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SUNUMUN ICERIGI

» Antibiyotik direnci nedir? Nasil meydana gelir?
» Antibiyotik direnci nasil yayilir?

» Antibiyotik direnci: noktasal ve noktasal
olmayan kaynaklar

» Antibiyotik direncinin artilmasi: Konvansiyonel
yontemler (dezenfeksiyon, ileri aritma)

» Antibiyotik direncinin aritilmasi: Alternatif
ontemler (ileri oksidasyon prosesleri)




»Yil 1945, Alexander Fleming'in Nobel
Konusmasi'ndan bir alinti:

«....Fazla, bilingsiz ve gereksiz antibiyotik
tuketimi sonucunda insanlar antibiyotik
direnci ile karsi karsiya kalabilirler......»

-



AVRUPA’'DA ANTIBIYOTIK TUKETIMI
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» Other antibacterials J01X) m Antibacterial combinations (JO1R)
Aminoglycosides JO1G ) = Amphenicols (JO18)
» Sulfonamides and trimethoprim (JO1E) m Tetracyclines (JO1A)
Quinolones (JO1M) B Macrolides, lincosamides and streptogramans (JO1F)

= Other beta-lactam antibacterials, cephalosporins (JO1D) = Beta-dactam antibacterials, penicillins (JO10)

Total antibiotic use in 2011, expressed in number of DDD per 1000 inhabitants per day in 12 Furopean
countries and Kosovo as compared to 22 ESAC-Net countries.

The category (ATC subgroup) “Other beta-lactam antibacterizls, cephzalosporins™ mcludes carbapenems and
meonobactams: ‘Other antibacterizls™ mcludes glyvcopeptide antibacterizls. pelvmyxms. fusidic acid. mmidazols derrvatss,
nitrofur=n derrvates znd other antibacterizls.

*Countries reporting only cutpatient antibiotic use
Romaniz znd Spzam provided remmbursement dat=
“Kosovo (im accordance with UN Security Council resolution 1242 (18897



Dogu Avrupa’da total antibiyotik kullanimi
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[ Antibacterial combinations (JO1R) 3 Quinolones (JO1M)
] Aminoglycosides (J01G) B Macrolides, lincosamides, and streptogramins (JO1F)
Bl Amphenicols (J01B) Bl Other p-lactam antibacterials, cephalosporins (J01D)
Bl Sulfonamides and trimethoprim (JO1E) Bl p-lactam antibacterials, penicillins (J01C)

Antibiotic use in eastern Europe: a cross-national database study in coordination
with the WHO Regional Office for Europe. Lancet Infect Dis, 2014



ANTIBIYOTIKLERIN ETKI
MEKANIZMALARI

Genel etki: Bakterilerin gogalmasini engeller, bakterilerin
faaliyetlerini inhibe ederler

»Hucre duvari sentezini bloke eder (penisilinler)

» DNA replikasyonu igin gerekli proteini inhibe eder
(fluorokinolonlar)

» Protein sentezini ribozoma baglanarak inhibe eder
(streptomisinler)




ANTIBIYOTIKLERIN ETKI MEKANIZMALARI

bacterium undergoing replication

&y I§
Mechanisms of antibiotics

Block cell wall synthesis:
Penicillin-like antibiotics
block a protein critical for
building the cell wall

bacterium
cell wall

Inhibit DNA replication:
Fluoroquinalones inhibit a
protein required for DNA
replication

Inhibit protein synthesis:
Streptomycins bind to the
ribosome, preventing the
synthesis of new proteins

_

ribosome



ANTIBIYOTIK DIRENCI NEDIR?

» Antibiyotikler; kullanildiklari hastalik
gruplarina karsi etkiliyken, gereksiz yere
kullanim sonucunda bu etkinliklerini
kaybederler.

» Antibiyotiklere karsi diren¢ olusmasi halinde
hasta ilaci kullanmasina ragmen faydasini
goremez ve soz konusu antibiyotik hastaliga
neden olan mikroplara karsi etki edemez.

-



ANTIBIYOTIK DIRENCI NEDIR?

» Direncli bakteriler, idrar, bobrek ve alt

solunum yolu enfeksiyonlari gibi ilacla
tedavisi mumkin, daha basit
hastaliklarda bile cesitli

komplikasyonlara, hatta olume neden
olabilirler.

-



ANTIBIYOTIK DIRENCININ TARIHCESI

» Antibiyotik tedavisi 75 yili asan bir suredir basarili bir sekilde devam
etmektedir.

» 1930-1970 yillar1 arasinda 10 adet antibiyotik turu gelistirildi ve

milyonlarca insanin hayati kurtarildi (tuberkuloz, sitma, zaturre, ishal,
difteri, vb.)

