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OZET

Ulkemizde yetistiriciligi  yapilan bahiklardan biri  Gékkusag:  alabalig:
(Oncorhynchus mykiss) olmakla birlikte bunun yaninda bir¢ok balik tiiriiniin de tiikketimi ve
yetistiriciligi yapilmaktadir. Bu baliklarda patojen etkiye neden olan bakterilerden biri de
Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) bakterisidir. Bu ¢alismanin amaci sucul
ortamlarda tretilen ve insanlar i¢in biiyilk bir besin kaynagi olan Gékkusagr
Alabaliklari’'nda gesitli enfeksiyonlara neden olan patojen bakteri tiirlerinden S.
maltophilia bakterisini MALDI-TOF MS yontemi ile identifikasyonunu yaparak patojen
etkiye neden olan viriilans genlerini tespit etmektir. Bu c¢alismada; Tunceli ilindeki
Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik ve Pertek ilgelerinde Gékkusagr alabalik yetistiriciligi
yapilan ag kafeslerde ve beton havuzlardaki isletmelerden kuyruk c¢iirtikligl, ylizgeg
¢lirimesi, hemorajik septisemi, deri renginde koyulasma, yiizme bozuklugu ve ilser vb.
gibi hastalik belirtileri gosteren 200 adet yavru veya ergin Gokkusag: alabaligi alinarak bu
baliklarin bagirsak, bobrek, dalak, deri, karaciger ve solungac¢ gibi organlarinda yayilim
gosteren S. maltophilia bakterisinin kiiltiir metodu ile izolasyonu, MALDI-TOF MS
(Matriks-Destekli Lazer Desorpsiyon/lyonizasyon Y&ntemi) yontemi ile identifikasyonu
yapildi. Calismamizin sonunda S. maltophilia bakterisinin ilgelere gore dagilimi, {iretim
metotlarmin bakteri {iremesindeki etkisi, bu bakterinin aylara gore {ireme hizlari,
Gokkusagi alabalik’larinin  bagirsak, bobrek, dalak, deri, karaciger ve solungac gibi
organlarinda bu bakterinin lireme yiizdeleri, S. maltophilia mn TMP/SMX antibiyotigi
tizerindeki duyarlilik ve direnglilik durumu ve bakterinin sahip oldugu sull ve sul2
genlerin antibiyotik duyarliligi ve direngligi arastirildi. Yapilan c¢alismada sull genine
duyarli 5 (%5,10), direngli 92 (%94,90) oldugu; sul2 geninde ise duyarli 97 (%2100)
direngli 0 (%0) oldugu gorilmistiir. Calismamizin sonunda bakterilerin 6zellikle viirilans
genlerinin ¢oklu ilaca direng gosterdigi de diisiiniilerek, ¢oklu ilag tedavisi i¢in de gerekli
calismalarin yapilmasi1 o6zellikle TMP/SMX direncinin hareketli genetik elementler
araciligiyla artis gosterme potansiyelinin yiiksek olmasindan dolayr 1iyilestirme
calismalarinin yapilmasi ve calismamizin bu konuda alabalik yetistiricilerine hastaliklar
onlemede uygulayacaklar1 yontemler konusunda yol gosterici olmasi bakimindan 6nem
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gokkusag: alabaligi, trimethoprim, Stenotrophomonas maltophilia,
MALDI-TOF MS



ABSTRACT

Determination of disease pathogen Stenotrophomonas maltophilia bacteria and
trimethoprim-sulfamethoxazole resistance genes by molecular methods in Rainbow
trout (Oncorhynchus mykiss) in Tunceli province.

One of the fish farmed in our country is Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss), but
many other fish species are also consumed and bred. One of the bacteria that causes
pathogenic effects in these fish is Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia). The aim
of this study is to identify the S. maltophilia bacteria, one of the pathogenic bacterial
species that causes various infections in Rainbow Trout, which is produced in aquatic
environments and is a major food source for humans, using the MALDI-TOF MS method
and to identify the virulence genes that cause pathogenic effects. In this study; Tail rot, fin
rot, hemorrhagic septicemia, darkening of the skin, swimming disorders and ulcers etc.
have been reported in the net cages and concrete pools where rainbow trout are grown in
the Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik and Pertek districts of Tunceli province. Isolation of S.
maltophilia bacteria, which spread in the organs of these fish such as intestines, kidneys,
spleen, skin, liver and gills, by culture method, by taking 200 juvenile or adult rainbow
trout showing disease symptoms such as MALDI-TOF MS (Matrix Assisted Laser
Desorption/lonization Method).) was identified using the method. At the end of our study,
the distribution of S. maltophilia bacteria according to districts, the effect of production
methods on bacterial reproduction, the reproduction rates of this bacterium by months, the
reproduction percentages of this bacterium in organs such as intestines, kidneys, spleen,
skin, liver and gills of rainbow trout, the prevalence of S. maltophilia The sensitivity and
resistance status on TMP/SMX and the antibiotic sensitivity and resistance of the sull and
sul2 genes of the bacterium were investigated. In the study, 5 (5.10%) were sensitive to the
sull gene and 92 (94.90%) were resistant; In the sul2 gene, it was observed that there were
97 susceptible (100%) and O resistant (0%). At the end of our study, considering that
bacteria, especially virilence genes, show resistance to multiple drugs, necessary studies
should be carried out for multi-drug treatment, especially improvement studies should be
carried out due to the high potential of TMP/SMX resistance to increase through mobile
genetic elements, and our study will inform trout farmers about the methods they will
apply to prevent diseases. It is important as a guide.

Keywords: Rainbow trout, trimethoprim, stenotrophomonas maltophilia, MALDI-TOF

Xl



1. GIRIS

1.1. Diinyada Balik Yetistiriciligi

Diinyada balik yetistiriciligi ve avciliginin Milattan Once (M.0O.) 2000 yillarinda
Cin'de basladig1 tahmin edilmektedir (URL-1, 2020). Diinyada yapilan balik iiretimi ve
yetistiriciliginin biiyiik bir kismi i¢ sularda yapilmaktadir. Diinyada en fazla balik {iretimi
yapip ve bunu ihra¢ eden tlke yillik 14,1 milyar USD ($) ihracat rakamlarina sahip olan
Cin Halk Cumhuriyeti'dir (URL-3, 2017). Diinyanin en biiyiik ve en énemli balik iireticisi
tilkelerden biri olan Cin; diinyadaki su iirlinlerinin %36’lik miktarini, kiiltiir balik¢iliginin
ise %71°lik miktarini iireterek diinyada lider konumdadir. Su {riinlerinin toplam {iretim
miktarmin yaklasik %40 kadar kiiltiir balik¢iligi yontemi ile elde edilmektedir. Diinya su
driinleri  yetistiriciligi  dretiminin %61’ini  Pasifik  tlkeleri, %28,3’linli  Atlantik
tilkeleri, %6’sin1 Hint Okyanusu iilkeleri ve %2,5’luk kismi ise Akdeniz ve Karadeniz’den
karsilanmaktadir (URL-9, 2017).

Tablo 1.1. Diinyada su tiriinlerinin tiretimi (bin ton) (URL-4, 2021)

2014 2015 2016 2017 2018 Degisim(%)
AVCILIK
Deniz 79.338 80.462 78.263 81.203 84.408 3,95
i¢su 11.045 11.149 11.365 11.908 12.021 0,95
Toplam 90.383 11.149 89.628 93.111 96.429 3,56
YETISTIRICILIK
Deniz 26.225 27.039 28.578 30.055 30.782 2,42
i¢su 44.329 45.772 47.978 49.554 51.339 3,60
Toplam 70.554 72.811 76.556 79.609 82.121 3,16
Toplam 160.937 164.422 166.184 172.720 178.550 3,38
iiretim

(Uretim rakamlarina su bitkileri ve deniz memelileri dahil degildir)

Cin, diinya su trinleri iiretiminde toplam tretimin %35’ini olusturarak (62,2
milyon ton) lider konumda olup Cin’i Endonezya, Hindistan, Vietnam, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Rusya, Peru, Banglades, Norveg, Japonya, Tayland ve Tiirkiye
izlemektedir (Coteli, 2021). Tarim ve Orman Bakanliginin Ocak 2021 verilerine gore su

tirtinleri iiretiminde 6nemli yere sahip olan tilkeler ise Sekil 1.1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Su iriinleri iiretiminde 6nemli yere sahip olan iilkeler (URL-4, 2021)

2018 yil1 verilerine bakildiginda ise diinya genelindeki su tiriinleri iiretiminin 179
milyon ton civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu toplam iiretimin yaklasik 156 milyon
tonu insanlarin gida ihtiyaci i¢in kullanilmaktadir. Bunun disinda kalan 23 milyon tonluk
kismu ise yan iriinlerin (balik unu, balik yagi v.b.) tiretiminde kullanilmigtir. 2017 yili
verilerine bakildiginda diinyadaki hayvansal protein ihtiyacinin %17’lik miktarmin su
iriinlerinden temin edildigi tahmin edilmektedir. Diinyada niifus artisina bagli olarak birey
bazinda balik tiiketim miktar1 da her gegen yil artmaktadir. 1961 yilinda 9,0 kg olan kisi
basina diisen balik tiiketimi, 2018 yilinda 20,5 kg seviyesine ulasmistir. Ulkelerin bazi
nedenlerden kaynakli tiiketim aligkanliklar1 nedeniyle kisi basina diisen balik tiiketimi
miktarinda degisiklik meydana gelse de, tiiketim oraninda devamli artis goriilmektedir.
2017 yili verilerine tekrar bakildiginda gelismis {ilkelerdeki kisi basina diisen balik
tikketimi 24,4 kg civarindadir. Bu miktar gelismekte olan {ilkelerde ise 19,4 kg'dir. Besin
kitlig1 ve ekonomik sikintilar ile miicadele eden geliri diisiik olan tilkelerde ise bu oran
9,3 kg'dir (URL-6, 2020).

Diinya Gida ve Tarim Orgiitii'niin (FAO) yaptigi bir c¢alismanin sonucuna
baktigimizda diinyada en ¢ok yetistirilen 9 kiiltiir balig1 tiirti Tablo 1.2°de siralanmistir
(URL-6, 2020)



Tablo 1.2. Diinyada en ¢ok yetistirilen kiiltiir baliklar1 (URL-6, 2020)

Tiir Yetistirme Uretim Miktar | Ticari Degeri (Milyar ABD
Ortam (Milyon Ton) Dolari ($)
Zazangiller (Cyprinidae) Tatl1 su 21,31 30,91
Nil  tilapyast  (Oreochromis Tatlh su 3,26 5,39
niloticus)
Havuz balig (Carassius Tathi su 2,45 2,67
carassius)
Atlantik sombaligr (Salmo salar) Deniz 2,07 10,10
Siit balig (Chanos chanos) Deniz 0,94 1,71
Gokkusagr alabalig Tatli su, act su, 0,88 3,80
(Oncorhynchus mykiss) deniz
Cin ¢ipurasi (Sparus aurata) Tatli su 0,71 1,16
Kuzey yilanbasi (Channa argus) Tatli su 0,48 0,59
Amur  yayin  baligt  (Silurus Tatli su 0,41 0,55
asotus)

Diinyada ve tlkemizde yetistiriciligi ve tiiketimi yapilan sucul organizmalarin
biyolojik gelisim evrelerine gore ideal ¢evre kosullarin saglanmasi, dogal su kaynaklarinin
cevreyle ilgili yapt ve dengesini bozmadan, bunlar1 yok etmeden, bu su kaynaklarinin
dogal cevresinin ve stoklarinin korunmasi, dogal stoklardaki bilingsiz yapilan avlanmanin
Oniine gecilmesi onem arz etmektedir. Bu konuda cesitli sektorler ve bu alanla ilgilenen
bilim dallar1 ile birlikte ¢alisarak bu kaynaklarin korunmasi, artan diinya niifusunun
gelecekteki besin sorununun ¢oziimlenmesinde biiyiik katkilar saglayacaktir.

Bu sorunlardan biri de sucul ekosistemde bulunan ve ekosistemdeki balik ve diger
sucul organizmalara zarar veren patojen bakterilerdir. Bu konu ile ilgili son 50 yil
icerisinde bilimsel ve teknolojik gelismeler ve uygulamalardaki yenilikler sektoriin

gelisimine 6nemli katkilar yapmistir (Bostock, 2011).



1.2.  Tiirkiyede Balik Yetistiriciligi

Tiirkiye'de 1960’11 yillarin sonunda Bilecik (Bozoytik)’te ilk balik yetistirme tesisi
olan, Papila Alabalik Uretim Tesisi kurulmustur (URL-2, 2003). Tarim ve Orman
Bakanligi’'nin  2020°de yaymladigi verilere gore Tiirkiye'de 2036 tane (URL-7,
2019) ruhsathi su {irlinleri yetistirme tesisi bulunmaktadir. Tiirkiye'de 2020 tarihinde
itibaren yaklasik 545 bin ton balik iiretimi saglanmistir. Uretimi gergeklestirilen bu
baliklarin 148 bin tonu levrek (Dicentrarchus labrax), 109 bin tonu ¢ipura (Sparus
aurata) ve geriye kalan yaklasik 190 bin tonluk kismi ise alabalik olarak tiretilmektedir
(URL-8, 2021).

