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OZET

Antimikrobiyal diren¢ (AMR) kiiresel bir saglik sorunudur. Su ekosistemleri
AMR'nin yayilmasinda ideal bir ortam saglayabilir. Balik ciftliklerinde terapotik ajanlar
olarak yeme ilave edilen antimikrobiyaller su icerisine eklenmektedir. Antibiyotik kalintilart
aquatik ortamlarda kalmakta ve bu atik sular akarsulara karisarak {iretim tesislerine
taginabilmekte ve diren¢ genleri o ortamda bulunan bakterilere aktarilabilmektedir. Yapilan
arastirmalara gore Tiirkiye’de su iriinlerinin antimikrobiyal direngliliginin belirlenmesi
konusunda yeterli bir calisma olmamakla birlikte yapilan ¢alismalarda sinirlidir.

Bu c¢alismada; Tunceli ili Pertek, Cemisgezek, Ovacik, Mazgirt ilgelerindeki ag kafes
ve beton havuzlarda Gokkusag: alabaligi yetistiriciligi yapilan 16 tesisden Haziran, Temmuz,
Aralik aylan siiresince temin edilen 200 adet yavru veya ergin Gokkusagi alabaliklarinin
bagirsak, deri ve solunga¢ kisimlarindan alinan 600 adet numune ve 64 adet su 6rneginden
konvansiyonel yontemlerle bakteri izolasyonu ve bakterilerin Matriks Aracili Lazer
Desorbsiyon Iyonizasyon-Ugus Zamanli-Kiitle Spektrometresi (MALDI-TOF MS) analiziyle
identifikasyonunu gerceklestirilmesi, identifiye edilen enterobacteria familyasina ait
bakterileri tiirlerinden ekstrakte edilmis DNA kullanilarak multipleks PZR yontemiyle mcr
gen varhigininin ortaya konulmasi, bu familyaya ait bakteri izolatlarinin kolistin minimum
inhibitér (MIK) konsantrasyonununun sivi mikrodiliisyon ve antimikrobiyal duyarliliklarmin
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemleriyle tespit edilmesi amac¢lanmistir. Bu calismada;
MALDI-TOF MS analiziyle = Moraxellaceae, Enterococcaceae,  Vibrionaceae,
Comamonadaceae, Pseudomonas, Staphylococcaceae, Pseudomonadaceae ve
Enterobacteriaceae olmak iizere 8 bakteri familyasina ait ag kafeslerden 290 (% 59,67), beton
havuzlardan ise 196 (% 40,33) olmak iizere toplamda 486 adet bakteri identifikasyonu
gerceklestirildi. 114 adet numunede ise bakteri iiremesi goriilmedi. Multipleks PZR
metoduyla enterobacteria familyasina ait bakterilerde mecr geni tespit edilemedi. MIK
konsantrasyonu sivi mikrodiliisyon testi sonucunda MIK degerinin 2’den kiigiik olarak
bulunmasiyla kolistin duyarliligi ortaya konuldu. Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle
belirlenen antimikrobiyal duyarliklar sonucunda enterobacteria familyasina ait izolatlarin
kinolon grubu antibiyotiklere karsi direng gelistirdikleri saptandi. Ulkemizde ve Dogu
Anadolu havzasinda E. coli, Enterobacter ve Salmonella tiirlerini igeren enterobacterales’lerde
kolistin diren¢ gen varliginin ilk olarak belirlenmeye calisilacak olmasi projenin 6zgiin
yoniinii ortaya koymaktadir. Konvansiyonel ve molekiiler tanimlama yontemleri ile
kiyaslanacak olursa MALDI-TOF MS 6rnek basi maliyeti ve tanimlama i¢in gegen siire
yoniinden ¢ok daha etkin goriilmektedir. Ozellikle enterobacteria familyasina ait bakterilerin
tiplendirilmesinde % 100 sonug¢ alinabilen MALDI-TOF MS analizi molekiiler ¢calismalarda
one ¢ikmistir. Tunceli ilinin Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik ve Pertek il¢elerindeki gokkusagi
alabalig1 yetistiriciligi yapilan isletmeleri kapsayan g¢alismamizda plazmid aracili kolistin
direng potansiyelini ve tehlikesini ortaya koyarak iilkemizin antimikrobiyal direng¢ 6nleme
stratejilerine katki saglanacaktir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direnclilik, Escherichia coli, Kolistin, Multipleks PZR,
MALDI-TOF MS Analizi



ABSTRACT

Determination of Plasmit-Delivered Colistine Resistance Genes in Trout in Tunceli by
Multiplex Polymeraze Chain Reaction

Antimicrobial resistance (AMR) is a global health problem. Aquatic ecosystems can
provide an ideal environment for the spread of AMR. Antimicrobials added to the feed as
therapeutic agents in fish farms are added into the water. Antibiotic residues remain in aquatic
environments, and these wastewaters can be mixed with rivers and transported to production
facilities, and resistance genes can be transferred to bacteria in that environment. According to
the researches, there is not enough study on the determination of the antimicrobial resistance
of fishery products in Turkey, but the studies are limited.

In this study, bacteria isolation is it was aimed to determine by conventional methods
from 64 water samples and 600 samples taken from the intestine, skin and gill parts of 200
juvenile or adult rainbow trout obtained from 16 facilities where rainbow trout breeding in net
cages and concrete ponds in Pertek, Cemisgezek, Ovacik, Mazgirt districts of Tunceli
province during the months of June, July, and December. isolation from 600 samples taken
from the intestine, skin and gill parts of 200 juvenile or adult rainbow trout and 64 water
samples obtained from 16 facilities where rainbow trout are raised in net cages and concrete
ponds in Pertek, Cemisgezek, Ovacik, Mazgirt districts of Tunceli province during the months
of June, July and December, to identification of bacteria by Matrix Mediated Laser
Desorption Ionization-Time of Flight-Mass Spectrometer (MALDI-TOF MS) analysis, To
reveal the presence of mer gene by multiplex PCR method using DNA extracted from bacteria
species belonging to the identified enterobacteria family, to determine the colistin minimum
inhibitory (MIC) concentration, liquid microdilution and antimicrobial susceptibility of
bacterial isolates belonging to this family by Kirby-Bauer disk diffusion methods. In this
study; 290 (59.67%) of the mesh cages belonging to 8 bacterial families, including
Moraxellaceae,  Enterococcaceae, Vibrionaceae, = Comamonadaceae, Pseudomonas,
Staphylococcaceae, Pseudomonadaceae, Enterobacteriaceae and 96 (40.33%) of concrete
pools, a total of 486 bacterial identification was performed by MALDI-TOF MS analysis.
Bacterial growth was not observed in 114 samples. The mcr gene could not be detected in
bacteria belonging to the enterobacteria family by multiplex PCR method. Colistin
susceptibility was revealed by the MIC concentration being less than 2 as a result of the liquid
microdilution test. As a result of the antimicrobial sensitivities determined by the Kirby-Bauer
disc diffusion method, it was determined that the isolates belonging to the enterobacteria
family developed resistance to the quinolone group antibiotics.The first attempt to determine
the presence of colistin-resistance genes in enterobacterales containing E.coli, Enterobacter
and Salmonella species in our country and in the Eastern Anatolia basin is to reveal the
original aspect of the project. When it compared with conventional and molecular
identification methods, it is more effective on per sample costs and elapsed time on working.
In particular, MALDI-TOF MS analysis, which can achieve 100% results in typing bacteria
belonging to the Enterobacteria family, has come to the fore in molecular studies. In our
study, which covers rainbow trout farms in Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik and Pertek districts
of Tunceli province, we will contribute to our country's antimicrobial resistance prevention
strategies by revealing the resistance potential and danger of plasmid-mediated colistin.

Keywords: Antimicrobial resistance, Escherichia coli, Colistin, Multiplex PCR, MALDI-
TOF MS Analysis.
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1. GIRIS

1.1. Diinya, Turkiye ve Tunceli’de Su Uriinleri Yetistiriciligi

Dinyada su Urlnleri yetistiriciligi; insanoglunun varolusundan giiniimiize
beslenmede su iiriinlerinin 6nemi yadsmnamaz. Gida ve Tarim Orgiiti (FAO) yaptigi
caligmalar sonucunda son 10 yillik zaman siireci igerisinde tarim sektoriinde maksimum
bliylime sergileyen sektor su iirlinleri sektoriidiir. Su {irtinleri yetistiriciliginin miktarinda
yiikselisinin ana nedeni incelendiginde ilk sirada diinya popiilasyonunun ve kisi basina diisen
gelirin yiikselmesi gidaya, oncelikli olarak da protein igerigi fazla yiyeceklere yonelimi
arttirmustr. Oniimiizdeki 20 yil siirecinde 7 milyar olan niifusun 8 milyara yaklasmasi
diisiiniildiigiinde, su iiriinlerinin tiiketilme oran1 artacaktir.

Gidalarda vitamin miktar1 géz oniine alindiginda hayvansal iiriinlerin insan yagaminin
devamlilig1 i¢in miithim bir yere sahip oldugu goriiliir. Su iriinleri, protein igerigi zengin, A,
D, B ve K vitaminleri ile kalsiyum, fosfor ve daha ¢esitli sagliga olumlu katkilar1 olan
mineralleri icermektedir. Bdylece su liriinleri faaliyetlerinin ¢ogalmasinda minerallerin 6nemli
bir yeri vardir. BM raporlarina bakildiginda her yil yaklasik olarak yilda 78 milyon civarinda
artis gosteren diinya niifusunun 2050’ li yillarda 13 milyara yaklasacagi ve oniimiizdeki 20
yilda hayvansal {iriin arzinin 2 kat yiikselecegi, niifusun hayvansal protein ihtiyaclariin %

20’sini baliklardan tedarik ettikleri bildirilmistir (FAO, 2014).

Tablo 1.1. Diinya su iirtinleri iiretimi (FAO, 2015).

Aveilik (Ton) Yetistiricilik (Ton) TOPLAM

Yillar Deniz i¢ su Toplam Deniz i¢ su Toplam (Ton)

2010 | 77.828.396 | 11.27.1565 | 89.099.961 | 22.310.734 | 36.790.052 | 59.100.786 | 148.200.747

2011 | 82.623.550 | 11.124.401 | 93.747.951 | 23.366.371 | 38.698.805 | 62.065.176 | 155.813.127

2012 | 79.719.854 | 11.630.320 | 91.350.174 | 24.707.343 | 41.948.313 | 66.655.656 | 158.005.830

2013 | 80.899.153 | 11.687.507 | 92.586.660 | 25.536.710 | 44.686.846 | 70.223.556 | 162.810.216

2014 | 81.564.094 | 11.895.922 | 93.460.016 | 26.727.687 | 47.104.420 | 73.832.107 | 167.292.123

2015 | 81.179.323 | 12.525.293 | 93.704.616 | 27.879.872 | 48.761.154 | 76.641.025 | 170.345.641

FAO arastirmalart incelendiginde; denizlerde avcilikla elde edilen iiretim 1996’da
86,4 milyon ton ile maksimum seviyeye ulagmis, devam eden siireclerde ge¢mise oranla daha
duragan bir yol izlemistir. Son zamanlarda, deniz ve i¢ su avciligi toplam tiretimi 90 milyon

ton civarinda oldugu goriilmektedir. Su irlinleri yetistiricilik tiretimi ise diizenli bir sekilde




artis gostermekte ayrica biitiin gida iriinleri iiretiminde maksimum biiylimeyi goérmekteyiz
(OECD, 2016).

Avcilik iiretim oranlarina bakildigindan en fazla iiretim oranina sahip tilke Cin olurken
(2017 de % 16,6), sirasiyla Endonezya, Hindistan, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Rusya Federasyonu gelmektedir. FAO su triinleri avcilik verilerine bakildiginda 1.680°den
fazla deniz canlis1 oldugu goriilmektedir. Fakat 25 ana c¢esit total deniz iiriinleri aveiliginin %
42’sini  olusturmaktadir. Var olan ¢esitlerin biliyllk c¢ogunlugunu kiigiik pelajikler
olusturmaktadir (FAO, 2018).

Diinyada su fiiriinleri alaninda ¢alisan popiilasyonda 158 milyon ile gelismekte olan
iilkeler bas1 cekmektedir. 158 milyoun 38 milyonu su iiriinleri yetistiriciliginde, 120 milyonun
iistlinde balikcilik alaninda (balikgilik, isleme, ticaret) ugras gosterdigi diistintilmektedir.

Balikeilik sektdriinde 56 milyon kadin istihdami oldugu bilinmektedir (HLPE, 2014).

Sekil 1.1. Gokkusagi alabaliginin diinya'ya yayilimi (FAO, 2011)

Tiirkiye’de su Grlnleri yetistiriciligi; Ulkemizde 1985 yili oncesi su iiriinleri
tireticiligi ile alakali bir bilgi kayitlara gegmemistir. Bu alanda c¢alismalar 1960’1n sonunda
sazan ve gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss) ile giin yiizine ¢ikmis, 1980’in

ceyreginde cipura ve levrek tiirlerinin 6nem kazanmasiyla giindeme gelmistir (Demir, 2008).



Son zamanlarda Tirkiye’nin i¢ sularinda Alabalik, Sazan, Yilan Baligi, denizde ise Cipura,
Levrek Orkinoz, Kalkan Baligi, Lahoz, Karagoz, Sinagrit, Fangiri, Sivri burun vb. tiirlerin
yetistiricilik alaninda calisildig: bilinmektedir (Ozden ve ark., 2005). Sucul ekosistemler,
deniz, gol, akarsu ve bataklik ekosistemleri diye 4 gruba ayrilir. Tiirkiye’nin birgok
yerleskesinde iklimsel, ekolojik ve teknik 6zellikler uygun kosullar saglamis olmasi, gida
iiretim seviyesini maksimum degerlere ¢ikmasi gibi sebeplerle balik {iretimine olan egilim
artmistir (Cakmak ark., 2005; Aksit ve Kum, 2008; Sahin, 2011; Anon, 2010 a; Anon 2013).
Ulkemizde i¢ sularda yetistiricilik faaliyetleri bulunan balik tiirlerinin ilk sirasmi alabalik
almaktadir (BSGM, 2016 ). Ulkemizde su iiriinleri iiretimi 2016’da 2015’e kiyasla % 12.4
deger kaybederek, 588.715 ton seviyesinde ortaya ¢ikmustir. Uretimin % 44.8 deniz baliklari,
% 6.4 diger deniz iiriinleri, % 5.8’1 i¢ su tlirlinleri ve % 43’iiniin yetistiricilik tirtinleri oldugu
goriilmiistiir. Su {rilinleri aveiligr 2016’da % 22.4 diiserek, 335.320 ton oldugu goriiliirken,
yetistiricilik % 5.4 yiikselerek 253.395 ton degerinde seyretmistir. Yetistiriciligin % 40.1°1 i¢
sulardan, % 59.9’u denizlerden elde edilmistir (TUIK, 2016). Ulkemizde yetistiricilik i¢in en
uygun goriilen alabalik ¢esidi Oncorhynchus mykiss ’dir. Oncorhynchus mykiss ¢esidinin
1882’de Kuzey Amerika’dan Avrupa’ya ulastig belirtilmistir (Anon, 2010c; Anon, 2010d ).

Sularda olusan kirlilik, su niteliginde diisme, maksimum yogunlukta yetistirme,
istikrarsiz beslenme vb. sebepler baliklarda hastalik sorunlarimi meydana getirmektedir.
Baliklarda olusan bakteri kokenli hastaliklari gdzden gecgirmek gayesiyle degisik
antibiyotikler su veya yeme katilarak kullanilmaktadir. Tiiketilen antibiyotiklerin fazlasi ve
biraktiklar1 kalintilar civardaki sedimentte yigilmaktadir. Sedimentteki yigilmalar bakterilerde
selektor tesir meydana getirerek ortamdaki antibiyotiklere direng gosteren bakterilerin
cogalmasina sebep oldugu goriilmektedir. Antibiyotige direng gosteren genin sucul
ortamlarda var olan bagka bakteri cesitlerine nakledilme ihtimalide vardir. Antibiyotik
kaynakli diren¢ genlerinin insan ve hayvan patojenlerine de gegebildigi goriilmektedir (Jalal
ve ark., 2012).

Ulkemizin civarinda gdzlenen tiim denizler Akdeniz sular sisteminin bir boliimiidiir.
Ancak gozlenen denizler ekolojik, cografik, jeomorfolojik, meteorolojik acidan degisik
Ozellikleri biinyelerinde barindirir. Karadeniz ve Akdeniz daha degisken 6zelliklere sahiptir.
Bu farkliliklar balik¢ilik ile ele alindiginda cesitlilige ve miktarda artisa neden olmaktadir
(TUIK, 2019 b). Alabalik yetistiriciligi yogun olarak barajlarda, dag eteklerinde ve akarsu

kiyilarinda yapilmaktadir. Yaz doneminde su sicakliklarinin artmasi, barajlarda su seviyesinin



azalmasi ve akarsularin sel sular1 ile bulanmas1 sektdrde faaliyet gosteren isletmelerin tam
kapasite ile ¢calismamasina sebep olmaktadir. Sel baskini ve tagkinlarin olmadigi dénemlerde
de su kalitesindeki bozulmalar ciddi sikintilar olusturmaktadir (Kurtoglu, 2007). ¢ sularda en
fazla iretilen su triinii alabalik, denizlerde ise levrek ve ¢ipura alabalig1 takip etmektedir.
2002 sonlarinda alabalik yetistiriciligi artmis ve 2013°de 128 bin ton iiretim saglanmustir.
Alabalik iiretimi son yillarda 110 bin seviyesinde seyretmektedir. Cipura tiretimi, 2002’den
sonra kii¢iik bir artis gdstermis, 2005-2012 yillar1 araliginda sabit iiretim déneminde kalmis,
daha sonra bir kez daha artig gostererek 2018’de 76,7 bin oraninda gozlenmistir. 2018’de
alabalik iiretimi 116,9 bin ton seviyesine ulasmistir (TUIK, 2019b).

B Alabalik (fgsu)
B Levrek
W Cipura
® Alabalik (Deniz)
W Diger
Aynal sazan (fgsu)

Midye

Sekil 1.2. Yetistiricilik iiretiminin tiirlere gore dagilimi (TUIK, 2009)

Tiirkiyede basariyla yiiriitiilen alabalik iireticiligi ilk kez 1970°de {iretim yapilmis ve
iretimi yapan isletmeler ¢esitli giigliikkleri agsmak zorunda kalmislardir (Aydin, 2005).
Ulkemizde 2019 yilinda 373 bin ton balik {iretimi yapilmistir. Bu miktar biinyesinde 138 bin
ton levrek, 100 bin ton ¢ipura ve diger kismi ise alabalik olarak tiretildigi ortaya konmustur.
Baliklarin yaklasik 100 tonu yurt dismna ihrac edilmistir (TUIK, 2019). Su iiriinleri iiretimi
Ege Bolgesinde daha fazla oldugu goriilmektedir. 2018’de iiretimin % 69’u Ege Bolgesinden
temin edilmistir. Yetistiricilik tiretiminde pay1 en yiiksek olan iller sirasiyla; Mugla (% 36,6),
Izmir (% 23.9), Aydin (% 6,5) ve Elaz1g (% 5,7) oldugu bilinmektedir (TUIK, 2019).



Tablo 1.2. Ulkemizde iireticiligi gergeklestirilen gdkkusagi alabaliginin yillara gore dagilimi

(BSGM, 2020)
Yillar I¢ su Uretimi Deniz Uretimi Toplam Uretim (Ton)
(Ton) (Ton)
2000 42 572 1961 44 533
2005 48 033 1249 49 282
2010 78 165 7079 85244
2015 101 166 6 872 108 038
2016 101 297 5716 107 013
2017 103 705 5952 109 657
2018 104 887 9610 114 497
2019 116 053 9692 123 573

Tunceli’de su Urdnleri yetistiriciligi; Tunceli ili dogal su kaynaklar1 agisindan
olduk¢a zengin olmasi yaninda, su trlinleri ve bu flriinlerden goze carpan alabalik
yetistiriciligi potansiyeli yliksektir. Munzur Cayr icerisinde diinya genelinde iin yapmis

alabaliklar oldugu gézlenmektedir (Tarim, 2021).

1.2. Gokkusag Alabahg (Oncorhynchus Mykiss)

Oncorhynchus mykiss, Salmonidae familyasindan Oncorhynchus genusunda ABD
mengeyli balik tiiriidiir (Frose ve Pauly, 2019). Bu aileye mensup baliklar genelinde ince
uzun, ig seklinde goriiliip, sirt ylizgeci ve kuyruk ylizgeci ortasinda yag yilizgeci
bulundururlar. Etobur ozellikte, agizlarinda cesitlilikleri nedeniyle farkli sayilarda disleri
mevcuttur. Farkl tiirlerinde renk ¢esitliligi gézlenir (Sarieyylipoglu ve ark., 2017). Standart
yetigkin Oncorhynchus mykiss 2-3 kg agirliginda olurken, 11 yasinda 25.4 kg agirlik ile 120
cm boy miktarinda oldugu bilinmektedir (Frose ve Pauly, 2019).

Oncorhynchus mykiss denizlerin ve nehirlerin {ist ve soguk bolgelerinde hayat
bulurlar. Yasam alanlar1 ile beslenme formlari, viicut oranin1 ve renklerini olusturur.
Oncorhynchus mykiss vyetistiricilikteki tercih sebepleri arasinda c¢abuk gelisim, hizli
adaptasyon, iireme miktarindaki fazlalik ile hastaliklara karsi diren¢ gelistirmesi olarak

kargimiza ¢ikmaktadir (FAO, 2011).



Gokkusagi alabahigiin (O. mykiss) bilimsel simiflandirmasi:

-Alem: Animalia

-Sube: Chordata

-Simif: Actinopterygii

-Takim: Salmoniformes

-Familya: Salmonidae

-Genus: Oncorhynchus

-Tar: O. mykiss (Walbaum, 1792).

Gokkusagr alabaliklarinda goriilen  bakteriyel hastaliklar; bakteriyel balik
hastaliklarinin hizli baglayan, miizmin ve subakut agamalar1 goz Oniine alinarak bunlara bagh
olim seviyelerinde de degiskenlik goriilmektedir. Baliklarda akut etki, fazla sayida 6liim,
kronik gelisim ve minumum seviyede Oliimii olusturan faktdrlerin basinda enfeksiyon
cesitliligi gelmektedir (Timur, 2003; Roberts, 2012; Austin, 2016). Diinya genelinde
Gokkusagr alabaliklarini sarsan bakteriyel hastaliklarin basinda furunkulosis, yersiniozis ve
vibriosis gelmektedir (Austin, 2007; Noga, 2010).

Tiirkiyede Oncorhynchus mykiss iiretimi arttikga, hastaliklarla olusan 6liimlerde artis
goriilmiistiir. Ulkemizde iiretilen Oncorhynchus mykiss giincel olarak Aeromonas, Yersinia,
Flavobacterium, Pseudomonas ve Vibrio genuslarindaki bakterilerden olusan hastalik
sorunlar1 goriilmiistiir. Ayrica Staphylococcus ve Lactococcus genuslarina ait bakterilerden
olusan hastaliklar gézlenmistir (Timur, 2003; Karatas ve Candan, 2007).

Enterobacteriaceae, Salmonella ve E.coli vb. hastalik faktorlerini de i¢ceren miithim
bakteri familyasidir. Bu familyanin iiyelerinde enfeksiyon hastaliklarina sebep bakterilerin
olmasimin yaninda, gida ve ila¢ sektoriinde kullanilarak fayda olusturan bakteri ¢esitleri de
vardir. Yasam alanlari; doga, toprak, su ve bitkilerdir. Bazilar1 organik maddelerin dogada
yok olmasina neden olurken; birka¢1 da insan ve diger hayvanlarin normal bagirsak florasini
olustururlar. Gram negatif bakteriler seklinde de adlandirilan Enterobacteriaceae
familyasinda var olan bakterilerin benzer yonleri; 0.5 x 1-3 um. biytikliigiinde, sporsuz,
comak goriinlimli bakterilerdir. Fakiiltatif anaeropturlar, bazilarinin hareket 6zelligi yoktur
(Klebsiella, Shigella, Yersinia pestis, Salmonella gallinarum ve S. pullorum) ¢ogu hareketli ve
peritrih kirpikleri mevcuttur. Uremeleri igin zengin besiyerlerine gerek yoktur. Genel

besiyerlerinde 18-24 saatte tiire 6zgii koloni olusturarak tirerler. Enerji iiretim asamalarinda



nitratlar1 nitritlere indirgerler. Oksidaz negatiftirler, katalaz pozitiftirler (Oznil ark; 2008,
Kosker ark; 2010).

Enterobacteriaceae diinyada toprakta, suda, bitkilerde, insan ve bir¢ok hayvanin dogal
bagirsak florasinda daimi goriilen organizmalardir. Bu bakterilerin insanda bakteriyemilerin
% 30-35’1, idrar yolu enfeksiyonlarinin % 70’den fazlas1 ve intestinal enfeksiyon vb. daha
bir¢cok hastaligin sebebi oldugu bilinmektedir. Bir grup mikroorganizma (6rnek: Salmonella
typhi, Shigella tiirleri, Yersinia pestis) sadece insanda hastalik olustururken bir grup ise
(6rnek: E. coli, K. pneumoniae ve P. mirabilis) normal komensal floranin tiyesi olarak firsatci
enfeksiyonlart ortaya cikarirlar (Murray ark., 2010). Enterobacteriaceae ailesine ait
mikroorganizmalar, klinik 6rneklerden en fazla izole edilen bakteri ailesidir. Idrar yolu
enfeksiyonlarmin % 75-90’indan Enterobacteriaceae familyasindaki bakteriler olusturur
(Willke 2008, Patrick ve ark 2009). Enterobateriaceae ailesinde goriilen Salmonellaya 6zgii
tirlerin mevcut oldugu serotiplerdir (Brenner ve ark, 2000). Enterobateriaceae ailesinin
umumi faktorlerini biinyesinde barindiran Salmonellalar Gram (-), kisa ve minik ¢comaklar
seklindedir (Izgiir, 2006; Gast, 2003). Salmonella cinsi adin1 Daniel E. Salmon’dan almistir.
Bu cins bakteriler Gram negatif, kapsiilsiiz, sporsuz, S. gallinarum disindakiler peritrih
kirpikleri ile hareketli basillerdir. 2-5 mikrometre boyunda, 0,7 ile 1,5 mikrometre enindedir.
Hem oksidatif hem de fermentatif metabolizmalidir. Cogunda tip1 ve tip2 fimbrialar1 bulunur.
Genel kullanim besiyerlerinde kolayca iirerler. En iyi iireme 1s1s1 37 °C’dir. Ureyebildigi en
iyi pH 7,4’tiir (Ustagelebi, 1999). Salmonella serotipleri yerlesme egilimi gosterdikleri
konaklara gore siniflandirilirlar. Bazilart insanlara, bazilari insan disindaki 6zel konaklara,
bazilar1 da hem insan hem de insan dis1 konaklarda infeksiyonlara yol agarlar (Bilgehan
2009). Diski izolasyonunda McConkey ve Eosin Methylen- blue Lactose Sucrose Agar
(EMB) kullanilabilir. Salginlar sirasinda brillant yesili ve bizmut sulfit iceren besiyerleri de
kullanilabilir. Salmonella’nin degisik virulans faktorleri vardir. Bunlar, endotoksin, sitotoksin,
enterotoksin ylizey antijenleri, dokuya invazivligi saglayan faktorlerdir. Patogenezde her
birinin rolii enfeksiyon tipine ve konak organizmaya gore degisir. Salmonellalar sicakliga

kars1 dayaniksizdir. 55 °C’de 1 saatte, 60 °C’de 20 dk’ da oliirler (Ustagelebi, 1999).



