeraz [V’iin sentezini inhibe ederler [89].
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e Aminoglikozitler

Bu antibiyotik sinifinin {iyeleri arasinda kesfedilen ilk ilag, ilk kez 1943'te izole
edilen streptomisindir. Streptomisin, insanlar arasinda tiiberkiiloza sebep olan
Mycobacterium tuberculosis'e kars1 biiyiikk olgiide kullanilmistir. Aminoglikozid
genis bir antibakteriyel aktivite spektrumuna sahiptir. Bakterilerde protein sentezini
ribozomal alt birimlerinden birine baglayarak inhibe edebilirler ve aerobik gram-

negatif gubuklara ve bazi gram-pozitif bakterilere karsi etkilidirler [108].

e Silfonamidler

Siilfonamidlerin, terapotik tipta kullanilan ilk antibiyotik grubu oldugu
bildirilmektedir ve tip ve veterinerlik uygulamalarinda hala ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir. Stlfonamidler, Nocardia, E. coli, Klebsiella, Salmonella, Shigella ve
Enterobacter, Chlamydia trachomatis ve baz1 Protozoa gibi hem gram-pozitif hem
de gram-negatif bakterileri inhibe ederler. Tonsillit, septisemi, meningokokalizit,
basil dizanteri ve bazi idrar yolu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilirlar [109].

e Glikopeptidler

Glikopeptid antibiyotikler (GPA) baslangigta dogal tirlinler olarak elde edilmistir,
fakat son 20 yil igerisinde gelistirilmis aktivite ve farmakokinetik 6zelliklere sahip
yar1 sentetik turevleri ortaya ¢ikmistir. Bu antibiyotikler genel olarak vankomisin ve
teikoplanin olmak iizere iki ayri gruba ayrilir. Gram negatif bakterilerin hicre
duvarindan niifuz edemedikleri igin, etki spektrumlar1 sadece aerob ve anaerob Gram
pozitif bakterilerinedir [83].
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e Oksazolidinonlar

Oksazolidinonlar, sadece son zamanlarda kullanim i¢in onaylanmis bir grup sentetik
antibiyotiktir. Sentezlenecek ilk iiyeyi temsil eden Linezolid, 2000 yilinda yalnizca
Klinik uygulamalar i¢in onaylanmistir. Oksazolidinonun etki mekanizmasi heniiz tam
olarak anlasilmamasina ragmen, protein sentezine miidahale ettikleri bildirilmektedir.
Oksazolidinonlar, ribozomal 50S alt iinitesinin P bolgesine baglanarak protein
sentezini inhibe ederler. Metisilin ve vankomisin direncli stafilokoklar, vankomisin
direncli enterokoklar, penisilin direncli pnomokoklar ve anaeroblar dahil olmak

Uzere Gram pozitif bakterilere karsi genis bir aktivite spektrumuna sahiptirler [110].

2. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina Gore Simiflandirilmasi

Cogu antibiyotik sinifinin antimikrobiyal potansiyeli, bakterilerin yapisina ya da
metabolik oOzelliklerine goredir. Antibiyotiklerin en yaygin hedefleri Sekil 1'de
gosterilmektedir [71].

Hiicre Duvar Sentezi

Beta-Laktamlar Karbapenemler Folat Sentezi
Penisilinler Monohaktamlar Silfonomidler
Sefalosporinler Glikopeptidler Trimetoprimler

Niikleik Asit

Sentezi
DNA Giraz

Kinolon \
T

NOOOOOC mrNa—/,

RMNA Polimeraz

Rifampisinler

3 J-' _| & T &2 £ £ 4
LPS veya TLR4 ¥ P A & &4 & 4 5 & Protein Sentezi
Engelleyiciler 505 Alt Birim 305 Alt Birim
Hicre Membran Makrolidler Aminoglikozidler
Bozucular Oksazolidinonlar Tetrasiklinler
Polimiksinler Kloramfenikoller

Sekil 1.1. Bakterilerin Antibakteriyel Etki Alanlar1 ve Direng Mekanizmalar1 [111].
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Antibiyotikler bakterilerdeki etki mekanizmalarina gore 5 gruba ayrilirlar.

2.1. Hiicre Duvari Sentezinin Inhibisyonu

Bakteriyel hiicrelerin ¢ogu, daha eski kaynaklarda murein olarak da adlandirilan sert
bir peptidoglikan (PG) tabakasi ile kaplidir ve bunlar hem zorlu ¢evre kosullar1 hem
de mevcut kosullar altinda ozmotik basing karsisinda hiicreleri korur. Hayatta
kalabilmek igin bakterilerin peptidoglikan1  sentezlemesi gerekir; bunu,
transglikosilaz ve transpeptidaz olan Penisilin baglayan proteinlerin (PBP) aktivitesi
ile yaparlar [112, 113, 114]. Bu iki enzim, mevcut peptidoglikan molekulindn glikan
ipliklerini ve ayrica olgunlasmamis peptidoglikan birimlerinin g¢apraz baglanma
ipliklerini uzatmak igin disakarit pentapeptitleri ekleyerek ¢ok 6énemli bir rol oynar
[112]. Penisilinler, karbapenemler ve sefalosporinler gibi ilaclar, PBP'ler tarafindan
katalize edilen peptid bagi olusumunu inhibe ederek peptidoglikan birimlerinin
capraz baglanmasin1 bloke edebilir. Glikopeptid smifi antibiyotiklere (Srnegin,
vankomisin) ait olan ¢ogu antibiyotik, PG'nin sentezini inhibe ederek bakteri
uremesini engelleyebilir. Transglikosilaz ve transpeptidaz aktivitesini bloke etmenin
yani sira kendilerini PG birimlerine baglayarak PG'nin sentezini de inhibe edebilirler
[89].

2.2. Hiicre Zanr1 Yapisinin Bozulmasi ve Fonksiyonunun Engellenmesi

Bakterilerin huicre zarlarina zarar veren antibiyotiklerin siniflari, her bir mikrobiyal
grupta hiicre zarlarindaki lipit tiirlerine gére farklilik gostermektedir. Ornegin,
Daptomisin kalsiyum bagimli zar1 depolarize eder ve bu makromolekiiler sentezin
durmasina ve bakterilerde hiicresel zarinin bozulmasina neden olur. Polimiksinler ise
bakteri hiicresindeki lipopolisakaritin lipit kismina baglanarak bakteri hiicre zarinin
parcalanmasina neden olur. Genel olarak bu antibiyotik grubu deterjan etkisi yapan

antibiyotik grubu olarak da bilinmektedir [113].
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2.3. Niikleik Asit Sentezinin inhibisyonu

Nikleik asit sentezi tizerine etki eden antibiyotikler, DNA ve RNA sentezini bozan
antibiyotikler olarak da ifade edilebilirler. Nukleik asitlerin sentezi ile sonuglanan
metabolik yollar ¢ok dnemlidir; niikleik asit sentezinin bozulmasi, hem bakteriyel
hiicrelerin hayatta kalmasi hem de gelecek kusaklara aktarilmasi i¢in 6nemlidir. Bu

antibiyotiklere kinolonlar, metronidazol ve rifampin 6rnek olarak verilebilir [114].

2.4. Protein Sentezinin Inhibisyonu

Protein sentezi, tiim bakteri hiicrelerinin ¢ogalmasi ve yasamasi i¢in gerekli olan
Oonemli bir siirectir. Baz1 antibakteriyel maddeler, hiicre i¢i ribozomlarin 30S veya
508 alt birimlerine baglanarak bakteriyel protein sentezini hedeflerler. [115, 116]. Bu
aktivite daha sonra bakterilerin normal hiicresel metabolizmasinin bozulmasina
neden olur ve sonu¢ olarak organizmanin Olimiine veya biliylimesinin ve
¢ogalmasmin inhibisyonuna yol agabilir. Bu antibiyotiklere aminoglikozitler,
linkomisin ve tetrasiklinler 6rnek olarak verilebilir [117, 118].

2.5. Diger Metabolik Yollarin inhibisyonu

Sulfonamidler ve trimetoprim gibi bazi antibiyotiklerin, bakterilerin hiicresel
metabolizmasi i¢in gerekli olan bir substrat: taklit ettigi gosterilmistir. Bu aldatma,
bakteriyel enzimlerin  kendilerini normal substrattan ziyade antibiyotige
tutturmalarma neden olur. Ozellikle siilfonamidler, bakteri hiicrelerinde folik asidin
sentezi i¢in gerekli tetrahidrofolat gibi davranir. Folik asit, niikleik asit ve amino
asitlerin metabolizmasinda hayati dneme sahiptir; Bu nedenle, stlfonamitler, folik
asit metabolizmasi i¢in gerekli substratlar1 taklit ettikleri i¢in niikleik asitlerin (DNA

ve RNA) ve amino asitlerin tretimini bozarlar [117].
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Antimikrobiyal Direng

Gastrointestinal enfeksiyonlarin Onlenmesi veya tedavisi ig¢in ve gida {iireten
hayvanlarda biiyiime promotorleri olarak antibiyotik kullanimi, bagirsak ortamindaki
kommensal mikrobiyota ve patojenler icin segici bir baski ile sonuglanir. Kommensal
Escherichia coli, antimikrobiyal dirence dahil olan genleri ve mobil genetik
elementleri (MGE) elde etme ve tagima kabiliyetinin yiiksek oldugunu gostermistir.
Ayrica komensal E. coli direng genlerini tutma ve diger bakterilere yayma (aktarma)

yetenegine de sahiptir [118].

Gida iireten hayvanlarda bulunan Gram negatif bakterilerde coklu ilag¢ direncinin
(MDR) giderek arttigi bildirilmistir. Farkli transpozitlenebilir elementleri
barindirabilen direngli plazmitler, antimikrobiyal diren¢ genlerini harekete gegirme

ve diger bakteri konaklarina transfer etme kabiliyetine sahiptirler [64].

Bakteriler, antimikrobiyal maddelere kars1 yapisal olarak direncli olabilirler, de novo
mutasyonuna sebep olabilirler veya direncli genlerin baska organizmalardan alinmasi
yoluyla diren¢ kazanabilirler. Bu durum bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisini,
bakterilerin antimikrobiyal maddelere direng gelistirebilmeleri nedeniyle giderek
zorlagtirmaktadir. Kazanilan bu direng¢ genleri, bir bakterinin, antibakteriyel ilact
tahrip eden enzimler iiretmesine veya ilacin hedef bdlgeye ulagmasini engellemesine
sebep olurlar. Direngli bakteri suglarindan antimikrobiyal duyarli bakteriler
tarafindan yeni genetik materyalin alinmasi, ¢ogu zaman direncli genlerin konak¢inin
genomu veya plazmidlerine dahil edilmesini kolaylastiran transpozonlarla
konjugasyon, transformasyon veya transdiiksiyon yoluyla olusabilir. Antibakteriyel

ajanlarm kullanimi, direngli suslarin ortaya ¢ikmasi igin segici bir baski yaratir [119].