» 1970-2000 yillar1 arasinda yeni bir antibiyotik grubu uretilmedi
» 2000: Linezolid

» 2005: Daptomisin
» Ik antibiyotik direnci 1940’ yillarda saptand:

» 1985-1990: Eritromycin ve Vancomycin direnci saptandi




ANTIBIYOTIK URETIMI VE DIRENCININ
TARIHSEL GELISIMI

1949 1956 1957
chloramphenicol J | glycopeptides § ansamycins

. 1947 4
« nitrofuran *

1952
lincosamides § macrolides

944 1952 1968
aminoglycosides J | streptogramins J « trimethoprim

0...1.9.3.5.....: # 1950 1%2
quinolones

« sulfonamides { tetracyclines

Development of bacterial resistance

1953 1961 1981
.19‘4‘0 macrolide methicillin Amp C
Penicilinase resistance resistance B-lactamase
2000s
1942 1966 1983 resistance
sulfonamide nalidixic acid ESBL against
resistance resistance 1986 knezolid
1947 1968 VRE and
streptomycin tetracycline daptomycin
resistance resistance 2002
1990s VRSA
amint:gglsgosi s ﬂuoro_chinoione
modifying resistance
enzymes 1997
VISA




NEDEN YENI ANTIBIYOTIKLERIN
AR-GE VE URETIMI DURMA
NOKTASINA GELDI?

» Antibiyotik gelistirilene ve piyasaya surulene kadar
soz konusu antibiyotige direng olusmaya basliyor

» AR-GE masraflari ve uretim maliyetleri cok yuksek
kaliyor (diger ilaglara gore)

»2015-2050 yillari arasinda antibiyotik direnci
nedeniyle en az |10 milyon kisinin hayatini
kaybedecegi tahmin ediliyor

210 trilyon dolc

(O’Neill Comission Report, 2015)



ANTIBIYOTIK DIRENCI ONEMLI BIR

y SORUN....
»WHO-DSO (2014):

Antibiyotik direnci gunumuzun en onemli saglik
sorunlarindan biridir.

Onlemler alinmadig: takdirde dunya nufusunda | | — 444
milyon olum vakasi beklenmektedir.

| | milyon: onlem alindigi takdirde

444 milyon: onlem alinmadigi takdirde; etkisini yitirmis
antibiyotikler kullanilmaya devam edilirse

olmasi bekleniyor




ESKI SALGIN HASTALIKLAR YINE
GUNDEMDE Mi?

» WHO-DSO, 2002: Rapor edilen oliim sebeplerinin oranlari
degisiyor; gelecekte antibiyotik direnci nedeniyle basit
enfeksiyonlar olumle sonuglanabilir.

»2005:

»%26’si enfeksiyonlar

»%60’i kalp yetmezligi, diyabet, kanser
»2015:

»% | 7’si enfeksiyonlar
ezligi, diyabet, kanser




«SUPER BAKTERILER»

» Shigella (Dizanteri)
» Malaria (Sitma)



SUPER BAKTERI NEDIR?

» Hastane enfeksiyonlarina neden olan/hastane
ortaminda direng¢ hikayesi bulunan

»Bunlar sistit, otitis media, sinuzit, menenijit, anjin gibi
enfeksiyonlara neden olabilir

» Diski florasinda bulunur/hava yolu ile bulasabilir

» Kisi-ortam-materyal dezenfeksiyonu ve sterilizasyonu
saglanamadigl takdirde direngli bakteriler hizla yayilr

» Ozelikle hastane ortaminda dayanikli, direncli suslar
lusup cogalir.




‘ESKAPE’ Patojenler:
Yiizyilin Onemli Tehditleri

Enterococcus faceum
Stapyhlococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter species
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter species

Kanj SS et al. Mayo Clin Proc 2011

Coklu-ilac direncli
bakteriler



» Yanlis antibiyotik kullanimi diger ilaglar
gibi sadece kullanilan hastanin saglgi ile
ilgili bir sorun olusturmaz, kaginilmaz bir
sekilde hem yatay (ayni anda hastanede
yatan diger hastalar) hem de dikey
(bundan sonra hastanede yatacak
hastalar) olarak insan saghgini surekli
olarak tehdit eder.




» Antibiyotik Caginin Kiyamet Senaryosu:
Bilinen her turlu antibiyotige direnc
kazanmis mikroorganizmalar karsisinda
doktorlarin verecek antibiyotik bulamadigi
ve cerrahlarin hastane enfeksiyonu
korkusuyla ameliyat veya invaziv
girisimler yapmaktan kacindiklari bir
tablodur.

-



DIRENGLI BAKTERILER KONTROLU
NASIL ELE GECIRIRLER?

» Normal bakteriler ilagla yok edilirken, direngli bakteriler
ortamda ¢ogalirlar ve sonunda ortamda baskin hale gelirler.

» Direncli bakteriler antibiyotik direncine neden olan
genlerini direncsiz bakterilere aktarabilirler.

