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OZET

BOGACAY’IN (ANTALYA) DENIiZE DOKULDUGU ALANDAKI COKLU
ANTIBIYOTIiK DIRENCLI BAKTERILERIN YAZ VE KIS
MEVSIMLERINDE KARAKTERIZASYONU

Side Selin Su YIRMIBESOGLU

Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dah
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Burcu Emine TEFON OZTURK
Aralik 2020; 67 sayfa

Son yillarda mikroorganizmalarda goriilen antibiyotik direncindeki ivmeli artis
insan ve hayvan saghgm ciddi olarak tehdit etmektedir. Ozellikle antropolojik
aktivitelerde siklikla kullanilan yer {dstii su kaynaklarindaki antibiyotik
kontaminasyonu, bu kaynaklarda bulunan mikroorganizmalarda antibiyotik direncinin
cevresel kaynagi olarak belirtilmektedir. Zirai aktivitelerde ve insanlarda oldugu kadar
hayvanlarda da tedavi amacl olarak antibiyotiklerin yanlis ve ¢cokca kullanimi, yiizey
ve yer alt1 sularinin antibiyotiklerle diizenli olarak kirlenmesine neden olmaktadir. Her
ne kadar giiniimiizde klinikte antibiyotik direnci kiiresel bir sorun olarak ele alinarak
cesitli ¢ozlimler Onerilse de ¢evrede bulunan antibiyotigin bu dirence etkisi goz ardi
edilmektedir. Dolayisiyla, insanlarin kullanimi agisindan 6nem teskil eden yer istii
sularinin bu tiir aktivitelerden etkilenme seviyesinin incelenmesi, antibiyotik direng
profillerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Antalya 1ili i¢in, Konyaalt1 bolgesinin en biiylik su kaynagi Bogacay’dir.
Bogacay, Antalya Ovasi’ndan baslar, Turgut ve Cumali Dereleri, Karaman Cayi,
Doyran Suyu ve Cakirlar Deresi gibi bir¢cok farkli su kaynagini biinyesinde toplayarak
Akdeniz’e dokiiliir. Ozellikle denize dokiildiigii bolgede yiizme ve balik tutma gibi
aktivitelerin siklikla gerceklestigi Bogacay sadece bu 6zelliginden dolay1 degil, ayni
zamanda konumu, i¢gme ve kullanma sularinin ihtiyacinin karsilanmasinda ve tarim
arazilerinin sulanmasinda kullanilmas1 a¢isindan Antalya ili i¢in biiylik 6nem tasir. Bu
nedenle, bu tez calismasinda mikrobiyal profili ¢ikarilmamis, Bogagay’in denize
dokiildiigii noktadan (36°51'12.7"K 30°37'39.3"D) alinan su Orneklerinde kiiltiire
edilebilen bakterilerin antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi; ¢oklu antibiyotik
direnci olan bakterilerin se¢ilerek molekiiler yontemlerle tanimlanmasi amaglanmistir.
Mevsimsel farkliliklarin direng {izerine etkisinin olup olmadiginin anlasilmasi amaciyla
Subat (2020) ve Agustos (2020) aylarinda ornekleme yapilmistir. Bu g¢alismada,
Bogacay’in denize dokiildiigli noktadan alinan 6rneklerden izole edilen bakterilerin,
klinikte en sik kullanilan 5 antibiyotige (ampisilin, tetrasiklin, kloramfenikol, kanamisin
ve imipenem) kars1 gosterdikleri direngler disk difiizyon metodu ile incelenmis, ¢coklu
direng gosterenler segilerek genomik DNA izolasyonu ve 16S ribozomal RNA gen
bolgesi (rDNA) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltilmasi ve sekanslama gibi
molekiiler tanllama yontemleri ile tanimlanmustir. Yapilan profilleme ¢aligmalari, 6rnek
alman bolgede mevsimsel olarak mikrobiyal kompozisyonun ve diren¢ profilinin



degistigini gostermektedir. Coklu antibiyotik direnci gosteren kis mevsimi izolatlar
Yersinia, Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella, Serratia ve Lecleria tiirlerine aittir.
Coklu antibiyotik direnci gosteren yaz mevsimi izolatlart ise Chryseobacterium,
Acinetobacter, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas ve Curvibacter tiirlerine aittir.
Her ne kadar mevsimsel olarak mikrobiyal kompozisyon genel olarak degisse de her iki
mevsimde de tanilanan Acinetobacter, Klebsiella ve Pseudomonas gibi bazi ortak tiirler
mevcuttur. Bu calisma Antalya’da gerceklestirilen Bogacay merkezli ilk c¢oklu
antibiyotik direnci profillemesi ¢alismasi olmasi agisindan 6nem teskil etmektedir.
Ayrica bu calisma ile Bogagay’in denize dokiildiigii noktada ¢oklu antibiyotik direngli
bakteriler tanimlanmis, yayilimlar1 hakkinda bilgi edinilmistir.
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karakterizasyon, Molekiiler tanimlama
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ABSTRACT

CHARACTERIZATION OF MULTIPLE ANTIBIOTIC RESISTANT
BACTERIA FROM DISEMBOGUE AREA OF BOGACAY (ANTALYA)
DURING SUMMER AND WINTER SEASONS

Side Selin Su YIRMIBESOGLU
MSc Thesis in Biology
Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Burcu Emine TEFON OZTURK
December 2020; 67 pages

Nowadays, pollution of water resources due to human activities is a serious
problem on a global scale. In addition to this, human and animal health is seriously
threatened by the accelerated increase in antibiotic resistance observed in
microorganisms in recent years. Antibiotic contamination in surface water resources,
which are frequently used in anthropological activities, causes the development of
antibiotic resistance in microorganisms found in these sources. Extravagant and misused
of antibiotics during agricultural activities and treatment in animals as well as humans
results in regular contamination of surface and ground water with antibiotics. Although
antibiotic resistance is discussed as a global problem which is tried to be solved by
various solutions in the clinic, antibiotics are ignored as environmental pollutants.
Therefore, it is important to investigate exposure level of surface waters, which are
important for human use, from such activities and to determine antibiotic resistance
profiles.

Bogagay is the biggest water source of Konyaalt1 region for Antalya province.
Bogacay starts from the Antalya Plain, and pours into the Mediterranean Sea by
gathering many different water sources such as Turgut and Cumali Brook, Karaman
Stream, Doyran Water and Cakirlar Brook. Especially the disembogue area of Bogacay,
where activities such as swimming and fishing are frequent, has a great importance for
Antalya not only because of this feature, but also because of its location, fulfiling the
need of potable and tap water and utilization during irrigation of agricultural lands. For
this reason, in this thesis, it is aimed to determinate antibiotic resistance profiles of
bacteria that can be cultured in water samples taken in February and August in order to
take into account the changes between winter and summer seasons at the point where
Bogacay disembogue into Mediterranean Sea (36 © 51'12.7 "N 30 °© 37'39.3" E) where
microbial profile has not been determined before and identify multiple antibiotic
resistant bacteria via molecular methods. At the same time, in this study, resistance
profile of the bacteria isolated from the samples taken from the point where Bogacay
disembogue into Mediterranean sea, against the 5 most commonly used antibiotics
(ampicillin, tetracycline, chloramphenicol, kanamycin and imipenem) was evaluated by
disk diffusion method, and selected multiple resistant samples were identified by
molecular identification methods such as genomic DNA isolation and 16S ribosomal
RNA gene region (rDNA) amplification by polymerase chain reaction (PCR) and



sequencing. Conducted microbial profiling studies show that the microbial composition
and resistance profile change seasonally in the sampled region. Winter isolates with
multiple antibiotic resistance belong to the species Yersinia, Pseudomonas,
Acinetobacter, Klebsiella, Serratia and Lecleria. Summer isolates with multiple
antibiotic resistance belong to Chryseobacterium, Acinetobacter, Enterobacter,
Klebsiella, Pseudomonas and Curvibacter species. Although the microbial composition
generally changes seasonally, there are some common species such as Acinetobacter,
Klebsiella and Pseudomonas that are diagnosed in both seasons. This study is important
in terms of being the first multi-antibiotic resistance profiling study conducted in
Antalya, based in Bogagay. In addition, with this study, information was obtained about
the resistance and spread of bacteria in an aquatic system that is intertwined with human
habitat, and an important study was carried out on public health by identifying clinically
important bacteria. Moreover, results obtained from the study were shared with the
authorities and awareness was raised about public health and environmental regulations.

KEYWORDS: Antibiotic resistance, Bogacay, Molecular identification, Seasonal
characterization,
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ONSOZ

Su tiim canli organizmalar i¢in elzem olan en 6nemli bilesendir. Canlilar su
ihtiyaglari i¢in buzullar, okyanuslar, nehirler, goller, yeralti sulari, kaplica ve maden
sular1, denizler ve yagislar gibi su kaynaklarmi kullanirlar. Ozellikle insan aktiviteleri
nedeniyle, su kaynaklarinin kirlenmesi giiniimiizde kiiresel 6lgekte ciddi bir problem
teskil etmektedir. Bu nedenle de su kaynaklarinin korunmasi i¢in mikrobiyal profilleme
cok onemlidir. Antalya’nin iki 6nemli akarsuyundan biri ve Konyaalt1 kentsel alaninin
en bliyiik su kaynagi olan, denize direkt baglantis1 ve ayn1 zamanda konut alanlari ile
cevrilmis olmasi nedeniyle insan aktivitelerinin i¢inde yer alan, yer iistii sular1 i¢in iyi
bir 6rnek teskil eden Bogacay’dan izole edilen bakterilerden antibiyotik direncine sahip
olanlarin tanimlanmasi ve klinikle alakali olanlarin tespit edilmesi bilimsel agidan
oldugu kadar halk saglig1 agisindan da 6nemlidir. Bu tez ¢alismasinin, benim agimdan
en Ozgiin degeri Antalya’nin Konyaalti Bolgesi i¢in oldukca biiylik oneme sahip
Bogacgay’da daha once tekli ya da ¢oklu antibiyotik direnci olan mikroorganizmalar
tanimlanmadigindan, bdlgenin mikrobiyal yapisinin anlasilmasi igin gergeklestirilen ilk
calisgma olmus olmasidir. Ayrica, antibiyotik direncine sahip mikroorganizmalarin
mevsimlere gore degisiklik gosterip gostermediginin belirlenmesi, antibiyotik direncine
bagl olarak gelisebilecek agir metal gibi diger direng sistemlerinin tanimlanmasinda
aydinlatict bir rol istlenecektir. Diinyadaki kullanilabilir kalitedeki tatli su
kaynaklarinin azaldig1 bir cagda, sonunda denizle kavusan boylesi bir yeryliizii suyunun
korunmasi hem iilkemiz agisindan hem de evrensel agidan oldukc¢a énemlidir.

Bu 6énemli konudaki boslugu dolduran bu ¢aligma Akdeniz Universitesi Biyoloji
Boliimii Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda hayata gecirilmistir. Calismalarimi
yaparken sadece bu calisma icin degil, bugiin sevkle bilim insan1 olma yolunda
ylriimemi sagladigi, iyi bir bilim insan1 olmak i¢in olmas1 gerekenleri sabirla 6grettigi,
hayatla alakali verdigi tiim tavsiyeleri, danisman kelimesini hayatin tiim alanina
yayabildigi, kendimi hep giivende ve huzurlu hissettigim bir ¢calisma ortami sagladigi
ve bana yasattig1 sayamayacagim kadar ¢ok giizellikler i¢in her konuda bana destek olan
sevgili danismanmm Dr. Ogr. Uyesi Burcu Emine TEFON OZTURK’e (Akdeniz
Universitesi, Fen Fakiitesi, Biyoloji Boéliimii), ¢alismalar boyunca deneylerde
desteklerini esirgemeyen, beraber ¢ok yoruldugumuz Akdeniz Universitesi Biyoloji
Bolimii Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvar: yiiksek lisans 6grencileri Berfin
EROGLU ve Eda DELIK’e, bu galismanin bana dostluklarini kazandirdigi, Aysegiil
CENGIZ, Beyzanur BALKIS, Zeliha YUCEL, ilay USMAN, M.Cihan AYDEMIR,
Zehra KURU ve Cagdas KIZIL’a tesekkiir ederim. Ayrica FYL-2019-5094 nolu
projemizi destekleyen Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii’ne tesekkiir ederim.

Konugmalarin anlamsiz kaldigi, bakismalarimizla anlagabilmeyi basardigimiz
ve daha nice giizellikler paylastigim Serap OZKAYA’ya, zorlu zamanlarda beni
durmaksizin dinleyen Ikra Gizem YILDIZ’a, bu siirecte varligiyla bana nefes aldiran
Zeynep Seda SOYLU’ya ve beni bu siirecte motive eden Esen Basak KANGAL’a ve
gerek tez siliresince gerekse hayatta takildigim tiim taslar1 nasil kaldiracagimi sabirla
gdstermekten vazge¢gmeyen Deniz BORATAS’a ozellikle tesekkiir ederim. Izmir’le
alakali tiim sorularimi bikmadan yanitlayan, Izmir’e alismam igin desteklerini
esirgemeyen Ozge SARACOGLU’na ve Siikrii UYSAL’a ¢ok tesekkiir ederim. Bana
[zmir’le alakali kattig1 tiim giizellikler icin de Erhan EREN’e ¢ok tesekkiir ederim.



Sadece bu tez siirecinde degil, bana gerek laboratuarda gerekse hayata dair
bircok sey Ogreten, calisma disiplinini ve isimi sevmemi saglayan basta Cigdem
YILMAZ COLAK ve Esra YUCA olmak iizere bugiine kadar kendimi gelistirmemde
katkilar1 olan tiim hocalarima ¢ok tesekkiir ederim. Tezim konusunda desteklerini
esirgemeyen, degerli zamanlarini ayirip bu ¢alismanin daha iyi olmasi igin emek veren,
zor zamanlarimda desteklerini hi¢ esirgemeyen, yorumlar1 ve sorulari ile bana yol
gosteren tez jiirimde beni yalniz birakmayan saygideger hocalarim Dog. Dr. Aysun
OZCELIK’e (Akdeniz Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Tarimsal Biyoteknoloji Boliimii)
ve Dr. Ogr. Uyesi Tugba OZAKTAS’a (Van Yiiziincii Y1l Universitesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Boliimii) pes edip birakmamamiz i¢in bizi tesvik edip bu tezin
ortaya ¢ikmasinda verdigi emekler i¢in tesekkiiri bor¢ bilirim. Ayrica tezimin son
doneminde verdikleri destekler i¢in Ege Universitesi Biyoloji Boliimii Boliim Baskani
Prof. Dr. Ferah SAYIM’a, Ege Universitesi Biyoloji Boliimii Genel Biyoloji Anabilim
Dali Bagkani Prof. Dr. Ismail TURKAN’a ve Ege Universitesi Biyoloji Boliimii Béliim
Baskan Yardimcisi Dr. Ogr. Uyesi Baris UZILDAY ’a en icten tesekkiirlerimi sunarim.

