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OZET

YABANI KUSLARDAN IZOLE EDILEN ESHERICHIA COLI IZOLATLARININ
ANTIBIYOTIK DIRENC PATTERNLERININ VE GENOTIPLERININ
BELIRLENMESI
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Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik Mikrobiyolojisi Ana Bilim Dali
Yuksek Lisans, Temmuz/2022
Danisman: Prof. Dr. Timur GULHAN

Cagmmizin artan kiresel halk saghigi tehditlerinden biri olan antibiyotik
direncinin potansiyel olumsuz etkisini 6nlemek, direng genlerinin rezervuari dahil
olmak tizere diren¢ durumlarinin diizenli olarak izlenmesini gerektirmektedir.
Antibiyotik direncinin olast bir biyolojik gostergesi olan yabani kuslarin,
antimikrobiyal direngli bakterilerin yayilmasinda rol oynadiklar1 6ne siiriilmiistiir. Bu
tez ¢alismas1 mart1 (Larus armenicus) ve guvercin (Columba livia) kdkenli 100
Escherichia coli izolatinin Kirby-Bauer disk diflizyon metodu kullanilarak fenotipik
antibiyotik direnc profili ve dirence sebep olan genlerin PCR ile molekuler
arastirilmasi amaciyla yapildi. Ayrica izolatlarin genetik yakinliklart RAPD-PCR ile
belirlendi. Fenotipik antibiyotik duyarlilik testi sonucunda, izolatlarin %63’Unun
(63/100) en az bir antibiyotige direngli oldugu ve %29’unda (29/100) ise coklu
antibiyotik direnci oldugu tespit edildi. Izolatlarmn tamammin sefalotine duyarl
oldugu, tetrasiklin (%52), kanamisin (%38), streptomisin (%37), ampisilin (%28),
kloramfenikol (%21), trimetoprim/sulfametoksazol (%19), gentamisin (%13),
enrofloksasin (%12) ve siprofloksasine (%12) direncli oldugu belirlendi. izolatlarin
%66’s1n1n tet(B), %63 tiniin tet(A), %48’inin aphal, %34 liniin sul3, %26’simin sul2,
%24 inlin StrA/strB ve %16’smin ise Sull genlerine sahip oldugu belirlendi. Ayrica
izolatlarin tet(C), gnr(A), gnr(B), gnr(s), aphA2, aadB ve aac(3) IV genlerine sahip
olmadig: tespit edildi. izolatlarin genetik ¢esitliligi ile ilgili olarak, RAPD-PCR tabanli
dendrogramlar hem glvercin ve hem de mart1 kokenli izolatlar1 %70 benzerlik esik
degeri temelinde 5 kiimeye ayrildi. Dendrogramin sonucunda, giivercin orijinli E.coli
suslarinin %47-100, marti orijinli suslarun ise %40-100 oraninda benzerlik gosterdigi
belirlendi. Tez ¢alismasi sonucunda, mart1 ve giivercinlerin genetik olarak benzerligi
olan aym1 zamanda cesitli antibiyotiklere direngli E. coli izolatlarin1 tasidiklar1 ve
digkilart ile gevreyi kontamine ederek insan ve hayvan sagligi igin risk olusturabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica yabani kuslar, ¢evre, insan ve diger konaklar arasindaki olasi
bulasma paternlerinin belirlenmesi i¢in “tek saglik yaklasimi” agisindan izolatlarin
genetik yakinlarinin arastirildigr biiylik 6lgekli epidemiyolojik caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Antibiyotik direnci, E. coli, Guvercin, Marti, RAPD-PCR



ABSTRACT

DETERMINATION OF ANTIBIOTIC RESISTANCE PATTERNS AND
GENOTYPES OF ESCHERICHIA COLI ISOLATES ISOLATED FROM WILD
BIRDS

Nejash Abdela AHMED
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies

Department of Veterinary Microbiology
Master, July/2022
Supervisor: Prof. Dr. Timur GULHAN

Curbing the potential negative impact of antibiotic resistance, one of our era's
growing global public health crises, requires regular monitoring of the resistance
situations, including the reservoir of resistance genes. Wild birds, a possible
bioindicator of antibiotic resistance, have been suggested to play a role in the
dissemination of antimicrobial-resistant bacteria. Therefore, this study was conducted
with the objective of determining phenotypic antibiotic resistance profile and
antibiotic resistance genes in 100 Escherichia coli isolates of gull (Larus armenicus)
and pigeon (Columba livia) origin by using the Kirby-Bauer disc diffusion method and
PCR, respectively. Furthermore, the genetic relationships of the isolates were
determined by RAPD-PCR. Phenotypic antibiotic susceptibility testing revealed that
63% (63/100) of E. coli isolates were resistant to at least one antibiotic and 29 %
(29/100) were multi-drug resistant (MDR). With the exception of cephalothin, to
which the E. coli isolates were 100% susceptible, tetracycline (52%), kanamycin
(38%), streptomycin (37%), ampicillin (28%), chloramphenicol (21%),
trimethoprim/sulfamethoxazole (19%), gentamicin (13%), enrofloxacin (12%) and
ciprofloxacin (12%) resistances were detected at varying degrees. Among the
investigated antibiotic resistance genes, tet(B) (66%), tet(A) (63%), aphAl (48%), sul3
(34%), sul2 (26%), strA/strB (24%) and sull (16%) were frequently detected.
However, tet(C), gnr(A), gnr(B), gnr(s), aphA2, aadB and aac(3) IV genes were not
detected in any of the isolates. Regarding the genetic diversity of the isolates, the
RAPD-PCR-based dendrograms divided both pigeon and gull isolates into five
different clusters based on a 70% similarity threshold. Dendrogram analysis revealed
47-100% similarities among pigeon-origin strains and 40-100% similarities among
gull-origin E.coli strains. In general, this study revealed that gulls and pigeons carry
genetically related E. coli isolates that are resistant to various antibiotics, and thus may
pose a risk to human and animal health by contaminating the environment with their
feces. However, a large-scale epidemiological study investigating the genetic
relationship of the strains from a "one health"” point of view is warranted to determine
the possible transmission patterns between wild birds, the environment, humans, and
other hosts.

Keywords: Antibiotic resistance, E. coli, Pigeon, Gull, RAPD-PCR
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1. GIRIS

Yabani kuslar da dahil olmak Uzere yabani hayvanlar, diunyadaki normal
ekosistemin devamliliginda o©nemli rol oynayan ekosistemimizin biyolojik
cesitliliginin bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Enfeksiyon tasiyicisi olarak olasi
epidemiyolojik rollerinin degerlendirilmesi, ekosistem saglik durumunun yani sira
insanlar dahil diger konaklar etkileyebilecek hastaliklarin degerlendirilmesine katkida
bulunmaktadir (Gargiulo vd., 2018). Yapilan son arastirmalar, yabani kanatlilarin
ciftlik hayvanlar1 ve insan sagligini etkileyebilen patojenik mikroorganizmalarin
rezervuarlari oldugunu gostermistir (Dipineto vd., 2014; Gargiulo vd., 2018; Islam vd.,
2021a). Bu durum, yabani kuslar tarafindan tasinan hastaliklarin diger potansiyel
konaklarin sagligin1 da olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Chung vd.,
2018; Gilhan vd., 2012). Yabani kuslarla iliskilendirilen enfeksiyonlar arasinda E.
coli, Kamplobakter ve Salmonella en sik bildirilen bakteriyel patojenlerdir (Chung vd.,
2018). Bu patojenler zoonotik agidan da onemli bakteriyel patojenler arasinda

bulunmaktadirlar (EFSA ve ECDC, 2021).

E. coli kanatlilar da dahil olmak {izere hayvanlarin ve insanlarin bagirsaklarinda
kommensal patojen olmasina ragmen, énemli enfeksiyonlardan sorumlu oldugu i¢in
insan ve hayvan patojenleri arasinda yer almaktadir (Allocati vd., 2013). Bununla
beraber, etken cevresel kontaminantlar arasinda dnemli bir bakteridir ve cevresel
kirlenmenin gostergesi olarak kabul edilmektedir (Radhouani vd., 2012; Radimersky
vd., 2010). E. coli diger bakterilerden direng genlerini kazanabilmekte ve direng
genlerini diger bakterilere de aktarabilmektedir (Poirel vd., 2018). Bu nedenle etken
hem veteriner hekimlikte hem de insan saglinda antibiyotik direnci olusumunun tespit

edilmesi i¢in model bakteri olarak kullanilmaktadir (Radimersky vd., 2010).

Gunlimizde antibiyotiklere direngli mikroorganizmalar hem halk sagligi hem de
veterinerlik sektoriiniin en biiyiik saglik sorunlarindan biri haline gelmistir (OIE, 2019;
WHO, 2019). Antibiyotik direnci bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik
se¢imini smirlayarak her iki sektdrii de Onemli Olglde etkileyebilmektedir
(Magiorakos vd., 2012). Bu durumu kétiilestiren 6nemli bir faktor de bilingsiz
antibiyotik kullanimidir (Pulingam vd., 2022). Yabani kuslar antibiyotik ajanlarla
yaygin olarak temas etmemelerine ragmen, kontamine ¢evre ile temas (kontamine
su/gida) sonucunda direngli bakteriler tarafindan enfekte olabilmektedirler (Borges

vd., 2017a; Fashae vd., 2021). Bu argiimani destekleyen molekiiler g¢aligmalar,

1



coplukler, atik sular, yabani kuslar ve insanlardan elde edilen antibiyotige direngli E.
coli suslarmin genetik yakimligini bildirilmektedir (Ahlstrom vd., 2019; Bonnedahl
vd., 2009; Varela vd., 2015).

Diger yandan yabani kus orijinli E. coli izolatlarinin diren¢ mekanizmasinin
belirlenmesinde 6nemli rolii olan diren¢ genlerinin belirlenmesine yonelik yapilan
giincel ¢alismalar (Hleba vd., 2020; Merkeviciene vd., 2018; Yuan vd., 2021), kuslarin
cesitli direng genlerine sahip E. coli suslarinin tasiyicisi oldugunu gostermistir. Bu
durum, c¢evrede insan veya hayvan kaynakli direngli bakterilerin yayginligini
gostermektedir (Plaza-Rodriguez vd., 2021). Antibiyotiklere direncli olan E. coli’nin
yabani kanathilarca tasinmasi ve dolayisiyla bu patojenin evcil hayvanlara
bulagsmasinda rezervuar niteliginde olmalar1 ve ayrica halk sagligimni tehdit eden
cevresel kontaminasyona neden olabilecekleri bildirilmektedir (Bonnedahl vd., 2009;
Gargiulo vd., 2018).

Genel olarak yabani kanathlar, ¢oklu antibiyotik direncine sahip E. coli
patotiplerinin olasi tasiyicilari/rezervuarlari oldugu ¢ok sayida ¢calismada (Borges vd.,
2017a; Islam vd., 2021a; Russo vd., 2021; Skarzynska vd., 2021; Velhner vd., 2021)
belirlenmis olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerdeki verilerin sinirli olmasi
nedeniyle durum net olarak bilinmemektedir. Tiirkiye’de yabani kugslarda E. coli
izolasyon ve antibiyotik duyarlilik ¢alismalar1 (Gilhan vd., 2003, 2012; Yapicier vd.,
2022) olmakla birlikte yabani kus popiilasyonlarindaki antibiyotik direng paternleri ve
direng genlerinin dagilim1 heniiz net olarak tespit edilmemistir. Ancak artan
antibiyotik direnci sorununu ele almak, direng genlerinin potansiyel kaynaklarinin ve
vektorlerinin ayritili bir sekilde anlagilmasini gerektirmektedir (Zhao vd., 2020).
Yabani kuslar gibi yeterli veri sahibi olunamayan konaklarda mikrobiyal florada
bulunan E. coli’nin antibiyotik diren¢ paternlerinin ve dirence sebep olan genlerin
tespit edilmesi hem beseri hem de veteriner hekimlikte potansiyel enfeksiyon
sebeplerine karsi ¢oziim stratejilerinin olusturulmasinda biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu
durum g6z 6nunde bulundurarak, bu tez ¢alismasinda insanlarla yakin temas halinde
olan marti ve giivercinlerden izole edilen E. coli izolatlarmin genotipik
identifikasyonu, RAPD-PCR ile genotiplendirilmesi ve antibiyotik direng durumunun
fenotipik ve genotipik olarak degerlendirilmesiyle yaban kuslarin mikroflorasinda
bulunan E. coli’nin genetik ¢esitliligi ve siklikla kullanilan antibiyotiklere kars1 direng

durumlarinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yabani Kuslar ve Mikroorganizma

Diger hayvan tiirleri gibi yabani kanatlilar da ¢ok cesitli mikroorganizmalara
duyarhdirlar ve 40'tan fazla hastalik tasidiklar1 ve insanlara ve ¢iftlik hayvanlarina
bulastirabildikleri bildirilmektedir (Gaukler vd., 2009). Giiniimiizde ¢esitli insan
faaliyetleriyle iliskilendirilen kentlesme, tarimsal faaliyetlerdeki degisiklikler, asirt
niifus ve iklim degisikligi gibi degisen kosullar, dogal ¢evrenin degismesine neden
olarak, ¢esitli yabani hayatinin beslenme aliskanliklarini degistirmeye zorlamakla
patojen edinme olasiligini artirmaktadir (Chung vd., 2018; Fuirst vd., 2018). Bu durum
yabani kuslarin kontamine hayvan karkaslari/hayvan atiklariyla beslenerek ya da
kontamine su araciligiyla enfekte olmalarina olanak saglamaktadir (Fashae vd., 2021).
Insan ve hayvancilik faaliyetlerinden kaynaklanan enfeksiyona maruz kalan yabani
kanatlilar ¢evreyi kontamine ederek patojenlerin daha fazla yayilmasina neden
olabilmektedir (Hofle vd., 2020).

Patojenik ve antibiyotiklere direncli E. coli nin pek ¢ok kanatli hayvan tiri ile
insanlara bulastirildig1 bilinmekle (Aworh vd., 2021) birlikte giivercin ve mart1 gibi
yabani kanatlilarin da insanlarla ve diger kanatl tiirleriyle de yakin temas halinde
oldugu bilinmektedir (Goumas vd., 2020; Gilhan vd., 2012; Haag-Wackernagel,
2006; Radimersky vd., 2010). Bu yabani kanatli tirleri, insanlarla etkilesime sahip
olmalarinin yani sira kentsel alanlarda 6zelikle sahil gibi insanlarin bir araya geldigi
yerde c¢ok sayida bulunmakta olup insan tarafindan atilan yiyeceklerle beslenirler
(Sekil 2.1). Bu durum patojenik mikroorganizmalarin tiirler arasi gegisinin
kolaylasmasina neden olmaktadir. Ornegin Sinantropik mart1 tiirlerinin, siklikla
sahillere, kiimeslere, ciftliklere ve bahcelere ugradiklari igin ¢esitli zoonotik ajanlarin

bulagsmasinda rolii olabilecegi one stirtilmistiir (Hubalek, 2021).

Antibiyotik direnci ile ilgili olarak, yabani kuslar antibiyotik direncinin
kaynaklari, rezervuarlari, yayicilar1 ve biyoindikatorleri (biyolojik gostergeleri) olarak
hareket edebilmektedirler (Bonnedahl ve Jarhult, 2014; Radhouani vd., 2012). Yabani
kuslarin, ¢oklu antibiyotik direncine sahip bakterileri Arktik gibi Diinya’nin uzak
bolgelerine tasinmasinda rol oynadiklari diisiiniilmektedir (Sjolund vd., 2008). Bu da,
yabani kuslarin, temel 6zellikleriyle ilgili olarak kiiresel bir patojen dagilimina neden

olabileceklerini diislindiirmektedir (Chung vd., 2018; Smith vd., 2020). Patojen



dagilimimi kolaylastiran 6zellikleri yabani kanatlilarin oldukga hareketli olmalar1 ve
uzun mesafelere go¢ etme kabiliyetleridir (Chung vd., 2018). Diinyada her yil 50
milyardan fazla kanatlinin go¢ etmekte oldugu bilinmekte (Parin vd., 2019) olup
ozellikle gogmen kuslar, uzun mesafelere go¢ etme yeteneklerinden dolay1 ¢ok ¢esitli

patojenlerin uzun mesafeli vektorleri olabilmektedir (Tsiodras vd., 2008).

L |
r'ﬂe?"ﬂp; >

g

Sekil 2.1. Sehir ve sahil alanlarinda serbest yasayan giivercin ve martilarin yaygimligi



2.2. Escherichia coli Hakkinda Genel Bilgiler
2.2.1. Etiyoloji ve klasifikasyon

E. coli, ilk olarak 1885 yilinda, bebek digki 6rneklerinden izole eden Theodor
Escherich tarafindan tanimlanmistir (Shulman vd., 2007). Bu bakteri yakin zamanda
gerceklestirilen smiflandirmaya gore Enterobacterales (eskiden Enterobacteriales)
takimina (Adeolu vd., 2016) ve Enterobacteriaceae familyasina ait olan bir bakteridir.
Enterobacteriaceae’nin diger iiyeleri gibi gomak sekilde olup oksidaz negatif, sporsuz
ve fakultatif anaerobik Gram negatif bakteridir (Elitok ve Bingiler 2017; Lim, vd.,
2010). E. coli asit dretimi ile sonuclanan glcli laktoz fermentasyonu kabiliyetine bagli
olarak MacConkey Agar’da parlak pembe koloniler meydana getirmektedir. Bununla
birlikte, Eozin Metilen Mavisi Agar’da (EMB) "metalik rofle” olarak bilinen bir koloni
ozelligine sahiptir. Bu Ozellik, E. coli'yi diger Enterobacteriaceae uyelerden
ayirmaktadir. Ayrica biyokimyasal olarak Indol, Metil red, Voges-Proskauer ve Sitrat
kullanimu ile E. coli’nin fenotipik identifikasyonu yapilabilmektedir. Bu testlere gore
E. coli'nin indol ve metil red pozitif, voges proskauer ve sitrat negatif oldugu
bilinmektedir (Markey vd., 2013).

Serotiplendirmede E. coli esas olarak O (somatik), H (flagellar) ve K (kapsuler)
antijenlerinin  varligina goére serogruplara/serotiplere ayrilabilmektedir. Bu
simiflandirilmaya gore su anda 171°den fazla somatik (O), 55 flagellar (H) ve 80
kapsuler (K) antijeni tanimlanmustir (Elitok ve Bingtler, 2017; Sarowska vd., 2019).

E. coli kanatlilar da dahil olmak iizere hayvanlarin ve insanlarin bagirsaklarinda
kommensal olarak yagamaktadir. Etken kommensal olmasina ragmen Onemli
enfeksiyonlardan sorumlu oldugu ig¢in 6nemli insan ve hayvan patojenleri arasinda yer
almaktadir. E. coli’nin patotipleri etkilerini gosterdikleri yere gore “intestinal
patojenik E. coli suslar1 (IPEC)” ve ekstra intestinal patojenik E. coli (EXPEC) suslar1”
olarak klasifiye edilmektedir (Allocati vd., 2013; Omerovic vd., 2017; Sora vd.,
2021). ExPEC, bagirsak disi enfeksiyonlarla iliskilendirilirken, IPEC enterik
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu iki grup altinda yer alan patojenik E. coli suslari,
virllens faktorlerinin tipine ve neden olduklar1 enfeksiyon tipine gore farkl patotiplere
ayrilmaktadir (Sekil 2.2) (Allocati vd., 2013).

Kanatlilarda hastaliga neden olan E. coli suslar1 avian patojenik E. coli (APEC)

olarak bilinmektedir. Bu patotip bagirsak disinda hastalia neden olan E. coli



suslarinin bir alt kiimesi (Dziva ve Stevens, 2008; Johnson vd., 2007) olup avian
kolibasillozise neden olarak farkli kanatl tiirlerinde yaygin olarak ¢ok ¢esitli lokalize

ve sistemik enfeksiyonlara yol agmaktadir (Guabiraba ve Schouler, 2015).

Uropatojenik E. coli (UPEC)
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Sekil 2.2. Baz1 patojenik E. coli patotipleri (Croxen vd., 2013; Sora vd., 2021)

Vero-toksijenik E. coli olarak da bilinen Shiga-toksin Greten E. coli (STEC),
IPEC E. coli grubu arasinda 6nemli bir zoonotik gida kaynakli patojendir. Bu patotipin
bir alt grubu olan enterohemorajik E. coli (EHEC), diinyanin farkli yerlerinde kanli
ishal ve hemolitik Gremik sendromundan sorumlu 6nemli bir zoonotik patojendir
(Croxen vd., 2013). EPEC de tipik ve atipik olarak ikiye ayrilmaktadir. Tipik EPEC
suslar1 hem intimin hem de bundle forming pili'ye sahiptir. Atipik EPEC ise aderens
faktor (EAF) plazmidinden yoksun ama eae genine sahip EPEC’yi ifade etmektedir
(Sanches vd., 2017). Bu patotip, bagirsaklardaki mikrovilluslarin kaybindan ve
bakterinin konaga baglanmasindan sorumlu temel viriilens 6zelligi “attaching and
effacing (A/E)” (“baglanma ve silme”) lezyonlar1 olusturma yetenegine sahip
olmasidir (Bardiau vd., 2010). ETEC, isiya dayaniksiz (heat-labile) veya isiya
dayanikli (heat-stable) enterotoksin liretme yetenegi ile karakterize edilirken, EIEC,

bagirsak epiteline yerlesme yetenegi ile karakterize edilmektedir (Denamur vd., 2021).



