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Kizilirmak’tan izole Edilen Bakterilerin
Antibiyotik Direnglilikleri ile GSBL, AmpC ve
Karbapenemaz Aktivitelerinin Belirlenmesi

Determination of Antibiotic Resistance and ESBL, AmpC, and Carbapenemase
Activities of Bacteria Isolated from the Kizilirmak River
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Amag: Kizihrmak Nehrinden alinan su érneklerinden izole edilen ve tanimlanan bakterilerin antibiyotiklere direng-
lerinin yan1 sira geniglemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL), AmpC ve karbapenemaz aktivitelerinin fenotipik ve ge-
notipik olarak belirlenmesi amaglandi.

Yontemler: Kizilirmak Nehri'nin 10 farkli bolgesinden steril sekilde su 6rnekleri alindi. Membran filtrasyon yontemiy-
le izole edilen ve konvansiyonel yontemlerle tanimlanan bakterilerin antibiyotiklere direnci disk difiizyon yontemiyle
degerlendirildi. Enterobacteriaceae familyasina ait bakterilerin GSBL, AmpC ve karbapenemaz aktiviteleri fenotipik
ve genotipik olarak konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Tanimlanan izolatlarin 2’si Escherichia coli, 6’s1 Klebsiella aerogenes, 10°u Aeromonas hydrophila ve 2’si Mann-
heimia haemolytica idi. Enterobacteriaceae familyasina ait 8 izolatta en yiiksek direng, sefoksitin, amoksisilin, amoksi-
silin-klavulanik asit ve ampisilin i¢in %100 oraninda saptand1. Bunu sefotaksim %12.5 ile takip etti. A. hydrophila izo-
latlarinda siprofloksasin ve seftazidime %10 direng; M. haemolytica izolatlarinda amoksisilin-klavulanik asit, nalidiksik
asit ve tetrasiklin'e karsi %100 direng saptandu. zolatlarin fenotipik degerlendirmesinde, sefoksitine karst %100 direng ve
dolayistyla AmpC aktivitesi yoniinden %100 pozitiflik; meropeneme kars1 %100 duyarlilik ile karbapenemaz aktivitesi
yoniinden negatiflik goriildii. Hizli antimikrobiyal duyarlilik testi (rapid antimicrobial susceptibility testing, RAST) ne
gore E. coli izolatlarinin hi¢birinde GSBL saptanmazken; kombine disk yontemine gore Enterobacteriaceae familya-
sinda yer alan 5 K. aerogenes izolat1 GSBL aktiviteleri yoniinden pozitif bulundu (%83.3). Genotipik olarak ise GSBL
genleri agisindan TEM ve CTX-M-9 %100, CTX-M-1 ve OXA-1 %87.5, SHV geni %75 oraninda; AmpC geni olan FOX
%87.5 oraninda pozitif idi. Karbapenemaz genleri (NDM, KPC, VIM, IMP, OXA-48) fenotipik sonuglarla uyumluydu.
Sonug¢: Kizilirmak Nehri'nden izole edilen bakterilerde saptanan yiiksek antibiyotik direngliligi, nehir ekosisteminin
direngli bakteriler agisindan 6nemli bir rezervuar olabilecegini gosterdi. Bolgedeki insan, hayvan ve gevre etkilesimleri
Tek Saglik (One Health) yaklagimi ¢ergevesinde degerlendirildiginde, antibiyotik direngliliginin ¢evresel boyutunun
izlenmesi ve direng gelisiminin kontroliine yonelik ¢aligmalarin siirdiriilmesinin gerekli oldugu sonucuna varildi.
Karbapenemlere karst duyarliligin korunmus olmast ise nemli bir olumlu bulgu olarak degerlendirildi.

Anahtar sozciikler: Kizilirmak Nehri, GSBL, AmpC, karbapenemaz, Tek Saglik

ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the antibiotic resistance profiles and the phenotypic and genotypic activi-
ties of extended-spectrum P-lactamases (ESBLs), AmpC, and carbapenemases in bacteria isolated from water samples
collected from the Kizilirmak River.

Methods: Water samples were collected aseptically from 10 different sites along the Kizilirmak River. Bacteria isolated
by membrane filtration and identified using conventional methods were tested for antibiotic susceptibility by the disk
diffusion method. The phenotypic and genotypic activities of ESBLs, AmpC, and carbapenemases in bacteria belong-
ing to the Enterobacteriaceae family were determined using phenotypic methods and conventional polymerase chain
reaction (PCR), respectively.

Results: The identified isolates included 2 Escherichia coli, 6 Klebsiella aerogenes, 10 Aeromonas hydrophila, and 2 Mann-
heimia haemolytica. Among the 8 Enterobacteriaceae isolates, resistance rates were highest for cefoxitin, amoxicillin,
amoxicillin-clavulanic acid, and ampicillin (100% each), followed by cefotaxime (12.5%). Resistance to ciprofloxacin
and ceftazidime was detected in 10% of A. hydrophila isolates, whereas 100% of M. haemolytica isolates were resis-
tant to amoxicillin-clavulanic acid, nalidixic acid, and tetracycline. Phenotypically, 100% resistance to cefoxitin and,
consequently, 100% AmpC activity were detected, whereas 100% susceptibility to meropenem and no carbapenemase
activity were observed. According to the rapid antimicrobial susceptibility testing (RAST) procedure, no ESBL activ-
ity was detected in E. coli isolates, whereas 5 K. aerogenes isolates were positive for ESBL activity by the combination
disk test (83.3%). Genotypically, the ESBL genes TEM and CTX-M-9 were detected at 100%, CTX-M-1 and OXA-1
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at 87.5%, and SHV at 75%; the AmpC-associated FOX gene was detected at 87.5%. No carbapenemase genes (NDM,
KPC, VIM, IMP, or OXA-48) were detected, consistent with the phenotypic findings.

