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OZET

Gelismekte olan su iiriinleri endiistrisi hayvansal protein iiretiminin 6nemli bir miktarin1 karsilamaktadir.
Ancak niifusun giderek artmasi, iklim degisikligi, gevresel bozulmalar ve 6zellikle hastaliklar iiretimi etkilemekte,
bu durum ise iilke ekonomisini makro diizeyde etkilemektedir. En sik karsilagilan hastalik etmenleri Aeromonas
spp., Vibrio spp.’dir. Diinya genelinde ve Tiirkiye’de balik hastaliklarini kontrol altma almak veya tedavi etmek
amactyla pek ¢ok yontem bulunmaktadir. Asi uygulamalari biiyiik 6l¢iide kullanilirken asilamanin yetersiz ve/veya
yapilamadigi durumlarda antibiyotik kullanimi tedavide 6nemli bir rol oynamaktadir. Tirkiye’de balik
hastaliklarinda kullanilmak {izere ruhsatlandirilmis antibiyotiklerden 15’ini florfenikol, 12’sini oksitetrasiklin,
9’unu siilfadiazin+trimetoprim, 2’sini enrofloksasin, ve 2’sini amoksisiklin olusturmaktadir. Bu antibiyotik
ilaglarm akuakiiltirde uygun olmayan dozda, silirede, antibiyogram testi yapilmadan dogru olmayan
kombinasyonlarin yapilmasi gibi ¢esitli nedenlerden dolay1 bakterilerin antibiyotiklere karsi direng kazanmasi ve
etkili antibiyotik sayisinin yetersiz kalmasina yol agmaktadir. Bu durum ulusal ve uluslararasi boyutta
degerlendirildiginde antibiyotik ilaclarin etkisi olusan diren¢ ile azalmakta, mortalite ve tedavi maliyetini
arttirmakta, bu hem veteriner hem de beseri saglik alaninda giderek artan kiiresel problemlere neden olmaktadir.
Ayrica antibiyotiklerin oral ilaghi yem premiks seklinde uygulanmasi kalintilarin farkli yerlere dagilmasina,
gevreye ve diger canlilara ulagsmasina yol agmakta ve bu da beraberinde antibiyotik direncinin yayilmasina sebep
olmaktadir. Planktonik bakteriler 6nlemede kullanilan antibiyotiklerin minimum inhibitér konsantrasyonlar1
(MIK) biyofilmleri onlemek, inhibe etmek, azaltmak veya ortadan kaldrmak igin gereken degerlerle
ortismemektedir. Bu durum biyofilm formundaki bakterilerin ilaca ¢ok daha direngli olmasi sebebiyle
basarisizliga neden olmaktadir. Yapilan bu derleme ile bakterilerin biyofilm formlarinin artan antibiyotik direnci
konusundaki rolii ve buna neden olan mekanizmalar1 6zellikle Tiirkiye’de gelismekte olan akuakiiltiir agisindan
degerlendirilmeye caligilmustir.

Anahtar Kelimeler: Akuakiiltiir, antibiyotik, biyofilm, direng.
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ANTIBIOTIC RESISTANCE IN AQUACULTURE AND THE ROLE OF BIOFILMS

ABSTRACT

Aquaculture industry is a rising industry, fills important amounts of animal protein production. However,
climate change, ecological disruption, population increase and especially diseases are affecting the national
economy on a macro scale. Most commonly encountered disease agents are: Aeromonas spp., Vibrio spp. There
are many methods to control and treat for aquatic diseases in the World and Turkey. While vaccination programs
are used regularly, in case it can’t be applied appropriately or not at all, antibiotics still plays an important role in
treatment. In Turkey, antibiotics are licenced for finfish: 15 of florfenicol, 12 oxytetracycline, 9 sulfadiazine +
trimethoprim, 2 enrofloxacin and 2 amoxicillin. Due to usage of those antibiotics with the wrong dosage, time of
use, without an antibiogram test and usage of the wrong combination of drugs leads to bacterial antimicrobial
resistance and the insufficient number of effective drugs to be used. While considering this situation on a national
and international scale; with increased antimicrobial resistance, effects of antibiotics are reduced, increase of
mortality and cost of treatment creates increasing global problems not just animal but also human health. Use of
antibiotics as oral and premixes, increases residues in various places, making it easier to reach the aquatic
environment and other animals thus increasing antimicrobial resistance even further. Minimum inhibitor
concentration (MIC) of antibiotics used against planktonic bacteria does not match the value to prevent, inhibit,
reduce or eradicate biofilm produced by them In this review, role of biofilm bacteria in increased antimicrobial
resistance and mechanisms affecting that are evaluated considering growing aquaculture industry, especially in
Turkey.

