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OZET

Amag: Bu calismada hastane atik sulart ile kontamine olan
deniz suyundan izole edilen gram negatif bakterilerin
sagaltimda yaygin kullanilan sefalosporin grubu antibio-
tiklere karsi direng diizeyleri incelenmisgtir.

Gereg ve Yontem: Izole edilen toplam 85 gram negatif
bakterinin VITEK Il Compact System ile tiplendirilmesi
yapilmig ve sefalosporin grubu antibiyotiklere karst direng
oranlart belirlenmigtir.

Bulgular: Sefazoline karsi %85, sefuroksime karsi %28,
sefotaksime karsi %8 ve sefepime karsi %5 oraminda direng
bulunmusgtur. Ayrica, izolatlarin %91 inin ¢oklu antibiyotik
direng (CAD) indeksi referans deger olan 0.2 nin iizerinde
saptanmistir.

Sonuc: Bu ¢calismada elde edilen veriler, hastane atik sula-
riun desarj edildigi deniz suyundan izole edilen gram
negatif bakterilerin donemli oranda antibiyotik direncine
sahip oldugunu ve bunun halk sagligr acisindan potansiyel
bir risk olusturabilecegini gostermistir.

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

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 11 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

GIRIS

Kiyilar kendine 6zgii dogal ortam kosullariyla (topog-
rafya, iklim), insanlarin tercih ettigi 6nemli mekan-
lardan biridir ve bunun sonucu kiyilarda artan niifus
ve yerlesme, ekolojik cevre baskinlarimin (kirlenme,
agirt niifuslanma, su tiiketimi) artmasina ve dolayi-

styla da kiy1 alanlarinin degradasyonuna sebebiyet
vermektedir V. Kiy1 deniz sulari 6zellikle kanalizas-
yon atik sulartyla kirlenebilir ve hatta bu ciddi saglik
sorunlaria yol agabilir ®. Denize aritilmaksizin veri-
len atik sular (evsel, sanayi, kanalizasyon) kolera gibi
zararlt mikroorganizmalart deniz suyunda yayilmasi-
na ortam hazirlar ve bunun sonucunda insan ve/veya
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Tablo 1. izolatlarin tiir diizeyinde antibiyotik diren¢ degerle-
ri.

Direncli CZ CXM CTX FEP

Tiir
Aeromonas salmonicida (20) Sayist 16 17 6 2
% 80 85 30 10
Escherichia coli (16) Sayist 15 4 1 0
% 94 25 6 0
Pantoea agglomerans (2) Sayist 1 0 0 0
%o 50 0 0 0
Pantoea tiirii (1) Sayist 0 0 0 0
%o 0 0 0 0
Pseudomonas fluorescens (28)  Sayist 25 0 0 1
% 89 0 0 4
Pseudomonas luteola (5) Sayist 4 0 0 0
%o 80 0 0 0
Pseudomonas stutzeri (3) Sayist 2 3 0 1
%o 67 100 0 33
Sphingomonas paucimobilis Sayis1 9 0 0 0
(10) %o 90 0 0 0

diger canlilarin saghgmi tehdit edebilirler ®. Atik
sularin herhangi bir aritma iglemi uygulanmadan
cevre sularina katilimi, icerdikleri organik maddele-
rin mikroorganizmalarca pargcalanmasi sonucu cevre
sularinda dogal yasam kosullarinin bozulmasina
neden olurken, icerdikleri ¢esitli toksik maddeler ve
patojen mikroorganizmalar nedeniyle de insan sagli-

81 acisindan da onemli tehlikeler olusturabilmektedir
@5)

Sagaltimda siklikla kullanilan sefalosporinler, bakte-
risid etkilerini penisilinlerde oldugu gibi hiicre duvar
sentezini inhibe ederek ve otolitik enzimleri aktive
ederek gosterirler. Gram negatif bakterilerin hiicre
duvar yapis1 gram pozitif bakterilerle kiyaslandigin-
da daha incedir. Sefalosporinler, peptidoglikan sente-
zi sirasinda gram negatif bakterilerde peptidoglikan
tabakay1 periplazmik aralik ve lipopolisakkarid taba-
kadan aymrarak yapisal biitlinliigiin bozulmasina
neden olur. Otolitik enzimlerin aktivasyonu duvar
sentezinin kisa siirede bozulmasina katkida bulunur
©, Cogu antibiyotik siniflar1 gibi farkli kusaklardaki
sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi gelisen
direncten genellikle plazmidler sorumludur @.
Plazmidler 4-400 kilobazlik sirkiiler yapida, ¢ift sar-
malli DNA iceren ekstrakromozomal genetik ele-
mentlerdir. Bagimsiz ve kendi kendilerine cogalabi-
lirler. Plazmidler bakterilere antibiyotik direnci
yaninda bakterinin virulansin1 ve metabolik kapasite-
sini degistirebilecek fonksiyonlar da kazandirabilir
9 Watanabe !? yaptig1 caligmalarda, antibiyotiklere
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Sekil 1. izolatlarin antibiyotik direng diizeyleri.
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Sekil 2. izolatlarin CAD indekslerinin yiizdesi.