Conclusion: The high levels of antibiotic resistance observed in bacteria isolated from the Kizilirmak River suggest
that the river ecosystem may serve as a significant reservoir of resistant bacteria. Considering human, animal, and
environmental interactions within the One Health framework, ongoing monitoring of environmental antimicrobial
resistance and implementation of control measures are warranted. The preserved susceptibility to carbapenems was

an important favorable finding.

Keywords: Kizilirmak River, ESBL, AmpC, carbapenemase, One Health

Antibiyotik direnci kiiresel bir saglik problemidir. Hayvanlarda ve insan-
larda infeksiyona neden olan bakterilerde antimikrobiyal direng ile ilgili
birgok galisma bulunmaktadir. Antibiyotik direnci hem diinyada hem de
Tirkiyede artan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirkiyede yapi-
lan antimikrobiyal diren¢ ¢aligmalari, direncin artis egiliminde oldugu-
nu gostermektedir. Antibiyotik direnci, yalnizca klinik ortamlarla sinirh
kalmayip ¢evresel ortamlarda da hizla yayilmaktadir. Tarimsal faaliyetler,
endiistriyel ve yerlesim alanlarindan kaynaklanan atik sular, antibiyotik
kalintilarini ve direngli mikroorganizmalar: yiizey sularina tasimaktadur.
Nebhirler ve baraj golleri, bu direng genlerinin tasindig ve farkli bakteri
tiirleri arasinda paylagilan biiyiik birer rezervuar iglevi gérmektedir (1).
Ozellikle klinik olgularin yani sira evsel sebeke sularinda ¢oklu ilag di-
renci (GID) gésteren Enterobacteriaceae iiyelerinin ve direng genlerinin
saptanmasl, sorunun boyutunu ortaya koymaktadir (2). Son yillarda anti-
biyotik direnci konusu bolgesel olarak atik su ve kanalizasyon sularindan
aragtirilmaya baglanmis ve tiim diinyada bu ¢aligmalar yogunlagmustir.
Ozellikle insan niifusunun fazla ve yiizey sulariyla temasin yogun oldugu
bolgelerde antibiyotik direnci 6nemli bir halk saglig1 riski olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bazi bolgelerde igme suyu olarak satilan paketli sularda bile
genislemis spektrumlu -laktamaz (GSBL) iireten bakterilere rastlanmast,
direngli bakterilerin insan tiiketimine sunulan sularda da bulunabildigini
gostermektedir (3). Su kaynaklarindan izole edilen Enterobacteriaceae fa-
milyasina ait bakteriler, Aeromonas spp. ve Pasteurella spp. gesitli gevresel
kosullara uyum saglayabilen ve potansiyel patojen 6zellikleri ile 6ne ¢ikan
mikroorganizmalardir. Tiirkiyedeki akarsular tizerinde yapilan ¢aligmalar-
da, Escherichia coli izolatlarinin ampisilin ve tetrasiklin gibi sik kullanilan
antibiyotiklere kars1 %95’lere varan oranlarda direngli oldugu ve ¢oklu
antibiyotik diren¢ (CAD) indeksinin giivenli egik olan 0.2’yi agtig1 goriil-
mektedir (4). Bu tiirlerin antibiyotik diren¢ genlerini tasimalar1 ve yayma
potansiyelleri, su ekosistemlerinde antimikrobiyal diren¢ dinamiklerinin
anlagilmasi agisindan 6nemli rol iistlenmektedir.

Kilis Devlet Hastanesi kanalizasyon suyundan yapilan bir ¢alismada, En-
terobacteriaceae familyasina ait 30 bakteri izole edilmistir. Biyokimyasal
test sonucuna gore tanimlanan 20 sustan (E. coli, Klebsiella spp. ve Citro-
bacter spp.) farkli aktiviteler gosteren 8 sus segilerek antibiyotik direng
profilleri [klindamisin (CLI), trimetoprim (TMP), kloramfenikol (CHL),
eritromisin (ERY), tetrasiklin (TET), streptomisin (STR), ampisilin (AMP),
sefotaksim (CTX), vankomisin (VAN), gentamisin (GEN) ve sefoperazon
(CPS)] belirlenmistir. Tiim suslar i¢in Coklu Antibiyotik Direng Indeksi
(Multiple Antibiotic Resistance Index, MAR)’nin 0.2’nin tizerinde oldugu
bildirilmis; en yiiksek MAR indeksi E. coli biyotip I ve Citrobacter spp.
suslarinda 0.75 olarak raporlanmistir (5). Bu bulgular, sucul ortamlarin
aslinda ¢oklu direngli bakterilerin gelisimi ve yayilimi i¢in ne kadar uygun
bir zemin olusturdugunu desteklemektedir (4).

Ulkemizde dzellikle hayvanlarda ve sularda GSBL, AmpC B-laktamaz ve
karbapenemaz direng genlerinin aragtirildig1 ¢aligmalar sinirhidir. Sucul
ortamlardan izole edilen bakteriler, fenotipik olarak duyarl gériinmele-
rine ragmen genetik diizeyde bu direng genlerini sessizce tagtyip yayma
potansiyeline sahiptir (2). Bylesine biiyiik nehir sistemlerinde yapilacak
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bolgesel analizler, gevre kirliliginin boyutlarini ve halk saglig: risklerini
anlamak i¢in ¢ok 6nemlidir (4).