Direngli bakteriler, sadece saglik kurumlarinda degil, toplumlarda da enfeksiyon

kontrol problemlerini yayabilir veya daha da genisletebilir [120].

Escherichia coli'deki ¢oklu ilag direnci, insanda oldugu kadar diinya gapinda
veterinerlikte de goriilen endise verici bir konu haline gelmistir. E. coli hemen hemen
tim antimikrobiyal ajanlarin hepsine karsi hassastir, ancak bu bakteri tiirleri

cogunlukla yatay gen transferi yoluyla direng genleri almak icin biytk bir kapasiteye
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sahiptir. E. coli'deki en problemli mekanizmalara, genis spektrumlu B-laktamazlar
(genis  spektrumlu  sefalosporinlere  direng  goOsteren),  karbapenemazlar

(karbapenemlere direng gosteren) érnek verilebilir [104].

E. coli’ de bulunan ve bu ¢alismada kullanilan antimikrobiyal direng genleri;

blacmy-2 Geni (Beta-Laktamaz CMY-2 Geni)

AmpC beta-laktamazlar, bircok Enterobacteriaceae ve diger birka¢ organizmanin

kromozomlari tizerinde kodlanan klinik olarak 6nemli sefalosporinazlardir [121].

AmpC-tipi genlerin, E. coli‘de plazmitler araciligiyla kazanilmasi, 1989 yilindan beri
bilinmesine ragmen son zamanlarda Amerika Birlesik Devletleri'nden ¢ok merkezli

numunelerde ortaya ¢ikmasi sonucunda yaymlanmistir [64].

blacwmy-2 geni, E. coli‘de bulunan en yaygin plazmid kaynakli AmpC Beta-laktamaz
olarak tanimlanmistir [122]. blacmy-2 geni, insanlardan ve hayvanlardan ¢ok ¢esitli
ilaca direncli Escherichia coli izolatlarinda bulunan plazmitlerde tespit edilmistir.
[123]. Blacwmy tasiyan plazmidler, ¢oklu ila¢ direnci (MDR) ile siklikla
iligkilendirilirler. E. coli’lerde kromozomal kaynakli ampC geninin ve Yylksek
seviyelerde AmpC proteininin asirt ekspresyonu ile penisilin, {¢lincii kusak
sefalosporinler, beta-laktamlar ve sefalisinlerle baglantili B-laktamaz inhibitorlerine

direng saglarlar [124].

tetB (Tetrasiklin Diren¢ Geni B)

Tetrasiklin, ¢esitli Gram-pozitif ve Gram-negatif, hiicre ici bakteri ve protozoa
enfeksiyonlarinda ve bulasici olmayan hasaliklarda tedavi igin kullanilan
antibiyotiklerdir. Tetrasiklinler, protein sentezine miidahale ederek bakterilerin
uremesini engellerler. Bu genler genellikle plazmidler ve/veya transpozonlarla
iligkilidir ve siklikla konjugatifdirler. Cogu bakteride tetrasiklin direnci, siklikla

mobil elemanla iliskili olan yeni genlerin edinilmesinden kaynaklanir [125]. Genel
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olarak tetrasiklin akigi, ribozomun korunmasi ve tetrasiklin modifikasyonu olmak

tizere Ui¢ farkli tetrasiklin diren¢ mekanizmasi tanimlanmistir [126].

Gram negatif bakterilerde en yaygin diren¢ mekanizmasi tetA, tetB, tetC, tetD ve
tetG genleri tarafindan kodlanir ve tetA ve tetB genleri en sik ifade edilen genlerdir.
Yapilan ¢alismalarda bu antibiyotiklere karsi bakteri direncinin ortaya ¢ikmasi ile

kullanimi siirlandirtlmagtir [127].

aac(6°)-1b Geni (Aminoglikozid 6'-N-Asetil Transferaz Tip Ib Geni)

Enzimatik modifikasyon, bakterilerin antibiyotiklerin etkisini yitirmesine sebep olan
yaygin bir mekanizmadir. Aminoglikozidler, genellikle kromozom, plazmitler ve
diger genetik elementlerde bulunan genler tarafindan kodlanan aminoglikozid

modifiye edici enzimler tarafindan inaktive edilir [128].

Aminoglikozid degistirici enzim olan (6)-1b (aminoglikosit 6’-N asetil transferaz tip
Ib) geni ilk olarak 1986 yilinda Klebsiella pneumoniae izolatlarinda tanimlanmistir
[129]. aac(6°)-1b geni, ¢ok cesitli Gram-negatif patojenlerde bulunan klinik 6neme
sahip bir enzimdir. aac(6’)-Ib enzimi, sadece yaygmligindan dolayr degil, ayni
zamanda diger Ozelliklerinden dolay1r da ilgi ¢ekicidir, N-ucunda Onemli bir
mikrohidrojenite sunar ve aac(6’)-1b geni genellikle integron transpozonlarda
plazmidlerde, genomik adalarda ve diger genetik yapilarda bulunur [128, 129, 130].

Aminoglikozitler son derecede zararl hidroksil radikallerinin Gretimini uyarabilirler.
Aminoglikozitler, Gram negatif basillerin neden oldugu enfeksiyonlar: tedavi etmek
icin ve B-laktamlarla veya vankomisin ile birlikte, ¢ogunlukla stafilokoklar olmak
tizere bazi Gram pozitif patojenleri tedavi etmek igin kullanilirlar. En yaygin
kullanimlarina ek olarak, tiiberkiiloz gibi hastaliklarin tedavisinde de

aminoglikozitler kullanilmaktadir [131, 132, 133].
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gnrA Geni (Kinolon Direng Geni A)

Kinolonlar ve florokinolonlar klinik ve veterinerlik tibbinda yaygin olarak kullanilan
antimikrobiyallerdir [127]. Escherichia coli, idrar yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli
etiyolojik ajan1 olarak kabul edilir. Florokinolonlar ise bu enfeksiyonlarin
tedavisinde rutin olarak kullanilirlar; fakat son yillarda bu ilaglara karsi direng

kiiresel olarak oldukga artmistir [132].

Kinolon direncinin ana mekanizmasi, bakteriyel DNA replikasyonunda énemli rol
oynayan iki bakteri enzimini; DNA giraz ve topoizomeraz 1V'U inhibe etmesidir
[133]. Kinolon direncine plazmid aracili pentapeptit ailesine ait olan proteinleri
kodlayan genler (gnr) aracilik eder ve DNA giraz ve topoizomeraz IV'0 kinolon
bilesiklerine kars1 korur. gnr determinantlarinin ii¢ ana grubu vardir. Bunlar; gnrA,

gnrB ve gnrS'dir [121].

Bu ¢alismada c¢aligilan gnrA geni ilk plazmid aracili kinolon direng genidir. 1998
yilinda Alabama'da yapilan klinik bir ¢aligmada Klebsiella pneumonia’dan izole
edilmistir [134]. Yapilan bazi arastirmalar gnr direng genlerinin, suda yasayan
organizmalarda veya ¢iftlik hayvanlarinin = kromozomlarinda olabilecegini

goOstermektedir [127].

1.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) in vitro kosullarda belirli bir DNA pargasinin
enzimatik olarak kopyalanmasi ve ¢ogaltilmasi yontemidir. PCR 1980'lerin baginda
Cetus Corporation firmasinda ¢alisgan Kary Mullis ve c¢alisma arkadaslari tarafindan
bulunmustur. Metot ilk olarak 1985 yilimin Ekim ayinda Amerikan Insan Genetigi
Konferans1 Toplulugunda resmi olarak sunulmus ve ayni yil orak hlcre anemisinin

bir analizi olan PCR igin ilk klinik bagvuru yaymlanmistir [135].

Bu teknik, DNA klonlama ve dizileme, genlerin fonksiyonel analizi, kalitsal veya
bulasict hastaliklarin teshisi, genetik parmak izlerinin tespiti dahil olmak (izere

mevcut bir¢ok arastirmada kullanilmaya baglanmistir [136].
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PCR Reaksiyon Bilesenleri

Temel PCR temasi izerinde sayisiz varyasyon olmasina ragmen, reaksiyonun kendisi

yalnizca birkag bilesenden olusur [137]. Bunlar asagidaki gibidir:

— Kalip DNA

- Su

—  Primerler (ileri Primer-Geri Primer)

— DNA Polimeraz Enzimi

— PCR Tamponu

— Nikleotitler (ANTP)

- MgCl,

Kalip DNA: Cogaltilacak bdlgeyi lizerinde tasiyan DNA’dir. Bu bolge icin kalip
olma gorevi vardir. PCR’da kalip DNA’lar; plazmid DNA, genomik DNA veya hatta
az miktarda bir doku 6rnegi bile olabilir [137].

Su: Reaksiyonun gerceklesmesi igin gerekli olan sivi ortami yaratir. Diger

bilesenlerin etkilesime girdigi matristir [136].

Primerler: Otomatik bir DNA sentezleyicide 6zel olarak sentezlenen spesifik bir
sekansa sahip DNA'nin kisa oligonikleotitleridir (tipik olarak 15-25 nikleotit).
Bugun istenen sekansa sahip primerler, oligomer tedarikinde uzmanlasmis birgok
sirketten birinde elde edilebilir. Primer tasarimi, basarili bir PCR reaksiyonu igin
Oonemlidir. Genel olarak, iki primer, biyutmek istediginiz DNA segmentinin iki

ucuyla eslesir [136].
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DNA Polimeraz: Canli bir organizmada hicre dongisu sirasinda DNA'yi
sentezleyen bir enzim kompleksidir. Bir PCR reaksiyonunda kullanilan DNA
polimeraz ise genellikle bir test tiplnde iki tamamlayict DNA seridini ayirmak icin
gereken sicaklik olan yiksek sicakliga (95°C) tolerans gosterebilir. Ornegin,
kaplicalarda yasayan bir bakteri tlrli olan Thermus aquaticus'tan saflagtirilmis Taq
polimeraz enzimi, kaynama sicakliklarinin yakininda yasayabilir ve 72°C'de oldukca
iyi ¢aligir [73].