2.2.2. Virulens Faktorleri

E. coli'nin patojenik suslari, patogenezinden sorumlu olan birkag viriilens
faktorii tagiyabilmektedir. Adezinler, toksinler, demir toplama faktorleri, polisakkarit
kapsuller ve invazinler patojenik E. coli ‘nin viriilens faktorleri olarak bilinmektedir.
Bu faktorler enfeksiyon olusmasinda énemli rol oynamaktadirlar. Ornegin adezinler,
bakterilerin epiteli dokularina baglanmasimi sagladigi i¢in enfeksiyon olusturma
asamasinda onem tasimaktadir (Omerovic vd., 2017; Sarowska vd., 2019). Tipl
fimbriae (fim), P fimbriae (pap), sicaklik duyarli hemaglutinin (tsh) ve aerobaktin
(iuc,aer) ve artmis serum siiresi (iss) gibi virulens faktorler APEC patotipinin virilens
faktorii olarak tanimlanmistir (Omerovic vd., 2017; Sarowska vd., 2019; Sora vd.,
2021). Gunimuizde, APEC'i avian fekal E. coli'den ayirmak i¢in kesin bir yontem
bulunmamasina ragmen, bazi arastiricilar iroN, iutA, hlyF, omp ve iss gibi genlerin bu

suslarin ayrilmasinda kullanilabilecegini 6ne stirmektedir (Johnson vd., 2008).

Viriilensle  iliskili  genler,  bakteriyel  patojenite = mekanizmasinin
aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Tawakol ve Younes, 2019). Bu
baglamda, APEC dahil yabani kuslardan izole edilen patojenik E. coli'nin virtlens
profilinin gdstergesi olan bazi viriilens faktorleri tespit edilmistir. Ornegin Islam vd.
(2021) tarafindan, APEC ile iligkili viriilens geni arastirilmis ve gé¢men kuslardan
elde edilen izolatlarin fimC, iucD ve papC (P fimbriae) genlerine sahip oldugu tespit
edilmistir. Fimbrial adhezyon geninin (fimH), konak hicreye baglanmaya aracilik
ettigi bilinen adhezin viriilens faktorlerine ait bir gen olup bu gen yabani kuglardan
izole edilen E. coli'de de rapor edilmektedir (Borges vd., 2017a; Tawakol ve Younes,
2019). STEC virllens genleri (stx1, stx2 ve eaeA) de farkli yabani kuslarda siklikla
rapor edilmektedir (Barguigua vd., 2019; Bertelloni vd., 2019; Borges vd., 2017b;
Fadel vd., 2017).

2.2.3. Ana Enfeksiyonlar ve Epidemiyolojisi

Avian kolibasillozunun etiyolojik ajan1 olan APEC, diinya capinda kanath
endiistrisini etkileyen ve kanatlilarin tim tlrlerinde yastan bagimsiz olarak
enfeksiyona neden olabilen onemli hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir
(Dziva ve Stevens, 2008; Guabiraba ve Schouler, 2015; Suvethika vd., 2021). APEC
enfeksiyonu genellikle solunum yolunda bagladigindan, etkilenen kanatli tiirleri
solunum yolu enfeksiyonu ile karakterize bulgular sekillenir ve hava keseleri
lezyonlarin goriildiigii olan ilk organdir (Germon vd., 2005). Etkenin trakea ve hava
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keselerinde kolonizasyonu, sistemik enfeksiyonun ilk adimi oldugu diistiniilmekte
olup enfeksiyon sistemik hale geldigi durumlarda septisemi, perikarditis ve
perihepatitise neden olabilmektedir (Germon vd., 2005; Guabiraba ve Schouler, 2015).
Ayrica kolibasillozis konjunktivitis, sinovitis, omfalitis, sar1 kesesi enfeksiyonu,
osteomiyelitis, salpingitis, sismis kafa sendromu, peritonitis, koligranilomas: ve
selllitisi iceren ¢esitli hastalik semptomlari ile karakterizedir (Guabiraba ve Schouler,
2015; Lutful Kabir, 2010; Nolan vd., 2019).

Yabani kuslarda kolibasillozis olusumu nadir olarak gorilmektedir ve evcil
hayvanlarda oldugu gibi 6zellikle yabani kanatlilara odaklanan ayrintili deneysel
caligmalar yetersizdir. Bu nedenle E. coli enfeksiyonlarinin klinik belirtilerine iliskin
raporlar kisithdir. Son zamanlarda kanaryalarda (Serinus canaria) APEC'in neden
oldugu ilk avian kolibasillozis vakasi olarak bildirilen salginda, tiim kanaryalar,
infraorbital siniisteki lezyonlar ve yiiz 6demi igeren spesifik olmayan bir ayn1 klinik
semptomlar1 gostermislerdir (Kimura vd., 2021). Almanya'da, sahinde (Buteo buteo)
rastlanan bir E. coli (O8: H9, O48: H8) enfeksiyonu vakasinda da dis graniilomat6z
lezyonlar, zayiflama ve 1slak kabarik tiiylerin sekillendigi gézlenmistir (Thiede ve
Krone, 2001).

Yabani kuslarda E. coli'nin varligiyla ilgili olarak, cesitli patotipler
tamimlanmistir (Borges vd., 2017b; Nabil vd., 2020). Kuslarin beslenme ekolojisi
(6rnegin, atiklarda yiyecek arama) ve antropojenik (Ornegin, insan veya hayvan
faaliyetlerinden kaynaklanan c¢evre kirliligi) faktorlerinin, E. coli’nin
epidemiyolojisinde énemli risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (Atterby vd., 2017,
Hofle vd., 2020). Bu faktorlere bagli olarak farkli yabani kus tiirleri arasinda E.
coli'nin prevalans: farklilik gdsterebilmektedir. Ornegin ¢Op alanlarinda yiyecek
arama, leyleklerde (Ciconiam ciconia) sefalosporine direncli E. coli’nin bulagmasinda
onemli bir risk faktoru olarak tanimlanmistir (H6fle vd., 2020). Bir diger 6nemli faktor
ise kus-insan iligkileridir. Bunu destekleyen bir ¢alismada, insanla yakin temasi olan
kuslarin, insan yerlesiminden uzakta yasayan kuslara kiyasla daha yiiksek oranda E.
coli tasima kapasitesine sahip olduklarini gostermistir (Gordon ve Cowling, 2003).
Genelde yabani kuglar ve insanlar arasindaki etkilesimi saglayan aktiviteler (6rnegin
atik su aritma tesisleri, ¢cop depolama, hayvancilik alanlar1 vb.) kuslarin patojen

edinme olasiligini artirabilmektedir (Guenther vd., 2012).



Kus tiirlerine bagli olarak E. coli prevalansindaki farkliliklar da rapor edilmistir.
Ornegin Malekian vd. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada kargalar, sigirciklar,
serceler ve martilar arasinda E. coli prevalansini inceleyip karabasli martlarda
prevalansin (%96,6) diger tiirlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Farkli yabani
kus tiirleri arasinda E. coli’nin varligin1 bildiren baska bir ¢alismada (Parker vd.,
2016), kargalarda (Corvus brachyrhynchos) %92 oraninda ve kizilgerdanda (Turdus
migratorius) da ise %44,8 oraninda oldugu bildirilmistir. Hollanda'da yapilan bir
caligmada, diger kus tiirlerine kiyasla martilarda (%19,3) ve ordeklerde (%19,4)
sefotaksime direncli E. coli'nin daha yuksek oranda tasiyicisi olduklari rapor edilmistir
(Veldman vd., 2013).

APEC suglarinin genellikle O18, O1, 078, 02, O8, ve OS5 serogruplarina ait
olduklar1 tamimlanmakla birlikte (Germon vd., 2005) farkli serogruplar da
bildirilmektedir. Ornegin, yakin zamanda kanaryalarda (Serinus canaria) meydana
gelen avian kolibasillozis salgimindan izole edilen APEC izolatlarinin %71,4'0
0117:H4 ve %23,8'inin O1: H20 serotiplerine ait oldugu belirlenmistir (Kimura vd.,
2021). Yabani kus orijinli E. coli'nin diger genel serogruplar ile ilgili olarak ¢esitli
serogruplar bildirilmektedir. Borges vd. (2017b) tarafindan yapilan ¢alismada yabani
kuslardan elde edilen izolatlarin 048, O137, O6 ve O110 serogruplarina ait olduklari
belirlenmistir. Italya’da yapilan bir arastirmada (Gargiulo vd., 2018), 148 yirtict kus
tirtinde 026, O55 ve 0145 serogruplar saptanmistir. Misir’da yapilan baska bir
calismada viriilens genlerine ( tsh, eaeA, fimH) sahip gogmen kuslardan izole edilen
suslarin 0126, 0158, 086 ve O125 serogruplara ait olduklar1 tespit edilmistir
(Tawakol ve Younes, 2019). italya’da martilardan izole edilen STEC suslarinin 0157,
0128, O11 ve 026 serogruplara ait olduklarint rapor edilmistir (Russo vd., 2021).
Sonug olarak yukaridaki ¢alismalarin 1s18inda, ¢esitli serogruplara ait olan E. coli
suglari, yabani kuslardan izole edilmekte ve etkenin yayginligi, kanatl tiirii ve cografik

konumu gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak degisebilmektedir.

Bu patojenin epidemiyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecek olan yabani
kuslarin, etkeni diskilariyla sagtiklari siire ve patojenin digkilarinda veya diger
ortamlarda canli kalma siiresi, tartisilmasi gereken diger 6nemli bir noktadir. Elde
edilen bilgiler sonucunda, patojenin insanlara ve diger evcil hayvanlara bulasip
bulasamayacaginin belirlenmesi de biiyiik 6nem tasimaktadir (Smith vd., 2020). Bu
baglamda ordeklerde (Anas platyrhynchos) yapilan deneysel calisma, ordeklerin



genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) lreten E. coli'yi en az 29 gun boyunca
tastyabildikleri belirlenmistir (Sandegren vd., 2018). Sigirciklarin (Sturnus vulgaris)
da E. coli O157: H7'yi en az iki hafta boyunca bulastirma yeteneklerine sahip olduklari
gosterilmistir (Kauffman ve LeJeune, 2011). Baska bir c¢alismada, martilarin
diskilartyla en az iki hafta boyunca mcr-1 genine sahip E. coli'yi en az 10' CFU/g
sactig1 ve sagilan bakterilerin ortamda 29 giin canli kaldig1 rapor edilmistir (Franklin
vd., 2020). Genelde kuslarin uzun mesafelerde serbestce ugabilme yetenekleri g6z
Oniine alindiginda, bu siire patojenik E. coli suslarinin gevreye yayilmasinda 6nemli

bir rol oynadig: distiniilmektedir (Kauffman ve LeJeune, 2011; Sandegren vd., 2018).
2.2.4. Yabani Kuslarda E. coli'nin Kiresel ve Turkiye'deki Durumu

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, ¢esitli yabani kus tiirlerinde STEC, ETEC ve
EPEC dahil olmak tizere énemli patojenik E. coli patotiplerini bildirmistir (Borges vd.,
2017b, 2017a; Gilhan, 2003; Islam vd., 2021a; Nabil vd., 2020; Navarro-gonzalez vd.,
2020). Gunumuzde, E. coli Giney Amerika (Ahlstrom vd., 2019, 2021; Hernandez
vd., 2013; Navarro-gonzalez vd., 2020; Parker vd., 2016), Afrika (Awadallah vd.,
2013; Ben Yahia vd., 2018), Avrupa (Gargiulo vd., 2018; Guenther vd., 2012; Hofle
vd., 2020; Nowaczek vd., 2021; Russo vd., 2021; Skarzynska vd., 2021; Veldman vd.,
2013; Velhner vd., 2021), Avustralya (Mukerji vd., 2019; Smith vd., 2019) ve Asya
(Elsohaby vd., 2021; Islam vd., 2021a; Yuan vd., 2021) dahil olmak {izere diinyanin
farkli bolgelerinde gesitli yabani kuslardan izole edilmistir (Tablo 2.1).

STEC'in 1980'lerin basinda insanlarda enfeksiyona neden oldugu raporlanmis
olmasina ragmen (Karmali vd., 1983), mevcut bilgiler bu patotipin 1997 yilina kadar
yabani kuslardan izole edilmedigini gdstermektedir. 1997'de Ingiltere'de yapilan
calismada arastirmacilar tarafindan ilk kez yabani kuslardan E. coli O157'yi izole
edilmis ve bu patojenin rezervuari olma potansiyellerinin oldugu vurgulanmistir
(Wallace vd., 1997). Bunu takiben, pek ¢ok calisma, insan patojeni ile iligkili oldugu
bilinen E. coli virtlens genleri (stx1, stx2, eae), cesitli yabani kanatli tiirlerinde
bildirilmektedir (Fadel vd., 2017; Gargiulo vd., 2014; Hughes vd., 2009; Nielsen vd.,
2004; Russo vd., 2021).

Russo vd. (2021) tarafindan italya’da yapilan calismada 225 sari bacakli
martinin (Larus michahellis) kloakal svabini incelemisler ve 189 (%84) martidan E.
coli izole etmisler. izolatlarin %13,3"{iniin STEC oldugunu da rapor etmislerdir. Suudi
Arabistan’da yapilan baska bir ¢alismada, 210 gdg¢men yabani kusta E. coli'nin
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prevalansi % 42,9 olarak bildirilmistir (EIsohaby vd., 2021). Ayn sekilde Banglades'te
yapilan baska bir ¢alismada 66 gé¢men kusa ait diski 6rnegi incelenmis ve kuslarin
%83,330inln (55/66) E. coli’ye sahip oldugu bulunmustur (Islam vd., 2021a). ABD'de
yapilan bir calismada arastirmacilar, tarim arazilerinin yakininda yasayan cesitli
yabani kus tiirlerinden birden fazla 6rnek toplayip incelemislerdir. Disk1 6rneklerinde
(bireysel diizeyde) %0,34 (2/583) E. coli O157: H7 ve %0,5 (3/583) 0157 olmayan
STEC bulundugu tespit edilirken, ayak/tiiy svaplarinda ise %0,5 (2/401) O157
olmayan STEC saptandigini bildirilmistir (Navarro-gonzalez vd., 2020).

Borges vd. (2017b) tarafindan, 123 adet serbest yasayan yabani kanatlilardan
alman Kloakal ve oro-farenkseklerinde STEC ve EPEC’in durumunu belirlemek
amaciyla yapilan ¢alismada yabani kuslardan %0,8 oraninda STEC ve %2 oraninda
EPEC susu izole edilmistir. Bununla birlikte %2 oranla EPEC susu guvercinlerden
elde edilmistir. Italya’da Gargiulo vd. (2018) tarafindan gergeklestirilen bir calismada,
incelenen 148 adet yirtict kustan %6,8'inin (10/148) E. coli pozitif oldugu
bulunmustur. Ayrica, istatistiksel olarak anlamli olmasa da diurnal (giinliik) yirtic
kusglarda (%6,7) nokturnal (gece) yirtict kuslarda (%7,0) prevalansin farkli oldugu
tespit edilmistir. Awadallah vd. (2013) Misir’da yaptiklart ¢aligmada, yaban
kuslarindan (giivercinler, sigir ak balik¢illari, bildircinlar ve sergeler) toplanan 400
adet kloakal svapta E. coli prevalansini incelemisler ve 192 tanesinde (%48) (bildircin
%47, giivercinler %49, sergeler %45, sigir ak balikgillar1 %51) E. coli varlig: tespit

edilmistir.

Turkiye'deki durumuna bakildiginda, bu patojenin yabani kuslardaki durumuna
iliskin bilgiler sinirli goriilmektedir. Giilhan vd. (2012), marti ve 6rdeklerden toplanan
357 adet diski 6rnegini inceleyip Orneklerin %2,5'inde (9/357) E. coli’yi tespit
etmislerdir. Ayrica izolatlarin %?22,2'sinin 0157 serogrubuna ait oldugu
bildirmislerdir. Yapict vd. (2022) rehabilitasyon merkezinden alinan 82 adet 6lu
gocmen ve gécmen olmayan yabani kusun bagirsak ve diski 6rneklerinde E. coli
durumunu incelemislerdir ve 51 tanesinde (%62,1) E. coli izolat1 oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu ¢alisma ¢ok gesitli yabani kus tiirlerini kapsamasina ragmen, ¢alismaya
dahil edilen bireysel kus tiirlerinin sayis1 sinirlt sayidadir. Ornegin, arastirmaya dahil
edilen mart1 ve giivercin sayis1 az oldugundan (sadece bir mart1 ve bir giivercin) s6z
konusu kus tiirlerinin toplam popiilasyonundaki E. coli durumu hakkinda net bir

sonuca varmak igin yeterli olmamaktadir.
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Tablo 2.1. Yabani kanatlilardan izole edilen E. coli 6zellikleri ve glinumuizdeki durumu

Yaban kanatli tiirleri Ulke Ornek tiirii n/N/ (%P) Viriilens/direng 6zellikleri Kaynak
Basirsak ve Izolatlarin %80'inden fazlasinda linkomisin, penisilin ve kanamisine (Yapicier vd
Cesitli Tirkiye gd1 I 51/829(62,2) kars1 direng bulunup %58,82'sinde ¢oklu ilag direnci patterni 2022) N
3 saptanmistir
Diski 5rnegi Izolatlarin %15,3’i coklu antibiyotik direncine sahip. Tetrasiklin
N . > (tet(A), tet(B), tet(M)), stlfonamidler (sull, sul2, sul3), kloramfenikol
Gogmen kuslar Gin kloal;illlz;bogaz 478/1387(34,7) (cmlA, floR) ve beta-laktamlara (blacrx-m, blarem-1) direng kazandiran (Yuan vd., 2021)
P genler tespit edilmistir
Izolatlarin %31,2’i ¢oklu antibiyotik direncine sahip . Cesitli direng (Nowaczek vd
Cesitli Polonya Disk1 32/34 (aphA, sul2, sul3, tet(A), aadA strA/strB ve virilens genleri (iss, iutA, 2021) B
iucD, pap-C, tsh) saptanmigtir
Izolatlar, farkl ilaglara degisen derecelerde direng gdstermis, ancak
Sar1 bacakli martilar . 189/225 (84) . . o (Russo vd.,
(Larus michahellis) Italya Kloakal svap 30/225 (13.3)? hepsi kloramfenikole duyg'clerrlllleb;lillslggglrllsrﬂi;lrstxl, stx2 ve eae virllens 2021)
Izolatlarin %144 ¢oklu antibiyotik direnclidir. Direng genleri
N Suudi (blactx-m, blatem, blasny, aac (3) 1V, gnrA ve tet (A)) tespit edilmistir. (Elsohaby vd.,
Gogmen kuslar Arabistan Kloakal svap 90/210 (42.9) Virlilens genleri (eaeA 9/90 (%10), stx2 5/90 (%5,6) ve eaeA ve stx, 2021)
birlikte 4/90 (%4,4) tespit edilmigtir
Tum izolatlar ¢oklu antibiyotik direncine sahip ve ampisilin ve
Gogmen kuslar Banglades Diski 5%%%6(((; gégggb eritromisine kars1 %100 direng goriinmiistiir. Viriilens genleri (Fimc, (|s2|82m1;/)d B
002, iucd, ve papc) saptanmustir.
e Tetrasiklin (%96) amoksisilin (%96) streptomisine (%85) ampisiline .
Cesitli Misir Kloakal svap 55/148 (37.2) (%82) kars1 nispeten yiiksek bir ilag direnci tespit edilmistir. (Nabil vd., 2020)
Cesitli Singapur Diski 26/96(27,1) Izolatlarin %23 (;oklu;2;||2:¥Zggtg;$?;:?e sahip . Cesitli direng (Ong vd., 2020)
. i Izolatlarin %64 coklu antibiyotik direncine sahip . Virulens genleri (Tawakol ve
Gogmen kuslar Misir 25/100 (25 (tsh, eaeA, ve fimH ) saptanmistir Younes, 2019)
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Tablo 2.1. (devam)

Marti
(Chroicocephalus
novaehollandiae)

Sar1 bacakli martilar
(Larus michahellis)

Cesitli

Guvercin (Columba
livia)

Cesitli

Cesitli

Sar1 bacakli martilar
(Larus michahellis)

Gogmen kuslar

Cesitli

Avustralya

Fas

Avustralya

Brezilya

Tunus

Misir

Ispanya

Pakistan

Kanada

Svap (taze
diskidan)

Kloakal svap

Kloakal svap

Kloakal svap

Disk1

svap (bagirsak
iceriginden)

Disk1

Diski

Kloakal svap

258/562 (46)

28/40

15/121(12)

121/124 (97,58)

12/111 (10,8)°

87/177 (49,1)
30/177 (16,9)°

72/132(54,5)°

26/150 (%17,3)°

51/75(%68)

Ampisilin (%86) ve siprofloksasine (%64) kars1 diger ilaglara gore
nispeten daha yiiksek direng¢ saptanmistir. Direng genleri: PAKD
genleri (gnrB4, gnrB6 ve gnrS1) ve beta laktamazlar saptanmistir.

Izolatlarin %71, 4’u ¢oklu antibiyotik direncine sahip olup tetrasiklin
ve amoksisiline karsi nispeten yiiksek bir direng saptanmuistir. Direng
genleri: gnrB1, gnrS1, aac(60)-1b

Izolatlarin %23'ii goklu antibiyotik direncine sahip . izolatlarin %34'i
ampisilin ve streptomisine, %7'si amikasin, gentamisin ve
amoksisiline, %4'0 tetrasiklin, seftazidim ve kloramfenikol'e direng
gostermistir. Tiim izolatlarda siprofloksasin, nalidiksik asit,
kotrimoksazol ve imipeneme duyarlilik gézlenmistir.