Calismamizda, Kizilirmak Nehrinden izole edilen ve tanimlanan bakte-
rilerin antibiyotik direngliliklerinin yani sira GSBL, AmpC B-laktamaz ve
karbapenemaz aktivitelerinin fenotipik ve genotipik olarak belirlenmesi
amaglandi. Caligmadan elde edilen bulgularin, Kizilirmak’ta tespit edilen
bakterilerin direng profillerinin ve direng yayiliminin degerlendirilmesine
katki saglayacag: diisiintilmektedir.

Kizilirmak Nehrinin farkli bélgelerinden 10 su 6rnegi 24 Temmuz 2025
tarihinde steril kosullarda aliarak soguk zincirde laboratuvara ulastirildi
(Fotograf 1). Su 6rnekleri su sicakliginin en yiiksek oldugu temmuz ayinda,
park, mesire alan1 ve koprii gevresi gibi insan yogunlugunun fazla oldugu
bolgelerden alindi. Bu bolgede tiniversite, hastane, MKE fabrikalari ve sanayi
siteleri ile Kirikkale Belediyesi ve Yahsihan'a hizmet veren Kirikkale Merkez
Atiksu Aritma Tesisi bulunmaktadir. Bolge, I. ve IL sinif mutlak tarim ara-
zilerinden olugmakta olup nehir yataginin genisledigi diizliiklerde agirhikli
olarak bugday, arpa, dane musir, gerezlik aygigegi ve seker pancari yetisti-
rilmektedir. Kizilirmak Nehri yatag: ¢evresi, taban suyu diizeyinin yiiksek
olmasi nedeniyle yeralt:1 suyu kirlenmesine kars: yiiksek hassasiyete sahiptir.

Ornekler membran filtrasyona tabi tutulduktan sonra, MacConkey agar
(Oxoid, Basingstoke, Ingiltere), kanli agar (Oxoid, Basingstoke, Ingilte-
re) ve nutrient agar (Oxoid, Basingstoke, Ingiltere) besiyerlerine ekilerek
bakterilerin izolasyonu yapildi; 37°C'de 18-24 saat inkiibasyonun ardin-
dan iireyen koloniler konvansiyonel yontemlerle tanimlandu. {zolatlarin
fenotipik direnglilikleri ve molekiiler yontemlerle direng genleri arastirildi.
Fenotipik degerlendirmede Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kulla-
nilarak sonuglar Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesinin
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)
2026 yili kriterlerine uygun olarak degerlendirildi (6).

Escherichia coli izolatlarinin fenotipik olarak GSBL ve karbapenemaz
aktiviteleri, hizlr antimikrobiyal duyarlilik testi (rapid antimicrobial
susceptibility testing, RAST) prosediiriine gore su sekilde belirlendi (7):

Kombinasyon disk yontemiyle CTX (30 ug) veya seftazidime (CAZ; 30ug)
direngli olan izolatlar test edildi. CTX ve CTX+klavulanik asit (CLA;10 ug)
diskleri ile CAZ ve CAZ+CLA (10 ug) diskleri ayni1 besiyerine yerlestirildi
ve 37°Cde 24 saat inkiibasyonun ardindan inhibisyon zon ¢aplar1 6l¢iil-
dii. ki disk arasindaki zon gap1 farkinin >5 mm olmasi GSBL aktivitesi
yoniinden pozitif olarak degerlendirildi (8). Ayrica Enterobacteriaceae
familyasina ait bakterilerin (E. coli ve Klebsiella aerogenes) GSBL aktivite-
si, kombine disk yontemiyle belirlendi ve 2025 yilt EUCAST kriterlerine
gore degerlendirildi (9).
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Fotograf 1. Kizilirmak Nehri boyunca su 6rneklerinin alindigi 6rnekleme noktalari ve koordinatlari. 1: Hacibali, Yahsihan (39.937590,
33.412591); 2: Hacibali, Yahsihan (39.937586, 33.412550); 3: Hacibali, Yahsihan (39.937558, 33.412560); 4: Hacibali, Yahsihan (39.922553,
33.427511); 5: Alaaddin, Yahsihan (39.840023, 33.452558); 6: Alaaddin, Yahsihan (39.840018, 33.455101); 7: Kadioglu, Yahsihan (39.842548,
33.445032); 8: Yahsihan (39.842504, 33.447540); 9: Atadonmez, Bahsili (39.840108, 33.447569); 10: Alaaddin, Yahsihan-Demir Kopru (39.842502,

33.447624).

Karbapenemaz Tespiti

Meropenem (MEM)® kars1 direng (<20 mm), temel karbapenemaz akti-
vitesi gostergesi olarak degerlendirildi. Direng olmamasi durumu karba-
penemaz aktivitesinin negatif oldugu seklinde yorumlandi (9).

AmpC Tespiti
AmpC aktivitesi i¢in sefoksitin (FOX)e kars1 gozlemlenen direng (<19 mm),
izolatlarn AmpC iiretimi i¢in bir fenotipik belirteg olarak kabul edildi (8).

DNA izolasyonu

Izole edilen ve tanimlanan bakteri izolatlarindan kaynatma yontemi ile
DNA izolasyonu yapildi. Bu amagla saf kiiltiirlerden bir koloni alinarak
100 pl steril distile su icinde homojenize edildi. Ardindan 95°de 10 dakika
bekletildi, 10 000 rpmde 2 dakika santrifiij edildi ve DNA konsantras-
yonlar1 NanoDrop spektrofotometre ile 6l¢iildii (10).