Nukleotitler: DNA molekillerinin yapr taslaridir. DNA polimeraz, etrafindaki sivida
yuzen tamamlayict nikleotitleri alir ve bunlart bir primerin 3’ucuna baglar ve DNA
kalib1 ile eslestiri. DNA’nin yap1 tasi olan nukleotitler; dATP (deoksiadenozin
trifosfat), dGTP (deoksiguanin trifostat), dCTP (deoksisitozin trifosfat) ve dTTP
(deoksitimin trifosfat)’dir. isimlendirme kolaylig1 acisindan kisaca bu dort niikleotide
dNTP (deoksintkleosid trifosfat) ad: verilmistir [73].

PCR tamponlari: Reaksiyon donguleri sirasinda dogru pH'in korunmasina yardimci
olur ve enzimlerin galismasi icin gerekli iyonlar1 saglar. Tipik bir PCR tamponu stok
cozeltisi, 10X veya 5X formatinda saglanir; PCR reaksiyonunda 1X’e seyreltmek
gerekebilir [73].

MgCl2: Ticari olarak tedarik edilen bircok PCR tamponu magnezyum Klorlr
(MgCly) icerir. MgCly, Tip Il enzimler icin bir kofaktor olarak ihtiyag duyulan Mg **
iki degerlikli katyonlar1 saglar [73].

PCR’1in Temel Adimlar

Belirli sicaklik degisimleri olan 20-40 kez dongiiden olusan bir otomatik termal
dongleyici makinesinde tipik bir PCR prosediri gergeklestirilebilir. [138, 139].

PCR’1n ii¢ temel adim1 vardir;

Denaturasyon: Amplifiye edilecek cift iplik¢ikli DNA’y1 94°C’de 1-2 dakika
tutularak ¢ift sarmal yapidaki DNA iplik¢iklerinin birbirlerinden ayiran basamaktir.

33



DNA zincirini ayirmak i¢in, bazi durumlarda 5-10 dakika ©on 1sitma yapmak

gerekebilir [139].

Annealing (Baglanma): Reaksiyon sicakliginin, 37-65°C’ye distiriilerek
oligonukleotid primerlerinin agilan DNA zincirlerinin kendi baz dizilerine karsilik
gelen bolgeye yapismast islemidir. Bu islem, iiretilecek baz uzunluguna bagli olarak

30-60 saniyede bir ger¢eklesmektedir [76].

Extension (Uzama): DNA zincirleri {izerine yapisan primerlerin Taq DNA
polimeraz enzimi vasitasiyla uzatilmasidir. Taq DNA polymerase 72°C sicaklikta

daha iyi ¢alistig1 i¢in genel olarak tiim ¢ogaltma islemleri bu sicaklikta yapilmaktadir
[76].

PCR sonucunda elde edilen DNA parcaciklar1 agaroz veya poliakrilamit jellerde
yurdtaldikten sonra, etidyum bromir (EtBr) veya gumiis nitrat (GN) ile boyanarak

gozlemlenir [76].

PCR, simdiye kadar icat edilmis en giiclii laboratuvar teknigidir. Yapilabilecek
kolayliklar ve nispeten diisiik maliyetler ile birlestiginde benzersiz 6zgiillik ve

duyarlilik birlesimi genetikte gercek bir devrime yol agmistir [135].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. izolasyon Ornekleri

Bu ¢alisma ile Bolu ilinde satisa sunulan ve ¢esitli marketlerden temin edilen kiyma,
et, tavuk ve peynirlerden izole edilen toplam 283 E. coli izolatinda bazi
antimikrobiyal diren¢ genleri ve viriilans faktorlerinin sikligi Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PCR) ile molekiler olarak belirlenmeye ¢alisiimistir.

Bu ¢alisma i¢in kullanilan E. coli izolatlarinin 37’si kiyma, 135’1 tavuk, 29’u et ve
82’si peynir orneklerinden izole edilmistir. E. coli izolatlarmin eldesi Bolu izzet
Baysal  Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji ~ B6lumi,  Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Izole edilen E. coli izolatlar1 gliserollii stok
besiyerinde -20°C’de muhafaza edilmistir ve DNA izolasyonlart Kirikkale
Universitesi, Molekiiler Biyoloji Laboratuvari’nda yapilmistir ve -20°C’de
saklanmigtir. Bu ¢aligmada da DNA izolasyonlar1 daha dnceden yapilan ve -20°C’de

muhafaza edilen bu stok DNA 6rnekleri kullanilmistir.

2.1.2. Referans Mikroorganizma

Bu c¢alisma igin referans mikroorganizma olarak E. coli ATCC 25922 susu

kullanilmastir.

2.1.3. Tampon ve Cozeltiler

Bu calismada, TAE tamponu, bromofenol mavisi (Carlo ERBA), etidyum bromiir,

agaroz (Sigma) kimyasal maddeleri kullanilmistir.

Taq polimeraz tamponu, niikleotid karisimi (ANTP mix) ve Taq polimeraz Thermo

Fisher Scientific Dream marka kullanilmistir.
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2.1.3.1.

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Kullanilan Tampon ve Cozeltiler

- Taq polimeraz tamponu 10x: 100 mM Tris-HCI (pH 8,3), 500 mM KCI, 1

mg/mL jelatin.

- MgCl2:20mM

- Niikleotit Karisimi: 10 mM dNTP (dATP, dGTP, dTTP, dCTP)

- Taq polimeraz: 5 u/ pL

- Primerler: Kullanilan primerler Cizelge 2.1. ve Cizelge 2.2.°de verilmistir

Cizelge 2.1. Escherichia coli viriilans genleri ve PCR amplifikasyonu i¢in kullanilan

primer dizileri.
Protein Virilans Primer dizisi (5’—3’ yonii) Amplikon Referans
Gen Boyutu (bg)
Ferrik iutA F: GGCTGGACATCATGGGAACTGG 302 [140]
Aerobaktin
R: CGTCGGGAACGGGTAGAATCG
Reseptor
P Fimbria papC F:TGATATCACGCAGTCAGTAGC 501 [141]
R: CCGGCCATATTCACATAAC
Bakteriyel bcsA F: GCTTCTCGGCGCTAATGTTG 816 [141]
Seliiloz Sentaz R: GAGGTATAGCCACGACGGTG
Proteini
Lipoprotein iss F: GTGGCGAAAACTAGTAAAACA 760 [142]
GC
R: CGCCTCGGGGTGGATAA
Transketolaz tktl F: CTTACGGCGGTACTTTCCTG 300 [143]
R: GTACGCCGCATCCTGATTAT
Shiga toksini rfbE 0157 | F: CGGACATCCATGTGATATGG 259 [144]

R: TTGCCTATGTACAGCTAATCC
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Cizelge 2.2. Escherichia coli antimikrobiyal direng genleri ve PCR amplifikasyonu

icin kullanilan primer dizileri ve elde edilen PCR iiriinlerinin uzunluklar1

Antimikrobiyal | Antimikrobiyal Primer dizisi (5’—3’ yonii) Amplikon | Referans
Ajan Direnc¢ Geni boyutu (bg)
Beta-Laktam blacmy-2 F: GACAGCCTCTTTCTCCACA 1000 [145]
R: TG GAACGAAGGCTACGTA
Tetrasiklin tetB F: CTCAGTATTCCAAGCCTTTG 416 [145]
R: CTAAGCACTTGTCTCCTGTT
Aminoglikozid aac(6')-1b F: TTGCGATGCTCTATGAGTG 482 [145]
GCTA
R: CTCGAATGCCTGGCGTGT
TT
Kinolon gnrA F: ATTTCTCACGCCAGGATT 516 [145]
TG
R: GATCGGCAAAGGTTAGGT
CA
2.1.3.2. Agaroz Jel Elektroforezi icin Kullamlan Cozeltiler

- Agaroz: %2°lik (w/v) agaroz TAE tamponunda ¢oziilerek hazirlanmastir.

- Tris asetat (TAE) tamponu (x50) (pH 8): 242 g Tris base, 57,1 mL Glasial
asetik asit, 0,5 M 100 ml EDTA (pH 8), saf su.

- Ylkleme tamponu: %40 sukroz, %0,025 bromofenol mavisi, %0,25 ksilen

siyanol.

- Etidyum bromdr: 10 mg/mL derisimde hazirlanmis ve koyu renkli siselerde

muhafaza edilmistir.
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2.1.3.3. Sterilizasyon

Steril kullanilmasi gereken tiim tampon ve ¢Ozeltiler igin 121°C’de 20 dakika

sterilizasyon islemi uygulanmistir.

2.2. YOontem

2.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR uygulamalar1 i¢in Cizelge 2.1. ve Cizelge 2.2.’de baz dizilimleri verilen
primerlerin her biri ile hedef DNA’nin amplifiye olmasi beklenen bolgeleri
cogaltilmistir. Tiim PCR reaksiyonlarinda bir 6rnek i¢cin PCR karigimlart 50 pL
toplam hacimde, 50mM 10X Taq tampon ¢ozeltisi, 20 mM MgCl 2, 10 mM dNTP,
0,4 pmol ileri primer (F), 0,4 pmol geri primer (R), 1 U Tag DNA polimeraz
(Thermo Fisher Scientific Dream), 20 ng DNA olacak sekilde gerceklestirilmistir.
Escherichia coli virtilans faktor genleri ve antimikrobiyal direng genleri analizinde

kullanilan PCR amplifikasyon programlari ise Cizelge 2.3.‘de verilmistir.
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Cizelge 2.3. Escherichia coli virtilans faktor genleri ve antimikrobiyal direng genleri

analizinde kullanilan PCR amplifikasyon programlari.

Primerler | On Denatlrasyon | Primerlerin | Uzama | Son Dongu
Denattrasyon Baglanmast1 Uzama | Sayisi
iutA 94°C, 94°C, 60°C, 68°C, 72°C, 30
4 dakika 30 saniye 1 dakika 2 dakika | 7 dakika
papC 95°C, 94°C, 60°C, 72°C, 72°C, 30
3 dakika 30 saniye 30 saniye 1 dakika | 5 dakika
bcsA 95°C, 94°C, 60°C, 72°C, 72°C, 30
3 dakika 30 saniye 30 saniye 1 dakika | 5 dakika
iss Yok 94°C, 61°C, 72°C, Yok 30
1 dakika 1 dakika 2 dakika
tktl 94°C, 94°C, 55°C, 72°C, 72°C, 30
4 dakika 30 saniye 30 saniye 2 dakika | 10
dakika
rfbEois7 | 95°C, 95°C, 65°C, 72°C, 72°C, 35
1 dakika 1 dakika 1 dakika 90 5 dakika
saniye
blacwy2 | 94°C, 94°C, 55 °C, 72°C, 72°C, 30
15 dakika 1 dakika 1 dakika 1 dakika | 10
dakika
tetB 94°C, 94°C, 53,1°C, 72°C, Yok 30
5 dakika 30 saniye 40 saniye 40
saniye
aac(6’)- | 94°C, 94°C, 55°C, 72°C, Yok 30
Ib 5 dakika 30 saniye 40 saniye 40
saniye
gnrA 94°C, 94°C, 59°C, 72°C, Yok 30
5 dakika 30 saniye 40 saniye 40
saniye

Elde edilen PCR drinleri agaroz jel elektroforezi igin —20°C’da saklanmustir.