Izolatlar azitromisin, siilfametoksazol-trimetoprim ve tetrasikline farkli
oranlarda direng gostermistir. Test edilen izolatlarm (110) %3,64'\
coklu antibiyotik direncine sahip bulunmustur.

Direng genleri (blactx-m, tet(A), sul3 ve aac(3)-11 ve Virilens genleri
(fimA (10 izolatta), papC (7 izolatta), aer (5 izolatta) ve eae (1
izolatta)) saptanmistir.

Izole edilen tiim STEC izolatlar1 sefotaksim, doksisiklin, sefalotin ve
stilfisoksazole direng gosterken sefiksime (%93,3) ve gentamisin
(%56,7) karst duyarlilik gostermistir. Viriilens genleri (stx1 ve stx1)
tespit edilmistir.

GSBL iireten izolatlarin %88,4'i (23/26)
coklu antibiyotik direnci gostermistir.
GSBL iireten izolatlarin %3,9’unda (2/51)
Coklu antibiyotik direnci (3/51)

(Mukerji vd.,
2019)

(Barguigua vd.,
2019)

(Smith vd.,
2019)

(Horn vd., 2018)

(Ben Yahia vd.,
2018)

(Fadel vd., 2017)

(Vergara vd.,
2017)

(Mohsin vd.,
2017)

(Parker vd.,
2016)
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Tablo2. 1. (devam)

Cesitli

Cesitli

Bildircinlar (Coturnix
coturnix)

Cesitli

Marti

Guvercinler (Columba
livia)

Mart1 ve 6rdek

Sahin (Buteo buteo)

Glvercin

Irlanda

Avusturya ve

Cek

Cumhuriyeti
Italya

Portekiz

Banglades
Italya

Tarkiye

Portekiz

Cek

Cumbhuriyeti

Disk1

Kloakal svap

Kloakal svap

Disk1 6rnegi,
Kloakal svap

Disk1

Kloakal svap

Disk1

Disk1

Kloakal svap

87/116

943/1.191(79,2)

4170 (5,7)°

115/218(52,75)

85/150 (56,7)

141/1800 (7,8)

9/357 (2,5)

36/42 (85,7)

203/247

Izolatlarin %5'inden fazlasi goklu antibiyotik direnci gostermistir

Direng genleri:blatem, tet(A), tet(B) ve strA

intimin (eaeA) (%8,7%) ve Shiga toksinleri (stx1 ve stx2) (%0,2)
bulunmustur.

Tim izolatlar stx1, stx2 ve eae genleri tasimigtir

Eritromisin, tetrasiklin, siprofloksasin ve diger antibiyotiklere kars1
direng saptanmistir. Direng genleri: aadA, aadA5, strA,strB, tet(A),
tet(B) ve blarem tespit edilmistir

Izolatlarin %11,8'inin ¢oklu antibiyotik direncli oldugu bulunmustur.
Ampisiline karsi nispeten daha yiiksek direng tespit edilmistir

Tiim izolatlar stx genleri tasirken izolatlarin%14,9°si (21/141) eae
genini tagimistir

Diger antibiyotiklerle karsilagtirildiginda, izolatlar tetrasiklin ve
streptomisine (izolatlarin %75') nispeten yliksek direngliyken, timii
seftazidim ve sefotaksime duyarli bulunmugtur. Ayrica aac(3)-1l,
aac(3)-1V, aadAl, tet(A), tet(B), cmlA, sull, sul2 ve sul3 saptanmistir

Fenotipik olarak tetrasiklin, siilfonamidler ve streptomisine karsi
direng bulunup strA, tet(A), tet(B) ve sull direng genleri saptanmustir

(Carroll vd.,
2015)

(Konicek vd.,
2016)

(Dipineto vd.,
2014)

(Santos vd.,
2013)

(Hasan vd.,
2014)

(Gargiulo vd.,
2014)

(Gilhan vd.,
2012)

(Radhouani vd.,

2012)

(Radimersky vd.,

2010)

N: Ornek sayisi, n: Pozitif sayisi, P: prevalans, a: STEC, b: PCR ile pozitif gosteren, c: GSBL E. coli, PAKD: Plazmid aracili kinolon direnci
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2.2.5. Halk ve Hayvan Saghgmnda Onemi
2.2.5.1. Halk Saghg Acisindan Onemi

ExXPEC arasinda tanimlanan, tiropatojenik E. coli, neonatal menenjitis E. coli ve
avian patojenik E. coli, sirastyla idrar yolu enfeksiyonlari, neonetal menenjitis ve avian
kolibasillozise neden olduklar1 bilinmektedir. Bu patotipler, farkli konak tiirleri ve
enfeksiyonlari ile iliskilendirilse de birgok benzerlige sahip olduklari ortaya konulmustur
(Tivendale vd., 2010). Viriilens genleri, filogenetik gruplari, sekans tipi (ST),
serogruplart ve antimikrobiyal direng paternlerinde benzerlik saptanmistir (Fancher vd.,
2020; Johnson vd., 2007; Maluta vd., 2014; Moulin-Schouleur vd., 2007; Rodriguez-Siek
vd., 2005; Tivendale vd., 2010). izolatlar arasinda belirlenen filogenetik yakinlik APEC
suslarinin, insan Uropatojenik E. coli gibi EXPEC suslar1 agisindan viriilens genlerin
rezervuari olabildigini gostermektedir (Rodriguez-Siek vd., 2005). Bununla birlikte bazi
avian kolibasillozis suslar1 (6zellikle serogrup O18), rat modelinde neonatal menenjitise
neden olmustur (Tivendale vd., 2010). Ayrica, EXPEC suslarinin konak o6zgilligii
hakkinda sorular1 giindeme getiren EXPEC'in insan izolatlarinin, kanatlilarda APEC'in
neden oldugu gibi kolibasillozise neden oldugu rapor edilmistir (Moulin-Schouleur vd.,
2007). Yukaridaki noktalara dayanarak, bircok yazar APEC'in olast zoonotik riskini
vurgulamislardir (Maluta vd., 2014; Manges ve Johnson, 2012; Mellata, 2013; Moulin-
Schouleur vd., 2007; Tivendale vd., 2010).

Yabani kuslarin, atik sular ve insanlardan elde edilen antibiyotiklere direncli E. coli
izolatlarinin yakindan iligkili oldugu bildirilmektedir (Varela vd., 2015). Molekdler
caligmalar, yabani kuslarin ve insanlarin ayni GSBL iireten E. coli popiilasyonlarimi
paylastigini vurgulamaktadir (Atterby vd., 2017; Bonnedahl vd., 2010, 2009; Hernandez
vd., 2013). Hasan vd. (2016) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada evcil kiimes
hayvanlari, yabani kuslar ve insanlar arasinda blactx-m genlerinin paylasildig:
bildirilmistir. Insan kokenli antibiyotiklere direng 6zelliklerine sahip E coli ile enfekte
yabani kuslar, ¢evreyi kontamine ederek insan popiilasyonlarini yeniden enfekte
edebilmektedirler (Bonnedahl vd., 2009). Bu nedenle, yabani kuslarin antibiyotiklere
direncli bakteri tasiyicilar1 veya rezervuari olmalari, halk sagligi agisindan 6nemli bir role
sahiptir (Borges vd., 2017a; Islam vd., 2021a; Russo vd., 2021).

Insanlarda ishal, hemorajik kolitis ve hemolitik {iremik sendromun baslica nedeni

olan STEC'in yabani kuslar tarafindan tasinmasi da onemli bir halk saglig1 sorunu
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olabilmektedir (Hughes vd., 2009). Bu patotipin, diinya ¢apinda halk sagligini tehdit eden
gastroenteritis salginlarina neden oldugu bilinmektedir (Persad ve LelJeune, 2014).
Sigirlar STEC’nin ana rezervuari olsa da, yabani kanatlilarin da bu patotipi tasidigi
bilinmektedir (Persad ve LeJeune, 2014). Yabani kuslarla iligkili insan STEC O157
enfeksiyonu vakasi Ingiltere’de rapor edilmistir (Ejidokun vd., 2006). Ayrica ABD'de
insanlarda yiizme ile baglantili E. coli O157: H7 enfeksiyonu salgini yabani kanatlarla
iligkilendirilmistir. Bu salginda 6rdek diskisi, insan ve su 6rneklerinden izole edilen E.
coli O157: H7 izolati, Pulse-field gel electrophoresis( PFGE) ile karsilastirilmis ve ayni
patern gbzlenmistir (Samadpour vd., 2002). Genel olarak, yabani kuslar STEC viriilens
genlerinin rezervuari olarak kabul edilebilmekte (Hughes vd., 2009) ve gevreyi E. coli
0157:H7 ile kontamine edebilmektedir (Samadpour vd., 2002). Bu kapsamda hareketli
ve gogmen Ozellikleri goéz Oniine alindiginda, yabani kuslar STEC gibi iyi bilinen
zoonotik patojenlerin epidemiyolojisinde rol oynayabilmektedirler (Ejidokun vd., 2006;
Hughes vd., 2009).

2.2.5.2. Hayvan Saghginda Onemi

Yabani kuslarin, insan sagligindaki 6nemlerinin yani sira hayvan sagligi acisindan
da tasidiklar1 hastalik etkenleri bakimindan epidemiyolojik anlamda risk
olusturabilmektedir. Sigircik-sigir iliskisi ve besi Unitesindeki patojen durumuna
odaklayarak yapilan ¢aligsmalar, beslenme alandaki kus varligi ve sayisi ve sigirdaki E.
coli prevalansi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (Carlson vd., 2020;
Kauffman ve LeJeune, 2011). ABD'de yapilan bir arastirmada, beslenme alandaki kus
sayisi arttikca sigirlarda siprofloksasine direngli E. coli'nin digkiyla sagilimimin arttigi
bildirilmistir (Carlson vd., 2020). Benzer bir ¢alismada E. coli O157: H7 ile deneysel
olarak enfekte edilmis sigirciklar ve E. coli O157-negatif buzagi birlikte barmdirilip
sigirciklar, E. coli’nin buzagiya bulagmasina neden olmustur. Ayrica bu ¢alismada
kustan kusa ve buzagidan kusa bulagsma oldugu da rapor edilmistir (Kauffman ve
LeJeune, 2011).

Baska bir ¢alismada, siit ¢iftliklerindeki E. coli O157: H7 prevalansi ile sigircik
yogunlugu arasindaki iligki arastirllmis ve sigir digkilarinda E. coli O157: H7
prevalansinin sigircik yogunlugu ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdstermistir
(Cernicchiaro vd., 2012). Kuslarin siit giftlikleri arasinda E. coli O157: H7 bulasmasina
katkida bulundugu hipotezini destekleyen baska bir ¢alismada (Williams vd., 2011),
sigirlar ve sigirciklardan elde edilen E. coli O157: H7 izolatlar1 arasindaki genetik iliskiyi
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analiz edilerek benzerlik bulunmustur. Bu bulgulara gore arastirmacilar, sigirciklarin

(Sturnus vulgaris) E. coli O157: H7 icin biyolojik vektor oldugunu vurgulamiglardir.

Sigir ve domuz ¢iftliklerine yakin yabani kuslarda STEC'yi arastiran aragtirmacilar
da sigirciklardan izole edilen STEC izolatlarinin viriilens 6zelligi, serotip ve PFGE
paterni agisindan ¢iftliklerdeki sigir izolatlariyla ayni oldugunu gostermislerdir (Nielsen
vd., 2004). Sonu¢ olarak, bircok 6zelliginde benzerlik olan STEC’in kuslar ve evcil
hayvanlar arasinda bulasabilmesi, yabani kanatlilarin vektdr veya rezervuar olarak evcil
hayvanlarda bu patojenin epidemiyolojisinde O6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, ¢iftlik hayvanlarinin ¢evresinde ¢ok sayida sigircik gibi
kusun bir araya gelmesi, patojenlerin ¢iftlik hayvanlarina yayilmasi icin bir risk faktorii
olabilmektedir (Fahim vd., 2019; Kauffman ve LeJeune, 2011; Medhanie vd., 2016;
Nielsen vd., 2004; Williams vd., 2011).

2.3. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Davies ve Davies (2010), antibiyotikleri “belirli bir bilesigin veya sinifin kaynagina
bakilmaksizin, bakteriyel hedeflerle spesifik etkilesimler yoluyla bakterilerin tiremesini
inhibe eden veya oldiiren herhangi bir organik molekiil sinifi” olarak tanimlamislardr.
Antibiyotikler dogal (bakteri ve mantarlar tarafindan iiretilen), sentetik ve yar1 sentetik
(kimyasal olarak degistirilmis dogal antibiyotikler) molekiiller olarak siniflandirilabilir
(Grenni vd., 2018). Etki mekanizmalar1 agisindan antibiyotik ajanlar bakteriler tizerinde
bakteriyostatik (iremeye engel olmak) veya bakterisidal (6ldirtcu etki) olmak Uzere iki
etki gostermektedirler (Yoneyama ve Katsumata, 2006). Bu etkileri de belirli bakteri
bolgelerini hedefleyerek gostermekte olup bakteriler de antibiyotigin onlar1 etkiledigi
mekanizma yoluyla antibiyotik ajanlara direng gelistirmektedirler. Ilacin dzelligi, bakteri
tiirli ve antibiyotigin hedef bolgesinin antibiyotik diren¢ olusumunda rol oynadigina
inanilmaktadir (Pulingam vd., 2022). Bu ylzden antibiyotiklerin bakteriler tzerindeki
hedef bolgelerini ve bu bolgelerdeki etkilerini nasil gosterdiklerini anlamak, antibiyotik

diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasinda 6nemli bir role sahiptir (Dzidi¢ vd., 2008).

Antibiyotik ajanlar, etkiledikleri hedef bolgelere gore farkli kategoriye
ayrilmaktadir. Hiicre duvari sentezinin inhibisyonu, protein sentezinin inhibisyonu,
niikleik asit sentezinin inhibisyonu, sitoplazmik membran fonksiyonunun degistirilmesi
ve metabolik yollarin inhibisyonu, antibiyotiklerin etkilerini gosterdigi ana
mekanizmalardir (Abushaheen vd., 2020; Dzidi¢ vd., 2008). Antibiyotiklerin baslica
hedefleri Sekil 2.3’de gosterildi.
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Hiicre duvari

Folik asit sentezi

“» Pteridinet+PABA

Betalaktamlar

| Penisilinler

1 Sefalosporinler
I Monobaktamlar
I Karbapenemler

/I Siilfonamidler
[ Trimetoprim

N
Siilfonamidler
Dihidropteroik asit (DHF)

)~ Trimetoprim
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Sekil 2.3. Antibiyotiklerin baslica hedefleri (Kapoor vd. (2017) den uyarlanmustir)
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2.3.1. Hiicre Duvari Sentezinin Inhibisyonu

Bakterilerde bulunup memelilerde bulunmadigindan antibiyotikler i¢in 6nemli bir
hedef olan bakteriyel hiicre duvarinin temel islevi bakterilerinin hiicre seklinin korunmasti
ve ozmotik basinca karsi koruma olmasiyla bakteri yasam dongiisiinde 6énemli bir rol
oynamaktadir (Green, 2002; Sarkar vd., 2017). Normal kosullarda, bakteriler, kisa
peptidler ile ¢apraz baglanmis glikan ipliklerinden olusan sert bir peptidoglikan ile
kendisini ozmolizden korur (Vollmer vd., 2008). Bu yap1, kalinliklar1 farkli olsa da hem
Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinin yapisal bir pargasidir
(Yoneyama ve Katsumata, 2006). Hiicre duvari sentezini inhibe edenler arasinda yer alan
beta-laktam  antibiyotiklerin  (penisilinler,  sefalosporinler, ~ monobaktamlar,
karbapenemler), penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglanarak etki gosterdikleri
bilinmektedir (Kapoor vd., 2017; Sarkar vd., 2017). Transpeptidaz inhibitorleri olan beta-
laktamlar, olgun peptidoglikan olusumunu inhibe etmektedir. Bu da bakterinin lizisine

veya 6lime (bakterisidal) neden olabilmektedir (Liwa ve Jaka, 2015).
2.3.2. Protein Sentezinin Inhibisyonu

Bakteriyel protein sentezi, iki ribontkleoprotein alt biriminden (30S ve 50S alt
birimleri) olusan 70S ribozomunda gergeklesmektedir (Lin vd., 2018; Liwa ve Jaka,
2015; Mccoy vd., 2011). Antibiyotikler, 70S bakteri ribozomunun 30S alt biriminde
(6rnegin tetrasiklinler ve aminoglikozidler) veya S50S alt biriminde (6rnegin
kloramfenikol) bakteriyel protein sentezi siirecini (baglatma, uzatma ve sonlandirma)
engelleyebilmektedirler (Abushaheen vd., 2020). 30S ribozomal alt birimine baglanan
antibiyotikler ¢ogunlukla baglatmaya mudahale ederken, 50S ribozomal alt birimine
baglanan antibiyotikler ise 0zellikle uzama streclerine etki etmektedir (Liwa ve Jaka,
2015). Bu surecte bakteri ve 0karyotik ribozomlardaki yapisal farklilik, antibiyotiklerin
selektif toksisitesini saglamaktadir (Abushaheen vd., 2020; Yoneyama ve Katsumata,
2006).

Genis spektrumlu bakteriyostatik antibiyotik olan kloramfenikoliin, 50S ribozomal
alt Unitesindeki peptidiltransferaza baglanarak peptid bagmin olusumunu onledigi
bilinmektedir (Liwa ve Jaka, 2015). Makrolidler (6rnegin, eritromisin) de ayni ribozomal
alt birime baglanip protein sentezinin erken asamasini (translokasyon) bozmaktadir

(Bockstael ve Van Aerschot, 2009). Bu etkiyle, tamamlanmamis peptid zincirlerinin
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erken ayrilmasi, yeni olusan polipeptid zincirlerinin uzamasi engellenmektedir

(Bockstael ve Van Aerschot, 2009; Dzidi¢ vd., 2008).

Bakteriyel protein sentezine (6zellikle 30S ribozomal alt birimine baglanarak) etki
eden diger ilag gruplan tetrasiklinler ve aminoglikozidlerdir. Tetrasiklinler, aminoagil
transfer RNA (tRNA)nin ribozomun A bolgesine baglanmasini 6nleyerek translasyon
stirecini engelledigi bilinen 6nemli bakteriyostatik ajanlardir (Kapoor vd., 2017).
Aminoglikozidler, 30S ribozomal alt birimine baglanan ve translasyonun erken
sonlandirmasina neden olan bir bagka nemli antibiyotik grubudur (Bockstael ve Van
Aerschot, 2009). Bu ila¢ grubunun, mRNA'nin yanlis okumasina ve fonksiyonel olmayan
komplekslerin olusumuna neden olarak bakterileri 6ldiirdiigii diisiiniilmektedir (Liwa ve
Jaka, 2015). Hem tetrasiklinler hem de aminoglikozidler etkilerini gostermek icin 30S
ribozomal alt birimine baglansalar da, tRNA'nin A bolgesine baglanmasini geri
dontigiimlii olarak inhibe eden tetrasiklinden farkli olarak aminoglikozidler 30S
ribozomal alt biriminin A bdlgesine geri doniisiimsiiz olarak baglanmaktadirlar (Singh

vd., 2021).
2.3.3. Niikleik Asit Sentezinin Inhibisyonu

Antibiyotiklerin bir diger etki mekanizmasi da niikleik asit sentezinde 6nemli bir
enzim olan DNA topoizomeraz aktivitesinin inhibisyonudur. DNA sentezi sirasinda kalip
olarak kullanilabilmesi i¢in iki tek sarmalli yapiya doniistiirtilmesi gereken ¢ift sarmalll
DNA'nin agilmasi islemi bakteriyel topoizomeraz tip Il enzimler (DNA giraz ve DNA
topoizomeraz 1V) tarafindan gerceklestirilmektedir (Pham vd., 2019). Bu enzimlerin
yoklugu, pozitif ve negatif siiper sarmali etkiledigi i¢in normal DNA olusumunu
engellemektedir (Abushaheen vd., 2020). Bu nedenle antibiyotikler bu enzimlerin
aktivitesini inhibe ederek bakteriyel nikleik asit sentezini inhibe eder ve antibakteriyel
etkisini gostermektedirler (Pham vd., 2019).