1.3. Escherichia Coli (E.coli)

E. coli etiyolojisi incelendiginde; 1,0-1,5 pm eninde, 2-6 um boyunda diiz, uglari
yuvarlak bakteriyolojik boyalarla iyi boyanan gram negatif bir basildir. E. coli suslari
genellikle fimbria ortaya ¢ikarmaktadir. Peritrih flagellalara sahip olan tiirleri hareketli iken,
flagellalar1 olmayanlar hareketsizdir (Kuntz ve Kuntz, 1999). Genel iiretim besiyerlerinde
ireyebilmektedirler. Optimal iireme sicakligt 37 °C iken 20 °C - 44 °C arasinda
iireyebilmektedirler (Ozkuyumcu, 2009). E.coli’nin bazi patojenik tipleri insan ve
hayvanlarda zaman zaman oliimciil olabilen diyareye, yara, solunum, safra ve idrar yolu
enfeksiyonlarina, neonatal menenjit, septisemi, aterokleroz, hemolitik iiremik sendrom,
karaciger apsesi ve ¢esitli immiinolojik hastaliklara yol agmaktadir (Kiligturgay ve ark., 1993,
Gtlinaydin 2004, Strohl ve ark., 2006).

Bakteriyel enfeksiyonlar siralamasinda oncelikli kendine yer bulan iiriner sistem
enfeksiyonlari, fazla antibiyotik kullaniminin sagladig1 direng sebebiyle diinyada tedavisi zor
olan ve maddi agidan yiliksek rakamlara ulasan enfeksiyon olmustur (Oteo ve ark., 2005,
Ruppe ve ark., 2009).

E. coli biyokimyasal 6zelikleri incelendiginde; Enterobacteriaceae familyasinda her
bir bakteri kendi biyokimyasal 6zellikleri dikkate alinarak isimlendirilir. Bu 6zellikler bakteri
kromozomunda var olan genler ile tanimlanir. E.coli’nin miithim biyokimyasal 6zelligi
glikozdan gaz ve asit olusumu ile laktoz pozitif gézlenmesidir. E.coli nin bazi tiirleri laktozu
24 saatten fazla zamanda fermente ederler. Bunlara Paracoli-coliform veya Paracolobactrum
denir. Bu bakteriler genelde kolay tanimlanamazlar (Toreci 2002, Giinaydin 2004). E.coli
bakterileri fakiiltatif anaerob ozelligi gosterdiginden oksijenli veya oksijensiz ortamda
olusabilirler. Fermentasyon olusturdugundan kontamine olmus yiyecek ve iceceklerde, diger
gastrointestinal patajonlere oranla tanimlanmasi daha hizlidir (Torres 2011).

E. coli enfeksiyonlari; Hasta morbidite ve mortalitesinin artmasiyla mithim halk
saglig1 problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Banerjee ve Johnson, 2014). Diinya genelinde
fazlaca enfeksiyon nedeni olmus ayrica hastalik oranlar1 % 12,5 - 30 degerlerinde degiskenlik
gosterirler (Nicolas ve ark., 2014). E. coli bagirsaktan viicudun bazi bolgelerine bulasip
dokularla temasit halinde bagirsak dis1 enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. Bagirsak dist
enfeksiyonlara drnek olarak; bakteriyemi, neonatal menenjit, iiriner sistem enfeksiyonlart ve
karin i¢i enfeksiyonlar1 6rnek olarak verilebilir (Croxen ve Finlan., 2010). Bagirsak disinda

olusan enfeksiyonlar diinya genelinde goriilerek zirveye tirmanmistir (Russo ve Johnson.,



2003). Patojenik E. coli, hem insanlarda hem de refakatci hayvanlarda ekstraintestinal ve
bagirsak enfeksiyonlarinin 6nemli bir nedeni olarak kabul edildigi de ortadadir (Russo ve
Johnson, 2003; Wiles ve ark., 2008; Li ve ark., 2018).

Ayrica, 1980' lerde antimikrobiyal ajanlarin genis spektrumuna direng gosteren E. coli
suslarinin ortaya ¢iktigr bildirilmistir (Novick ve RP, 1981; Li ve ark., 2018). E. coli'nin
ortaya ¢ikisi, son on yillarda etkili antimikrobiyal ajanlarin bulunmamasi nedeniyle acil bir
kiiresel saglik tehdidi haline gelmistir. Polimiksinler (kolistin dahil), E. coli dahil gram
negatif bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde Onemli terapotik yontem olarak

yer almistir (Biswas ve ark., 2012; Li ve ark., 2018).
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Sekil 1.3. Hayvanlar-gevre-gida ve insanlar arasinda mcr-1 geni barindiran kolistin direngli
E.coli' nin dolagimi (Rhouma ve ark., 2016)

E. coli’de antimikrobiyal direngliligi incelendiginde; diinya genelinde fazlaca
iizerinde diisiiniilen ve en kolay tanimlanabilen mikroorganizma oldugu gériilmektedir. Insan
ve hayvanlarda dogumdan itibaren birlesen bakteri tiirlerinin basinda gelmektedir ve
bagirsagin bir diger yaris1 olarak goriilmektedir. 1940’11 yillarda antibiyotik caginin basg
gostermesiyle beraber gelisen tipta gelismeler yasanarak bulasici hastaliklarin olugmasina
engel olunmustur. Fakat patojen bakteriler, zaman gectik¢e antibiyotiklere direng gosteren
degisik mekanizmalar gelistirmistir. Gelisen antimikrobiyal direng sistemi diinya genelinde

halk saglig1 agisindan global sorun olarak karsimiza ¢ikmustir. E. coli’de, antibiyotiklere karsi



direng, goriilen ilk hastadan glinlimiize diizenli artis gdstermekte ayrica insan sagligindaki
kotii etkileri Enterobacteriaceae ailesinin geri kalan iiyeleriyle beraber Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO, 2017) insan sagligma ciddi derecede risk olusturan 12 bakteri familyasi
listesinde kendine yer bulmustur. E. coli’nin, insandan insana ve hayvanlardan insanlara digk1
veya oral yolla bulasma siklig1 sebebiyle E.coli antibiyotik direnci konusunda ciddi bir rol
oynamustir. 2018’ de, Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’ne ulasan Escherichia coli
suslariin ¢ogu, en az bir tanesi antimikrobiyal gruba direngli ve birkag antimikrobiyal gruba
kars1 da kombine direng gosterdigi goriilmiistir (CDC, 2018). Antibiyotiklerin fazlaca
tilkketilmesi sonucunda uygun olmayan antibiyotik regetesi, hayvancilik ve balik liretiminde
genel antibiyotik verilmesi, yetersiz hijyen, bakterilerin mutasyona ugramasi, ortaya cikan
yeni antibiyotiklerin yetersiz kalmasi gibi olumsuz sonuglar ortaya ¢ikmistir (WHO, 2014). E.
coli antibiyotiklerle savasmak igin farkli mekanizmalar olusturmus ve genelde direng
genlerini bu ilaglarin ¢esitli siniflarina ulastirarak tedaviyi daha komplike bir duruma

sokmaktadir (Galindo-Méndez, 2020).

1.4. Bakterilerin Yapisinda Bulunan Plazmid

Plazmidler, konak¢1 genomik DNA’sindan farkli olarak replike olan halkasal DNA
molekiilleridir. Bakterilerde genelde ¢ift sarmal yapida goriiliirler. Kromozomal DNA
plazmid DNA’ ya oranla ¢ok daha biiyiik yapida olup tiim yasamsal bilgiyi kodladig1 halde
plazmidler onlara nispeten ¢ok daha kiiciiktiir ve daha ¢ok antibiyotik direnci ve viriilans gibi
belli kosullar altinda ihtiya¢ duyulan Ozellikleri kodlarlar (Smillie ve ark., 2010; Dogan,
2009).
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a. Bakteri hiicresi icerisinde plazmid DNA’ nin konumu
b. Plazmid DNA’ nin elektron mikroskobu goriintiisii

Sekil 1.4. Plazmid DNA’ ya ait elektron mikroskobu goriintiileri (Thomas, 2008)

Bakteri plazmidleri birgok 06zellikleri baz aliarak c¢esitli  siniflandirmalar
tanimlanmistir. Bu siiflamalar;

Buyukluklerine gore smiflandirma; Plazmidler biyiikliiklerine ya da molekiil
agirliklarina gore 3 grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Cassali ve Peterson, 2003).

a) Kuguk (mini sirkiler) plazmidler: Bunlar 1-10x106 dalton agirligindadirlar.

b) Orta plazmidler: Bunlar, 10-50x106 molekiil agirligindadirlar.

c) BuylUk plazmidler: Bu olgiilerin lizerinde molekiil agirligina sahip olanlaridir
(Cassali ve Perston, 2003).

Uyum durumlarmma gore simiflandirma; Bakteri plazmidleri, tek hiicrede beraber
bulunup bulunmadiklarina bakilarak su sekillerde gozlemlenir: Uyumlu Grup: Bir veya daha
cok plazmidin tek bakteride bulunmasi halidir. Uyumsuz Grup: Bu plazmitler birbirlerini
iterek direng gostermesi hali uyumsuz grup olarak tanimlanir (Kibar, 2009).

Konjugatif 6zelliklerine gore simiflandirma; Kiigiik (1-10 kbg uzunlukta) plazmidler
kendilerini bir bakteriden digerine transfer edebilecek genetik bilgilere sahip degildirler. Bu
nedenle nonkonjugatif bir 6zellik tasirlar. (Kibar, 2009).

Tasidiklar1  6zel sekanslara gore smiflandirma; Plazmidler’in en Onemli
ozelliklerinden birisi, DNA'larinda bazi 6zel isaretleyicilerin kodlarin1 biinyesinde
barindirmasidir. Konjugatif plazmidler bu 6zelliklerini bagka plazmite aktarma yetenegine
sahiptirler. Bu isaretleyiciler 1s1ginda plazmidler 5 farkli grup igerisinde siniflandirilirlar.
Bunlar; F faktorii (seks pilusu), rezistenslik, virulans, bakteriyosin ve metabolik plazmidler

seklinde siniflandirilir (S6zen, 2015).
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Diren¢ (R) plazmidleri; Ilk olarak Japonya’da dizanteri salgmi sirasinda S.
dysenteriae gbzlenmis ve bakterilerden ayristirilmis durumda olmasina ragmen E.coli ve nice
bakteride bulunmustur (S6zen, 2015).

Kolisinojenik (Col) plazmidleri; Kolsinojenik plazmidleri, kolisin {iretme kabiliyeti
olusturan E.coli plazmidleridir. Kolisin, Col plazmidi bulundurmayan hassas bakterilerin
cogalmasina miidahale eden bir proteindir. Col plazmidleri bir¢ok bakteri tiiriinde var olan ve
bakteriosini ortaya ¢ikaran bakteriosinojenik plazmidler gurubu igerisindedir. Kolisinler
bakteriyosinlerin 6rnegi olmasi yani sira; duyarli bakterilerde etkilesime gegerek bir¢ok temel
faaliyeti engeller. Kolisinlerin eksi yonde etkiledigi faaliyetler; DNA replikasyonu,
transkripsiyon, translasyon ve enerji metabolizmasi olarak karsimiza cikmaktadir (Sozen,
2015).

Degredasyon plazmidleri; Pseudomonas cinsi, yiizden fazla degisik ¢esit organik
bilesigi karbon kaynagi olarak sarf etmektedir. Bilhassa, oktan, toluen, vb. zehirli karbonlari
sarf edebilirler. Goriildiigli iizere bu metabolik yetenege sahip plazmid degredasyon
plazmitidir (S6zen, 2015).

Virulans plazmidleri; Bakterilerdeki viriilans faktorlerin - belli  bir  bolimi
kromozomlarinda kodlanmasina ragmen bir kismi da plazmid kokenlidir. Bu plazmidler

bakterilerin viriilansinda etkilerde bulunurlar (Kaya, 2009).

1.5. Plazmidlerin Bakteride Saptanmasi

Bakteriyel popiilasyonlarda plazmidlerin varligini belirlemede fiziksel, morfolojik ve
fonksiyonel testlerden fayda saglanmaktadir. Bakterilerin, bir kisim 6zel karakterleri hizlica
kazanmasi ve bu karakterleri nesillere iletmesi veya bunlar1 ¢abuk yitirmesi, bu 6zelliklerin
plazmidlerce kodlandiginin gdstergesi olarak kasimiza ¢ikmaktadir. Onceleri birtakim
ozellikleri biinyesinde barindirmadigi goriilen bakterilerin devam eden bdliimlerinde yeni
karakterler elde etmesi ve bu karakterleri yeni nesillere aktarmasi bunlarin plazmid ile iliski
icerisinde olabilecegini ortaya koymaktadir. Plazmid DNA's1 karsi ugta iken, biiyiik olan
kromozomal DNA baslangi¢ yerinde (veya buraya yakin) konumlanir. Plazmid DNA elektron
mikroskobu sayesinde rahatlikla gézlenebilir. Plazmid DNA ile kromozomal DNA arasindaki
temel ayirt edici 6zellik biiyiikliik farkinin olmasidir (Kibar, 2009).
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1.6. Antimikrobiyal Direng Mekanizmalari

Direng; Patojen mikroorganizma ya da susun, antimikrobiyal ilacin tiiketildigi miktar
civarinda, ila¢ kanaliyla etki gérmemesidir. Her yil Avrupa Birligi (AB) ve gevresinde
antibiyotiklere direngli bakterilerden kaynakli minimum 25 bin insanda o6liim vakasi
gozlenmektedir. Antimikrobiyal direng denilince ilk etapta akla antibiyotik direnci
gelmektedir. Antibiyotiklere diren¢ gosteren bakteriler bir taraftan kendisine dnceden tesirli
ilaclarin etkisini ve tedavinin faydalarini indirirken, diger taraftan da hayvanlar aras1 veya
hayvandan insana bulasan rahatsizliklarin fazlaca goriilmesine sebep olmaktadir. Bu yoniiyle
konu, halk saglig1 a¢isindan da 6nem tasimaktadir. Yasanilan siirecte biitiin diinya tilkelerinde
kendini belli etmeyen bir salgin seklinde yayilim gosteren antimikrobiyal direncin global halk
sagligt problemi oldugu Tip ve Veteriner otoriteleri kanaliyla ortaya koyulmaktadir
(Abbasoglu  ve Cevikbag, 2011). Antimikrobiyal ilaglara  gosterilen direng,
mikroorganizmalarda baska durumlar sergileyebilir. Mikroorganizmalarin bazis1 muadil
antimikrobiyal ilaclara kars1 birden fazla direng mekanizmasi ortaya koyabilir. Boylece birgok
diren¢ mekanizmasi olusturmasi ‘capraz direng’ tanimini ortaya koymaktadir (Abbasoglu ve
Cevikbas., 2011). 1970’lerden giinlimiize go6zlenen Gram negatif mikroorganizmalarin
olusturdugu diren¢ problemi 6nemini fazlaca korumaktadir. Direngli bakteri probleminin
maksimum seviyede goriildiigli yer hastanelerdir. Antimikrobiyal ila¢ tiiketiminin
hastanelerde hat sathada olmas1 bunun en énemli kanitidir (Keyik, 2013).

Hedef proteinleri kodlayan AMR birincil antibiyotik direnci oldugu goriilmiistiir. Bu
yiizden biitiin bakteri genomlarinda antibiyotik diren¢ genleri mevcuttur (Wright, 2007).
Antibiyotik direnci yalnizca patojen bakterilerle sinirlanmamistir. Bu direng ¢evresel
bakteriler arasinda da maksimum seviyede yayilmistir. Direng mekanizmalarinin genis
genetik farkliliklarmin varligindan dolayr biiyiik oranda goézlemlendigi bolgeler dogal
ekosistemler ve serbest yasayan mikroorganizmalar arasindadir. Rezistom; mikrobiyal
antibiyotik direnci ile ilgili gen topluluklaridir (Levy ve Marshall, 2004). Yer alt1 sular1 ve
Antarktik sular1 vb. bakir c¢evrelerde bakterilerde dahi diren¢ havuzlarimin varhig
gbzlemlenmistir (Martinez, 2008; Bhullar ve ark., 2012). Antimikrobiyal ilaclara direnc 3
sekilde ortaya konulmaktadir:

1. Dogal diren¢: Bazi antimikrobiyal ilaglar bakterinin genetigi sayesinde bakteriye

etki edemez ve bu da dogal direng olarak karsilik bulur.
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2. Kazamilmus direng: Bakterideki kalitsal hususlarin varyasyonu; transpozon ya da
plazmid DNA’sinda olusan mutasyonlarla olusur.

3. Dis Etkenlere ve sartlara bagh direng: PaO; degerleri, dokuda asitlik veya bazlik
derecesi farkliliklari, antmikrobiyal ilacin infeksiyon alanma yetisememesi faktorlerinden
dolay1 in-vitro denemelerine cevap veren antimikrobiyal ilaglar in-vivo alanda cevap

vermeyebilir (Keyik, 2013).

1.7. Antimikrobiyal ilaglara Diren¢ Mekanizmalari

Ilacin hedefine ulasamamasi: ilacin hedefe ulasamamasi, ilacin igeri almmasindaki
azalmadan ya da atilmasini hizlandiran pompa sistemlerinden kaynaklanabilmektedir. Bir
antibiyotigin etki gdOsterebilmesi i¢in Oncelikle hedefine ulagmasi gerekir. Dis zar
antibiyotigin hedefe ulagsmasin1 engelleyebilir. Ajanin hiicre disina atilmasini saglayan aktif
pompa sistemlerinin varlig1 yaklasik olarak 15 yil once tetrasiklinler i¢in belirlenmistir.
Ayrica makrolidler, kloramfenikol, kinolonlarin da direng gelisimine neden olabilecegi son
yillarda anlagilmistir.

Ilac etkinligini gideren enzimlerin tretimi: Antibiyotik smifina direngli énde gelen
mekanizmalar vardir. Ornegin, Beta laktamazlar penisilin gibi antibiyotikleri kapsayan beta
laktam grubu ajanlar1 hidrolize eder ve direng gelisimine yol agar.

Ilacin bakteri hiicresindeki hedefini degistirmesi: Bu degisimlerin bazilar1 esas
hedef tek bir mutasyon ile hiicresel islemlerini devam ettiren fakat asama baglanma 6zelligi
diisiik yeni bir hedefin yapilmasi ile ilgilidir.

Ila¢ hedefinin disinda baska bir metabolik yolun kullamilmasi: Bazi bakteriler
ilaca duyarli hedefe gereksinimi kaldiracak yeni bir metabolik yol gelistirebilirler (Ustagelebi,
1999).

Betalaktamlara direncg; Betalaktam direng¢ mekanizmasi; betalaktamaz enzimlerinin
antibiyotigin aktivitesini bozmasiyla, bakterideki hedef enzimlerin (beta-laktamaz)
etkilenmemesi ve hedef enzimlerin modifikasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir (Walsh, 2000; Li ve
ark., 2007).

Hedef yapidaki degisim sonrasi antibiyotik baglanamamasindan dolay1 direngli
suslarda penisilin baglayan proteinlerde degisim olur penisilin direnc¢li bu suglarda penisilin

baglayan protein degisimleri beta-laktam afinitesinin diismesine sebep olur. Betalaktam
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ajanlara direngte rol oynayan gram negatiflerde porin degisikligine bagli olarak gecirgenlik
azalir. Betalaktam antibiyotiginin hiicre i¢inde birikmesi aktif pompa sistemi ile onlenir ve
boylece bircok antibiyotik grubuna direng gelisir (Ustagelebi, 1999).

Aminoglikozitlere direng; genel olarak streptomisin direncinde 6nem tasimaktadir.
30S ribozomal alt boliimiinde mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikan farklilik temellidir.

Gecirgenlik azalmasi; kromozomal mutasyonla i¢ ve dis zarda olusan farkliliklar
neticesinde ilag hiicre i¢ine giremez.

Enzimatik direng; amino glikozitler hiicre igine enerji kullanarak gocer ve bu
gdcmenin ana sebebi amino glikozitlerin pozitif yiiklii bir bilesik olmasindan kaynaklidir.
Enzim yapisinda degisiklige neden olan enzimler bulunur. Bu enzimler; Fosfotransferazlar
(APH), Asetiltransferaz (AAC), Adeniltransferazlar (ANT)’dir (Abbasoglu ve Cevikbas,
2011; Oztiirk, 2002).

Kloramfenikollere direng; kromozom ya da plazmid denetimi altinda sentezlenen
“kloramfenikol asetiltransferaz” (CAT) enzimini meydana getirir (Abbasoglu ve Cevikbas,
2011; Oztiirk, 2002).

Glikopeptidlere direnc; glikopeptidler, gram negatif (gram (-)) bakterinin hiicre
ceperinden iletilememe nedeninden dolayr dogal direngli olarak gozlenir (Abbasoglu ve
Cevikbas, 2011; Oztiirk, 2002).

Tigesiklinlere direng; gram (-), aerobik, anaerob patojenler ve gram pozitife
tigesiklin direng goriiliir. 30S ribozomal alt boliimlere tekrarli birleserek protein sentezini
ortadan kaldirir. Tetrasiklinlerden degisik baglanma bolgeleri vardir. Bu nedenle Tet M
proteini tesir etmez ve tetrasiklinlerin bes kati tesir gosterir. Direng ilerlemesi; ribozomal
koruma ve disa atim pompasi mekanizmalariyla olusmaktadir (Abbasoglu ve Cevikbas, 2011;
Calik ve Akova, 2017).

Kinolonlara direng; kinolonlara direncin mekanizmasi kromozomal mutasyon
yontemiyle olusur. Kinolonlara direncin 6nemli mekanizmalari; hedef enzimde farklilik
bulunmasi ve hiicre i¢ine ilacin alimmin diisliriilmesidir. Direng ilerlemesi kromozom
temellidir (Park ve ark., 2011). Florokinolonlar, bakteri DNA girazim1 yok eder ayrica
bakterisialdirler. Gram negatif bakterilerin birden fazla tiirtine kuvvetli etkinlik gosterirler.
Kinolonlarin ana béliimiine yan zincirlerin ilavesiyle farkli kinolonlar olusturulmustur.
Giliniimiiz kusag kinolonlar, gram negatiflere tesirlerinin arttirilmasi yaninda, gram pozitif ve

anaerobik bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda da tesirlidir (Y1lmaz, 2017).
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1.8. Polimiksinler ve Kolistin

Polimiksin, ilk kez bir gram pozitif bakteri (GPB) olan Paenibacillus polymyxa subsp.
colistinus ’dan izole edilmis polipeptid grubu bir antimikrobiyaldir (Stansly ve Schlosser,
1947). Polimiksin sinifinda A’dan E’ye kadar bes farkli polimiksin bulunmakta olup
bunlardan sadece polimiksin B ve polimiksin E klinik kullaniminda yer alir. Hem kolistin
hem de polimiksin B, bu bakterilerin ribozomal olmayan proteininin ikincil metabolitidir
(Biswas ve ark., 2012). Giiniimiizde polimiksinler ¢oklu antibiyotik direnci gelistiren
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve karbapenemaz olusturan enterik
bakteriler vb. problemli mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlar i¢in zorunlu tiiketilen
antibiyotik grubudur (Li ve ark., 2006). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO), ilkini 2005 yilinda
yayinladigi raporlarla kolistini gida tiretimi yapilan hayvanlarda kullanimi kritik neme sahip
antimikrobiyallar arasinda gostermektedir (WHO, 2019). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(EFSA) ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) 6zellikle son yillarda “Tek
Saglik” kavrami kapsaminda c¢alismalarda bulunmus olup yayinladig1 raporlarda antibiyotik
direnciyle gida, veteriner hekimlik ya da ¢evre gibi farkli sektorlerin iliskisini ortaya koymaya
calismis; tiiketicilerin ilgisini bu alana yonlendirmeye odaklanmistir (ECDC, 2016;
EFSA/ECDC, 2020).

Kolistinin kimyasal yapisi; polimiksinler amfipatik, non ribozomal olarak
sentezlenen, bir amid bagi ile metil-6-oktanoik aside baglanmis onlu peptid grubu igeren
siklik lipopeptitlerdir. Onlu peptid grubunda yedi aminoasit bir halka olusturur ve bu halkaya
diger lic aminoasit diiz bir zincir seklinde baglidir. Peptid gruplarinda yer alan amino asitlerin
kompozisyonuna ve yag asit gruplarma gore farkli polimiksinler tanimlanmistir. Kolistin;
tripeptid yan zincirle birlikte D ve L- aminoasitlerinin olusturdugu siklik hepta peptid
halkasin1 igermektedir. Yan zincir acil grubu ile yag asidine kovalent olarak baglanmaktadir

(Li ve ark., 2019).
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Sekil 1.5. Kolistinin kimyasal yapis1 (Li ve ark., 2019)

Polimiksinlerin genel kimyasal yapisi: Polimiksinlerin peptid kisminin degisken
bolgeleri (amino asitler 3, 6, 7 ve 10" un kalintilar1) "R" ile gosterilir. Tek tek amino asitler ve
yag asidi (FA), molekiil i¢indeki islevlerine gore renklendirilmistir. Hidrofobik kisimlar yesil,
hidrofilik kisimlar ise turuncu ile belirtilmistir. Maviyle renklendirilen 4. pozisyondaki L-
Dab, molekiil i¢i dongiiyii olusturmak icin baglayici olarak islev goriir (Velkov ve ark., 2010).

Kolistinin antimikrobiyal etkisi; Kolistin, gram negatif bakteriler (GNB) i¢in segici
olarak bakterisidaldir ve gram pozitif bakteriler (GPB) ile aside direncli bakterileri etkilemez.
Kolistin, bu tir bakterilerin membranlarinda liposakkarit (LPS) molekiillerinin varlig
nedeniyle sadece GNB’lere karsi etkilidir (Falagas ve ark., 2005; Li ve ark., 2019). GNB
membranlarinda bulunan LPS molekiilleri kolistin i¢in hayati 6neme sahiptir, ¢linkii kolistinin
etki mekanizmas1 LPS molekiilleri ile etkilesime dayanir (Falagas ve ark., 2005; Li ve ark.,
2019; Sabnis ve ark., 2019). Kolistinin etki mekanizmasi, kolistinin GNB yakinina gelmesiyle
baslar (Janssen, 2020).