2.2.2. PCR Urunlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Yirutilmesi ve

Goruntulenmesi

Kullanilan elektroforez (BIORAD) yatay konumda olup jel plaklarinin biiyiikligii
70x70 mm’dir. %2 (w/v) agaroz, TAE tamponu i¢inde kaynatilarak ¢oziildiikten
sonra etidyum bromiir ¢dzeltisi eklenmis ve plaga dokiilmiistiir. Jel polimerlestikten
sonra 0,2 mL tiiplerde olusturulan 50 pL’lik PCR drlinlerinden 12°ser pL pipet
yardimiyla alimip, 3 pL 6x loading dye ile karistirllmistir. Olusturulan karisimin
tamami alinarak, jeldeki uygun pozisyondaki kuyucuga yiiklenmistir. Hazirlanmis
olan jele, istenilen 6rnekler ve marker (Thermo Scientific GeneRuler 100 bp Plus
DNA Ladder) yiiklemesi yapildiktan sonra, elektroforez tankinin kapagi kapatilip,
elektrotlar uygun pozisyonda baglandiktan sonra 90 V serbest akimda yiiriitiilmiigtiir.
Elektroforez isleminin ardindan yiiriitilen jel, bilgisayara bagli durumdaki
transilluminator cihazindaki odaciga yerlestirilmis ve UV 15181 altinda

fotograflandiktan sonra, bant uzunluklar1 degerlendirilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Bu calismada Bolu ilinde bulunan c¢esitli yerlerden toplanarak izole edilen 37 kiyma,
29 et, 135 tavuk ve 82 peynire ait tolam 283 E. coli izolatinda iutA, papC, bcsA, iss,
tktl ve rfbEois7 virlilans faktor genlerini ve blacwy-2, tetB, aac(6’)-lb, gnrA
antibiyotik direng genlerini saptamak icin Cizelge 2.1. ve Cizelge 2.2.de verilen
spesifik primer dizilerini ve Cizelge 2.3.’te verilen PCR programlarin1 kullanilarak
PCR yapilmistir. PCR sonucunda E. coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antibiyotik direng genlerinin toplu sonuglari1 Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. E. coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve antimikrobiyal direng

genlerinin sonuglart.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Diren¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois7 | tetB | aac(6’)-1b | gnrA | blacmy-2

E. coli + + + + + - + + - +
ATCC

25922

K1 + - - - - - - + - -
K2 + - - - - - - + - +
K3 + - - - - - - + - +
K4 + - - - - - - + - +
K5 + - - - - - - + - +
K6 + - - - - - - + - +
K7 + - - - - - - - - +
K8 + - - - - - - - - +
K9 + - - + - - - + - +
K10 + - - + - - - + - +
K11 + + - + - - - + - +
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois7 | tetB | aac(6’)-1b | gnrA | blacmy-2
K12 + - - - - - - + - +
K13 + - - - - - - + - +
K14 + - - - - - - + - -
K15 + - - - - - - + - +
K16 + - - - - - - + - +
K17 + - - - - - - + - -
K18 + - - - - - - + - +
K19 + - . - - - - + - +
K20 + - - - - - - + - +
K21 - - - - + - - + - +
K22 + - - - + - - + - +
K23 - - - - |+ - - + - +
K24 + - - - - - - + - +
K25 + - - - - - - + - +
K26 + - - - + - - + - +
K27 + - - - - - - + - +
K28 - + - - - - - + - +
K29 - + - - - - - + - +
K30 + - - - + - - + - +
K31 + - - - + - - + - +
K32 + - - - + - - + - +
K33 + - - - + - - + - +
K34 + - - - - - - - - -
K35 + - - - - - - - - -
K36 + - - - - - - + - +
K37 + - - - + - - + - +
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois7 | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
T38 + + - - + - - - - +
T39 + + - - + - - - - +
T40 + + - + - - - - - -
T41 + + - + + - - - - -
T42 + - + - - - - - - -
T43 + + - - - - - - - +
T44 + + - - + - - - - +
T45 + - - - - - - - - +
T46 + + - - - - - - - -
T47 + - - - - - - - - +
T48 + + - - - - - - - +
T49 + + - - - - - + - -
T50 + + + - - - - + - -
T51 + - - - - - - + - -
T52 + - - - - - - + - -
T53 - + + - + - - + - -
T54 + + - - + - - + - -
T55 + + | - - |+ - - - - -
T56 + + - - + - - - - -
T57 + + - - - - + + - -
T58 + - - + - - + + - -
T59 + + + + + - + + - -
T60 + + - - - - + + - -
T61 + + - - - - + + - -
T62 - + - + - - + + - -
T63 + + - - - - + + - -
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli

suglarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direnc Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois7 | tetB | aac(6’)-1b | gnrA | blacmy-2

T64 + - - - - - - + - -
T65 + + | - + - - + + - -
T66 - + | - - - - + + - -
T67 + - - + - - + + - -
T68 + + | - - - - + + - -
T69 - + | - - - - + + - -
T70 + + - . - - + + - -
T71 + - | A - & - - + - -
T72 - + | - - - - + - - -
T73 - + | + - - - + - - -
T74 - + + - - - + - - -
T75 - + | + - - - - - - -
T76 - + | + - - - - - - +
T77 - + -1 - 1- - + - - -
T78 - + | - - - - + - - n
T79 + - - - - - + + - -
T80 + + | - - - - + - - -
T81 + + | - - - - + - - -
T82 - + | - + - - + - - -
T83 + + | - - - - + + - -
T84 - - - - - - - - - -
T85 + + | - - - - - - - -
T86 - + | - - - - - - - -
T87 + + | - - - - - - - +
T88 - + | - - - - + + - +
T89 - + | - - + - + + - +
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois? | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
T90 - + - - - - + - - +
T91 + + - - + - + - - +
T92 + + - - - - + - - +
T93 + + - - - - - - - -
T94 + + - - - - + - - +
T95 + + | - -] - - - - - -
T96 + + - + - - - + - +
T97 + + - + - - - + - +
T98 + + - - - - - + - +
T99 + + - + + - - + - +
T100 + + - + - - + + - +
T101 + - - + - - + + - +
T102 + + - + - - + + - +
T103 + + - - - - + + - +
T104 - + - - - - + + - +
T105 - + - - + - + + - +
T106 - + - - - - - + - +
T107 + + - - + - + + - +
T108 + + - - + - + + - +
T109 + + - - + - + + - +
T110 + + - - + - + + - +
T111 + + - - + - + + - +
T112 - + - - + - + + - +
T113 - + - + - - + + - +
T114 + + - - + - + + - +
T115 + + - - + - + + - -
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direnc¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois7 | tetB | aac(6’)-1b | gqnrA | blacwmy-2

T116 + + - - - - + + - +
T117 + |+ [ -] - - - + - - +
T118 - + - + + - + - - +
T119 + + - - + - + - - +
T120 - + - - |+ - + + - -
T121 - + + - + - + + - +
T122 - + + - + - + + - +
T123 - + + - + - + + - +
T124 - + - - + - + - - -
T125 - + - - + - + - - +
T126 - + 487 -AF- - + - - -
T127 - + - - + - + + - +
T128 - + - - - - + + - +
T129 - + - -] - - + + - +
T130 - + - - - - + + - -
T131 - + + - - - + + - +
T132 - + + - + - + + - +
T133 - + - - + - + - - +
T134 - + - - - - + + - +
T135 - + | - - |+ - - + - -
T136 - + - - + - + + - -
T137 - + - - + - i n - -
T138 - + | - -] - - + - - +
T139 + + - - - - + + - -
T140 + + - - - - + + - -
T141 - + | -] - - - + + - -
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois? | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
T142 - + - + - - + + - -
T143 - + - + - - + + - -
T144 - + - - - - + + - +
T145 + + - - + - + + - -
T146 - + - - - - + + - +
T147 - + - - + - + + - +
T148 + + - - - - + + - +
T149 + + . - - - + + - -
T150 + + - - - - + + - +
T151 + + - - + - + + - +
T152 + + - - + - + - - +
T153 + + - - - - - + - +
T154 - + - - + - + + - -
T155 - + - - + - + - - +
T156 - + - - + - + - - +
T157 - + - - + - - - - +
T158 - + - - + - - - - -
T159 - - - - - - - - - -
T160 - + - - - - + + - -
T161 - + - - - - + + - +
T162 - + - - - - + + - +
T163 - + - - - - + + - -
T164 - + - - - - + + - -
T165 - + - - - + - - +
T166 - + - - - - + + - -
T167 - + - - - - + + - _
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois? | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
T168 - + - - - - + + - -
T169 - + - - - - + + - -
T170 - + - - - - + + - -
T171 - + - - - - + + - +
T172 - + - - - - + + - -
E173 - + - - - - - - - -
El74 - + - - - - + - - -
E175 - + . - - - - - - +
E176 - + - - - - + + - +
E1l77 - + - - - - - + - +
E178 - + - - - - + + - -
E179 - + - - - - + + - +
E180 + - - - - - + + - +
E181 - + - - - - - + - -
E182 - + - - - - + + - -
E183 - + - - - - + + - -
E184 - + - - - - - + - -
E185 - + - - - - + - - -
E186 - + - - - - + - - +
E187 - + - - - - + - - -
E188 - + - - - - + - - -
E189 + + - - - - + - - -
E190 + + - - - - - - - +
E191 + + - - - - + - - -
E192 + + - - - - - - - -
E193 + + - - - - - - - -
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois? | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
E194 + + - - - - - - - -
E195 + + - - - - - - - -
E196 + - - - - - - - - -
E197 + - - - - - - - - -
E198 + - - - - - - - - -
E199 + + - - - - - - - -
E200 + + - - - - - - - -
E201 + + . - - - - - - -
P202 + + - - - - - - - -
P203 + + - - - - - - - -
P204 - + - - - - - - - -
P205 - + - - - - - - - -
P206 + + - - - - - - - -
P207 - + - - - - - - - -
P208 - + - - - - - - - -
P209 - + - - - - - - - -
P210 - + - - - - - - - -
P211 - + - - - - - - - -
P212 - + - - - - - - - -
P213 - + - - - - - - - -
P214 - + - - - - - - - -
P215 + + - - - - - - - -
P216 - + - - - - - - - -
P217 - + - - - - - - - -
P218 + + - - - - - - - -
P219 - + - - - - - - - -
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois? | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
P220 + + - - - - - - - -
P221 + + - - - - - - - -
pP222 + - - - - - - - - -
P223 + + - - - - - - - -
P224 + + - - - - - - - -
P225 - - - - - - - - - +
P226 + + - - - - - ; - -
P227 - + - - - - - - - -
P228 + + - - - - - - - -
P229 + + - - - - - - - -
P230 + + - - - - - - - -
P231 + + - - - - - - - -
P232 + + - - - - - - - -
P233 + + - - - - - - - -
P234 + + - - - - - - - -
P235 + + - - - - - - - -
P236 - + - - - - - - - -
P237 - + - - - - - - - -
P238 + + - - - - - - - -
P239 + + - - - - - - - -
P240 + - - - - - - - - -
P241 + - - - - - - - - -
P242 + - - - - - - - - -
P243 + - - - + - - - - -
P244 + + - - + - - - - -
P245 + + - - - - - - - -
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Cizelge 3.1.