>

v Gen transferi ve mutasyonu sonucunda meydana
len direncli bakteriler cogalir

n bakterileri arasinda




ANTIBIYOTIK DIRENCI NASIL OLUSUR?
DIRENCLI BAKTERILER KONTROLU NASIL

ELE GECIRIR?

How CRE Take Over

1. Lots of germs,

: 2. Antibiotics kill off
lor2areCRE W %

good germs
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4.CRE share genetic defenses to
make other bacteria resistant




Bazi bakterilerin ortamdaki degisiklikleri bir

stres faktoru olarak algilayip farkl
molekuller sentezleyerek degisik davranislar

gosterdikleri saptanmistir.
Bu sekilde bir diren¢ mekanizmasi
olusturabilirler.




DIRENC TURLERI-MEKANIZMALARI

. Enzimlerle inaktivasyon

1. Hedefte degisiklikler (htucre duvari
modifikasyonu ile permeabilitesinin
azalmasi)

111 Alternatif enzim uretimi
V. Hucre emilimin azalmasi
V. «Efflux» pompalarin meydana gelmesi

ﬂ' '|iotigin hucre disina sevkedilmesi)



ANTIBIYOTIK DIRENCI:
ETKI MEKANIZMALARI

MECHANISMS OF ANTIBIOTIC RESISTANCE

Examples of mechanisms of antibiotic resistance
bacterial cell

inactivation of 2

J antibiotic m by enzymes Q 0

cell wal

+
@ 00 y cytoplasm
activation of 4 -
drug efflux pumps ) .
g = 14
/

© 2009 Encyclopmedia Britannica, Inc



» E-koli bakterileri penisilin ve fluorokinolor
tipi antibiyotiklere ¢ok direngli

» Vankomisin,eritromisin ve gentamisin gibi
yillardir yaygin olarak kullanilan, ticari
oneme sahip antibiyotiklerin direnc
sorunlari, soz konusu ilaglarin yerini

gelecekte alternatif ajanlara birakmasi igin
alarin ivedilikle baslamasi




VANCOMISIN DIRENCININ YILLAR
BAZINDA (1983-2001) GELISIMI (ABD)

Resistance to the antibiotic Vancomycin rose dramatically
over the 1990s in US hospital intensive care units.
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¥ T.C. Saghk Bakanlhg

' # ' Tirkiye Halk Saghg! Kurumu

ULUSAL ANTIMIKROBIYAL DIRENC SURVEYANS SISTEMI

Amacg

Ulkenin kiyaslanabilir ve giivenilir antimikrobiyal direng
verilerinin toplanmasi

’

Laboratuvara DSO ile Entegre
Dayali Ulusal Veri (Uluslararasi

.




Turkiye'de Antibiyotik Direncinin Durumu

Dr. Hisniye SIMSEK
Tarkiye Halk Saghg Kurumu
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlan Daire Baskanlig
Ulusal Antimikrobiyal Direng Sirveyans Birimi

Antimikrobiyal Yénetim Simpozyumu
06-08 Ekim 20186, istanbul

http://uamdss.thsk.gov.tr/
http://thsk.saglik.gov.tr/

4.1
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' y ' Turkiye Halk Saghg Kurumu

Uluslararasi AMD Surveyans Aglari

£ @)

Em-.;g janizatiop
EARS-Net CAESAR-Net
Avrupa AMD Surveyans Agl Orta Asya ve Dogu Avrupa

AMD Sirveyans Agi

(DSO Avrupa Ofisi tarafindan
koordine ediliyor, AB lyesi
olmayan diger llkelerdeki direnc

verilerinin izlenmesi amaclaniyor)

(ECDC tarafindan koordine ediliyor
Sadece AB lye ulkeleri kapsiyor)



3. JENERASYON SEFALOSPORIN DIRENCI
(KLEBSIELLA PNOMONISINE DIRENCI
OLAN BAKTERILER, %’S| OLARAK)




CAESAR - 2014 data

Fig. 1. Status of countries reporting AMR data to the CAESAR database

B Report data

M In preparation
to report

B Contacted
to participate

1 Countries
participating in

EARS-net, ECOC

« Belarus

 FYR Macedonia
+ Russia

« Serbia

« Switzerland

« Turkey

« Kosovo*

* In accordance with United Nations
Security Council resolution 1244 (1999)




ULUSAL ANTIMIKROBIYAL DIRENC SURVEYANS SISTEMI

T.C. Saghk Bakanhg

»x
' % ' Tirkiye Halk Saghg Kurumu

Katilimci Laboratuvarlar

Katilimci Kamu Universite Ozel
Laboratuvarlar | Hastanesi Hastanesi Hastane
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‘ y ’ Turkiye Halk Saghgi Kurumu

Invaziv E.coli izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnc yiizdeleri, AB Ulkeleri ve

Tirkiye (2014)

Percentage resistance

mm Liechtensten
B Luxembdourg

§ Maita

*Bu haritalar 2014 EARSS-Net Raporundaki haritalar dzenine Turkiye yiizdeleri eklenerek hazirianmugtir.

