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ÖZET 

Gelişmekte olan su ürünleri endüstrisi hayvansal protein üretiminin önemli bir miktarını karşılamaktadır. 

Ancak nüfusun giderek artması, iklim değişikliği, çevresel bozulmalar ve özellikle hastalıklar üretimi etkilemekte, 

bu durum ise ülke ekonomisini makro düzeyde etkilemektedir.  En sık karşılaşılan hastalık etmenleri Aeromonas 

spp., Vibrio spp.’dir. Dünya genelinde ve Türkiye’de balık hastalıklarını kontrol altına almak veya tedavi etmek 

amacıyla pek çok yöntem bulunmaktadır. Aşı uygulamaları büyük ölçüde kullanılırken aşılamanın yetersiz ve/veya 

yapılamadığı durumlarda antibiyotik kullanımı tedavide önemli bir rol oynamaktadır. Türkiye’de balık 

hastalıklarında kullanılmak üzere ruhsatlandırılmış antibiyotiklerden 15’ini florfenikol, 12’sini oksitetrasiklin, 

9’unu sülfadiazin+trimetoprim, 2’sini enrofloksasin, ve 2’sini amoksisiklin oluşturmaktadır. Bu antibiyotik 

ilaçların akuakültürde uygun olmayan dozda, sürede, antibiyogram testi yapılmadan doğru olmayan 

kombinasyonların yapılması gibi çeşitli nedenlerden dolayı bakterilerin antibiyotiklere karşı direnç kazanması ve 

etkili antibiyotik sayısının yetersiz kalmasına yol açmaktadır. Bu durum ulusal ve uluslararası boyutta 

değerlendirildiğinde antibiyotik ilaçların etkisi oluşan direnç ile azalmakta, mortalite ve tedavi maliyetini 

arttırmakta, bu hem veteriner hem de beşeri sağlık alanında giderek artan küresel problemlere neden olmaktadır. 

Ayrıca antibiyotiklerin oral ilaçlı yem premiks şeklinde uygulanması kalıntıların farklı yerlere dağılmasına, 

çevreye ve diğer canlılara ulaşmasına yol açmakta ve bu da beraberinde antibiyotik direncinin yayılmasına sebep 

olmaktadır. Planktonik bakteriler önlemede kullanılan antibiyotiklerin minimum inhibitör konsantrasyonları 

(MİK) biyofilmleri önlemek, inhibe etmek, azaltmak veya ortadan kaldırmak için gereken değerlerle 

örtüşmemektedir. Bu durum biyofilm formundaki bakterilerin ilaca çok daha dirençli olması sebebiyle 

başarısızlığa neden olmaktadır. Yapılan bu derleme ile bakterilerin biyofilm formlarının artan antibiyotik direnci 

konusundaki rolü ve buna neden olan mekanizmaları özellikle Türkiye’de gelişmekte olan akuakültür açısından 

değerlendirilmeye çalışılmıştır. 
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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. 
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GİRİŞ 

Sağlıklı bir yaşam için gerekli olan temel besin 

gruplarından proteinin yeterli tüketimi, günümüz 

dünyasında toplumsal bir refah faktörü olarak 

sayılmakla birlikte; geçtiğimiz yüzyılda dünya 

nüfusun hızlı artışı, her çeşit protein kaynağına olan 

talebi arttırmıştır. Bu bağlamda esansiyel yağ asitleri 

bakımından zengin olan hayvansal ürünlerin talebi 

de artmıştır. Dünyada su ürünleri endüstrisi son 20-

30 yılda yükselişe geçen gıda üretim sektörüdür ve 

insanların hayvansal protein gereksinimini 

karşılayan önemli bir üretim alanı durumundadır. 