Keywords: Aquaculture, antibiotic, biofilm, resistance.

GIRIS (balik yemi ve balik yag1 kullanimi da dahil olmak
Saglikli bir yasam i¢in gerekli olan temel besin lizere) ¢ikarildiginda ise %52’lik bir orana ulastigi
gruplarindan proteinin yeterli tiikketimi, giiniimiiz goriilmektedir. Tiliketimdeki artig iiretimdeki artiga
diinyasinda toplumsal bir refah faktorii olarak bagli oldugu kadar gelisen teknolojiye, diinya
sayllmakla birlikte; gectigimiz yiizyilda diinya capinda artan gelire, israfta ve kayiptaki azalmalara
niifusun hizli artisi, her gesit protein kaynagina olan ve baligin insan sagligma agisindan Oneminin
talebi arttirmigtir. Bu baglamda esansiyel yag asitleri artmasi ile balik saglig1 alanindaki gelisimlere bagh
bakimindan zengin olan hayvansal {iriinlerin talebi olarak giliniimiizde su iiriinleri tiretiminin ekonomik
de artmugstir. Diinyada su tiriinleri endiistrisi son 20- degeri 263,6 milyon dolara ulagmustir (FAO, 2020).
30 yilda yiikselise gecen gida iiretim sektoridiir ve Tirkiye’nin  ¢evresinde bulunan  biitiin
insanlarin  hayvansal  protein  gereksinimini denizler Akdeniz sular sisteminin bir pargasidir.
karsilayan 6nemli bir iiretim alan1 durumundadir. Fakat bu denizler ekolojik, cografik, jeomorfolojik,
2017 yilinda tiiketilen balik kiiresel olarak toplam meteorolojik Ozellikleri bakimindan birbirinden
hayvansal proteinlerin %17’sini, tiim proteinlerin farklilik gostermektedir. Karadeniz ve Akdeniz
%7’sini olusturmaktadir. Kisi basina diigen ortalama arasindaki farklilik daha belirgindir. Bu durum
hayvansal protein alimimin ise neredeyse yiizde 20’si balik¢ilik  agisindan  degerlendirildiginde  tiir
ile 3,3 milyar insanin protein kaynagi olmustur. 2018 cesitliligine ve bolluguna yansimaktadir (TAGEM,
yilinda su riinleri iiretimi 179 milyon tonluk bir 2019). Tiirkiye’de ise Tiirkiye Istatistik Kurumu
rakama ulasmig olup, su iriinleri yetistiriciliginin (TUIK) verilerine gore; su iiriinleri iiretimi 2019
toplam igerisindeki pay1 %46 ve gida dis1 kullanim yilinin bir 6nceki yilina gore yilizde 33,1 artis ile 836
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bin ton gerceklestirilmistir. Uretimdeki
yetistiriciligin pay1 ise 373 bin ton ile yiizde 18,7
seviyelerine yiikselmistir. Yetistiriciligin tiretim yeri
bakimindan yilizde 68,8’i deniz baliklari, yiizde
31,2’si i¢ su baliklar1 olusturmaktadir. En c¢ok
yetistiriciligi yapilan baliklar sirasiyla 137 bin tonla
levrek, 123 bin tonla alabalik ve 99 bin tonla
¢ipuradir. Sektoriin ekonomik degeri 7,6 milyar TL
ile 2018 yilina gore %40 artis gostermistir. Tiirkiye
levrek (Dicentrarchus labrax), ¢ipura (Sparus

aurata) ve alabalik (Oncorhynchus mykiss)
tiretiminde Avrupa Birligi iilkeleri arasmda birinci
sirada yer almaktadir. Tiirkiye su iiriinleri agisindan
hem ithal eden hem de ihra¢ eden bir iilke
konumunda olup, su driinlerinde pozitif bir dig
ticaret dengesi mevcuttur. Sektérde son 10 yilda
artan ihracatin, 2019 yilinda 200 bin ton miktarinda
ve 5 milyar TL degerinde oldugu goriilmektedir
(FEAP, 2018; TUIK, 2020).

