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ONSOZ

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Balik¢ilik
Teknolojisi Miihendisligi Anabilim Dali’nda Doktora Tezi olarak hazirlanmis ve K.T.U.
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (Proje No: 2010.117.001.3) tarafindan
desteklenmistir.

Sucul ortamlarda meydana gelen mikrobiyolojik kirlilik, bu ortamlarda 6nemli
problemlere neden olmaktadir. Ayrica tibbi, veterinerlik ve balik yetistiriciligi gibi
alanlarda asir1 ve kontrolsiiz kullanilan antibiyotiklerin olusturdugu kirlenme, ortamdaki
bakterilerin direng kazanmalarimi hizlandirmaktadir. Bakterilerde direncin meydana
gelmesi tedavide basarisizliklara yol agmaktadir. Ayrica canlilarda hastalik yapmayan
bakterilerde bulunan antibiyotik diren¢ genlerinin patojen bakterilere aktarilmasi da bu
problemleri daha biiyiik hale getirmektedir. Ulkemizde sediment ve suyu kapsayan sucul
ortam ile bu ortamlarda bulunan baliklardaki bakterilerin antibiyotik direng¢ seviyeleri ile
dirence sebep olan antibiyotik direng genleriyle ilgili ¢alismaya rastlanmadigindan bu
durumun ortaya konulmasi, bu ¢aligmaya konu olmustur.

Doktora tez konusunun belirlenmesinde, ¢aligmalarin yiiriitiilmesinde ve sonuglarin
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degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Celal Kurtulus BURUK’a tesekkiir ederim.

Arazi ¢aligmalarindaki yardimlarindan dolayr basta Dog¢. Dr. Sevki KAYIS olmak
tizere Yrd. Dog¢. Dr. Halis BORAN’a, laboratuar ¢calismalarindaki katkilarindan dolay1 Ars.
Gor. Rafet Cagri OZTURK e, gerek yazim asamasinda gerekse doktora egitimim boyunca
her tiirlii tavsiyelerini aldigim Yrd. Dog. Dr. Serkan KORAL ve Uzm. Yusuf CEYLAN’a,
istatistiki analiz asamasinda degerli katkilarindan dolayr Ars. Gor. Kenan GEDIK’e,
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ALABALIK ISLETMELERINDEN iZOLE EDILEN BAKTERILERDE ANTIBIYOTIiK
DIRENC GENLERININ BELIRLENMESI

Ertugrul TERZI

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Balik¢ilik Teknolojisi Mithendisligi Anabilim Dali
Danigsman: Dog. Dr. Erol CAPKIN
2013, 95 Sayfa 8 Ek Sayfa

Bu calismada, Rize ve Trabzon illerinde bulunan 7 farkli alabalik isletmesinde
baliklarin yaninda giris ve ¢ikis sulart fiziko-kimyasal ve bakteriyolojik agidan
incelenmistir. Su, sediment ve baliklardan izole edilen bakterilerde antibiyotik direnci ve
diren¢ genlerinin varligi arastirilmistir. Isletmelerin su ve sediment drneklerinden basta
Escherichia coli olmak iizere 9 farkli bakteri tiirii (n:159) izole edilirken, baliklardan 12
farkli bakteri tiirii (n:24) izole edilmistir. Antibiyogram testi sonuglarma gore koliform
bakterilerde en yliksek direng sulfametaksazol ve ampisilin antibiyotiklerine kars1 tespit
edilirken baliklardan izole edilen bakterilerin ise sulfametaksazol, imipenem ve
aztreonama karsi direngli olduklar1 belirlenmistir. En etkili antibiyotikler rifampisin,
kloramfenikol ve tetrasiklindir. Calismada izole edilen bakteri tiirlerinin ¢ogu i¢in Cogul
Antibiyotik Direng indeksi degeri kritik seviyenin iizerinde hesaplanmustir. Bakterilerde en
sik goriilen antibiyotik direng geni ampC olmustur ve bunu koliform bakterilerde tetA,
sul2, blactx-m1 ve blarem-ori2 direng genleri takip etmistir. Bakterilerin %70,8’inin en az
bir tane diren¢ genine sahip olduklar1 belirlenirken, %66,6’sinin da iki veya daha fazla
direng genine sahip olduklart belirlenmistir. Plazmit bulunduran bakterilerin %36,54 {iniin
aktarilabilir plazmite sahip olduklar1 belirlenmis ve plazmitlerle aktarilabilen direng genleri
ampC, blacrtx-mi1, tetA, sul2, blatem-oriz Ve blatem-orss Olarak tespit edilmistir. Sucul
ortamin, bakterilerin antibiyotik direncinin gelismesi ve direng genlerinin yayilmasinda

onemli rol oynayabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Su kirliligi, Antibiyotik, Diren¢ genleri, Plazmit, Sucul ortam
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PhD. Thesis
SUMMARY

DETERMINATION OF ANTIBIOTIC RESISTANCE GENES IN THE BACTERIA
ISOLATED FROM TROUT FARMS

Ertugrul TERZI

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Fisheries Technology Engineering Graduate Program
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Erol CAPKIN
2013, 95 Pages 8 Appendix

In this study, the quality of influent and effluent of 7 trout farms located in Rize and
Trabzon was determined in terms of physco-chemical and bacteriological structure.
Antibiotic resistance and the presence of resistance gene were investigated in the bacteria
isolated from water, sediment and fish. While 9 bacterial species (n:159) particularly
Escherichia coli were isoleted from the water and sediment samples, 12 species (n:24)
were isolated from fish. According to the antibiogram test results, while the highest
resistance to sulfamethoxazole and ampicillin was determined in coliform bacteria,
sulfamethoxazole, imipenem and aztreonam were in bacteria in fish. The most effective
antibiotics were rifampicin, chloramphenicol and tetracycline. Multiple Antibiotic
Resistance Index values were calculated above the critical line for almost all of the bacteria
isolated in this study. The most common antibiotic resistance gene in the bacteria was
ampC and followed by tetA, sul2, blactx-m1 and blarem-ot12 resistance genes in the coliform
bacteria. It was determined that while 70,8% of the bacteria had at least one resistance
gene, 66,6% of the bacteria had two or more resistance genes. It was determined that
36,54% of the bacteria having plasmid had transferable plasmid and plasmid mediated
transferable resistance genes were determined as ampC, blacrx-m1, tetA, sul2, blatem-ori2
and blargm-otas. It was determined that the aquatic environment could play an important
role in the development of antibiotic resistance and the dissemination of the resistance

genes of the bacteria.

Key Words: Water pollution, Antibiotic, Resistance genes, Plasmid, Aquatic environment
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Suyun kalitesinin ve dogal dengesinin bozulmasi su kirliligi olarak kabul
edilmektedir. Suyun potansiyel kullanimini ise suyun kalitesi belirlemektedir. Sularda
bulunan bazi canli organizmalar biyolojik kirlilige sebep olmaktadir. Sulardaki biyolojik
Kirlilik; patojen bakteriler, mantarlar, patojen protozoalar, indikator organizmalar ve
koliform bakterilerin var olup olmamasiyla anlasilabilmektedir. Kirlenmis sular sagliga
zararli maddeler ve hastalik yapan patojen bakteriler gibi bir ¢ok kirleticiyi
barindirmaktadir (Akman vd., 2004). Kanalizasyon sular ile kirlenen sularda bakteri ve
viriis oram1 artmaktadir. Sularda bulunan bakteri ve virtisler; tifo, dizanteri, hepatit, kolera
gibi bulasic1 hastaliklarin yayilimma sebep olmaktadir. Bu hastalik etkenleri su
kaynaklarina karistiginda salginlar ortaya ¢ikabilmektedir (Giiler ve Cobanoglu, 1994).

Su, diinya iizerinde yiiksek seviyede antropojenik etkilere maruz kalmaktadir
(Halpern vd., 2008). Schirlesme, endiistriyel ve tarimsal faaliyetler sonucu giibreler,
organik bilesikler, agir metaller ve tiim atik su kaynaklar1 gerekli aritma yapilmaksizin
alic1 ortamlara karigsmaktadir ve bu durum 6tréfikasyon, hipoksia, toksisite, biyobirikim ve
patojen bakterilerin gelismesine neden olabilmektedir (Nogales vd., 2011).

Cevre kirliligi, mikrobiyal c¢evreyi bir¢cok sekilde etkilemektedir. Ekosistem
dinamikleri ile beraber kirleticilerin kaynagi ve miktarii mikroorganizmalarin antropojenik
etkilere karst gostermis oldugu tepkiyi degistirmektedir (Cardoso vd., 2012).
Mikroorganizma topluluklari; ekosistem modellemesinde, tiir kompozisyonunda ve tiir
bollugunda etkili rol oynamaktadirlar (Nogales vd., 2011; Vieria vd., 2008). Kirlilik ile
potansiyel patojenik bakteriler canlilarin saglhigi agisindan olumsuz bir etkiye sahiptir
(Nogales vd., 2011). Su kolonunda bulunanyiiksek miktardaki organik yiik besin elementi
artisina sebep olmaktadir. Bu durum Shigella sp., Salmonella enterica ve Vibrio cholerae
gibi ¢esitli heterotrof firsat¢1 patojenlerin gelisimini hizlandirmaktadir.

Sucul ortamlardaki su kalitelerindeki olumsuzluklar balik saglig1 a¢isindan 6nem arz
etmektedir. Bu olumsuzluklar baliklarin strese sebep olmaktadir. Ornegin sudaki ¢dziinmiis
oksijenin yetersiz oldugu durumlarda baliklarda uyusukluk, su girisinde toplanma, su

yiizeyine ani firlamalar ve toplu balik O6liimleri meydana gelmektedir Su sicakligy,



baliklarda lireme ve beslenme gibi fizyolojik durumlarda etkin rol oynamasinin yaninda
azotlu bilesiklerin toksik etkilerini arttirdig1 bildirilmistir. Sudaki ¢6ziinmiis gazlar, pH,
askida kati madde miktarlar1 gibi faktorler de balik saghgini etkileyen onemli ¢evresel

kriterlerdendir (Lasee, 1995; Plumb, 1999).

1.2. Yetistiricilikte Antibiyotik Kullanim

Diinyada hizla artan insan niifusuna besin olacak yeterli gidayr (et, yumurta ve siit
iiriinleri) korumak i¢in hayvancilikta diinya capinda cok biiyliik miktarlarda ilaglar
kullanilmaktadir (Rassow ve Schaper, 1996). Hayvanlarda kullanilan antimikrobiyallerle
ilgili veri toplama isinde giivenilir bir program gelistirilememesinden dolayr Avrupa Tip
Orgiitii (European Medicines Agency EMA) ve Avrupa Antimikrobiyal Tiiketim
Gozetleme (European Surveillance of Antimicrobial Consumption ESVAC) programlari
bu veri toplama ve analiz etme islerini ylirlitmektedir. Ayrica Avrupa Birligi lilkelerinden
yapilan satiglari da yillik olarak rapor etmektedirler (URL-1, 2013). 2007 yilinda, 10
Avrupa iilkesinde veterinerlikte terapotik olarak kullanilan antimikrobiyal ilaglarin dozu
18-118 mg/kg canli agirlik arasinda degisiklik gostermistir (Grave vd., 2010).

Yetistiriciligi yapilan bazi hayvan tiirlerinde antimikrobiyaller tedavi diginda
biiylitme faktorii ve hastaliktan korunma amacli olarak da kullanilmaktadir (Anthony vd.,
2001; Casewell vd., 2003). Hayvan ciftliklerinde kullanilan tiim antibiyotiklerin yaklagik
olarak %70’i terapotik olmayan amaglarda kullanilmaktadir (Roe ve Pillai, 2003).
Kullanilan bu antibiyotiklerin bazilari dar spektrumlu bazilar1 ise genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Diinya su triinleri sektoriinde kullanilan antibiyotikler genellikle genis

spektrumlu olup bunlarin bazilar1 Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Su tiriinleri yetistiriciliginde kullanilan antibiyotikler (Van Dongen vd.,

2008).
Antibiyotik Grup Verilis Yolu
Amoksisillin Aminopenisilin Yem
Ampisilin Aminopenisilin Yem
Kloramfenikol Amfenikol Yem/Su/Enjeksiyon
Florfenikol Amfenikol Yem
Eritromisin Makrolit Yem /Su/Enjeksiyon
Streptomisin Aminoglikozit Su
Neomisin Aminoglikozit Su
Furazolidon Nitrofuran Yem/Su
Nitrofurantoin Nitrofuran Yem
Oksolinik Asit Kinolon Yem
Enrofloksasin Florokinolon Yem /Su
Flumekuin Florokinolon Yem
Oksitetrasiklin Tetrasiklin Yem/Su/Enjeksiyon
Klortetrasiklin Tetrasiklin Yem/Su/Enjeksiyon
Tetrasiklin Tetrasiklin Yem/Su/Enjeksiyon
Sulfonamid Sulfonamid Yem

Biiytitme faktorii olarak Apiramisin, Tilosin ve Virginiamisin kullanimlart 1998’den
beri yasaktir. Avrupa Birligi iilkelerinde hayvan yemlerinde biiyiitme faktorii olarak
kullanilan diger tim maddelerin kullanimi1 da 01 Ocak 2006’dan itibaren yasaklanmistir
(URL-2, 2013). Danimarka’da yapilan arastirmalarin verileri biiylitme faktori
kullanilmadan da biiyiik 6lgeklerde iiretim yapilabildigini gostermistir (Hammerum vd.,
2007). Amerika Birlesik Devletleri’'nde hayvan yetistiriciliginde bu tip biiylime
hizlandiricilarin kullanilmasinin yasaklanmasi tizerine tartisilmaktadir (URL-3, 2013). Bu
yasaklamalara ragmen diinyanin bazi bolgelerinde tibbi olarak 6nemli antibiyotikler halen
rutin bir sekilde hem su ftrlinleri yetistiriciliginde hem de diger alanlarda bakteriyel
hastaliklarin 6nlenmesi igin profilaksik amagli hayvan yemlerine katilmaktadir (Smith vd.,
2009; Ndi ve Barton, 2012). Stres hayvanlarda bagisiklik sisteminin islevini
diisiirdiigiinden dolayr antimikrobiyaller ozellikle hayvanlarin yogun yetistiriciliginde

kullanigh olarak goriilmektedir (Halverson, 2000). Antimikrobiyallerin tedavi dis1 amagh



kullanimlar1 hayvanlarin bu maddelere uzun siire diigiikk seviyelerde maruz kalmalarina
sebep olmaktadir. Bu da direncgli bakteri popiilasyonlarinin artmasina sebep olmaktadir

(Alexander vd., 2011).

1.3. Antimikrobiyal Maddeler ve Direng

Antimikrobiyal maddeler 6zellikle antibiyotikler penisilin gibi bakteri gelisimini
engelleme (inhibe etme) yetenegine sahip olan serbest yasayan organizmalardan tiretilen
maddelerin kesfi ile iretilmeye baslanmistir (Wright, 2007). Antibiyotikler diisiik
konsantrasyonlarda dahi mikroorganizmalar1 Oldiiren veya iiremelerini engelleyen
maddelerdir. Antimikrobiyal kelimesi hem mikroorganizmalar tarafindan {retilen
antibiyotikleri hem de sentezlenmis bilesikler olan kemoterapotikleri kapsamaktadir.
Antibiyotikler genellikle toprakta bulunan mikroorganizmalar tarafindan iiretilmektedir.
Antibiyotik {ireten bakteriler (Bacillus ve Streptomyces) ve mantarlar (Penicillium,
Cephalosporium, ve Micromonospora) bakteriyel hastaliklarinin tedavisinde ve bu
hastaliklarin  kontroliinde kullanilmaktadirlar (Russel ve Chopra, 1996). 1920’lerde
penisilinin kesfinden beri bir¢ok antimikrobiyal madde gelistirilmistir ve bu maddeler
hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir.

Canlilarda kullanilan antibiyotikler diinya {lizerinde ¢ok biiyiik miktarlarda {iretilip
tiikketilmektedir. Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) her sene 22.000 ton’dan
daha fazla antibiyotik iretilirken (Levy, 1998) Almanya’da bu miktar 2.000 ton
civarindadir (Hirsch vd., 1998). Hayvanlarda kulllanilan antibiyotiklerin mekanizmalari
farklililk gostermektedir. ABD’deki farmasotikle ilgili Veterinerlik Farmasotik Bilgi
Monografi’na (USP, 2003) gore amoksisilin ve ampisilin hi¢gbir degisiklige ugramadan
viicuttan atilmaktadir. Sulfonamidler N-asetilasyon, glukorunizasyon ve hidroksilasyon ile
metabolize olmaktadirlar. Tetrasiklinlerin ise her hangi bir sekilde metabolize olup
olmadiklar1 bilinmemekle birlikte hayvanlarin diskilarinda bulundugu belirtilmektedir.

Insani tiiketim ve bosaltimdan sonra antibiyotikler ve antibiyotik kalintilar1 alici
ortamlara karigmaktadirlar. Suni gilibre olarak toplama tanklarinda saklanan hayvan
atiklarindaki antibiyotik kalintilar1 topraga ve daha sonra alici sulara karigmaktadir. Ayrica
bu kalintilar yagislarla birlikte yiizey sularina karismaktadir. Hayvan tiretim ciftliklerine
yakin yerlerdeki yiizey ve yer alt1 sularinin 10 pg/l ye kadar antibiyotiklerle kontamine

oldugu belirtilmistir (Campagnolo vd., 2002). Bu sistem su {riinleri yetistiricilik



ciftliklerinde ise havuz diplerindeki sedimentlerde birikmekte ve bu sedimentlerdeki
antibiyotiklerin hem yapisi bozulmakta (Lai vd., 1995) hem de yavasca alici sulara
karigsmaktadir (Smith ve Samuelsen, 1996). Balik kulugkahanelerinde kullanilan sularda
oksitetrasiklin ve sulfadimetoksinin sirasiyla 0,17-10 ug/l ve 0,20-1,2 ng/l diizeylerinde
bulunabildigi bildirilmistir (Thurman vd., 2002). Ayrica, antibiyotiklerin iiretim faaliyetleri
esnasinda dahi ¢evre sularina karisabildigi yoniinde iddialar vardir (Hirsch vd., 1999).

Antibiyotiklerin sucul ¢evreye karismasinda olasi yollar Sekil 1’de gosterilmistir.

Hayvan Ilaglar1 Insan Ilaglar Su Uriinleri Fabrika Atiklart Imha Etme
Yetistiriciligi
Bosaltim
Arazi Sulamasi Atiksu Aritma Sediment Atik/Cop Alant
Tesisi

Toprak

_—> .
Yeralti Suyu Yiizey Suyu

I¢me Suyu

Sekil 1. Antibiyotiklerin sucul ¢evreye karisma yollar1 (Ye, 2005).

Antibiyotikler temel kimyasal yapilarina gore birkag gruba ayrilmaktadir. Bu gruplar
etki mekanizmalari, antimikrobiyal spektrum ve diren¢ mekanizmalar1 bakimindan
birbirlerinden farklidirlar. Antibiyotikler ayrica metabolik mekanizmalar1 ve protein
sentezi gibi mikrobiyolojik islemlerine gore de farkli siniflara ayrilmaktadir (Levy ve
Marshall, 2004; Tenover, 2006; Tablo 2). Bunun sonucunda da antibiyotikler ya bakterileri
6ldiirme ya da ¢ogalmalarini engelleme seklinde etki gosterirler.

Antibiyotikler inhibe edici Ozelliklerinin kesfedilmesinden beri bakteriyel
hastaliklarin tedavisinde tiim diinyada yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Son yillarda

yapilan aragtirmalara gore giiniimiizde kullanilan yaklasik 250 adet farkli antibiyotik vardir



(Kiimmeer, 2009). Bu ilaglar sentetik veya dogal ozelliktedirler ve bakterileri dldiirme
veya bakterilerin gelisimini durdurma o6zelligine sahiptirler. Buna ragmen, antibiyotik
terapisine bagh tedavilerin etkinligi antibiyotik direngli bakterilerin yayilimindan dolay1
zamanla azalmaktadir (Andersson ve Levin, 1999).

Antibiyotik kullanimindan kaynaklanan segici baski 6zelligi duyarli organizmalari
oldiiriirken direnglilerin direncini, sayisin1 ve oranini daha da arttirmaktadir. Bakteriler
kalitsal olarak antibiyotiklere karsi toleransl olabilirler ya da disaridan kendilerine direng
genleri edinebilirler. Bakteriler arasinda yogun gen alisverisi, firsat¢1 patojenlerin direng
mekanizmasi edinmesinde ve direngli oldugu ¢evrede meydana gelmektedir (Hernandes
Coutinho vd., 2013).

Bakteriler arasinda antibiyotik direncinin yayilist bilim adamlarinin antibiyotik
direncli bakterileri ve antibiyotik diren¢ genleri ile ¢alisma yapmalarina sebep olmustur
(Pruden vd., 2006; Wright, 2010). Bu durum diger kirleticilere oranla ¢evrede var olma,
yayllma ve ¢ogalma gibi Ozelliklerinden dolayr daha 6zel bir 6neme sahiptirler (Pruden
vd., 2006). Insan niifusu sucul cevreye bagimli oldugu icin bu ortamlarda antibiyotik
direngli bakteriler ve antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasi insan sagligi agisindan ciddi
tehditler olusturmaktadir (Jalal vd., 2012). Bu baglamda antibiyotik direnci sadece tibbi
sorun olarak degil ayn1 zamanda ekolojik bir sorun olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
nedenle bu tiir arastirmalarda direngli organizmalarin gelisimi ve ekolojisinin de bilinmesi
gerekmektedir (Martinez, 2012).

Antibiyotikler genis bir sekilde kullanilmalarina ragmen antibiyotiklerin etkinlikleri
zamanla azalmaktadir (WHO, 2000). Bunun sebebi antibiyotiklere karsi direngli
bakterilerin  yayillmasi ve bu yayillan bakterilerin  antibiyotiklerin  toksik
konsantrasyonlarinda bile devamli ¢ogalma yetenegine sahip olmalaridir. Antibiyotik
direngli bakteriler milyonlarca canlilarin saghgmi tehdit ettiginden, kiiresel bir saglik
problemi haline gelmistir (Levy ve Marshall, 2004). Bu problem suan var olan tiim
antibiyotik smiflart i¢in gegerli olmasindan dolayr problemin 6nemi oldukga biiytiktiir
(D’Costa vd., 2006). Ayrica, onceden bazi bakteriyel hastaliklarin tedavi edilebildigi (tifo)
ya da kontrol altina alindig (tiiberkiiloz) diisiiniiliirken direncli suslarin ortaya ¢ikmasiyla

bu durum yeniden tehlike haline gelmeye baglamistir (WHO, 2000; Pruden vd., 2006).



Tablo 2. Antibiyotik siniflar1, etki ve diren¢ mekanizmalari

Siif

Antimikrobiyal
Madde

Etki Mekanizmasi

Diren¢ Mekanizmasi

Kaynaklar

Aminoglikozitler

Amfenikoller
Makrolitler

Tetrasiklinler

Beta-Laktamlar

Glikopeptitler

Kinolonlar
Sulfonamidler
Lipopeptitler

Aminoasit
Turevleri

Gentamisin,
Kanamisin,
Streptomisin
Kloramfenikol

Klaritromisin,
Eritromisin
Tetrasiklin,
Doksisiklin,
Oksitetrasiklin
Penisilin,
Sztreonam,
Sefotaksim
Vankomisin,
Bleomisin

Nalidiksik Asit,
Ciprofloksasin
Sulfametaksazol

Daptomisin

Polimiksin B

Protein Sentezinin
Engellenmesi

Protein Sentezinin
Engellenmesi
Protein Sentezinin
Engellenmesi
Protein Sentezinin
Engellenmesi

Hiicre Duvari
Sentezinin
Engellenmesi

Hiicre Duvari
Sentezinin
Engellenmesi

Niikleik Asit Sentezinin
Engellenmesi

Folik Asit Sentezi
Yolunun Engellenmesi
Hiicre Zar1
Kutuplagmasini
Engelleme

Hiicre Zar1 Gegirgenligi
Bozma

Pompalama, Enzimatik
Inaktivasyon,

Hedef Sasirtma
Pompalama

Pompalama, Hedef
Sasirtma
Pompalama

Enzimatik Inaktivasyon,
Hedef Sasirtma

Hiicre Duvari
Modifikasyonu,
Pompalama

Pompalama, Hedef
Sasirtma

Alternatif Enzimler, Hedef
Sasirtma

Hiicre Zar1 Modifikasyonu,
Mutasyonlar

Hiicre Zar1 Moditikasyonu

Skold, 2000; Fischer vd., 2011;
Ahmed, 2012

Hancock, 1998; Tenover, 2006
Walsh, 2000; Tenover, 2006

Walsh, 2000; Ahmed, 2012

Walsh, 2000; Ahmed, 2012

Walsh, 2000; Ahmed, 2012

Walsh, 2000; Ahmed, 2012
(Skold, 2000; Tenover, 2006

Tenover, 2006; Fischer vd., 2011;
Palmer vd., 2011

Moore ve Hancock, 1986;
Tenover, 2006; Fu vd., 2011




En az iki farkli antibiyotige direngli olan bakteriler ¢ogul direngli olarak
bilinmektedir. Sadece 2007 yilinda Avrupa’da ¢ogul antibiyotik direncli bakterilerin
olusturdugu 400.000 bulasic1 hastalik vakasi meydana gelmistir. Bu vakalardaki 6liim
sayis1 25.000 olarak kayitlara gegmistir (URL-4, 2013). Cogul antibiyotik direngli patojen
bakteriler ile miicadele edilirken kullanilan antibiyotiklere karsi daha fazla direng
kazanmalarindan dolay1 bu patojenlerin hastalik yapma ve 6ldiirme kabiliyetleri giderek
artmaktadir (WHO, 2012). Bu bakterilerin sebep oldugu hastaliklarin tedavileri i¢in daha
fazla laboratuar arastirmalar1 ve bol miktarda ve pahali ilaglar gerekmektedir. Bu durum
gelismekte olan tilkeler i¢in ¢ok masrafli olmaktadir (McGowan, 2006).

Bakterilerdeki direng mekanizmalar1 antibiyotik aktivitesini engelleyici Ozellikte
proteinler kullanilarak enzim aktivasyonunun bozulmasi, hedef bolgedeki mutasyonlar,
sitoplazmadan antibiyotikleri atma yetenegine sahip olan i¢ zar proteinleri (disa
pompalama, efflux pump) dir. Asil direng hedef bolgenin olmayisi ya da hiicre duvari veya
hiicre zarin1 gecebilecek antibiyotik yetersizliginden dolayr meydana gelmektedir (Allen
vd., 2010; Wright, 2010).

Farmosotik endiistrisi siki kurallar ile g¢alismasina ragmen bazi drenajlardan
ka¢inmak miimkiin olmamaktadir. Bu atiklar sucul ortama atik su bosaltim tesislerinden
direkt olarak karigmaktadir. Madikal endiistrisinde ise hastanelerde, evlerde ve yetistiricilik
isletmelerinde kullanilan ilaglar sonunda c¢evreye bazi form ve konsantrasyonlarda
karismaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken husus su iiriinleri yetistiriciliginde
kullanilan antimikrobiyal maddelerin yemlerde bulunan maddelerle direkt olarak suya
karigmasi ve devaminda da sediment ve sucul ortama karigmasdir.

Direncli bakteriler kirlenmis ve kirlenmemis tatli su ortamlarinda c¢esitli seviyelerde
rapor edilmistir. Ayrica direncli bakterilerin kirlenmis ortamlarda kirlenmemis ortamlara
oranla daha fazla bulundugu rapor edilirken (Baya vd., 1986; Guardabassi vd., 1998) bu
durumun tersi de bildirilmistir (Jones, 1986; Miranda ve Castillo, 1998). Miranda ve
Castillo (1998) Sili’de disk difiizyon yontemi kullanarak tatli sulardaki bakterilerde yapmis
olduklar1 arastirmada motil Aeromonas spp.’nin ¢esitli antimikrobiyal maddelere direncini
belirlemislerdir. En yiiksek sayidaki tetrasiklin direngli Aeromonas spp.’ye az kirlenmis
sularda (%14,3) rastlanirken, orta kirlenmis sularda %10 tetrasiklin direngli ve asiri
kirlenmis sularda ise %8,9 oraninda dirence rastlandigini rapor etmislerdir. Asirt kirli
sulara kiyasla orta kirlenmis sularda bu duruma ayni sekilde eritromisin igin de

rastlanmistir (Miranda ve Castillo, 1998).



Antimikrobiyal maddelerin tiretimden kaldirildigi zaman antimikrobiyal direncin
olup olmayacagi konusunda direng plazmiti tagimanin enerji gerektirdigi ve bunun
sonucunda da bakteri ortamda antibiyotik bulunmadiginda enerjisini korumak ig¢in bu
plazmidi kayip edebilecegi belirtilmektedir (Bruun, 2001). Griffiths vd. (1990) ortamdaki
olumsuzluklara ragmen bakterilerin diren¢ plazmitlerini tasimaya devam ettiklerini ve
uzun siire besinsiz kaldiginda antibiyotik direncini serbest birakacagini bildirmislerdir.
Bakterilerde antimikrobiyal maddelerin etkilerini kaldirmak igin gerekli olan enzimlerin
besinsizlik esnasinda ya yok oldugunu ya da aktifligini kaybettigini ifade ederek tekrar
besinli ortama geldiklerinde direncin geri sekillendigini bildirmislerdir.

1.4. Bakterilerde Antibiyotik Direncinin Gelisimi

Bakteriler diger canlilara kiyasla daha kisa hayat dongiisiine sahiptirler. Bu 6zellik
bakterilerin yeni ortamlara uyum saglamalarina ve bu ortamlarda hizla ¢ogalmalarina
sebep olmaktadir. Ayrica, ilk 6nce hassas olan bakteriler mutasyonla veya diren¢ genleri
edinerek direngli hale gelebilmektedirler. Ortamda antibiyotik bulundugunda mikrobiyal
populasyonlar arasinda direng 6zelliklerinin yayilmast ¢ok hizli olmaktadir (Zhang vd.,
2011). Bakteriyel gelisimde bu karakteristik 6zellikler cogul direngli hastalik yapan bakteri
suslarin hizli gelisimine katkida bulunmaktadir (Jalal vd., 2012). Bu yiizden, yeni bir
antibiyotik  gelistirilip kullamima baslandiginda bu antibiyotigin dogal direngli
mikroorganizmalarla kars1 karsiya gelmesi uzun stirmemektedir (D’Costa vd., 2006; 2011).

Direncin yayilmasi insan niifusunun ve buna bagli olarak antibiyotik kullaniminin
artis1 ile hizlanmaktadir. Bu antibiyotikler ne kadar fazla tiiketilirse, bakteri topluluguna
etkisi o kadar fazla olmaktadir. Bunun sonucunda, diren¢ mutasyonlar1 gelismeye baslayip
bakteriler arasinda bu direncin devamli artis1 s6z konusu olmaktadir. Bu segici baski
durumu hastaneler ve balik ¢iftlikleri gibi ortamlardaki bakteriler antibiyotiklere maruz
kaldiklarinda olugmaktadir.

Cok hiicreli organizmalar antibiyotik etkisine maruz kaldiklarinda yasadiklar
toplulukta biiylik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu slirecte mikrobiyal cesitlilik
sayisinda azalma meydana gelmektedir (Dethlefsen vd., 2008). Sonug olarak, az miktarda
organizmaya sahip olan taksonlar elemine edilebilmektedir (Jernberg vd., 2007). Buna
ragmen, toplam bakteri miktarindaki direncin zamanla c¢esitlenmesi de meydana

gelmektedir (Dethlefsen vd., 2008). Diger bir sonug ise antibiyotiklere maruz kalan ve
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miktart fazla olan antibiyotik direngli bakterilerin sayilarinin artmasidir (Jernberg vd.,
2007).

1.5. Antibiyotik Direncinin Yayilmasinda Kirliligin Rolii

Su kaynaklarina yetistiricilik yapilan isletmeler, diger tarimsal ve antropojenik
faaliyetlerde antibiyotiklerin asir1 ve diizensiz kullanimlar1 sonucu antibiyotige direngli
bakteriler (Al-Jebouri, 1985; Col ve O’Connor, 1987; Du Pont ve Steele, 1987) ve
antibiyotikler (Halling-Serensen vd., 1998) ¢esitli miktarlarda karismaktadirlar.
Antimikrobiyal maddeler bu ¢evrelerde yasayan bakteri populasyonlar iizerinde segici bir
bask1 olusturmaktadir. Bakteriler bu baskidan kendilerini korumak igin ¢evrelerinden yeni
antibiyotik diren¢ genlerini ve virulans faktorlerini kazanmak zorunda kalmaktadirlar.
Plazmit ve konjugatif transpozon gibi hareketli genetik elemanlar yakin ve akraba bakteri
tiirleri arasinda kolayca paylasilmaktadir (Davidson, 1999).

Cevre bakterilerin insan ve hayvan orjinli ve yatay olarak gen transferi yapan
bakterilerle etkilesim iginde oldugu gen degisim bolgelerindendir. Firsat¢i patojenler
genelde biiyiik ve genetik materyalini paylasabilen ¢ok yonlii genomlara sahiptirler. Bu
ozellik bu patojenlerin ¢evrede daha fazla miktarlarda koloni olusturmalarin
saglamaktadir. Sonug olarak, direngli bakteri ile kirlenen sucul ekosistemler saglik
acisindan tehlikeli olabilmektedir (Baquero vd., 2008).

Bakterilerin yeni bir ortama adapte olmalar1 ve yeni segici baskilara cevap verebilme
yetenekleri yatay transfer ile agiklanabilir. Yatay transfer mutasyonla uyum saglamaktan
daha hizli meydana gelmektedir (Lawrence, 1997). Ornegin antibiyotik direng¢ genlerinin
yayilmasi ¢evrede bulunan bu antibiyotiklerin miktarlarindaki artistan dolay1 olusan segici
baskidan dolay1 bakteriler arasinda yatay gen transferleri meydana gelmektedir (Salyers ve
Shoemaker, 1996). Benzer sekilde patojenite adalari denilen hastalik havuzlan da
Salmonella typhimurium, Yersinia pestis, Dichelobacter nodosis, Helicobacter pilori ve
Escherichia coli gibi bakterilerin daha 6nceleri edinmis olduklari viriilens genlerini tasiyan
biiyiilk DNA pargalaridir (Hacker vd., 1997).

E. coli suslan arasindaki gen rekombinasyonu tanimlandigi 1946 yilindan itibaren
(Lederberg ve Tatum, 1946), DNA’nin transferi, alimi ve entegrasyonu detayli olarak
arastirilmaktadir. Bakterilerdeki gen transferinin 3 farkli mekanizma ile meydana geldigi

belirlenmistir.  Bunlar;  transformansyon, transdiiksiyon ve  konjugasyondur.
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Transformasyon, c¢ift sarmal DNA parcalariin kompetent bakteri hiicre tarafindan
alinmasi islemidir. Yeni DNA bakteriyel kromozomun i¢ine yerlesip ve sonrasinda alici
hiicre ile kendisini yenileyebilir. Transdiiksiyon ise enfeksiyon asamasinda verici DNA
gen aktarict bakteriyofaja girdiginde ve alici hiicreye enjekte edildiginde transdiiksiyon
olmaktadir. Konjugasyon vericideki plazmitin alictya aktarilmasi ile meydana gelir. DNA
transfer yontemleri bakteriyel molekiiler genetigi anlamamiza katki saglamakta ve genetik
miihendisligi teknolojisinin gelisiminde 6nemli faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

DNA’nin transferi Gram negatif bakterilerde seks pilileri ile olmaktadir. Bu transfer
Gram pozitif bakterilerde direkt temas ile meydana gelmektedir. Konjugatif plazmitler
konjugasyon igin gerekli olan tiim Ozellikleri kodlayan transfer operonlarini (tra)
tasimaktadirlar.