Niikleik asit sentezini bozdugu bilinen antimikrobiyaller arasinda florokinolonlar
ve rifamisinler bulunmaktadir (Bockstael ve Van Aerschot, 2009). Florokinolonlar, DNA
girazin (Gram negatif bakterilerde) veya topoizomeraz 1V'in (Gram pozitif bakterilerde)
aktivitesini inhibe edebildikleri i¢in genis bir bakterisidal spektrum aktivitesine sahiptir
ve bu iki enzime baglanarak DNA sentez yoluna miidahale etmektedirler (Abushaheen
vd., 2020; Pham vd., 2019). Rifamisinlerin ise bakteriyel RNA polimerazina se¢ici olarak
baglanip mRNA sentezini engelledigi disiiniilmektedir (Singh vd., 2021).
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2.3.4. Folik Asit Metabolizmasinin inhibisyonu

Folik asit metabolizmasi, proteinlerin ve niikleik asitlerin (pirimidin, piirin)
sentezini saglayan ¢ok sayida reaksiyonda yer aldigindan, tiim canli hiicrelerinin diizgun
calismasinda Onemli role sahiptir (Fernandez-Villa vd., 2019). Cogu bakteride,
cevrelerinden onceden olusturulmus folik asidi almalarini saglayan tasima sisteminin
bulunmadigindan dolayi, folik asidi sentezlemeleri gerekmektedir (Liwa ve Jaka, 2015).
Bu temel surecte yer alan enzimlerin inhibe edilmesini hedefleyen molekdller
(antifolatlar), enfeksiyonlarin tedavisine onemli 6l¢iide katkida bulunabilmektedirler
(Fernandez-Villa vd., 2019). Sulfonamidler, dihidropteroik asit sentaz enzimini inhibe
ederken, trimetoprim dihidrofolat rediiktaz aktivitesini inhibe ederek tetrahidrofolat
sentezini inhibe etmektedir (Duijkeren vd., 2018; Liwa ve Jaka, 2015; Uddin vd., 2021).
Bu iki ilacin kombinasyonunun, her bir ilaci tek basina kullanmaya kiyasla direng ve
azaltilmis mutasyon orani i¢in sinerjistik etki gosterdigi diisiiniilmektedir (Yoneyama ve
Katsumata, 2006). Ayrica, bu antibiyotik grubundan ikisi ayr1 ayr1 kullanildiklarinda
bakteriyostatik etkiye sahip olmalarina ragmen kombinasyon halinde (trimetoprim-
stilfametoksazol) kullanildiklarinda sinerjik bakterisidal etkiye sahiptir (Uddin vd., 2021;

Yoneyama ve Katsumata, 2006).
2.3.5. Hiicre Membran Fonksiyonunun Inhibisyonu

Baz1 ila¢ gruplarinin (polimiksinler), bakteriyel icerik sizintisina neden olan
membran gecirgenligini arttirarak etki gosterdikleri diisliniilmektedir (Dzidi¢ vd., 2008;

Uddin vd., 2021).
2.4. Antibiyotik Direnci ve Mekanizmalari

Gunimuzde antibiyotiklere direngli mikroorganizmalar hem halk sagligi hem de
veteriner sagliginda ¢ozilmesi gereken en biiyiik saglik sorunlarindan birisidir (OIE,
2019; WHO, 2019). Antibiyotige direngli (6zellikle ¢oklu ilaca direncli) bakterilerin
yayilmalari, ila¢ seceneklerini sinirladigi, insan ve hayvan sagligi i¢in risk olusturdugu
icin diinya ¢apinda endise verici bir tehdit haline gelmektedir (Fashae vd., 2021; OIE,
2019). Antibiyotik direnci, bakterilerin normal kosullar altinda iiremelerini 6nlemeye
veya Oldiirmeye yetecek dozda antibiyotik varliginda iiremeleri ya da canli kalma

yetenegi olarak tanimlanabilmektedir (Founou vd., 2017; Sabtu vd., 2015).

Giliniimiizde ila¢ direncinin derecesini tanimlamak i¢in kullanilan terminolojide, in

vitro antimikrobiyal duyarlilik testlerinden elde edilen sonuglara gore, ¢oklu ilaca
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direngli, “asir1 ilag direngli” (“extensively drug-resistant, XDR)” ve “pan (tim) ilaca
direngli (PDR)” kullanimini onermislerdir. Bu tanimlamaya gore {i¢ veya daha fazla
antimikrobiyal kategoride, en az bir antimikrobiyal maddeye direncli olan bakteri, ¢coklu
ilaca direngli (CID) bakteri olarak tanimlanmaktadir. Bakteri izolat1 yalnizca bir veya iKi
antibiyotik kategorisine duyarli oldugunda, asir1 ilaca direngli olarak tanimlanirken, pan
ilaca diren¢ terimi tum antimikrobiyal kategorilerdeki tim ilaglara direncli olma

durumunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Magiorakos vd., 2012).

Bakterilerin antibiyotiklere kars1 direnci, intrinsik (dogal) diren¢ ve kazanilmig
direng olarak ikiye ayrilabilmektedir. Onceki antibiyotik maruziyetinden bagimsiz olarak
belirli bir antibiyotige/antibiyotik sinifina kars1 bakteriyel diren¢ durumuna intrinsik
diren¢ denilirken (Ciftci ve Aksoy, 2015; Duijkeren vd., 2018; Reygaert, 2018)
bakterilerdeki normal genlerin mutasyona ugramasi veya yabanci direng genlerinin
(bakteriler aras1 gen transferi yoluyla) kazanilmasi sonucu olusan dirence kazanilmis
antibiyotik direnci olarak tanimlanmaktadir (Harbottle vd., 2007). Intrinsik direng,
spesifik bir antibiyotik i¢in hedef yapilarin yoklugundan ya da erisilemez olmasindan
kaynaklanabilmektedir (Ciftci ve Aksoy, 2015; Duijkeren vd., 2018). Hiicre duvari
icermeyen bakterilerde (6rnegin Mycoplasma spp.) hiicre duvarini hedefleyen
antibiyotiklere kars1 gosterilen direng bu tip dirence drnek verilebilmektedir (Duijkeren
vd., 2018; Schwarz vd., 2017).

Kazanilmis direng, bakteriler arasinda yatay olarak gecebilmekte olup bu da
transdiiksiyon (bakteriyofajlarin aracilik ettigi), konjugasyon (hiicreden hiicreye
dogrudan temast ve plazmidlerin transferi) veya tranformasyonla (serbest DNA
alinimiyla) gergeklesebilmektedir (Da Costa vd., 2013). Kisacasi, intrinsik ve kazanilmis
direncin tanimlayici 6zelligi, intrinsik direncin bakterinin cinsine veya turune 6zgl bir
ozelligi olmasi, kazanilmig direncin ise susa 6zgii bir 6zellik olmasidir (Duijkeren vd.,
2018). Farkli bakteri gruplarinda kullanilan diren¢ mekanizmalar1 farklilik gosterse de
permeabilitenin azaltilmasi, antibiyotigin enzimatik inaktivasyonu (modifikasyon), aktif
disa atim (effluks) ve hedef bolgelerin degismesi bakterilerin kullandiklar1 antibiyotik
diren¢ mekanizmalari arasinda yer almaktadir (Boerlin ve White, 2013; Reygaert, 2018).

2.4.1. Enzim Inaktivasyonu veya Modifikasyonu

Enzim inaktivasyonu veya modifikasyonu, bakterilerin grup transferi, hidroliz ve
redoks siiregleri yoluyla antibiyotiklere diren¢ kazandigi bir mekanizmadir (Dzidi¢ vd.,
2008; Varela vd., 2021). Bu diren¢ mekanizmasina 6rnek olarak en ¢esitli antibiyotik

22



pargalayict enzimler olan B-laktamazlar verilebilmektedir (Dzidi¢ vd., 2008; Varela vd.,
2021). p-laktamazlar, B-laktam antibiyotiklerin [B-laktam halkasina baglayip hidrolize
eden bir enzimlerdir (Liakopoulos vd., 2016a; Varela vd., 2021). Hidroliz ve grup
transferi ile karsilastirildiginda, redoks islemi nispeten nadir goriilen bir ilag inaktivasyon
mekanizmas1 olup ilag molekiillerinin oksidasyonu veya indirgenmesi yoluyla

gergeklesmektedir (Pulingam vd., 2022).

Enzim inaktivasyonu, aminoglikozid antibiyotiklere direncin ana nedeni olarak
kabul edilmektedir (Garneau-Tsodikova ve Labby, 2016). Inaktivasyon islemi de ilag
molekulune asetil (asetilasyonu), adenilil (adenilasyonu) veya fosforil (fosforilasyonu)
gruplarinin ~ baglanmasiyla  ger¢eklesmektedir (Dzidi¢ vd., 2008). Bdylece
aminoglikozidlerle ilgili olarak bu islemi katalize eden N-asetiltransferazlar (AAC),
nukleotidiltransferazlar/adenililtransferaz (ANT) ve O-fosfotransferazlar (APH) dahil
olmak Uizere g tip aminoglikozid modifiye edici enzim (AME) bilinmektedir (Becker ve
Cooper, 2013; Blair vd., 2015; Ramirez ve Tolmasky, 2010). Bu enzimlerin
isimlendirilmesinde “enzimatik perspektif” (6rnegin AAC(6')- la, ANT(6), APH(2")) ve
“genetik perspektif” (6rnegin aphAl) olmak iizere iki farkli isimlendirme sistemi
kullanilmaktadir (Becker ve Cooper, 2013). Genetik agidan bakildiginda, aktivite tipini
gosteren (¢ kicik italik kodun (aph, aac, aad) ardindan modifikasyon bdlgesini gosteren
bir biylk harf (aphA2) kullanilmaktadir. Aktivite tipini ve modifikasyon bdlgesini
belirten harflerin sonunda kullanilan rakam, spesifik genlerin tanimlayicisidir (Becker ve

Cooper, 2013; Ramirez ve Tolmasky, 2010).

ANT(2") (aadB geni tarafindan kodlanir) ve ANT(3") (aadA geni tarafindan
kodlanir), E. coli dahil olmak tizere Gram negatif bakterilerde yaygin olarak karsilasilan
niikleotidiltransferazdir (Poirel vd., 2018). aadB geni gentamisin ve kanamisine dirence
neden olurken, aadA streptomisin direncine neden olmaktadir (Kozak vd., 2009). Ayrica,
sirastyla StrA ve StrB tarafindan kodlanan APH(3") ve APH (6")'nin streptomisine direng
kazandirdig1 bilinmektedir. Bazen strA ve strB gen cifti (strA-strB) olusturmak tizere
baglanabilmektedir (Ashenafi vd., 2014). Kanamisin ve neomisine direng saglayan
aphAl ve aphA2 ve apramisin, gentamisin ve tobramisine diren¢ kazandiran aac(3)I1V

genler, aminoglikozid antibiyotik direncinde rol oynadigi bilinen diger dnemli genlerdir
(Kozak vd., 2009).

Genelde, AME aminoglikozidlerin ribozom baglama aktivitesini kaybetmesine

neden olmaktadir. Bdylece, ilag molekdllerin hedef bolgeye
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ulagamayacaklari/baglanamayacaklar1 sekilde modifiye ederek ilact etkisiz hale
getirmektedirler (Lin vd., 2018; Poirel vd., 2018). Ayrica aac, ant, and aph genlerin ¢ogu
plazmidler, integronlar ve transpozonlar gibi oldukga hareketli genetik elementler
tizerinde kodlandigindan, direng bakteriler arasinda kolayca yayilabilmektedir (Becker
ve Cooper, 2013; Duijkeren vd., 2018).

2.4.2. Permeabilitenin Azaltilmasi

Antibiyotiklerin ¢ogu etkisini gosterebilmesi igin bakterinin dig zarmna penetre
etmesi ve hedef bolgeye ulagmasi gerekmektedir (Munita ve Arias, 2016). Bu duruma
engel olan permeabilitenin azaltilmasi, antibiyotigin hiicre i¢ine girmesini engelleyerek
hiicre i¢i konsantrasyonunun azalmasin1 saglayan diger bir diren¢ kazanma
mekanizmasidir (Baylay vd., 2019). Permeabilitenin azaltilmasi, dis zarlar1 birgok
antibiyotige kars1 gecirgenlik bariyeri sagladigi icin Gram negatif bakterilerde yaygin
diren¢ kazanim mekanizmasidir (Blair vd., 2015; Delcour, 2009; Munita ve Arias, 2016).
Porin proteini ile iligkili olarak dis zar gecirgenliginin azalmasi ¢esitli sekillerde meydana
gelebilmektedir. Ornegin porin ekspresyonunun azaltilmasi veya bunlarin daha kiigiik
kanallar olusturan diger porinlerle degistirilmesi antibiyotik direncine neden
olabilmektedir (Baylay vd., 2019). Ayrica porin kanalinin gegirgenligini degistiren porin
genlerinin mutasyonu bakterilerin antibiyotiklere duyarliligini etkileyebilmektedir
(Baylay vd., 2019; Peterson ve Kaur, 2018). Dis zar bariyerini gegmek i¢in porinleri
kullanan tetrasiklinler ve pB-laktamlar gibi hidrofilik ilaclar dis zarin gecirgenligindeki

degisikliklerden etkilenen ilaglar arasinda bulunmaktadirlar (Munita ve Arias, 2016).
2.4.3. Aktif Disa Atim (Effluks Pompasi)

Bakteriler, belirli bir antibiyotigin hiicre disina atimini aktif olarak artirarak hiicre
icindeki konsantrasyonunu azaltan disa atim pompalari ile direng gelistirebilmektedirler
(Linvd., 2018). Disa atim pompalari, birgok bakterinin intrinsik direncine biiyiik katkida
bulunmakta olup atim pompalar1 asir1 ekspere edildiginde ise tedavi etmek icin
kullanilmakta olan antibiyotiklere karst da diren¢ kazandirabilmektedir (Baylay vd.,
2019; Blair vd., 2015). Aym sekilde, bu mekanizmay1 kodlayan genler intrinsik veya
kazanilmis olabilmektedir (Peterson ve Kaur, 2018). Disa atim mekanizmalari ilaca 6zgii
(belirli bir antibiyotik icin) veya c¢oklu ilaca (coklu ilaca direng kazandiran)
olabilmektedir. Ilaca 6zgii disa atim mekanizmalari, transpozonlar, plazmidler, ve
integronlar gibi hareketli genetik elemanlar tarafindan kodlanirken, ¢oklu ila¢ atim
mekanizmalar1 genellikle kromozom tarafindan kodlanmaktadir (Butaye vd., 2003).
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Ornegin, disa atim pompalarmi kodlayan tetrasikline 6zgii direng genlerinin (6rnegin,
tet(A), tet(B) ve tet(C)) tetrasiklin direncinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (Lin vd.,
2018).

2.4.4. Antibiyotik Hedefindeki Degisiklik

Antibiyotigin baglanma bdlgesine ulasamamasina veya affinitesinin azalmasina
neden olabilen hedef bolgedeki degisiklik, hedef koruma ve hedef bdlgenin
modifikasyonlar1 yoluyla saglanabilmektedir. Plazmid aracili florokinolon direng genleri
(gnrA, gnrB, gnrC, gnrD, gnrS) gibi klinik olarak 6énemli genlerin, diren¢ mekanizmasi
olarak hedef korumada yer aldig1 bilinmektedir (Munita ve Arias, 2016). Bu proteinler
hem DNA giraz hem de topoizomeraz IV'e baglanip florokinolonun (6rnegin
siprofloksasin) inhibisyon aktivitesinden korumaktadir (Jacoby, 2005). Hedef bolgenin
modifikasyonuna bagli direng, niikleik asit sentezini hedefleyen ilaglarda, mutasyonlarin
DNA giraz ve topoizomeraz IV yapisinda degisiklige neden oldugu durumlarda
olusabilmektedir. Beta-laktam ilaglara diren¢ kazandiran PBP’lerin yapisindaki ve/veya
sayisindaki degisiklikler de Gram pozitif bakterilerde hedef modifikasyonuna bagh
diren¢ kazanim mekanizmasidir (Reygaert, 2018).

2.5. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Rutin mikrobiyolojik tekniklerden biri olan antibiyotik duyarlilik testi (ADT), hem
insan hem de hayvan sagliginda klinisyene uygun antibiyotigi segmede rehberlik etmek
ve terapotik sonuglart tahmin etmek i¢in yapilmaktadir (Balouiri vd., 2016; Richter vd.,
2020). Bakteriyel antibiyotik duyarliligini belirlemek i¢in genotipik ve fenotipik
yontemler bulunmaktadir ve bu yontemler cesitli avantaj ve dezavantajlara sahiptir (Khan
vd., 2019). Genotipik yontemlerle karsilastirildiginda, fenotipik yontemler antibiyotik
direncini/duyarlhiligin1 tahmin etme ve belirli bir bakterinin antibiyotiklere duyarlilik
diizeyini 6lgme avantajina sahiptir. Ancak yaygin fenotipik yontemler arasinda yer alan
disk diflizyon ve diltsyon yontemleri, genotipik yontemlerle karsilastirildiginda, daha
fazla zaman alicidir (Benkova vd., 2020). Genotipik yontemlerin ana dezavantaji,
duyarhilig1r dogrulamak icin fenotipik test gerektiren yalnizca diren¢ durumunu tespit
etmeleridir. Ayrica, sadece direngle baglantili bilinen diziler hedeflenebildiginden,
dizileri agiklanmayan veya yeni direng sekilleri bu yontemlerle tespit edilememektedir
(Zhang vd., 2020).
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Disk difizyonu veya Kirby-Bauer yontemi, bakterilerin  antibiyotik
duyarhliklariin belirlenmesinde kullanilan standardize fenotipik yontemlerden biri olup
kolaylig1 ve maliyet etkinligi nedeniyle ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir (Jorgensen ve
Ferraro, 2009; Khan vd., 2019; Markey vd., 2013). Agar disk difiizyon ydnteminde,
turbidite testi ile standardize edilen test mikroorganizmasinin inokullmleri, agar
ylizeyine inokulasyonunu takiben antibiyotik iceren disk istenilen konsantrasyonda agar
yiizeyine yerlestirilip optimum kosullarda inkibe edilmektedir (Balouiri vd., 2016; Khan
vd., 2019; Watts vd., 2018). inkiibasyon sirasinda, antibiyotikler filtre kagidindan agar
icine yayilir ve eger etkiliyse disklerin etrafinda net bir inhibisyon zonu olusur (Behera
vd., 2019). Disk etrafinda olusan inhibisyon zonlarinin gaplari olgiilerek elde edilen
Olciiler standart degerlerle karsilastirilarak duyarli, orta derecede duyarli veya direngli
olarak yorumlanir (CLSI, 2020). Disk difiizyon yontemi kullanilirken inokilum
konsantrasyonu, agar derinligi, besiyerinin pH's1, inkiibasyon kosullar1 gibi faktorlerin

g6z ontinde bulundurulmasi gerekmektedir (Markey vd., 2013).

Disk difiizyon yonteminin kolayligi (6rnegin kolay yorumlanabilen sonuglar
saglamasi, 6zel ekipman gerektirmemesi) ve diisiik maliyetine ragmen bazi dezavantajlari
bulunmaktadir. Ornegin disk difiizyonu, yalmzca kalitatif sonuglar sagladigindan, belirli
bir antibiyotigin minimum inhibitér konsantrasyonunu belirlemek i¢in uygun degildir
(Balouiri vd., 2016; Behera vd., 2019). Bu testin diger bir dezavantaji, yavas iireyen ve
fastidious bakterilerin antibiyotik duyarliligini tespit etmede diisiik performans
gostermesidir (Khan vd., 2019). Ayrica inhibisyon bdlgelerini okumak igin goriintii
analizorleri kullanilarak yar1 otomatik olabilmesine ragmen, tam otomasyon eksikligi de
bu testin blyuik dezavantajlardan biridir (Behera vd., 2019; Jorgensen ve Ferraro, 2009;
Khan vd., 2019). Agarda ve tipte (siv1 diliisyon) yapilan diliisyon testleri minimum
inhibitdr konsantrasyonu belirlemek amaciyla kullanilan testler de fenotipik yontemler
arasinda yer almaktadir (Benkova vd., 2020). Ayrica E-test olarak adlandirilan bir bagka
fenotipik test, diliisyon ve difiizyon yontemlerinin birlesik prensibine bagli olup kantitatif

(minimum inhibitdr konsantrasyon) sonuglar saglamaktadir (Behera vd., 2019).

Genotipik ADT ’leri s6z konusu oldugunda, spesifik direng genlerini veya genetik
mutasyonlart tanimlamak i¢in molekiiler amplifikasyon veya dizileme teknikleri
kullanilir (Zhang vd., 2020). Giiniimiizde farkli antibiyotik ajanlara direnci kodlayan
genlerin varligini tespit etmek i¢in PCR (hem konvansiyonel hem de ger¢ek zamanli

PCR) tabanli genotipik yontemler gelistirilmistir (Benkova vd., 2020). Ornegin bir PCR
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reaksiyon tiipiinde birden fazla antibiyotik diren¢ geninin tespiti i¢in glivenilir ve hizli bir
yontem olan multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (mPCR), direncli genlerin tespiti icin
siklikla kullanilmaktadir (Kozak vd., 2009; Sianglum vd., 2009).

2.6. Molekuler Tiplendirme Yontemleri

Bakteriyel tiplendirme yontemleri, tiir/alt tiir seviyesinin altindaki bakteri
izolatlarim1 karakterize ederek izolatlar arasindaki iliskileri degerlendirmek igin
kullanilan yontemlerdir (Ruppitsch, 2016). Bu yontemler, enfeksiyon kaynaklarinin veya
rezervuarlarinin belirlenmesi gibi epidemiyolojik arastirmalar sirasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ayrica ¢apraz enfeksiyonlari tespit etmede ve bakteri bulasma paternlerini
acikliga kavusturmasinda 6nemli bir katki saglayabilmektedir (Ranjbar vd., 2014; van
Belkum vd., 2007). Genelde, bakteriyel tiplendirilmesinin yapilmasinin ana amaglari
arasinda bulasict hastaliklarin siirveyansi, salgin arastirmalari ve bakteri popiilasyon

genetiginin analizi yer almaktadir (van Belkum vd., 2007).

Bakterilerin sus diizeyinde tanimlanmasi icin fenotipik ve genotipik tiplendirme
yontemleri kullanilsa da molekiiler yontemler yiiksek ayirma giicii nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir (Li vd., 2009). Gliniimiizde bakteri suslariin tiplendirilmesi i¢in
pek ¢ok molekiiler yontem bulunmaktadir ve bu yontemler se¢ilirken kullanim amacina
gore performans ve uygunluk kriterleri basta olmak {izere ¢esitli kriterler géz oniinde
bulundurulmahidir (Ranjbar vd., 2014). Ornegin tiplendirme ydntemi, ¢ok yakindan
iligkili izolatlar1 ayirt etmek i¢in gereken yiiksek ayrim giicline sahip olmalidir. Ayrica
maliyet etkinligi, hiz, yiiksek tekrarlanabilirlik, tiplendirebilirlik, stabilite, uygulama ve
yorumlama kolayligi da dikkat edilmesi gereken noktalardir (Sabat vd., 2013; van
Belkum vd., 2007).