Sazan alabalik

(Oncorhynchus mykiss) gibi i¢ su balikliklarinin

(Cyprinus  carpio),
haricinde levrek (Dicentrarchus labrax), ¢ipura
(Sparus aurata) basta olmak iizere, sariagiz-grany6z
(Argyrosomus regius), dil balhigi (Solea solea),
sinarit (Dentex dentex) ve minekop (Umbrina
cirrosa) gibi ekonomik degeri yiiksek balik
tiirlerinin  yetistiriciligi de yapilmaktadir (Tezel,
2015; BSGM, 2020).

Tiirkiye’de yetistiricilik yapilan bolgedeki
isletmelerin dagilimlar1 ve {retim miktarlarina
bakildiginda su friinleri yetistiriciligi 6nemli bir
gelir kaynagidir. Ancak bunu niifusun giderek
artmasi ve biiyliyen su {irlinleri enddistrisi ile birlikte
ticaretin gelismesi, iklim degisikligi ve g¢evresel
bozulmalar su  driinlerini  olumsuz  yonde
etkilemektedir. Ozellikle bircok hastahgn ¢ikisinda
rol oynayan bu etmenler; ekonomik kayiplara yol
acmakta ve bununla beraber zoonotik hastaliklara
iilke

sebep olmaktadir. Makro diizeyde ise
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ekonomisini yakindan etkilemektedir (Arunkumar
ve ark., 2020).

Balik hastaliklarinin ¢ikisinda ¢evre, patojen
ve konak¢i onemli rol oynamaktadir. Ancak,
hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda en Onemli etken
baligin bagisiklik sistemini baskilayan stres
balik

kalabalik ortam,

faktorleridir. Bununla beraber, stoklama

yogunlugunun artmasi, asir1
ciftlikler aras1 hijyen eksikligi gibi nedenlerle
hastaliklar hizla yayilmaktadir. Hastalik yayilimina
bakildiginda genelde kiiltiirii yapilan baliklarda
hastalik orani, dogal ortamdakilerinene goére daha
yikksek oldugu go6zlenmektedir (Naylor ve ark.,
2000; Naylor ve Burke, 2005; Cabello, 2006).
Tiirkiye’de su iriinleri yetistiriciliginde en sik
karsilagilan bakteriyel hastalik etkenleri; Aeromonas
spp., Vibrio

Flavobacterium  psychrophilum, Tenacibaculum

spp.’dir. Bunlar haricinde de
maritimum, Edwardsiella tarda gibi patojenler
siklikla hastaliga neden olmaktadir (Kirov ve
Sanderson, 1996; Barnett ve ark., 1997; Lewbart,
2001; Serum, 2006; Silver ve Graf, 2009; Nawaz ve
ark., 2010; Zhu ve ark., 2016).

Hastalik antibiyotikler ile tedavi edilmemesi
durumunda kiimiilatif 6lim orani1 %60-80’lere kadar
¢ikabilmekte ve bu durum etkilenen bolgelerdeki
iretimde biiylik kayiplara neden olabilmektedir
(Zrncic, 2020; Zdanowicz ve ark., 2020). Bu
baglamda Cin’de 1990’11 yillarin basinda basta A.
hydrophlia olmak {tizere Vibrio spp. ve Yersina
spp.etkenlerinin sekonder olarak seyrettigi salginda
ekonomik kaybm 120 milyon dolar; 2009-2010
yillar1 arasinda Amerika’da bir eyalette sadece A.
hydrophlia’nin tahmini kaybin 3 milyon dolar
oldugu bildirilmistir (Subasinghe, 2005; Pridgeon ve
Klesius, 2011). Diinya genelinde ve Tiirkiye’de balik
hastaliklarini kontrol altina almak veya tedavi etmek
amactyla pek ¢ok yontem bulunmaktadir. Hastaligi

Onlemede ag1 uygulamalar1 bakteriyel patojenleri
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kontrol altina almada antibiyotiklerin yerini biiyiik
Olgiide almistir. Bu baglamda giiniimiizde 40’tan
fazla bakteriyel ve viral etkene karsi as1 bulunurken,
farkli balik tiirleri ve etkenlere karsi yeni asi
gelistirme c¢aligmalari devam etmektedir. Ancak
bakteriyel etkenlerin alt tiirleri arasindaki yiiksek
genetik heterogenesize bagli olarak hastaliklarin
kontrolleri agisindan bu patojenlere karsi koruyucu
zorluk
2010).