En 6zel tesekkiirlerimi ise, hayatim boyunca attigim her adimda arkamda duran,
bugiin geldigim noktay1 bor¢lu oldugum, bu tez ¢aligmasi boyunca hayatin bir¢ok farkli
zorlugunu birbirimize kenetlenerek atlattigimiz biricik ¢ekirdek aileme; canim annem
Esin YIRMIBESOGLU ve biricik babam Huzur Sait YIRMIBESOGLU’na iletmek
istiyorum. Iyi ki varsimz. Bu tez calismami size, kaybettigimiz sevdiklerimize ve
beraber kazandigimiz tiim giizelliklere ithaf ediyorum.
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AKADEMIK BEYAN

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Bogcay’in (Antalya) denize dokiildigi
alandaki ¢oklu antibiyotik direngli bakterilerin yaz ve kis mevsimlerinde
karakterizasyonu” adli bu ¢alismanin, akademik kurallar ve etik degerlere uygun olarak
yazildigin1 belirtir, bu tez ¢aligmasinda bana ait olmayan tiim bilgilerin kaynagin
gosterdigimi beyan ederim.
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1. GIRIS

Kelime anlami olarak canliliga karst anlamina gelen antibiyotik, bir
mikroorganizmanin trettigi, diger mikroorganizmalarin yagamasini1 ya da bilylimesini
engelleyen her tiirlii madde olarak tanimlanmaktadir (Russell 2004). Fakat gelisen sentez
teknolojileri ile bu tanim da degismistir. Glinlimiizde, bir mikroorganizmanin {irettigi ya
da bu maddeye tamamen veya kismen benzer, kimyasal sentez ile iiretilen, diisiik
konsantrasyonlarda dahi diger mikroorganizmalarin yasamasmi ya da biiylimesini
engelleyen her tiirli madde antibiyotik olarak tanimlanmaktadir (Russell 2004). Bir
mikroorganizmanin antibiyotik iiretmesinin en temel nedeni diger organizmalara karsi
secici avantaj saglamaktir. Bu tiir antibiyotikler dogal antibiyotik olarak
siniflandirilmaktadir (Dewick ve Rohr 1998). Kimyasal yontemler ile modifiye edilmis
dogal antibiyotikler yar1 sentetik olarak siiflandirilirken, tamamen kimyasal yontemlerle
olusturulmus antibiyotikler ise sentetik antibiyotik olarak siniflandirilmaktadir (Raynor
1997; Fair ve Tor 2014). Mikroorganizmalar tarafindan iretilen 60.000-80.000 dogal
metabolit mevcuttur ve bunlarin %47’si biyoaktivite gostermektedir (Bérdy 2012).
Klinikle iliskilendirildiginde, insanlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin yaklasik
200-220 tanesi dogal, 250 tanesi yar1 sentetik ve kalan kisminin sentetik antibiyotik
oldugu goriilmektedir. Her ne kadar sentetik ya da yar1 sentetik antibiyotiklerin iiretimi
icin kimyasal yontemler kullanilsa da bu antibiyotikler genelde dogal antibiyotiklerle
kimyasal olarak iligkilidir ve onlarla benzer gorevleri yerine getirebilmeleri i¢in 6zel
olarak tiretilmistir. Bahsi gecen benzer gorevler antibiyotiklerin ¢aligma mekanizmalari
olarak da tanimlanmaktadir. Tiim bu 6zellikler birlikte degerlendirildiginde, klinikte
kullanmak i¢in ideal bir antibiyotik mikroorganizmalara karsi se¢ici toksisite gostermeli,
antimikrobiyal diren¢ gelisimine neden olmamali, kolay ¢oziinebilmeli, enfeksiyon
bolgesine kolay ulastirilabilmeli ve uygun fiyata tiretilebilmelidir.

Antibiyotik direnci ise bakterilerin antibiyotiklerin etkilerine uyum saglama ve
direng gosterme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Acar ve Rostel 2001). Bu tanimlar
ayn1 zamanda antibiyotik diren¢ mekanizmalarini da 6zetlemektedir. Bu mekanizmalar
temel olarak intrinsik ve kazanilan direng¢ olarak siniflandirilmaktadir. Buna ek olarak,
antibiyotik direnci mikroorganizmanin ¢esitli fiziksel ve biyokimyasal yollar
gelistirebilmesi sonucu da olusabilir. Bahsi gecen mekanizmalar antibiyotik direncinin
popiilasyonda gelismesine neden olmaktadir. Bu durum da enfeksiyon hastaliklarinin
tedavi edilmesini zorlastirmakta, uzun siiren hastaliga ve hatta 6liime sebep olmakta,
organ nakli, kanser kemoterapisi, diyabet tedavisi ve ameliyat gibi medikal uygulamalarin
oldugundan daha tehlikeli hale gelmesine sebep olmaktadir. Ayrica antibiyotik
direncinin, kisinin hastanede gecirecegi slireyi uzatarak masraflar1 arttirmasi, daha genis
spektrumlu, daha toksik olma gibi 6zelliklere sahip dolayisiyla da daha pahali yeni
antibiyotiklerin iiretimine ihtiya¢ duyulmasi gibi ekonomik boyutlart da vardir.

Diinya genelinde antibiyotik direnci olusumunun dongiisiiniin temelinde gerek
klinikte gerekse veterinerlikte antibiyotiklerin yanlis kullanimi yatmaktadir. Ozellikle
klinikte viral hastaliklarda, uygun olmayan dozlarda ve siirede, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, hastanin regete edilen antibiyotigi 6nerilen sekilde kullanmamasi,
hastanelerde yetersiz enfeksiyon kontrolii, yetersiz hijyen ve saglik onlemleri ve hizl
laboratuvar testi eksikligi antibiyotik direncinin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Diger 6nemli bir neden ise hayvancilikta antibiyotiklerin bilingsiz kullanimidir.
Antibiyotiklerin veterinerlik alanlarinda calisanlar tarafindan yanlis ve yaygin



GIRIS S.S.S. YIRMIBESOGLU

kullanilmast ve ¢iftlik hayvanlarinin biiylimesini arttirmak i¢in antibiyotiklerin gida
katkis1 olarak kullanilmasi gibi uygulamalar antibiyotik direncinin artmasina sebep
olmaktadir. Ekonomik ve biyoteknolojik acidan bakildiginda, dogal antibiyotiklerin
cogunun bulunmus olmasi, farmasoétikal sirketlerin antibiyotik gelistirmek i¢in yeni ve
daha ucuz stratejiler gelistirmesi ve biirokratik diizenleyici bariyerlerin siklig1 antibiyotik
direnci gelismesine katki saglamaktadir.

Klinik anlamda antibiyotik direnci kiiresel olarak dnemsenen ve oniine gecilmek
icin ¢abalanan bir konu iken, ¢evresel bir kirletici olarak antibiyotikler gereken énemi
gorememektedir. Bunun temel nedeni, antibiyotiklerin dogada diisiik konsantrasyonlarda
bulunmasi olarak diisiiniilmektedir (Kim ve Aga 2007). Bu nedenle 6zellikle sulama ve
icme suyu olarak kullanilan sularda antibiyotik kalintilarinin takip edilmesi 6énem arz
etmektedir. Denize dokiildiigii bolgede ylizme ve balik tutma gibi aktivitelerin de
gerceklestigi Bogacay, konumu, igme ve kullanma sularinin ihtiyacinin karsilanmasinda,
tarim arazilerinin sulanmasinda kullanilmasi agisindan Antalya ili i¢in biiylik 6nem tasir.

Bu bilgiler 1s18inda bu tez c¢alismasit kapsaminda, Antalya’nin iki Onemli
akarsuyundan biri ve Konyaalt1 kentsel alaninin en biiylik su kaynagi olan, denize direkt
baglantisi olan, konut alanlar1 ile ¢evrilmis olmasi nedeniyle insan aktivitelerinin iginde
yer alan yer ustli sular1 i¢cin iyi bir Ornek teskil eden Bogacay’dan izole edilen
bakterilerden goklu antibiyotik direncine sahip olanlar mevsimsel bazda tanimlanmis ve
klinikle alakali olanlar tespit edilmistir. Bu nedenle kis ve yaz mevsimleri arasindaki
degisimleri de goz Oniinde bulundurmak amaciyla subat (2020) ve agustos (2020)
aylarinda Bogacay’in denize dokiildiigii noktadan (36°51'12.7"K 30°37'39.3"D) alinan su
orneklerinde kiiltiire edilebilen bakterilerin klinikte en ¢ok kullanilan bes antibiyotige
(ampisilin, kanamisin, kloramfenikol, tetrasiklin ve imipenem) kars1 olan direng profilleri
belirlenmis; ¢oklu antibiyotik direnci olan bakteriler secilerek molekiiler yontemlerle
tanimlanmistir. Bu tez c¢alismasi, bu kapsamda Bogacay merkezli Antalya’da
gerceklestirilen ilk ¢alisma olmustur. Bdylelikle, hem insansal yasam alaniyla i¢ ice olan
bir sucul sistemdeki bakterilerin direngleri ve yayilmalar1 hakkinda bilgi sahibi olunmus,
hem de klinik agidan 6nemli olan bakteriler tespit edilmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Antibiyotikler ve caliyma mekanizmalari

Antibiyotikler =~ mikroorganizmalarin ~ bulunduklar1  ortamdaki  diger
mikroorganizmalarla rekabet sansin1 ve dolayisiyla yasama sansini arttirmak amaciyla
tirettikleri dogal maddelerdir. Dogal ekosistemlerde diisiik konsantrasyonlarda {iretilen
antibiyotikler lireten canli i¢in yararh iken, bilimsel verilerin 15181nda gelisen teknikler
yardimiyla yiiksek konsantrasyonlarda iiretilen ve kullanilan antibiyotiklerin (enfeksiyon
hastaliklar1 tedavisinde oldugu gibi) zararli etkiler de goOsterebilmesinden dolayi,
antibiyotiklerin iki yonlii etki gosterdigi sdylenebilir (Calabrese 2004; Davies 2006;
Martinez 2009).

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore; hiicre duvari inhibitorleri, DNA giraz
inhibitorleri, RNA uzamasi inhibitorleri, DNA giidiimlii RNA polimeraz inhibitorleri,
protein sentezi 30S alt birim inhibitorleri, protein sentezi 50S alt birim inhibitorleri,
protein sentezi tRNA inhibitorleri, niikleik asit sentezi inhibitorleri, sitoplazmik zar yapisi
inhibitorleri, folik asit metabolizmasi inhibitorleri olarak simiflandirilmaktadirlar
(Madigan vd. 2017). Her antibiyotigin belirli bir ¢alisma mekanizmasi oldugundan,
antibiyotiklerin hiicre i¢ine alimlar1 ve hiicre igindeki aktivitelerinin iyi anlagilmasi, yeni
gelisen diren¢ mekanizmalarinin daha hizli tanimlanmasi ve dolayisiyla antibiyotik
direncinin oniine gecilmesi ile dogrudan iliskilidir. Ornegin penisilin grubuna ait -
laktam antibiyotiklerinden olan ampisilin, gram negatif ve bazi gram pozitif bakterilere
etki eder. Penisilinden farkli olarak i¢erdigi amino grubu antibiyotigin Eschericihia coli,
Proteus mirabilis, Salmonella enterica gibi gram negatif bakterilerin dis membran zar1
tizerindeki porlardan igeri girmesine yardime1 olur. Hiicre duvari yapiminda peptid ¢apraz
baglarinin yapilmasindan sorumlu olan transpeptidaz enzimini geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ederek hiicre duvar olusumunu engeller (Chudobova vd. 2014). Diger bir -laktam
antibiyotigi olan ve karbapenem grubuna ait olan imipenem 1970 yilinda Merck bilim
insanlar1 tarafindan gelistirilmis bir antibiyotiktir (Clissold vd. 1987). Imipenem
bakterilerin hiicre duvar1 olusumunu engeller (Kesado vd. 1980; Vardakas vd. 2012) ve
B-laktam antibiyotiklerin en genis spektrumlusudur; aerobik ve anaerobik gram negatif
ve gram pozitif birgok bakteriyi de i¢gine alan genis bir etki spektrumu vardir. Antibiyotik
direnci olan gram negatif bakterilerin en ¢ok kullandiklart mekanizma olan B-laktamaz
enzimine kars1 direngli olduklari i¢in diger antibiyotiklerin tedavi edemedigi enfeksiyon
hastaliklarin tedavisinde siklikla tercih edilen bir antibiyotiktir. Genis spektrumlu diger
bir antibiyotik grubu olan tetrasiklinler ise bakteri ribozomlarinin 30S alt {initesine
baglanip amino acillenmis t-RNA’nin ribozomun A bdlgesine baglanmasini bloke eder
ve bdylece yeni amino asitlerin biiyiiyen peptid zincirine eklenmesini engeller.
Tetrasiklinlerin bakteriyostatik etkileri vardir ve ilacin geri ¢ekilmesiyle protein sentezi
devam eder. Oldukg¢a az selektif ve en genis spektrumlu antibiyotiklerdendir (Mehta
2011). Protein sentezi inhibitorleri olarak calisan bir diger antibiyotik ise
kloramfenikoldiir. Kloramfenikol ribozomun 508 alt {initesindeki 23S rRNA {izerindeki
A2451 ve A2452 rezidiilerine baglanip peptidiltransferaz aktivitesini inhibe ederek peptid
zincirinin uzamasini engeller. Genis spektrumludur ve bakteriyostatik 6zellik gosterir.
Gram negatif bakterilerin ¢coguna ve gram pozitif koklara etki eder. Bir diger antibiyotik
grubu ise bakteri hiicre membranim aktif transportla gecip, hizli bakterisid etki gosteren
aminoglikozidlerdir. Bir aminoglikozid olan kanamisin diger aminoglikozidler gibi
prokaryotik ribozomlarin 30S alt birimleri ile etkileserek sentezlenen peptide yanlis
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aminoasit eklenmesine neden olur (Werth 2020). Gram negatif spektrumlari nedeniyle
Enterobacter ve birgok Pseudomonas enfeksiyonu tedavisinde Kklinikte siklikla
kullanilirlar.

Her antibiyotigin belirli bir ¢alisma mekanizmasi oldugundan, hiicre i¢ine alimlari
ve hiicre icindeki aktiviteleri de bu mekanizmalarla dogrudan iligkilidir. Ayrica hedef
mikroorganizmanin 6zelikleri de bu noktada énemlidir. Gram pozitif ve gram negatif
bakterilerin yapisal olarak farkliliklar1 bulunmaktadir. Gram pozitif bakterilerde kalin bir
peptidoglikan tabakasi bulunmaktayken, gram negatif bakterilerde bu peptidoglikan
tabakas1 daha ince ve dis membranla sitoplazmik membran periplazmik bosluk ile
ayrilmaktadir. Bu yapisal farkliliklar antibiyotiklerin  hiicre i¢ine alinma
mekanizmalarinda degisiklik olmasina sebep olmakta ve antibiyotiklerin etkilerini
belirlemektedir. Fakat hiicre i¢ine alinan antibiyotiklerin kullandig1 yolaklar gram pozitif
ve gram negatif bakteriler i¢in aynidir.

