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GELEVERA DERESI (GIRESUN)’NDEN iZOLE EDIiLEN
BAKTERILERIN AGIR METAL VE ANTIBiYOTiK DIRENC
DUZEYLERININ BELIRLENMESI

OZET

Bu calismada, Gelevera Deresi (Giresun)nden izole edilen bakterilerin mevcut
antibiyotik ve agir metal direng diizeylerinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Bu amagla,
Gelevera Deresi'ndeki dort istasyondan alinan yiizey suyu ornekleri Nisan 2017-Mart
2018’a kadar aylik olarak toplanmistir. Se¢ici bir sekilde Gr (-) ve Gr (+) bakteri
izolasyonunun ardindan izole edilmis olan 325 bakterinin 4 farkli agir metale karsi
direng diizeyleri test edilmistir. Toplam izole edilen 325 bakterinin Cd, Cu, Pb ve Mn
agir metallerine direng diizeyleri % ifadeyle sirasiyla; %89, %60,2, %33, %29,8 (Cd
> Cu > Pb > Mn) olarak belirlenmistir. Her bir istasyonda agir metal direng diizeyleri
yiiksek olan izolatlarin, ilaveten antibiyotik direng diizeyleri de tespit edilmistir. izole
edilen bu suslarin antibiyotik direng¢ diizeyleri sirasiyla; KZ: %69,6, CXM: %59.4,
NA: %51,7, AMP: %46, CTX: %39,1, MEM: %31.,4, AK: %21,7, E: %13 ve C: %3,3
olarak saptanmistir. Ayrica yiizey suyu ornegi izolatlarindaki ¢oklu antibiyotik direng
degeri (CAD) orant %80,5 olarak kayit edilmistir. Aragtirmamizda yiiksek direng
gosteren iki izolat Vitek-II Kompakt Sistem ile identifiye edilerek Serratia marcescens
(%99) ve Enterococcus avium (%91) olarak tanimlanmuistir.

Sonug olarak bu ¢alismada Gelevera Deresi (Giresun)'nden izole edilen izolatlarin
ticari olarak kullanilan antibiyotiklere ve agir metallere kars1 yiiksek diizeyde direng
gosterdigi ve bu durum i¢gme suyu kaynaklari tizerinde antibiyotik ve agir metal

kirliliginin oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, Agir metal, Direnclilik, Gelevera Deresi, Giresun
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DETERMINING THE HEAVY METAL AND ANTIBIOTIC
RESISTANCE LEVELS OF BACTERIA ISOLATED FROM THE
GELEVERA CREEK (GIRESUN)

SUMMARY

The purpose of this study is to determine the current heavy metal and antibiotic
resistance levels of isolates taken from the Gelevera Creek (Giresun). With this
purpose in mind, surface water was collected monthly from four different stations
starting from April 2017 and ending in March 2018. After the Gr (-) and Gr (+) bacteria
1solation in a selective fashion, the 325 isolated bacteria were tested for their resistance
against 4 different heavy metals. The resistence levels of these 325 bacteria against
Cd, Cu, Pb and Mn heavy metals were detected respectively as 89%, 60,2%, 33%,
29,8% (Cd > Cu > Pb > Mn). The isolates with high resistance against heavy metals
in each station were also tested for their resistance against antibiotics. The levels of
resistance against antibiotics of these isolated strains were found respectively as
follows: KZ: 69,6%, CXM: 59,4%, NA: 51,7%, AMP: 46%, CTX: 39,1%, MEM:
31,4%, AK: 21,7%, E: 13%, and C: 3,3%. Furthermore, the multiple antibiotic
resistance (MAR) level of the sample surface water isolates were recorded as 80,5%.
In our study, two highly resistant isolates were identified as Serratia marcescens
(99%) and Enterococcus avium (91%) using the Vitek-II Compact System.

In conclusion, in this study, the isolates taken from the Gelevera Creek (Giresun) were
found to be extremely resistance against commercially used antibiotics and heavy

metals, and this situation shows that there is an antibiotic and heavy metal
contamination in drinking water reserves.

Keywords: Antibotic, Heavy metal, Resistance, Gelevera Creek, Giresun
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BOLUM 1. GIRIS

Organizmalarin hayatlarin1 devam ettirmeleri i¢in temel bir unsur olan su, en 6nemli
dogal kaynaklarimizdan biridir. Su, yasamla ilgili olan biitiin 6zellikleri formunda
barindirdigindan dolay1 yasam i¢in yeri doldurulmasi zor olan en temel bilesiktir.
Cesitli sebeplerle bir ortamdaki suyun kalitesinin veya dengesinin bozulmasi su
kirliligini de beraberinde getirmektedir. Baslica tarim, endiistri ve evsel gereksinimler

icin kullanilan suyun kalitesi, yararlanildigi alana gore 6nem arz etmektedir.

Evlerde kullanilacak suyun, hastaliklara sebep olan pestisitler ve agir metaller gibi
zararli maddeleri icermemesi, ayni sekilde endiistriyel ve tarimsal alanlarda kullanilan
sularin ozelliklerinin de amaglarina uygun sekilde olmasi gerekmektedir (Kontas,
2018). Su kaynaklarinin butiinligiinii ve stirdiriilebilirligini, tahmin edilen
endiistriyel, kentsel ve iklimsel gelismeler tehdit etmektedir (Kayhan ve ark., 2018).
Canlilarin yasamlarini siirdiirebilmeleri noktasinda 6nemi hayati derecede biiyiik olan

su, dogal olarak canlilarin en kolay sekilde ulasabilecekleri kaynaktir.

Yasam ihtiyacimiz i¢in en gerekli 6gelerinden biri olan su, tiim hayati etkinliklerimizi
saglamas1 yoniinden kritik bir konumda bulunmaktadir. Ayrica insan sagligi
konusunda en oOnemli cevresel kriterlerden bir tanesidir. Ek olarak su, yasam
kosullarini olusturmasi yoniiyle etkin oldugu kadar ayn1 zamanda kendisi de bir yasam
ortami1 gorevi géormektedir. Hayatin devami i¢in mutlaka olmasi gereken sartlardan biri
oldugundan dolay1, suyun yasamin i¢inde olmasi ve 6zelliklerinin bozulmamis olmasi

mithimdir (Giiler, 1997; Akin ve Akin, 2007).

Yerytiziindeki tiim canlilar yasamalarini siirdiirmeyi devam ettirebilmek i¢in suya
bagl olarak yasarlar. Yillar boyunca insanlar su kaynaklarini bulmak ve elde etmek

icin savaslar vermislerdir. Bu siire¢ igerisinde kimi toplumlar su sayesinde gelisme



saglar iken bazi toplumlarin ise ¢okiisiine sebep olmustur. Su kaynaklarinin giderek
azalmakta olmasina bagl olarak su sorunuyla karsilasan toplumlarin orani giinden

giine artmaktadir.

Diinyanin yaklasik dortte tigiiniin su ile ¢evrili olmasindan dolayr akla diinyada su
bollugunun oldugu diisiincesi gelebilir. Ancak higte oyle diisiintildiigii gibi olmayip
temiz ve i¢ilebilir nitelikteki su miktarinin sadece %0,74 civarindadir (Yildiz, 2013).
Diinyanin takriben dortte {igiinii kaplayan bir madde i¢in kit s6zciigiiniin kullanilmasi
garipsenmis olunacaktir fakat gitgide yer alt1 su tablasinin miktar1 diismekte, ytizeysel

ve yer alt1 su kaynaklarimizin kirlilik oranida artmaktadir (Giiler ve Cobanoglu, 1997).

1.1. Su Kirliligi

Dogal kaynaklarin en 6nemlisi olan su, yapisinda milyonlarca mikroskobik organizma
bulundugundan canli bir ortam seklinde tanimlanmaktadir (Akman ve ark., 2000). Su,
tath su ve tuzlu su seklinde yeryliziiniin %70’inden fazlasini kaplar ve sucul ¢evre
olarak bilinir (Oner, 1987). Yasadigimiz son yiizyil icerisinde teknolojik alanda
yasanan gelismeler ve hizli sanayilesmeyle, ekolojik denge g6z ardi edilerek
bilingsizce ve dikkatsizce davranilmasi sonucunda bir¢ok canli tiiriiniin yok olmasina,
asir1 kirlenmeye, ekilebilir tarim alanlarinda azalmaya, asir1 niifus artisina ve niikleer
tehlike gibi bir¢ok ¢evresel sorunlar1 beraberinde getirmistir (Borden, 1985). Diinya
genelinde seyahat imkanlarmin daha kolay ve yaygin hale gelmesi, insanlarin
demografik ve tavir ozelliklerinin farklilagsmasi, ekolojik farkliliklar, ulus sihhati
calismalarinin az olmasi ve mikroorganizmalardaki yap1 ve tavir modellerinin
farklilasmasi, su ile bulasan enfeksiyonlarin artmasi konusundaki etkisi olan

etkenlerdir (Irmak, 2006).

Sistemsiz ve plansiz kentlesme, fazla insan popiilasyonu artisi, bozulan doga ve ¢evre
sartlari, sera gazlarindaki saliniminin fazlalagsmasi ve asir1 sanayilesme ile ¢ogalan
endstriyel kirlilik gibi nedenlerle igilebilir su kaynaklar1 giderek eksilmekte, kimyevi
ve bakteriyolojik kirliligin biiyiikliigii giinden giine ¢ogalmaktadir (Muluk ve ark.,
2013).



Su kirliligi; kimyasal, fiziksel, bakteriyolojik, radyoaktif ve benzeri zararli maddelerin,
oOlciilebilecek miktarda veya sagligi etkileyebilecek yogunlukta suya karismasidir
(Tekbas, 2006). Su kirliligi genel olarak su kalitesinin dolayisiyla su ortaminin dogal
dengesinin bozulmasidir. Suyu kirleten etmenlerin arasinda insan ve hayvan kékenli
ozellikle fekal kokenli bazi patojenik bakteri, parazit ve virlislerin yani sira agir
metaller, bazi radyoaktif izotoplar, fosfor, azot, sodyum ve diger yararli bazi

elementler yer almaktadir (Akman ve ark., 2000).

Biiyiiyen diinyada tiim hastaliklarin takribi %80'inin saglikli su ve temizlik sartlarinin
noksanligindan kaynaklandigi 6ngoriilmektedir. Her sene yaridan fazlasini ¢ocuklarin
olusturmus oldugu 5 milyondan fazla insan, su kirliliginin sebep oldugu durumdan
dolay1 hayatim1 kaybetmektedir (Anonim, 2007). Gelecekteki hayat siiresi giderek
artmakta olan niifusun bagisiklik sistemi ve niifusun artmis olan yas seviyesiyle
birlikte diiseceginden mikrobiyolojik riskler ¢ok daha fazla 6nem olusturacaktir

(Berberoglu, 2012).

Son yillarda artan niifus sayist ile birlikte diinyada bulunan tatlisu kaynaklarina talebin
artmastyla beraber az sayida bulunan bu kaynaklarin korumaya alinmasi konusu 6nem
kazanmistir (Kolpin ve ark., 2002). Suya bagli olan ihtiyacin artisina paralel olarak su

kaynaklarimin kalitesinin izlenmesi biiyiik 6nem arz etmektedir (Ugurluoglu, 2013).

Birlesmis Milletler 2030 giindemi Sirdiriilebilir Kalkinma Hedeflerini (SDGs),
“2030’a kadar kirliligi azaltarak, ¢Op bosaltmayr ortadan kaldirarak, zararl
kimyasallarin ve maddelerin salinimini en aza indirgeyerek, aritilmamais atik su oranini
yartya indirerek ve geri doniistimii ve giivenli tekrar kullanimi kiiresel olarak ciddi
Olclide artirarak su kalitesinin yiikseltilmesi” acik sekilde vurgulanmistir (DESA,
2018).

Sucul ortamlarda olusan kirlenmeyi ve etkilerini tespit etme amaciyla yiiriitiilen
caligmalar su niteliginin fiziksel ve kimyasal yonden sonu¢ alinmasi suyun o anki
durumu ile ilgili bilgi vermesi bakimindan ¢ok onemlidir (Kazanci ve ark., 1997,

Berberoglu, 2012). Suyun fiziksel kirlenmesine genel itibariyle iki faktor neden



olmaktadir. Suyun fiziksel faktorlerinin degismeye ugramasi ve su tabakasinin fiziksel
dogasinin bozulmasidir. Bu iki énemli etken suyun fiziksel kirlenmesi konusunda

etkin olan faktorlerdir.

Su kirliliginde neden olan en biiyiik etkenlerden birininde kimyasallarin yaratmis
oldugu kirlenme oldugu varsayilmaktadir. Sanayilesmenin getirmis oldugu gelisme ile
birlikte tarimda kullanilan yapay giibrelerin ve pestisitlerin  kullaniminin
yayginlasmast ve sanayi alaninda kullanilmakta olan sayisiz kimyasal madde
yliziinden sulardaki kirlilik riskini onemli derecede arttiran faktorler olarak

goriilmektedir (Giiler ve Cobanoglu, 1994).

Sucul ekosistemlerin, hava ve topraga gore daha fazla kirlenmesi, su sistemlerinin
endiistriden, sanayiden ve kentsel atiklardan gelen kirleticileri tasiyan kanalizasyon
sular1 ve diger atiklar i¢in hem alict hem de wuzaklastirici bir bdlge olarak

kullanilmasindan kaynaklanmaktadir (Yarsan ve ark., 2000; Kir ve ark., 2007).

Su igerisinde var olabilecek ve insan sagligini tehlikeye sokabilecek zararli biyolojik
faktorler arasinda patojen bakteriler, virtisler ve parazitler vardir (Lawa, 1998). S6z
konusu sucul ortamlardaki mikrobiyolojik kirliligin sebebi ile ilgili olarak zihnimizde
uyanan ilk diisiince fekal kokenli kirlenmeden kaynakli olmasina ragmen su an
glinlimiizde en 6nemli sorun olarak goziiken ve gittik¢e artan “Antibiyotik Direnci” de

bu etkenler arasina eklenmistir.

Bu sorun ile ilgili olarak 2014 yilinda Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) agiklamus
oldugu rapor ile birlikte tibbin bakterilere kars1 miicadelede antibiyotik devri 6ncesine
geriledigini ve ¢ogu tedavi amacli kullanilmakta olan antibiyotiklerin bircogunun etkin
olarak ¢alismadigini ve bu yiizden insanligin geri kalan yasam siirecinde biiyiik bir
felaketin bekledigini ¢arpici bir sekilde insanlara duyurmustur (Anonim, 2014). Fakat
mevcut durumlart degerlendirdigimizde ilk diisinmiis oldugumuz tibbi kokenli
izolatlardaki antibiyotik direngliligi olmasina ragmen, yasamin kaynagi olan su ve bu
habitatta yasamini siirdirmekte olan bakterilerin antibiyotik direncliligi su anki s6z

konusu olan sorunun en basta gelen sebebidir. Bu yiizden bakteriler i¢in 6nemli olan



sucul ortamlarda olusabilecek bir salgin hastalifin yayilmasi konusunda etkili oldugu
bilinmektedir. Bu sebepten dolay1 sucul ortamlarda bu tehlike artmakta olup diinya
genelinde bu sorunla miicadele edilmesi amaciyla bu ortamlarin mevcut durumlari

tespit edilerek harekete gegilmelidir.