Kolistinde diren¢ mekanizmalari; enterobacteriaceae” da mcr-1 geni tarafindan
kodlanan plazmid aracili kolistin direncinin Cin'deki ¢oklu kaynaklardan (Liu ve ark., 2016)
ve diinya ¢apindaki hayvan kokenli 6rneklerden tanimlanmasindan (Skov ve Monnet, 2016)
bu yana, Avrupa'da gida tiikketimi amagli {iretilen hayvanlarda insan saglig1 {izerinde bir etkisi
olabilecegi  gerekgesiyle  polimiksinlerin ~ kullanimi  sorgulanmaya  baglanmistir
(EMA/CVMP/CHMP, 2016). Bildirilen kolistin direnci, bir¢ok farkli direng¢ mekanizmasi
kolistin direncine yol agabildiginden dolay1 dogrudan mcr-1 geniyle iliskilendirilememektedir
(EMA/CVMP/CHMP, 2016).
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Tablo. 1.3. Bazi1 bakterilerde polimiksin direnci (WHO, 2018)

MiKROORGANIZMA POLIMIiKSINLERE DiRENC DURUMU
Eschericha Coli Duyarl

Klebsiella Spp. Duyarli

Enterobacter Spp. Duyarli

Pesudomonas Aeruginosa Duyarli

Acinetobacter Spp. Duyarli

Salmonella Spp Duyarli

Shigella Spp. Duyarli

Pasteurella Spp. Duyarli

Haemophilus Spp. Duyarl

Proteus Spp. Dogal direngli

Providencia Spp Dogal direngli

Morganella Morganii Dogal direncli

Serratia Spp. Dogal direncli

Brucella Spp. Dogal direngli

Neisseria Spp. Dogal direngli

Chromobacterium Spp. Dogal direncli

Burkholderia Spp. Dogal direngli

Gram Pozitif Bakteriler Tim gram pozitif bakteriler dis membranlart olmadigindan
polimiksinlere dogal direnglidir.

Enterobacteriaceae’ da tanimlanan ve plazmid aracili mcr-1 geninden aktarilan
polimiksin direnci kiiresel olarak 6nemli Ol¢iide endise yaratmis olup su anda en cok
konusulan polimiksin diren¢ mekanizmasidir (Liu ve ark., 2016). Temmuz 2016’da, E. coli
‘de plazmid aracili yeni bir kolistin direnci belirleyicisi olan mcr-2 geni tanimlanmaistir.
Muhtemelen LPS ekstremitesini degistiren bir fosfoetanolamin transferaz olan mcr-2, mcr-1
ile % 80.6 oraninda aminoasit benzerligine sahiptir (Xavier ve ark., 2016). Daha sonra mcr-3
(Yin ve ark., 2017), mcr-4 (Carattoli ve ark., 2017) ve mcr-5 (Borowiak ve ark., 2017) genleri
tanimlanmustir. Birlesik Krallik’ta domuzlardan izole edilmis Moraxella sp.’da mcr-6 geni
(Abu Oun ve ark., 2017), Cin’de kanathilardan izole edilmis K. pneumoniae’da mcr-7 geni
(Yang ve ark., 2018), yine Cin’de domuzlardan ve insandan izole edilen K. pneumoniae’da
mcr-8 geni (Wang ve ark., 2018), Amerika Birlesik Devletleri’nde insandan izole edilmis
Salmonella enterica’da mcr-9 geni (Carroll ve ark., 2019) ve Cin’de insandan izole edilen

Enterobacter roggenkampii’de mcr-10 geni (Wang ve ark., 2020) tanimlandig: bildirilmistir.
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Sekil 1.6. mcr genlerinin insan ve hayvanlarda kesfinin kronolojik seyri (Luo ve ark., 2020)

Ulkelerin yayinladig1 raporlar ele alindiginda, antimikrobiyal direng seviyelerinin
onemli kismi hayvancilikta tiiketilen antimikrobiyaller odakli karsimiza ¢ikmaktadir.
Ulkemizde antimikrobiyal konusunda fikir beyan etme durumu sdz konusu degildir. Yeterli

diizeyde ¢alisma ve yayim bu konuda heniiz yoktur (TEPAV, 2017; TUBA, 2017).
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Sekil 1.7. Mcr-1 genlerinin insanlar, hayvanlar ve ¢evre arasindaki potansiyel gecis yollar
(Xiaomin ve ark., 2020)
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“Tek Saglik” yaklasimmin giderek yayginlasmasiyla Subat 2019°da Avrupa’da Tip
hekimleri ve Veteriner Hekimler arasinda bir istisare ¢aligmasi yapilmis, antimikrobiyallerin
hayvanlarda kullanimlar1 ve olas1 bir antimikrobiyal direng gelisimi de diisliniilerek EMA’nin
Kritik Oneme Sahip Antimikrobiyaller smiflandirmasi gdzden gecirilmistir. Buna gére
simiflandirma A'dan D'ye kadar dort kategoriden olugsmaktadir; A-Kaginin, B-Kisith kullanin,
C-Dikkatli kullanin ve D-ihtiyatli kullanin. Polimiksinler B kategorisine girmekte olup bu
kategoride insan tibbinda kritik 6neme sahip ve hayvanlarda kullanimlar1 halk sagligina
yonelik riski azaltmak icin smirlandirilmasi gereken antimikrobiyaller yer almaktadir
(EMA/CVMP/CHMP, 2020). Enterobacteriaceae enfeksiyonlarindaki kullanimina ek olarak
kolistin, Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarini tedavi etmek
icin giderek daha fazla uygulanmaktadir. Tarim ve hayvancilikla iligkili olarak mcr geninin
yayillmasini azaltmak amaciyla Cin ve Brezilya gibi bircok iilke, kolistin kullanimini
yasaklamak ve kisitlamak i¢in harekete gegmistir (Holmes ve ark., 2018). Bu kisitlamalarin
yararli ve gerekli olmasina ragmen, mcr'nin yayilma dalgasini durduramayacagindan

korkulmaktadir (Wang ve ark., 2018).

1949 1960 1970 1980 1983 1985 1996 2000 2005 2009 2012 2015 2016
L |

v

e Hayvan saghginda kolistin
I.(ollstm in ilk kullaniminin gézden gegirilmesi
izolasyonu

Kolistin'in beseri tip ve
Veteriner tip alaninda
ilk kez kullaniimasi |_
=|=|=|— = |- T
Beseri tip alaninda kolistin Kolistin'in DSO tarafindan yeniden |
kullaniminin terkedilmesi
| NDM-1'in kesfedilmesi I
Genis spektrumlu
sefalosporinlerin ilk kullanimi
GID Gram Negatif Bakteri Enfeksiyonlarinda Tedavi
igin Kolistin Kullanimina Baslanmasi
| GSBL 'nin kesfedilisi | | KPC 1'in Kesfi |

| Karbapenemlerin ilk kullanimi |

Sekil 1.8. mcr genlerinin GSBL ve karbapenemazla birlikte iliskisinin tarihsel yolculugu
(Rhouma ve Letellier, 2017)
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1.9. Alabaliklarda Antibiyotik Kullanimi ve Antibiyotik Cesitleri

Alabaliklarda bakteriyel patojenler ile micadele; son zamanlarda su iiriinlerinde,
bakterilere kars1 as1 ve antibiyotik tiiketimi yayginlik kazanmistir. Tiirkiye’de balik patojeni
bakterileri igeren Yersinia ruckeri, Lactococcocus garvieae ve Vibrio sp. gesitlerine uygun
ruhsatli asilar iretilerek siklikla tiiketilmektedir (Kayis, 2019). Ast kullaniminin
yayginlagmasi ile antibiyotik kullaniminin azaltmas: beklenmektedir. Tiirkiye’de su iirtinleri
tiretim tesislerinde kullanilan antibiyotikler; sulfadiazin+trimetoprim, amoksisilin-klavulanik
asit, florfenikol, oksitetrasiklin, enrofloksasin ile oksolinik asit etken maddelerini biinyesinde
barindiran 41 ruhsatl hazir balik ilaglarinin varligi rapor edilmistir (Kays, 2019).

Antibiyotik kullanimi ve bakteriyel direng; antibiyotik tiiketiminin hastaliklarla
basa ¢ikmada ciddi 6nem tasimasi ve genel kullanimindan dolayr dogal olarak beraberinde
bircok sorunu da giin yiiziine ¢ikarmigtir. Sorunlar antibiyotiklerin pahali olusu ve temin
edilmesinde kullanilan para ilk etapta diisiiniilen sorun olsada antibiyotiklerin canli yasamina
ve cevreye zararli katkilarinin olmasi glinlimiiz cografyasinda kendine onemli bir yer
edinmistir. Antibiyotiklerin bakterilerle miicadelesinde ve etkili bir sekilde tiiketilmesinde
bazi biyokimyasal yollar tanimlanmistir. Bu yollar 2 sekilde belirtilmektedir. Birincisi
bakteriyostatik (bakterilerin iiremesini engelleyici) 6zellige sahip antibiyotikler, ikincisi de
bakterisit (bakterileri yok eden) antibiyotiklerdir. Antibiyotikler bakterilerde bazi1 degisiklere
yol acarlar. Bunlarin ilki hiicre duvari sentezini yok etmektir. ikincisi protein sentezi
inhibitdrleri, tiglinciisii niikleik asit fonksiyonu veya sentezini inhibe edenler ve son olarak
dordiinciisii hiicre membrani gorevini etkileyen durumlar olarak gozlenmistir. Antibiyotiklerin
bakteri tlizerindeki hakimiyeti diren¢ genleri vesilesiyle zaman gectikge etkisini yitirir.
Bakterilerin az miktarda antibiyotik ile etkilesim halinde olmasi sebebiyle direng genleri
ortaya ¢ikmaktadir. Diren¢ mekanizmasmin varligi da bakterilerle savasmak icin sayisiz
antibiyotigin bulunmasini ve daha cok antibiyotik tiiketilmesini zorunlu kilmigtir. Bu
sebeplerden dolay1 bilim insanlar1 birbirinden degisik kokenli bakterilerin var olan
antibiyotiklere gosterdikleri direncgleri calisma olanagi bulmuslardir (Giilay, 2017).

Baliklarda antibiyotik uygulamalari; ge¢misten gliniimiize balik hastaliklarinin
ortadan kaldirilmasinda ilk akla gelen yontem antibiyotik kullanimi olmustur. Antibiyotikler
su ve yeme eklenerek ya da enjeksiyonla tiiketilir. Baliklarda tiiketilen 41 adet ruhsatl ilag

mevcuttur. Bu ilaglarin 15 tanesi florfenikol, 9 tanesi siilfadiazin+trimetoprim, 12 tanesi
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oksitetrasiklin, 2 tanesi enrofloksasin, 2 tanesi amoksisiklin ve 1 tanesi de oksolinik asit
barindirir (URL 1, 2015).

Sulfonamid grubu ilaglar; baliklarda tedavi ve korunma amagh tiiketilir.

Florfenikol, baliklarda furunkulozisin tedavisinde tiiketilir. (URL 1, 2015).

Kinolonlar; insan ve hayvan sagliginda tercih edilen gegmisten giiniimiize en etkili ve
en ¢ok tercih edilen antibiyotik ¢esididir (Samanidou, 2007).

Tetrasiklin grubu antibiyotikleri; baliklarda biiyiime arttirict ve Pseudomonas
enfeksiyonlarmin giderilmesinde tiiketilir (Namdari ve ark., 1999).

Sucul sistemlerden izole edilen bakterilerin direnglilik durumlari, sucul
ekosistemlerde genellikle insan patojeni olan ¢esitler oncelikli goriilmektedir. Oncelikli
goriilen tlrlerin basinda gelen Escherichia coli cogu sistemde kalinti kirlilik diye
adlandirilmakta olmasinin yani sira antibiyotik direnclilik ile ilgili yapilan calismalara 151k
olmustur. Dogu Karadeniz Bolgesi’nde alabalik iiretim tesislerinden ayristirilan 133
bakterinin antibiyotik direnciyle ilgili yapilan ¢calismada maksimum direng cephalothin % 70,
amoxicillin-klavulanik asit % 63 ve ampicillin % 62 oraninda diren¢ gosterdikleri

bildirilmistir (Capkin ve ark., 2017).

1.10. Matris Destekli Lazer Desorpsiyon/iyonizasyon Ucus Siresi Kiitle
Spektrometresi (MALDI-TOF MS)

Matris Destekli Lazer Desorpsiyon/lyonizasyon Ucgus Siiresi Kiitle Spektrometresi
(MALDI-TOF MS), 2009 yilindan giinlimiize standart klinik uygulamalarinda kendine yer
edinmis mikroorganizma tanimlama yontemidir. Bu sistemde, bakteri ya da mantarlarin
ribozomal proteinleri matriksle iyonize edilerek ucurulmakta, proteinlerin ugus siiresine
bakilarak molekiiler kiitleleri hesaplanmakta ve test edilen mikroorganizmanin protein
spektrumu olusturularak tanimlama yapilmaktadir. Bu sayede, yasamimizda 1000°den fazla
klinik agidan 6nem arz eden bakteri ve mantar tiirlerinin tanimlanmasi, in-vitro tibbi tani
cihazlar (IVD) ve Avrupaya uyum (CE) sertifikali olarak kisa siirede tamamlanmistir (Vitek
MS V3., 2016). Daha o6nceki projelerde, bu sistemin giivenirliligi konusunda tatmin edici
sonuglar rapor edilmis MALDI-TOF MS’nin gram-pozitif, gram-negatif, aerobik ve anaerobik
bakteri, mikrobakteri ve mantarlari referans yontemi ile % 90-100 seviyesinde dogru sonuglar

verdigi goriilmiistiir (Miller ve ark., 2018).
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MALDI-TOF MS siiregelen mikrobiyoloji laboratuvarlarinda mikroorganizmalarin tiir
seviyesinde isimlendirilmesinde tercih edilen c¢abuk, hesapli, gercek netice alinabilen
avantajlar1 sayesinde yeni bir sistem olarak kabul gormiistir. MALDI-TOF MS,
mikroorganizmanin biyomolekiillerini (seker, peptit, protein vb.) biiyiikk organik
molekiillerini iyonize sekle doniistiiriilme akabinde elektrik veya manyetik bolgeden akarak
protein profillerinin olusturulmasi temellidir. Sonrasinda profil spektrallarina iligkin grafiksel
goriintiiniin, yontemin veri tabanindaki referans mikroorganizmalariyla harmonileri baz
alinarak cins ve tiir seviyesinde isimlendirilmeleri olusturmaktir (Yilmaz ve ark., 2014). Diger
yontemlerle tanimlanma, 1-2 giin siirebilmekte iken, MALDI-TOF MS yontemi ile tanimlama
siiresi 1 saate kadar inebilmektedir. Ureyen tek bir koloni bile olsa, MS y&ntemiyle koloniyi
kaybetmeden calisma olanagi bulunmaktadir. Analizin basitligi ve ¢abuklugu ydntemin
onemine katkida bulunmaktadir. MALDI-TOF MS ile Enterobacteriaceae’lar, non-fermentatif
gram negatif bakteriler, stafilokoklar, streptokoklar, diger bakteriler ve mantarlar hizli ve
kolay, tiir diizeyinde giivenilir bir sekilde tanimlanabilmesi agisindan avantajlara sahiptir.
Enterobacteriaceae ailesi disinda bakteri tiplendirilmesinde bazen tiir ayriminda net giivenilir
tanimlamalar yapamamalar1 agisindan MALDI-TOF MS dezavantajlidir (Holler ve ark.,
2011).

1.11. Tezin Onemi ve Amaci

Sularda olusan kirlilik, {ist seviyede yetistirme, su kalitesinde azalma, dengesiz
besleme vb. sebepler baliklarda hastalik sorunlarmi olusturmaktadir. Gokkusagi
alabaliklarinda cesitli cografik bolgelerde enfeksiyona sebep baliklar i¢in patojen tiirler
calisilmis ve Aeromonas spp., Pseudomonas spp., Flexibacter spp., Vibriom spp., Yersinia
spp., Renibacterium spp., Streptococcus spp. gibi etkenler belirtilmistir. Ozellikle Aeromonas
salmonicida, Vibrio manguillarum, Lactococcusm garvieae ve Yersinia ruckeri'nin sebep
oldugu balik enfeksiyonlarinin 6nemli kayiplar verdirdigi tespit edilmistir (Aksit ve Kum,
2008). Baliklarda meydana gelen bakteriyel hastaliklart denetim altina almak amaciyla ¢esitli
antibiyotikler suya veya yeme eklenerek kullanilmaktadir. Tunceli’de alabalik {ireticiligine
elverigli olan kaynak, dere ve ¢ay sularinin kullanilmasiyla tesisler olusturulabilir. Tunceli ili
dogal su kaynaklar1 agisindan olduk¢a zengin, su {riinleri, 6zellikle alabalik yetistiriciliginde

onemli bir potansiyel olusturmaktadir. Munzur daglarindan dogup, il merkezinden gecerek
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Keban baraj goliine dokiilen Munzur Cayi, diinya ¢apinda tinlii alabaliklar1 ihtiva etmektedir.
Tunceli; Mazgirt, Nazimiye, Ovacik, Pertek, Cemisgezek ilceleri ve merkez olmak {izere 27
adet tesis ile 7033 ton/yil kapasite, liretim miktar1 yaklasik 2000 ton civarindadir. Tiim
diinyada oldugu gibi lilkemizde Escherichia coli, Enterobacter spp. ve Salmonella spp. 'nin
olusturdugu balik enfeksiyonlarinin 6nemli yok oluslara sebep oldugu rapor edilmistir. Balik
yetistiriciligi ve halk sagligi agisindan Onemli sorunlarin basinda gelmekte ve biiyiik
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Tunceli ilini kapsayan c¢alismamiz bu tiirlerinin
yaygmligini ortaya koyarak balik hastaliklarinin etkin tedavi ve kontrol stratejilerine katki
saglayacaktir. Cemisgezek, Mazgirt, Ovacik ve Pertek ilgelerinde beton havuz ve ag kafes
yetistirme metoduna sahip tesislerin almasi gereken 6nlemlerin ortaya konulmasi, Gokkusagi
alabaliklarinda hastaliga sebep olan bakterilerin saptanmasi, hastalikli gokkusagi
alabaliklarinin tedavisinde kullanilacak olan antibiyotikleri belirleme agisindan ¢aligmamiz
bliylik 6nem tagimaktadir.

Balik yetistiriciliginde kullanilan antibiyotiklere kars1 bakterilerin bir ve birden fazla
antibiyotige ayni anda diren¢ kazandig balik ciftliklerinde ve ¢evresindeki sucul bolgelerde
gozlenmistir. Tiiketilen antibiyotiklerin fazlasi ve antibiyotik kalintist civardaki sedimentte
y1gilmaktadir. Olusan yigilimlar bakterilerde segici etki olusturarak bolgedeki antibiyotiklere
direncli bakterilerin fazlalasmasina sebep olmaktadir. Antibiyotige diren¢ geninin sucul
bolgede var olan bagka bakteri cesitlerine aktarilma sorunuda s6z konusudur. Ek olarak,
antibiyotige diren¢ geni insan ve hayvan patojenlerine de aktarilabilmektedir (Jalal ve ark.,
2012). AMR kiiresel bir saglik sorunudur. Su ekosistemleri AMR' nin yayilmasinda ideal bir
ortam saglayabilir. Balik ¢iftliklerinde terapotik ajanlar olarak yeme ilave edilen
antimikrobiyaller su igerisine eklenmektedir. Antibiyotik kalintilar1 aquatik ortamlarda
kalmakta ve bu atik sular akarsulara karisarak {iretim tesislerine tasinabilmekte ve direng
genleri o ortamda bulunan bakterilere aktarilabilmektedir. Son ¢are antibiyotik olan kolistin,
karbapenem direngli Enterobacterales enfeksiyonlarini kontrol altina almak i¢in 6nemlidir.

Mobil kolistin diren¢ genlerinin (mcr) ortaya ¢ikisi, kolistinin etkinligini tehdit
etmistir. mer-1 geninin yakin zamanda Isvigre' de bir E. coli susunun kromozomu iizerinde
tanimlanmis ve bu diren¢ geninin bazi izolatlarda genom igine entegre ve ayni zamanda
stabilize de edilebilmektedir (Zurfluh ve ark., 2016; Poirel ve ark., 2017). Polimiksin
antibiyotiklere diren¢ disinda, mecr-1 iiretiminin lizozime direng sagladigr gosterilmistir

(Sherman ve ark., 2016; Poirel ve ark., 2017). Su {irtinleri yetistiriciliginin mer' nin kiiresel
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yayilmasina katkida bulundugu varsayilmaktadir. Aquatik sistemlerin kolistine direngli genler
icin 6nemli bir rezervuar oldugu ve bunlar1 dogrudan ve dolayl olarak insanlara iletebildigi
one siriilmiistiir. Bununla birlikte, diinyada su iiriinleri yetistiriciliginde mer ile ilgili veriler
yok denecek kadar azdir. Bu nedenle, kiiresel olarak su iirtinleri yetistiriciliginde kolistin
direncini ve mcr' yi arastirmak, 6zellikle sinirli alt yapiya sahip iilkelerde énemlidir. Yapilan
literatiir taramasinda {lilkemizde baliklarda plazmit aracili kolistin direncine neden olan mcr
geninin var olup olmadigini ortaya koyan bilimsel bir veri bulunmamaktadir.

Tunceli ilindeki alabaliklarda Enterobacter spp., Escherichia coli ve Salmonella spp.
bakterilerinin kolistin direncinin arastirilmast ve antimikrobiyal direng genlerinin ortaya
konulmasinin hedeflendigi bu ¢alismada; Tunceli ili ve il¢elerindeki alabalik isletmelerinden
toplanan 200 adet alabalik 6rnegi ile su 6rneklerinden E. Coli ve Enterobacter spp. izolasyonu
gerceklestirildi. Izole edilen bakterilerin MALDI-TOF MS yontemi ile identifikasyonunun
yapilmasi, identifiye edilen izolatlarin antimikrobiyal duyarhiliklar1 Kirby-Bauer disk
diflizyon yontemi ile arastirilmasi, Kolistin duyarliliklar1 ise sivi mikrodiliisyon yontemi ile
tespit edilmistir. Bu yontemle kolistin diren¢li bulunan izolatlarda kolistin ve ¢oklu direng
varligi, kolistin diren¢ genlerinini (mcrl-9) varligmi ortaya koymak amaciyla Multipleks
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi kullanilmistir. Proje iilkemizde su iriinlerinde
kolistin diren¢ genlerinin varliginin ortaya konulmasinda bir ilk olma 6zelligi tagimaktadir.
Ayrica; bu calisma Tunceli ili Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik ve Pertek ilgelerindeki
Gokkusagr Alabaliklarinda Plazmit Kaynakli Kolistin Direng Genlerinin Multipleks
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Saptanmasi konusunda da Dogu Anadolu havzasinda bir ilk
olma 6zelligine sahiptir.

Bu ¢alismanin gerceklestirilmesi esnasinda yazilacak makaleler ve bu makalelerin SCI
indeksli dergilerde yayinlanmasi, bilimsel olarak g¢alismanin uluslararas: diizeyde, ciddi
yararlart olacaktir. Tunceli ili Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik ve Pertek ilcelerindeki
Alabaliklarda Plazmit Kaynakli Kolistin Direng Genlerinin Multipleks Polimeraz Zincir
Reaksiyonu ile Saptanmasi kiiresel bir sorun olan kolistin direnci konusunda yapilacak
caligmalara veri destegi saglayacaktir. Yaptigimiz ¢alisma sayesinde bolgedeki balik kalitesi
ve verimi artacagl diisiincesindeyiz. Sunulan calismadan elde edilen bilgiler 1s18inda benzer
konuda daha ileri diizeyde Yiiksek Lisans/Doktora Tezi c¢alismalari belirlenerek,

Ulusal/Uluslararasi yeni projelerin altyapis1 olusturulabilecektir.
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Bu caligmada, Tunceli ilindeki Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik ve Pertek ilgelerindeki
ag kafeslerde ve beton havuzlarda gokkusagi alabalig: yetistiriciligi yapilan isletmelerden 200
adet yavru veya ergin rastgele alinan gokkusagi alabaligi ve alabaliklarin bulundugu havuz
suyu Orneklerinden E. coli, Enterobacter spp. ve Salmonella spp.'yi igeren
Enterobacterales’lerin  kiiltiir metodu ile izolasyonu gerceklestirilecektir. izole edilen
bakterilerin MALDI-TOF MS yontemi ile identifikasyonunun yapilmasi, Identifiye edilen
izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile arastirilmasi,
S1vi mikrodiliisyon yéntemi ile kolistin duyarliliklarmnin tespit edilmesi, Identifiye edilen E.
coli, Enterobacter spp. ve Salmonella spp. izolatlarinda plazmit aracili kolistin direncine
neden olan mcr genlerinin (mcr 1-9) multipleks PZR yontemi kullanilarak arastirilmasi, mcr
pozitif E. coli, Enterobacter spp. ve Salmonella spp. izolatlarinin 16S rRDA dizi analizine
tabi tutulmasi amacglanmistir. Ulkemizde E. coli, Enterobacter spp. ve Salmonella spp.'yi
iceren Enterobacterales’lerde kolistin direng genlerinin varhiginin ilk kez belirlenmeye

calisilacak olmas1 projenin 6zgiin yoniinii olusturmaktadir.
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Materyal

2.1.1. Calismada kullanilan arag ve gerecler

. Oze (N405001 Biosigma),

. Elektronik hassas terazi (Weightlab WL3002L),
. Hiz ayarl1 vorteks (ISOLAB),

. %5 Koyun Kanli Agar,

. Mac Conkey Agar,

. Hektoen Enterik Agar,

. Mikrosantrijiif (BIOSAN),

. Etiiv (BINDER),

. Elektroforez Aparati (BIORAD),

O© 0 3 N »n kK~ W N =

10. UV lambasi ve ilgili okuma, kaydetme, fotograf alma {iinitesi (Gel Logic 200,
KODAK),
11. MALDI-TOF VITEK MS (Biomerieux, France) Cihazi,
12. Pipetler,
13. Eppendorf Tiipii (1,5 ml kapaklr)
14. 2 ml PCR tiipii (981005 QIAGEN),
15. Corning 96 well clear polystyrene microplate (CLS3367 SIGMA),
16. Millipore Membrane Filter (0.22 pm pore size).

2.1.2. Cahismada kullamilan kimyasal maddeler

1. Colistin C2700000 SIGMA (25 MQG),

. Benzocaine,

. % 70’lik etil alkol,

. Mueller Hinton Besiyeri (ORBAK),

. Rappaport-Vassiliadis S1v1 Besiyeri,

. TopTaq Master Mix (203113 QIAGEN),
. DNA Ladder (SM0241 THERMO),

N N R~ WD
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8. QIAsymphony DSP Viriis/Patojen kiti (Cat N0:937055 QIAGEN),
9. Primer 24baz (ELLA BIOTECH),

10. Mueller Hinton Siv1 Besiyeri,

11. Qiaquick PZR saflagtirma kiti,

12. Bigdye Terminator (V3.1 Cycle) dizileme kiti.

2.1.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Tunceli ili Ovacik, Pertek, Mazgirt, Cemisgezek ilgelerinde beton havuz ve ag kafes
tiretim metoduna sahip Gokkusagi alabaligr yetistiriciligi yapilan tesislerden rastgele alinan
200 adet gokkusagr alabaliginin deri, solungag, bagirsak organlarindan alinan doku ornekleri
ve su numunelerinin kati besiyerlere ekimleri yapildi. Ekimleri yapilmis petri kaplari

Escherichia coli, Enterobacter spp. ve Salmonella spp. bakterilerinin tiremesi i¢in 36.6 °C

dereceye ayarl etiivde 24 saat boyunca bekletildi.

