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Araştırma

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada hastane atık suları ile kontamine olan 
deniz suyundan izole edilen gram negatif bakterilerin 
sağaltımda yaygın kullanılan sefalosporin grubu antibio-
tiklere karşı direnç düzeyleri incelenmiştir.

Gereç ve Yöntem: İzole edilen toplam 85 gram negatif 
bakterinin VITEK II Compact System ile tiplendirilmesi 
yapılmış ve sefalosporin grubu antibiyotiklere karşı direnç 
oranları belirlenmiştir.

Bulgular: Sefazoline karşı %85, sefuroksime karşı %28, 
sefotaksime karşı %8 ve sefepime karşı %5 oranında direnç 
bulunmuştur. Ayrıca, izolatların %91’inin çoklu antibiyotik 
direnç (ÇAD) indeksi referans değer olan 0.2’nin üzerinde 
saptanmıştır.

Sonuç: Bu çalışmada elde edilen veriler, hastane atık sula-
rının deşarj edildiği deniz suyundan izole edilen gram 
negatif bakterilerin önemli oranda antibiyotik direncine 
sahip olduğunu ve bunun halk sağlığı açısından potansiyel 
bir risk oluşturabileceğini göstermiştir.

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteri, antibiyotik 
direnci, su kirliliği 

SUMMARY

Rate of Cephalosporin Resistance in Gram-Negative 
Bacteria Isolated from Hospital Sewage Contaminated 
Seawater

Objective: In this study, rates of resistance of gram-
negative bacteria isolated from sea water contaminated 
with hospital waste waters to cephalosporins frequently 
used in the treatment of gram-negative bacterial infections, 
were investigated.

Materials and Methods: A total of 85 gram- negative bac-
teria were isolated and identified with VITEK II Compact 
System and examined for cephalosporin resistance.

Results: The rates of resistance to cephazoline, cefuroxime, 
cefotaxime and cefepime were 85%, 28%, 8% and 5%, 
respectively. In addition, multidrug resistance index values 
of 81% of the isolates were higher than the reference value 
of 0.2.

Conclusion: The results of this study have indicated that an 
important proportion of gram-negative bacteria isolated 
from sea water contaminated with hospital waste discharge 
was resistant to cephalosporins and this situation carries a 
potential risk for public health.

Key words: Gram-negative bacteria, antibiotic resistance, 
water pollution
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Hastane Atık Sularıyla Kontamine Edilen Deniz Suyundan 
İzole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Sefalosporin Grubu 
Antibiyotiklere Karşı Direnç Düzeyleri

GİRİŞ

Kıyılar kendine özgü doğal ortam koşullarıyla (topog-
rafya, iklim), insanların tercih ettiği önemli mekan-
lardan biridir ve bunun sonucu kıyılarda artan nüfus 
ve yerleşme, ekolojik çevre baskınlarının (kirlenme, 
aşırı nüfuslanma, su tüketimi) artmasına ve dolayı-

sıyla da kıyı alanlarının degradasyonuna sebebiyet 
vermektedir (1). Kıyı deniz suları özellikle kanalizas-
yon atık sularıyla kirlenebilir ve hatta bu ciddi sağlık 
sorunlarına yol açabilir (2). Denize arıtılmaksızın veri-
len atık sular (evsel, sanayi, kanalizasyon) kolera gibi 
zararlı mikroorganizmaları deniz suyunda yayılması-
na ortam hazırlar ve bunun sonucunda insan ve/veya 
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diğer canlıların sağlığını tehdit edebilirler (3). Atık 
suların herhangi bir arıtma işlemi uygulanmadan 
çevre sularına katılımı, içerdikleri organik maddele-
rin mikroorganizmalarca parçalanması sonucu çevre 
sularında doğal yaşam koşullarının bozulmasına 
neden olurken, içerdikleri çeşitli toksik maddeler ve 
patojen mikroorganizmalar nedeniyle de insan sağlı-
ğı açısından da önemli tehlikeler oluşturabilmektedir 
(4,5). 

Sağaltımda sıklıkla kullanılan sefalosporinler, bakte-
risid etkilerini penisilinlerde olduğu gibi hücre duvar 
sentezini inhibe ederek ve otolitik enzimleri aktive 
ederek gösterirler. Gram negatif bakterilerin hücre 
duvar yapısı gram pozitif bakterilerle kıyaslandığın-
da daha incedir. Sefalosporinler, peptidoglikan sente-
zi sırasında gram negatif bakterilerde peptidoglikan 
tabakayı periplazmik aralık ve lipopolisakkarid taba-
kadan ayırarak yapısal bütünlüğün bozulmasına 
neden olur. Otolitik enzimlerin aktivasyonu duvar 
sentezinin kısa sürede bozulmasına katkıda bulunur 
(6). Çoğu antibiyotik sınıfları gibi farklı kuşaklardaki 
sefalosporin grubu antibiyotiklere karşı gelişen 
dirençten genellikle plazmidler sorumludur (7). 
Plazmidler 4-400 kilobazlık sirküler yapıda, çift sar-
mallı DNA içeren ekstrakromozomal genetik ele-
mentlerdir. Bağımsız ve kendi kendilerine çoğalabi-
lirler. Plazmidler bakterilere antibiyotik direnci 
yanında bakterinin virulansını ve metabolik kapasite-
sini değiştirebilecek fonksiyonlar da kazandırabilir 
(8,9). Watanabe (10) yaptığı çalışmalarda, antibiyotiklere 

Tablo 1. İzolatların tür düzeyinde antibiyotik direnç değerle-
ri.