Sucul ortamlarin dogal yapisi korumasi ve insanlarin yasamsal faaliyetlerinin devami
icin sularin saglikli ve giivenilir olmasin1 saglamak amaciyla yapilmasi gereken ilk
adim, kirlilik standartlarinin ve canlilarin saghigini bozacak olan etkenlerin
belirlenmesidir. Bu nedenle bu ¢alismada iilkemizin en 6nemli havzalarindan biri olan
Dogu Karadeniz Havzasi’nda yer alan Giresun ilinin tarimsal, igme ve kullanma gibi
farkli amaglar i¢in kullanilan tath su kaynaklarindan biri olan Gelevera Deresi’nden
izole edilen izolatlarin mevcut antibiyotik ve agir metal direnc¢ diizeyinin tespiti

amaclanmustir.

1.2. Antibiyotik Diren¢ Problemi

Genel olarak mantarlar veya benzeri mikroorganizmalarca tiretilmis olan
antibiyotikler, mikroorganizmalar ve diger canlilarin gelisimlerini durduran
(biyostatik) ve hatta bunlar1 6ldiiren (biyosidal) dogal ya da kimyevi maddeler olarak
adlandirilmaktadir (Oner, 1992). Antibiyotiklerin mikroorganizmalara gdstermis
olduklar1 etki sekillerine bakilarak bakteriyostatik olanlar ve bakteriyosidal olanlar
seklinde ikiye ayrilir. Bakteriyostatik 6zellik gosterenler bakterilerin ¢ogalmasini ve
gelismesini engeller iken bakteriyi dogrudan o6ldiirmezler. Bakteriyosidal ozellikte
olanlar ise, bakterileri dogrudan etki ederek ortadan kaldirirlar. Etkileme sekline ve

etkiledikleri mikroorganizmalara bakildiginda bir¢ok sayida antibiyotik vardir.

Antibiyotikler mikroorganizmanin hiicre duvari yapisini bozmak, protein sentezini
bozmak veya mikroorganizmanin almast gereken maddeleri yok etmek
antibiyotiklerin sahip olmus oldugu etki etme yontemleridir (Yalap ve Balcioglu,
2008). Antibiyotikler tip, veterinerlik, tarim ve su iirtinleri alaninda hastaliklar1 tedavi

etmek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica bazi antibiyotikler insan ve hayvan sagligi



disinda farkli amaglar i¢in de kullanilmaktadir. Ornegin baz1 antibiyotikler aricilikta

bazilar1 da meyve yetistiriciliginde kullanilmaktadir (Kiimmerer, 2008).

Son senelerde antibiyotiklere karsi gelisen direng problemi diinyadaki yasayan tiim
canlilar1 tehdit altina sokan bir sorun haline gelmistir (Ak¢cam ve ark., 2004). Bunun
birlikte viral enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimindaki bilingsizce tiikketimden
kaynakli olarak antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin diren¢ elde etmesine ve

liizumsuz harcamalar yapilmasina sebep olmaktadir (Oztiirk, 2008).

Diinya genelinde antibiyotik ile ilgili olarak 100000-200000 ton arasinda bir tiikketim
oldugu varsayilmaktadir. Avrupa Birligi’nde 1996 yilinda yaklasik olarak 10200 ton
antibiyotik kullanmistir. Tiiketilmis olan bu antibiyotik sayisinin yaklasik %50’si
biliyiimeyi destekleyici ve veteriner ilaglart seklinde kullanilmakta olup (Kiimmerer,
2002) cagimmizda artik farkl tiirdeki antibiyotiklerin toplum tarafindan tiikketiminin
yayginlagsmasi, immun sistemi ¢okmiis hastalarinin sayisindaki artis, yogun bakim
tinitelerinin giderek artmasi ve gida endiistrisinde de antibiyotik kullanimiyla birlikte
mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci gitgide biiytimektedir (Demirtiirk ve
Demirdal, 2004). Antibiyotik direnci diinyanin her yerinde tehlikeli derecede yiiksek
oranlara ¢ikmakta olup yaygin bulasici hastaliklar tedavi etme ¢aligmalarimizi tehdit

eden yeni diren¢ mekanizmalar1 kiiresel olarak ortaya cikiyor ve yayiliyor (WHO,

2019).

1.3. Antibiyotiklerin Simiflandirilmasi

Antibiyotiklerin ¢esitli 6zelliklerine gore siniflandirilmast miimkiindiir. Ancak en ¢cok
yaygin olan siniflandirma bigimleri antibiyotiklerin etki mekanizmalara ve etki
giiclerine gore yapilan siniflandirilmalardir (Akkan, 1997). Ayrica kimyasal yapilarina

gore de siiflandirilabilir.



1.4. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Antibiyotiklerin bakteriler tizerinde bakteriyostatik ve bakterisid etkileri vardir. Biitiin
bakteriler tarafindan gerceklestirilen yavas gelisme, hizli gelisme ve dinlenme
evrelerinden meydana gelen ti¢ ¢ogalma evresi bulunmaktadir. Antibiyotikler etki
gostermis oldugu evre bakterilerin hizli ve yavas gelisme donemleridir. Bu olay
bakterilerin gelisimi ve liremesinin durdurulmasi (bakteriostatik etki) veya bakterilerin
oldiiriilmesi (bakterisid etki) seklinde olur. Ornegin sefalosporinler, aminoglikozidler,
penisilinler, florokinolonlar, vankomisin ve basitrasin bakterisid etki, siilfonamidler,

tetrasiklinler ve makrolidler ise bakteriyostatik etkiyi kapsamaktadir (Bagoglu, 2000).

Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasini 5 ana baslikta

inceleyebiliriz;

Tablo 1. Antibiyotiklerin etki mekanizmalarma gore simiflandirilmasi (Akkan, 1997)

Bakterilerin hiicre Sitoplazma Ribozomlarda Bakteri genetik Bakteriyel

duvar sentezini membran protein sentezini materyali izerine  Antimetabolitler;

bozarak ve litik permeabilitesini bozanlar; etki yapanlar;

enzimleri aktive bozanlar;

edenler;

Beta-Laktamlar Polimiksinler Tetrasiklinler Florokinolonlar Siilfonamidler

Penisilinler Gramisidin Makrolitler Aktinomisinler Etambutol

Monobaktamlar Katyonik Fisidik Asid Mitomisinler Trimetoprim
Deterjanlar

1.5. Antibiyotiklerin Diren¢ Mekanizmalari

Bir mikroorganizma tiiriindeki bazi suslarina karsi antibiyotigin etki etmemesi veya
antibiyotige duyarli bir susun farki diren¢ mekanizmalarindan biri ile direngli hale
gelmesi antibiyotik direnci denilebilir (Harrison ve Lederberg, 1998; Goodman ve
ark., 2001; Ergonul, 2005). Bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin 6ldiiriici veya
iremeyi Onleyici 6zelliklerine karsi engel olabilme yetenegi direng olarak tanimlanir

(Tenover ve Hugles, 1996).



Antibiyotik direnci belli bir antibiyotigin klinik infeksiyonda etkisiz olmas1 seklinde
ifade edilmektedir. Patojenik bakteriler i¢cin antibiyotik direngliligi klinik ya da
mikrobiyolojik  olarak isimlendirilmektedir. Mikrobiyolojik direncin ortaya
cikabilmesi i¢in laboratuvar testlerinde esik degerin tespit edilmesiyle belirlenebilir.
Klinik direng ise, teropotik eksikligin olasiligi ile iligkili antimikrobiyal aktivitenin
dizeyidir. Klinik direnci ortaya ¢ikaran testin esik degeri, infeksiyon alani olarak ya
da ilacin dozu gibi klinik ortamin durumu ile farklilasmaktadir. In vitro olarak da
antibiyotik direncliligi, organizmalara kars1 antibiyotigin gelistirmis oldugu minimal
bakterisit konsantrasyonu (MBC) ve minimal inhibisyon konsantrasyonunun (MIK)
gerekli laboratuvar kosullar1 saglanmis olan gozlemler ile 6l¢iilmesi olarak adlandirilir

(Scott, 2009; Macgovan ve Macnaughton, 2013).

Sucul ekosistemlerde bakterilerin ilk baslarda duyarli olmus olduklar1 bir antibiyotige
direngli seviyeye ulagsmalari, insanlar tarafindan dogal ortamlara atilan evsel atiklarin
bu ortamlara bulasmasi ile iliskilidir (Karayakar ve Ay, 2006). Farkli tiirde
antibiyotiklerin insanlar arasinda tiiketiminin artista olmasi, immiin sisteminin islevini
yerine getiremeyen hastalarin sayisinda artma olmasi, yogun bakim iinitelerinin
sayisinin  artigl, gida endustrisinde kullanilan antibiyotik gibi nedenlerle
mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci gitgide artis gostermektedir. Toplum
kaynakli enfeksiyon nedenlerinden Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Shigella spp., Neisseria gonorrhoeae en
fazla diren¢ sorunu yasatan mikroorganizmalardir (Aksaray ve ark., 2000; Toreci,
2003). Bakterilerde diren¢ mekanizmalari genel olarak 2 ana baghk altinda

incelenmektedir (Davies ve Davies, 2010).

1.5.1. Bakterilerde Dogal Direng

Bakteriler, dogal olarak antibiyotiklere direncli hale gelmis olabilir. Bu tiir direng
gelisimi bakterinin genetik 6zelligi ile ilgili olup ila¢ kullanimi ile baglantis1 yoktur.
Dogal diren¢ antimikrobiyal ilacin yapisal bir o6zellikten dolayr hedefine
ulasgamamasinin ya da ilacin hedefi olan 6zelligi mikroorganizmalarin tiir olarak

yapilarinda barindirmamalarindan kaynaklanmaktadir.



Bu mikroorganizmalar tiire 6zgii hiicre 6zelliklerinden dolay1 ya da ilacin hedefi olan
yapiy1 igermemelerinden dolay1 dogal direngli durumdadirlar. Ornegin Klebsiella’lar
amino-penisilinlere (amfisilin) ve karboksi-penisilinlere (karbenisilin, tikarsilin) dogal
olarak direnglidir (Leung ve ark., 2006). Temelinde mikroorganizmalarin metabolik
sekilde inaktif fazda olmasi ya da ilacin tesir sekline miisait hedef yapilarin olmamasi

vardir.

1.5.2. Bakterilerde Kazanilmis Diren¢

Kazanilmisg direng, antibiyotik tarafindan hedeflenen genlerin mutasyonu ve plazmid,
bakteriyofaj, transpozon ve diger tasinabilir genetik materyallerin horizontal transferi
ile gerceklesmektedir. Genel olarak bu degisim, bakteriyofa; araciligiyla
transdiiksiyon, plazmid ve konjugatif transpozonlar ile konjugasyon, diger 6len
organizmalarin DNA's1, plazmid, kromozomal DNA'nin kromozomuyla birlesme ile

transformasyon islemleri ile sonug¢lanmaktadir (Alekshun ve Levy, 2007).

Kazanilmig antibiyotik direnci ortaya ¢ikis sekli ya mikroorganizma kromozomunda
gergceklesen degisimler ya da transpozan, plazmid veya integron vasitasiyla direng
geninin duyarli mikroorganizmalara gecirilmesiyle ile ortaya ¢ikmaktadir (Abdel-
Rahman ve Kearns, 2004). Genetik degisim mekanizmalar ile birlikte mutasyon ve
seleksiyon, antibakteriyel ajanlarin bakteri ortamlarina girip bir¢ok bakteri tiiriine hizl
sekilde adapte olmasina kolaylik saglamaktadir. Baz1 durumlarda sadece mutasyon,
organizmalar {izerinde klinik olarak yiiksek seviyede direncin goriilmesinde yeterlidir.

S. aureus'da ytiksek seviyede rifampine kars1 direng buna 6rnektir (Tenover, 2006).

Direnglilik artik tiim diinya genelinde ortak bir sorun olup hizli ulasim sayesinde
insanlarla birlikte direngli mikroorganizmalarin da hizla tiim diinya tizerine
yayilmasina neden olabilmektedir. Biiylimekte olan {ilkelerde bulunan ve hic
antibiyotik almamis bebeklerin bile kolon floralarinda yiiksek miktarda direng genleri
bulunduran bakterilere rastlanabilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise geri kalmis
iilkelere gore sorunun c¢ok daha vahim epidemiyolojik vakalari rastlanmaktadir

(Doganci, 2001).



1.6. Agir Metal Kirliligi ve Bakteriler

Agir metal tanim olarak karsimiza ¢evresel problemler sonucunda ortaya ¢ikmakta ve
olduk¢a yogunlugu ¢ok fazla olan ve az konsantrasyonlarda bile zehirleyici veya
toksik olan metal olarak tanimlanmaktadir (Kahvecioglu ve ark., 2007). Metaller
icerisinde yogunlugu 5 g/cm® *den fazla olan grup agir metaller seklinde tanimlanir.
Agir metallere 6rnek verecek olursak Fe, Cu, Zn, Hg, Pb, Co, Cr, Mn, Se, Cd ve Ni
soylenebilir (Ozdemir, 1981).

Insanlarin bazi kimyevi yapidaki maddelere ve bilhassa agir metaller ile etkilesim
icinde olmalar1 durumunda olusabilecek halk saglig1 sorunlari her gegen giin daha da
artmaktadir. Pb, Hg, Cd, Co gibi metaller toksik 6zellik gosteren agir metallerdir.
Organizmalar, bu maddelerin az miktarlarda oldugu dogal kosullarda gelisimlerini
siirdirebildiklerinden, bunlarin zehirli etkilerini ortadan kaldirabilecek bir
mekanizmaya sahip olmamuslardir (Parlak, 1985). Su kirliligi i¢in en 6nemli agir
metaller Zn, Cu, Pb, Cd, Hg, Ni ve Cr’dur. Bu metallerden Cu, Ni, Cr ve Zn gibi
bazilari, organizmalarin yagamlari i¢in esas elementler olmalarina ragmen, yiiksek

konsantrasyonlarda toksik etkiler gostermektedirler (Y1lmaz ve ark., 2016).

Agir metallerin ¢ozilebilir yapida bir 6zelligi olmadigindan dolay1 etkin cevre
kirleticileridir. Agir metaller genel olarak farkli sektorlerde kullanilmaktadir ve bu
ylizden agir metaller ¢evreye yayilmaktadir (Zouboulis ve ark., 2004). Agir metallerin
su kaynaklarina ulasmasi, endiistride kullanilan maddeler veya topragin bilesiminde
bulunan agir metallerin asit yagmurlarinca ¢oziinmesi ve bu ¢oziinmiis olan agir
metallerin de akarsu, gol, irmak ve yeralti su kaynaklarina ulagmasi sonucunda
gergeklesir. Agir metallerin ¢evreye ulagsmasindaki en fazla rolii olan endiistriyel
kuruluslar; demir ¢elik sanayi, ¢imento tretimi, cam {iretimi, termik santraller, atik

camur yakma ve ¢op tesisleridir (Rether, 2002).
Hizla artan niifus ve endiistrilesmenin bir sonucu olarak su kaynaklarindaki agir metal

seviyelerinin artis gosterdigi, yapilan bir¢ok ¢alismada belirtilmektedir (Karadede ve

Unlii, 2000; Wagner ve Boman, 2003; Sonmez ve ark., 2016). Agir metaller
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organizmalarin yasam ve saglik isleyislerini riske atmaktadirlar. Canli organizmanin
maruz kaldig1 doza ve sikliga gore genetik hasarlara, bagisiklik sistemini bozmaya ve
kanser gibi ciddi saglik sorunlari i¢in elverisli ortam hazirlamaktadirlar (Caglanirmak

ve Hepgimen, 2010).