3.kusak sefalosporin
R: %36



* T.C. Saghk Bakanhgi

{ # ’ Turkiye Halk Saghg! Kurumu

Invaziv E.coli izolatlarinda florokinolon direnc yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye

(2014)

Percentage resistance .

*Bu haritalar 2014 EARSS-Net Raporundaki haritalar Gzenne Turkiye yazdeleri eklenerek hanrfanmighr.

Florokinolon R: %47
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®

Turkiye Halk Saghgi Kurumu

Invaziv Klebsiella pneumoniae izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnc yiizdeleri,

AB Ulkeleri ve Tiirkiye (2014)

o |
Percentage resistance ~ ¢

e Lledtenster
- _uxznbourg -
- Mala

*Bu haritolar 2014 EARSS-Net Raporundaki hantalar lzerine Tirkiye yuadeleri eklenerek hazirlonmisti

3.kusak sefalosporin
R: %52



Turkiye Halk Saghgi Kurumu

; T.C. Saghk Bakanhgi

Invaziv Enterococcus faecium izolatlarinda Vankomisin direnc yiizdeleri, AB
Ulkeleri ve Tiirkiye, 2014
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% Direng
o B EE 8 E B

Iinvaziv E.faecium izolatlarinda Yillara Gére Direng

Yiizdeleri
I o I l . I I —
2013 2014 2015
(n:917) [n:E14) (m:145d)
Yillar
B Aminopenisilinler (1+R) B Yidksek Dizey Gentamisin
W Vankomisin B Linezolid (1+R)
Yiiksek Dizey
¥YIL  |Aminopenisilinler {1+R) Gentamisin Vankomisin | Linezolid {1+R)
2013
(n'917) 99 49 23 4
2014
(n:214) 82 43 16 4
2015
(n:1491) a7 69 16 4
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~ Tirkiye Halk Saghg Kurumu

3

Invaziv S.pneumoniae izolatlarinda Yillara Gére
Direncg Yiizdeleri

2015
(n:1E6)

B
S
[ ]
= 40
O
= 30
:: 20
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- ] |
2013 014
[n-147) [r:142)
Yillar
M Penisilin m Makrolidler

M Florokinolonlar
M 3.kusak sefalosporinler (I+R)

M 3.kusak sefalosporinler

3.kuzak
¥IL | Penisilin | Makrolidler | Florokinolonlar|sefalosporinler| 3.kusak sefalosporinler (1+R)
2013
(n:147] =4 42 0 5 19
2014
(n:142) 43 42 22 g 25
2015
(n:186) 55 36 B 10 25
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Turkiye Halk Sagh¢g Kurumu

% Direncg

UAMDS-CAESAR Verileri

Iinvaziv E.coli izolatlarinda Yillara Gére Direng
Yizdeleri

2013
[n-32E6)

B Aminopenisilinler

B Aminoglikozitler

W Karbapenemiler

2014
[n:2784)

Yillar

2015

[n:4158)

M 3.Kusak Sefolasporinler

M Florokinolonlar

Kolistin

3.Kusak
Aminopenisilinler Erefnlaspi:inler Aminoglikozitler | Florokinolonlar | Karbapenemler | Kolistin

2013
[m:3286) 67% 44%; 22% 41% 4%

2014
[m:2794) 76% 36% 29% 47% 1%

2015

[m:4159) 78% 51% 2B% 48% 2% 1%




ANTIBIYOTIK DIRENCI NASIL YAYILIR?

» Insanlar ve hayvanlar antibiyotik kullanimi sonucunda
sindirim sistemlerinde (bagirsaklarinda) antibiyotik
direnci gelistirirler.

» Direncgli bakteriler iceren et urunleri eger gerekli

hijyen onlem
» Antibiyotik c
hijyen tedbir

eri alinmazsa insanlara gecebilir.

irenci hastane ve polikliniklerde gerekli

eri alinmadigi takdirde diger hastalara ve

saglik personeline kolaylikla bulasabilir.

>
isyerlerinde

bulastirmaya devam ederler.




Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

Fertilizer or water
containing animal feces
and drug-resistant bacteria
is used on food crops.

Animals get
antibiotics and
develop resistant
bacteria in their guts.

Drug-resistant
bacteria can

remain on meat ~ dq
from animals. ’
When not handled

or cooked properly, \
the bacteria can

spread to humans.

Drug-resistant bacteria
in the animal feces can
remain on crops and be
eaten. These bacteria
can remain in the
human gut.

George stays at
home and in the

George gets
antibiotics and
develops resistant
bacteria in his gut.

general community.
Spreads resistant

bacteria.