Direng genlerinin yayilmasi transpozon ve integron gibi diger genetik elemanlarla da
kolaylagsmaktadir (Hall ve Collis, 1995). Transpozonlar tek bir bakterinin plazmidinde ve
kromozomunda bir yerden bir yere yer degistirebilen genetik elemanlardir. En basit
transpozonlar kendi yer degisikligi icin gerekli olan genetik bilgiyi iceren insersiyon
sekanslardir (Mahillon vd., 1999). Biiyiik olanlar (kompozit transpozonlar) farkli genleri
icerebilir ve konjugatif olabilirler. Bu yiizden bakteriler arasinda yatay olarak transfer
olurlar ve antimikrobiyal dirence katki saglarlar.

Integronlar ise plazmit ve kromozomlarda yer degistirme kabiliyetine sahip
degillerdir. Fakat bir veya daha fazla diren¢ genini igeren gen kasetlerini barindirirlar.
Integronlar yeni edinilmis yabanci bir gen kasetini bakteriyel kromozom veya plazmid
DNA’ya biitiinlestirebilir. Integronlarda kirktan fazla antibiyotik diren¢ geni varlig1 tespit
edilmistir (Hall ve Collis, 1995; Rowe-Magnus vd., 2001).

Gen degisimine her bir mekanizmanin katkis1 ve sucul ¢evrede yayilmasi halen bir
sorun olarak goriilmektedir. Transformasyon olayr dogal ¢evrede ekzoniikleazlarin
bozunmalarindan dolay1 zor bulunduklarindan daha az meydana gelmektedir. Buna ragmen
DNA halka formunda uzun siire bozulmadan kalabilir ve kompetan hiicreler tarafindan
alinabilmektedir (Miller, 1998). Ayrica, sucul ¢evreden izole edilen ¢ogu bakteri dogal
olarak kompetandir. Cevredeki gen transferinin bir diger mekanizmasi olan transdiiksiyon
transformasyondan daha avantajlidir. Clinkiit DNA bakteriyofaj igerisinde korunmaktadir.
Ayrica, tatli ve deniz sularindaki bakteriyofajlar 10™* adet/ml konsantrasyonlarina kadar

ulasabilmektedir (Miller, 1998).
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Cevredeki bakterilerde antibiyotik diren¢ genlerin yayilmasinda konjugasyonun rolii
onemli boyutlardadir. Gen verici DNA’nin bozulmasi ve tanimlanmasma imkan veren
restriksiyon ve modifikasyon sistemleri ve ayn1 hiicredeki iki plazmit arasinda rekabet gibi
hiicre i¢i bariyerler transferi korumada rol almaktadirlar (Trevors vd., 1987). Bakteriler
arasindaki plazmit aktarimi nehir sulart (Bruun vd., 2003), g6l sular1 (O'Morchoe vd.,
1988), atik su ¢ikislar1 (Altherr ve Kasweck, 1982), deniz suyu (Dahlberg vd., 1998), deniz
sedimenti (Sandaa vd., 1992) ve toprakta (Pukall vd., 1996) ger¢eklesmektedir.

Gen transferi ¢evresel ve patojen bakteriler arasinda meydana gelmektedir. Hatta
filogenetik olarak ayri olan Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler arasinda bile
olabilmektedir (Courvalin, 1994). Bakterinin kromozomunda antibiyotik diren¢ geni
kodlanmamis oldugu zaman bunu mobil genetik elemanlarla (plazmit, transpozon veya
integron) transfer edebilmektedir (Sommer ve Dantas, 2011). Bunun sonucunda,
antibiyotik direnci c¢evredeki bakterilerde bu genetik elemanlardan birisinin edinilmesi
sonucunda bakteri direng kazanabilmektedir (Martinez, 2009; Sekil 2). Ayrica, fajlar da
direncin yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu virlisler sucul ekosistemde bol
miktarlarda bulunmaktadir ve hem kirlenmis sucul habitatlarda hem de el degmemis
bolgelerde antibiyotik direng genlerini tasidiklar bildirilmistir (Colomer-Lluch vd., 2011).

Direngli bakterilerin yayilmasi ve sayilariin artmasinda kirliligin rolii tamamiyla
anlagilabilmis degildir. Bununla beraber, yapilan c¢alismalar kirliligin sucul g¢evredeki
antibiyotik direcli bakterilerin yayilimimi arttirmaktadir (Sekil 2). Bu ortamlarda karasal
kaynaklardan bosaltilan atik sular direngli bakteri ¢esitliligini etkilemektedir (Vignesh vd.,
2012). Ayrica bu etkiler kirlenmis habitatlardaki antibiyotik direng genlerinin bollugunun
artmasiyla su kaynaklarinin antibiyotik diren¢ geni bakimindan bir havuz olmasina neden
olmaktadir (Tacdo vd., 2012). Yapilan klinik ¢aligmalarda belirtildigi gibi hastanelerde
direngli bakteriler bol miktarda ve sayilar1 da devamli olarak artmaktadir. Bu yilizden
hastane atiklarmin hem direng geni (Schwartz vd., 2003) hem de direngli bakteri
bakimindan zengin oldugu bildirilmistir (Santoro vd., 2012).

Ciftciler ciftliklerde yetistirdikleri hayvanlarda biiylimeyi hizlandirmak, hastalik
oncesi proflaktik hem de hastalik sonrasi terapotik amagli olarak yiiksek dozlarda
antibiyotik kullanmaktadirlar. Bu maddelere maruz birakilan hayvanlar diger bir taraftan
direngli bakterilerle yiiz yiize gelmektedirler (Pruden vd., 2006). Cok hiicreli canlilar

biinyelerinde bulunan mikroorganizmalar1 ¢evresindekilerle degistirmek zorunda
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kalmaktadir. Bundan dolayi, insanlar ve hayvanlar da antibiyotik direngli bakterilerin

yayilmasinda etkin rol oynamaktadirlar (Allen vd., 2010).
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Sekil 2. Sucul gevre, direngli bakteri ve kirlilik arasindaki iliski (Hernandes Coutinho vd.,
2013).

Antibiyotik direnci agir metal direng geni tasiyan ayni mobil genetik elemanlarda
kodlanmigtir. Bu genler agir metallerin var oldugu durumlarda secilmislerdir. Onlarla
birlikte antibiyotik diren¢ genleri de secilmislerdir. Bu durum antibiyotikler tarafindan
secici baski olmadigi durumlarda bile olabilmektedir. Metaller ¢evrede uzun siire
kaldiklarindan dolayr antibiyotik direng genlerinin seleksiyonunda etkin rol
oynamaktadirlar (Martinez vd., 2009). Ayrica, su ve riizgar gibi dogal giigler de
genomlarinda antibiyotik direng geni bulunan mikroorganizmalar1 farkli bolgelere

gotiirerek o bolgelere bulagmalarina neden olmaktadir.
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1.6. Antibiyotik Diren¢ Genleri

Antibiyotik direnci sadece patojen bakterilerle smirli kalmamaktadir. Bu direng
cevresel bakteriler arasinda da genis bir sekilde yayilmaktadir. Dogal ekosistemler serbest
yasayan mikroorganizmalar arasinda bulunan genis genetik farkliliklardan dolayr direng
mekanizmalarinin popiiler noktalaridir. Mikrobiyal antibiyotik direnci ile ilgili gen
topluluklart rezistom olarak adlandirilmaktadir. Bu kavram hem gergek direng
belirteglerini hem de mutasyonla degisen ilk genleri i¢ermektedir (Levy ve Marshall,
2004). Karasal ve sucul bakteriler yer altt sulari ve Antartik sular1 gibi el degmemis
bolgeler bile direng havuzlarinin oldugu bildirilmektedir (Martinez, 2009; Bhullar vd.,
2012).

Antibiyotik diren¢ genleri detoksifikasyon, salgilama ve isaret gonderme gibi
yollarla direngle alakali olmayan fizyolojik fonksiyonlarin genetik durumlarindan meydana
gelmektedir (Baquero vd., 2008; Martinez, 2008). Hedef proteinleri kodlayan bu genler
gercek antibiyotik direnci olarak gelismistir. Bu yilizden tiim bakteri genomlar1 antibiyotik
direng genleri bulundurabilir (Wright, 2007).

Direng¢ genleri ¢ok yiiksek konsantrasyonlardaki antibiyotiklere karst hassas ama
genellikle ¢cogul direcli olan cevresel bakterilerde oldukca fazladir ve yayilma 6zelligine
sahiptirler (Bhullar vd., 2012). E. coli’nin tiim genomu yaklasik 600 protein
kodlamaktadir. Bu proteinler kii¢iik molekiillerin disar1 atilmasinda gorev yapmaktadir. Bu
kiigiik molekiiller toksik bilesenlerin atilmasiyla iligkilidir.

Antibiyotikler sucul ¢evrede bakterilerin iiremesini engelleyen konsantrasyonlara
kadar ulasmakta ve fotoliz, termoliz ve enzim aktivitesinin bozulmasi gibi g¢esitli
mekanizmalara maruz kalmaktadir. Bu yiizden, c¢evredeki antibiyotiklerin varlig
mikrobiyal topluluk olusturan bakterilerde Oldiiriicii etkilere sebep olmaktadir.
Antibiyotikler bakterilerin iiremesini engelleyen konsantrasyonlardan daha diisiik
seviyelerde oldugu zaman bu topluluklarin transkripsiyon yapmasini engellemektedir (Yim
vd., 2006; Goh vd., 2002). Direngli bakteriler ¢ogalma ve diren¢ genlerini yayma
ozelligine sahiptirler (Kruse ve Serum, 1994). Bu yiizden antibiyotiklerin olusturdugu
cevre kirliliginin yerine bu organizmalarin yayilmasi direncin yayilmasina sebep olan en
onemli faktordiir.

Arastirmalarda, antibiyotik direngli bakteriler ve onlarin direng genleri

belirlenmesine ragmen hangi bakterinin ne kadar diren¢ yaydig1 hakkinda bilgiler siirlidir.
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Ayrica, yeni diren¢ mekanizmalar1 hakkinda da yeteri kadar aragtirma bulunmamaktadir.
Direng Ozelliklerinin yayilmasi ile ilgili arastirmalart agiga ¢ikarmak ic¢in daha kapsamli
stratejilerin gelistirilmesi igin bu alanlarda ilerlenmesi bildirilmektedir (Allen vd., 2010;
Bush vd., 2011).

1.7. Cevresel Antibiyotik Diren¢ Genleri (ADG) Tipleri

Canlilarda kullanilan antibiyotikler sucul ortamlarda yiizlerce antibiyotik direng
genlerinin olusmasina sebep olmustur. Farkli antibiyotik siniflart i¢in farkli direng

genlerinin varlig1 yapilan ¢aligmalarla bildirilmektedir.

1.7.1. Tetrasiklin Direncli ADG

Tetrasiklin direngli bakteriler ortama tetrasiklinin girmesiyle ortaya ¢ikmaya
baglamistir (Dancer vd., 1997). En az 38 farkli tetrasiklin diren¢ geni (tet) ve 3 farkli
oksitetrasiklin direng geninin (otr) varligi rapor edilmistir (Roberts, 2005; Thompson vd.,
2007). Bu tet genlerin 23 tanesi efluks proteinlerini (aktif pompa mekanizmasi), 11 tanesi
ribozomal koruma proteinlerini (hedef modifikasyon mekanizmasi), 4 tanesi enzim
aktifligini bozucu mekanizmalar igermektedirler (Levy vd., 1999; Roberts, 2005). Bunlar
arasinda sucul ortamdaki bakteriyel izolatlarda 22’den fazla tet veya otr genleri
bulunmustur. Cogu cevresel tet geni antibiyotikleri bakteri hiicresinin disina pompalayan
gecis proteinlerini kodlar ve ribozomlarin gérevlerini normal olarak yapmasi i¢in hiicreler
aras1 konsantrasyonu diisiik tutar (Roberts, 2005). tetA, tetB, tetC, tetD ve tetE genleri
genellikle atik su isleme fabrikalarmin ¢amurlar1 da dahil gesitli gevrelerde (Guillaume vd.,
2000), balik iiretim ¢iftliklerinde (Balta vd., 2010), yilizey sularinda (Poppe vd., 2006) ve
deniz kafeslerinde yetistiricilik yapilan baliklarda (Boran vd., 2013) goriilmektedir. Son
zamanlarda, tetM, tetO, tetS, tetQ ve tetW genlerini iceren tetrasiklin direng genleri atik su
isleme sistemlerinin mikrobiyal bilesiklerinde, hastane veya hayvan iiretim ciftliklerinin
atik sularinda (Kim vd., 2007; Nonaka vd., 2007) ve dogal su kaynaklarinda belirlenmistir
(Mackie vd., 2006).

Cogu tet geni kromozomlarda tamamlanmamis transpozonlarda veya mobil olmayan

plazmitlerde bulunmaktadir (Roberts, 2005). Fakat efluks enzimleri (tetA, tetB, tetC, tetE,
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tetH, tetY, tetZ ve tet33) ve ribozomal koruma proteinleri (tetM ve tetO) kodlayan bazi
genler hala genis konakg¢i araligindadir ve Gr (-) ve Gr (+) tiirler igeren bir ka¢ ¢evresel
tiirde bulunmaktadir. tetE’nin balik ciftligi havuz sularindan izole edilen Aeromonas
spp.’nin yatay transfer edilebilir biiyiik plazmitlerinde yerlestigi ve bu genin E. coli’ye
tiirler aras1 transfer edilebilme yetenegine sahip oldugu tespit edildigi bildirilmistir (Agerso
ve Petersen, 2007). Ayrica tetA, tetD ve tetM genleri ¢evresel mikroorganizmalardan
tetrasiklin ADG’nin sebep oldugu potansiyel ¢evresel zararlar1 belirleyen insan, domuz ve
tavuktan izole edilen E. coli’ye oksitetrasiklin direng plazmiti tarafindan yatay olarak
transfer edilebildigi bildirilmistir (Akinbowale vd., 2007a)

1.7.2. Aminoglikozit Diren¢li ADG

Aminoglikozit direncinin en biiyiik mekanizmasi tetrasiklin diren¢ mekanizmasindan
farkli olarak bu tip antibiyotiklerin bakteriler tarafindan enzimatik modifikasyonla direkt
olarak aktifliginin bozulmasiyla meydana gelmektedir (Shakil vd., 2008). Aminoglikozit
direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda 50°den fazla modifikasyon enziminin tespit edildigi
bildirilmektedir (Ramoén-Garcia vd., 2006). Bu enzimler asetiltransferaz (aac-aadA),
fosfotransferaz (aph) ve niikleotidiltransferaz (ant)’dir. Farkli aminoglikozit modifiye edici
enzimler farkli bakteri tiirlerinden de tespit edildigi rapor edilmistir (Filipova vd., 2006;
Chandrakanth vd., 2008).

1.7.3.  Makrolit-Linkosamit-Streptogramin, Kloramfenikol ve Vankomisin
Direncli ADG

Yap1 olarak birbirleriyle iligkili olmamalarina ragmen makrolit, linkosamit ve
streptogramin mikrobiyal diren¢ i¢in anlik olarak sik sik arastirilmaktadir. Ciinkii bazi
makrolid direng genleri (erm, cmlA) bu bilesiklerin 2 veya 3 iine karsi direnglidirler
(Roberts vd., 1999). Toplam olarak 60’tan fazla farkli gen bir veya daha fazla makrolit-
linkosamit-streptogramin  antibiyotiklerine karst direng sergiledigi rapor edilmistir
(Roberts, 2008). Erm genleri bir konak¢idan digerine kolaylikla transfer olabilir. Ciinkii bu
genler genellikle plazmit (Liu vd., 2007) ve transposonlar (Okitsu vd., 2005) gibi mobil

elementlerle iligkilidirler ve bu mobil elementlere gereksinim duymaktadirlar.
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1.7.4. Sulfonamid Direncli ADG

Sulfonamidler klinik kullanimda ilk olarak gelistirilen biiyiik 6lgekli antibiyotikler
olup dihidropteroat sentezini (DHPS) hedef almaktadirlar. Bakterilerde sulfonamid
antibiyotiklerine karsi direng DHPS (sul) genlerinin korunmus bdlgelerine yerlesmis
mutasyonlar tarafindan olmaktadir (Skold, 2001). Cevresel bakterilerle ilgili yapilan
arastirmalarda bakterilerde genellikle sull, sul2 ve sul3 genlerinin daha fazla bulundugu
bildirilmektedir (Phuong Hoa vd., 2008; Boran vd., 2013).

1.7.5. Beta-Laktam Direngli ADG

Beta-laktamlar ¢ogu hastaligin tedavisinde genis bir sekilde kullanilmaktadir
(Livermore, 1996). Beta-laktam direncinin mekanizmasi antibiyotiklerin hedef enzimlere
giremeyisi, hedef enzimlerin modifikasyonu ve beta-laktamaz enzimlerinin antibiyotigin
aktifligini bozmasiyla olmaktadir (Walsh, 2000; Li vd., 2007). Gr(-) bakterilerde ilk direng
mekanizmasi enzimatik aktivasyonun bozulmasiyla olmaktadir. 400’den fazla f-laktamaz

enzimi ve bla olarak kodlanan yiizlerce ADG tanimlanmistir (Mendez vd., 1980).

1.8. Onceki Cahsmalar

Nehir, gol ve deniz gibi sularin kalitelerindeki diistikliik bakteri ¢esitliligi agisindan
cok onemlidir. Bu ortamlardaki kirlilik oraninin artmasi o sularin bulundugu cevreyi de
olumsuz etkilemektedir. Sucul ortamlardaki Kkirlenmeler, yerlesim alanlarindaki yogun
niifus artisi, atiklarin bilingsizce alict ortamlara birakilmasi ve aritim islemlerinin yetersiz
olusu ya da hi¢c olmayis1 gibi etkenlerden dolay1 sucul ortamlarda devamli kirlenmeler
meydana gelmektedir. Ayn1 zamanda zirai alanlardada bilingsizce ve kontrolsiiz olarak
kullanilan antibiyotikler alic1 ortamlara karistiklarinda burada bulunan bakterilerde direng
gelisimini hizlandirmaktadir. Giliniimiizde yapilan arastirmalar sucul ortamlarda 6zellikle
balik ciftliklerinde bilingsiz ve yanlis kullanilan antibiyotiklerden dolayr sucul
ekosistemlerde antibiyotik direngli bakterilerin arttigini gostermektedir (Kiimmerer, 2009).
Direngli bakterilerin direng genlerini diger bakterilere (patojen ve patojen olmayan)

aktardiginda sorunun boyutu daha da biiyiimektedir.
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Obiri-Danso ve Jones (1999) Ingiltere’nin kuzeyinde bununan Lune Nehri’nde iki yil
boyunca fekal indikator bakteri sayilarini arastirmislar ve bu sayilarin mevsimsel bir
degisiklik gostermedigini ayrica yagisli ve yagissiz mevsimlerde dahi onemli farklilik
bulunmadigini bildirmislerdir. Durgun yerlerdeki sedimentteki fekal bakteri yiikiiniin hizl
su akisinin oldugu yerlere gore daha fazla oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica yerlesim
yerlerine yakin olan yerlerde fekal koliform bakterilerin sayilarinin daha fazla oldugunu da
tespit etmiglerdir.

Urdiin Nehri’nde yapilan bir ¢calismada (Hadas vd., 2000) fekal koliform bakterilerin
dagilimi arastirilmis ve nehir suyu ve sediment orneklerinde fekal koliform miktar1 481
kob/100ml ve 2800 kob/100ml olarak belirlenmistir. Su 6rneklerindeki bakteri sayisinin
sediment Orneklerinden daha az olmasinin sebebini bakterilerin kiiciik partikiillere
yapisarak sedimentte birikmesi seklinde oldugunu bildirmislerdir.

Karagul vd. (2005) Diizce’de Biiylik Melen Cay1 havzasinda yiirlitmiis olduklart
calismada havzadaki derelerin (Kiiciik Melen, Asarsuyu, Ugursuyu, Biiyiik Melen ve
Aksu) bazi su kalite parametrelerinin mevsimsel degisimi arastirilmistir. Arastirmacilar
biyokimyasal oksijen ihtiyaci, fekal koliform ve toplam koliform miktarlarinda hem
mevsimsel olarak hem de dereler arasinda istatistiki olarak onemli farkliliklar tespit
ettiklerini bildirmislerdir.

Sevim (2005) Trabzon’daki derelerden almis oldugu su 6rneklerinde fekal koliform
miktarin1 belirlemistir. Toplam 120 dere suyu orneginin 119 tanesinde toplam koliform
miktarim1 1100 EMS/100 ml’den fazla ve sadece bir drnekte 240 EMS/100ml olarak
belirlemistir. Alinan su numunelerinden Enterobacteriaceae iiyesi toplam 184 sus izole
etmistir. izole edilen bakterileri 12 farkl1 antibiyotige kars1 test etmis ve hepsinin en az bir
antibiyotige kars1 direng gosterdigini tespit etmistir. Bakterilerin en fazla ampisiline (%73)
kars1 direng gosterdigini ve bunu sirasiyla streptomisin (%52), neomisin (%48) ve
gentamisinin (%43) takip ettigini saptamistir. Dere sularindaki kirlenmenin yiiksek
oldugunu ve suslarin %68’inde ¢ogul antibiyotik direnci oldugunu rapor etmistir.

Altug vd. (2006) Sapanca Goli’nde gdl suyunun bakteriyolojik kirlilik seviyesini
belirlemek i¢in yapmis olduklari ¢alismada Sapanca Golii’niin bati tarafinda en yliksek
toplam koliform miktar1 24x10° EMS/100 ml oldugunu ve bu kisma kanalizasyon suyunun
karigtigimi1 belirlemislerdir. Sapanca Golii’'nde yiiriitiilen bir baska calismada (Yardimci,
2009) goliin bakteriyolojik kirlilik diizeyi ve Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerde

antibiyotik direngliligi arastirilmis ve gol suyunda toplam ve fekal koliform miktarinin
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24x10° seviyelerinde oldugu tespit edilmistir. Enterobacteriaceae iiyesi toplam 146 bakteri
izole edilmis ve izole edilen bakterilerde en yiiksek direncin %67,2 oraninda ampisiline
kars1 oldugu ve bunu da %63,01 ile cefuroksimin takip ettigi bildirilmistir.

Toroglu ve Toroglu (2009) Adiyaman’daki Gélbasit Goli’niin mikrobiyal kirliligini
ve izole ettikleri E. coli izolatlarindaki antibiyotik direncini arastirdiklar1 ¢aligmada toplam
aerobik bakteri sayisin1 20x10% kob/ml olarak belirlemisler ve fekal koliform miktarinin da
1100 EMS/100 ml’den daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. izole edilen 13 adet E.coli
izolatlar1 12 farkli antibiyotige karsi test edilmis ve bakterilerin hi¢ birisi 12 antibiyotigin
hepsine birden duyarli olmadiklarini bildirmislerdir. Tim bakteriler penisiline karsi
direngli iken bakterilerin direngli olduklar1 antibiyotik sayilart 2-5 arasinda degisiklik
gosterdigini belirlemislerdir.

Hacioglu ve Dulger (2009) Canakkale’deki Biga Nehri’nin fizikokimyasal ve
mikrobiyolojik yoniinden kalitesini aragtirdiklari ¢alismada su sicakligi ve ¢oziinmiis
oksijeni sirastyla 15,5+0,2 °C ve 8,33+0,25 mg/l olarak belirlerken, biyokimyasal oksijen
ihtiyac1 (BOIs) ve pH degerleri de sirasiyla 136,6+2,51 mg/l ve 7,5£0,04 olarak tespit
edilmistir. Dere suyundaki toplam koliform ve fekal koliform bakteri diizeyleri
39.381+7.952 ve 42.500+7072 EMS/100 ml olarak hesaplanmistir. Dere suyunun kalitesi
1, 2 ve 3. istasyonlarda biyokimyasal oksiyen ihtiyac1 ve fekal koliform agisindan 4. sinif
su kalitesine sahip oldugu, toplam koliform bakteri acisindan 3. simif su kalitesine sahip
oldugu bildirilmistir. Bundan dolay1 dere suyunun hastaliklar: tagimasi bakimindan biiyiik
risk olusturdugunu da rapor etmislerdir.

Canakkale’deki Saricay Deresi’nde yapilan bir arastirmada (Hacioglu ve Dulger,
2010) dere suyunun fizikokimyasal ve mikrobiyolojik parametreleri yoniinden kalitesi
aragtirtlmistir. Dere suyunun ortalama su sicakligi ve ¢Ozlinmils oksijeni sirastyla
17,7+0,2°C ve 7,17+0,65 mg/l olarak Sl¢iilmiistiir. Biyokimyasal oksijen ihtiyaci (BOIs),
ve pH degerleri de sirasiyla 170,4+£50,3mg/l ve 7,7+0,03 olarak tespit edilmistir. Bu
fizikokimyasal parametrelerin yaninda mikrobiyolojik parametrelerden toplam koliform ve
fekal koliform miktarlar1 da sirasiyla 46461+£10311 ve 33103+5863 EMS/100ml olarak
belirlenmistir.

Sakarya Nehri’nin Karadeniz’e dokiildiigii yer olan Karasu alaninda yapilan bir
calismada (Cift¢i vd., 2011) en yiiksek toplam koliform degeri 28x10™ CFU/100 ml ve en
yikksek fekal koliform degeri ise 14x10* CFU/100 ml olarak tespit edilmistir.

Arastirmacilar bu alanda indikatdr bakteri diizeylerinin ulusal ve uluslararasi limit
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degerlerinin {izerinde oldugunu ve bu durumun Karadeniz’in bakteriyel kirliligini
etkiledigini bildirmislerdir.

Kacar (2011) Ege Denizi’ne dokiilen nehirlerde (Meri¢, Bakirgay, Gediz, Biiyiik
Menderes ve Kiigiik Menderes) fekal kirlenmeyi arastirdigi ¢alismada minimum fekal
indikatdr bakteri sayisini ilk bahar ve sonbaharda 5x10" kob / 100 ml olarak tespit etmistir.
En yiiksek fekal koliform miktarini kis ayinda Kii¢ilk Menderes Nehri’nde belirledigini
bildirmistir (1,3X106 CFU/ 100 ml). Arastirmaci ayn1 zamanda fekal indikator bakteri ile
fiziko-kimyasal su kalite parametleri (su sicakligi ve pH) arasinda 6nemli bir iliskinin
olmadig rapor edilmistir.

Cooke (1976) atik sular ile kontamine olmus deniz suyundan ve kabuklulardan izole
ettikleri koliform ve fekal koliform bakterilerde yiiksek oranda ¢ogul antibiyotik direncinin
varligini bildirmislerdir.

Kelch ve Lee (1978) korfez ve nehirlerde yapmis olduklart ¢alismada izole ettikleri
Gr (-) bakterilerin antibiyotiklere karsi direng ve hassasiyetlerii arastirmiglardir. Korfezden
izole ettikleri bakterilerin nehirlerden izole edilenlere oranla antibiyotiklere karsi daha
direngli olduklarini tespit etmislerdir.

Sanders ve Sanders (1979), Enterobacter cloacae ve Citrobacter freundi benzeri
bakterilere kromozamal beta- laktamazlarin genis spektrumlu sefalosporinlere karsi direng
gelistirdiklerini tespit etmislerdir. Bell vd. (1980), Kanada’daki Red Nehri’nde yapmis
olduklar1 ¢aligmada izole ettikleri koliform bakterilerin 12 farkli antibiyotige kars1 direngli
oldugunu Salmonella suslarinin ise %18’nin en az bir veya daha fazla antibiyotige karsi
direncli olduklarini rapor etmislerdir.

Armstrong vd. (1981) Oregon’da 7 farkli bolgeden ornekledikleri igme sularinda
cogul antibiyotik direngli 392 adet bakteri susu izole etmisler ve kirlenmeye neden olan bu
bakterilerde sulfonamid, streptomisin, kanamisin, kloramfenikol ve tetrasiklin
antibiyotiklerine kars1 direnglilikleri arastirmislardir. Izole edilen bakteriler arasinda 121
adet Gram (+) ve 271 adet Gram (-) bulunmaktadir. Bakteri suslarinin %33,9’u bir veya
birden fazla antibiyotige kars1 direngli oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢ogul antibiyotik
direncli bakterilerin %61,1°1 iki antibiyotige, %23,4’1i {i¢ antibiyotige, %12,7’si dort
antibiyotige ve %2,9°u da bes antibiyotige kars1 diren¢li bulunmustur.

Jones vd. (1986) ingiltere’deki nehirlerden izole ettikleri bakterilerde direng
seviyelerinin belirlemislerdir. En yiiksek ¢ogul ve tekil dirence kontrol istasyonu olarak

diistindiikleri uzak daglik bolgelerdeki gollerde rastlamislardir. Bu direng seviyeleri atiksu
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aritma tesisinin sularini alan bir golde daha diisiiktiir ve en diisiik dirence atiksu aritma
tesisinin direkt bosaldig1 yerde rastlamiglardir.

McPhearson vd. (1991) yapmis olduklar1 calismada oksitetrasiklin uygulanan bir
ciftlikteki havuzlardan ve yaymn baliklarindan izole ettikleri bakterilerde oksitetrasiklin
direncinin arttigin1 bildirmislerdir.

Schlotfeldt vd. (1992) direncli ve duyarli bakterilerin dagiliminda mevsimsel etki
hakkinda bilgi rapor etmisler ve ayrica 1986-1990 yillar1 arasinda balik sagligi alaninda
direngli bakterilerin sayilarinda genel bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Bu azalmanin
da ilag recetelerindeki kisitlamalardan meydana gelebilecegini bildirmislerdir.

Spanggaard vd. (1993) Danimarkada {i¢ farkli balik ¢iftligi ve bir Kirlilik
bulunmayan akarsuda yapmis olduklari calismada 296 adet bakteri susu (202 sus
ciftliklerden ve 94 sus akarsudan) izole etmisler. Bakteriler arasinda ¢iftliklerden izole
edilen bakterilerin%15’i ve akarsudan izole edilen bakterilerin %6’s1 oksitetrasikline
direng gostermistir. Bu oranlar oksolinik asit direngliligi i¢in balik ciftliklerindeki ve
akarsudaki bakterilerde sirasiyla %27 ve %16 olarak tespit edilmistir. Her iki antibiyotige
kars1 direnc ciftliklerden izole edilen bakterilerde %6 iken dereden izole edilen
bakterilerde %4 oraninda oldugu tespit edilmistir.

DePaola vd. (1995) oksitetrasiklin ile tedavi esnasinda ve sonrasinda yayin baliklar
ve sulardan izole ettikleri bakterilerde direng seviyelerinde bir artis oldugunu ve bu direng
seviyesi %20’lerin altindan %40’lara ¢iktigini rapor etmislerdir.

Arvanitidou vd.’nin (1997) Yunanistan’da ytirtittiikleri bir calismada ylizey sularinda
79 adet Salmonella susu izole edilmis, bu suslarin 20 farkli antibiyotige kars1 direnglilikleri
incelenmistir. Izole edilen suslarin 19 (%24,1) tanesinin bir ya da daha fazla antibiyotige
kars1 direngli olduklar1 rapor edilmistir. Bakteriler arasinda en fazla direng streptomisin
antibiyotigine karsit olmustur. Tim suslarin amoksisilin klavunolat, sefuroksim,
siproflaksasin, amikasin ve apramisine karsi hassas olduklar1 belirlenmistir. Direngli
suslarin 5 (%6,3)’1 alict E. coli susuna diren¢ genlerini transfer ettigi bildirilmistir.
Transfer edilebilen direng, ampisilin, ticarsilin, gentamisin, tobramisin, spektinomisin,
kanamisin, tetrasiklin ve kloramfenikol olarak saptanmistir. Bunun yaninda streptomisin
direncinin transfer edilemedigini bildirmislerdir.

Sucul Acinobacter spp.’nin kloramfenikole karsi direnci %50 olarak belirlenirken,
%27 oraninda amoksisillin, %26 oksitetrasiklin, %26 sulfametaksazol ve %7 gentamisin

direncli izolatlar tespit edilmistir (Guardabassi vd., 1999). Baska bir calismada ise
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Acinobacter spp. nin oksolinik asite karsi direncinde atik sularda ve balik giftliklerinde
artis oldugu saptanmistir (Guardabassi vd., 2000).

Goni-Urriza vd. (2000) Ispanya’da bir nehirde yapmis olduklar1 ¢alismada, su
orneklerinden izole ettikleri Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerin %24,3linde tetrasiklin
direnci ve Aeromonas spp.’lerde ise bu direnci %27,5 olarak tespit etmislerdir.

Schmidt vd. (2000) Danimarka’dan sucul ortamdan izole ettikleri 313 Aeromonas
spp. susundan %69 unun oksitetrasiklin direngli oldugunu rapor etmislerdir. Kiiltiir
edilebilir bakterilerdeki ortalama goriinme sikligin1 %4,8 oksitetrasiklin direngli olarak
bulmuslar ve minimum inhibisyon konsantrasyonunu ise 10 pg OTC/ml olarak
belirlemislerdir.

Schmidt vd. (2001) Danimarka’daki balik c¢iftliklerinden izole ettikleri motil
Aeromonas bakterilerinde tetrasiklin diren¢ genleri ve integronlarin varligini arastirdiklari
calismada 313 sus izole etmislerdir. Bakterilerin %37’si tetrasiklin ve trimetoprim-
sulfametoksazol antibiyotiklerine karst direng gostermistir. Trimetoprim-sulfametoksazol
direngli 141 izolattan 135 tanesinin Class 1 integron tasidigini belirlemislerdir. 216
oksitetrasiklin direngli izolat arasinda sadece 66 tanesinde tet genleri tespit edilmistir.
Bunlar arasinda tetA (19), tetD (6) ve tetE (39) genleri bulunmaktayken 3 izolatin ise 2 tet
genini (AD, AE, DE) bulundurdugunu bildirmislerdir.

Diab vd.’nin (2002) yaptiklar1 ¢alismada 10 farkli Enterobacteriaceae iiyesi, bir
Pseudomonas auroginosa susu, bir Aeromonas hydrophila susu ve bir Acinetobacter
calcoaceticus susunu Misir’da igme sularindan izole etmisler ve bu suslarin plazmitle
kodlanan transfer edilebilen antibiyotik direnclerini arastirmislardir. Sadece sekiz susun
plazmit tasidigin1i ve bunlardan birinin (Aeromonas hydrophila) 1,375-21,226 kb
arasindaki biyiikliklerde ti¢ farkli plazmit igerdigini tespit etmislerdir. Escherichia,
Enterobacter (2 susu), Pseudomonas ve Salmonella suslarinin ise yalnizca bir plazmit
icerdigini rapor etmisglerdir.

Ash vd.’nin (2002) Amerika’da yurittikleri ¢alismada 16 nehrin 22 farkh
bolgesinden alinan Orneklerde izole ettikleri bakterilerin antibiyotik direng profilleri test
edilmistir. En yaygin direngli bakterilerin Acinetobacter, Alcaligenes, Citrobacter,
Enterobacter, Pseudomonas ve Serratia cinslerine ait oldugunu tespit etmislerdir.
Bakteriler arasinda en az bir veya daha fazla antibiyotige direncli olan bakterin %40’ indan
daha fazlasinin en az bir plazmit tasidigini belirtmisler ve bu plazmitli bakterilerin

%70’inde antibiyotik diren¢ genlerinin varlig1 rapor edilmistir.



23

Brinas vd. (2002) yaptiklar1 calismada hayvansal gidalardan, insan digkilarindan ve
saglikli hayvanlardan izole ettikleri 124 adet ampisilin direngli E. coli suslarinda TEM,
SHV ve OXA tipi B-laktamaz genleri PCR yontemiyle arastirmislardir. PCR sonuglarinda
103 izolatin TEM yo6niinden pozitif fakat SHV ve OXA yoOniinden negatif oldugu ve 3
E.coli susu OXA reaksiyonu ve 1 susun da SHV reaksiyonu yoniinden pozitif oldugu
belirlenmistir. Diger 17 E. coli susu bu ii¢ enzim yoniinden negatif sonug¢ gosterdigi tespit
edilmistir.

Toroglu vd. (2005) Aksu Nehri’inden izole ettikleri Enterobacteriaceae iiyesi
bakterilerin ¢ogul antibiyotik direngli olduklarini rapor etmislerdir. Celik Sevim (2005)
yapmis oldugu ¢aligmada Rize ili ve il¢elerindeki icme sularindan izole ettigi toplam 117
E. coli suslarinin antibiyotik direncini 11 farkli antibiyotige karsi test etmistir. Suslarin
%61,5’ini ¢ogul antibiyotik direngli olarak bildirmis ve en yiiksek direncin %48,7 ile
sulbaktam-ampisiline kars1 oldugunu ve bunu %47 ile ampisilin ve %30,7 ile seftazidimin
takip ettigini bildirmistir. Bakterilerin en fazla hassas oldugu antibiyotigi ise kloramfenikol
olarak belirlemistir. Ampisilin direngli 55 sus arasinda sadece 7 tanesinde blartgw genini
tespit etmistir.