Asilamalarin yetersiz kaldig1 veya yapilamadigi

as1 ve probiyotik uygulamalarinda

yasanmaktadir ~ (Poobalane ve ark.,
durumlarda antibiyotik kullanimi tedavide onemli
bir rol oynamaktadir (Yalinkiling ve Kum, 2016;
Shefat, 2018).

Diinyada en fazla su driinleri ireticisi

ilkelerde %73

silfadiazin etkin

konumunda olan oranmda

oksitetrasiklin, florfenikol ve
madde iceren preparatlar tercih edilirken, %55
oraninda ise enrofloksasin, amoksisilin,
stilfadimetoksin tedavide kullanilmaktadir (Baydan
ve ark., 2012; Lulijwa ve ark., 2020). Tiirkiye’de
baliklarda 15’ini

florfenikol,

ruhsatli  antibiyotiklerden

12’sini oksitetrasiklin, 9’unu
stilfadiazin+trimetoprim, 2’sini enrofloksasin, ve
2’sini amoksisiklin olusturmaktadir (GKGM, 2020).

Antibiyotik ilaglarin kullaniminin
nihayetinde su iirlinleri verimliligini arttrmasina
ragmen antibiyotiklerin; (I) uygun olmayan dozlarda
(IT) stireye dikkat edilmeden (III) antibiyogram testi
yapilmadan (IV) yasal olmayan veya etiket dist
kullannm (V) dogru olmayan kombinasyonlarin
yapilmasi (VI) primer etkenlerin goz ard: edilerek
tedavinin uygulanmas1 gibi ¢esitli nedenlerden
dolay1 bakterilerin antibiyotiklere karsi direng
kazanmasi ve etkili antibiyotik sayisinin yetersiz
kalmasmma ve sonu¢ olarak kiiresel anlamda
sorunlara yol agmaktadir (Das ve ark., 2016). Ozetle
bu bahsedilen nedenler ulusal ve uluslararasi boyutta

degerlendirildiginde antibiyotik ilaglarin etkisi,
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olusan diren¢ ile azalmakta, mortalite ve tedavi
maliyetini arttirmakta olup, bu durum hem veteriner
hem de beseri saglik alaninda giderek artan kiiresel
problemlere neden olmaktadir. Bununla iligkili
olarak 2014 yilinda yapilan degerlendirmelere gore
antibiyotik direncine nedeniyle tedavi edilemeyen
enfeksiyonlar sonucunda yaklasik 700 bin kisinin
hayatin1 kaybettigi raporlanmis ve bununla birlikte
bu saymin 2050 yilinda 10 milyon olacagi tahmin
edilmektedir (Allcock ve ark., 2017). Tirkiye
Ekonomi Politikalar1 Aragtrma Vakfi (TEPAV)’1n
2017 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore, Tiirkiye hem
antibiyotik kullanimmin hem de antibiyotik direng
seviyesinin en yiiksek oldugu iilkeler arasinda yer
almaktadr. Gelismis {iilkeler degerlendirildiginde
her bir ton balik i¢in bir yilda kullanilan antibiyotik
miktarmin Norveg’te 0,8 gr, Ingiltere 11,7 gr iken
gelismekte olan Sili’de bu miktarin  yaklagik
kullanimm 1,5 kg oldugu raporlanmistir (Duman,
2017). Tirkiye’de ise hayvan saglhginda kullanilan
antibiyotik ila¢ miktarlarmin kaydna dair herhangi
bir bilgiye ulagilamamaktadir.
Su iiriinlerinde kullanilan bu antibiyotikler
seklinde
2012).

