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DENiZ VE KULTUR  BALIKLARINDAN iZOLE  EDILEN
ENRETOBACTERIACEAE TURU SUSLARINDA GENISLEMIS
SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ VE METALLO BETA-LAKTAMAZ
TiPi DIRENCLIK ENZIMLERININ INCELENMESI

OZET

Antibiyotikler bakteriyel hastaliklarin tedavisinde tiim diinyada yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.  Kiiltiir ~balik¢iliginin  gelismesi ile baliklarda bakteriyel
infeksiyonlar problem olmaya baslamistir. Su iriinleri sektoriinde patojen
bakterilerin tedavisinde antibiyotiklerin kullanilmasiyla bakterilerin antibiyotige
kars1 direng gelistirmesi ciddi bir sorun haline gelmistir. Enterobacteriaceae suslari
dogadaki genis dagilimlan, yiiksek diizeyde antibiyotik direnclilikleri ve neden
olduklar1  enfeksiyonlarinda yuksek mortalite oranlart ile ilgi ceken
mikroorganizmalardir. Bu ¢alismada, Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden alinan 55 adet
deniz ve tatli su av balig1 ile 45 adet deniz ve tath su kiiltiir balig1 olmak tizere
toplam 100 adet balik Orneklerinden mikrobiyolojik yontemle izole edilen
enterobakterilerde CLSI talimatina gére GSBL ve MBL tipi enzimlerin varliklarinin
arastirtlmas1 amaclanmistir. Balik 6rnekleri 6n zenginlestirme, GSBL selektif
zenginlestirme, Vitek MS kitle spektrometresi ile tiplendirme ve oksidaz testlerinden
sonra, sefotaksim, seftazidim ve sefpodoksim antibiyotik ajanlara karst disk
difiizyonu, kombine disk diflizyonu ve MIK degeri tespit analizlerine tabi
tutulmustur. Inceleme sonucu 4 adet (3 E. coli ve 1 E. cloacae/ashuriae) av
baliklarindan ve 2 adet (1 E. coli and 1 C. freundii) kiiltiir baliklarindan olmak tizere
toplam 6 adet (4 E. coli, 1 C. freundii ve 1 E. cloacae/asburiae) GSBL-pozitif
enterobakteri sus elde edilmistir. Yalnizca deniz kiiltiir baligi denizalasindan izole
edilen 1 adet Pseudomonas putida susun metallo-beta-laktamaz varligi bakimindan
pozitif oldugu belirlenmistir. Tiplendirme sonucu izolatlarin tiir dagilimt %57,1 E.
coli, %14,3 E. cloacae/asburiae, %14,3 C. freundii ve %14,3 P. putida olarak
saptanmistir. Sonu¢ olarak, deniz ve kiiltiir baliklarinda GSBL ve MBL pozitif
enterobakterilerin varliklarina rastlanmistir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, balik, Enterobacteriaceae, GSBL, MBL
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EVALUATION OF EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE- AND
METALLO-BETA-LACTAMASE- TYPE RESISTANCE ENZYMES IN
ENTEROBACTERIACEAE FROM WILD AND FARMING FISHES

ABSTRACT

In the past years, the waterborne diseases caused by pathogens has yielded financial
losses in the fishery sector. Therefore, antibiotics have been widely used against
bacterial infections. However, antibiotic resistance against these therapeutic agents is
increasingly becoming important for food safety and public health. The objective of
this study was to investigate the presence of extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) and metallo-beta-lactamase (MBL)-producing Enterobacteriaceae from both
farmed and wild-fish from different regions in Turkey. In this study, a total of 100
samples (55 sea and 45 farming) from Turkish seas and lakes was collected. After
pre-enrichment and inoculation on beta-lactamase selective media, presumptive
isolates were characterized by Vitek® MS. Phenotypic Screening and MIC
determination of B-lactamases were performed by disc-approximation testing and
Micronaut-S beta-lactamase VII kit (Merlin) and Software (Sifin) according to the
CLSI Guidelines. The results revealed that a total of 7 isolates was recovered. Of
them, 4 ESBL-producers (3 Eschericia coli and 1 Enterobacter cloacae/asburiae)
were obtained from wild-fish. On the other hand, a total of 2 ESBL-producers (1
Eschericia coli and 1 Citrobacter freundii ) were from fish-farming. Also, 1
Pseudomonas putida from fish-farming was positive for MBL production. This study
is the first report on the occurrence of ESBL and MBL-producing
Enterobacteriaceae from wild and farmed-fish in Turkish sea-area and Sapanca
Lake. In conclusion, wild and farmed-fish were contaminated with ESBL and MBL-
producing enterobacteria, and presented a risk for the customers. Major reasons may
possibly be due to contamination of environment with pollutants including resistant
bacteria, and off-and excess use of antibiotic agents in fish-farming.

Keywords: Antibiotic resistance, ESBL, Fish, Enterobacteriaceae, MBL
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1 GIRIS VE AMAC

Son yillarda aqua-kiiltiir diinyanin bir¢ok iilkesinde hizli gelisen bir endiistri
haline gelmistir. Bu yasanan hizli gelisimi sinirlayan en biiylik faktor
isletmelerde goriilen enfeksiydz hastaliklardir. Ozellikle ekonomik kayiplarin en
onemli nedeni balik larvalarinda goriilen enfeksiyonlarin yiiksek mortalite ile
seyretmesidir. Su irilinleri yetistiriciliginde patojen kaynakli salginlarinin
Onlenmesinde ve tedavisinde antibakteriyel ajanlar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Antibiyotikler, pek c¢ok bakteriyel kaynakli infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmaya baslandigt 1940’lh  yillardan bu yana, m
mikroorganizmalarda antibiyotiklere kars1 diren¢ mekanizmalar1 da gelismistir.
Bu durum gittikce karmasiklasarak ve hizlanarak stirmektedir (Onuk ve Findik,

2015).

Asir, sik ve bilingsiz antibiyotik kullanimi, degisik yollara direngli bakteriler
ve direngten sorumlu genetik elemanlarin tiirler arasinda hizla yayilmasina yol
agmaktadir. Hayvansal atiklar, gidalar, sular gibi ¢ok sayida ortam bu tip
bakteriler icin ideal rezervuar olmakta, vektér gorevi goérmektedirler.
Antibiyotik iceren yemleri kullanan ulkelerde bu tip sorunun ciddi boyutlara
ulastigr gortilmektedir. Tiirkiye’de balik¢ilik 6nemli bir ekonomik ©Oneme
sahiptir. Tirkiye, su ve su iiriinleri yetistiriciliginde Diinya lilkeleri arasinda
21.sirada gelmektedir. Deniz ve tatli su kaynaklari, sehir alt yapisindaki
sorunlar, hastane ve evsel atiklar direngli patojen bakterilerin barinmalar1 ve
cevresel diger kaynaklar ile canlilara ulagsmalarinda etkin roller oynamakta ve

gorevler yapmaktadirlar (Matyar ve ark., 2009).

Bu sebeple, 0Ozellikle atik sularin herhangi bir islem gérmeden dogal su
kaynaklarina ulagsmalart durumunda insan sagligi ve gida giivenligi icin tehdit

olusturmalar1 kaginilmazdir (Garber 1987, Holmstérm ve ark. 2003).

Diinya Bankasi’nin Balik¢1lik-2030 Projeksiyonu Raporu No: 83177-GLB gore
gida amaclh balik iiretimi deniz balik¢iligi aleyhine azalis gosterirken, kiiltiir

balik¢iligr ciddi sekilde artislar sergilemektedir. Balik yetistiriciligi ve



uretiminin sdrdirdlebilir boyutu 6nem tasidigi gibi, tiiketici agisindan hijyen ve
glivenligi ayr1  bir tartisma boyutunu ortaya koymaktadir (www-

wds.worldbank.org).

Bakteriler plazmid denilen mobil genetik elemanlara sahiptirler. Plazmid,
kromozomdan farkli olup, konjugasyon mekanizmasi araciliiyla antibiyotik
direncliliginin tasinmasinda rol oynar (Yagi ve Ark. 1997; Karayakar ve ark.,
2004). Arastirmalar, su ortaminda var olan bakteri kolonisinde farkli ve/veya
tiirdes bakteri tiirleri arasinda direngten sorumlu bu plazmid mobil elemanlarin

aktarildiklarimi gostermemistir (Dahlberg ve Ark. 1998).

Bu calismada, Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden alinan deniz, deniz ¢iflik, tath
su ve kultlr tatl su baliklarindan toplam 100 adet balik Orneginden izole edilen
enterobakterilerde GSBL- ve MBL tipi diren¢ enzimlerinin varliklarinin

arastirilmasi1 amag¢lanmaistir.


http://www-wds.worldbank.org/
http://www-wds.worldbank.org/

2 LITERATUR BILGISI

2.1 Balik eti ve insan beslenmesindeki 6nemi

Balik eti igerdigi yiiksek ve Kkaliteli protein degeri, 6nemli aminoasitler
oranlarinin fazlalig1 sebeiyle proteince zengin diger gidalardan ¢ok daha
onemlidir (Sen ve ark., 2008). Bu yag asitleri viicut dokularinin korunmasi ve

gelismesi i¢in esansiyle aminoasitleri igerirler (Turan ve ark., 2006).

Baliklar insan sagligi acisindan hayati rolleri olan ¢oklu doymamis yag asitleri
(CDYA) bakimindan zengindirler. Bu yag asitleri arasinda 6zellikle en 6nemli
omega-3 tipi yag asitlerinden Eikozapentaenoik asit ve dokozahekzaenoik asitin
bazi alglerin baliklar tarafindan tiiketilmeleri ve depolanmalar1 yoluyla insan

beslenmesinde esansiyel kaynak olustururlar (Kaya ve ark., 2004).