(devam) E.

coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois? | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
P246 + + - - + - - - - -
P247 + + - - - - - - - -
P248 - + - - - - - - - -
P249 - + - - - - - - - -
P250 + + - - - - - - - -
P251 + + - - - - - - - -
P252 + + - - - - - ; - -
P253 - + - - - - - - - -
P254 + + - - + - - - - -
P255 + + - - + - - - - -
P256 + + - - + - - - - -
P257 + + - - - - - - - -
P258 + + - - - - - - - -
P259 + + - - + - + - - -
P260 - + - - - - + - - +
P261 + + - - - - + - - +
P262 + + - - - - + - - -
P263 + + - - - - - - - -
P264 + + - - - - + - - -
P265 + + - - - - + - - -
P266 + + - - - - + - - -
P267 + + - - - - - - - -
P268 + + - - - - - - - -
P269 - + - - - - - - - -
P270 + + - - - - - - - -
P271 + + - - - - + - - -
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Cizelge 3.1. (devam) E. coli suslarinda tespit edilen viriilans faktor ve

antimikrobiyal direng genlerinin sonuglari.

Sus No Virulans Faktor Geni Antibiyotik Direng¢ Geni
bcsA | iutA | tktl | papC | iss | rfbEois? | tetB | aac(6’)-1b | qnrA | blacmy-2
P272 - + - - - - + - - -
P273 + + - - - - + - - -
P274 + + - - - - + - - -
P275 + + - - - - + - - -
P276 + + - - - - + - - -
P277 + + - - - - - - - -
P278 - + - - - - - - - -
P279 + + - - - - + - - -
P280 + + - - - - - - - -
P281 + + - - - - - - - -
P282 - - - - - - + - - -
P283 + + - - + - + - - -

*Cizelgede K1- K37 numarali 6rnekler Kiyma, T38-T172 numarali 6rnekler Tavuk,
E173-E201 numarali Ornekler Et, P202-P283 numarali ornekler Peynir olarak
numaralandirilmistir. E. coli suslarinda tespit edilen virtlans faktor genleri ve

antibiyotik direng genleri “+ “ olarak isaretlenmistir.

3.1. E. coli Kiyma Orneklerinin PCR Sonuglar1

Incelenen 283 E. coli susundan 37 kiyma izolatinin spesifik primerler kullanilarak
gerceklestirilen PCR sonuglarina goére; 37 kiyma izolatinin 33 (%89,2)’linde 826 b¢
uzunlugunda bcsA, 3 (%8,1)’tinde 302 bg uzunlugunda iutA, 3 (%8,1)’linde 501 bg
uzunlugunda papC, 9 (%24,3)’unda 760 b¢ uzunlugunda iss, virtilans genleri, 33
(%89,2)’sinde 300 bg¢ wuzunlugunda aac(6’)-lb, 32 (%86,48)’sinde 1000 bg
uzunlugunda blacmy-2, antimikrobiyal diren¢ genlerinin bulundugu tespit edilmistir.
tktl, RfbEoss7 virlans faktor genleri ve tetB, gnrA antimikrobiyal direng genleri ise

calisilan kiyma izolatlarinin hi¢birinde tespit edilememistir.
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Izolatlardaki viriilans faktor genleri ve antimikrobiyal direng genlerinin % oranlar

Sekil 3.1.”de verilmistir.

Kiyma Ornekleri
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Virilans ve Antimikrobiyal Direng Genleri

Sekil 3.1. 37 E. coli kiyma ornegindeki viriilans faktor ve antimikrobiyal direng

genlerinin % oranlari

3.2. E. coli Tavuk Orneklerinin PCR Sonuclar1

Incelenen 283 E. coli susundan 135 tavuk izolatinin spesifik primerler kullanilarak
gerceklestirilen PCR sonuglarina gore; 135 tavuk izolatinin 67 (%50,3)’sinde 826 bg
uzunlugunda bcsA, 122 (%90,37)’sinde 302 bg uzunlugunda iutA, 13 (%9,62)’inde
500 b¢ uzunlugunda tktl, 18 (%13,3)’inde 501 b¢ uzunlugunda papC, 44
(%32,59)’lnde 760 b¢ uzunlugunda iss viriilans genleri, 96 (%71,1)’sinda 416 bg
uzunlugunda tetB, 87 (%64,4)’sinde 300 b¢ uzunlugunda aac(6’)-lb, 66
(%48,8)’sinda 1000 bg¢ uzunlugunda blacmy2 antimikrobiyal direng genlerinin
bulundugu tespit edilmistir. RfbEois7 virtilans faktor ve gnrA antimikrobiyal direng

genleri ise ¢aligilan tavuk izolatlarinin higbirinde tespit edilememistir.
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Izolatlardaki viriilans faktor genleri ve antimikrobiyal direng genlerinin % oranlari
Sekil 3.2.”de verilmistir.
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Sekil 3.2. 135 E. coli tavuk ornegindeki viriilans faktor ve antimikrobiyal direng

genlerinin % oranlari

3.3. E. coli Et Orneklerinin PCR Sonuglar

Incelenen 283 E. coli susundan 29 et izolatinin spesifik primerler kullanilarak
gerceklestirilen PCR sonuglarina gore; 29 tavuk izolatinin 14 (%48,27)’linde 826 bg
uzunlugunda bcsA, 25 (%86,20)’inde 302 bg uzunlugunda iutA virtlans genleri, 13
(%44,82)’lUnde 416 b¢ uzunlugunda tetB, 9 (%31,03)’unda 300 b¢ uzunlugunda
aac(6’)-1b , 7 (%24,13)’sinde 1000 b¢ uzunlugunda blacmy-2 antimikrobiyal direng
genlerinin bulundugu tespit edilmistir. tktl, papC, iss, RfbEois7 virlilans faktor ve

gnrA antimikrobiyal direng genleri ise tespit edilememistir.
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Izolatlardaki viriilans faktdr genleri ve antimikrobiyal direng genlerinin % oranlart
Sekil 3.3.”de verilmistir.
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Sekil 3.3. 29 E. coli et ornegindeki viriilans faktor ve antimikrobiyal direng

genlerinin % oranlari

3.4. E. coli Peynir Orneklerinin PCR Sonuclar

Incelenen 283 E. coli susundan 82 peynir izolatinin spesifik primerler kullanilarak
gerceklestirilen PCR sonuglarina gore; 82 tavuk izolatinin 57 (%69,51)’sinde 826 bg
uzunlugunda bcsA, 75 (%91,46)’inde 302 b¢ uzunlugunda iutA, 8 (%9,75)’inde 760
b¢ uzunlugunda iss virllans genleri, 16 (%19,51)’sinda 416 b¢ uzunlugunda tetB, 3
(%3,65)’unde 1000 b¢ uzunlugunda blacmy-2 antimikrobiyal direng genlerinin
bulundugu tespit edilmistir. tktl, papC, rfbEoss7 virllans faktor ve aac(6’)-Ib, gnrA
antimikrobiyal diren¢ genleri ise ¢alisilan peynir izolatlariin higbirinde tespit

edilememistir.

Izolatlardaki viriilans faktor genleri ve antimikrobiyal direng genlerinin % oranlari
Sekil 3.4.’de verilmistir.
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Sekil 3.4. 82 E. coli peynir 6rnegindeki viriilans faktor ve antimikrobiyal direnc

genlerinin % oranlari

Cizelge 3.2. 283 E. coli susunda tespit edilen antibiyotik diren¢ ve virilans

genlerinin kiyma, et, tavuk ve peynir drneklerindeki yiizde (%) dagilimi

Kiyma Tavuk Et Peynir ATCC | TOPLAM
(37) (135) (29) (82) 25922 (283)
bcsA 33 68 14 57 + 172
(%89,2) (%50,3) (%48,27) (%69,51) (%60,78)
iutA 3 122 25 75 + 225
(%8,1) (%90,37) (%86,20) (%91,46) (%79,5)
papC 3 18 - - + 21
(%8,1) (%13,3) (%7,4)
tktl - 13 - - + 13
(%9,62) (%4,6)
iss 9 44 - 8 + 61
(%24,3) (%32,59) (%9,75) (%21,5)
rbe0157 - - - - - 0
tetB - 96 13 16 + 125
(%71,1) (%44,82) (%19,51) (%44,1)
gnrA - - - - - 0
aac(6’)-1b 33 87 9 - + 120
(%89,2) (%64,4) (%31,03) (%45,6)
blacmy-2 32 66 7 3 + 108
(%86,48) (%48,8) (%24,13) (%3,65) (%38,2)

56




3.5. E. coli Izolatlarimin PCR Amplifikasyonu Sonucu Elde Edilen Agaroz Jel

Elektroforezi Sonuclar:

Calismamizda kullanilan viriilans ve antibiyotik diren¢ genlerinin PCR
amplifikasyonu sonucu elde edilen agaroz jel elektroforezi sonuglar1 Sekil 3.5 - Sekil

3.12°de verilmistir.