Altug vd. (2007) farkl1 sucul ortamlardan (Oliideniz Lagiinii, Marmara Denizi, Hali¢
ve Istanbul Bogazi) izole ettikleri Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerin beta laktam
antibiyotiklerine kars1 yiiksek oranda direngli olduklarini ve en yiiksek direngliligin %48
ile ceftazidim antibiyotigine kars1 oldugunu bildirmislerdir.

Kimiran-Erdem vd. (2007) deniz suyu Orneklerinden izole ettikleri enterokok
bakterilerde bakterilerin antibiyotiklere kars1 géstermis oldugu direnci arastirmiglar ve test
edilen antibiyotiklerden vankomisine karsi bakterilerin hepsinin duyarlilik gosterdigini
tespit etmislerdir. 100 bakteri izolat1 arasindan bakterilerin hemen hemen hepsi nalidiksik
asit, streptomisin ve kanamisine kars1 direnglilik sergilemistir.

Ozturk vd. (2007) sazan baligi (Cyprinus carpio) yetistiricilik isletmelerindeki
baliklarin deri, bobrek, beyin ve karacigerlerinden izole ettikleri Aeromonas hydrophila
izolatlarinin antibiyotik hassasiyetlerini belirlemisler ve bakterilerin danofloksasin,
enrofloksasin, gentamisin, siprofloksasin, neomisin ve trimetoprim-sulfametoksazol
antibiyotiklerine kars1 hassas ve ampisilin, oksitetrasiklin, ve streptomisine karsi direngli
olduklarini tespit etmislerdir.

Ozgumus vd. (2007) Tiirkiye’nin sahil kesimlerindeki musluk ve kaynak sularindan

izole ettikleri E. coli suslarinda antibiyotik direncini ve direnci saglayan antibiyotik direng
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genlerini aragtirmislardir. Calismada toplam 170 adet antibiyotik direngli E. coli izole
edilmis ve tiim suslarin en az bir veya daha fazla antibitik direngli oldugu bildirilmistir.
Suslarin yaklasik %42’si ¢ogul antibiyotik direngli ve bunlarin da 3 (%2,5) tanesi Class 1
integron tasidigr tespit edilmistir. Arastirmacilarin yapmis olduklar1 konjugasyon
deneylerinde ampisilin ve tetrasiklin direnglerinin aktarilabilir oldugunu belirlemislerdir.
Tetrasiklin direngli E. coli suslar1 arasinda en fazla direng genine %15 oranla tetA direng
genine rastlandigini rapor etmislerdir.

Sarter vd. (2007) kiiltiirii yapilan yayin baliklarindan izole ettikleri Gr(-) bakterilerin
antibiyotik direnclerini belirlemek i¢in yaptiklar: ¢aligmada 92 adet bakteri izole etmisler
ve bakterilerin oksitetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim-sulfametoksazol, nitrofurantion,
nalidiksik asit ve ampisilin antibiyotiklerine karsi hassasiyetlerini belirlemislerdir. izole
edilen bakteriler Enterobacteriaceae (%49,1), Pseudornonad (%35,2), ve Vibrionaceae
(%17,8) tiyesi oldugu belirlenmistir. Bakterilerin %17,8’1 ampisilin, oksitetrasiklin,
trimetoprim-sulfametoksazol, nalidiksik asite direngli iken %15,1 oraninda oksitetrasiklin,
trimetoprim-sulfametoksazol, nalidiksik asite direngli oldugu tespit edilmistir. S6z konusu
calismada 3 ciftlikten izole edilen bakterilerdeki MAR indeksi degerinin 0,36-0,62
arasinda degistigi belirlenmistir.

Matyar vd.’nin (2008) yaptig1 ¢alismada Iskenderun Kérfezi'nde yapmis olduklari
caligmada deniz suyu, sediment ve karideslerden toplam 31 farkli (236 sus) Gr (-) bakteri
izole etmiglerdir. Bu bakterilerin 16 farkli antibiyotige kars1 direng seviyeleri disk diflisyon
yontemiyle test edilmis ve en fazla diren¢ %93,2 ile ampisilin antibiyotigine karsi
olmustur. Bunu %90,2 ile streptomisin ve %81,3 ile cefazolin takip etmistir. Bakterilerin
%56,8’1 7 ve daha fazla antibiyotige kars1 direngli oldugu bildirilmistir.

Phuong Hoa vd.’nin (2008) Kuzey Vietnam’daki atik su ve karidesler ile yapmis
olduklar1 ¢alismada sulfonamid direngli bakterilerde sull, sul2 ve sul3 genlerini
belirlemislerdir. Calismada izole ettikleri bakterilerde en fazla sull genini belirlemislerdir.
sull genini sul2 geni ve ardindan sul3 geni takip etmistir. Bakterilerin yalnizca %2’sinde
ic genin hepsi belirlenmistir. Arastirmacilar bu atik su ve karides havuzlarinin hem sul
genleri bakimindan hem de plazmit bakimindan bakteriler arasinda gen aktarimi i¢in uygun
bir ortam olabilecegini rapor etmislerdir.

Olaniran vd. (2009) Giiney Afrika’nin Durban kentinde yapmis olduklar1 ¢alismada
iki nehirden izole edilen E. coli izolatlarinda test edilen antibiyotiklere kars1 %71-97

oraninda diren¢ oldugunu bildirmislerdir.
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Cardak (2009) Istanbul Bogazi’nda yiiriitmiis oldugu ¢alismada deniz suyundan izole
edilen Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerden en fazla E. coli (%28) izole edildigini ve
bunu da %19 ile Enterobacter spp., %16 ile Klebsiella spp., %14 ile Serratia spp. ve %7
ile de Citrobacter spp.’nin takip ettigini rapor etmistir. Ayrica izole edilen bakterilerde
beta laktam tiirevi antibiyotiklere karsi direnclilik testleri uygulanmis ve yiiksek oranda
antibiyotiklere direnclilik (%71 Cefrazidim, %69 Ampisilin, %65 Cefuroksim, %27
Amoksosilin %25 Cefotaksim) tespit edilmistir.

Gul-Seker ve Mater (2009) Izmit Korfezi ve Karadeniz ve Marmara Denizleri’nin
bogaz girislerinden izole ettikleri bakterilerde antibiyotik direncinin kloramfenikol ve
ampisiline kars1 yliksek oldugunu rapor etmislerdir.

Ozgumus vd. (2009) Tirkiye’nin Kuzey kesimindeki 10 dereden izole ettikleri
koliform bakterilerde Class 1, Class 2 integron ve plazmit tarafindan saglanan antibiyotik
direnclerini arastirmiglardir. S6z konusu calismada 183 izolat antibiyogram testine tabi
tutulmus ve bakterilerin ampisilin, streptomisin, trimetoprim, tetrasiklin ve kloramfenikol
antibiyotiklerine direng oranlar1 sirasiyla %58, %51,9, %24, %28,4 ve %12,5 olarak
belirlenmigtir. 12 susta 2,6-147 kb arasinda degisen biiyiikliikte plazmit tespit edilmistir.
Diger bir taraftan ampisilin, tetrasiklin, streptomisin, ve nalidiksik asite direnglerin
aktarilabilir oldugunu ifade etmislerdir. 14 susun Class 1 integron ve 5 susun da Class 2
integron ihtiva ettigini tespit etmislerdir.

Durmaz ve Turk (2009) alabalik ¢iftliklerinden ve su Orneklerinden izole ettikleri
motil Aeromonas izolatlarinda bakterilerin siprofloksasin ve enrofloksasin antibiyotiklerine
karst %96 oraninda, amikasine %92,3 oraninda; oksolinik asit, flumekuin, imipenem,
mezlosilin, piperasilin ve sefotaksime 9%76,9-84,6 oraninda hassas olduklarini ama
oksitetrasiklin, streptomisin ve karbenisilin antibiyotiklerine karsi yiiksek seviyelerde
direngli olduklarini tespit etmislerdir.

Balta vd. (2010) Dogu ve Bati Karadeniz Bolgesinde yapmis olduklari calismada
balik tretim c¢iftliklerinden izole ettikleri 44 oksitetrasiklin direngli Yersinia ruckerii
suslarindan 16 tanesinin tet A ve 2 tanesinin de tet B direng geni tasidiklarini tespit
etmislerdir.

Sandalli vd. (2010) Kuzeydogu Karadeniz Bolgesindeki derelerden izole ettikleri
Enterobacteriaceae iiyesi tetrasiklin direngli bakterilerde tetA, tetB, tetC, tetD ve tetE
genlerinin varligini1 aragtirmiglar ve 52 tetrasiklin direngli bakterinin 8 tanesinde tetA, 10

tanesinde tetB ve 1 susta hem tetA hem tetB genini tespit etmislerdir. Arastirmacilar tetC,
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tetD ve tetE genlerinin tespit edemediklerini belirtip dere sularinin antibiyotik direng
genleri bakimindan bir rezervuar olabilecegini bildirmislerdir.

Cin’in giineyinde bulunan Pearl Nehri’nden izole edilen Enterobacteriaceae iiyesi
bakterilerle ilgili yapilan bir arastirmada (Tao vd., 2010) 7 farkli antibiyotige karsi
bakterilerin hassasiyetleri test edilmis ve en fazla direncin ampisilin ve tetrasiklin
antibiyotiklerine kars1 oldugunu rapor edilmistir. Ayrica yine ayni ¢aligmada bakterilerde
tetrasiklin antibiyotigine direnci saglayan 4 farkli direng geni tespit edilmistir. Bunlarin
arasinda en fazla tetA (%43) ve tetB (%40)’ye rastlanmistir. Bunun yaninda bakterilerde 7
farkli antibiyotigin hepsine direngli olan bakteriler de tespit edilmistir.

Matyar vd. (2010) Iskenderun Kérfezi'nde yapmis olduklari ¢alismada Aeromonas
spp. ve Pseudomonas spp. suslarinin 15 farkli antbiyotige karsi direng seviyelerini
Olgmiisler. Calismada Aeromonas izolatlarinda %66,6’lik direng cefazolin ve trimetoprim-
sulfamethoksazol antibiyotiklerine karsi olmustur. Pseudomonas izolatlarinda ise bu
durum %86,2 ile nitrofurantoine, %84,8 ile cefazoline ve %71,7 ile cefuroksime karsi
oldugunu bildirmislerdir.

Su vd. (2011) Cin’in giineyindeki balik ¢iftliklerinden izole ettikleri
Enterobacteriaceae liyesi bakterilerde antibiyotik direnci, tetrasiklin, sulfonamid ve Class
1 integron genlerinin varhi@m arastirmiglardir. Arastirmacilar c¢alismalarindaki
antibiyogram testi sonuclarinda bakteri izolatlarinin %80’inin ampisiline, %352’sinin
tetrasikline ve 9%50'sinin trimetoprime direngli oldugunu bildirirken 203 izolarin
%98,5’inin bir veya daha fazla antibiyotige kars1 direncli olduklarini rapor etmislerdir.
Calismada, MAR indeksi 0,56 olarak belirlenmistir. izolatlarin %50’sinden fazlasinda tetA,
tetC ve sul2 genleri tespit edilmistir. Ayn1 arastirmada 170 (%83,7) izolatta intl geninin
varlig1 saptanmistir.

Sivri vd. (2012) Kiigiikcekmece Lagiinii'nde (Istanbul) yaptiklar1 ¢alismada fekal
bakteri yogunlugunu ve izole ettikleri enterik bakterilerde antibiyotik direncini
aragtirmiglardir. Calismada 232 adet Gr(-) bakteri izole etmisler ve bakterilerde en yiiksek
%76,29 oraninda ampisilin antibiyotigine diren¢ oldugunu bildirirlerken en hassas olarak
da amikasin (%93,56) oldugunu bildirmislerdir. Izole edilen toplam 232 bakterinin 20
(%8,6) tanesinin Class 1 ve/veya Class 2 integron tasidigini tespit edilmistir.

Tiirkiye’nin Dogu Akdeniz sahillerinde yapilan ¢alismada (Matyar, 2012) 255 adet
Gr (-) bakteri izole edilmis (Citrobacter koseri (%9), E. coli (%8,2), Pantoea agglomerans

(%8,2)) ve bakterilerin %74’ ampisilin, %70’i streptomisin ve %43,2’si ise cefazolin
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antibiyotiklerine kars1 direng gosterdigi belirlenmistir. Ayrica ¢alismada MAR indeksinin
0,2-0,75 arasinda degistigi tespit edilmistir.

Jiang vd. (2012) Cin’deki yetistiriciligi yapilan baliklardan izole ettikleri E. coli
izolatlarida  plazmit kaynakli kinolon diren¢ genleri ve beta-laltamazlarin
karakterizasyonunu arastirdiklari ¢alismada toplam 218 adet E. coli izole etmislerdir. izole
edilen bakterilerdeki duyarlilik test edilen antibiyotiklerden sadece ampisilin ve
siprofloksasine kars1 olmustur. Ayrica 59 susta kinolon direng genleri belirlenmis ve bunlar
arasinda en ¢ok rastlanan direng genleri gnrB (33), qnrS (21) ve gnrD (5) olarak rapor
edilmistir.

Shah vd. (2012) Tanzanya ve Pakistan’da yaptiklar1 ¢aligmada balik ¢iftliklerindeki
su, sediment ve baliklardan izole ettikleri bakterilerdeki antibiyotik dire¢ genlerini
arastirmiglardir. S6z konusu ¢alismada tetrasikline ait tetA(A) ve tetA(G) genleri,
amoksisiline ait blargm geni, streptomisine ait strA ve strB genleri, kloramfenikole ait catl
geni ve eritromisine ait mefA geni belirlenmistir. Ayrica gen kasetleri ile ilgili intl geni de
bulunmustur. Bakterilerdeki ¢ogul antibiyotik direng (MAR) indeksi degerinin 0,2-1
arasinda degisiklik gosterdigini tespit etmislerdir.

Durmaz vd. (2012) Orta ve Dogu Karadeniz Bolgesi’nde gokkusagi alabaligi
yetistiriciligi  yapilan isletmelerdeki baliklardan izole ettikleri Flavobacterium
psychrophilum izolatlarinda antibiyotik duyarliliklarin1 =~ aragtirmiglardir. Calismada
bakterilerin neomisin, amoksisillin, ampisilin, eritromisin ve kanamisin antibiyotiklerine
kars1 direngli olduklar1 vurgulanirken oksitetrasiklin ve enrofloksasine duyarli olduklarini
belirlemislerdir.

Ozaktas vd. (2012) tatli su balig1 olan Alburnus alburnus baliginin yiizeyinden 12
cins bakteri izole etmistir. Bakterilerin yaklagik %95°1 ampisiline, %93’ii kloramfenikole
ve %88’1 ise kanamisin ve streptomisin antibiyotiklerine kars1 diren¢ gostermistir fakat bu
bakterilerin hi¢ birisinde plazmit bulunamamustir.

Boyacioglu ve Akar (2012), gokkusag alabaliklarindan izole ettikleri patojen bir
bakteri olan 20 adet Flavobacterium psychrophilum izolatlarinda antibiyotik duyarliliginin
en fazla oksitetrasiklin, enrofloksasin, siprofloksasin ve florfenikolde oldugunu tespit
etmislerdir. Altun vd. (2013) gokkusagi alabaliklarindan izole ettikleri 15 adet Yersinia
ruckerii izolatlarmin antibiyotiklere karsi hassasiyetlerini belirlemislerdir. Bakterilerin
florfenikol, eritromisin, oksitetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol antibiyotiklerine karsi

direngli olduklarini belirlemislerdir.
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Akkan vd. (2013) iskenderun Organize Sanayi Bolgesi’'nden drnekledikleri deniz
suyundan izole ettikleri Gr(-) bakteriler ile ilgili yapmis olduklar1 ¢aligmada 18 farkli
antibiyotik test edilmis ve bakterilerin %94,4 ile en yiiksek eritromisin antibiyotigine
direng gosterdigini ve bunu %72,7 ampisilin, %68,3 streptomisin, %64,6 cefazolin ve
%57,1 ile karboksipenemin takip ettigini tespit etmislerdir.

Aktan vd. (2013) Kizilirmak Nehri’nde yapmis olduklart ¢alismada kursun metaline
direngli E. faecalis suslarinin amikasin, aztreonam ve gentamisin gibi antibiyotiklere de
direngli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica suslarda 1.58, 3.06, 22.76 ve 28,95 kb
boyutlarinda plazmit oldugu da bildirilirken kursuna direnci saglayan genin plazmitlerde
degil de kromozomal DNA’da bulundugunu saptamislardir.

Korun vd. (2013) Ege Bolgesi sahil kesimlerinde yetistiriciligi yapilan levrek
baliklarindan izole ettikleri Vibrio alginolyticus suslarinin antimikrobiyal direnci ve
plazmit profillerini arastirmislaridir. Izole ettikleri 15 sus kanamisin antibiyotigine karsi
hassas iken ampisilin, basitrasin ve streptomisin antibiyotiklerine karsi direngli olduklarini
bildirmislerdir. Bakterilerin 68-126 kb biiyiikliiklerinde 2-3 tane plazmit tagidiklarini rapor
etmislerdir.

Boran vd. (2013) Karadeniz Bolgesinde deniz kafeslerinde yetistiriciligi yapilan
istavrit baliklarindan izole ettikleri bakterilerin yarisindan fazlasinin streptomisin,
sulfametoksasol, gentamisin, sefalotin ve ampisilin antibiyotiklerine kars1 direng
gosterdigini ve florfenikol ve kloramfenikol antibiyotiklerine karsi hassas olduklarini
bildirmislerdir. Bakterilerde direng saglayan genler arasinda en fazla blargm ve tetB

genlerinin oldugu rapor edilmistir.

1.9. Calismanin Amaci ve Gerekcesi

Canlilarda goriilen bakteriyel hastaliklarin kontroliinde ve tedavisinde antibiyotikler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Su iirlinleri yetistiriciliginde ve hayvancilikta kullanilan
antibiyotik miktar1 ile insanlarda kullanmilan antibiyotik miktar1 yaklasik aynmi oldugu
bildirilmektedir (Walton, 1992), Antibiyotik direng genlerinin bakteriler tarafindan dikey
ve yatay yollarla aktarilmasi veya paylasilmasi (Aoki, 1997) sonucunda antibiyotiklere
direngli bakteri sayis1 gittikce artmakta ve bakteriyel hastaliklarin antibiyotikle tedavisi ve

kontrolii zorlagsmaktadir (Saitanu vd., 1994).
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Diisiik dozda kullanilan antibiyotikler, sucul ortamda bulunan bakterilerin birden ¢ok
antibiyotige kars1 diren¢ kazanmasini kolaylastirmaktadir (DePaola vd., 1995; Schmidt vd.,
2000). Ayrica antibiyotikler yeme karistirilarak verildiginden asir1 yemleme tatli su
sistemlerindeki havuzlarin tabaninda ©Onemli miktarda antibiyotik birikimine neden
olmaktadir (Bjorklund, 1990; Coyne, 1994). Balik havuzlarinin sadece hasat zamaninda
bosaltilmasi ve temizlenmesiyle antibiyotiklerin havuzlarda birikimi artmaktadir. Bu tiir
antibiyotik yigilmasi bakteriler iizerinde segici baski olusturarak kullanilan antibiyotiklere
kars1 direngli bakterilerin ¢ogalmasini saglamaktadir (Peterson vd., 2003). Diizensiz ve
kontrolstiz antibiyotik kullanan balik ¢iftlikleri, genetik olarak antibiyotige dayanikli
bakterilerin kaynagi oldugundan, baliklarin yetistirilmesinde ve islenmesinde gorev alan
kisiler agisindan saglik riski tagimaktadir (Wegener vd., 1999; Willis, 2000). Baliklarda ya
da yetistiricilik havuzlarinda bulunan bakterilerin bu isle ugrasan insanlara gectigi
belirlenmistir (Blake, 1979). Bakteriler tarafindan antibiyotiklere kars1 gelistirilen
direnclilik genlerinin ¢ogunun plazmitler iizerinde bulundugu tespit edilmistir (Ash vd.,
2002). Bu bakterilerde olusan R-plazmitlerin, antibiyotige karsi hassas ve patojenik
olmayan bakterilere transfer edilmesi (Alcaide ve Garay, 1984; McKeon vd., 1995) sonucu
bu bakterilerin antibiyotiklere karsi dayaniklilik kazandiklari saptanmistir (Kruse ve
Serum, 1994). Bakterilerde, antibiyotige diren¢ genleri yatay gen transferiyle
yayillmaktadir (Du vd., 2005). Calismalar ¢esitli ortamlardaki enfeksiyon etkeni
Enterobacteriaceae iiyesi tiirlerde (Van Loon vd., 2004), non-fermantatif Gram negatif
aerob bakterilerde (Turton vd., 2005; Fonseca vd., 2005) ve genislemis-spektrumlu -
laktamaz ireten enterobakterilerde (Machado vd., 2005; Sompolinsky vd., 2005) siklikla
ortaya ¢iktigini ve ¢ogul antibiyotik direncinden sorumlu olduklarini géstermistir.

Cevrenin insan saghigini tehdit eden direng Ozelliklerinin potansiyel kaynaklari
oldugunun belirlenmesi bakteriyel hastaliklarla miicadele etmek igin son derece 6nemlidir
(Martinez, 2012). Bu riskleri arttiran kirleticilerin belirlenmesinin de ayr1 bir 6nemi vardir.
Bakterilerin antibiyotiklere karsi sergilemis olduklart diren¢ o ortam hakkinda
antibiyotiklere maruz kalma agisindan bilgi verebilmektedir. Simdiye kadar yapilan
caligmalarin ¢ogu hastane kokenli bakterilerdeki antibiyotik diren¢ genlerinin belirlenmesi
ve yayilimlarinin arastirilmasina yonelik olsa da balik ¢iftlikleri gibi sucul cevre ile ilgili
yapilan ¢aligmalar oldukg¢a kisithidir. Karadeniz Bolgesi’ndeki Rize ve Trabzon illerinde
bulunan bazi alabalik ¢iftliklerinde kullanilan sulardaki olas1 kirleticilerin belirlenmesi ve

bu ortamlardaki bakteriyel kirliligin arastirilmasi, ¢iftliklerdeki baliklarda hastalik yapici
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bakteriler ve Ornekleme zamanina gore ortaya c¢ikma olasiliklar1 aragtirilmasi
amaglanmistir. Bunun yaninda hem ¢iftliklerin su ve sedimentlerinden izole edilen
bakterilerin hem de baliklardan izole edilen bakterilerilerin antibiyotiklere karsi gosterimis
olduklar1 hassasiyet/direng seviyelerinin belirlenmesi ve bu direnci olusturan direng
genlerinin belirlenmesi amaglanmustir. isletmelerde kullanilan antibiyotiklerin bakterilerin
cogul antibiyotik direngli olup olmamalarina etkisi, bakterilerin plazmit profillerinin
cikartilmas1 ve plazmitler araciligiyla direng genlerinin alic1 susa aktarilabilir olup

olmadiklarmin da belirlenmesi bu ¢alismaya konu olmustur.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Ornek Temini

Dogu Karadeniz Bolgesi’'ndeki Rize ve Trabzon illerinde bulunan 39° 53'- 40° 37'
dogu meridyenleri ile 40° 40'-41° 01' kuzey enlemleri arasinda yer alan tatli suda
yetistiricilik yapilan 7 farkli gokkusagi alabaligi isletmesinden (iki tane arastirma {initesi)
Haziran 2010- Nisan 2011 tarihleri arasinda bir yil siireyle her iki ayda bir 6rnekleme
gergeklestirilmistir. Isletmeler 4 tanesi Trabzon sinirlar icerisinde, 3 tanesi ise Rize sirlar
icerisinde olacak sekilde se¢ilmis olup isletmelerin kullanmis olduklar1 sularin farkli
derelerden almalarina dikkat edilmistir.

Arastirma siiresince isletmelerin giris ve ¢ikiglarindaki su ornekleri toplam ve fekal
koliform analizleri i¢in 100 mI’lik koyu renki steril cam siselere alinirken fiziko-kimyasal
su analizler i¢in ise 1 litrelik plastik polietilen siselere alinmistir. Coziinmiis Oksijen tayini
icin koyu renkli su 6rnekleme sisesine 250 ml su 6rnekleri alinmistir. Sediment 6rnekleri
de steril spatiil yardimiya steril cam siselere almmustir. Isletmelerdeki degisik boy
gruplarindaki baliklardan da hastalik yapici bakterileri teshis etmek i¢in her ¢iftlikten 3-5

adet balik 6rnegi alinmis ve soguk ortamda laboratuara taginmustir.

2.2. Su Kalite Parametrelerinin Belirlenmesi

Isletmelerdeki sularin bazi fizikokimyasal kalite parametrelerini belirlemek igin,
yerinde Olgiilmesi gereken parametler (Su Sicakligi, pH ve Toplam Coziinmiis Madde
(TDS)) Hach Lange marka HQ40D model ¢ok parametreli su kalitesi 6l¢iim cihazi
(Diisseldorf, Almanya) ile Olgiilmiistiir. Askida Kati Madde (AKM), Nitrit, Nitrat,
Amonyum ve Fosfat analizleri i¢in 1 litrelik plastik polietilen 6rnekleme siselerinde su
ornekleri alinarak soguk ortamda laboratuara taginmustir.

Askida Kati Madde analizi i¢in filtre kagidi etliivde yaklasik yarim saat 105°C’de
kurutulmus ve ardindan 20 dakika desikatdrde soguyuncaya kadar beklenmistir.
Kurutulmus olan filtre kagidi kuru bir pens yardimiyla dikkatlice alinarak hassas terazide

tartitlmistir (Ilk Tartim). Daha sonra ayn1 pens ile siizme sistemine yerlestirdikten sonra
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meziir yardimiyla 6lgiilen su numunesi (V, L) slizme sisteminden gegirilmistir. Daha sonra
filtre kagidi temiz pens ile etlive koyulmus ve yine aym sicaklikta 60 dakika
kurutulmustur. Soguduktan sonra hassas terazide tartilmistir (Son Tartim). Numunenin
askida kati madde miktar1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir.

AKM (mg/1) = ( Son Tartim-ilk Tartim) x 1000 / Siiziilen Hacim

Nitrit, nitrat, amonyum ve fosfat analizleri i¢in standart metotlarda belirtildigi tizere
spektrofotometrik yontem kullanilmistir (APHA, 1998). Analizlerin hepsi i¢in kor 6rnek
olarak safsu kullanilmis ve yine standart ¢ozeltiler hazirlanarak nitrit i¢in 543 nm, nitrat
icin 220 nm, amonyum i¢in 640 nm ve fosfat icin 880 nm dalga boylarinda kor 6rnege
kars1 standart c¢ozeltilerin absorbans degerleri okunmustur. Bu absorbans degerleri
kullanilarak elde edilen denklemden Orneklerin igermis olduklar1 besin tuzlarimin
konsantrasyonlar1 hesaplanmustir.

Coziinmiis Oksijen tayini Winkler’e (1888) gore yapilmistir. Koyu renkli cam
siselere alinan 250 ml su Orneklerinin tizerine 2’ser ml mangan siilfat ¢ozeltisi, 2’ser ml
alkali iyodiir azid ¢6zeltisi ve 2’ser ml siilflirik ait ¢ozeltisi eklendikten sonra 100’er ml
alip 2-3 damla nisasta indikatorii damlattiktan sonra 0,025 N Sodyum Tiyosiilfat ile
titrasyonlar1 yapilmistir ve asagidaki formiil kullanarak su orneklerinin ¢dziinmiis oksijen
degerleri hesaplanmustir.

Coziinmiis Oksijen (mg/1) = (SXNxFx8000) / Alinan Hacim (ml)

S: Sodyum Tiyosiilfat sarfiyati

N: Sodyum Tiyosiilfat Normalitesi

F: Faktor

Biyokimyasal Oksijen Ihtiyaci ise yine ¢6ziinmiis oksijen tayinindeki siselere alinan
diger su Orneklerinin 5 giin boyunca 20-25 °C’de karanlik ortamda inkiibasyona
birakilmasi sonucunda olgiilen ¢oziinmiis oksijenin ilk ¢oziinmiis oksijen miktarlarindan

¢ikartilmasi sonucu mg/1 cinsinden hesaplanmistir (APHA, 1998).

2.3. Orneklerin islenmesi

Steril sigelere alinan su ve sediment orneklerinde fekal ve toplam koliform bakteri
sayilar1 ¢oklu-tiip fermentasyon yontemi kullanilarak sayilmistir (APHA, 1998; Pepper ve
Gerba, 2004). Toplam koliform i¢in Lauryl Siilfat Triptoz (LST) laktoz broth ile hazirlanan

ticlii tiip serilerine protokole uygun olarak gerceklestirilen ekimler neticesinde tiiplerdeki
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gaz olusturanlarin sayisi kaydedilerek En Muhtemel Say1 (EMS) (Ek Tablo 1) tablosunda
100 ml’deki sayilar1 belirlenmistir ve devaminda gaz olusturan tiiplerden Eozin-Metilen
Blue (EMB) agar besiyerlerine e¢kimler yapilarak koliform bakterilerin varligi
dogrulanmistir. Fekal koliform bakteri tespiti igin de EC Broth besiyerine de ayni sekilde
ekimler yapilarak su ve sediment Orneklerindeki fekal koliform sayilari belirlenmistir
(APHA, 1998). Elde edilen koliform bakterilerde igerisinde %15 gliserol bulunan sivi
besiyerinde -70°C’de saklanmustir.

Su ve sedimentteki bakterilere ek olarak isletmelerden temin edilen balik
orneklerinin karaciger, bobrek, dalak, solunga¢ ve derilerinden uygun besi yerlerine
(Nutrient agar (NA), Triptic Soy Agar (TSA), Cytophaga Agar, Hsu-Shott Agar) ekimler
yapilarak inkiibayona birakilmistir. Baliklardan izole edilen bakteriler uygun sicaklikta
inkiibasyona tabi tutulduktan sonra saf olmayan koloniler saflastirilmistir. Saf koloniler
API 20E ve API 20NE (Biomerieux, Marcy I'Etoile, Fransa) testlerinin yanisira asagidaki
biyokimyasal testlerle tanimlanmistir. Bu testler; Gram boyama, sitokrom oksidaz,
oksidasyon/fermentasyon, katalaz, 16sin aminopeptidaz, B-galaktosidaz, B-glukosidaz, p—
mannosidaz, dihidrolaz, lisin dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz, sitrat kullanimi, H,S
tiretimi, lireaz, indol {iretimi, voges proskauer, jelatinaz, glukoz fermentasyonu, mannitol,
inositol, sorbitol, ramnoz, amigdalin, melibioz, laktoz, metil kirmizis1 ve arabinoz
fermentasyon testleri seklindedir (Frerichs, 1984; Krieg ve Holt, 1984; Lennette vd., 1985;
Holt vd., 1994; Austin ve Austin, 2007). Biitiin izolatlar igerisinde %15 gliserol bulunan

stv1 besi yerinde -70°C’de saklanmustir.

2.4. 1zole Edilen Bakterilerin Morfolojik Karakterlerinin Belirlenmesi

Izole edilen bakteriler kat1 besiyerinde iiretildikten sonra koloniler renk ve sekil
olarak incelenmistir. Bunun i¢in koliform bakteriler icin EMB Agar besiyerinde merkezleri
koyu renkli koloniler alinarak ¢ogaltilmis ve tiir teshisi igin laktoz, indol, metil kirmizisi,
VP, H,S, Sitrat, Lizin, Glikoz Motility Deep (GMD) ve jelatin testleri gergeklestirilmis ve
Holt vd.’nin (1994) belirttigi sablonun yanisira API 20E ve API 20NE kitleri kullanilarak
tirler isimlendirilmistir (Sekil 3). Ayrica tiirlerin tanimlanmasinda Aeromonas ve
Pseudomonas i¢in Pseudomonas-Aeromonas segici (GSP) agar besi yeri kullanilmistir.
GSP agarda sar1 renk olusturan koloniler Aeromonas spp. ve mor renk olusturan koloniler

ise Pseudomonas spp. olarak kabul edilmistir. Bakterilerin morfolojik 6zelliklerinin
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belirlenmesi amaciyla gram boyama yapilmistir. izolatlarin hareketli olup olmadiklarmin
belirlenmesi amaciyla GMD besi yeri ve ayrica lam {iizerinde mikroskopta inceleme

gerceklestirilmistir (Cappuccino ve Sherman, 1992; Lasee, 1995).

Enterobacteriaceae
Laktoz Fermentasyonu

+

Citrobacter diversus Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes Enterobacter cloacae
Enterobacter amnigenus Enterobacter intermedius
Erwinia carotovora Erwinia chrysanthemi

Escherichia coli Klebsiella oxytoca

Klebsiella  pneumoniae  (subsp. ozaenae ve
pneumoniae) Serratia fonticola Serratia rubidaea

v

Indol
N / -
Citrobacter diversus Digerleri
Escherichia coli +
Erwinia chrysanthemi
Klebsiella oxvtoca MR-VP
+/-
- "~ Klebsiella pneumoniae
Citrobacter freundii (subsp. pneumoniae)
+/+ Slertr)at_la}lfontlcola _ Enterobacter aerogenes
: : Klebsiella pneumoniae Enterobacter cloacae
Enterobacter intermedius -
(subsp. ozaenae) Enterobacter amnigenus
Erwinia carotovora
Serratia rubidaea
Escherichia coli *
Lizin Dekarboksilaz
+ . + -
H,S Uretimi
Citrobacter diversus Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae Serratia fonticola
(VP neg.) Haraketsiz, Pigment yok Haraketli
Erwinia chrysanthemi Serratia rubidaea Klebsiella pneumoniae
(VP ve H,S pos.) Haraketli, Kirmizi pigment subsp. ozaenae
Klebsiella oxytoca Enterobacter aerogenes Haraketsiz
(VP pos ve H,S neg.) Haraketli, Pigment yok
Serratia fonticola
Haraketli 77
Klebsiella pneumoniae —
+ subsp. ozaenae Erwinia carotovora
Haraketsiz Lizin bilinmezse fakat jelatin pozitif,
yukaridakilerin hig biri pozitif degil.
Citrobacter freundii

Sekil 3. Su ve sediment 6rneklerinden izole edilen bakterilerin tiir teshisinde kullanilan
sablon (Holt vd., 1994).
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2.5. Antimikrobiyal Hassasiyet Testi

Izole edilen tiim bakterilerin ve elde edilen transkonjugant bakterilerin
antimikrobiyal hassasiyet testleri Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2011)
kitap¢iginda belirtilen standart disk diflizyon metodu ile yapilmigtir. Antimikrobiyal
testlerde kullanilan antibiyotik diskleri: Ampisilin (AMP-25ug), Aztreonam (ATM-30ug),
Imipenem (IMP-10pg), Ceftriakson (CRO-30pg), Kanamisin (K-30ug), Gentamisin (CN-
10ug), Tetrasiklin (TE-30ug), Oksitetrasiklin (T-30ug), Sulfametaksazol (SMZ-100ug),
Kloramfenikol (C-30ng), Sulfametaksazol/Trimetoprim (SXT-25ug) ve Rifampisin (RA-
30pg)’dir. Diskler Mueller Hinton Agar (MHA) besiyerine yerlestirildikten sonra plaklar
25 ya da 35°C’de 18-36 saat inkiibasyona birakilarak ve inkiibasyondan sonra inhibisyon
zon ¢aplar olgiilerek bakterilerin bu antibiyotiklere karsi diren¢ ve hassasiyetleri CLSI

(2011) kitapgigindaki kriterlere gore direngli ve hassas olarak kaydedilmistir.