2.2. Antibiyotik direnci ve diren¢ mekanizmalari

Antibiyotik direnci genel olarak bakterilerin antibiyotiklerin etkilerine uyum
saglama ve direng gdsterme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Acar ve Rostel 2001).
Fakat bu tanim bilim dallarina gére derinlestirilebilir. Ornegin antibiyotik direnci, klinikte
antibiyotikle tedavi sonrasi bakterinin hayatta kalmasi; farmakolojide bakterilerin
Onerilen dozda uygulanan antibiyotigin viicudun farkli bdliimlerinde kalan cesitli
miktarlarinda hayatta kalmasi, epidemiyolojide bir antibiyotigin minimum inhibitr
konsantrasyonu i¢in normal dagilimindan ayirt edilebilen herhangi bir bakteri susu grubu
olmasi; mikrobiyoloji ve molekiiler biyolojide bakterilerin orijinal veya dogal tip
bakterilerden daha yiiksek bir minimum inhibitér konsantrasyonunu (MIK) yéneten bir
mekanizmaya sahip olmasi olarak tanimlanmaktadir (Acar ve Rostel 2001). Bahsi gecen
tanimlar ayni zamanda antibiyotik diren¢ mekanizmalarmi da Ozetlemektedir. Bu
mekanizmalar temel olarak intrinsik ve kazanilan direng olarak smiflandirilmaktadir.
Intrinsik direng, mikroorganizmanin antibiyotik direnci antibiyotigin inhibe ettigi yapiya
sahip olmama ya da antibiyotige kars1 gecirgen olmama gibi hiicresel 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Kazanilan direngte ise antibiyotik diren¢ genlerinin yatay gen
transferi gibi olaylarla organizmanin genetik havuza eklenmesi s6z konusudur. Bir
organizmadan bagka bir organizmaya gen aktarimi anlamina gelen yatay gen transferi,
bakterilerin direng¢ kazanmalarin1 saglayan temel mekanizmadir (Koonin vd. 2001).
Yatay gen transferi transdiiksiyon, transformasyon ya da konjugasyonla gergeklesir.
Konjugasyon dogada uzak akraba mikroorganizmalar arasinda bile en ¢ok goriilen gen
transferi yontemlerinden biridir ve gerceklesebilmesi i¢in konjugatif plazmide ihtiyag
vardir (Tazzyman ve Bonhoeffer 2014). Bilindigi gibi, konjugatif plazmidler ve
transpozonlar sadece yapisal genleri degil, ¢esitli ekolojik baskilar altinda da hayatta
kalmalarini saglayabilecek genleri de tasirlar (Hong vd. 2014; Turner vd. 2002).

Mikroorganizmalarin antibiyotik diren¢ mekanizmalar1 bazilar1 hiicreye giren
antibiyotigi disar1 geri pompalayabilme yetenegine sahip olmasi, antibiyotigi inaktif
forma doniistiirebilmesi, antibiyotigin hedefini modifiye edebilmesi ya da direncli
biyokimyasal yol gelistirebilmesidir. S6z konusu mekanizmalar antibiyotik direncinin
popiilasyonda gelismesine neden olmaktadir. Bu durum da enfeksiyon hastaliklarinin
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tedavi edilmesini zorlagtirmakta, uzun siiren hastaliga ve hatta oliime sebep olmakta
(Huemer vd. 2020), organ nakli, kanser kemoterapisi (Subramaniam ve Girish 2020),
diyabet tedavisi (Sowndary ve Kavitha 2020) ve ameliyat gibi medikal uygulamalarin
oldugundan daha tehlikeli hale gelmesine sebep olmaktadir (Friedman vd. 2016). Ayrica
antibiyotik direncinin, kiginin hastanede gegirecegi siireyi uzatarak masraflari arttirmasi,
daha genis spektrumlu, daha toksik olma gibi 6zelliklere sahip dolayisiyla daha pahali
yeni antibiyotiklerin liretimine ihtiya¢ duymas1 gibi ekonomik boyutlart da vardir (Ardal
vd. 2020).

2.3. Kiiresel ve ulusal olcekte antibiyotik direncine karsi alinan 6nlemler

Kiiresel 6l¢ekte, mikroorganizmalarda antibiyotik direncinin artmasi gerek insan
saglig1 gerekse sosyoekonomik agidan olumsuz etkiler nedeniyle giderek dnem kazanan
bir konudur. Bu durum Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan da yakindan incelenen bir
konudur. DSO’ye gére yeni gelisen direng mekanizmalarmin artan bir ivme ile ortaya
cikmasi ve yayilmasi enfeksiyon hastaliklari ile miicadelede ciddi sorunlara yol
acmaktadir (World Health Organization-WHO 2020). Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrolii ve Onlenmesi Merkezi’nden (CDC) yapilan agiklamaya gore yaklasik
olarak her yil 2 milyon kisi ¢oklu antibiyotik direngli bakterilerle enfekte olmakta ve
bunlardan en az 23.000’i hayatin1 kaybetmektedir (Center for Disease Control and
Prevention-CDC 2020). Klinikte kullanilan antibiyotiklerin tedavi edici etkilerindeki
hizli diisiis, yeni antibiyotiklerin kesfedilmesindeki ve tiretimindeki zorluklar, antibiyotik
direncinin 6niine gegmek i¢in yapilan g¢alismalarin yetersizligi gibi nedenlerden dolay1
antibiyotik direnci konusunda yeni yaklagimlara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (WHO
2014; Di Cesare vd. 2016). Patojenik mikroorganizmalarin direng gelistirmesi ve bu
patojenlerin sebep oldugu enfeksiyonlar nedeniyle 6zellikle az gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde 6liim oranlarinin arttig1 ve diinyada bu nedenle yilda yaklasik 214.000 yeni
dogan 6liimiiniin gerceklestigi bilinmektedir (Levy ve Marshall 2004; Palmer ve Kishony
2013). DSO’niin giincel olarak dikkat ¢ektigi bu konu, tiim diinyada yanki uyandirmis
ve son olarak Birlesmis Milletler Genel Kurulu (UNGA) tarafindan 2016 yilinda artan
antibiyotik direnci ve bunun etkileri konulu bir toplanti diizenlenmistir (Laxminarayan
vd. 2016). Giinden giine ortaya ¢ikan yeni diren¢ mekanizmalari, bilinen enfeksiyon
hastaliklar1 ile miicadeleyi zorlastirirken, baz1 durumlarda 6liime bile neden olmaktadir.
Tedavi siiresi uzayan hastaliklar ve bu hastaliklarla yapilan miicadele ayni zamanda
devletler igin biiyiikk bir ekonomik yiikii de beraberinde getirmektedir (WHO 2020).
Ekonomik ve klinik agidan bakildiginda antibiyotik direncinin etkiledigi bir diger alan ise
tarim ve hayvanciliktir. Hastalik Dinamikleri, Ekonomisi ve Politikalart Merkezi’nin
(Center for Disease Dynamics, Economics & Policy-CDDEP 2017) verilerine gore 2009
ve 2015 yillarinda hayvancilikta kullanilmasi amaciyla satilan antimikrobiyal madde
orani, insan sagliginda kullanilanlardan oldukca fazladir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. ABD’de satilan tibbi acidan 6nemli antibiyotikler (CDDEP, 2017)

Tiim bu nedenler birlikte degerlendirildiginde, antibiyotik direnci kiiresel dlgekte
onlenmeye calisilan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle birden fazla
antibiyotige gelistirilen direngler olarak tanimlanan ¢oklu antibiyotik direnci giinlimiizde
antibiyotik direnci konusunda ¢6ziime kavusturulmaya galisilan en 6nemli konudur.
Birden fazla antibiyotik direncine sahip mikroorganizmalar ¢oklu ila¢ direnci gdsteren
(MDR ya da superbug) mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir. Bu organizmalara
ornek olarak B-laktam tiirli antibiyotiklere direngli “metisilin direngli Staphylococcus
aureus (MRSA)”, vankomisinin bakteristatik etkili oldugu “vankomisine-azalmis
duyarlilik gosteren Staphylococcus aureus (VISA)”, vankomisin direngli “vankomisin
direngli Staphylococcus aureus (VRSA)” gosterilebilir. DSO de antibiyotik direngli
bakterileri ciddi bir tehdit olarak gérmekte ve ¢oklu direng¢ gdsteren bakterileri viriilans
ve diren¢ mekanizmalarina gore acil, ciddi ve endise verici tehditler olarak
smiflandirmaktadir (WHO 2014; WHO 2017; CDC 2020).

Ulkemizde de global olgekteki bu sorun gdz ardi edilmemistir. Tiirkiye
Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlar1 Daire Baskanlig1 biinyesinde Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans
(UAMDS) agi ile veriler toplanarak uluslararasi Antimikrobiyal Direng Siirveyans Aglari
(UDSA) ile karsilagtirilmaktadir. UAMDS verilerine gore 2011 yilinda 7493 izolat
analize alinirken bu say1 2017°de 18722’ye ¢ikmistir (UAMDSS 2017; UAMDSS 2018).
Analiz edilen izolatlarin igerdigi mikroorganizmalara bakildiginda %25-32 oraninda
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Eschericia coli, %15-18 oraninda Klebsiella pneunoniae, %214-15 oraninda
Acinetobacter baumannii, %8-18 oraninda Pseudomonas aureginosa, %10-22 oraninda
Staphylococcus aureus, %8-11 oraninda Enterococcus faecalis, %8-12 oraninda
Enterococcus faecium ve %1-2 oraninda Streptococcus pneumoniae bulunmustur. Bu
bakterilerin en 5nemli 6zellikleri ¢oklu antibiyotik direnci gdstermeleridir. Ornegin; 2015
yilinda invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda karbapenem, aminoglikozit ve
florokinolon kombinasyonuna direng orani Tiirkiye’de %77°dir. 2012 yilinda invaziv S.
aureus izolatlarinda MRSA yiizdesi Tiirkiye’de %25 iken AB ortalamas1 % 17.8°dir. Bu
oranlar 2015 yilinda Tiirkiye i¢in sabit kalirken AB ortalamas1 %16.8’e diismiistiir. 2012
yilinda invaziv E. faecium izolatlarinda vankomisin direnci Tirkiye’de %17 iken Avrupa
Birligi (AB) ortalamasit % 8.1°dir. Bu oranlar 2015 yilinda Tiirkiye i¢in %16’ya
gerilerken AB ortalamas1 %8.3’e yiikselmistir. Bu yiiksek antibiyotik direncinin dniine
geemek i¢in gereksiz ilag kullanimindan kaginmak, dogru dozda ve siirede antibiyotik
kullanmak, antibiyotik direncli mikroorganizmalarin hizli tespiti i¢in testler olusturmak,
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar yapmak, diren¢ kazanilmis
antibiyotiklerin kullaniminin azaltilmasi gibi énlemler alinmaktadir. Ulkemizde hastane
ve eczanelere uygulanan yaptirimlar ile recetelerde antibiyotik kisitlamalari, hastalari
kamu spotlar ile bilinglendirme ve antibiyotikleri recetesiz alamama gibi dnlemler
alimmustir. Sadece klinikte degil, ziraat, tarim, hayvancilik gibi alanlarda da antibiyotikler
siklikla kullanilmaktadir. Insan ve hayvan tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotiklerin
ziraatte bilingsizce kullanimi ozellikle yiizey ve yer alti sularn i¢in ciddi bir tehdit
olusturmaktadir.

2.4. Cevresel Kirleticiler olarak antibiyotikler

Son yillarda 6zellikle klinikte antibiyotik direnci 6nem kazanan bir konu iken bu
konunun ¢evresel etkileri goz ard1 edilmektedir. Bunun temel nedenlerinden biri klinikte
yiksek dozda kullanilan antibiyotiklerin, dogada klinie oranla diisiik
konsantrasyonlarda bulunmasidir (Kim ve Aga 2007). Hizla artan endiistriyel aktiviteler,
klinik calismalar gibi insan aktiviteleri ¢evresel kirlenmenin temelini olusturmaktadir
(Ravikumar vd. 2017). Cesitli etkiler sonucu ekolojik alanlarda beklenmedik sekilde hizli
bir artis gosteren agir metal ve antibiyotik birikimi, dogal floranin da degismesi sonucunu
dogurmaktadir. Bu degisim baz tiirlerin tamamen ortadan kalkmasi ile sonuglanirken,
varligini devam ettirebilen tiirleri de gen seviyesinde yeni bir diizenlemeye zorlamaktadir.
Antibiyotikler disinda endiistriyel aktiviteler sonucunda olusan atiklarin ortadan
kaldirilamamasi ve hayvancilikta kimyasallarin bilingsiz kullanim1 gibi nedenlerle agir
metal, inorganik ya da organik atik materyaller gibi toksik maddelerin de ¢evre kirliligine
neden oldugu bilinmektedir (Mehta vd. 2016). Yer {istli sularinin antibiyotikler ve agir
metallerle kirlenmesi sonucunda klinik olmayan ortamlarda da direngli bakteriler
secilime ugramaktadirlar (Spongberg ve Witter 2008).

Antibiyotiklerin hayvanlarin tedavisinde ve ziraatte yanlis ve ¢okca kullanima,
cevreye Ozellikle de ylizey ve yer alt1 sularina diizenli olarak antibiyotik birakilmasina
neden olmustur. Kontamine olmus bu alanlarda bulunan gollerde, akarsularda ve kiy1
seritlerinde (Gothwal ve Shashidar 2015), son zamanlarda Ispanya’da (Valcarcel vd.
2011) ve Cin’de (Huang vd. 2015) musluk sularinda bile g6z ard1 edilemeyecek kadar
yiiksek miktarda antibiyotik tespit edilmistir. Insansal aktiviteler sonucunda dogaya —
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ozellikle sulara- devamli olarak birakilan antibiyotik ve antibiyotik direngli
mikroorganizmalar, direncin uzun siireli kaynaklarindan biri olarak gosterilmektedir (D1
Cesare vd. 2016). Ozellikle antibiyotiklerin insanlarin tedavisindeki yanls
kullanimlarindan elde edilen bilgiler ile hayvanlarin tedavisinde antibiyotikler daha
bilin¢li kullanilmaya baglanmis, ¢iftlik hayvanlarinin biiylimesini arttirmak igin
antibiyotiklerin gida katkist olarak kullanilmasinin oniine gegilmek adina belirli
calismalar yapilmigtir. Antibiyotiklerin ¢evresel kirletici olarak degerlendirilmesi,
antibiyotik direncinin 6nlenmesi konusunda yeni bir yaklasimin gelismesine olanak
saglamistir. Kismi olarak islem gérmiis ya da hig islem gérmemis lagim sularinin dogaya
birakilmasi, giibreleme gibi tarim ve hayvancilikla yakindan iligkili insan aktiviteleri
doganin insan ve hayvan kaynakli direngli bakterilerin ve direng genlerinin toplandig1 bir
hazne olmasina sebep olmaktadir (Akbulut vd. 2014).