Resim 2.1. Tunceli ili ve ilgelerinden temin edilen gokkusagi alabaligi numunelerinin
bagirsak, solungag, deri kisimlarinin bakteri izolasyonunu gerceklestirmek
iizere petri kaplarina ekimlerinin yapilmasi
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Resim 2.2. Bakteri izolasyonu i¢in bagirsak, deri ve solungag kisimlarinin ekimlerinin
yapildig1 petri kaplariin 24 saat boyunca inkiibasyonu

2.1.4. Numunelerin temin edilmesi

Bu c¢alismada, gokkusagi alabaligi yetistiriciligi yapilan Tunceli ili Mazgirt,
Cemisgezek, Ovacik ve Pertek ilgelerindeki ag kafes ve beton havuz iiretim metoduna sahip
isletmelerden rastgele alinan 200 adet yavru veya ergin gokkusagi alabaligi numunelerinin
bagirsak, deri ve solungaglarindan bakteri izolasyonu gergeklestirmek tizere 2021-2022 yili
Haziran, Temmuz, Aralik aylar1 siiresince gokkusagi alabaligi temin edildi. Gokkusagi
alabaligi numuneleri Firat Universitesi’ nin Su Uriinleri Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi
(SUDAM) biriminde viicut yiizeyleri % 70’ lik etil alkolle silinerek ve bir bistiiri yardim ile
aseptik kosullarda kesilerek steril penslerle baligin solungag, bagirsak ve deri kisimlari
cikarilarak, bu kisimlar molekiiler analizlerin gerceklestirilmesi amaciyla en kisa siirede
soguk zincir altinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Molekiiler

Mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi.

Resim 2.3. Aralik ay1 Mazgirt ilgesi ag kafes Gokkusagi alabaligi yetistirme tesisinden
numune alimi

29



Resim 2.4. Gokkusagr alabaliginin deri kisimlarinin ¢ikarilmasinin kesit goriintiisii

Resim 2.6. Gokkusagi alabaliginin solungag kisimlarinin ¢gikarilmasinin kesit goriintiisii
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2.2. Metod

Konvansiyonel metotlarla E. coli, Enterobacter spp. izolasyonu gergeklestirilmis olup
bakteri izolasyonu gerceklestirilen izolatlar MALDI-TOF MS analizi ile identifiye edildi.
Escherichia coli, Salmonella spp. ve Enterobacter spp.” deki antimikrobiyal duyarliliklar
Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ile belirlendi. Kolistinin minimum inhibitér (MIK) degeri,
stvi mikrodiliisyon testi kullanilarak E. coli ve Enterobacter spp. izolatlart igin belirlendi.
Sivi mikrodiliisyon sonuglarina goére kolistin direngli izolatlardan DNA ekstraksiyonu
gerceklestirildi. Genomik DNA, {iretici firmanin talimatlarina gore QIAsymphony cihazinda

QIAsymphony DSP Viriis/Patojen kiti (Qiagen, Valencia, CA, ABD) kullanilarak izole edildi.
2.2.1. Kullanilan primer dizileri
Kolistin diren¢g genlerinin saptanmasi i¢in Onceden tanimlanmis primerler
kullanilacaktir. mcr-1, mcr-2, mer-3, mcr-4, mcr-5, mcr-7, mer-8, mer-9 hedef alan primerler

(Tablo 2.5.1.1) (Liu ve ark., 2020) kullanilarak PZR ile amplifiye edildi.

Tablo 2.2. E. coli, Enterobacter spp. ve Salmonella spp. izolatlarinda mcr genleri igin
kullanilan primerler (Liu ve ark., 2020)

Amplikon Biiyiikliigii

Primerler Primer Dizileri (5'-3") Gen Bolgesi (bp)
mer-1_205F 5'TCCAAAATGCCCTACAGACC
mer-1_205R 3'GCCACCACAGGCAGTAAAAT mer-1 205
mer-2_279F 5' CCTTTTGTGCTGATGGGTTT
mer-2_279R 3’ ATTTTGGAGCATGGTGGTGT mer-2 279
mer-3_347F 5' CTTGCTGAACCAATCCCATT
mer-3_347R 3’ CCATCGTTCTCCTTCCAAAA mer-3 347
mer-4_426F 5 GATCCGAAGCTGTGTTCTG
mer-4_426R 3’ GCCAGCATTGGTACGCTAGT mer-4 426
mer-5_522F 5'GGTTGGCCGAGAAGATAACA
mer-5_522R 3’ATGTTGCCAGAAGGTCCAAC mer-5 522
mer-7_791F 5' GTCAGTTACGCCATGCTCAA
mer-7_791R 3’ TTCTTGTCGCAGAACTGTGG mer-7 71
mer-8_943F 5'’AAACTGAACCCGGTACAACG . 043
mer-8_943R 3’ GCCATAGCACCTCAACACCT
mer-9_635F 5 GCGGTTGTAAAGGCGTATGT
mer-9_635R 3’ CAAATCGCGGTCAGGATTAT mer-9 635
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2.2.2. Doku 6rneklerinden bakteri izolasyonu

Tunceli ili ilgelerinden toplanan balik numunelerinin solungag, deri ve bagirsak
kisimlar1 ayrica elde edilen su numunelerinin bakteri izolasyonu ve identifikasyonu ig¢in
gerceklestirilen asamalar; Gokkusagi alabaligi numunelerinin solungag, deri ve bagirsak
kisimlar1 225 ml tamponlanmis peptonlu su (buffered peptone water, BPW) iceren steril
posetlere konarak stomacher cihazinda 2 dakika homojenize edildi. Enterobacterales
izolasyonu i¢in plastik 6ze ile 10 pL alinarak Mac Conkey agar ve % 5 koyun kanli agar
besiyerlerine kantitatif ekim yapilarak aerobik kosullar altinda 37 °C'de 18-24 saat inkube
edildi. Tiim siipheli Enterobacterales kolonileri saflagtirildi ve biyokimyasal yontemlerin
ardindan MALDI-TOF MS ile identifiye edildi. Salmonella izolasyonu i¢in, yaklasik 25 g
miktarinda orneklerden (balik solungaglari, bagirsak ve deri) tartildi. 225 mL BPW igeren
steril posetlere konarak 2 dakika siireyle stomacher cihazi ile homojenize edildi. On
zenginlestirme besi yerinden 0,1 alinarak 10 mL Rappaport-Vassiliadis (RVS) s1v1 besi yerine
aktarildi ve 42 °C'de 18-24 saat inkiibe edildi. Secici zenginlestirme kiiltiiriinden plastik 6ze
ile 10 pL alinarak Hektoen- Enterik agar ve % 5 koyun kanli agar besiyerlerine kantitatif
ekim yapildi. Aerobik kosullar altinda 37 °C'de 18-24 saat inkubasyona tabi tutuldu. Agar

plaklart tlizerindeki silipheli koloniler saflagtirildi. Bakterilerin identifikasyon asamasi igin

numuneler MALDI-TOF MS analizine tabi tutuldu.

Resim 2.7. Tunceli ili ve il¢elerinden alinan gokkusagi alabaliklarinin barsak deri ve solungag
kisimlarindaki bakteri izolasyonunun petri kaplarindaki goriintiisii
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Resim 2.8. Tunceli ili il¢elerinden alinan Gokkusagi alabaliklarinin deri kisimlarindaki E.coli
iiremesine ait goriintii

Sivi besiyerinden Iml ¢apli 6ze kullanilarak kati besiyerine ekim yapilmistir. Bu
yontemle 100.000 cfu/ml koloni olusturan bakteri sayisi anlamli {ireme olarak kabul
edilmistir. Deri kisimlarindan izole edilen bakterilerin petri kabimi tamamen kapladig:

100.000 cfu/ml koloni olusturdugu Resim 2.8.” de goriilmektedir.

2.2.3. E.coli, enterobacter spp., salmonella spp. turlerinin MALDI-TOF MS

analizi ile tanimlanmasi

Konvansiyonel metotlarla E. coli, Enterobacter spp. olarak identifiye edilen izolatlar
MALDI-TOF MS ile tanimlamalar1 yapildi. ilk olarak % 5 koyun kanli agar, Mac Conkey
agar ve Hektoen- Enterik agarlardan {lireyen kolonilerden, steril bir kiirdan yardimiyla tek
koloni alindi. Segilen koloniden 1 pl alinarak maldi kuyusuna konularak 25°C de kurutuldu.
Kuyudaki 6rnek kuruyunca protein yapidaki biyomarkerlarin ortaya konulmasi amaciyla
iizerine 1 p-siyano-4-hidroksisinamik asit (HCCA) matriks soliisyonu eklendi. Boylece 6rnek
kristalize hale gelerek birkez daha 25°C’ de kurumasi beklendi. Kuruyan 6rnekler MALDI-
TOF MS makinasina koyulup analize tabi tutuldu. Mikroorganizma tiplendirmesinin en
giivenilir bicimde ortaya c¢ikmasi i¢in 2000-20.000 Da kiitle araliginda ve pozitif iyon

dengesinde ol¢iimler yapildi. Kuruyan maldi plaklari cihaza yerlestirilirken sisteme hava girisi
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olmamas i¢in analiz yapilmadan once cihazi i¢indeki havasi alinmis bosluk bir kez daha
olusturuldu ve numuneler lazer bombardimanina ugratildi.

Minimum seviyede mikrobiyal biyokiitleyle analiz siireci tamamlandi. Daha sonra
spektrum bilgisayarli veri tabaninda varolan referans mikroorganizmalara ait diger
spektrumlarla  karsilastirilarak  tiplendirme olusturuldu. MALDI-TOF VITEK MS
(Biomerieux, France) ticari sistemi tercih edildi. Olgiimler iiretici firmanin dnerilerine uygun
olusturuldu. izolatlar Vitek MS (Bio Mérieux, Fransa) cihazi kullanilarak "In Vitro

Diagnostic (IVD)" modiilii V3.0 veri tabani ile tanimlandi (MALDI-TOF VITEK MS V3,

Biomerieux France, 2020).

Resim 2.9. Secilen koloniden 1 pl alinip maldi kuyusuna konulmasini ve MALDI-TOF MS
veri tabani sonuglarini gésteren goriintii

2.2.4. Bakterilerden DNA izolasyonu

Orneklerin DNA izolasyonu; QIAsymphony DSP Viriis/Patojen kiti (Qiagen) ticari
kiti kullanilarak yapildi. Izolasyon asagidaki basamaklar izlenerek yapilmistir. QIAsymphony
DSP Viriis/Patojen kiti (Qiagen) ticari kiti direktiflerine goére: Aliman oOrnekler 1,5 ul’lik
mikrosantrifuj tupune konuldu. Uzerine 20 ul Proteinaz K ve 200 pl ATL tamponundan
eklenerek 15 saniye karistirildi (vortekslendi). 56C’de 10 dakika inkube edildi. Tip
duvarindaki karisimin asagi inmesi i¢in, 8000 rpm’de 1 dakika santrifuj edildi. Niikleik asit
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izolasyonu icin Qiasymphony cihazina yerlestirildi. Olusturulan DNA izolatlar1 kisa sureli
kullanim icin +4 °C’ ye, uzun sureli saklamak icin -20 °C’ ye kaldirildi (QIAsymphony DSP
Viriis Qiagen, 2018).

2.2.5. Kullanilan marker DNA’larin hazirlanmasi

Deneyler boyunca iki DNA boyut marker kullanildi. Bunlar 50 b¢ ve 100 b¢’lik DNA
markerleridir. Bunlardan ilki 50 ile 1000 baz ciftlik DNA’larin taninmasina imkan saglarken,
ikincisi 100 ile 3000 baz c¢iftik DNA oligoniikleotidlerinin taninmasma yardimei
olabilmektedir. Agaroz jel elektroforezinde marker olarak kullanilmak iizere hazirlanan bir

marker DNA semasi asagida verilmistir (Fermentas, 2020) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. DNA boyut marker protokolii (Fermentas, 2020)

Komponent Agaroz jel
DNA Boyut Marker (0.5-1pg) 1-2 pl
6X Loading Boya Sollisyonu 1 ul
Deiyonize Su 4 ul

2.2.6. Multipleks PZR kullanilarak e. coli, enterobacter spp. izolatlarinda mobil

kolistin diren¢ (mcr) genlerinin saptanmasi

S1vi mikrodiliisyon sonuglarina gore kolistin direngli izolatlardan DNA ekstraksiyonu
gergeklestirildi. Genomik DNA, {iretici firmanin talimatlarina gére QIAsymphony cihazinda
QIAsymphony DSP Viriis/Patojen kiti (Qiagen, Valencia, CA, ABD kullanilarak izole edildi.
DNA ornekleri, kullanilincaya kadar -25 °C'de saklandi. Kolistin direng¢ genlerinin saptanmasi
icin Oonceden tanimlanmis primerler kullanildi. mer-1, mer-2, mcer-3, mcr-4, mcr-5, mcr-7,
mcer-8, mer-9 hedef alan primerler kullanilarak PZR ile amplifiye edildi. PZR reaksiyonlar1 3
uL DNA, spesifik primerlerin her birinden 0,5 pL, 4 pL master miks ve 12 uL DNase
icermeyen su ile gerceklestirildi. Amplifiye edilen iirtinler, elektroforez islemini takiben
ethidium bromide ile boyandi ve ultraviole 15181 altinda bir jel goriintiileme sistemi

kullanilarak fotografland1 (Liu ve ark., 2020).
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2.2.7. Multipleks PZR ile DNA amplifikasyonu

Multipleks PZR, DNA’da ¢alisilan bdlgenin oligoniikleotid primerlerle arttirilmasiyla

yapilir. Multipleks PZR sicaklikla DNA molekiiliiniin ¢ift zincirinin ayrilmasi yani

denatiirasyon, primerlerin kopmus olan DNA zincirine baglanmasi (annealing) ve DNA

polimeraz enzimiyle hedef bdlgenin sentezlenmesi (extension) seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Gergeklestirilen asamalar 35-40 dongli seklinde tekrarlanarak c¢alisilacak DNA bolgesi

cogaltildi. Bu ¢alismada multipleks PZR i¢in uygulanan prosediir Tablo 2.4.’de goriilmektedir.

Tablo 2.4. Multipleks PZR Prosediirii.

Stok 25 plicin kullanilan Son konsantrasyon
10XPCR buffer 3ul 1X
25mM MgCI2 3ul 2.5 Mm
25mM Dntp 3ul 2.5 Mm
Primer * Sense’” 20 ng/ 1pl Tul 20 pmol
Primer ‘‘Antisense’” 20 ng/ 1ul 1l 20 pmol
Taq DNA polimeraz 5U/pul 0.2ul 05U
Genomik DNA 4ul 100 ng
dH20 10.8 pl -

Tablo 2.5. Multipleks PZR sicaklik dongii profili

islem Islem Sicakhk °C Siire Déngli Sayist
Ik Denatiirasyon 95°C 4 dakika -
Denatiirasyon 95°C 30 saniye 35
Annealing 56°C 30 saniye -
Elongasyon 72°C 1 dakika -
Son Uzama 72°C 7 dakika -

PCR dirtinleri Applied Biosystems marka 310/3130 Genetik Analizor cihazinda 1s1

dongii islemine tabi tutuldu. Ardindan Orneklerin % 1.5° luk agaroz jelde elektroforezi

gergeklestirildi.
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2.2.8. Kolistin minimum inhibitdr (mik) konsantrasyonunun saptanmasi

Kolistinin MIK degeri, sivi mikrodiliisyon testi kullanilarak E. coli ve Enterobacter
spp. izolatlart1 ic¢in belirlendi. Besiyerinde iiremenin olmadigi en diisiik kolistin
konsantrasyonu olarak tanimlanan MIK degeri hesaplandi. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testleri Komitesi (EUCAST) kriterlerine gore, Enterobacterales icin MIK degeri > 2 ug / mL
olan izolatlar kolistin direncli olarak kabul edildi (EUCAST, 2021).

2.2.9. Antimikrobiyal duyarhhgin degerlendirilmesi

E. coli, Enterobacter spp.' deki antimikrobiyal duyarliliklar Kirby-Bauer disk difiizyon
metodu ile belirlendi. Besiyeri olarak Mueller Hinton Agar kullanilmis olup ve 0,5 Mcfarland
standardiyla karsilagtirilarak bakteri silispansiyonu ayarlandi. Bu siispansiyondan alinarak
Muller Hinton Agar besiyerine inokulasyon yapildi. Mueller Hinton Agar besiyerine
yukaridaki tabloda belirtilen antibiyotik i¢eren disk ilave edildi. 37 °C'de 18-24 saat siireyle
inkiibasyonu gerceklestirildi. Antimikrobiyal duyarlilik sonuglari, inhibisyon zon caplari
oOlciilerek kaydedildi. Sonuglar EUCAST ‘nin 6nerileri dogrultusunda yorumlandi (EUCAST,
2021) (Tablo 2.6.).

Tablo 2.6. Projede Kullanilan Antibiyotikler ve Duyarlilik ve EUCAST’nin Direng Degerleri
(EUCAST, 2021)

EUCAST S*(>=) R*(<)
Amikacin 18 18
Levofloxacin 23 19
Trimethoprim 15 15
Piperasilin Tazobaktan 20 20
Cefalexin 18 18
Ertapenem 25 25
Ciprofloxacin 25 22
Cefotaxime 20 17
Ceftazidime 22 19
Cefoxitin 19 19
Ceftriaxone 25 22
Aztreonam 26 21
Ampicillin 20 20
Imipenem 22 19
Amoxicillin 14 14
Meropenem 22 16
Gentamisin 17 17

S*: Duyarli, R*: Direngli
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Resim 2.10. Mueller Hinton Agar besiyerine antibiyotik i¢eren disklerin ilave edilmesi

Resim 2.11. Antimikrobiyal duyarliligin belirlenmesi amaciyla inhibisyon zon ¢aplarinin
ol¢timii

2.2.10. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilecek veriler, ortalamalar, standart sapmalar, betimsel

istatistik yontemi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Bulgular

Tunceli ili ilgelerinden beton havuz ve ag kafes iiretim sistemine sahip Gokkusagi
alabalig1 yetistiriciligi yapilan tesislerden alinan numunelerden izole edilen bakterilerin
MALDI-TOF MS analizi ile identifikasyonu; Bu calismada, Tunceli ili Ovacik, Pertek,
Mazgirt, Cemisgezek ilcelerinden beton havuz ve ag kafes alabalik tliretim tesislerinden
ergin veya yavru rastgele temin edilen 200 adet Gokkusagi alabaliginin bagirsak, solungag
ve derileri kisimlarindan izole edilen bakterilerin tiplendirilmesi MALDI-TOF MS
analiziyle yapildi. MALDI-TOF MS analiziyle ortaya konulan bakteri tiplendirilmesi
sonuglar1 incelendiginde 8 adet bakteri familyas: tespit edildi. Tespit edilen bu bakteri
familyalar1 sunlardir:

v Moraxellaceae familyasi,
Enterococcaceae familyasi,
Vibrionaceae familyasi,
Enterobacteriaceae familyast,
Comamonadaceae familyasi,

Pseudomonas familyasi,

Staphylococcaceae familyasi,

SR N N N N SR

Pseudomonadaceae familyasidir.

Bu calismada, ag kafes ve beton havuzlardan alinan 200 adet Gokkusagi
alabaligimmin bagirsak, deri, solunga¢ organlarindan alman 600 adet numunenin; ag
kafeslerden 290 adet (% 59,67), beton havuzlardan ise 196 adet (% 40,33) olmak {izere
toplamda 486 adet bakteri identifikasyonu gergeklestirilmis olup 114 adet numunede ise

bakteri iiremesi goriilmedi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Ag kafes ve beton havuz MALDI-TOF MS sonuglari

Bakteri Adi Bakteri Ag Kafes Beton Havuz
Sayisi n % n %

Acinetobacter baumannii 11 11 | 100,00 0,00
Acinetobacter Iwoffii 9 6 | 66,67 3 [ :EEE
Acinetobacter radioresistent 9 5 EEEs 4 S a0
Aeromonas hydrophila 13 4 z0,77 9 69,23
aeromonas media 16 a4 I 25,00 12 - 75,00
Aeromonas salmonicida 1 M 20,00 a . 80,00
aeromonas salmonicida spp salmonicida 1 0,00 1 | 100,00 |
Aeromonas sobria 87 74 | 8506 13 B 1494
Aeromonas Veronii a6 39 | 8478 | 7 B 1522
Alcaligenes faecalis 5 5 | 10000 | 0,00
carnobacterium maltaromaticun 1 1
citrobacter brakii 1 0,00 1
Citrobacter freundii 5 3 [ 2 40,00
Citrobacter werkmanii 7 7 | 100,00 0,00
citrobacter youngae 1 1 0,00
civabacter Freundi 1 1
Comamonas aquatica 1 1 | 10000 |
delftia acidovorans 2 2 100,00
e. Hermannii 5 0,00 5 | 100,00
E.coli 51 42 | 8235 9 M 1765
enterecoccus faecium 8 3 [ P 5 [
Enterobacter asburiae 2 2 | 100,00
enterobacter cloacae 2 1 1 SE o0
Enterobacter harmaechei 2 2 | 100,00 0,00
enterobacter kobei 2 2 | 100,00 0,00
enterococcus casseliflovus 2 2 - 100,00
enterococcus faecalis 2 2 0,00
Finegoldia magna 1 1 | 100,00 | 0,00
Hafnia alvei 39 11 28
Klebsiella aerogenes 5 5 | 10000
klebsiella oxytoca 3 3 | 100,00 | 0,00
lactococcus garviae 1 0,00 1 100,00
Leclercia Adecarboxylata 14 14 | 100,00 | 0,00
Lelliottia amnigena 1 1 | 10000 |
Macrococcus Caseclyticus 10 E) | 9000 1 B 10,00
morganella morganii 2 2 | 100,00 | 0,00
obesumbacterium proteus 3 2 | 66,67 1 [ :EEE]
pantoea agglomeans 1 0,00 1 | 100,00 |
plesiamonas shigellaloides 4 4 | 100,00 0,00
proteus mirabilis 1 0,00 1
Proteus vulgarius 1 0,00 1 | 100,00 |
providencia rettgeri 3 3 | 100,00
providencia stuartii 1 1 0,00
pseudomonas putida 13 0,00 13 | 100,00 |
pseudomonas stutzeri 2 2
punctata (caviae) 13 4 zo0,77 9 . 69,23
Serratia marcescens 18 18 | 100,00 |
staphylococcus aureus 1 0,00 1 | 100,00 |
staphylococcus epidermidis 5 3 2
stenotrophomonas maltophila a4 3 I 682 41 - 93,18
Yersinia ruckerii 3 3 | 10000 | 0,00
Ureme Yok 114 73 [ A 41 e 06
TOPLAM 600 363 EGE0 237 8o, 50

Bu calismada; deri, bagirsak ve solungac¢ kisimlarindan alinan numunelerden
bakteri identifikasyonunu MALDI-TOF MS yontemi ile gergeklestirilmis olup
enterobacteria familyasina ait 24 farkli bakteri tiirii % 95.00-% 99.9 dogruluk deger
araliginda tespit edildi. Enterobacteria ailesi i¢in bakteri identifikasyonunda tiir ve cins
diizeyinde % 100’ e yakin dogru sonuglar veren yontem olarak bilinen MALDI-TOF MS

Enterobacteria ailesi disindaki diger bakteri ailelerindeki tiir ve cins diizeyinde ¢ogunlukla
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bakterilerin tiplendirilmesinde yontem olarak kullanilmakla birlikte, tiir ve cins diizeyinde
tiplendirmesi konusunda siipheli sonuglar verebilmektedir. Calismamizda, Deri ve
bagirsaklardan Vibrocia familyasindan olan Aeromonas Hydrophila/Punctata (Cavia)
olarak identifiye edilen 3 adet slipheli izolatta tanimlama dogruluk degeri % 51.0 olarak
tespit edilmis, tiplendirmede bakterinin Aeromonas Hydrophila’mi yoksa Punctata
(Cavia)’mi1 olduguna dair iki tiir arasinda kalinmigtir. MALDI-TOF MS analizinde tiir ve
cins diizeyinde tanimlama dogruluk degerinin % 60’1n altinda kalan tanimlama siipheli
tanimlama olarak degerlendirildiginden tanimlamanin kesinlestirilmesi amaciyla 16S
rDNA dizi analizine tabi tutulmasi gerekli goriilmiis fakat tespit edilen siipheli izolat tiirleri
Vibrocia familyasindan oldugu ve bu c¢alismanin konusu olan Enterobacteria familyasi
tiyesi olmadigindan 16s rDNA dizi analizine tabi tutulmasina gerek duyulmamistir (Tablo

3.2).

Tablo 3.2. MALDI-TOF MS ile bakterilerin idetifikasyonunda dogruluk degerleri

MALDI-TOF MS DOGRULUK

BAKTERI ADI iZOLE EDILDIiGIi KISIM DEGER ARALIGI

Citrobacter Brakii

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Citrobacter Freundii

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Citrobacter Werkmanii

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Citrobacter Youngae

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

E.Coli

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Enterobacter Asburiae

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Enterobacter Cloacae

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Enterobacter Harmaechei

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Enterobacter Kobei

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Enterococcus Faecalis

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Eschericia Hermannii

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Klebsiella Aerogenes

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Klebsiella Oxytoca

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Obesumbacterium Proteus

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Morganella Morganii

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Obesumbacterium Proteus

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Plesiamonas Shigellaielas

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Proteus Mirabilis

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Proteus Vulgarius

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Providencia Rettgeri

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Providencia Stuartii

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Serratia Marcescens

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00

Yersinia Ruckerii

Bagirsak, Deri, Solungag

%95.00-%100.00
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Tunceli ili ovacik, pertek, ¢emisgezek, mazgirt il¢elerinden gokkusagi alabaligi
yetistiriciligi yapilan tesislerden temin edilen gokkusagi alabaliklarinda MALDI-TOF MS
ile identifikasyonu yapilan bakterilerin ilgelere ve aylara gore bakteri sayist ve tiirlerinin
dagilimlari incelendiginde,

Cemisgezek ilcesinde; toplamda 113 adet bakteri identifikasyonu gerceklestirilmis
ve en fazla identifikasyonu gergeklestirilen bakteri tiiri 21 adet ile Vibriocia ailesinden
olan Aeromonas veronii oldugu tespit edilmistir.

Mazgirt ilcesinde; toplamda 190 adet bakteri identifikasyonu gergeklestirilmis ve
en fazla identifikasyonu gerceklestirilen bakteri tirii 39 adet ile Pseudomonadaceae
ailesinden Stenotrophomonas maltophila oldugu tespit edilmistir.

Ovacik il¢esinde; toplamda 93 adet bakteri identifikasyonu gerceklestirilmis ve en
fazla identifikasyonu gerceklestirilen bakteri tiirii 27 adet ile enterobacteria ailesinden
Hafnia alvei oldugu tespit edilmistir.