Insanlar tizerinde agir metallerin istenmeyen sonuglari oldugu kadar diger canlilar i¢in
de kotii sonuglara sebep olmaktadir. Agir metal kirliligi mikroorganizmalarda bulunan
niikleik asit, hiicre duvari, protein yapisi ve yasamsal islevler gibi 6nemli olan
faaliyetleri etkileyerek yasam dongiilerini bozmaktadir. Agir metaller tarafindan
kirlenmis olan bolgelerde canliligini stirdiiren mikroorganizmalarin biyogesitliliginin
bozulmasi, 6liim ve tiirlerinin ortadan yok olmasi gibi kotli sonuglarla karsi karsiya

kalmaktadirlar (Yavuz ve Sarigiil, 2016).

Sonug olarak, sucul ortamlarda yasayan organizmalarda birikerek zararl seviyelere
ulasir ve canli hayatin1 tehdit ederler (Kir ve ark., 2007). Ayrica, ekosistemdeki
bireylerin biyolojik etkinliklerine zarar vererek, besin zincirinde bulunan organizmalar

arasindaki dengenin bozulmasina da yol agmaktadirlar (Uzunoglu, 1999).

1.7. Agir Metallerin Etkileri

Canlilarin yasam dongiisti tizerinde metaller biiyiik paya sahiptir. Agir metaller
insanlar tarafindan belli bir seviyeye kadar almis oldugu gidalar, su ve solunum
vasitastyla viicutlarma giris saglamaktadir. Insan, viicudunun metabolik faaliyetini
yiirtitmesi i¢in iz elementler gibi bazi agir metallere (6rnegin potasyum, sodyum,
kalsiyum, bakir, demir, ¢inko ve selenyum) gerek duymaktadir. Redoks tepkimeleri,
enzimlerin yapisal bileseninde ve osmotik basincin diizenlenmesi gibi olaylarda
kullanilirlar. Fakat yiiksek oranlarda alinan agir metaller canlilar igin toksik etki
gosterebilir. Agir metal zehirlenmesine sebep olabilecek durumlara 6rnek, igme
suyuna kontamine oldugunda (kursun borular), emisyon kaynaklarinin oldugu

bolgelerde hava konsantrasyonun ¢ok fazla oldugu i¢in olusabilir (Muter, 2001).
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Bir agir metalin yasam i¢in gerekli olup olmadigi etki gosterdigi organizmaya da bagh
olarak degisir. Ornegin, hayvanlarda iz element olarak bulunan nikel, bitkiler
acisindan zehir etkisi gostermektedir. Manganez (Mn) insan biinyesindeki bazi
enzimlerin bilesiminde kofaktor gorevi gormektedir. insanlarda manganez birikimi
sonucunda Parkinson hastaligina benzeyen bazi hastaliklar ve psikotik semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir (Murray ve ark., 1991). Yiiksek konsantrasyonlara ulastiginda ise
toksik etki ortaya ¢ikarmaktadir (Todorovi¢ ve ark., 2009). Fakat manganez bitkiler
icin cok &nemli olan bir mikro elementtir. insan viicudunda gorev aldigi gibi
fotosentez, terleme ve biyosentez gibi bir¢ok olayda bitki hiicrelerinde de rol

almaktadir.

Kalsiyum, kobalt, krom, bakir, demir, potasyum, magnezyum, sodyum, nikel ve ¢inko
gibi bazi metaller ihtiya¢ duyulan besinler oldugundan organizmalar i¢in gereklidirler.
Bunlarin disinda glimiis, aliiminyum, kadmiyum, kursun ve civa gibi metallerin
herhangi bir biyolojik fonksiyonlar yoktur ve canli i¢in gereklilik gostermez. Hiicre
icin en Onemli metaller, enzimlerin yapisina katilarak ©6nemli biyokimyasal
reaksiyonlarn katalizlenmesinde rol alirlar. Bazilar1 proteinlerin yapisina katilir,
bazilar1 da bakteri duvarinda yer alarak ozmotik basing ayarinin korunmasinda gérev

yapar (Hughes ve Poole, 1989; Ji ve Silver, 1995).

Canlilarda demir (Fe) biiyiik oranda zararh etki gosterebilen ve toksik etki yaratabilen
bir elementtir. Dogada saf olarak demir bulmak zordur. Ttim canlilar i¢in hayati degeri

olan demir, yiiksek miktarlarda organizmada biiylik zararlara sebep olmaktadir

(Mabhesh ve ark., 2008).

1.8. Agir Metallere Karsi Diren¢ Gelisimi

Mikroorganizmalar, agir metaller ile kirlenmis olan bir alanda hayatlarin1 devam
ettirebilmek i¢in farkli toksik metal iyonlarina direng gelistirmislerdir (Nies ve Silver,
1995; Nies, 1999). Bunu gergeklestirebilmek i¢in metallerin gegirgenliginin

Onlenmesi, hiicre iginden metalin aktif bir bigimde ¢ikarilmasi, metallerin baglanmast,
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hiicre disina gonderme ve farkli bicimlerde metallerin daha diisiik toksik forma
dontstiirilmesi seklindedir (Nies ve Silver, 1995; Silver, 1996; Bruins ve ark., 2000).
Tiim diger metallere karsi olarak genel bir direng mekanizmasi gelistirilmemistir ve
direnc¢lilik  tiirden tiire c¢esitlilik gostermektedir. Karsilagilan ilk  direng
organomerkiiriyellere ve civa’ya kars1 olmustur. Canlilarda agir metalllere kars1 direng
sistemlerinin prokaryotik yasamin baslangicindan hemen sonra ortaya ¢iktigi ve

neredeyse biitiin bakterilerde var oldugu raporlanmistir (Ji ve Silver, 1995).

Yapilan ¢alismalarda bazi metallere kars1 diren¢li mikroorganizmalar tespit edilmistir.
Bu calismalarda, ¢ogunlukla, Staphylococcus sp., Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Bacillus sp. gibi énemli direnglilik gosteren Gram negatif ve Gram
pozitif aerobik bakterilerin oldugu saptanmistir. Toksik metallere karsi direng
mekanizmalarinin gelistirilmesine yol agan etmen ya mikroorganizmalarin bulundugu
cevrede toksisiteye sebep olan metalin varligi ya da bu metalin organizma tizerinde

yarattig1 stresdir (Guzzo ve ark., 1999).

Genel olarak antibiyotik direnci ile agir metal direnci arasinda bag vardir (Nakahara
ve ark., 1977; Harnett ve Gyles, 1984; McEntee ve ark., 1986; Schwarz ve Hobel,
1989; Belliveau ve ark., 1991). Baz1 durumlarda belirli antibiyotik ve agir metal

direnci ayni plazmid tizerinde bulunur (Nakahara ve ark., 1977).

Mikroorganizmalardaki metal direnglilik mekanizmalari; gegirgen bariyer sayesinde
metallerin hiicre disinda birakilmasi, aktif tasima ile metalin mikroorganizmadan
uzaklastirilmasi, intraselliiler ayrim, metallerin enzimatik detoksifikasyon ile daha az
toksik hale getirilmesi ve hiicresel hedeflerin metal duyarliliklarinin azaltilmasi

seklinde olabilecegi bildirilmistir (Bruins ve ark., 2000).
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1.9. Tez Kapsaminda Varhg: Arastirilan Elementler

1.9.1. Kursun

Yeryiiziinde kursun (Pb) genis kapsamda bulunan bir element olmakla birlikte toprak
icerisindeki konsantrasyonu yaklasik olarak 12,5 ppm’lik bir degerdir. Toprak ve
sediment parcaciklart sayesinde son derece yiiksek miktarlarda absorbe edilir. Ayrica
kursun bulagsmis sucul ortamlarda sertlik, pH, tuzluluk, sicaklik ve organik madde gibi

cevresel faktorler son derece etkilenmektedir (Kesler, 1994).

Baslica kursun kaynaklar1 benzine eklenmis kursun, kursun igeren boyalar, kursun
lehimli konserve kutular, seramik sirlar ve endiistriyel kirlenmedir. Kursun, 6nemli bir
enzim inhibitoriidiir; merkezi sinir sistemi, hematolojik sistem, bobrekler, endokrin
sistemi, gastrointestinal sistem ve kemikler tizerine olumsuz etkileri vardir (Yapici ve

ark., 2002).

1.9.2. Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), suda ¢oziinme 6zelligi en fazla olan elementtir. Bu sebeple dogadaki
yayilimi da hizli olmaktadir. Suda Cd*? halinde, sucul organizmalar tarafindan

biyolojik sistemlere almir ve akiimiile olur (Ozden, 2008).

Kadmiyum kirliligine neden olan en biiyiik faktor olarak fosfat giibreleri gosterilmistir.
Avrupa tilkeleri tarafindan 1990’lar boyunca fosfat giibrelerindeki kullanim ile ilgili
olarak cikarilan kisitlamalar sonucunda fosfat giibrelerinin kullaniminda dusts
olmustur (Yavuz ve Sangil, 2016). Tarimda kullanilan giibrelerin 6nemli bir
kadmiyum kaynagi olduklari bilinmektedir. Ayni1 zamanda, kadmiyum teratojenik ve
karsinojenik etkileri olan toksik bir metaldir. Bu agir metale uzun ve sik siireli maruz
kalindiginda insanlarda kardiyovaskiiler ve diger ciddi rahatsizliklarin gelismeleri i¢in

uygun ortami1 hazirlamaktadir (Bebianno ve Machado, 1997).
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1.9.3. Bakir

Bakir (Cu), yerkabugunda bulunan kayaclar i¢erisinde dogal bakir veya bakir i¢eren
stlfir (kalkopirit, kalkosit) ve karbonat mineralleri seklinde (malahit, azurit)
bulunmaktadir (Ekici ve Yarsan, 2009). Bakir’in sucul ortamlarda fazla miktarda
olmas1 ozellikle bakteri, mantar, deniz yosunlar1 ve baliklar i¢in zehirleyici etki
yapmaktadir. Insanlarmn almis oldugu fazla miktardaki bakir karacigerde ve midede

rahatsizliklara yol acar (Tugrul, 1999).

Insan aktiviteleri sonucunda meydana gelen bakir kirliligi, emisyonla, atmosferik
depositlerle, tarim alanlarinda kullanilan pestisitlerle, hayvan digkilarinin giibre olarak
kullanilmastyla, ayrica komiir ve maden yataklarinin varligi dolayistyla olusmaktadir

(Sosse ve ark., 2004; Aygiin Ertiirk, 2013).

1.9.4. Manganez

Manganez (Mn), ¢esitli endiistrilerde seramik, pil, elektrik malzemesi ve cam
tiretiminde kullanilmaktadir. Bildigimiz tiim canli organizmalarin vazgecilmez bir
unsurudur. Bir¢ok enzim manganez igerir. Bitkilerin fotosentezinin kokeninde
bulunan bir elementtir. Yani manganez olmaz ise fotosentez olmaz ve dolayisiyla
oksijen olmazdi. Manganez yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekmekte olan baslica iz
element olup, tahil, hububat ve cay gibi pek cok gida i¢cerinde bulunmaktadir. Sucul
ortamlara bulagsmas1 dogal kaynaklardan, atiklarin desarjiyla ve atmosferik tasinimla

gergeklesir.

Genel olarak insan viicudunda bobrek, karaciger ve pankreasta birikir. Insanlarin genel
olarak diisiik miktarlarina maruz kalmalar1 su, hava ve gida yoluyla olabilecegi gibi,
ilgili maden ve isyerlerinde ¢alisanlar ¢ok yiiksek miktarlarda maruz kalabilirler.
Manganeze yiiksek dozlarda maruz kalan memeli canlilarda ise zehirlenme (toksik)
etkisi yapmaktadir. Etkilenmis olan kisilerin zihinsel ve duygusal rahatsizliklar ile
yavas ve hantal viicut hareketleri gézlenmis olunup, bu belirtilerin kombinasyonu

“magnetism” olarak isimlendirilen bir hastaliktir. Ayrica solunum problemlerine sebep
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olan manganez insanlarda kanserojen olmadig1 aciklanmistir (ATSDR, 2003). Agir
metaller arasinda en zehirsiz elementlerdendir. Manganez, sanayi atiklar1 ile maden
cevherlerinin ¢ikarilmasi agamalarinda, ayrica diger bazi faaliyetler sonucunda dogaya
karigir ve organizmalar i¢in zararl etkiler gosterir. Sucul ekosisitemlerdeki canlilarin
biyolojik aktivitelerini olumsuz yonde etkiledigi gibi, besin zincirinde de dengenin

bozulmasina yol agmaktadir (Uzunoglu, 1999).

16



BOLUM 2. LITERATUR OZETi

Akinbowale ve ark. (2007), Avustralya'daki dokuz gokkusagi alabalig1 (Oncorhynchus
mykiss) c¢iftliginden izole edilen 129 Pseudomonas spp. ve 90 Aeromonas spp.
antibiyotik ve agir metal diren¢ diizeyleri arastirilmistir. Tiim izolatlarin, 15 farkh

antibiyotige ve 7 farkli agir metale kars1 duyarlilig1 test edilmistir.

Rajbanshi (2008), Guheswori'de Bagmati bolgesi Kanalizasyon Projesi atiksu aritma
tesisinin oksidasyon kanalindan izole edilen bakterilerin 10 agir metale 150 pg/mL ila
500 pg/mL arasinda degisen agir metal konsantrasyonlarinda vermis olduklari
toleranslart ve ¢oklu antibiyotik direncliliginin oldugunu gosteren bulgular elde

edilmistir.

Patoli ve ark. (2010), Haydarabad kentinde ¢esitli yerlerden alinan igme suyu
numunelerinden elde edilen izolatlarda, yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere karsi

antibiyotik diren¢ gelisimini aragtirmislardir.

Aktiirk ve ark. (2010), Adana Tufanbeyli yol hattindaki 15 farkli ¢esme suyundan izole
edilmis olunan Gram negatif bakterilerin mevsimsel olarak dagilimi ve antibiyotik
direncinin arastirilmasi yapilmistir. izole edilen bakteriler arasinda en yiiksek direng
sefalotin ve amfisiline kars1 goriiliirken en diisiik direng sirasi ile amikasin, gentamisin

ve tobramisine karsi oldugu raporlanmistir.
Moore ve ark. (2010), Kuzey irlanda'da nehir ve akarsulardan izole edilen bakterilerde

toplam antibiyotik direncinin belirlenmesi i¢in calisarak, antibiyotik direncinin

giintimiizde 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline geldigini belirtmislerdir.
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Alam ve ark. (2011), Calismada kanalizasyon atik sularindan totalde 198 bakteri izole
edilmis olunup izole edilen bakterilerden agir metal direncinin yayginligi ve

antibiyotik direncliligi tespit edilmistir.