Cizelge 2.1: Bazi baliklardaki yag miktarlart (g/100 g tiiketilebilir balik eti) (Turan
ve ark., 2006)

Tiir Yag | Doymus Tekli Coklu epA | DHA Kolestrol
Doymamig | Doymamis (mg)
Hamsi 4,8 1,3 1,2 1,6 05 | 09 -
Uskumru | 13,0 2,5 59 3,2 10 | 1.2 53
Orkinos 6,6 1,7 2,2 2,0 04 | 1,2 38
Sazan 5,6 11 2,3 1,3 02 | 01 67
Yayin 4,3 1,0 1,6 1,0 0,1 0,2 58
Salmon 10,4 2,5 4,5 2,1 08 | 06 -
Alabalik 3,4 0,6 1,0 1,2 01 | 04 57




Yapilan arastirmalar EPA ve DHA bakimindan zengin ve dengeli beslenen
kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklar, norobiligsel sorunlar, romatoid, diyabet,
yuksek kolesterol, tansiyon, alerjive kanser goriilme sikliklarinin az oldugunu

gostermektedir (Cevger ve ark., 2008).

Cizelge 2.2: Omega-3 Coklu doymamis yag asitlerince zengin baliklar (Turan ve
ark., 2006)

Balik Yag miktar: (Q) n-3 PUFA () n-3 PUFA ()
Hamsi 4,8 1,4 3,2
Levrek 2,3 0,8 1,8
Lifer 6,5 1,2 2,7
Uskumru 13,9 2,5 57
Ringa 9,0 1,6 3,6
Somon 5,4 1,2 2,7
Sardalye 15,5 3,3 7,5
Alabalik 3,4 0,5 1,1
Ton 2,5 0,5 11

2.2 Diinya’da balik iiretimi ve tiiketimi

Diinya Gida ve Tarim Teskilati (FAO) verilerine gére Dilnya su trlnleri Gretimi
154 milyon ton olup; %58,7’si denizlerden ve %41,3’U kiiltiir balik¢iligindan
karsilanmaktadir. Dinya Su Uriinleri Uretimi Cizelge 2.3 ve Diinya Su driinleri

Tiiketimi istatistikleri Cizelge 2.4’te sunulmaktadir.

Ozellikle deniz balik¢iligi iiretiminde Diinya’nin 6nde gelen iilkeleri Cin,
Endonezya, Amerika Birlesik Devletleri, Peru, Rusya Federasyonu, Japonya,
Hindistan, Sili, Vietnam, Myanmar, Norbeg, Filipinler, Giliney Kore, Tayland,
Malezya, Meksika, Izlanda ve Fas’tir. FAO raporunda Tiirkiye ile ilgili en



onemli veri kiiltiir balik¢iligr istatistiklerinde Tiirkiye’nin kisi basi 25 ton
tiretim ile yiikselis egiliminde oldugu, bu rakam ile Malezya, Cin, Tayland ve

Endonezya’nin onlerinde yer aldigidir (FAO, 2011).

Cizelge 2.3: Dinya su urdnleri Gretimi (milyon ton) (FAO, 2011)

Yillar 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Deniz Balik¢ihigi 90 90,3 89,7 89,6 88,6 90,4
Kultiir Balik¢ihig 47,3 49,9 52,9 55,7 59,9 63,6
Toplam Uretim 137,3 140,2 142,6 145,3 148,5 154

Cizelge 2.4: Dinya su urunleri tiketimi (milyon ton) (FAO, 2011)

Yillar 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Insan Tiiketimi 114,3 117,3 119,7 123,3 128,3 130,8
Gida Dis1 Kullanim 23 23 22,9 21,8 20,2 23,2

Diinya Bankasi’nin Balik¢ilik-2030 Projeksiyonu Raporu No: 83177-GLB gore;
gida amach balik iiretimi deniz balik¢iligi aleyhine azalis gosterirken, kiiltiir
balik¢ilig1 artis gostermektedir. Bu verilerin temel sebepleri arasinda dogal
kaynaklarin siirdiiriilebilir Uretim, tiirlerin korunmasi, yasal kisitlamalar yoluyla
balik besillerinin korunmasi, iklim degisikligi sayilabilir. Sonug¢ olarak,
uzmanlar acisindan tartisildiginda balik  yetistiriciligi  ve {retiminin

siirdiiriilebilir boyutu 6nem tasidig1 gibi, tiiketici agisindan hijyen ve giivenligi



ayr1 bir tartisma boyutunu ortaya koymaktadir. Bu durumla ilgili istatistik trend

Sekil 2.1°de sunulmaktadir (Bkz: http://www-wds.worldbank.org/).



http://www-wds.worldbank.org/
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Sekil 2.1: Yillar bazindan gida amagli balik {iretimi (Diinya Bankasi, 2013)



Sekil 2.2: Diinya’da kisi basina diisen du triinleri tiiketimi (FAO, 2014; Yilmaz, 2015)



2.3 Tiirkiye’de balik iiretimi ve tiiketimi

Tlrkiye, ti¢ tarafi denizlerle ¢evrili, toplam kiy1 uzunlugu 8.333 km olan,
cografyasinda ¢ok sayida i¢ deniz, akarsu, gl ve su kaynaklar1 barindiran orta
buyuklikte bir Glkedir. Tiirkiye Istatistik Kurumunun, Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanlig1 ile ortaklasa hazirladigr 2004-2013 yillar1 arast Su
Uriinleri Istatistikleri Raporu’na gore, Tiirkiye’nin su iiriinleri yetistiriciligi
bakimindan ideal Ulkelerden kabul edilmektedir. Bu rapora gore 2004-2013
donemi su irlinleri dretimi Sekil 2.2; ayni donem iginde denizlerde ve i¢
sulardaki yetistiricilik {lretiminin dagilimi ise Sekil 2.3’de sunulmaktadir

(TUIK, 2014).

Ayni rapora gore Tiirkiye’nin su {riinleri ithalati1 yavas sekilde yillara gore artis
gosterirken, yurtdisina ihracaati daha dikkat ¢ekilde yiikselis egiliminde
gerceklesmistir. Tiirkiye 2013 yili sonu itibariyle; 608 bin ton tretim, 101 bin
ton ihracaat, 67,5 bin ton ithalat yaparken; i¢ piyasada yillik tiiketim 480 bin ton
ve kisi basina tiilketim miktar1 ise 6,3 kg olarak gergeklesmistir. Su {riinleri
tiretim dagilimina bakildiginda ilk iki sirayr %48,6 ile deniz baliklar1 ve %38,6
ile kiiltiir (yetistiricilik) balik¢ilig1 almaktadir (Sekil 2.4).

Deniz balik¢iliginda avlanma orani siralamasi %56,3 Dogu Karadeniz, %14,6

Bat1 Karadeniz, %13 Marmara, %10,2 Ege ve %5,9 Akdeniz’dir (TUIK, 2014).
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Sekil 2.3: 2004-2013 ddnemi su iiriinleri {iretimi (TUIK, 2014)
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Sekil 2.5: Su iiriinleri {iretim dagilimi (TUIK, 2014)
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2.4 Balik ve balik Urunlerinde mikrobiyolojik riskler

Diinya’da balik kaynakli hastaliklarin rapor edilen tiim gida kaynakl
hastaliklarin %1’ini olusturdugu bilinmektedir (Mossel, 1982).

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC), 1993-1997 yillari
arasinda A.B.D’de balik kaynakli140 salgin vak’as1 oldugunu , bu tip vakalarin
toplam gida kaynakli salginlarin  %5,1°ini  teskil ettigini, 696 kisinin
etkilendigini ve 6liim rapor edilmedigini bildirmistir (Olsen ve ark., 2000).

Balik ve balik driinlerinin Uluslararas1 ticaret boyutu disiiniildiigiinde,
A.B.D’nin Temmuz 2001 ve Haziran 2002 doneminde baska {iilkelerden ithal
ettigi toplam 1.684 parti balik ve balik {iriinleri ithalat1 icinde toplam 476 adet
(%28,3) parti mikrobiyolojik agidan sakincali bulundugu i¢in ret edilmistir
(FDA, 2002).

Benzer sekilde 1992-1997 yillar1 arasinda Ingiltere’de tespit edilen gida
kaynakli salginlarin yaklasik %10’unun balik ve balik {iriinleri yiliziinden

gerceklestigi bildirilmistir (Gillespie ve ark., 2001).

Balik ve balik iiriinlerinde baslica mikrobiyolojik ret kriterleri arasinda Vibrio
spp., Salmonella, Listeria monocytogenes, Staphylococcus, Enterobacteriaceae
ve aerobik mezofilik bakteriler gelmektedir. Avrupa Birliginde 1999-2002
yillar1 arasinda mikrobiyolojik agidan toplam 208 adet ret edilen balik ve balik

urdnleri partisinin %8,7’si Enterobacteriaceae kaynaklidir (FAO, 2004).

2.5 Balik ve balik iiriinlerinde mikrobiyolojik kriterler

Balik ve balik irlinlerinde mikrobiyolojik kriter yaklasik 1990’11 yillarin
sonlarina dogru Avrupa Birligi (AB) iiyesi bazi iilkeler tarafindan gida

glivenligi standart1 olarak getirilmistir. Bu standartlar iiye iilkeler arasinda bazi

farkliliklar gostermektedir (CAC, 1997).

Tim kriterlerin ortak amaci tiiketici sagligin1 korumak olup, baslica risk
degerlendirme , Orneklem planlart ve mikroorganizmalarin tespit ydntemleri

uzerine kuruludur (EC, 1998).

Fransa’da balik ve balik triinleri iizerine yaklasik 80 adet kriter varken, AB

Uyesi ve kurucu Ulkesi Federal Almanya Cumhuriyeti herhangi bir kriter
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uygulamamaktadir. Benzer sekilde, Norveg, Ispanya, Danimarka ve Belgika
kendi ulusal kriterlerine sahiptirler (Baird -Parker ve Tompkin 2000). Dinya
Gida ve Tarim Tegkilati (FAO) AB iiyesi iilkelerde balik ve balik iirlinlerinde
istenen temel mikrobiyolojik kriterleri bir araya getirmistir. Bu kriterler Cizelge

2.5’te sunulmaktadir (FAO, 2004).