Tiirkiye, su triinlerinin dis ticaretinde artig gosteren bir durumdadir. Son yillarda
yapilan su {rilinleri yetistiriciligi iretimi, isletmelerdeki teknolojik gelismelere paralel
olarak Tiirkiye’nin su triinleri ihracatinda onemli bir artig goriilmiistiir. 2019 yilindaki
ihracat-ithalat verilerine bakildiginda; ihracatin, ithalattan miktar olarak 110 bin ton,
parasal olarak ise 836 milyon $ daha fazla oldugu goriilmektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) verilerine gore, Tiirkiye su iiriinleri iiretiminde 2019 yilinda son bes yila
gore en biiyiik artig1 gostermis olup, ithalatta ise %7,8 oraninda azalis kaydetmistir (Coteli,

2021). TUIK verilerine gore Tiirkiye’nin su iiriinlerideki ithalat ve ihracat miktarlar1 Tablo

1.3’te verilmistir (TUIK, 2020).

Tablo 1.3. Su iiriinleri dis ticareti (TUIK, 2020)

ihracat ithalat
Yillar Miktar Deger ($) Deger (b) Miktar Deger ($) Deger (b)
(ton) (ton)

2013 101.063 568.207.316 1.083.243.678 67.530 188.068.388 359.490.196
2014 115.381 675.844.523 1.481.211.383 77.551 198.273.838 435.691.472
2015 121.053 692.220.595 1.879.701.163 110.761 250.969.660 685.467.749
2016 145.469 790.303.664 2.398.269.090 82.074 180.753.629 548.878.092
2017 156.681 854.731.829 3.128.112.446 100.444 230.111.248 841.383.610
2018 177.500 951.793.070 4.578.607.932 98.315 188.965.220 841.383.610
2019 200.226 1.025.617.723 5.818.776.189 90.684 189.438.745 1.076.277.706



https://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye

Tirkiye’de en c¢ok yetistiriciligi yapilan alabalik tirii Gékkusagr alabaligi
(Oncorhynchus mykiss) olmakla birlikte bunun yaninda iilkemizde bulunan bir¢ok alabalik
tirii ve bu tiirlerin alt tiirleri bulunmaktadir. Gokkusagi alabaligi’nin kiiltiir kosullarina
daha iyi uyum saglamasi, yiiksek sicakliklara dayanikli olmasi, aktif olarak yem alabilmesi
ve kulucgka siiresinin diger alabalik ¢esitlerine gore kisa olmasi gibi avantajlar1 bu baligin
yetistiriciligini 6n plana ¢ikarmaktadir. Tiirkiye’de yetistiriciligi en c¢ok yapilan balik
tiirlerin tiretim miktarlart Tablo 1.4’te verilmistir (URL-5, 2021).

Tablo 1.4. Tirkiye’de yetistiriciligi en ¢ok yapilan balik tiirlerin {iretim miktarlar1 (ton)
(URL-5, 2021)

Yillar Alabalik Alabalik Alabalk Cipura Levrek
(igsu) (Deniz) (Toplam)
2014 107.983 5.610 113.593 41.873 74.653
2015 101.166 6.872 108.038 51.844 75.164
2016 101.297 5.716 107.013 58.254 80.847
2017 103.705 5.952 109.657 61.090 99.971
2018 104.887 9.610 114.497 76.680 116.915
2019 116.053 9.692 123.573 99.730 137.419
2020 126.101 18.182 144.182 109.749 148.907

Bununla birlikte alabalik disinda tilkemizde yetistiriciligi yapilan balik ¢esitlerinin
tiretim miktarlar1 ve iretim miktarinin yillara gore oranlart Sekil 1.2°de gosterilmistir

(Cételi, 2021).
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Sekil 1.2. Tiirlerine gore su iiriinleri yetistiricilik iiretim miktar1 oranlar1 (%), (TUIK,

2021)

Ulkemizde bulunan alabalik tiirleri ile bu baliklarm alt tiirlerini su sekilde
siralayabiliriz (URL-14, 2022).

Gékkusagr alabaligi (Oncorhynchus mykiss), Abant alabaligi (Salmo trutta
abanticus), Karadeniz alabaligi (Salmo trutta labrax), Dere alabaligi (Salmo trutta forma
fario), Anadolu alabaligi (Salmo platycephalus), Kafkas alabaligi (Salmo trutta caspius),
Biiyiik benekli alabalik (Salmo trutta macrostigma), Aral alabaligi (Salmo trutta
aralensis), Garda alabaligi (Salmo trutta carpio), Gdél alabaligi (Salmo trutta lacustris),
Gokee alabaligi (Salmo ischchan), Marmorata alabaligi (Salmo trutta marmorata),
Ceyhun alabaligi (Salmo trutta oxianus).

Ulkemizde iiretimi yapilan alabaliklar, karasal havuz isletmelerinin yaninda ag
kafeslerde de onemli miktarda yetistiriciligi yapilmaktadir. Bu alabalik isletmelerinin
bolgelere gore dagilim1 %40°1 Akdeniz, %28’i Dogu Anadolu, %15°i Karadeniz, %8’i Ege,
%5’i I¢ Anadolu ve %4’{i Giiney-Dogu Anadolu Bélgesi’ndedir (Emre ve ark., 2008).

Karadeniz I¢ Anadolu
5% =2
= = = s Akdeniz
oju Anadolu 0 40%
28%

V Ege

Anadolu 8%
4%

Sekil 1.3. Tiirkiye’deki toplam alabalik ag kafes isletme sayisinin bolgelere gore dagilimi
(%) (Emre ve ark., 2008)



1.3. Tunceli Bolgesi Alabalik Yetistiriciligi

Dogu Anadolu Bélgesi’nin Yukar1 Firat boliimiinde yer alan Tunceli ili, kuzeyde ve

batida Munzur Daglar ile Karasu Irmagi, doguda Bingol Daglar1 ve Peri Suyu, gilineyde

Keban Baraj Golii ile cevrilidir. Bu sekilde dogal sinirlarla ¢evrelenmis olan il sinirlari,

doguda Bingdl ve Elazig, giineyde Elazig, bat1 ve kuzeyde Erzincan illeriyle komsudur.

Tunceli’de alabalik tiretimi 2005 yilinda 3 tane alabalik {iretimi yapan tesis ile kurulmus ve

bu tesislerin alabalik iiretim kapasitesi toplamda 85 ton/yil civarindadir. Son yillarda bu

alabalik tesislerinin sayis1 aratarak 24 adete ulasmistir (Erkil ve Kiigiikgiil, 2015).

Tarim ve Orman Bakanliginin 14.01.2021 tarihi verilerine Tunceli’deki Alabalik

tesisleri tablosuna gore toplamda 24 tane alabalik tesisi bulunmakta olup bu tesislerin

neredeyse tamami alabalik yetistiriciligi yapmaktadir (Tablo 1.5.) (URL-10, 2019)

Tablo 1.5. Tunceli ilindeki su tirtinleri yetistiricilik tesisleri (14.01.2021 tarihi itibariyla)

(URL-10, 2019)

Uretim Bolge Proje Fiili
isletme Metodu Ad1 Tesis Kapasit Proje Tiirler
Sahibinin Ad1 il Tipi esi (Kg) | Kapasit
esi (Kg)
1 Gokhan Fidan Tunceli/ Beton Dogu Biiyiitme 45000 10000 Alabalik-Gokkugagi
Nazimiye Havuz | Anadolu (10000 Kg,
0 Adet)
2 Haydar Can Tunceli Ag Dogu Kulugkah | 245000 245000 | Alabalik-Gokkusagi
Sonar Kafes Anadolu ane + (245000 Kg,
Biiyiitme 6000000 Adet)
3 Kilingcoglu Tunceli/ Beton Dogu Kulugkah | 500000 500000 | Alabalik-Gokkusagt
Nak.ins.Tah. Ovacik Havuz | Anadolu ane + (500000 Kg,
Turim Biiyiitme 10000000 Adet)
Teks.Tic.San.
Ltd.Sti.
4 Deniz Yarici Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme | 245000 245000 | Alabalik-Gokkusagi
Mazgirt Kafes Anadolu (245000 Kg,0 Adet)
Keban
Baraji
5 Tekin Orgun Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme 25000 1 Alabalik-Gokkusag1
Pertek Kafes Anadolu (1 Kg, 0 Adet)
Keban
Barajt




6 Osman Baysal Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme | 950000 | 204000 | Alabalik-Gokkusagi
Cemisgez Kafes Anadolu (204000 Kg,0 Adet)
ek Keban

Baraj1

7 Fethi Kurt Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme 25000 25000 | Alabalik-Gokkusagi
Pertek Kafes Anadolu (25000 Kg, 0 Adet)
Keban
Baraj1

8 Fatih Baysal Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme | 950000 176900 | Alabalik-Gokkusagi
Cemisgez Kafes Anadolu (176900 Kg,0 Adet)
ek Keban

Baraji
Hasan Ali Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme | 950000 214500 | Alabalik-Gokkusagi
9 Baysal Cemisgez Kafes Anadolu (214500 Kg,0 Adet)
ek Keban
Baraji
10 Vadi Alabahk Tunceli/ Beton Dogu Kulugkah | 245000 127200 | Alabalik-Gokkusagi
Su Uriinleri Cemisgez | Havuz | Anadolu ae (127200 Kg,
Hayvancilik ek Biiyiitme 18020000 Adet)
Gida Insaat
Turizm Uretim
Pazarlama
Sanayi Ve
Ticaret
Limited Sirket
Aysel Unlii Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme 25000 25000 Alabalik-Gokkusagi
11 Cemisgez Kafes Anadolu (25000 Kg, 0 Adet)
ek Keban
Baraji
12 Omer Mustafa Tunceli/ Ag Dogu Biiytitme | 250000 1 Alabalik-Gokkusagi
Yontiirk Pertek Kafes Anadolu (1 Kg, 0 Adet)
Keban
Baraji
13 Kurtulus Tunceli/ Dogu Biiyiitme 29000 29000 Alabalik-Gokkusagi
Demirdogen Ovacik Anadolu (29000 Kg,
116000 Adet)
14 Hasan Ali Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme | 950000 214500 | Alabalik-Gokkusagi
Baysal Cemisgez Kafes Anadolu (214500 Kg,0 Adet)
ek Keban
Barajt
15 Giilcan Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme | 245000 1 Alabalik-Gokkusagi
Cetintas Pertek Kafes Anadolu (1 Kg, 0 Adet)
Keban




Baraj1

16 Hasan Kurt Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme 25000 25000 Alabalik-Gokkusagi
Pertek Kafes Anadolu (25000 Kg, 0 Adet)
Keban
Baraj1
17 Ada Alabalk Tunceli/ Ag Dogu Biiyilitme | 950000 263625 | Alabalik-Gokkusagi
Su Uriinleri Cemisgez Kafes Anadolu (263625 Kg,0 Adet)
Hayvancilik ek Keban
Gida Insaat Baraji
Nakliye
Taahbhiit
Turizm Uretim
Pazarlama
Sanayi Ve
Ticaret
Limited Sirketi
18 Selma Diiskiin Tunceli/ Beton Dogu Biiyiitme 25000 25000 | Alabalik-Gokkusagi
Ovacik Havuz | Anadolu (25000 Kg,
100000 Adet)
19 Ozlem Koran Tunceli/ Beton Dogu Biiyiitme | 245000 245000 | Alabalik-Gokkusagi
Mazgirt Havuz | Anadolu (245000 Kg, 0Adet)
20 Aysel Unlii Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme 25000 25000 Alabalik-Gokkusagi
Cemisgez Kafes Anadolu (25000 Kg, 0 Adet)
ek Keban
Baraji
21 Deniz Yarici Tunceli/ Ag Dogu Biiyiitme 29000 29000 Alabalik-Gokkusagi
Uzun Kafes Anadolu (29000 Kg, 0 Adet)
Cayir
Baraji
22 Tunceli Tunceli Ag Dogu Biiyiitme 25000 25000 Alabalik-Gokkusagi
Universitesi /Uzun Kafes Anadolu (25000 Kg, 0 Adet)
Rektorliigii Cayr
Baraji
23 Cebrail Sonar Tunceli/ Beton Dogu Biiytitme | 200000 200000 Sazan - (Aynali-
Mazgirt Havuz | Anadolu Pullu) (50000 Kg, 0
Keban Adet), Alabalik-
Baraji Gokkusag1 (150000
Kg, 0 Adet)
24 Biilent Demir Tunceli Ag Dogu Biiylitme | 245000 | 245000 Alabalik-Gokkusagi
Kafes Anadolu (245000 Kg,0 Adet)




1.4. Gokkusagr Alabaligi (Oncorhynchus mykiss)

Oncorhynchus mykiss, salmonidae ailesinden Oncorhynchus cinsine ait ABD
mengeyli balik tiiriidiir (Frose ve Pauly, 2019). Bu aileye mensup baliklar genelinde ince
uzun, ig seklinde goriiliip, sirt ylizgeci ve kuyruk ylizgeci ortasinda yag ylizgeci
bulundururlar. Etobur 6zellikte, agizlarinda cesitlilikleri nedeniyle farkli sayilarda disleri
mevcuttur. Farkli tiirlerinde renk c¢esitliligi gozlenir (Sarieyyiipoglu ve ark., 2017).
Gokkusagr alabaligi; berrak, nispetten soguk sularda, derelerde, biiytkli kiicliklii
nehirlerde, gollerde ve gelgit bolgelerinde yasamini siirdiiren bir balik tiiriidiir (Page ve
Burr, 2011). Gol, nehir, baraj, akarsular gibi hemen hemen tiim sularda bulunan bu balik,
genellikle yazin sicakligin  25°C'nin iistiine ¢iktig1 sularda veya diisiik oksijen
yogunlugunun oldugu havuzlarda iiretimi zorlasir. 10-12 ay igerisinde 200-300 gr.’a
ulasabilmektedir. Yasabildigi ve iireyebildigi sicaklik araligi 14-17°C’dir. Tiirkiye’de
alabalik yetistiriciligi yapmak isteyen isletmecilerin tercih edecegi ilk tiirdiir. Uygun kiiltiir
sartlarinda 1 yilda ortalama 250 gr. agirliga ulasirlar. Ortalama yasam siireleri 12 yil
kadardir (Doroudi ve ark., 2003). Sularda ve karada bulunan gesitli omurgasizlar ve kii¢iik
baliklar ile beslenir. Denizlerde ise kendinden kiigiik baliklar1 ve kafadanbacaklilar gibi
canlilar1 avlayarak beslenirler. Yetiskin bireyleri yumurtlamak i¢in kisa gdgler
yaparlar. Anadromous (Tuzlu sulardan tatli sulara go¢) ve gol gibi sularda yasayanlari,
yumurtlamamak i¢in uzun mesafeler kat edebilirler (Kottelat ve Freyhof, 2007). Taze,
tiitsillenmis, konserve veya dondurulmus bir sekilde kullanilir; bugulanmis, kizartilmas,
kaynatilmis, mikrodalgada veya firinlanmis bir sekilde tiiketilebilir. Ulkelerin biiyiik
cogunlugunda kiiltiiri yapilan bu balik tiirii ve 6zellikle eglence amagh restaurantlarda,
balikseverleri gekmek tiiketilir (Frimodt., 1995).