2017 yılında tüketilen balık küresel olarak toplam 

hayvansal proteinlerin %17’sini, tüm proteinlerin 

%7’sini oluşturmaktadır. Kişi başına düşen ortalama 

hayvansal protein alımının ise neredeyse yüzde 20’si 

ile 3,3 milyar insanın protein kaynağı olmuştur. 2018 

yılında su ürünleri üretimi 179 milyon tonluk bir 

rakama ulaşmış olup, su ürünleri yetiştiriciliğinin 

toplam içerisindeki payı %46 ve gıda dışı kullanım 

(balık yemi ve balık yağı kullanımı da dâhil olmak 

üzere) çıkarıldığında ise %52’lik bir orana ulaştığı 

görülmektedir. Tüketimdeki artış üretimdeki artışa 

bağlı olduğu kadar gelişen teknolojiye, dünya 

çapında artan gelire, israfta ve kayıptaki azalmalara 

ve balığın insan sağlığına açısından öneminin 

artması ile balık sağlığı alanındaki gelişimlere bağlı 

olarak günümüzde su ürünleri üretiminin ekonomik 

değeri 263,6 milyon dolara ulaşmıştır (FAO, 2020). 

Türkiye’nin çevresinde bulunan bütün 

denizler Akdeniz sular sisteminin bir parçasıdır. 

Fakat bu denizler ekolojik, coğrafik, jeomorfolojik, 

meteorolojik özellikleri bakımından birbirinden 

farklılık göstermektedir. Karadeniz ve Akdeniz 

arasındaki farklılık daha belirgindir. Bu durum 

balıkçılık açısından değerlendirildiğinde tür 

çeşitliliğine ve bolluğuna yansımaktadır (TAGEM, 

2019). Türkiye’de ise Türkiye İstatistik Kurumu 

(TÜİK) verilerine göre; su ürünleri üretimi 2019 

yılının bir önceki yılına göre yüzde 33,1 artış ile 836 
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bin ton gerçekleştirilmiştir. Üretimdeki 

yetiştiriciliğin payı ise 373 bin ton ile yüzde 18,7 

seviyelerine yükselmiştir. Yetiştiriciliğin üretim yeri 

bakımından yüzde 68,8’i deniz balıkları, yüzde 

31,2’si iç su balıkları oluşturmaktadır. En çok 

yetiştiriciliği yapılan balıklar sırasıyla 137 bin tonla 

levrek, 123 bin tonla alabalık ve 99 bin tonla 

çipuradır. Sektörün ekonomik değeri 7,6 milyar TL 

ile 2018 yılına göre %40 artış göstermiştir. Türkiye 

levrek (Dicentrarchus labrax), çipura (Sparus 

aurata) ve alabalık (Oncorhynchus mykiss) 

üretiminde Avrupa Birliği ülkeleri arasında birinci 

sırada yer almaktadır. Türkiye su ürünleri açısından 

hem ithal eden hem de ihraç eden bir ülke 

konumunda olup, su ürünlerinde pozitif bir dış 

ticaret dengesi mevcuttur. Sektörde son 10 yılda 

artan ihracatın, 2019 yılında 200 bin ton miktarında 

ve 5 milyar TL değerinde olduğu görülmektedir 

(FEAP, 2018; TÜİK, 2020). 

Sazan (Cyprinus carpio), alabalık 

(Oncorhynchus mykiss) gibi iç su balıklıklarının 

haricinde levrek (Dicentrarchus labrax), çipura 

(Sparus aurata) başta olmak üzere, sarıağız-granyöz 

(Argyrosomus regius), dil balığı (Solea solea), 

sinarit (Dentex dentex) ve minekop (Umbrina 

cirrosa) gibi ekonomik değeri yüksek balık 

türlerinin yetiştiriciliği de yapılmaktadır (Tezel, 

2015; BSGM, 2020). 

Türkiye’de yetiştiricilik yapılan bölgedeki 

işletmelerin dağılımları ve üretim miktarlarına 

bakıldığında su ürünleri yetiştiriciliği önemli bir 

gelir kaynağıdır. Ancak bunu nüfusun giderek 

artması ve büyüyen su ürünleri endüstrisi ile birlikte 

ticaretin gelişmesi, iklim değişikliği ve çevresel 

bozulmalar su ürünlerini olumsuz yönde 

etkilemektedir. Özellikle birçok hastalığın çıkışında 

rol oynayan bu etmenler; ekonomik kayıplara yol 

açmakta ve bununla beraber zoonotik hastalıklara 

sebep olmaktadır. Makro düzeyde ise ülke 

ekonomisini yakından etkilemektedir (Arunkumar 

ve ark., 2020).  