genelde oral ve yem-ilagh premiks

uygulanmaktadir ark.,

Antibiyotik

(Baydan ve

ilaglarm bu sekilde kullanilmasi
kalintilarin farkli yerlere dagilmasina, cevreye ve
diger canlilara ulagmasina yol agmakla bu da
beraberinde antibiyotik direncinin yayilmasina
sebep olmaktadir. Miranda ve Zemelman (2002)
somon igletmesinde yiirittiikleri bir ¢aligmada,
havuzun girig suyundan izole edilen bakterilerin %8-
69°’nun oksitetrasikline direngli oldugu, ¢ikis
suyundan izole edilen bakterilerin ise %0-16’smin
oksitetrasikline direngli oldugunu raporlayarak
caligma sonunda antibiyotik ilaglarin ¢evreye olan
etkisine deginmislerdir. Benzer sekilde Jolivet ve
ark. (2014), yaptiklar1 ¢aligmada artan antibiyotik

direncini direng genlerinin horizontal gen transferi
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ile aktarilmasi ile iligkilendirmistir. Seyfried ve ark.
(2010),
isletmedeki

su irlinlerinde yaptig1
hastalik

caligmada Dbir
tedavilerinde  tetrasiklin
kullanilmamasina ragmen bu isletmeden izole edilen
bakterilerde tetR direng genine rastlamiglardir. Buna
benzer olarak pek ¢ok arastirmaci Aeromonas spp.
gibi  firsatc1  bakterilerin  direng  genlerinin
insanlardan izole edilen E.coli ve diger hastalik
yapan dnemli bakterilere aktarabildigini gdstermistir
(Duman, 2017).

Degisen c¢evresel etmenler; sicaklik, pH,
ozmolarite, demir ve oksijen gereksinimi, besin
bulunabilirliginde degisiklik bakteriyel patojenlerin
planktonik formdan biyofilm formuna geg¢mesin
neden olmaktadir (Kostakioti ve ark., 2013).
Biyofilm, konakg¢i iizerinde bakteriyel hiicrelerin
birbirleriyle  kendi  irettikleri  ekstraselliiler
polisakkaritler (EPS) ile ince bir tabaka olusturmasi
olarak ifade edilmektedir. Biyofilm igerisindeki
EPS, hiicrelerin fiziksel ve sosyal etkilesimlerinin
olusumunda, gen degisiminin (mutasyonun)
artmasinda ve antibiyotik duyarhiliginda 6nemli bir
rol oynamaktadir (Gebreyohannes ve ark., 2019).
Biotik ya da abiyotik yiizeyler {izerinde biyofilm
olusturabilen bakteriler, hiicreler arasi iletisimi ve
etkilesimi quarum algilama (QA) ile saglamaktadir
(Behlau ve Gilmore, 2008; Vu ve ark., 2009; Hoiby
2010). Bakterilerdeki bu

ve ark., sistemin;

toksinlerin,  antibiyotiklerin,  biyoliiminesansin,

bakteri  konjugasyonu; virillens faktorlerinin
salgilanmasi; biyofilm olusumu ve farklilagmasi,
ekstrapolisakkaritlerin iiretimini gibi pek ¢ok
fizyolojk etkilesimleri diizenledigi bilinmektedir
(Borges ve ark., 2019; Li ve ark., 2020).

Planktonik

bakteriler kullanilarak

antibiyotiklerin minimum inhibit6r
konsantrasyonlar1 (MIK) rutin olarak belirlenmekte
ve kullanilan ilag miktar1 biyofilmleri Onlemek,

inhibe etmek, azaltmak veya ortadan kaldirmak icin
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gereken degerlerle ortlismemektedir (Thieme ve
ark., 2019). Bu durum klinik tedavi agisindan
degerlendirildiginde biyofilm formundaki
bakterilerin ilaca daha ¢ok direngli olmasi sebebiyle
basarisizliga neden olmaktadir. Bu sebepten dolay1
antibiyotik ilaglara kargi artan diren¢ nedeniyle
birgok arastirmanin biyofilm olugsumuna odaklandigi
goriilmektedir (Hoiby ve ark., 2010). Bahsi gecen
caligmalar dikkatle incelendiginde ise ¢ogunlugun
biyofilm tamamen olgunlasmadan 6nceki agamalari
inhibe etmeye