Bu baliklar gerek dogal ortamlarinda gerekse yetistiriciligi yapilan kafes ve beton
havuzlarinda cesitli zaman araliklarinda bazi patojen bakteriler tarafindan enfekte
edilmektedir. Patojen etkiye neden olan bakterilerin, zamanla anti bakteriyellere karsi
diren¢ kazanmasi, ¢esitli cografyalarda dogru teshis konulmasi ve bu patojenlere karsi
uygun ila¢ kullanilmasi, koruyucu 6nlem uygulamalar: ile pratik dnlemler gelistirmenin
Oonemi baliklarin yetistiriciliginde 6nemli bir yere sahiptir (Kum ve ark., 2004). Yakin bir
zamana kadar baliklarda 15-20 bakteri tiirii patojen etkiye neden olurken (Munro, 1982)
daha sonraki yillarda enfekte olmus baliklarda 70’e yakin patojen bakteri tiirii izole

edilmistir (Bruno, 2003).

10



Gokkusagr alabaliklari’nda ise cesitli cografyalarda enfeksiyona neden olan
bakteriyel patojenler yogun olarak arastirilmis ve Aeromonas spp., Pseudomonas spp.,
Flexibacter spp., Vibrio spp., Yersinia spp., Renibacterium spp., Streptococcus spp., gibi
etkenler rapor edilmekle birlikte, 6zellikle Aeromonas salmonicida, Vibrio anguillarum,
Lactococcus garvieae ve Yersinia ruckeri enfeksiyonlarinin ¢ok agir kayiplara yol agtigi
vurgulanmaktadir. Ayrica 2018 yilinda iran’in Siraz Universitesinde yapilan bir ¢alismada
saglikli  Gokkusagr alabaliklari’min  bagirsaklarinda, solungaglarinda ve derilerinde
Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) bakterisine rastlanildigi rapor edilnistir
(Somayeh ve ark., 2018).

Furunkuloziste bulagsma, baliktan baliga ve yumurta yoluyla anagtan yavruya
olmaktadir (horizantal ve vertikal yolla). Baliklarin mikropla bulasik yemleri
yemeleriyle bulasma olabilecegi gibi i¢ ve dis parazitlerin agmis olduklari portantrelerden
solunga¢ veya viicuttaki diger yaralardan da ileri gelebilir (URL-16, 2024).

Kontamine olmus balik dokularmin ve kontamine suyun derideki yirtik ve yaralara
temast ya da kontamine balik {iriinleri ve kontamine suyun sindirim yolu ile baliklar
tarafindan yem oalarak tiiketilmesi baliklarda cesitli bakteriyel enfeksiyonlara neden
olamaktadir (URL-17, 2024).

Gokkusagr alabaliklari nin ylizgegleri cgatalli, gozilin arka kismina dogru ulasan agiz
aciklig1 ve koyu yesilden kahve yesiline benzeyen bir rengi bulunmaktadir. Yan kisimlari
biraz daha agik ve kerin kisimlart ise giimiiy beyaz renge sahiptir. Bu balik ismini ise
viicudunun yan kismi boyunca uzanan ve gokkusagini andiran kirmizi veya pembe
renginden almaktadir. Bas kisimlarinda ve viicudunun her iki yaninda, sirtinda,
kuyrugunda ve ylizgeglerinde cok sayida siyah renkte kiiclik benekler bulunur (Tekelioglu,
2005)

Ciftliklerdeki yavru alabaliklar ya da porsiyon boyundaki kiiciik alabaliklarin fazla
stoklanmsi, su kalitesinin pH’1, sudaki amonyak ve nitrit gibi degerlerin diisiik olmasi ve
ayn1 zamanda su 1sisinin ani degisimlerine bagl olarak gelisen stres bu baliklarda cesitli

enfeksiyonlara neden olmaktadir (Balta, 2020)

1.5. Stenotrophomonas maltophilia’nin Genel Ozellikleri

S. maltophilia, gram negatif, fermentatif olmayan, katalaz pozitif ve oksidaz negatif

bir bakteridir. Firsat¢1 bir nozokomiyal patojendir ve onunla iligkili enfeksiyonlarin ¢oklu

11



ilaca direngli olmas1 nedeniyle kontrol edilmesi zordur. Bu bakteri dogada yaygin olarak
dagilmistir ve insanlardan, hayvanlardan ve hastane ortamindan izole edilmistir (Divakan
ve ark., 2023). S. maltophilia 'nin yapisinda katalaz, esteraz, lipaz, musinaz ve hyalurinidaz
gibi enzimler bulunur. Bu bakteri glikoz, laktoz, ksiloz ve maltoz gbi karbonhidratlar
kullanarak oksidatif enerji tiretir. S. maltophilia bakterisi yapisinda bulunan maltozu okside
ettigi i¢in “’Maltophilia’” ismini almaktadir (Tasgilar ve rak., 2020). Genel olarak diisiik
viriilans organizmasi olarak kabul edilse de S. maltophilia, dzellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis konaklar arasinda hastane ve toplum ortamlarinda ortaya ¢ikan birg¢ok ilaca
direngli firsatg1 bir patojendir (Valdezate ve ark., 2004). S. maltophilia, en yaygin olarak
insanlarda solunum yolu enfeksiyonlart ile iligkilendirilen, ¢evresel olarak kiiresel olarak
ortaya ¢ikan bir gram-negatif MDRO (Coklu ilaca Direngli Organizma)'dur. Insanlarda
cesitli ciddi enfeksiyonlara neden olabilir (Hauben ve ark, 1999). S. maltophilia,
bagisiklig1 baskilanmis hastalar1 enfekte eden arketipik firsatgr bir bakteridir (Brooke,
2012). S. maltophilia'nin dogal rezervuari gevre, Ozellikle rizosfer ve tatli sudur. S.
maltophilia suslarinin genetik gesitliligi iyi ¢alisilmistir (Brooke, 2012, Valdezate ve ark.,
2004). Bazilar1 digerlerinden daha oldiiriicii olan farkl filogenetik gruplarin bir arada var
oldugu hipotezi, molekiiler yontemlerin kullanildig1 ilk c¢aligmalardan ortaya g¢ikmuistir

(Hauben ve ark., 1999; Minkwitz ve Berg 2001).

1.5.1. Stenotrophomonas maltophilia’nin siniflandirilmasi

S. maltophilia Xanthomonas suslar1 iizerinde yapilan genis bir ¢aligmada, 295
fenotipik 6zelligin analizi, 7 susun S. maltophilia olarak tanimlanmasiyla sonuglandi ve bu
7 sustan 2'si Pseudomonas betle ve Pseudomonas hibiscicolanin tip suslaridir.
Pseudomonas cinsinde bulunan bakteriler, rRNA homolojilerine gére Onceleri 5 gruba
ayrilmiglardir. Pseudomonas maltophilia, rRNA homolojisine gore yapilan bu
siniflandirmada oOnceleri 5. grupta yer almakta iken, 6zellikle genetik alandaki molekiiler
biyolojik gelismeler yardimi ile baska cins igerisinde yer almasi gerektigi diisiiniilmiis ve
buna uygun olarak 6nce Xanthomonas cinsine, daha sonra da Stenotrophomonas cinsine
alinmigtir.  Giinlimiizde Stenotrophomonas maltophilia olarak adlandirilan bakteri
Stenotrophomonas cinsinde yer alan tek tiirdiir (Diilger ve Berktas 2007). Bergey’in
sistematik bakteriyolojik siniflandirmasina goére S. maltophilia, Bacteria aleminin,

Protobacteria  boliimii, = Gammoprotobacteria  sinifi, Xanthomonadales takimu,
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Xanthomonadaceae ailesi, Stenotrophomonas cinsi igerisinde yer almaktadir (Palleroni,

2015).

1.6. Stenotrophomonas maltophilia’nin Morfolojisi

S. maltophilia bakterisi, ilk olarak 1943 yilinda Bacterium Bookeri, daha sonra
Pseudomonas maltophilia, daha sonra Xanthomonas maltophilia ve son olarak
Stenotrophomonas maltophilia olarak siniflandirilan gevresel bir organizmadir¢ubuk
seklinde ve birkag polar flagella ile hareketli, gram negatif zorunlu bir acrobdur (Brooke,
2021). Standart mikrobiyoloji referans verileri su anda S. maltophilia'nin bir oksidaz
negatif bakteri oldugunu gostermektedir. Ancak son veriler, bazi S. maltophilia
izolatlarmin oksidaz pozitif oldugunu diisiindiirmektedir. S. maltophilia kolonileri diiz,
yuvarlak ve yesildir, merkezi ¢evrede acik yesil bir alana sahip zeytin yesili bir merkez
veya mavi-yesil bir hal ile gevrili zeytin yesili bir ¢evre alani ile koyu yesil bir merkez
bulundurur. S. maltophilia'nin koloni goriiniimii, beyaz veya renkli ancak daha sik giimiis
renginde goriinen P. aeruginosa veya kiigiik ve renksiz goriinen E. faecium gibi diger gram
negatif bakterilerden kolaylikla ayirt edilir (Hauben ve ark., 1999).

S. maltophilia, ¢cevrede her yerde bulunan 6zellikle toprak ve bitki rizosferlerinde
yayilis gosteren Gram-negatif Gammaproteobacteria'dir (Alavi ve ark., 2014). Bu nedenle
S. maltophilia, biyoremediasyon, fitoremediasyon, organik bir bilesigin bozunmasi,
biyokontrol aktivitesi ve daha pek ¢ok farkli biyoteknolojik proseste uygulanabilecek
bircok 6zellige sahiptir (Pages ve ark., 2008; Roy, 2016). Biyoteknolojik uygulamalarina
ragmen, bakteri yakin zamanda klinik ortamlara erisim saglamak i¢in yeniden gdzden
gecirildi ve bdylece c¢ok ilaca direngli 6nemli bir kiiresel firsat¢r nozokomiyal patojen
olarak kabul edilmistir (Brooke ve ark., 2017). S. maltophilia bakteriyemi, endokardit,
pndmoni, menenjit, goz enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, enterit, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlaria neden olmaktadir (Senol, 2004; Abbott ve ark., 2011). Istilaci
patojen, enfeksiyon olusturmak i¢in ¢esitli viriilans faktorleri liretebilmelidir ve bu biiyiik
ol¢iide ¢evresel kosullara ve diisman ortamdaki mikro besinlerin diizeyine baghdir. Bu gibi
durumlarda, S. maltophilia'nin patojenitesini su yollarla sergiledigi bilinmektedir: Biyotik
ve abiyotik ylizeylerde tutunmaya, oto-agregasyona, kolonizasyona katkida bulunan
pili/flagella/fimbrial/adezinler. Dis zar lipopolisakarit (LPS), biyofilm olusumunda ve

antibiyotige karsi direncin yani sira kompleman aracili hiicre 6ldiirmede rol oynar.
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Yayilabilir sinyal faktorii (DSF), motiliteye, hiicre dis1 enzim iiretimine, LPS sentezine,
mikro koloni olusumuna ve antibiyotiklere ve agir metal iyonlarina kars1 toleransa aracilik
eden ¢ekirdek algilamada biiyiik bir rol oynar ve en son olarak proteazlar, lipazlar, esteraz,
DNAaz, RNAaz ve fibrinolizin gibi hiicre dis1 enzimlerin iiretimi. Genel olarak,
bakterilerin ¢ogu, konak¢1 dokudan serbest olarak bulunmadigindan demir harig, hayatta
kalmak i¢in nitrojen, aminoasitler, niikleotidler, fosfatlar ve diger inorganik iyonlar gibi

tiim besin maddelerini alabilir (Looney, 2005; Abbott ve ark., 2011; Brooke, 2012).

1.7. Stenotrophomonas maltophilia’mn Is1 Direnci

S. maltophilia, nonfermentatif, comak sekilli, gram negatif bakteriler arasinda yer
alir. Uzunlugu 0,5-1,5 pm arasindadir. Spor olusturmaz ve polar flagellalar1 sayesinde
hareket ederler. Kat1 besi yerlerinde beyazdan soluk sariya kadar degisen renklerde S tipli
parlak koloniler olusturabilirler. Yiiksek miktarda tirosin igceren besi yerinde veya 42 °C’de
iretilen suglarin  kolonilerinde yesile veya kahverengiye c¢alan renk degisimleri
gozlenebilir. Bazi suslar1 beta hemoliz meydana getirir. 5 °C’nin altinda ve 40 °C’nin
iistiinde tireme gozlenmez; optimal iireme sicakligi 35 °C’dir. (Tablo 1.6.) (Gastmeier ve
ark., 2006).