Balık hastalıklarının çıkışında çevre, patojen 

ve konakçı önemli rol oynamaktadır. Ancak, 

hastalıkların ortaya çıkmasında en önemli etken 

balığın bağışıklık sistemini baskılayan stres 

faktörleridir. Bununla beraber, balık stoklama 

yoğunluğunun artması, aşırı kalabalık ortam, 

çiftlikler arası hijyen eksikliği gibi nedenlerle 

hastalıklar hızla yayılmaktadır. Hastalık yayılımına 

bakıldığında genelde kültürü yapılan balıklarda 

hastalık oranı, doğal ortamdakilerinene göre daha 

yüksek olduğu gözlenmektedir (Naylor ve ark., 

2000; Naylor ve Burke, 2005; Cabello, 2006). 

Türkiye’de su ürünleri yetiştiriciliğinde en sık 

karşılaşılan bakteriyel hastalık etkenleri; Aeromonas 

spp., Vibrio spp.’dir. Bunlar haricinde de 

Flavobacterium psychrophilum, Tenacibaculum 

maritimum, Edwardsiella tarda gibi patojenler 

sıklıkla hastalığa neden olmaktadır (Kirov ve 

Sanderson, 1996; Barnett ve ark., 1997; Lewbart, 

2001; Sørum, 2006; Silver ve Graf, 2009; Nawaz ve 

ark., 2010; Zhu ve ark., 2016).  

Hastalık antibiyotikler ile tedavi edilmemesi 

durumunda kümülatif ölüm oranı %60-80’lere kadar 

çıkabilmekte ve bu durum etkilenen bölgelerdeki 

üretimde büyük kayıplara neden olabilmektedir 

(Zrncic, 2020; Zdanowicz ve ark., 2020). Bu 

bağlamda Çin’de 1990’lı yılların başında başta A. 

hydrophlia olmak üzere Vibrio spp. ve Yersina 

spp.etkenlerinin sekonder olarak seyrettiği salgında 

ekonomik kaybın 120 milyon dolar; 2009-2010 

yılları arasında Amerika’da bir eyalette sadece A. 

hydrophlia’nın tahmini kaybın 3 milyon dolar 

olduğu bildirilmiştir (Subasinghe, 2005; Pridgeon ve 

Klesius, 2011). Dünya genelinde ve Türkiye’de balık 

hastalıklarını kontrol altına almak veya tedavi etmek 

amacıyla pek çok yöntem bulunmaktadır. Hastalığı 

önlemede aşı uygulamaları bakteriyel patojenleri 



 

 

 

11 (3): 168-178; 2020                                     Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Derneği Bülteni 

S.N. Ayıkol ve ark. / DERLEME                           Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association 

171 

 

kontrol altına almada antibiyotiklerin yerini büyük 

ölçüde almıştır. Bu bağlamda günümüzde 40’tan 

fazla bakteriyel ve viral etkene karşı aşı bulunurken, 

farklı balık türleri ve etkenlere karşı yeni aşı 

geliştirme çalışmaları devam etmektedir. Ancak 

bakteriyel etkenlerin alt türleri arasındaki yüksek 

genetik heterogenesize bağlı olarak hastalıkların 

kontrolleri açısından bu patojenlere karşı koruyucu 

aşı ve probiyotik uygulamalarında zorluk 

yaşanmaktadır (Poobalane ve ark., 2010). 

Aşılamaların yetersiz kaldığı veya yapılamadığı 

durumlarda antibiyotik kullanımı tedavide önemli 

bir rol oynamaktadır (Yalınkılınç ve Kum, 2016; 

Shefat, 2018). 