PCR

GSBL, AmpC ve karbapenemaz direnglilik genlerinin varligini aragtirmak
i¢in DNAlar konvansiyonel PCR ile ¢ogaltildi. Pozitif kontrol olarak E.
coli ATCC 25922, negatif kontrol olarak distile su kullanildi. Arastirilan

diren¢ genleri agagida verildi ve PCR analizinde kullanilan primerler
Tablo 1'de sunuldu:

GSBL genleri: CTX-M-1, CTX-M-9, SHV, TEM, OXA-1

AmpC p-laktamaz geni: FOX
Karbapenemaz genleri: OXA-48, IMP, VIM, KPC, NDM-1

Reaksiyon karigimi; Tag DNA polimeraz, dNTP’ler, MgCl, ve uygun
tamponu igeren 12.5 ul hazir PCR Master Mix, 5 pl primer, 1 ul DNA ve
hacmi tamamlamak i¢in 6.5 pl distile su eklenerek, tiim reaksiyonlar i¢in
toplam 25 pl hacimde hazirlandi ve kitin standart protokolii uygulandu.

PCR protokolii i¢in 94°C'de 10 dakika siiren baglangi¢ denatiirasyonunun
ardindan 30 siklus uygulandi. Her siklusta denatiirasyon 94°Cde 40 saniye,
baglanma (annealing) 60°Cde 40 saniye ve uzama 72°Cde 1 dakika olacak
sekilde gerceklestirildi. Son uzama agsamasinda 72°Cde 7 dakika tutuldu.
Ardindan reaksiyonlar 4°C'de beklemeye alindi (10).

Elektroforez
Amplikonlar, %2’lik agaroz jelde, 100 V'de yaklagik 60 dakika elektroforeze
tabi tutuldu ve olugan bantlar UV 151k altinda degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Antibiyotikler 3-laktamlar [AMP, amoksisilin (AMX), amoksisilin-klavu-
lanik asit (AMC), CAZ, CTX, FOX, imipenem (IPM) ve MEM] ve f-lak-
tam dig1 antibiyotikler [siprofloksasin (CIP), trimetoprim-siilfametok-
sazol (SXT), amikasin (AMK), tobramisin (TOB) ve gentamisin (GEN)]
olmak tizere iki ana sinifta gruplandirildi. Ayrica, tiim antibiyotiklerin
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Direng
Mekanizmasi

Amplikon

Primer Dizisi (5'-3') Uzunlugu (bp)

GSBL Genleri
(F) CATTTCCGTGTCGCCCTTATTC 200
TEM (R) CGTTCATCCATAGTTGCCTGAC
(F) AGCCGCTTGAGCAAATTAAAC 13
SHV (R) ATCCCGCAGATAAATCACCAC
(F) TCAAGCCTGCCGATCTGGT
Girciere) (R) TGATTCTCGCCGCTGAAG 23l
(F) TTAGGAARTGTGCCGCTGYA
SEal (R) CGATATCGTTGGTGGTRCCAT e
(F) GGCACCAGATTCAACTTTCAAG s64
OXA-1 (R) GACCCCAAGTTTCCTGTAAGTG
Karbapenemaz Genleri
(F) CATTCAAGGCTTTCTTGCTGC 538
KkpC (R) ACGACGGCATAGTCATTTGC
(F) GCTTGATCGCCCTCGATT
OXA-48 (R) GATTTGCTCCGTGGCCGAAA 2
) (F) GATGCCGACACTGAGCACTA
ol (R) GGGCCGTATGAGTGATTGC 2
(F) GATGGTGTTTGGTCGCATA 290
vim (R) CGAATGCGCAGCACCAG
(F) TTGACACTCCATTTACDG @ 139
IMP (R) GATYGAGAATTAAGCCACYCT?
AmpC Geni
rox (F) CTACAGTGCGGGTGGTTT 162

(R) CTATTTGCGGCCAGGTGA

genel dagilimi degerlendirildi. Veriler, IBM SPSS Statistics 25 programi
kullanilarak y” testi ile degerlendirildi.

Konvansiyonel yontemlerle yapilan tanimlama sonucunda; 2 E. coli, 6
K. aerogenes, 10 Aeromonas hydrophila ve 2 Mannheimia haemolytica
tespit edildi.

Disk difiizyon yontemiyle elde edilen sonuglara gore Enterobacteriace-
ae familyasina ait 8 izolatta en yiiksek diren¢ orani; FOX, AMX, AMC,
AMP i¢in %100 olarak tespit edildi. Bu degerleri %12.5 direng oraniyla
CTX ve TOB takip etti; CAZ, CIP, SXT, GEN, AMK, MEM, IPM i¢in
herhangi bir direng saptanmamis olup tiim izolatlar bu antibiyotiklere
kars1 duyarli bulundu.

A. hydrophila izolatlarinin (n=10) %10’unda CIP ve CAZ’a direng;
M. haemolytica izolatlarinin (n=2) %100’inde ise AMC, nalidiksik
asit (NA) ve TET e kars1 direng tespit edildi; CTX, CIP, NA ve SXTye
kars1 diren¢ saptanmadi. Enterobacteriaceae familyasina ait bakteri-
lerin antibiyotik diren¢ durumlari Tablo 2'de, A. hydrophila ve M. ha-
emolytica izolatlarinin antibiyotik diren¢ durumlari sirasiyla Tablo 3
ve Tablo 4’te sunuldu.