Malik ve Aleem (2011), Yamuna Nehri’nden, atik sularla sulanan topraklardan ve yer
alt1 sularindan alinan toplam 144 Pseudomonas spp. izolat1 bazi agir metallere ve

antibiyotiklere kars1 diren¢ diizeylerinin belirlenmesi i¢in ¢alismiglardir.

Ruban ve Gunaseelan (2011), Bengal Korfezi, (Hindistan'dan) Krishna Godavari
havzasi sediment 6rneklerinden izole etmis olduklar1 53 izolatin antibiyotiklere verdigi
direng verisini tetrasiklin, streptomisin ve kloramfenikole kars1 yiliksek oranda direng

oldugunu raporlamiglardir.

Samanta ve ark. (2012), Hindistan’da Dhapa, Kolkata, Bat1 Bengal belediye atik
sularindan izole edilen izolatlarin agir metal toleransi ve antibiyotige direng 6zellikleri
belirlemek i¢in 11 farkli antibiyotik (kloramfenikol, streptomisin, tetrasiklin,
norfloksasin, rifampisin, kanamisin, neomisin, amfisilin, nalidiksik asit, metisilin,
trimetoprim-siilfametoksazol) ve Cd, Cr, Ni ve Co agir metal iyonlar1 kullanilmistir.
En fazla direng Cd> Cr> Ni> Co seklinde gozlenirken iken antibiyotik direngliligi ise
kanamisin (30 pg/disk), amfisilin (25 pg/disk) ve metisilin (5 pg/disk) gibi

antibiyotiklere yiiksek direncli oldugu gozlemlenmistir.

Jafarzade ve ark. (2012), Malezya'nin deniz ortamlarindan izole edilen WPRA3,
SM11-3j ve SC-G18 gibi ii¢ patojenik olmayan kirmiz1 pigmentli bakterinin agir metal

direncini ve antibiyotik duyarliligini belirlemek i¢in ¢alismislardir.
Sipahi (2012), Giresun ilinde tiiketime sunulmus olan deniz baliklarindan izole edilen

Enterobacteriaceae yelerinin antibiyotik ve agir metal direnglilik diizeylerini

raporlamistir.
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Sivri ve ark. (2012), Kiiciikcekmece Lagiinii’'ndeki (istanbul) izole edilen toplam 232
Gram negatif bakterinin, fekal bakteri yogunlugunu ve antibiyotiklere kars1 direncini

saptamak amaciyla calismiglardir.

De Niederhdusern ve ark. (2013), italya’da Monte Cotugno Goélii'nden su
orneklerinden izole edilen 165 izolatin antibiyotik ve agir metal direncinin
arastirilmasi sonucunda Cu, Ni, Pb ve Zn'ye kars1 yiiksek oranda agir metal direnci
gosterirken, Ag ve Hg'ye karsi duyarli oldugu ve ayni zamanda test edilen bir veya

daha fazla antibiyotige kars1 biiyiik oranda direng gosterdigini saptamislardir.

Atieno ve ark. (2013), Kenya, Nairobi’deki mezbah atiksularindan izole edilmis
olunan fekal koliform, fekal streptokok ve patojenlerin agir metal ve bununla iligkili

olan antibiyotik direncini rapor etmislerdir.

Shammi ve Ahmed (2013), Banglades'te iki biiyiik nehir olan Buriganga ve
Shitalkhya'dan izole edilen Bacillus spp. bakterilerinde agir metal tolerans: ve

antibiyotik direnci toleransi tespitine yonelik ¢calisma yiirtitmiislerdir.

Icgen ve Yilmaz (2014), Tirkiye Kizilirmak Nehri (Kirikkale)'den toplanan su
ornekleri icinden 290 izolat segilerek agir metal ve antibiyotik direncinin birlikte

olusmasi hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in arastirma yapmislardir.

Matyar ve ark. (2014), Adana, Seyhan Baraj Golii ve Seyhan Nehri'ndeki bes farkli
bolgeden izole edilmis olan 268 Gram negatif bakteride antibiyotik ve agir metal
diren¢ duyarlilif1 sirastyla agar difizyon ve seyreltme yontemleri ile belirlemisler.

Amfisilin, streptomisin ve sefazoline kars1 yiiksek diren¢ oldugu saptanmaistir.

Kamigh (2014), Bat1 Adana (evsel) ve Adana Haci Sabanci Organize Sanayi Bolgesi
(endistriyel) Atik Su Aritma Tesislerinden alinan su 6rneklerinden izole edilmis olan
Gram negatif bakterilerin antibiyotik ve agir metal direngliliklerinin belirlenmesi
amaglanmis olup toplam 285 Gram negatif bakteri izole edilerek 16 antibiyotik ve 4

agir metale kars1 direnglilikleri test edilmistir.
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Yalman (2014), Kilis ili merkezde yasayan halkin kullanma ve igme suyu olarak
yararlandig1 5 farkli cesme suyundan mevsimsel olarak almis olduklari numunelerden
elde edilen izolatlarin antibiyotik direnglilikleri arastirilmis ve c¢oklu antibiyotik

diren¢liligi (CAD) raporlanmaistir.

Kimiran-Erdem ve ark. (2015), Istanbul-Tiirkiye'deki Kiigiikcekmece'deki aci su
lagiiniinden izole edilen 100 izolatin agir metal ve antibiyotik diren¢ degerleri tespit

edilmistir.

Adekanmbi ve Falodun (2015), Nigeria’da Oyo Eyaleti’nin ibadan'da Bodija pazar1
cevresindeki nehire akan mezbaha atik sularindan izole edilen 22 Staphylococcus
aureus'un duyarlilik ve tolerans profilini belirlemek i¢in antibiyotik ve agir metal ile

direnclilik kapasitelerini belirlemislerdir.

Tomova ve ark. (2015), Aldatma ve Galindez Adalari'ndaki sediment 6rneklerinden
izole edilen 24 Antarktika bakterisi antimikrobiyal aktiviteleri, 13 antibiyotige ve 7

agir metale olan direng oranlar ile karakterize etmislerdir.

Matyar (2016), Hastane kanalizasyonlarindan saglamis olan Gram negatif bakteriyel
izolatlarin mikrobiyal c¢esitliligi ve antibiyotik direnglilik seviyelerinin belirlenmesi
icin 219 Gram negatif bakteriyel izolatin 16 farkli antibiyotige kars1 direncliligi test

edilmistir.

Cardak ve ark. (2016), Tiirkiye, Marmara Denizi'nden, Istanbul ve Canakkale
Bogazlarindan alinan o6rneklerde Enterobacteriaceae tiirlerinin antibiyotik direng
oranlar1 arastirilmis. Izolatlar, amoksisilin, amfisilin, aztreonam, seftazidin,
sefotaksim, sefuroksim, ofloksasin, vankomisin, tetrasiklin, kanamisin ve gentamisin'e
kars1 test edilerek sirasiyla: kanamisin, vankomisin ve amfisiline kars1 yiiksek direng

tespit etmislerdir.
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Chen ve ark. (2017), Cin’de yaptiklar1 ¢alismada, igme suyu kaynaklarindan izole
edilen toplam 200 E. coli izolatininin antimikrobiyal ajanlara kars1 direng¢ gelisimi

arastirilmastir.

Sinegani ve ark. (2017), Yapilan ¢alismada maden atiklarindan, meralardan ve farkl
agir metal seviyeleri iceren tarimsal topraklardan izole edilen 237 izollatta antibiyotik
ve agir metal toleransi, amfisilin ve amoksisilin i¢in yiiksek derecede diren¢ gézlenmis
ve Gram (-) izolatlar arasinda antibiyotiklere ve Hg kars1 birlikte diren¢ oldugunu,
Gram (+) bakterilerde izolatlar arasinda Zn, Ni, Hg ve betalaktam antibiyotiklere kars1

yliksek bir diren¢ orani bulmuslardir.

Manegabe ve ark. (2017), Kongo Demokratik Cumhuriyeti, Bukavu Kasabasi, Kahwa
Nehir 'den izole edilen ¢evresel patojen bakterilerin gosterdigi antibiyotik direnci ve

agir metallere karsi toleransi arastirilmistir.

Marinescu ve ark. (2017), Farkli bolgelerdeki atiksu tiplerinden ve tatlisu
kaynaklarindan izole edilen bakterilerin sergiledigi antibiyotik ve agir metal direng

yayginlig1 arastirilmistir.

Kanal (2017), Dogu Karadeniz Bolgesi’nde (Ordu, Trabzon, Glimiishane) deniz ve
tatlisularda yetistiriciligi yapilmakta olan baliklardan 24 bakteri (L. garvieae) ile
sediment orneklerinden izole edilen 139 bakteri (64 E. coli, 75 Enterococcus spp.)
cogunlukla balik yetistiriciliginde kullanilmakta olan antibiyotiklere karsi direng

gelisimini arastirmislardir.

Akkan (2017), Batlama Deresi (Giresun)’nden izole edilen Enterobacteriaceae
izolatlarinin direnglilik oranlarimi tespit ederek amfisilin ve eritromisine yiiksek

oranlarda oldugunu raporlamistir.
Topkaraoglu (2018), Giresun’un merkez Batlama Deresi'nden 1 yil boyunca

mevsimsel olarak farkli istasyonlardan izole edilen E. coli’lerin mevcut antibiyotik

direng¢ gelisimini belirlemek i¢in ¢alismiglardir.
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Sahin (2018), Kilis ilinde halka ag¢ik olan 6 farkli igme suyu kaynagindan izole etmis
olduklar1 izolatlarda antibiyotik direnglilikleri belirlenmistir. En fazla oranla sirasiyla
amoksisilin, amfisilin, sefazolin ve sefoksitin antibiyotiklerine karsi direnglilik

saptamislardir.

Sair ve Khan (2018), Kuzey Pakistan'daki nehirlerden izole edilen 168 Gram negatif
izolatin, 10 antibiyotige ve 5 farkli agir metalle karsi direng seviyelerinin belirlenmesi

amaciyla arastirma gerceklestirmislerdir.

Mohd ve Malik (2018), Hastane atik sularindan toplam 69 koliform bakteri izole
edilerek antibiyotik ve agir metal diren¢ diizeyini belirlenmek amaciyla izolatlar 10

farkli antibiyotige ve 6 farkli agir metale kars1 duyarlilig: test edilmistir.

Jardine ve ark. (2019), Giiney Afrika'daki kaplicalarin sediment ve su numunelerinden
40 aerobik bakteri izole edilerek 10 farkli antibiyotige kars1 diren¢ oranlarini ve 29
izolatin 8 agir metal iyonuna 10 ve 40 mM deki degisen oranlardaki direnglilik oranini

tespit etmislerdir.

Nyandjou ve ark. (2019), Nigeria, Zaria Metropolis sehrinde bulunan dort atik ¢op
sahasindan toplanan 112 toprak numunesi izole edilerek mikroorganizmalarda

antibiyotik diren¢ oranlar1 hesaplanmistir.

Dweba ve ark. (2019), Ilk kez Giiney Afrika hayvancilik iiretim sistemlerinden izole
edilen hayvancilikla iliskili S. aureusun antibiyotik ve agir metal direncinin
belirlenmesi amaciyla yapmis olduklar1 ¢alismada, izolatlarin en az {i¢ antibiyotige
diren¢li oldugu ve kadmiyum, ¢inko, kursun ve bakir’a karsi degisen oranlarda direng

gosterdigi rapor edilmistir.
Tiretken ve ark. (2019), Sapanca Golii'nden 2008-2010 yillar1 arasinda alinan su

orneklerinden antibiyotik ve agir metal direncinin sikligini1 tespit etmek amaciyla

yapmis olduklart ¢alismada, 84 izolat arasinda en yiiksek bakteri direnci sirasiyla

22



vankomisin, amfisilin ve amoksisilin-klavulanata kars1 tespit edilmistir. Agir metal
iyonlarina karsi ise en yliksek nikel kloriir ve daha sonra sirasiyla bakir, ¢inko, civa ve

kadmiyuma kars1 agir metal direnci saptamislardir.

Orhan Kayserili ve ark. (2019), Glimiishane ili Halk Saglig1 Laboratuvari’na kontrol
izleme analizleri i¢in getirilen igme sularindan izole edilen Escherichia coli
izolatlarindan halk tarafindan yaygin olarak kullanilmakta olan antibiyotiklere karsi

direng¢ gelisimini aragtirmiglardir.

Verawaty ve ark. (2020), Endonezya, Giiney Sumatra, Palembang 'daki su
ekosistemlerinden izole edilen E. coli izolatlarinin antibiyotiklere direnc gelisimini

raporlamstir.

Alam ve ark. (2020), Kuzey Hindistan'in hastane atik sularindan koliform bakteri

ireten Beta-laktamazlarda metal ve antibiyotik direncliligi arastirilmistir.

Ekundayo ve Okoh (2020), Giiney Afrika’da 3 nehirden izole edilen Plesiomonas
shigelloides'in (n=182) antibiyogram testi yapilmistir. Tatlisu P. shigelloides izolatlari
24 antibiyotige karsi test edilerek sefalosporin, kinolonlar ve florokinolonlara karsi

coklu direncin oldugu tespit edilmistir.
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Calisma Alam

Nisan 2017-Mart 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Bolgesi Giresun ili sinirlari
icerisinde bulunan Gelevera Deresi’ndeki bakteriyal floradaki agir metal ve antibiyotik
direng diizeyini belirlemek amaciyla yapilmis olan bir ¢alismadir. Gelevera Deresi’nin
diger ad1 Ozliice Deresi olup Giimiishane ili sinirindaki Balaban Daglari’ndan dogan,
Karadona, Karaovacik ve Cukur Derelerinden beslendigi gibi kii¢iik agiya sahip dere
ve irmaklardan da beslenmektedir. Gelevera Deresi sahil kismina 14 km uzaklikta
olup, yiiz 6lciimii tahmini olarak 351 km? dir. 80 km’lik uzunluguna sahip olan
Gelevera Havzasi doguda Tirebolu, Giice ve Dogankent ilgeleri, batida Yaglidere
havzasi, kuzeyde Karadeniz ve gilineyde ise Kiirtiin ile ¢evrili; Sapmaz, Ericek ve
Direkbiikii koylerinden gegerek Giresun ili Espiye il¢esinin dogusundan denize
dokiilmektedir. Ayrica dere yataginin egimi fazla oldugundan suyun akis hizinin da

hizl1 oldugu bilinmektedir.
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Sekil 3. 2. Calisma sahasi (Colaker, 2019; Kalayci, 2019)

3.2. Yiizey Suyu Numunelerinin Toplanmasi

Bakteri izolasyonun saglanmasi amaciyla daha 6nceden steril edilmis koyu renkli cam
ozellikteki numune siseleri ile su 6rnekleri, akarsu yiizeyinin 20 cm asagisindan steril
sekilde alinarak (250 mL) ve soguk zincir uygulamasi ile muhafaza edilerek 2 saat

icerisinde laboratuvara getirilmistir (APHA, 1992).
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3.3. Bakteri izolasyonu

Yiizey suyu numunelerinden alinan 1 mL su 6rnegi, steril saf su igerisinde seri
sulandirma ile Nutrient Agar, PCA Agar, MacConkey Agar ve EMB Agarda petriye
yayma teknigi kullanilarak Gr (+) ve Gr (-) bakteri izolasyonu gerceklestirilmistir.
Izole edilen bakterilerin Gram boyama ve bazi biyokimyasal testler ile Gr (-) ve Gr (+)
olduklar1 dogrulandiktan sonra Plate Count Agar ve Nutrient Agar’da stok kiiltiirleri

hazirlanmastir.