Sekil 3.5. E. coli izolatlarindaki bcsA geninin PCR amplifikasyonu sonucu elde
edilen agaroz jel elektroforezi gorlntisu. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; et, 5-7;
kiyma, 8-10; tavuk, 11-13; peynir

3000 b

1000 bg¢:

500 be¢:

02 be

100 be

Sekil 3.6. E. coli izolatlarindaki iutA geninin PCR amplifikasyonu sonucu elde edilen
agaroz jel elektroforezi géruntusi. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; et, 5-7; kiyma,
8-10; tavuk, 11-13; peynir
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3000 b

1000 b¢

500 be 500 be¢

100 be¢

Sekil 3.7. E. coli izolatlarindaki tktl geninin PCR amplifikasyonu sonucu elde edilen

agaroz jel elektroforezi goruntiisi. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; tavuk

1000 bo

500 beo L R Sy S—l—— — 501 bc

100 beo

Sekil 3.8. E. coli izolatlarindaki papC geninin PCR amplifikasyonu sonucu elde
edilen agaroz jel elektroforezi goruntiisi. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; kiyma, 5-
7; tavuk
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Sekil 3.9. E. coli izolatlarindaki iss geninin PCR amplifikasyonu sonucu elde edilen

agaroz jel elektroforezi goruntisu. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; kiyma, 5-7;
tavuk, 8-10; peynir

3000 be

1000 b¢

500 b 416 be

100 be

Sekil 3.10. E. coli izolatlarindaki tetB geninin PCR amplifikasyonu sonucu elde
edilen agaroz jel elektroforezi gorlntisu. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; et, 5-7;
tavuk, 8-10; peynir
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e et T I W L ) W— ... 300 b

100 be

Sekil 3.11. E. coli izolatlarindaki aac(6’)-Ib geninin PCR amplifikasyonu sonucu

elde edilen agaroz jel elektroforezi goérintusu. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; et, 5-
7; kiyma, 8-10; tavuk

3000 be

1000 be 1000.bc

500 bg:

100 be

Sekil 3.12. E. coli izolatlarindaki blacmy-2 geninin PCR amplifikasyonu sonucu elde
edilen agaroz jel elektroforezi gorlntlsu. M; marker, 1; ATCC 25922, 2-4; et, 5-7;
kiyma, 8-10; tavuk, 11-13; peynir
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Insanlarin yagamlarm siirdiirebilmeleri ve saglikli olabilmeleri igin her giin yeterli
miktarda gida almalar1 gerekmektedir. Bu yiizden alinan bu gidalarin giivenligi
oldukca 6nemlidir. Fakat gida giivenligi son zamanlarda diinya ¢apinda 6nemli bir
halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Yapilan ¢alismalar, ¢ogu bulasici olan ve gesitli
bakterilerin neden oldugu gida kaynakli 250'den fazla hastalik tespit etmistir. Gida
kaynakl1 bakteriyel hastaliklar, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde endise verici bir

sekilde artmaya baglamustir [146].

Diinya Saghk Orgiitii (WHO), 2015 yilinda, gida kaynakli hastaliklarmn insanlarda
goriilme sikligint ve 2017 yilinda da bu hastaliklara neden olan gida kaynaklarini
belirli gida gruplarina baglamistir. WHO her y11 600 milyon insanin gida kaynakli
hastaliklar nedeniyle hastalandigini ve bu hastalarin yaklasik 435000’inin 61diigiinii
tahmin etmektedir. Bu gida kaynakli hastaliklarin %38'inin hayvansal kaynakli

gidalardan, %12'sinin ise siit iiriinlerinden kaynaklandig: diistiiniilmektedir [147].

Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de gida kaynakli hastaliklar ciddi oranlarda
hastaliklara ve ekonomik kayiplara neden olan bir halk sagligi sorunudur. Geligmis
iilkelerin aksine, Tiirkiye gibi gelismekte olan {ilkeler veya gelismemis tlilkelerde bu
konuda tutulan istatistikler ve vaka bildirimleri i¢in yeterli bir ¢alisma ne yazik ki

bulunmamaktadir [148, 149].

Gida kaynakli hastaliklarin epidemiyolojisi, bilinen patojenlerin (Salmonella spp.,
Escherichia coli O157: H7/H , Campylobacter spp., Yersinia enterocolitica, vb.)
prevansta artmasi ve yeni taninan patojenlerin ortaya ¢ikmasi ile hizla degismektedir.
[150, 151, 152]. Escherichia coli bakterisi hayvansal kaynakli gidalarda yaygin
olarak bulunan bir bakteri ¢esididir ve sahip oldugu viriilans faktorleriyle insanlarda
ve hayvanlarda bir¢cok hastaliga sebep olmaktadir. E. coli bakterisinin sahip oldugu
virlilans faktorleri siklikla adezinler (P fimbria, baz1 diger mannoz direngli adezinler
ve tip 1 fimbria), aerobaktin sistemi, hemolizin, K kapsiilii ve serum 6ldiirmeye karsi

direng gostermektedirler [73, 153].
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Son yillarda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) belirli bir genin veya patojenik bir
organizmanin tiir diizeyinde tespiti i¢in siklikla kullanilmaktadir. PCR, diger
molekdler tespit tekniklerine kiyasla, patojenleri ve hedef genleri daha etkili, hizli ve

dogru bir sekilde tespit etme yetenegine sahiptir [152].

Yapilan bu tez c¢aligmasi kapsaminda E. coli mikroorganizmasinda yer alan bazi
6nemli virulans genlerden; gram negatif bakterilerde demir alimini saglayan iutA
geni, iriner sistem enfeksiyonlarina neden olan ve P fimbriyalarin1 kodlayan papC
geni, seliloz sentezi ile iligkili ve biyofilm olusumunda rol oynayan bcsA geni,
serum direncinde rol oynayan iss geni, insan EXPEC suslarinda bir patojenik adada
bulunarak bu suslarin viriilansligina katkida bulundugunu gosteren transketolaz 1
(tkt1) geni ve genellikle kanli diyare, hemorajik kolit ve hemolitik tiremik sendrom
gibi ciddi klinik belirtilerle iliskilendirilen shiga toksin iireten rfbEois7 genlerinin

varlig1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemi ile tespit edilmeye calisiimustir.

Elde ettigimiz sonuglara gore Bolu ilinde bulunan ¢esitli yerlerden toplanarak izole
edilen 37’si kiyma, 29’u et, 135’1 tavuk ve 82’si peynire ait olan toplam 283 E. coli

izolatinda;

IUtA geni; kiyma izolatlariin %8,1 (3)’inde, tavuk izolatlarinin %90,37 (122)’sinde,
et izolatlarinin %86,20 (25)’sinde, peynir izolatlarinin %91,46 (75)’sinda,

papC geni; kiyma izolatlarinin %38,1 (3)’inde, tavuk izolatlarinin %13,3 (18)’{inde,

bcsA  geni; kiyma izolatlarmin  %89,18 (33)’inde, tavuk izolatlarinin  %50,3
(68)’iinde, et 1zolatlarinin %48,27 (14)’sinde, peynir izolatlarinin %69,51 (57)’inde,

iss geni; kiyma izolatlarinin %24,3 (9)’linde, tavuk izolatlarinin %32,59 (44)’unda,
peynir izolatlarinin %9,75 (8)’inde,

tktl geni; tavuk izolatlarinin %9,62 (13)’sinde tespit edilmistir.

rfbEo1s7 geni ise higbir izolatta tespit edilememistir.
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Elde edilen bu sonuglara gore; iutA geni viriilans genler arasinda tavuk, et ve peynir
izolatlarinda en fazla tespit edilen gen olurken, bcsA geni ise viriilans genler arasinda
kiyma izolatlarinda en fazla tespit edilen gen olmustur. tktl geni sadece tavuk
izolatlarinda tespit edilmistir ve viriilans genler arasinda tavuk izolatlarinda en az
tespit edilen gen olmustur. rfoEOL157 geni ise calisilan higbir izolatta tespit
edilememistir. rfoEO157 geninin higbir izolatta bulunamamas: g¢alistigimiz gida

orneklerinin Shiga toksini igermegini gostermektedir.

Subedi vd. (2018)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada Nepal’in Chitwan ilinde
tavuklardan izole edilen E. coli suslarinda iutA, iss ve papC virllans genlerinin
varligini analiz etmisler ve 50 E. coli susunun 38 (%76)’inde iutA genini, 45
(%90)’inde iss genini ve 25 (%50)’inde papC genini PCR yoOntemi ile tespit
etmislerdir. Bu ¢alismada Nepal’in Chitwan ilinde kolibakilloz stipheli piliglerden
izole edilen APEC suslarinda yiiksek siklikta bulunan virtilans genlerini
gostermislerdir [140]. Subedi vd. (2018) elde ettikleri bu sonuglari, bu tez
calismasiyla karsilastirdigimizda papC geninin her iki calismada da diger genlere
(iutA ve iss) kiyasla daha diisiik oranda tespit edildigini gormekteyiz. Yaptigimiz tez
calismasinda 135 tavuk izolatinin; 122 (%90,37)’sinde iutA geni, 44 (%32,59)’tinde
iss geni, 18 (%13,3)’inde ise papC geni tespit edilmistir.

Altalhi vd. (2009)’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada Suudi Arabistan’in Taif
bolgesinden toplanan 33 ¢ig siit ve siit iiriiniinden EXPEC suslarini izole etmisler ve
33 ExPEC susunun 11 (%33,3)’inde iutA geninin varligim1i PCR ydntemi ile tespit
etmiglerdir. Yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda sagim ve daha sonra ki islemlerde
yetersiz hijyen kosullari nedeniyle numunelerin yogun bigimde kirlendigini
bildirmislerdir [153]. Bu tez g¢alismasinda ise iutA geni 82 peynir izolatinin 75
(%91,46)’inde tespit edilmistir. Sonuglar bizim 6rneklerimizin de yogun bir sekilde

kontaminasyona maruz kaldigini géstermektedir.

Kwon vd. (2008)’nin yapmis oldugu bir ¢alisma da ise Kore’de tavuk 6rneklerinden
toplam 216 E. coli susu izole etmisler ve 216 E. coli izolatinin 5 (%2,3)’inde papC
geninin, 113 (%52,3)’tinde iss geninin varligin1 PCR yontemi ile tespit etmislerdir.

Yapilan bu calisma ile Kore'de bulunan bazi tavuk ciftlikleri ve kulugkahanelerdeki
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APEC kontaminasyonunun varligini gostermislerdir [154]. Yapilan bu calismay1
bizim tez ¢alismamizla karsilagtirdigimizda, bizim ¢alismamizda; iSS geni oraninin
benzer oldugunu, papC geninin ise daha yiiksek oranlarda tespit edildigini
gormekteyiz. Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda 135 tavuk izolatinin; 44 (%32,59)’linde
iss geni, 18 (%13,3)’inde ise papC geni tespit edilmistir.