direngli bakterilerin, konjugasyon sayesinde, diger
bakterilere yeni genetik materyallerini aktarabildigini
ispatlamig olup, bu calisma temel alindiginda biling-
siz ve/veya gereginden fazla antibiyotik kullaniminin
su ekosistemini olusturan zincirlerde aksakliklar
meydana getirerek geri doniisii olmayan hasarlara yol
acacagi sonucunu dogurmaktadir.

Bu calismada hastane atik sulari ile kontamine olan
deniz suyundan izole edilen gram negatif bakterilerin
sagaltimda yaygin kullanilan sefalosporin grubu anti-
biotiklere karg1 direng diizeyleri incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastane atik sularinin Iskenderun Korfezi deniz
suyuna desarj edildigi kiy1 seridi boyunca agik deniz
sahasina dogru, giineybati/dogu istikametinde her
100 m’de bir numune olmak {iizere toplam 15 farkli
noktadan deniz suyu alinmistir. Alinan 6rneklerden
seri sulandirma ile McConkey ve EMB agarlara
(Merck) yayma teknigi kullanilarak ekimler yapilmig
ve izole edilen gram negatif bakteriler VITEK II
(BioMeriéux, France) otomatize sistem ile tanimlan-
mustir D,
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Anti-bakteriyel duyarlilik testleri disk difiizyon yon-
temi ile sefazolin (CZ), sefuroksim (CXM), sefotak-
sim (CTX), sefepim (FEB) diskleri (Becton Dickinson
BBL, Md, USA) kullanilarak Mueller-Hinton agarda
yapilmigtir ?, Antibakteriyal etkinin dogrulanmasi
icin referans sug olarak Echerichia coli ATCC 25922
ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullanil-
mustir ¥,

Yapilan caligmalarda ¢oklu antibiyotik direng (CAD)
indeks degerleri >0.2 ise izolatin yogun antibiyotik
kullanilan bir yerden geldigi, indeksin <0.2 olmasi
durumunda ise antibiyotik tiiketiminin az oldugu bir
kaynaktan geldigi gbzlemlenmistir Y. Bu nedenle bu
calismada da CAD indeks degerleri (a/b: a izolatin
direncli oldugu antibiyotik sayisini, b ise izolata kars:
denenen toplam antibiyotik sayisini temsil etmekte-
dir) her izolat icin hesaplanmistir.

BULGULAR

Hastane atik sularinin desarj edildigi deniz suyundan
izole edilen gram negatif bakterilerin farkli kusak
sefalosporinlere karsi direng diizeyleri Tablo 1°de
ortaya konmaktadir. Birinci kugsak sefalosporin olan
CZ’ye kars1 tiim izolatlarin %85’inin, ikinci kusak
sefalosporin olan CXM’e karsi %28’inin, igiincii
kusak sefalosporin olan CTX e kars1 %8’inin ve dor-
diincii kusak sefalosporin olan FEP’e karsit %5 inin
direng gosterdigi saptanmustir (Sekil 1). Izolatlarin
%91’inin CAD indeksi, referans deger olan 0.2’nin
tizerinde saptanmis olup, CAD indeks oranlar1 Sekil
2’de gosterilmektedir.