Genel hatlariyla antibiyotik direnci dongiisii hayvan ve insan tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin bu organizmalar i¢inde tam olarak pargalanamayip yaklasik
%30 ila %90 oraninda digkilama yolu ile atilmasi ile baglar (Gao vd 2012). Ayn1 zamanda
diskilama  siiresince insan ve hayvan mikrobiyotasinda diren¢ gelistiren
mikroorganizmalar hayvancilik ya da antropolojik aktivitelerle atik sular, bosaltim
atiklar1 ve bosaltim aritma tesisi islemleri gibi yollarla toprak, sediment, yiizey ve yer alt1
sularina karigmaktadir. Bu da yatay gen transferi ile dogada hali hazirda bulunan
mikroorganizmalarin direng gelistirmesine sebep olmaktadir (Baquero vd 2008) (Sekil
2.2). insanlar vyiizey sularindaki ve topraklardaki bakterilere, bu alanlarda
gerceklestirdikleri bos zaman aktiviteleri sirasinda, iyi aritilmamis ve temizlenmemis
kontamine sular1 igme suyu olarak kullandiklarinda, kontamine suyla sulanmis ya da
kontamine toprakta yetisen sebzeleri tiikettiklerinde direkt olarak maruz kalmaktadirlar
(Noble vd. 2003; Akbulut vd. 2014). Bu nedenle, mikrobiyal direncin nasil gelistigini
anlamak icin sadece klinik ortamlar degil ayni zamanda dogal yani klinik olmayan
ortamlar da incelenmelidir (Martinez 2008; Martinez 2009). Ayrica mikroorganizmalar
ve mikrobiyal {iriinlerin, 6zellikle seyreltik ¢ozeltilerde bulunan ¢oziinmiis metaller i¢in
oldukca verimli biyoakiimiilatorler oldugu bilinmektedir. Endiistride ve evlerde
kullanilan kimyasal ve biyolojik ajanlar, agir metaller, dezenfektanlar ve steril edici
maddeler, dogada kolay parcalanmadiklarindan ve uzun siire kalabildiklerinden, direncli
mikroorganizmalarin se¢ilimi i¢in devamli bir bask1 olusturmaktadirlar (Baker-Austin vd.
2006; Stepanauskas vd. 2006; Resende vd. 2012). Bu maddeler, mikroorganizmalarin bu
tir ortamlarda hayatta kalabilmelerini ve ¢ogalmalarini saglayan mutasyonlara neden
olmakta, sonu¢ olarak da diren¢li mikroorganizmalarin segilimine yol agmaktadirlar
(Baquero vd. 2008). Dogada yiiksek oranlarda bozunmadan uzun siire kalabilen bu
kirleticiler her ne kadar diisiik konsantrasyonlarda bulunsa da bu kirleticiler icin
biyoakiimiilator konumunda olan mikroorganizmalarda var olan direnglerin korunmasi,
yatay gen transferi gibi mekanizmalarla cogalmasi ya da yeni direng mekanizmalarinin
gelismesine neden olabilmektedir (Martinez 2009).
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Sekil 2.2. Genel hatlariyla antibiyotik direnci dongiisii (Baquero vd. (2008)’den
uyarlanmistir.)

2.5. Bogacay ozelinde antibiyotik direnci ve calismanin amaci

Yer alti ve yer Ustli sularmin antibiyotikler ve agir metallerle kirlenmesi
sonucunda klinik olmayan ortamlarda da direngli bakteriler secilime ugramaktadirlar
(Spongberg ve Witter 2008). Bu baglamda, bakterilerin antimikrobiyal ilaglara ve toksik
metallere karst duyarlhiliklarinin  tanimlanmasi, klinik ve dogadaki bakterilerin
birbirleriyle olan iliskilerini ve ozellikle suda yasayan direngli bakterilerin yayilma
mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan 6nem teskil etmektedir (Resende vd. 2012).
Kuyular vasitasiyla yeralti sularindan alinarak, aritilmadan sadece klorlanarak igme suyu
sebekesine verilen Antalya kent merkezindeki igme suyunun saglanmasinda Bogacay
onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle Bogacay’daki antibiyotik kontaminasyonun
antibiyotik direngli bakteriler {izerinden tanimlanmasi halk saglig1 a¢isindan 6nem teskil
etmektedir. Antalya igme suyunun alindig1 kuyular Duraliler I ve II, Bogagay, Altinova,
Habibler, Otogar Kuyulari, Cakirlar kaynag1 ve Giirkavak kaynagi adiyla anilmaktadir
(Yildirim ve Topkaya 2005). Antalya kenti i¢in bu kaynaklar ve civarindaki barajlar
disinda bagka igme suyu kaynagi bulunmamaktadir. Bogagay, Antalya Ovasi’ndan baslar,
Turgut ve Cumali Dereleri’ni, Karaman Cay1’n1, Doyran Suyu’nu ve Cakirlar Deresi’ni
de kendisine katarak Akdeniz'e dokiiliir. Bogagay, Antalya’nin Konyaalt1 Bolgesi i¢in en
onemli su kaynagidir ve insan aktivitesi ile dogrudan etkilesim halinde olmasi kentin en
biiyilk su kaynaklarindan birinin kirlenme tehdidi ile karst karsiya oldugunu
gostermektedir. Ayrica, Bogagay havzasinda yasanan hizli kentlesme siirecinde dogal
alanlar, kiyilar, agik ve yesil alanlar, korunacak degerler, su kaynaklar fazlasiyla bask1
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altinda kalmistir (Manavoglu 2007; Manavoglu 2009; Yazici ve Karagiil 2014). Yildirim
ve Topkaya (2005) Bogagay’1 da i¢ine alan bir arazide yaptiklar1 ¢alismalarinda, igme
sularinin kirlenme potansiyelinin uzaktan algilama ve cografi bilgi sistemleri kullanarak
incelemisler ve Antalya ilinin igme suyu kaynaklarmin ve denizin kirlenme tehdidi
altinda oldugunu vurgulamislardir. Yapilan literatiir taramasinda Antalya’nin iki 6nemli
akarsuyundan biri ve Konyaalt1 kentsel alaninin en biiyiik su kaynagi olan, denize direkt
baglantisi ve ayni zamanda konut alanlari ile ¢evrilmis olmasi nedeniyle insan
aktivitelerinin i¢inde yer alan yer {stii sular1 i¢in iyi bir 6rnek teskil eden Bogacay’daki
antibiyotik direngli bakterilerin tanimlanmasmin yapildigi, klinikle iligkili olanlarin
altinin ¢izildigi ve akarsudaki antibiyotik konsantrasyonunun bakterilerdeki antibiyotik
direnci ile direkt iligkisinin tespit edildigi herhangi bir calismaya rastlanmamaistir. Bu
nedenle insanlarin etkilesimde bulundugu alanlarda direncgli bakterilerin tanimlanmasi
onemlidir. Antalya i¢in biiyiik 6neme sahip Bogacay’da yapilan bu ¢alisma insan sagligi
icin oldugu kadar, dogal denge i¢in dogru ve efektif caligsmalarin yapilmasi icin biiyilik
Onem tasimaktadir.

Son yillarda mikroorganizmalarda antibiyotik direncinin artmasi ve bu artigin
insan ve hayvan sagligindaki etkileri konusu olduk¢a 6nem kazanmustir. Ozellikle
insanlar tarafindan yogun kullanilan yer st sularinin agir metal veya antibiyotiklerle
kontaminasyonu, zamanla bunlara kars1 diren¢ mekanizmalart  gelistiren
mikroorganizmalarin dogal segilimine neden olmaktadir. Bu durum da klinikte direngli
olarak bulunan mikroorganizmalarin ¢evresel mikroorganizmalardan koken almasi
nedeniyle halk sagligin1 direkt olarak etkilemektedir. Klinikte antibiyotik kullaniminin
artmasi sonucu antibiyotik direncinin yayginlasmasi, doguracagi sonuglardan dolay1
onem kazanmaktayken; ¢evre problemleri ve kirlilik nedeniyle olusan diren¢ genelde goz
ard1 edilmistir. Ancak ¢ok diisiik miktarlardaki antibiyotik ve agir metalin bile mikrobiyal
topluluklarda diren¢ gelismesi ve yayginlagmasi i¢in yeterli oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle bu tez c¢aligmasi antibiyotik direnci konusunda Antalya bolgesi igin bilimsel
verilerin halkin kullanimina sunulmasi agisindan yapilacak caligmalara 151k tutacaktir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Su Orneklerinin Toplanmasi

Bogacay’in denize dokiildigii noktadan (36°51'12.7"K 30°37'39.3"D) subat
(2020) ve agustos (2020) aylarinda ornek alinmustir (Sekil 3.1). Ornek alinirken
bahsedilen noktada, oncelikle 50 ml’lik steril santrifiij tiipler (Greiner Bio-One GmbH,
Almanya) suya daldirip ¢ikarilarak 2 kere ¢alkalanmis, daha sonra tlipler doldurulmustur.
Her mevsim i¢in 4’er tlip 6rnek alinmistir. Alinan 6rnekler buzda ve 151k almayan kopiik
kaplarmn icinde muhafaza edilerek laboratuvara gotiiriilmiistiir. Ornekler laboratuvara
getirildiginde, 4 tiipteki 6rnekler ayni steril erlene konularak karigtirilmis, su analizi ve
mikrobiyal profilleme i¢in ekimler yapilmustir.
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Sekil 3.1. Kis ve yaz mevsimlerinde su orneklerinin toplandig1 noktanin (a) uydu; (b)
harita goriintiisii (Google Haritalardan elde edilmistir. Erisim: 13.07.2019)
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3.2. Bakterilerin Izolasyonu

Alinan su 6rneklerinden bakteri izolasyonu yapmak i¢in su 6rneklerinden distile
suile 1:1 ve 1:10 diliisyonlar hazirlanmig, bunlardan 200 pl alinarak kat1 Eozin Metilen
Mavi (EMB) (Merck Millipore, Almanya) ve Nutrient Agar (NA) (Sigma Aldrich, ABD)
besi yerlerine yayma plak yontemi ile ekilmistir. Ekilen petriler 4 giin boyunca 30°C
sicaklikta biiyiimeye birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda biiyiiyen kolonilerden
morfolojik olarak birbirinden farkli olan koloniler segilerek tek tek NA besiyerinde
bliyiitiilmiis ve bakteri 6rneklerinin gliserollii stoklar1 yapilmistir (Akbulut vd. 2014).

3.3. Bakteri izolatlarindan Genomik DNA Izolasyonu

Deneysel olarak 6nemli goriilen (birden fazla antibiyotige kars1 direng gosteren)
izolatlarin tanimlanmalar1 molekiiler teknikler kullanilarak yapilmistir. Segilen
izolatlardan genomik DNA eldesi i¢in standardizasyon saglamasi agisindan DNA
izolasyon kiti (Zymo Research, ABD) iireticinin talimatlari takip edilerek kullanilmistir.

Elde edilen genomik DNA orneklerinin elektroforezi Trizma Base (Sigma
Aldrich, ABD), Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Sigma Aldrich, ABD), ve glasiyel
asetik asit (Merck Millipore, Almanya) ile hazirlanan TAE tamponu ile %1’lik agaroz
(Sigma Aldrich, ABD) jel kullanilarak yapilmstir. Jel elektroforez bitiminde jel etidyum
bromiir (EtBr) (Sigma Aldrich, ABD) ile boyanmis ve DPR Minibis Pro Bio Jel
Goriintiileme Sistemi (DNR Bio-Imaging Systems, Israil) ile gériintiilenmistir.

3.4. 16S Ribozomal RNA Gen Boélgelerinin (rDNA) Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) ile Cogaltilmasi

Subat (2020) ve agustos (2020) aylarina ait su 6rneklerinden elde edilen ¢oklu
antibiyotik direnci gosteren izolatlarin tanilanmasi icin hedef bolge olarak bakteri
sistematigi agisindan 6nemli olan 16S ribozomal RNA gen bolgesi (rDNA) secilmistir.
Bu bolgenin PZR ile ¢ogaltilmasi i¢in evrensel primerler (ileri primer olarak 8F, geri
primer olarak 1492R) kullanilmistir (Eden vd. 1991; Icgen ve Yilmaz 2014). Bu iki
primerin secilmesindeki temel amag, bu primerlerle yapilan ¢ogaltma islemi sonrasi elde
edilen 16S ribozomal RNA gen bolgelerinin (rDNA) tiim degisken bolgeleri igermesidir
(Sekil 3.2).

12
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Sekil 3.2. Tanilama i¢in kullanilan evrensel primerler ve tanilamada kullanilan degisim
bolgeleri (a) Tanilama i¢in kullanilan evrensel primerler ve bu ¢alismada kullanilan
primerleri gosteren diyagram (b) Bu ¢alismada kullanilan primerler ile elde edilen PZR
iriinlerinin igerdigi degisken bolgeleri gosteren diyagram

Bu evrensel ileri (5-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’) ve geri (5°-
GGTGTTTGATTGTTACGACTT-3") primerler (Sentebiolab, Tiirkiye) kullanilarak
PZR reaksiyonu karisimi Cizelge 3.1’e¢ gore hazirlanmis, Cizelge 3.2°deki kosullarla
Biorad T100 Thermal Cycler (Biorad, ABD) cihazinda PZR reaksiyonu
gerceklestirilmistir (Raja vd. 2009; Aktan vd. 2013).

Cizelge 3.1. PZR Reaksiyonu karigimi

Karisim reaktifi Miktar

Taq Tampon Soliisyonu (10X) 2,5 ul
MgCl2 (25 mM) 2,5u

Mleri Primer (10 pM) 0,5 ul
Geri Primer (10 uM) 0,5 ul
dNTP karigimi (10 mM) 0,5 ul
Genomik DNA 0.5 ul

Taq polimeraz enzimi 0,5 ul

dH20 (niikleaz icermeyen) 17,5 ul

Toplam 25 ul

13
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Cizelge 3.2. Genlerin ¢ogaltilabilmesi i¢in gerekli olan PZR kosullari

Sicaklik Siire

Ilk denaturasyon 95 °C 10 dak

Denaturasyon 95 °C 1 dak

Primer yapismasi 47 °C 1 dak
Uzama 72 °C 1 dak 30 dongii

Son Uzama 72 °C 10 dak

3.5. 16S rDNA PZR Uriinlerinin Elektroforezi ve Sekans Analizleri

Yiikleme boyasi (Bioline, ABD) ile karistirilan PZR fiiriinleri karistirilarak, TAE
tamponu ile hazirlanan %1.5’luk agaroz jelde, elektroforez sistemi 90 volta ayarlanarak
75 dak yiriitilmiistir. DNA merdiveni olarak Hyperladder 1 Kb (Bioline, ABD)
kullanilmistir. Yiirtitme isleminden sonra jel, EtBr (Sigma Aldrich, ABD) ile boyanmis
ve DPR Minibis Pro Bio Jel Gériintiileme Sistemi (DNR Bio-Imaging Systems, Israil) ile
goriintiilenerek, bilgisayar ortaminda analiz edilmistir.

Hedef bantlar jel ekstraksiyon kiti (Zymo Research, ABD) kullanilarak tireticinin
yonergelerine gore saflagtirilmigtir. Saflagtirilan PZR tirtinleri hizmet alimu ile ¢ift yonli
DNA sekans analizleri yapilmak tizere (BM Labosis, Tiirkiye) gonderilmistir. Elde edilen
DNA sekansi sonuglart Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (National Center for
Biotechnology Information-NCBI) bilgi bankasi Basit Yerel Hizalama Arama Araci
(Basic Local Alignment Search Tool-BLAST) programi kullanilarak analiz edilmis ve
izolatlarin tanimlamalar1 yapilmistir. 16S rDNA sekanslar1 tahsis edilen NCBI
numaralariyla Banklt araciligiyla GenBank veribankasina(Benson ve Karsch-Mizrahi
2000) girilmistir.