Yapilan bagka bir ¢aligmada; De Carli vd. (2015) Brezilya’nin farki bolgelerinden
aldiklar1 tavuk ve hindi etinden 138 E. coli susu izole etmislerdir. 138 E. coli
izolatinin 72 (%52,2)’sinde iutA geninin, 79 (%57,2)’unda iss geninin varligini PCR
yontemi ile tespit etmislerdir. Bu ¢alismada De Carli vd. (2015) APEC suslariin
kolibakilloza neden olma yetenegi ile dogrudan iliskili olan faktorleri kodlayan
viriilans genleri tagidigini gostermislerdir [155]. Bu ¢alismada da tavuk izolatlarimiz
bakimindan iutA geninin (%90,37) daha ylksek, iss geninin (%32,5) ise daha az
tespit edildigini gormekteyiz.

Xia vd. (2011) yapmis oldugu bir ¢alismada; Georgia, Maryland, Oregon ve
Tennessee eyaletlerinden aldiklart dana kiyma, hindi kiyma, tavuk gogsii ve domuz
pirzolasindan toplam 1275 EXPEC susu izole etmislerdir. Domuz pirzolasindan izole
edilen 180 E. coli izolatinin 13 (%7,2)’tinde papC geninin, 33 (%18,3)’tinde iutA
geninin, hindi kiymasindan izole edilen 387 E. coli izolatinin 53 (%13,7)’linde papC
geninin, 207 (%53,2)’sinde iutA geninin, tavuk gogsiinden izole edilen 415 E. coli
izolatinin 44 (%10,6)’tinde papC geninin, 262 (%63,1)’sinde iutA geninin, dana
kiymasindan izole edilen 293 E. coli izolatinin 7 (%2,4)’sinde papC geninin, 25
(%8,5)’inde iutA geninin varligini PCR yontemi ile tespit etmislerdir. Xia vd. (2011)
bu ¢alismanin sonucunda, 6zellikle kiimes hayvani iriinleri ve daha az oranda da
kiyma ve domuz etlerinin klinik EXPEC'e benzeyen EXPEC ile kirlendigini ortaya
koymuslaridir [156]. Xiaodong ve arkadaslarinin yaptiklart bu caligmayi, bu tez
calismasiyla karsilastirdigimizda papC geninin sonuglarinin benzer oldugunu, iutA
geninin ise bizim ¢alismamizda ¢ok daha yiiksek oranda bulundugunu gérmekteyiz.
Yaptigimiz tez ¢aligmasinda 37 kiyma izolatlatinin 3 (%38,1)’iinde papC geni, 3
(%8,1)’tinde 1UtA geni, 135 adet tavuk izolatlatinin 18 (%13,3)’inde papC geni, 122
(90,37)’sinde IUtA geni tespit edilmistir
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Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli (EXPEC), insan ve hayvan konakgilarinin
onemli patojenleridir. Bazi insan ve kus ekstraintestinal patojenik E. coli’nin neden
oldugu hastaliklar tagidiklar1 6zellikler agisindan (multilokus dizisi, filogenetik grup,
vb.) birbirinden ayirt edilemezler. Li vd. (2012) yaptiklar1 g¢alismada insan
digkisindan alinan 96 E. coli izolat1 ve saglikli tavuk digkisindan alinan 48 E. coli
izolatindan sirastyla 38 (%39,6)’inde ve 3 (%6,25)’tiinde tktl geninin varligini PCR
yontemi ile tespit etmisledir. Bu ¢alismanin sonuglari tktl geninin insan ve kus
kaynakl1 filogenetik grup B2'nin EXPEC suslar ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugunu
ve yapilan ¢alismalarda tktl geninin ekstrainstesninal hastalik enfeksiyonu riskini
arttirmada etkisini ortaya koymuslaridir [143]. Bu ¢alismay1 bizim tez galigsmasi ile
karsilastirdigimizda sonuglarimizin benzer oldugunu goérmekteyiz. Calismamizda
135 tavuk izolatinin 13 (%9,62)’iinde tktl geni tespit edilirken, ¢alistigimiz diger

gida orneklerinde (kiyma, et ve peynir) tktl geni tespit edilememistir.

Escherichia coli ilgili gida kaynakli hastaliklar, diinyadaki en 6nemli kiiresel halk
saglig1 sorunlarindan biri olmaya devam ediyor. Bununla birlikte, Shiga toksin Ureten
E. coli 0zellikle E. coli O157: H7 serotipleri gida kaynakli patojenlerin ana grubudur.
Makhubalo vd. (2017)’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada Gliney Afrikanin Kuzey
Bolgesi'ndeki bazi stipermarket ve kasaplardan almis olduklari sigir eti ve kiyma
orneklerinden toplam 128 E. coli susu izole etmislerdir. izole ettikleri 128 E. coli
susunun 31 (%24,2)’inde rfbEois7 geninin varhigmi PCR yontemi ile tespit
etmiglerdir [157]. Bu c¢alismada ise rfbEoss7 virlilans geni galistigimiz hi¢bir gida
orneginde tespit edilememistir. Bu nedenle calistigimiz et, kiyma, peynir ve tavuk
orneklerinden izole edilen E. coli izolatlarinin Shiga toksini igermedigini

sOyleyebiliriz.

Yapilan bagka bir ¢alismada Schiebel vd. (2017) ¢esitli klinik izolatlardan aldiklar
24 Insan Intestinal Kommensal E. coli (HFEC), 24 Uropatojenik E. coli (UPEC), 24
Enterotoksijenik E. coli (ETEC), 24 atipikal Enteropatojenik E. coli (AEPEC), 24
Enteroagregatif E. coli (EAEC), 24 Sepsis liskili E. coli (SAEC), 19 Crohn Hastalig1
ile iliskili E. coli (CAEC) ve kontrol grubu olarak 24 Kus intestinal Kommensal E.
coli (AFEC) suslarmi izole etmisler ve toplam 187 E. coli izolatinin 180
(%96,3)’inde  bcsA geninin, 63 (%33,7)’linde papC geninin varhigini tespit
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etmislerdir. Bu tez calismasinda ise tavuk izolatlarinin 68 (%50,3)’inde, toplam da
ise biitlin izolatlarin (172/283) %60,77’sinde bcsA geni pozitif bulunmustur. papC
geni ise 135 tavuk izolatinin 13 (%9,62)’linde, biitiin izolatlarimizda ise %7.4
oraninda varli@i tespit edilmistir. Yapilan baska c¢alismalar da insan ve
hayvan izolatlar1 arasindaki genetik iligkinin birbirine benzer oldugunu rapor

etmiglerdir. [141, 158].

Gida olarak tiiketilen veya ticari kaynak olarak kullanilan hayvan endustrisi,
hayvanlarda ve insanlarda olusabilecek hastaliklarin 6nlenmesi ve biiylimenin tesviki
icin ¢ok cesitli antibiyotik tiiketmektedir. Ozellikle kanatli hayvan endiistrisinde
antimikrobiyallerin terapotik kullanimi Escherichia coli icin etkin kontrol 6nlemi
olarak kabul edilir [140]. E. coli’ nin ¢oklu ilaca direngli suslarinin evrimi, direng
genlerinin iletimi ile birlikte enfeksiyonlarin riskini azaltmada zorluklar yaratmistir
[155]. Kiiresel olarak, gida hayvanciligindaki antimikrobiyal tiiketimin 2030 yilina
kadar % 67 oraninda artacagi tahmin edilmektedir [140].

Bu tez ¢alismamizda yer alan bazi1 6nemli antimikrobiyal diren¢ genleri ise; tetB,

aac(6’)-1b, blacmy-2 ve gnrA’dur.

Calismamizda varligini arastirdigimiz antimikrobiyal direng¢ genleri farkli oranlarda
tespit edilmistir. Bu tez ¢alismasinda tetrasikline direngli tetB geni; tavuk
izolatlarinin 96 (%71,1)’sinda, et izolatlarinin 13 (%44,82)’linde, peynir izolatlarinin
16 (%19,51)’sinda tespit edilmis, kiyma izolatlarinda ise tespit edilememistir.
Aminoglikozide direncli aac(6’)-1b geni; kiyma izolatlarinin 33 (%89,18)’linde,
tavuk izolatlarinin 87 (%64,4)’sinde, et izolatlarinin 9 (%31,03)’unda tespit edilmis,
peynir izolatlarinda tespit edilememistir. Beta laktamlara direncli blacmy-2 geni;
kiyma izolatlariin 32 (%86,48)’sinde, tavuk izolatlarinin 66 (%48,8)’sinda, et
izolatlarinin 7 (%24,13)’sinde, peynir izolatlariin 3 (%3,65)’linde tespit edilmistir.
Kinolona direncli qnrA geni ise ¢alisilan higbir gida izolatinda tespit edilememistir.
Calismamizdaki izolatlardan 38 tanesinde (T88, T89, T100, T101, T102, T103,
T104, T105, T107, T108, T109, T110, T111, T112, T113, T114, T116, T121, T122,
T123, T127, T128, T129, T131, T132, T134, T144, T146, T147, T148, T150, T151,
T161, T162, T171, E176, E179, E180) 3 tane (tetB, aac(6’)-lb, blacwmy-2)
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antimikrobiyal direng geni tespit edilmistir. T84 ve T159 izolatlar1 disinda diger tiim
izolatlarda en az bir adet virulans faktér geni veya antibiyotik diren¢ geni tespit
edilmistir. Calismada kullanilan E. coli izolatlarinin antimikrobiyal diren¢ genleri ve
viriilans genlerini tagimasi tiikketilecek gidalarin kontaminasyonuyla ilgili oldukca
O6nemli bir sorun oldugunu ve bu genleri tasiyan suslarin neden oldugu hastaliklarin

tedavisini oldukg¢a zorlagtiracagini gostermektedir.

Bonnet vd. (2009)’nin yaptig1 ¢alismada tavuklardan izole edilen 256 E. coli susunun
78 (%30,5)’inde tetB geninin varligi PCR yontemiyle tespit edilmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda Bonnet vd. (2009) E. coli izolatlarinin antimikrobiyal maddelere karsi
direncin artmasinin, hayvan ve insan sagligi i¢in potansiyel bir tehdit olusturacagini
bildirmislerdir. [159]. Bu tez ¢alismasinda ise tetB geni oldukca yiksek bir oranda
olup 135 tavuk izolatinin 96 (%71,1)’sinda tespit edilmistir. tetB antimikrobiyal
direng geni et izolatlarinda ise %44,5 oraninda bulunurken, peynir O6rneklerinde

%19,5 oraninda tespit edilmistir.