(Husain ve ark., 2015; Patel ve ark., 2015; Singh ve

yonelik oldugu goriilmektedir

ark., 2017). Diger yandan bu g¢aligmalara paralel

olarak  arasgtrmacilarin  biyofilm  formundaki
bakterilere yonelik ayr1 degerlendirme kriterleri
olusturulmast  caligmalarma  agwhk  verdigi
goriilmektedir (Macia ve ark., 2014). Antibiyotik
direncinin belirlenmesinde ise besin dagilimi ve
biyofilm olusum modellerine gore kapali sistemler
ve actk sistem olmak tizere iki farki metot

kullanilmaktadir. Buna gore kapali sistem, yiiksek

verimli analizde kolaylik ve uygulanabilirlik
avantajina  sahipken, agik modeller biiylime
parametrelerinin  ve dinamiklerinin daha iyi

kontroliinii saglamaktadir.

ANTIBiYOTIiK DIRENCINDE BiYOFIiLMIN

ROLU
Biyofilm formundaki bakterilerin hiicre
yogunlugunun  artist  antibiyotik  ilaclarmin

kullanimi, degisen horizontal gen degisimi ve
mutasyon artisiyla beraber antibiyotik ilaglara
direngli bakteri sayismi arttirmaktadir (Lazar ve
Chifiriuc, 2010). Artan direngle beraber biyofilm
olusumu antibiyotik ilaglarmm hedef hiicrelere
ulasmasinda bariyer gorevi gorerek bakteride

oncellikli olarak kisa siireli koruyucu etki

yaratmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda aminoglikozid

grubu ve polipeptitler gibi pozitif yiiklii antibiyotik
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ilaglar, negatif yiiklii biyofilm polimerlerine

baglandiklarinda, bu ilaglarin biyofilme
penetrasyonunu geciktirdigi ve ilaca kars1 dirence
2014).

Tedavide karsilasilan basarisizligin bir baska nedeni

neden oldugu gorilmiistir (Gougeon,

ise biyofilm formundaki bakterilerin planktonik
bakterilere goére biiyiime hizin1 biyik o6lgiide
yavaglatmas1 buna bagli olarak ilacin hiicreye
girisinin azalmasi1 (Sekil 1) olarak ifade edilmistir
(Evans ve ark., 1990). Bu durum sonug¢ olarak
bilyiime evresindeki bakterilere gore biyofilm
olusturan hareketsiz, persist bakterilerin ilaca daha
az duyarli olmasina neden olmasina yol agmaktadir

(DuGuid ve ark., 1992). Hengzhuang ve ark. (2013),

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

yaptig1 sefazidim ve imipenemin etkinligini
aragtirdigi ¢aligmasinda P. aeroginosa’nin biyofilm
formunda kullanilan antibiyotiklere cevap olarak
daha fazla beta-laktamaz enzimi depoladigini tespit
etmislerdir. E.coli ve Stap. aureus gibi bakterilerde
bazi metabolitlerin (glukoz, mannitol, fruktoz veya
piruvat) varhgmin aminoglikozid grubu bakteriyel
ilaclarm etkisini arttirdig1 ortaya konulmus olup,
antibiyotik duyarhiliginda &nemli rol oynadig:
diistiniilmektedir (Allison, 2011). Ayrica bakterinin
proteaz enziminin kolonilesmeyi engellemede etkili
oldugu yine caligmalarda

yapilan ortaya

konulmustur (Papa ve ark., 2013).

Sekil 1. Biyofilm formunda olas1 antibiyotik direng mekanizmasi (Sharma ve ark., 2019).

Guyard-Nicode ve ark. (2008), yaptiklari

caligmada  biyofilm  formundaki  bakterilerin

antibiyotik direncini arttiran stres yanit genlerini

aktive edebildiklerini ileri siirerek biyofilmlerdeki

hiperosmolarite ve dig zar proteini (Omp)
degisikliklerine ~ yamit  olarak ~ Pseudomonas
fluorescens'in  antibiyotiklere = daha  yiiksek

173

duyarliliga sahip oldugunu gézlemlemislerdir. Buna
ek olarak bir baska c¢aligmada diisiik oksijen
seviyesinde P. aeruginosa'da atim pompalarinin
diizenlenmesine yol agtigi ve bu durumun
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin bakterisid
etkisini azalttig1 gozlenmistir (Schaible ve ark.,