Cizelge 2.5: Baliklarda mikrobiyal hastalik kaynaklar1 ve etkileri (FAO, 2014)

Hastahk durumu
Patojenin )
5 Infeksiyon
kaynag: Intoksikasyon
Yuksek risk Diisiik risk

Vibrio spp. Clostridium
Su kaynakli (Aeromonas) botulinum Tip E

(Plesiomonas) (non-proteolitik)

C. botulinum Tip
Cevresel A,B (proteolitik)
L. monocytogenes ]
kaynakl C. perfringens
B. cereus
S. typhi

Salmonella _
Hayvansal- Shigella Staphylococcus
. E.coli
Insan kaynakl E.coli (EHEC) aureus

(EPEC,ETEC)

Campylobacter

Onleyici Gelismenin Hijyen; Gelismenin
tedbirler engellenmesi GHP/GMP engellenmesi
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Cizelge 2.6: Baliklarda patojen mikroorganizmalarin kaynaklari , hastalik dereceleri
ve gida giivenligi riskleri (FAO, 2014)

Gida giivenligi riski

Patojen kaynagi Durumu Taze balik Tuketime
hazir bahk
Pisirilmis Cig dariand
Var - - -
Su kaynakli
Gelisme - (+) +
Var - - -
Cevresel kaynakli
Gelisme - (+) +
. Var - + +
Hayvan-Insan
kaynakli
Gelisme (+) + +

2.6 Kiiltiir balik¢ihig

2.6.1 Dunya’da durumu

FAO Diinya kiiltiir balik¢ilig1 iiretim miktariin 2013 yili itibariyle 70 milyon
tonu astigini bildirmistir. Bu miktarda bir iiretimin ekonomik biiyiikligi 150

milyar $ civarina karsilik gelmektedir.

Kiiltiir balik¢ilig1r sektoriinde en biiylik iiretici bdlge %89,1 payr Asya’dir.
Asya’yt %4,4 ile Amerika Ulkeleri, %4 ile Avrupa Ulkeleri, %2,3 ile Afrika

tlkeleri ve %0,3 ile Okyanusya Ulkeleri takip etmektedir.

Tirkiye, 2013 yili itibariyle kiiltiir balik¢iliiigi iiretimi siralamasindan 21.
Siradadir. Diinya iilkeleri kiltiir balik¢iligi iiretimi verileri Cizelge 2.7°de

sunulmustur (T. C. Briiksel Ticaret Miisavirligi, 2015).
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Cizelge 2.7: Diinya iilkeleri kiiltiir balik¢ilig tiretimi (T. C. Briiksel Ticaret
Miisavirligi, 2015)

Sira | Ulke 2012 2013
1 |Cin 41.110.864 43.551.730
2 | Hindistan 4.209.478 4.549.607
3 |Endonezya 3.084.911 3.848.823
4 | Vietnam 3.085.500 3.207.200
5 |Banglades 1.726.066 1.859.808
6 |Norveg 1.321.119 1.247.865
7 |Misir 1.017.738 1.097.544
8 |Tayland 1.272.100 1.056.944
9 |Sik 1.071.421 1.033.206
10 | Myanmar 885.169 929.180
11 |Filipinler 790.894 815.008
12 |Japonya 633.067 608.820
13 |[Brezilya 480.150 473.429
14 |ABD 419.974 441.098
15 |G. Kore 486.900 402.141
16 |Tayvan 344.404 344.453
17 | Ekvador 322.453 332.180
18 |iran 296.575 325.325
19 |Nijerya 253.898 278.706
20 |Malezya 303.386 261.274
21 |Turkiye 212.805 233.864
Diger 2.108.932 3.325.358
Toplam 65.437.804 70.223.563
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2.6.2 Turkiye’de durumu

Diinya kiiltlir balik¢il181 iiretimi siralamasindan 21. Sirada olan Tiirkiye, tirettigi
tirlinleri ¢ok sayida lilkeye ihrag¢ etmektedir ((T. C. Briiksel Ticaret Miisavirligi,
2015). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun Su Uriinleri 2013 yil1 verilerine gore en
byiik alici AB iyesi iilkelerdir. AB’yi sirasiyla Uzakdogru ve Orta Dogu

ulkeleri izlemektedir.

B 27 AB Ukesi
16.500.776 = . P-e-10,593,934

19.868.596 .~ 45853700 W Japonya

32.276.816 _
44182051 -

----------- 13.908.851

Rusya
M Libnan
M Libya
W lrak
W ABD

I Diger
Sekil 2.6: Tiirkiye’nin 2013 yil1 itibariyle su iiriinleri ihracaat1 (TUIK, 2013)

2.7 Kiiltiir balik¢ihiginda hastaliklar ve gida giivenligi sorunlari

Kiiltir balik¢iligr {retimin siirdiiriilebilirliginin olduk¢a zor oldugu bir
sektordiir. Bu  tir yetistiricilik  sistemlerinde  zoonotik  hastaliklar
gorilebilmektedir. Bakteri, virus ya da parazit gibi mikrobiyel kaynakli
olabilecegi gibi, tesislerin yetersizolmasi ve hatta baliklarin yetersiz
beslenmeleri sektoriin gelisimini etkiledigi gibi, tiiketici acisindan son derece

risklere yol agabilmektedir.

Bu faktorlerin disinda, su kaynaklarinin temizligi, ¢evresel kosullar ve
yetistirme ortaminda hayvansal ve/veya insan kaynakli hastalik yapici

mikrobiyal etmenlerden ari olmasi 6nemlidir.

Bu sebeple, kiiltiir balik¢iligindan goriilen balik hastaliklart ya da baliklarin
hastalik yapici etmenler i¢in uygun konak olmasi1 miltiperspektif bakis agis1 ile
irdelenmesi gereken bir husustur. Su tiriinleri sektoriiniin gida giivenligine olan

katkisinin devamliligi agisindan tedbirlerinin alinmasi lazimdir (Yilmaz, 2015).
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2.8 Balik¢ilikta antibiyotik kullanimi

Su iriinleri yetistiriciliginin gelisim hizi, tedavi amacli antibiyotik ve
antimikrobiyal madde kullaniminin son yillarda artisi ile birlikte artis
gOstermistir. Arastirmalar, kisitlanmamis antibiyotik kullaniminin baliklarda,
insan saghiginda ve ¢evre iizerinde olumsuz etkileri oldugunu gostermekle
birlikte, insan sagligina yonelik risklerin azaltilmasi amaciyla, yetistiriciligi
yapilan tiirlerde kullanilan antibiyotik ve antimikrobiyal maddelerin
kullaniminin yayilimi ve gelisiminin 6nlenmesi gerektigini ifade etmektedirler

(Yilmaz, 2015).

Su drunlerinin Ulke ekonomilerinde son derece dnemli bir yeri olan pek cok
Diinya iilkelerinde antibiyotik ajanlarin kullanimlarina iliskin mevzuatlar
bulunmaktadir. Ornegin, A.B.D ve Japonya’da antibiyotik kalintilart maksimum

sinirlarin1 belirleyen degerler bulunmaktadir.

Bu wuygulama balik¢ilik ve su fdiriinleri iireticiliginde ilk siralarda olan
Japonya’da 2006 yilinda olusturulkabilmistir. Diger taraftan, Tiirkiye’de su
iriinlerinde antibiyotik kullanimini ve kullanilacak antibiyotik ajanlari net
sekilde ortaya koyan bir diizenleme heniiz mevcut degildir (Isidan ve Kutlu

2007).

Tiirkiye ve Diinya genelinde kontrolii ve takibinde sikintilar olmakla birlikte
balik hastaliklarinin tedavisi ve degisik sebeplerle kullanilan baglica antibiyotik

ajanlar oksitetrasiklin, enroflaksin ve stlfonomidlerdir.

Ancak, bu ajanlarin asir1 ve bilingsiz kullanimi direngli bakterilerin ortaya
ctkmalarina ve etkili antibiyotik sayisinin azalmasina yol agmaktadir (Smith ve

ark., 1994).

Bu durum balik tedavisinde artan basarisizlik ile sonu¢lanmakta, maliyeti ve
ekonomik riskleri yikseltmekte, direngli bakterilerin g¢evre, tiirdes ve farkli
balik tiirlerinde yayilmalarina sebep olmakta ve sonu¢ olarak direngli bakteriler
ve direngtem sorumlu genetik elemanlarin tiiketici i¢in saglik riskleri

dogrumaktadir (Colquhoun ve ark., 2007; Giiralp, 2012).
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Control (Hsp70::GFP) 750ppm Oxytetracicline (Hsp70::

Sekil 2.7: Oksitetrasiklin antibiyotigin kiiltlir balig1 larvasi stress seviyeleri iizerine etkisi (Romero ve ark., 2012)
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2.9 Antibiyotikler

T. C. Saglik Bakanligi antibiyotikleri bakteriyel hastaliklarin tedavisinde
kullanilan, bakterilerin ¢ogalmalarini 6nleyen veya hedef bakteri popiilasyonunu
oldiirme yetenegi olan kimyasal maddeler olarak tanimlamistir. Baz1 antibiyotik
ajanlar yalnizca tek bir bakteri tiirline kars1 etki gosterirken, bazilar1 daha fazla

bakteri tlirline kars1 etkilidirler. Bu gruba giren antibiyotiklere genis spektrumlu

antibiyotikler ad1 verilir (www.akilciilac.gov.tr/).

Antibiyotikler bakterilerde hiicre duvar1 sentezi, 50S ve 30S ribozomal yap1
protein sentezi ve DNA/RNA sentezini inhibe ederek etki gosterirler (Durupinar
2001).

Antibiyotikler, bakteriyel infeksiyonlarin engellenmesini saglamak icin
kullanilmakla birlikte, bilinen genel kaninin tam tersi olacak sekilde veteriner

amacl ¢ok daha yiiksek mmiktarlarda kullanilmaktadir (Can ve Celik. 2008).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) baliklarda kullanilmak icin oldukca az
sayida antibiyotik ajana onay vermistir. Baslicalar1 penisilin, oksitetrasiklin,
sulfadimetoksin-ormetoprim, silfamerazin ve sulfadiazinormetoprimdir. Bazi
ulkeler bu kimyasal maddelere ek olarak florfenikol, kloramfenikol,
sarafloksasin, eritromisin, ampisilin kullandirmaktadirlar (Yanong, 2006;
Boyacioglu, 2007).