Patients

go home.

4-\

George gets care at a

ANTIBIYOTIK DIRENCI CEVREYE NASIL
YAYILIR?

hospital, nursing home or
other inpatient care facility.

\

Resistant germs spread
directly to other patients or
indirectly on unclean hands
of healthcare providers.

.,

* ’

\/
.

Resistant bacteria
spread to other
patients from
surfaces within the
< healthcare facility.

Simply using antibiotics creates resistance. These drugs should only be used to treat infections.




ANTIBIYOTIK DIRENCI NASIL YAYILIR?

» Direngli bakteriler iceren hayvan diskilarinin gubre
olarak kullanildigI topraklarda antibiyotik direnci
yetistirilen bitkilere de bulasir.

» Antibiyotik direnci, bu bitkiler, insanlar ve
hayvanlar tarafindan yendiginde kanalizasyona,
bitkilerin yetistikleri ortamda ise yeralti ve
yuzeysel su kaynaklarina ulasiriar.

>




ANTIBIYOTIK DIRENCININ YAYILMASI

Besi hayvan ciftlikleri baslica noktasal
kaynaklardan sayiliyor.

Direncli ve tasiyici besi hayvanlarinin
sayilarinda artis saptanmistir.

Besi hayvanlarinda tedavi amacli veya
hastaliklari onlemek, sut/et verimliligini
arttirmak icin antibiyotik kullaniliyor.

Uygun dozda olmayan/gereksiz antibiyotik
nlarinda antibiyotik




ANTIBIYOTIK DIRENCININ YAYILMASI

»Dogru besin secimi, hayvan direncinin
daha farkh yontemlerle arttiriimasi,
hayvanlarin kalabalik/toplu halde
tutulmamalari bulasma riskini azaltabilir.

»Antibiyotik direncinin soz konusu
antibiyotige hi¢c maruz kalmamis,
antibiyotigi kullanmamis insan ve

‘ilaima riski var.



ANTIBIYOTIK DIRENCININ YAYILMASI

» Cevreye dakikada 10'°-10'* adet tetrasiklin veya
beta laktam direncine neden olan genin
kopyalandigi tahmin ediliyor

»Direncin yayllmasina, direng vakalarin artmasina
neden olan en onemli ¢evresel kaynak kentsel
atiksu aritma tesisleridir

>

desarji varsayimi ile




ANTIBIYOTIK DIRENCININ YAYILMASI

» Aritma tesislerimizden su kaynaklarimiza,
topraga, tarimsal alanlara ve sonunda icme
sularimiza hizla yayilmaktadir

» Bu nedenle atiksu aritimi ¢cok onemlidir

» Atiksu aritma tesislerimize direncin kontrol
edilmesinde onemli bir gorev dusmektedir

» Aritma tesislerinin antibiyotik direnci ile basa
cikabilecek sekilde tasarlanmasi ve isletilmesi
gerekmektedir




DIRENCIN FAZLA OLDUGU
NOKTASAL KAYNAKLAR

» Hastaneler, saglk merkezleri

» Kentsel atiksu aritma tesisleri

» Besi/ciftlik hayvanlarinin yetistirildigi araziler
» Akuakultur merkezleri ve sulak alanlar

» Antibiyotiklerin (bilingsiz, gereksiz) fazla
tuketildigi yerler ................... 2

- T



KAYNAGINDA DENETIM VE KONTROL.:
KRITIK OLCUM VE KONTROL NOKTALARI

» Balik/hayvan ciftliklerin yaygin oldugu
bolgeler

» Gubre olarak hayvan diskisinin
kullanildigi tarimsal araziler

» Hastane ve poliklinikleri (saglk
merkezleri); bunlarin atiksulari

el atiksu aritma tesisleri




DIRENCIN FAZLA OLDUGU
NOKTASAL KAYNAKLAR

» Hastaneler, saglk merkezleri

» Kentsel atiksu aritma tesisleri

» Besi/ciftlik hayvanlarinin yetistirildigi araziler
» Akuakultur merkezleri ve sulak alanlar

» Antibiyotiklerin (bilingsiz, gereksiz) fazla
tuketildigi yerler ................... 2

- T



» Noktasal kaynaklarda gerekli
onlemler alinamadigi icin «Super
Bakteriler» zaten uzun zaman
once meydana geldiler....

» Antibiyotik direncinin bir kirletici
parametre kategorisinde ele
alinmasi gerekmektedir.....