RAPD (Rastgele Arttirllmis Polimofik DNA), bakteri sus iligkilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan ucuz ve gii¢lii bir molekiiler tiplendirme yontem olup
stipheli ¢apraz enfeksiyonun netlestirilmesi sirasinda E. coli izolatlarinin tiplendirilmesi
icin gereken ayrim giiciine sahip oldugu bilinmektedir (Fadel vd., 2017; Vogel vd., 2000).
Bu yontem, adindan da anlasilacag: gibi, rastgele kisa primerler kullanarak bilinmeyen
genomik bolgelerin rastgele amplifikasyonu prensibe dayanir ve hedef bakterinin DNA’s1
hakkinda herhangi bilgi gerektirmemektedir (Fadel vd., 2017; Li vd., 2009; Sabat vd.,
2013). RAPD-PCR, PFGE gibi tekniklerle karsilastirildiginda diisiik tekrarlanabilirlik ve
ayirt edici gii¢ gibi sinirlamalara sahip olsa da, diisiik maliyeti, hiz1 ve kullanim kolaylig
nedeniyle bakteri izolatlarinin tiplendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Li vd.,
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2009; Sabat vd., 2013). Genellikle birgok bakteri tiiriiniin genetik ¢esitliligini incelemek
icin duyarh bir yontemdir (Li vd., 2009) ve yabani kus kokenli E. coli izolatlarinin
genotipik iligkilerinin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (Awadallah vd., 2013;
Fadel vd., 2017). En sik kullanilan bakteriyel tiplendirme yontemleri arasinda yer alan
PFGE, oldukca ayirt edici ve tekrarlanabilir bir altin standart yontem olmasina ragmen,
daha fazla zaman alic1 olmasi, 6zel ekipman gerektirmesi ve sonug¢larin yorumlanmasinda
deneyim gerektirmesi gibi siirlamalari bulunmaktadir (Ranjbar vd., 2014; Sabat vd.,
2013).

2.7. Yabani Kuslarda Antibiyotik Direncinin Mevcut Durumu
2.7.1. Genel Diren¢ Durumu

Gilinimiizde, yabani kuslarin, ¢oklu ilaca direngli E. coli olasi
tastyicilari/rezervuarlar1 oldugu artan sayida rapor edilmektedir (Borges vd., 2017a;
Islam vd., 2021a; Shobrak ve Abo-Amer, 2014). Banglades'te yakin zamanda yapilan bir
calismada (Islam vd., 2021a) sasirtict bir sekilde, gogmen kuslardan izole edilen tiim E.
coli izolatlarinin (55/55) CiD ne sahip oldugu bulunmustur. Bu ¢alismaya gore izolatlarm
tamami ampisilin ve eritromisine direngli, streptomisin, tetrasiklin, siprofloksasin ve
kloramfenikol direnci sirasiyla %74,55, %63,64, %50,91 ve %43,64 olarak bildirilmistir.
Suudi Arabistan'da yapilan bir baska ¢alismanin sonuglarina gore, gégmen kuslardan
izole edilen E. coli izolatlarinin %14,4'{iniin (13/90) CID ne sahip oldugu tespit edilmistir
(Elsohaby vd., 2021). Tawakol ve Younes (2019) Misir'da yaptiklart ¢alismada 100
gbéemen kustan toplanan 6rnekleri incelemis ve izole edilen E. coli izolatlarinin %64'{iniin
CID’ne sahip oldugunu bildirmislerdir. Borges vd. (2017a) serbest yasayan yabani
kanatlilardan izole edilen E. coli suslarinda %47,4 oraninda CID bulmuslardur.
Litvanya'da yabani kanatlilarda CID’ne sahip E. coli prevalansini ve paternini arastiran
bir calismada, test edilen izolatlarin %33,5'inin CID oldugu ve direngli izolatlarin
martilar, kugular (Cygnus olor), ordekler ve kargalardan (Corvus frugilegus) izole
edildigi bildirilmistir (Merkeviciene vd., 2018).

Hayvan sagliginda yaygin olarak kullanilan antibiyotikler arasinda yer alan
ampisilin,  eritromisin,  siprofloksasin,  gentamisin, streptomisin, tetrasiklin,
florokinolonlar, kolistin ve doksisiklin gibi ilaglar (OIE, 2019) ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO, 2019) tarafindan "kritik oneme sahip antimikrobiyaller" arasinda listelenen
kinolon (siproflaksilin), gentamisin, sefalosporinler ve kolistin gibi antibiyotiklere,
yabani kuslardan izole edilen E. coli izolatlarinda direnc oldugu goriilmektedir. Ornegin
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Misir'da yapilan bir calismada izolatlar siprofloksasin, gentamisin, streptomisin,
norfloksasin, kolistin ve doksisikline kars1 sirasiyla %88, %80, %68, %40, %16 ve %4

oraninda direngli bulunmustur (Tawakol ve Younes, 2019).

Polonya'da yiiriitiilen daha yakin tarihli bir ¢alismada, 32 yabani kustan izole edilen
E. coli izolatlarm %31,2’sinin CID oldugu bildirilmis ve izolatlarin yarisinin tetrasikline,
%46,8'Inin  siprofloksasine ve %34,6'sinin gentamisine direngli oldugu bulunmustur.
Aragtirmada  kloramfenikol (%6,25), kanamisin (%18,7), ampisilin (%28,1) ve
trimetoprim-siilfametoksazole (%34,3) karsi direng de degisen derecelerde tespit
edilmistir (Nowaczek vd., 2021). Aym sekilde Skarzynska vd. (2021), aym Ulkede
yaptiklar1 ¢alismada farki kus tiirlerinden izole ettikleri 73 E. coli izolatinin ampisiline
(%41,4) ve tetrasikline (%41,4) direngli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica izolatlarin
%35,7'sinin,  %31,4nlin, %28,6'sinin,  %22,9'unun  ve %12,9'unun sirasiyla
siprofloksasin, nalidiksik asit, stlfametoksazol, trimetoprim ve kloramfenikole direncli

oldugunu bulmuslardir.

Yuan vd. (2021) tarafindan, Cin'de gogmen kuslardan izole edilen 112 adet E. coli
izolatinin antibiyotik diren¢ paternini degerlendirilmis, Kolistin (%10,7), kloramfenikol
(%11,1), trimetoprim-stilfametoksazol (%13,8), ampisilin (%16,7) ve tetrasiklin (%22,6)
direnci bildirilmistir. Russo vd. (2021) martt (Larus michahellis) orijinli STEC
izolatlarinin, streptomisin  (%3,3), gentamisin (%13,3), enrofloksasin (%16,6),
trimetoprim-silfametoksazol (%26,6), siprofloksasin (%33,3), ampisilin (%50) ve
tetrasikline (%56,6) direncli ve izolatlarin tamaminin kloramfenikole duyarli oldugunu

tespit etmislerdir.

Hleba vd. (2020) yabani stlunlerden (Phasianus colchicus) izole edilen E. coli
suglarmnin  %98,4’tiniin ve %87,5'inin sirasiyla ampisilin ve tetrasikline direngli
oldugunu rapor etmislerdir. Ayni kus tiiriinde Slovakya ve Cek Cumhuriyeti'nde yapilan
bagka bir ¢alismada, E. coli izolatlarinda antimikrobiyal direng paterni incelenmis ve
tetrasikline (%22), ampisiline, (%72) ve sefalotine (%89) karsi diren¢ rapor edilmistir
(Holko vd., 2019). Nehal vd. (2020) Misir’da yapilan ¢alismada, gesitli yabani kuslardan
izole edilen 55 E. coli izolatinin antibiyotik diren¢ paternini incelemisler ve tetrasikline
(%96), amoksisiline (%96), streptomisine (%85), ampisiline (%82), doksisikline (%82),

siprofloksasine (%75) ve eritromisine (%66) kars1 direng tespit edilmistir.

Avustralya'da 562 adet martidan aliman svap orneklerinde E. coli izolatlarinin
diren¢ durumunun arastirildigi bir c¢alismada (Mukerji vd., 2019), ampisilin,
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siprofloksasin, seftriakson, trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklin ve streptomisine
kars1 sirasiyla %86, %64, %62, %56, %51 ve %48 oraninda direng bildirilmistir. Hasan
vd. (2014), Banglades'te martilardan (Chroicocephalus brunnicephalus) izole ettikleri 85
adet E. coli izolatinin antibiyotik duyarliliklarini incelemisler ve izolatlarin ampisiline
(%29,4), trimetoprim-sulfametoksazole  (%24,7), nalidiksik aside (%22,4),
siprofloksasine (%16,5) ve kloramfenikole (%2,4) direncli oldugu bildirilmistir.
Veldman vd. (2013) tarafindan Hollanda’da yapilan ¢alismada, ¢esitli yabani kus
tlrinden alinan 414 adet kloakal svabdan sefotaksim direngli E. coli'yi arastirmislar ve

izolatlarin %15,7 oraninda bu antibiyotige direng tespit edilmistir.

Radhouani vd. (2012) sahin'den (Buteo buteo) izole edilen 36 E. coli izolatinin
antibiyotik duyarlilik paternini analiz edip tetrasikline (%75), streptomisine (%75),
ampisiline (%61,1), siprofloksasine (%50), amikasine (47,2) kloramfenikole (%41,7),
trimetoprim-sulfametoksazol  (%22,2) ve gentamisine (%19,4) karsi direng
bildirmislerdir. Dolejska vd. (2007) Cek Cumhuriyeti'nde yaptiklari ¢alismada karabagli
martilardan (Larus michahellis) izole edilen E. coli'nin antibiyotik diren¢ durumunu
arastirmis ve tetrasikline karst nispeten yiiksek direng bildirmistir (%19,1). Ampisilin,
streptomisin, siilfonamidler, sefalotin ve kloramfenikole kars1 sirastyla %11,7, %09,3,

%7,8, %4,3 ve %1,9 oraninda direng saptamislardir.
2.7.2. Direng Genlerin Durumu

Direng geninin belirlenmesine iliskin bilgiler, yabani kanatlilardan izole edilen E.
coli'nin diren¢ mekanizmasinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Hleba vd.,
2020). Bu baglamda yapilan ¢alismalarda -laktam direng genleri, kolistin direnc genleri,
tetrasiklin direng genleri ve diger direng genlerini iceren cesitli direng genler yabani
kuslardan izole edilen E. coli izolatlarinda bulunmustur (Elsohaby vd., 2021; Islam vd.,
2021b; Merkeviciene vd., 2018; Mohsin vd., 2016; Ruzauskas ve Vaskeviciute, 2016).

GSBL iireten bakteriler 1980'lerde ortaya ¢ikmaya baslasa da (Bonnet, 2004), bu
enzimleri Ureten E. coli ilk olarak 2006 yilinda yabani kuslardan izole edilmistir (Costa
vd., 2006). Bunu takiben, bir¢ok ¢alismada (Ben Yahia vd., 2018; Bonnedahl vd., 2009;
Hasan vd., 2016; Hernandez vd., 2013; Islam vd., 2021b; Liakopoulos vd., 2016b;
Mohsin vd., 2017; Poeta vd., 2008; Schierack vd., 2020; Soderlund vd., 2019) cesitli
yabani kus tiirlerinde GSBL iireten E. coli bildirilmistir.
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Insanlarda c¢oklu ilaca direngli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde son care
olarak kullanilan (Andrade vd., 2020) ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan "kritik dneme
sahip antimikrobiyaller" arasinda listelenen 6nemli bir antibiyotik olan kolistine direng
kazandiran direng genlerini (mcr-1 ve mcr-2) tasiyan E. coli izolatlart yabani kuslardan
izole edilmistir (Ahmed vd., 2019; Franklin vd., 2020; Mohsin vd., 2016; Ruzauskas ve
Vaskeviciute, 2016; Wu vd., 2018).

Yukarida bahsedilen diren¢ genlerine ek olarak, tetrasiklin direng genleri,
stlfonamid direncg genleri ve aminoglikozid direng genleri, kloramfenikol direng genleri
ve kinolon direng genleri gibi ¢esitli ilag direncini kodlayan genler de tespit edilmektedir
(Athanasakopoulou vd., 2021; Ben Yahia vd., 2018; Hleba vd., 2020; Merkeviciene vd.,
2018; Yuan vd., 2021). Suudi Arabistan’da go¢men kuslardan izole edilen E. coli
izolatlarinin diren¢ paternlerini inceleyen bir ¢aligmada, izolatlarin %8,9'unda
aminoglikozid direng geni (aac(3)-1V), %4,4'Unde plazmid aracili kinolon direng (PAKD)
geni (gnrA) ve %6,6'sinda tetrasiklin diren¢ geni (tet(A)) saptanmistir (Elsohaby vd.,
2021). Gogmen kus orijinli E. coli izolatlarin direng geni Cin’de yapilan baska bir
calismada (Yuan vd., 2021) da rapor edilmistir. Arastirimda tetrasiklin [tet(A) (%80,5),
tet(B) (%11,9), tet(M) (%6,8)], stilfonamidler [sull (%6,8), sul2 (%47,5), sul3 (%12,7)]
ve kloramfenikol [cmIA (%50,8), flor (37,3)] direng genleri oraninda rapor edilmistir.
Ayni kus tiirleri (gdo¢men kuslar) lizerinde yapilan baska bir calismada, streptomisine
kars1 fenotipik olarak direngli izolatlarin %90,24'inde aadAl geni bulunurken,
tetrasikline direngli izolatlarin sirasiyla %100 ve %31,43'Unde tet(A) ve tet(B) genleri
bulunmustur. Ayrica fenotipik olarak siprofloksasine direncli izolatlarda, gnrA (35,71)

ve gnrB (%25) genleri tespit edilmistir (Islam vd., 2021b).

Polonya’da gerceklestirilen bir ¢alismada ¢esitli yabani kuslardan izole edilen
fenotopik olarak kanamisine direng gosteren izolatlarin tiimiinde aphAl geni,
trimetoprim-siilfametoksazole direng gosteren izolatlarin %90,9 unda sul2, %27,2’sinde
sul3, tetrasikline direng gdsteren izolatlarin %25’ inde tet(A) geni tespit edilmistir. Ayrica
aadA ve strA/strB diisiik diizeyde tespit edilirken aminoglikozid direng genleri (aphA2,
aac(3)-1v ve aac(3)-11); PAKD geni (qgnr), tet(B), catl ve sull higbir izolatta
bulunmamistir (Nowaczek vd., 2021). Ayni iilkede gerceklestirilen bir baska ¢alismada,
aminoglikozid direng genleri (aac(3)-11a, aac(3)-1ld, ant(3")-1a, aph(3")-1b ve aph(6)-
Id), PAKD genler (gnrS1 ve gnrB19), stilfonamid direng genleri (sull, sul2 ve sul3) ve
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tetrasiklin direng genlerini [(tet(A) ve tet(B)] dahil olmak {izere ¢esitli direng genleri tespit
edilmistir (Skarzynska vd., 2021).

Yunanistan'da GSBL ureten E. coli izolatlarinin direng gen durumunu inceleyen bir
baska c¢alismada (Athanasakopoulou vd., 2021), fenotipik olarak duyarli olmasina
ragmen izolatin StrA, strB ve aadA4 genlerini tasidig: bildirilmistir. Ayrica florokinolon
(gnrS) ve sulfonamid (sull, sul2) direncine neden olan genler tespit edilmistir. Hleba vd.
(2020) sulunlerden izole ettikleri E. coli izolatlarinin tet(A) (%59) ve tet(B) (%41) direng

genlerini tasidigini tespit etmiglerdir.

Litvanya'da Merkeviciene vd. (2018) tarafindan yiiriitiilen bir baska arastirmada,
farkli yabani kus tiirlerinden izole edilen E. coli izolatlarinda tetrasiklinlere (tet(A),
tet(B)), aminoglikozidlere (aphAl, aacA4, strA, strB ve aac(3)-I1) , trimetoprime (dfr5,
dfr7) ve sulfonamidlere (sull, sul2, sul3) karst dirence neden olan genlerin varligi
arastirllmis ve rapor edilmistir. Ben Yahia vd. (2018) tarafindan Tunus'ta yapilan
calismada, blactx-m-15 pozitif E. coli izolatlarinin sul3, qnrAl, gnrB, aac (6')-1b-cr),
aac(3)-11 ve tet(A) genlerine sahip oldugu tespit edilmistir. Cek Cumhuriyeti'nde yapilan
baska bir ¢aligmada, karabasli martilardan (Larus michahellis) izole edilen izolatlardan,
fenotik olarak tetrasikline direncli olanlarda tet(A) (27/49), ve tet(B) (22/49) genleri,
streptomisine direng gosterenlerde strA (16/24) ve aadA (5/24) genleri, sulfonamide
diren¢ gosterenlerde sull (3/20) ve sul2 (11/20) genleri ve kloramfenikole dirence
gosterenlerde cat (5/5) genleri saptanmistir (Dolejska vd., 2007).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Bakteri izolatlar1 ve Calismada izlenen Genel Adimlar

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Veterinerlik Mikrobiyolojisi Anabilim
Dali kiiltiir koleksiyonlarinda bulunan marti (Larus armenicus (50)) ve giivercinlerden
(Columba livia (50) izole edilmis ve fenotipik diizeyde E. coli olarak tanimlanan 100 adet
E. coli izolat1 kullanildi. -20°C'de saklanan izolatlarin canlandirilmasi ve saflastirilmasi
icin Ureticinin belirttigi sekilde hazirlanan MacConkey Agar, EMB ve Triptik Soy Agar
(TSA) kullanildr (Sekil 3.1). E. coli izolatlar1 ilk olarak MacConkey Agara (Oxoid,
Ingiltere) inokiile edildi ve ardindan tek bir koloni alinarak EMB (Oxoid, Ingiltere) agara
ekim yapildi (Sekil 3.2). Benzer bir sekilde EMB agardan tek bir koloni alinip TSA
(Oxoid, Ingiltere) lzerine ekim yapildi. Caligma sirasinda, ekim isleminden sonra besi
yerleri bakteri tiremesini saglamak i¢in 24 saat boyunca 37°C'de inkibe edildi. TSA’da
uretilen Kkoloniler, izolatlarin fenotipik antibiyotik diren¢ profilinin belirlenmesinde
kullanilan bakteri siispansiyonu Ve genotipik analizi sirasinda kullanilan bakteri DNA'sin1
elde etme isleminde kullanildi. Fenotipik antibiyotik duyarlilik testi i¢in bakteri
stispansiyonu Mueller-Hinton Agar (MHA) yuzeyine yayilip antibiyotik diskleri
yerlestirildi.

Steril tuzlu suda
MacConkey Agar EMB Agar bakteri siispansiyonu:

Genotipik
dogrulama

Direng genlerinin
belirlenmesi
RAPD-PCR ile
Izolatlarinin
Genotiplendirilmesi

. Stispansiyonun MHA {
DNA ekstraksiyonu  yayilmas ve antibiyotik
yerlestirilmesi

Sekil 3.1. Izolatlarn canlandiriimast ve karakterizasyonunda izlenen genel adimlari gdsteren akis semast
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Sekil 3.2. E. coli’nin MacConkey Agar (a) ve EMB besi yerindeki koloni gérintust (b)

3.2. DNA Ekstraksiyonu

Izolatlara ait bakteriyel DNA elde edilmesi amaciyla, TSA (izerinde Uretilen saf
kiltdr halindeki birkag koloni secilip 500 ul steril distile su iceren ependorf tiipinde
stispanse edildi. Bunu takiben karisim vortekslenerek 100°C'de 10 dakika kaynatildi.
Kaynatma isleminden sonra suspansiyon, 10.000 rpm'de 10 dakika santriflj edildi.
Santrifiij isleminden elde edilen slpernatant, hedef DNA olarak kullanilmak iizere -
20°C’de sakland: (Fadel vd., 2017; Islam vd., 2021a).

3.3. E. coli'nin Genotipik Dogrulamasi

Fenotipik olarak tanimlanan E. coli izolatlarinin genotipik olarak E. coli seklinde
tiir diizeyinde dogrulanmasinda Abd El-Razik vd. (2010)’nin kullandiklar1 protokol
modifiye ve optimize edilerek kullanildi. Bu amagla 16S rRNA primer ¢ifti (Eco 2083
(F): 5>-GCT TGA CAC TGA ACA TTG AG-3’; Eco 2745 (R): 5>-GCACTT ATC TCT
TCC GCA TT-3') kullanarak 662 bp’lik bantlar pozitif olarak kabul edildi. Genotipik
dogrulama i¢in 10XPCR buffer (2,5 ul), MgCI2 (3 ul), primer (her bir primer i¢in 0.25
ul), deoksinikleotit trifosfat (ANTP) (0,5 ul) ve Taqg polimeraz (0,3 ul) ve 13,2 ul steril
distile su iceren karisim hedef DNA (5 pl) ile toplam hacimi 25 pl olacak sekilde PCR
karisimi hazirlandi.  Belirlenen protokole gore olusturulan karisim; ilk denatiirasyon
(95°C’de 2 dakika), 35 siklus denatiirasyon (94°C’de 45sn), baglanma (57°C’de 45 sn)
ve uzama (72°C’de 45sn) ve son uzamadan (72°C’de 10 dakika) olusan amplifikasyon

islemine tabi tutuldu.
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Amplifiye edilmis PCR {iriinii yiikleme boyasi ile karistirildiktan sonra, mikropipet
kullanilarak karigimdan 10 pL alinip 2pg/ml etidyum bromiir igeren agaroz jel (%1,5)
kuyularina yiiklendi. Bunu takiben karisim, 60 dakika boyunca 150 voltta jel
elektroforezine tabi tutulup ultraviyole (UV) transilliminator kullanilarak goriintiilendi.
Amplikonlarin boyutunu belirlemek ve hedeflenen amplikon boyutlar1 (662 bp) olusturup
olusturmadiklarin1 degerlendirmek i¢cin DNA Marker (Thermo Scientific, SM0241, 100
bp DNA Ladder) kullanildi. E. coli ATCC® 25922 susu pozitif kontrol olarak kullanilds.
Hedef DNA icermeyen karisim ise negatif kontrol olarak kullanildi.