3.6. Coklu Antibiyotik Direncinin Belirlenmesi

Subat (2020) ve agustos (2020) aylarinda alinan su 6rneklerinden elde edilen
izolatlarin antibiyotik toleransinin belirlenmesi i¢in, disk difiizyon metodu kullanilmigtir
(Bauer ve Kirby 1966). Her mevsim i¢in elde edilen izolatlarin gliserollii stoklarindan
NA besiyerine ekim yapilmis ve 30°C sicaklikta biiylitiilmiistiir. Bu yeni biiyiitiilen
hiicrelerden 0.05 M NaCl (Sigma Aldrich, ABD) soliisyonu igerisinde 0.5 McFarland
yogunlugunda diliisyon yapilmis, hiicreler petri kaplarina yayma yontemiyle ekilmis ve
tizerlerine ¢esitli konsantrasyonlardaki antibiyotik diskleri yerlestirilmistir. Bu ¢alismada
kullanilan antibiyotik diskleri (Bioanalyse, Tiirkiye) ise ampisilin (10 pg/ml), tetrasiklin
(30 pg/ml), kloramfenikol (30 pg/ml), kanamisin (30 pg/ml) ve imipenem (30 pg/ml)’dir.
Bu disklerin igerdigi antibiyotik konsantrasyonlar: klinikte en c¢ok kullanilan
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konsantrasyonlar olacak sekilde ve uluslararasi standartlarda kullanilan referans
konsantrasyonlar goz oniinde bulundurularak secilmistir (EUCAST 2020a; EUCAST
2020Db, Saba vd. 2011).

Bakterilerin antibiyotik direng¢ profillerinin belirlenmesi i¢in ornekler 4 giin
boyunca 30 °C’de biiyiitiilmiis ve kati besiyeri iizerinde olusan inhibisyon zonu
milimetrik olarak Ol¢iiliip kaydedilmistir. Her bir deney 3 tekrar olarak
gerceklestirilmistir. Bu ¢calismada B-laktamaz aktivitesi bulunan Escherichia coli (ATCC
35218) susu referans sus olarak kullanilmistir. Orneklerin ¢oklu antibiyotik direnci
(CAD) indeksi degerleri 3.1°¢ gore hesaplanmistir (Kayis Biiyiikkaya vd. 2016):

Test organizmalarinin direngli oldugu antibiyotik sayist

CAD = (3.1)

Toplam denenen antibiyotik sayist

3.7. istatistiksel Analizler

Duyarlilik test sonucunda elde edilen verilerin istatistiki analizi Graphpad Prism
versiyon 6.04 for Windows (GraphPad Software, ABD) ile yapilmis ve karsilagtirmada
Tek Yonlii Varyans Analizi kullamilmistir. Bu analize gore p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Soy agac1 analizleri Clustal Omega (Madiera
vd. 2019) kullanilarak olusturulmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Kis Mevsimi icin Mikrobiyal Profilleme Calismalari
4.1.1. Kis mevsimi i¢cin bakteri izolatlarinin eldesi

Kis mevsiminde alinan su orneklerinden (Subat-2020) yapilan eckimlerde
inkiibasyon siiresi sonunda biiyiiyen kolonilerden morfolojik olarak birbirinden farkli
olan 30°u secilerek tek tek NA besiyerinde biiytitiilmiistiir. Biiyiitiilen bakterilerin -80
°C’de saklanmak {tizere gliserollii stoklart yapilmistir. EMB kat1 besi yerinden segilen
koloniler subat ayinda alinan 6rnekleri temsil etmesi bakimindan EMB S, NA kati besi
yerinden segilen koloniler de NA § olarak kisaltilmis ve koloni numarasi eklenerek
kodlanmistir. Kontrol susu olarak E. coli ATCC 25218 kullanilmustir.

4.1.2. Kis mevsimi bakteri izolatlarinin antibiyotik duyarhlik testleri

Kis mevsiminde izole edilerek morfolojik olarak birbirinden farkli oldugu igin
secilen 30 bakteri izolatinin 3 tekrarli olarak yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonucunda
elde edilen ortalama zon ¢aplari ve standart sapma degerleri Cizelge 4.1’de gosterilmistir.
Testte kullanilan diskin ¢ap1 6 mm oldugundan zon olusturmayan 6rnekler i¢in inhibisyon
zonu 6 mm olarak verilmistir. Yapilan antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda
antibiyotik direnci gosterdigi tespit edilen 6rneklerin (EMB $2, EMB S8, EMB S$10, NA
S3, NA S7, NA S8, NA S$13, NA S15, NA S21, NA $24) molekiiler tanilamalari
yapilmistir (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Kis mevsimi izolatlarindan secgilen orneklerin inhibisyon zon c¢aplari
(mm) (Amp: Ampisilin, Kan: Kanamisin, Imp: Imipenem, KIm: Kloramfenikol, Tet:
Tetrasiklin, Testte kullanilan diskin ¢ap1 6 mm oldugundan zon olusturmayan 6rnekler
icin inhibisyon zonu 6 mm olarak ve ¢oklu antibiyotik direnci gosteren orneklerin

sonuglar1 koyu yazilarak verilmistir)

Amp Kan Imp Kim Tet
EMB S1 1740 20.5+0.71  47+141 385+0.71 33.5+0.71
EMB S2 6+0 175+0.71  26.5+0.71 6+0 24.5+0.71
EMBS5 | 11.5+071 205+0.71 45+141 225+0.71 30.5+0.71
EMB S8 6+0 6+0 36.5+0.71 33.5+0.71 28.5+0.71
EMB S$10 6+0 6+0 6+0 32+0.71 27.5+0.71
NAST | 265+071 225+071 525+2.12 405+0.71 40.5+0.71
NAS2 | 275+071 21.5+071 55+141 415+0.71 37.5+0.71
NA S3 6+0 6+0 35+0 29.5+0.71 30+0
NA S4 2140 21.5+0.71  445+0.71 36.5+0.71 30+ 0
NA S5 10£0 16+0 47+141 295+0.71 245+0.71
NA S6 11£0.71 17+ 0.71 455+ 141  28+0.71 24+ 0.71
NA S§7 6+0 24.5+0.71 35+£2.12  20.5+0.71 6+0
NA S8 6+0 6+0 39.5+0.71 33.5+0.71 29.5+0.71
NAS9 | 125+212 175+071  47+141 33+ 1.41 2740
NAS10 | 18.5+0.71 19+ 1.41 48+ 141 36.5+0.71 30.5+0.71
NASI1 | 415+£0.71 305+0.71 60.5+0.71 38.5+0.71 44.5+0.71
NA S12 43+ 0.71 32+ 0.71 61+0.71  37.5£0.71 43.5+£0.71
NA S13 6+0 6+0 300 21.5+0.71 21.5+0.71
NAS14 | 20+0.71 23+0.71 43+ 0.71 38+ 0.71  31.5+£0.71
NA S15 6+0 6+0 38.5+0.71 25.5+0.71 22.5+0.71
NAS16 | 51+141 30.5+0.71 59+141 345+0.71 42.5+0.71
NA S$17 2140 225+0.71 455+0.71 37.5+0.71 33.5+0.71
NAS18 | 31+141 23.5+0.71 50+ 0 57+ 1.41 46 + 0
NAS19 | 21.5+0.71 6+0 36.5+0.71 40.5+0.71 37.5+0.71
NA S20 20+ 0.71 12.5+£0.71 36+ 0.71 32+ 0.71 30+ 0.71
NA S21 6+0 26.5+0.71 36+ 1.41 6+0 26.5+0.71
NA S22 17+ 0.71 18+ 0.71 245+£0.71  21+0.71 22+ 0.71
NAS23 | 175+£0.71 21.5+0.71 48+ 141 375+0.71 32.5+0.71
NA S24 6+0 6+0 29.5+0.71 20.5+0.71 20+ 0
NAS25 | 31.5+0.71 13.5+0.71 39+141  23+£141 29.5+0.71
E. coli 9.5+0.71 20+ 0 43.5+0.71 13+£0 31.5+0.71
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4.1.3. Kis mevsimi icin secilen izolatlardan PZR ve agaroz jel elektroforezi

Kis mevsimi i¢in secilen izolatlardan genomik DNA izolasyonu yapilmis ve bu
elde edilen genomik DNA o6rnekleri agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir (Sekil
4.1a). Daha sonra elde edilen genomik DNA o6rneklerinden 16S ribozomal RNA gen
bolgelerinin (rDNA) ¢ogaltilmasi i¢in PZR reaksiyonu kurulmus, reaksiyon sonucunda
elde edilen PZR iiriinleri agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir (Sekil 4.1b). PZR
riinlerinin yiritildigi jelden 16S ribozomal RNA gen bolgelerinin (fDNA) igin
cogaltilan hedef bolgeler kesilerek saflastirilmig ve sekans analizi i¢in hazirlanmustir.
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Sekil 4.1. Kis mevsiminde izole edilen bakterilerden elde edilen (a) Genomik DNA
orneklerine (b) PZR {irlinlerine ait agaroz jel elektroforezi goriintiisii () Hyperladder
DNA merdiveni [M: DNA Merdiveni,1: EMB S2, 2: EMB S8, 3: EMB S10, 4: NA S21,
5:NA $24, 6: NA $15, 7: NA $13, 8: NA S8, 9: NA S7, 10: NA S3)
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4.1.4. Kis mevsiminde secilen izolatlardan yapilan sekans analizi

Sekans analizi sonuglarindan elde edilen tanimlamalar Cizelge 4.2°de
Ozetlenmistir. Elde edilen sonuglara gore kis mevsimi i¢in incelenen ¢oklu antibiyotik
direnci gosteren 6rneklerin soy agaci Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Kis mevsiminde izole edilen bakterilerden elde edilen sekans sonuglarina
gore yapilan kimlik tanimlamast

Ornek Kimlik tanimlamasi GeneBank ID
EMB S2 | Acinetobacter venetianus MF462948.1
EMB $8 | Klebsiella aerogenes strain cqsR2-1 MN826568.1

EMB S10 | Serratia fonticola strain Biosolid 3 CP054160.1

NA $3 | Pseudomonas lactis strain B35 MNG629076.1

NA S7 | Pseudomonas fluorescens MN256389.1

NA $8 | Yersinia frederiksenii CP023964.1

NA S13 | Yersinia intermedia CP046294.1
NA §15 | Yersinia intermedia ATCC 29909 KJ606908.1
NA $24 | Yersinia kristensenii strain ATCC BAA-2637  CP032482.1
NA $21 | Leclercia adecarboxylata MT133354.1

Yersinia_frederiksenii 0.43146
Acinetobacter_sp. 0.07664

4‘—: Pseudomonas_lactis 0.01395
Pseudomonas_fluorescens 0.02975
Serratia_fonticola 0.06446

— Klebsiella_aerogenes 0.01219
. Leclercia_adecarboxylata 0.00795

Yersinia_kristensenii 0.00992
ﬁ Yersinia_intermedia -0.00028
Yersinia_intermedia_ATCC_29909 -0.00771

Sekil 4.2. Kis mevsiminde molekiiler tanilamasi yapilan izolatlarin soy agaci
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4.1.5. Kis mevsimi bakteri izolatlarinin ¢coklu antibiyotik direnci

Antibiyotik direnci testleri sonucunda ¢oklu antibiyotik direnci gosteren bakteriler
tanimlanmistir: Acinetobacter venetianus (EMB S2), Klebsiella aerogenes strain cqsR2-
1 (EMB $8), Serratia fonticola strain Biosolid 3 (EMB S10), Pseudomonas lactis strain
B35 (NA S3), Pseudomonas fluorescens (NA S7), Yersinia frederiksenii (NA S8),
Yersinia intermedia (NA S13), Yersinia intermedia ATCC 29909 (NA S15), Leclercia
adecarboxylata (NA S21) ve Yersinia kristensenii strain ATCC BAA-2637 (NA S24)
(Cizelge 4.2).

Serratia fonticola strain Biosolid 3 6rnegi test edilen 5 antibiyotikten 3 tanesine
(ampisilin, kanamisin ve imipenem) karsi inhibisyon zonu olusturmadigi igin ¢oklu
antibiyotik direngli olarak smiflandirilmistir. Klebsiella aerogenes strain cqsR2-1,
Pseudomonas lactis strain B35, Yersinia frederiksenii, Yersinia intermedia, Yersinia
intermedia ATCC 29909 ve Yersinia kristensenii strain ATCC BAA-2637 6rnekleri test
edilen 5 antibiyotikten 2 tanesine (ampisilin ve kanamisin) karsi inhibisyon zonu
olusturmadigi i¢in ¢oklu antibiyotik direngli olarak smiflandirilmigtir. Acinetobacter
venetianus ve Leclercia adecarboxylata 6rnekleri test edilen 5 antibiyotikten 2 tanesine
(ampisilin ve kloramfenikol) kars1 inhibisyon zonu olusturmadigi i¢in ¢oklu antibiyotik
direngli olarak simiflandirilmistir. Pseudomonas fluorescens 5 antibiyotikten 2 tanesine
(ampisilin ve tetrasiklin) karsi inhibisyon zonu olusturmadigi i¢in ¢oklu antibiyotik
direncli olarak siniflandirilmistir.

4.1.6. Kis mevsiminde ¢oklu antibiyotik direnci gosteren izolatlarin E. coli’ye gore
duyarhlik testlerinin istatistiksel analizleri

Cizelge 4.1°de secilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 gdsterilmistir. Genel
olarak secilen bakteriler en biiylik capa sahip inhibisyon zonlarini imipenemde
gosterdikleri i¢in secilen bakterilerin en duyarli oldugu antibiyotik imipenemken, en
kiiclik capta inhibisyon zonlarin1 ampisilinde gosterdikleri i¢in en direngli olduklari
antibiyotik ampisilindir. Bakterilerin kloramfenikol ve tetrasiklin ile kanamisin ve
ampisilin duyarliliklar1 benzerdir.

Izolatlardan ¢oklu antibiyotik direnci gdsterdigi tespit edilen Orneklerin
antibiyotik duyarlilik testi sonuglari istatistiksel analizlerde kullanilmistir. Bu analizlerde
her bir antibiyotik 6zelinde segilen hiicreler referans sus olan E. coli’ye gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark gosterdiyse " * " ile, istatistiksel olarak anlaml fark géstermediyse
"ns " ile isaretlenmistir. " * " sayisinin artmasi istatistiksel olarak anlamli farkin
biiyiikligiinii gostermektedir (Sekil 4.3).