Dünyada en fazla su ürünleri üreticisi 

konumunda olan ülkelerde %73 oranında 

oksitetrasiklin, florfenikol ve sülfadiazin etkin 

madde içeren preparatlar tercih edilirken, %55 

oranında ise enrofloksasin, amoksisilin, 

sülfadimetoksin tedavide kullanılmaktadır (Baydan 

ve ark., 2012; Lulijwa ve ark., 2020).  Türkiye’de 

balıklarda ruhsatlı antibiyotiklerden 15’ini 

florfenikol, 12’sini oksitetrasiklin, 9’unu 

sülfadiazin+trimetoprim, 2’sini enrofloksasin, ve 

2’sini amoksisiklin oluşturmaktadır (GKGM, 2020). 

Antibiyotik ilaçların kullanımının 

nihayetinde su ürünleri verimliliğini arttırmasına 

rağmen antibiyotiklerin; (I) uygun olmayan dozlarda 

(II) süreye dikkat edilmeden (III) antibiyogram testi 

yapılmadan (IV) yasal olmayan veya etiket dışı 

kullanım (V) doğru olmayan kombinasyonların 

yapılması (VI) primer etkenlerin göz ardı edilerek 

tedavinin uygulanması gibi çeşitli nedenlerden 

dolayı bakterilerin antibiyotiklere karşı direnç 

kazanması ve etkili antibiyotik sayısının yetersiz 

kalmasına ve sonuç olarak küresel anlamda 

sorunlara yol açmaktadır (Daş ve ark., 2016). Özetle 

bu bahsedilen nedenler ulusal ve uluslararası boyutta 

değerlendirildiğinde antibiyotik ilaçların etkisi, 

oluşan direnç ile azalmakta, mortalite ve tedavi 

maliyetini arttırmakta olup, bu durum hem veteriner 

hem de beşeri sağlık alanında giderek artan küresel 

problemlere neden olmaktadır. Bununla ilişkili 

olarak 2014 yılında yapılan değerlendirmelere göre 

antibiyotik direncine nedeniyle tedavi edilemeyen 

enfeksiyonlar sonucunda yaklaşık 700 bin kişinin 

hayatını kaybettiği raporlanmış ve bununla birlikte 

bu sayının 2050 yılında 10 milyon olacağı tahmin 

edilmektedir (Allcock ve ark., 2017). Türkiye 

Ekonomi Politikaları Araştırma Vakfı (TEPAV)’ın 

2017 yılında yaptığı çalışmaya göre, Türkiye hem 

antibiyotik kullanımının hem de antibiyotik direnç 

seviyesinin en yüksek olduğu ülkeler arasında yer 

almaktadır. Gelişmiş ülkeler değerlendirildiğinde 

her bir ton balık için bir yılda kullanılan antibiyotik 

miktarının Norveç’te 0,8 gr, İngiltere 11,7 gr iken 

gelişmekte olan Şili’de bu miktarın yaklaşık 

kullanımın 1,5 kg olduğu raporlanmıştır (Duman, 

2017). Türkiye’de ise hayvan sağlığında kullanılan 

antibiyotik ilaç miktarlarının kaydına dair herhangi 

bir bilgiye ulaşılamamaktadır. 

Su ürünlerinde kullanılan bu antibiyotikler 

genelde oral ve yem-ilaçlı premiks şeklinde 

uygulanmaktadır (Baydan ve ark., 2012). 

Antibiyotik ilaçların bu şekilde kullanılması 

kalıntıların farklı yerlere dağılmasına, çevreye ve 

diğer canlılara ulaşmasına yol açmakla bu da 

beraberinde antibiyotik direncinin yayılmasına 

sebep olmaktadır. Miranda ve Zemelman (2002) 

somon işletmesinde yürüttükleri bir çalışmada, 

havuzun giriş suyundan izole edilen bakterilerin %8-

69’nun oksitetrasikline dirençli olduğu, çıkış 

suyundan izole edilen bakterilerin ise %0-16’sının 

oksitetrasikline dirençli olduğunu raporlayarak 

çalışma sonunda antibiyotik ilaçların çevreye olan 

etkisine değinmişlerdir. Benzer şekilde Jolivet ve 

ark. (2014), yaptıkları çalışmada artan antibiyotik 

direncini direnç genlerinin horizontal gen transferi 
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ile aktarılması ile ilişkilendirmiştir. Seyfried ve ark. 