3.4. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Izolatlarin, insan ve veteriner hekimlikte kullanilan ana antibiyotik siniflarini temsil
edecek sekilde segilen antibiyotiklere kars1 direng paternlerinin belirlenmesinde CLSI
(2020) kilavuzunda belirtilen Kirby-Bauer standart disk difflizyon yontem protokoli
kullanildi. Bu amagcla izolatlarin tetrasiklin (TE;30 pg), trimetoprim/sulfametoksazol
(SXT;1,25/23,75 pg), ampisilin (AMP;10 ug), sefalotin (KF;30 ug), gentamisin (CN;10
Hg), kanamisin (K;30 pg), streptomisin (S;10 pg), kloramfenikol (C;30 pg), enrofloksasin
(ENR;5ug) ve siprofloksasin (CIP;5 pg) antibiyotik disklerinden (Bioanalysis, Turkiye)
olusturulan 10 farkli antibiyotige direnglilik/duyarlilik durumlar test edildi.

Direnc paterninin test edilmesinde, TSA Uzerinde Uretilerek birka¢ koloni steril
fizyolojik tuzlu su iginde stspanse edildi ve bulaniklik 0,5 McFarland standardina
ayarlandi. Hazirlanan siispansiyonlardan 15 dakika icinde Mueller-Hinton Agar
(MHA)’a yayma ekim yapildi. Bunu takiben, antibiyotik diskleri steril forseps yardimiyla
MHA yuzeyine aseptik olarak yerlestirildikten sonra gece boyunca aerobik kosullarda
37°C’de inkibe edildi. Sonuglarin degerlendirilmesi sirasinda sefalotin (CLSI, 2015) ve
enrofloksasin (CLSI, 2018) hari¢ diger antibiyotiklerin degerlendirilmesi CLSI (2020)
kriterlerine gore inhibisyon zonlarinin ¢aplari 6lgiilerek direngli (R), orta (1) veya duyarli
(S) olarak belirlendi. Kalite kontrol susu olarak E. coli ATCC® 25922 susu kullanildi. Ug
veya daha fazla farkli antibiyotik sinifina (>3 antibiyotik gruba) direncli bulunan bakteri
izolatlar1, CID izolatlar olarak degerlendirildi (Magiorakos vd., 2012). Direng profili
hesaplamasinda, yalnizca belirli bir antibiyotige fenotipik direng gdsteren izolatlar

dikkate alind1 (orta diizeyde duyarlilik/direng gdsteren izolatlar dikkate alinmada).
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3.5. Antibiyotik Direng¢ Genlerinin Belirlenmesi

Izolatlarda antibiyotik diren¢ genlerinin belirlenmesi amaciyla, hayvan ve halk
sagligl acisindan Onemlerine gore secilen antibiyotiklere direnglilik genleri spesifik
primerler kullanilarak simpleks ve multipleks PCR (mPCR) ile arastirildi. Bu amagla
kinolon, tetrasiklin, sulfonamid ve aminoglikozidlerin antibiyotiklerin diren¢ genlerini
belirlemek icin daha dnceki ¢alismalarda (Cattoir vd., 2007; Kozak vd., 2009; Ptawinska-
Czarnak vd., 2022) belirtilen PCR protokolleri modifiye ve optimize edilerek kullanildi
(Tablo 3.1 ve Tablo 3.2). Bu kapsamda kinolon direng genleri [gnr(A), gnr(B) ve gnr(S)],
tetrasiklin diren¢ genleri [tet(A), tet(B) ve tet(C)], sulfonamid direng genleri (sull, sul2
ve sul3) ve aminoglikozidlerin diren¢ genleri (strA/strB, aac(3) 1V, aphAl, aphA2 ve
aadB) arastirildi. Tiim PCR karisimlarinda kullanilan primerler Tablo 3.2°de sunuldu.

gnr genleri icin pozitif kontroller Dog. Dr. Yeliz TANRIVERDI CAYCI (Ondokuz
Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali) tarafindan
saglandi. Diger direnc genlerin icin ise Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda bulunan E. coli suslarindan séz konusu genlere sahip
oldugu bilinilen suslar kullanildi. mPCR (stlfonamid direnci belirlemeye yonelik), 8,85
pl steril distile su, 10 pl hedef DNA, 2,5 ul MgCl2, 2,5 pl 10 x PCR buffer, 0,5 ul dNTP,
0,3 pl Tag Polimeraz, ve Tablo 3.1°de belirtilen son primer konsantrasyonu kullanarak
toplam 25 pl karisimda yapildi. Diger genler, simpleks PCR kullanarak arastirilmis olup
PCR islemleri Tablo 3.1’de sunulan PCR bilesenlerinin konsantrasyonu kullanarak
gerceklestirildi.

mPCR kullanilarak tespit edilen sull, sul2 ve sul3 i¢in PCR amplifikasyon kosullari
on denaturasyon (95°C'de 15 dk), denattrasyon (95°C'de 1 dk), baglanma (66°C'de 1)
ve uzama (72°C'de 1) olmak Uzere 30 siklus ve final uzama (72°C'de 10 dk) dan
olusturuldu. PAKD genleri (gnrA, gnrB ve gnrS) icin PCR amplifikasyon kosullari;
95°C'de 5 dakika On denatlrasyon, 95°C'de 1 dakika denatlrasyon, Tablo 3.2’de
belirlenen spesifik primer sicakliginda 1 dakika baglanma ve 72°C'de 1 dakika uzama
olmak uizere 35 siklus ve 72°C'de 5 dakika final uzama seklinde olusturuldu. tet(A), tet(B),
tet(C), strA/strB, aac(3)1V, aphAl, aphA2 ve aadB, 94°C'de 15 dakika 6n denatiirasyon,
94°C'de 1 dakika denaturasyon, Tablo 3.2°de belirtilen spesifik primer sicakliginda 1
dakika baglanma ve 72°C'de 1 dakika uzama olmak (izere 30 siklus ve son uzama 72°C'de

10 dakikadan olusan PCR amplifikasyonuna tabi tutuldu. Amplifikasyon trtinleri, 2pug/ml
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etidyum bromid iceren jel elektroforezine (%1,5 agaroz) tabi tutulup UV transilliminator

kullanilarak géruntilendi.

Tablo 3.1. Antibiyotik direng genlerinin belirlenmesinde kullanilan PCR bilesenlerinin konsantrasyonu

PCR Malzemesi ve Konsantrasyonu (ul)

Primer Kons. Top

srenconi o sox VST SNL ao0uaog oo e
su Buffer mM) mM) fleri Geri 5U) DNA hﬁf'
tet(A) 91 25 25 0,5 0,05 0,05 0,3 10 25
tet(B) 91 2,5 2,5 0,5 0,05 0,05 0,3 10 25
tet(C) 8,44 2,5 3 0,5 0,13 0,13 0,3 10 25
gnr(A) 17,15 2,5 1,5 05 0025 0,025 0,3 3 25
gnr(B) 16,15 2,5 2,5 0,5 0,025 0,025 0,3 3 25
gnr(S) 17,15 2,5 15 0,5 0,025 0,025 0,3 3 25
StrA/strB 13,9 2,5 2,5 0,4 0,25 0,25 0,2 5 25
aac(3)IV 13,6 2,5 3 0,5 0,05 0,05 0,3 5 25
aadB 14,54 2,5 2,5 0,2 0,03 0,03 0,2 5 25
aphAl 7,42 1x Master mix (12,5) 0,04 0,04 - 5 25
aphA2 14,55 2,5 2,5 02 0025 0,025 0,2 5 25
sull 0,05 0,05
sul2 8,85 2,5 2,5 05 0075 0,075 0,3 10 25
sul3 0,05 0,05

Tablo 3.2. Antibiyotik direng genlerinin belirlenmesinde kullanilan primerler ve PCR kosullar

Antibiyotik . ; . Vo Uriin  Baglan
grubu ve gen Primer Niikleotid sekans (5'-3") (bp) ma (°C) Kaynak
Sulfonamid
" sull-F CGGCGTGGGCTACCTGAACG 433
su
sull-B GCCGATCGCGTGAAGTTCCG
sulll-L CGGCATCGTCAACATAACCT
sul2 721 (Kozak
sulll-R TGTGCGGATGAAGTCAGCTC 66 vd.,
sul3- 2009)
GKa-F CAACGGAAGTGGGCGTTGTGGA
sul3 244
SUIB- 5 CTGCACCAATTCGCTGAACG
GKa-R
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Tablo 3.2. (devam)

Kinolon
QnrAm-F AGAGGATTTCTCACGCCAGG (Cattoir
gnr(A) 580 59 vd.,
QnrAm-R  TGCCAGGCACAGATCTTGAC 2007)
QnrBm-F  GGMATHGAAATTCGCCACTG (Cattoir
gnr(B) 264 59 vd.,
QnrBm-R  TTTGCYGYYCGCCAGTCGAA 2007)
QnrSm-F GCAAGTTCATTGAACAGGGT (Cattoir
gnr(s) 428 55 vd.,
QnrSm-R  TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG 2007)
Tetrasikilin
TetA-L GGCGGTCTTCTTCATCATGC (Kozak
tet(A) 502 63 vd.,
TetA-R CGGCAGGCAGAGCAAGTAGA 2009)
TetBGK-
> CGCCCAGTGCTGTTGTTGTC (Kozak
tet(B) 173 61 vd.,
Tetg? K- CGCGTTGAGAAGCTGAGGTG 2009)
TetC-L GCTGTAGGCATAGGCTTGGT (Kozak
tet(C) 888 58 vd.,
TetC-R GCCGGAAGCGAGAAGAATCA 2009)
Aminoglikosid
StrA-F ATGGTGGACCCTAAAACTCT (Kozak
strA/strB 893 52 vd.,
strB-R CGTCTAGGATCGAGACAAAG 2009)
aac4-L TGCTGGTCCACAGCTCCTTC (Kozak
aac(3)IV 653 55 vd.,
aac4-R CGGATGCAGGAAGATCAA 2009)
aph(ﬁ 13 ATGGGCTCGCGATAATGTC (P*ﬁ;’“_ms
aphAl ) 634 58 Czarnak
aph(3)-1a - TCACCGAGGCAGTTCCAT vd.,
R 2022)
aphA2-L  GATTGAACAAGATGGATTGC (Kozak
aphA2 347 53 vd.,
aphA2-R CCATGATGGATACTTTCTCG 2009)
aadB-L GAGGAGTTGGACTATGGATT (Kozak
aadB 208 52 vd.,
aadB-R CTTCATCGGCATAGTAAAAG 2009)

M=AveyaC,H=AveyaCveyaT,Y=CveyaT
3.6. RAPD-PCR ile izolatlarinin Genotiplendirilmesi
Izolatlarin filogenetik yakiliklarmin degerlendirilmesi amaciyla “enterobacterial
repetitive intergenic consensus-2 (ERIC-2)” primeri (5'-
AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3') kullanilarak Versalovic vd. (1991)’nin
bildirdigi yonteme goére RADP-PCR gerceklestirildi. PCR reaksiyon karigimi
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DNaz/RNaz’dan ari distile su (18,5 pl), 10 x PCR buffer (2,5 pl), MgClI2 (2,5 pl), dNTP
(0,5 pl), ERIC-2 primeri (0,8 ul) ve Tag DNA polimerazi (0,2 pul) ve hedef DNA (5 pl)
iceren Karigimm hacmi 30 ul’lik RAPD ana karisimi olacak sekilde ayarlandi.
Amplifikasyon kosullari 94°C’de 5 dk baslangic denatiirasyonu, 94°C’de 1 dk
denatiirasyon, 36°C’de 1 dk baglanma, 72°C’de 3 dk uzama dongiisiinden toplam 40
dongii ve son uzama agsamasi 72°C’de 7 dakika olacak sekilde ayarlandi. Amplikonlarin
goriintiilenmesi amaciyla 1 XTBE buffer igerisinde %1,5’luk agaroz i¢eren jel hazirlandu.
Amplifiye edilmis tiriinler 140V ‘te 80 dakika boyunca 2pg/ml etidyum bromid igeren jel
elektroforezine (%1,5 agaroz) tabi tutuldu. Elektroforez isleminden sonra olusan bantlar
UV transilliminatér kullanilarak goriintiilenip olusan bantlar kaydedildi. Olusan
bantlarin UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Averages) metotunu
kullanan goruntl analiz programi (Quantity one, Bio Rad) ile degerlendirmesi yapildi ve

dendrogramlar ¢izildi.
3.7. Istatistiksel Analizler

Laboratuvar sonuglarindan elde edilen verilerin tamimlayict analizi Microsoft
Excel® ve SPSS® versiyon 26 kullanilarak yapildi. En az bir antibiyotige, iki veya daha
fazla antibiyotige, ¢oklu ilaca direng gosteren izolatlar1 ve direnc genleri tasima agisindan
marti ve glivercinler arasindaki farkililiklar degerlendirmek i¢in ki-kare testi (chi-square
test, x2) kullanild1. Ayrica, spesifik antibiyotik direng genleri ile fenotipik antibiyotik
direng¢ ekspresyonu arasindaki iligkileri degerlendirmek i¢in Ki-kare testi kullanildi. p
degeri 0,05'ten kiiclik oldugunda fark/iligki istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Istatistiksel analizi igin, orta direngli izolatlar, duyarl suslar ile direncli olmayan suslar

olarak gruplandirildi.
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4. BULGULAR

4.1. E. coli i¢in Genotipik Dogrulama

Fenotipik olarak karakterize edilen 100 E. coli izolatinin PCR tabanli genotipik
dogrulamasi sirasinda, tiim izolatlar 662 bp bant ile bulundu ve hepsinin E. coli oldugu
dogruland: (Sekil 4.1).

PN1 2 3 4 5617 89 101112 M

662 bp /

Sekil 4.1. E. coli'nin molekiiler dogrulamasi M: Marker (Thermo Scientific, SM0241, 100 bp DNA
Ladder), P: Pozitif Kontrol (E. coli ATCC® 25922), N: Negatif Kontrol, 1-12: Pozitif izolatlar)

4.2. Antibiyotik Duyarhlik Testi

Disk difiizyon yontemine dayali fenotipik antibiyotik direng¢ analizi, E. coli
izolatlariin %63'Unln (63/100) en az bir antibiyotige (>1 antibiyotik) direngli
oldugunu ve %29'unun (29/100) l¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna (CID) direncli
oldugunu ortaya koydu. Analiz edilen 100 E. coli izolatinin %52'si (52/100)
tetrasikline, %38'i (38/100) kanamisine ,%37'si (37/100) streptomisine, %28'i (28/100)
ampisiline, %21'i (21/100) kloramfenikole, %19'u (19/100)
trimetoprim/sulfametoksazole, %13'0 (13/100) gentamisin'e, %12'si (12/100)
enrofloksasine ve siprofloksasine direncli bulundu (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3). Ote

yandan, tiim izolatlarin (%100) sefalotine duyarli oldugu goruldd.

Kus tiirlerine gore antibiyotik diren¢ durumu degerlendirildiginde giivercin
kokenli izolatlarda nispeten en yiiksek direnc tetrasikline (%72) ve kanamisine (%48)
karst  bulunurken, martt kokenli izolatlarda streptomisine (%34) ve
trimetoprim/siilfametoksazole (%32) kars1 direng nispeten daha yiiksek bulundu (Sekil
4.4). ki kus tiirii arasinda en az bir antibiyotige kars1 direng gosteren izolatlar: tasima
acisindan karsilastirma yapildiginda, giivercin orijinli izolatlar (42/50) ve marti
(21/50) kokenli izolatlar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,001, ¥2=18,9) bir
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fark oldugu bulundu. Ancak coklu ilag direngli bakteriler tastyiciligi agisindan
martilardan (16/50) elde edilen E. coli izolatlarinda giivercin (13/50) izolatlarina gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan (p=0,50, ¥2=0,43) yiiksek bir CID oran: tespit
edildi.

Kloramfenikol
Trimetoprim/sulfametoksazol
Kanamisin
Streptomisin
Gentamisin
Tetrasiklin
Enrofloksasin 12 4 84
Siprofloksasin PSR ) 79
Setalotin GG
Ampisilin 28 4 68
B Direncli EOrta B Duyarli

Sekil 4.2. Mart1 ve giivercinlerden elde edilen E. coli izolatlarinin genel fenotipik antibiyotik duyarlilik
profilleri

Sekil 4.3. Disk difiizyon tabanli fenotipik antibiyotik duyarlilik test sonuglari
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Tablo 4.1. Mart1 ve giivercin kokenli E. coli izolatlarinin fenotipik antibiyotik direng profili

Antibiyotik Mart1 (n=50) Guvercin (n=50)

R (%) 1 (%) S (%) R (%) I (%) S (%)

Beta-laktam AM 14 (28) 4 (8) 32 (64) 14 (28) 0(0) 36 (72)
KF 0 (0) 0 (0) 50 (100) 0 (0) 0 (0) 50 (100)

Florokinolon CIP 12 (24) 5 (10) 33 (66) 0 (0) 4 (8) 46 (92)
ENR 12 (24) 4 (8) 34 (68) 0 (0) 0 (0) 50 (100)

Tetrasiklin TE 16 (32) 0 (0) 34 (68) 36 (72) 1(2) 13 (26)
CN  13(26) 24 35 (70) 0 (0) 3(6) 47 (94)

Aminoglikozid S 17(34) 4 (8) 29(58) 20(40) 16(32) 14 (28)
K 14 (28) 20 (36) 16 (32) 24 (48)  10(20) 16 (32)

Folat antagonisti  SXT 16 (32) 1(2) 33 (66) 3 (6) 0(0) 47 (94)
Fenikol C 12 (24) 1(2) 37 (74) 9 (18) 10 (20) 31 (62)
AM: ampisilin, ENR: enrofloksasin, CN: gentamisin, K: kanamisin, C: kloramfenikol, CIP:

siprofloksasin, S: streptomisin, KF: sefalotin TE: tetrasiklin, SXT: trimetoprim/sulfametoksazol
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Sekil 4.4. Yabani kus tiirlerine gore E. coli antibiyotik diren¢ profili

Mart1 orijinli dokuz izolat, sefalotin haric test edilen tim antibiyotiklere direng
gosterdi. Dolayisiyla tetrasiklin,  trimetoprim/siilfametoksazol,  streptomisin,
siprofloksasin, kloramfenikol, kanamisin, gentamisin, enrofloksasin ve ampisilin
kombinasyonu, en yliksek >2 antibiyotik direng fenotipleriyle sonugland:. Ikinci sik
karsilagilan >2 antibiyotik direng profili glvercin kokenli 7 izolatta saptanan
tetrasiklin, kanamisin ve streptomisin kombinasyonudur. Ayrica giivercin kokenli 5
izolatta tetrasiklin ve kanamisine >2 antibiyotik direnci gozlendi (Sekil 4.5). Iki veya

daha fazla antibiyotige diren¢ gosteren izolatlar tagima agisindan iki kus tiirii
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karsilagtirildiginda, giivercin kokenli izolatlarda istatistiksel olarak anlamli (p=0,028,

x2=4,85) derecede daha yiksek direng¢ yizdesi bulundu.

AM-TE
AM-S
S-K
S-SXT
TE-S
TE-K
AM-TE-S
AM-TE-SXT
TE-K-C
TE-K-S
AM-TE-K-C
<t AM-TE-S-SXT
TE-S-K-C
AM-TE-S-K-C
TE-CN-K- SXT-C
AM-TE-K-S-C
AM-TE-S-K-SXT
AM-CIP-ENR-TE-S-SXT
CIP-ENR-TE-CN-S-K-C
AM-CIP-ENR-TE-CN-S-K-C

AM-CIP-ENR-TE-CN-S-K-SXT-C —

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

®m Mart1 m Giivercin

"

5

"'V"WP“

9(8(7]6

<

Sekil 4.5. Mart1 ve giivercinlerden elde edilen E. coli izolatlarinin >2 antibiyotik etkenine diren¢ profili
AM: ampisilin, ENR: enrofloksasin, CN: gentamisin, K: kanamisin, C: kloramfenikol, CIP:
siprofloksasin, S: streptomisin, KF: sefalotin TE: tetrasiklin, SXT: trimetoprim/sulfametoksazol

4.3. Antibiyotik Direng Genleri

100 adet E. coli izolatinin 46'smnin (% 46) incelenen siilfonamid direng
genlerinden bir veya daha fazlasini tasidigi bulundu. sull, sul2 ve sul3 izolatlarin
sirasiyla %16, %26 ve %34'inde tespit edildi (Sekil 4.6 ve Sekil 4.7). Stlfonamid
direng genlerinin ¢ogu kombinasyon halinde bulundu. sull, sul2 ve sul3 (10 izolatta),
sul2 ve sul3 (6 izolatta) ve sull ve sul2 (4 izolatta) genler birlikte tespit edildi. Iki kus
tirti karsilastirildiginda, marti izolatlarinda (%26) glivercin izolatlarina (%6) gore
sull gen yiizdesi anlamli (p=0,006) olarak daha yuksek bulundu (Tablo 4.2). Buna
karsilik, sul3 gen yiizdesi giivercin izolatlarinda (%52) marti izolatlarindan (%16)
o6nemli 6lclide (p<0,001) daha yuksek olarak bulundu. Ancak marti ve giivercin orijinli
izolatlarin sirastyla %30 ve %22'sinde saptanan sul2 geninin durumunda iki kus turi

arasinda anlaml bir farklilik gézlenmedi (p=0,362).