Pertek ilgesinde; toplamda 90 adet bakteri identifikasyonu gerceklestirilmis ve en
fazla identifikasyonu gerceklestirilen bakteri tiirii 26 adet ile Vibrocia ailesinden olan
Aeromonas sobria oldugu tespit edildi. Tunceli ili Cemisgezek, Mazgirt, Ovacik ve Pertek
ilcelerinde gokkusag: alabalig1 yetistiriciligi yapilan tesislerden alinan numunelerden izole
edilen MALDI-TOF MS yontemi ile identifikasyonu gerceklestirilen bakterilerin ilgelere
gore dagilimlart Tablo 3.3’ de goriilmektedir.
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Tablo 3.3. ilgelere gére MALDI-TOF MS analizi sonuglari

Bakteri Adi Bakteri Cemisgezek Mazgirt Ovacik Pertek
Sayisi n % n % n ‘ %

Acinetobacter baumannii 11 4 |[Be,36 0,00 1 \l 9,09
Acinetobacter Iwoffii 9 3 B333 2 2222 2 \- 22,22
Acinetobacter radioresistent 9 5 | BEks 000 . 000
Aeromonas hydrophila 13 0,00 1 I 76 5 WBsas
aeromonas media 16 0,00 000 1 I e
Aeromonas salmonicida 5 0,00 3 6600 1 [ 2000
aeromonas salmonicida spp salmonicida 1 0,00 0,00 0,00
Aeromonas sobria 87 21 | 24,14 7 P 8,05 28 |[B2,18
Aeromonas Veronii 46 16 8478 4 I 870 F 0,00
Alcaligenes faecalis 5 | 80,00 1 | 2000
carnobacterium maltaromaticun 1 1 0,00 0,00
citrobacter brakii 1 0,00 1 0,00
Citrobacter freundii 5 1 | 2000 0,00 1 M 2000 Rl
Citrobacter werkmanii 7 1 |l 1329 0,00 0,00 . 8571
citrobacter youngae 1 0,00 | 100,00
civabacter Freundi 1 1 0,00 0,00
Comamonas aquatica 1 1 | EGGGoN 0,00
delftia acidovorans 2 2 [GeGe 0,00 0,00
e. Hermannii 5 0,00 0,00 5 0,00
E.coli 51 12 |l 2353 24 G 06 8 7 ﬁ 13,73
enterecoccus faecium 8 0,00 3 (87,50 5 0,00
Enterobacter asburiae 2 0,00 0,00 2 | 10000
enterobacter cloacae 2 0,00 0,00 2 | 10000
Enterobacter harmaechei 2 0,00 0,00 2 | 10000
enterobacter kobei 2 | 10000 | 0,00 0,00 0,00
enterococcus casseliflovus 2 | 10000 | 0,00 0,00
enterococcus faecalis 2 0,00 0,00 0,00
Finegoldia magna 1 0,00 0,00 0,00 1
Hafnia alvei 39 2 27 3 I 769
Klebsiella aerogenes 5 | 10000 0,00
klebsiella oxytoca 3 | 6667 1 333 0,00 0,00
lactococcus garviae 1 0,00 1 | 10000 | 0,00 0,00
Leclercia Adecarboxylata 14 2 B 1329 0,00 0,00 12 Es7an
Lelliottia amnigena 1 0,00 1 | 10000
Macrococcus Caseclyticus 10 | 9000 0,00 1 | 1000
morganella morganii 2 | 100,00 0,00 \
obesumbacterium proteus 3 0,00 0,00 1 8333 2
pantoea agglomeans 1 0,00 0,00 1
plesiamonas shigellaloides 4 3 G 1 [ 25,00 0,00
proteus mirabilis 1 0,00 1
Proteus vulgarius 1 0,00 0,00 1 | 10000
providencia rettgeri 3 3 | 10000 |
providencia stuartii 1 0,00
pseudomonas putida 13 0,00 13 | IGEGoNN
pseudomonas stutzeri 2 1 }7 1
punctata (caviae) 13 0,00 7 EEkss 1 5
Serratia marcescens 18 1 |l 556 17
staphylococcus aureus 1 0,00 0,00 1
staphylococcus epidermidis 5 3 2
stenotrophomonas maltophila 44 2 || ass 39 MEEEA | 3 | s
Yersinia ruckerii 3 0,00 0,00 0,00 3
Ureme Yok 114 35 |[l30,70 23 M 20,18 24 | 21,05 32
TOPLAM 600 148 (M 24,67 213 [Bs,50 117 W 19,50 | 122 [ 20,33
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Bu calismada; Tunceli ili Ovacik, Pertek, Cemisgezek, Mazgirt il¢elerinde bulunan
beton havuz ve ag kafes iiretim metoduyla Gokkusagi alabaligi yetistiriciligi yapilan
toplamda 16 tesisden Haziran, Temmuz, Aralik aylarinda numune temini saglandi. Temin
edilen Gokkusagir Alabaligi numunelerinin bakteri dagilimlari aylara ve ilgelere gore
incelendiginde;

Haziran ayinda il¢elerde identifiye edilen bakterilerin tiir ve sayilar1 detayli olarak
incelendiginde; Ovacik’ta 37, Pertek’de 90, Cemisgezek’te ise 22 bakteri
identifikasyonu gerceklestirilmis olup tablo 3.1.’de goriilmektedir.

Haziran Ay: Bakteri Sayisi

Heelere Gore Dagibiry

Bakser! Saysi

<0

0-20

20 - 40
N 40- 60
B 60- 80
M 80-100
o000

Sekil 3.1. Haziran ayinda Ovacik, Pertek, Cemisgezek ve Mazgirt ilgelerindeki bakteri
dagilimi

44



En fazla identifikasyonu gerceklestirilen bakteri; Vibrionacea familyasindan olan
31 Aeromonas sobria, Enterobacteriaceae familyasindan olan 21 E. Coli, 17 Serratia

marcescens, ve 15 adet Hafnia alvei olarak tespit edilmis olup Sekil 3.2.°de

goriilmektedir.
. Acinetobacter i
Yersmu_e_l baumannii Acme}obacter
ruckerii Iwoffii
Serratia Aeromonas
marcescens hydrophila
punctata aeromonas
(caviae) media
pseudomonas 17 Aeromonas
stutzeri salmonicida
providencia Aeromonas
stuartii sobria
providencia Aeromonas
rettgeri Veronii
Proteus Alcaligenes
vulgarius faecalis
obesumbacterium Citrobacter
proteus freundii
Lelliottia Citrobacter
amnigena werkmanii
Leclercia citrobacter
Adecarboxylata youngae
Hafnia alvei E.coli
Finegoldia Enterobacter
magna asburiae
enterococcus enterobacter
faecalis Enterobacter  (joacae
harmaechei
Haziran

Sekil 3.2. Haziran ayinda identifikasyonu gerceklestirilen bakteri tiirleri
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Temmuz ayinda ilgelerde identifiye edilen bakterilerin tiir ve sayilar1 detayl
olarak incelendiginde; Cemisgezekde 91 ve Mazgirtde 72 adet bakteri identifikasyonu
gerceklestirilmis olup Sekil 3.3.” de goriilmektedir.

Temmuz Ayl Bakteri Sayisi

Heelere Gore Dadiliom

Pulumur

Ovacik
0
Nazimiye
Hozat Merkes Rakrer Says
<0
0-20
Pertek B 20 - 40
0 40 - 60
60 - BO
80 - 100
> 100

Sekil 3.3. Temmuz ayinda Ovacik, Pertek, Cemisgezek ve Mazgirt ilcelerindeki bakteri
dagilimi
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En fazla identifikasyonu gerceklestirilen bakteri Vibrionacea familyasindan 48

Aeromonas sobria ve 40 adet Aeromonas veronii oldugu Sekil 3.4’ de gériilmektedir.

Acinetobacter

Iwoffii Acinetobacter

stenotrcphumonas

maltophila radioresistent
Serratia Aeromonas
marcescens hydrophila
punctata aeromonas
(caviae) media
pseudomonas Aeromonas
stutzeri sobria

pseudomonas Aeromonas
putida Veronii
providencia Alcaligenes
rettgeri faecalis
plesiamonas carnobacterium

shigellaloides maltaromaticun

morganella Citrobacter
morganii freundii
Macrococcus Citrobacter
Caseclyticus 7 werkmanii
Leclercia civabacter
Adecarboxylata Freundi
klebsiella Comamonas
oxytoca aquatica
Klebsiella i
E.coli
aerogenes
nter r
Hafnia alvei : Le obacte
enterococcus enterococcus KODel
faecalis casseliflovus
© Temmuz

Sekil 3.4. Temmuz ayinda identifikasyonu gerceklestirilen bakteri tiirleri
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Aralik ayinda il¢elerde identifiye edilen bakterilerin tiir ve sayilar1 detayli olarak
incelendiginde; Ovacikda 56 ve Mazgirtte 118 adet bakteri identifikasyonu
gerceklestirilmis olup Sekil 3.5 de gosterilmistir.

Aralik Ayi Bakteri Sayisi

licelere Gore Dagilimi

Pulumur

Nazimiye Bakteri Sayisi
Merkez

Hozat <0
0-20
T I 20-40
i
M 80-100
M > 100

Cemisgezek
0

Sekil 3.5. Aralik ayinda Ovacik, Pertek, Cemisgezek, Mazgirt ilgelerindeki bakteri
dagilimi
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En fazla identifikasyonu  gerceklestirilen  bakteri  Pseudomonadaceae
familyasindan; 40 Stenotrophomonas maltophilia, Enterobacteriaceae familyasindan 26

E. coli ve 17 adet hafnia alvei tespit edilmis olup Sekil 3.6’ da gosterilmistir.

Acinetobacter
stenotrophomonas baumannii Acinetobacter
maltophila Iwoffii
Acinetobacter

staphylococcus
radioresistent

epidermidis
staphylococcus 40 Aeromonas
aureus hydrophila
punctata aeromonas
(caviae) media
pseudomonas Aeromonas
putida salmonicida
aeromonas
proteus salmonicida
mirabilis spp
salmonicida
pantoea Aeromonas
agglomeans sobria
obesumbacterium Aeromonas
proteus Veronii
Macrococcus citrobacter
brakii

Caseclyticus

Citrobacter

lactococcus
freundii

garviae

delftia

klebsiella
acidovorans

oxytoca

Hafnia alvei e. Hermannii

enterecoccus

.coli
faecium Eco

Sekil 3.6. Aralik ayinda identifikasyonu gerceklestirilen bakteri tiirleri
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Bu c¢alismada, MALDI-TOF MS analizi sonuglar1 degerlendirildiginde deri,
bagirsak ve solungaglarda en fazla bakteri identifikasyonu gerceklestirilen ilge 236 adet ile

Mazgirt ilgesi tespit edilmis olup Sekil 3.7.” de gosterilmistir.

100
80
41 42

Bl
78 77
5e 54 " 55
49 50
44
- 38
20 I I
0

Cemisgezek Mazgirt Ovacik Pertek

Bakteri Sayisi

@ Bagirsak @ Deri @ Solungag
Sekil 3.7. Ilgelerden identifikasyonu gergeklestirilen bakterilerin organlara gore dagilimi

Tunceli ili pertek, ¢emisgezek, ovacik, mazgirt ilgelerinden gokkusagi alabaligi
yetistiriciligi yapilan ag kafes ve beton havuz tesislerden temin edilen gokkusagi
alabaliklarinin bagirsak, deri ve solungaglarinda tespit edilen bakterilerin tiir ve sayilarinin
dagilimi incelendiginde; Tunceli ili Pertek, Cemisgezek, Ovacik, Mazgirt {l¢elerinde beton
havuz ve ag kafeslerde Gokkusagi alabalig1 yetistiriciligi yapilan tesislerden 2 Ovacik, 1
Pertek, 3 Mazgirtte olmak tiizere toplamda 6 adet beton havuz ve 2 Pertek, 6
Cemisgezek, 2 Mazgirt olmak iizere 10 adet ag kafes olmak iizere toplamda 16 tesis
bulunmaktadir. Ag kafes ve beton havuzlarda tireme metoduna sahip Gokkusag: alabaligi
yetistiriciligi yapilan tesislerden alinan balik numunelerinde mevcut bakterilerin insidansi
incelendiginde; bagirsaklarda 161, derilerde 158, solungaglarda ise 167 adet olmak iizere
toplamda 486 adet bakteri identifikasyonu gergeklestirilmis olup Tablo 3.4.’de

gosterilmistir.
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Tablo 3.4. Bagirsak, deri ve solungag kisimlarinda tespit edilen bakterilerin insidansi

Bakteri Adi Bakteri Bagirsak Deri Solungag¢
sayisi n % n n %

Acinetobacter baumannii 11 2 M 1818 5 4 56,36
Acinetobacter Iwoffii 9 4 N, a4 4 1 B 1111
Acinetobacter radioresistent 9 2 M 22,22 4 3 53,33
Aeromonas hydrophila 13 3 I 23,08 3 7 [Esles
aeromonas media 16 10 [ ) 4 2 B 12,50
Aeromonas salmonicida 5 4 | 80,00 0,00 1 I 20,00
aeromonas salmonicida spp salmonicida 1 0,00 0,00 1 -
Aeromonas sobria 87 29 [ :EEE 32 26 29,89
Aeromonas Veronii 46 12 B 25,00 11 23 56,00
Alcaligenes faecalis 5 0,00 3 2
carnobacterium maltaromaticun 1 1 0,00
citrobacter brakii 1 [ 100,00 |
Citrobacter freundii 5 2 o, 00 1 2 40,00
Citrobacter werkmanii 7 2 28,57 3 a: z6
citrobacter youngae 1 1
civabacter Freundi 1 1 .~ 100,00
Comamonas aquatica 1 1 | 100,00 |
delftia acidovorans 2 1 1 56 00
e. Hermannii 5 0,00 2 40,00
E.coli 51 15 2s,41 10 26 5G] 0s
enterecoccus faecium 8 3 87,50 a 1
Enterobacter asburiae 2 SE oo 1 56,00
enterobacter cloacae 2 1 1 56,00
Enterobacter harmaechei 2 1 SE oo 1
enterobacter kobei 2 0,00 1 1 86,00
enterococcus casseliflovus 2 0,00 1 1 56,00
enterococcus faecalis 2 2 0,00
Finegoldia magna 1 0,00 1 . 100,00
Hafnia alvei 39 19 13 M 17,95
Klebsiella aerogenes 5 2 ,00 1 2
klebsiella oxytoca 0,00 3 0,00
lactococcus garviae 0,00 1 0,00
Leclercia Adecarboxylata 14 3 M 21,43 6 5 ss, 71
Lelliottia amnigena 1 0,00 1
Macrococcus Caseclyticus 10 2 M 20,00 5 3 30,00
morganella morganii 2 2 [ 100,00
obesumbacterium proteus 3 3 . 100,00 0,00
pantoea agglomeans 1 1 [ 100,00
plesiamonas shigellaloides 4 4 | 100,00 | 0,00
proteus mirabilis 1 1 | 100,00
Proteus vulgarius 1 0,00 1 100,00
providencia rettgeri 3 2 | 66,67 1
providencia stuartii 1 1
pseudomonas putida 13 3 I 23,08 7 3 I 23,08
pseudomonas stutzeri 2 1 1 56,00
punctata (caviae) 13 3 I 23,08 3 7 E3ss
Serratia marcescens 18 4 5 9 56,00
staphylococcus aureus 0,00 1 100,00
staphylococcus epidermidis 5 1 3 1 I 20,00
stenotrophomonas maltophila a4 12 27,27 18 14 1,82
Yersinia ruckerii 3 3 [ 100,00 0,00
Ureme Yok 114 36 1,58 37 41 ss,06
TOPLAM 600 197 2,83 195 2,50 208 84,67
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Tunceli ili ilgelerinden beton havuz ve a§ kafeslerde gokkusagi alabaligi
yetistiriciligi temin edilen tesislerden alinan balik numuneleri bagirsak deri ve
solungaglarinda tespit edilen bakteri tiirleri incelendiginde;

Bagirsaklarda; en fazla 26 Aeromonas sobria, 23 adet Aeromonas veronii tespit
edilmis olup sekil 3.8.’de gosterilmistir.

Acinetobacter

stenotrophomonas Acinetobacter

baumannii
staphylococcus maltophila Iwoffii Acinetobacter
epidermidis radioresistent
staphylococcus Aeromonas
aureus hydrophila
Serratia aeromonas
marcescens media
punctata 14 Aeromonas
(caviae) salmonicida

aeromonas

pseudomonas salmonicida
stutzeri spp
salmonicida
pseudomonas Aeromonas
putida sobria
providencia Aeromonas
rettgeri Veronii
Proteus Alcaligenes
vulgarius faecalis
Macrococcus Citrobacter

Caseclyticus freundii

Leclercia Citrobacter
Adecarboxylata werkmanii
Klebsiella civabacter
aerogenes Freundi
delftia
Hafnia alvei i

acidovorans

Finegoldia
e. Hermannii

magna

enterococcus

E.coli
casseliflovus
enterobacter enterecoccus
kob ecium
%hlembac'l'er enterobacter En:)erobacléﬂ
armaechei Hokeas asburiae
¥ Badwrsak

Sekil 3.8. Gokkusag alabaliklarinin bagirsaklarinda tespit edilen bakterilerin dagilimi
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Derilerde; en fazla 32 Aeromonas sobria, 18 Stenotrophomonas maltophilia ve 13
adet Hafnia alvei oldugu tespit edilmis olup Sekil 3.9.’da gosterilmistir.

stenotrophomonas
maltophila
staphylococcus
epidermidis
Serratia
marcescens
punctata
(caviae)
pseudomonas
putida
Macrococcus
Casedlyticus
Lelliottia
amnigena
Leclercia
Adecarboxylata
lactococcus
garviae
klebsiella
oxytoca
Klebsiella
aerogenes
Hafnia alvei
enterococcus
casseliflovus
enterobacter
kobei enterobacter
cloacae

Acinetobacter

baumannii Acme}obacter
Iwoffii :

Acinetobacter

radioresistent
Aeromonas
hydrophila

18 aeromonas
media

Aeromonas
sobria

Aeromonas
Veronii

Alcaligenes
faecalis

carnobacterium
maltaromaticun

Citrobacter
freundii

Citrobacter
werkmanii

citrobacter
youngae

delftia
acidovorans

e. Hermannii

E.coli
enterecoccus
faecium

Sekil 3.9. Gokkusag alabaliklarinin derilerinde tespit edilen bakterilerin dagilimi
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Solungaclarda; en fazla 12 Aeromonas Sobria, 10 E.Coli ve 12 adet Aeromonas

Veronii oldugu tespt edilmis olup Sekil 3.10°da gosterilmistir.

Acinetobacter

stenotrophomonas baumannii Acinetobacter
staphylococcus Maltophila Iwoffii Acinetobacter
epidermidis radioresistent
staphylococcus Aeromonas
aureus hydrophila
Serratia aeromonas
marcescens media
punctata Aeromonas
(caviae) salmonicida
aeromonas
pseudomonas salmonicida
stutzeri spp
salmonicida
pseudomonas Aeromonas
putida sobria
26
providencia Aeromonas
rettgeri 23 Veronii
Proteus Alcaligenes
vulgarius faecalis
Macrococcus Citrobacter
Caseclyticus freundii
Leclercia Citrobacter
Adecarboxylata werkmanii
Klebsiella civabacter
aerogenes Freundi
delftia
Hafnia alvei
acidovorans
Finegoldia
9 e. Hermannii
magna
enterococcus
E.coli
casseliflovus
enterobacter enterecoccus
kob: ecium
Enhterobac:‘er enterobacter Enll’erc_)bactfﬂ
armaechei coacas asburiae
@ Solungag

Sekil 3.10. Gokkusagi alabaliklarinin solungaglarinda tespit edilen bakterilerin dagilimi

54



Tunceli ili ilgelerinden beton havuz ag kafeslerde gokkusag alabahig:
yetistiriciligi yapilan tesislerden aliman su numuneleri analiz sonuglarina gore;
Tunceli ili Cemisgezek, Pertek, Ovacik, Mazgirt ilgelerinden beton havuz-ag kafeslerde
gokkusagi alabalig1 yetistiriciligi yapilan toplamda 16 tesisden alinan su numunelerinde;
Cemisgezek, Pertek, Mazgirt il¢elerinin ag kafes iiretim yapan tesislerde bakteri iremesine
rastlanilmadigi sadece Ovacik ilgesindeki 1 ve 2 nolu tesislerin beton havuzlarinda
Enterobacteriaceae familyasina ait E.Coli, Lelliottia Amnigena ve Raoultella Planticola

tespit edilmis olup tablo 3.5’de gosterilmistir.

Tablo 3.5. Cemisgezek, Pertek, Ovacik, Mazgirt ilgelerindeki ag kafes beton
havuzlarindan temin edilen su numunelerinin analiz sonuglar1

Bakteri izolasyonu Ag Kafes Beton Havuz Temin Edilen ilge-Tesis No
Ecoli v Ovacik-Tesis No: 1
Lelliottia Amnigena v Ovacik-Tesis No: 2
Raoultella Planticola v Ovacik-Tesis No: 2
Ureme Yok v Pertek- Tesis No: 1
Ureme Yok v Pertek-Tesis No: 2
Ureme Yok v Pertek-Tesis No: 3
Ureme Yok v Cemisgezek-Tesis No: 1
Ureme Yok v Cemisgezek-Tesis No: 2
Ureme Yok v Cemisgezek-Tesis No: 3
Ureme Yok v Cemisgezek-Tesis No: 4
Ureme Yok v Cemisgezek-Tesis No: 5
Ureme Yok v Cemisgezek-Tesis No: 6
Ureme Yok v Mazgirt-Tesis No: 1
Ureme Yok v Mazgirt-Tesis No: 2
Ureme Yok v Mazgirt-Tesis No: 3
Ureme Yok v Mazgirt-Tesis No: 4
Ureme Yok v Mazgirt-Tesis No: 5

Tunceli ili il¢elerinden gokkusagi alabaligi yetistiriciligi yapilan tesislerden alinan
balik numunelerdeki MALDI-TOF MS ile identifikasyonu gergeklestirilen bakterilerden
enterobacteria familyasinin ag kafes ve beton havuzlardaki {ireme durumlarina
bakildiginda; Tunceli ili Cemisgezek, Ovacik, Pertek, Mazgirt ilgelerinde beton havuzlarda
ve ag kafeslerinde temin edilen balik bagirsak, deri, solunga¢ kisimlarindan izole edilen
MALDI-TOF MS analizi ile identifikasyonu gergeklestirilen enterobacteria familyasinin
prevalansinin; biitiin ilgelerde ag kafeslerde toplamda 81 adet, beton havuzlarda ise 39
adet olmak tizere toplamda 120 adet farkli bakteri tiirii tespit edilmekle birlikte bu bakteri

familyasina ait 21 farkli bakteri tiirii tespit edildi. Bu bakteriler arasinda; Citrobacter Brakii
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(1 Adet), Citrobacter Freundii (5 adet), Citrobacter Werkmanii (7 adet), Citrobacter
Youngae (1 adet), E. Hermannii (5 adet), E.Coli (51 adet), Enterobacter Asburiae (2 adet),
Enterobacter Cloacae (2 adet), Enterobacter Harmaechei (2 adet), Enterobacter Kobei (2
adet), Enterococcus Faecalis (2 adet), Klebsiella Aerogenes (5 adet), Klebsiella Oxytoca (3
adet), Morganella Morganii (2 adet), Obesumbacterium Proteus (3 adet), Proteus Mirabilis
(1 adet), Proteus Vulgarius (1 adet), Providencia Rettgeri (3 adet), Providencia Stuartii (1
adet), Serratia Marcescens (18 adet) ve Yersinia Ruckerii (3 adet) yer almakta olup Tablo

3.6.” da gosterilmistir.

Tablo 3.6. Enterobacteria ailesinde bulunan bakteri tiirlerinin ag kafes ve beton
havuzlardaki prelevansi

Bakteri Adi Ag Kafes Beton Havuz
n % n %

citrobacter Brakii 1 , 1
Citrobacter freundii 5 3 2
Citrobacter werkmanii 7 7 ‘
citrobacter youngae 1 1
e. Hermannii 5 0,00 5
E.coli 51 42 - 9
Enterobacter asburiae 2 2 -
enterobacter cloacae 2 1 1
Enterobacter harmaechei 2 2 -
enterobacter kobei 2 2 - 0,00
enterococcus faecalis 2 2 0,00
Klebsiella aerogenes 5 5 -
klebsiella oxytoca 3 3 - 0,00
morganella morganii 2 2 - 0,00
obesumbacterium proteus 3 2 - 1
proteus mirabilis 1 0,00 1
Proteus vulgarius 1 0,00 1 -
providencia rettgeri 3 3 -
providencia stuartii 1 1 0,00
Serratia marcescens 18 18 -
Yersinia ruckerii 3 3 - 0,00
TOPLAM 120 81 - 39 .sz,so
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Tunceli ili ilgelerinden ag kafes ve beton havuzlarda gokkusagi alabaligi
yetistiriciligi yapilan tesislerden alinan balik numunelerdeki MALDI-TOF MS ile
identifikasyonu gergeklestirilen enterobacteria familyasina ait bakterilerin ilgelere gore
prelevansina bakildiginda; Cemisgezek, Mazgirt, Ovacik, Pertek il¢elerinden temin edilen
gokkusagi alabaligi numunelerinden izole edilen enterobacteria familyasina ait 21 farkli
bakteri tirti tespit edilmis olup toplamda 120 adet bakteri identifikasyonu
gerceklestirilmistir. En fazla tespit edilen bakteriler; 51 E.coli ve 18 adet Serratia
Marcencens, en az tespit edilen bakteriler ise; 1° er adet ile Citrobacter brakii, Citrobacter
youngae, Proteus mirabilis, Proteus vulgarius oldugu tespit edilmis olup tablo 3.7’de

goriilmektedir.

Tablo 3.7. Tunceli ili ilgelerinden temin edilen gokkusagi alabaligi numunelerinden
identifiye edilen enterobacteria familyasinin prelevansi

o Bakteri Cemisgezek Mazgirt Ovacik Pertek
Enterobacter Tiirleri
Sayisi | n % n % n % n %
citrobacter brakii 1 0,00 1 0,00
Citrobacter freundii 5 1 M 200 o0 |1 M0 |3 IEG0
Citrobacter werkmanii 7 1 B 1 0,00 000 | 6 e
citrobacter youngae 1 0,00 1 10000
e. Hermannii 5 0,00 o0 5 [c0e0N 0,00
E.coli 51 12 sz s s Bses 7B o
Enterobacter ashuriae 2 0,00 o0 | 2 NGOG
enterobacter cloacae 2 0,00 o0 | 2 [EGoGN
Enterobacter harmaechei 2 0,00 0,00 2 G050
enterobacter kobei 2 2 0,00 0,00 0,00
enterococcus faecalis 2 2 0,00 0,00 0,00
Klebsiella aerogenes 5 510000 0,00
Klebsiella oxytoca 3 2 ‘- 1 B33 0,00 0,00
morganella morganii 2 2 10000 0,00 0,00
obesumbacterium proteus 3 0,00 o0 | 1 W3z | 2 GEE
proteus mirabilis 1 0,00 1 0,00
Proteus vulgarius 1 0,00 000 1 [WNic0e0 0,00
providencia rettgeri 3 310000 0,00
providencia stuartii 1 1 0,00 0,00
Serratia marcescens 18 1| sse 17 |GEEN 0,00
Yersinia ruckerii 3 0,00 0,00 o0 3 |60
TOPLAM 120 31 Mixnss 26 Waer 35 Wy 28 0 s3s
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Tunceli ili ilgelerinden temin edilen gokkusagi alabaligi numunelerinden identifiye

edilen enterobacteria familyasindan; en fazla (% 41,80) 51 E.coli en az ve en tehlikeli

(%14,75) 18 adet Serratia marceccens olarak tespit edilmis ve Sekil 3.11.’de
gosterilmistir.