2.9.1 Beta-Laktam Antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler diisiik yan etkileri olmasi ve bakterisid olmalari
sebeiyle fazla tercih edilmektedirler. Bu antibiyotik grubu bakteri peptidoglikan
tabakas1 sentezini bozarlar. Bakteri hiicre duvari peptidoglikan tabakasi
mikroorganizmya biitiinliik saglamaktadir. Beta-laktam antibiyotikler baslica 5

grupta toplanirlar: Cizelge 2.8. Beta-laktam gruplar1 gostermektedir.
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Cizelge 2.8: Beta-laktam gruplar1 (Cevger, 2008)

Penisilinler

Sefalosporinler

Karbapenemler

Monobaktamlar

Beta-laktam antibiyotikler hiicrede penisilin baglayici proteinleri hedef alirlar.
Bu tip antibiyotiklerin yapisi ve konfigiirasyonlar1 peptidoglukan molekiline
son derece benzerlik gosterirler. Bu benzerlik sayesinde penisilin baglayici
proteinler ile reaksiyona girerler ve peptidoglukan yapisinin sentezini
engellerler. Sonu¢ olarak hiicre duvar1 yapisi bozularak, ozmotik direng

kaybolur ve bakteri inaktif hale gelir (Guralp, 2012).

Beta-laktam antibiyotiklere 1990’11 yillarin basindan bu yana balik iiretiminde
yer verilmektedir (Kaya 2002).

0 0 0 RH

Sekil 2.8: Beta-laktam halkasi ve farkli beta-laktam antibiyotikler (Tarnberg 2012)

21



2.9.2 Genis spektrumlu antibiyotikler

Bazi antibiyotiklerin genis spektrumlu etkileri bulunmaktadir. Pek ¢ok bakteri
turline karsi etki ederler ve bu sebeple “genis spektrumlu” olarak adlandirilirlar.
Bu antibiyotiklerin en biiyliik sakincasi zararli bakterilerin yaninda ayirt

etmeksizin yararli bakterileri de 6ldiirmeleridir (Mertoglu, 2011)

2.10 Antibiyotik direnci

Antibiyotik direnci bakteriin dogal bir mekanizmasi oldugu gibi, asir1 ve sik
antibiyotik kullaniminda bakterinin tiiriinii devam ettirmek amaciyla sonradan
kazandig1 bir Ozellikte olmaktadir. Bazi mikroorganizmalar yapilar1 geregi
antibiyotiklere karst dogal direnclidirler. Ancak, stres kosullarinda bazi
bakteriler baskalasim ve 6zel mekanizmalar aracilifiyla tiirdes ya da farkhi
cinslerden diren¢ kodlayan hareketli genetik elemanlar1 alabilmekte, bu sekilde

kazanilmis direng 6zelligi gosterebilmektedirler.

Antimikrobiyal direng; mikroorganizmalar1 engellemek ya da 6ldirmek igin
verilen antibiyotik ajan  konsantrasyonuna karsi  bakterinin  canlilik
fonksiyonlarin1 siirdiirebilmesi ve iiretkenliginin devam etmesi skelinde

tanimlanmaktadair.

2.10.1 Direng tipleri
2.10.1.1 Kazamlms Direnclilik

Antibiyotik ajan bazi durumlarda hedef aldig1 bakteri popiilasyonu i¢inde bazi
direncli ve baskalasim gecirecek yeni tiirlerin ortaya ¢ikmasina yol agamaktadir.
Bu tip baskalasimlar ilgingtirdir ki tiirdes ya da farkli tiirler arasinda son derece
06zel mekanizmalar aracilifiyla aktarilabilmektedir. Hatta kendiliginden olan
baskalagimlar dikey sekilde transfer edilmektedir. Hareketli, kiigiik, kromozom
dis1 bu DNA materyaller, transpozonlar ve integronlar adi verilen elemanlar
aracilifiyla yatay ve dikey sekilde transfer edilmektedir. Arastirmalar 6zellikle

kazanilmis direncliligin siklikla plazmid araciligi oldugunu gostermektedir.
2.10.1.2 Coklu Direnclilik

Bir bakteride ayni antibiyotik ajana kars1 farkli diren¢ mekanizmalar
olabilecegi gibi, ayni andan farkli antibiyotik ajanlara karsi farkli direng

mekanizmalar1 da goriilmektedir. Bu karmasik iligkiler ¢apraz bulagma olarak
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bilinirler. Ornegin, birbirlerine yakin farkli kimyasallar polimiksin B ve
kolistin, neomisin ve kanamisin ile kimyasal yap1 olarak birbirlerinden farkli

eritromisin ve linkomisin iyi birer 6rnektirler (Mertoglu, 2011).

2.10.2 Diren¢c Mekanizmalari
2.10.2.1 Antibiyotigin hedefi olan molekiiliin degismesi

Antibiyotikler bakteriye karst etkilerini, bakteri hiicre duvar1i sentezini
engelleme, sitoplazmik membram1 bozma ve DNA fonksiyonlarin1 6nleme
seklinde gosterirler. Birbirlerinden farkli antibiyotik etki mekanizmalarinin
temelinde antibiyotigin bakteride baglandig1r hedefin farkli olmasi, bakterinin

farkli mekanizmalar ile kendini savunmaya ¢alismasi rol oynamaktadir (Somer,

2010; Taham, 2012).
2.10.2.2 Hiicre duvarn gecirgenliginin azalmasi

Bakteride hiicre duvar1 pek ¢ok 6nemli roller yerine getirmektedir. Bu sebeple,
antibiyotik ajanin bakteri hiicre duvarim1 asarak hiicre igerisine girmesi
gerekmektedir. BU duruma bakteri kendine 0zgii savunma mekanizmalari
yoluyla yanit verir. Aktif pompa sistemi buna iyi bir 6rnek teskil eder. Ilaveten,
bakterinin salgiladigi1 ekzopolisakkaritler, bakteri kapsuli, pH ayarlama ile
ortamin iyon derisiminin kontrolii bagka savunma mekanizmalarindandir

(Taneja ve Sharma 2008).
2.10.2.3 Enzimatik yikimdan kaynaklanan direng

Enzimatik inaktivasyon 0zellikle enterobakteri tiirleri arasinda kendilerine etki
edecek antibiyotik ajan olan beta-laktam antibiyotiklere kars1 salgiladigi beta-
laktamaz tipi enzimler araciligiyla verilen bir micadeledir. Bu tip direnc
mekanizmasi ilk olarak 1944 yilinda S. aureus susunda tespit edilmistir. Bu
klinik kaynakli susun penisilini inaktive eden penisilinaz enzimi salgiladig: fark
edilmistir. Bu susu E. coli ve diger bakteriler takip etmislerdir. Beta-laktamaz
ad1 verilen enzim familyas1 hizla gelismis, hemen hemen her antibiyotik ilaca
kars1 farkli enzimlerin salgilandiklar1 anlasilmistir. Ornegin, penisiline karsi
penisilinaz, sefalosporinlere kars1 sefalosporinazda oldugu gibi. Beta-laktamaz
ailesinin yeni kusak genis spektrumlu beta-laktam kimyasallara karsi
baskalasima devam etmesiyle birlikte, ortaya genislemis spektrumlu beta-

laktamaz (GSBL) adi verilen ¢ok daha genis bir enzim ailesi ¢ikmistir. Bu
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degisim ve baskalasim bugiin de tiim hiziyla siirmektedir (Meral ve Korukluoglu

2014; Culyba ve ark. 2015).
2.10.2.4 beta-Laktamazlar

Beta-laktam grubu antibiyotikleri hidrolize ederek etkilerini engelleyen son
derece genis ve 0zellikle enterobakterilerde goriilen bir gruptur. Bu tip enzimler
bakterilerde plazmid Uzerinde bulunan transpozon ve integron gibi mobil genetil
elemanlar tarafindan iiretilmektedir. Bu mobil genetik elemanlar plazmid aracili
farkli ve tiirdes bakteri tiirleri arasinda son derece cozel mekanizmalar
araciligpiyla rahatlikla aktarilabilmektedirler (Bonnet, 2004). Beta-laktamazlar;
beta-laktam ajanin formiiliindeki amid bagini pargalarlar ve bu sayede ajanin
etkisini onlerler (Chong, 2011).

/ N 0 00-
2 COO-

Sekil 2.9: Beta-laktamaz etki mekanizmasi (Chong, 2011)

2.10.2.5 Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)

Asirt ve sik antibiyotik kullanimi bakterikerde zamanla mutasyona yol agmuis,
dogal olarak bu tip bakterilerin iirettikleri enzimler de degismistir. Bu durum
beta-laktamazlar i¢ind de gegerlidir. Bagkalasima ugramis ve ayni anda birden
farkli tiir bakteriye kars1 etki gostermek ig¢in iiretilmis genis spektrumlu beta-
laktam antibiyotiklere karsi genislemis spektrumu beta-laktamaz adi verelen
enzimleri iiretmeleriyle sonug¢lanmistir. Bu tiir enzimler ilk olarak Federal
Almanya Cumbhuriyeti’nde 1980°li yillarin ilk yarisinda kesfedilmistir (EFSA,
2011; Shaikh ve ark. 2015).
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Sekil 2.10: Baz1 GSBL molekiiler yapilari (Perez ve ark., 2007)

GSBL tipi enzimler pek c¢ok tir bakteride gorulmektedir. Ancak, 1990’11
yillardan bu yana 0Ozellikle enterobakter tirleri arasinda dikkat ¢ekici bir hizla
yayilmakta, korkutucu sekilde cesitlenmekte ve birbirlerinden c¢ok farkh
vektorler, ¢evre ve kosullarda goriilmektedirler. GSBL tipi enzimler TEM
SHV ve CTX-M alt gruplar altinda toplanmaktadir. CTX-M tipi GSBL’ler ise
yine kendi aralarinda bes alt grupta toplanmaktadirlar (Livermore 1997,
Fernandes ve ark. 2014; Bonnet 2004).

2.10.2.6 Metallo beta-Laktamazlar (MBL)

Metallo-beta-laktamazlar (MBL) 1991 yilinda ilk kez Japonya’da bir P.
aeruginosa susunda belirlenmistir. Asya ve Avrupa ulkelerinde Gram negatif P.
aeruginosa ve A. baumannii suslarinda yeni MBL-tipleri goriilmiistiir. Dinya

capinda hizli yayilis géstermektedirler (Bulut ve Caglar, 2013).