Tablo 1.6. Stenotrophomonas maltophilia 'nin 1s1 direnci (Tungel, 2018)

Reaksiyon
Ureme Isisi 50C -
18 °C +
37 °C +
Hareket 18 °C +
37 °C -

+: Reaksiyon var - : Reaksiyon yok
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S. maltophilia, yeni ortaya ¢ikan bir hastane patojeni oldugundan ve profesyonel bir
patojen olmadigindan, flagellanin etkisi tek basina enfeksiyon amagli olmayabilir.
Ornegin, hastane ortamlarinda ve hastalarda ve biyofilm formunda kullanilan ekipmani
bagladiginda, flagellanin asagi regiilasyonu ve dolayisiyla hareketlilik beklenir ve
gereklidir. Benzer sekilde, viicut sicakliginin yani sira diger segici kuvvetler de S.
maltophilia'daki genlerin ekspresyonunu degistirmede rol oynuyor olabilir. Bu, yaz
aylarinda goriilen kuru/yiiksek sicakliklarda ve yil boyunca sicaklik dalgalanmalarinin
oldugu toprak/su sakini olarak yasam tarzinda goriilebilir. Dolayisiyla, insan viicudunun
neden olmadigi bu tiir sicaklik degisiklikleri, asag1 regiile edilmis enerji metabolizmasinda
goriildiigii gibi verimsiz olabilir ve Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia
kompleksi gibi ortaya ¢ikan ve nispeten daha az basarili firsat¢i insan patojenleri olarak

statiisiinlin nedenlerinden biri olabilir (Patil ve ark., 2021).

1.8. Stenotrophomonas maltopilia’nin Bulundugu Yerler

Klinik mikrobiyologlar, insanlarda hastalik nedeni olarak bulasici mikrobiyal
patojenleri tanimlamanin 6nemini uzun zamandir kabul etmektedirler. Klinik olmayan
ortamlarda bulunan yeni MDRO'larin ortaya ¢ikmasi, toplumdan edinilmis enfeksiyonlarin
artan raporlar1 ve bu patojenlerin klinik ortamda yayilmasi, bunlarin tiimiiniin izlenmesi
ithtiyacini yeterince vurgulamistir (Brooke, 2012).

S. maltophilia, en yaygin olarak insanlarda solunum yolu enfeksiyonlari ile
iliskilendirilen, ¢evresel ve kiiresel olarak ortaya g¢ikan bir gram-negatif MDRO'dur.
Insanlarda ¢esitli ciddi enfeksiyonlara neden olabilir (Brooke, 2012). S. maltophilia
oldukga viriilan bir patojen degildir, ancak bakteriyemi hastalarinda %14 ile %69 arasinda
degisen kaba oliim oranlari ile iligkili Gnemli bir hastane patojeni olarak ortaya ¢ikmigstir. S.
maltophilia ile iliskili enfeksiyonlarin gesitliligi S. maltophilia ile iliskili enfeksiyonlar
arasinda (en yaygin olarak) solunum yolu enfeksiyonlari ve KOAH (Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaliginin) akut alevlenmeleri yer alir. Ayrica bakteriyemi biliyer sepsis; kemik
ve eklemler, idrar yolu ve yumusak doku enfeksiyonlari; endoftalmi, géz enfeksiyonlar
(keratit, sklerit ve dakriyosistit); endokardit ve menenjit bulunmaktatdir. S. maltophilia,
kanser hastalarinda, 6zellikle obstriiktif akciger kanseri olanlarda 6nemli bir patojendir
(Rolston, 2009). S. maltophilia bir ¢evresel MDRO'dur. Hastane/klinik ortaminin iginde ve

disinda su ile iligkili kaynaklardan izole edilmistir. Toplum kokenli S. maltophilia
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(hastaneye yatistan 48 veya 72 saat dnce meydana gelen enfeksiyonlar olarak tanimlanir)
cocuk ve yetiskin hastalarda rapor edilmistir ve bakteriyemi; solunum yolu, idrar yolu,
yara/yumusak doku enfeksiyonlari neden oldugu tespit edilmistir (Falagas ve ark., 2009).
Bu S. maltophilia enfeksiyonlarina sahip hastalarin ¢ogunda bir tiir komorbidite (6rn.
KOAH, travma, santral venoz kateter, dnceki antibiyotik kullanimi, malignite, hastaneye
yatig, HIV (Human Immmunodeficiency Virus) enfeksiyonu veya diger immiin baskilanma
bulunmasi yaygin bir durumdur. S. maltophilia'nin 6nemli bir 6zelligi, plastiklere yapisma
ve bakteriyel filmler (biyofilmler) olusturma yetenegidir. S. maltophilia intraven6z
kaniillerde, protez cihazlarda, dis iinitesi su hatlarinda ve nebiilizorlerde kullanilan
malzemelerin yiizeylerinde tespit edilmistir (Metan ve ark., 2006).

S. maltophilia topraktan ve bitki koklerinden, hayvanlardan (Berg, 2009,2010;
Jakobi ve ark,; Muder ve ark., 2010), omurgasizlardan, su aritma ve dagitim
sistemlerinden, geri kazanilmistir. Atik su tesisleri, diidenler, goller, nehirler, akiferlerdeki
kirik yiizeylerde biyofilmler, salatalar, diyaliz suyu 6rnekleri, musluk ve musluk sularinda,
siselenmis su, kontamine klorheksidin-setrimid topikal antiseptik, el yikama sabunu,
kontakt lens soliisyonlari, buz makineleri ve lavabo giderleri gibi bircok yerde bulunur
(Furuhata ve ark., 2010).

Ciltas’in 2000 yilinda yayimnlanan bir ¢alismasinda S. maltophilia nin Gékkusagt
alabaliklar: iizerine etki ettigi semptomlari: Anerji, anoreksi ve bir adet balikta yiizme
bozuklugu, dnceki semptomlara ilaveten enjeksiyon bolgesinde hemoraji ve deri renginde
koyulagsma, ylizme bozuklugu olan balikta tamamen dengesiz yiizme hareketleri ve asfiksi
goze carpmistir. Enjeksiyon bolgesinde ve sag dorsolateral bolgede sirt yiizgecinin hemen
baslangi¢ hizasinda hafif 6dem, ventral, pektoral ve aniis yiizgeclerinde hemorajiler,
enjeksiyon bolgesindeki ve dorsolateral bolgedeki 6demde artig, ventral, pektoral ve aniis
yiizgeclerindeki hemorajilerde yogunluk gdzlenmistir. Ilerleyen giinlerde semptomlara
ilaveten enjeksiyon bolgesi civarinda petesiler olusmustur. Dermisteki petesilerde azalma,
kuyruk ylizgeclerinin u¢ kisimlarinda dejenerasyonlar ve yiizge¢ yirtilmalari meydana
gelmistir. Petesiler tamamen yok oldugu gdézlenmistir Aniiste disar1 dogru ¢ikinti olusumu
goriilmiistiir. Derideki 6dem bolgesinde pullarda diizensizlik ve renkte agilma goriilmiistiir

ve bazi balik 6liimleri ger¢eklesmistir.
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1.9. Stenotrophomonas maltophilia’mn Antibiyotik Direnci

Gram-negatif bakteriyel patojenler, ¢coklu ilag direnci pompalari, antibiyotik direng
genlerini barindiran plazmitler ve antimikrobiyal direncin kazanilmasinda rol oynayan
cesitli gen transfer mekanizmalar1 nedeniyle genellikle MDRO'lar olduklari igin ¢ok dikkat
¢ekmistir. S. maltophilia hastalarda, 6zellikle kistik fibrozlu (KF) veya kronik akciger
hastalig1 olanlarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bdyle bir MDRO'"un bir
ornegidir. S. maltophilia’nin kuru ylizeylerde aylarca hayatta kaldigi rapor edilmistir ve
triklosan igeren kontamine antimikrobiyal el sabununda kalici ve biiyiiyebilir, bu da onu
hastane personeli i¢in 6nemli bir endise konusu yapar (Kramer, 2006).

S. maltophilia'nin kinolonlara kars1 direnci ile iki mekanizma iliskilidir. Akinti
pompalar1 ve hem girdap hem de topoisomeraz Intervendzii (IV) kinolonlardan koruyan
kromozomsal olarak kodlanmis bir qnr geni vardir (Smqgnr) (Sanchez, 2009). Diger
bakterilerin  aksine, quinolone  direncli S. maltophilia'nin klinik ~ izolatlari
tonomeromerazlarda mutasyon gdstermez (Valdezate, 2005). Bugiine kadar, kinolonlara
kars1 direng igceren karakterize genetik belirleyiciler SmeDEF, smelJK, smeABC, smeVWX
ve Smanr genleridir. Smanr, gnr ailesine aittir. S. maltophilia'da kinolonlara kars1 alt
diizey direng ve igsel dirence katkida bulunur (Sanchez, 2008; Shimizu, 2008; Sanchez ve
Martinez, 2010). Garcia-Leon ve arkadaslar1 S. maltophilia'daki kinolonlara karsi igsel ve
edinilmis diren¢ arasindaki etkilesimi detayli olarak aciga cikarmistir. Caligmalari,
mutasyona dayali antibiyotik direnci gelistirme kapasitesinin icsel resistome oldukca bagh
oldugunu gostermistir. Bulgulari, S. maltophilia’da edinilmis quinolone direncinin en
yaygin nedeninin, smeDEF efflux pompasimmin en Onemli rolii oynadigi, efflux
pompalarmin asir1 iiretim oldugunu gostermektedir (Garcia-Leon, 2014). Buna ek olarak,
Garcia-Leon ve arkadaslart tarafindan hazirlanan daha yeni bir rapor, S.
maltophilia'nin klinik izolatlarinda smeVWX'in asir1 ifadesinin iist diizey quinolone
direnci ile iligkili oldugunu dogruladi (Garcia-Leon, 2015). S. maltophilia’nin direng
mekanizmalarindan  biri  efluks pompalaridir. Bu efluks pompalarimin  goérev
mekanizmalarindan biri antimikrobiyaller de ig¢inde bulundugu istenmeyen maddeleri
disar1 atmaktir. Bu efluks pompasit mekanizma ilk kez smeDF adiyla tanimlanmistir. Bu
pompalarin gorevlerinden biri de S. maltophilia'nin bazi antibiyotiklere karsi direng
olusturmada sorumlu oldugu ortaya konulmustur (Alonso ve Martinez,2000). Simdiye

kadar sadece bir MFS tipi efflux pompast olan EmrCABsm karakterize edilmistir.
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Antibiyotikler nalidixic asit ve eritromisin de dahil olmak {izere hidrofobik bilesiklerin
ekstriizyonunda yer almaktadir (Huang ve ark., 2013). S. maltophilia'daki aminoglikoza
direngli mekanizmalar oncelikle aminoglikozin degistirici enzimleri ve efflux pompalarini
igerir. Bugiine kadar bildirilen enzimler arasinda AAC (6)-1z (aminoglikosikol
asetiltransfezaz), APH(3')-llc (aminoglikosikos phosphotransfeaz) (Okazaki ve Avison,
2007) ve yakin zamanda Nepal'den bir MDR susunda tanimlanan bir roman AAC(6)-lak;
smeABC, smeYZ, smeOP-TolCsm ve MacABCsm gibi Efflux pompalar1 yukarida
aciklandig1 gibi direncle iligkilidir (Tada, 2014).

S. maltophilia, trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX), florokinolonlar,
laktam antibiyotikler, makrolidler, sefalosporinler, aminoglikozitler, karbapenemler,
kloramfenikol, tetrasiklinler ve polimiksinlerin de i¢inde bulundugu birden fazla
antibiyotige direng¢ gostermektedir. Sefepim, tikarsilin-klavulanat, seftazidim ve
piperasilintazobaktam dahil olmak {izere -laktamlara kars1 dirence katkida bulunan diistik
membran gegirgenligi ve kromozomal olarak kodlanmis ¢oklu ilag direngli akis
pompalarinin, laktamazlar ve antibiyotik degistirici enzimlerin timii S. maltophilia'nin
icsel antibiyotik direncine katkida bulunmaktadir (Sanchez ve ark, 2009). S.
maltophilia'nin i¢sel direncinin, insan olmayan dogal ortamlarda edinildigi ve yalnizca
tibbi/klinik ortamlarda antibiyotik kullanimina bagli olmadigi one siiriilmistiir. S.
maltophilia gibi g¢evresel olarak direngli bakterilerin, zararli bilesikleri (antibiyotikler
dahil) detoksifiye etmek ve pargalamak i¢in metabolik mekanizmalarini kullanmalari
tavsiye edilmektedir. Bu bakterilerin kullandig1 biyokimyasal yollar, antibiyotiklerin besin
kaynagi olarak kullanilmasini saglayabilir. Cevrenin antibiyotiklerle kontaminasyonu,
antibiyotige direncli bakterileri zenginlestirebilir ve diger bakteriyel patojenler tarafindan
ilag direncinin kazanilmasi i¢in bir firsat saglayabilir (Cattoir ve ark., 2008).
Antibiyotiklerin insan, veterinerlik ve tarimsal uygulamalarda kotiiye kullanilmasi,
kacinilmaz olarak antibiyotik direncinin ¢evre boyunca yayilmasina yol agmistir. Sentetik
genis spektrumlu antimikrobiyal maddeler olarak siilfonamidler, ¢ogu gram pozitif
bakterisine kars1 dnleyici aktiviteye sahiptir (Beheshti ve ark., 2018).

llag direng mekanizmalari, antibiyotik direncinin plazmitler, transpozonlar,
integronlar, integron benzeri elementler, Insersiyon Elementi Ortak Bélge (ISCR)
elementleri ve biyofilmler yoluyla yatay transferi ile elde edilir (Avison ve ark., 2001).
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii, seyreltme ve disk difiizyon yontemlerini

kullanarak antimikrobiyal ajanlarin S. maltophilia'ya kars1 test edilmesi igin kilavuzlar
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saglar. S. maltophilia izolatlari, farkli sicakliklarda (6rn. 30 °C ve 37 °C, direng tipik
olarak 37 ©°C'de gozlenir) test edildiginde aminoglikozitlere kars1 antimikrobiyal
duyarhilikta farkliliklar gosterir. 24 saat ve 48 saat inkiibasyondan sonraki gozlemlerde S.
maltophilia i¢in diren¢ oranlarindaki farkliliklar da oldugu bilinmektedir. TMP/SMX,
siprofloksasin, seftazidim, sefepim, piperasilin ve piperasilin-tazobaktam o6nemli
farkliliklar gostermistir. Su anda, antimikrobiyal ajan testi i¢in diinya c¢apinda
standartlastirilmis  bir kilavuz bulunmadigim1i  bilmek Onemlidir. Sonug¢ olarak,
antimikrobiyal ajan direncine atanan MIK (Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri,
farkl iilkeler tarafindan kullanilan standartlara gore degisir (6rn. Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi ve Avrupa Kemoterapi i¢in Avrupa ilag Degerlendirme Ajansi
tarafindan onaylananlar) (Jones, 2010). Bu gézlem, S. maltophilia izolatlarinin duyarlilik
testini degerlendirmek i¢in farkli yontemler kullanildiktan sonra elde edilen sonuglardaki
farkliliklara iliskin raporlarla birlestiginde, kolaylastiracak kiiresel standart kilavuzlarin
olusturulmasi geregini vurgulamaktadir (Giilmez ve ark., 2010).