2.6. Cogul Antibiyotik Diren¢c (MAR) indeksi

Tiim izolatlar i¢in Cogul Antibiyotik Diren¢ (MAR) indeksi degerleri hesaplanmistir
(Krumperman, 1983). Tek bir izolat icin MAR indeksi hesaplanirken MAR= A/B
formiiliinden yararlanilmistir. A: Izolatin direngli oldugu antibiyotik sayisini B ise, izolatin
test edildigi toplam antibiyotik sayisini ifade etmektedir. Bu MAR indeksi sediment, su ya
da baliktan izole edilen her bir tiir grubuna uygulanirken MAR=A/(BxC) formiili
kullanilarak hesaplanmistir. Bu formiilde A: Orneklerden izole edilen tiim izolatlarin
toplam antibiyotik direng puani, B: test edilen antibiyotiklerin sayisi, C ise orneklerden
izole edilen izolatlarin sayisini ifade etmektedir. Eger MAR indeks degeri 0,2’den biiyiik
olmasi 6rneklerin izole edildigi ortamin insani veya hayvansal bir kirlilige maruz kaldigini
ve yliksek risk icerdigini gostermektedir. Eger bu deger 0,2’den kii¢lik veya 0,2’ye esitse
bu ortamlarda antibiyotik ya ¢ok azdir ya da hi¢ bulunmamistir (Krumperman, 1983).

2.7. PCR i¢in DNA izolasyonu

Brain Heart Infusion (BHI) Broth veya LB Broth besiyerinde iiretilen bakteriler 3000

X g’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra {ist kisim tiipten atilmistir. Daha sonra iizerine
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0,5 ml steril saf su (RNAse ve DNAse icermeyen) eklenerek homojen hale getirilmistir.
Ardindan 10 dk kaynatildiktan sonra sogumaya birakilmis ve tekrardan 17000 x g’de 5 dk
santrifiij edilerek ¢oktiiriilmistiir. PCR islemlerinde 6rnege ait kalip DNA iist kisimdan
kullanilmistir (Boran vd., 2013).

2.8. Plazmit DNA Izolasyonu

Bakterilerinden plazmit DNA izolasyonu QIAGEN plazmit izolasyon Kiti (QIAGEN
Inc., Chatsworth) kullanilarak yapilmistir. Kisaca, Luria Bertani (LB) veya BHI Broth
besiyerlerinde gece kiiltiirti yapilan bakteriler ilk 6nce 1,5 ml lik ependorf tiiplerine
alindiktan sonra 5000 x g de 3 dk siireyle santrifiij edilerek ¢oktiiriilmiistiir. Ust kisim
atildiktan sonra bakteri peletinin iizerine Plazmit 1 ¢ozeltisinden 125 pl eklenmis ve pipet
ucuyla yavasca karistirilmistir. Ardindan iizerine yine 125 pl Plazmit 2 ¢ozeltisinden
eklenerek tiipiin agz1 kapatilip 3-4 kez ters-diiz edilmistir. Daha sonra 175 pl Plazmit 3
cozeltisinden eklenerek hemen tiiplerin agzi kapatilip 3-4 kez ters-diiz edilmistir. Tiipler
santrifiije yerlestirilerek 18000 x g’de 10 dk santrifiij edilmistir. Ust kistm yeni 1,5 ml’lik
tipe alinmistir. Alman kismin yaklagik %10’u kadar Sodyum Asetat ¢ozeltisi (3 M,
pH:5,2-asetik asit ile ayarlanmistir) ve 900-950 pul soguk isopraponol eklenmistir. 10 dk
buzda bekletildikten sonra 21000 x g hizda 30 dk santrifiij edilmistir. Ust kisim dipte
bulunan pelete zarar verilmeden bosaltilmis ve mikrobiyolojik kabin igerisinde tiiplerin
kapaklar1 agik halde icerisindeki alkoliin ugmasi i¢in beklenmistir. Daha sonra iizerlerine
50 pl elution buffer eklenip hafif¢e calkalanarak ¢oziinmeye birakilmigtir. Elde edilen
plazmit elektroforez islemine kadar -20°C’de saklanmistir. Daha sonra %1 lik agaroz jelde
yuriitiilmiis ve Lambda DNA Hindlll Marker (Fermentas) kullanarak plazmitlerin

biiyiikliikleri belirlenmistir.

2.9. Antibiyotik Diren¢ Genlerinin PCR ile Tespiti

Izole edilen bakteri suslariyla birlikte konjugasyon deneyleri sonucunda elde edilen
transkonjugant bakterilerdeki antibiyotik diren¢ genlerinin (tetrasiklin - tetA, tetB, tetC,
tetD; sulfonamid - sull, sul2, sul3; beta laktam - ampC, blargm, blapsg, blactx-m;

aminoglikozit - aadA; kloramfenikol - cmlA; Class 1 ve Class 2 integron) varligi Tablo
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4’te gosterilen primerler kullanilarak PCR ile belirlenmistir. PCR iglemlerinde ekstrakt
edilen genomik DNA kalip DNA olarak kullanilmistir. PCR karigimlari (buz igerisinde) 25
ul’lik hacimlerde hazirlanmis olup igerisine 100 ng kalip DNA, 12,5 pl 2X Master Mix
PCR karisimi (Qiagen Master PCR Kit, Qiagen Molecular Biochemicals), 100 ng her bir
primer ve steril saf su koyulmustur. Tipler PCR islemi i¢in Termal Cycler’a konmadan
once karisimin homojen hale gelmesi i¢in karigtiricili santrifiijde ilk once karigtirilmig
ardindan santrifiijlenerek tiipiin dibinde biriktirilmistir.

Orneklerin antibiyotik genlerinin belirlenmesinde Thermo Hybaid Thermal Cycler
(Thermo Electron Inc.,Waltham, USA) cihaz1 kullanilmistir. PCR isleminde 6rnek DNA’s1
icermeyen reaktif negatif kontrol kullanilmistir. PCR isleminden sonra, o6rnekler etidiyum
bromit (Img/100uL) ile 0,5 x TAE tampon sisteminde %1’lik agaroz jel iizerinde 100 V
siddetinde 1 saat yiirtitiilmiistiir. Jel goriintiileri jel goriintiileme sistemi (KODAK Gel
Logic 200) kullanilarak kayit edilmistir. Standart PCR i¢in uygulanan protokol Tablo 3’te

primerlerin tutunma sicakliklari ise Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Antibiyotik direng genlerinin belirlenmesinde uygulanan PCR protokolii

PCR Basamaklari Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayisi
Birinci denaturasyon 94 5 dk 1
Denaturasyon 94 30 sn

Tutunma (Annealing) Tablo 4 45 sn 30
Uzama (Extension) 72 45 sn

Son Uzama 72 10 dk 1




Tablo 4. Antibiyotik direng genleri ve integronlarin belirlenmesinde kullanilan primerler

- .. .. lutunma

Primer Adi Sekans (5’ - 3°) Hec‘!e“flGen- ;CR F n;)nu Sicakhigr  Kaynaklar

olge oyutu (bp) o
Tet AFW GCTACATCCTGCTTGCCTTC tetA 210 55 Ng vd., 2001
Tet ARV CATAGATCGCCGTGAAGAGG
Tet B FW TTGGTTAGGGGCAAGTTTTG tetB 659 54 Ng vd., 2001
TetBRV GTAATGGGCCAATAACACCG
Tet C FW CTTGAGAGCCTTCAACCCAG tetC 418 55 Ng vd., 2001
Tet CRV ATGGTCGTCATCTACCTGCC
Tet D FW AAACCATTACGGCATTCTGC tetD 787 54 Ng vd., 2001
Tet D RV GACCGGATACACCATCCATC
Sull FW CGGCGTGGGCTACCTGAACG sull 433 59 Kerrn vd., 2002
Sull RV GCCGATCGCGTGAAGTTCCG
Sul2 FW GCGCTCAAGGCAGATGGCATT sul2 293 59 Kerrn vd., 2002
Sul2 RV GCGTTTGATACCGGCACCCGT
Sul3 FW TCAAAGCAAAATGATATGAGC sul3 787 48 Heuer ve Smalla,
Sul3 RV TTTCAAGGCATCTGATAAAGAC 2007
AmpC FW TTCTATCAAMACTGGCARCC ampC 550 48 Schwartz vd., 2003
AmpC RV CCYTTTTATGTACCCAYGA
TEM OT-1FW TTGGGTGCACGAGTGGGTTA blarem.ori 465 54 Arlet ve Philippon,
TEM OT-2 RV TAATTGTTGCCGGGAAGCTA 1991
TEM OT-3FW ATGAGTATTCAACATTTCCG blarem.oras 859 45 Olesen vd., 2004
TEM OT-4 RV CAATGCTTAATCAGTGAGG
PSE1 FW CGCTTCCCGTTAACAAGTAC blapse 465 50 Ziihlsdorf ve
PSE1 RV CTGGTTCATTTCAGATAGCG Wiedemann, 1992

8¢



Tablo 4’Un devami

CmlA FW
CmlARV
AadA FW
AadA RV
CTX-M-1 FW
CTX-M-1RV
5°-CS

3’-CS

hep51

Hep74

TGTCATTTACGGCATACTCG
ATCAGGCATCCCATTCCCAT
TGATTTGCTGGTTACGGTGAC
CGCTATGTTCTCTTGCTTTTG
GGTTAAAAAATCACTGCGTC
TTGGTGACGATTTTAGCCGC
GGCATCCAAGCAGCAAG
AAGCAGACTTGACCTGA
GATGCCATCGCAAGTACGAG
CGGGATCCCGGACGGATGCACGATTTGTA

cmiA
aadA
blacTx-m1
Class 1

Class 2

455

284

863
degisken

degisken

52

52

49

50

55

Saenz vd., 2004
Van vd., 2008
Saladin vd., 2002
Lévesque vd., 1995

White vd., 2001

6€
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2.10. Gen Transferi (Konjugasyon)

Isletmelerde yetistirilen baliklardan, ¢iftliklerin giris ve ¢ikislarindaki su ve sediment
orneklerinden izole edilen bakterilerin antibiyotik diren¢ genlerinin aktarilip
aktarilmadigini belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen konjugasyon deneyinde Rice vd.’ nin
(1990) broth mating yontemi modifiye edilmistir. Kisaca, izole edilen bakteriler verici
olarak kullanilirken alic1 olarak Escherichia coli’nin K-12 J53-2 (Rifampisin direngli) susu
kullanilmistir (Ozgumus vd., 2007). Verici ve alict hiicreler ayr1 ayr1 antibiyotik icermeyen
3ml LB Broth besiyerinde logaritmik fazda ¢ogaltildiktan sonra esit hacimde karistirilarak
bir gece inkiibatorde 35°C’de 10-12 saat atmosferik ortamda {retilmistir.
Transkonjugantlarin se¢imi i¢in 150 pg/ml rifampisin ve verici bakterinin direncli alici
bakterinin duyarl oldugu antibiyotik konsantrasyonunu igeren (10, 20, 40 pg/ml) LB agar
besiyeri kullanilmistir (Rice vd., 1990). Konjugasyon deneylerinde her bir susun tagidigi
direng genleri acgisindan diren¢ genlerinin aktarilabilirligi ayr1 ayri belirlenmistir. Elde

edilen E. coli transkonjugantlar1 -70 °C’de %15 gliserollii ortamda stoklanmustir.

2.11. DNA Dizi Analizi

Bakterilerde tespit edilen diren¢ genlerinin PCR {iriinlerinin sekansi1 dncesinde bazi
orneklere PCR primerleri kullanilarak istenilen gen bdlgesi cogaltilmistir. Daha sonra
Qiagen QIAquick Gel Extraction Kit kullanilarak saflagtirildi. Saflagtirma sonrasinda son
riin ile birlikte primerler Macrogen Europe’a (Hollanda) gonderilerek dizi analizleri
yaptirilmistir. Daha sonra “National Center for Biotechnology Information” veri tabanlari

kullanilarak sekanslar karsilastilmistir.

2.12. istatistiksel Analizler

Isletmelerin giris ve c¢ikis kisimlarindan alman sularin  fiziko-kimsayasal
parametreleri ile fekal ve toplam koliform bakteri sayilarinin iliskilerini belirlemek
amaciyla Pearson korelasyon testi de uygulanmistir. Belirtilen testler icin istatistiksel onem
derecesi %5 (p<0,05) olarak belirlenmistir (Miller ve Miller, 2005). Istatistiki testler
SigmaPlot 12 (Systat Software Inc., Chicago, ABD) paket programi kullanilarak
yapilmistir.



3. BULGULAR

3.1. Su Kalite Parametleri

Alabalik igletmelerinin giris ve ¢ikis sularinda Olgiilen su sicakligi degerleri
istasyonlar aras1 farklilik gdstermistir. Tiim istasyonlarin giris ve ¢ikis sulart Agustos
ayinda en yiiksek seviyelerde oOlciiliirken, sonbahar aylarinda diismeye devam ettigi kis
aylarinda en diisikk seviyelere indigi belirlenmistir. pH degerleri de istasyonlar arasi
degisiklik gostermistir. En diisiik pH degeri 6,95, en yiiksek pH degeri ise 8,62 olarak
Olciilmiistiir. Coziinmiis oksijen seviyelerinin isletmelerin giris sularinda daha fazla ¢ikis
sularinda ise daha az oldugu belirlenmistir. Coziinmiis oksijen seviyelerinin kisin sularin
soguk oldugu donemlerde daha yiiksek seyrettigi fakat su sicaklifinin artig gostermesiyle
birlikte diistiigii belirlenmistir. Biyokimyasal oksijen ihtiyac1 (BOIs) isletmelerin giris
sularindaki degerleri ¢ikis sularindakinden daha diisiik oldugu tespit edilmistir. En diisiik
BOIs degeri 0,4 mg/l ile Ekim ayindaki 6rneklemede 4. isletmenin giris suyunda
hesaplanirken, en yiiksek deger ise 7,2 mg/l ile Agustos ay1 drneklemesinde 3. isletmenin
¢ikis suyunda hesaplanmistir. Askida Kati Madde (AKM) degerleri isletmelerin ¢ikis
sularinda giris sularina oranla daha fazla bulunmus ve genel olarak isletmelere gelen sular
25 mg/l degerinin altinda hesaplanmistir. Isletmelerin giris sularindaki nitrit azotu
konsantrasyonlar1 ¢ikis sularindakilerden daha az bulunurken en yiiksek nitrit azotu
konsantrasyonu 278,44 png/l degerle Haziran ayinda 6. istasyonun ¢ikis suyunda
hesaplanmistir. Nitrit azotu ile yaninda olgiilen bir diger parametre olan nitrat azotu en
yiiksek nitrat azotu konsantrasyonu Agustos ayindaki orneklemde 6. istasyonun c¢ikis
suyunda 12,43 mg/l olarak hesaplanirken, en diisiik konsantrasyon ise 0,26 mg/l ile
Haziran ayindaki Orneklemede 1. istasyonun giris suyunda hesaplanmistir. Azotlu
bilesiklerden bir digeri olan amonyum azotu konsantrasyonlari isletmelerin giris ve ¢ikis
sularinda en yiiksek yaz aylarinda rastlanirken, en diisiik konsantrasyonlara kis aylarinda
rastlanmistir. Forforlu bilesiklerden olan fosfatin ise yine istasyonlarin giris sularindaki
konsantrasyonlar1 ¢ikis sularindaki konsantrasyonlara gore daha az oldugu belirlenmistir.
Alabalik isletmelerinin giris ve ¢ikis sularinda bir yil boyunca 6lgiilen veya hesaplanan
fizikokimyasal parametrelerin sonuglar1 Tablo 5’te gosterilmistir. Ayrica bu parametrelerin

her birinin birbirleri ile iligkileri de Ek Tablo 2-8de gosterilmistir.



Tablo 5. Alabalik isletmelerinin girig ve ¢ikis sularinin fizikokimyasal su kalite degerleri

1. iST 2. IST 3.IST 4.IST 5.IST 6. IST 7.IST
Parametreler Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis  Giris  Cikis  Giris  Cikis
Su Sicakligi (°C) 10,5 108 126 129 149 150 155 158 18,3 18,5 18,3 184 174 183
pH 754 7,72 7,80 781 743 761 750 767 831 7,82 8,40 780 7,83 830
Coz. Oks. (mg/l) 123 121 121 115 121 11,8 10,5 99 106 10,3 10,5 10,1 10,1 9,6
= AKM (mg/l) 57 130 0,9 89 7972 99,0 570 740 132 24,5 10,7 234 118 227
g TDS (mg/l) 223 228 421 43,3 29,7 305 39,2 402 36,0 36,5 90,0 924 67,7 70,5
_cl__'?s' BOIs (mg/l) 1,0 1,3 0,9 2,2 4,6 51 47 5,6 1,7 2,0 3,4 4,0 1,9 2,2
NO2-N (ng/l) 2,06 46,00 041 1251 1052 117,75 3,28 3,83 24,40 28,30 199,48 278,44 13,22 13,10
NO3-N(mg/l) 0,26 081 0,74 1,03 2,00 834 149 158 1,03 1,04 6,33 726 300 571
NHs-N (ug/l) 750 31,00 8,70 142,00 563 120,67 2,60 26,33 82,00 128,33 43,67 134,33 41,17 4483
PO4-P (ng/l) 105 150 2,12 439 3,25 8,33 8,33 16,53 1257 14,63 155,13 182,13 57,67 8517
Su Sicakligi (°C) 185 189 198 20,2 211 216 223 226 20,7 20,8 21,2 215 20,3 208
pH 821 758 8,62 8,59 7,60 748 786 7,63 8,20 7,67 7,59 752 7,19 7,18
Coz. Oks. (mg/l) 10,7 101 10,3 9,7 9,8 93 97 9,3 9,3 8,9 9,3 8,5 9,3 9,3
» AKM (mg/l) 0,3 7,4 8,3 16,6 47,0 50,7 13,3 153 15,0 37,6 8,1 91 131 149
% TDS (mg/l) 829 853 687 474 284 26,1 341 385 308 27,5 80,6 735 616 5972
) BOIs (mg/1) 2,1 2,3 1,9 33 6,2 72 63 6,5 2,8 3,0 31 4,1 33 34
< NO,-N (ug/l) 1,08 333 2,08 943 0,15 054 018 032 0,25 0,84 1,00 210 1,26 156
NO3-N(mg/l) 032 074 0,78 217 1,75 343 306 746 556 592 11,19 1243 9,98 11,84
NH4-N (ug/l) 304,57 359,00 246,40 387,67 14526 298,15 29,13 261,22 177,91 397,39 179,46 309,08 61,65 177,18
PO4-P (ug/l) 713 34,16 529 993 831 16,26 1464 20,15 1575 20,85 3504 5570 26,05 31,86

4%



Tablo 5’in devami

1.iST 2.1ST 3.1ST 4.1ST 5.1ST 6. IST 7.1ST
Parametreler Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis  Giris  Cikis  Giris  Cikas
Su Sicakligi (°C) 11,8 12,1 13,7 146 16,4 16,7 170 171 135 13,6 14,6 147 153 154
pH 782 7,75 8,30 7,70 7,47 695 754 759 750 7,55 7,76 764 760 753
Coz. Oks. (mg/l) 120 11,3 121 11,3 117 10,1 10,7 8,7 122 11,1 11,7 11,1 12,2 113
AKM (mg/l) 47 10,5 5,9 20,9 2,6 851 31 161 150 37,6 8,1 92 131 145
E TDS (mg/l) 720 782 64,0 427 284 21,3 31,3 333 213 24.6 76,8 720 569 545
e BOIs (mg/l) 2,2 2,3 2,1 2,6 2,5 33 04 1,4 2,6 2,7 2,1 4,2 3,0 3,2
NO2-N (ug/l) 1,72 1,80 2,21 261 1,58 260 1,36 6,01 1,35 577 11,26 1409 296 3,60
NOs-N(mg/l) 063 064 0,78 152 1,19 1,27 1,02 1,03 2,27 2,40 6,76 701 440 485
NH4-N (ug/l) 221,56 236,40 0,28 0,44 99,16 188,33 024 045 055 0,88 1550 22,67 23,33 34,33
PO4-P (ug/l) 066 185 0,87 1,62 0,73 376 128 230 220 4,13 9,35 990 6,30 8091
Su Sicakligr (°C) 6,8 7,3 7,7 10,1 9,9 10,3 11,2 115 8,6 8,7 10,1 114 11,7 119
pH 833 818 837 786 7,82 736 770 7,72 7,60 7,65 7,70 775 7,70 7,68
Coz. Oks. (mg/l) 133 122 123 11,3 135 11,1 12,3 121 129 12,1 12,9 11,7 115 105
p AKM (mg/l) 0,9 35 2,0 52 587 2815 31 55 16,1 17,1 3,0 3,1 2,4 8,1
= TDS (mg/l) 782 839 687 450 31,3 237 336 352 236 27,0 79,6 758 592 57,3
£ BOIs(mg/) 2,9 3,3 3,6 41 31 45 36 5,5 1,8 3,0 2,1 4,2 2,6 2,8
NO,-N (ug/l) 084 208 1,63 324 194 33 092 134 1041 11,93 4726 5352 654 813
NO3-N(mg/l) 073 095 054 076 1,72 1,85 1,46 156 1,42 1,58 5,72 575 4,15 424
NH4-N (ug/l) 10,32 17,97 1,37 48,70 13,17 7592 4,01 645 12,31 1350 20,65 46,40 8,63 19,85
PO4-P (ug/l) 061 148 0,12 032 242 2,87 048 069 0,39 1,83 7,04 6,78 464 931

5%



Tablo 5’in devami

1.iST 2.1ST 3.1ST 4.1ST 5. IST 6. IST 7.IST
Parametreler Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis  Giris  Cikis  Giris  Cikas
Su Sicakligi (°C) 52 6,5 6,5 7,7 6,2 59 76 8,3 7,2 7,4 9,8 10,1 11 11,1
pH 783 751 8,50 8,60 7,85 750 7,75 7,75 7,65 7,81 8,01 810 786 743
Coz. Oks. (mg/1) 12,5 97 121 115 123 11,7 123 11,7 124 122 115 111 113 105
AKM (mg/l) 12,7 92,7 14,2 75,8 20,5 23,6 0,6 7,9 8,1 8,5 1,3 7,5 4,2 6,0
E TDS (mg/l) 81,3 79,1 75,6 455 233 235 40,4 442 26,6 28,9 81,4 820 61,6 59,8
2. BOIs (mg/l) 1,3 1,6 15 20 15 1,6 14 15 14 1,6 2,1 25 13 15
NO2-N (ng/l) 4,75 6,45 1,47 2,20 0,57 142 0,46 1,36 2,52 4,76 17,59 18,46 3,08 4,34
NO3-N(mg/l) 1,84 236 1,74 2,12 0,59 158 039 098 0,97 1,11 4,96 511 2,79 433
NH4-N (pg/l) 64,60 69,60 577 126,02 44,13 46,63 2356 5832 22,05 32,01 63,00 69,50 43,53 113,02
PO4-P (ng/l) 231 865 0,76 165 145 226 098 947 970 126,13 1589 23522 2,31 204,23
Su Sicakligr (°C) 9,9 10,6 12,2 13,6 15 15,7 14,2 158 10,1 10,8 12,2 12,3 14 14,5
pH 7,69 7,48 7,89 753 7,37 706 755 768 7,80 7,82 7,75 780 7,70 7,75
Coz. Oks. (mg/l) 10,5 10,3 9,8 9,5 9,5 9,2 9,7 95 115 11,3 115 11,1 9,8 9,5
AKM (mgl/l) 8,1 91 123 152 11,2 11,9 154 182 7,1 8,1 12,4 14,1 45 6,1
§ TDS (mg/l) 29,5 32,0 34,8 36,9 258 265 372 392 250 26,0 82,0 84,0 169,0 166,0
> BOIs (mg/l) 2,0 2,2 2,3 25 15 16 15 16 15 1,6 2,0 21 3,0 3,4
NO2-N (ung/l) 5,30 5,80 1,28 2,09 0,59 092 0,79 099 2,05 2,83 15,50 16,43 15,18 16,95
NO3-N(mg/l) 2,06 2,24 1,97 2,12 0,65 091 044 09 1,05 1,19 4,91 502 2,59 3,15
NH4-N (pg/l) 70,72 74,50 7,60 122,00 51,67 53,83 26,60 60,62 2600 3090 6890 7293 4572 85,57
PO4-P (ug/l) 318 450 0,90 122 1,88 264 118 10,76 10,73 184,67 26,00 302,77 2,35 182,33

144
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3.2. Koliform Bakterilere Ait Bulgular

Alabalik isletmelerinin giris ve ¢ikislarindaki sediment ve sulardaki toplam koliform
ve fekal koliform kirliliginin belirlenmesi amaciyla yapilan analizlerde, isletmelerin
girislerindeki sediment veya sulardaki miktarlarin ¢ikislardakinden daha az olduklar: tespit
edilmistir. Isletmelerdeki drnekleme zamanlarina gére istasyonlarin giris ve cikislarindaki
sediment ve su Orneklerinin toplam koliform ve fekal koliform seviyeleri EMS/100 ml
olarak Tablo 6’da gosterilmistir. Belirlenen en yiiksek toplam koliform miktar1 1380
EMS/100 ml iken, en yiiksek fekal koliform miktar1 1100 EMS/100 ml olarak

hesaplanmustir.
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Tablo 6. Alabalik isletmelerinin giris ve ¢ikislarindaki sediment ve su 6rneklerinin toplam
ve fekal koliform sayilari

Toplam Koliform Sayisi Fekal Koliform Sayis1

Istasyon (EMS/100ml) (EMS/100ml)

H A E Ar S N H A E Ar S N
1.ISTWG 460 240 240 43 240 460 <3 3 94 <3 11 93
1.ISTWC 1100 460 460 93 460 1100 43 6,1 16 36 210 240
1.iISTSG 1100 1100 1100 23 240 210 23 6,1 15 <3 91 93
1.ISTSC 1380 1380 1100 43 460 1100 75 94 16 23 36 460
2.ISTWG 210 44 240 460 460 21 36 11 43 23 150 3,6
2.ISTWC 460 460 460 1100 1100 43 91 14 93 93 210 36
2.iISTSG 240 460 460 460 1100 9 14 3 93 91 210 91
2.iSTSC 460 1100 1100 1100 1380 240 43 6,2 240 150 460 75
3.ISTWG 460 460 240 460 460 460 91 61 91 240 91 36
3.IST WC 1100 1100 1100 1100 460 1100 23 6,2 460 460 15 91
3.iISTSG 460 460 460 1100 460 460 43 16 91 93 36 3,6
3.ISTSC 1380 1100 1100 1380 1100 1100 93 19 1100 240 44 460
4. iISTWG 240 36 150 43 460 15 93 <3 15 15 93 73
4.ISTWC 460 44 240 75 1100 15 150 <3 23 23 24 91
4.ISTSG 460 53 460 460 460 29 150 3 93 240 460 21
4.ISTSC 1100 460 1100 1100 1100 240 210 94 240 460 1100 28
5.ISTWG 460 460 460 93 93 150 150 44 290 43 92 15
5.iST WC 1100 1100 1100 460 150 210 210 53 1100 240 15 39
5.iSTSG 1100 1100 460 460 93 240 460 460 75 43 29 43
5.iSTSC 1380 1380 1100 1100 240 460 1100 1100 460 460 43 75
6. ISTWG 290 290 240 93 150 240 53 240 460 43 24 20
6.IST WC 1100 1100 460 240 240 460 240 460 1100 93 44 120
6.ISTSG 1100 1100 460 460 150 460 460 460 44 240 460 240
6.IST SC 1380 1380 1100 1100 240 1100 1100 1100 1100 460 1100 460
7.iST WG 1100 1100 240 93 150 460 28 240 44 43 24 13
7.1ST WC 1380 1380 460 460 460 1100 44 460 460 240 75 20
7.iSTSG 1100 1100 460 1100 1100 1100 460 460 53 460 29 460
7.iST SC 1380 1380 1100 1380 1380 1380 1100 1100 1100 1100 240 460

H: Haziran, A: Agustos, E: Ekim, Ar: Aralik, S: Subat, N: Nisan, WG: Girig Suyu, WC:

Cikis Suyu, SG: Giris Sedimenti, SC: Cikis Sedimenti

3.3. Su, Sediment ve Baliklardan izole Edilen Bakteriler

Alabalik isletmelerinin giris ve ¢ikislarindaki sediment ve su orneklerinden yapilan

orneklermelerin sonucunda coklu tiip serilerindeki durham tiiplerinde gaz olusturan

bakterilerin kat1 besiyerlerinde olusturduklari farkli koloniler kullanilarak tiir tayinleri

yapilmistir. Koloniler saflastirilip biyokimyasal testler uygulanmis ve bu testlerin
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sonucunda bakterilerin tanimlamasi1 yapilmustir. izole edilen bakteri tiirlerinin izolat

sayilari, izole edildigi yer ve izole edildigi donemlere ait bilgiler Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Alabalik isletmelerinin giris ve ¢ikislarindaki sediment ve su 6rneklerinden izole
edilen bakteri tiirlerinin dagilimi1

Bakteri izole Edilen Yer Ornekleme Zamam
WG WC SG SC H A E Ar § N
E. coli 29 28 30 22 8 12 20 29 20 20
Klebsiella pneumoniae i i 1 i T
subsp. pneumoniae
Klebsiella pneumoniae i 5 i 1 1 - - 1 1 -
subsp. ozaenae
Citrobacter diversus 1 2 5 6 2 1 2 3 4 2
Klebsiella oxytoca 4 3 3 2 1 3 1 2 1 4
Enterobacter cloacae 2 5 3 3 1 9 - - 1 2
Serratia fonticola 1 2 2 - 1 2 2 - -
Erwinia carotovora - - 1 - - - 1 - - -

Enterobacter aerogenes 1 - - - - 1r - - - -
H: Haziran, A: Agustos, E: Ekim, Ar: Aralik, S: Subat, N: Nisan, WG: Girig Suyu, WC:
Cikis Suyu, SG: Giris Sedimenti, SC: Cikis Sedimenti

Su ve sediment drneklemelerinden toplam 9 farkl: bakteri tiirii izole edilmistir. izole
edilen bakteri gruplarindan en fazla E.coli izole edilirken, bunu Citrobacter diversus,
Enterobacter cloacae ve Klebsiella oxytoca takip etmistir. Klebsiella pneumoniae subsp.
pneumoniae, Erwinia carotovora ve Enterobacter aerogenes tiirleri sadece birer kez izole
edilen tiirler olmustur. Su ve sedimentten izole edilen bakterilerin sayilar1 ve bulunma

yiizdeleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Isletmelerdeki su ve sediment drneklerinden izole edilen tiirlerin
say1s1 ve bulunma yiizdeleri

Bakteri Sus Sayisi %

E. coli 109 68,55
Citrobacter diversus 14 8,81
Enterobacter cloacae 13 8,18
Klebsiella oxytoca 12 7,55

Serratia fonticola 5 3,14
Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae 3 1,89
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae 1 0,63
Erwinia carotovora 1 0,63
Enterobacter aerogenes 1 0,63
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Arastirma siiresince, isletmelerdeki baliklardan toplam 12 farkli bakteri tiirii izole
edilmistir. Bakterilerden 1 tanesi cins seviyesinde digerleri ise tiir bazinda tanimlanmistir.
Izole edilen bakteriler araisnda en fazla A. hydrophila’ya rastlanirken bunu E. sakazaki ve
Pseudomonas luteola takip etmistir. 4. isletme arastirma iinitesi oldugundan dolay1 bu
isletmede zaman zaman deniz suyu da kullanilmaktadir ve halofilik bir bakteri olan
Photobacterium damselae damselae izolat1 bu isletmeden izole edilmistir. izole edilen
bakterilerin sayilari, bulunma yiizdeleri ve hangi 6rnekleme doneminde izole edildikleri

ayrintili olarak Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. isletmelerdeki baliklardan izole edilen bakterilerin sayisi, bulunma yiizdeleri ve
ornekleme donemine ait sayilari

Ornek Ornekleme Zamam
izole Edilen Bakteri Sayisi % H A E Ar S N
Aeromonas hydrophila 6 2500 2 2 - - - 2
Enterobacter sakazakii 4 1667 - 2 - - 2 -
Pseudomonas luteola 3 1250 - 2 - 1 - -
Erterobacter spp. 2 833 - 1 - - -1
Enterobacter cloacae 2 8,33 -1 - - 1 -
Yersinia ruckerii 1 4,17 - -1 - - -
Citrobacter freundii 1 4,17 -1 - - - -
Pseudomonas oryzihabitans 1 417 - - - 1 - -
Photobacterium damselae damselae 1 4,17 - - -1 - -
Escherichia vulneris 1 4,17 - - - - 1 -
Burkholderia cepacia 1 417 1 - - - - -
Aeromonas caviae 1 4,17 -1 - - - -

H: Haziran, A: Agustos, E: Ekim, Ar: Aralik, S: Subat, N: Nisan

Calisma kapsaminda balik, sediment ve su Orneklerinden izole edilen bakteri
sayilarinin ornekleme donemlerine ait dagilimlari incelendiginde, baliklardan Agustos
ayimnda en fazla bakteri izole edilirken en az Ekim ayinda izole edilmistir. Diger bir taraftan
izole edilen toplam bakteri sayilart su ve sediment 6rneklerinde en fazla Aralik, en az ise
Haziran aymnda tespit edilmistir. izole edilen tiirlerin 6rnekleme donemlerindeki sayica

dagilimlar Sekil 4’te gosterilmistir.



49

18 -
16 -
14 -
12 -
10 -

mmm Balik
==SU
- Sediment

O N M OO ©
1

n -l

Haziran Agustos  Ekim Aralilk  Subat Nisan

Sekil 4. Alabalik isletmelerinin su, sediment ve baliklarindan izole edilen bakterilerin
ornekleme donemlerine gore dagilimi

3.4. Antibiyotik Direncliligi

Alabalik isletmelerinden izole edilen bakterilerin antibiyotiklere karsi gostermis
olduklart diren¢ ve hassasiyetler her bir bakteri tiirli i¢in ayr1 ayr1 belirlenmis ve Tablo

10°da gosterilmistir.