Tetrasiklin, 1992'den beri Danimarka'da gida hayvanlarinin tedavisi i¢in en ¢ok
kullanilan antimikrobiyal ajan olmustur. Sengelgv vd. (2003)’nin yaptigi bir
calismada Danimarka’da ¢esitli yerlerden alinan tavuk, sigir ve domuz etinden izole
edilen 45 patojen olmayan ve 55 patojenik olmak tizere toplam 100 E. coli susunun
25 (%25)’inde tetB varligi PCR yontemi ile tespit edilmistir. tetB geni gen en ¢ok
tavuk izolatlarinda bulunmustur. 35 tavuk izolatinin 14 (%40)’tinde tespit edilmistir.
Bu tez ¢alismasiyla karsilastirildiginda tetB geni bizim ¢alismamizda da en ¢ok tavuk
izolatlarinda bulunmustur. 135 tavuk izolatinin 96 (%71,1)’sinda, 27 et izolatinin 13
(%44,82)’iinde tetB geni tespit edilmistir.

Yang vd. (2017) Tibet bolgesinde yasayan ve dort farkli bolgeden alinan Yaklardan
(Tibet S1g1r) izole edilen 278 E. coli izolatinda tetB, aac(6’)-1b dahil olmak Uzere bir
¢ok antibiyotik direng geninin bulunma sikligina bakmisglardir. 278 E. coli izolatinin
23 (%10)’tinde tetB genini, 26 (%11)’sinda aac(6’)-Ib genini PCR ydntemiyle tespit
etmiglerdir. Bu ¢alismada Yang vd. (2017) yaklardan izole edilen E. coli izolatlarinin
antibiyotiklere diren¢li oldugunu gostermislerdir [160]. Bizim c¢alismamizda 29 et

izolatinin 13 (%44,82)’tinde tetB geni, 9 (%31,03)’unda aac(6’)-lb geni tespit
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edilmistir. Bizim g¢alismamizda bu genlerin yiiksek oranda bulunmasinin cografi
bolgelerin farkliliklarinin etkisi olabilir. Ulkemizde Cin’e gore daha yiiksek oranlara

sahip antibiyotik direnci tastyan hayvanlarin bulundugunu sdyleyebiliriz.

Yapilan bagka bir ¢alismada Yue vd. (2008) Cin’in Guangdong eyaletinde ki gida
Ureten hayvan ciftliklerinden aldiklar1 toplam 58 domuz ve tavuk izolatlarindan 232
E. coli izole etmislerdir. izole edilen 232 E. coli susunun higbirinde gnrA genini
tespit edememislerdir. Yue vd. (2008) bu calisma ile gida iireten hayvanlarda ¢esitli
nedenlerden dolay1 qnr genlerinin kinolon antibiyotiklere karsi bakteri direncinde
artisa neden olabilecegini ve bu durumun insan sagligi acisindan ciddi bir sorun
olabilecegini  bildirmiglerdir [161]. Yapilan g¢alisma bu tez ¢alismasiyla
karsilastirildiginda sonuglarin ayni oldugunu goérmekteyiz. Bu tez calismasinda da

gnrA geni calisilan higbir izolatta tespit edilememistir.

Awosile vd. (2017)’nin yapmis oldugu bir ¢alismada Kanada’daki kolostrum
orneklerinden izole ettikleri 452 E. coli izolatinin 20’sinde ¢oklu ilag direnci
(ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit, sefoksitine, siprofloksasin ve gentamisin)
olan E. coli izolatlar1 belirlenmis ve 20 E. coli izolatinin 9 (%45)’unda blacmy-2
geninin  varhigr tespit edilmistir. [162]. Bu sonu¢ bu tez calismasiyla
karsilastirildiginda sonuglarin benzer oldugunu gormekteyiz. Bu tez ¢alismasinda

blacmy-2 geni 273 E. coli izolatinin 108 (%38,2)’inde tespit edilmistir.

Yapilan bir diger ¢alisma da Barrios-Villa vd. (2018) Meksika’da 36 tavuk ve 10
domuz etinden 46 E. coli izolat1 elde etmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada 36 tavuk
izolatinin 6 (%17)’sinda, 10 domuz eti izolatinin 2 (%20)’sinde blacwmy-2 geninin
varligint PCR yontemi ile tespit etmislerdir [163]. Bizim c¢aligmamiz ile
karsilastirildiginda et izolatlarinin sonuglarinin benzer oldugunu sdyleyebiliriz. Bu
tez calismasinda 135 tavuk eti izolatinin 66 (%48,8)’sinda, 29 et izolatinin 7

(24,13)’sinde blacmy-2 geninin varlig1 tespit edilmistir.

Yapilan baska bir ¢alismada Koo vd. (2012) Kore’de ¢ig et, balik ve islenmis
yiyeceklerden alinan gida 6rneklerinden toplam 162 E. coli susu izole etmislerdir.

gnrA ve blacmy-2 genleride dahil olmak iizere bir ¢ok antimikrobiyal genin varligini
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tespit etmeye ¢alismiglardir. 162 izolatin 1 (%0,6)’inde blacwmy-2 geninin varligi PCR
yontemi ile tespit edilmistir. Ancak gqnrA geni higbir izolatta tespit edilememistir. Bu
calismada CMY Ureten E. coli ile kontamine olmus yiyeceklerin blacwmy-2'nin
rezervuarlar1 olabilecegi ve bu direnc belirleyicilerin yayilmasina neden olacagi
sonucuna varilmistir. Ayrica bu izolatlarin hayvancilikta kullanilan antibiyotiklere
kars1 olduk¢a direngli oldugunu bildirmislerdir [164]. Bu tez calismasinda ise;
blacmy-2 geni ¢alismamizda ¢ok daha yiiksek oranlarda tespit edilirken, gnrA geni

bizim ¢aligmamizda da ¢alisilan hicbir izolatta tespit edilememistir.

Aydm vd. (2010)’nin yaptiklar1 ¢alismada Tiirkiye’nin Kayseri yoresindeki cesitli
sigirlardan toplanan siitlerden izole edilen 500 E. coli izolatinin 107 (%21,4)’sinde
rfbEo1s7 geninin varligini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada siit 6rneklerinin kontamine
oldugunu ve bu sonucun insanlarda HC, HUS ve TTP gibi klinik tablolar olusturmasi
sebebiyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olabilecegini rapor etmislerdir [165]. Bizim

calismamizda ise rfbEo1s7 geni galisilan higbir izolatta tespit edilememistir.

Yapilan bagka bir ¢alisma ise Sezgin, E.,(2013) tarafindan Tiirkiye’nin Aydin ilinde
ki gesitli marketlerden alinan kiyma ve 30 hamburger koftelerinden izole edilen 80 E.
coli izolatinin 34 (%40,4)’tinde E. coli O157:H7 varlig1 tespit edilmistir [166]. Bu tez
calismasinda ise, kiyma ornekleri de dahil olmak tizere gida 6rneklerinde rfbEois?

geninin varligi aragtirilmis fakat rfbEo1s7 genine higbir izolatta rastlanmamustir.

Yapilan bir diger ¢alisma da Jahed, R., (2012) tarafindan Tiirkiye’nin Ankara ilinde
cesitli yerlerden temin edilen tavuk 6rneklerinden izole edilen 213 E. coli izolatinin
121 (%56,4)’inde tetrasikline direngli tetB genlerin varligi PCR yontemi ile tespit
edilmistir [167]. Bu tez c¢alismasinda ise tetB geninin varhigi tavuk izolatlarinda

%71,1 olarak bulunmustur.

Can vd. (2017)’nin yaptiklar ¢calismada Tiirkiye’nin Hatay ilinden alinan kiyma ve
yoresel peynirleri olan Carra ve Siirk peynirlerinden izole edilen toplam 131 E. coli
izolatinin 30 (%23)’unda rfbEois7 geninin varligi PCR yontemi ile tespit edilmistir

[168]. Bizim ¢alismamizda ise rfbEois7 geni hicbir izolatta tespit edilememistir.
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Cantekin, Z., (2008) Tiirkiye’nin Ankara ilinde bulunan kolibasillozisli kanatl
hayvanlardan 200 E. coli susu izole etmisler ve E. coli izolatlarinin 28 (%14)’inde
papC geninin varlig1 tespit etmislerdir [169]. Bu tez calismasinda da 135 tavuk
izolatinin 18 (%13,3)’inde papC geni tespit edilmistir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda Bolu yoresinde ki ¢esitli marketlerden alinan hayvansal
kaynakli gida orneklerinde bulunan ve insanda hastalik yapabilecegi diisiiniilen E.
coli bakterisinin baz1 viriilans faktor ve antibiyotik direng genlerinin varligin
molekiler olarak PCR yontemi ile tespit etmeye calistik. Yapilan arastirmalar
sonucunda hayvansal kaynakli gidalarda bulunan E. coli bakterisinin virllans faktor
ve antibiyotik direnc¢ genlerinin arastirilmasiyla ilgili Amerika ve Avrupa kaynakli
cok fazla galigma bulunmasina ragmen iilkemizde ise bu tiir ¢aligmalar bulunmakla
beraber yetersizdir. Ozellikle bcsA viriilans faktor geninin hayvansal kaynakl
gidalardaki bulunma siklig1 ile ilgili yeteri kadar caligmaya rastlanmamis olup,
yapilan bu tez calismasinin bilime ve arastirmalara katki saglayacagi

diistiniilmektedir.

Sonug olarak; Hayvansal kaynakli gida olarak tiiketilen kiyma, tavuk, et ve peynir
insanlarin en sik tiikettigi besin gruplaridir. Bu gidalarin herhangi bir nedenle
kontamine olmasi, ¢ok sayida insanin hasta olmasina hatta bu hastaliklarin 6liimle
sonuglanmasina neden olan ciddi bir halk sorununa doniisecektir. Bu g¢alismada
gidalara gesitli yollarla bulagmis olan Escherichia coli bakterisinin tasidig1 viriilans
faktor genleri ve ¢esitli antibiyotiklere kars1 gosterdigi antimikrobiyal direng genleri
tespit edilmeye c¢alisilmistir. E. coli bakterisinin sahip oldugu bu viriilans faktor
genleri insanlarin ve hayvanlarin hasta olmasina, antimikrobiyal diren¢ genleri ise
tedavi slirecinin uzamasina ve zorlasmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle hem
Diinya’da hem de iilkemizde antibiyotige direngli E. coli suslar ile iligkili viriilans
faktor genlerinin diizenli olarak taranmasi ve izlenmesinin kolibakilloz riskini

azaltmada etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu galismanin sonuglari iilkemizde goriilen E. coli kaynakli hastaliklarin tanisi ve
tedavi siirecinde molekiiler metotlarin daha etkin, hizli bir bi¢imde kullanilmasina ve

bu konuda yapilacak baska calismalara da katki saglayacag: diisiiniilmektedir.
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