MBL-tipi enzimler ¢inko iyonu kullanarak beta-laktam antibiyotikleri
etkisizlestirirler (Bulut ve Caglar, 2013).

Beta-laktamazlar  biyokimyasal ve  fonksiyonel  &zelliklerine  gore
siniflandirilirlar. Bu yontemler Bush - Jacoby - Medeiros ve Ambler
siniflandirmalaridir (Cizelge 2.9) (Guglu ve ark. 2013).
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Cizelge 2.9: Beta-laktamazlarin siniflandirmasi (Guglu ve ark. 2013)

Bush-Jacoby-

) Ambler . )
Medeiros Substrat Inhibitor Enzim
siiflandirma
siniflandirma
1 C Sefalosporin - AmpC
o TEM-1,
Penisilin, Bla
2b A ) o TEM-2
sefalosporin inhibitorler
TEM-13,
TEM-3,
GS sefalosporin Bla SHV-2,
2bc A
Ve aztreonam inhibitérler | CTX-M-
15
R Bla OXA-1,
2d D Kloksasilin o
inhibitérler | OXA-10
_ Bla OXA-11,
2de D GS sefalosporin |
inhibitérler | OXA-15
Bla OXA-23,
2df D Karbapenem o
inhibitérler | OXA-18
KPC,
Bla IMI,
2f A Karbapenem o
inhibitorler SME,
NMC
3a B Karbapenem EDTA MBL
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2.11 Baliklarda GSBL ve MBL iireten Enterobacteriaceae

Avrupa Birligi Gida Giivenligi Teskilati (EFSA) 2013 yilinda yayimladigi
raporunda deniz ve kiltiir baliklarinin kitaya ithal edilen onemli kalemler
arasinda olmas1 sebebiyle, antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin takibi
sistemi baglaminda diger gida frlnleri gibi kontrol edilmeleri gerektigini
bildirmistir.

EFSA siit amagh yetistirilen inek ve inek siitiinde insan sagligini tehdit eden
direncli E. coli ve Salmonella suslar1 izlemeye verdigi 6nemi, baliklar i¢in de
kabul etmistir. Tehlikeli tiirler arasinda ayrica Aeromonas spp. ve Vibrio spp.

tiirleri 6ne ¢ikmaktadir.

Ozellikle Kirli su kaynaklari, nehir vb. ile yapilan kiiltiir balikgiliginin direncli
suslarin gelismeleri ve yayilmalarinda, baliklarin bu tiir bakteriler ile infekte
olarak insan saglig1 agisindan risk teskil edeceklerini kabul etmektedir (EFSA,

2013).

Peshattiwar ve Peerapur (2011) yaptiklar1 ¢alismada GSBL ve MBL’in ortak
bulunmadigini rapor etmistir. Baliklardan izole edilen Pseudomonas aeruginosa
suslarinda ¢oklu antibiyotik direncine, 6zellikle MBL, rastlanmistir. Bu ¢alisma
Ozellikle Gram negatif basillerde MBL direnci goriildiiginii bildirmistir
(Khairnar ve ark., 2013).

Suudi Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Kuveyt, Karat, Umman ve
Bahreyn’de 2013 yilinda yiiriitiillen genis kapsamli bir ¢alisma, toplanan balik
orneklerinde ciddi sekilde antibiyotiklere direncgli bakteriler oldugunu, bu
durumun ¢evresel kirlenmenin ulastigi boyutu gostermesi bakimindan 6nem
tasidigin1  gOstermistir. Bu arastirma, baliklarda sefalosporinlere direng
gorilmemekle birlikte, naliksik asite direncli suslarin varliklarini isaret etmesi

acgisindan 6nemlidir (Zowawi ve ark., 2013)

Cin’de yetistirilen ¢iftlik baliklarinin gut 6rneklerinde GSBL {ireten bakteriler
(Jiang ve ark., 2012) ve Isvicre’de tatli su kaynaklarindan avlanan baliklarda
yaklasik %19 frekansinda GSBL ve Amp-C tipi beta laktamaz pozitif bakteriler
izole edilmistir (Abgottspon ve ark., 2014)
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Benzer sekilde, GSBL pozitif bakterilerin arasinda en 6nemlilerinin E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi enterobakteriler oldugu; bunun
diiinda MBL iireten enterobakterilerin tiim Diinya’da yiikseliste olduklari,
GSBL ve MBL birlikte iiretebilen suslarin basta Hindistan olmak iizere diger
Ulkelerde artis gosterdikleri belirlenmistir (Kumar ve ark., 2015).

Japonya Hukimetinin 2016-2020 donemi antimikrobiyal diren¢ izleme Ulusal
plani’nda kiiltiir balik¢iligr ve antibiyotik kullaniminin siki takibi {izerine
degerlendirmeler yapilmistir. Japon Hiikiimetinin bu konuya Ulusal boyutta

verdigi 6nme ayrica dikkat ¢ekicidir (The Government of Japan, 2016).
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Gereg

Istanbul, Samsun, Izmir ve ¢evresindeki illerde bulunan semt pazarlarindan ve
balik hallerinden Mart — Temmuz 2015 tarihleri arasinda alinan 55 adet av (44
deniz av ve 11 tathi su av), 45 adet kultlr (34 deniz kiltir ve 11 adet tatli su
kultir) olmak Uzere; 6 Cipura, 6 Levrek, 7 Barbun, 8 Istavrit, 7 Tekir, 4
Sardalya, 3 Dil, 2 Liifer, 1 Mezgit, , 2 Karagdz, 1 Tirsi, 1 Lidaki, 1 Iskorpit, 1
Tavuk baligi, 1 Hamsi, 1 Mercan, 1 Pulsuz Sazan, 19 Aynali Sazan, 26 Deniz
Alas1 (Alabalik) olmak tizere 100 adet numune (Cizelge 3.1) soguk zincirle

laboratuvara getirilmis ve analizlere bekletilmeden baslanmistir.

Cizelge 3.1: Orneklem

N Allndig1 | N N Alindig
Ornek Yer o | Ornek Alndigi Yer [0 | Ornek |1 Yer
Cipura Bakirkoy | 37 | Dil Guzelbahce |73 | A. Sazan | Sapanca

Levrek Bakirkoy | 38 | Alabalik | Bahgelievler | 74 | A. Sazan | Sapanca

Cipura Bakirkdy |39 | Istavrit Bahgelievler | 75 | A. Sazan | Sapanca

Levrek Bakirkdy | 40 | Cipura [zmir 76 | Alabalik | Samsun
Cipura Bakirkdy |41 | Levrek | Izmir 77 | Alabalik | Samsun
Levrek Bakirkoy | 42 | Levrek Ordu 78 | Alabalik | Samsun
Barbun Beykoz 43 | Cipura [zmir 79 | Alabalik | Samsun
Cipura Bodrum 44 | Hamsi Sile 80 | Alabalik | Samsun

Levrek Beykoz 45 | Sardalya | Canakkale 81 | Alabalik | Samsun
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Cizelge 3.1: (devam)Orneklem

10 | Barbun Pasabahge | 46 | Istavrit Beykoz 82 | Alabalik | Samsun
11 | Istavrit Pasabahg¢e | 47 | Tekir Samsun 83 | Alabalik | Samsun
12 | Sardalya | Bakirkoy 48 | Istavrit Beykoz 84 | Alabalik | Samsun
13 | Mezgit Bakirkdy 49 | Istavrit Beykoz 85 | Alabalik | Samsun
14 | Istavrit Bakirkdy 50 | Tekir [zmir 86 | Alabalik | Samsun
15 | Barbun Bakirkoy 51 | Sardalya | Izmir 87 | Alabalik | Samsun
16 | Sardalya | Cesme 52 | Istavrit Kemerburgaz | 88 | Alabalik | Samsun
17 | Barbun Cesme 53 | Lufer Kemerburgaz | 89 | Alabalik | Samsun
18 | Istavrit Cesme 54 | Tekir Kemerburgaz | 90 | Alabalik | Samsun
19 | Barbun Urla 55 | P. Sazan | Sapanca 91 | Alabalik | Samsun
20 | Dil Cesme 56 | A.Sazan | Sapanca 92 | Alabalik | Samsun
21 | Karag6z | Urla 57 | A. Sazan | Sapanca 93 | Alabalik | Samsun
22 | Iskorpit | Urla 58 | A.Sazan | Sapanca 94 | Alabalik | Samsun
23 | Karag6z | Urla 59 | A. Sazan | Sapanca 95 | Alabalik | Samsun
24 | Mercan Urla 60 | A. Sazan | Sapanca 96 | Alabalik | Samsun
25 | Tekir Guzelbahge | 61 | A. Sazan | Sapanca 97 | Alabalik | Samsun
26 | Barbun Cesme 62 | A.Sazan | Sapanca 98 | Alabalik | Samsun
27 | Tekir Cesme 63 | A. Sazan | Sapanca 99 | Alabalik | Samsun
28 | Barbun Cesme 64 | A.Sazan | Sapanca 100 | Alabalik | Samsun
29 | Barbun Urla 65 | A.Sazan | Sapanca
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Cizelge 3.1: (devam)Orneklem

30 | Lidaki Urla 66 . Sazan | Sapanca
31 | Tekir Urla 67 . Sazan | Sapanca
32 | Dil Cesme 68 . Sazan | Sapanca
33 | Tursi Uskidar | 69 . Sazan | Sapanca
Karaburu
34 | Lufer n 70 . Sazan | Sapanca
Guzelbahg
35 | Tekir e 71 . Sazan | Sapanca
Guzelbahg
36 | Tekir e 72 . Sazan | Sapanca
100
80
60
40
" T
0