Aeromonas salmonicida (20)

Escherichia coli (16)

Pantoea agglomerans (2)

Pantoea türü (1)

Pseudomonas fluorescens (28)

Pseudomonas luteola (5)

Pseudomonas stutzeri (3)

Sphingomonas paucimobilis 
(10)

Dirençli 
Tür

Sayısı
%

Sayısı
%

Sayısı
%

Sayısı
%

Sayısı
%

Sayısı
%

Sayısı
%

Sayısı
%

CZ

16
80
15
94
  1
50
  0
  0
25
89
 4
80
  2
67
  9
90

CXM

17
85
  4
25
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  3
100
  0
  0

CTX

  6
30
  1
  6
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
 0
  0
  0
  0
  0

FEP

  2
10
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  1
  4
  0
  0
  1
33
  0
  0

Şekil 1. İzolatların antibiyotik direnç düzeyleri.

Şekil 2. İzolatların ÇAD indekslerinin yüzdesi.

dirençli bakterilerin, konjugasyon sayesinde, diğer 
bakterilere yeni genetik materyallerini aktarabildiğini 
ispatlamış olup, bu çalışma temel alındığında bilinç-
siz ve/veya gereğinden fazla antibiyotik kullanımının 
su ekosistemini oluşturan zincirlerde aksaklıklar 
meydana getirerek geri dönüşü olmayan hasarlara yol 
açacağı sonucunu doğurmaktadır.

Bu çalışmada hastane atık suları ile kontamine olan 
deniz suyundan izole edilen gram negatif bakterilerin 
sağaltımda yaygın kullanılan sefalosporin grubu anti-
biotiklere karşı direnç düzeyleri incelenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hastane atık sularının İskenderun Körfezi deniz 
suyuna deşarj edildiği kıyı şeridi boyunca açık deniz 
sahasına doğru, güneybatı/doğu istikametinde her 
100 m’de bir numune olmak üzere toplam 15 farklı 
noktadan deniz suyu alınmıştır. Alınan örneklerden 
seri sulandırma ile McConkey ve EMB agarlara 
(Merck) yayma tekniği kullanılarak ekimler yapılmış 
ve izole edilen gram negatif bakteriler VITEK II 
(BioMeriéux, France) otomatize sistem ile tanımlan-
mıştır (11).
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Anti-bakteriyel duyarlılık testleri disk difüzyon yön-
temi ile sefazolin (CZ), sefuroksim (CXM), sefotak-
sim (CTX), sefepim (FEB) diskleri (Becton Dickinson 
BBL, Md, USA) kullanılarak Mueller-Hinton agarda 
yapılmıştır (12). Antibakteriyal etkinin doğrulanması 
için referans suş olarak Echerichia coli ATCC 25922 
ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullanıl-
mıştır (13).

Yapılan çalışmalarda çoklu antibiyotik direnç (ÇAD) 
indeks değerleri >0.2 ise izolatın yoğun antibiyotik 
kullanılan bir yerden geldiği, indeksin ≤0.2 olması 
durumunda ise antibiyotik tüketiminin az olduğu bir 
kaynaktan geldiği gözlemlenmiştir (14). Bu nedenle bu 
çalışmada da ÇAD indeks değerleri (a/b: a izolatın 
dirençli olduğu antibiyotik sayısını, b ise izolata karşı 
denenen toplam antibiyotik sayısını temsil etmekte-
dir) her izolat için hesaplanmıştır.

BULGULAR

Hastane atık sularının deşarj edildiği deniz suyundan 
izole edilen gram negatif bakterilerin farklı kuşak 
sefalosporinlere karşı direnç düzeyleri Tablo 1’de 
ortaya konmaktadır. Birinci kuşak sefalosporin olan 
CZ’ye karşı tüm izolatların %85’inin, ikinci kuşak 
sefalosporin olan CXM’e karşı %28’inin, üçüncü 
kuşak sefalosporin olan CTX’e karşı %8’inin ve dör-
düncü kuşak sefalosporin olan FEP’e karşı %5’inin 
direnç gösterdiği saptanmıştır (Şekil 1). İzolatların 
%91’inin ÇAD indeksi, referans değer olan 0.2’nin 
üzerinde saptanmış olup, ÇAD indeks oranları Şekil 
2’de gösterilmektedir.