(2010), su ürünlerinde yaptığı çalışmada bir 

işletmedeki hastalık tedavilerinde tetrasiklin 

kullanılmamasına rağmen bu işletmeden izole edilen 

bakterilerde tetR direnç genine rastlamışlardır. Buna 

benzer olarak pek çok araştırmacı Aeromonas spp. 

gibi fırsatçı bakterilerin direnç genlerinin 

insanlardan izole edilen E.coli ve diğer hastalık 

yapan önemli bakterilere aktarabildiğini göstermiştir 

(Duman, 2017).  

Değişen çevresel etmenler; sıcaklık, pH, 

ozmolarite, demir ve oksijen gereksinimi, besin 

bulunabilirliğinde değişiklik bakteriyel patojenlerin 

planktonik formdan biyofilm formuna geçmesin 

neden olmaktadır (Kostakioti ve ark., 2013).  

Biyofilm, konakçı üzerinde bakteriyel hücrelerin 

birbirleriyle kendi ürettikleri ekstrasellüler 

polisakkaritler (EPS) ile ince bir tabaka oluşturması 

olarak ifade edilmektedir. Biyofilm içerisindeki 

EPS, hücrelerin fiziksel ve sosyal etkileşimlerinin 

oluşumunda, gen değişiminin (mutasyonun) 

artmasında ve antibiyotik duyarlılığında önemli bir 

rol oynamaktadır (Gebreyohannes ve ark., 2019). 

Biotik ya da abiyotik yüzeyler üzerinde biyofilm 

oluşturabilen bakteriler, hücreler arası iletişimi ve 

etkileşimi quarum algılama (QA) ile sağlamaktadır 

(Behlau ve Gilmore, 2008; Vu ve ark., 2009; Hoiby 

ve ark., 2010). Bakterilerdeki bu sistemin; 

toksinlerin, antibiyotiklerin, biyolüminesansın, 

bakteri konjugasyonu; virülens faktörlerinin 

salgılanması; biyofilm oluşumu ve farklılaşması, 

ekstrapolisakkaritlerin üretimini gibi pek çok 

fizyolojk etkileşimleri düzenlediği bilinmektedir 

(Borges ve ark., 2019; Li ve ark., 2020). 

Planktonik bakteriler kullanılarak 

antibiyotiklerin minimum inhibitör 

konsantrasyonları (MİK) rutin olarak belirlenmekte 

ve kullanılan ilaç miktarı biyofilmleri önlemek, 

inhibe etmek, azaltmak veya ortadan kaldırmak için 

gereken değerlerle örtüşmemektedir (Thieme ve 

ark., 2019). Bu durum klinik tedavi açısından 

değerlendirildiğinde biyofilm formundaki 

bakterilerin ilaca daha çok dirençli olması sebebiyle 

başarısızlığa neden olmaktadır. Bu sebepten dolayı 

antibiyotik ilaçlara karşı artan direnç nedeniyle 

birçok araştırmanın biyofilm oluşumuna odaklandığı 

görülmektedir (Hoiby ve ark., 2010). Bahsi geçen 

çalışmalar dikkatle incelendiğinde ise çoğunluğun 

biyofilm tamamen olgunlaşmadan önceki aşamaları 

inhibe etmeye yönelik olduğu görülmektedir 

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

ark., 2017). Diğer yandan bu çalışmalara paralel 

olarak araştırmacıların biyofilm formundaki 

bakterilere yönelik ayrı değerlendirme kriterleri 

oluşturulması çalışmalarına ağırlık verdiği 

görülmektedir (Macia ve ark., 2014). Antibiyotik 

direncinin belirlenmesinde ise besin dağılımı ve 

biyofilm oluşum modellerine göre kapalı sistemler 

ve açık sistem olmak üzere iki farkı metot 

kullanılmaktadır. Buna göre kapalı sistem, yüksek 

verimli analizde kolaylık ve uygulanabilirlik 

avantajına sahipken, açık modeller büyüme 

parametrelerinin ve dinamiklerinin daha iyi 

kontrolünü sağlamaktadır. 