B-laktam  antibiyotikler, sefalosporinler, makrolidler, aminoglikozitler ve
karbapenemler de dahil olmak iizere ¢ogu antibiyotige karsi genis direnci nedeniyle S.
maltophilia'ya bagli enfeksiyonlar igin sinirli antimikrobiyal se¢enekler vardir. Duyarlilik
icin bu bakterinin kirilma noktalar1 sadece ticarcillin/clavulanate, ceftazidime,
minocycline, levofloksasin, TMP/SMX ve kloramfenikol antibiyotikleri kullanilabilir.
TMP/SMX, S. maltophilia'ya kars1 en etkili antimikrobiyal ajan olmaya devam etmektedir
ve genel duyarlilik oran1 %90'dan yiiksektir (Falagas, 2008). Yapilan bir calismada, birkag
Avrupa  iilkesinde  fermentdr  olmayanlara  karst  mevcut  alternatif  bir
stilfonamid/trimethoprim kombinasyonu olan sulfametrole/trimethoprim'in etkinligini
arastirtldt ~ (S.  maltophilia dahil) ve alternatif  kombinasyonun  aktivitesinin
TMP/SMX'inkine benzer oldugu bulunmustur (Livermore ve ark., 2014). Sularda olusan
kirlilik, su niteliginde diisme, maksimum yogunlukta yetistirme, istikrarsiz beslenme vb.
sebepler baliklarda hastalik sorunlarint meydana getirmektedir. Baliklarda olusan bakteri
kokenli hastaliklart gozden gegirmek gayesiyle degisik antibiyotikler su veya yeme
katilarak kullanilmaktadir. Tiiketilen antibiyotiklerin fazlasi ve biraktiklar1 kalintilar
civardaki sedimentte yigilmaktadir. Sedimentteki yigilmalar bakterilerde selektor tesir
meydana getirerek ortamdaki antibiyotiklere direng gosteren bakterilerin ¢ogalmasina
sebep oldugu goriilmektedir. Antibiyotige direng gosteren genin sucul ortamlarda var olan

bagska bakteri cesitlerine nakledilme ihtimalide vardir. Antibiyotik kaynakli direng
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genlerinin insan ve hayvan patojenlerine de gecebildigi goriilmektedir. Balik
yetistiriciliginde kullanilan antibiyotiklere kars1 bakterilerin bir ve birden fazla antibiyotige
aymi anda diren¢ kazandig1 balik ¢iftliklerinde ve ¢evresindeki sucul bolgelerde
gozlenmistir. Tiiketilen antibiyotiklerin fazlasi ve antibiyotik kalintis1 civardaki sedimentte
yigilmaktadir. Olusan yigilimlar bakterilerde segici etki olusturarak bdlgedeki
antibiyotiklere direngli bakterilerin fazlalagsmasina sebep olmaktadir. Antibiyotige direng
geninin sucul bolgede var olan baska bakteri ¢esitlerine aktarilma sorunuda s6z konusudur.
Ek olarak, antibiyotige diren¢ geni insan ve hayvan patojenlerine de aktarilabilmektedir
(Jalal ve ark., 2012). S. maltophilia’'nin tedavisinde bakterinin duyarliligindan dolay1
birinci sirada tercih edilen TMP/SMX antibiyotigine zamanla diren¢ kazanmasi ve olusan
duyarlilik bu antibiyotigin yan etkileri olan bobrek yetmezligi, kemik iligi depresyonu
olugmasi nedeni ile alternatif ilaclara gereksinim duyulmaktadir (Tascilar ve rak., 2020).
Coklu ilag akis pompalari ve dis zarin diisiik gecirgenligi, S. maltophilia'nin igsel
antibiyotik direncinin ana belirleyicileridir (Nicodemo ve Paez, 2007; Meyer ve ark.,
2006). Ko-trimoksazol direnci, sull (Sulfonamid Rezistanlik Geni) tasiyan simf 1
integronlara ve sul2 tasiyan ISCR elemanlarmma baglanmistir. Tayvan'da 2003 yilinda
toplanan izolatlar, %21'lik bir sinif 1 integron tagima orani gosterdi (Chang ve ark., 2007).
Sul genlerinin siif 1 integronlar ve ISCR elemanlari yoluyla mobilizasyonu, ko-
trimoksazol kullaniminin artmasiyla muhtemelen artacaktir (Toleman ve ark., 2007;
Toleman ve ark., 2006). Klinik deneyim, tedavi sirasinda ko-trimoksazol direncinin ortaya
cikabilecegini gostermistir, ancak bu sik goriilen bir olay gibi gorlinmemektedir (San

Gabriel ve ark., 2004; Garrison ve ark.,1996).

1.10. Stenotrophomonas maltophilia’nin Konak Hiicreleri

Diinya Saglik Orgiitii son zamanlarda S. maltophilia'y1 hastane ortamlarinin &nde
gelen MDRO'lardan biri olarak siniflandirmistir (Brooke, 2014). S. maltophilia suyla
taginan bir organizmadir ve bu bakteriye maruz kalma hem klinik ortamin iginde hem de
disinda gergeklesebilir. Saglik bakim ortaminda, S. maltophilia, DCU (dis¢i koltugu
tinitelerinde) (O’Donnell ve ark, 2005) kontamine endoskoplar (Kovaleva ve ark., 2010) ve
musluk suyu dahil olmak tizere gesitli kaynaklardan izole edilmistir. S. maltophilia ile
kontamine santral vendz kateterler ve musluk suyu, notropenili hastalarda kutanéz ve

yumusak doku enfeksiyonlarinda rol oynamaktadir (Brooke, 2014).
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Hemodiyaliz uygulanan hastalar, kontamine diyaliz makinesi iiniteleri yoluyla
bakteriyel patojenler veya endotoksinler tarafindan enfekte olabilir. S. maltophilia
izolatlar1 hemodiyalizat, musluk suyu ve aritilmis su 6rneklerinden elde edilmistir. Suyun
muameleleri yumusaticilar ve kum filtreleri, ters ozmoz, bakteri filtrasyonu, UV’ye (Ultra
Viyol) maruz kalma, deiyonizasyon ve ¢ift ters ozmoz igeriyordu. Birka¢ S. maltophilia
izolat1 yeni nesil sefalosporinlere direng gostermistir (sirasiyla izolatlarin %37 ve %58'i
seftazidime ve sefepime direngliydi). Bu gozlemler, aritilmamis suyu, aritilmis suyu ve
diyalizati S. maltophilia varligi agisindan taramak icin kalite kontrol ve giivence
Onlemlerine duyulan ihtiyact gostermektedir. Bu orneklerin izlenmesi, diyaliz makinesi

tinitelerinin daha etkili dezenfeksiyonuna yol agmalidir (Arvanitidou ve ark., 2003).

1.11. Stenotrophomonas maltophilia’nin Enfekte Ettigi Canh Tiirleri

Cevresel firsat¢1 bakterilerle ilgili yapilan c¢alismalar sonucunda, hayvanlar;
insanlarda giderek artan ve viriilans etkenlere sahip alt popiilasyonlarin secilmesine onay
vermek ve onlar1 desteklemek amaciyla vektor konakegilar goérevi iistlenebilirler. Buna
ornek olarak omurgasizlar veya rizosfer mikroorganizmalar1 gibi bakteriyel evrime sekil
veren sigmak organizmalari ile bakteriyel etkilesimlerle, meydana ¢ikan firsat¢1 patojenler
icin inkiibatér gorevi {istlenebilirler (Aujoulat ve ark., 2012). Siriingenler, baliklar ve
memelilerinde i¢inde bulundugu birgok hayvanda S. maltophilia tespit edilmistir;
kolonizasyonla veya adenit, apse veya solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi gergek
enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir (Brooke, 2012). Son zamanlarda kopekler iizerinde
yapilan bir ¢calismada, kdpeklerin kisirligindan S. maltophilia'nin sorumlu oldugu sonucuna
varilmigtir (Domostawska ve ark., 2017). Atlarda yapilan calismalarda kronik oksiiriik
baglaminda tespit edilen ve yedi alt solunum yolu enfeksiyonlarindan S. maltophilia’nin
sorumlu oldugu tespit edilmistir. S. maltophiliamin insanlarin solunum yolu
enfeksiyonlarinda en sik goriilen bakterilerden biri oldugu; KF ve immiin sistemi
baskilanmis hastalarda hem akut hem de kronik enfeksiyonlar tespit edilmistir. Bazi
hayvan suglarinin incelenmesi, daha o©nce tavsiye edildigi gibi, baz1 dis goriiniis
ozelliklerinin ya da bazi solunum yolu enfeksiyonu cesitlerine ayrilmis genetik bir planin
karakterize edilmesine de katki saglayabilir (Coenye ve ark, 2004). S. maltophilia‘daki
yiiksek genetik cesitlilige hitap eden siradan MLST’ye (Multilocus Sekans Tiplemesi) ek

olarak, genogruplarin tanimi, insan ve ¢evresel kdkenlerden suslar1 bir araya getiren veya
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birbirinden ayiran filogenetik bir organizasyonun ¢izilmesine neden olmustur (Gherardi ve
ark., 2015).

S. maltophilia ile ilgili son zamanlarda yapilan bazi1 ¢alismalarda, S. maltophilia nin
ayn1 zamanda topluluklarda ortaya ¢ikan firsat¢i bir patojen oldugunu gostermistir (Falagas
ve ark., 2009; Chang ve ark., 2014). S. maltophilia ile enfekte olan ve gelen hastalarin
histolojik ve patolojik incelemeleri sonucunda bu hastalarin ince bagirsaklarinda,
akcigerlerinde ve atar damarlarinda ciddi lezyonlara yol acan hemorajik belirtilerin ortaya
¢tkmast sonucu (Windhorst ve ark., 2002) Stm Prl geni tarafindan kodlanan proteaz
enziminin fibronektin, kollajen ve fibrinojen proteinlerini pargaladgini ve lokal doku
hasarlarin yaninda ve hemorajik doku hasarlarina yol goriilmiistiir. Cevrede ve kliniklerde
izole edilen 52 bakterinin tamaminin proteaz ve elastaz iirettigi; DNAaz, lipaz ve
fibrinolizinin gevreden elde edilen 6rneklerde 20 °C’de sentezlendigi goriiliirken klinik
orneklerde ise bu enzimlerin genellikle 37 °C’de sentezlendigi ortaya konulmustur (Todd
ve ark., 1992). Yabanci cisim yiizeyleri basta olamak {izere hava yolu epiteline yapisan ve
bundan sorumlu olan bu gen SMF-1‘in (Spesifik Fimbria) en ideal sicakligmin 37 °C
civarinda oldugu saptanmistir (Waters ve ark., 2007). S. maltophilia insanlarin
bagirsaklarinda yasayan bazi bakteriler gibi kalici flora olusturmaz ancak gevrede yaygin
olarak bulundugu i¢in direkt temas ile hastane ortaminda bulunan insan gegici florasina
yerleserek basta solunum yolu ve gastrointestinal sistem florasinda gézlenebilir (Looney ve
ark., 2009).