Deniz

mAv m Giftlik

3.2 Besiyerleri ve Yontemler

3.2.1 Besiyerleri

Tath su

Sekil 3.1: Orneklem dagilimi

3.2.1.1 Enterobakteri 6n zenginlestirme (EE) broth

E.E. broth Enterobacteriaceae familyasindaki mikroorganizmalar i¢cin Mossel

ve arkadaslar1 tarafindan tarafindan gelistirilmistir (Mossel ve ark.,1963). EE

broth kompozisyonu asagida sunulmustur. Bu ¢alismada EE broth Uretici firma

talimatina gore hazirlanmis ve kullanilmistir.
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e Kurutulmus 6kiiz safrasi 20 g/L

e Enzimatik jelatin 10 g/L

e Sodyum fosfat dibazik 8g/L

*  Dekstroz 59/L

»  Potasyum fosfat monobazik 2 g/L

e Brilliant Green 0.015g/L

Toz halindeki E.E. broth hassas terazide 45 g 6l¢lilmiis, 1 L su icinde homojen
oluncaya kadar karistirllmis, 100 °C/30 dk su banyosunda ve sonrasinda

otoklavda 121°C/15 dk sterilize edilmistir.
3.2.1.2 Kromojen GSBL segici kat1 besiyeri

Kromojen GSBL segici kati besiyeri direngli Enterobacteriaceae suslarin 6n
tespitinde kullanilan renk se¢iciligine dayanan 6zel amagli bir agardir. Bu agar
iiretici firma talimatina gore hazirlanmis ve sterilize edilmistir. GSBL besiyeri
ayrica AmpC- tipi beta laktamazlar1 {lireten enterobakterilerin gelismeleri icin

uygun bir ortamdir. Besiyerinin kompozisyonu asagida sunulmustur:.

e Pepton miks 43,2 g/L
e Agar 15 g/L

e Kromojenik miks 1g/L

o Selektif miks 0,5g/L

Toz halinde bulunan agardan hassas terazide 59,2 g tartilarak 1 L suda slispanse
edilmis ve otoklavda 121 °C/15 dk steril edilmistir. Sonra 50°C’ye sogutulmus,
icine GSBL+AmpC suplemani eklenmistir. Homojen karisim steril petri

plaklarina dokiilmiis ve analizlerde kullanmak i¢in buzdolabina kaldirilmistir.
3.2.1.3 Tryptic Soy Agar (TSA)

TSA, iceriginde soya fasulyesi unu ve kazein olan ve kolay Uremeyen
mikroorganizmalarin izolasyonu ve yetistirilmesi i¢in kullanilan bir besiyeridir.
Bu agar iiretici firma talimatina gore hazirlanmis ve sterilize edilmistir.

Besiyerinin kompozisyonu asagida sunulmustur:.
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e Peptonlu kazein 15g/L

e Peptonlu soya fastilyesi 59/L
e Sodyum Klortr 50/L
e Agar-agar 15g/L

Hassas terazide 40 g tartilmis, siispanse edilmis ve otoklavda 121°C/15 dk steril
edilmistir. Sterilizasyon sonrasi steril petrilere dokiilmiis ve soguk ortama

kaldirilarak ileri analizler i¢in saklamaya alinmistir.
3.2.1.4 Mueller Hinton Agar (MHA)

Mueller Hinton Agar, Kirby-Bauer disk diflizyon yonteminde tercih edilen ve
suslarin antibiyotik diren¢ taramasinin yapildigi en temel gereclerden birisidir.
Rutin duyarlilik tarama/tespit amagli kullanilmaktadir. Bu agar Uretici firma
talimatina gore hazirlanmisg ve sterilize edilmistir. Besiyerinin kompozisyonu

asagida sunulmustur:

e Kazein hidrolizat 17,5¢0/L
e Agar-agar 13 g/L
e Sigir 6zii 2 g/L

e Nisasta 1,5¢g/L

Hassas terazide oOlgulen 34 g toz MHA 1 L saf suda ¢ozindirilmiis ve ¢ozelti
115 °C/10 dk otoklavda steril edilmistir. Steril soliisyon aseptik kosullarda petri
plaklarina dokiilmiis ve ileri analizlerde kullanmak amaciyla buzdolabina

kaldirilmistir.
3.2.1.5 Mueller Hinton Broth (MHB)

Mueller Hinton Broth genel amacgli Sivi besiyeridir. Aerobik ve fakiltatif
anaerobik bakterilerin rutin antimikrobiyal duyarlilik taramasi igin tercih
edilmektedir. Bu agar iretici firma talimatina gore hazirlanmis ve sterilize

edilmistir. Besiyerinin kompozisyonu asagida sunulmustur:.

e Etinfizyonu 209
e Kazein hidrolizat 175¢g
e Nisasta 15¢g
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Hassas terazide 34 g toz MHB 1 L saf suda ¢Ozdiiriilmiistiir. Soliisyon 115 °C/10
dk otoklavda sterilize edilmistir. Ileri analizlerde kullanilmak icin buzdolabinda

muhafazaya alinmistir.

3.2.2 Yontemler

Bu ¢alismada; balik numunelerinde Enterobacteriaceae bakteri identifikasyonu
icin I1SO/DIS 21528-2 *‘Gida ve hayvan yemleri mikrobiyolojisi -
Enterobacteriaceae tanimlama ve sayimi i¢in yatay yontemler ve CLSI (2013)
talimatlar1 takip edilerek disk diflizyonu, kombine disk difuzyonu ile

dogrulama, ve s1vi mikrodiliisyon yontemi ile MIK degeri tespit yapilmistir.

Calismada kontrol amagl olarak GSBL negatif E. coli ATCC 25922 ve GSBL
pozitif K. pneumonieae ATCC 700603 suslar1 kullanilmistir.

3.2.2.1 Numune hazirlama ve On zenginlestirme

Balik 6rneklerinden 25 gr alinarak, AND GF-6100 hassas terazide (Japonya)
tartilmigtir. Numune alma ve tartim islemleri bek alevi ortaminda yapilmis, olas1
bir bulagsmay1 engellemek icin kullanilan tiim alet ve araclar %96’lik etanol
(Merck 100967, Almanya) ¢O6zeltisine batirilip bek alevinde steril edimistir.
Tartilan miktar daras1 alinmis blender torbasina konulmustur. Tartimi
tamamlanan torba icine steril mezilir yardimiyla kullanim talimatina gore
hazirlanmig EE brothtan 225 ml eklenmistir. Blender torbasi agzi dikkatlice
kapatilmigs ve homojenizatérde (EasyMix, AES Chemunex, Bruz Fransa) 2 dk

homojenize edilmistir.

Sekil 3.2: Balik 6rnekleri
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Sekil 3.3: Numune hazirlama ve 6n zenginlestirme

3.2.2.2 Kromojen GSBL selektif besiyerine gecis

On zenginlestirmesi yapilmis stispansiyonlardan steril 6ze kullanarak bir loop
dolusu miktar kromojen GSBL selektif besiyerine (LiofilChem, Turkiye) siirme

yontemiyle ekilmistir.

Ekimi yapilmis ve ters cevrilmis petri plaklar1 18 saat/36-38°C aerobik
kosullarda inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda petri plaklarinda
gelisen 1-2 mm ¢apinda yesil, pembe ve opak renkli koloniler 6ze yardimi ile
kullanim talimatina go6re hazirlanmis TSA (LABM /UK) besiyerine pasaj
edilmistir. Pasaj edilen koloniler 36-38°C/18-48 s inkibasyona konulmustur.
GSBL siipheli koloniler saflasana ve tek koloni seklinde diisene kadar gerekirse
bu islem tekrar edilmistir. Saflastirmasi tamamlanmis olan koloniler oksidaz

testine alinmistir.
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Sekil 3.4: GSBL kromojen besiyerinde gelisen koloniler

3.2.2.3 Oksidaz testi

Saflastirilan ve tek diisen GSBL siipheli izolatlarin oksidaz testleri Bactident
Oxidase test kiti (Merck, Almanya) takip edilerek yapilmistir.

Oksidaz ¢ubugu iizerinde sari-kahverengi renk doniisimii veren izolatlar
Oksigaz negatif; mor ve menekse renk doniisiimii veren izolatlar ise oksidaz

pozitif olarak kabul edilmislerdir.

Oksidaz testi yapilan izolatlar tiplendirme i¢in Vitek MS kiitle spektrometresi

ile ileri analize alinmistir.
3.2.2.4 Vitek ® MS ile tiplendirme

Oksidaz testi yapilan izolatlarin tiplendirmesi VITEK® MS Kkitle
spektrometresi ile yapilmistir (bioMerieux, Fransa). Saf kulttrlerden steril 6ze

kullanarak MS slaytindaki hazir kuyucuklara bulastirilmistir.

Uzerlerine 1 pL CHCA matriks soliisyonu ipetlenmis ve kuruyuncaya kadar
beklenmistir. Referans sus olarak platete uygun kuyucuga E. coli ATCC8739

kontrol susu bulastirilmistir.

Hazirlig: biten plate cihaza yerlestirilmis, yazilima veriler girilmis ve okuma
islemi yaptirilarak sonuglar kaydedilmistir. Tiplendirmesi tamamlanmigs GSBL
siipheli enterobakteri izolatlarin CLSI (2013) talimatlarina goére antibiyotik

duyarliliklar1 agsamasina gegilmistir.
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Sekil 3.5: Vitek ® MS ile identifikasyon hazirliklart
3.2.2.5 Disk diflizyon tarama testi

Tiplendirilen = GSBL  siipheli enterobakteri izolatlarin  antimikrobiyal
duyarliliklar1 CLSI (2013) talimatlar1 izlenerek yapilmistir. Bu amagla, siipheli
izolata ait tek koloni steril izotonik solusyonda 0,5 McFarland dansitesi elde
edilecek sekilde inokiile edilmistir. Dansitometre olarak BD Phoenix-ABD

dansitometre kullanilmistir.

Istenilen dansitedeki siispansiyondan ekiivyon ¢ubugu ile MHA’a (LiofilChem,
Italya) siiriintii ekimi yapilmistir. Petri plaginin siispansiyonu emmesi
beklenmistir. Bunu takiben, steril bir forsep kullnarak Sefpodoksim,
Sefoktaksim ve Seftazidim igeren diskler (Mast Group ESBL Kit CPD10,
Ingiltere) zon bolgeleri birbirini baskilamayacak sekilde CLSI (2013)

talimatlarina dikkat edilerek yapilmistir.

Disk yerlestirme islemi bitince petri plagi ters ¢evrilmis ve aerobik kosullarda
37 °C/24 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon bitiminde olusan diskler
milimetrik cetvel yardimiyla koyu bir zemin {iizerinde Olgiilmiis ve not

alinmastir.