 

ANTİBİYOTİK DİRENCİNDE BİYOFİLMİN 

ROLÜ 

Biyofilm formundaki bakterilerin hücre 

yoğunluğunun artışı antibiyotik ilaçlarının 

kullanımı, değişen horizontal gen değişimi ve 

mutasyon artışıyla beraber antibiyotik ilaçlara 

dirençli bakteri sayısını arttırmaktadır (Lazar ve 

Chifiriuc, 2010). Artan dirençle beraber biyofilm 

oluşumu antibiyotik ilaçların hedef hücrelere 

ulaşmasında bariyer görevi görerek bakteride 

öncellikli olarak kısa süreli koruyucu etki 

yaratmaktadır. Yapılan çalışmalarda aminoglikozid 

grubu ve polipeptitler gibi pozitif yüklü antibiyotik 
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ilaçlar, negatif yüklü biyofilm polimerlerine 

bağlandıklarında, bu ilaçların biyofilme 

penetrasyonunu geciktirdiği ve ilaca karşı dirence 

neden olduğu görülmüştür (Gougeon, 2014). 

Tedavide karşılaşılan başarısızlığın bir başka nedeni 

ise biyofilm formundaki bakterilerin planktonik 

bakterilere göre büyüme hızını büyük ölçüde 

yavaşlatması buna bağlı olarak ilacın hücreye 

girişinin azalması (Şekil 1) olarak ifade edilmiştir 

(Evans ve ark., 1990). Bu durum sonuç olarak 

büyüme evresindeki bakterilere göre biyofilm 

oluşturan hareketsiz, persist bakterilerin ilaca daha 

az duyarlı olmasına neden olmasına yol açmaktadır 

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

yaptığı sefazidim ve imipenemin etkinliğini 

araştırdığı çalışmasında P. aeroginosa’nın biyofilm 

formunda kullanılan antibiyotiklere cevap olarak 

daha fazla beta-laktamaz enzimi depoladığını tespit 

etmişlerdir. E.coli ve Stap. aureus gibi bakterilerde 

bazı metabolitlerin (glukoz, mannitol, fruktoz veya 

piruvat)  varlığının aminoglikozid grubu bakteriyel 

ilaçların etkisini arttırdığı ortaya konulmuş olup, 

antibiyotik duyarlılığında önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (Allison, 2011). Ayrıca bakterinin 

proteaz enziminin kolonileşmeyi engellemede etkili 

olduğu yine yapılan çalışmalarda ortaya 

konulmuştur (Papa ve ark., 2013). 

Şekil 1. Biyofilm formunda olası antibiyotik direnç mekanizması (Sharma ve ark., 2019). 

 

 

Guyard-Nicode ve ark. (2008), yaptıkları 

çalışmada biyofilm formundaki bakterilerin 

antibiyotik direncini arttıran stres yanıt genlerini 

aktive edebildiklerini ileri sürerek biyofilmlerdeki 

hiperosmolarite ve dış zar proteini (Omp) 

değişikliklerine yanıt olarak Pseudomonas 

fluorescens'in antibiyotiklere daha yüksek 

duyarlılığa sahip olduğunu gözlemlemişlerdir. Buna 

ek olarak bir başka çalışmada düşük oksijen 

seviyesinde P. aeruginosa'da atım pompalarının 

düzenlenmesine yol açtığı ve bu durumun 

aminoglikozid grubu antibiyotiklerin bakterisid 

etkisini azalttığı gözlenmiştir (Schaible ve ark., 

2012). 
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Özellikle suboptimal antibiyotik 

konsantrasyonlarının biyofilm oluşumunu, 

mutagenezi ve antimikrobiyal direnci uyardığı 

yapılan çalışmalarda önemi vurgulanmıştır. 