Enterobacteriaceae familyasinda yer alan 8 izolatin (2 E. coli, 6 K. ae-
rogenes) %100’ FOX, AMX, AMC ve AMP’ye direngli; %12.5i CTX ve
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TOB'ye direngli; CAZ, CIP, SXT, GEN, AMK, MEM ve IPM’ye duyarl
bulundu. A. hydrophila izolatlarinin (n=2) CIP ve CAZ’a direngli, SXT’ye
duyarli bulundu. M. haemolytica izolatlarinin (n=2) %100’ti NA ve TET'e
direngli; CTX, CIP ve SXT’ye duyarli bulundu.

Fenotipik olarak B-laktamaz aktiviteleri degerlendirildiginde, RAST pro-
sediiriine gore E. coli izolatlarinin higbirinde GSBL saptanmadi. Kom-
bine disk yontemine gore Enterobacteriaceae familyasinda yer alan 6 K.
aerogenes izolatinin 5’inde, CTX+CLA kombinasyonuna kars1 14-28
mm’lik zon ¢aplarinin ilgili kriterleri karsilamasi nedeniyle GSBL akti-
vitesi pozitif olarak degerlendirildi (%62.5).

RAST prosediiriine gore MEM'e kars1 tiim izolatlarda duyarlilik saptandi
ve karbapenemaz aktivitesi negatif olarak belirlendi. Enterobacteriace-
ae familyasina ait tiim izolatlarin (n=8) FOX’a %100 direngli oldugu ve
dolayisiyla AmpC aktivitesinin pozitif oldugu tespit edildi. B-laktamaz
aktivitelerinin fenotipik sonuglar1 Tablo 5’te sunuldu.

Genotipik degerlendirmede, yalnizca Enterobacteriaceae familyasinda
yer alan izolatlarda TEM ve CTX-M-9 %100, CTX-M-1, OXA-1 %87.5 ve
SHV %75 oraninda pozitif saptanirken AmpC ile iliskili FOX geni %87.5
oraninda pozitif saptandi. Karbapenemaz genleri (NDM, KPC, VIM, IMP,
OXA-48) fenotipik bulgularla uyumlu olarak saptanmadi. Genotipik olarak
B-laktamaz aktivitesine ait genlerin PCR sonuglar1 Tablo 6da sunuldu.

Antibiyotikler -laktamlar ve -laktam dis1 antibiyotikler olarak gruplan-
dirilip, x° testi ile degerlendirildiginde, x* degeri 24.74 ve p-degeri <0.001
(p=6.54x10"7) olarak saptandi. Direngliligin B-laktam sinifi antibiyotik-
lerde anlaml sekilde kiitmelendigi goriildii (Tablo 7).

Tim antibiyotiklerin genel dagilimina bakildiginda x* degeri 96.04 ve
P<0.001 (p=3.29x101%) idi. Test edilen 13 farkls antibiyotigin duyarlilik
ve direnglilik dagilimlar1 homojen olmamakla birlikte, AMP, FOX ve
AMC’ye %100 oraninda direng saptandi.

Numunelerin toplandig1 bolgeler tarimsal alan (Yazi mevkii, ST-1, izolat
3), yogun rekreasyon bolgeleri (Hacibali ve Park Mesire alani, ST-2, izolat
6a, 6b, 7, 8, 9a, 9b ve 10) ve kentsel/ulasim bolgeleri (Kadioglu ve Kizilir-
mak Demir Koprii, ST-3) olarak 3 gruba ayrilarak degerlendirildiginde,
direngli bakterilerin nehir akis yoniinde, rekreasyon alanlarindan kent-
sel/ulagim bolgelerine dogru kiimiilatif olarak arttig1 goriildii (Tablo 8).

Kizilirmak Nehri'nin Yahgihan Havzasrndan izole edilen bakterilerin anti-
biyotik direng ve duyarlilik profillerinin bélgesel dagilimi incelendiginde,
ST-2 (Park/Mesire Alani) ve ST-3 (Kadioglu/Demirképrii) istasyonlar:
arasinda toplam direnglilik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad ( x*= 0.012, df=1, p=0.912). Bu sonuca gore; direngliligin
bolgeden bagimsiz olarak homojen bir yayilim gosterdigi degerlendi-
rildi. Buna karsin, direngli izolatlarin %87.5’inin (7/8) ST-3 bélgesinde
bulundugu gorildi.

Kizilirmak'tan alinan su 6rneklerinde en yiiksek izolasyon oran1 A. hyd-
rophilada (n=10) goriildi.. izole edilen K. aerogenes, E. coli, M. haemoly-
tica ve A. hydrophila'nin 6zellikle yaygin kullanilan antibiyotiklere kars
yiiksek direng oranlar1 gostermesi, bolgede insan ve hayvan kaynakli
olarak yapilan diger ¢aligmalarin sonuglariyla uyumluydu.