Tablo 10. Alabalik isletmelerinden izole edilen bakterilerin antibiyotik direnglilikleri

Kullamilan Antibiyotikler

Bakteri Ornek AMP ATM IMP CRO K CN TE T SMZ C SXT RA
Sayisi 25 30 10 30 30 10 30 30 100 30 25 30

o E.coli 109 32 23 29 17 11 14 16 17 100 5 12 -
S Citrobacter diversus 14 11 5 3 4 3 2 2 4 12 3 3 -
g Enterobacter cloacae 13 13 5 5 1 2 13 1 - -
£ S Klebsiella oxytoca 12 10 2 3 1 1 3 3 3 12 - - -
2 S Serratia fonticola 5 5 2 3 1 - - - - 5 - - -
S T K. pneumoniae ozaenae 3 2 1 1 1 - - - - 2 - - -
% K. pneumoniae pneumoniae 1 1 1 1 - - - - - 1 - - -
Z  Erwinia carotovora 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 - - 1
“  Enterobacter aerogenes 1 1 - - 1 - - - - 1 - - -
Aeromonas hydrophila 6 5 6 5 2 3 3 1 4 6 1 5 4
Enterobacter sakazakii 4 2 4 4 4 4 2 - - 4 - 4 4

& Pseudomonas luteola 3 3 3 3 3 2 1 1 1 3 2 3 3
S Erterobacter spp. 2 - 2 2 2 1 1 - - 2 - 2 2
E Enterobacter cloacae 2 2 2 2 2 2 1 - - 2 - 1 2
@ Yersinia ruckerii 1 - 1 1 1 - - - 1 - 1 -
E Citrobacter freundii 1 1 1 1 - - - - 1 1 1 1
S P.oryzihabitans 1 1 - 1 1 - - - - 1 - 1 1
X Ph. damselae damselae 1 1 1 1 1 - - 1 1 1 1 1 1
&  Escherichia vulneris 1 1 1 1 1 - - - - 1 - 1
Burkholderia cepacia 1 1 1 1 1 1 - - - 1 1 1 1
Aeromonas caviae 1 1 1 1 1 - - - - 1 - - 1

AMP25: Ampisilin, ATM30: Aztreonam, IMPI0: fmipenem, CRO: Cefrtiakson, K30: Kanamisin, CNI10: Gentamisin, TE30: Tetrasiklin, T30:
Oksitetrasiklin, SMZ100: Sulfamethoksazol, C30: Kloramfenikol, SXT25: Trim/Sul, RA30: Rifampisin

0§
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Sediment ve sulardan izole edilen bakterilere uygulanan antibiyogram testinin
neticesinde her bir antibiyotige karsi direngli bakterilerin sayisi ve direng seviyesinin
yiizdesi Sekil 5°te gosterilmistir. Bakterilerin en fazla direngli olduklar1 antibiyotik
sulfametaksazol (%92,45) olarak belirlenirken bunu ampisilin (%47,79) ve imipenem
(%28,93) takip etmistir. Bunun yaninda rifampisin (%0,63) ise en etkili antibiyotik olarak
tespit edilmistir.
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Kullanulan Antibiyotikler

Sekil 5. Sediment ve su 6rneklerinden izole edilen bakterilerin antibiyotiklere karsi direng
yiizdeleri ve direngli bakteri sayilar1 (n:159)

Ciftliklerdeki baliklardan izole edilen bakterilerin antibiyotiklere kars1 gosterdikleri
direnglilik ve direng yiizdesi Sekil 6’da gosterilmistir. Yapilan antibiyogram testi
neticesinde bakterilerin hepsinin direngli oldugu antibiyotik sulfametaksazol olarak
belirlenirken, imipenem ve aztreonam antibiyotikleri (%95) ikinci sirada gelmektedir. En
etkili antibiyotikler ise sirasiyla tetrasiklin (%12,5), oksitetrasiklin (%25) ve kloramfenikol
(%25) olarak belirlenmistir.
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Sekil 6. Alabalik isletmelerindeki baliklardan izole edilen bakterilerin antibiyotiklere kars1
direng ytizdeleri ve direngli bakteri sayilar1 (n:24)

3.5. Cogul Antibiyotik Diren¢ (MAR) Indeksi

Cogul antibiyotik diren¢ (MAR) indeksi su ve sedimentten izole edilen tiim bakteri
tiirlerinden sadece E. carotovora tiirii (n:1) test edilen 12 antibiyotikten 10 tanesine direng
gosterdiginden dolay1 en yiiksek (0,83) degerdedir. En diisiik MAR degerine ise Klebsiella
pneumoniae subsp. ozaenae tiirli sahiptir (0,19). Tirlere ait MAR degerleri Sekil 7’de
gosterilmistir. MAR indeksi degerlerine gore sadece Klebsiella pneumoniae subsp.
ozaenae izolatlar1 0,2 kritik degerin altinda kalirken diger tiirlerin hepsinin MAR indeksi
degeri bu degerden daha fazla hesaplanmistir.

Alabalik isletmelerindeki baliklardan izole edilen izolatlarda tiirlere gére MAR
indeksi su ve sedimentten izole edilen bakteri tiirlerinin MAR indeksi degerlerinden daha
fazla ¢ikmistir. Baliklarda izole edilen bakterilerde en yiiksek deger 4. isletmeden izole
edilen Photobacterium damselae damselae izolatinda 0,83 olarak hesaplanirken en diisiik
deger ise Y. ruckerii’de 0,42 olarak hesaplanmistir. Baliklardan izole edilen bakteri

tiirlerine ait hesaplanan MAR indeksi degerleri Sekil 8’de gosterilmektedir.
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Sekil 7. Alabalik isletmelerinin sediment ve sularindan izole edilen bakterilerin MAR
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Sekil 8. Alabalik isletmelerindeki baliklardan izole edilen bakterilerin MAR indeksleri
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3.6. Antibiyotik Diren¢ Genlerinin Dagilim

Alabalik isletmelerinin su ve sedimentleri ile ciftliklerdeki baliklardan izole edilen
bakterilerde tetrasiklin grubuna ait 4 gen (tetA, tetB, tetC ve tetD), sulfonamid grubuna ait
3 gen (sull, sul2 ve sul3), beta laktam grubuna ait 5 gen (ampC, blarem-ot12, blatem-o734,
blapse ve blactx-m1), amfenikol grubuna ait cmlA geni, aminoglikozit grubuna ait aadA
geni ile birlikte Class 1 ve Class 2 integron genlerinin varligi molekiiler yontemlerle
arastirtlmistir. Tirlere ait direng geni bulundurma durumu Tablo 11°de gosterilmistir.
Arastirma neticesinde su ve sedimentten izole edilen bakterilerde %37,74°liikk oranla ampC
geni en fazla rastlanan direng geni olmustur. ampC geninden sonra bakterilerde ikinci
olarak en fazla rastlanan gen tetA (%18,87) genidir. Sulfanomid grubundan aranilan genler
arasinda %18,24 oranla en fazla sul2 geni belirlenmistir. Beta laktam grubunda ise ampC
geninden sonra en fazla rastlanan genler blacrx-m1 (%16,98) ve blatem-otiz (%14,47)
olmustur. Kloramfenikol direng geni (cmlA) su ve sedimentten izole edilen bakterilerin
sadece %5,03’linde bulunurken Classl integron %2,52’sinde tespit edilebilmistir. Tiim
bakterilerde Class2 integron genine hi¢ rastlanmamistir. Su ve sediment drneklerinden
izole edilen 159 izolattan 109 tanesi (%68,55) en az bir tane antibiyotik direng¢ genine
sahipken iki veya daha fazla diren¢ genine sahip olanlarin sayisi 67 (%42,1) tanedir.
Sadece Erwinia carotovora susunda taranan antibiyotik direng genlerinden hicbir tanesine
rastlanmamustir. Isletmelerdeki baliklardan izole edilen bakterilerden de antibiyotik direng
genleri arastirilmis ve sonuglar1 Tablo 12’de gosterilmistir. Yapilan tarama neticesinde
baliklardan izole edilen bakterilerin en az bir tanesi taranan genlerden en az bir tane
tasirken (sul3 harig) toplam bakterilerin %45,83{iniin ampC direng genini bulundurduklari
tespit edilmistir. Bu genden sonra en fazla rastlanan genler ise %33,3 oranlarinda cmlA ve
blatem-ot12 direng genleri olmustur. Ayrica tiir bazinda incelendiginde P. luteola ve E.
sakazakii’nin 2’ser susunda, E. cloacae’nin ve A. hydrophila’nin birer susunda hicbir
antibiyotik direng genine rastlanmazken A. caviae’de sadece ampC direng geni tespit
edilmistir. Baliklardan izole edilen 24 bakteriden 17 tanesinin (%70,83) en az bir tane
direng genine sahip olduklar1 ve 16 tanesinin de (%66,67) iki veya daha fazla diren¢ genine

sahip olduklar1 belirlenmistir.



Tablo 11. Alabalik isletmelerinin su ve sedimentlerinden izole edilen bakteri tiirlerinde belirlenen antibiyotik direng genleri

Antibiyotik Diren¢ Genleri Integron
tet tet tet tet sul sul sul amp cml blatgm- blarem- bla  aad bla

Bakteri N % A B C D 1 2 3 C A oT12 OT34 PSE A CTX-M1 Classl Class2
E. coli 109 6855 16 15 4 15 3 20 5 49 - 11 6 - - 23 - -
Citrobacter ) gg1 4 2 1 1 - 4 - 5 1 2 1 -1 2 1 i
diversus
Enterobacter 13 818 2 - -6 2 - - 1 5 6 1 2 ) , 2 -
cloacae
Klebsiella 2 75 7 - - 1 - 4 - 1 1 3 2 -1 1 1 i
oxytoca
Serr_atla 5 314 - ) ) } L 1 ) . - - - - - -
fonticola
K.pneumoniae 3 189 1 ) ) 1 ) 1 } 2 . ; . . - 1 - -
0zaenae
K.pneumoniae 063 - 1 - - - - - - 1 - - - - - - -
pneumoniae
Erwinia 063 - ) ) _ ) _ _ . - B - - - - - -
carotovora
Enterobacter 063 - ) ) ) 1 ) ) 1 ) 1 } ; . . . -
aerogenes

Toplam 159 100 30 18 5 24 6 29 5 60 8 23 10 2 4 27 4 -

Gq



Tablo 12. Alabalik isletmelerindeki baliklardan izole edilen bakteri tiirlerinde belirlenen antibiyotik direng genleri

Antibiyotik Diren¢ Genleri Integron
tet tet tet tet sul sul sul amp cml blatgm- blatem- bla aad  bla

Bakteri N % A B C D 1 2 3 C A oT12 OT34 PSE A CTX-M1 Classl Class2
A.hydrophila 6 25 1 3 1 - 2 2 - 1 1 2 1 2 3 1 2 1
Enterobacter 4 166 - - - 2 2 - -2 2 - - - - 2 - 1
sakazakii
Pseudomonas 3 125 - 1 - - - 1 - 1 1 1 1 - - - - -
luteola
Erterobacter 2 833 - - - 1 - - - 1 1 1 - 1 - - 1 -
spp.
Enterobacter 2 833 - - - 1 1 - - 1 1 - - - - 1 - 1
cloacae
Yersinia 1 417 - - - 1 1 - -1 1 1 - 1 - - 1 -
ruckerii
Citrobacter 1 417 - 1 - - - 1 - 1 - 1 1 1 - 1 1 -
freundii
Pseudomonas 1 417 - - - - - 1 - - - 1 - - - - - -
oryzihabitans
Ph. damselae 1 417 - - - - - - - 1 1 - - - - - - -
damselae
Escherichia 1 417 - - - 1 - - - - - - 1 - - - - -
vulneris
Burkholderia 1 417 - - - - - - - 1 - 1 1 - - 1 1 -
cepacia
Aeromonas 1 417 - - - - - - - 1 - - - - - - - -
caviae

Toplam 24 100 1 5 1 6 6 5 0 11 8 8 5 5 3 6 6 3

99
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Alabalik isletmelerinden izole edilen bakterilerde antibiyotik direng genlerinin
taranmasi neticesinde bakterilerin diren¢ geni bulundurmalarinin istasyonlara gore
dagilimlar1 Tablo 13’te gosterilmistir. 2. isletmede amfenikol grubu antibiyotik diren¢ geni
olan cmlA haricinde isletmelerin hepsinin tetrasiklin, sulfonamid, beta laktam,
aminoglikozit ve amfenikol gruplarina ait diren¢ genlerinden en az birer tanesi tespit

edilmistir.

Tablo 13. Alabalik isletmelerinden izole edilen bakterilerde istasyonlara gore direng geni
bulundurma durumlari

Antibiyotik Diren¢ Genleri

bla Bla
tet tet tet tet sul sul sul amp cml tem- Tem- Dbla aad bla
. A B C D 1 2 3 C A oT12 oTa4  PsE A ctx-M1
1.LIST. 6 3 2 7 4 6 0 13 3 3 0 0 1 7
2ST. 2 0 0 2 1 2 0 6 0 2 0 0 2 1
3iST. 7 5 0 8 3 6 1 9 4 5 1 3 4 4
41ST. 1 7 0 1 1 8 0 9 2 7 8 2 3 1
5iST. 4 2 0o 3 1 3 3 8 3 3 1 0 5 4
6.IST. 6 5 3 6 2 2 1 13 2 6 3 1 3 8
7iST. 5 1 1 3 0 7 0 13 2 5 2 1 3 8

3.7. Plazmit Varhg

Caligsma kapsaminda su ve sediment 6rneklerinden izole edilen toplam 159 bakteri ve
baliklardan izole edilen toplam 24 adet bakterinin plazmit igerip igermedikleri
aragtirtlmistir. Bu amagla yapilan plazmit izolasyonu sonucunda Su ve seimentten izole
edilen bakterilerin 49 (%30,81) tanesinde ve baliklardan izole edilen bakterilerin ise sadece
3 tanesinde (%12,5) plazmit tespit edilmistir. izole edilen bakterilerden plazmit tespit
edilenlerin bakteri tiirline gore sayis1 ve yiizdeleri Tablo 14’te gosterilmistir. Tespit edilen

PR

plazmitlerin molekdil biiyiikliiklerinin 2-10 kb arasinda degistigi tespit edilmistir.
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Tablo 14. Alabalik isletmelerinden izole edilen bakterilerin plazmit profilleri

Bakteri Toplam Plazmit Tespit Plazmit
Bakteri Edilen Sus Sayisi (%)
E. coli 109 38 34,86
Klebsiella oxytoca 12 5 41,67
Su ve Citrobacter diversus 14 3 21,43

Sedimentten

izole Edilen Klebsiella pneumoniae 3 1 3333
Bakteriler Subsp. ozaenae ’
Enterobacter cloacae 13 1 7,69
Serratia fonticola 5 1 20,00
Baliklardan Aeromonas hydrophila 6 2 33,33
Izole Edilen 3
Bakteriler Enterobacter sakazakii 4 1 25,00

3.8. Konjugasyon

Calismada izole edilen bakterilerin plazmit profilleri belirlendikten sonra alic1 sus
olarak kullanilan E. coli K12 J53-2 susu ile verici olarak plazmit igeren bakterilerle yapilan
konjugasyon (gen aktarimi) deneylerinde plazmit igeren tiirler (Tablo 14) ve bu tiirlerdeki
alict susa plazmitini aktarabilen verici bakteri sayist Tablo 15°te gosterilmistir. Bu
durumda plazmit igeren E.coli tiirlerinin %36,8’1 alic1 susa plazmitlerini transfer etme
yetenegine sahip oldugu belirlenmistir. 12 adet Klebsiella oxytoca izolatlarmin ise 5
tanesinde plazmit belirlenmistir ve bunlarin %75’inin aktarildigi tespit edilirken, C.
diversus’un 3 susundan 1 tanesinin plazmit aktarabildigi tespit edilmistir. Alabalik
isletmelerindeki baliklardan izole edilen tiirlerden sadece E. sakazakii’nin plazmitini

transfer edebildigi belirlenmistir.

Tablo 15. Plazmit igeren bakterilerden plazmitini aktarabilen verici tiirler

Plazmit iceren Plazmit Aktarabilen
Bakteri Bakteri Sayisi Verici Bakteri Sayisi
E.coli 38 14
K. oxytoca 5 3
C. diversus 3 1
E. sakazakii 1 1
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Gen transferi deneylerinden sonra elde edilen transkonjugant bakterilerde verici
susun bulundurdugu antibiyotik diren¢ genlerinin varligi arastirilmis ve transfer edilebilir
bazi antibiyotik direng¢ genleri belirlenmistir (Tablo 16). Transfer edilebilir direng genleri
arasinda en stk ampC genine rastlanirken bunu sirasiyla blactx-m1 ve tetA genleri takip
etmigtir. sul2, blatem-ori2 Ve blarem-oras genleri ise sadece T2 kodlu transkonjugant
bakteride belirlenirken bu bakterinin 4 adet antibiyotik direng geni edindigi tespit

edilmistir.

Tablo 16. Transkonjugant bakterilerde PCR ile tespit edilen direng genleri

Transkonjugantlarda Tespit Edilen Diren¢ Genleri

bla bla bla
Kod  Verici Sus tetA  sul2  ampC TEM-OT12 TEM-OT34 CTXML
T2  E.coli - + + + + ]
T7  E.coli - - + - i +
T10 E.coli - - + - i +
T16 E.coli - - + - i +
T77 E.coli + - + - 3 i
T84 E.coli - - + ) i )
T86 E.coli - - + ) i )
T87 E.coli - - + ) i )
T95 E.coli - - + ) i )
T96 E.coli - - + - i +
T103 K. oxytoca + - - } ) i
TE14 E. sakazakii - - + - } +

3.9. DNA Dizi Analizi Sonuglari

Sucul ortamdan izole edilen ve konjugasyon islemlerinden sonra elde edilen
transkonjugant bazi bakterilerin tasimis olduklar1 antibiyotik diren¢ genlerinin dizi
analizleri ile veritabanindaki sekanslar ile karsilastirilmis ve sekansi yapilan gen bolgeleri

icin %90-99 arasinda benzerlik bulunmustur.



4. TARTISMA

Bu calisma Haziran 2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda Rize ve Trabzon illerindeki
bazi alabalik isletmelerinin giris ve c¢ikislarindaki su ve sedimentler ile yetistiriciligi
yapilan baliklardan iki aylik periyotlarla orneklemeler gerceklestirilmistir. Su kalite
parametrelerinden sicakligin isletmeler arasinda farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Su
sicakligi isletmelerin giris sulari ile ¢ikis sulari arasinda da 6nemli farkliliklar gostermistir.
Su sicakligi ornekleme yapilan isletmelerin hepsinde alabalik yetistiriciligi agisindan
uygun degerlerdedir. Isletmelerin su sicaklik degerlerinin tiim érnekleme dénemi boyunca
25 °C ’den diisiik olmas1 Yiizeysel Su Kalitesi Yonetimi Yonetmeligi’ne (YSKYY) gore
sicaklik parametresi yoniinden her isletmenin I. sinif su kalitesine sahip oldugu anlamina
gelmektedir (YSKYY, 2012).

Avrupa Birligi Komisyonunun balik sagliginin korunmasi igin gerekli su kalitesi
standartlar1  direktifinde (EC Direktifi), ¢oziinmiis oksijen degerinin alabaliklarin
bulundugu sularda 6 mg/I’den diisiik olmamasi gerektigi bildirilmistir. Yapilan bu
calismada isletmelerin hepsinde ve tiim 6rnekleme donemlerinde sularin ¢ézlinmiis oksijen
seviyeleri ¢ikis sularinda dahi EC direktiflerinde verilen ¢6zlinmiis oksijen degerlerine
gore uygundur (URL-5, 2006). Ayrica YSKYY Kkitai¢i Yyiizeysel su kaynaklar1 kalite
smiflara gore tiim isletmelerin ¢éziinmiis oksijen degerleri agisindan I. sinif su kalitesine
sahip oldugu belirlenmistir (YSKYYY, 2012).

EC direktiflerine gore alabaliklar i¢in amonyum degerinin 1 mg/lI’den daha diisiik
olmasi gerektigi bildirilmektedir (URL-5, 2006). Bu ¢alismada isletmelerin giris sularinin
amonyum  degerleri  incelendiginde  isletmelerin  hi¢  birisinin = amonyum
konsantrasyonlarmin sinir degerini astign goriilmemistir. Isletmelerin giris sularmdaki
amonyum degerlerinin ¢ikis sularindan daha az olmasi isletmelerdeki baliklarin diskilardan
ve isletmede asir1 yemleme sonucu yemlerin tatli su sistemlerinin dip kisimlarinda
birikerek orada parcalanmalarindan amonyumun agiga ¢ikmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Ayrica, Agustos Orneklemesindeki amonyum degerlerinin diger
ornekleme donemlerindeki degerlerden fazla olmasi ise yaz aylarinda dere sularinin
debilerinin  diismesi  neticesinde ortamda bulunan konsantrasyonun artigindan
kaynaklandig1 sdylenebilir. Isletmelerde kullanilan sularin amonyum degerleri kitaigi

yiizeysel su kaynaklarinin kalite siniflarina gore incelendiginde ise 1. Smif su kalitesinde
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amonyum degerinin 0,2 mg/l sinir degerinden kii¢iilk olmasi1 gerektigi bildirilmektedir.
Isletmelerin giris sular1 1. isletmenin Agustos ve Ekim, 2. isletmenin Agustos ayindaki
amonyum degerleri hari¢ diger tiim isletmelerde ve donemlerde amonyum agisindan 1.
Sinif su kalite degerline sahiptirler (YSKYY, 2012).

EC Direktiflerine gore pH degerinin sularda alabaliklar ig¢in 6-9 arasinda olmasi
gerektigi bildirilmistir (URL-5, 2006). Bu ¢alismada isletme sularinin pH degerlerinin hig
birisi bu sinir degerlerinin disina ¢ikmamustir. YSKYY Kitaici Yiizeysel Su Kaynaklari
Kalite Kriterleri’ne gore ise I. ve II. sinif su kalitesi degerleri arasindadir ( YSKYYY, 2012).

Nitrit (NO;) konsantrasyonlari alabaliklar i¢in 0,01 mg/l degerine esit veya bu
degerden diisiik olmasi gerektigi bildirilmistir (URL-5, 2006). YSKY'Y Kitaici Yiizeysel
Su Kaynaklar1 Kalite Kriterlerine gore nitrit degeri agisindan isletmelerin 1, 2 ve 3. Sinif su
kalitesinde sulara sahip olduklari sOylenebilir. Nitrat degeri agisindan ise isletmelerin
cogunlugu 1. Sinif su kalitesine sahip iken bazi isletmeler ise 6zellikle Agustos ayinda 2.
Sinif su Kalitesine sahip olduklari gériilmiistiir (YSKYY, 2012). Isletmelerin su kaliteleri
askida kati madde acisindan degerlendirildiginde isletme sularmmin 25 mg/l degerini
genelde asmamakla beraber 3. Istasyonda bu degeri baz1 dénemlerde asmustir. Ayrica bazi
isletmelerin kis aylarinda askida kati madde miktarlarinda artislar oldugu gézlemlenmistir
Bu durumun &rnekleme Oncesi bolgede yagisin olmasi ve dere 1slah ¢aligmalalarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Gedik vd.’nin (2009) Karadeniz Bolgesinin en biiyiik
akarsularindan olan Firtina Deresinde yapmis olduklar1 ¢aligmada dere suyunun
fizikokimyasal parametreler agisindan zellikle alabalik yetistiriciligi ig¢in uygun oldugunu
bildirmiglerdir. Bu c¢alismada oOlgiilen fizikokimyasal parametreler agisindan isletme
sularinin alabalik yetistiriciligi acisindan s6z konusu calisma ile benzerlik gostermektedir.
Ozellikle isletmelerin ¢ikis sularindaki degerlerin farklilik gdstermeleri isletmelerdeki
balik yogunluguna ve kullanilan yemlerin hem sindirildikten sonra diski yoluyla hem de
fazla yemin dibe ¢okerek birikmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Sucul ortamlardaki bakteriyolojik kirlenmeler, yerlesim alanlarindaki yogun niifus
artist, atiklarin bilingsizce alict ortama birakilmasi, yetersiz ve eksik kanalizasyon
sistemleri gibi bircok etkenden dolayr giinden giine artmaktadir (Colakoglu, 2007).
Yerlersim yerlerindeki atik sularin aritilmadan yiizey sulariyla seyrelmeye ve dogal
biyolojik aritima birakilmasi neticesinde bu sularin alici ortama karigmasi sularda biyolojik
kirlenmeye sebep olmaktadir (Koloren vd., 2011). Sularda biyolojik kirliligin bir

gostergesi olan koliform bakteriler insanlarin ve hayvanlarin bagirsaklarinda bulunmakta
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ve diski yoluyla alici ortama ulagmaktadir (Alemdar vd., 2009). Koliform bakteriler
bagirsak sisteminde bulunduklarindan ve ¢esitli seviyelerde antibiyotiklere maruz
kalmalarindan dolay1 c¢esitli antibiyotiklere karst direng gelistirebilmektedirler. Bu
bakteriler diren¢ geni tasidiklarindan dolay1r potansiyel bir tehdit olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu tip bakteriler hem su hem de sediment ortamlarindan bulunabildiklerinden
dolay1 kolay diren¢ kazanma yetenegine sahiptirler. Antibiyotik direnci diinyada her
ortamda goriilen ve hastaliklarin tedavisinde genel bir saglik problemidir (Danishta vd.,
2010). Koliform bakteriler ise bu tedavilerde kullanilan antibiyotiklere karsi artan bir
sekilde direng gelistirmektedirler. Yapilan bu g¢alismada alabalik isletmelerinden izole
edilen koliform bakterilerin sayilar1 arastirilarak bu bakterilerin antibiyotiklere karsi direng
seviyeleri ortaya c¢ikartilmistir.

Kagar (2011) yapmis oldugu c¢alismada Ege Denizi’ne dokiilen bazi akarsularda
koliform bakteri kirliligini arastirmis ve bahar mevsimlerinde bakteri sayisini 5x10
kob/100 ml olarak saymustir. En fazla koliform sayisimn 1,3x10° kob/100 ml oldugunu
bildirmistir. Ayrica Hacioglu ve Dulger (2010) Canakkale’de Sarigay Deresi’nde yapmis
olduklar1 ¢alismada dere suyunun toplam koliform ve fekal koliform sayilarinin 46461 ve
33103 EMS/100 ml oldugunu bildirmislerdir. Ayrica arastirmacilarin Canakkale Biga
Nehri’nde yapmis olduklari ¢alismada (Hacioglu ve Dulger, 2009) toplam ve fekal
koliform sayilarini sirastyla 39381 ve 42500 EMS/100 ml olarak bildirip dere suyunun 4.
Sinif su kalitesine sahip oldugunu rapor etmislerdir. Yapilan bu ¢alismada en diisiik toplam
koliform sayist 9, en yiiksek toplam koliform sayisi ise 1380 EMS/100 ml olarak
hesaplanmistir. Dolayisiyla bu c¢alismadaki isletmelere su saglayan derelerdeki sular
mikrobiyolojik sayr bakimindan daha az kirlidir denilebilir. YSKYY Kitaigi Yiizeysel Su
Kaynaklar1 Kalite Kriterlerine gore, bu ¢aligmada arastirilan derelerin sulart bakteriyolojik
acidan genel olarak 2. Smmf su kalitesine sahiptir. Isletmelerin giris kisimlarindaki su ve
sediment Orneklerindeki koliform bakteri sayilarmin ¢ikis kisimlarindakinden daha az
tespit edilmesi isletmelerdeki baliklarin diskilarindan kaynaklanan bir kirlenmenin s6z
konusu olabilecegini gostermektedir.

Hadas vd. (2000) Urdiin Nehri’nin su ve sedimentinde fekal koliform bakterilerin
miktarini aragtirmiglardir. Calismada, sudaki fekal koliform bakterinin sayis1 481 CFU/100
ml olarak, sedimentte ise 2800 CFU/100 ml olarak bildirmislerdir. Ayrica Adiyaman’daki
Golbas1 Goliinde yapilan ¢alismada (Toroglo ve Toroglu, 2009) gdoliin fekal koliform
miktarinin 100 EMS/100 ml degerinden daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bu
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calismada, isletmelerdeki su ve sedimentteki fekal koliform sayilar1 <3 - 1100 EMS/100 ml
arasinda degisiklik gostermistir. Ayni zamanda isletmelerin giris kisimlarinin fekal
koliform miktar1 ¢ikis kisimlarindan daha az olmakla beraber genellikle ayni isletmenin
sedimentindeki bakteri sayis1 sudaki bakteri sayisindan fazla hesaplanmistir. Bu durumun
bakterilerin sedimentte bulunan kiigiik partikiillere yapisarak birikmesinden ve sedimentte
daha fazla besin elementi bulunmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Trabzon’da
yapilan bir ¢alismada (Sevim, 2005) derelerin fekal koliform kirliligini arastirilmis ve
derelerin sularin sadece bir 6rnekte 240 EMS/100 ml oldugu bildirilmis ve diger tiim
orneklerin 1100 EMS/100 ml degerinden yiiksek oldugu bildirilmistir. Yapilan bu
calismada ise higbir dere suyunda ve higbir 6rnekleme doneminde 1100 EMS/100 ml fekal
koliform seviyesinden daha fazla bulunmamistir. Bunun sebebi derelerin ve drnekleme
zamanlarmin farkli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Obiri-Danso ve Jones’in
(1999) ingiltere’deki Lune Nehri’nin fekal koliform bakterilerini arastirmislar ve bakteri
sayilarinin mevsimsel olarak degismedigini bildirmislerdir. Yapilan bu ¢alismada fekal
koliform bakimindan mevsimlere gbre bir artis ya da azalis olmamasi bakimindan soz
konusu calisma ile benzerlik gostermektedir.

Enterik bakterilerin sucul ortamda fazla bulunmasi bu ortamlara mikrobiyolojik
kirliligin meydana geldigini gostermektedir. Bu bakterilerin kaynaklar1 evsel, endiistriyel
ve hayvansal atiklardir (Matyar vd., 2008; Torogu vd., 2005). Akbulut’un (2012)
Istanbul’un giineybati sahilinde yapmis oldugu calismada koliform bakterilerden en fazla
E. coli (%49,3) izole edilirken bunu sirasiyla Enterococcus faecalis (%38,9), Proteus
mirabilis (%9,6) ve K. pneumoiae (%2,2) takip ettigini bildirmistir. Baska bir ¢alismada
(Sivri ve Seker, 2010) ise yine Istanbul’da en yaygin bulunan bakteri tiiriiniin E. coli
(%36,7) oldugu bildirilmistir. Toroglu vd. (2005) ise Aksu Nehri’'nde yapmis olduklari
caligmada izole edilen bakterilerin %67,2 sini E.coli’nin olusturdugunu bildirmislerdir. Bu
calismada ise isletmelerin su ve sedimentlerinden izole edilen bakteri tiirleri E.coli, C.
diversus, E. cloacae, K. oxytoca, S. fonticola, K. pneumoniae subsp. ozaenae, K.
pneumoniae subsp. pneumoniae, E. carotovora ve E. aerogenes’tir. Bu bakterilerden E.
coli %68,55 oraninda en fazla izole edilen tiir olmustur. Bunu sirasiyla C. diversus
(%8,81), E. cloacae (%8,18), K. oxytoca (%7,55), S. fonticola (%3,14) ve K. pneumoniae
subsp. ozaenae (%1,89) takip ederken %0,63 oranlarda en az izole edilen tiirler K.
pneumoniae subsp. pneumoniae, E. carotovora ve E. aerogenes olmustur. Dolayisiyla

yukarida bahsi gegen ¢aligmalarla uyum gostedigi goriilmektedir. Ayrica, Kayis (2009)
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Rize ve Trabzon illerindeki bazi alabalik isletmelerindeki baliklardan izole ettigi bakteriler
arasinda A. hydrophila’nin siklikla bulundugunu ve en ¢ok izole edilen bakterinin yaz
aylarinda izole edildigini bildirmistir. Bu ¢alismadaki baliklardan izole edilen tiirlerde de
A. hydrophila %25’lik oranla ilk sirada yer alirken su sicakliginin en yiiksek oldugu
Agustos orneklemesinde en fazla tiir izole edilmistir. Alabalik igletmelerinden izole edilen
bakteri tiirleri arasinda halofilik bir bakteri olan Photobacterium damselae damselae izole
edilmistir. Bu bakteteri 4. nolu istasyon olan arastirma {initesinde izole edildigi donemde
deniz suyu kullanilmasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Literatiirde deniz sularindan, lagiin, gol, deniz, dere, nehir ve igme sularindan izole
edilen bakterilerin antibiyotiklere kars1 gostermis olduklar1 direng veya hassasiyetler ile
ilgili birgok ¢alisma mevcuttur (Altug vd., 2007; Yardimci, 2009; Toroglu vd., 2005; Su
vd., 2011; Shah vd., 2012). Bu ¢alismalar incelendiginde bakterilerin izole edildikleri yer,
zaman ve test edilen antibiyotiklerin ve konsantrasyonlarindaki farkliliklardan dolay1
bakteriler arasinda diren¢ farkliliklar1 gozlemlenmektedir. Bunun yaninda yapilan
calismalarda bakterilerin cogunlukla birden fazla antibiyotige direngli olduklarindan
bahsedilmektedir (Sivri vd., 2012; Matyar, 2012). Tao vd. (2010) Cin’de bir nehirden izole
ettikleri Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerde bakterilerin en fazla ampisilin ve tetrasiklin
antibiyotiklerine kars1 direngli olduklarin1 bildirmislerdir. Baska bir ¢alismada Rize ve
Trabzon’daki bazi derelerden izole edilen bakterilerde bakterilerin ampisilin, streptomisin,
trimetoprim ve tetrasiklin antibiyotiklerine karsi direnci sirasiyla %58, %51,9, %24 ve
%28,4 oldugu bildirilmistir (Ozgumus vd., 2009). Trabzon’daki derelerden izole edilen
fekal koliform bakterilerde bakterilerin hepsinin en az bir antibiyotige direncli oldugu ve
bakterilerin en fazla ampisilin antibiyotigine (%73) kars1 direng sergiledigi tespit edilmistir
(Sevim, 2005). Ayrica dere sularmin asirt kirli oldugu ve izole edilen bakterilerin
%68’inde gogul diren¢ gozlemlendigi bildirilmistir. Iskenderun korfezinde yiiriitiilen bir
baska ¢alismada ise bakterilerin %93,2’sinin ampisilin antibiyotigine kars1 direngli oldugu
bildirilmistir. Yiritilen bu ¢alismada ise Enterobacteriaceae iiyesi olan koliform
bakterilerde en fazla direncin sulfametaksazol ve ampisilin antibiyotiklerine kars1 oldugu
belirlenmigtir. Toroglu vd. (2005) Aksu Nehri’nde yapmis olduklar1i c¢aligsmada,
Enterobacteriaceae tiyesi bakterilerin ¢ogul antibiyotik direng¢li oldugunu belirlemislerdir.
Bu calismada ise koliform bakterilerin %50’sinden fazlasinin ¢ogul antibiyotik direngli
olduklar1 tespit edilmistir. Celik Sevim (2005) Rize’deki i¢gme sularindan izole ettikleri E.

coli izolatlarinda suslarin %61,5 inin ¢ogul direngli olduklarim1 ve en yiiksek direncin
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%48,7 ile sulbaktam-ampisiline karsi oldugunu ve bunu da %47 ile ampisilinin takip
ettigini bildirmistir. Calismada bakterilerin en hassas oldugu antibiyotik kloramfenikol
olarak rapor edilmistir. Yiriitilen bu c¢alismada izole edilen E.coli izolatlarinin
%91,74’linlin sulfametaksazol antibiyotigine, %29,35 oraninda ampisiline, %26,6 oraninda
imipeneme direncli olduklar1 belirlenmistir. izole edilen E. coli izolatlarinin hicbir tanesi
rifampisin antibiyotigine kars1 direncli bulunmamazken kloramfenikole kars1 direng sadece
%4,58 olarak tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada su ve sediment 6rneklerinden
izole edilen bakterilerden E. cloacae ve S. fonticola izolatlarinin hepsinin sulfametaksazol
ve ampisilin antibiyotiklerine karsi direngli olduklar1 tespit edilmistir. Bu g¢alismada
isletmelerin izole edilen bakterilerin antibiyotiklere karsi durumlart hem Karadeniz
Bolgesi’nde yapilan ¢alismalarla hem de diger bolgelerde yapilan galismalarla benzerlik
gosterdigi tespit edilmistir.

Isletmelerin su ve sediment Orneklerinden izole edilen bakterilerin yaninda
isletmelerdeki baliklarda bulunan bakterilerin de antibiyotiklere kars1 direng seviyeleri de
bu calismada arastirilmistir. Ampisilin, eritromisin, gentamisin, kanamisin, neomisin,
oksolinik asit ve streptomisin Avrupa ve Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklerdir (Costello vd., 2001). Balik ciftliklerinde bu antibiyotikler yaygin olarak
kullanilmalarina ragmen, bakterilerin bu antibiyotiklere karsi direnci %67 oraninda oldugu
bildirilmistir (Kayis, 2009). Diger taraftan su iriinleri yetistiriciliginde son yillarda
kullanim1 yayginlasan amfenikol grubu antibiyotiklere karsi oldukc¢a diisiik bir direng s6z
konusu oldugu bildirilmistir. Yapilan bu ¢alismada, baliklardan izole edilen bakterilerin
hepsinin sulfametaksazol antibiyotigine karst direngli oldugu belirlenmis olup bunu
%95°1ik oranla imipenem ve aztreonam takip etmistir. Kloramfenikol direnci ise Kayis’in
(2009) belirtigi gibi diisik seviyelerdedir ve kloramfenikole karsi direng %25 olarak
belirlenmistir. Tiirkiyede baliklardan izole edilen bakterilerin tiir, zaman ve izole edildigi
balik bakimindan direng seviyeleri ve gesitlilikleri farklilik gostermektedir. Durmaz vd.
(2012) Orta ve Dogu Karadeniz Bolgesi’ndeki alabalik isletmelerinden izole ettikleri F.
psychrophilum suslarinin neomisin, ampisilin, eritromisin ve kanamisin gibi antibiyotiklere
direncli oldugunu bildirirken en etkili antibiyotiklerin oksitetrasiklin ve enrofloksasin
oldugunu bildirmislerdir. Bunun yaninda baska bir calismada gokkusag1 alabalig
isletmelerinden ve isletmelerdeki su Orneklerinden izole edilen motil Aeromonas
bakterilerinin oksitetrasiklin, streptomisin ve karbenisiline karst direncli olduklari

bildirilmistir (Durmaz ve Turk, 2009). Ayrica sazan baliklarindan izole edilen A.
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hydrophila suslarinda bakterilerin ampisilin antibiyotigine kars1 direngli olduklari
bildirilmistir (Ozturk vd., 2007). Kayis (2009) ise Dogu Karadeniz Bolgesinde yapmis
oldugu c¢alismada A. hydrophila suslarinin oksolinik asit ve streptomisin disinda kalan
antibiyotiklere belli oranlarda direng s6z konusu oldugunu bildirmistir. Bu g¢alismada
baliklardan izole edilen 6 adet A. hyrophila susunun hepsi aztreonam ve sulfametaksazola
kars1 direngli iken 5 sus da ampisiline kars1 direngli bulunmustur. A. hydrophila suslarina
kars1 en etkili antibiyotik kloramfenikol ve tetrasiklin olarak tespit edilmistir. Suslarin
farkli antibiyotiklere farkli seviyelerde direng sergilemesi bakterilerin izole edildigi
yerlerin farkliligi ve zaman bakimindan ayri zamanlarda izole edildiklerinden dolay:
oldugu disiiniilmektedir. Sanders ve Sanders (1979), E. cloacae ve C. freundi benzeri
bakterilere kromozamal beta-laktamazlarin genis spektrumlu sefalosporinlere karst direng
gelistirdiklerini bildirmislerdir. Yapilan bu ¢alismada izole edilen E. cloacae ve C. freundi
suslarinda da beta laktam grubu antibiyotiklere kars1 direng tespit edilmesi dolayisiyla s6z
konusu ¢aligsma ile uyum halinde oldugu belirlenmistir.