KENTSEL ATIKSU ARITMA
TESISLERININ SEMATIK GOSTERIMI

= | ONARITMA

it , (KUM TUTUCU)
‘ [, DENGELEME YAG TUTUCU ve
TANKI ON GOKELTME
J ‘t DENIZ
b GOL
vb.
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KENTSEL ATIKSU ARITMA
TESISLERININ SEMATIK GOSTERIMI

Izgara (Elekler) — Kum ve Yag Tutuculari —
Dengeleme Havuzu

— On Cokeltme —> (ileri) Biyolojik Aritma —
Son Cokeltme — Dezenfeksiyon




ILERI ARITMA SISTEMLERI

» Adsorpiyon (Yuzeyde Tutunma)
» Granuler aktif karbon (GAK)
» Grafen oksit (GO)
» Demir oksitler

» Filtrasyon
» Kum filtreleri
» Membran filtreleri

-



DEZENFEKSIYON YONTEMLERI

» Dezenfeksiyon
= Aktif klor bilesenleri
= Klor dioksit
= Ozonlama
= UV sterilizasyonu (UV i1sima)
« lleri Oksidasyon Prosesleri

-



ATIKSU ARITMA SONRASI DEZENFEKSIYON
» Klorlama: 106 CFU / 100 mL — 10* CFU /100 mL

»Ham atiksuda %20 si direngli — aritma sonrasi yine %20
si direncli

» Direngte degisiklik/azalma yok!

» Bekletme sureleri sonunda atiksuda tekrar cogalma
gozlenebiliyor; bazi durumlarda direngli bakteri ve
genler neredeyse orjinal sayilarina geri donuyorlar
(bekletme oncesi duruma)




ILERI ARITMA SISTEMLERI

» Normal uygulama kosullarinda ileri aritma sistemleri
direncli bakteriler ve genler uzerinde etkin degil

» Membran biyoreaktor + UV-C isima —> direncli bakteriler
uzerinde etkili, fakat aritma sonrasinda direngli genler hala
mevcut

»H,0O, + gunes 15181 - ancak 120 dk. sonra direngli E-koli
bakterileri 10° CFU/mL mertebesinden 10! CFU/mL
mertebesine dusuyor

»H,0, + glines 15181 — bazi direncli genler lizerinde




DEZENFEKSIYON YONTEMLERI

» Ozonlama prosesi — Hedef: hucre zari

»UV 1sima ile dezenfeksiyon— Hedef: hucre
DNA’s|

»Her iki dezenfeksyon yontemi de yuksek
dozlarda (uzun aritma surelerinde) direngli
bakteri ve genler uzerinde etkili

»Siire (Doz)T — inaktivasyon T, Direnc 4;
....fakat isletim maliyeti de artiyor....




DEZENFEKSIYON UYGULAMALARI

Direngli bakteri/genler uzerinde etki yaratabilmek
icin:

» |-5 mg/L yerine 150-160 mg/L ClI,

»50-100 mg/L yerine 300-500 mg/L H,O,

» 15-30 dk yerine 60-120 dk temas suresi

»UV-C isima ile dezenfeksiyon icin 5-10 m)/cm?

" i-400 m)/cm?



KONVANSIYONEL iLERI ARITMA
SISTEMLERININ & DEZENFEKSIYONUN ETKISI

» Atiksu (konvansiyonel, ileri) aritma tesislerimizin
isletim kosullari (dezenfektan konsantrasyonlari,
ortamin pH’si, aritma sureleri, vb.) direncli bakteri ve
genlerin kontroliinde yetersiz kalabilir.

» Atiksularimizin organik madde icerigi yuksek (6-10
mg C/L, buyuk bir orani dogal organik madde)
oldugu icin daha zorlayicr aritma kosullari gerekli
(daha yluiksek dozlar, yuksek pH, uzun aritma siireleri,
ilave kimyasal kullanimi), dozlar/sureler yuiksek
tutulmali

Bu kosullarin saglc

maliyetleri acisindan zorlayabilir.




KONVANSIYONEL ILERI ARITMA
SISTEMLERININ & DEZENFEKSIYONUN ETKISI

» Ozonlama prosesi, klorlama ve UV-isimaya
gore daha dusiik kalabilmekte (dezenfektan
yuksek oranda organik madde ile tepkimeye
girdigi icin fazla harcanmakta)

» Dogal organik madde ile tepkimeye giren
ozon, aktif klor bilesenleri ve UV i1simaya gore
antibiyotik direnci olan bakterilerin yok
edilmesinde daha az etkili olabilir.