Istatistiksel analizlere gdre bakteriyel drneklerin ampisilin ve imipeneme kars1
olusturduklar1 zon ¢aplar1 E. coli’yle kiyaslandiginda daha kiiciiktiir (p<0.05). E. coli’nin
kloramfenikol direncinin A. venetianus ve Y. kristensenii bakterileri disinda diger
bakterilerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05). A. venetianus’un kanamisinli
besiyerinde olusturdugu zon gap1 E. coli’nin zon ¢apindan daha kii¢iik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Yine kanamisine karsi P. fluorescens ve Y.
kristensenii daha duyarli olarak bulunsa da c¢alismada kullanilan diger bakterilen
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kanamisine karsi daha direngli oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Calismada tanimlanan
bakterilerin P. lactis hari¢ (p>0.05) istatistiksel olarak kanamisine E. coli’ye gore daha
direngli oldugu bulunmustur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kis oOrneklerinin (a) ampisilin, (b) kanamisin, (c) imipenem, (d)
kloramfenikol ve (e) tetrasiklin duyarlilik testi sonug¢larinin istatistiksel analizi (*:
istatistiksel olarak anlamli fark vardir ve “*” sayisi arttikca fark biiyiimektedir; ns:
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur)
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4.2. Yaz Mevsimi icin Mikrobiyal Profilleme Calismalari
4.2.1. Yaz mevsimi icin bakteri izolatlarinin eldesi

Yaz mevsiminde alinan su Orneklerinden (Agustos-2020) yapilan ekimlerde
inkiibasyon siiresi sonunda biiyiiyen kolonilerden morfolojik olarak birbirinden farkli
30°u segilerek tek tek NA besiyerinde biyiitiilmiistiir. Biiyiitiilen bakterilerin -80 °C’de
saklanmak tizere gliserollii stoklar1 yapilmigtir. EMB kat1 besi yerinden se¢ilen koloniler
agustos ayinda alinan 6rnekleri temsil etmesi bakimindan EMB A, NA kat1 besi yerinden
secilen koloniler de NA A ve koloni numarasi olacak sekilde kodlanmistir. Kontrol grubu
olarak E. coli ATCC 25218 susu kullanilmustr.

4.2.2. Yaz mevsimi bakteri izolatlarimin antibiyotik duyarhhk testleri

Yaz mevsiminde izole edilerek morfolojik olarak birbirinden farkli oldugu i¢in
secilen 30 bakteri izolatinin 3 tekrarli olarak yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonucunda
elde edilen ortalama zon ¢aplari ve standart sapma degerleri Cizelge 4.3’te gosterilmistir.
Testte kullanilan diskin ¢ap1 6 mm oldugundan zon olusturmayan 6rnekler i¢in inhibisyon
zonu 6 mm olarak verilmistir. Yapilan antibiyotik duyarlilik testleri sonucunca ¢oklu
antibiyotik direnci gosterdigi tespit edilen 6rneklerin (EMB A3, EMB A5, NA Al, NA
A9, NA A10, NA Al4, NA A16, NA A21, NA A23 ve NA A43) molekiiler tanilamalari
yapilmistir (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Yaz mevsimi izolatlarindan secilen orneklerin inhibisyon zon c¢aplari
(mm) (Amp: Ampisilin, Kan: Kanamisin, Imp: Imipenem, KIm: Kloramfenikol, Tet:
Tetrasiklin, Testte kullanilan diskin ¢ap1 6 mm oldugundan zon olusturmayan 6rnekler
icin inhibisyon zonu 6 mm olarak ve c¢oklu antibiyotik direnci gosteren orneklerin

sonuglar1 koyu yazilarak verilmistir)

Amp Kan Imp Klm Tet

EMB A1 | 23.5+1.41 18.5+0.71 25.5+0.71 28.5+0.71 25+£0.71
EMB A2 | 125+0.71 20.5+0.71 45+ 141 22.5+0.71 30.5+0.71
EMB A3 60 14£0 185+0.71 21.5+0.71 60
EMB A4 72 +£2.82 35+1.41 61+1.41 41 +£1.41 37+1.41
EMB A5 60 60 23.5+0.71 19.5+0.71 18.5+0.71
NA Al 60 60 30+ 1.41 20.5+0.71 22.5+0.71
NA A2 6+0 150 21+1.41 20.5+0.71 19.5+0.71
NA A3 6+0 155+0.71 11+0 30.5+0.71 28.5+0.71
NA A4 6+0 150 11.5+£0.71  325+0.71 245+0.71
NA A5 6+0 155+0.71 25.5+0.71 23.5+0.71 21+0
NA A7 6+0 145+071 265+0.71 24.5+0.71 20.5+0.71
NA A8 60 18.5+0.71 47+ 141 36.5+£0.71 29.5+0.71
NA A9 6+0 18+0 43+ 1.41 60 19.5+0.71
NA A10 60 155+£0.71 265+0.71 23.5+0.71 60
NA All 6+0 14.5+0.71 9.5+0.71 30£0 22.5+0.71
NA Al2 6+0 13+£0 9.5+0.71 29.5+0.71 10+£0
NA Al3 6+0 13.5+0.71 45+ 1.41 23.5+0.71 25.5+0.71
NA Al4 60 17.5+0.71 41.5+0.71 60 25.5+0.71
NA A15 | 22.5+0.71 16.5+0.71 40.5+0.71 27.5+0.71 26.5+0.71
NA Al6 60 60 20.5+0.71 60 16.5+0.71
NA Al8 32+2.82 25+ 141 65+1.41 47 £ 1.41 43 +1.41
NA A20 | 23.5+0.71 6+0 355+0.71 25.5+0.71 28.5+0.71
NA A21 60 60 20.5+0.71 60 16.5+0.71
NA A22 | 345+0.71 155+£0.71 405+£071 22.5+0.71 23.5+0.71
NA A23 60 16.5+0.71 17.5+0.71 19.5+0.71 60
NA A34 | 12.5+0.71 6+0 25+1.41 33.5+0.71 31.5+0.71
NA A39 18.5+0.71 19+ 141 33.5+0.71 23.5+0.71 23.5+0.71
NA A43 60 13+£0 43.5+0.71 39.5+0.71 60
NA A44 | 43.5+0.71 18.5+0.71 51+1.41 42.5+0.71 33.5+0.71
NA A49 | 32.5+0.71 23+ 1.41 50.5+0.71 45.5+0.71 35.5+0.71
E. coli 6+0 17.5+£0.71 47.5+0.71 16.5+£0.71 36.5+0.71
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4.2.3. Yaz mevsimi icin secilen izolatlardan PZR ve agaroz jel elektroforezi

Yaz mevsimi i¢in segilen izolatlardan genomik DNA izolasyonu yapilmis ve bu
elde edilen genomik DNA ornekleri agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir (Sekil
4.4a). Daha sonra elde edilen genomik DNA o6rneklerinden 16S ribozomal RNA gen
bolgelerinin (rDNA) ¢ogaltilmasi i¢in PZR reaksiyonu kurulmus, reaksiyon sonucunda
elde edilen PZR iiriinleri agaroz jel elektroforezi ile yiiriitiildiikten sonra goriintiilenmistir
(Sekil 4.4b). PZR {iriinlerinin yiritiildigi jelden 16S ribozomal RNA gen bdolgelerinin
(rDNA) i¢in ¢ogaltilan hedef bolgeler kesilerek saflastirilmis ve sekans analizi i¢in
hazirlanmistir.

10037 bg (©
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Sekil 4.4. Yaz mevsiminde izole edilen bakterilerden elde edilen (a) Genomik DNA
orneklerine (b) PZR {irlinlerine ait agaroz jel elektroforezi goriintiisii () Hyperladder
DNA merdiveni (M: DNA Merdiveni, Genomik DNA 6rnekleri 1: NA A16, 2: NA A21,
3: NA Al, 4: NA Al10, 5: NA Al4, 6: NA A23, 7: NA A43, 8: NA A9, 9: EMB A3, 10:
EMB A5)

4.2.4. Yaz mevsiminde secilen izolatlardan yapilan sekans analizi
Sekans analizi sonuclarindan elde edilen tanimlamalar Cizelge 4.4°te

Ozetlenmigstir. Elde edilen sonuglara gére yaz mevsimi i¢in incelenen ¢oklu antibiyotik
direnci gosteren drneklerin soy agact Sekil 4.5te verilmistir.
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Cizelge 4.4. Yaz mevsiminde izole edilen bakterilerden elde edilen sekans sonuglarina
gore yapilan kimlik tanimlamast

Ornek Kimlik tanimlamast GeneBank ID
EMB A3 | Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae CP003200.1
EMB A5 | Enterobacter cloacae strain 3849 CP052870.1

NA Al | Acinetobacter junii MF462967.1

NA A9 | Pseudomonas putida strain E13 MK849864.1

NA A10 | Klebsiella pneumoniae strain GMH12 80 MN989349.1
NA Al4 | Enterobacter ludwigii MT459448.1
NA A16 @ Chryseobacterium taeanense strain 8-1 JX867761.1

NA A21 | Chryseobacterium taeanense strain ARB-2 KC572559.1
NA A23 | Acinetobacter sp. strain k05 MT476969.1
NA A43 | Curvibacter gracilis MT254903.1

Enterobacter_cloacae 0.40884
4‘—: Chryseobacterium_taeanense_strain_8-1 0.01096
Chryseobacterium_taeanense_strain_ARB-2 0.00811
Curvibacter_gracilis 0.10091
Klebsiella_pneumoniae_subsp._pneumoniae 0.04105
l—: Klebsiella_pneumoniae_strain_GMH12_80 -0.01365
L Enterobacter_|udwigii 0.02056
I Pseudomonas_putida 0.06754

|—|: Acinetobacter_junii 0.0224
Acinetobacter_sp._strain_k05 0.02274

Sekil 4.5. Yaz mevsiminde molekiiler tanilamasi yapilan izolatlarin soy agaci

4.2.5. Yaz mevsimi bakteri izolatlarinin ¢coklu antibiyotik direnci

Antibiyotik direnci testleri sonucunda ¢oklu antibiyotik direnci gdsteren bakteriler
tanimlanmistir: Acinetobacter junii (NA Al), Pseudomonas putida strain E13 (NA A9),
Klebsiella pneumoniae strain GMH12 80 (NA A10), Enterobacter ludwigii (NA Al14),
Chryseobacterium taeanense strain 8-1 (NA Al16), Chryseobacterium taeanense strain
ARB-2 (NA A21), Acinetobacter sp. strain k05 (NA A23), Curvibacter gracilis (NA
A43), Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (EMB A3) ve Enterobacter cloacae
strain 3849 (EMB A5) (Cizelge 4.4).
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Chryseobacterium taeanense strain 8-1 ve Chryseobacterium taeanense strain
ARB-2 o6rnekleri test edilen 5 antibiyotikten 3 tanesine (ampisilin, kanamisin ve
kloramfenikol) kars1 inhibisyon zonu olusturmadigi i¢in ¢oklu antibiyotik direngli olarak
smiflandirilmistir. Enterobacter cloacae strain 3849 ve Acinetobacter junii 6rnekleri test
edilen 5 antibiyotikten 2 tanesine (ampisilin ve kanamisin) karsi inhibisyon zonu
olusturmamustir ve ¢oklu antibiyotik direngli olarak tanimlanmistir. PSeudomonas putida
strain E13 ve Enterobacter ludwigii ornekleri test edilen 5 antibiyotikten 2 tanesine
(ampisilin ve kloramfenikol) kars1 inhibisyon zonu olusturmadigi i¢in ¢oklu antibiyotik
direngli olarak smiflandirilmistir. Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae strain GMH12 80, Acinetobacter sp. strain kO5 ve Curvibacter gracilis
ornekleri 5 antibiyotikten 2 tanesine (ampisilin ve tetrasiklin) karsi inhibisyon zonu
olusturmadigi i¢in ¢oklu antibiyotik direngli olarak siniflandirilmistir.

4.2.6. Yaz mevsiminde ¢oklu antibiyotik direnci gosteren izolatlarin E. coli’ye gore
duyarhlik testlerinin istatistiksel analizleri

Cizelge 4.4°te segilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 gosterilmistir. Genel
olarak secilen bakteriler en biiyiikk ¢apa sahip inhibisyon zonlarini imipenemde
gosterdikleri icin secilen bakterilerin en duyarli oldugu antibiyotik imipenemken, en
kiiglik ¢apta inhibisyon zonlarin1 kanamisinde gosterdikleri ig¢in en direngli olduklari
antibiyotik kanamisindir. Bakterilerin kloramfenikol ve tetrasiklin ile kanamisin ve
ampisilin duyarliliklar1 benzerdir.

Izolatlardan ¢oklu antibiyotik direnci gdsterdigi tespit edilen orneklerin
antibiyotik duyarlilik testi sonuglari istatistiksel analizlerde kullanilmistir. Bu analizlerde
her bir antibiyotik 6zelinde segilen hiicreler referans sus olan E. coli’ye gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark gosterdiyse " * " ile, istatistiksel olarak anlamli fark gostermediyse
"'ns " ile isaretlenmistir. " * " sayisinin artmasi istatistiksel olarak anlamli farkin
biiytikliigiinii gostermektedir (Sekil 4.6).

Istatistiksel analizlere gore bakteriyel drneklerin imipenem ve tetrasikiline kars
olusturduklart zon ¢aplart E. coli’yle kiyaslandiginda daha kiigiiktiir (p<0.05). Bakteriyel
orneklerin ampisiline kars1 olusturduklari zon gaplari E. coli’yle kiyaslandiginda birbirine
esittir (p>0.05). E. coli’nin kanamisin direncinin P. putida strain E13, E. ludwigii ve
Acinetobacter sp. strain k05 bakterileri disinda diger bakterilerden daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p<0.05). E. coli’nin kloramfenikol direncinin P. putida strain E13, E.
ludwigii C. taeanense strain 8-1 ve C. taeanense strain ARB-2 bakterileri disinda diger
bakterilerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Yaz oOrneklerinin (a) ampisilin, (b) kanamisin, (c) imipenem, (d)
kloramfenikol ve (e) tetrasiklin duyarlilik testi sonuglarinin istatistiksel analizi (*:
istatistiksel olarak anlamli fark vardir ve “*” sayisi arttik¢a fark biiyiimektedir; ns:
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur)
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4.3. Mevsimsel Karsilastirmalar

Kis ve yaz mevsimleri i¢in alinan 30’ar ornekten sadece 10’ar 6rnekte ¢oklu
antibiyotik direnci goriilmiistiir. Fakat sonuglara gore tekli ve ¢oklu antibiyotik direncine
sahip 6rneklerde mevsimsel olarak farkliliklar goriilmektedir. Segilen 6rneklerin goklu
antibiyotik direnci (CAD) degerleri Sekil 4.7°de verilmistir. Buna gore segilen drneklerin
CAD indekslerinin 0.2’den yiiksek oldugu belirlenmistir.