Ulkemizde yetistiriciligi yapilan baliklarda hastalik olusturan bakteriyel patojenler
ile ilgili ¢calismalarda Yersinia ruckeri, Enterococcus seriolicida, Aeromonas salmonicida,
Aeromonas hydrophyla, Aeromonas spp., L. garvieae, V. anguillarum ve Photobacterium
damselae damselae gibi balik patojenlerinin tetrasiklin, eritromisin, oksitetrasiklin,
streptomisin ve ampisilin gibi antibiyotiklere karst direng olusumu rapor edilmistir (Kirkan
vd., 2006; Aksit ve Kum, 2008; Kayis, 2009; Boran vd., 2013). Gerg¢eklestirilen bu
caligmada, bakteriler tarafindan antibiyotiklere karsi olusan direng seviyelerinin
florfenikol, oksitetrasiklin, tetrasiklin, kloramfenikol ve gentamisin disindaki test edilen
biitiin antibiyotiklerde %50’den yliksek olmasi, iilkemizde bakteriyel hastaliklarin
tedavisinde gelecekte sorunlar yasanacagini gostermektedir. Bu nedenle bakteriyel
hastaliklarin 6nlenmesinin gerekliligi, hijyen sartlarinin saglanmasi, balik veya yumurta
nakillerinde dikkat edilmesi ve tedavi edici yeni ajanlarin kullanimina agirlik verilmelidir.

Cogul antibiyotik diren¢ (MAR) indeksi Krumperman (1983) tarafindan gelistirilmis
bir kriter olup, sucul ¢evrenin ya da baliklarin antibiyotiklere maruz kalmalar1 neticesinde
ortamdaki bakterilerin direng gelistirmelerini ifade eder ve indeksin 0,2’den yiiksek olmasi
ortamdaki bakterilerin asir1 bir kirlilige maruz kaldigini gosterir. Yapilan birgok ¢alismada
MAR indeksi 0,2’den yiiksek degerlerde bulunmustur. Matyar (2012) Dogu Akdeniz
sahillerinde yapmis olduklart caligmada bu degerin 0,2-0,75 arasinda degistigini
bildirirken, Su vd. (2011) Cin’in giineyindeki balik c¢iftliklerinden izole ettikleri
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Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerde bu degeri 0,56 olarak bildirmiglerdir. Ayrica, yayin
balig1 yetistirilen 3 isletmeden izole edilen bakterilerde de MAR indeksi degerinin 0,36-
0,62 arasinda oldugu bildirilmistir (Sarter vd., 2007). Yapilan bu ¢alismada ise alabalik
isletmelerinin su ve sedimentlerinden izole edilen koliform bakterilerde MAR indeksi
degeri 0,19-0,83 arasinda degisiklik gosterirken baliklardan izole edilen bakterilerde ise bu
deger 0,42-0,83 arasinda oldugu belirlenmistir. Bu degerler incelendiginde, MAR
degerlerinin ne kadar yiiksek oldugu goriilmektedir. Sadece Klebsiella pneumoniae subsp.
ozaenae izolatlar1 i¢in MAR degeri kritik deger olan 0,2’den diisiik hesaplanmuistir.
Erwinia carotovora ve Photobacterium damselae damselae i¢in MAR indeksi degerleri
0,83 ile en yiiksek seviyede hesaplanmistir. Baliklardan izole edilen bakterilerden olan Y.
ruckerii igin en diisiik MAR degeri olan 0,42 degeri yine de 0,2 olan esik degerin tizerinde
hesaplanmistir. Bu durum bu bakterilerin izole edildigi ortamlarin insani ve hayvansal
yonden bir kirlilige maruz kaldiginin bir gostergesi olarak diigiiniilmektedir. Ayrica
baliklardan izole edilen bakterilerde MAR degerlerinin ¢ok yiiksek olmasi isletmelerde
kullanilan farkli antibiyotiklerin etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Antibiyotiklerin diinya capinda bakteriyel hastaliklarla miicadele etmek icin
kullanildig1 bilinmektedir. Bu maddeler tedavi etme amaclarinin yaninda antibiyotik
direngli bakterilerin ve dogal olarak antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmalarina da sebep
olmaktadir. Fakat antibiyotik direngli bakteriler ve bunlara direnci saglayan direng
genlerinin yayilmasinda g¢evredeki bakterilerin Oonemi tam anlamiyla bilinmemektedir.
Bakterilerin antibiyotiklere karsi direng seviyelerinin klasik yontemlerle belirlendigi bu
calismada, molekiiler genetik testler kullanilarak bakterilerin antibiyotik diren¢ genleri de
belirlenmistir. Literatiirdeki son yillarda yapilan calismalar incelendiginde bakterilerin
antibiyotik diren¢ genlerinin belirlenmesine yonelik calismalarin yogunluk kazandigi
goriilmektedir (Phuong Hoa vd., 2008; Balta vd., 2010; Sandalli vd., 2010; Sivri vd., 2012;
Boran vd., 2013). Tetrasiklin dire¢ genlerinden calisilan genlerin tetA-E arasinda yogunluk
gosterdigi belirlenmistir. Kuzeydogu Karadeniz Bolgesi’ndeki derelerden izole edilen
bakterilerde tetA-E genlerinin varligi arastirilmis ve bakterilerin 8 tanesinde tetA ve 10
tanesinde de tetB geninin bulundugu bildirilmistir (Sandalli vd., 2010). Arastirmacilar ayni
zamanda bir bakterinin hem tetA hem de tetB genini bulundurdugunu rapor etmislerdir.
Yine baska bir ¢alismada, nehirlerden izole edilen bakterilerde tetrasikline karsi direnci
saglayan direng¢ genlerinden 4 farkli gen tespit edilmis ve bunlarin arasinda en fazla tetA ve

tetB genine rastlandig bildirilmistir (Tao vd., 2007). Karadeniz Bdlgesi’nde yapilan bir
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caligmada da musluk ve kaynak sularindan izole edilen bakterilerde tetA geninin varligi
bildirilmistir (Ozgumus vd., 2007). Bu ¢alismada ise alabalik isletmelerinden izole edilen
Enterobacteriaceae iiyesi olan koliform bakterilerden tetrasiklin diren¢ genlerinden en
fazla tetA (%18,87) geni tespit edilmistir. Izole edilen 159 susun 24 tanesinde tetD, 18
tanesinde tetB ve 5 tanesinde de tetC direng genleri tespit edilmistir. Izole edilen
bakterilerin %34’li en az bir tane tet genine sahipken %8,8’i de birden fazla tet genine
sahiptir. Isletmelerdeki su ve sedimentten izole edilen bakterilerin tet genleri bakimindan
bir rezervuar olabilecegi diisiiniilmektedir. Balik ¢iftliklerinden izole edilen bakterilerde
tetrasiklin diren¢ genlerinin varligi Gram (-) bakterilerde Japonya, Kore, ABD ve Tiirkiye
gibi iilkelerde (Furushita vd., 2003; Miranda vd., 2003; Kim vd., 2004; Nonaka vd., 2007;
Balta vd., 2009, Boran vd., 2013) bildirilmistir. Avustralya’daki su triinleri yetistiriciligi
ortaminda (Akinbowale., 2007a) ve Danimarka’daki balik c¢iftliklerinden izole edilen
Aeromonas spp. izolatlarinda da tetrasiklin direng¢ genlerinin varligi rapor edilmistir
(Schmidt vd., 2001). Su iriinleri tiretimi yapan isletmelerdeki baliklardan izole edilen
bakterilerde taranan tet genleri ile yapilan ¢alismalarda Aeromonas spp. tiirlerinde tetA-E
genlerinin varligi bildirilmistir (Agerse vd., 2007). Dogu ve Bati Karadeniz bolgelerindeki
balik ¢iftliklerinden izole edilen 44 adet Y. ruckerii suslarinin 16 tanesinin tetA ve 2
tanesinin de tetB direng genleri tasidigi bildirilmistir (Balta vd., 2009). Bu ¢alismada ise
baliklardan izole edilen bakterilerde tetA-D genlerinden hepsine rastlanirken en fazla
rastlanan genler tetD (%25) ve tetB (%20,8) olmustur. tetA ve tetC genleri %4,2 oraninda
tespit edilmistir. Balik ciftliklerindeki bakterilerde tetrasiklin diren¢ genlerinin
belirlenmesi direng genlerinin insanlara bulagsmasi bakimindan bu alanlarin potansiyel risk
kaynag olabilecegi diistiniilmektedir.

Sulfanomid grubu antibiyotikler klinik kullanimda ilk gelistirilen antibiyotiklerden
olup dihidropteroat sentezini (DHPS) hedef alan antibiyotiklerdir (Skold, 2001). Cevresel
bakterilerde 4 tip sul (sull, sul2, sul3 ve sulA) geni bulunmaktadir. sull ve sul2 genleri
sigir ciftliklerinin sedimentlerindeki fekal orjinli bakterilerden (Srinivasan vd., 2005), su
tirtinleri yetistirilen isletmelerin sediment ve sularindaki bakterilerden (Akinbowale vd.,
2007b; Agerseg ve Petersen, 2007) ve kirletilmemis nehir ve deniz sularindan izole edilen
bakterilerden (Lin ve Biyela, 2005; Hu vd., 2008; Mohapatra vd., 2008) tespit edilmistir.
sul genlerinin yayilabildigi ve deniz suyu, nehir suyu ve atik sulardaki bakteriler arasinda
yatay olarak aktarilabildigi bildirilmektedir (Zhang vd., 2009). Kuzey Vietnam’da yapilan

bir calismada (Phuong Hoa vd., 2008) atiksu ve karides Orneklerinden izole edilen
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bakterilerde en fazla sull genine rastlanmistir. sull geninden sonra en fazla sul2 genini
tespit edilmis ve en az sul3 genini tespit edildigi bildirilmistir. izole edilen bakterilerin
yalmzca %2’sinde 3 genin hepsinin tespit edildigi bildirilmistir. Yapilan bu ¢alismada ise
isletmelerideki su ve sediment Orneklerinden izole edilen bakterilerde en fazla sul2
(%18,2) geni tespit edilmis ve bunu %3,77 ve %3,14’lik oranlarla sull ve sul3 genleri
takip etmistir. Sadece 2 adet E.coli izolatinda sul2 ve sul3 genlerinin ikisi tespit edilmistir.
Isletmelerdeki baliklardan izole edilen bakterilerde ise en ¢ok sull (%25) ve sul2 (%20,8)
genlerine rastlanirken sul3 genine hi¢ rastlanmamustir. A. hydrophila suslarindan bir tanesi
hem sull hem de sul2 genini tasidig: tespit edilmistir. Bu sonuglara gore bakterilerde
sulfonamid genlerinin bu kadar fazla tespit edilmesi bakterilerin sulfonamid
antibiyotiklerine asir1 maruz kaldigini1 veya diger bakterilerden direnci saglayan genleri
edinmis olabilecegi kanisina varilmistir. Ayrica bu bakterilerin bulunduklar1 ortamlarda bu
genlerin yayilmasi agisindan risk olusabileceginden de s6z edilebilir.

Betalaktamlar ise genis spektrumlu antibiyotikleren olup canlilarda yogun bir sekilde
kullanilan antibiyotikler arasindadir. Bu yogun kullanmanin sonucu olarak ozellikle
bilingsiz antibiyotik kullanimi ve bu antibiyotiklerin atik olarak alic1 ortamlara ulagsmasi
sebebiyle beta laktam antibiyotiklerine kars1 direngli bakterilerin hizla arttig1 bilinmektedir.
Ampisiline kars1 direng Gr (-) bakterilerde ilk olarak beta laktamazlar araciligiyla meydana
gelmektedir. Fakat TEM, SHV, PSE, OXA ve CTX-M tip beta laktamazlar da gram negatif
bakterilerde diren¢ saglayan genler arasindadir (Ishida vd., 2010). Bu genler arasinda
Ispanya’daki hastanelerdeki hastalardan izole edilen fekal bakterilerde blartem-104 (Miro
vd., 2005), Misir’daki balik ¢iftliklerinden izole edilen Gr (-) bakterilerde blactx-mis,
blatgm-1 ve blartgm-104 (Ishida vd., 2010) genlerinin tespit edildigi bildirilmistir. Ayrica
Brinas vd. (2002) yapmis olduklart ¢alismada E. coli izolatlariin blatem genleri
bakimindan pozitif SHV ve OXA yoniinden negatif olduklarini belirtmislerdir. Rize ili ve
ilgelerinde yapilan ¢alismada ise igme sularinda izole edilen E.coli izolatlarinda 55 sustan
sadece 7 tanesinde blatgm genini tespit etmislerdir. Boran vd. (2013) ise yetistiriciligi
yapilan istavrit baliklarindan izole ettikleri bakterilerde blargm genlerinin varligim
bildirmislerdir. Yapilan ¢aligmalar ile ¢alismamizda elde edilen bulgular kiyaslandiginda
bu ¢alismadaki su ve sediment 6rneklerinden izole edilen bakterilerde betalaktam direnci
saglayan genlerden en fazla ampC (%37,3) genine rastlanirken bunu blactx-mi (%17),
blartem-ori2 (%14,5), blatem-otsa (%6,3) ve blapse (%1,3)’nin takip ettigi tespit edilmistir.

Baliklardan izole edilen bakterilerde ise bu durum biraz daha farklidir. Yine ampC geni en
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fazla tespit edilen gen arasinda olup bakterilerin %45,8’inden tespit edilmistir. Bunu
takiben en fazla rastlanilan genler blargm-oriz (%33,3) ve blactx-mi (%25) olmustur.
blatem-otss Ve blapsg’nin ise rastlanma yiizdeleri %20,8°dir. Bu sonuglar literatiirdeki
verilerle uyum halinde olup balik ciftliklerinin ve onun ¢evresindeki sucul ortamlarin
direng genlerinin yayilmast ve bulasmasi bakimimindan risk faktorii olarak karsimiza
cikabilecegi kanisina varilmistir. Hem isletmelerdeki baliklardan izole edilen bakterilerde
hem de koliform bakterilerde ampC geninin en yiiksek olarak tespit edilmesi sucul
ortamlara hastanelerde, evlerde ve isletmelerde kullanilan antibiyotiklerin bulagmalari ile
bakterilerin direng geni gelistirdiklerinin veya kazandiklarinin bir gostergesi olabilecegi
sOylenebilir.

Amfenikol grubu antibiyotiklerin su iiriinlerinde kullanimi son yillarda yayginlastig
bildirilmektedir (Kayis, 2009). Bu c¢aligmada bakterilerin kloramfenikol antibiyotigine
kars1 sergilemis olduklar1 direncin diisiik oldugu tespit edilirken su ve sedimentten izole
edilen bakterilerde cmlA geni sadece %5,03 oraninda belirlenmistir. Baliklardan izole
edilen bakterilerde bu oran %33,33 olarak belirlenmistir. Ozellikle kloramfenikol ve
florfenikol antibiyotiklerine kars1 direncin daha heniiz fazla gelismemis olmasindan dolay1
bu ¢aligmada diger genlere oranla cmlA geni yiiksek oranlarda tespit edilememistir. Bu
durum da bakterilerin heniiz bu antibiyotiklere kars1 direng gelistiremedikleri anlamina
geldigi diistiniilmektedir.

Isletmelerden izole edilen bakterilerde antibiyotik direng genlerinin istasyonlara gore
dagilimlarinda sadece 2. isletmeden izole edilen bakterilerde cmlA direng geni tespit
edilememistir. Diger tiim antibiyotik gruplarina ait direng genlerinin en az birer tanesine
tiim istasyonlardaki bakterilerde rastlanmistir. Bu durum alabalik isletmelerinin sucul
cevresinin ve isletmelerdeki baliklarin antibiyotiklere maruz kalmasinin bir gostergesi olup
bu diren¢ genlerini diger bakterilere de aktarilmasinda 6nemli olabilecegi kanisina
varilmistir.

Plazmitler bakterilerde kromozomal DNA’dan bagimsiz replike olabilen ve
biinyesinde antibiyotik ve agir metal gibi direng genlerini tasiyan ekstrakromozamal DNA
parcalaridir. Bu plazmitler antibiyotik ve agir metal gibi genlerin bakteriler arasinda
tasinmasina ve bakterilerin plazmitler araciligi ile antibiyotiklere diren¢ kazanmalarina
sebep olmaktadir. Ozgumus vd. (2009) derelerden izole ettikleri bakterilerde 2,6-147 kb
arasinda degisen biiyiikliikte plazmitlerin varligini bildirmisler ve bu plazmitler araciligiyla

ampisilin, tetrasiklin, streptomisin ve nalidiksik asitin bakteriler arasinda aktarilabilir
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oldugunu rapor etmislerdir. Diger bir taraftan Diab vd.’nin (2002) calismasinda izole
edilen 13 izolattan 8 tanesinin plazmit i¢erdigi bildirilirken izole edilen izolatlardan bir A.
hydrophila susunun 1,375-21,226 kb arasindaki biiyiikliikklerde 3 plazmit icerdigi
bildirilmistir. Ayrica diger suslarda birer tane plazmitin oldugu rapor edilmistir.
Literatiirdeki caligsmalarda izole edilen bakterilerin hepsinin olmasa da belli kisminin
degisik boyutlarda ve adetlerde plazmit i¢erdikleri bildirilmektedir (Ash vd., 2002; Aktan
vd., 2013; Korun vd., 2013). Yapilan bu ¢aligmada ise su ve sedimetten izole edilen
koliform bakterilerin %30,8 inin plazmit tasidig1 tespit edilirken, baliklardan izole edilen
bakterilerde ise bu oran %12,5 olara tespit edilmistir. Tiir bazinda incelendiginde ise 109
E.coli izolatinn 38 tanesinde plazmit tespit edilmis ve 6 adet A. hydrophila susunun ise 2
tanesinde plazmit belirlenmistir. Plazmitlerin biiyiikliikleri 2-10 kb arasinda degisiklik
gostermistir. Plazmit tespit edilen bakterilerden 38 adet E. coli susundan 14 tanesinin
konjugasyon deneyleri sonucunda plazmitlerini alici sus olan E. coli K12 J53-2
aktarabildikleri tespit edilirken 5 adet K. oxytoca susunun ise 3 tanesinin aktarilabildigi
belirlenmistir. Diger taraftan 3 C. diversus susunun 1 tanesi ile 1 adet E. sakazaki
plazmitlerini aktarabilmiglerdir. Aktarilabilen genler arasinda birinci sirayr ampC geninin
aldig1 belirlenirken bunu blacrx-mi takip etmistir. Bu ¢alismada izole edilen bakterilerdeki
plazmitlerin varlig1 bakterilerin diger bakterilerden plazmit edindikleri anlamina geldigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda E. coli gibi insan sagliginda énemli bir yere sahip olan
bakteri tilirlerinde plazmitlerin varligi plazmitlerin bakteriye diren¢ kazandirma
ozelliginden dolayr bakteriyel hastaliklarin antibiyotiklerle tedavilerinin zorlagacagi
anlamina gelebilir. Ayrica bakteriler arasinda gen aligverisi hem sucul ortamlarda hem de
ozellikle balik yetistiriciligi gibi tiretim ¢iftliklerinde direncli bakterilerin artmasina ve
antibiyotik tiiketiminin artarak daha masrafli bir {retim s6z konusu olabilecegi

diistiniilmektedir.



5. SONUCLAR

Dogu Karadeniz Bolgesinde Rize ve Trabzon illerindeki 7 farkli alabalik isletmesinin
giris ve ¢ikis sularinin fiziksel, kimyasal ve bakteriyolojik kalitelerinin belirlenmesine ek
olarak bu kisimlardaki su ve sediment orneklerinden ve isletmelerdeki baliklardan izole
edilen bakterilerde antibiyotik direnci ve direng genlerinin varligi arastirilmistir.

Isletmelerin su kalitesi agisindan genel olarak 1. ve 2. Siif Kalitede sulara sahip
oldugu belirlenmistir. Cogu O6rnekleme doneminde isletmelerdeki giris ve c¢ikis sular
acisindan su kalite parmetrelerindeki farkliliklar istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur.
Isletmelerin bazilarinda yeterince hijyen ortamlarinin saglanmadigi tespit edilmistir.
Ayrica bazi isletmelerdeki baliklarin 6n biiyiitme donemlerini tamamladiktan sonra baraj
golleri ve denizlerdeki kafes sistemlerine nakledildikleri belirlenmistir. Bunun sonucu
olarak da ozellikle patojen bakterilerin ve antibiyotik direngli bakterilerin farkli yerlere
tasinabilecegi belirlenmistir.

Isletmelerden alinan su, sediment ve balik 6rnekleri laboraturara getirildikten sonra
izolasyon islemlerinine baslanmistir ve izole edilen bakterilerin tiir teshisleri yapilmistir.
Su ve sedimetten izole edilen Enteroacteriaceae iiyesi koliform bakterilerden 9 farkli
bakteri tiirli olmak {izere toplam 159 izolat izole edilmistir. Baliklardan ise 12 farkli bakteri
tiri izole edilmistir. Koliform bakterilerden en fazla izole edilen tiirler E.coli olarak
belirlenirken baliklardan izole edilenler arasinda A. hydrophila ilk siray1 almistir.

Yapilan 6rneklemelerde izole edilen bakterilerin 12 farkli antibiyotige karsi direng
seviyelerinin  belirlenmesi amaciyla antibiyogram testleri uygulanmis, koliform
bakterilerde en yiiksek direng sulfametaksazol (%92,45) antibiyotigine karsi iken bunu
ampisilin (%47,79) ve imipenem (%28,93) takip etmistir. Ayrica baliklardan izole edilen
bakterilerde ise en yiiksek diren¢ yine sulfametaksazol olarak belirlenirken bunu %95’1lik
direngle imipenem ve aztreonam antibiyotikleri takip etmistir. Koliform bakterilede en
etkili antibiyotik rifampisin ve kloramfenikol olarak belirlenirken, baliklardan izole edilen
bakterilerde ise tetrasiklin ve kloramfenikol en etkili antibiyotiklerdendir. Genel olarak
bakterilerin gentamisin, kanamisin ve ceftriakson gibi antibiyotiklere karst da direngli
olduklar1 belirlenmistir. Bakterilerde ¢ogul antibiyotik direng (MAR) indeksi Klebsiella
pneumoniae subsp. ozaenae hari¢ diger tiirlerin hepsinde 0,2 esik degerinin ilizerinde

hesaplanmustir.
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izole edilen bakterilerde antibiyotik direng genlerinin varlig1 arastirilmistir. Koliform
bakterilerin %37,74’tiniin ampC direng geni tasidiklar tespit edilmis ve bunu tetA, sul2,
blactx-m1 Ve blatem or12 direng genleri takip etmistir. Baliklardan izole edilen bakterilerin
ise %45,83’liniin ampC diren¢ genini tasidiklar: tespit edilirken bunu cmlA ve blatem-ot12
takip etmistir. Bakterilerin %70,8’inin en az bir tane direng genine sahip olduklar ve
%66,6’s1da iki veya ikiden fazla diren¢ genine sahip olduklar1 belirlenmistir.

Bakterilerin plazmit bulundurup bulundurmamalar1 arastirilmis ve plazmit
bulunduran suslarin %36,54’{iniin plazmitlerini alic1 susa aktarabildigi tespit edilmistir.
Transfer edilebilir direng genleri ampC, blacrx-mi1, tetA, sul2, blatem-ot12 Ve blarem-oras
olarak belirlenmistir. Sucul ortamin antibiyotik diren¢ geni bakimindan bir rezervuar
olabilecegi ve direngli bakterilerin diren¢ genlerini patojen bakterilere aktarmalar

sebebiyle bakteriyel hastaliklarla miicadele gittik¢e zorlasacagi sonucuna ulasilmaistir.



6. ONERILER

Basta gida olarak kullanilan iiriinlerde olmak tizere zirai alanlarda antibiyotik
kullanimin1 azaltmak son derece onemlidir. Cevre ya da gidalardan antibiyotik direng
genlerinin alicit ortamlara girisi sinirlandirilmazsa antibiyotik direng problemleri
coziilemeyecektir. Bagta kiiltiir balik¢ilig1 olmak iizere yetistiricilik yapan isletmeleredeki
canlilarin bagisiklik sistemini kuvvetlendirmek ve gelisimini hizlandirmak i¢in mevcut
asilarin kullanimi, hijyen, probiyotik kullanimi gibi durumlar diisiintilmelidir. Canlilar i¢in
tire Ozel antibiyotiklerin gelistirilmesine destek verilmeli ve lisansh ilaglar piyasaya
stiriilmelidir. Bilingsizce ve asir1 antibiyotik kullaniminin 6niine gecillip 6zellikle hastane
ve evlerde kullanilmayan antibiyotikler g¢evreye atilmamalidir. Bu antibiyotikler alici
ortamlara ulastiginda bu ortamlardaki bakteri populasyonlarinin direng kazanmasina sebep
olmaktadir. Son zamanlarda antibiyotik direngli patojenlerle savagsmak i¢in yeni ajanlarin
kesintisiz kullaniminin saglanmasina yonelik stratejiler gelistirilmelidir. Yeni antibiyotik
gelistirme gorevi agik bir sekilde trkiitiicii goriinmesine ragmen, ozellikle Gr (-) bakteriler
acisindan yenilik¢i metotlar ve ilkeler i¢in aragtirmalar devam etmelidir. Sonu¢ olarak
doktorlar, ciftgiler, halk, siyasetciler ve arastirmacilar gibi farkli alanlarda calisan
insanlarin antibiyotik direncinin yonetiminde ¢ok ¢aba harcamalari gerekmektedir.
Antibiyotik direnci hakkinda insanlarin egitilmeleri en 6nemli stratejilerden biri olmalidir.
Eczacilar, mikrobiyologlar, epidemiyoloji ve bulasici hastalik uzmanlar1 halki bu konuda
bilinglendirmelidirler. Ciftgiler i¢in acil olarak antibiyotik kullanim kurallar1 yapilmalidir.
Antibiyotiklere alternatif olarak asi, bakteriosin, antimikrobiyal peptit ve bakteriyofajlar
kullanilmahidir. Ayrica c¢iftgiler isletmelerinde hijyen kurallarina dikkat etmelidirler.
Havuzlarin temizlenmesi ve dezenfeksiyonu son derece Onemlidir. Ayrica su iirlinleri
yetistiricilik igletmeleri arasinda balik veya yavru nakilleri yapilirken bu canlilarin
hastaliktan ari olmasi gerekmektedir. Arastirmacilar hastanelerde, hayvanlarda ve
cevredeki antibiyotik direnci ve direng genleri ile ilgili ¢aligmalar1 arttirmalidirlar. Direng
genlerinin belirlenmesinde yeni, etkili ve hizli molekiiler teknikler gelistirilmelidir. Sonug
olarak toplumun her kesimi antibiyotiklerin etkinliginin farkinda olup burada iizerlerine
diisen gorevleri yerine getirdikleri takdirde antibiyotik direncinin en aza indirilmesi

hususunda basari elde edilebilir.



7. KAYNAKLAR

Agerso, Y. ve Petersen, A., 2007. The Tetracycline Resistance Determinant Tet 39 and the
Sulphonamide Resistance Gene Sulll are Common among Resistant Acinetobacter
spp. Isolated from Integrated Fish Farms in Thailand, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 59, 23-27.

Agersg, Y., Bruun, M.S., Dalsgaard, I. ve Larsen, J.L., 2007. The Tetracycline Resistance
Gene tet(E) is Frequently Occurring and Present on Large Horizontally
Transferrable Plasmids in Aeromonas spp. from Fish Farms, Aquaculture, 266,
47-52.

Ahmed, M., 2012. Antibiotic Resistance: An Emerging Global Headache, In: Antibiotic
Resistant Bacteria- A Continuous Challenge in the New Millennium, Rijeka,
InTech, China, 3-14.

Akbulut, V., 2012. Istanbul Giineybati Sahili’nden Izole Edilen Escherichia coli Suslarinda
Antibiyotik Diren¢ Karakterizasyonu, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Universitesi,
Fen Bilimleri Enstitiisii, [stanbul.

Akinbowale, O.L., Peng, H. ve Barton, M.D., 2007a. Diversity of Tetracycline Resistance
Genes in Bacteria from Aquaculture Sources in Australia, Journal of Applied
Microbiology, 103, 2016-2025.

Akinbowale, O.L., Peng, H. ve Barton, M.D., 2007b. Class 1 Integron Mediates Antibiotic
Resistance in Aeromonas spp. from Rainbow Trout Farms in Australia,
International Journal of Antimicrobial Agents, 29, 113.

Akkan, T., Kaya, A. ve Dinger, S., 2013. Antibiotic Levels and Heavy Metal Resistance in
Gram-Negative Bacteria Isolated from Seawater, Iskenderun Organized Industrial
Zone, Journal of Applied Biological Sciences, 7,1, 10-14.

Akman, Y., Ketenoglu, O., Evren, H., Kurt. ve L., Diizenli, S., 2004. Cevre Kirliligi, Cevre
Biyolojisi, Palme Yayincilik, Ankara, 299 s.

Aksit D. ve Kum, C., 2008. Gokkusagi Alabaliklar1 (Oncorhynchus mykiss, Walbaum,
1792)'nda Sik Goriilen Patojen Mikroorganizmalarin Tespiti ve Antibiyotik

Duyarlilik Diizeylerinin Belirlenmesi, Yiiziincii Yil Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 19, 1-7.

Aktan, Y., Tan, S. ve Icgen, B., 2013. Characterization of Lead-Resistant River Isolate
Enterococcus faecalis and Assessment of its Multiple Metal and Antibiotic
Resistance, Environmental Monitoring and Assessment, 185,6, 5285-5293.




76

Alcaide, E. ve Garay, E., 1984. R-Plasmid Transfer in Salmonella spp. Isolated from Waste
Water and Sewage Contaminated Surface Waters, Applied and Environmental
Microbiology, 48, 435-438.

Alemdar, S., Kahrama, T., Agaoglu, S. ve Alisarli, M., 2009. Bitlis ili Igme Sularinin Bazi
Mikrobiyolojik ve Fizikokimyasal Ozellikleri, Ekoloji ve Cevre Koruma, 19,73,
29-38.

Alexander, T.W., Yanke, J.L., Reuter, T., Topp, E., Read, R.R., Selinger, B.L. ve
McAllister, T.A., 2011. Longitudinal Characterization of Antimicrobial
Resistance Genes in Feces Shed from Cattle Fed Different Subtherapeutic
Antibiotics, BMC Microbiology, 11,1, 11-19.

Al-Jebouri, M.M.A., 1985. Note on Antibiotic Resistance in the Bacterial Flora of Raw
Sewage and Sewage-Polluted River Tigris in Mosul, Iraq, Journal of Applied
Bacteriolgy, 58, 400-405.

Allen, H.K., Donato, J., Wang, H.H., Cloud-Hansen, K.A., Davies, J. ve Handelsman, J.,
2010. Call of the Wild: Antibiotic Resistance Genes in Natural Environments,
Nature Reviews Microbiology, 8,4, 251-259.

Altherr, M.R. ve Kasweck, K.L., 1982. In Situ Studies with Membrane Diffusion
Chambers of Antibiotic Resistance Transfer in Escherichia coli, Applied and
Environmental Microbiology, 44, 838-843.

Altug, G., Cardak, M. ve Ciftci P.S., 2007. Frequency Of Heavy Metals And Beta-Lactam
Antibiotic Resistance of Enterobacteriaceae Members Isolated from Different
Aquatic Environments, 38th CIESM, Istanbul, Turkiye, April, Conference
Proceedings, 341 s.

Altug, G., Yardimci, C.H., Okgerman, H. ve Tarkan, A.S., 2006. Levels of Bacterial
Metabolic Activity, Indicator (Coliform, Escherichia coli) and Pathogen Bacteria
(Salmonella spp.) in the Surface Water of Sapanca Lake, Turkey, Journal of the
Black Sea/Mediterranean Environment, 12, 67-77.

Altun, S., Onuk, E.E., Ciftci, A., Duman, M. ve Buyukekiz, A.G., 2013. Determination of
Phenotypic, Serotypic and Genetic Diversity and Antibiotyping of Yersinia
ruckeri Isolated from Rainbow Trout, Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Derqisi, 19,2, 225-232.

Andersson, D.I. ve Levin, B.R., 1999. The Biological Cost of Antibiotic Resistance,
Current Opinion in Microbiology, 2, 489-493.

Anthony, F., Acar, J., Franklin, A., Gupta, R., Nicholls, T., Tamura, Y., Thompson, S.,
Threlfall, E.J., Vose, D., Van Vuuren, M. ve White, D.G., 2001. Antimicrobial
Resistance: Responsible and Prudent Use of Antimicrobial Agents in Veterinary
Medicine, Scientific and Technical Review, 20,3, 829-839.




77

Aoki, T., 1997. Resistance Plasmids and the Risk of Transfer, In: Furunculosis:
Multidisciplinary Fish Disease Research, Academic Press, London, 433-440.

AP.H.A. 1998. Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater,
American Public Health Association, Washington, DC, USA, 1325 s.

Arlet, G. ve Philippon, A., 1991. Construction by Polymerase Chain Reaction and Use of
Intragenic DNA Probes for Three Main Types of Transferable B-Lactamases
(TEM, SHV, CARB), FEMS Microbiology Letters, 82, 19-26.

Armstrong, J.L., Shigeno, D.S., Calomiris, J.J. ve Seidler, R.J., 1981. Antibiotic Resistant
Bacteria in Drinking Water, Applied and Environmental Microbiology, 42,2, 277-
283.

Arvanitidou, M., Papa, A., Constantinidis, T.C., Danielides, V. ve Katsouyannopoulos, V.,
1997. The Occurrence of Listeria spp. and Salmonella spp. in Surface Waters,
Microbiological Research, 152,4, 395-397.

Ash, R.J., Mauck, B. ve Morgan, M., 2002. Antibiotic Resistance of Gram-Negative
Bacteria in Rivers, United States, Emerging Infectious Diseases, 8,7, 713-716.

Austin, B. ve Austin, D.A., 2007. Bacterial Fish Pathogens Diseases of Farmed and Wild
Fish, Fourth Edition, Praxis Publishing, Chichester, UK, 553 s.

Balta, F., Sandalli, C., Kayis, S. ve Ozgumus, O.B., 2010. Molecular Analysis of
Antimicrobial Resistance in Yersinia ruckeri Strains Isolated from Rainbow Trout
(Oncorhynchus mykiss) Grown in Commercial Fish Farms in Turkey, Bulletin-
European Association of Fish Pathologists, 30, 211-219.

Baquero, F., Martinez, J.L. ve Canton, R., 2008. Antibiotic and Antibiotic Resistance in
Water Environments, Current Opinion in Biotechnology, 19,3, 260-265.