Aminoglikozidler, metronidazol ve beta-laktamlar 

gibi antibiyotik ilaçların Slow growth or Starved 

(SOS) yanıtını dolaylı olarak arttırdığı (Şekil 2) 

 böylece DNA hasarına neden olan süperoksit veya 

hidroksil radikallerini ürettiği gözlenmiştir. Diğer 

yandan çeşitli mikroorganizmalarda özellikle 

indirekte etkili olan florokinolon grubu 

antibiyotikler başta olmak üzere ampisilin ve 

trimetoprimsub-MİK düzeyde SOS yanıtını direkt 

olarak arttırdığı saptanmıştır. 

 

 

 

Şekil 2. Biyofilmde oksidatif strese bağlı oluşan SOS yanıtı (Jolivet-Gougeon ve Mallet, 2014). 

 

 

 

Bununla beraber biyofilm oluşumunun 

antibiyotiklerin sub-MİK konsantrasyonu 

değiştirdiğini ve ayrıca moleküler olarak kontrol 

edilen antibiyotik sub-MİK değerlerinin mutagenezi 

sonucu başka antibiyotikleri de (diğer kinolonlara, 

aminoglikozidler ve beta-laktamlar) dirençli 

kazanabileceği gözlenmiştir (Da ve ark., 2012; 

Elliott ve ark., 2010). 
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AKUAKÜLTÜRDE BİYOFİLM KAYNAKLI 

DİRENÇ 

Aynı zamanda insanlarda da enfeksiyona neden olan 

Aeromonas spp. ve Vibrio spp. kültür balıkçılığı 

ortamlarında ve yaşam koşullarına uygun olmayan 

yüzeylerde biyofilm oluşturduğu bilinmektedir. 

Yapılan araştırmalarda akuatik bakterilerin cam 

yüzeyler, galvanizli çelik yüzeyler ve mikroplate 

kuyucukları gibi geniş bir alanda biyofilm 

oluşturabildiğini göstermektedir (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 konakçı dışında da 

uzun süre hayatta kalabilmelerine, ilaca karşı 

direncin gelişmesine (Basson ve ark., 2008) ve 

oluşan biyofilm formunun tedavide başarısızlıklarda 

artışa neden olduğu bildirilmektedir. Arankumar ve 

ark. (2020)’nın çalışmasında biyofilm formundaki 

bakterilerin antibiyotik tedavisinde planktonik 

formdakilere göre 100-1000 kat daha dirençli 

olduğunu ve bu nedenle antibiyotik kullanıma karşı 

dirençli olan biyofilmlerin tedavisinin daha zor 

olduğunu bildirmişlerdir. 

Moori Bakhtiari ve ark. (2019)’nın yaptığı 

çalışmada 19 adet A. hydrophila suşlarının biyofilm 

oluşturabildiği ve biyofilm oluşturan suşların 

%79’unun orta derecelı %21’nin güçlü biyofilm 

yapma kapasitesine sahip olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca suşların %90’nın kilindamisin ve 

vankomisin’e dirençli olduğu ve tüm suşların 

siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol’e 

duyarlı olduğu bildirilmiştir. Desbois ve ark. 

(2020)’nın çalışmasında mikroplate testini 

kullanarak 28 adet A. salmonicida izolatlarında 

florfenikol ve oksitetrasiklinin varlığında biyofilm 

oluşumu üzerine araştırma yapmışlardır. Yapılan bu 

 çalışmada 28 izolattan 19’u oksitetrasiklinin submik 

konsantrasyonunun biyofilm oluşumunu arttırdığı 

gözlenirken, 17 sinin florfenikolün submik 

konsantrasyonunun biyofilm oluşumunu arttırdığı 

gözlenmiştir. Dias ve ark. (2017), siprofloksasine 

dirençli ve hidrofilik yüzeye sahip olan tüm 

Aeromonas spp. suşlarının biyofilm oluşturduğu ve 

oluşan biyofilmin siprofloksasinin MİK değerini 

(MİK 6–60 mg/mL) 10 kat daha arttırdığını 

yaptıkları çalışmada gözlemlemişlerdir.  