Tetrasiklin direng belirleyicileri ile ilgili olarak izolatlarin %63'linde tet(A) ve
%66'sinda tet(B) saptandi (Sekil 4.8 ve Sekil 4.9). Giivercin izolatlarinda tet(A)
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geninin yuzdesi tet(B) geninden daha yiksek olarak tespit edildi. Buna karsilik, mart1
kokenli izolatlarda tet(B) geninin yizdesi tet(A) geninin yizdesinden daha yiksek
bulundu. Iki kus tiiriiniin karsilastirilmasi sirasinda giivercin izolatlarinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0,001) derecede daha yuksek bir tet(A) geni ylzdesi elde edildi
(Tablo 4.2). Aminoglikozid direng belirleyicileri arasinda yer alan strA/strB (%24) ve
aphAl (%48) (Sekil 4.10) hem mart1 hem de giivercin izolatlarinda tespit edildi. Iki
kus tiirii karsilagtirildiginda, marti izolatlarinda (%42) strA/strB gen tasima yiizdesi
glivercin izolatlarina (%6) gore anlamli (P <0,001) olarak daha yiksek bulundu (Tablo
4.2).
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Sekil 4.6. Mart1 ve giivercin kaynakli E. coli izolatlarinin genotipik antibiyotik direng profili

Tablo 4.2. Antibiyotik direng genlerine sahip E. coli izolatlarini tagima agisindan mart1 ve
giivercinlerin karsilastiriimasi

flag grubu ve direng Direng genini tastyan izolat sayisi (%)
& ori ¥2  P-digeri
genleri Mart (n=50) Guvercin (n=50)
. tet(A) 23 (46) 40 (80) 12,39  <0,001
Tetrasikilin
tet(B) 35 (70) 31 (62) 0,71 0,398
) ~ strA/strB 21 (42) 3 (6) 17,76  <0,001
Aminoglikozit
aphAl 18 (36) 30 (60) 5,76 0,016
Sull 13 (26) 3(6) 7,44 0,006
Silfonamidler Sul2 15 (30) 11 (22) 0,83 0,362
Sul3 8 (16) 26 (52) 14,44  <0,001

y2=ki-kare testi
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Sekil 4.7. Sulfonamid direncine neden olan sull (433 bp), sul2 (721 bp) ve sul3 (244 bp) genlerinin
mPCR ile belirlenmesi (M: Marker (Thermo Scientific, SM0241, 100 bp DNA Ladder), P:
Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1,4, 8, 9, 12: sull, sul2 ve sul3), 2 ve 7: sul 2 ve sul 3, 3 ve
6: sul3, 5 ve 10: sul2, 11: sull ve sul2)

Sekil 4.8. Simpleks PCR kullanilarak tespit edilen tetrasiklin tet (A) direng geni (M: Marker (Thermo
Scientific, SM0241, 100 bp DNA Ladder), P: Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1-10: Pozitif
[zolatlar)

Sekil 4.9. Simpleks PCR kullanilarak tespit edilen tetrasiklin tet (B) diren¢ geni (M: Marker (Thermo
Scientific, SM0241, 100 bp DNA Ladder), P: Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1-9: Pozitif
Izolatlar)
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Sekil 4.10. Kanamisin direncine neden olan aphAl geninin PCR ile belirlenmesi (M21:marker
(Fermentas, SM1191, 100 bp DNA Ladder), M2: Marker (Thermo Scientific, SM0241, 100 bp
DNA Ladder) P: Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1-7: Pozitif izolatlar)

Ote yandan arastirilan direng genleri arasinda tetrasikiline direng kazandiran
tet(C) geni, PAKD gen belirleyicileri (qnr(A), gnr(B) ve gnr(s)) ve baz1 aminoglikozid
modifiye edici enzim belirleyicileri (aphA2, aadB ve aac(3) 1V) izolatlarin higbirinde
bulunmadi. Sekil 4.11, plazmid aracili florokinolon direng belirleyicilerinin
belirlenmesi i¢in PCR amplikonlarinin agaroz jel elektroforezine tabi tutulmasindan

sonra elde edilen negatif sonuglar géstermektedir.

Sekil 4.11. Kinolon direncine neden olan gnrA (580 bp), gnrB (264 bp) ve gnrS (428 bp) genlerinin
PCR ile belirlenmesi M:marker (Thermo Scientific, SM0241, 100 bp DNA Ladder), P: Pozitif
Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1 ve 2: Negatif izolatlar)

4.4. Fenotipik ve Genotipik Direng Profili Arasindaki Tliski

Fenotipik ve genotipik diren¢ profilleri arasindaki korelasyona bakildiginda
fenotipik olarak streptomisine direncli olan 37 adet E. coli izolatindan 16'sinin
(%43,24) strA/strB genini tasidigini ve bu genin tagimasinin Streptomisinin fenotipik
direnci ile 6nemli dlgtide (p=0,001, y2= 11,92) iliskili oldugu bulundu. Benzer sekilde
kanamisine direngli izolatlarin %81,57'sinde (31/38) saptanan aphAl gen tasiyiciligi
ve kanamisin direnci arasinda anlamli bir iliski (p<0,001, 2= 27,68) bulundu. Ayrica
kanamisine orta diizeyde fenotipik direng gdsteren 9 adet E. coli izolatinin aphAl geni

tasidig1 bulundu. Boylece tespit edilen 48 adet aphAl geninden kanamisine direngli
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izolatlarda 31 adet bulunurken digerler kanamisine orta derecede direncli (9) ve
duyarli (8) olan izolatlarda bulundu.

Tetrasiklin direnci ve genetik direng belirleyicileri arasindaki iliski ile ilgili
olarak, tetrasikline direngli izolatlarin sirasiyla %84,61 (44/52) ve %76,92'sinde
(40/52) tespit edilen tet(A) ve tet(B) tasiyiciligi ile tetrasiklin direnci arasinda anlamli
bir iliski (p<0,05) bulundu. Tetrasikline fenotipik olarak diren¢ gdsteren tim E. coli
izolatlarinda tet(A), tet(B) ya da her ikisi kombine halde tespit edildi. Ayrica fenotipik
olarak trimetoprim/siilfametoksazole direngli izolatlarin sirasiyla %47,3'Uniin (9/19),
%68,4'ln0n (13/19) ve %36,8'inin (7/19) sull, sul2 ve sul3 geni tasidigi bulundu.
Fenotipik diren¢ ekspresyonuna ragmen, bazi E. coli izolatlarinda direng genleri
(6rnegin, florokinolon ve gentamisin) saptanmadi. Ote yandan, direng genleri tagidig
bulunan ancak fenotipik direng gostermeyen bazi izolatlara da rastlanildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Mart1 ve giivercin orijinli E. coli 1zolatlarinin fenotipik ve genotipik antibiyotik direng
profilleri arasindaki iligki

Direng genini tasiyan izolat sayisi

flag grubu ve direng genleri x2 P-digeri
Direncli? Direncli olmayan®
il tet(A) 44 (%84,61) 19 (%39,5) 21,71  <0,001
Tetrasikilin
tet(B) 40 (%76,92) 26 (%54,16) 5,76 0,016
Streptomisin StrA/strB 16 (%43,24) 8 (%12,69) 11,92 0,001
Kanamisin aphAl 31 (%83,73) 17 (%27,42) 27,68  <0,001

a: s6z konusu antibiyotige fenotipik olarak direng gdsteren ve direnc gen(ler)i tasiyan izolatlar, b: s6z
konusu antibiyotige fenotipik olarak duyarl veya orta derecede diren¢ gdsteren ama direng gen(ler)i
tastyan izolatlar, y2=ki-kare testi

4.5. RAPD-PCR ile izolatlarimin Genotiplendirilmesi

Izolatlarin filogenetik yakinliklarinin belirlenmesi amaciyla yapilan RADP-PCR
sonrasinda elde edilen bantlar (Sekil 4.12 ve Sekil 4.13) UPGMA (Unweighted Pair
Group Method with Arithmetic Averages) metotunu kullanan goriintii analiz programi

ile degerlendirildi ve dendrogramlari gizildi (Sekil 4.14 ve Sekil 4.15).

Dendrogramin degerlendirmesi sonucunda giivercin izolatt E. coli suslarmin
%47-100 arasinda benzerlik gosterdigi belirlendi. Genotiplendirme amaciyla da %70
benzerlik esik degeri temel alinarak 2 tekli (RGA, RGB) ve 3 ¢coklu (RGC, RGD,
RGE) genotip belirlendi (Sekil 4.12). Coklu genotiplerden RGC’nin 3, RGD’nin 5 ve
RGE’nin de 31 izolati i¢erdigi saptandi.
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Marti izolati E. coli suslarinin %40-100 arasinda benzerlik gosterdigi belirlendi.
Genotiplendirme amaciyla da %70 benzerlik esik degeri temel alinarak 4 tekli (RMA,
RMB, RMC, RMD) ve 1 coklu (RME) genotip belirlendi (Sekil 4.15). Coklu
genotiplerden RME’nin 41 izolat1 igerdigi saptandi.

B ElINBZ2ZESE4NSEG €22 E7 E10 E9 ES6 C1 A ESRND IS ETENE? E8

Sekil 4.12. Giivercin izolat1 E. coli suslariin RAPD-PCR gorintusi

E13 E5 E4 E17 D E12 E20 E22 E19 E14 E16 E18 E11 E10 E9 E21

Sekil 4.13. Mart1 kdkenli E. coli suslarinin RAPD-PCR géruntisi
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Sekil 4.14. Giivercin izolati E.coli suglarinin izolatlarinin filogenetik analizi
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Sekil 4.15. Mart1 izolat1 E. coli suslarinin izolatlarinin filogenetik analizi
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5. TARTISMA

Antibiyotik direnci, ¢ok sektorli eylem gerektiren hem hayvan hem de insan
sagliginda gittik¢e artan kiiresel bir sorundur (OIE, 2019; WHO, 2021). Yakin tarihli
bir ¢aligma (Murray vd., 2022), 2019'da 1,2 milyondan fazla insanin kiiresel 6liimiinii
antimikrobiyal direngli bakterilere baglamistir. Gunumizde antimikrobiyal direng,
insanlarin karst karsiya oldugu en biiyilik kiiresel halk sagligi tehditleri arasinda
say1lmakta (WHO, 2021) olup uygun 6nlemler alinmadigi takdirde yiikiiniin de artarak
2050 yilina kadar yilda yaklasik 10 milyon insanin Sliimiine neden olacagi tahmin
edilmektedir (O’Neill, 2016). Bu nedenle, artan kiiresel antibiyotik direnciyle iligkili
potansiyel riskleri azaltmak i¢in diren¢ geni kaynaklari ve vektorleri dahil olmak tizere
antibiyotik diren¢ durumlarmin daha iyi anlasilmasina ihtiya¢ oldugu ¢ok aciktir

(Skarzynska vd., 2021; Zhao vd., 2020).

Gunumuzde diinyanin farkl yerlerinde yabani kanatlilardan izole edilen enterik
patojenlerde coklu antibiyotik direncinin go6rulmesinde ciddi sekilde artis
gorulmektedir (Borges vd., 2017a; Islam vd., 2021a). Yabani kuslar, insan faaliyetinin
cevre lUzerindeki etkisini yansitan, antibiyotige direngli bakterilerle c¢evresel
kontaminasyonun biyolojik gostergeleri (biyoindikator) olarak kabul edilebilmektedir
(Bonnedahl ve Jarhult, 2014; Hasan vd., 2014; Radhouani vd., 2012; Russo vd., 2021;
Veldman vd., 2013). Ayrica, yabani kuslarin go¢ etmeleri sebebi ile, direncli
bakterilerin rezervuari olarak antibiyotiklere kars1 kazanilmis direngli bakteriler uzun
mesafelere (hatta kitalar arasi) yayilabilmektedir (Ahlstrom vd., 2021). Bu durum,
artan antibiyotik direnci sorunu ile birlikte ele alindiginda, glinimiizde bu alandaki
bilimsel aragtirmalara olan ilgi artirmis gériilmektedir (Ahlstrom vd., 2021; Elsohaby
vd., 2021; Hofle vd., 2020; Islam vd., 2021a; Nowaczek vd., 2021; Russo vd., 2021;
Skarzynska vd., 2021; Velhner vd., 2021; Yuan vd., 2021).

Bu tez ¢alismasinda, insanlarla yakin temas halinde olan marti ve gtivercinlerden
izole edilen E. coli izolatlarinin fenotipik ve genotipik antibiyotik direng paternleri
arastirildi. Fenotipik antibiyotik direng testinin sonuglarina gore, tetrasiklin (%52),
kanamisin (%38) ve streptomisine (%37) kars1 daha yiksek bir antibiyotik direnci
gozlendi. Degerlendirilen izolatlarin %634 >1 antibiyotige direngli bulunurken, %29'u
coklu ilaca direncli bulundu. Benzer bir sonug, Polonya'dan %31,2 ¢oklu ilaca direncli
E. coli izolat1 bildiren Nowaczek vd. (2021) tarafindan rapor edilmistir. Litvanya'da

martilar dahil olmak iizere gesitli yabani kanatlilarda CID’e sahip E. coli durumunu
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belirleyen bir ¢alismada (Merkeviciene vd., 2018) izole edilen E. coli suslarinin
%33,5'inin CID’ne sahip izolat oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte, diinyanin farkl
bolgelerinde %60-%100 (Atterby vd., 2017; Barguigua vd., 2019; Islam vd., 2021a;
Mohamed-Yousif vd., 2019; Tawakol ve Younes, 2019) arasinda degisen yiiksek bir
CID oran1 ve %20'nin altinda (Carroll vd., 2015; Dolejska vd., 2007; Elsohaby vd.,
2021; Hasan vd., 2014; Horn vd., 2018) olan CID orani bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Coklu ila¢ direncindeki farkliliklarin, kus tiirlerinin orijinlerinin
farklilik géstermesinden, temasta oldugu diger canlilarin farklilik gostermesinden ve

cografi konum farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Tez ¢alismasindaki CID’ne sahip izolatlarin tastyicisi olmasi agisindan iki farkli
yabani kus tiirii degerlendirildiginde; martilarin (%32) glvercinlere gore (%26)
anlamli olmayan (p>0,05) daha yiiksek bir diren¢ yiizdesine sahip olma egiliminde
oldugu fakat en az bir antibiyotige direngli izolatlar1 tasima agisindan marti (%42) ve
guvercinler (%84) arasinda anlamli (p<0,001, %2=18,91) farklilik gozlendi.
Antibiyotik cesitliligi agisindan mart1 kdkenli izolatlar sefalotin disinda test edilen tiim
antibiyotiklere karsi direng gosterirken, giivercin kokenli izolatlarda tetrasiklin,
kanamisin, streptomisin, ampisilin, kloramfenikol ve trimetoprim/siilfametoksazole
direng gozlendi. ki kus tiirii arasinda gozlemlenen CID ve bir veya birden fazla
antibiyotige direng gosteren bakteri tasima farkliliklari, ilgili kuslarin beslenme
davraniglarina, insanlara ve antropojenik olarak etkilenen habitatlara yakinligina
baglanabilmektedir (Ramey vd., 2018; Ramey ve Ahlstrom, 2020). Ancak incelenen
kus tiirleri arasinda saptanan farkliliklara katkida bulunan direngli bakterilerin
kaynaginin aydinlatilabilmesi i¢in, s6z konusu kus tiirlerinin beslenme aliskanliklar
ile direngli bakterilerin saptanma olasilig1 arasindaki iligkileri ortaya koyan daha

ayrintili molekiiler ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu arastirmanin bulgulariyla ile uyumlu olarak Turkiye'de hobi olarak
yetistirilen giivercinlerden (Columba livia domestica) izole edilen E. coli izolatlarinin
antibiyotik diren¢ profilini arastiran yakin tarihli bir ¢alismada (Aslantas ve Govce,
2020) bir veya daha fazla antibiyotige diren¢ orani %80,3 olarak bildirilmistir.
Banglades'te gerceklestirilen bir galismada (Hasan vd., 2014) da bu arastirmada marti
kokenli E. coli izolatlarinda bulunan bulgularla uyumlu olarak bir veya daha fazla
antibiyotige diren¢ %42,3 oranda bildirilmistir. Brezilya'da yapilan bir ¢aligmada

(Horn vd., 2018), yabani guvercinlerden (Columba livia) izole edilen E. coli
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izolatlariin antimikrobiyal direng profilileri degerlendirilip izolatlarin %28,18'inin bir
veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu bulunmustur. Mart1 kokenli E. coli
izolatlarinin antibiyotik diren¢ profilini dokuz Avrupa iilkesinde degerlendiren bir
calismada (Stedt vd., 2014), Letonya'da (Daugava'da) %42, isveg'te %17,7, Polonya'da
%21,3, Ingiltere'de %44,1 ve Ispanya'da (Mazzaron’da) %67,1 oraninda bir veya daha
fazla antibiyotige direng oldugu bildirilmistir. Portekiz'de yapilan bir arastirmada,
sahinlerden (Buteo buteo) izole edilen 36 adet E. coli izolatindan 35'inin bir veya daha
fazla antibiyotige direng gosterdigi rapor edilmistir (Radhouani vd., 2012). Bu
calismalarin sonuglarindan da anlasilacagi gibi yabani kanatlilardan antibiyotige
direncli E. coli izolatlarinin tespit etme oranlar1 yabani kuslarin tiiriine ve cografi

konuma gore degisiklik gosterebilmektedir.

Farkli tilkelerde yapilan Onceki c¢alismalar, yabani kus kokenli E. coli
izolatlarinin tetrasikline karsi nispeten yiiksek derecede direng gosterdigini bildirmistir
(Nabil vd., 2020; Nowaczek vd., 2021; Radhouani vd., 2012; Russo vd., 2021; Yuan
vd., 2021). Bu ¢alismada degerlendirilen izolatlarin fenotipik direng profilleri
incelendiginde, tetrasikline (%52) karsi nispeten daha yuksek derecede diren¢ oldugu
bulundu. Bu sonu¢ farkli yabani kuslardan izole edilen E. coli izolatlarinda Polonya
(%50), Avustralya (%51), Brezilya (%52,6) ve italya'da (%56 ) tetrasiklin direnci
bildiren yakin tarihli caligmalar (Borges vd., 2017a; Mukerji vd., 2019; Nowaczek
vd., 2021; Russo vd., 2021) ile uyumludur. Diger yandan tez ¢alismasinda bulunan
tetrasiklin direnci orani, Carroll vd. (2015) (%5,4), Horn vd. (2018) (%10,91) ve Stedt
vd. (2014) (%19) tarafindan bildirilen sonuglarla karsilagtirildiginda yiiksek
gorinmektedir. Ancak diinyanin farkli yerlerinde yuruttlen baska caligmalarda, ¢ok
cesitli yabani kus turlerinde %80-%100 arasinda degisen yiiksek oranda tetrasiklin
direnci oldugu bildirilmistir (Barguigua vd., 2019; Hleba vd., 2020; Mohamed-Y ousif
vd., 2019; Nabil vd., 2020). Tetrasiklin grubu hayvanlarda bircok enfeksiyonun
tedavisinde kritik 6neme sahip olup (OIE, 2019) insan enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in
de "ylksek derecede 6nemli antimikrobiyaller” altinda siniflandirilmistir (WHO,
2019). Diger antibiyotiklerle karsilastirildiginda, bu ¢aligmada tespit edilen nispeten
yuksek tetrasiklin direnci orani, hayvan enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmasindan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmektedir (Marinho vd., 2016).

Genotipik direng genlerinin belirlenmesinin sonuglari, aktif efluks sistemi ile

iligkili olan tet(A) ve tet(B) genlerinin tetrasiklin direnci ile 6nemli 6l¢iide iligkili
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oldugunu gosterdi. Giivercin izolatlarinda tet(A) tasima yiizdesi nispeten daha yliksek
bulunurken, marti izolatlarinda tet(B) tet(A) genin ylizdesinden daha yiiksek bulundu.
Genel olarak, tet(B) (%66) genin ylizdesi 6nceki ¢alismalardan (Hleba vd., 2020; Islam
vd., 2021b; Yuan vd., 2021) farkl olarak tet(A) (%63) geninden nispeten daha yiksek
olarak gorildli. Ancak, bulgularimizla uyumlu olarak diger iilkelerde yapilan
calismalarda (Bryan vd., 2004; Kozak vd., 2009) tet(A) geninden daha yiksek bir
tet(B) ylzdesi bildirilmistir. Ayrica bu c¢alisma ile tutarl olarak, Tirkiye'deki sucul
canlilardan (kara midye ve deniz salyangozlari) izole edilen E. coli izolatlarinda
tetrasiklin direng genlerini arastiran bir ¢aligmada (Terzi, 2018), tet(B) gen varliginin
tet(A) geninden daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Tetrasikline direngli izolatlarin
%84,61'i tet(A) genini tasirken, %76,92'sinin tet(B) genini tasidigi bulundu. Cek
Cumbhuriyeti'nde yapilan bir ¢alismada, karabasli martilardan (Larus michahellis)
izole edilen izolatlardan fenotik olarak tetrasikline direncli izolatlarin %55,1’inin
(27/49) tet(A) geni ve %44,89’unun (22/49) tet(B) genine sahip olduklar1 bildirilmistir
(Dolejska vd., 2007). Merkeviciene vd. (2018), tetrasikline direngli izolatlarin
%85'inde tet(A) ve %18'inde tet(B) gen varligi oldugunu bildirmislerdir. Irlanda'da
yapilan diger bir ¢alismada (Carroll vd., 2015) da, tetrasikline direngli izolatlarin
sirastyla %20’sinda (2/10) ve %80’inde (8/10)'inde tet(A) ve tet(B) gen varlig: rapor
edilmistir. Cin’de (Yuan vd., 2021), Turkiye’de (Aslantas ve Govce, 2020) ve
Slovakya’da (Hleba vd., 2020) yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak tez g¢alismasinda
incelenen mart1 ve giivercin kaynakli E. coli izolatlarin higbirinde tet(C) geni tespit

edilmedi.