Yumusak doku ve deri gibi toplum kaynakli enfeksiyonlar risk faktorii olarak
bildirilmekle beraber ¢evreyle temas da kaynak olarak gosterilmektedir (Brooke, 2012).
Nozokomiyal enfeksiyonlarda ise kaynak-bulas rotasini tam anlamiyla tespit edebilmek
icin biyotiplendirme, pulse-field jel elektroforezi, serotiplendirme, ribotiplendirme, piroliz
kiitle spektrometresi ve RAPD (Random Amplifiye Polimorfik DNA Analizi) yontemleri
kullanilarak hastane sulari, dezenfektan islemlerinde kullanilan soliisyonlar ve yapilan bir
calismada da saglik personeli elleri patojen bakteri kaynagi olarak gosterilmistir (Senol,
2004). Hastane ortamlarinda izole edilen Ornekler iizerinde yapilan epidemiyolojik
caligmalar, saptanan Ornekler arasinda genetik heterojeniteye sahip enfekte olmus
hastalarin hastaneye geldiklerinde ve genis spektrumlu antibiyotiklere maruz kalmalar
sonucu ise bakterinin asir1 bir ¢ogalmaya gecerek enfeksiyon veya kiiltiir edilebilir

kolonizasyonun gelistigini diisiindiirmiistiir (Nyc ve Matejkova, 2010).
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1.12. Stenotrophomonas maltophilia’nin insanlarda Neden Oldugu Hastahklar

1.12.1. Kistik fibrozis

S. maltophilia, KF hastalarindan alinan solunum o6rneklerinde P. aeruginosa ile
birlikte kiltiirlenmistir. KF hastalarindan alinan oksiiriikle olusturulan aerosoller, S.
maltophilia'nin hava yoluyla bulasmasini saglama potansiyeline sahiptir (Wainwright ve
ark., 2009). Ribotipleme, PFGE (Darbeli Alan Jel Elektroforezi), RAPD ve
enterobakteriyel tekrarlayan intergenik konsensiis sekansi-PZR (ERIC-PZR) dahil olmak
tizere molekiiler analizler, S. maltophilia izolatlar1 arasinda onemli 6l¢lide heterojenlik
ortaya koymustur. S. maltophilia klinik izolatlari, ¢evresel izolatlardan daha yiiksek bir
mutasyon oranina sahiptir, bu da klinik izolatlarin, 6rnegin KF hastalarinin akcigerlerinin
farkli alanlarindaki yerel ortamlarina adapte olduklarini diisiindiiriir. S. maltophilia suslari
tarafindan antibiyotik direng geni ediniminin ¢evrede meydana geldigi ve suslarin klinik
ortama erigim sagladiktan sonra gen(ler)i korudugu 6ne siiriilmiistiir (Berg ve ark, 2005).
Bu gozlemler, rapor edilen S. maltophilia vakalarinin, antibiyotik direncinin ortaya
¢ikisinin ve yayilmasinin; hastane ortamindaki ve disindaki kaynaklardan S. maltophilia
izolatlarinin tanimlanmasinin ve mevcutlarinin izlenmesine devam edilmesi gerektigini

vurgulamaktadir (Kovaleva ve ark., 2010).

1.12.2. Hemorajik pnomoni

1990'arin sonlarindan bu yana, S. maltophilia firsat¢1 enfeksiyona neden olan en
yaygin fermente olmayan gram negatif basillerden biri haline geldi. Kemoterapiye bagh
ndtropeni veya immiin yetmezlik nedeniyle hematolojik hastaliklar1 olan hastalar S.
maltophilia pnémonisi veya sepsis igin en riskli adaydir. Genis spektrumlu antibiyotiklere
stk maruz kalma ve santral vendz kateterin uzun siireli yerlestirilmesi S. maltophilia
enfeksiyonu riskini daha da artirir. En siddetli S. maltophilia enfeksiyonlarindan biri
hemorajik pndémonidir. Bu tip enfeksiyonlar, akut solunum yetmezligine ve pulmoner
alveoler kanamasina yol agarak ¢ogunlukla 6liimle sonuglanir. Ayrica, S. maltophilia, B-
laktamlar ve aminoglikozitler gibi geleneksel antibiyotiklere ve daha yakin zamanda ko-
trimoksazol ve kinolonlara kars1 artan kazanilmis direnglere karsi yiliksek diizeyde bir igsel

direng sergiler. Kemoterapi gormiis hematolojik hastalig1 olan hastalarda enfeksiyonlar
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ciddi olma egilimindedir ve bazen siddetli ndtropeni ve immiinosupresyon nedeniyle
yasami tehdit eder. Bununla birlikte, genis spektrumlu antibiyotiklerin hizli ve tam olarak
uygulanmasini Oneren atesli notropeni i¢in standart kilavuzun (Freifeld ve ark., 2011)
gelistirilmesinden bu yana enfeksiyona bagli 6liim orani onemli 6l¢lide azalmistir (Fujita,
2011). Ne yazik ki bu tiir antibiyotiklerin kullanimi sonucunda ¢oklu ilaca direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve mikrobiyal yer degistirmenin ortaya ¢ikmasi son yillarda
hematolojik hastaliklarin tedavisinde yeni bir sorun haline gelmistir (Bow, 2011; Chen ve
ark., 2015). S. maltophilia enfeksiyonu bu ciddi mikrobiyal ikamelerden biridir. Bu
enfeksiyon ¢oklu ilag direncine ve yiiksek 0liim oranina sahiptir (Abbott ve ark., 2011).

1990'arin sonlarindan bu yana, S. maltophilia, timii firsatgr enfeksiyona neden
olan Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Serratia marcescens'e benzer
sekilde en yaygin basillerden biri haline gelmistir (Rolston ve ark., 2005). S. maltophilia,
fermente etmeyen bir gram-negatif basildir ve ¢evrede yaygin olarak dagilmistir (Hoefel ve
ark 2005; Cervia ve ark., 2008). S. maltophilia genellikle zayiflatilmis bir basil olmasina
ragmen, bagisiklig1 baskilanmis bireyler i¢in belirgin patojenite sergiler, pndmoni ve sepsis
ve nispeten idrar yollari, endokardit, cilt enfeksiyonlar1 ve menenjite neden olur (Safdar ve
Rolston, 2007; Vartivarian, 1996; Papadakis ve ark., 1997). S. maltophilia, proliferasyonu
sirasinda ince kan damarlarina zarar verdigi diisiiniilen bir proteaz iretir (Windhorst ve
ark., 2002). Bu nedenle en siddetli S. maltophilia enfeksiyonlarindan biri hemorajik
pnomonidir. Bu tip enfeksiyon genellikle oliimciildiir ¢iinkii pulmoner alveolerdeki
kanama akut solunum yetmezligine yol acar (Takahashi ve ark., 2011; Araoka ve ark.,
2012).

Bobrek nakli gerceklestirilen hastalarda yapilan bir ¢alismaya gore hastanede yatig
sliresi uzamig ve pnomoni olusturan 120 hasta {izerine ¢alisma yapilmis ve bu hastalarda,
P. aeruginosa, Serratia marcescens gibi bakteriler tespit edilimistir. Bu hastalarada S.
maltophilia’ya bagli pnomoni goriilen 16 hastanin 12’sinde (%66,7) 6lim goriilmiistiir
(Wakino ve ark., 2009).

1.12.3. Hastane kaynakh enfeksiyonlar

S. maltophilia gelisen tip teknolojisi ve tedavideki iylesmelerin artmasina bagh
olarak yasam siiresinin artmasi, bazi hastaliklarda yogun olarak uygulanan terapiler, hasta

yogunlugu ve bazi invazif girisimlerden kaynakli basta yogun bakim, onkoloji ve
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hematoloji tnitelerinde dikkat ¢eken bir hastane patojeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(Looney ve ark., 2009). Yapilan ¢alismalar sonucunda nozokomiyal olarak elde edilen ve
en sik olarak karsimiza ¢ikan li¢iincli nonfermentatif gram negatif bakteri, Amerika’da
hasta popiilasyonlar1 i¢inde en goze carpan 15 patojen bakteri arasinda ve Almanya’da
yapilan ¢aligmalarda ise YBU’lerinde en énemli 13 patojen bakteri arasinda gdsterilmistir
(Brooke, 2012).

S. maltophilia daha ¢ok nozokomiyal pnomoni ve dolasim sistemi yolu ile
enfeksiyonlara neden olan bir patojen bakteridir (Looney ve ark., 2009; Senol, 2004).
Nozokomiyal pnomonide mekanik ventilator olarak KOAH ve KF; dolasim sistemi
enfeksiyonlarinda ise intravaskiiler kateter major risk faktorlerini meydana getirirken,
bunun disindaki farkli hastaliklar ise bu iki enfeksiyona i¢in zemin hazirlamaktadir (Nyc
ve Matejkova, 2010). Bakteriyemi ve pndmoni disinda nispeten daha az rastlanan iiriner
sistem, yumusak doku, kalp kapakeciklari, goz, osteoartikiiler enfeksiyonlar ve menenjit
gibi hastaliklar S. maltophilia tarafindan olusturulabilen enfeksiyonlardir (Brooke, 2012).
S. maltophilia’ya bagli olarak ortaya ¢ikan enfeksiyonlarda mortalite orani olarak
gosterilecek caligmalarin orani az olarak gosterilmis olup Falagas ve ark. (2009) yaptiklari
calismada %37,5 Senol ve ark. (2002) yaptiklar1 bir calismada ise diger nozokomiyal

bakterilere yakin bir oran olan %26,7 oranini ortaya koymuslardir.

1.12.4. Yogun bakim iinitelerinde Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia, solunum yolu enfeksiyonlari, kan akimi enfeksiyonlar1 ve daha az
yaygin olarak cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, safra yolu enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari, endoftalmitis, endokardit ve menenjit dahil
olmak tizere ¢ok gesitli enfeksiyonlara neden olur (Falagas ve ark., 2009; Looney, 2009).
S. maltophilia hastane kaynakli enfeksiyonlarin insidansi, 6zellikle bagisikligi baskilanmis
hasta popiilasyonunda artmaktadir ve toplum kokenli S. maltophilia vakalar1 da
bildirilmistir. S. maltophilia enfeksiyonlari hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde ortaya
cikabilir. S. maltophilia'nin duyarli bireylere bulagmasi, kaynakla dogrudan temas yoluyla
gerceklesebilir. YBU (Yogun Bakim Unitesinde) saglik personelinin ellerinden hastane
kaynakli S. maltophilia enfeksiyonunu bulastirdigi bilinmektedir (Schable ve ark., 1991).
Birka¢ farkli iilkedeki hastaneler, S. maltophilia'ya bagli enfeksiyonlarda siirveyans
yapmaktadir (Millar ve ark., 2009). 1993 ila 2004 yillar1 arasinda yogun bakim
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tinitesindeki hasta enfeksiyonlarina iligkin bir ABD ¢oklu hastane ¢aligmasi, S.
maltophilia'nin en sik geri kazanilan 11 organizma arasinda oldugunu bildirmistir (toplam
74.394 gram-negatif basil izolatinin %4,3"i) (Lockhart ve ark., 2007). 1993 ila 2003 yillar1
arasinda Kuzey Tayvan'daki bir tip merkezinde yetiskin hastalarda bakteriyemi {izerine
yapilan bir ¢alisma, S. maltophilia bakteriyemisi olan hastalarda mortalite ile iligkili risk
faktorlerinin yogun bakimda kalis, CVC (Santral Vendz Kateter) kullanimini ve mekanik
ventilasyon icerdigini bildirmistir. 1993 ile 2003 arasinda, Tayvan'daki bir {iniversite
hastanesindeki bakteriyemik pediyatrik hastalar {izerinde yapilan bir ¢alisma, S.
maltophilia bakteriyemili hastalarda mortalite ile iligkili risk faktorlerinin maligniteyi ve
etkili antibiyotik tedavisinin olmamasi, santral venoz kateterin ¢gikarilmamasini igerdigini
gostermistir. 1993 ile 2003 yillart arasinda Tayvan'da iki hastane ve bir tip merkezinde S.
maltophilia bakteriyemisi olan yetiskin hastalar iizerinde yapilan bir arastirma,
trombositopeni ve S. maltophilia sokunu mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlamistir (Wu ve ark., 2006).

1997 ile 2008 yillar1 arasinda SENTRY (Uygulama, Izleme ve Hata Takip
Yazilim1) Antimikrobiyal Siirveyans Programinda elde edilen veriler, 2004 ile 2008 yillari
arasinda hastanede yatan pnomoni hastalarinda S. maltophilia'nin %3,1'lik bir iyilesme
oranini ortaya koydu ve bolgesel iyilesme oranlart ABD i¢in %3,3 Avrupa i¢in %3,2 ve
Latin Amerika i¢in %2,3 oldugu tespit edilmistir. 1985 ile 2005 yillar1 arasinda yetiskin
KF hastalar1 iizerinde yapilan bir Ingiliz ¢alismasinda, solunum yollarinda S. maltophilia
barindiran hastalarin oran1 galigma siiresi boyunca %1'den %4'e yiikselmistir ve 16
yasindaki hastalarda daha yiiksek olmustur. SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans
Programinda pediatrik hasta izolatlar1 arasinda S. maltophilia, Avrupa'dan degil, Kuzey
Amerika ve Latin Amerka'dan izole edilen ilk 15 patojen arasinda yer almistir. Alman
yogun bakim iinitelerinde antimikrobiyal kullanim ve antimikrobiyal direng siirveyansi, S.
maltophilia'y1 hastane enfeksiyonlariyla iligkili en 6nemli 13 organizmadan biri olarak
gostermigstir; 2003'ten 2004'e kadar olan verilerin ¢ok degiskenli analizleri, karbapenem
kullanimmnin ve 12 yatakli bir YBU'de bulunmanin S. maltophilia enfeksiyonu igin risk

faktorleri oldugunu gostermistir (Jones, 2010).
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1.12.5. Bakteriyemi

Bakteriyemi S. maltophilia’nin en sik olarak ortaya ¢ikartigi ikinci klinik tablo
olarak karstmiza c¢ikmaktadir (Adjidé, 2010). Bu bakteri YBU, hematolojionkoloji
klinikleri ve yanik iinitelerinde daha sik goriilen patojen bakterilerden biridir (Looney ve
ark, 2009; Senol, 2004). Bu bakterinin en biiyiik bulas yolu basta santral kateter olmak
tizere, %13,4-45,7 oraninda ise bulas yolu kaynagina ulasilamamistir. Kaynagi tespit
edilemeyen hastalarin ¢ogunda malignite ve santral kateter veya verilen kemoterapilere
bagli ndtropeni, mukoza hasar1 oldugu goz oniine alindiginda kateter translokasyonunun
kaynak oldugu tahmin edilmekteedir. Bununla beraber solunum sistemi, yumusak doku,
karin i¢i ve iiriner sistem daha az goriilen kaynak olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Looney ve
ark., 2009; Hotta ve ark., 2014; Sumida ve ark., 2015; Araoka ve ark., 2010). S.
maltophilia tek basina ya da polimikrobiyal olarak bakteriyemiye neden olabilir. Kaba
mortalite oran1 olarak %21-69 arasinda degisken bir durum gdosterirken; bu duruma uygun
goriilen mortalite oran1 %12,5-41 olarak bildirilmistir (Falagas, 2009; Senol, 2002; Paez ve
Costa, 2008).