0.7
0.6
0.5
04
03
0.2

0,1

A. venetignus | INININININE
P. lactis strain B35 1
P. fluorescens NN
Y. frederiksenii
Y. intermedic I
L. adecarboxylate IS
E. cloacae I
A. junii I
P. Putide I
E. ludwigii I

C. taeanense strain 8-1 G

» subsp. |

C. taeanense strain ARB-2 NI

K. aerogenes strain cqsR2-1 ]
S. fonticola strain Biosolid 3 NN
Y. intermedia ATCC 29909 N
K. prenmoniae GMHI2 80 I
Acinetobacter sp. strain k05 INNIIININIGN
C. gracilis I

Y. kristensenii strain ATCC BAA-2637 I

K1§ YAZ

Sekil 4.7. Kis ve yaz mevsimi izolatlarindan segilen 6rneklerin CAD indeksi degeri

Cizelge 4.2, Cizelge 4.4, Sekil 4.2 ve Sekil 4.5 birlikte degerlendirildiginde
Bogagay’in denize dokiildiigii noktada mikrobiyal kompozisyonun mevsimsel olarak
degistigi gozlenmektedir. Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.4’e gore her iki mevsimde de
incelenen 10 izolatin hepsi Gram negatiftir. Kis mevsimi izolatlarindan segilen 10 6rnegin
4 tanesi Yersinia tiiriine, 2 tanesi Pseudomonas tiiriine aittir. Bunlarin disinda birer 6rnek
Acinetobacter, Klebsiella, Serratia ve Lecleria tiirlerine aittir (Sekil 4.9a). Yaz mevsimi
izolatlarindan segilen 10 Ornegin 2 tanesi Chryseobacterium tiiriine, 2 tanesi
Acinetobacter tiiriine, 2 tanesi Enterobacter tiiriine, 2 tanesi ise Klebsiella tiiriine aittir.
Diger 6rnekler ise Pseudomonas ve Curvibacter tiiriine aittir (Sekil 4.8b). Ayrica Cizelge
4.2 ve Cizelge 4.4°ten goriilebilecegi iizere, mevsimsel olarak mikrobiyal kompozisyon
genel olarak degisse de her iki mevsimde de tanilanan Acinetobacter, Klebsiella ve
Pseudomonas gibi bazi ortak cinsler mevcuttur. Ayrica Sekil 4.2 ve Sekil 4.5’te gosterilen
filogenik agaclar incelendiginde, mevsimler bazinda hem aynu tiire ait farkli suslarin hem
de genetik olarak birbirinden ayri suslarin birlikte yasadigi goriilmektedir. Mevsimler
birbirleri ile karsilastirildiginda ise mikrobiyal kompozisyonun tiir bazinda da degistigi
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goriilmektedir. Kis mevsiminde tanilanan izolatlar arasinda insan patojeni olmayan
ornekler bulunurken, yaz mevsiminde tanilanan izolatlar insan patojeni olarak
tanimlanmaktadir. Kig mevsiminde tanilanan izolatlar arasinda insan patojeni olmayan
ornekler bulunurken, yaz mevsiminde tanilanan izolatlar insan patojeni olarak
tanimlanmaktadir.

(@ Serratia Klebsiclla
10% 10%
Leclercia
10%
Pseudomonas
20%
Acinetobacte,
10%
Yersinia
40%
(b) Curvibacter
10%
Klebsiclla
20%
Chryseobacterium
20%
Enterobacter
20%
Pseudomonas
10%
Acinetobacter
20%

Sekil 4.8. (a)Kis ve (b) Yaz mevsimi izolatlarinin ait oldugu tiirleri gosteren grafik
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5. TARTISMA

Antibiyotik direnci diinya genelinde ciddiyetle ele alman bir problemdir. Ozellikle
sularin ¢esitli antropolojik aktiviteler ile kirletilmesi sularda bulunan mikrobiyal floranin
var olan direnglerini korumalarina, yeni direng mekanizmalar1 gelistirmesine ve ¢oklu
direng sistemlerinin olusmasina sebep olmaktadir. Bu tez calismasinda Antalya ili i¢in
onemli bir su kaynagi olan Bogacay’in denize dokiildiigii noktada mevsimsel
farkliliklarin gozlemlendigi Onciil bir mikrobiyolojik profilleme ve antibiyotik direnci
aragtirmas1 yapilmistir. Elde edilen sonuglar bu noktada direngli bakterilerin
bulundugunu, ¢oklu diren¢ mekanizmalarinin var oldugunu ortaya koymustur. Antalya
Ozelinde yapilan bu ilk ¢alisma aslinda Tiirkiye ve diinya genelinde yapilan birgok
calismadan sadece biridir. Akduman ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 ¢alismaya gore
2015 ve 2019 yillart arasinda bakteriyolojik su kalitesi konusunda Tiirkiye’de 213 adet
calisma yapilmistir. Ayn1 zaman diliminde Tiirkiye’de sucul alanlarda yiiriitiilen sadece
44 adet calisma mevcuttur (Akduman vd. 2020). Cardak ve arkadaglarinin (2015)
caligmalarinda Antalya Korfezi’'nde 5 farkli istasyondan (Manavgat, Serik, Yat liman,
Antalya Limani, Kemer ve Tekirova) izole ettikleri Enterobacter, Klebsiella, Serratia ve
Acinetobacter tiirleri bu tez c¢alismasinda tanimlanan bakterilerle paralellik
gostermektedir. Ozellikle Bogacay’in denize dokiildiigii noktaya en yakin istasyon olan
Antalya Limani istasyonundan izole edilen Klebsiella pneumoniaea ssp pneumoniae ve
Enterobacter cloacae bakterileri her iki ¢caligmada da ortaktir. (Cardak vd. 2015).

Bu ¢alismada yapilan antiyotik direnci testlerinde onciil degerlendirme olarak
inhibisyon zonu olusumu g6z Onilinde bulundurulsa da izole edilen bakterilerin
antimikrobiyal diren¢ durumlarini yorumlamak i¢in kilavuzlar mevcuttur. Bu nedenle
yapilan antibiyogramlar ve molekiiler tanilama deneyleri birlikte Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi’nin “MIK'lerin ve zon ¢aplariin yorumlanmasi i¢in kirilma
noktast” (EUCAST 2020a) ve “Uzman kurallar1 ve igsel direng tablolar” (EUCAST
2020b) ¢ercevesinde degerlendirilmelidir. Bu gergeveden bakildiginda kis mevsiminde
izole edilen Acinetobacter venetianus, yaz mevsiminde izole edilen Acinetobacter junii
ve Acinetobacter sp. strain k05 6rnekleri Acinetobacter cinsine ait olarak tanimlanmustir.
EUCAST raporlarma gére Acinetobacter cinsi tiyelerinde penisilin tiirevi antibiyotiklerde
inhibisyon zonu bu tiirde bulunan dogal diren¢ nedeniyle goriilmeyebilir. Fakat bu
caligmadaki sonuglarda Acinetobacter venetianus ve Acinetobacter junii’de bir penisilin
grubu antibiyotigi olan ampisilin i¢in inhibisyon zonu goézlemlenmistir. Yine ayni
raporlara gore Acinetobacter cinsi bakterilerde imipenem i¢in 24 mm’den biiyiik zon
olusturdugunda ornekler duyarli olarak siniflandirilmaktadir. Buna gore Acinetobacter
venetianus ve Acinetobacter junii Ornekleri duyarli olarak smiflandirilirken,
Acinetobacter sp. strain k05 6rnegi direngli olarak siniflandirilmaktadir. Bu raporlarda
kanamisin, tetrasiklin ve kloramfenikol i¢in Onerilen bir zon c¢api siniflandirmasi
bulunmadigi icin bu antibiyotikler icin EUCAST raporlart referans olarak
kullanilmamustir. Molekiiler tanilama sonrasi Yersinia cinsine ait olarak tanimlanan
Yersinia frederiksenii, Yersinia intermedia, Yersinia intermedia ATCC 29909 ve Yersinia
kristensenii strain ATCC BAA-2637 oOrneklerinin ve Serratia cinsine ait olarak
tamimlanan kis Orneklerinden Serratia fonticola strain Biosolid 3 orneginin
antibiyogramlarindan elde edilen sonuclar da bahsi gegcen raporlarla uyumludur.
Pseudomonas lactis strain B35, Pseudomonas fluorescens ve Pseudomonas putida strain
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E13 ornekleri ise Pseudomonas cinsine ait bakteriler olarak tanimlanmistir. EUCAST
raporlarina goére Pseudomonas cinsi bakteriler igin penisilin tiirevi antibiyotiklerde
ortalama 18 mm’den kii¢lik, karbapenem tiirevi antibiyotiklerde ortalama 20 mm’den
kiiciik, aminoglikozid tlirevi antibiyotiklerde ortalama 15 mm’den kiigiik, tetrasiklin
tiirevi antibiyotiklerde ortalama 18 mm’den kii¢iik zon olusturduklarinda direncli olarak
kabul edilmektedirler. Bu degerlere goére bu Ornekler ampisilin direngli olarak
smiflandirilmaktadir. Yapilan molekiiler tanilama deneyleri sonras1 Enterobacteriaceae
familyasinin Klebsiella cinsine ait olarak siniflandirilan Klebsiella aerogenes strain
cqsR2-1, Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae ve Klebsiella pneumoniae strain
GMH12 80 ornekleri; Enterobacteriaceae familyasinin Enterobacter cinsine ait olarak
smiflandirilan  Enterobacter cloacae strain 3849 ve Enterobacter ludwigii;
Enterobacteriaceae familyasinin Leclercia cinsine ait olarak Leclercia adecarboxylata,
orneklerinin  antibiyogram  sonuglart EUCAST  wverileri ile  uyumludur.
Enterobacteriaceae familyasi igin penisilin tiirevi antibiyotiklerde ortalama 14 mm’den
kiigiik, karbapenem tiirevi antibiyotiklerde ortalama 17 mm’den kii¢iik, aminoglikozid
tiirevi antibiyotiklerde ortalama 18 mm’den kiigiik, tetrasiklin tiirevi antibiyotiklerde
ortalama 17 mm’den kii¢iik zon olusturduklarinda direncli olarak kabul edilmektedirler.
Buna gore Klebsiella pneumoniae strain GMH12 80 6rnegi ampisilin ve kanamisin i¢in
direngli olarak siniflandirilmaktadir. Flavobacteriales familyasinin Chryseobacterium
cinsine ait olarak smiflandirilan Chryseobacterium taeanense strain 8-1 ve
Chryseobacterium taeanense strain ARB-2 o6rnekleri ve Comamonadaceae familyasinin
Curvibacter cinsine ait Curvibacter gracilis 6rnegi i¢cin EUCAST raporlarinda bir sonug
bulunamamistir. Antibiyogram sonuglarina gore siniflandirildiginda ise her ikisi de
ampisilin ve kanamisin agisindan direngli olarak siniflandirilir ve ¢oklu direng gosteren
orneklerdendir.

Antibiyotik direnci testlerinin ardindan bu ¢alismanin odak noktasi olan elde
edilen izolatlarin ¢oklu antibiyotik direnci profilleri belirlenmistir. Kis 6rneklerinde test
edilen 5 antibiyotigin hepsine direngli olarak smiflandirilan 6rnek yoktur. Kis
orneklerinde test edilen orneklerden en fazla 3 antibiyotige karsi direncli olarak
smiflandirilan 1 6rnek; en fazla 2 antibiyotige kars1 direncli olarak siiflandirilan 9 6rnek
bulunmaktadir. Yaz 6rneklerinde ise 2 6rnek en fazla 3 antibiyotige karsi, 8 6rnek en fazla
2 antibiyotige karsi direncgli olarak siniflandirilmistir. Hem antibiyotik basina direngli
olarak tanimlanan izolat say1s1 hem de direncli olarak siniflandirilan izolatlarin test edilen
5 antibiyotikten en fazla kag¢ tanesine diren¢li olarak siniflandirildigi goz Oniine
alindiginda, yaz Orneklerinin kis Orneklerinden daha yiiksek sonuclar verdigi
goriilmektedir. Bu durum da mevsim degisimi ile antibiyotik direnci profilinin ytikseldigi
seklinde yorumlanabilir. S6zii edilen mevsimsel mikrobiyal direng yiikselmesinin altinda
yatan sebepler irdelenirken degerlendirilecek ilk kriterlerden biri Coklu Antibiyotik
Direnci (CAD) indeksidir. CAD indeksi bir izolatin test edilen antibiyotikler i¢inde kag
antibiyotige direncli oldugunu gosteren bir orandir (Krumperman 1983). CAD indeksinin
esik degeri 0.2°dir. Eger bir izolatin CAD indeksi 0.2’ye esit ve altinda ise o noktada
antibiyotik kullaniminin az oldugunu, 0.2’den biiyiikk ise Orneklem noktasinda
antropolojik, tarimsal veya hayvancilik aktiviteleri gibi nedenlerle antibiyotik kirliliginin
yuksek oldugunu gostermektedir (Kayis Biiylikkaya vd. 2016). Bu agidan bakildiginda,
orneklerin alindigr Bogagay’in denize dokiildiigii (36°51'12.7"K 30°37'39.3"D) noktada
mevsimden bagimsiz bir sekilde ciddi antibiyotik kirlenmesi mevcuttur. Ozellikle kis ve
yaz mevsimleri karsilagtirildiginda, yaz mevsimindeki kirliligin kisa oranla fazla oldugu
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goriilmektedir. Ayrica iginde bulundugumuz yilda her ne kadar COVID-19 pandemisi
nedeniyle yaz aylarinda insan aktiviteleri kisitlanmis olsa da kis ve yaz mevsimleri
arasindaki CAD indeksi artisi ciddi boyutlardadir. Bu noktada insan aktiviteleri disindaki
aktiviteler (tarim, hayvancilik ve klinik ¢aligmalar gibi) antibiyotik atiklar1 konusunda
gbzden gegirilmelidir.

Bu c¢alismada 6rnek alinan nokta insanlarin balik tutma, denize girme gibi
aktiviteleri siklikla yaptig1 bir nokta olmasi nedeniyle halk saglig1 acisindan da 6nemlidir.
Bu ¢er¢eveden bakildiginda bu boélgeden izole edilen ¢oklu dirence sahip bakterilerin
patojen olmalart da durumun altim1 ¢izmektedir. Gamma Proteobacteria subesinden
Pseudomonadales takiminin Moraxellaceae familyasina ait olan Acinetobacter cinsi,
gram-negatif, oksidaz-negatif ve zorunlu aerobik bir bakteri tiiriidiir (Mateo-Estrada
2019). Ek olarak, bu tiirler biyofilm olusumu, quorum algilama, oksidatif stres ve
antibiyotiklere diren¢ gibi onemli fizyolojik 6zelliklere sahiptir (Jung ve Park 2015).
Acinetobacter cinsi bakterilerin patojen olan ve olmayan tiirleri mevcuttur (de Berardinis
vd. 2009). Acinetobacter cinsi bakteriler 6zellikle antimikrobiyal ajanlara karsi hizla
gelistirdikleri diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle hastane salginlarinda yer alan 6nemli
nozokomiyal patojenler olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir (Turton vd. 2010;
Antunes vd. 2014).

Tanilanan tiirler arasinda Gamma Proteobacteria subesinden Pseudomonadales
takimmin Pseudomonadaceae familyasina ait olan cins ise Pseudomonas’tir. Cinsin
tiyeleri, biiyiik bir metabolik ¢esitlilik sergiler ve sonu¢ olarak ¢ok ¢esitli nisleri
kolonilestirebilirler (Madigan vd. 2017). Uzun yillardir ¢alisilan bir cins olmasi, in vitro
kiltir kolayliklar1 ve artan sayida Pseudomonas genom dizileri, bu cinsi bilimsel
arastirma i¢cin miikemmel bir odak haline getirmistir. Ayrica bu cinste goriilen metabolik
ve fizyolojik acidan yiiksek ¢ok yonliiliik, karasal ve sucul habitatlar gibi farkli gevresel
kosullara uyumdaki yiliksek basari, biyoteknolojik uygulamalara olanak saglamasi
(Palleroni, 1992) ve sadece insan ya da hayvanla sinirli kalmayan genis konak kapasitesi
ile gosterdigi patojenisitesi gibi 6zellikleri nedeniyle biiyiik ilgi gérmektedir (Silby vd.
2011).