Yersinia ruckerii (3)
%2,46

Serratia marcescens (18

Citrobacter brakii (1)
%0,82
%14,75
Providencia stuartii (1)

Citrobacter freundii (5)
%4,10
%0,82 /
Providencia rettgeri (3)

Citrobacter werkmanii (7)
%246

%5,74
Proteus vulgarius (1)

Citrobacter youngae (1)
%0,82
%0,82
Proteus mirabilis (1
%0,82

Plesiamonas shigellaielas (4)
%3,28

Obesumbacterium proteus (3)
%2,46

Morganella morganii (2,
%1,64

Mbesumbacterium proteus (0)
%0,00

Klebsiella oxytoca (3)
%2,46

Klebsiella Aerogenes (6
%4,92

E.coli (51)

Eschericia hermannii (2)

%1,64 %41,80
Enterococcus faecalis (2)

%1,64

Enterobacter kobei (2)
%1,64

Enterobacter harmaechei (
%1,64

Enterobacter cloacae (2)
%1,64

Enterobacter asburiae (
%1,64

Sekil 3.11. Tunceli ili ilgelerinden temin edilen gokkusagi alabaligi numunelerinden izole
edilen enterobacteria familyasinin prelevansi
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Temin edilen gokkusagi alabaligt numunelerinden izole edilen enterobacteria
ailesinin prelevansi ilgelere gore ayri ayri ele alindiginda ;

Cemisgezek ilgesindeki tesislerden temin edilen gokkusagi alabaliklarindaki
bakteri dagilimina bakildiginda; enterobacteria familyasina ait 11 adet farkli bakteri tiirt;
Providencia Stuartii 1 adet (% 2,94), Povidencia Rettgeri 3 adet (% 8,82), Plesiamonas
Shigellaielas 3 adet (% 8,82), Morganella Morganii 2 adet (% 5,88), Klebsiella Oxytoca 2
adet (% 5,88), Klebsiella Aerogenes 5 adet (% 14,71), Enterococcus Faecalis 2 adet (%
5,88), Citrobacter Freundii 1 adet (% 2,94), Citrobacter Werkmanii 1 adet (% 2,94), E.
Coli 12 adet (% 35,29), Enterobacter Kobei 2 adet (% 5,88) tespit edilmis olup Sekil 3.12’

de goriilmektedir.

Cemisgezek ilcesi

Citrobacter freundii (1)
%2,94

Providencia stuartii (1
%2,94

Citrobacter werkmanii (1)

Providencia rettgeri (3)
%2,94

%8,82

Plesiamonas shigellaielas (3
%8,82
E.coli (12)

Morganella morganii (2 %35,29

%5,88

Klebsiella oxytoca (2)
%5,88

Klebsiella Aerogenes (5

%14,71 "~ Enterobacter kobei (2)

Enterococcus faecalis (2 %588

%5,88

Sekil 3.12. Cemisgezek ilgesindeki gokkusagi alabaligi numunelerinde identifiye edilen
enterobacteria ailesinin prelevansi
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Mazgirt ilgesindeki tesislerden temin edilen gokkusagi alabaliklarindaki bakteri
dagilima bakildiginda; enterobacteria familyasina ait 4 adet farkli bakteri tiirii tespit
edilmistir. Bu bakteriler; Serratia marcescens, Plesiamonas Shigellaielas, Klebsiella
Oxytoca, E. Coli olarak tanimlanmigtir. Tanimlanan enterobacteria familyasina ait
bakterilerin Mazgirt ilgesi MALDI-TOF MS Analizi sonuglar1 incelendiginde, Serratia
marcescens 1 adet (% 3,70), Plesiamonas Shigellaielas 1 adet (% 3,70), klebiella oxytoca 1
adet (% 3.70) ve e.coli 24 adet (% 88,89) tespit edilmis olup Sekil 3.13” de goriilmektedir.

Mazgirt ilcesi

Serratia marcescens (1
%3,70

Plesiamonas shigellaielas (1)
%3,70 T

Klebsiella oxytoca (1)
%3,70

E.coli (24)
%88,89

Sekil 3.13. Mazirt il¢esindeki gokkusagi alabaligi numunelerinde identifiye edilen
enterobacteria ailesinin prelevansi
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Ovacik ilgesinden temin edilen gokkusagi alabaliklarinin MALDI-TOF MS analizi
ile tanimlanmas1 sonuglarina gore enterobacteria familyasina ait 8 adet farkli bakteri tiirii
tespit edildi. Tanimlanan enterobacteria familyasina ait bakterilerin Ovacik ilgesi MALDI-
TOF MS Analizi sonuglari incelendiginde; Serratia marcescens 17 adet (% 51,52),
Citrobacter brakii 1 adet (% 3,03), Citrobacter freundii 1 adet (% 3,03), E. coli 8 adet (%
24,24), Eschericia hermanni 6 adet (% 18,18), Obesumbacterium proteus 1 adet (% 3,3),
Proteus mirabilis 1 adet (% 3,3) Proteus vulgarius (% 3,03) yespit edilmis olup Sekil
3.14. de goriilmektedir.

Ovacik llcesi

Citrobacter brakii (1)
%3,03

Citrobacter freundii (1)
%3,03

E.coli (8)
%24,24

Serratia marcescens (17
%51,52

Eschericia hermannii (6)
%18,18

Obesumbacterium proteus (1)

Proteus vulgarius (1) %3,03

%3,03 Proteus mirabilis (1)

%3,03

Sekil 3.14. Ovacik ilgesindeki gokkusagi alabaligi numunelerinde identifeye edilen
enterobacteria ailesinin prelevansi
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Pertek ilgesinden temin edilen gokkusagi alabaliklarinin MALDI-TOF MS analizi
ile tanimlanmasi sonuglarina gore enterobacteria familyasina ait 9 adet farkli bakteri tiirti
tespit edilmistir. Tanimlanan enterobacteria familyasina ait bakterilerin Pertek ilgesi
MALDI TOF MS Analizi sonuglar1 incelendiginde; Yersinia ruckerii 3 adet (% 10,71),
Obesumbacterium proteus 2 adet (% 7,14), Enterobacter harmaechei 2 adet (% 7,14),
Enterobacter cloacae 2 adet (% 7,14), Enterobacter asburiae 2 adet (% 7,14), Citrobacter
freundii 3 adet (% 10,71), Citrobacter werkmanii 6 adet (% 21,43), Citrobacter youngae 1
adet (% 3,57), E.coli 10 adet (% 35,71) tespit edilmis olup Sekil 3.15’de goriilmektedir.

Pertek ilcesi

Yersinia ruckerii (3)
%10,71

Citrobacter freundii (3)
%10,71
Obesumbacterium proteus (2
%7,14

Citrobacter werkmanii (6)

Enterobacter harmaechei (2) %21.43

%7,14

Enterobacter cloacae (2)

i Citrobacter youngae (1)
. %3,57
Enterobacter ashuriae (2
%7,14
E.coli (10)
%35,71

Sekil 3.15. Pertek ilgesindeki gokkusagi alabaligi numunelerinde identifiye edilen
enterobacteria ailesinin prelevansi
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Tim ilgelerideki tesislerden temin edilen Gokkusagi alabaliklarinda bagirsak deri
ve solungaclarinda yerlesim gosteren enterobacteria familyasinin dagilimi incelendiginde;
Bagirsak, deri ve solungag kisimlarinda ortak olarak toplamda 5 adet ile en az Citrobacter

freundi, en fazla ise; 51 adet ile E.coli tespit edilmis olup tablo 3.8’de goriilmektedir.

Tablo 3.8. Cemisgezek, Tunceli, Ovacik, Pertek ilgelerinden temin edilen gokkusagi
alabaligi numunelerinin bagirsak, deri, solungacglarindan identifiye edilen
enterobacter familyasinin prelevansi
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Tim ilgelerdeki tesislerden temin edilen gokkusagi alabaliklarinda tespit edilen
enterobacteria familyasinin aylara gore dagilimina bakildiginda; Cemisgezek, Tunceli,
Ovacik, Pertek ilgelerinden Haziran, Temmuz, Aralik aylarinda temin edilen gokkusagi
alabalifi numunelerinden identifiye edilen bakteri tiirlerinden; Haziran ve Arahk
aylarinda en fazla E. coli, Temmuz ayinda ise Klebsiella aerogenes tespit edilmis olup
Tablo 3.9°da goriilmektedir.

Tablo 3.9. Tiim ilgelerdeki tesislerden temin edilen Gokkusagi alabaliklarinda tespit edilen
enterobacteria familyasinin aylara gére dagilimi
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Calismamizdan elde edilen E. coli ve enterobacter spp. Izolatlarinda multipleks
PZR analiz sonuclarina gore; tiim ilgelerden temin edilen Gokkusagi alabaliginin bagirsak,
deri ve solunga¢ kisimlarindan izole edilen enterobacteria familyasina ait tespit edilen
bakterilerde MCR gen varliginin olup olmadigini tespit etmek amaciyla yapilan Multipleks
PZR analiz sonuglart incelendiginde; mcr-1, mc-2, mcr-3, mcr-4, mcr-5, mcr-6, mer-7,
mcr-8 ve mer-9 gen varligma rastlanilamamistir.  Calismamizda; Multipleks PZR

elektroforez jel goriintiisii Resim 3.1.’de goriilmektedir.

522bp
426bp
347bp
279bp
205bp

Resim 3.1. Mcr gen varligmmi ortaya koymak amaciyla E. Coli, Enterobacter spp.
izolatlarinda  gerceklestirilen Multipleks PZR’ye ait elektroforez jel
gorlntiileri: 1. 11. ve 20. kuyucuk DNA Ladder, 19. kuyucuk negatif kontrol,
18. kuyucuk mer-5 pozitif kontrol, 17. kuyucuk mcr-4 pozitif kontrolii, 16.
kuyucuk mecr-3 pozitif kontrolii, 15. kuyucuk mecr-2 pozitif kontrolii, 14.
kuyucuk mcr-1 pozitif kontrolii ve mer-1 205 bp, mer-2 279 bp, mcr-3 347 bp,
mcr-4 426 bp, mcr-5 522 bp oldugu goriilmektedir

Bu ¢alismada, E. coli ve enterobacter spp. izolatlarinda kolistin minumum inhibit6r
konsantrasyon (MIiK) degeri hesaplandiginda; kolistinin MiK degerleri, s1vi mikrodiliisyon
testi kullanilarak Salmonella spp. bulunamadigindan sadece E. Coli ve Enterobacter spp.

izolatlari icin belirlendi. Besiyerinde tiremenin olmadigi en diisiik kolistin konsantrasyonu,
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minumum inhibitdr konsantrasyon degeri hesaplandi. EUCAST kriterlerine gore,
Enterobacterales icin MIK degerinin 2 pg/mL’den biiyiik olan izolatlar kolistin direncli
olarak kabul edilmesine ragmen bu calismada MIK degeri 2 pug/mL’den kiigiik olmasi
izolatlarin kolistine duyarli oldugunu gostermektedir. Calismamizda; E. Coli ve
enterobacter spp. ve izolatlarinda mobil kolistin diren¢ (MCR) genlerinin varligina
rastlanilmadi. Bu c¢alismadaTunceli ili ve ilgelerinde gokkusagi alabaligi yetistiriciligi
yapilan tesislerden alinan numunelerde identifikasyonu gergeklestirilen enterobacteria
familyasinda antimikrobiyal duyarliliklarinin analiz edildiginde;

Tunceli ili ve ilgelerinden gokkusagi alabaligi ag kafes ve beton havuz iireme
metodlarina sahip igletmelerden alinan bagirsak deri solunga¢ numunelerinden izole edilen
bakterilerin antimikrobiyal duyarliligi, kirby bauer disk diflizyonu yontemiyle bakterilerin
zon ¢aplan Olgiilerek tespit edilen duyarliliklar EUCAST’a gore yorumlandi. Duyarlilik
Olciimlerinde; Amikacin (AK), Gentamicin (CN), Meropenem (MEM), Trimethoprim
(SXT), Ertapenem (ETP), Tazobactam (TPZ), Imipenem (IMP), Sefoksitin (FOX),
Aztreonam (ATM), Cefotaxime (CTX), Amoxicillin (AMC), kinolon grubu
antibiyotikler; Ciprofloxacin (CIP) ve Levofloxacin (LEV), beta laktam grubu
antibiyotikler; Ceftazidime (CAZ), Cefepime (FEP), Ampicillin (AM), Ceftriaxone (CRO)
olmak iizere 17 ¢esit antibiyotik kullanildi. Multipleks PZR kullanarak mcr gen varliginin
aragtirtlmas1 ve sadece mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4, mcr-5 genlerine ait pozitif
kontrollerin olmas:, iilkemizde bir ilk olma &zelligi tasimasindan dolayr yapilan bu
calismada mcr-6, mcr-7, mcr-8, mcr-9, mcr-10 pozitif kontroliiniin olmayist; 24 farkli
enterobacteria ailesi liyesinden bakteri tespit edilmesine ragmen sadece mcr-1, mcr-2, mcr-
3, mcr-4, mcr-5’e ait pozitif kontrollerimize duyarli olan E.coli, Enterobacter asburiae,
Enterobacter cloacae, Enterobacter harmaechei, Enterobacter kobei olmak tizere 5 adet

bakteri lizerinde antimikrobiyal duyarlilik ¢aligilmis olup tablo 3.10°da goriilmektedir.
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Tablo 3.10. Enterobacteria familyast tiirlerinin antimikrobiyal duyarlilik oranlar

AK CN | MEM | SXT | ETP | CiP | TPZ | LEV | IMP | CAZ | CRO | FOX | ATM | AM | CTX | FEP | AMC

Bakteri Adi
Duyarhhk

1340|0001 33]1|33/6[200|0|517]00]0]0/1137)0]|0

E.coli
o
<
o
<
o
<
o
<
o
<
=

S| 2 (100] 2 |100| 2 |100| 2 |100| 2 |100| 2 |100| 2 (100| 2 |100| 2 {100{ O | O [ O | O | O | O | O[O | O[O |O|O0O |1 |50[{0]|0

Asburiae

S| 2 (200 2 (100 2 200 1|5 |00 |0|0 |2 (20 2|20 2|20 1|5 0|0|0|0/|2(200f 0f0|1|5|1[5]|0]|0

000000y 0 00|00 2 500|000 00|00 21 5000

Cloacae
o
<
o
o
o
<
o
o
o
<
~

S| 2|20 1|5 |2 |20 1|5 |2|1200( 2 100 2 |100| 1 |50 | 2 |100| 2 (200 0|0 | 1|50 | 1|5 | 0| 0|2 200{0|0]|1|50

0100 1(50,0|0|0]0]|2|100[0]0

Harmaechei
o
<
o
<
o
<
o
=
o
<
o
o
o
<
o
=
o
<
o
<
e

S| 2 (200 2 |100| 2 |200| 2 {100 2 {200 1 |50 | 2 (1200 1 |50 | 2 {100 2 |200( 2 {200| O | O | 2 {100 O | O | 2 |100| 2 {200 O | O

Kobei
o
<
=
<
o
<
o
o
o
<
1=
<
=
o
o
o
o
<
=
<
=
o
=
o
o
o
o
<
1=
<
=
o
o
<

Enterobacter | Enterobacter | Enterobacter | Enterobacter

Calismamizda Gokkusagi alabaliklarindan identifiye edilen enterobacteria ailesi
icin EUCAST nin belirledigi antibiyotiklerin duyarlilik durumlar1 degerlendirildiginde;
Enterobacteria familyasindan olan bakterilerin tedavisinde ilk olarak kinolon ve beta
laktam grubu antibiyotiklerin yaninda EUCAST’in belirledigi antibiyotikler tercih
edilmektedir. Yapilan bu c¢alismada da; enterobacteria familyasindan olan bakterilerin
antimikrobiyal duyarlilik durumlarn ortaya koymak icin 2 adet kinolon ve 4 adet beta
laktam grubu antibiyotiklere ek olarak yine EUCAST’in belirledigi 11farkli antibiyotik
olmak iizere toplamda 17 antibiyotik kullanildi. Kullanilan bu antibiyotiklerin
enterobacteria ailesi iizerinde gosterdikleri duyarlilik durumlar1 detayli olarak

incelendiginde;
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Ciprofloxacin antibiyotigine karsi; E. Coli % 60 duyarli, Enterobacter Asburiae %
100 duyarli, Enterobacter Cloacae % 100 orta duyarli, Enterobacter Harmaechei % 100

duyarl, Enterobacter Kobei 'nin ise % 50 duyarli oldugu tespit edilmistir. (Sekil 3.16.)
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® Duyarh(5) = OmaDuyarh () @ Direngli(R)

Sekil 3.16. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin ciprofloxacin antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Cefepime antibiyotigine karsi; E. coli % 36.7 duyarli, Enterobacter asburiae % 50
duyarli, Enterobacter cloacae % 50 duyarli, Enterobacter harmaechei % 100 orta duyarli,

Enterobacter kobei’ nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.17.)

Cefepime

E.Coli

Enterobacter Asburiae

Enterobacter Cloacae
Enterobacter Harmaechei .

Enterobacter Kobei

&0

f

@ Duyarl(5)  OraDuyarhill @ DirenclifR)

Sekil 3.17.  Enterobacteria familyasindaki bakterilerin cefepime antibiyotigine karst
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Ceftazidime antibiyotigine karsi; E. coli % 53.3 duyarli, Enterobacter asburiae
%100 direngli, Enterobacter cloacae % 50 duyarli, Enterobacter harmaechei % 100

duyarli, Enterobacter kobei’nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.18.).
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@® Duyarli(S)  OrtaDuyarh () @ DirenclifR)

Sekil 3.18. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin ceftazidime antibiyotigine kars1
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Ampicillin antibiyotigine karsi; E. coli % 80 direncli, Enterobacter asburiae % 100
direngli, Enterobacter cloacae % 100 direngli, Enterobacter harmaechei % 100 direngli,

Enterobacter kobei’nin ise % 100 direngli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.19.)
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@ Duyarli(S)  OrtaDuyarhi () @ Direngli(R)

Sekil 3.19. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin ampicillin antibiyotigine kars1
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Amikacin antibiyotigine karst; E. coli % 96.7 duyarli, Enterobacter Asburiae %
100 duyarli, Enterobacter cloacae % 100 duyarli, Enterobacter harmaechei % 100 duyarli,

Enterobacter kobei’nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.20.)
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Sekil 3.20. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin amikacin antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Ertapenem antibiyotigine karsi; E. coli % 63.3 duyarli, Enterobacter asburiae %
100 duyarli, Enterobacter cloacae % 100 direngli, Enterobacter harmaechei % 100

duyarli, Enterobacter kobei’nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.21.)

Ertapenem

0

E.Coli

Enterobacter Asburiae

Enterobacter Cloacae

30

100

40

90

60

70

® Duyarli(S)  OrtaDuyarli () © Direncli(R)

Sekil 3.21. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin ertapenem antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Imipenem antibiyotigine karsi; E. coli % 93.3 duyarli, Enterobacter asburiae %
100 duyarli, Enterobacter cloacae % 100 duyarli, Enterobacter harmaechei % 100 duyarli,

Enterobacter kobei’nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.22.)
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Sekil 3.22. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin imipenem antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Sulphamethoxazole/trimethoprim antibiyotigine karsi; E. coli % 73.3 duyarl,
Enterobacter asburiae % 100 duyarli, Enterobacter cloacae % 50 duyarli, Enterobacter
harmaechei % 50 duyarli, Enterobacter kobei’ nin ise % 100 duyarli oldugu tespit
edilmistir (Sekil 3.23.)
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@ Duyarli(S)  OrtaDuyarli () @ Direncli(R)

Sekil 3.23. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin sulphamethoxazole/trimethoprim
antibiyotigine kars1 gosterdikleri duyarlilik durumlar
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Meropenem antibiyotigine karsi; E. coli % 100 duyarl, Enterobacter asburiae %
100 duyarli, Enterobacter cloacae % 100 duyarli, Enterobacter harmaechei % 100 duyarli,

Enterobacter kobei’ nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.24.)

Meropenem

E.Coli
Enterobacter Asburiae
20
Enterobacter Cloacae

Enterobacter Harmaechei

Enterobacter Kobei
30

100

40

90

60

70

@ Duyarli(S) © OrtaDuyarli () @ Direngli(R)

Sekil 3.24. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin meropenem antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Cefoxitin antibiyotigine karsi; E. coli % 60 duyarli, Enterobacter asburiae % 100
direngli, Enterobacter cloacae % 100 direngli, Enterobacter harmaechei % 50 duyarli,

Enterobacter kobei’ nin ise % 100 direngli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.25.)
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@ Duyarli(S)  OrtaDuyarli () @ Direncli(R)

Sekil 3.25. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin cefoxitin antibiyotigine kars1
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Aztreonam antibiyotigine karsi; E. coli % 53.3 duyarli, Enterobacter asburiae %
100 orta duyarli, Enterobacter cloacae % 100 duyarli, Enterobacter harmaechei % 50

duyarl, Enterobacter kobei’ nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.26.)
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Sekil 3.26. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin aztreonam antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Amoxicillin antibiyotigine karsi; E. coli % 60 duyarli, Enterobacter asburiae %
100 direngli, Enterobacter cloacae % 100 direngli, Enterobacter harmaechei % 50 duyarl,

Enterobacter kobei’ nin ise % 100 direngli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.27.)
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@ Duyarl(S)  OrtaDuyarli(l) @ Direngli(R)

Sekil 3.27. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin amoxicillin antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Cefotaxime antibiyotigine karst; E. coli % 53.3 duyarli, Enterobacter asburiae %
100 orta duyarli, Enterobacter cloacae % 50 duyarli, Enterobacter harmaechei % 100

duyarl, Enterobacter kobei’ nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.28.)
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Sekil 3.28. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin cefotaxime antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Gentamicin antibiyotigine karst; E. coli % 93.3 duyarli, Enterobacter asburiae %
100 duyarli, Enterobacter cloacae % 100 duyarli, Enterobacter harmaechei % 50 duyarli,

Enterobacter kobei’ nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.29.)
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Sekil 3.30. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin gentamicin antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Piperacillin/tazobactam antibiyotigine karsi; E. coli % 90 duyarl, Enterobacter
asburiae % 100 duyarl, Enterobacter cloacae % 100 duyarli, Enterobacter harmaechei %
100 duyarli, Enterobacter kobei’ nin ise % 100 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil
3.31.)
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Sekil 3.31. Enterobacteria ailesindeki bakterilerin piperacillin/tazobactam antibiyotigine
kars1 gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Levofloxacin antibiyotigine karsi; E. coli % 76.7 duyarli, Enterobacter asburiae %
100 duyarli, Enterobacter cloacae % 100 duyarli, Enterobacter harmaechei % 50 duyarli,

Enterobacter kobei’ nin ise % 50 duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.32.)
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Sekil 3.32. Enterobacteria familyasindaki bakterilerin levofloxacin antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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Ceftriaxone antibiyotigine karst; E. coli % 40 duyarli, Enterobacter asburiae % 50
orta duyarli, Enterobacter cloacae % 50 orta duyarli, Enterobacter harmaechei % 50 orta

duyarli, Enterobacter kobei *nin ise % 100 duyarl oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.33.)
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Sekil 3.33 Enterobacteria familyasindaki bakterilerin ceftriaxone antibiyotigine karsi
gosterdikleri duyarlilik durumlari
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3.2. Tartisma

Tunceli ili Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik, Pertek il¢elerinde beton havuz ve ag
kafes tiretim metoduna sahip gokkusagi alabaligi yetistiriciligi yapilan tesislerden alinan
numunelerden izole edilen bakterilerin identifikasyonunda metodolojiye bakildiginda,
Ferreira ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, enterobacteria i¢in tiir seviyesinde %
89.6, cins seviyesinde ise % 97.9 oraninda dogru tiplendirme elde edildigini, Acinetobacter
baumanii’ yi tir seviyesinde % 50, cins seviyesinde % 100 oraninda dogru
tiplendirildigini, E. coli’ yi cins seviyesinde % 100, tiir seviyesinde % 96.5 oraninda dogru
tiplendirildigini, Klebsiellanin cins diizeyinde % 100 oraninda dogru tiplendirildigini,
Pseudomonas aeruginosa’nin cins seviyesinde % 100, tiir seviyesinde % 87.5,
Salmonellanin tiir ve cins seviyesinde % 100 oraninda tiplendirildigini tespit ederek rapor
etmislerdir (Ferreira ve ark., 2010). Schubert ve arkadaslari, 500 pozitif kan kiiltiirinii
MALDI TOF MS yontemi kullanarak incelemis, MALDI TOF MS yonteminin bakterileri
% 83.6 dogru tiplendirdigini rapor etmislerdir. Frederic ve arkadaslar1 yaptiklar
calismalar1 esnasinda birbirinden farkli iki ticari kit ile tiplendirme yaptiklarini, ikisinde de
MALDI TOF MS analizinin minimum diizeyde hata verdigini, ¢aligma prensibinin oldukc¢a
basit ve maliyetin diisiik oldugunu ve 127 kan kiiltiirinde gram (-) bakterilerin daha
yiksek oranda pozitif sonu¢ vererek tiplendirme Ozelligine sahip olduklarini rapor
etmislerdir (Frederic ve ark., 2015). Ulkemizde gerceklestirilen ¢alismalar incelendiginde;
Tan ve arkadaslar1 caligma siiresince 952 izolat1 (824 bakteri izolat1 ve 128 maya izolati)
MALDI TOF analiziyle tiplendirdiklerini ve MALDI-TOF MS analizinin sonucunda
dogrulugunun % 98.3 tespit ettiklerini, MALDI TOF protokoliiniin tiplendirme maliyetini
sunmak amaciyla biyokimyasal, immiinolojik ve genotipik testlerin birbirleriyle
karsilastirdiklarimi ve  MALDI protokoliiniin bakteriler, mayalar igin birinci sirada
tiplendirme yontemi oldugunu rapor etmislerdir (Tan ve ark., 2018). Tahir ve arkadaglari,
Aedesaegypti sivrisineklerinde filarya tespiti amaciyla MALDI-TOF MS analiziyle
yaptiklar1 ¢alismalarda 4 ile 6 giinliik 534 disi sivrisinekle caligtiklarini, referans yontem
olarak MALDI-TOF MS sonuglarinin PZR ile karsilagtirildigini, MALDI-TOF MS
sisteminin 16 S molekiiler sekans tiplendirme teknikleriyle ayni, daha iyi dogrulukta,
maliyeti diisiik ve hizli bir analiz olarak tespit ettiklerini rapor etmislerdir (Tahir ve ark.,