Genel disk tarama islemi biten ve CLSI (2013) talimatlarina gore ii¢ diskten en
az biri zon olgimu (CAZ<17 mm, CTX<22 mm ve CPD<17 mm) referans
degerden az ise, izolat siipheli GSBL-pozitif kabul edilmistir. Bu izolat bir ileri

asama olan kombine disk diflizyon testine alinmistir.
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3.2.2.6 Kombine disk difizyonu testi

Disk diflizyonu testi sonucunda siipheli GSBL pozitif enterobakteriler MAST
GSBL D67C-Almanya test Kiti prosediirii uygulanarak dogrulama testine
alinmistir.  Stipheli izolata ait tek koloni steril izotonik solisyonda 0,5
McFarland dansitesi elde edilecek sekilde inokiile edilmistir.

Istenilen dansitedeki siispansiyondan ekiivyon ¢ubugu ile MHA’a (LiofilChem,
Italya) siiriintii ekimi yapilmistir. Petri plaginin  siispansiyonu emmesi

beklenmistir.

Bunu takiben, steril bir forsep kullnarak Sefpodoksim, Sefoktaksim ve
Seftazidim diskler ile bu disklerin klavulanik asit igeren tiirdesleri
yerlestirilmistir. Bu islem CLSI (2013) talimatlarina dikkat edilerek yapilmistir.
Disk yerlestirme islemi bitince petri plagi ters ¢evrilmis ve aerobik kosullarda
37 °C/24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon bitiminde olusan diskler
milimetrik cetvel yardimiyla koyu bir zemin {iizerinde Olgiilmiis ve not
alinmistir. Klavulanik asitli ve klavulanik asitsiz tiirdes disklerin olusan zon
caplar1 arasindaki diferansiyel fark >5 mm ise izolat kesin GSBL pozitif kabul

edilmisgtir.

Sekil 3.6: Kombine disk diflizyonu testi zon dl¢cimleri
3.2.2.7 Antibiyogram dogrulama ve MIK tespiti

Kombine disk difiizyonu testi sonucu kesin GSBL pozitif oldugu tespit edilen
enterobakterilerin MIK degeri tespitleri sivi mikrodiliisyonu yontemi ile
yapilmistir. Bu amacgla Micronaut-S beta-lactamase VII Plate (Merlin

Diagnostika, Germany) hazir test paneli kullanilmistir.

Kesin GSBL pozitif izolattan 0,5 McFarland dansitesinde izotonik soltisyondan
mikropipet yardimiyla 50 pl hacim, daha onceden hazirlanmis steril 11 ml

Mueller Hinton Brotha (Merck, Almanya) pipetlenmistir. Tiip vortekslenmistir.
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Bu suspansiyondan mikropipet ile 100 pl alinmis ve hazir platein kuyucuklarina

pipetlenmistir. Platein agz1 plastik seffaf film ile kapatilmis, plate 37°C/18-24

saat aerobik kosullarda inkiibasyona birakilmistir.

Inkiibasyon bitiminde Thermofischer spektrometre ile okunmus, veriler MCNG6

yazilimi (Sifin, Almanya) ile otomatik analiz edilmistir.

Cizelge 3.2: Enterobakteriler igin referans zon ve MIK siirlart (CLSI 2013)

Sekil 3.7: Antibiyogram dogrulama aémém o

Antimikrobiyal | . . ... Zon ¢ap1 (mm) MIK (ug/ml)
: Disk icerigi
ajan
S | R S R
Seftazidim 30 ug >21 | 18-20 | <17 | <4 >16
Seftazidim
Klavalanath | S0 HI+10 g >26 | 23-25 | <22
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Cizelge 3.2: (devam) Enterobakteriler igin referans zon ve MIK sinirlar1 (CLSI

2013)

Sefpodoksim 10 ug >21 | 18-20 | <17 | L2 >8
Sefpodoksim

Klavulanath 10 ug+10 g

Sefotaksim 30 ug >26 | 23-25 | <22 | <1 >4
Sefotaksim 30 pg+10 >31 | 2830 | <27

Klavulanath HY HY - -

S: Duyarli; 1:0rta; R:Direncli; MIK: Minimum Inhibitor Konsantrasyonu
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4 BULGULAR

Bu ¢alismada Mart-Temmuz 2015 tarihleri arasinda Istanbul, Samsun, Sakarya,
Bursa ve Izmir illerinde yerlesik semt pazarlari, balik halleri ve ciftliklerden 13
cesit (Cipura, Levrek, Barbun, Istavrit, Tekir, Sardalya, Dil, Liifer, Mezgit,
Karagoz, Tirsi, Lidaki, Iskorpit, Tavuk baligi, Hamsi, Mercan, Pulsuz Sazan,
Aynali Sazan, Alabalik) olmak (zere toplamda 100 adet balik O6rnegi

toplanmaistir.
1
A
2
= Alabalik = Aynali sazan = istavrit Barbun = Tekir = Cipura = |evrek
= Sardalya = Dil = Lifer m Karagbz = Mezgit = Tirsi = Lidaki
iskorpit Tavuk baligi = Hamsi = Mercan = Pulsuz sazan

Sekil 4.1: Balik tiirleri dagilimi

Toplanan balik 6rneklerinin 55 adeti av (44 deniz av ve 11 tath su av), 45 adeti
kaltar (34 deniz kultlr ve 11 adet tatli su kiiltiir) baliklar1 olarak seg¢ilmistir.
Balik Orneklerinden mikrobiyolojik yontemle izole edilen enterobakterilerde

GSBL ve MBL tipi beta-laktamazlarin varliklarina bakilmistir.
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4.1 Mikrobiyolojik bulgular

Toplam 100 adet (55 av ve 45 kiltir) balik 6rneklerinde yapilan mikrobiyolojik
incelemeler sonucu; 4 adet (3 E. coli ve 1 Enterobacteriaceae) av baliklarindan
ve 2 adet (1 E. coli and 1 C. freundii) kiiltiir baliklarindan olmak tizere toplam 6
adet (4 E. coli, 1 C. freundii ve 1 E. cloacae/asburiae. ) GSBL-pozitif
enterobakteri sus elde edilmistir. Yalnizca deniz kiiltiir balig1 deniz alasindan
izole edilen 1 adet Pseudomonas putida susun metallo-beta-laktamaz varligi
bakimindan pozitif oldugu belirlenmistir. Tiplendirme sonucu izolatlarin tiir
dagilim1 %57,1 E. coli, %14,3 E. cloacae/asburiae, %14,3 C. freundii ve %14,3
P. putida olarak saptanmistir (Sekil 4.2).

®mE.coli m=E.cloacae/asburiae = C. freundii P. putida

Sekil 4.2: Kesin GSBL ve MBL pozitif izolatlarin tiir bazindan grafiksel dagilimi
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Sekil 4.3: GSBL ve MBL pozitif izolatlarin av-kiltlr bazinda dagilimi

4.2  GSBL- ve MBL- tipi beta-laktamazlarin tarama bulgulari

Disk difiizyonu ve kombine disk difiizyonu testleri bulgular:

Madde 4.1°de tiplendirilmis izolatlarin ortalama zon inhibisyon 6l¢iim degerleri

Cizelge 4.1°de sunulmustur.

Cizelge 4.1: Disk difiizyonu ve kombine disk difiizyonu bulgulari

izolat sayis1 (n=18)
Antibiotik ajan
Ortalama (X; mm) Std Sapma (S; £ mm)

CAZ 24,3 38

CAZ CLA 26,6 4,2

Ay 2,3 -

CTX 25 11,4

CTX CLA 29,3 38

Az 43 -
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Cizelge 4.1: (devam) Disk diflizyonu ve kombine disk difiizyonu bulgulari

CPD 15,6 3,5
CPD CLA 23,6 3,2
Az 8 -

Izolatlarin kombine disk difiizyonu ortalama zon inhibisyon degerleri GSBL-
pozitif izolatlar icin CAZxCLA icin 26,6+4,2 mm, CTX£CLA igin 29,3%£3,8
mm ve CPDzCLA icin 23,6£3,2 mm; MBL-tipi pozitif izolat icin CAZ+CLA
28,0 mm, CTXxCLA i¢in 31,0 mm ve CPD£CLA i¢in 25,0 mm bulunmustur.

Antibiyogram dogrulama MiK bulgular

Toplam 6 adet GSBL- pozitif izolatlarin ii¢ adeti CTX (>128 ug/mL) ve CAZ
(32 pg/mL) ve i¢ adeti CEP (=64 pg/mL) direngli olduklar1 belirlenmistir. Bir
adet MBL —pozitif P. putida susun MER (=64 pg/mL) ERT (>1 pg/mL) direng
gosterdigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.2: MIK bulgulari

izolat Antibiyotik tipi ve MiK degeri (ng/mL)
Beta-laktamaz
o sayis1
tipi

(n)

CTX |CAZ |COX |CEP |MER |CMC ERT

GSBL- 6 >128 | =32 - =64 - <0,25/4 -
MBL- 1 - - - - =64 - >1
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Cizelge 4.3: GSBL- ve MBL- pozitif izolatlarin tiir bazinda dagilimi

Type GSBL MBL- Toplam

E. coli 4 - 4 (%57,1)

E. cloacae/asburiae 1 - 1(%14,2)

C. freduii 1 - 1(%14,2)

P. putida - 1 1(%14,2)
Total | 6 (%85,7) | 1(%14,3) | 7 (100%)
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5 TARTISMA VE SONUC

GSBL pozitif enterobakterilerin farkli yollarla tiim Diinya’da hizli yayilmalar
endiseyle izlenmektedir. Bu durum giinlimiiz ve gelecek i¢in insan saghigi ve
gida gilivenligi agilarindan ciddi tehdit olusturmaktadir. Antibakteriyel direncgten
sorumlu gen bolgeleri plazmidler aracilifiyla baska bakterilere transfer
edilebilmektedir. Bu diren¢ genlerinin gida zinciri yoluyla insanlarin bagirsak
florasindaki bakterilere aktarilmasi insan sagligi i¢in onemli bir risk faktori

olup antibiyotik tedavilerinin basarisini kisitlamaktadir. (Bayram ve Ark, 2011)

Bakterilerde GSBL uretimine yol acan sebepleri anlamak icin Diinya ve
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar direngli Enterobacteriaceae suslarin fenotipik ve
genotipik identifikasyonu, epidemiyolojisi, yayilma yollari ve etki eden
faktorler tizerinde yogunlasmaktadir. Bu kapsamda, av-deniz kiltir ve tath su
av-tathh su kiltiir baliklar1 araciligiyla GSBL pozitif suslarin durumlari,
varliklari, bulagsma yollar1 gibi farkli sebepler iizerinde durulmaya baglanmistir.
Bu kiyaslamada c¢ikan bulgulara gore antibiyotik diren¢ gosteren genin
bakteriler arast olast tasinma mekanizmas:1 hakkinda fikir edinilmesi
hedeflenmistir. Boylelikle Enterobacteriaceae suslarinda GSBL Uretiminin
minimum dlzeye indirilmesi ve etkili antibiyotiklerin tespitini saglayacak

verilere ulasilmak istenmistir (Dizbay ve Ark., 2003).