Direngliligin B-laktam sinifi antibiyotiklerde anlamli sekilde kiimelendigi,
direngli bakterilerin nehir akis yoniinde, rekreasyon alanlarindan kentsel/
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Bakteriler K. aerogenes (Zon ¢api (mm)/S-1-R/GSBL) (Zon g'asl)l('mm)/
S-1-R/GSBL) %R
izolat Numarasi 3 6a 6b 7 8 9a 9b 10
Antibiyotikler (Disk icerigi/Ecoff degeri)
Imipenem (10 pg) (<19) 24/S 24/S 27/S 25/S 30/S 22/S 33/5 31/ 0
Meropenem (10 pg) (<16) 28/S 27/S 28/S 26/S 33/ 30/ 32/ 30/ 0
Siprofloksasin (5 pg) (<22) 29/S 25/S 29/S 29/S 36/S 32/ 30/S 32/ 0
Trimetoprim-Sulfametoksazol (1.26-23.76 pg) (<15) 22/S 32/S 32/S 30/S 34/S 26/S 22/S 26/S 0
Ampisilin (10 pg) (<14) 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 100
Amikasin (30 pg) (<18) 20/S 21/S 23/S 20/S 24/S 21/S 23/S 21/S 0
Amoksisilin (<14) 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 100
Tobramisin (10 pg) (<16) 0/R 18/S 23/S 20/S 26/S 22/S 24/S 22/S 12.5
Amoksisilin-klavulanik asit (30 pg) (<19) 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 13/R 100
Gentamisin (10 pg) (<17) 25/S 26/S 26/S 25/S 32/S 22/S 30/S 22/S 0
Seftazidim (30 pg) (<19) 24/S 27/S 27/S 24/S 32/S 26/S 22/S 32/S 0
Seftazidim-klavulanik asit (30 pg/10 pg) (4-22) 23 27 28 25 29 25 29 33 0
Sefotaksim (30 pg) (<17) 23/S 27/S 26/S 26/S 27/S 24/S 14/R 34/S 12,5
Sefotaksim-klavulanik asit (30 pg/10 pg) (14-28) 22/GSBL 0 27/GSBL  23/GSBL  27/GSBL  22/GSBL 12 0 62.5
Sefoksitin (30 pg) (<19) 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 14/R 0/R 100
Bakteri A. hydrophila (Zon ¢api (mm)/S-I-R)
izolat Numarasi 1a 1b 2 3 4a 4b 5 7 9 10
Antibiyotikler (Disk icerigi/Ecoff degeri)
Siprofloksasin (5 pg) (<24) 31/ 32/ 32/ 30/S 32/S 31/ 30/S 36/S 33/S 0/R
Trimetoprim-Sulfametoksazol (1.26-23.76 pg) (<16) 32/S 34/S 29/S 30/S 31/S 28/S 16/S 21/S 29/S 25/S
Seftazidim (30 pg) (<21) 32/ 32/ 31/ 28/S 28/S 29/S 28/S 38/S 28/S 16/R
Seftazidim-klavulanik asit (30-10 pg) (<21) 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0

ulagim bolgelerine dogru kiimiilatif olarak arttigi, ST-3 bolgesinde direngli
izolatlarin daha yogun oldugu gériildii. Ozellikle CID’li fenotiplerin ve
GSBL iireten izolatlarin (6a, 7,8 ve 9a) bu bolgede yogunlasmasi, koprii
yapisinin yarattig1 hidrolik bariyerin ve kentsel drenajin etkili olmasiyla
aciklanabilir.

Demirképrirden izole edilen 9a (CTX’ye duyarli, GSBL pozitif) ve 9b
(CTX ve FOXa direngli, GSBL negatif) izolatlarin farkl fenotiplere sahip
olmast, farkli direng mekanizmalarinin devreye girdigini diigiindiirmek-
tedir. Bu durum, nehirdeki genetik cesitliligin ve plazmid gegislerinin
olas1 bir gostergesi olabilir.

Akarsu kaynakli antibiyotik direnci ile ilgili sinirh sayida ¢aligma bulun-
maktadir. 2005 yilinda yapilan bir ¢calismada, nehirlerde en ¢ok fekal koli-
formlarin tespit edildigi ve bunun nedeninin nehirlerdeki ciddi antropo-
jenik kirlenme oldugu bildirilmistir. Bir¢ok evsel atigin derelere ulagtig1
ve yogun mikrobiyal kirlilige yol agtig1 da raporlanmustir. Ayni galigmada,
2003-2004 yillar1 arasinda 10 dereden, 120 su 6rneginden E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter freundii, Citrobacter koserii,
Enterobacter spp. ve Proteus vulgaris olmak tizere Enterobacteriaceae
familyasina ait toplam 184 sus izole edilmistir. Caliymamizdaki direng
oranlarindan daha diisiik oranlarda olmak iizere, en yiiksek direng %73
ile AMP’ye kars1 saptanmis; bunu sirasiyla %52 ile STR, %48 ile neomisin
(NEO), %43 ile GEN, %28 ile TET, %25 ile kanamisin (KAN) ve TMP,
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M. haemolytica (1)* M. haemolytica (1)

Antibiyotikler

(Disk igerigi/Ecoff degeri) (r(:g"; /gj?llz) (:‘f&’; /gj?rlz)
'(I'{l;n:_t;;;lgﬂpsgt; I(szrr;‘)stoksazol 30/5 30/S
Sefotaksim (30 pg) (<26) 32/S 32/S
Siprofloksasin (5 pg) (<27) 40/S 40/S
Nalidiksik asit (30 pg) (<23) 16/R 13/R
Tetrasiklin (30 pg) (<24) 14/R 13/R
B-Laktamaz Aktivitesi
izolatlar 1 2 3 4 5 6 7 8 %
GSBL + = + + + + 62.5
AmpC + + + + + + + + 100
Karbapenemaz - - - - - - - - 0
izolatlar

Genler

1 2 3 4 5 6 7 8 %
GSBL
CTX-M-1 + + + + + - + + 87.5
CTX-M-9 + + + + + + + + 100
SHV + + + + - + + - 75
TEM + + + + + + + + 100
OXA-1 + + + + - + + + 87.5
AmpC
FOX + + + + - + + + 87.5
Karbapenemaz
OXA-48 - - - - - - - - 0
IMP - - - - - - - - 0
VIM - - - - - - - - 0
KPC - - - - - - - - 0
NDM-1 - - - - - - - - 0

%23 ile netilmisin (NET), %18 ile AMK, %17 ile NA, %13 ile kloramfe-
nikol (CHL) ve %5 ile ofloksasin (OFX) izlemistir (11).
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Duyarh izolat Direngli izolat