2019).
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Bu c¢alismada, Tunceli ili ve ilgelerinde ag kafes ve beton havuz iiretim
metodlariyla Gokkusagr Alabaligr yetistiriciligi yapilan tesislerden alinan 200 adet
Gokkusagi Alabaliginin bakteri izolasyonu konvansiyonel yontemlerle yapildi. Ozellikle
enterobacteria ailesinin tiir diizeyinde tiplendirilmesi MALDI-TOF MS teknigiyle % 99.9
giiven araliginda tespit edildi. Bakteri identifikasyonu i¢in kullanilan MALDI-TOF MS
analizi son yillarda bakteri tiplendirmesi agisindan dnemli bir yer edinmistir. Oyle ki
siipheye mahal vermeden tiir ve cins diizeyinde tanimlama yapilabilmektedir. Ayrica
calismamizda da, enterobacter familyasina ait bakteri tiirleri tanimlamasinda % 99.9
dogruluk degeri oraninda tespit edilmis olmasina ragmen sadece 3 siipheli izolatin tiir
diizeyinde tanimlamasit yapilamadigi gozlemlendi. Tiir diizeyinde tanimlamanin
kesinlesebilmesi amaciyla MALDI-TOF MS teknigi yaninda tiirler arasinda tanimlamada
baska yontemler olan 16S rDNA ve gyrB dizi analizi kullanilmasi Onerilmektedir.
Calismamizda 3 siipheli izolat i¢in bu yontemlerden 16S rDNA dizi analizi gerekli
goriilmiis fakat silipheli izolatlar enterobacteria ailesinden olmadigi i¢in 16S rDNA dizi
analizi yapilmasina gerek duyulmamistir. Calismamizda MALDI-TOF MS teknigiyle
Enterobacter familyasindan; Providencia Stuartii, Providencia Rettgeri, Plesiamonas
Shigellaielas, Morganella Morganii, Klebsiella Oxytoca, Klebsiella Aerogenes,
Enterococcus Faecalis, Citrobacter Freundii, Citrobacter Werkmanii, E Coli, Enterobacter
Kobei olarak tespit edilmekle birlikte Enterobacter ailesinden olan salmonella spp. tespit
edilemedi. Vibrionacea familyasindan; Aeromonas Sobria Aeromonas Veroni Aeromonas
hdrophyla tespit edilmistir. Pseudomonadaceae familyasindan  Stenotrophomonas
Maltophila tespit edilmistir. MALDI-TOF MS analizi tiir ve cins diizeyinde bakteri
identifikasyonunda oldukc¢a giivenilir bir yontem olmasina ragmen bazi durumlarda
tanimlama deger araliklar1 diisiikk sonuglar vermekte ve bir izolat iizerinde farkl
tanimlamalar1 ayni anda sunarak bakteri tanimlamasinda siipheli durumlara yol agmaktadir.
Bununla birlikte MALDI-TOF MS analizi enterobacter ailesi disinda bakteri
tiplendirmesinde yiiksek oranda sonuglar vermeyebilir. Bu nedenle yapilacak caligmalarda
bakteri identifikasyonu dogruluk degerlerini yiikseltmek amaciyla degisik tekniklerin
MALDI-TOF MS ile beraber kullanilmasi, daha kesin ve hassas veriler sunmak amaciyla
da ileri molekiiler tanimlama yontemlerinin kullanilmasinin fayda saglayacagim
distinmekteyiz. 16S rDNA bakteriyel filogeni ve taksonomide onemli rol oynadigindan
16S rDNA dizi analizinin yapilmasin1 uygun gérmekteyiz. Tiirler arasindaki benzerliklerin

kesin sonuca varilabilmesi i¢in bir diger molekiiler yontem olan gyrB gen dizi analizi
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yontemi kullanilmasini, kompleks olarak tanimlanan suslar gyrB dizi analizi ile
tanimlanarak kompleks i¢cinde yer alan tiirlerin tespitinin yapilmasi acisindan gyrB dizi
analizinin yapilmasini uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Aylara ve ilgelere gore bakteri iiremesine bakildiginda yapilan uluslararasi ve
ulusal ¢alismalarda; Savvidis ve arkadaslar1 Yunanistan da 2003-2006 yillar1 arasinda
Eylil aymnda yiiksek su sicakliklarinda L. garvieae enfeksiyonlarini tespit ederek rapor
etmistirler (Savvidis ve ark., 2007). Erganis calismalarinda Haziran 2002-Agustos 2004
tarihleri arasinda incelemis oldugu 180 adet gokkusagi alabaliginda L. garvieae’yi izole ve
identifiye ettigini tespit ederek bildirmistir (Erganis, 2008). Kasgar calismasinda 1991-
1992 yillarinda istanbul bogazindan alinan deniz suyu &rneklerinde fekal koliform
bakterileri incelemis ve fekal koliform sayilarimi aralik ayinda disiik, temmuz ayinda
yiiksek buldugunu rapor etmistir (Kasgar, 1992). Altun ve arkadaslar1 lilkemizin orta bati
bolgesindeki alt1 farkli balik c¢iftliginde sonbaharda gen¢ ve ergin gokkusagi
alabaliklarindan L. garvieae’yi izole ettiklerini ve bunun nedeni olarak su sicakliginin 17
°C ve lizerinde oldugunu tespit ederek bildirmislerdir (Altun ve ark., 2010).

Calismamiz da; Haziran ayr bakteri identifikasyonu; 500 adet ile en fazla Pertek
ilcesinde, en fazla bakteri identifikasyonu 31 adet ile Aeromonas Sobria, Temmuz ayi
bakteri identifikasyonu; en fazla 91 adet ile ovacik ilgesinde, en fazla identifikasyon
gerceklestirilen bakteri Aeromonas Sobria, Aralik ayinda ise bakteri identifikasyonunda
ise; 118 adet ile en fazla Ovacik ilgesinde, en fazla identifikasyonu gergeklestirilen bakteri
40 adet ile Stenotrophomonas Maltophilia oldugu tespit edilmistir. Aralik ayinda en fazla
bulunan Stenotrophomonas Maltophilia hastanede, 6zellikle de yogun bakim ftinitelerinde
yatan hastalarda ciddi hastane infeksiyonlarina yol acan firsat¢1 bir patojendir. Yapilan
literatlir taramast sonucunda Stenotrophomonas Maltophilia’nin {lireme ve yasam
optimum sicakligt minumum 24 °C ve maksimum 37°C arasinda oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda Stenotrophomonas Maltophilia bakterisinin kis aymnda goriilmesi goze
carpici bir bulgudur. Stenotrophomonas Maltophilia’nin aralik ayinda en fazla goriilmesi
bize su sicakliginin yiiksek oldugu kanisina varmamiza sebep olmustur. Bu duruma
yonelik yapilan literatiir taramasi sonucunda; calismanin yapildigi inceleme alani
igerisinde sicak ve mineralli sularin karisti§i en 6nemli yiizey suyu Peri Cayr’dir. Calisma
alaninin dogusunda Ohi Cay1 suyunun Peri Cayi’na karigimi, Peri Cayi’nin su miktarini
artmasina sebep olmaktadir. Peri Cay1 akim yonii boyunca akarsu yatagmin sag ve sol

sahilinde gozlenen traverten olusumlari, sicak ve mineralli sularin gerek akarsu yatagi

87



cevresinden ve gerekse akarsu yatagi tabanindan Peri Cayr suyuna karistigini
gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada, Peri ve Ohi Cay sularinin Mayis ay1 sicaklik
ortalamalar1 16.11 °C ve Eyliil ay1 ortalamalari ise 18.6 °C olarak hesaplanmustir (Oztekin
ve ark., 2019). Dedebag sicak ve mineralli su kaynaklari, Tunceli ilinin Mazgirt Ilgesi
Dedebag (Bagin) Koyii sinirlari igerisindedir. Belirtilen sicak su kaynaklari kis aylarinda
su sicakliginin artisgina sebep olmakla kalmamis ve tlireme kosullarinin kis mevsim
sartlarina uygun olmayan Stenotrophomonas Maltophilia gibi diger bakterilerinde tireme
ortami olusturmasina yol agabilecegini bizlere diislindiirtmektedir.

Tunceli ili Pertek, Cemisgezek, Ovacik, Mazgirt ilcelerinden alinan bahk
numunelerindeki bagirsak, deri ve solunga¢ kisimlarinda bakterilerin yayilim
gostermesine bakildiginda uluslararasi ve ulusal cahsmalarda; Ringe isimli
arastirmacinin yaptigi bir calismada, Enterokokus ve Streptokokus cinslerini de ihtiva eden
laktik asit bakterilerinin baliklarin 6zellikle bagirsaklarindan izole edilebilecegini, ancak
bu bakterilerin diger i¢ organlardan da izolasyonunun gerceklestirilebilecegini tespit
ederek rapor etmistir (Ringe, 1998). Moore ve arkadaslari’nin kesimhanelerden temin
ettikleri tavuklarad yaptig1 bir arastirmada bu izolatlardan % 78’1 C. jejuni % 20’si C. coli
ve % 2’si de C. lari omak tizere % 92 oraninda termofilik Campylobacter tiirlerinin, tavuk
derisinde yayillim gosterdigini rapor etmislerdir (Moore ve ark., 2020). Svobodova ve
arkadaglari’nin 2005-2006 yillarinda yaptiklar1 arastirmalarinda yirmi ii¢ isletmeden
aldiklar1 609 tavuk bagirsak ve karacigerlerinden 112 adet 6rnegin Clostridium perfringens
oldugunu saptamig ve rapor etmislerdir (Svobodovda ve ark., 2007). Arslan ve
arkadaslari’nin Elazig ilinde yapmis oldugu bir calismada tavuk kesimhanesinden alinan
tavuk govde kisimlar1 (but, boyun, kanat ve gogiis) ile karkas yikama suyu orneklerinde
yaptiklar1 arastirmalarinda; but oOrneklerinin 2 adedinde Listeria monocytogenes, 7
adedinde Listeria innocua, 4 adedinde Listeria welshimeri; kanat orneklerinin 1 adedinde
Listeria monocytogenes, 3 adedinde Listeria innocua, 5 adedinde Listeria welshimeri;
gogiis orneklerinin 3 adedinde Listeria innocua; boyun orneklerinin 3 adedinde Listeria
monocytogenes, 2 adedinde Listeria innocua; aliman yikama suyu 6rneklerinin 2 adedinde
Listeria monocytogenes, 5 adedinde Listeria innocua ve 4 adedinde Listeria welshimeri
saptamis ve rapor etmistirler (Arslan ve ark., 2019). Kalin ve arkadaslari’nin yaptiklar1 bir
aragtirmada 1000 adet tavuk karaciger 6rneginde % 0,1 oraninda Escherichia coli O157
serotipi belirlemis ve rapor etmistirler (Kalin ve ark., 2018). Keban Baraj Goli’niin

Kogkale bolgesinde onceki yillarda baliklar {izerinde yapilan caligmalarda, bagirsakta
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Salmonella izole edildigi rapor edilmistir. (Muz ve dig., 1995; Ertas ve dig., 1999). Patir ve
arkadaslari, Keban Baraj Golii'niin Agin yoresinden avlanan tathi su i1stakozlarinin
(Astacus leptodactylus) mikrobiyal florasini inceledikleri arastirmada Enterococcus spp.’yi

izole ettiklerini bildirmislerdir (Patir ve ark., 2002) .

Calismamizda ise; Gokkusaglr alabaliklarinin  bagirsak, deri ve solungag
kisimlarindan dokularindan alinan numuneler detayli olarak incelendiginde; A. sobria,
Stenotrophomonas maltophilia, Hafnia alvei, E. coli, A.veronii sirasiyla en fazla izole
edilen bakterilerdir. Enterococcus faecium, Bacillus cereus grup, Acinobacter baumannii,
Acinobacter Ilwoffii, Klebsiella aerogenes, Lactococcus garvieae, Macrococcus
caseolyticus, Pseudomonas putida, Staphylococcus epidermidis, Yersinia ruckeri,
Obesumbacterium proteus, Citrobacter freundii, Citrobacter werkmanii, Providencia
rettgeri, Acinobacter radioresistent tiirleri fazla goriilen bakteri tiirleri olarak izole edildi.
Yapilan bu c¢alismayla tathh su baliklarinin bakteriyel florasinin yasadiklar1 sucul
ekosistemin mikroflorasini tagimasi yanisira farkli balik tiretimi yapan isletmelerde varlik
gosteren baliklar arasinda da cins ve tiir diizeyinde farkliliklarin olmasi ayrica aynu tiire ait
bakteriyel floranin da degisebilecegi goriilmiis olup sagladigimiz verilerin yapilan diger
caligmalarla benzer oldugu goriilmektedir.

Bu calismada en fazla bakteri liremesi; Mazgirtte bagirsakta, Cemisgezek ve
Ovacik ilgelerinde solungaclarda, Mazgirt ve Pertek ilcelerinde ise derilerde tespit
edilmistir. Bu durum Tunceli’de, kaynagin1 Ovacik ilgesindeki Gozeler’den alip, adini
verdigi vadi boyunca akan Munzur Cayi ile kent merkezinde ona eklenen Piiliimiir Cayz,
kenarlarinda kurulan 6zel isletmelerin kanalizasyon ve atik sulart munzura karigsmaktadir.
Ayrica vadi boyunca yapilasma da evsel atiklarin Munzur’a karigsmasina neden olmaktadir.
Munzur ¢ayimnin bu denli kirletilmesi sonucunda munzurda varlik gosteren su {riinlerini de
derinden etkilemektedir. Calismamizda tespit ettigimiz Cemisgezek-Ovacik ilgelerinde
bakteri identifikasyonun en fazla oldugu organin solunga¢ ve Mazgirt-Pertek il¢elerinde ise
deri olmasi1 ayrica bagirsak, deri ve solungaglarda en fazla tespit edilen bakterinin
Aeromonas Sobria olmasi ve Aeromonas Sobria’nin etkenler tuz orani yiiksek sular diginda
tiim sularda 6zellikle organik madde orani yiiksek kirli sularda her zaman bulunduklar1 goz
Oniine alindiginda bu tespitlerin su kirliligi kaynakli oldugunu bize diisiindiirtmektedir.
Ayrica, baliklarin mikroflorasinda normal olarak bagirsakda bulunan bakterilerin diger
organlarda yerlesimi ile ilgili su iirlinleri alaninda yapilan caligmalarda yok denecek kadar

az bilgi bulundugundan ¢aligmamizda tespit edilen bakterilerin lokasyonlarinin;
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konvansiyonel yontemle ekimi yapilan petri kaplarinda inkiibe olan bakteri kolonilerinin
petri kabinda bakteri sayim miktarlar1 degerlendirildiginde; 70.000 ile 100000 cfu/ml
araliginda tespit edildilerek E.coli ve diger bakteri tiirlerinin patojen etken olarak baliklarin
deri, bagirsak ve solungag¢ kisimlarinda yayilim gosterdikleri; bakteriler yerlestikleri organ
ve dokularda hastalik olusturarak makroskopik degisikler olusturabileceginden,
yerlestikleri organda hastalik etkeni olarak bulunduklarini bize diislindiirtmektedir. Suyun
genel mikroflorasina bakildiginda; sularda bulunan patojenler; cevresel patojenler ve
enterik patojenler olarak 2 grupta incelenirler. Legionella spp., Pseudomonas aeruginosa,
Nagleria fowleri gibi g¢evresel patojenler siirekli bu ortamlarda yasayan, konak
organizmaya ihtiya¢ duymadan diigiik besin ortaminda ¢ogalabilen mikroorganizmalardir.
Enterik patojenler ise genellikle enfekte konaklarin bagirsak sistemlerinde cogalarak ve
suya fekal kontaminasyon yoluyla girmektedirler. Enterik patojenlere Ornek olarak
salmonella spp. ve enteroviriisler verilebilir. Yaptigimiz ¢aligmada salmonella spp. tespit
edilememesine ragmen 8§ farkli familya ait bakterileri tiirlerinin tespit edilmesi ve bu
bakterilerin genellikle bagirsaklarda goriilmesi calisma yaptigimiz beton havuz ve ag
kafeslerdeki sularda fekal kontaminasyonun olabilecegini bizlere diisiindiirtmektedir. Yine
numune temin edilen Ovacik, Pertek, Cemisgezek, Mazgirt il¢elerinde ag kafes ve beton
havuzlarda gokkusagi alabaligi yetistiriciligi yapilan tesislerin kulucka iiretim {initeleri
olmadig1 i¢in bagka tesislerden yavru gokkusagi alabaligi nakilleri gercgeklestirilerek
gokkusagi alabaligi yetistiriciligi yapilmaktadir. Kulugka iiretim iiniteleri tasinmasi
esnasinda bakteri kontaminasyonu olmamasi agisindan iinitelerin steril kosullarda
taginmasi Onem arz etmektedir. Bu iinitelerin nakillerinde dezanfekte edilmis alet, ekipman
ve tagima araglar1 kullanilmamasi, alabalik kulucgka iiretim {initelerinin oldugu tesislerde
diizenli bir sekilde el hijyeninin saglanmasi i¢in tesislerin giris kisimlarinda el yikama
lavabolarinin bulunmamasi, ¢aligan personelin giyinme ve soyunma odalar1 i¢in ayr1 bir
bolme bulundurulmamasi, tesislerde havalandirmanin diizenli yapilmamasi, ag kafeslerde
alabalik yetistiriciliginde belirli araliklarla aglarin temizliginin yapilmamasi, kirlenmis
hijyenik olmayan ag ortamlarinda cesitli bakterilerin {iremesi ve hastaliklarin ortaya
cikmasi, dogrudan veya dolayli olarak balik veya balik iirlinleriyle temas eden biitlin
personelin gerekli yerlerde koruyucu kiyafetler, bone ve ¢cizme giymemeleri faktorlerinden
dolay1 bakteri kontaminasyonu oldugunu ¢alismamizda tespit ettigimiz bakterilerin yavru
baliklarin tagidiklar1 bakteri floralari ile bu bakteri tiirlerinin bagirsak, deri ve solungag

kisimlarindan izole edilmesinin bakteriyel translokasyonla immiin sistemin zayifladigi
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durumlarda bakterilerin baliklarin derilerinde bulunan ve bir bariyer goérevi géren mukoid
tabakadaki mukoza duvarini asarak translokasyonla bu organlara yerlestigi
diistiniilmektedir. Normal bir baligin mikroflorasi incelendiginde; baliklarin tizerini orten
kaygan tabakada Acinetobacter, Flavobacterium, Pseudomonas, E. Coli Micrococcus,
Serratia, Bacilus ve Vibrio cinsi bakterileri blinyelerinde barindirir. Genellikle bakterilerin
baliklara girisi ve viicutta ilerlemesi solungag, uzun damar sistemi ve o6zellikle kuyruga
yakin damarlarla olmaktadir. Balifa giren bakteriler birka¢ giin i¢cinde bobregin her
tarafina, karin ¢eperlerine, viicut bosluklarina, ete ve derinin her tarafina yayilir. Yapilan
literatlir arastirmalarinda bolgede baliklarda bakteri tanimlama ve bakteri sayim
caligmalarinin yetersiz olmasi bu yonde c¢alismalarin yapilmasinin gerekliliginin
olustugunu gostermektedir. Tiim bu veriler 1s1¢inda yapilan bu calismada bakterilerin
gokkusag1 alabaliklarinin solungag ve derilerinde 100.000 cfu/ml iizerinde bakteri
kolonisinin varlik gostermesi bu bakterilerin patojen oldugunu bizlere gdstermekte ve bu
bakterilerin kulucka {iretim {iinitelerine sahip olmayan tesislerden alinan numunelerde
goriilmesi kulugka tiretim tinitelerinin taginmasi esnasinda hijyen kurallarina uyulmadigim
ve bu konuda yeterli literatiir bilgisi olmadigindan mevcut literatiirler tarandiginda tespit
edilen bakterilerin normal bir balik florasinda bagirsaklarda bulunmasinin beklenen bir
sonu¢ oldugu fakat calismamizda gokkusagi alabaliklarinin bagirsak disindaki deri ve
solunga¢ kisimlarinda da tespit edilmesi organlar arasinda bu bakterilerin translokasyona
ugradigini ve bakteri kontaminasyonun olusturabilecegini bizlere diistindiirtmektedir.
Ovacik, Pertek, Mazgirt ve Cemisgezek ilcelerinden alinan su numunelerinin
analizinde bakteri iiremesine bakildiginda uluslararas1 ve ulusal ¢alismalarda; Marisol ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, nehir sularinda 110 Enterobacteriacea ve 118 adet Aeromonas
izolat tespit ettiklerini rapor etmislerdir (Marisol ve ark., 2000). Mudryk ve arkadaslar1 Baltik
Denizi’nin giiney kiyilarinda yapmis olduklari calismada deniz suyundan enterobacteria ailesine
liye 49 izolat tespit ederek rapor etmislerdir (Mudryk ve ark., 2010). Akkan Iskenderun Kérfezi
deniz suyundan 3 farkli bolgeden izole ettigi 356 gram negatif bakteri tespit ederek rapor etmistir
(Akkan, 2009). Matyar ve arkadagslar1 akdenizden 158 adet Enterococcus faecelis bakterisi izole
ettiklerini bildirmislerdir (Matyar ve ark., 2010). Kagar, yapmis oldugu calismada Ege Denizi’ne
dokiilen bazi akarsularda koliform bakteri kirliligini arastirmis ve bahar mevsimlerinde bakteri
sayisini 5x10 kob/100 ml olarak saymis ve koliform bakteri sayisinin en fazla 1,3x10° kob/100 ml
oldugunu rapor etmislerdir (Kagar, 2011). Hacioglu ve Dulger, Canakkale’de Sarigay Deresi’'nde
yapmis olduklar1 ¢caligmada, dere suyunun toplam koliform ve fekal koliform sayilarinin 46461 ve

33103 EMS/100 ml oldugunu tespit etmis ayrica Canakkale Biga Nehri’'nde yapmis olduklar
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calismada toplam ve fekal koliform sayilarini sirasiyla 39381 ve 42500 EMS/100 ml olarak dere
suyunun 4. smif su kalitesine sahip oldugunu rapor etmislerdir (Hacioglu ve Dulger, 2009). Ozer
ve arkadaglari’nin Mersin ilinde bulunan 58 Gokkusagr alabaligi kuluckahanelerinde
yaptiklar ¢calismada Sphingomonas cinsine ait olan S. paucimobilis bakterisini igletmedeki
sudan izole ettiklerini rapor etmislerdir (Ozer ve ark., 2008). Elazig sehir
kanalizasyonunun fiziksel yontemlerle aritilarak verildigi Haringet Cay1’nin Keban Baraj
Goli’ne dokiildigi bolgeden yakalanan baliklarda, bir kirlilik indikatorii  olan
Streptococus faecalis bakterisinin az sayida da olsa izole edildigi bildirilmistir (Bitton,
2005). Bizim ¢alismamizda da Tunceli il merkezindeki evsel atiklar atik su aritma tesisinde
aritildiktan sonra alict ortam olarak Munzur Suyu’na desarj edilmesi ve bu sayede
bakterilerin iiremesi Bitton’un yaptig1 calismayla benzerlik gostermektedir.

Yapilan bu ¢alismada; 6 adet beton havuz ve 10 adet ag kafes {ireme metoduna
sahip tolam 16 tesisden alinan su numunelerinin analiz sonuglarima bakildiginda;
Cemisgezek, Pertek, Mazgirt ilgelerinden temin edilen su numunelerinde bakteri iiremesi
olmadig1 sadece Ovacik il¢esindeki 2 adet beton havuz tesisinden alinan su numunelerinde
bakteri liremesi tespit edilmis olup, tespit edilen bakteriler enterobacteria ailesinden;
E.coli, Lelliottia amnigena ve Raoultella planticoladir. Ag kafes ve beton havuzlarda su
numunelerinde E.coli bakterisinin az ya da fazla miktarda bulunmasi insan ve hayvan
kaynakli bir kontaminasyonu, fazla miktarda bulunmalar1 asir1 ve yakin bir zamanda olan
kontaminasyonu, az miktarda bulunmalari ise az veya oldukg¢a eski bir kontaminasyonun
belirtisi olabilir. Ag kafeslerde aglarin kirlenmesi sonucu ag ag¢ikliklarinin kapanmasi ve
acikliklardan su gecisinin azalmasiyla oksijen degerinin diismesi sonucu bakteri olusumu
artmaktadir. Beton havuzlarda, E. Coli bakteriside dahil olmak iizere bircok bakteri
cesidinin liremesini klorun engelledigini ve yok ettigini bilmekteyiz. Ovacik il¢esinde
enterobacteria ailesinin varligi beton havuz iireme metoduyla gokkusagi alabaligi
yetistiriciligi yapan bu tesislerde klorii yeteri kadar kullanmadiklarini ya da tespit edilen
bakterilerin klora karsi direng gelistirmis olabilecegini diistindiirtmektedir. Tunceli il
merkezinde ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi faaliyet gostermektedir. 11 merkezindeki
evsel nitelikli atik sular 9000 m3/ giin kurulu kapasiteli atik su aritma tesisinde aritildiktan
sonra alict ortam olarak Munzur Suyu’na desarj edilmektedir. Munzur Nehrinin kaynagi
Ovacik smirlari igerisinde Ziyaret Koyii mevkiinde Munzur gézelerinde baslamaktadir. Bu
kaynak Ovacik-Tunceli karayolunu takiben akarak ovacik ilce merkezinden ge¢mektedir.

Ovacik ilgesinde biyolojik atik su aritma tesisi bulunmadigindan insan kaynakli atiklar
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kanalizasyon yoluyla Munzur Nehrine karigmaktadir. Kanalizasyon ve evsel atiklarin
Munzur nehrine karigsmasiyla su parametreleri bozulmakta, sudaki oksijen seviyesi
azalmakta ve su sicakligi 10 derece lizerine ¢ikmaktadir. Ovacik ilgesinde Munzur nehrine
karisan kanalizasyon atiklar1 enterobacteria familyasiin liremesine sebebiyet verecegini
oldugu ve sucul eksosistemde yasayan canlilari, basta temiz suyu seven gokkusagi
alabaliklarin1 olumsuz yonde etkilenmesine sebep olacagmin gostergesi olabilecegini
diistinmekteyiz.