Tanilanan tiirler arasinda Gamma Proteobacteria subesinden Enterobacteriales
takimmin Enterobacteriaceae familyasina ait olan tiirler bulunmustur. Diger
proteobakteriler gibi Enterobacteriaceae familyast da gram negatif, fakiiltatif
anaerobturlar. Nitrati nitrite ¢evirebilen tiirler mevcuttur ve fermantatiftirler. Cogu benzer
bakterinin aksine Enterobacteriaceae familyasi, istisnalar olmasina ragmen genellikle
sitokrom ¢ oksidazdan yoksundur. Enterobacteriaceae familyasi, patojen olmayan tiirleri
icerdigi gibi Salmonella, Escherichia, Serratia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter ve
Shigella gibi patojenlerin ¢ogunu igerir (Edwards ve Ewing 1972). Bu ¢alismada
tanimlanan tiirler bazinda bakildiginda Enterobacteriaceae familyasinin Serratia cinsine
ait Serratia fonticola igme suyu, toprak ve drenajlar gibi genis bir ¢evrede yasayabilen
travma sonrasi cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olan aligilmadik bir insan
patojeni olarak tanimlanmaktadir (Aljorayid vd. 2016). Coklu diren¢ gosteren bir tiir
olarak literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir (Stock vd. 2003).

Bu ¢alismada tanimlanan Enterobacteriaceae familyasinin Klebsiella cinsi ise

gram negatif, polisakkarid temelli kapsiile sahip ¢ubuk seklinde bakterilerdir (Pottinger
vd. 2004). Klebsiella cinsi bakteriler insan florasinda burun, agiz ve gastrointestinal
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sistemde bulunan firsatg1 patojenlerdir (Strettoti vd. 1984). Klebsiella cinsi bakteriler
insan disinda birgok hayvan i¢in de firsat¢1 patojenler olarak tanimlanmaktadir (Bagley
1985). Klebsiella cinsi bakterilerde antibiyotik direnci 6nemli ve uzun yillardir ¢aligilan
bir konudur. Casewell ve Phillips (1981) ‘in ¢alismalarinda gosterdigi tizere, Klebsiella
cinsi iginde %80.8 oraninda ¢oklu antibiyotik direnci mevcuttur. Bu c¢aligmada
tamimlanan Enterobacteriaceae familyasinin Enterobacter cinsine ait diger tiirler
Enterobacter cloacae ve Enterobacter ludwigii’dir. Enterobacter cinsi, gram negatif,
fakiiltatif anaerob, spor olusturmayan bakteri sinifidir (Adeolu vd. 2016). Bu sinifa ait
patojenik suslar vardir ve 6zellikle bagisikligi baskilanmis ve mekanik ventilasyonda olan
hastalarda firsat¢i1 enfeksiyonlara neden olur (Tan vd. 2014; Cabral 2010). Enterobacter
cloacae, son yillarda bakteremi ve alt solunum yolu, idrar yolu ve karin igi
enfeksiyonlarin yani sira endokardit, septik artrit, osteomiyelit ve deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarindan sorumlu 6nemli bir nozokomiyal patojen olarak siniflandirilmaktadir
(Sanders ve Sanders 1997; Lee vd. 2002). Ayrica hem Enterobacter cloacae’nin hem de
Enterobacter ludwigii’nin p-laktam, florokuinolon, aminoglikozid ve tigesiklin tiirevi
antibiyotikler i¢in kullandig gesitli direng mekanizmalari tanimlanmistir (Mezzatesta vd.
2012). Bu c¢alismada tamimlanan tiirler bazinda bakildiginda Enterobacteriaceae
familyasina ait bir diger tiir Leclercia adecarboxylata’dir. Leclercia adecarboxylata gram
negatif, fakiiltatif anaerob bir basildir ve dogada genis bir yagama alan1 vardir (Leclerc
1962). Bu bakteri ozellikle bakteriyemi ve kateter enfeksiyonlarinda gozlemlenmistir
(Anuradha 2014; Koneman vd.1997; Olmez vd. 2018; Safak vd. 2017). Bu calismada
tanimlanan tiirler bazinda bakildiginda Enterobacteriaceae familyasina ait bir diger cins
Yersinia’dir. Yersinia cinsi bakteriler gram negatif, fakiiltatif anaerob kokobasillerdir
(Pottinger vd. 2004). Bu cins iginde Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis ve
Yersinia enterocolitica insan patojeni olarak smiflandirilmaktadir (Butler 2012).  Bu
patojenler arasinda Y. pestis veba hastaligina sebep olurken, Y. pseudotuberculosis
genellikle gastroenterit ve mezenterik adenit vakalarinda goriilmektedir. Y. enterocolitica
ise cogunlukla gastrointestinal enfeksiyonlara sebep olmaktadir (Baylan ve Abasli 2005).
Bu calismada tanimlanan Y. frederiksenii, Y. intermedia ve Y. kristensenii ise Y.
bercovieri, Y. mollaretii, Y. rohdei ve Y. aldovae ile birlikte non patojen Yersinia tiirleri
olarak siniflandirilmaktadirlar (Bockemiihl ve Wong 2003).

Bu ¢alismada elde edilen izolatlardan iki tanesi ise Flavobacteriaceae familyasina
ait Chryseobacterium cinsidir.  Chryseobacterium cinsi kemoorganotrofik, ¢ubuk
seklinde gram negatif, flexirubin tipi pigment nedeniyle tipik sari-turuncu renkli koloniler
olusturan bakterilerden olusur (Matu vd. 2019). Bu cins, su kaynaklari, toprak, deniz
baliklar1 ve insan konakcilar dahil olmak {izere ¢esitli habitatlardan izole edilerek
molekiiler yontemler ile tanimlanmis 100'den fazla tiir icermektedir (Matu vd. 2019).
Genellikle c¢evresel bakteriler olarak tanimlanmakta olsalar da bitkiler, hayvanlar ve
insanlar igin patojenik tiirleri vardir. Insanlar igin olagandisi patojenler olarak
siniflandirilmaktadirlar. Fakat, nadir durumlarda, O6zellikle bagisiklig1 zayiflamis
kisilerde bakteriyemi, peritonit, pndmoni, ampiyem, piyelonefrit, sistit, menenjit ve
santral vendz kateter ile iligkili enfeksiyonlar gibi ciddi durumlara neden olabildigi
gosterilmistir (Mukerji vd. 2016). Antibiyotik direnci agisindan bakildiginda ise durum
¢ok daha dikkat c¢ekici olmaktadir. Bunun nedeni Chryseobacterium cinsinin
tetrasiklinler, eritromisin, linezolid, polimiksinler, aminoglikozitler, kloramfenikol ve
bircok beta-laktam dahil olmak iizere genis bir antibiyotik yelpazesine dogal olarak
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direncli, vankomisine ve klindamisine orta derecede duyarli olmasidir (Loch ve Faisal
2015).

Bu ¢alismada elde edilen izolatlardan bir tanesi ise Betaproteobacteria sinifinin
Burkholderiales  smifinin Comamonadaceae familyasinin Curvibacter cinsine ait
Curvibacter gracilis’tir. Curvibacter gracilis Ding ve Yokota (2004) tarafindan kuyu
suyundan izole edilen gram negatif bir bakteridir. Patojenisitesi konusunda ¢ok calisma
olmamakla birlikte Wolcott ve arkadaslar1 (2012) bazi aterosklerotik plak 6rneklerinde
diisiik oranlarda (% 5'in altinda) Curvibacter cinsinin varligini gostermislerdir. Buna ek
olarak, Curvibacter cinsi iiyelerinin prevalansi, saglikli bireylere kiyasla kronik obstriiktif
akciger hastalig1 olan hastalarda gozlenmistir (Zakharkina vd. 2013).

Antalya ili i¢in biiyiik dnem tagiyan ve insan aktivitelerinin siklikla gozlemlendigi
Bogagay’in denize dokiildiigii noktada yapilan bu tez ¢alismasindan elde edilen bilgiler,
yukaridaki bilgiler 1s18inda biliylik onem arz etmektedir. Her ne kadar icinde
bulundugumuz 2020 yilinda yasanan Korona viriis (COVID-19) pandemisi nedeniyle
Bogagayi etrafinda tarimsal aktivitelerde, hayvancilikta ve insansal aktivitelerde ciddi bir
diisiis goriilse de tanimlanan suslarin antibiyotik direnci profilleri gz 6niine alindiginda,
durum ciddiyetini korumaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alisma denize dokiildiigii bolgede ylizme ve balik tutma gibi aktivitelerin de
gerceklestigi konumu, igme ve kullanma sularinin ihtiyacinin karsilanmasinda ve tarim
arazilerinin sulanmasinda kullanilmasi agisindan Antalya ili i¢in biiyilk 6nem tasiyan
Bogagay’in denize dokiildiigii noktanin, agustos (2020) ve subat (2020) aylarinda
antibiyotik direnci profilinin ve antibiyotik direncinin incelenmesi agisindan énemli bir
calismadir. Belirlenen noktadan alinan 6rneklerden izole edilecek bakterilerden, klinikte
en sik kullanilan 5 antibiyotige (ampisilin, tetrasiklin, kloramfenikol, kanamisin ve
imipenem) kars1 ¢oklu direng gosterenlerin segilerek molekiiler yontemlerle
tanimlanmasini iceren Bogacay merkezli Antalya’da gergeklestirilen ilk ¢alisma olmasi
acisindan ise bilimsel agidan daha sonra yapilacak ¢alismalara 151k tutacaktir. Bu ¢calisma
ile hem insansal yasam alaniyla i¢ i¢e olan bir sucul sistemdeki bakterilerin direngleri ve
yayilmalar1 hakkinda bilgi sahibi olunmus hem de klinik agidan 6nemli olan bakteriler
tespit edilerek halk sagligi i¢in 6nemli bir katki sunulmustur.

Yapilan antibiyogram testlerine goére, mikrobiyal kompozisyonda mevsimsel
farkliliklar bulunmustur. Her ne kadar ¢oklu antibiyotik direnci gdsteren bakteri sayisi
her iki mevsim i¢in de beklenenden diisiik ¢iksa da bunda i¢inde bulundugumuz dénemde
yasadigimiz COVID-19 pandemisi ile tarim, sanayi ve insansal aktivitelerideki diisiisiin
etkili oldugu diistiniilmektedir. Buna ek olarak, 6rneklem igin se¢ilen noktanin denize
yakinlig1 nedeniyle sonraki ¢alismalarda bu ¢alismada hedeflenen mezofilik bakterilerin
yani sira optimum kosullart mezofilik bakterilerden daha farkli olan (6rnegin tuz toleransi
yiiksek olan halofilik bakteriler gibi) bakterilerin tanimlanmasi i¢in kullanilabilecek bir
noktadir. Bu calismanin hedefi klinikle iliskili, ¢oklu antibiyotik direnci gosteren
mezofilik bakterilerin tanimlanmasi oldugu icin, 6rneklem noktasindaki tuzluluk orani
coklu antibiyotik direnci gozlemlerini etkileyen baska bir unsur olarak karsimiza
cikmaktadir. Fakat bu durumun etkisinin daha detayli yorumlanabilmesi i¢cin Bogacay
tizerinde farkli ozelliklere sahip noktalardan ornekler alinarak calismalarin sonuglari
karsilastirilmalidir. Bu nedenle onciil bir ¢alisma olan bu tez ¢alismasi gerek ayni bolgede
yapilacak gerekse baska su Orneklerinde yapilacak daha sonraki galigmalarda rehber
olarak kullanilabilecektir. Bu nedenle bilimsel agidan énemli bir ¢alismadir.

Calismada tanimlanan bakterilerin en biiylik ortak noktasi ¢oklu antibiyotik
direnci gostermeleri ve insan patojeni olmalaridir. Calismamizda tanimladigimiz
izolatlarin  ozelliklerine bakildiginda biiyiikk ¢ogunlugu insan patojeni olarak
siiflandirilsa da 6zellikle tanimlanan Yersinia cinsine ait tiirler insan patojeni olmayan
izolatlar da bulunmustur. Bunlara ek olarak, firsat¢i patojenlerde tanimlanmistir. Bu
ozellige gore izolatlar mevsimsel olarak karsilastirildiginda hem tiir bazinda hem de ¢oklu
antibiyotik direnci anlaminda, yaz mevsiminde bir artis goriilmektedir. Insan
aktivitelerinin bu denli yogun oldugu bu noktanin birden fazla ve antibiyotik direncine
sahip mikroorganizmalara sahip oldugunu gosteren bu ¢aligsma halk saglig1 agisindan ayr1
bir 6nem tagimaktadir. Her ne kadar COVID-19 pandemisi nedeniyle balik tutma, denize
girme gibi insan aktivitelerinde diisiis olsa da Antalya’nin Konyaalt1 Bolgesi igin gerek
igme suyu gerekse tarimsal anlamda su kaynagi olmasi agisindan oldukga biiyiik 6neme
sahip Bogacay’da goriilen bu patojenik ve antibiyotik direngli bakterilerin tanimlanmasi
cok onemlidir. Antibiyotik direnci dongiisliniin 6nemli bir pargasi olan bu alanin giincel
durumu hakkinda bu 6nciil ¢alismayi izleyen ¢alismalar yapilmalidir.
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Su kaynaklari, sadece insanlar i¢in degil tiim canlilar i¢in ¢ok Onemli bir
bilesendir. Bu nedenle su kaynaklarinin kontaminasyonu canlilar i¢in ciddi bir sorun
olusturur. Bunun yaninda, son yillarda mikroorganizmalarda antibiyotik direncinin
artmasi ve bu artisin insan ve hayvan sagligindaki etkileri konusu olduk¢a 6nem
kazanmustir. Ozellikle insanlar tarafindan yogun kullanilan yer iistii sularinin, insanlarin
cesitli aktiviteleri sonucu antibiyotiklerle kontaminasyonu, zamanla bunlara kars1 direng
mekanizmalari gelistiren mikroorganizmalarin dogal se¢ilimine neden olmaktadir. Bunun
sonucunda ise bu mikroorganizmalardan koken alan ve klinikte direngli olarak
simiflandirilan  bu  mikroorganizmalarin  halk saghgim direkt olarak etkiledigi
bilinmektedir. Ozellikle bilingsiz antibiyotik kullanimiyla, antibiyotik direncinin
yayginlasmasi, doguracagi sonuglar nedeniyle 6nem kazanmaktayken, hayvanlarda
gereksiz antibiyotik kullanimi1 gibi insan aktiviteleriyle olusan c¢evre problemleri ve
kirlilik nedeniyle gelisen direng genelde g6z ardi edilmistir. Ancak c¢ok diisiik
miktarlardaki antibiyotiklerin bile mikrobiyal topluluklarda diren¢ gelismesi ve
yayginlasmasi i¢in Yeterli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle insanlarin kullanimi
acisindan onem teskil eden yer iistii sularinin bu tiir aktivitelerden etkilenme seviyesinin
incelenmesi, antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
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