1.12.6. Yumusak doku enfeksiyonlari

Yumusak doku enfeksiyonlari S. maltophilia’da nadiren goriilse de maligniteli
hastalarda yayilabilir seliilit, kas iltihab1, primer seliilit, ektima gangrenozum ve ikincil
bakteriyemi seklinde ortaya ¢ikar. Doku biitiinliigii bozulmus ciltlerde ya da saglikli deride
de goriiliirken bulas yolunun musluk sular1 ve toprak oldugu tahmin edilmektedir (Muder,

2007).

1.13. Stenotrophomonas maltophilia’nin Bitkilerde Sebep Oldugu Hastahiklar

S. maltophilia kemoorganotropik; dogada toprak, su ve 6zellikle bitki kokleri gibi
bir¢ok ¢ogu yerde yaygin olarak tespit edilen patojen bir bakteridir. Bunun disinda da S.
maltophilia birden fazla ¢evrede hatta Antarktika (Vazquez ve ark, 1995) kitasinin i¢inde
bulundugu farkli bolgelerde tespit edilen bir patojendir. S. maltophilia toprak gesitlerinin
biiylik bir kisminda (Fenton ve ark., 1973; Debette, 1977; Bollet ve ark., 1995) ve bircok
bitki ¢esidinde de izole edilmstir. S. maltophilia nin tespit edildigi bitki gesitleri arasinda
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seker kamisi, ¢imen ve palmiye (Juhnke ve Des Jardin 1989), bugday (Juhnke ve ark.
1987), fasulye, muz, tiitiin, pamuk (Hugh, 1980), celtik tarlas1 (Komagata ve ark. 1974),
narenciyeler (Abussaud ve Mahawreh 1994), orkide (Wilkinson ve ark. 1994), zambak
(Belcour ve ark., 1993) ve depolanmis kereste (Dutkiewicz ve ark., 1992) gibi bir¢ok bitki
bulunur. S. maltophilia lahana, hardal, kolza, misir ve pancar gibi bazi hasadi yapilan
bitkilerin kok kisimlarinda diger pseudomonadlara gore daha fazla rastlanan bir bakteridir

(Bottone ve ark., 1994).

1.14. Stenotrophomonas maltophilia’mmm Hayvanlarda Sebep Oldugu
Hastahklar

S. maltophilia ’nin insanlarda goriilme sikligi, hayvanlarda goriilme sikligindan
daha fazladir. Yapilan literatiir ¢alismalarinda bu bakterinin hayvanlarda nadiren goriilen
bir patojen oldugu tespit edilmistir. Umman kegileri iizerinde yapilan bir ¢alismada ortaya
cikan lenfadenitis olgularimin S. maltophilia ile olan baglantilarin1 incelemis ve bu
inceleme sonucunda kecilerin lenf nodiillerinden izole patojen bakterilerin biiyiik
¢ogunlugunun S. maltophilia izolatlar1 oldugunu tespit etmislerdir (Johnson ve ark., 2003).
Kopeklerin diz ekleminde olusan artiritis bulgularinda, sinoviyal sivisinda ¢evrede bulunan
bakterilerin bulunmasi bu hastaligin meydana gelmesinde rol aldig: tespit edilmistir. Elde
edilen biyopsilerde en sik tespit edilen bakterilerden birinin S. maltophilia oldugu tespit
edilmistir (Muir ve ark., 2007). Yapilan baska baska bir calismada, artritisten etkilenen
kopeklerde bakteriye ait genetik materyalin varliginin mevsimsel olarak degisimine etkileri
incelemis ve yapilan bu arastirmalarda S. Maltophilia’nin tespiti i¢cin PZR yontemini
kullanarak daha once yapilan ¢alismalarina benzer sonuglara ulagsmislardir (Muir ve ark.,
2007). Albini ve ark., (2009), 2005 ile 2007 yillar1 arasinda yaptiklarn iki yillik
calismalarinda 100°den fazla kopek, at ve kediden elde ettikleri degisik sayilardaki
trakeobronsgiyal yikanti, nazal svab ve enfekte olmus yaralardan az miktarda da olsa S.
maltophilia izole etmeyi bagarmiglardir.

Winther ve ark., (2010), kronik Oksiiriik rahatsizligi gosteren 7 at iizerine
uyguladiklar1 endoskopik muayene ile alt trake bdlgelerinden elde edilen mukopurulent
eksudattan S. maltophilia bakterisini tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bielanski ve ark.,
(2003), sivi nitrojen tanklarinda muhafaza edilen embriyo ve sperma Orneklerinin

mikrobiyolojik florasinda yaptiklar1 incelemelerde en cok tespit edilen bakterinin S.
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maltophilia oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni zamanda invitro olarak S. maltophilia’nin
fertilizasyonu ve embriyonik gelisimi baskiladigini bildirmislerdir. Althouse ve Lu
(2005)’n1in, lizerinde calisma yaptiklar1 250 domuzun spermasinda elde edilen bakteri
kontaminasyonu igerisinde S. maltophilia’nin en fazla rastlanan ikinci bakteri oldugunu
bildirmislerdir.

S. maltophilia onceki yillarda veteriner hekimler tarafindan genel olarak birincil
patojen olarak degerlendirilirken, giliniimiizde dogal ¢evrelerde goriilmesi ve
antibiyotiklere direng gostermesi bu bakterinin sekonder veya primer infeksiyonlarla 6nem
kazanmasma yol agmustir. S. maltophilia, donmus tavsan diskisinda (Hugh ve
Ryschenkow, 1961), kertenkele, kurbaga, balik, gibi suda yasayan hayvanlarda (Hugh ve
Gilardi, 1980) ve laboratuar ortamlarinda bulunan hayvanlarin mide-bagirsak gibi
organlarinda izole edilmistir (Fritz ve ark, 1996). Bu bakteriye ayn1 zamanda donmus balik
(Hugh ve Ryschenkow, 1961), siit (Juffs, 1973), kanatli hayvanlarin yumurtalarinda
(Zhong, 1990) ve kuzu karkasi (Sierra ve ark., 1995) gibi gida maddelerinin iginde de
rastlanmistir. Ben-Gigirey ve ark. (2002), beyaz ton baliklarinda (Thunnus alalunga) dot-
blot hibridizasyon yontemini kullanarak S. maltophilia tespit etmislerdir (Celikel, 2011).

Diinya niifusunun artmasina bagli olarak su irlinleri kiiltiirliniin de hizlica
artmasina paralel olan balik hastaliklarinda da artis gortilmektedir. Bu duruma bagli olarak
baliklarda biiylik kayiplar goriilmektedir (Snieszko, 1972). Balik kiltlirii isletmelerinin
cesitli kisimlarinda birgok hastaliklar goriilmektedir. Bu hastaliklarin nedeni fungal,
bakteriyel, viral, parazitlerden kaynaklandig1 gibi, ¢evresel faktorler, genetik bozukluklar
ve beslemeye bagh hatalarindan da kaynaklanabilmektedir. Balik tiirlerinde enfeksiyonlara
neden olan bir¢ok patojen bakteri tiirli bulunmaktadir. Literatiire kazandirilan yeni
kaynaklara bakildiginda bu patojen bakterilerin her gegen giin sayilarinin arttigi
gorlilmektedir (Ciltas, 2000). Patojen oOzellikleri arastirilan bakterilerin  virulans
kabiliyetleri, baliklarin cinsi, yasi, beslenme bigimleri ve ¢evresel kosullara bagli olarak

degisik tarzda hastalik tablolar1 sergileyebilmektedirler (Evelyn, 1996).

1.15. Stenotrophomonas maltophilia ve Viriilans Genleri

Sicaklik, bir memeli patojeninin sicakkanli konagina girdikten sonra viriilans
ozelligini diizenlemek i¢in kullandig1 6nemli sinyallerden biridir. Buna karsilik, balik,

yumusakcalar ve amfibiler gibi bitkilerin ve ektotermik konakgilarin patojenlerinde, diisiik
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sicakliklarda viriilans gen ekspresyonu yiikselir, bu da sicakligin bakteriyel patogenez ve
viriilans koordinasyonunda bir rolii oldugunu diisiindiiriir (Shapiro ve Cowen, 2012).
Yakin zamanda kesfedilen RNA (Ribo Niikleik Asit) termometreleri, bakterilerde bu tiir
dis sicaklik streslerine yanit vermek i¢in ilging bir aragtir. Bunlar, izin vermeyen
sicakliklarda genlerin translasyon baslangicini bloke eden, viriilansla iliskili 6zelliklerin
ifadesinden sorumlu diizenleyici proteinleri belirten transkriptlerin 5'UTR bolgelerinde
olusturulan RNA yapilaridir (Kortmann ve Narberhaus, 2012).

S. maltophilia’da bulunan virulans faktorleri, hiicre iligkili ve hiicre disi olmak
tizere ikiye ayrilir. Viriilans faktorleri, bakteri hiicreleri tarafindan iiretilen ve genellikle
konakg¢iya zarar veren yapilar veya molekiillerdir. Adhezyonu arttirir, kolonizasyon ve
Okaryotik hiicrelere invazyonu kolaylastirir, konak immiin yanitlarindan kagar ve gerekli
besinleri saglar (Casadevall ve Pirofski, 2009). Hiicre iligkili virulans faktorleri
lipopolisakkarit, pilus yapisinda olmayan adezinler, pili fimbria ve flajellalardir (Crossman
ve ark., 2008). Hiicre disinda etkili olan bu virulans faktorleri ise ekstraselliiler enzimler,
hemolizinler, sideroforlar ve sitotoksinlerdir. Bu hiicre iliskili virulans faktorlerinden
flagella ve fimbrial adezinler biyofilm olusumundan sorumludur. Ortaya koyulan
aragtirmalarda S. maltophilia’nin bazi yiizeylere yapigmasi, Ozellikle immiinsuprese
hastalarda ve nozokomiyal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda ve bu bakterilerin patojen
hale gelmesinde 6nemli oldugu bilinmektedir (Snydman ve ark., 2016).

Chang ve ark., (2004) TMP/SMX kars1 direng oranint %25 olarak olarak bulduklari
bir calismada, izole edilen 93 adet S. maltophilia bakterisinin %22’sinde simf 1
integronlarin bulundugunu ancak smif 2 integronlarinin tespit edilmedigini géstermislerdir.
Bu ¢alismanin yapildig1 y1l yine Barbolla ve ark. (2004) 31 tane S. maltophilia bakterisinin
ticiinde smif 1 integron oldugunu bildirmis ve ayni zamanda bu bakterilere ait TMP/SMX
MIK degerleri diger bakterilerle karsilastirildiginda bu bakterilerin dort ila sekiz diliisyon
daha yiliksek oldugunu ortaya koymuslardir. Bunun disinda klonal olarak aralarinda
benzerlik olmayan bu ii¢ bakteride, sinif 1 integronlarin 3'-korunmus ucunda bulunan sull
geninin oldugu, ancak s6z konusu bakterilerden birinin klonal olarak iligkili oldugu diger
iki bakteride sull genine ve sinif 1 integronlarin tespit edilmedigini belirtilmistir.

Baradei ve Yakout’un (2022) S. maltophilia {izerine yaptiklar1 bir ¢aligmada farkli
viriilans faktorlerini kodlayan genler genotipik olarak arastirilmis ve bu arastirma
sonucunda bu genlerin; stmPrl, stmPr2, smlt3773 lokusu, smf-1, rpfF, rmlA ve spgM

genleri oldugu tespit edilmistir. Yaptiklar1 ¢caligmada izolatlarin ¢ogu hem serin proteaz
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genlerini hem de stmPr-1 ve stmPr-2'yi barindirdiklarini tespit etmislerdir. S. maltophilia,
bol 6ldiiriicii olmamasina ragmen, viriilansla iliskili ¢esitli faktorlere sahiptir ve biofilm
olusumu nedeniyle farkli ylizeylerde varligini siirdiirebilmektedir. Bunlar viriilans
faktorleri, hiicre dis1 proteazlari ve esterazi igerir (Flores ve ark, 2019). Her ikisi de bir tip
II salgilama sistemi (T2SS) olan Xps i¢in substrat olan iki dnemli serin proteazt StmPrl ve
StmPr2 bulundurur (DuMont ve ark., 2015).

Baradei ve Yakout’un (2022) genotipik olarak yaptiklar1 baska bir calismada,
izolatlar arasinda proteazlar ve esteraz aktivitesinden sorumlu genlerin bulundugunu
gdstermistir. Serin proteaz genlerinin stmPrl oldugu tespit edilmis. Istatistiksel olarak,
smf-1, rpfF, rmlA veya spgM varligi ile biyoflm olusumunun kapsami arasinda anlamli bir
korelasyon olmadig1 tespit edilmistir. (1621 bp), stmPr1(868 bp) ve stmPr2 sirasiyla
sirastyla %70, %15 ve %75 oraninda mevcut oldugu tespit edilmistir. Ote yandan
izolatlarin %95'inde esteraz kodlayan gen smlt-3773 lokusu bulunmaktadir. izolatlarmn
sirastyla (%90), (%45), (%85) ve (%30) smf-1, rpfF, rmlA ve spgM genlerinin varlig
tespit edilmistir.