3.3.1. Kullanmilan Besiyerleri

Arastirma boyunca bakteri izolasyonu, stok kiiltiirlerinin hazirlamasi ve antibiyotik
direnclilik testlerinin uygulanmasi asamasinda kullanilan besiyerleri Tablo 3.1’deki

gibidir.

Tablo 3. 1. Kullanilan besiyerleri

Besiyeri Kullamim Amaci
EC Broth Bakteri izolasyonu
II::/[I\:(];BC?I%E;y Agar Bakteri izolasyonu ve saklanmasi
Plate Count Agar Stok kiiltiir saklanmasi
Nutrient Agar
LB (Luria-Bertoni) Broth Izole edilen bakterilerin zenginlestirilmesi
Mueller Hinton Agar Antibiyogram testi i¢in gereken ortami saglamak

3.4. Kullanilan Agir Metal Cozeltileri

Her bir sus i¢in dort ayr1 agir metalin ayr1 ayri olarak minimal inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIK) bulunmustur. Bunun igin 100 pg /mL’den 3200 pg /mL’ye
kadar konsantrasyonlarda Cu*?, Cd", Pb*? ve Mn*? Mueller Hinton Agar kullanmak
suretiyle bakterilerin minimal inhibisyon konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.
Hazirlanmis olan metallerin sulu ¢ozeltileri besi ortamina steril filtre (Whatmann,
0,2um c¢apinda) yardimi ile sterilizasyon isleminden gecirilerek aktarilmistir.

Kullanilanilmis olan metallerin molekiiler formiilleri su sekildedir; CdCl,.2H,O0,
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CuS04.5H20, Pb(NOs3), ve MnCl2.2H,0 (Merck). Denenen bakteri susu kontrol
organizmanin MIK degerinden daha yiiksek bir ortamda iiriiyebiliyorsa direngli olarak
kabul edilmistir. E. coli K12 standart susu (Akinbowale ve ark., 2007) gore kontrol

organizma olarak kullanilmistir.

3.5. Kullanilan Antibiyotikler

Izole edilen suslarin antibiyotik direnclilik profilleri belitlenmesi i¢in KZ, CXM, NA,
AMP, CTX, MEM, AK, C, E antibiyotik diskleri kullanilarak belirlenmistir (Tablo
3.2).

Tablo 3. 2. Kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik Kisaltma, Doz (ng/mL)
Sefazolin KZ, 30

Nalidiksik Asit NA, 30

Sefuroksim CXM, 30

Amfisilin AMP, 10

Meropenem MEM, 10

Amikasin AK, 30

Sefotaksim CTX, 30

Eritromisin E, 15

Kloramfenikol C, 30

3.6. Bakteri Identifikasyonu ve Antibiyotik Duyarhlik Testinin Yapilmasi

Antibiyotik ve agir metal diregliligi yiiksek olan izolatlar belirlenerek Vitek 2
(Biomerieux) otomatik bakteri tanimlama sistemi sayesinde mikroorganizmalarin
identifikasyonu saglanmistir. Antibiyotik direnclilik testi disk diflizyon yontemi ile
(Bauer ve ark.,, 1966) 9 farkli antimikrobiyal disk kullanilarak belirlenmistir.
Bakterilerin zenginlestirilmesi i¢in LB broth besiyerine 6ze yardimu ile birlikte ekim
yapilmis, 37°C” de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibe edilen 6rnekler sterilizasyonlart
yapilmis ekiivyonlar yardimiyla Nutrient Agara ve ylizey kuruduktan sonra antibiyotik
emdirilmis diskler steril dispenser ile besiyerlere yerlestirilmistir. 24 saat inkiibasyon

islemi sonrasinda olusan zon caplar1 Olgiilerek bakterilerin antibiyotik direnglilik
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profilleri belirlenmistir. Inkiibasyon sonucu elde edilen zonlar 6rnek olarak asagida

Sekil 3.3’ de gosterilmistir.

Sekil 3. 3. Antibiyotik hassasiyet testi

3.7. Coklu Antibiyotik Diren¢ (CAD) indeksi

Coklu antibiyotik direglilik (CAD) indeksi test organizmalarinin dire¢li oldugu
antibiyotik sayisinin toplam denenen antibiyotik sayisina orani ile hesaplanmaktadir
(Bhindimu, 2003). Izolat insan veya hayvan kaynakli antibiyotiklere yogun miktarda
maruz kalmissa, 0,2 den daha yiiksek bir CAD indeks degeri ortaya ¢ikmaktadir. Fakat
antibiyotik ¢ok nadir kullanilmissa ya da hi¢ kullanilmamissa CAD indeks degeri 0,2
den kiiciik ya da 0,2 ye esit olarak gézlemlenmektedir (Krumperman, 1985).
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3.8. Agir Metal Direncinin Tespit Edilmesi

Mikroorganizmalarda agir metal direnci belirlenmesinde kiiltiirel yontemler, genom
sekansi, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), DNA problari, protein elektroforezi ve
Western blotlama gibi metotlar kullanilmaktadir. Agir metal direncinin
belirlenmesinin yaninda Minimum Inhibisyon Konsantrasyonunu (MIK) belirlenmesi
de gerekmektedir. MiK tayini farkli oranlarda agir metal igceren kat1 veya sivi

besiyerileri kullanilarak yapilabilir (Hassen ve ark., 1998).

Izole edilmis olan her sus igin 4 farkli agir metalin minimal inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIK) hesaplanmastir. MIK degerleri 100, 200, 400, 800, 1600 ve
3200 pg/mL konsantrasyonlarinda Cu™, Cd™, Pb"? ve Mn™? agir metalleri iceren
Miiller Hinton Agar besiyerinde bakterilerin agir metal direnglilikleri tespit edilmistir.
Incelenen bakteri susu kontrol organizmanin MIK degerinden daha yiiksek bir ortamda
tiriiyebiliyorsa direngli olarak kabul edilmistir. E. co/i K12 standart susu (Akinbowale

ve ark., 2007) gore kontrol organizma olarak kullanilmistir.
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 1. Istasyon Agir Metal Direnc Diizeyleri

1. istasyondan izole ettigimiz 77 izolatin agir metal diren¢ diizeyleri yiizde olarak

sirastyla Cd:77,9, Cu:45,5, Mn:9,1 ve Pb:9,1 olarak tespit edilmistir. Ayrica,

izolatlarin farkli konsantrasyonlardaki metallere kars1 gosterdikleri direng diizeyleri

Tablo 4.1°deki gibidir.

Tablo 4. 1. 1. istasyon agir metal direng diizeyleri

Metal Konsantrasyonu (ng/mL)

Toplam Direng

100 200 400 800 1600
30 12 12 10 1 35
Cu
39 15,6 15,6 13 1 45,5
i 3 12 28 12 5 60
= |Cd
g X 3,9 15,6 36,4 15,6 6,5 77,9
% y 0 11 27 15 7 7
50 | Mn
< 0 14,3 35,1 19,5 9,1 9,1
3 9 32 26 7 7
Pb
3,9 11,7 41,6 33,8 9,1 9,1

x= Direngli Izolat Sayis1
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4.2.2. Istasyon Agir Metal Direnc Diizeyleri

2. istasyondan izole ettigimiz 81 izolatin agir metal diren¢ orani yilizde olarak sirasiyla;

Cd:87,7, Cu:67,9, Mn:21 ve Pb:14,8 olarak kayit edilmistir. Ayrica, izolatlarin farkl

konsantrasyonlardaki metallere karsi gosterdikleri direnc diizeyleri Tablo 4.2°deki

gibidir.

Tablo 4. 2. 2. Istasyon agir metal direng diizeyleri

Metal Konsantrasyonu (ng/mL)

Toplam Direng

100 200 400 800 1600
22 16 27 1 I 55
Cu
27,2 19,8 333 13,6 1 67,9
. 4 2 19 23 3 71
= |Cd
E x 49 27,2 235 284 3,7 87,7
= y 0 16 3 E 17 17
& |Mn
2 0 19,8 16 222 21 21
4 4 23 28 2 2
Pb
4,9 49 284 34,6 14,8 148

x= Direngli Izolat Sayisi
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4.3. 3. Istasyon Agir Metal Direng Diizeyleri

3. istasyondan izole ettigimiz 84 izolatin agir metal diren¢ diizeyleri yiizde olarak

sirastyla; Cd:78,6, Cu:66,7, Mn:11,9 ve Pb:10,7 olarak belirlenmistir. Ayrica, test

edilen bakterilerin farkli metal derisimlerine kars1 gosterdikleri direng diizeyleri Tablo

4.3’deki gibidir.

Tablo 4. 3. 3. Istasyon agir metal direng diizeyleri

Metal Konsantrasyonu (ng/mL)

Toplam Direng
100 200 400 800 1600
17 23 24 6 3 56
Cu
20,2 27,4 28,6 7,1 3,6 66,7
= 5 14 24 19 4 66
= |Cd
g X 6 16,7 28,6 22,6 4,8 78,6
= y I E 15 25 10 10
& |Mn
< 1,2 21,4 17,9 29,8 11,9 11,9
4 6 22 35 9 9
Pb
4,8 7,1 26,2 41,7 10,7 10,7

x= Direngli izolat Say1si
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4.4. 4. Istasyon Agir Metal Direng Diizeyleri

4. istasyondan izole ettigimiz 83 izolatin agir metal diren¢ oranlar yilizde olarak

sirastyla; Cd:79,5, Cu:72,3, Mn:16,9 ve Pb:16,9 olarak tespit. Ayrica, c¢alisma

stiresince izole edilen bakterilerin farkli konsantrasyonlardaki metallere karsi

gosterdikleri direng diizeyleri Tablo 4.4’deki gibidir.

Tablo 4. 4. 4. Istasyon agir metal direng diizeyleri

Metal Konsantrasyonu (ng/mL)

Toplam Direng
100 200 400 800 1600
15 26 28 4 2 60
Cu
18,1 313 33,7 48 2 72,3
. 6 7 31 21 1 66
2 |cd
E x 72 8.4 37,3 25,3 12 79,5
= y 0 14 22 14 14 14
& |Mn
2 0 16,9 26,5 16,9 16,9 16,9
2 5 30 17 14 14
Ph
2.4 6 36,1 20,5 16,9 16,9

x= Direngli izolat Say1si
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4.5. 1. Istasyon Antibiyotik Diren¢ Diizeyleri

1. Istasyonda agir metal direng diizeyi yiiksek olan 11 izolatin antibiyotik direng
diizeyleri; KZ: %81,8, CXM: %63,3, NA: %54,5, AMP: %54,5, MEM: %36,4, CTX:
%33.3, AK: %18,2 ve E: %9,1 olarak kayit edilmistir (Sekil 4.1).

100 S
% Antibiyotik Direnci

80
60

40
; i -

CTX AMP MEM KZ CXM AK C E NA

Sekil 4. 1. 1. Istasyon antibiyotik diren¢ degerleri

Antibiyotik direnci tespit edilen izolatlarin yiizde agir metal direng diizeyleri sirasiyla;

Cd:100, Cu:45,5, Mn:27,3 ve Pb:18,2 olarak belirlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. 1. Istasyon antibiyotik direngli izolatlarin agir metal direng diizeyleri
Metal Konsantrasyonu (ng/mL)

Toplam Direng
100 200 400 800 1600
5 0 2 3 0 5
Cu
45,5 0 18,2 27,3 0 45,5
= 0 1 5 3 2 11
= |Cd
g X 0 9,1 45,5 27,3 18,2 100
= y 0 2 4 I 3 3
5 | Mn
< 0 18,2 36,4 9,1 27,3 27,3
0 0 5 4 2 2
Pb
0 0 45,5 36,4 18,2 18,2
x= Direngli Izolat Sayis1 y= % Diren¢ Degeri
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4.6. 2. Istasyon Antibiyotik Diren¢ Diizeyleri

2. Istasyonda agir metal direnci yiiksek olan 33 izolatin antibiyotik direng diizeyleri;
KZ: %54,5, NA: %51,5, AMP: %45,5, CXM: %42,4, CTX: %24,2, E: %21,2, AK:
%21,2, MEM: %15,2 ve C: %3 olarak tespit edilmistir (Sekil 4.2).

60 % Antibiyotik Direnci

50

40
30
20
4l 1|
0

CTX AMP MEM KZ CXM AK E NA

Sekil 4. 2. 2. Istasyon antibiyotik diren¢ degerleri

Antibiyotik direnci tespit edilen izolatlarin agir metal direng diizeyleri ise yiizde olarak

sirastyla; Cd:87,9, Cu:75,8, Mn:45,5 ve Pb:30,3 olarak kayit edilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. 2. istasyon antibiyotik direncli izolatlarin agir metal direng diizeyleri
Metal Konsantrasyonu (ug/mL)

Toplam Direng
100 200 400 800 1600
6 4 12 8 1 25
Cu
18,2 12,1 36,4 24,2 3 75,8
= 1 10 8 7 3 29
= |Cd
,g X 3 30,3 24,2 21,2 9,1 87,9
= y 0 5 2 5 15 15
5 |Mn
< 0 15,2 6,1 15,2 45,5 455
1 2 5 9 10 10
Pb
3 6,1 15,2 27,3 30,3 30,3
x= Direngli Izolat Sayis1 y= % Diren¢ Degeri
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4.7. 3. Istasyon Antibiyotik Diren¢ Diizeyleri

3. Istasyonda agir metal direnci yiiksek olan 18 izolatin antibiyotik direng diizeyleri;
KZ: %72,2, CXM: %66,7, NA: %55,6, AMP: %38,9, CTX: %38,9, MEM: %38,9,
AK: %22.2 ve E: %16,7 olarak belirlenmistir (Sekil 4.3).

30 % Antibiyotik Direnci

60

40
i J I I I
0 ]

CTX AMP MEM KZ CXM AK C E NA

Sekil 4. 3. 3. Istasyon antibiyotik diren¢ degerleri

Antibiyotik direnci tespit edilen izolatlarin yiizde agir metal direng diizeyleri sirasiyla;

Cd:83,3, Cu:44,4, Pb:38,9 ve Mn:16,7 olarak tespit edilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7. 3. Istasyon antibiyotik direngli izolatlarin agir metal diren¢ diizeyleri
Metal Konsantrasyonu (ng/mL)

Toplam Direng

100 200 400 800 1600
8 2 3 2 1 8
Cu
44,4 1,1 16,7 1,1 5,6 444
. I 4 3 5 2 15
= |Cd
E x 56 22,2 16,7 278 1,1 83,3
= y 0 5 2 7 3 3
5o | Mn
2 0 278 1,1 38,9 16,7 16,7
I 2 2 5 7 7
Pb
5.6 1,1 1,1 278 38,9 38,9

x= Direngli Izolat Say1si y= % Direng Degeri
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4.8. 4. Istasyon Antibiyotik Diren¢ Diizeyleri

4. Istasyonda agir metal direng seviyesi yiiksek olan 20 izolatn antibiyotik direng
diizeyleri; KZ: %70, CXM: %65, CTX: %60, AMP: %45,9, NA: %45, MEM: %35,
AK: %25, C: %10 ve E: %5 olarak kayit edilmistir (Sekil 4.4).