KLORLAMA VE H,O,/ GUN ISIGININ
TOPLAM VE DIRENGLI

E-KOLI BAKTERILERINE ETKISI
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KLORLAMA VE H,O, / GUN ISIGI iLE ARITMA

SONRASI BEKLETME SURESININ ETKISI

E.coli (CFUmL?Y)

E.coli (CFU mLY)

1.0E+1

1.0E+0O

Cl2_Total mid-process m Cl2_AR mid-process

= Cl2_Total end-process = ClI2_AR end-process

(B)
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a2 H202/sunlight_Total end-process = H202/sunlight_AR end process




H,O, / GUN ISIGI PROSESININ DIRENCLI

E-KOLI BAKTERILERINE ETKISI
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ARITILMIS KENTSEL ATIKSUDA 30 DK. LIK OZONLAMA
(A,C) VE UV-C ISIMA (B,D) iLE FARKLI MiKROBIYAL
TURLERIN VE GENLERIN iINAKTIVASYONU
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Fig. 2. Microbial inactivation by ozonation (A, C) 0F UVasynm (B, D), assessed in conventionally treated urban wastewater {UWTP wastewater) based on the quantification of
selected microbial groups using culture-dependent methods (A, B) and gPCR of selected genes (C, D). in non-treated control samples (filled bars) and after 30min of treatment
with ozone or UVzssnm (striped bars), before and immediately after the treatment (black) and after three days of storage at room temperature (grey). The quantities of total
DNA per 100 mL of sample in ozonation experiments were: 3311.7 ng in freshly collected U'WTP wastewater; 36.2 ng in treated UWTP wastewater after 30min of treatment;
16583 ng in untreated U'WTP wastewater after three days storage: 390.0ng in UWTP wastewater treated for 30 min after three days storage, The quantities of total DNA per
100 mL of sample obtained in UVzss wm eXperiments were; 2210.7 ng in freshly collected UWTP wastewater; 55,0 ng in treated UWTP wastewater after 30 min of treatment;
10933 ng in untreated UWTP wastewater after three days storage; 679.4ng in UWTP wastewater treated for 30 min after three days storage,

Gri kolonlar = 3 giinliik bekletme siiresi sonundaki durum




ANTIBIYOTIK DIRENCI VE
ARITMA TESISLERIMIZ:
ARITMA SONRASI DEZENFEKSIYON

» Entertococci direnci ciddi bir sorun (genetik
stratejileri sayesinde neredeyse tum bilinen
antibiyotiklere karsi direncli suslar gelismistir)

»Ozonlama ve UV dezenfeksiyonu Enterococcl

direnci uzerinde etkili, direncli genleri uzerinde
kismen etkili

»lleri aritma / dezenfeksiyon disinda bekletme

sureleri (saatler-gunler mertebesinde) de onemli
| dir




ILERI OKSIDASYON PROSESLERI

» Serbest radikallerin Uretimine dayanan oksidasyon
prosesleridir

» Konvansiyonel yontemlerle giderilemeyen toksik ve/veya
Kalici organik ve inorganik Kirleticilerin gideriminde
Kullanilan kimyasal ve fotokimyasal ileri aritma prosesleridir.

» Ozon, UV i1sima, farkli oksidanlar ve bunlarin
kombinasyonlari, yari iletkenlerin kullanildigi heterojen
fotokataliz, demir esasli prosesler (Fenton reaktani, Foto-
Fenton ve Fenton benzeri prosesler, vb.)

>




FENTON PROSESININ DIRENCLI GENLER

UZERINDEKI ETKISI
FE:H202 MOLAR ORAN VE PH’NIN ETKISI

Y. Zhang etal / Saence of the Total Environment 550 (2016) 184-191 187
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Fig. 1. Influence of Fe?'/H.0, molar ratios on redudion of target genes (Hy0, concentration = 0.01 mol L=!. reaction ime =2 h)
. . $oNad s . s e . e ,-
concentration of 0.02 mol L™ '; initial solution pH = 3.0; reaction time = 2 h).

560 mg/L Fe(ll) + 680 mg/L H202 (0.5 T IO RN —

56 mg/L Fe(ll) + 340 mg/L H202 (0.1:1 molar oran)



FENTON PROSESININ DIRENCLI (HEDEF)
GENLER UZERINDEKI ETKISIi

(H,O, KONSANTRASYONU VE
ARITMA SURESININ ETKISI
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Fig. 2. Effect of Hx0; concentration on reduction of target genes (Fe?* Hz0; molar ratio = Fig.4. Efiect of reaction time on reduction of target genes ( Fe® ' /Hx0> molar ratio = 0.1,
0.1, initial solution pH = 3.0, reaction time = 2 h). H20; concentration = 0.01 mol L', initial solution pH = 30).

680 mg/L H202+560 mg/L Fe(ll) (0.02 M H202)
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H,0,/UV-C PROSESINiIN DIRENGLI/HEDEF
GENLER UZERINDEKI ETKISi
(H,0, KONSANTRASYONU)
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Fig. 6. Effed of H20: concentration on reduction of target genes (UVirradiation ime =
30 min, mital solution pH = 35).

340 mg/L (0.01 M) H,O, EnYiiksek Giderimi Saghyor



H,0,/UV-C PROSESININ DIRENGLI
GENLER UZERINDEKi ETKISI
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FOTOKIMYASAL ARITMANIN ETKISI

» Glines 1sigindaki UV-A ve UV-B, ozellikle giineste
bulunmayan UV-C isig1 bakterilerin DNA yapisina
hasar veriyor (UV-A dolayli; UV-B ve UV-C ise
dogrudan etkili....)