Tunceli ili Mazgirt, Cemisgezek Ovacik, Pertek ilcelerinden alinan Gokkusagi
alabalig1 numunelerinin bagirsak, deri, solunga¢ kissmlarinda enterobacter ailesinin
dagilmina bakildiginda uluslararasi1 ve ulusal diizeyde cahismalarda, Kwon’ in
yapmis oldugu bir ¢alismada Kore’de tavuk 6rneklerinden toplam 216 E. coli susu tespit
ettiklerini rapor etmistir (Kwon ve ark., 2008). De Carli ve arkadaslari’nin yapmis oldugu
calismada Brezilya’nin farki bolgelerinden alinan tavuk ve hindi etinden 138 E. coli susu
izole ettiklerini tespit ederek rapor etmislerdir (De Carli ve ark., 2015). Subedi ve
arkdaslari’nin Nepal’in Chitwan ilinde yapmis olduklar1 calismada tavuklarin derilerinden
izole edilen E. coli suslarimin varhigmni tespit ederek rapor etmislerdir (Subedi ve ark.,
2018). Yilmaz ve arkadaslari’nin 2001-2002 yillar1 arasinda Istanbul’da yapmis olduklart
calismada tamamen saglikli 330 sigirdan rektal svap ile alinan numunelerde % 4,2 (14/
330) oraninda E. Coli tespit ederek rapor etmistirler (Yilmaz ve ark., 2002). Elaz1g’da
sigirlar izerine yapilan bir aragtirmada alinan 540 rektal svap orneklerinin PZR testinde 82
sorbitol negatif E. coli izolatin 34’1 E. coli O157 yoniinden pozitif oldugu rapor edilmistir
(Kalender, 2013). Ege Bolgesi’nde farkli yas ve cinsiyetteki saglikli sigirlar {izerine yapilan
bir calismada; 150 s1gir diski numunesinde % 2 (3/150) oraninda E. Coli’nin serotipi olan
0157, % 1,3 (2/150) oraninda E. coli O157:H7 varligini tespit ettiklerini bildirmiglerdir
(Cigek ve Savasan, 2010). Bu ¢alismada Cemisgezek, Tunceli, Ovacik, Pertek ilgelerinden
temin edilen Gokkusagi Alabaligi numunelerinin  bagirsak, deri, solungaclarinda
enterobacter ailesinin dagilimina bakildiginda; en fazla % 42.50 oraninda E. Coli olarak
tespit edilmistir. E. Coli bakterisi dogada, toprakta, suda, havada genis bir yayilim alani
icerisinde kendine iireme ortami buldugu i¢in yaptigimiz ¢alismada da organlarda en fazla
oranda E. Coli tespit edilmesi beklenen bir sonugtur. Yapilan literatlir taramasi
sonuglartyla yapilan bu calismada E.Coli izolasyon bulgulari ac¢isindan paralellik

gostermektedir.
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Calismada tespit edilen enterobacteri familyasinda Mcr gen varligi ve kolistin
direnci incelendiginde uluslararasi ve ulusal c¢alismalarda, Laxminarayan ve
arkadaglari’nin 2000-2010 yillar1 arasinda yaptiklar: bir istatistiksel analize gore, Brezilya,
Cin, Hindistan, Rusya ve Giiney Afrika’nin diinyada kolistin kullantminin % 13'inii
olusturdugunu rapor etmistirler (Laxminarayan ve ark., 2016). Shen ve arkadaglarinin
yapmis oldugu c¢alismada Cin’de 2011 ile 2015 yillar1 arasinda yilda 2875 metrik ton
civarinda kolistin tiiketimi gerceklestigini rapor etmistirler (Shen ve ark., 2016 ). Maron
ve arkadaslari’nin 2006 yilinda AB’de yapmis olduklar1 ¢alismada, biiyiimeyi tesvik etmek
icin hayvanlarda kolistin kullaniminin yasaklandigini tespit ederek rapor etmistirler
(Maron ve ark., 2013 ). Fransa’da kan kiitiirleri iizerine Caspar ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif bir K. pneumoniae
susunda mcr-1 genine ulasilmis ve rapor edilmistir (Caspar ve ark., 2017). Yeni
Kaledonya’da Robin ve arkadaslari’nin g¢alistiklari, 48 GSBL pozitif E. coli susunun
2’sinde mcr-1 geni (% 4,2) tespit edilerek rapor etmislerdir (Robin ve ark., 2016).
Finlandiya’da Grondahl ve arkadaslar1 ilk defa 2016’da GSBL pozitif 1 E. coli susunda
mcr-1 genine rastlamistir (Grondahl ve ark., 2018). ABD’de yapilan domuzlar iizerinde
yapilan ¢alismada domuzlardan izole edilen 2 E.Coli izolatinda mcr-1 geni tespit edilmistir
(Meinersmann, Ladely, Plumblee, Cook ve Thacker, 2017). Dogu Kanada'da MCR-1'in
domuzlarda % 40 oraninda tespit edildigi rapor edilmistir (Pilote, Létourneau, Girard ve
Duchaine, 2019). Misir'da Nil deltasinda farkli ciftliklerde var olan piliglerden diski
orneklerinde E. coli izolatlarinin % 7,9’unun MCR-1 ihtiva ettigi ve kolistine direngli
oldugu rapor edilmistir (Moawad ve ark., 2018) Redhwan ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada Urdiin'den alinan hayvan izolatlarda e.coli ve klebsiella mer-1 barmdirdig tespit
edilerek rapor edilmistir (Redhwan ve ark., 2019). Fransa’da 2018’de Duployez ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada GSBL iireten E. coli suslarinda kolistin direnci
bulunmazken, K. pneumoniae suslarinda direng % 9.1 rapor edilmistir (Duployez ve ark.,
2019). Hong-Kong’da 2017’de Ip ve arkadaslari’nin calismasinda GSBL iireten suslarin
kolistin direnci % 11.2 oraninda belirtilmistir (Ip ve ark., 2017). mcr-1 proteini ilk defa
2015°de E. Coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda tiplendirilmis ve 2016’da mcr-2
proteini ortaya konulmustur. Plazmit aracili diren¢ mekanizmalari, yatay gen transferiyle
hizlica tiirler arasinda artis gozlenmesi ve salgin potansiyeli ihtiva etmesinden 6tiirii, klinik
ve epidemiyolojik olarak 6nem tasimaktadir (Sar1t ve ark, 2017). Tiirkiyede ilk defa
2018’de mer-1 geni tagtyan E. coli susu rapor edilmistir (Kurekci ve ark., 2018). Yapilan

94



arastirmalar sonucunda, Ayrica, 2017 den sonra kolistin direnci Tiirkiye de giderek artma
egiliminde oldugu ve 2018 yili itibariyle de kolistin direnci Tiirkiyede artis gosterdigi
gozlemlenmigtir. Tirkiyede 2017°de gerceklestirilen ¢ok merkezli bir ¢aligmada, mcr-1
veya mcr-2 gen bdlgesi tespit edilmemesine ragmen, ilk kez 2018 yilinda mcr-1 geni
tagtyan E. coli susu izole edildigi rapor edilmistir (Sar1 ve ark, 2017 Kurekcei ve ark., 2018).
Bilal ve arkadaglar1 2021°de, ineklerde GSBL pozitif 129 izolatin 30 (%25)’unda blaoxa-
48 ile 4 izolatta mcr-1 genin varligini ortaya koyarak rapor etmislerdir (Bilal ve ark. 2021).
Tirkiyede sigir ve koyunlardan izole edilmis E. coli izolatlarinda mer-2 ve mcr-3 genleri
rapor edilmistir (Ayaz ve ark., 2019). Sarn ve arkadaslar1 ise; 2017°de sunduklari
calismada 22 merkeze ait 329 Enterobacterales izolatinda mcr-1 ve mcr-2 gen varligini
PZR yontemiyle caligmis fakat caligmaya katilan izolatlarin hi¢birinde aranan gen bolgesi
tespit edilememistir (Sar1 ve ark., 2017). Sar1 ve ark., ¢alismasindan elde ettigi veriler ile
bizim bulgularimizla paralellik géstermektedir.

Bu calismada mcrl-mcr9’a kadar gen varligr aragtirilmis olup mer gen varligi tespit
edilememistir. mcr gen varhiginm teyit amacl colistin mik ¢alisilarak mik degerinin 2’nin
altinda olmasi1 sebebiyle mecr gen varligina rastlanilmamistir. Ayrica enterobacteria
familyasinin kolistine karsi duyarli oldugu tespit edilmesi ve mecr gen varligina
rastlanilmamast c¢alismada tespit edilen colistin mik sonuglar1t multipleks PZR analiz
bulgularin1 desteklemektedir. Yapilan literatlir taramasinda Enterobacteraia ailesinde
siklikla mer-1 ve mer-3 geni bulunmus, mer-2, mer-4, mcr-5, mer-6, mer-7, mer-8 ve mcr-
9 geninin saptanmasinin olduk¢a zor oldugu rapor edilmistir. Calismamiz; mcr-1’ den
mcr-9’a kadar gen varligmin arastirilmasi agisindanda bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
Yapilan literatiir taramasinda tilkemizde baliklarda plazmid aracili kolistin direncine neden
olan mcr geninin var olup olmadigini ortaya koyan bilimsel bir veri bulunmamasi yoniiyle
de yapilan bu ¢alisma bir ilk olma 6zelligine sahiptir.

Cahismada tespit edilen enterobacteria familyasindaki bakterilerin
antimikrobiyal duyarhihk durumlarmma bakildiginda wuluslararas1 ve wulusal
calismalarda; Fransa’da 2018’de Duployez ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada GSBL
tireten E. coli suslarinda kolistin direnci bulunmazken, K. pneumoniae suslarinda direng %
9.1 rapor edilmistir (Duployez ve ark., 2019). Hong-Kong’da 2017°de Ip ve arkadaslari’nin
calismasinda GSBL iireten suslarin % 11.2 oraninda kolistin direncinin oldugunu rapor
etmislerdir (Ip M ve ark., 2017). Sharifi Yazdi ve arkadaslari’nin caligmalarinda, L.

garvieae suslarmin antibiyogram test sonuglarina gore eritromisin, enrofloksasin ve
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kloramfenikole olduk¢a duyarli oldugunu bildirmistir (Sharifi Yazdi ve ark., 2010). Millar
ve arkadaslar1 calismalarinda en az 2 antibiyotige direncli olanlarin frekansim % 27
oldugunu belirtmistir (Millar ve ark., 2008). Banglades’te kanatlilarin bagirsaklarindan
izole edilen Salmonella kolistin i¢in fenotipik direnci % 48,5 seviyesinde oldugunu tespit
ettiklerini bildirmislerdir (Islam ve ark., 2020). Nijerya’da kanatlilarin derilerinden izole
edilen Salmonella izolatlarindaki fenotipik direncinin % 11,7 seviyesinde oldugu
gozlemlenmistir (Ngbede ve ark., 2020). Uzakdogu iilkelerinden biri olan Tayland’da
kanathilarin derilerinden izolasyonu saglanmis Salmonella suslarinda kolistine fenotipik
direng % 12,6 seviyesinde oldugu gozlemlenmistir (Sakdinun, Sriwongsa ve Wongmuk,
2018). Mudryk ve arkadaslari’nin Baltik Denizi’nin giiney kiyilarindaki ¢alismasinda deniz
suyundan elde edilen 49 izolatin 19’unun test edilen tiim antibiyotiklere karsi hassas
oldugunu, geriye kalan 30 izolatin da en az 1 antibiyotige karsi diren¢li oldugu
bildirilmistir (Mudryk ve ark., 2010). Matyar ve arkadaslari, Seyhan Baraji Goli ve
Seyhan Nehri'nden izole ettikleri 286 gram negatif bakteride ampisilin (% 80.2),
streptomisin (% 71.6) ve sefazoline (% 60.4) karst yiliksek direnc¢ gosterdiklerini rapor
etmislerdir (Matyar ve ark., 2014). Matyar ve arkadaslarinin yaptigi bu calisma ampisillin
antibiyotiginin yliksek oranda direnclilik gdstermesi yoniiyle ¢aligmamizdan elde edilen
bulgularla benzerlik gostermektedir. Lee ve arkadaslar1 Malezya’daki ¢alismalarinda tath
su kaynaklarindan izole etikleri bakterilerin, Tetracycline (TE), Erythromycin (E), Nalidik
asit (NA) ve Ampicillin (AM) antibiyotiklerine kars1 sirastyla % 78.4, % 53.8, % 57 ve %
65.4 oraninda direngli olduklarint bildirmiglerdir. Ayrica, izolatlar arasinda ¢oklu
antibiyotik direnglilik (CAD) degerlerine referans deger olan 0.2°den daha yiiksek ¢ok
sayida izolat oldugunu bildirmislerdir (Lee SW., 2009). Jiang ve arkadaslar1 Cin’in
Guangzhou sehrindeki balik marketlerinde satisa sunulan baliklarin  deri  ve
solungaglarindan izole ettikleri E. coli izolatlarinda plazmid kaynakli kinolon direng
genleri tespit ettiklerini ve Beta-laktamaz enzimi igeren bakteri izolatlarinda 218 tane E.
coli tespit ettiklerini bildirmislerdir. izolasyonu gerceklesen bakterilerin ampisillin ile
siprofloksasin antibiyotigne karsi duyarlilik gosterdigini rapor etmistirler (Jiang ve ark.,
2012). Jiang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada siprofloksasin antibiyotigne karsi
duyarlhlik tespit edilmesi ¢alismamizdaki bulgularla paralellik gostermektedir. Kurtoglu ve
Korun Fethiye bolgesindeki bazi alabalik isletmelerinde laktokokkozis belirtisi gosteren
yavru baliklarda L. garvieae suslarimi tanimlamistir. Arastirmacilar izole ettikleri L.

garvieae suslarinin ampisilin, eritromisin, kloramfenikol, siilfametoksazol, oksitetrasiklin
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ve trimetoprime duyarli olduklarini, suslarin basitrasin, flumekuin, furazolidon, kanamisin,
nalidiksik asit, oksalinik asit ve streptomisine ise direncli oldugunu bildirmistir (Kurtoglu
ve Korun, 2018). Din¢ ve arkadaslar1 E.coli suslarindaki yapmis olduklar1 ¢alismada
suslarin % 75’inin en az 1, % 54.3’liniin en az 2 yada daha fazla antibiyotige direncli
oldugunu rapor etmistirler (Ding ve ark., 2012). bizim calismamizdaki antibiyotik
direnglilik durumlar1 Din¢ ve arkadaslariin yapmis oldugu calismayla tutarlilik
gostermektedir.. Ulkemizde gida zehirlenmesi yasayan insanlardan alman kan 6rnekleri
tizerinde yapilan bir ¢alismada kan 6rneklerinden izole edilen Salmonella spp.’nin kolistine
kars1 fenotipik direng seviyesi % 44,1 olarak tespit edildigini rapor etmislerdir (Kizil,
2020). Kara midyesi (Mytilus galloprovincialis) ve deniz salyangozlarindan (Rapana
venosa) izole edilen E. coli’nin, antimikrobiyal diren¢ profillerinin ortaya konuldugu bir
calisma yapilmis ve sulfametoksazol antibiyotigine karst % 83 oraninda yiiksek bir direng
gosterdigi kaydedilmis, en diisiik direnglilik ise florfenikol antibiyotigine kars1 % 1,9 orani
ortaya konuldugunu rapor etmislerdir (Terzi, 2018a). Kara midyesi ve salyangozlar iizerine
yapilan bu calisma sulfametoksazol antibiyotigine karsi direng profillerinin ortaya
koyulmasi ve bizim c¢alismamizda E.colinin sulfametoksazol antibiyotigine karsi yiiksek
duyarlilk gostermesi acisindan farklidir. Ureticiligi yapilan mersin baliklarindan
(Acipenser gueldenstaedti, A. baeri) izole edilen 37 farkli sus {iizerinde yapilan
antimikrobiyal diren¢ taramalarinda ise, en yiiksek direncin sulfametoksazol ve ampisiline
(% 97,3) antibiyotiklerine kars1 oldugu bildirilmistir (Terzi, 2018b). Yaptigimiz calismada
da en yiiksek direncglilik ampisiline karsi oldugundan bu calisma bizim calismamizla
benzerdir. Sazan baliklarinin solungaglarindan izolasyonu saglanan A. hydrophila
suslarmin ampisiline kars1 direncli oldugunu Oztiirk ve arkadaslar1 bildirmislerdir (Oztiirk
ve ark., 2007). Altun ve arkadaslar1 Gokkusagi alabaliklarindan izolasyon sagladiklar1 15
tane Yersinia ruckerii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik degerlerini rapor etmislerdir.
Raporda bakterilerin florfenikol, eritromisin, oksitetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol
antibiyotiklerine direnglilikleri bildirilmistir (Altun ve ark., 2013). Ozaktas ve arkadaslari
inci baliginin derisinden 12 farkli bakteri izolasyonu gergeklestirmis ve bakterilerin
yaklasik % 95’1 ampisiline, % 93l kloramfenikole ve % 88’1 ise kanamisin ve
streptomisin antibiyotiklerine direncli oldugunu tespit ederek rapor etmislerdir (Ozaktas ve
ark., 2012). Ayrica Ozdemir ve arkadaslar1 bakterilerin farkli antibiyotiklere farkl
oranlarda diren¢ gostermesinin bakterilerin farkli yer ve zamanlarda izole edilmesinden

kaynaklanabilecegini ortaya koymuslardir. (Ozdemir ve ark., 2015) Bizim ¢alismamizda da
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tespit edilen enterobacteria familyasindaki bakterilerin ampisillin antibiyotigine karsi
%100 direnclilik gostermesi ve bakterilerin farkli antibiyotiklere farkli oranlarda direng
gostermesinin  bakterilerin  farkli  yer ve zamanlarda izole edilmesinden
kaynaklanabilecegini acisindan bizim ¢aligmamizla paraleldir. Kurekei ve arkadaslari’nin
Asi Nehri'nden izole ettikleri E. coli suslarinda genis spektrumlu p-laktam grubu
antibiyotiklere karsi direng gelistirdiklerini belirtmiglerdir (Kurekei et al. 2017). Bizim
calismamizda da E.coli suslar B-laktam grubu antibiyotiklere kars1 direngli olmas1 yoniiyle
Kiirek¢i ve arkadaslarmin yaptigi calismayla benzerlik gostermektedir. Biiylikkaya ve
arkadaslarinin yapmis olduklari, Go6lbasi ve Azapli gollerinden izole ettikleri 248 adet
bakteriyi igeren caligmada, sefazolin (% 98) ve penisiline (%100.0) kars1 yiiksek direng
gelistirdiklerini rapor etmislerdir (Biiyiikkaya ve ark., 2018). Akkan, Iskenderun Kérfezi
deniz suyundan izole ettikleri 161 gram negatif bakterilerdeki caligmalarinda, antibiyotik
diren¢ seviyelerinin eritromisine % 94,4, ampisiline % 72.7, streptomisine % 68.3,
sefazoline % 64.6 ve karboksipeneme % 57.1 oldugunu rapor edilmistir (Akkan ve ark.,
2019). Mercimek, Seve baraj1 ve Konak goletinden (Kilis) izole ettikleri E. coli suslarinin,
ampisiline (% 80.95), sefazoline (% 66.67), streptomisine (% 19.04) ve tetrasikline (%
14.28) kars1 orta diizeyde duyarli oldugunu ortaya koymuslardir (Mercimek Takg1 ve ark.,
2021).

Bu c¢alismada; antimikrobiyal duyarlilik analizinde beta laktam grubu
antibiyotiklerinden olan Ceftazidime ve Cefoxitin ayrica Ampicillin, Ertapenem,
Amoxicillin’e % 100 direngli oldugunun tespit edilmesi enterobacteria ailesinin {iyesi olan
bakterilerin yok edilmesinde beta laktam grubu antibiyotiklerin etkisiz kaldigi ve
gokkusagi alabaligi tesislerinde Ampicillin, Ertapenem ve Amoxicillin’in rastgele,
kontrolstiz ve fazla miktarda kullanildiginin bir gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu caligsmalar incelendiginde, farkli sucul ekosistemlerden izole edilen bakterilerin direngli
olduklar1 antibiyotik gruplar1 da cesitlilik sunabilmektedir. Bu durum, sucul ekosistemin
etki alaninda  bulundugu karasal ekosistemdeki antibiyotik  kullanimi ile

iligkilendirilmektedir.
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4. SONUC VE ONERILER

Yapilan aragtirmalara gore Tiirkiye’de su iirlinlerinin antimikrobiyal direngliliginin
belirlenmesi konusunda yeterli bir ¢alisma olmamakla birlikte yapilan calismalarda
sinirlidir. Bununla birlikte, diinyada su iriinleri yetistiriciliginde mcr ile ilgili veriler yok
denecek kadar azdir. Bu nedenle, kiiresel olarak su iirlinleri yetistiriciliginde kolistin
direncini ve mcr' yi arastirmak, 6zellikle sinirli altyapiya sahip iilkelerde 6nemlidir.

Calismamizdan elde edilen verilerin uluslararasi indeksli dergilerde (SCI ve SCI
Expanded) yaymlanma ve ulusal ve uluslararasi kongre ve sempozyumlarda sunulma
potansiyeline sahip olacagi diisiiniilmektedir. Tunceli ilinin Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik
ve Pertek ilgelerindeki gokkusagi alabaligi yetistiriciligi yapilan isletmeleri kapsayan
calismamizda plazmid aracili kolistin diren¢ potansiyelini ve tehlikesini ortaya koyarak
tilkemizin antimikrobiyal diren¢ 6nleme stratejilerine katki saglanacaktir. Bu projeden elde
edilecek olan veriler benzer konuda daha ileri diizeyde Doktora Tezi caligmalar
belirlenerek, Ulusal/Uluslararasi yeni projelerin altyapisi olusturulabilecektir.

Sonug olarak; MALDI-TOF MS analizi bakteri tanimlamasi ve 0&zellikle de
enterobacter ailesi bakterilerinin tanimlanmasinda giivenilir, maliyeti diislik, sonuglarin
kisa stirede alinmasi gibi 6zelliklerinden dolayr 6nemli bir tanimlama metodudur. Ancak
enterobacteria ailesi disinda bakteri ailelerinin tiir ve cins diizeyinde tanimlanmasi i¢in
MALDI-TOF MS analizi yaninda; 16S rDNA ve gyrB dizi analizlerinin kullanilmasi da
onerilmektedir. Yapilan analizler sonucunda; Enterobacter ailesinden olan Salmonella spp.
tespit edilememistir. E. Coli, Enterobacter Spp. izolatlarinda mobil kolistin direng (MCR)
genlerinin varli@i tespit edilememistir. Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin sonuglar
incelendiginde; enterobacteria familyasina liye bakterilerin genel olarak beta laktam grubu
antibiyotiklere karsi % 100 oraninda direngli olduklar1 tespit edilmistir. Kis aylarinda
enterobacteria ailesinin fazlalig1 tespit edilmistir.

Yapilan bu ¢alismada TuUketicilere; 6nemli mineral ve vitamin kaynagi olan su
tiriinlerinin pisirilme sicakligina, dondurularak saklanma kosullarina dikkat etmeleri, insan
saglig1 ve besleyiciligi agisindan son yillarda onem kazanan su iriinlerinin tiiketim
hususlarina  dikkat edilmesi Onerilmektedir. Su {irilinlerinin deri, bagirsak ve
solungaglarinda olusan bakterilerin insan saghg {lizerine Onemli etkileri oldugu

bilinmektedir. Su {riinlerinden olan baliklarda zararli bakteri ve parazitler, pisirme
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sirasinda i¢ sicaklik 63 °C’ ye ulasirsa yok olmaktadir. Bu sicaklik altinda balik pisirimi
bakteri ve parazitlerin tliiketim yoluyla insan viicuduna girisi ve hastalik etmeni olmasi
kaginilmazdir. Eger balik sushi veya sashimi olarak tiiketilecekse dondurulmalidir.
Dumanlanmis balik kullanilacaksa soguk dumanlamanin parazitler iizerinde etkin olmadigi
g0z onilinde bulundurularak sicak dumanlanmis baliklar tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Tesis isletmecilerine; Suda bakteri Onleme ve azaltma agisindan alabalik
yetisriciligi yapan beton havuz lireme sistemine sahip isletmeler klorlama islemini 6zenle,
zamaninda ve yeteri kadar yapmaya dikkat etmelidirler. Balik yetistiriciligi yapilan beton
havuz ve ag kafes iiretim tesislerinde balik hastaliklariyla miicadelede oral yolla
antibiyotik uygulamalarinda bakteri kontaminasyonu olmamasi icin tesis isletmecileri iist
safhada Onlem almalar1 ve hijyene dikkat etmeleri gerekmektedir. Antibiyotik kullanimi1
azaltilmahidir. Ag kafeslerde diizenli olarak aglar temizlenmelidir. Su iirlinleri
yetistiriciliginde baligin saglikli biiyliyebilmesi, zamaninda, istenen kalitede ve
rantabilitede giivenilir iirlin elde edilebilmesi i¢in yemin igerigi, kalitesi, ete doniisiim
orani, sindirilebilirligi 6nem arz etmektedir. Kalitesiz yem kullaniminin dogaya daha fazla
yem artif1 ve digki birakilacagi icin su ortamini kirletmesi s6z konusudur. Bu nedenle
kalite oran1 yiiksek yem kullanimi arttirilmasi Onerilmektedir. Alabalik kulugka
tinitelerinin  nakillerinde dezanfekte edilmis alet, ekipman ve tasima araglar
kullanilmalidir. Alabalik kulucka iiretim {initelerinin oldugu tesislerde diizenli bir sekilde
el hijyeninin saglanmasi i¢in tesislerin giris kisimlarinda el yikama lavabolarinin
bulunmasi, c¢alisan personelin giyinme ve soyunma odalari i¢in ayr1 bir bdlme
bulundurulmasi, tesislerde havalandirmanin diizenli yapilmasi bakteri kontaminasyonu
olmamasi1 acisindan Onerilmektedir. Ag kafeslerde alabalik yetistiriciliginde belirli
araliklarla aglarin temizliginin yapilmasi, kirlenen aglarin goze agikliklar1 kapanacagi icin
kafeslerdeki su degisimi azalacagi ve Boylece zamanla baliklarda oksijen yetersizliginden
kayiplar yasanmamasi amaciyla aglarin temizliginin diizenli olarak yapilmasi Onerilir.
Ayrica kirlenmis hijyenik olmayan ag ortamlarinda ¢esitli bakterilerin iiremesi ve
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Dogrudan veya dolayli olarak balik veya
balik iiriinleriyle temas eden biitiin personelin gerekli yerlerde koruyucu kiyafetler, bone ve
¢izme giymeleri saglanmalidir.

Jeoloji muhendislerine; bulunduklari havzalarin jeolojik yapisininin iyi bilinmesi
ve termal su kaynaklarimin bagka bir lokalizasyonla birlesip su sicakligina etki edecek

etkenleri ortadan kaldirmak i¢in beton havuz iiretim metoduna sahip tesislerin kurulum
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yerlerinin 6zenle se¢ilmesi konusunda dikkat etmeleri Onerilir. Ayrica su aritma tesislerinin
niifusa ve yerlesim Ozelliklerine gore yeterli diizeyde yapilmasina dikkat edilmesi
gerekmektedir.

Su Uridnleri mihendislerine; ¢alisma yaptigimiz tesislerin enterobacteria ailesinin
tedavisi icin bakterilere % 100 duyarli olan amikacin, imipenem, gentamicin,
piperacillin/tazobactam ve meropenem antibiyotiklerinin kullanimina ydnelmesinin
tedavide daha etkin olacagi 6nerilmektedir.

Arastirmacilara; bakteri identifiksyonu i¢in MALDI-TOF MS analizinin
yontemin maliyetinin ucuz olmasi, tanimlama siiresinin kisa olmasi, enterobacteria
ailesinin tanimlama degerlerinin % 99,9 oraninda dogru sonuglar vermesi vb. nedenleri goz
Oniline alarak bu analizin kullaninin arttirilmasi, MALDI-TOF MS analizi enterobacteria
familyas1 disinda bakteri tiplendirmesinde yiiksek oranda sonuglar vermedigi durumlarda
yapilacak caligmalarda bakteri identifikasyonu dogruluk degerlerini artirmak amaciyla
farkli tekniklerin bir arada kullanilmasi, daha kesin ve hassas sonuclar elde etmek icin ise
ileri molekiiler tanimlama yontemleri olan 16s RDNA ve gyrB gen dizi analizlerinin tercih
edilmesinin faydali olacagi 6nerilmektedir.

Bilim insanlarma; iilkemizde mobil kolistin diren¢ genleri iizerinde yapilan
calismalara daha fazla yonelmesi onerilmektedir.

Bu calismadan elde edilen veriler benzer konuda daha ileri diizeyde Doktora Tezi
caligmalar1 belirlenerek, Ulusal/Uluslararasi yeni projelerin altyapisit olusturulabilecegi
diisiincesindeyiz. Ayrica yapilan bu calisma “Tunceli ilindeki Alabaliklarda Plazmit
Kaynakli Kolistin Diren¢ Genlerinin Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu Ile
Saptanmasi’’ agisindan iilkemizde ve Dogu Anadolu havzasinda bir ilk olma o6zelligine

sahiptir.
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