Baya, A.M., Brayton, P.R., Brown, V.L., Grimes, D.J., Russek-Cohen, E. ve Colwell, R.R.,
1986. Coincident Plasmids and Antimicrobial Resistance in Marine Bacteria
Isolated from Polluted and Unpolluted Atlantic Ocean Samples, Applied and
Environmental Microbiology, 51, 1285-1292.

Bell, J.B., Macrae, W.R. ve Elliot, G.E., 1980. Incidence of R Factors in Coliform, Fecal
Coliform, and Solmonella Populations of the Red River in Canada, Applied and
Environmental Microbiology, 40, 486-491.

Bhullar, K., Waglechner, N., Pawlowski, A., Koteva, K., Banks, E.D., Johnston, M.D.,
Barton, H.A. ve Wright, G.D., 2012. Antibiotic Resistance is Prevalent in an
Isolated Cave Microbiome, Public Library of Science One, 7,4, €34953.

Bjorklund, H., Bondestam, J. ve Bylund, G., 1990. Residues of Oxytetracycline in Wild
Fish and Sediments from Fish Farms, Aquaculture, 86, 359-367.



78

Blake, P.A., Merson, M.H., Weaver, R.E. ve Hollis, D.G., 1979. Disease Caused by a
Marine Vibrio: Clinical Characteristics and Epidemiology, New England Journal
of Medicine, 300, 1-5.

Boran, H., Terzi, E., Altinok, 1., Capkin, E. ve Bascinar, N., 2013. Bacterial Diseases of
Cultured Mediterranean Horse Mackerel (Trachurus mediterraneus) in Sea Cages,
Aquaculture, 396, 399, 8-13.

Boyacioglu, M ve Akar, F., 2012. Isolation of Flavobacterium psychrophilum Causing
Rainbow Trout Fry Syndrome and Determination of an Effective Antibacterial
Treatment in Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss) Fry, Kafkas Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 18,2, 197-203.

Brinas, L., Zarazaga, M., Saenz, Y., Ruiz-Larrea, F. ve Torres, C., 2002. Betalactamases in
Ampicillin-Resistant Escherichia coli Isolates from Foods, Humans, and Healthy
Animals, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 46,10, 3156-3163.

Bruun, M.S., 2001. Antimicrobial Resistance in Aquatic Environments - with Emphasis on
the Fish Pathogen Flavobacterium Psychrophilum and Oxytetracycline
Resistance, Doktora Tezi, The Royal Veterinary and Agricultural University,
Department of Veterinary Microbiology, Danimarka.

Bruun, M.S., Schmidt, A.S., Dalsgaard, I. ve Larsen, J.L., 2003. Conjugal Transfer of
Large Plasmids Conferring Oxytetracycline Resistance: Transfer between
Environmental Aeromonads, Fish-Pathogenic Bacteria, and Escherichia coli,
Journal of Aquatic Animal Health, 15,1, 69-79.

Bush, K., Courvalin, P., Dantas, G., Davies, J. ve Eisenstein, B., 2011. Tackling Antibiotic
Resistance, Nature Reviews Microbiology, 9,12, 894-896.

Campagnolo, E.R., Johnson, K.R., Karpati, A., Rubin, C.S., Kolpin, D.W., Meyer, M.T.,
Esteban, J.E., Currier, R.W., Smith, K., Thu, K.M. ve McGeehin, M., 2002.
Antimicrobial Residues in Animal Waste and Water Resources Proximal to
Large-Scale Swine and Poultry Feeding Operations, Science of the Total
Environment, 299, 89-95.

Cappuccino, J.C. ve Sherman, N., 1992. Microbiology: A Laboratory Manual, Third Ed.,
Benjamin/Cummings Publising Company, New York, 125-179.

Cardoso, A.M., Coutinho, F.H., Silveira, C.B., Ignacio, B.L. ve Vieira, R.P., 2012
Metagenomics in Polluted Aquatic Environments, In: Water Pollution, InTech,
China, 89-104.

Casewell, M., Friis, C., Marco, E., McMullin, P. ve Phillips, I., 2003. The European Ban
on Growth-Promoting Antibiotics and Emerging Consequences for Human and
Animal Health, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 52, 159-161.

Chandrakanth, R.K, Raju, S. ve Patil, S.A., 2008. Aminoglycoside resistance Mechanisms
in  Multidrug-Resistant  Staphylococcus aureus Clinical Isolates, Current
Microbiology, 56, 558-562.



79

CLSI, 2011. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, Twenty-First
Informational Supplement, Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne,
PA, USA, 172s.

Col, N.F. ve O’Connor, R.W., 1987. Estimating Worldwide Current Antibiotic Usage:
Report of Task Force 1, Reviews of Infectious Diseases, 9, 232-243.

Colomer-Lluch, M., Jofre, J. ve Muniesa, M., 2011. Antibiotic Resistance Genes in the
Bacteriophage DNA Fraction of Environmental Samples, Public Library of
Science One, 6,3, e17549.

Cooke, M.D., 1976. Antibiotic Resistance among Coliform and Fecal Coliform Bacteria
Isolated from Sewage, Seawater and Marine Shell Fish, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 9, 879-944.

Costello, M.J., Grant, A., Davies, I.M., Cecchini, S., Papoutsoglou, S., Quigley, D. ve
Saroglia, M., 2001. The Control of Chemicals Used in Aquaculture in Europe,
Journal of Applied Ichthyology, 17,4, 173-180.

Courvalin, P., 1994. Transfer of Antibiotic Resistance Genes between Gram-Positive and
Gram-Negative Bacteria, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 38,7, 1447-
1451.

Coyne, R., Hiney, M., O'Connor, B., Kerry, J., Cazabon, D. ve Smith, P., 1994.
Concentration and Persistence of Oxytetracycline in Sediments under a Marine
Salmon Farm, Aquaculture, 123, 31-42.

Cardak, M., 2009. istanbul Bogazi'ndan Izole Edilen Enterobacteriaceae Uyelerinin
Dagilimi ve Agir Metal Direngliginin Arastirilmasi, Doktora Tezi, Istanbul
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.

Celik Sevim, E., 2005. Rize ili ve Cevresindeki igme Sularindan izole Edilen Escherichia
coli Suslarinda Aktarilabilir Direng ve Tem-Tipi B- Laktamaz Genlerinin
Arastirilmasi, Yiiksek Lisans Tezi, K.T.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon.

Cift¢i, P.S., Cardak, M. ve Altug, G., 2011. The Levels of Indicator Bacteria Transported
to the Black Sea by the Sakarya River (Karasu Region), Journal of the Black
Sea/Mediterranean Environment, 17, 56-66.

Colakoglu, F., 2007. Rize Sehir Sahilinde Deniz Suyundan izole Edilen Enterik
Bakterilerde Antibiyotik Direncinin Karakterizasyonu, Yiiksek Lisans Tezi,
K.T.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon.

D’Costa, V.M., King, C.E, Kalan, L., Morar, M. ve Sung, W.W.L., 2011. Antibiotic
Resistance is Ancient, Nature, 477, 457-461.

D’Costa, V.M., McGrann, K.M., Hughes, D.W. ve Wright, G.D., 2006. Sampling the
Antibiotic Resistome, Science, 311, 374-377.




80

Dahlberg, C., Bergstrom, M. ve Hermansson, M., 1998. In Situ Detection of High Levels
of Horizontal Plasmid Transfer in Marine Bacterial Communities, Applied and
Environmental Microbiology, 64, 2670-2675.

Dancer, S.J., Shears, P. ve Platt, D.J., 1997. Isolation and Characterization of Coliforms
from Glacial Ice and Water in Canada’s High Arctic, Journal of Applied
Microbiology, 82, 597-609.

Danishta,l., Ismet, M., Sonatun, D. ve Jaufeerally-Fakim, Y., 2010. Antibiotic Resistance
of Escherichia Coli Isolates from Environmental and Waste Water Samples in
Mauritius, Advances in Environmental Biology, 4,1, 1-9.

Davidson, J., 1999. Genetic Exchange between Bacteria in the Environment, Plasmid, 42,
73-91.

DePaola, A., Peeler, J.T. ve Rodrick, G.E., 1995. Effect of Oxytetracycline-Medicated
Feed on Antibiotic Resistance of Gram-Negative Bacteria in Catfish Ponds,
Applied and Environmental Microbiology, 61, 2335-2340.

Dethlefsen, L., Huse, S., Sogin, M.L. ve Relman, D.A., 2008. The Pervasive Effects of an
Antibiotic on the Human Gut Microbiota, as Revealed by Deep 16S rRNA
Sequencing, Public Library of Science One Biology, 6,11, €280.

Diab, A.M. ve Selim, S.A., 2002. Plasmid-Encoded Transferable Antibiotic Resistance in
Gram-Negative Bacteria, Isolated from Drinking Water in Ismailia City, Pakistan
Journal of Biological Science, 5, 7, 774-779.

Du, X., Shen, Z., Wu, B., Xia, S. ve Shen, J., 2005. Characterization of Class 1 Integrons-
Mediated Antibiotic Resistance among Calf Pathogenic Escherichia coli, FEMS
Microbiology Letters, 245,2, 295-98.

DuPont, H.L. ve Steele, J.H., 1987. Use of Antimicrobial Agents in Animal Feeds:
Implications for Human Health, Reviews of Infectious Diseases, 9, 447-460.

Durmaz, Y. ve Tiirk, N., 2009. Alabalik Isletmelerinden Motil Aeromonaslarin izolasyonu
ve Antibiyotiklere Duyarliliklarinin Saptanmasi, Kafkas Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 15,3, 357-361.

Durmaz, Y., Onuk, E.E. ve Cift¢i, A., 2012. Investigation of the Presence and Antibiotic
Susceptibilities of Flavobacterium psychrophilum in Rainbow Trout Farms
(Oncorhynchus mykiss Walbaum, 1792) in the Middle and Eastern Black Sea
Regions of Turkey, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 59, 141-146.

Filipova, M., Bujdakova, H., Drahovska, H., Liskova, A. ve Hanzen, J., 2006. Occurrence
of Aminoglycoside-Modifying-Enzyme Genes aac(6')- aph(2"), aph(3'), ant(4')
and ant(6) in Clinical Isolates of Enterococcus faecalis Resistant to High-Level of
Gentamicin and Amikacin, Folia Microbiologica, 51, 57-61.




81

Fischer, A., Yang, S., Bayer, A.S., Vaezzadeh, A.R. ve Herzig, S., 2011. Daptomycin
Resistance Mechanisms in Clinically Derived Staphylococcus aureus Strains
Assessed by a Combined Transcriptomics and Proteomics Approach, Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 66,8, 1696-1711.

Fonseca, E., Vieira, V.V., Cipriano, R. ve Vicente, A.C.P., 2005. Class 1 Integrons in
Pseudomonas aeruginosa Isolates from Clinical Settings in Amazon Region,
Brazil, FEEMS Immunology and Medical Microbiology, 44, 303-309.

Frerichs, G.N., 1984. Isolation and Identification of Fish Bacterial Pathogens, Institute of
Aquaculture, University of Stirling, Scotland, 74 s.

Fu, W., Yang, F., Khang, X., Zhang, X. ve LI, Y., 2011. First Structure of the Polymyxin
Resistance Proteins, Biochemical and Biophysical Research Communication,
361,4, 1033-1037.

Furushita, M., Shiba, T., Maeda, T., Yahata, M., Kaneoka, A., Takahashi, Y., Torii, K.,
Hasegawa, T. ve Ohta, M., 2003. Similarity of Tetracycline Resistance Genes
Isolated from Fish Farm Bacteria to those from Clinical Isolates, Applied and
Environmental Microbiology, 69, 5336-5342.

Gedik, K., Verep, B., Terzi, E. ve Fevzioglu, S., 2010. Determination of Water Quality of
Firtina Stream (Rize) in terms of Physico-Chemical Structure, Ekoloji, 19, 76, 25-
35.

Goh, E., Yim, G., Tsui, W., Mcclure, J. ve Surette, M.G., 2002. Transcriptional
Modulation of Bacterial Gene Expression by Subinhibitory Concentrations of
Antibiotics, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States, 99,26, 17025-17030.

Goni-Urriza M., Capdepuy, M., Arpin, C., Raymond, N., Caumette, P. ve Quentin, C.,
2000. Impact of Urban Effluent on Antibiotic Resistance of Riverine
Enterobacteriaceae and Aeromonas spp., Applied and Environmental
Microbiology, 66, 125-132.

Grave, K., Torren-Edo, J. ve McKay, D., 2010. Comparison of the Sales of Veterinary
Antibacterial Agents between 10 European Countries, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 65, 2037-2040.

Griffiths, R.P., Moyer, C.L., Caldwell, B.A., Ye, C. ve Morita, R.Y., 1990. Long-Term
Starvation-Induced Loss of Antibiotic Resistance in Bacteria, Microbial Ecology,
19, 251-257.

Guardabassi, L., Dalsgaard, A. ve Olsen, J.E., 1999. Phenotypic Characterization and
Antibiotic Resistance of Acinetobacter spp. Isolated from Aquatic Sources,
Journal of Applied Microbiology, 87, 659-667.




82

Guardabassi, L., Dalsgaard, A., Raffatellu, M. ve Olsen, J.E., 2000. Increase in the
Prevalence of Oxolinic Acid Resistant Acinetobacter spp. Observed in a Stream
Receiving the Effluent from a Freshwater Trout Farm Following the Treatment
with Oxolinic Acid-Medicated Feed, Aquaculture, 188, 205-218.

Guardabassi, L., Petersen, A., Olsen, J.E. ve Dalsgaard, A., 1998. Antibiotic Resistance in
Acinetobacter spp. Isolated from Sewers Receiving Waste Effluent from a
Hospital and a Pharmaceutical Plant, Applied and Environmental Microbiology,
64, 3499-3502.

Guillaume, G., Verbrugge, D., Chasseur-Libotte, M.L., Moens, W. ve Collard, J., 2000.
PCR Typing of Tetracycline Resistance Determinants (tet A-E) in Salmonella
enterica Serotype Hadar and in the Microbial Community of Activated Sludges
from Hospital and Urban Wastewater Treatment Facilities in Belgium, FEMS
Microbiology Ecology, 32, 77-85.

Gul-Seker, M. ve Mater, Y., 2009. Assessment of Metal and Antibiotic-Resistance in
Marine Bacteria Isolated from izmit Bay and Bosphorus Entrance of Marmara and
Black Sea, Turkey, Fresenius Environmental Bulletin, 18,11A, 2195-2202.

Giler, C. ve Cobanoglu, Z., 1994. Su Kirliligi, Cevre Sagligi Temel Kaynak Dizisi, No:12,
Ankara.

Hacioglu, N. ve Dulger, B., 2009. Monthly Variation of Some Physico-Chemical and
Microbiological Parameters in Biga Stream (Biga, Canakkale, Turkey), African
Journal of Biotechnology, 8,9, 1929-1937.

Hacioglu, N. ve Dulger., B., 2010. Monthly Variation of Some Physico-Chemical and
Microbiological Parameters in Saricay Stream (Canakkale, Turkey), Fresenius
Environmental Bulletin, 19,5A, 986-990.

Hacker, J., Blum-Oehler, G., Muhldorfer, 1. ve Tschape, H., 1997. Pathogenicity Islands of
Virulent Bacteria: Structure, Function and Impact on Microbial Evolution,
Molecular Microbiology, 23, 1089-1097.

Hadas, O., Shteinman, B. ve Pinkas, R., 2000. Distribution of Fecal Coliforms in the
Jordan River Mouth Originating from Anthropogenic Activities in the Watershed,
Water Science & Technoloqy, 42,1-2, 129-133.

Hall, R.M. ve Collis, C.M., 1995. Mobile Gene Cassettes and Integrons: Capture and
Spread of Genes by Site-Specific Recombination, Molecular Microbiology, 15,
593-600.

Halling-Serensen, B., Nors, N.S., Lanzky, P.F., Ingerslev, F., Holten Liitzheft, H.C. ve
Jargensen, S.E., 1998. Occurrence, Fate and Effects of Pharmaceutical Substances
in the Environment, A review, Chemosphere, 36, 357-393.

Halpern, B. S., Walbridge, S., Selkoe, K. A., Kappel, C. V. ve Micheli, F., 2008. A Global
Map of Human Impact on Marine Ecosystems, Science, 319, 5865-948.



83

Halverson, M., 2000. The Price We Pay for Corporate Hogs, Institue for Agriculture and
Trade Policy, Minneapolis, USA, 154 s.

Hammerum, A.M., Heuer, O.E., Emborg, H.D., Bagger-Skjot, L., Jensen, V.F., Rogues, A.
M., Skov, R.L., Agerso, Y., Brandt, C.T., Seyfarth, A.M., Muller, A., Hovgaard,
K., Ajufo, J., Bager, F., Aarestrup, F.M., Frimodt-Moller, N., Wegener, H.C. ve
Monnet, D.L., 2007. Danish Integrated Antimicrobial in Resistance Monitoring
and Research Program, Emerging Infectious Diseases, 13, 1632-1639.

Hancock, R.E., 1998. Resistance Mechanisms in Pseudomonas aeruginosa and Other
Nonfermentative Gram-Negative Bacteria, Clinical Infectious Diseases, 27, S93-
S99.

Hernandes Coutinho, F., Pinto, L.H., Vieira, R.P., Martins, O.B., Salloto, G.R.B., Santoro,
D.O., Clementino, M.M. ve Cardoso, A.M., 2013. Antibiotic Resistance in
Agquatic Environments of Rio de Janeiro, Brazil, in Perspectives in Water
Pollution, InTech, China, 1-22.

Heuer, H. ve Smalla, K., 2007. Manure and Sulfadiazine Synergistically Increased
Bacterial Antibiotic Resistance in Soil over at Least Two Months, Environmental
Microbiology, 9,3, 657-666.

Hirsch, R., Ternes, T., Haberer, K. ve Kratz, K.L., 1999. Occurrence of Antibiotics in the
Aquatic Environment, Science of the Total Environment, 225, 109-118.

Hirsch, R., Ternes, T.A., Haberer, K., Mehlich, A., Ballwanz, F.,ve Kratz, K.L., 1998.
Determination of Antibiotics in Different Water Compartments via Liquid
Chromatography Electrospray Tandem Mass Spectrometry, Journal of
Chromatograpy A, 815, 213-223

Holt, J.G., Krieg, N.R., Sneath, P.H.A., Staley, J.T. ve Williams, S.T., 1994. Bergey's
Manual of Determinative Bacteriology, Lippincott Williams and Wilkins,
Baltimore, MD, 84 s.

Hu, J.Y., Shi, J.C., Chang, H., Li, D., Yang, M. ve Kamagata, Y.C., 2008. Phenotyping and
Genotyping of Antibiotic-Resistant Escherichia coli Isolated from a Natural River
Basin, Environmental Science & Technology, 42, 3415-3420.

Ishida, Y., Ahmed, A.M., Mahfouz, N.B., Kimura, T., EI-Khodery, S.A., Moawad, A.A. ve
Shimamoto, T., 2010. Molecular Analysis of Antimicrobial Resistance in Gram-
Negative Bacteria Isolated from Fish Farms in Egypt, Journal of Veterinary
Medical Science, 72,6, 727-734.

Jalal, K.C.A., Akbar, John, B., Kamaruzzaman B.Y. ve Kathrisean, K., 2012. Antibiotic
Resistant Bacteria from Coastal Environment- A Review, In: Antibiotic Resistant
Bacteria- A Continuous Challenge in the New Millennium, Rijeka, InTech, China,
143-158.



84

Jernberg, C., Lofmark, S., Edlund, C. ve Jansson, J.K., 2007. Long-term Ecological
Impacts of Antibiotic Administration on the Human Intestinal Microbiota, The
ISME Journal, 1,1, 56-66.

Jiang, H.X., Tang, D.A., Liu, Y.H., Zhang, X.H., Zeng, Z.L., Xu, L. ve Hawkey, P.M.,
2012. Prevalence and Characteristics of Lactamase and Plasmid Mediated
Quinolone Resistance Genes in Escherichia coli Isolated from Farmed Fish in
China, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 67,10, 2350-2353.

Jones, J.G., 1986. Antibiotic Resistance in Aquatic Bacteria, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 18, 149-154.

Jones, J.G., Gardener, S., Simon, B.M. ve Pickup, R.W., 1986. Antibiotic Resistant
Bacteria in Windermere and Two Remote Upland Tarns in the English Lake
District, Journal of Applied Bacteriology, 60, 443-453.

Kacar, A., 2011. Analysis of Spatial and Temporal Variation in the Levels of Microbial
Fecal Indicators in the Major Rivers Flowing into the Aegean Sea, Turkey,
Ecological Indicators, 11,5, 1360-1365.

Karagiil, R., Samandar, A., Yilmaz, M., Altun, L. ve Gedikli, R., 2005. Evaluating the
Seasonal Changes of Some Water Quality Parameters of the Biiyiik Melen River
Basin (Diizce, Turkey), Journal of Environmental Biology, 26,2, 179-185.

Kayis, S., 2009. Trabzon ve Rize Illerinde Bulunan Bazi Alabalik Isletmelerinde Gériilen
Bakteriyel Hastaliklarin Tespiti ve Bazi1 Etkenlerinin Coklu PCR ile Teshisi,
Doktora Tezi, K.T.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon.

Kelch, W.J. ve Lee, J.S., 1978. Antibiotic Resistance Patterns of Gram-Negative Bacteria
Isolated from Environmental Sources, Applied and Environmental Microbiology,
36,3, 450-456.

Kerrn, M.B., Klemmensen, T., Frimodt-Méller, N. ve Espersen, F., 2002. Susceptibility of
Danish Escherichia coli Strains Isolated from Urinary Tract Infections and
Bacteraemia, and Distribution of sul Genes Conferring Sulphonamide Resistance,
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 50, 513-516.

Kirkan, S., Goksoy, E.O., Kaya, O. ve Tekbiyik, S., 2006. In-vitro Antimicrobial
Susceptibility of Pathogenic Bacteria in Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss,
Walbaum), Turkish Journal of Veterinary and Animal Sciences, 30, 337-341.

Kim, S.R., Nonaka, L. ve Suzuki, S., 2004 Occurrence of Tetracycline Resistance Genes
tet(M) and tet(S) in Bacteria from Marine Acquaculture Sites, FEMS
Microbiology Letters, 237, 147-156.

Kim, Y.H., Jun, L.J. ve Park, S.H., 2007. Prevalence of Tet(B) and Tet(M) Genes among
Tetracycline Resistant Vibrio spp. in the Aquatic Environments of Korea.
Diseases of Aquatic Organisms, 75, 209-216.




85

Kimiran-Erdem, A., Arslan, E.O., Sanli Yurudu, N.O., Zeybek, Z., Dogruoz, N. ve Cotuk,
A., 2007. Isolation and Identification of Enterococci from Seawater Samples:
Assessment of their Resistance to Antibiotics and Heavy Metals, Environmental
Monitoring and Assessment, 1,3, 219-228.

Koloren, Z., Tas, B. ve Kaya, D., 2011. Gaga Golii (Ordu, Tiirkiye)'niin Mikrobiyolojik
Kirlilik Seviyesinin Belirlenmesi, Karadeniz Fen Bilimleri Derqisi, 1,3, 74-85.

Korun, J., Ince, A.G. ve Karaca, M., 2013. Antibiotic Resistance and Plasmid Profile of
Vibrio alginolyticus Strains Isolated from Cultured European Sea Bass
(Dicentrarchus labrax, L.), Bulletin of the Veterinary Institute in Pulawy, 57,2,
173-177.

Krieg, N.R. ve Holt, J.G., 1984. Bergey's Manual of Systematic Bacteriology, Williams
and Wilkins, Baltimore, 964 s.

Krumperman, P.H., 1983. Multiple Antibiotic Resistance Indexing of Escherichia coli to
Identify High-Risk Sources of Fecal Contamination of Foods, Applied and
Environmental Microbiology, 461, 165-170.

Kruse, H. ve Serum, H., 1994. Transfer of Multiple Drug Resistance Plasmids between
Bacteria of Diverse Origins in Natural Microenvironments, Applied and
Environmental Microbiology, 60,11, 4015-4021.

Kimmerer, K., 2009. Antibiotics in the Aquatic Environment-A review- Part I,
Chemosphere, 754, 417-434.

Lai, H.T., Liu, S.M. ve Chien, Y.H., 1995. Transformation of Chloramphenicol and
Oxytetracycline in Aquaculture Pond Sediments, Journal of Environmental
Science and Health Part A, 30, 1897-1923.

Lasee, B.A., 1995. Introduction to Fish Healt Management, U.S. Fish and Wildlife Service
La Crosse Fish Healt Center 555, Lester Avenue Onalaska, Wisconsin, 54650.

Lawrence, J. G., 1997. Selfish Operons and Speciation by Gene Transfer, Trends
Microbiology, 5, 355-359.

Lederberg, J. ve Tatum, E. L., 1946. Gene Recombination in Escherichia coli, Nature, 158,
558-560.

Lennette, E.I.L., Balows, A., Mausler, W.J. ve Shadomy, H.J., 1985. Manual of Clinical
Microbiology, American Society for Microbiology, Washington, 655 s.

Lévesque, C., Piche, L., Larose, C. ve Roy, P.H., 1995. PCR Mapping of Integrons
Reveals Several Novel Combinations of Resistance Genes, Antimicrobial Agents
and Chemotherapy, 39, 185-191.

Levy, S.B., 1998. The Challenge of Antibiotic Resistance, Scientific American, 278, 32-
39.




86

Levy, S.B., McMurry, L.M. ve Barbosa, T.M., 1999. Nomenclature for New Tetracycline
Resistance Determinants, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 43, 1523-
1524,

Levy, S.B. ve Marshall, B., 2004. Antibacterial Resistance Worldwide: Causes, Challenges
and Responses, Nature Medicine Supply, 10, 122-129.

Li, X.Z., Mehrotra, M. ve Ghimire, S., 2007. B-Lactam Resistance and [-lactamases in
Bacteria of Animal Origin, Veterinary Microbiology, 121, 197-214.

Lin, J. ve Biyela, P.T., 2005. Convergent Acquisition of Antibiotic Resistance
Determinants amongst the Enterobacteriaceae sp. Isolates of the Mhlathuze
River, KwaZulu-Natal (RSA), Water SA, 31, 257-260.

Liu, Y.F., Wang, C.H. ve Janapatla, R.P., 2007. Presence of Plasmid pA15 Correlates with
Prevalence of Constitutive MLSB Resistance in Group A Streptococcal Isolates at
a University Hospital in Southern Taiwan, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 59, 1167-1170.

Livermore, D.M., 1996. Are All Beta-Lactams Created Equal?, Scandinavian Journal of
Infectious Diseases, 101, 33-43.

Machado, E., Canton, R., Baquero, F., Galan, J.C., Rollan, A., Peixe, L. ve Coque, T.M.,
2005. Integron Content of Extended Spectrum B-lactamase Producing Escherichia
coli Strains over 12 years in a Single Hospital in Madrid, Spain, Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 49, 1823-1829.

Mackie, R.l.,, Koike, S. ve Krapac, I., 2006. Tetracycline Residues and Tetracycline
Resistance Genes in Groundwater Impacted by Swine Production Facilities,
Animal Biotechnolgy, 17, 157-176.

Mahillon, J., Léonard, C. ve Chandler, M., 1999. IS Elements as Constituents of Bacterial
Genomes, Research in Microbiology, 150, 675-687.

Martinez, J.L., 2008. Antibiotics and Antibiotic Resistance Genes in Natural
Environments, Science, 321, 365-367.

Martinez, J.L., 2009. Environmental Pollution by Antibiotics and Antibiotic Resistance
Determinants, Environmental Pollution, 157,11, 2893-2902.

Martinez, J.L., 2012. Natural Antibiotic Resistance and Contamination by Antibiotic
Resistance Determinants: The Two Ages in the Evolution of Resistance to
Antimicrobials, Frontiers in Microbiology, 3,1, 1-3.

Martinez, J.L., Farjado, A., Garmendia, L., Hernandez, A., Linares, J.F., Martinez-Solano,
L. ve Sanchez, M.B., 2009. A Global View of Antibiotic Resistance, FEMS
Microbiology Reviews, 33,1, 44-65.




87

Matyar, F., 2012. Antibiotic and Heavy Metal Resistance in Bacteria Isolated from the
Eastern Mediterranean Sea Coast, Bulletin of Environmental Contamination and
Toxicology, 89, 551-556.

Matyar, F., Akkan, T., Ugak, Y. ve Eraslan, B., 2010. Aeromonas and Pseudomonas:
Antibiotic and Heavy Metal Resistance Species from Iskenderun Bay, Turkey
(Northeast Mediterranean Sea), Environmental Monitoring and Assessment, 167,
309-320.

Matyar, F., Kaya, A, ve Dinger, S., 2008. Antibacterial Agents and Heavy Metal
Resistance in Gram-negative Bacteria Isolated from Seawater, Shrimp and
Sediment in Iskenderun Bay, Turkey, Science of the Total Environment, 407,
279-285.

McGowan, J.E., 2006. Resistance in Nonfermenting Gram-Negative Bacteria: Multidrug
Resistance to the Maximum, American Journal of Infection Control, 119,6, S29-
S36.

McKeon, D.M., Calabrese, J.P. ve Bissonnette, G.K., 1995. Antibiotic Resistant Gram
Negative Bacteria in Rural Groundwater Supplies, Water Research, 29, 1902-
1908.

McPhearson, R.M., DePaola, A., Zywno, S.R., Motes, M.L. ve Guarino, A.M., 1991.
Antibiotic Resistance in Gram-negative Bacteria from Cultured Catfish and
Aqguaculture Ponds, Aquaculture, 99, 203-211.

Mendez, B., Tachibana, C. ve Levy, S.B., 1980. Heterogeneity of Tetracycline Resistance
Determinants, Plasmid, 3, 99-108

Miller, R.V., 1998. Bacterial Gene Swapping in Nature, Scientific American, 278, 46-51.

Miller, J.N. ve Miller, J.C., 2005. Statistics and Chemometrics for Analytical Chemistry,
4th Edition, Pearson/Prentice Hall, Harrow, UK, 288 s.

Miro, E., Mirelis, B., Navarro, F., Rivera, R.A., Mesa, R.J., Roig, M.C., Gomez, L. ve
Coll, P., 2005. Surveillance of Extended-Spectrum B -Lactamases from Clinical
Samples and Faecal Carriers in Barcelona, Spain, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 56, 1152-1156.

Miranda, C.D. ve Castillo, G., 1998. Resistance to Antibiotic and Heavy Metals of Motile
Aeromonas from Chilean Freshwater, Science of the Total Environment, 224,
167-176.

Miranda, C.D., Kehrenberg, C., Ulep, C., Schwarz, S. ve Roberts, M.C., 2003. Diversity of
Tetracycline Resistance Genes in Bacteria from Chilean Salmon Farms,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 47, 883-888.

Mohapatra, H., Mohapatra, S.S., Mantri, C.K., Colwell, R.R. ve Singh, D.V., 2008. Vibrio
cholerae non-O1, non-0139 Strains Isolated before 1992 from Varanasi, India are
Multiple Drug Resistant, Contain intSXT, dfr18 and aadA5 Genes, Environmental
Microbiology, 10, 866-873.



88

Moore, R.A. ve Hancock, R.E., 1986. Involvment of Outer Membrane of Pseudomonas
cepacia in Aminoglycoside and Polymyxin Resistance, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 30,6, 923-926.

Ndi, O. ve Barton, M., 2012. Antibiotic Resistance in Animals - The Australian
Perspective, in Antimicrobial Resistance in the Environment, Wiley-Blackwell,
New Jersey, 265-290.

Ng, L.K., Martin, I., Alfa, M. ve Mulvey, M., 2001. Multiplex PCR for the Detection of
Tetracycline Resistant Genes, Molecular and Cellular Probes, 15,4, 209-215.

Nogales, B., Lanfranconi, M.P., Pina-Villalonga, J.M. ve Bosch, R., 2011. Anthropogenic
Perturbations in Marine Microbial Communities, FEMS Microbiology Reviews,
35, 275-298.

Nonaka, L., Ikeno, K. ve Suzuki, S., 2007. Distribution of Tetracycline Resistance Gene,
Tet(M), in Gram-Positive and Gram-Negative Bacteria Isolated from Sediment
and Seawater at a Coastal Aquaculture Site in Japan, Environmental
Microbiology, 22, 355-364.

Obiri-Danso, K. ve Jones, K., 1999. Distribution and Seasonality of Microbial Indicators
and Hermophilic Campylobacters in Two Freshwater Bathing Sites on the River
Lune in Northwest England, Journal of Applied Microbiology, 87,6, 822-832.

Okitsu, N., Kaieda, S. ve Yano, H., 2005. Characterization of ermB Gene Transposition by
Tn1545 and Tn917 in Macrolide-resistant Streptococcus pneumoniae Isolates,
Journal of Clinic Microbiology, 43, 168-173.

Olaniran, A.O., Naicker, K. ve Pillay, B., 2009. Antibiotic Resistance Profiles of
Escherichia coli Isolates from River Sources in Durban, South Africa, World
Journal of Microbiology and Biotechnoloqgy, 25, 1743-1749.

Olesen, 1., Hasman, H. ve Aarestrup, F.M., 2004. Prevalence of f-Lactamases among
Ampicillin Resistant Escherichia coli and Salmonella Isolated from Food Animals
in Denmark, Microbial Drug Resistance, 10, 334-340.

O'Morchoe, S.B., Ogunseitan, O., Sayler, G.S. ve Miller, R.V., 1988. Conjugal Transfer of
R68.45 and FP5 between Pseudomonas aeruginosa Strains in a Freshwater
Environment, Applied and Environmental Microbiology, 54, 1923-1929.

Ozaktas, T., Taskin, B. ve Gozen, A.G., 2012. High Level Multiple Antibiotic Resistance
among Fish Surface Associated Bacterial Populations in Non-Aquaculture
Freshwater Environment, Water Research, 461,19, 6382-6390.

Ozgumus, O.B., Celik-Sevim, E., Alpay Karaoglu, S., Sandalli, C. ve Sevim, A., 2007.
Molecular Characterization of Antibiotic Resistant Escherichia coli Strains
Isolated from Tap and Spring Waters in a Coastal Region in Turkey, The Journal
of Microbiology, 45,5, 379-387.




89

Ozgumus, O.B., Sandalli, C., Sevim, A., Celik Sevim, E., Sivri, N., 2009. Class 1 and
Class 2 Integrons and Plasmid-Mediated Antibiotic Resistance in Coliforms
Isolated from Ten Rivers in Northern Turkey, Journal of Microbiology, 47,1, 19-
27.

Ozturk, D., Adanir, R. ve Turutoglu, H., 2007. Isolation and Antibiotic Susceptibility of
Aeromonas hydrophila in a Carp (Cyprinus carpio) Hatchery Farm, Bulletin of
the Veterinary Institute in Pulawy, 51,3, 361-364.

Palmer, K.L., Daniel, A., Hardy, C., Silverman, J. ve Gilmore, M. S., 2011. Genetic Basis
for Daptomycin Resistance in Enterococci, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 55,7, 3345-356.

Pepper, I.L. ve Gerba, C.P., 2004. Environmental Microbiology, A Laboratory Manual,
Second Edition, Elsevier Academic Press, Burlington, USA, 209 s.

Phuong Hoa, P.T., Nonaka, L., Hung Viet, P. ve Suzuki, S., 2008. Detection of the Sull,
Sul2, and Sul3 Genes in Sulfonamide-Resistant Bacteria from Wastewater and
Shrimp Ponds of North Vietnam, Science of the Total Environment, 405, 377-
384.

Plumb, J.A., 1999. Health Maintenance and Principal Microbial Diseases of Cultured
Fishes, lowa State University Press, Ames, 10, Oxford, 328 s.

Poppe, C., Martin, L. ve Muckle, A., 2006. Characterization of Antimicrobial Resistance
of Salmonella Newport Isolated from Animals, the Environment, and Animal
Food Products in Canada, Canadian Journal of Veterinary Research, 70, 105-114.

Pruden, A., Pei, R., Storteboom, H. ve Carlson, K.H., 2006. Antibiotic Resistance Genes as
Emerging Contaminants: Studies in Northern Colorado, Environmental Science &
Technology, 40,23, 7745-7750.