TARTIŞMA

Aeromonas salmonicida’ların direnç düzeyleri ele 
alındığında, birinci kuşak sefalosporinlere ikinci 
kuşak sefalosporinlerden daha hassas oldukları sap-
tanmıştır. Bu durum şaşırtıcı gibi görülse de bakteri-
lerin, anti-mikrobik maddelerin tedavide kullanılma-
ya başlamalarından çok daha önce doğada karşılaşıp 
onlara direnç mekanizmaları geliştirdiği fikrini des-
teklemektedir. E. coli izolatlarının (16 izolat) hiçbi-
rinde dördüncü kuşak sefalosporin olan sefepime 
karşı direnç saptanmamıştır. Çalışmamızda 28 
Pseudomonas fluorescens izolatı test edilmiş olup, 
izolatlarda birinci kuşak ve dördüncü kuşak sefalos-
porin grubu antibiyotiklere karşı farklı oranlarda 

direnç saptanmıştır. Pseudomonas luteola’ya ait beş 
izolatta ise yalnızca birinci kuşak sefalosporin grubu 
antibiyotiklere karşı dirence rastlanılmıştır. Diğer 
Pseudomonas’lardan farklı olarak Pseudomonas stut-
zeri izolatlarında birinci kuşak ve dördüncü kuşak 
sefalosporin grubu antibiyotiklere karşı dirence ek 
olarak ikinci kuşak sefalosporin olan sefuroksime 
karşı da %100 oranında direnç saptanmıştır. İzole 
ettiğimiz Sphingomonas paucimobilis’lerde ise yal-
nızca birinci kuşak sefalosporin grubu antibiyotiklere 
karşı %90 oranında direnç belirlenmiştir. İzole edilen 
bakterilerden yalnızca bir tanesi Pantoea türü olarak 
tanımlanmış ve bu izolatta sefalosporin grubundan 
denenen antibiyotiklere karşı direnç belirlenmemiş-
tir.

Matyar ve ark. (15) yapmış oldukları bir çalışmada, 
deniz suyundan izole ettikleri bakterilerde, %89.8 
CZ, %12.3 FEP ve %20’nin altında ZOX ve CXM 
direnci tespit edilmiştir. İskenderun Körfezi’nden 
izole edilen Aeromonas ve Pseudomonas bakterile-
rinde ise; Aeromonas bakterilerinin CZ, ZOX, CXM 
ve FEB’e karşı sırasıyla %66.6, %50, %55 ve %43.3 
oranlarında, Pseudomonas bakterilerilerinin ise 
CZ’ye %84.8, ZOX’e %12.3, CXM’e %71.7 ve 
FEP’ye %8.7 oranlarında direnç gösterdiği belirtmiş-
lerdir (16). Yine Matyar ve ark.’nın (17), İskenderun 
Körfezi bazı balık türleri üzerine yapmış oldukları 
çalışmadaki veriler incelendiğinde; farklı türdeki 
balıkların solungaçlarından izole edilen bakterilerin 
sefalosporin grubu antibiyotiklere karşı dirençleri CZ 
%47.3, CXM %6.5, FEP %1.1 olup üçüncü kuşak 
sefalosporin olan ZOX’a karşı direnç rapor edilme-
miştir. Yine aynı çalışmada balıkların bağırsakların-
dan izole edilen bakterilerin antibiyotik dirençleri 
incelendiğinde ise CZ %36, ZOX %5.3, CXM %13.3, 
FEP % 6.7 olarak ortaya konmuştur. Her iki çalışma-
daki bulgular, çalışmamızdaki izolatların antibiyotik 
direnç düzeyleri ile karşılaştırıldığında yakın olup, 
tüm çalışmaların ortak alanı olan İskenderun 
Körfezi’ndeki antibiyotik direncinin günümüzde bile 
yüksek düzeyde seyrettiğini göstermektedir. Ayrıca 
çalışmamızda, ÇAD değeri >0.2’den yüksek çok 
sayıda izolat belirlenmiştir. Tüm izolatlarımızın 
%91’inin ÇAD değeri >0.2 olarak bulunmuştur. 
Dolayısıyla söz konusu alandaki mikroorganizmala-
rın yoğun antibiyotik kullanılan canlı gruplarının 
(insan ya da hayvan) atıklarıyla kontamine olduğu 
söylenebilir.
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Sonuç olarak, İskenderun Körfezi deniz suyu ortamı-
na yasaların uygun gördüğü arıtma işlemine tabi 
tutulmadan verilen hastane atık sularının, sucul eko-
sistemdeki biyolojik dengeyi bozarak gerek bu eko-
sistemdeki akuatik canlıların gerekse de bu canlılar 
ile beslenen insanların sağlığını doğrudan veya dolay-
lı yoldan etkilediği ortaya çıkmaktadır. Bu tür kirlen-
melere maruz kalan bölgelerde meydana gelecek 
herhangi bir olası bakteriyel orijinli salgın durumun-
da geri dönüşü olmayan ekolojik hasarların ve teda-
visi zor bir sürecin oluşacağı da ayrıca söylenebilir.
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