Antibiyotik sinifi sayisi Sayist Toplam
B-laktam grubu 31 33 64
B-laktam disi grup BY 1 40
Toplam 70 34 104

Ornekleme Toplam Duyarh Toplam Direngli  Toplam Test
Alani Reaksiyon Sayisi  Reaksiyon Sayisi Sayisi
ST-2 (Park-

Mesire Alani) 9 4 13

ST-3 (Ka'dlqlglu" 61 30 91

ve Demirkopru)

Toplam 70 34 104

Trabzonda 10 derede yapilan bir ¢alismada, 183 koliform bakterinin an-
timikrobiyel direnglilikleri disk difiizyon ve agar diltisyon yontemleriyle
degerlendirilmis; ¢alismamizdaki oranlardan daha diisitk olmak tizere,
AMP, STR, TMP, TET ve CHLye kars: sirasiyla %58, %51.9, %24, %28.4
ve %12.5 oranlarinda direng bildirilmistir. Trabzonda yapilan bagka bir
caligmada ise sucul enterik bakteriler arasinda integronlarin yaygin oldugu
ve bu bakterilerin antibiyotik diren¢ determinantlar1 i¢in rezervuar olabi-
lecegi ve direng genlerini gevreye yayabilecegi bildirilmistir (12).

Slovakyadaki bir belediye atik su aritma tesisinden izole edilen 109 E.
coli susu iizerinde yapilan galismada, izolatlarin %26’sinda GSBL fenotipi
ile birlikte CTX-M, CMY-2 ve gnrS direng genleri bildirilmistir. Ayrica,
ERT’ye direngli bir E. coli susunda integron 1 ile birlikte IMP geni kayde-
dilmistir (13). CTX-M direng genleri, Kizilirmak Nehri'nden izole edilen
bakterilerde de saptandi.

Yapilan bir ¢alismada, Dakkada, Banani Goli'nden alinan 6rnekler, GSBL
{ireten suglarin varligi yoniinden incelenmistir. Orneklerin %’tinde GSBL
iireten Enterobacteriaceae bildirilmis; toplam 10 izolat arasindan 7 E. coli,
2 K. pneumoniaeve 1 E. cloacae tanimlanmig ve molekiiler karakterizasyon
sonucunda izolatlarin CTX-M-15, CTX-M-27, SHV-2 ve SHV-12 direng
genlerini tagidig1 raporlanmigtir (14). Calismamizda ise izole edilen bak-
terilerin gogunda GSBL pozitifligi saptandi.

Cin'in Taian bolgesinde yapilan bir ¢alismada, kirsal kuyu sularinda GSBL
iireten Enterobacteriaceae varlig arastirilmugtir. incelenen 100 kuyunun
4’tinde GSBL pozitifligi saptandy; toplam 10 izolattan 9unun E. coli, I'inin
ise K. pneumoniae oldugu bildirilmistir. Genotipik analiz sonucunda, 8
E. coliizolatinda CTX-M-15, 1 E. coli izolatinda CTX-M-27 ve 1 K. pneu-
moniae izolatinda CTX-M-15 geni raporlanmigtir (15).

Farkl1 kapasitedeki 6 farkli hastaneden, farkli mevsimlerde hastane atik
su Ornekleri alinarak yapilan ¢aligmada kantitatif PCR ile direng genleri
aragtirllmig; aadA, tetA, cmlA, sull, qnrS, ermB ve CTX-M direng genleri
bildirilmistir (16).

Giresun Batlama Deresinden elde edilen E. coli izolatlarinin antibiyotiklere
kars: direng diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismada, en yiiksek direng
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AMP’ye (%59) kars: bildirilmis olup bunu TET (%50.8), NA (%44.4),
ERY (%42.9), CHL (%38.1), sefazolin (CZO) (%36), sefuroksim (CXM)
(%35.9) ve CTX (%28.4) izlemistir. Ayrica, 7 izolatin tiim antibiyotiklere
duyarli oldugu, 3 izolatin ise test edilen tiim antibiyotiklere kars1 direng
gosterdigi bildirilmigtir (4).

2022 yilinda yapilan bir diger ¢alismada, Adiyaman Atatiirk Baraj Go-
li'niin bes farkl istasyondan alinan yiizey sularindan izole edilen E. coli
suslarinin antibiyotik direng profilleri incelenmistir. Fekal kirlilik goster-
gesi olarak izole edilen 70 E. coli susunda en yiiksek direng %95 oraninda
ERY’ye kars1 saptanmig, bunu sirasiyla seftarolin (CFT) %31.42, CZO
%30, TET %14.28, CHL %8.50, CXM %4.28 ve CTX ve sefepim (FEP)
%2.85 izlemistir. Ayrica Sitilce istasyonundan izole edilen bakterilerin
%85.7’inin ve Egri Cay1 istasyonundan izole edilen bakterilerin %50’sinin
ise MAR indekslerinin bizim ¢alismamizla uyumlu olarak 0.2'den bityiik
oldugu bildirilmistir (17).

Cora ve arkadaglarinin (17) 2024 yilinda yaptiklari ¢aligmada, atik sular-
dan izole edilen Gram-negatif bakterilerin antibiyotik direng profilleri
aragtirilmig; izole edilen 36 bakteride SHV, TEM, OXA, CTX-M, integ-
raz 1, integraz 2 ve integron varlig1 PCR ile arastirilarak genlerin aktarim
mekanizmalar: degerlendirilmistir. Izolatlarin 14’tinde direnglilik, I’inde
ise GSBL ve OXA geni tespit edilmistir (17).