TARTISMA

Aeromonas salmonicida’larin direng diizeyleri ele
alindiginda, birinci kusak sefalosporinlere ikinci
kusak sefalosporinlerden daha hassas olduklari sap-
tanmustir. Bu durum sagirtic1 gibi goriilse de bakteri-
lerin, anti-mikrobik maddelerin tedavide kullanilma-
ya baglamalarindan ¢ok daha 6nce dogada karsilagip
onlara diren¢ mekanizmalart gelistirdigi fikrini des-
teklemektedir. E. coli izolatlariin (16 izolat) higbi-
rinde dordiincti kusak sefalosporin olan sefepime
kars1 diren¢ saptanmamigtir. Calismamizda 28
Pseudomonas fluorescens izolati test edilmis olup,
izolatlarda birinci kusak ve dordiincii kusak sefalos-
porin grubu antibiyotiklere karsi farkli oranlarda
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direng saptanmustir. Pseudomonas luteola’ya ait beg
izolatta ise yalnizca birinci kugak sefalosporin grubu
antibiyotiklere karsi dirence rastlanilmistir. Diger
Pseudomonas’lardan farkli olarak Pseudomonas stut-
zeri izolatlarinda birinci kusak ve dordiincii kusak
sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi dirence ek
olarak ikinci kusak sefalosporin olan sefuroksime
karst da %100 oranminda diren¢ saptanmustir. izole
ettigimiz Sphingomonas paucimobilis’lerde ise yal-
nizca birinci kusak sefalosporin grubu antibiyotiklere
kars1 %90 oraninda direng belirlenmistir. izole edilen
bakterilerden yalnizca bir tanesi Pantoea tiirii olarak
tamimlanmis ve bu izolatta sefalosporin grubundan
denenen antibiyotiklere karsi direng belirlenmemis-
tir.

Matyar ve ark. " yapmig olduklari bir ¢aligmada,
deniz suyundan izole ettikleri bakterilerde, %89.8
CZ, %12.3 FEP ve %20’nin altinda ZOX ve CXM
direnci tespit edilmistir. Iskenderun Korfezi’nden
izole edilen Aeromonas ve Pseudomonas bakterile-
rinde ise; Aeromonas bakterilerinin CZ, ZOX, CXM
ve FEB’e karg1 sirasiyla %66.6, %50, %55 ve %43.3
oranlarinda, Pseudomonas bakterilerilerinin ise
CZ’ye %84.8, ZOX’e %12.3, CXM’e %71.7 ve
FEP’ye %8.7 oranlarinda direng gosterdigi belirtmis-
lerdir U9, Yine Matyar ve ark.’nm (7, Iskenderun
Korfezi bazi balik tiirleri lizerine yapmig olduklar
caligmadaki veriler incelendiginde; farkli tiirdeki
baliklarin solungaclarindan izole edilen bakterilerin
sefalosporin grubu antibiyotiklere kars1 direngleri CZ
%47.3, CXM %6.5, FEP %]1.1 olup ii¢iincii kusak
sefalosporin olan ZOX’a kars1 diren¢ rapor edilme-
migtir. Yine ayni ¢calismada baliklarin bagirsaklarin-
dan izole edilen bakterilerin antibiyotik direncleri
incelendiginde ise CZ %36,Z0X %5.3,CXM %13.3,
FEP % 6.7 olarak ortaya konmustur. Her iki ¢aligma-
daki bulgular, calismamizdaki izolatlarin antibiyotik
diren¢ diizeyleri ile karsilastirildiginda yakin olup,
tiim caligmalarin ortak alani olan Iskenderun
Korfezi'ndeki antibiyotik direncinin giiniimiizde bile
yiiksek diizeyde seyrettigini gostermektedir. Ayrica
calismamizda, CAD degeri >0.2’den yiiksek cok
sayida izolat belirlenmigtir. Tiim izolatlarimizin
%91’inin CAD degeri >0.2 olarak bulunmustur.
Dolayistyla s6z konusu alandaki mikroorganizmala-
rin yogun antibiyotik kullanilan canli gruplarinin
(insan ya da hayvan) atiklariyla kontamine oldugu
sOylenebilir.
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Sonug olarak, Iskenderun Kérfezi deniz suyu ortami-
na yasalarin uygun gordiigii aritma iglemine tabi
tutulmadan verilen hastane atik sularinin, sucul eko-
sistemdeki biyolojik dengeyi bozarak gerek bu eko-
sistemdeki akuatik canlilarin gerekse de bu canlilar
ile beslenen insanlarin sagligini dogrudan veya dolay-
I1 yoldan etkiledigi ortaya ¢cikmaktadir. Bu tiir kirlen-
melere maruz kalan bolgelerde meydana gelecek
herhangi bir olas1 bakteriyel orijinli salgin durumun-
da geri doniisii olmayan ekolojik hasarlarin ve teda-
visi zor bir siirecin olusacagi da ayrica soylenebilir.
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