Vibrio spp. kaynaklı enfeksiyonların 

sağaltımında son yıllarda daha çok ilaç direnci ve 

bunun önlenmesine yönelik çalışmaların ön plana 

çıktığı görülmektedir. İklim değişikliği ve buna bağlı 

artan su sıcaklı ile oluşan biyofilm form bakterilerin 

oluşan dirençte etkili olduğu görülmektedir. 

Bununla beraber yapılan çalışmalar göz önüne 

alındığında özellikle Vibrio spp. de biyofilm 

oluşumunda etkili olan quarum algılama sistemini 

inhibe etmeye yönelik bitki özleri, akuatik bakteriler, 

bakterilerin ekzopolisakkaritleri, siyanobakteriler ve 

mikroalg kullanıldığı çalışmaların yer aldığı 

görülmektedir (Wang ve ark., 2003; Arankumar ve 

ark., 2020; Deng ve ark., 2020).  

Bu belirtilenlerin dışında ise özellikle Vibrio 

kaynaklı enfeksiyonların engellenmesinde faj 

kullanımı günümüzde araştırmacılar tarafından en 

sık yapılan çalışma arasındadır. Bu bağlamda 

özellikle V. anguillarum’un iki farklı suşunun 

mikrokolonilerinde biyofilm formunda ve 

planktonik hücrelerinin büyüme sırasında (BA35 ve 

PF430-3) in vitro faj-konak etkileşimleri 

araştırılarak biyofilm gelişimi üzerinde tamamen 

farklı etkilere sahip olduğu ve BA35 suşuna faj 

H20'nin eklenmesi, biyofilm oluşumunun ve 

planktonik hücre yoğunluğunun kontrol altına 

almada etkili olduğu belirtilmiştir (Tan ve ark., 2015 

ve 2020; Deng ve ark., 2020). 
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SONUÇ VE GELECEKTEKİ YAKLAŞIMLAR 

Biyofilm, kronik enfeksiyonların ortaya çıkmasına 

yol açan, sağlık ve endüstri alanında mücadele 

edilmediği sürece halk sağlığını tehdit eden, endüstri 

açısından ekonomik kayıplara neden olarak 

günümüzde giderek artan bir sorun olduğu 

görülmektedir. 

Planktonik formdaki bakterilerinin yanı sıra 

biyofilm formundaki bakteriler antibiyotik ilaçlara 

karşı daha fazla dirence sahip olmasıyla tedavide 

zorluklara, hastalıkların ortaya çıkmasına ve 

yayılmasına yol açmaktadır. Küresel boyutta 

bakıldığında akuakültürde dahil olmak üzere çoklu 

ilaç direnci ve yaygın ilaç dirençli bakteri 

enfeksiyonlarının çıkışı mevcut durumu daha da 

kötüleştirmektedir. 

Bu bağlamda bakıldığında günümüzde 

araştırmacıların özellikle biyofilmin antibiyotik 

direnç mekanizması üzerine etkileri ve alternatif 

tedavi yöntemlerine yönelik çalışmalara ağırlık 

verdikleri görülmektedir. 

Yapılan araştırmalar incelendiğinde 

nanoteknoloji kullanılarak üretilen yeni ilaç 

formülasyonları, CRISPR gibi yeni gen düzenleme 

teknolojileri ve fotodinamik terapi fitoterapi terapi 

gibi yaklaşımların kullanıldığı alternatif yaklaşımlar 

dirençli suşların sebep olduğu enfeksiyonların tedavi 

edilmesinde gelecekte önemli bir yere sahip olacağı 

görülmektedir. 
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