Bu konuda daha sonra 2011°de yapilan bir derlemeye gore; Tiirkiye’de yapilan
calismalarda E.coli’nin GSBL iiretim oram1 %15 , K. pneumoniae'de %36
olarak tespit edilmistir. Cesitli yontemlerle diinyada GSBL varligin1 arastiran
calismalarda E. coli'de bu oran %5-25, K. pneumoniae'de %11-37 arasinda

bulunmustur (Agca, 2011)

Son yillarda kirmizi et, balik, siit ve tavuk gibi gidalarda ¢aligmalar bulunmakla
beraber, balik tizerine yeterli arastirmaya rastlanmamistir. TUrkiye’de ydrutilen
yiksek lisans tez ¢alismalarinda farkli gidalarda GSBL iireten enterobakterilerin
varliklar1 arastirilmistir. Buna gore; Sarici (2015) tavuk etlerinde, Gokalp
(2015) ¢ig siitlerde, Ondes (2015) kirmiz1 etlerde, Sékmen (2015) sebzelerde ve
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Ozadam (2016) peynrilerde incelemeler yapmislardir. Bu incelemelere gore
GSBL-pozitif enterobakteri bulunma sikligi tavuk etlerinde %27,5 (Sarict
2015), ¢ig siitlerde %21,5 (Gokalp 2015) kirmiz1 etlerde %20,9 (Ondes 2015),
sebzelerde %20,4 (Sokmen ve ark. 2015) ve peynirlerde %21,6 (Ozadam 2016)

tespit edilmistir. Ancak, baliklarda incelemeye rastlanmamistir.

Bu nedenle, yapilan c¢alisma iilkemizde baliklardan izole edilen
Enterobacteriaceae tiirlerinin direnglilik durumlarimi ve av ile kudltdr
baliklarindan elde edilen sonuglarin karsilastirilip GSBL iiretme kabiliyetinin
baliklar arasinda tasinma yollarini inceleme agisindan yeni bir ¢alisma olma
ozelligi tasimaktadir. Istanbul, Izmir, Samsun ve cevresinde bulunan illerde
bulunan semt pazarlar1 ve balik hallerinden satin alinan, 19 ¢esit olmak iizere
toplamda 100 adet baliktan izole edilen GSBL siipheli 58 adet izolatin,
antibiyogram dogrulama ve MIK degerleri sonucuna gore; GSBL pozitif sonug
veren bu 6 adet izolat; Escherichia coli (n=4), , Enterobacter cloacae/asburiae
(n=1), Citrobacter freundii (n=1) olarak siralanmaktadir. Calisilan GSBL
direncli bakterilerin Ceftazidime (30ug/disk) , Cefotaxime (30ug/disk),
Cefpodoxime (10pg/disk) hassasiyetleri incelendiginde, bakterilerin en hassas

oldugu antibiyotikler: CX ve CAZ’dur.

Toplanan 100 numunenin 55 adet av (44 deniz av ve 11 tath su av), 45 adet
kaltir (34 deniz kaltir ve 11 adet tatli su kiiltiir) baliklar1 igerisinden
Antibiyogram testiyle dogrulamasi yapilan GSBL (+) kesin sonug¢ veren suslar
iceren deniz av baliklar1 i¢inden; Barbun (Karadeniz menseili), Tekir ve
Sardalya (Ege menseili), baliklarinin geneline bakildiginda deniz av baliklarinin
GSBL direncli Enterobacteriaceae tiirlerinin goriilme sikliginin deniz kiiltiir
baliklarindan daha yaygin oldugu goriilmektedir. Tatli su baliklar1 i¢inden; tath
su av - tathi su kiiltiir olmak tlizere Aynali Sazan (Sapanca golii menseili)
baliklar1 arasinda karsilastirma yapildiginda ise tatli su kiltiir baliklarinda
GSBL direncli Enterobacteriaceae tiirlerinin goriilme sikliginin daha yaygin

oldugu goriilmektedir.

Avrupa Birligi Gida Giivenligi Teskilati (EFSA) 2013 yilinda yayimladigi
raporunda deniz ve kiltiir baliklarinin kitaya ithal edilen onemli kalemler

arasinda olmas1 sebebiyle, antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin takibi
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sistemi baglaminda diger gida frlnleri gibi kontrol edilmeleri gerektigini
bildirmistir.

EFSA siit amach yetistirilen inek ve inek siitiinde insan sagligini tehdit eden
direncli E. coli ve Salmonella suslar1 izlemeye verdigi 6nemi, baliklar i¢in de

kabul etmistir. Tehlikeli tiirler arasinda ayrica Aeromonas spp. ve Vibrio spp.

tiirleri 6ne ¢ikmaktadir.

Ozellikle kirli su kaynaklari, nehir vd. ile yapilan kiiltiir balik¢iliginin direncli
suslarin gelismeleri ve yayilmalarinda, baliklarin bu tiir bakteriler ile infekte
olarak insan sagligi agisindan risk teskil edeceklerini kabul etmektedir (EFSA,
2013).
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Sekil 5.1 Diinya’da Metallo-beta-Laktamaz pozitif Pseudomonas goriilme sikliklar1 (Hong ve ark., 2015)
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Peshattiwar ve Peerapur (2011) yaptiklar1 ¢alismada GSBL ve MBL’1n ortak
bulunmadigini rapor etmistir. Baliklardan izole edilen Pseudomonas aeruginosa
suslarinda ¢oklu antibiyotik direncine, 6zellikle MBL, rastlanmistir. Bu ¢alisma
Ozellikle Gram negatif basillerde MBL direnci gorildigiini bildirmistir
(Khairnar ve ark., 2013).

Suudi Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Kuveyt, Karat, Umman ve
Bahreyn’de 2013 yilinda yiiriitiillen genis kapsamli bir ¢alisma, toplanan balik
orneklerinde ciddi sekilde antibiyotiklere direncli bakteriler oldugunu, bu
durumun ¢evresel kirlenmenin ulastigi boyutu gostermesi bakimindan 6nem
tasidigint  gostermistir. Bu arastirma, baliklarda sefalosporinlere direng
goriilmemekle birlikte, naliksik asite direngli suslarin varliklarini isaret etmesi

agisindan énemlidir (Zowawi ve ark., 2013)

Cin’de yetistirilen ciftlik baliklarinin gut 6rneklerinde GSBL {ireten bakteriler
(Jiang ve ark., 2012) ve Isvicre’de tatli su kaynaklarindan avlanan baliklarda
yaklasik %19 frekansinda GSBL ve Amp-C tipi beta laktamaz pozitif bakteriler
izole edilmistir (Abgottspon ve ark., 2014)

Benzer sekilde, GSBL pozitif bakterilerin arasinda en énemlilerinin E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi enterobakteriler oldugu; bunun
diiinda MBL {reten enterobakterilerin tiim Diinya’da yiikseliste olduklari,
GSBL ve MBL birlikte iiretebilen suslarin basta Hindistan olmak iizere diger
Ulkelerde artis gosterdikleri belirlenmistir (Kumar ve ark., 2015).

Japonya Hukimetinin 2016-2020 donemi antimikrobiyal diren¢ izleme Ulusal
plani’nda kiiltiir balik¢iligr ve antibiyotik kullaniminin siki takibi {izerine
degerlendirmeler yapilmistir. Japon Hiikiimetinin bu konuya Ulusal boyutta

verdigi 6nme ayrica dikkat ¢ekicidir (The Government of Japan, 2016).
Bu calismada 6ne ¢ikan sonuglar asagida sunulmustur:

e Av ve Kkiiltiir baliklarindan deniz ve tath sularda yetistirilenlerde GSBL- ve
MBL- poztif enterobakteri suslari tespit edilmistir.
e Bu durum denizler ve tath sularda c¢evresel kirlenmenin boyutunu bir agidan

net sekilde gostermektedir.
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Kiiltiir balik¢iligindan baliklarin yetistirme kosullarinin durumu ve asiri
ve/veya sik kullanilan anbiyotikler sebebiyle direngli enterobakteriekre ve bu
tip direnctem sorumlu hareketli genetik elemanlarin varliklar: gdsterilmistir.
Firtinadan o6nceki sessizlik olarak kabul edilen metallo-beta-lakatamaz
enzimlerin varligina rastlanmistir. Bu durum ABD, Japonya ve AB iiyesii
iilkelerin baliklar ve balik iirlinlerinden antibiyotik takibi, c¢evresel kirlilik
faktorlerinin  kontrol edilmesi, insan ve gida giivenligi bakimindan
antibiyotiklere direngli suslarin izlenmesi gibi aldiklari tedbirlerle uyumlu
olacak sekilde gereksinim duyuldugunu gostermistir.

Klinik ve toplumsal kaynakl1 direnglilik disinda, artik Ulkemiz dahil siklikla
goriilen gida kaynakli direnglilik olgusuna Uluslararasi literatiirle uyumlu
olacak sekilde ilk kez baliklarda katilmistir.

Av ve kiiltiir baliklar1 ve bu baliklardan yapilacak diger gida iirlinlerinde
direngli bakterilerle bu direngten sorumlu mobil aktarilabilir genetik

elemanlarin varliklar tiiketici sagligi bakimindan risk olusturmaktadir.
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