Aminoglikozidlerin diren¢ durumu degerlendirildiginde, E. coli izolatlarinin
sirastyla %38’inin ve %37'sinin kanamisin ve streptomisine direngli oldugu bulundu.
Streptomisine karsi saptanan direng, bu ilaca karst %34 oraninda direng bildiren
Avustralya'da yapilan bir ¢alismanin (Smith vd., 2019) sonucu ile uyumlu bulundu.
Bununla birlikte, 6nceki ¢aligmalarla da sonucumuzdan daha yiiksek bir direng orani
(%48-%385 arasinda degisen) (Islam vd., 2021a; Mukerji vd., 2019; Nabil vd., 2020;
Radhouani vd., 2012; Tawakol ve Younes, 2019) ve daha diisiik bir direng oran1 (%3
ve %9,3) (Dolejska vd., 2007; Russo vd., 2021) da bildirilmistir. Borges vd. (2017a)
tarafindan, Brezilya'da yapilan calismada tez calismasiyla uyumlu olarak %36,8
oraninda kanamisin direncinin oldugu bildirilmistir. Ayrica Barguigua vd. (2019),

Fas'ta yaptiklar1 ¢alismada martilardan elde ettikleri E. coli izolatlarin %35'inin
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kanamisine direngli oldugunu bildirmisler. Diger yandan bu aragtirmada bulunan
kanamisin direnci, Polonya’da %18 oraninda bildiren ¢alismanin (Nowaczek vd.,
2021) sonucuna gore daha yuksek olarak bulunmustur. Ancak Yapicier vd. (2022)
tarafindan TUrkiye’de yapilan ¢alismada daha ylksek oranda (%80,4) kanamisin

direnci oldugu rapor edilmistir.

Aminoglikozid smifi antibiyotiklerin ana diren¢ mekanizmasi, asetilasyon
(AAC'ler tarafindan), adenilasyon (ANT'ler tarafindan) ve fosforilasyon (APH'ler
tarafindan) yoluyla ger¢eklesen aminoglikozid modifiye edici enzimler tarafindan
enzimatik inaktivasyondur (Garneau-Tsodikova ve Labby, 2016). Tez ¢alismasinda
incelenen aminoglikozid direng genlerinden aphAl ve strA/strB E. coli izolatlarinin
sirastyla  %48’inde ve %24'Unde bulundu. Kanamisine direngli izolatlarinin
%81,57'sinin aphAl genini ve streptomisine direncli E. coli izolatlarinin ise
%43,24'Unun strA/strB genine sahip oldugu tespit edildi. Kanamisine direngli tim
izolatlarda aphAl genini saptayan diger arastirmacilar (Merkeviciene vd., 2018;
Nowaczek vd., 2021) tarafindan karsilastirilabilir sonuglar bildirilmistir. Ote yandan
AME’leri kodlayan aphA2, aadB ve aac(3)IV gibi diger genler fenotipik direng
saptanmasina ragmen izolatlarin higbirinde saptanmadi. Daha dnceki caligmalarda

(Merkeviciene vd., 2018; Nowaczek vd., 2021) da ayni durum rapor edilmistir.

Bu ¢alismada saptanan ampisiline direngli izolatlarin yiizdesi (%28), Polonya'da
yabani kus kokenli E. coli izolatlarinda ampisiline %28,1 oraninda diren¢ bildiren
caligmanin (Nowaczek vd., 2021) sonucuyla uyumlu bulundu. Benzer bir sekilde
Hasan vd. (2014), Banglades'te martilardan (Chroicocephalus brunnicephalus) izole
ettikleri 85 adet E. coli izolatinin antibiyotik duyarliliklarini belirlemisler ve izolatlarin
%29,4'Unde ampisilin direnci bildirmislerdir. Bu g¢alismanin aksine, yabani kus
kokenli E. coli izolatlarinda antibiyotik diren¢ durumunu arastiran diger
aragtirmacilarda, %70-%100 arasinda degisen daha yiiksek bir ampisilin direnci
(Holko vd., 2019; Islam vd., 2021a; Mukerji vd., 2019; Nabil vd., 2020) ve daha diisiik
ampisilin direnci (%20min altinda) (Dolejska vd., 2007; Yuan vd., 2021) de
bildirilmistir.

Malezya'da yakin zamanda yapilan bir ¢alisgmada (Mohamed vd., 2022) tez
calismasinin bulguyla (%19) tutarli olarak %16,7 oranda trimetoprim/sulfametoksazol
direnci bildirilmistir. Kus tiirlerine dayali sonuglara bakildiginda, giivercin kokenli

izolatlarda (%6) bu antibiyotige karsi, mart1 izolatlarina (%32) goére nispeten daha
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diisiik direng orant bulundu. Tez ¢alismasindaki bulgularla uyumlu olarak
guvercinlerden izole edilen E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarliligin1 degerlendiren
baska bir ¢alismada (Silva vd., 2009) da, trimetoprim/stlfametoksazole karsi1 daha
diisiik (%3,9) diren¢ bildirilmistir. Mart1 orijinli izolatlarda tespit edilen direng
yiizdesiyle uyumlu olarak Russo vd. (2021) italya’da gergeklestirdikleri ¢alismada
martt (Larus michahellis) kokenli E. coli izolatlarinin trimetoprim/sulfametoksazole

%26,6 oraninda direncli olduklar1 bildirilmistir.

Sulfonamid direncine neden olan sull, sul2 ve sul3 genleri, izolatlarda sirasiyla
%16, %26 ve %34 olarak tespit edildi. Tez ¢alismasindaki bulgularla uyumlu olarak,
Cin (Yuan vd., 2021) ve Litvanya'da (Merkeviciene vd., 2018) yapilan diger
caligmalarda da bu genlerin yabani kuslardan izole edilen E. coli izolatlarinda yaygin
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte trimetoprim/sulfametoksazole direncli E. coli
izolatlarinin %96'sinin bir veya daha fazla sul geni tasidigi bulundu. Benzer bir
sonuglar daha dnce Portekiz'de (Radhouani vd., 2012) ve Slovak cumhuriyetinde
(Handrova ve Kmet, 2019) yapilan ¢alismalarda da rapor edilmistir. Genlerin
yaygimligina bakildiginda Handrova ve Kmet (2019), Merkeviciene vd. (2018) ve
Yuan vd. (2021) gesitli yabani kuslardan izole ettikleri E. coli izolatlarinda sul2
geninin baskin oldugunu bildirmiglerdir. Bununla uyumlu olarak tez c¢alismasinda
marti izolatlarinda sul2 geni baskin gen olarak bulundu. Ancak giivercin izolatlarinda

stilfonamid direncinden sorumlu sul3 geninin daha baskin oldugu tespit edildi.

Kloramfenikoliin diren¢ orani degerlendirildiginde, mart1 kokenli izolatlarin
%24'U ve guvercin kaynakli izolatlarinin %18'inin bu antibiyotige direngli olup toplam
direng oraninin ise %21 oldugu bulundu. DSO (WHO, 2019), kloramfenikoli insan
saglhiginda "ylksek derecede onemli antimikrobiyaller” altinda smiflandirilmistir.
Turkiye’de (Aslantas ve Govce, 2020) dahil olmak tizere diinyanin pek ¢ok Ulkede besi
hayvanlarinda kloramfenikol kullanimi yasaklanmistir (Marinho vd., 2016). Bu
durumda, g¢evredeki antbiyotik kalinti diizeylerinin daha diisiik olmasi nedeniyle
yabani kuslarin bu antibiyotige daha az maruz kalmasi beklenmektedir (Ong vd.,
2020). Buna ragmen sigirlar dahil olmak tizere ¢esitli hayvan tiirlerinden izole edilen
E. coli izolatlarinda bu antibiyotige kars1 direnc bildirilmektedir (Makarov vd., 2020;
Marinho vd., 2016). Bunun olas1 nedeni, genetik baglant1 ile iligkili olarak ¢evrede
antibiyotige direngli bakterilerin kalicilig1 olabilir (Andersson ve Hughes, 2011). Tez
calismasinda elde edilen veriler ile Italya (Russo vd., 2021), Cek Cumhuriyeti
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(Dolejska vd., 2007), Banglades (Hasan vd., 2014), Polonya (Nowaczek vd., 2021),
Cin (Yuan vd., 2021) ve Polonya’da (Skarzynska vd., 2021) sirasiyla %0, %1,9, %2,4,
%6,25, %11,1 ve %12,9 kloramfenikol direnci bildiren ¢alismalarin sonuglariyla
karsilastirildiginda daha yiiksek olma egiliminde olsa da Singapur’da (Ong vd., 2020)
gercgeklestirilen bir ¢alismanin sonucu (%19,2) ile uyumludur. Ayrica Banglades'te
(%43,64) (Islam vd., 2021a) ve Portekiz'de (%41,7) (Radhouani vd., 2012) yabani
kuslardan elde edilen E. coli izolatlarinda bu antibiyotige kars1 daha yiiksek direng
bildirilmistir.

Tez galismasinda florokinolon (enrofloksasin ve siprofloksasine karst %12
oraninda) ve gentamisine (%13) kars1 direng daha diisiik bir yilizdede tespit edildi.
Gentamisin ve siprofloksasin, insan enfeksiyonlarinin tedavisinde kritik 6neme sahip
antibiyotiklerdir (WHO, 2019). Giivercin kaynakli E. coli izolatlarinin higbirinde
enrofloksasin, gentamisin ve siprofloksasin direnci bulunmadu. ilging bir sekilde, bu
sonuclar Turkiye'de evcil glvercinlerden (Columba livia domestica) elde edilen E. coli
izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profilini analiz edip enrofloksasin ve gentamisine
%100 duyarhilik bildiren bir ¢alisma (Askar vd., 2011) ile uyumlu bulundu. Ayrica bu
calisgmanin sonucuyla uyumlu olarak Silva vd. (2009) guvercin kokenli E. coli
izolatlariin gentamisine %100 oraninda duyarlilik bildirmislerdir. Horn vd. (2018)
Brezilya'da yaptiklar1 ¢alismada yabani glvercinlerden izole edilen E. coli
izolatlarinda sadece %0,9 (1/110) oraninda siprofloksasin ve gentamisin direnci
bildirmiglerdir. Tez ¢alismast ile uyumlu olarak, Singapur'da Ong vd. (2020)
tarafindan yiriitilen baska bir calismada, Siprofloksasine karst %11,5 direng
bildirilmistir. Russo vd. (2021) mart1 (Larus michahellis) orijinli STEC izolatlarinin,
gentamisine ve enrofloksasine karsi sirasiyla %13,3 ve %16,6 oraninda direng
goriildigi tespit edilmistir. Diger yandan tez ¢alismasindaki verilerin aksine Misir'da
yapilan bir ¢alismada (Tawakol ve Younes, 2019) farkli yabani kus tiirlerinden izole
edilen E. coli izolatlarinda siprofloksasin, gentamisine karsi sirasiyla %88 ve %80

oraninda direng bildirilmistir.

Sefalotin direnci de mart1 ve giivercinlerden izole edilen E. coli izolatlarinin
higbirinde gozlenmedi. Bununla uyumlu olarak, Cek Cumhuriyeti'nde karabash
martilardan izole edilen E. coli izolatlarinin antibiyotik direng profilini degerlendiren
bir calismada (Dolejska vd., 2009), 213 adet E. coli izolatinin sadece %1'inin

sefalotine direngli oldugu bildirilmistir. Suudi Arabistan'da serbest yasayan
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guvercinlerden (Columba livia) izole edilen E. coli O157'nin antibiyotik direng
profilini arastiran diger arastirmaci tarafindan da benzer bir sonug (sefalotine kars1 %0
direng) bildirilmistir (Abulreesh, 2011). Ote yandan tez ¢calismasindaki sonucun aksine
Holko vd. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada yabani siiliinlerden (Phasianus
colchicus) izole edilen E. coli izolatlarinda sefalotine karsi %89 oraninda direng
bildirilmistir. Bu farkliliklar yabani kus tiirleri, kuslarin beslenme davranislari ve

cografi konumdan kaynaklanabilmektedir.

Fenotipik ve genotipik direng profilleri arasindaki korelasyona bakildiginda bazi
antibiyotiklerde fenotipik ve genotipik antimikrobiyal direnci arasinda istatistiksel
olarak onemli iliski oldugunu ortaya konulsa da direng fenotipine sahip olan ancak
karsilik gelen direng genlerine sahip olmayan izolatlar ve fenotipik direng
gostermeden direng genleri tasiyan izolatlara da rastlamldi. Ornegin, tetrasikline
direncli tim izolatlarin tet(A), tet(B) veya her ikisini birden barindirdigi ve bu genlere
sahip olusunun tetrasiklinin fenotipik direnci ile 6nemli 6l¢tde (p<0,05) iligkili oldugu
bulundu. Benzer sonuclar streptomisin direnci ile strA-strB genin tasiyiciligi
arasindaki ve kanamisin direnci ile aphAl genine sahip izolatlar arasindaki
korelasyonun analizinde de elde edildi. Ote yandan izolatlarm fenotipik olarak
florokinolonlara ve gentamisine direncli olmasina ragmen bu antibiyotiklerin
direncinden sorumlu genler direngli izolatlarin higbirinde tespit edilemedi. Bununla
birlikte kanamisin, tetrasiklin ve streptomisine duyarli birgok izolatin bu ilaglara
diren¢ kazandiran genlere sahip oldugu bulundu. Bu da fenotipik ve genotipik
antibiyotik direncinin her zaman tutarli olmayabilecegini gostermektedir. Ayni durum
daha Onceki calismalarda bildirilmistir (Rahman vd., 2020; Zhang vd., 2021).
Fenotipik diren¢ olmaksizin diren¢ genlerinin tespiti, tespit edilen genlerin eksprese
olmamasi veya genlerin fonksiyonel olmamasindan kaynaklanabilmektedir (Diren
Sigirci vd., 2019; Zhang vd., 2021). Diger yandan, fenotipik olarak direngli izolatlarda
direng genlerinin saptanamamasi, arastirilanlarin  disinda  alternatif  direng
mekanizmalarin varligiyla agiklanabilir. Ornegin, E. coli, kinolon hedeflerini (DNA
giraz ve topoizomeraz) kodlayan gyrA ve parC genlerindeki kromozomal mutasyonlar
yoluyla florokinolonlara karsi direng gelistirebilir. Bu direng mekanizmasi dikey
(vertikal) olarak geger ve diisiik diizeyde kinolon direnci saglayan ve yatay olarak
gecgen plazmid aracili kinolon direncinin (gnr gibi) aksine kinolonlara kars1 yaygin

olarak yiiksek diizeyde direng sagladigi bilinmektedir (Ehwarieme vd., 2021; Esmaeel
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vd., 2020). Benzer bir sekilde, arastirilan gentamisin direng genlerinin yoklugu,
gentamisine diren¢ kazandiran alternatif diren¢ genlerinin varligina baglanabilir

(Nowaczek vd., 2021).

RAPD-PCR bir¢ok bakteri tiiriiniin genetik ¢esitliligini incelemek i¢in duyarh
bir yontem (Li vd., 2009) olup yabani kus kokenli E. coli izolatlarinin genotipik
iligkilerinin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (Awadallah vd., 2013; Fadel
vd., 2017). Patojenin kokeni veya kaynaginin belirlenmesi bu c¢alismada yer
almamakla birlikte, RAPD-PCR sonuglarina dayali filogenetik analiz, gilivercin
izolatlarinda %47-100 ve mart1 izolatlarinda ise %40-100 arasinda degisen genetik
yakilig1 ortaya koydu. Genetik benzerlikleri %90 ve (zerinde olan suslarin ayni
kaynaklardan kazanilmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bunun daha ileri

tiplendirme teknikleri kullanilarak aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir.

Genel olarak, tez c¢alismasinda antibiyotige direngli bakterilerin kaynagi
belirlenmemis olmakla birlikte mart1 ve giivercinler tarafindan tagindig tespit edildi.
Yabani kuslarda antibiyotige direngli bakterilerin olusumu, genellikle antibiyotiklere
dogrudan maruz kalmaktan ziyade hayvan ve insan atiklarindan kaynaklanan gevresel
kontaminasyonla iliskilendirilmektedir (Ahlstrom vd., 2019, 2021; Fashae vd., 2021).
Ozellikle, belirli bir alandaki antropojenik etkinin (¢opliikler, atik sular, hayvan
ciftliklerinden kaynaklanan atiklar) seviyesi, yabani kuslarin antibiyotige direngli
bakteriler tarafindan enfekte olma olasiligini etkileyebilmektedir (Dolejska ve Literak,
2019). Kuslarin kontamine ortamlarla temasini artiran kentlesme siireci ve dogal yaban
hayat1 habitatlarinin kayb1 gibi faktorler de kuslarin antibiyotik direngli bakteriler
tarafindan enfekte edilmesini kolaylastirarak bu durumu agirlagtirmaktadir (Borges
vd., 2017a). Dolayistyla, bu ¢alismada ve diger caligmalarda tespit edilen antibiyotik
direng yuzdesindeki fark, sz konusu yabani hayvanlarin iilkeden iilkeye ve hatta ayni
ulkedeki farkli yerlerde degisebilen antropojenik kaynaklara erisim seviyelerine ve kus
tirlerine gore farklilik gosterebilen yiyecek arama stratejilerine baglanabilmektedir
(Ramey ve Ahlstrom, 2020). Diger yandan bu ¢aligmada tespit edilen diisiik direng
yuzdesi (enrofloksasin, siprofloksasin ve gentamisin direnci) ve tiim izolatlarin duyarh
(sefalotine) olmasi durumu, s6z konusu kus tiirlerinin bu antibiyotiklere direncli
bakterilerle kontamine olmus ortamlarla daha az temasinin oldugunu veya hi¢ temas

etmediginin gostergesi oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi, yabani kuslarin (mart1 ve giivercin) insan saglig1 agisindan
O6neme sahip ilaglara direncli E. coli suslari tasidigini ortaya koydu. Izolatlarin tet(A)
ve tet(B)), strA/strB, aphAl, sull, sul2, sul3 gibi insan ve veteriner hekimlikte 6nemli
role sahip ilaglara diren¢ saglayan genlerine sahip olduklari bulundu. Bu sonuglar,
yabani kuslarin ¢oklu ilaca direngli bakteriler ve direng genleri icin bir rezervuar
gorevi gorebilecegini  diisiindiirmektedir. Yabani kuslar, evcil hayvanlar ve
insanlardan farkli olarak dogrudan antibiyotiklere maruz kalmadiklari igin bu
calismada bulunan sonuglar direncli bakterilerle gevresel kontaminasyonun gostergesi

olabilir.

Hem insan hem de hayvan sagliginda artan antibiyotik direnci tehdidi g6z 6niine
alindiginda, serbest yasayan yabani hayvanlardan antibiyotik diren¢ genleri tasiyan
CID bakterilerinin tespiti endise verici bir hale gelmistir. Ozellikle insanlarla yakin
temas halinde olan mart1 ve giivercinler, ¢evrenin fekal kontaminasyonu yoluyla
direngli bakterilerin yayilmasina katkida bulunarak halk sagligini agisindan risk
olusturabilecegi disiiniilmektedir. Bu durum tedavi secenceklerini siirlayarak halk
sagligini tehdit etmenin yani sira ekonomik kayiplara da yol agabilmektedir. Bu
nedenle antibiyotik direng sorunun ele alinmasinda "Tek saglik yaklagimi" catisi
altinda ¢ok sektorlii is birligi kritik 6neme sahiptir. Biylyen antibiyotik direnci krizi,
diinyay1  antibiyotik Oncesi bir c¢aga  gotiirebilece§inden, bu  sorunu
durdurmaya/azaltmaya 0zel c¢aba gosterilmelidir. Olas1 antibiyotik direnci
rezervuarlarinin stirekli arastirilmasi, uygun ilag recetesinin saglanmasi, farkindalik

olusturulmasi ve alternatif tedavi se¢eneklerin arastirilmasi olduk¢a énemlidir.

Bu tez calismasi, ¢oklu ilaca direngli ve direng genlerine sahip E. coli'nin marti
ve glivercinler tarafindan taginmasini tanimlamis olsa da yabani kuslar i¢in enfeksiyon
kaynagini ve direngli bakterilerin olast tiirler aras1 ge¢isini aydilatmak i¢in daha ileri
duzeyde molekiiler calismalara ihtiyag vardir. Yabani kuslar, gevre ve insan arasindaki
bulasma paternini belirlemek i¢in "tek saglik yaklasimi" agisindan E. coli suslarin
genetik iligkisini aragtiran biiylik Olcekli epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica yabani kanatlilarin antibiyotige direngli bakterileri diskilartyla
sactig1 sure ve patojenin diskilarinda veya cevrelerinde canli kalma strelerini
degerlendiren ve bulagsma olasiliginin belirlenmesinin yapildig1 kapsamli calismalar

bu nedenle 6nem arz etmektedir.
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