Ozellikle Enterobacteriaceae iiyelerinde saptanan %100 AMC ve AMP
direnci, bélgedeki antibiyotik direngliliginin dikkat ¢ekici diizeyde ol-
dugunu gostermektedir. M. haemolytica izolatlarinda tespit edilen %100
oranindaki TET ve NA direncinin yiiksek olmasi, bu antibiyotiklere karg:
direngliligin ¢evresel agidan izlenmesi gerektigini diigiindiirmektedir. Bu
nedenle, siirekli siirveyans programlari yiiriitillerek direngliligin izlen-
mesi gerekmektedir.

Caligmamizda FOX direncinin yiiksek oranda saptanmasi, fenotipik
olarak AmpC p-laktamaz aktivitesinin giiclii bir gostergesi olarak de-
gerlendirilebilir. Benzer gekilde, FOX geninin genotipik olarak yiiksek
saptanmast da (%87.5) fenotipik testlerle uyumlu bir sonugtur. Fenotipik
degerlendirmede, GSBL aktivitesi yoniinden K. aerogenes izolatlarinin
%83.3 gibi yiiksek bir oranda pozitif olmasi ve genotipik olarak bakil-
diginda birgok GSBL geninin yiiksek oranda—TEM ve CTX-M-9 %100,
CTX-M-1, OXA-1%87.5 ve SHV geni %75—saptanmasi dikkat ¢ekicidir.
Bu bulgular, ¢calismamizda fenotipik ve genotipik diren¢ sonuglarinin
birbiriyle uyumlu oldugunu gostermektedir. GSBL ve AmpC aktivitesi
acisindan bakildiginda, fenotipik ve genotipik sonuglar arasinda giiglii
bir uyum goriilmektedir. GSBL ve FOX genlerinin yiiksek oranda sap-
tanmasi, direng mekanizmalarinin izolatlar arasinda genetik olarak kalic
hale gelmis olabilecegini ve nehir suyunda bulunan bakterilerde GSBL
tiretme kapasitesinin yaygin oldugunu diisiindiirmektedir. Bolgedeki
insan ve hayvan kokenli atiklarin ve evsel desarjlarin nehir ekosistemine
direngli suslari tasidig1 gorilmektedir.

Karbapenemaz aktivitesi yoniinden incelendiginde, fenotipik ve genotipik
olarak karbapenemaz aktivitesi saptanmadi ve bu sonuglarin birbiriyle
paralel oldugu goriildii. Hem fenotipik hem de genotipik yonden son ¢are
olarak kullanilabilen karbapenemlere karsi karbapenemaz aktivitesinin
saptanmamasi, bu antibiyotiklerin bolgedeki bakterilere kars1 etkinliginin
devam ettigini diistindtirmektedir.

Sonug olarak, Kizilirmak'tan izole edilen Enterobacteriaceae familyasi-
na ait 8 izolatin, K. aerogenes ve E. coli tiirlerine ait olanlarinda, bolgede

yapilan insan ve hayvan kaynakli diger ¢aligmalara paralel olarak, 6zellikle
yaygin kullanilan antibiyotiklere kars: yiiksek direng oranlar: dikkat ¢e-
kicidir. Yillar iginde yapilan ¢aligmalarla karsilagtirildiginda daha yiiksek
direng oranlarinin saptanmasi, direngliligin arttigini diigiindiirmektedir.
Izolatlarin GSBL ve AmpC aktivitesi hem fenotipik hem de genotipik
olarak yiiksek oranda saptandi. Buna ek olarak, karbapenemlere kars:
duyarliligin yitksek oranda korunmus olmasi olumlu bir bulgu olarak
degerlendirildi. Ozellikle bélgedeki antimikrobiyal direngliligin izlenme-
si agisindan nehirlerde direngliligin fenotipik ve genotipik yontemlerle
izlenmesi, artig gosteren direnglilik nedeniyle antibiyotik tedavi strateji-
lerinin belirlenmesinde son derece dnemlidir.

Hem fenotipik hem de genotipik olarak direng oranlarinin yiiksek bu-
lunmasi; bolgenin tiniversiteye, yogun sanayi bolgesine, tarim alanlarina
ve atik su aritma tesislerine yakin olmasi ve park, mesire yeri ve koprii
civarlar1 gibi insanlarin yogun oldugu bolgelerden alinan érneklerde
yiiksek antibiyotik direngliligi saptanmasiyla birlikte degerlendirildigin-
de, bolgenin Tek Saglik (One Health) yaklasimi agisindan 6nemli bir risk
olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Nehir suyunun fizikokimyasal parametrelerinin belirlenmemis olmasi,
farkli diren¢ genlerinin aragtirilmamis olmasi, 6rnek sayisinin sinir-
It olmasi, nehrin gegtigi farkli illerden numune alinmamis olmasi ve
diren¢ mekanizmalarinin belirlenmemis olmasi ¢alismanin kisithliklarin
olusturmaktadir. Bu kisithiliklarin giderilmesine yonelik daha kapsamli
¢aligmalarin yapilmasy; direng genlerinin epidemiyolojik agidan arasti-
rilmasi, yayiliminin izlenmesi ve buna yonelik 6nlemlerin alinmas agi-
sindan faydali olacaktir.

Bu ¢aligma gevresel 6rneklerden izole edilen bakterilerle yiiriitiildiigii igin
hasta onami gerekmemektedir.

Bu ¢aligma ¢evresel 6rneklerden izole edilen bakterilerle yiiriitiildigi igin
etik kurul karar1 gerekmemektedir.
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