80 % Antibiyotik Direnci

60
40
0 I..

CTX AMP MEM KZ CXM AK E NA
Sekil 4. 4. 4. Istasyon ntibiyotik direng degerleri

Antibiyotik direnci tespit edilen izolatlarin agir metal diren¢ diizeyleri yiizde olarak

strastyla; Cd:85, Cu:75, Pb:45 ve Mn:30 olarak belirlenmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. 4. Istasyon antibiyotik direncli izolatlarin agir metal direnc diizeyleri
Metal Konsantrasyonu (ug/mL)

Toplam Direng
100 200 400 800 1600
4 5 6 2 2 15
Cu
20 25 30 10 10 75
= 0 1 8 7 1 17
= |Cd
g X 0 5 40 35 5 85
= y 0 3 3 5 6 6
& |Mn
< 0 3 3 5 6 30
0 0 5 4 9 9
Pb
0 0 25 20 45 45
x= Direngli Izolat Sayisi y= % Direng Degeri
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4.9. Coklu Antibiyotik Diren¢ (CAD) Indeksi

Caligsma siiresince izole edilen toplam 82 izolattan 66’sinda en az 2 antibiyotige karsi
diren¢ saptanmus olup, %80,5 oraninda CAD Indeksi referans araliginin asildig1 tespit

edilmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. izolatlarin CAD indeks degeri sonuglari

Antibiyotik sayis1 9 8 7 6 5 4 3 2% 1 0
Direncli izolat sayis1 1 0 0 6 16 15 16 12 10 6
* CAD>0,2
66 (%380,5)
N=82

Ayrica istasyonlara gore bu oran Sekil 4.5’deki gibidir.

CAD Indeks Oram %
100

80 \/

60

40

20

1. istasyon  2.1istasyon 3. Istasyon 4. istasyon

Sekil 4. 5. Istasyonlara gére % CAD indeksi oranlari

39



BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Diinya niifusunun artis1 ve buna bagli olarak sanayilesme ile birlikte evsel atiklarin
bilingsizce ¢evreye bosaltilmasi sularimizi her gecen giin kirletmektedir. Bakterilerin
stirekli olarak yeni antibiyotiklere direncli duruma gelmesinde, degisik ortam
kosullarmma kolayca adapte olmasinda ve bu olaym plasmid olarak isimlendirilen
ekstrakromozomal DNA birimlerinin yiiklendigi direnglilik informasyonu etkin rol
almaktadir (Saunders, 1984; Urban ve Rahal, 1997). Giinlimiizde su
kaynaklarimizdaki mikrobiyal kirliligin diizeyi kontrol edilebilecek seviyeleri
asmustir. Saglikli ve giivenilir igme suyunun saglanmasi insan sagligi i¢in ¢ok 6nemli

bir konudur.

Diinya genelinde su kaynaklarindan izole edilen bakterilerin antibiyotik ve agir metal
diren¢ diizeyleri ile ilgili yapilmis olan ¢alisma bulgularina baktigimizda; Nepal,
Bagmati Bolgesi Kanalizasyon Projesi atiksu aritma tesisinin kanalindan izole edilen
izolatlarin 150 pg/mL ila 500 pg/mL arasinda degisen agir metal konsantrasyonunda
10 izolatin Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIK) ile agir metallere kars1 yiiksek
diren¢ gdstermis olup, 6 direngli izolatin agir metallere karsi ¢coklu toleranslt oldugu
ve 10 izolatin %10'nu tek antibiyotige diren¢li iken %901 coklu antibiyotik
direncliligi gosterdigi raporlanmistir (Rajbanshi, 2008).

Hindistanin bagkenti Delhi’den gecen Mathura ve Okhla'daki Yamuna Nehri'nden
alinan su orneklerinden elde edilen toplam 144 Pseudomonas spp. izolatinin bazi agir
metallere ve antibiyotiklere karsi direngleri test edilmistir. Calismada sudan izole
edilen Pseudomonas izolatlarmin %91,6's1 Zn**'ye, %89,5'1 Cr"%e, %85,4 'ii Cr*®'ya ve
%83,3'ii Ni*?'ye diren¢ gostermistir. Nehir suyundan alinan izolatlarda tetrasiklin ve

polimiksin B'ye (%81,2) kars1 yiiksek diizeyde direng¢ gozlendi. Bununla birlikte, atik
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su ile sulanan topraklardan Pseudomonas izolatlarinin %87,5'1 siilfadiazine direng
gosterirken, %79,1'1 hem amfisilin hem de eritromisine direng gostermistir. Yeralti
suyu ile sulanan topraklardan izole edilmis olanlar, nehir suyu ve atik su ile sulanan
topraklara kiyasla agir metallere ve antibiyotiklere kars1 daha az direng oldugunu tespit

etmislerdir (Malik ve Aleem, 2011).

Nijerya, Oyo Eyaleti, Ibadan'daki Bodija Abattoir'den akan atik sularindan izole
edilmis olan toplam 22 Staphylococcus aureus izolatt 6 agir metale kursun, bakir,
cinko, krom, kadmiyum, nikel ve 5 antibiyotige karsi gostermis oldugu direng
raporlanmistir. Toplam izolatlarin %41'1 1500 pg/mL konsantrasyonda 6 metale kars1
direng tespit edilmis olunup, digerleri ise ¢esitli derecelerde direng gostermistir.
Antibiyotik diren¢ yiizdesi ise %100’ seftazidime, %63,6's1 oksasiline, %22,7’si
tetrasiklin’e, %9,1°1 siprofloksasine ve vankomisine kars1i direng gostermistir

(Adekanmbi ve Falodun, 2015).

Avustralya'daki gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss) ¢iftliklerinden toplam
129 Pseudomonas spp. ve 90 Aeromonas spp. izole edilmis, hem sediment hem de
baliktan alinan Aeromonas izolatlarinin antibiyotik direng yiizdeleri sirasiyla
amoksisilin %85,7 ve %97,9; sefalotin %83,3 ve %85,4; seftiofur %4,8 ve %8,3;
tikarsilin %31 ve %39,6; oksitetrasiklin %30,9 ve %10,4; florfenikol %4.,8 ve %2,1;
streptomisin %26,2 ve %33,3; ve sililfametoksazol %14,3 ve %18,8 olarak rapor
edilmistir. Ayni sekilde hem sediment hem de baliktan alinan tiim Pseudomonas
izolatlarinin antibiyotik diren¢ yiizdeleri: %95,3 ve %90,9 amoksisilin; sefalothin
%96,5 ve %97,7; seftiofur %87,1 ve %90,9; sefotaksim %10,6 ve %38,6; tikarsilin %
88,2 ve %86,6; oksolinik asit %9,4 ve %4,6; kloramfenikol %78,8 ve %65,9;
florfenicol %92,9 ve %90,9; streptomisin %50,6 ve %43,2 ve nitrofurantoin ve
trimetoprim %87,1 ve %95,5 olarak kayit edilmistir. Calisma, Aeromonas spp. balik
izolatlarinin %9,1'inde ve sediment izolatlarinin ise %41,9'unda kadmiyum direncinin
saptandig1, Pseudomonas spp. balik izolatlarinin %82,5'1 ve sediment izolatlarinin
%79,7's1 kadmiyuma direngli oldugu. Aeromonas spp. balik izolatlarinin %95,3'tinde
ve sediment izolatlarinin %81,8'inde kadmiyum’a direncglilik bulunur iken,

Pseudomonas spp. balik izolatlarinin %1004 ve sediment izolatlarinin %98,6's1
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kadmiyuma direnclidir. Aeromonas spp. balik izolatlarinin %81,4'tinde ve sediment
izolatlarinin  %30,3'iinde kobalt direncinin saptandifi, Pseudomonas spp. tim
sediment izolatlar1 kobalta duyarli iken balik izolatlarmin %15'inde direng
gozlenmistir. Aeromonas spp. tim sediment izolatlar1 duyarli iken balik izolatlarinin
%97,7'st manganeze direncli oldugu. Pseudomonas spp.min sediment izolatlarinda
%91,9'u ve balik izolatlarinin %67,5'1 manganeze diren¢ gézlenmistir. Aeromonas spp.
balik izolatlariin %83,7'tinde ve sediment izolatlarinin %81,8'inde ¢inkoya direnglilik
bulunur iken, Pseudomonas spp. balik izolatlarinin %92,5’1 ve sediment izolatlarinin
%81,1'1 ¢inkoya direngli oldugu. Pseudomonas spp. sediment izolatlarin %98,6'sinin
sadece kursuna direngli oldugu ayrica diger tiim izolatlarin hem kursuna hem de bakira

direncli oldugu raporlanmistir (Akinbowale ve ark., 2007).

Hindistan'da Utpur Pradesh eyaletindeki tabakhane atik sularindan ve topraktan izole
edilen 198 izolatta agir metal direncinin yayginhig1 sirastyla; Cr'® (%89,9) 'a, Cr*?
(%73,7), Cd™? (%43.,4), Zn™? (%41,9), Ni? (%30,8) ve Cu'? (%25,6) iken izolatlarin

+21

cogu Hg™” 'ye duyarli oldugu bildirilmistir (Alam ve ark., 2011).

Hindistan, Bat1 Bengal, Kolkata, Dhapa, Belediye atiklarindan izole edilmis Bacillus
sp. agir metal toleransli ve antibiyotige direngli mikroorganizmalarin tespiti
yapilmistir. Sirastyla Cd™>> Cr™®> Ni*2> Co' metallerin varliginda izolatlarin direng
oranlar1 ve antibiyotik direncinin kanamisin (30 pg/disk), amfisilin (25 pg/disk) ve
metisilin (5 pg/disk) gibi ¢cok cesitli antibiyotiklere direngli oldugu da gézlemlenmistir
(Samanta ve ark., 2012).

Aldatma ve Galindez Adalari'ndaki sediment 6rneklerinden izole edilen 24 Antartika
bakterisi antimikrobiyal aktiviteleri, 13 antibiyotige ve 7 agir metale vermis oldugu
yanitlar ile karakterize edilmistir. Sonuglar A1 grubu suslarinin timiiniin kursun, bakir
ve nikel’e kars1 tiimii ve ¢inko iyonlarina %92’si direngli oldugu, A2 suslar1 kursun ve
nikel iyonlarma tiimii, bakir iyonlarina %58’1 ve ¢inko iyonlarina %42’si direng
gostermistir. Al suslarinin yarisi ve A2 suslarmin %83'0 krom iyonlarina direng
gostermistir. Her gruptaki suslarin biiyiik gogunlugunun %75°1 kobalt ve A1 suslarinin

yaklasik %92'si ve A2 suslarmin %83'i kadmiyum iyonlarina duyarli oldugu
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bildirilmistir. Test edilen her iki grubun bakterileri, en sik lincomisin (%79), sefazolin
(%75), amfisilin (%71), novobiosin ve eritromisin (%62), kloramfenikol ve
vankomisin (%58) ve tetrasiklin (%42) karsisinda yiiksek derecede ¢oklu antibiyotik

direnci oldugunu tespit etmislerdir (Tomova ve ark., 2015).

Romanya’da Biikres ve ¢evresindeki farkli atiksu bulagsmis olan ve tatli su alan
bolgelerden izole edilen bakterilerin antibiyotik ve agir metal direnci sirasiyla
%40’ m1in amoksisilin-klavulanik aside, %30’unun sefazolin ve tetrasikline, %25’inin
sefoksitin ve seftazidime, %Z20'sinin seftriakson ve siilfametoksazole, %15’ inin
aztreonam, siprofloksasin, piperasilin ve imipeneme, %10'unun tobramisine ve %5’e
sefotaksim ve amikasine direngli oldugunu rapor edilmistir. izolatlarn agir metal
direng oran1t %15'inin civaya, %40'imin bakira, %75'inin krom ve %80'inin ¢inkoya ve
biitiin izolatlarin %100’ kadmiyuma ve aliiminyuma direngli oldugu saptanmistir

(Marinescu ve ark., 2017).

Italya’da Monte Cotugno Goélii'nden su &rneklerinden izole edilen 165 izolatin
antibiyotik ve agir metal direng arastirlmistir. Agir metal direng diizeyleri bakir, nikel,
kursuna kars1 yliksek direng oldugu ve ¢inko, giimiis ve civaya duyarl oldugu tespit
edilmistir. Test edilen bir veya daha fazla antibiyotige kars1 biiylik oranda (%83,7)
diren¢ gozlemlenir iken bir¢ok izolat da eritromisine (%27,1), tetrasikline (%58,1) ve
yiiksek oranda kanamisine (%67,2) kars1 diren¢ gosterdigi rapor edilmistir (De
Niederhdusern ve ark., 2013).

[k kez Giiney Afrika hayvancilik iiretim sistemlerinden izole edilen hayvancilikla
iligkili S. aureus'un antibiyotik ve agir metal direncinin belirlenmesi amaciyla yapmis
olduklar1 ¢calismada agir metal direnci kadmiyum %90, ¢inko %388, kursun %86 ve
bakir %84, antibiyotik direnci S. aureus izolatlarinin %90,8'inin en az ti¢ antibiyotige
direngli oldugu ve bu nedenle ¢oklu ilaca direngli olarak siniflandirildigi ve test
edilmis olan izolatlarin %98'i penisilin G’ye karsi direng gostermis oldugunu

bildirmislerdir (Dweba ve ark., 2019).
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Gliney Afrika'daki kaplicalarin sediment ve su numunelerinden 40 aerobik bakteri
izole edilerek 10 farkli antibiyotige karsi direng oranlari ve 29 izolatin 8 agir metal
iyonuna kars1 diren¢ gelistirdigi bulunmustur. Antibiyotiklere karsi en yliksek
derecede direng seftriaksona (%52,5), nalidiksik acid (%37,5), ve sefprozil (%22,5),
diisiik direng seviyesi ise streptomycin (%5) ve kanamisine (%2,5) kars1 tespit edildi.
10 ve 40 mM'de 8 farkli agir metal iyonuna (Al, Cr, Cu, Fe, Hg, Mn, Ni ve Pb) kars1
tiim izolatlar tolere olmustur ve her iki konsantrasyonda da agir metal iyonu tizerinde

biiyliyebilmislerdir (Jardine ve ark., 2019).

Malezya'nin deniz ortamlarindan izole edilen WPRA3, SM11-3j ve SC-G18 gibi ii¢
patojenik olmayan kirmizi pigmentli bakterinin agir metal direncini ve antibiyotik
duyarliligr test edilmistir WPRA3, SC-G18 ve SMI11-3j izolatlarinin penisilin,
amfisilin ve tetrasikline kars1 oldukg¢a direngli oldugu, nalidiksik aside ise kars1 ytliksek
duyarhlik gosterdiler ve ayrica tiim izolatlar streptomisin, kanamisin ve gentamisin,
kloramfenikol’e duyarli oldugu, izolatlarinin agir metal diren¢ bulgular sirasiyla Mn>
Pb> Zn> Cr> Ni> Co, Mn> Cr> Zn> Ni, Co ve Zn> Ni, Cr> Co seklinde bulunmustur
(Jafarzade ve ark., 2012).