2012).
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Ozellikle suboptimal antibiyotik

konsantrasyonlarinin biyofilm olugumunu,
mutagenezi ve antimikrobiyal direnci uyardigi
yapilan  c¢aliymalarda  Onemi  vurgulanmustir.
Aminoglikozidler, metronidazol ve beta-laktamlar
gibi antibiyotik ilaglarin Slow growth or Starved

(SOS) yanitin1 dolayli olarak arttirdign (Sekil 2)

Ofloksazin
Siprofloksazin

DNA topoizomeraz

Ampisilin >
Trimetoprim

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

bdylece DNA hasarina neden olan siiperoksit veya
hidroksil radikallerini rettigi gdzlenmistir. Diger
yandan ozellikle

gesitli  mikroorganizmalarda

indirekte  etkili olan  florokinolon  grubu
antibiyotikler basta olmak {izere ampisilin ve
trimetoprimsub-MiK diizeyde SOS yanitin1 direkt

olarak arttirdig1 saptanmustir.

Oksidatif Stres

. !

DNA hasarn Hiperekspresyon
l Efflux pompalan
RecA aktivasyonu —  Genetik

!

LexA boliinmesi

i

TisB aktivasyonu

v

’ Tutunanlar ‘

________ | inhibisyon

Hataya agik DNA sentezi — Mutasyonlar

/

Onanm enzimlerinin indiiksiyonu
(MMR sistem...)

Sekil 2. Biyofilmde oksidatif strese bagli olusan SOS yanit1 (Jolivet-Gougeon ve Mallet, 2014).

Bununla beraber biyofilm olusumunun

antibiyotiklerin sub-MIK konsantrasyonu
degistirdigini ve ayrica molekiiler olarak kontrol

edilen antibiyotik sub-MiK degerlerinin mutagenezi

174

sonucu bagka antibiyotikleri de (diger kinolonlara,

aminoglikozidler ve beta-laktamlar) direngli
kazanabilecegi gozlenmistir (Da ve ark., 2012;

Elliott ve ark., 2010).



11 (3): 168-178; 2020
S.N. Ayikol ve ark. / DERLEME

AKUAKULTURDE BiYOFIiLM
DIiRENC

Ayn1 zamanda insanlarda da enfeksiyona neden olan

KAYNAKLI

Aeromonas spp. ve Vibrio spp. kiiltiir balik¢ilig
ortamlarmda ve yasam kosullarma uygun olmayan
yiizeylerde biyofilm olusturdugu bilinmektedir.
Yapilan arastrmalarda akuatik bakterilerin cam
ylizeyler, galvanizli ¢elik yiizeyler ve mikroplate
kuyucuklar1 gibi genis bir alanda biyofilm
olusturabildigini gostermektedir (Azad ve ark.,
1999; Merino ve ark., 2001; Nayak ve ark., 2004;
Asha ve ark., 2004; Gavin ve ark., 2003; Dogruoz ve
ark., 2009; Li ve ark., 2009; Zhu ve ark., 2020).
Nitekim bu durum bakterilerin konak¢1 disinda da
uzun silire hayatta kalabilmelerine, ilaca kars1
direncin gelismesine (Basson ve ark., 2008) ve
olusan biyofilm formunun tedavide basarisizliklarda
artiga neden oldugu bildirilmektedir. Arankumar ve
ark. (2020)’nin calismasinda biyofilm formundaki
tedavisinde

bakterilerin  antibiyotik

formdakilere gore 100-1000 kat daha direngli

planktonik

oldugunu ve bu nedenle antibiyotik kullanima kars1
direngli olan biyofilmlerin tedavisinin daha zor
oldugunu bildirmislerdir.

Moori Bakhtiari ve ark. (2019)’nin yaptig1
calismada 19 adet A. hydrophila suslarinin biyofilm
olugturabildigi ve biyofilm olusturan suslarin
%79’ unun orta dereceli %21’nin giiclii biyofilm
yapma kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir.
Ayrica  suslarm %90’nin  kilindamisin ~ ve
vankomisin’e direngli oldugu ve tiim suslarin
siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol’e
duyarlt oldugu bildirilmistir. Desbois ve ark.
(2020)’nin

kullanarak 28 adet A. salmonicida izolatlarinda

calismasinda  mikroplate  testini
florfenikol ve oksitetrasiklinin varliginda biyofilm