Pukall, R., Tschiape, H. ve Smalla, K., 1996. Monitoring the Spread of Broad Host and
Narrow Host Range Plasmids in Soil Microcosms, FEMS Microbiology Ecology,
20, 53-66.

Ramon-Garcia, S., Otal, I. ve Martin, C., 2006. Novel Streptomycin Resistance Gene from
Mycobacterium fortuitum, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 50, 3920-
3922.

Rassow, D. ve Schaper, H., 1996. The Use of Feed Medications in Swine and Poultry
Facilities in the Weser-Ems Region, Dtsch Tierarztl Wochenschr, 103, 244-249.

Rice, L.B., Willey, S.H., Papanicolaou, G.A., Medeiros, A.A., Eliopoulos, G.M.,
Moellering, R.C. ve Jacoby, G.A., 1990. Outbreak of Ceftazidime Resistance
Caused By Extended-Spectrum B-Lactamases at Massachusetts Chronic Care
Facility, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 34, 2193-2199.




90

Roberts, M.C., Sutcliffe, J. ve Courvalin, P., 1999. Nomenclature for Macrolide and
Macrolide-Lincosamide Streptogramin B Antibiotic Resistance Determinants,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 43, 2823-2830.

Roberts, M.C., 2005. Update on Acquired Tetracycline Resistance Genes, FEMS
Microbiology Letters, 245, 195-203.

Roberts, M.C., 2008. Update on Macrolide-Lincosamide-Streptogramin, Ketolide, and
Oxazolidinone Resistance Genes, FEMS Microbiology Letters, 282, 147-159.

Roe, M.T. ve Pillai, S.D., 2003. Monitoring and Identifying Antibiotic Resistance
Mechanisms in Bacteria, Poultry Science, 82, 622-626.

Rosser, S.J. ve Young H.K., 1999. Identification and Characterization of Class 1 Integrons
in Bacteria from an Aquatic Environment, Journal of Antimicrobial

Chemotherapy, 44, 11-18.

Rowe-Magnus, D.A., Guerout, A.M., Ploncard, P., Dychinco, B., Davies, J. ve Mazel, D.,
2001. The Evolutionary History of Chromosomal Super-Integrons Provides an
Ancestry for Multiresistant Integrons, Proceedings of the National Academy of
Sciences, 98, 652-657.

Russel, A.D. ve Chopra, 1., 1996. Understanding Antibacterial Action and Resistance, Ellis
Horwood, London, UK, 292 s.

Saenz, Y., Brifias, L., Dominguez, E., Ruiz, J., Zarazaga, M., Vila, J. ve Torres, C., 2004.
Mechanisms of Resistance in Multiple-Antibiotic-Resistant Escherichia coli
Strains of Human, Animal and Food Origin, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 48, 3996-4001.

Saitanu, A., Chongthaleong, M., Endo, T., Umeda, K., Takami, T. ve Aoki, T., 1994,
Antimicrobial Susceptibilities and Detection of Transferable R-Plasmids from
Aeromonas hydrophila in Thailand, Asian Fisheries Sciences, 7, 41-46.

Saladin, M., Cao, V.T., Lambert, T., Donay, J.L., Herrmann, J.L., Ould-Hocine, Z., Verdet,
C., Delisle, F., Philippon, A. ve Arlet, G., 2001. Diversity of CTX-M Beta-
Lactamases and their Promoter Regions from Enterobacteriaceae Isolated in
Three Parisian Hospitals, FEMS Microbiology Letters, 209, 161-168.

Salyers, A.A. ve Shoemaker, N.B., 1996. Resistance Gene Transfer in Anaerobes: New
Insights, New problems, Clinical Infectious Diseases, 23, 36-43.

Sandaa, R.A., Torsvik, V. ve Goksayr, J., 1992. Transferable Drug Resistance in Bacteria
from Fish-Farm Sediments, Canadian Journal of Microbiology, 38, 1061-1065.

Sandalli, C., Ozgumus, O.B. ve Sevim, A., 2010. Characterization of Tetracycline
Resistance Genes in Tetracycline Resistant Enterobacteriaceae Obtained from a
Coliform Collection, World Journal of Microbiology and Biotechnology, 26,11,
2099-2103.




91

Sanders, C. ve Sanders, W.E., 1979. Emergence of Resistance Cefamendole Possible Role
in  Cefoxitin  Inducible Beta-Lactamases, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 15, 792-797.

Santoro, D.O., Romdo C.M.C.A. ve Clementino, M.M., 2012. Decreased Aztreonam
Susceptibility among Pseudomonas aeruginosa Isolates from Hospital Effluent
Treatment System and Clinical Samples, International Journal of Environmental
Health Research, 22,6, 560-570.

Sarter, S., Nguyen, H.N.K., Hung, L.T., Lazard, J. ve Montet, D., 2007. Antibiotic
Resistance in Gram-negative Bacteria Isolated from Farmed Catfish, Food
Control, 18,11, 1391-1396.

Schlotfeldt, H.J., Kleingeld, D.W. ve Bohm, K.H., 1992. Development of Bacterial
Resistance Against Three Frequently Used Fish Antibiotics in the Field Practice
of the Fish Health Service of Lower Saxony, In: Fish in Ecotoxicology and
Exophysiology, Weinheim, New York, USA, 179-182.

Schmidt, A.S., Bruun, M.S., Dalsgaard, I., Pedersen, K. ve Larsen, J.L., 2000. Occurrence
of Antimicrobial Resistance in Fish-Pathogenic and Environmental Bacteria
Associated with Four Danish Rainbow Trout Farms, Applied and Environmental
Microbiology, 66, 4908-4915.

Schmidt, A.S., Bruun, M.S., Dalsgaard, I. ve Larsen, J.L., 2001. Incidence, Distribution,
and Spread of Tetracycline Resistance Determinants and Integron-Associated
Antibiotic Resistance Genes among Motile Aeromonads from a Fish Farming
Environment, Applied and Environmental Microbiology, 67, 5675-5682.

Schwartz, T., Kohnen, W., Jansen, B. ve Obst, U., 2003. Detection of Antibiotic-Resistant
Bacteria and their Resistance Genes in Wastewater, Surface Water and Drinking
Water Biofilms, FEMS Microbiology Ecology, 43,3, 325-335.

Sevim, A., 2005. Trabzon’daki Derelerin Fekal Koliform Kirliligi ve Koliform Bakterilerin
Antibiyotik Diren¢ Profillerinin Arastirilmasi, Yiiksek Lisans Tezi, K.T.U., Fen
Bilimleri Enstitiisii, Trabzon.

Shah, S.Q.A., Colquhoun, D.J., Nikuli, H.L. ve Serum, H., 2012. Prevalence of Antibiotic
Resistance Genes in the Bacterial Flora of Integrated Fish Farming Environments
of Pakistan and Tanzania, Environmental Science & Technology, 46,16, 8672-
8679.

Shakil, S., Khan, R., Zarrilli, R. ve Khan, A.U., 2008. Aminoglycosides Versus Bacteria-A
Description of the Action, Resistance Mechanism, and Nosocomial Battleground,
Journal of Biomedical Sciences, 15, 5-14.

Sivri, N. ve Seker, D.Z., 2010. Investigation of Enteric Bacteria of Surface Waters in the
Southwestern Coast of Istanbul by means of GIS, Turkish Journal of Fisheries and
Aquatic Sciences, 10,4, 505-511




92

Sivri, N., Sandalli, C., Ozgumus, OB., Colakoglu, F. ve Dogan, D., 2012. Antibiotic
Resistance Profiles of Enteric Bacteria Isolated from Kucukcekmece Lagoon
(Istanbul-Turkey), Turkish Journal of Fisheries and Aquatic Sciences, 12, 699-
707.

Skold, O., 2000. Sulfonamide Resistance: Mechanisms and Trends, Drug Resistance
Updates, 3, 155-160.

Skold, O., 2001, Resistance to Trimethoprim and Sulfonamides, Veterinary Research, 32,
261-273.

Smith, P. R., Le Breton, A., Horsberg, T. E. ve Corsin, F., 2009. Guidelines for
antimicrobial use in aquaculture, In Guide to Antimicrobial Use in Animals,
Blackwell Publishing Ltd., Oxford, UK, 207-218.

Smith, P. ve Samuelsen, O.B., 1996. Estimates of the Significance of Out-Washing of
Oxytetracycline from Sediments under Atlantic Salmon Sea-Cages, Aquaculture,
144, 17-26.

Sommer, M.O.A. ve Dantas, G., 2011. Antibiotics and the Resistant Microbiome, Current
Opinion in Microbiology, 14,5, 556-563.

Sompolinsky, D., Nitzan, Y., Tetry, S., Wolk, M., Vulikh, 1., Kerrn, M.B., Sandvang, D.,
Hershkovits, G. ve Katcoff, D.J., 2005. Integron-Mediated ESBL Resistance in
Rare Serotypes of Escherichia coli Causing Infections in an Elderly Population of
Israel, Journal of Antimicrobial Chemoteraphy, 55, 119-122.

Spanggaard, B., Jorgensen, F., Gram, L. ve Huss, H.H., 1993. Antibiotic Resistance in
Bacteria Isolated from Three Freshwater Fish Farms and an Unpolluted Stream in
Denmark, Aquaculture, 115, 195-207.

Srinivasan, V., Nam, H.M., Nguyen, L.T., Tamilselvam, B., Murinda, S.E. ve Oliver, S.P.,
2005. Prevalence of Antimicrobial Resistance Genes in Listeria monocytogenes
Isolated from Dairy Farms, Foodborne Pathogens and Disease, 2, 201-211.

Su, H.C,, Ying, G.G.,, Tao, R., Zhang, R.Q., Fogarty, L.R., Kolpin, D.W., 2011.
Occurrence of Antibiotic Resistance and Characterization of Resistance Genes
and Integrons in Enterobacteriaceae Isolated from Integrated Fish Farms in South
China, Journal of Environmental Monitoring, 13,11, 3229-3236.

Tacdo, M., Correia, A. ve Henriques, 1., 2012. Resistance to Broad-spectrum Antibiotics in
Aquatic Systems: Anthropogenic Activities Modulate the Dissemination of
blactx.m-Like Genes, Applied and Environmental Microbiology, 78,12, 4134-
4140.

Tao, R., Ying, G.G., Su, H.C., Zhou, H.W. ve Sidhu, J.P.S., 2010. Detection of Antibiotic
Resistance and Tetracycline Resistance Genes in Enterobacteriaceae Isolated
from the Pearl Rivers in South China, Environmental Pollution, 158, 2101-21009.




93

Tenover, F.C., 2006. Mechanisms of Antimicrobial Resistance in Bacteria, American
Journal of Infection Control, 34,5, S3-S10.

Thompson, S.A., Maani, E.V. ve Lindell, A.H., 2007. Novel Tetracycline Resistance
Determinant Isolated from an Environmental Strain of Serratia marcescens,
Applied and Environmental Microbiology, 73, 2199-2206.

Thurman, E.M., Dietze, J.E. ve Scribner, E.A., 2002. Occurrence of Antibiotics in Water
from Fish Hatcheries, U.S. Geological Survey Fact Sheet, 120-02, 4 s.

Toroglu, E. ve Toroglu, S., 2009. Microbial Pollution of Water in Golbasi Lake in
Adiyaman, Turkey, Journal of Environmental Biology, 30,1, 33-38.

Toroglu, S., Dincer, S. ve Korkmaz, H., 2005. Antibiotic Resistance in Gram Negative
Bacteria Isolated from Aksu River in Turkey, Annals of Microbiology, 55, 229-
233.

Trevors, J.T., Barkay, T. ve Bourquin, A.\W., 1987. Gene Transfer among Bacteria in Soil
and Aquatic Environments: A Review, Canadian Journal of Microbiology, 33,
191-198.

Turton, J.F., Kaufmann, M.E., Glover, J., Coelho, J.M., Warner, M., Pike, R. ve Pitt, T.L.,
2005. Detection and Typing of Acinetobacter baumannii Found in the United
Kingdom, Journal of Clinical Microbiology, 43, 3074-3082.

URL-1, www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/doc
ument_listing_000302.jsp, 16.09.2013.

URL-2, http://europa.eu/rapid/press-release_IP-05-1687_en.htm?locale=en. 16.09.2013.
URL-3, http://www.govtrack.us/congress/bills/109/s742. 16.09.2013.

URL-4, http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/0909 TER_The_ Bacteria
|_Challenge_ Time_to_React.pdf. 16.09.2013.

URL-5, http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2006:264:0020:00
31:EN:pdf. 16.09.2013.

U.S.P., 2003. USP Veterinary Pharmaceutical Information Monographs-Antibiotics,
Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, 26, 1-271.

Van Dongen, M.B.M., Van Diemen, A.E.A.R., Staarman, |.K. ve Piera, T., 2008.
Antibiotic Resistance in Bacteria from Farmed Fish and Shrimps, InnoTact
Consulting B.V., Woudenberg, Netherlands, 53 s.

Van Loon, H.J., Box, A.T.A., Verhoef, J. ve Fluit, A.C., 2004. Evaluation of Genetic
Determinants Involved in B-lactam and Multiresistance in a Surgical ICU,
International Journal of Antimicrobial Agents, 24, 130-134.




94

Van, T.T.H., Chin, J., Chapman, T., Tran, L.T. ve Coloe, P.J., 2008. Safety of Raw Meat
and Shellfish in Vietnam: An Analysis of Escherichia coli Isolations for
Antibiotic Resistance and Virulence Genes, International Journal of Food
Microbiology, 124, 217-223.

Vieira, R.P., Gonzalez, A.M., Cardoso, A.M., Oliveira, D.N. ve Albano, R.M., 2008.
Relationships between Bacterial Diversity and Environmental Variables in a
Tropical Marine Environment, Rio de Janeiro, Environmental Microbiology, 10,1,
189-199.

Vignesh, S., Muthukumar, K. ve Arthur, J.R., 2012. Antibiotic Resistant Pathogens Versus
Human Impacts: A Study from Three Eco-Regions of the Chennai Coast,
Southern India, Marine Pollution Bulletin, 64,4, 790-800.

Walsh C., 2000. Molecular Mechanisms that Confer Antibacterial Drug Resistance,
Nature, 406, 775-781.

Walton, J.R., 1992. Use of Antibiotics in Veterinary Practice, Journal of Medical
Microbiology, 36, 69-70.

Wegener, H.C., Aarestrup, F.M., Gerner-Smidt, P. ve Bager, F., 1999. Transfer of
Antibiotic Resistant Bacteria from Animals to Man, Acta Veterinaria
Scandinavica, 92, 51-57.

White, P.A., Mclver, C.J. ve Rawlinson, WD., 2001. Integrons and Gene Cassettes in the
Enterobacteriaceae, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 45, 2658-2661.

Willis, C., 2000. Antibiotics in the Food Chain: Their Impact on the Consumer, Reviews in
Medical Microbiology, 11, 153-160.

Winkler, L.W., 1888. Die Bestimmung des in Wasser Geldsten Sauerstoffen, Berichte der
Deutschen Chemischen Gesellschaft, 21, 2843-2855.

W.H.O., 2000. Annual Report on Infectious Disease: Overcoming Antimicrobial
Resistance; World Health Organization, Geneva, Switzerland.

WHO, 2012. Fact sheet N: 194:  Antimicrobial resistance.  http://
www.who.int/mediacentre/ factsheets/fs194/en/index.html.

Wright, G.D., 2007. The Antibiotic Resistome: The Nexus of Chemical Genetic Diversity,
Nature Reviews Microbiology, 5,3, 175-186.

Wright, G.D., 2010. Antibiotic Resistance in the Environment: A Link to the Clinic?,
Current Opinion in Microbiology, 13,5, 589-594.

Yardimci, C.H., 2009. Sapanca Golii Bakteriyolojik Kirlilik Diizeyi ile Enterobacteriaceae
Uyelerinde Beta-Laktam Antibiyotik Direnclilik Frekansinin Arastiriimast,
Doktora Tezi, I.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.



95

Y.S.KKY.Y., 2012. Yiizeysel Su Kalitesi Yonetimi Yonetmeligi, 20.11.2012 Tarih ve
28483 Sayili Resmi Gazete, Ankara.

Yim, G., Wang, H.H. ve Davies, J., 2006. The Truth about Antibiotics, International
Journal of Medical Microbiology, 296, 166-173.

Ye, Z., 2005. Occurrence, Fate and Transformation of Antibiotics during Drinking Water
Treatment, Doktora Tezi, University of North Carolina, Department of
Environmental Sciences and Engineering, School of Public Health, Ann Arbor,
Michigan.

Zhang, Q., Lambert, G., Liao, D., Kim, H., Robin, K., Tung, C.K., Pourmand, N. Ve
Austin, R.H., 2011. Acceleration of Emergence of Bacterial Antibiotic Resistance
in Connected Microenvironments. Science, 333, 1764-1767.

Zhang, X.X., Zhang, T. ve Fang H.H., 2009. Antibiotic Resistance Genes in Water
Environment, Applied Microbiology and Biotechnology, 82,3, 397-414.

Ziihlsdorf, M.T. ve Wiedemann, B., 1992. Tn21-Specific Structures in Gram Negative
Bacteria from Clinical Isolates, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 36,
1915-1921.




8. EKLER

Ek Tablo 1. Koliform bakterilerin sayilarinin belirlenmesinde kullanilan En
Muhtemel Say1 (EMS) Tablosu

Pozitif Tiiplerin Sayisi Pozitif Tiiplerin Sayisi

EMS/ EMS/

10m 1ml 0,1mil 100 ml 10m 1ml 0,1ml 100 ml
0 0 0 <3 2 0 0 9,1
0 1 0 3 2 0 1 14
0 0 2 6 2 0 2 20
0 0 3 9 2 0 3 26
0 1 0 3 2 1 0 15
0 1 1 6,1 2 1 1 20
0 1 2 9,2 2 1 2 27
0 1 3 12 2 1 3 34
0 2 0 6,2 2 2 0 21
0 2 1 9,3 2 2 1 28
0 2 2 12 2 2 2 35
0 2 3 16 2 2 3 42
0 3 0 9,4 2 3 0 29
0 3 1 13 2 3 1 36
0 3 2 16 2 3 2 44
0 3 3 19 2 3 3 53
1 0 0 3,6 3 0 0 23
1 0 1 7,2 3 0 1 39
1 0 2 11 3 0 2 64
1 0 3 15 3 0 3 95
1 1 0 7,3 3 1 0 43
1 1 1 11 3 1 1 75
1 1 2 15 3 1 2 120
1 1 3 19 3 1 3 160
1 2 0 11 3 2 0 93
1 2 1 15 3 2 1 150
1 2 2 20 3 2 2 210
1 2 3 24 3 2 3 290
1 3 0 16 3 3 0 240
1 3 1 20 3 3 1 460
1 3 2 24 3 3 2 1100
1 3 3 29 3 3 3 >1100




Ek Tablo 2. 1. Istasyondaki su kalite parametrelerinin korelasyon analizi sonuglari

NOs-N  NH,i-N  PO,-P BOI; °C pH C.O. AKM TDS NO,-N 1;: FSE ;-elé Sl:e}é
NO3-N -0,316  -0,0383 -0,092 -0,553 -0,262 -0,231 0,762 -0,105  **0,923 0,303 0,612 -0,461 0,504
NH4-N -0,422 0,669 0,165 *0,825 -0,305 -0,558 -0,382 0,480 -0,314 0,540 -0,187 0,609 0,013
PO4-P -0,152 0,788 -0,032 0,731 0,306 -0,738 -0,234 0,232 0,005 0,641 -0,057 0,172 0,128
BOI; -0,285 0,090 0,014 0,047 0,795 0,129 -0,635 0,476 -0,445 0,146 -0,413 *0,812  -0,368
°C -0,510  *0,881 0,792  -0,006 0,181 -0,658 -0,604 0,059 -0,445 0,165 -0,571 0421  -0,390
pH -0,542 -0,309  -0,369 0,704  -0,304 0,197 -0,656 0,771 -0,574 0,508 -0,160 0,804  -0,021
C.0. -0,649 -0,398 -0,558 0,304 -0,220 *0,823 0,000 0,262 -0,347  -0,247 0,224 0,071 0,146
AKM 0,658 -0,220 -0,020 -0,489 -0,487 -0,417 -0,567 -0,228 *0,883 0,119 *0,815 -0,756 0,692
TDS -0,198 0,473 0,405 0,554 0,102 0,303 -0,201 0,208 -0,355 0,773 0,335 0,707 0,486
NO2-N -0,196 -0,394 -0,269 -0,666 -0,058 -0,050 0,437 -0,063 -0,742 0,157 0,606  -0,717 0,490
TK Su 0,319 0,520 0,733 0,024 0,249 -0,401 -0,807 0,555 0,680 -0,590 0,548 0,316 0,704
FK Su **0,975 -0,221 0,004 -0,338 -0,353 -0,678 -0,794 0,692 -0,114 -0,271 0,460 -0,402 **0,972
TK Sed -0,137 0471 0,423 0,649 0,119 0,295 -0,241 0,136  **0,984  *-0,833 0,686 -0,058 -0,257
FK Sed 0,661 -0,126 0,124 -0,431 -0,394 -0,443 -0,651 **0,987 0,286 -0,146 0,673 0,710 0,228

Ince Yazi: Giris, Kalin Yazi

: Cikas, * p<0,05 ve ** p<0,01

L6



Ek Tablo 3. 2. Istasyondaki su kalite parametrelerinin korelasyon analizi sonuglari

NOs-N  NH,-N  PO,-P BOI; °C pH C.O. AKM TDS  NO,-N TS}E st ;-e}é Sl:e}é
NOs-N -0,236  -0,255 -0,222  -0,293 -0,193 -0,472  *0,873 -0,292 -0,156 0,158 0,621 0,309 0,612
NH4-N 0,512 **0,95  -0,082 0,797 0,533 -0,517 0,103 0,268 0,402 -0,0564  -0,297 -0,282  -0,246
PO4-P 0,351  **0,92 -0,351  *0,863 0,308 -0,483  -0,001 0,078 0,170 0,179 -0279 -0,256  -0,253
BOI; -0,411 0,099 0,086 -0,232 0,283 0,007  -0,162 0,241 0,459 -0,428 0,097 0,264 0,103
°C 0,304 0,662 0,803 0,239 0,094 -0,584  -0,097 -0,163 0,301 0,437 0,044 0,104 0,114
pH 0,457 0,647 0,559 -0,034 0,072 0,114 0,281 **0,93 0,773 *0,842 -0620 -0,705 -0,484
C.0O. -0,619 -0,616  -0,463 -0,176  -0,674 0,003 -0,482 0,460 -0,121 -0490 -0,648 -0,561 -0,646
AKM 0,532 -0,016  -0,153 -0,570  -0,506 0,617 0,290 0,122 0,267 -0,160 0,343 -0,014 0421
TDS -0,113 0,426 0,507 0,314 0,100 0,795 0,332 0,233 0631 **094 -0,774 *0,83 -0,654
NO2-N -0,224 0,567 0,721  -0,053 0,472 0,174 -0,026 -0,384 0,354 -0,523  -0,149  -0,216 0,051
TK Su -0,207 -0,009 0,020 -0,131 0,267 -0,710 -0,355  -0,674 -0,682 0,408 0,651 0,706 0,574
FK Su 0,145 -0,275  -0,303  -0,341 0,114 -0,784  -0,424  -0,344  **-0,97 -0,154 0,790 **0,92  **0,97
TK Sed -0,519 -0,536  -0,445 0,178 0,034 **-098 -0,073 -0,753 -0,723 -0,059 0,759 0,733 *0,86
FK Sed 0,335 -0,269 -0,315 -0,427 0,101 -0673 -0,451  -0,154  **-0,95 -0,307 0,626  **0,97 0,590

Ince Yazi: Giris, Kalin Yazi: Cikis, * p<0,05 ve ** p<0,01



Ek Tablo 4. 3. Istasyondaki su kalite parametrelerinin korelasyon analizi sonuglari

NOs-N  NH,-N  PO,-P BOI; °C pH C.O. AKM TDS  NO,-N TS}E st ;-e}é Sl:e}é
NOs-N -0,043 0,535 *0,839 0,430 -0,064 0,211  *0,840 *0,874 0,591 0,103 0,563 0,557 0,615
NH4-N -0,043 0,563 0,403 0,688 -0,150 -0,656  -0,417 -0,130 -0,567 -0,361  -0,484  -0,497  -0,239
PO4-P 0,535 0,563 *0,881 0,644 -0,002  -0,508 0,449 0,246 -0,054 0,408 0,051 0,044 0,387
BOI; *0,839 0,403 0,881 0,685 -0,113  -0,238 0,655 0,561 0,313 0,182 0,372 0,363 0,580
°C 0,430 0,688 0,644 0,685 -0,667  -0,710 0,052 0,358 0,037 -0,234 0,114 0,093 0,431
pH -0,064 -0,150  -0,002 -0,113  -0,667 0,592 0,126 -0,105 -0,348 0,288 -0,402 -0,383  -0,559
C.0O. 0,211 -0,656  -0,508 -0,238 -0,710 0,592 0,320 0,310 0,319 -0,088 0,177 0,193  -0,208
AKM *0,840 -0,417 0,449 0,655 0,052 0,126 0,320 0,623 0,703 0,556 0,696 0,699 0,709
TDS *0,874 -0,130 0,246 0,561 0,358 -0,105 0,310 0,623 0,420 -0,104 0,331 0,323 0,367
NO2-N 0,591 -0,567  -0,054 0,313 0,037 -0,348 0,319 0,703 0,420 0,121 **0,985 **0,985  *0,828
TK Su 0,103 -0,361 0,408 0,182  -0,234 0,288  -0,088 0,556 -0,104 0,121 0,191 0,200 0,362
FK Su 0,563 -0,484 0,051 0,372 0,114 -0,402 0,177 0,696 0,331 **0,985 0,191 **1,000  *0,892
TK Sed 0,557 -0,497 0,044 0,363 0,093 -0,383 0,193 0,699 0,323 **0,985 0,200 **1,000 *0,885
FK Sed 0,615 -0,239 0,387 0,580 0,431 -0,559  -0,208 0,709 0,367  *0,828 0,362 *0,892 *0,885

Ince Yazi: Giris, Kalin Yazi: Cikis, * p<0,05 ve ** p<0,01



Ek Tablo 5. 4. Istasyondaki su kalite parametrelerinin korelasyon analizi sonuglar

NOs-N NH;-N PO4-P BOIs °C pH C.0. AKM TDS NO,-N TSI; st ;-elé Sl:e}é
NO;-N 0,725 0,787  *0,835 0,827 0,773 -0,532 0,096 -0,198 -0,169 0,072 **0,934 0,350 -0,149
NH,-N **0,945 *0,893 0,706 0,594 *0,894 -0,650 0,146 0,329 -0,278 0,349  *0,884 0,310 0,240
PO4-P 0,653 0,746 *0,833 0,780 *0,821 -0,734 0,494 0,386 0,087 0,155  *0,870 0,510 0,218
BOI; 0,656 0,458 0,449 0,648 *0,827 -0,439 0,478 0,239 0,276 -0,095 0,732 0,220 -0,037
°C 0,738 0,655 0,549 0,418 0,437 *-0,85 0,378 -0,180 0,003 0,344  *0,815 0,811 0,269
pH -0,349 -0,221 -0,130  -0,053 *-0,826 -0,315 0,101 0,332 -0,151 -0,0569  *0,822 -0,031 -0,158
C.0. -0,287 -0,279 -0,353 0,106 *-0,815 *0,912 -0,439 -0,075 0,042 -0,694 -0,663 *-0,915 -0,708
AKM -0,086 -0,151 0,487 0,340 0,202 -0,171 -0,290 0,600 0,864 -0,093 0,049 0,498 0,418
TDS -0,013 0,226 0,540 -0,102 -0,377 0,640 0,346 0,185 0,487 -0,180 -0,050 -0,074 0,262
NO,-N -0,443 -0,585 -0,364  -0,302 0,048 -0,561 -0,446 0,379 -0,475 -0,445 -0,336 0,112 0,091
TK Su 0,106 0,280 0,237 -0,272 0,425 -0,245 -0,496 -0,138 -0,035 -0,315 0,252 0,597 *0,824
FK Su **0,975 **0,959 0,706 0,519 *0,821 -0,468 -0,465 -0,055 -0,003 -0,367 0,247 0,425 0,019
TK Sed 0,308 0,256 0,425 0,154 *0,857 *-0,837 **-0,92 0,476 -0,382 0,336 0,541 0,447 0,677
FK Sed -0,191 -0,028 0,261 -0,287 0,276 -0,175 -0,485 0,282 0,073 -0,071  *0,876 -0,041 0,603

Ince Yazi: Giris, Kalin Yazi: Cikis, * p<0,05 ve ** p<0,01
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Ek Tablo 6. 5. Istasyondaki su kalite parametrelerinin korelasyon analizi sonuglari

NOz-N  NH;-N PO,-P BOI; °C pH C.0. AKM TDS NO,-N TS}E FS}E ;-elé ge}é
NOs-N 0,805 0,395 *0,877 0,690 0,368 -0,720 0,479 0,157 -0,416 0,629 0,505 0,639 0,640
NH4-N *0,870 0,784 0,550 *0,833 *0,828  **-0,95 0,263 0,689 0,035 0,146 0,055 0,488 0,467
PO4-P -0,364 -0,262 0,045 0,588 *0,824 *-0,847 -0,351 0,765 0,060 -0458 -0,279 -0,131  -0,102
BOI; 0,672 0,415 *-0,824 0,69 0,175 -0,518 0,739  -0,020 -0,295 0,802 *0,819 0,638 0,548
°C 0,662 0,808 -0,469 0,396 0,805  *-0,906 0,480 0,665 0,253 0,189 0,396 0,376 0,236
pH -0,459 -0,025 0,669 A 0:1_: -0,119 *-0,878 0,096  **0,95 0511 -0,297 -0,218 0,182 0,103
C.0O. -0,782  *-0,901 0,322 -0,38  **-0,97 0,092 -0,155  -0,721 -0,079 0,011 -0,123 -0,260 -0,219
AKM 0,714 0,538 -0,760 0,750 0,754 -0,717 -0,699 0,026 0,226 0,806 0,580 *0,828 0,664
TDS -0,273 0,181 -0,188  -0,288 0,383 0,585 -0,235  -0,068 0,659 -0432 -0,336 0,081 -0,031
NO2-N -0,463 -0,142 -0,406  -0,102 0,238 0,293 -0,017  -0,001  *0,865 -0,378  -0,343 0,035 -0,141
TK Su 0,613 0,309 *-0,842 **0,98 0,343  *-0,907 -0,309 0,779  -0,337 -0,108 0,686 0,786 0,749
FK Su 0,159 -0,155 -0,480 0,37 0,236 -0,732 -0,132 0,710  -0,288 -0,041 0,501 0,229 0,101
TK Sed 0,513 0,422  **-0,97 0,901 0,532 -0,652 -0,429 0,759 0,137 0,307  *0,885 0,339 **0,96
FK Sed 0,636 0,530 -0,765  **0,92 0,408 -0,575 -0,404 0,564  -0,069 0,035 *0,858 0,015 *0,891

Ince Yazi: Giris, Kalin Yazi: Cikis, * p<0,05 ve ** p<0,01
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Ek Tablo 7. 6. Istasyondaki su kalite parametrelerinin korelasyon analizi sonuglar

NOs-N NH;-N PO4-P BOIs °C pH C.0. AKM TDS NO»-N TSE FSI; ;-e}é gelé
NO;-N 0,795 0,050 0,612 *0,84 -0,383 -0,778 0,159 -0,124 -0,178 0,412  -0,008 0,625 0,195
NH,-N *0,905 -0,003 0,462 0,635 -0,352  *-0,824 0,159 0,023 -0,302 0,265 -0,534 0,372 0,502
PO4-P -0,447 -0,089 0,807 0,531 *0,834 -0,452 0,472 **0,94 **0,93 -0,771 -0,384 -0,193 -0,125
BOI; 0,551 0,245  *-0,89 *0,86 0,457 -0,782 0,339 0,679 0,645 -0,307 -0,345 0,289 0,042
°C *0,903 0,833  -0,290 0,564 0,072  *-0,898 0,542 0,325 0,275 -0,139 -0,13 0,258 0,011
pH -0,741 -0,498 0,638 -0,661 -0,721 -0,097 0,119 *0,844 *0,874 -0,767 -0,314 -0,434 -0,407
C.0. **.0,93  **-0,97 0,106 -0,299 *-0,91 0,541 -0,423 -0,355 -0,128 0,139 0,441 -0,122 -0,083
AKM 0,035 0,169 0,489 -0,061 0,439 0,025 -0,283 0,37 0,286 -0,662 -0,117 -0,448 0,058
TDS -0,363 -0,067 0,725 -0,370 -0,021 0,519 0,062 0,811 *0,889 -0,794 -0,631 -0,251 0,082
NO,-N -0,059 0,027 0,150 0,282 0,310 0,117 -0,078 0,793 0,785 -0,721  -0,224 -0,144 -0,166
TK Su 0,536 0,431  -0,708 0,518 0,218 -0,473 -0,289  -0,696 -0,677 -0,389 0,360 0,737 0,187
FK Su 0,045 -0,382 -0,741 0,562 -0,030 -0,423 0,250 -0,383 -0,687 -0,291 0,163 0,128  -0,560
TK Sed 0,470 0,282 -0,753 0,776 0,317 -0,208 -0,276  -0,332 -0,367 0,125 0,644 0,328 0,413
FK Sed 0,254 0,053 -0,473 0,208 0,085 -0,721 -0,014  -0,485 -0,728 -0,615 0,485 0,458 -0,150

Ince Yazi: Giris, Kalin Yazi: Cikis, * p<0,05 ve ** p<0,01
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Ek Tablo 8. 7. Istasyondaki su kalite parametrelerinin korelasyon analizi sonuglari

NOs-N  NH;,-N  PO4,-P BOI;s °C pH C.O. AKM TDS NO,-N TSI; FS}E ;-elé Sl:e}é
NOs-N 0,432 0,153 0,587 0,719 **-0,960 -0,404 0,533 -0,343 -0,603 0,688  -0,051 0,015 0,282
NH4-N 0,717 0,325 0,050 0,597 -0,420 -0,788 0,378 0,258 -0,003  -0,087  -0,793 0,368 0,104
PO4-P -0,412 0,285 -0,187 0,661 -0,028 -0,481 0,588 -0,246 0,292 -0,195 -0,189 0,228 0,431
BOI; 0,282 0,068  -0,477 0,492 -0,774 -0,243 0,326 0,273 -0,085 0,308 0,105 -0,307  -0,490
°C 0,799 0,442  -0,383 0,453 -0,720 -0,631  *0,857 -0,105 -0,075 0,081 -0,384  -0,049 0,070
pH -0,469 -0,639 0,094 -0,224 0,014 0,415  -0,526 0,129 0,497  -0,589 0,094 0,094  -0,015
C.0. -0,455 -0,555  -0,253 -0,227  -0,575 -0,152 -0,193 -0,442 -0,375  -0,078 0,354 -0,653 -0,183
AKM 0,437 -0,103  -0,466 0,026 0,751 0,475 -0,193 -0,347 -0,25%6 -0,155 -0,471  -0,480 -0,076
TDS -0,389 0,050 0,566 0,379  -0,064 0,230 -0,465  -0,367 0,725 -0,419  -0,257 0,250  -0,618
NO2-N -0,572 -0,385 0,421 0,099 -0,114 0,754 -0,409  -0,033 0,794 -0,585  -0,021 0,342  -0,292
TK Su 0,459 0,427 -0,195 -0,134 -0,125 -0,613 -0,081  -0,338 -0,476 -0,583 0,568 0,300 0,551
FK Su -0,311 *-0,84 -0,732 0,206  -0,196 0,268 0,648 0,210 -0,374 -0,058  -0,151 0,121 0,283
TK Sed 0,131 0,371 0439 -0,264 -0,009 0,149 -0,750  -0,180 0,264 0,355 0,441  -0,586 0,605
FK Sed 0,496 -0,234  *-0,916 0,162 0,468 0,063 0,181 0,696 -0,750 -0,460 0,201 0,617 -0,311

Ince Yazi: Giris, Kalin Yazi: Cikis, * p<0,05 ve ** p<0,01
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