Kongo Demokratik Cumhuriyeti, Bukavu Kasabasi, Kahwa Nehir 'inde sedimentten
izole edilen bakterilerin antibiyotik direnci %74,6's1 amfisiline, %57,4'l tetrasikline
%41,4't kloramfenikole, %39,6's1 trimoksazole ve %23,7'si siprofloksasine direng
gostermistir. Ayrica, sudan alinan izolatlarin %41,6'st amfisiline, %36,4'u
kloramfenikole, %735,4'li tetrasikline, %33,5'1 ko-trimoksazole ve %17,2'si
siprofloksasine direng gostermistir. Kadmiyum ve kursun toleransi, nehir
sedimentinden izole edilen bakterilerde daha belirgin olup ¢oklu antibiyotik direnci ve
agir metallere tolerans arasinda artan bir iliski gézlemlenmistir (Manegabe ve ark.,

2017).

Kenya, Nairobi’deki mezbah atiksularindan izole edilmis olunan fekal koliform, fekal
streptokok ve patojenlerin agir metal ve antibiyotik direnci arasindaki iligki
incelenmistir. Elde edilen 40 izolattan 27'si agir metallere karsi c¢oklu direng

gostermistir. 27 izolatin gostermis oldugu direng civa (%33,3), kobalt (%40,7), bakir
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(%66,7), ¢inko (%70,4), kursun (%77,8) ve nikel (%88,9) olarak bulunmustur. Test
edilen alt1 metalin her birinde yiiksek diren¢ bulunan izolatlar arasindan lincomycin
(%77,8), tetrasiklin (%70,4) ve amfisilin (%66,7) kars1 yiiksek direng direnci egilimi
saptanmistir (Atieno ve ark., 2013).

Kuzey Pakistan'daki nehirlerden izole edilen 168 Gram negatif izolatin, 10
antibiyotige ve 5 farkli agir metalle karsi direng seviyeleri arastirilmistir. Bulgular
amfisilin  (%44,7), streptomisin (%37,3) ve kloramfenikole (%33,9) direng
saptanmistir. Agir metal direci 6rnekleme yerine bagl olarak 6nemli 6lciide degisiklik
gostermis ve MIK (minimal inhibitor konsantrasyon), 12,5 mg/mL ila 3200 mg/mL
arasinda degismistir (Sair ve Khan, 2017).

Hindistan, hastane atik sularindan toplam 69 koliform bakteri izole edilerek antibiyotik
ve agir metal direng sikligi tespit edilmistir. Amfisilin ve amoksasilin (%100),
metisilin (%98,5), nalidiksik asit (%23,4), kloramfenikol (%33,3), rifampisin (%5,79)
en az streptomisine kars1 (%2,89) daha diisiik direng gostermis oldugu bulunmustur.
Agir metal diren¢ dagilimi ise %100'tiniin krom ve nikele direngli oldugunu

raporlanmistir (Mohd ve Malik, 2018).

Banglades'te iki biiyiik nehir olan Buriganga ve Shitalkhya'dan izole edilen Bacillus
spp. bakterilerinde agir metal ve antibiyotik direnci toleransini belirlemek i¢in yapilan
arastirmalar sonucunda tiim izolatlarin 1000 ppm kursun da ve 400 ppm kromda da
biiytidigi, 1500 ppm kursun ve 500 ppm kroma da tolerans gozlendigi ayrica 50 ppm
bakir da ve 50 ppm c¢inko da biiytlirken, 100 ppm bakir da biiyiime gozlemlenmedigi.
Agir metal toleransl bakteriler ayn1 zamanda tetrasiklin (%100), seftazidime (%100),
seftriakson (%100), amfisilin (%28) ve nalidiksik aside (%24) diren¢ gosterdigi tespit
edilmistir (Shammi ve Ahmed, 2013).

Hindistan'in giineybatisinda yer alan Hyderabad sehrinin igme suyu 6rneklerinden elde
edilen Escherichia coli'nin antibiyotik duyarlilik profilini belirlemislerdir. Toplanan
42 ornekten 27'sinde (%64,2) E. coli izole edilmistir. Nalidiksik aside karsi maksimum
diren¢ gozlemlenir iken (%92,6), ardindan amfisilin (%88,8), seftriakson (%40,7),
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siprofloksasin (%37,0), seftazidim (%25,2), sefotaksim (%18,5) ve gentamisin
(%18,5) bulunmasina ragmen E. coli izolatlarmin hi¢biri amikasine karsi direng

gostermedigi tespit edilmistir (Patoli ve ark., 2010).

Endonezya, Gliney Sumatra, Palembang’daki su ekosistemlerinden izole edilen
Escherichia coli izolatlarim1 antibiyotiklere karsi direng¢ oranlar1 sirastyla %82'sinin
amfisiline, %71'inin tetrasikline, %57'sinin tobramisine, %57 sinin kotrimoksazole,
%3541 gentamisine, %50’si kanamisine, %50’si sefiksime direngli oldugu tespit

edilmistir (Verawaty ve ark., 2020).

Kuzey Irlanda'da nehir ve akarsulardan izole edilen bakterilerde toplam antibiyotik
direnci amikasin (%17), gentamisin (%17), siprofloksasin (%33), kolistin (%42),
linezolid (%42), tobramisin (%42), vankomisin (%42), ertapenem (%67), eritromisin
(%42) , meropenem (%75), rifampin (%75), teikhoplanin (%75), tetrasiklin (%75),
trimetoprim (%75), fusidik asit (%83), aztreonam (%92), klindamisin (%92), penisilin
(%92) ve sefoksitin (%100) olarak artan oranlarda diren¢ bulunmustur (Moore ve ark.,

2010).

Nigeria, Zaria Metropolis sehrinde bulunan dort atik ¢op sahasindan toplanan 112
toprak numunesi izole edilerek mikroorganizmalarda antibiyotik diren¢ oranlar
amfisiline %90, tetrasikline %81, amoksisilin-klavulanik asite %71 ve
stilfometoksazol-trimetoprime %352 oraninda karsi1 diren¢ bulunmustur. Diger yandan
izole edilen %90 Salmonella spp. nitrofurantoin (30pg) hassas iken %100 gentamisin
(30pg) ve kloramfenikol (30ug), %76's1 ciprofloxacin (10pug), %62'sini ofloxacin
(10pg) ve %57'si ceftriaxone (30ug) 'e duyarli olmus oldugu tespit edilmistir
(Nyandjou ve ark., 2019).

Cin’de yapilan bir ¢calismada ise icme suyu kaynaklarindan izole edilmis olan toplam
200 E. coli izolatininin antimikrobiyal ajanlara kars1 direng profili belirlenerek bunlar
arasindan 99 izolatin (%49,5) test edilen 18 antibiyotigin en az birine karst direng
gostermis oldugu ve antibiyotik direng indeksini 0,13 olarak raporlamislardir. En fazla

antibiyotik direncinin tetrasikline (%42), ardindan amfisiline (%29), piperasiline
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(%27) ve trimetoprim-siilfametoksazole (%25,5) karsi oldugunu tespit edilmistir

(Chen ve ark., 2017).

Bengal Korfezi, (Hindistan'dan) Krishna Godavari havzasi sediment 6rneklerinden
izole etmis olduklar1 53 izolatin antibiyotiklere verdigi direnc¢ verisini sirasiyla;
amfisilin %30,1, kloramfenikol %24,5 ve streptomisin %13,2 direng, tetrasikline kars1

ise tiim izolatlar hassas rapor edilmistir (Ruban ve Gunaseelan, 2011).

Kuzey Hindistan'in hastane atik sularindan koliform bakteri {ireten beta-laktamazlarda
metal ve antibiyotik direngliliginin taranmasi amaglanmistir. Bu amagla izole edilen
izolatlarin tiimii metallere karst MIK degerleri sirasiyla 400, 800 ve 1600 pg/mL'de
degerler sergilemistir. E. coli ve Enterobacter izolatlarinda sirasiyla en yiiksek direng
seviyesi metisiline (%88,3 - %80,6) ardindan penisilin (%75 - %76), sefradin (%59,5
- %28,8) ve en az gentamisine (%1,9 - %35,7) kars1 direng gézlenmistir (Alam ve ark.,

2020).

Giiney Afrika’nin 3 nehirinden izole edilen P. shigelloides'in (n = 182) antibiyogram
testi yapilmistir. Bu ¢alismada, tatlisu P. shigelloides izolatlar1 24 antibiyotige kars1
test edilerek sefalosporin, kinolonlar ve florokinolonlara karst ¢oklu direnci oldugu
tespit edilmistir. Gastroenterit ve ekstraintestinal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk
basamak ajan olarak kullanilan 13 EUCAST (ERA) ve 11 tavsiye edilmeyen
antibiyotik (NA) test edilmistir. ERA'lara kars1 direng sefoksitin (%37,9), sefuroksim
(%35,1), sefepim (%31,8), seftriakson (%29,6), siprofloksasin (%18,1), trimetoprim-
stilfametoksazol (%10,4), piperasilin (%8,7), ertapenem (%4,9), norfloksasin (%4,4),
levofloksasin (%2,7), meropenem (%1,1) ve imipenem (%0,5). Izolatlar NA'lara kars1
daha yiiksek dirence (=36,07) sahip olmasina ragmen amikasin (%67,5), gentamisin
(%73) ve tetrasikline (%80,7) duyarli oldugu raporlanmistir (Ekundayo ve Okoh,
2020).

Tiirkiyede yapilmis olan ¢alisma bulgularia baktigimizda; Giresun ili’nde tiiketime
sunulan deniz baliklarindan izole edilmis olan Enterobacteriaceae iiyelerinin

antibiyotik ve agir metal direnglilik diizeyleri 134 izolatin antibiyotik diren¢ diizeyleri
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ise strastyla; eritromisin: %85,0, sefazolin: %79,8, sefotaksim: %78,3, sefuroksim
akseti: %71,6, nalidiksik asit: %60,4, amfisilin: %58,9, amikasin: %53,7, tetrasiklin:
%47,7 ve streptomisin: %17,9 olarak tespit edilmis ve ayrica, CAD referans degerini
asmis olan izolatlarin oranmin %88 oldugu, izolatlarin yiiksek diizeyde agir metal

direncliligi olduguda saptanmistir (Sipahi ve ark., 2013).

Kiiciikcekmece Lagiinii’ndeki (Istanbul) izole edilen toplam 232 Gram negatif
bakterinin, fekal bakteri yogunlugunu ve antibiyotiklere karsi direnci sirasiyla;
amfisilin (%76,3), amoksisilin-klavulanik asit (%36.9), streptomisin (%20,7),
nalidiksik asit ve tetrasiklin (%16,8), seftazidim (%16.,4), kloramfenikol (%9,4),
imipenem (%6,8) ve amikasin (%6,4) oldugu bildirilmistir (Sivri ve ark., 2012).

Batlama Deresi (Giresun)’'nden izole edilen Enterobacteriaceae izolatlarinin
direnglilik oranlarini sirastyla; amfisilin: %75, eritromisin: %64, nalidiksik asit: %48,
tetrasiklin: %39, amikasin: %34, sefazolin ve kloramfenikol: %33, sefuroksim: %32
ve sefotaksim: %23 olarak raporlanmistir. Calismada izolatlarin %77 sinin CAD
referans sinirmi astigi ve iki izolatin test edilen tiim antibiyotiklere karsi direng

gosterdigi bildirilmistir (Akkan, 2017).

Kilis ilinde halka ag¢ik olan 6 farkli igme suyu kaynagindan izole etmis olduklari
izolatlarda antibiyotik direnclilik profillerini amoksisilin (%77,5), amfisilin (%100),
sefazolin (%65) ve sefoksitin (%65) olarak belirlemistir (Sahin, 2018).

Dogu Karadeniz Bolgesinde (Ordu, Trabzon, Giimiishane) deniz ve tath sularda
yetistiriciligi yapilmakta olan baliklardan 24 bakteri (L. garvieae) ile sediment
orneklerinden izole edilen 139 bakteri (64 E. coli, 75 Enterococcus spp.) ¢ogunlukla
balik yetistiriciliginde kullanilmakta olan antibiyotiklere karsi direng gelisimi
kafeslerin oldugu yerden izole edilen E. coli suslarinda en yiiksek direng tetrasiklin
(%23,0) antibiyotigine karsi iken bunu gentamisin (%15,3) izlemistir. Kafeslerden
uzakta izole edilmis olan E. coli suslarinda en yiiksek diren¢ amoksisilin/klavulanik
asit (%]15) olarak tespit edilmistir. Kafeslerin oldugu yerden izole edilen Enterococcus

spp. suslarinda en yiiksek diren¢ enrofloksasin (%71,4) antibiyotigine karsi tespit
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edilmistir. Kafeslerin acigindaki istasyonlardan izole edilen Enterococcus spp.
suslarinda en yiiksek direng gelisimi tetrasiklin (%28,5)’e kars1 raporlanmistr. Tatl1 su
ve deniz suyu baliklarindan izole edilen L. garvieae suslarinda en yiiksek direng
trimethoprim+sulphamethoxazol antibiyotigine karst oldugu belirtilmistir (Kanal,

2017).

Giresun’un merkez Batlama Deresi’nden 1 yil boyunca mevsimsel olarak farkli
istasyonlardan izole edilen E. coli’lerin mevcut antibiyotik direng¢ gelisimi sirasiyla;
amfisilin (%59), tetrasiklin (%50,8), nalidiksik asit (%44.,4), eritromisin (%42.9),
kloramfenikol (%38,1), sefazolin (%36), sefuroksim (%35.9), sefotaksim (%28,4)
olarak tespit edilmis ve ¢oklu antibiyotik diren¢ degeri (CAD) oram1 %73,28 olarak
raporlanmistir (Topkaraoglu, 2018).

Bat1 Adana (evsel) ve Adana Hac1 Sabanci Organize Sanayi Bolgesi (endiistriyel) Atik
Su Aritma Tesis’lerinden alinan su 6rneklerinden izole edilen Gram negatif bakteriler
16 antibiyotik ve 4 agir metale kars1 direnglilikleri arastirilmistir. Evsel atik su aritma
tesisinden izole edilmis olan izolatlarin %67 penisiline, %49 sefazoline karsit en
yiiksek diren¢ olustugu ve endiistriyel atik su aritma tesisinden izole edilmis olan
izolatlarin %67 penisiline, %58 sefazoline kars1 direng gosterdigi raporlanmustir. izole
edilen izolatlarin CAD indeksleri evsel atik su tesisinden 0,063 ile 0,69 ve endiistriyel
atik su aritma tesisinden 0,063 ile 0,56 olarakak bulunmustur. izole edilen 285
bakterinin agir metallerine sirasiyla direnglilikleri Cu: %58, Ni: %48, Cd: %40 ve Cr:
%36 olarak bulunmustur (Kamisli, 2014).