» Dolayh: UV-A 1s1ima ile ancak bir oksidanin /
fotokatalizorun varliginda yuksek inaktivasyon elde
edilebilir (Fe katalizér + H,0, ilavesi ile) — ILERI
OKSIDASYON PROSESLERI

» Ayrica UV-A 1sima, yari iletkenlerden ornegin titanyum
dioksit (TiO,), demir oksitler, demir oksihidroksitler ile
wlikte kullanildiginda yuksek inaktivasyon elde




FENTON, FOTO-FENTON PROSESLERI
VE HETEROJEN FOTOKATALIZ

» Fenton Prosesi: Fe (katalizor) + H,0O, (oksidan)
» Fenton prosesini tetikleyen — UV 1sima ve gunes isigi

» Dogal organik maddeler — Demir iyonlari ile kompleks
olusturarak ¢ozunms formda kalmalarini saglayan olumlu etkileri
var

» En yuksek performans gosteren fotokimyasal/fotokatalitik ileri
aritma sistemleri:

>

A -v‘

dagilmasi




FOTO-FENTON PROSESININ ETKILERI

»Virusler uzerinde etkileri: Fe(lll) iyonlari, Fe(ll) iyonlarina
gore daha fazla gorunur (gunes) ve UV-A 15181 absorpladigi
icin Foto-Fenton-benzeri prosesler daha iyi sonug veriyor

» Fotoliz/Fotokataliz yoluyla daha fazla serbest radikalin
olusmasi (O,°* -, HO,*, HO®)

» Fe-organik asit komplekslerinin olumlu etkisi: Dustk (1-2
mg/L) ¢ozinmus demir ile /daha yuksek pH’larda ayni etkiyi
yakalamak mumkun

Mantarlarin inaktivasyonu dahe




Previous work on viruses
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FOTO-FENTON PROSESININ ETKILERI

» Mayalar icin azalan aritma performans sirasi :

Fe-sitrat/H,O,/UV-A > Fe-silfat/H,0,/UV-A > Fe-
oksihidroksit/H,0,/UV-A

Cozunmus demir (Il veya lll) konsantrasyonu onemli
»UV 1sima turu (enerjisi) onemli

~» Kompleksleyici maddelerle (sitrat, oksalat, humik asitler) daha
yuksek pH degerlerinde ve dusuk Fe konsantrasyonlarinda,
gunes 15181 ile galisma imkani saglarlar

>

gorulluiyor
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FOTO-FENTON PROSESI ILE ARITMA

» Daha yuksek (az asidik) pH degerlerinde (pH = 5.5-6.0)
» Kisa surelerde (t=30 dk sonra)

bakteri ve viruslerde %99 degerinin uzerinde inaktivasyon
» DNA hasarlari ve hucrede protein sentezi inhibisyonu

»t=60-120 dk (hucre duvarlarinda hasarlara neden oluyor)

4




FOTO-FENTON PROSESI ILE ARITMA

» Numunenin organik madde konsantrasyonu
»Isiga maruz kalma (ornegin: gunes 1s181) suresi
» Demir gibi gecis metal iyonlarinin varlig

» Kompleksleyici maddelerin (ornegin: oksalat, sitrat
iyonlarinin) varhigi

» Optimum kosullarda inaktivasyon sureler:i:
>

>




DEGERLENDIRME

» Direncli bakteriler, antimikrobiyal tedavide
onemli olcude mali yuke, basarisizliklara ve
hatta pek cok vakada olume neden olmaktadir

» Rasyonel ve biling¢li antibiyotik kullanimi tesvik
edilmelidir (hastanin klinik thtiyacini
karsilayacak olan en uygun antibiyotigin

uygun dozda, uygun surede ve uygun yoldan
kullaniimasi)




DEGERLENDIRME

» Antibiyotik direnci, tim dunyada / ulkemizde
halk saghg! acisindan ciddi bir tehdit
olusturmaktadir

» En onemli kaynagi kentsel atiksu aritma
tesisleridir

» Antibiyotik direncinin bir cevre kirliligi
parametresi olarak ele alinmasi gereklidir

> Etkin bir sekilde kontrol edilebilmesi icin
su aritma tesislerinin en uygun




DEGERLENDIRME




DEGERLENDIRME

» KIMYASAL VE FOTOKIMYASAL ILERi OKSIDASYON
PROSESLERI (OZELLIKLE FOTO-FENTON VE FOTO-
FENTON-BENZERiI PROSESLER) ANTIBiYOTiIK DIRENCI
UZERINDE DAHA ETKILI BULUNMUSTUR

ARITMA TESISLERINDE UYGULAMAY