olusumu iizerine arastirma yapmislardir. Yapilan bu
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caligmada 28 izolattan 19’u oksitetrasiklinin submik
konsantrasyonunun biyofilm olusumunu arttirdigi
gozlenirken, 17 sinin florfenikoliin  submik
konsantrasyonunun biyofilm olusumunu arttirdig:
gozlenmigtir. Dias ve ark. (2017), siprofloksasine
direngli ve hidrofilik ylizeye sahip olan tiim
Aeromonas spp. suslarmimn biyofilm olusturdugu ve
olusan biyofilmin siprofloksasinin MIK degerini
(MIK 6-60 mg/mL) 10 kat daha arttirdigini
yaptiklar1 ¢aligmada gozlemlemislerdir.

Vibrio  spp.

sagaltiminda son yillarda daha ¢ok ilag¢ direnci ve

kaynakli  enfeksiyonlarin
bunun 6nlenmesine yonelik ¢aligmalarin 6n plana
ciktig1 goriilmektedir. Iklim degisikligi ve buna bagl
artan su sicakli ile olusan biyofilm form bakterilerin
olusan direncte etkili oldugu goriilmektedir.
Bununla beraber yapilan caligmalar gbz Oniine
alindiginda ozellikle Vibrio spp. de biyofilm
olusumunda etkili olan quarum algilama sistemini
inhibe etmeye yonelik bitki 6zleri, akuatik bakteriler,
bakterilerin ekzopolisakkaritleri, siyanobakteriler ve
mikroalg kullanildigr caligmalarm  yer aldigi
goriilmektedir (Wang ve ark., 2003; Arankumar ve
ark., 2020; Deng ve ark., 2020).

Bu belirtilenlerin disinda ise 6zellikle Vibrio
kaynakli enfeksiyonlarin engellenmesinde faj
kullanim1 giiniimiizde arastirmacilar tarafindan en
sik yapilan ¢aligma arasmndadir. Bu baglamda
Ozellikle V. anguillarum’un iki farkli susunun
mikrokolonilerinde  biyofilm  formunda  ve
planktonik hiicrelerinin biiyiime sirasinda (BA35 ve
PF430-3) in vitro faj-konak etkilesimleri
aragtirilarak biyofilm gelisimi iizerinde tamamen
farkli etkilere sahip oldugu ve BA35 susuna faj
H20'nin eklenmesi, biyofilm olusumunun ve
planktonik hiicre yogunlugunun kontrol altina
almada etkili oldugu belirtilmistir (Tan ve ark., 2015

ve 2020; Deng ve ark., 2020).
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SONUC VE GELECEKTEKI YAKLASIMLAR
Biyofilm, kronik enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina
yol acan, saglik ve endiistri alaninda miicadele

edilmedigi siirece halk sagligini tehdit eden, endiistri

acisindan ekonomik kayiplara neden olarak
glinimiizde giderek artan bir sorun oldugu
goriilmektedir.

Planktonik formdaki bakterilerinin yani sira
biyofilm formundaki bakteriler antibiyotik ilaclara
kars1 daha fazla dirence sahip olmasiyla tedavide
zorluklara, hastaliklarin ortaya ¢ikmasina ve

yayilmasina yol ag¢maktadir. Kiiresel boyutta

bakildiginda akuakiiltiirde dahil olmak iizere ¢oklu
ilag direnci ve yaygmn ilag direngli bakteri
enfeksiyonlarmin ¢ikist mevcut durumu daha da
kotiilestirmektedir.

Bu

baglamda bakildiginda

aragtirmacilarm  6zellikle biyofilmin antibiyotik

giliniimiizde

diren¢ mekanizmas1 {izerine etkileri ve alternatif
tedavi yontemlerine yonelik caligmalara agirlik
verdikleri goriilmektedir.

Yapilan aragtirmalar incelendiginde

nanoteknoloji  kullanilarak {retilen yeni ilag

formiilasyonlari, CRISPR gibi yeni gen diizenleme
teknolojileri ve fotodinamik terapi fitoterapi terapi
gibi yaklagimlarm kullanildig: alternatif yaklasimlar
direngli suglarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavi
edilmesinde gelecekte 6nemli bir yere sahip olacagi

goriilmektedir.
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