Kilis ili merkezde yasayan halkin kullanma ve i¢gme suyu olarak yararlandig: 5 farkli
cesme suyundan mevsimsel olarak almis olduklart numunelerden elde edilen
izolatlarin ¢oklu antibiyotik direnclilik oranlarina gore izolatlarin polimiksin B’ye,
tetrasikline, amfisiline ve sefoperazona %50’den yiiksek oranda direngli oldugu ve en
yiiksek diren¢ orani ise %100 oran ile polimiksin B’ye, en diisiik diren¢ orani ise

%13,2 oranla gentamisin’e gosterdigi saptanmistir (Yalman, 2014).
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Adana-Tufanbeyli yol hattindaki 15 farkli cegsme suyundan alinan numunelerden izole
edilen Gram negatif bakterilerin mevsimsel olarak dagilimi ve antibiyotik direnci
sirastyla en yiiksek direnc sefalotine (%68,6) ve amfisiline (%52,1) amikasine (%0,95)
gentamisine (%]1,2) ve tobramisine (%2,5) kars1 diren¢ bulunmustur. Coklu antibiyotik
direncliligi (CAD) degerleri 0,23’ten 0,69°e kadar farklilik gostermistir (Aktiirk ve
ark., 2010).

Tiirkiye, Istanbul’daki Kiigiikgekmece'de bulunan ac1 su Lagiinii'nden izole edilen
izolatlarin ¢oklu antibiyotik ve agir metal direngleri degerlendirilmistir. Antibiyotik
duyarlhlik testlerinde izolatlarin %68'i vankomisine direncli, %38'i eritromisine, %23'"u
penisilin G'ye, %19'u amfisiline, %13'i nalidiksik asit ve streptomisine, %7'si
kloramfenike, %5°1 amikasine, %2’si gentamisine ve %]1°1 kanamisine kars1 direngli
oldugu tespit edilmistir. Agir metal direngliligi bakimindan sirasiyla %98't demire,
%95°1 kadmiyuma, %85°1 kobalta, %831 bakira ve ¢inkoya ve %74’1 ise nikele karsi

direncli oldugu raporlanmistir (Kimiran-Erdem ve ark., 2015).

Sapanca Golii'nden 2008-2010 yillar1 arasinda alinan su 6rneklerinden antibiyotik ve
agir metal direncinin sikligin tespit etmek amaciyla yapmis olduklari ¢aligmada, 84
izolat arasinda en yliksek bakteri direnci vankomisine %90,4, amfisilin %88,1 ve
amoksisilin-klavulanat  %64.,2 go6zlemlenmis. Diren¢ sefuroksim, kanamisin,
aztreonam, seftazidim, sefotaksim ve oksasiline kars1 %10,7 ve %59,5 arasinda
degisen oranlar saptanmistir. Agir metal iyonlarina karsi ise en yliksek frekans NicL
kars1 %74,1 'si olarak kaydedilmis ve bakir, ¢inko, civa ve kadmiyum'a kars1 agir metal
direnci sirasiyla %52,3, %46,4, %33,3 ve %26,1 olarak tespit edildimistir (Tiretken
ve ark., 2019).

Tirkiye Kizilirmak Nehri (Kirikkale)'den toplanan su ornekleri icinden 290 izolat
secilerek agir metal ve antibiyotik direnci incelemislerdir. Lityum (%92), glimiis
(%88), stronsiyum (%83), aliiminyum (%79), baryum (%79), nikel (%67), kalay
(%67) ve kursun (%50) direng orant bulunmustur. En az direng siralamasi ise kobalt
(%4), kadmiyum (%8), civa (%8), krom (%13) ve antimon (%]17) seklinde

geceklesmistir. Izolatlarin hepsi coklu antibiyotige direnglilik gostermistir. Aztreonam
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(%63), pefloksasine (%54), trimetoprim-siilfametoksazole (%54), gentamisine (%50),
oksasiline (%46), penisiline (%38), piperasiline (%38) ve amfisiline (%38) direng

bulunmustur (Icgen ve Yilmaz, 2014).

Adana, Seyhan Baraj Golii ve Seyhan Nehri'ndeki bes farkli bolgeden izole edilmis
olan 268 Gram negatif bakteride antibiyotik ve agir metal diren¢ duyarlilig1 amfisilin
(%80,2), streptomisin (%71,6), sefazolin (%60,4) ve trimetoprim-siilfometoksazol
(%44,0) olarak yiiksek diren¢ goriilmiistiir. Coklu antibiyotik direng indeksleri 0,2 ile
0,81 arasinda degismekte oldugu kaydedilmistir. Bes agir metale direng gelisimi,
Santiye 1, 2, 3, 4 ve 5 izolatlar1 i¢in sirastyla; kadmiyum: %44.,4, %15,9, %53,3, %92,6
ve %100, krom: %194, %1,6, %58,3, %14,8 ve %12,7, bakir: %41,7, %25,4, %71,7,
%33,3 ve %56,4, kursun: %22,2, %I11,1, %41,7, %11,1 ve %38,2; ve nikel: %61,1,
%15,9, %55,0, %57,4 ve %41,8'dir (Matyar ve ark., 2014).

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi kanalizasyonlarindan alinan su 6rneklerinden
saglamis olan Gram negatif bakteriyel izolatlarin mikrobiyal cesitliligi ve antibiyotik
direnclilik seviyelerinin belirlenmesi i¢in 219 Gram negatif bakteriyel izolatin 16
farkli antibiyotige karst direngliligi amfisiline (%98,6), streptomisine (%95,9),
eritromisine (%90,0), sefepime (%13,2), imipeneme (%5) ve meropeneme (%3,2)
oraninda direnclilik saptamislardir. Hastane kanalizasyonlarindan izole edilen tiim
bakterilerin %35,6’1, 9 farkli antibiyotige karsi direnclilik gosterdigi ve coklu
antibiyotik direncliligi (CAD) indeksi 0,25-0,94 araliginda oldugu raporlanmistir
(Matyar, 2016).

Tiirkiye Marmara Denizi'nden, Istanbul ve Canakkale Bogazlarmmdan alinan
orneklerde FEnterobacteriaceae tirlerinin antibiyotik diren¢ diizeyleri kanamisin
(%82), vankomisin (%78) ve amfisilin (%60) oranin oldugu saptanmistir (Cardak ve
ark., 2016).

Guimtishane ili Halk Sagligi Laboratuvari’na kontrol izleme analizleri i¢in getirilen
igme sularindan izole edilen E. coli izolatlarindan halk tarafindan yaygin olarak

kullanilmakta olan antibiyotiklere kars1 direng siras1 sefoksitin’e %16 direngli, %6 orta
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duyarli; sefepime %2 direngli; seftazidime %2 direncli; amfisilin sulbaktama %2
direngli, %2 orta duyarli; piperasiline %2 direngli; sefuroksime %2 direncli, %6 orta

duyarl olarak bulunmustur (Orhan Kayserili ve ark., 2019).

Yiizey sularim1 genel olarak degerlendirdigimizde, bu sularda var olan bakteriler,
organizmalar, algler, protozoalar ve mantarlar gibi omurgali ve omurgasiz canli
toplulugundan olusmaktadir. Bu canlilar icerisinden bazilar1 patojen yani hastalik
yapma Ozelligi olan mikroorganizmalardir (Muslu, 1994). Bunlar suda var olan
mikroorganizmalar; suda dogal olarak yasayan canlilarin mikroorganizmalar, toprakta
yasayan mikroorganizmalar, insanlar ve hayvanlarin bagirsaklar1 tarafindan
kaynaklanan mikroorganizmalar olarak siralanabilir (Tekingen, 1976). Calisma
stiresince test edilen izolatlardan antibiyotik ve agir metal diren¢ orani yiiksek
olanlardan rastgele se¢ilen 2 izolatin VITEK II ile yapilan idenfikasyon sonucunda

Serratia marcescens ve Enterococcus avium olarak tespit edilmistir.

Bu baglamda genel olarak degerlendirme yaptigimizda Enterococcuslar insan ve
hayvanlarin normal aerobik bagirsak florasinin biiyiik bir kismin1 olustururlar (Robert
ve Moellering, 2005). Enterococcuslar bakteriyemi, endokardit, {iriner infeksiyonlar,
intraabdominal ve pelvik infeksiyonlar, yara ve doku infeksiyonlari, kolesistit,
menenjit, neonatal sepsis, hastane kokenli pndmoni ve septisemi gibi infeksiyonlara
sebep olabilmektedirler (Aktas ve ark., 2012). Enterococcus avium insanlarda az
rastlanan bir enfeksiyondur, bildirilmis olan sadece birka¢ vaka bulunmaktadir. .
avium Gram_pozitif olmayan pigmentli, spor olmayan, genellikle bir kiire veya oval,
daire seklinde, bakteri olusturmasi ve koloniler piiriizsiiz olmasiyla bilinir (Collins ve

ark., 1979; Schleifer ve Kilpper, 1984).

Serratia’lar, Enterobacteriaceae ailesinde basil sekilli Gram negatif bakteriler olarak
bilinir. Bu familyanin diger tiirlerinden; gastrointestinal yola daha az yerlesmesi, lipaz,
jelatinaz ve DNA’a enzimlerinin olmasi 6zelligi ile digerlerinden bir adim 6ne ¢ikar.
Saprofitik bakteri olarak genis yayilim gostermis olan tiirleri bulunmaktadir ve
bilhassa nisastali gidalarla birlikte ¢ok iyi biiyiime gostermistir (Bozkurt ve ark.,

2005). Solunum sistemi ve tirener sisteme niifuz ederek ve ozellikle yogun bakim
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tinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlar yapmaya egilimli oldugu raporlanmistir.
Bakteriyemi, alt solumum yollari, cerrahi yaralar ve deri ve yumusak dokularda
enfeksiyonlarina yol agmakta ve nozokomiyal enfeksiyonlarin %?2'sinden sorumlu
oldugu bildirilmistir (Hejazi ve Falkiner, 1997). Serratia’ lar “Marcescin’ ad1 verilen
bakteriosinler ve O, H antijenleri bulunur. Enfeksiyonlar genellikle hastane
enfeksiyonlar1 olan {ist solunum yollari, idrar yollar1 sepsis, endokardit ve menenjit
seklinde goriilmektedir. Genel olarak Serratia’larin 6zellikle ¢ocuk yas grubunda
infeksiyonlara yol agtiklari, en sik idrar yolu infeksiyonlari, yara infeksiyonlar1 ve
sepsise neden olduklari, antimikrobiyal duyarliliklarinin incelendiginde; genelde
amikasin, imipenem, siprofloksasin ve gentamisine duyarl olduklar1 goriilmektedir

(Bozkurt ve ark., 2005).

Literatiir ile mukayese edildiginde bizim calismamizda da hem iilkemiz hem de
iilkemiz disinda yer alan diger iilkelerde rapor edilen diger calismalar gibi izolatlarda
degisen oranlarda agir metal ve antibiyotik direncinin gézlemlendigi rapor edilmekle
birlikte, tim ¢alismalardaki ortak payda olan; bakteriyal floradaki artan antibiyotik ve
metal direngliligi problemi maalesef bizim ¢alismamizda da en 6nemli sorun olarak
tespit edilmistir. Yine, literatiir ¢alismalart ile mukayese edildiginde Gelevera
Deresi’nden izole edilen bakterilerin antibiyotik ve agir metal direng¢ diizeylerinin
azimsanmayacak diizeyde oldugu ve mutlak suretle diizenli izleme programi ile
mevcut durumun kontrol edilmesi gerektigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle
izolatlar arasinda agir metal direng gelisimi en fazla kadmiyuma kars1 %89 diizeyinde
tespit edilmistir. Kadmiyum en toksik cevresel kirleticilerden biri olup diisiik
konsantrasyonlar1 bile su canlilar1 i¢in son derece zararl etkilere sahiptir. Agir metal
direng gelisimi yiiksek olan izolatlarda, antibiyotik diren¢ gelisimi en fazla sefazoline
karst %69,6 olarak bulunmustur. Ayrica ylizey suyu Ornegi izolatlarindaki ¢oklu
antibiyotik direng¢ degeri (CAD) oran1 %80,5 olup bu oranin yiiksek olmas1 Gelevera
Deresi’nin insan veya hayvan kaynakli antibiyotiklere yogun miktarda maruz kaldig:

anlamina gelmektedir.
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Ulkemizin dogal su kaynaklari bakimindan diger iilkelere gére ¢ok sanshi oldugu
kesindir. Fakat son yillarda bir hayli artan su kirliligi daha da belirgin bir hale
gelmistir. Bu kirlenmede evsel atik sularinin rolii bitytiktiir. Evsel atik su kaynaklart;
evlerden, ticari igletmelerden, kurumlardan ve benzer binalardan ¢evreye bulasan atik
sulardir. Evsel kaynakli veya hastane kaynakli insanlarin kullanmis olduklari
antibiyotik atiklarinin atik sular ile birlikte ¢evreye verilmesi ve bir¢ok sanayi kolunda
agir metal icerigi olan atiklarin direkt ya da indirekt olarak dogaya kontemine olmasi
her gecen gilin artmaktadir. Genel olarak baktigimizda antibiyotik ve agir metal
direngliligi gosteren organizmalarin olusumunda en etkin olarak evsel atik su

kaynaklar1 gelmektedir.

Su kaynaklarimizda antibiyotik ve agir metal direngliliginin gelismekte oldugu
glinlimiizde, su kaynaklar i¢in yapilacak olan etkin kontrol ¢alismalar1 insan sagligi
i¢cin ¢ok gerekli olan arastirmalardir. Su ekosistemi i¢inde bulunan canli ¢esitliligi ve
sularin ¢evre ile olan etkin etkilesimi nedeniyle antibiyotik ve agir metal direng
gelisiminin  belirlenmesi, insan saglhiginin korunmasi ig¢in gerekli Onlemlerin
alinmasinda kolaylik saglayacaktir. Gelevera Deresi bolgesinde HES, tas ocagi ve
sanayi faaliyetlerindeki aritmalarin yetersiz oldugu, evlerin kanalizasyonlarinin
dogrudan dereye desarj oldugu, tarimsal faaliyetlerde yogun kullanilmis olan giibre ve
zirai ilaglarin yiizey akislari ile dereye bulasmis oldugu baz alindiginda bu faktorlerin

antibiyotik ve agir metal direncinin gelisiminde etkisinin oldugunu soyleyebiliriz.

Dolayisiyla yapmis oldugumuz arastirma bulgulart neticesinde; antibiyotik ve agir
metal kokenli kirleticilerin bakteriyal flora iizerinde gerceklestirmis oldugu tahribat
gz oniine alindiginda, insan ve ¢evre saglhigi i¢in tehdit olusturacak uygulamalarin
ontine gecilebilmesi i¢in gerekli hukuki islemlerin yapilmasi veya giincellenmesi,
etkin kontrol mekanizmalarinin uygulamaya konulmasi ve Gelevera Deresi desarj
noktasinin mutlak suretle kontrol altinda tutulmas1 ve benzer arastirmalarin tiim akarsu

hatt1 boyunca yapilmasimin gerekli oldugu sonucuna varilmaktadir.
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