StmPrl geni tarafindan kodlanan major hiicre dis1 proteaz StmPrl (alkalin serin
proteaz olarak da adlandirilir), in vitro olarak bazi insan serum proteinlerinin yani sira bag
dokusunu degrade edebilen bir viriilans faktorii olarak iglev goriir ve ayrica konakgi
bagisiklik savunmasinin bilesenlerini inaktive eder (Windhorst ve ark., 2002). S.
maltophilia genomunda ayrica kiigiik hiicre dis1 proteaz olan StmPr2'yi kodlayan yapisal
bir gen vardir. Bu genlerdeki c¢erceve kaymasi mutasyonlari, proteaz aktivitesinin
yokluguna yol agar. Daha once aciklandigi gibi, farkli suslardaki StmPrl genlerinin
niikleotit dizileri arasinda bir dereceye kadar degiskenlik vardir, halbuki StmPr2 yiiksek
oranda korunur. StmPrl'in iki alelik varyanti tanimlanmistir (klinik izolatlar ya birinci ya
da ikinci varyanta sahiptir, her ikisi de ya da higbiri), StmPr2 lokusu incelenen tiim

suslarda kurulmustur (Nicoletti ve ark., 2011).

1.16. Stenotrophomonas maltophilia *da sull ve sul2 Genleri

Tamamen sentetik antibiyotikler olan siilfonamidler, insanlarda, evcil hayvanlarda
ve su Uriinleri yetistiriciligi tiirlerinde bakteriyel ve protozoan enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Siilfonamidlerin beseri tipta kullanimi gelismis tilkelerde

azalmis olsa da, gelismekte olan Asya lilkelerinde diisiik fiyatlar1 ve bulunabilirligi
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nedeniyle hala siklikla kullanilmaktadir. Veteriner hekimlikte siilfonamidler, yiiksek
kullanimlar1 ve c¢evreye yayilma potansiyellerinin yiiksek olmasi nedeniyle "yliksek
oncelikli" olarak kabul edilir. Gegtigimiz on yilda, tiim diinyada hayvanlardan ve
insanlardan izole edilen esas olarak Gram-negatif bakterilerde yiiksek prevalans
oranlarinda siilfonamid direnci gozlemlendi. Siilfonamidlere karsi direng, esas olarak,
tirtinii siilfonamidlere kars1 diisiik afiniteye sahip olan alternatif dihidropteroat sentaz geni
sul'un edinilmesi yoluyla meydana gelir. Birgok farkli gen tarafindan kodlanan tetrasiklin
gibi diger antimikrobiyal siniflara kars1 diren¢ genlerinden farkli olarak, bilinen yalnizca
ic siilfonamid diren¢ geni olan sull, sul2 ve sul3 tanimlanmistir. MegAlign yazilimi
kullanilarak yapilan hizalamalara gore sull, sul2 ve sul3'in niikleotid dizileri yaklasik %50
benzerdir. Diren¢ genlerini barindiran mobil genetik elemanlarin yatay veya dikey
transferi, antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasimin ana mekanizmasi olarak kabul edilir.
sul genleri hem kromozomlarda hem de plazmitlerde tanimlanmistir ve siklikla
transpozonlar, integronlar ve yerlestirme dizileri gibi mobil genetik elemanlarlarla
iligkilidir. Mobil genetik elemanlarlar sul genlerinin kromozomlar ve plazmidler arasinda
translokasyonunu saglar. Ayrica sul genlerini tasiyan plazmitler, ayni1 veya farkl tiir veya
cinsteki bakteriler arasinda konjugasyon veya transformasyon yoluyla yayilabilir (Jiang ve
ark., 2019). S. maltophilia’da TMP-SMX'e direng gosteren Sulfonami smifi ve
Sulfonamide alt smifina ait, bagimsiz olarak bir kromozom veya plazmit {izerinde
konumlanan iki alelik formla, sull ve sul2 genleriyle iliskilendirilmistir. Genellikle
integron adi verilen, kendi kendine harekete gecemeyen bir genetik element iizerinde
bulunurlar ve transpozonlar ve plazmitler yoluyla bakteri hiicreleri arasinda aktarilirlar
(Carattoli, 2003). Gram-negatif basillerde siilfonamid direnci genellikle ilag tarafindan
inhibe edilmeyen dihidropteroat sentaz formlarini kodlayan iki gen sull ve sul2'den birinin
edinilmesinden kaynaklanir. Sull geni normalde sinif 1 integronlarda diger direng
genlerine bagli olarak bulunurken, sul2 genellikle kiigiik konjugatif olmayan plazmitler
(Skold, 2000) veya biiyiik aktarilabilir c¢oklu direncli plazmitler tizerinde bulunur.
Bakteriler genellikle iki farkli strateji yoluyla siilfonamidlere karsi direng iiretir: Birincisi
gen mutasyonu ikincisi ise gen ikamesidir. Gen mutasyonunda, kromozom {izerinde yer
alan dihidropteroat sentetaz geni, ila¢ direnci tretir (Buwembo ve ark., 2013). S.
maltophilia gram negatif, ermentatif olmayan, katalaz pozitif ve oksidaz negatif bir
bakteridir. Firsat¢1 bir nozokomiyal patojendir ve ¢oklu ilaca direngli oldugundan onunla

iligkili enfeksiyonlarin kontrolii zordur. Bu bakteri dogada yaygin olarak bulunmaktadir ve
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insanlardan, hayvanlardan ve hastane ortamindan izole edilmistir (Divakanve ark., 2023).
Gen ikamesinde ilag direnci, dihidropteroat sentetaz geni ikamesi siilfonamidlere direng
genleri sull, sul2 ve sul3'in elde edilmesiyle olusturulur. Ikinci mekanizmanin ekspresyon
tirlinleri, siilfonamidlere kars1 daha diisiik bir afiniteye sahiptir ve sililfonamid direncinin
ikinci mekanizmasi daha yaygindir (Suzuki ve Hoa, 2012; Sanchez ve ark., 2019). Bununla
birlikte sul genleri, siilfonamidler tarafindan inhibisyona tabi olmayan kromozom {iizerinde
yer alan dihidropteroat sentetaz geni enzimlerini kodlayabilir (José ve ark., 2018; Mariana
ve ark., 2019; Olga ve ark., 2020). Sull geni ¢ogunlukla simif 1 integronlarda diger direng
genlerine bagli bulunurken, sul2 genellikle kiiciik plazmitlerde bulunur. Sul3, 6nceden
bilinen direncli enzimlerle ~%40'l1ik bir aminoasit kimligini paylasir ve plazmit kaynakli
bir diren¢ genidir. Sul genlerinin verimli mobil genetik yapilar lizerindeki genetik
lokalizasyonu, muhtemelen siilfonamid direncinin yayginlagsmasina katkida bulunur (Al-
Anazi ve Al-Jasser, 2014). Birkag arastirmaci, sinif 1 integronlarla iligkili sull genlerinin,
S. maltophilia'daki SXT direncinin ana mekanizmasi oldugunu bildirmistir. 55 S.
maltophilia izolatinin (30 duyarli ve 25 direngli) PZR ile incelenmesinde (Toleman ve ark.,
2007), 25 direngli izolattan 17'sinin sull geni ve sinif 1 integron tasidigini saptamislardir.
Benzer sekilde Chang ve ark., (2007) 100 S. maltophilia izolatindan 26'sinin (%26) SXT'ye
direngli oldugunu, %81'inin sull-pozitif oldugunu ve c¢ smifi 1 integron tasidigini
bildirmislerdir. Liaw ve ark., (2010) S. maltophilia izolatlarinda (17'de 15, %18) sinif 1
integron varligiin arttigini ve %73'linlin (n=11) sull genini tasidiginm1 bildirmistir. Smif 1
integronlar1 tarafindan taginan sull geni ve ISCR elementlerine bagl olan sul2 geninin, S.
maltophilia’da TMP/SMX'e direngten sorumlu oldugu bilinmektedir (Barbolla, 2004;
Toleman, 2007; Chung, 2015). Sinif 1 integronlarinda bulunan ve dihidrofolat rediiktaz
enzimi igin kodlanan dfrA gen kasetlerinin de TMP/SMX'e (Hu, 2011) iist diizey direng
verdigi bildirilmistir. Ayrica, SmeDEF, TolCsm ve SmeYZ efflux pompalarinin son
zamanlarda TMP/SMX direnci ile iligskili oldugu bildirilmistir (Huang, 2013; Lin,
2015; Sanchez ve Martinez, 2015). S. maltophilia, ¢oklu ilaca direng durumuna tek basina
veya toplu olarak katkida bulunan bir dizi mekanizma sergilemektedir. Igsel direng,
indiiklenebilir akis pompalarini (Li ve Nikaido, 2004) ve ¢oklu Blaktamaz ekspresyonunu
(Avison ve ark., 2002) igerir, ancak kinolon direncini belirleyen bolgedeki (Valdezate ve
ark., 2005) mutasyonlar1 icermez. Ayrica S. maltophilia integronlar, transpozonlar ve
plazmitler yoluyla da diren¢ kazanabilir. Son zamanlarda, sinif 1 integronlar, Arjantin ve

Tayvan'da izole edilen S. maltophilia suslarindan karakterize edilmistir; bu, bunlarin, sinif
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1 integronun 3' ucunun bir pargasi olarak taginan sull geni araciligiyla TMP/SMX
direncine katkida bulunduklarin1 géstermektedir (Barbolla ve ark., 2004).

Gram-negatif bakteri S. maltophilia, Gammaproteobakterilerin bir temsilcisidir ve
bitkilerin rizosferinde ve diger karasal ve su ortamlarinda her yerde bulunur.
Biyoremediasyon ve fitoremediasyon i¢in dikkate deger bir potansiyel tagimaktadir ve
ayrica, firsat¢1 ve nozokomiyal bir patojen olarak bu yetkin biyofilm olusturucuya olan ilgi
giderek artmaktadir. Klinik belirtiler arasinda ¢esitli anatomik bolgelerdeki enfeksiyonlar
(6rn. akciger, gozler, kalp, gastrointestinal sistem) ve bakteriyemi yer alir ve bagisiklik
sistemi baskilanmig hastalarda %37,5'e varan 6lim orani rapor edilmistir. S. maltophilia
enfeksiyonlarmin tedavisi, karbapenemler ve sefalosporinler, aminoglikozidler ve
makrolidler dahil olmak {izere ¢ogu b-laktam gibi birgok antibiyotik sinifina karsi icsel
direnci nedeniyle zordur. S. maltophilia'nin viriilans repertuvari, canli maddenin
pargalayict enzimleri gibi hiicre dis1 faktorleri ve pili, adezinler, flagella ve lipopolisakkarit
gibi hiicreyle iliskili yapilar icermektedir (Horch ve ark., 2023). S. maltophilia bakterisi,
kinolonlar, B-laktamlar, aminoglikositler, tetrasiklin, dezenfektanlar ve bazi agir metaller
dahil olmak {izere yapisal olarak ilgisiz ¢esitli antibiyotiklere karsi yiiksek diizeyde
intrinsik direng sergiler (Zhang ve Poole, 2000; Alonso ve Martinez, 1997). Coklu ilag akis
pompalari1 ve dis zarin diisiik gegirgenligi, S. maltophilia'nin igsel antibiyotik direncinin
ana belirleyicileridir (Nicodemo ve Paez, 2007; McKay ve ark., 2003). S. maltophilia
ayrica integronlar, transpozonlar ve plazmidler lizerinde bulunan diren¢ genlerinin alimi
yoluyla da diren¢ kazanabilir. Ko-trimoksazol direnci ile ilgili sull tasiyan sif 1
integronlara ve sul2 geni tasiyan ISCR elemanlarina baglanmistir, sul genlerinin simif 1
integronlar ve ISCR elemanlar1 yoluyla mobilizasyonu, ko-trimoksazol kullaniminin
artmasiyla muhtemelen artacaktir (Toleman ve ark., 2007; Toleman ve ark., 2006).
Tayvan'da 2003 yilinda toplanan izolatlar, %21'lik bir sinif 1 integron tasima orani gosterdi
(Chang ve ark., 2007). S. maltophilia enfeksiyonunun ydnetimi, ¢esitli antimikrobiyal
smiflarina karsi igsel direng profilinin bir sonucu olarak genellikle zordur. S. maltophilia,
akis pompalarini ifade eden ve smif 1 integronlarda ek direng genleri edinen gecirimsiz bir
zar sunan kromozomal B-laktamazlar (L1 ve L2) iiretir. Bugiine kadar, S. maltophilia'nin
neden oldugu enfeksiyonlar icin tercih edilen tedavi SMX/TMP olmustur. Ancak bu ilaca
kars1 direng son yillarda 6zellikle sul-1, sul-2 ve dfrA genlerinin yayilmasi nedeniyle

artmistir. Sull geni, bugiine kadar agiklanan S. maltophilia'da SMX'e kars1 ana direng
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mekanizmasidir. Bu gen, boyutlar1 2.1 ila 54.2 kB arasinda degisen plazmitlerde yer alan
smif 1 integronlarin korunmus 3' bolgesinde yer alir (Barbolla ve ark., 2004).

S. maltophilia, basta nemli ortamlar olmak iizere, dogal ¢evrede ve hastane
ortamlarinda yaygin olarak bulunan daha ¢ok cevre ile iligkili gram pozitif bir patojen
bakteridir (Lohr, 2014). Ozellikle hastane ortamlarinda gesitli enfeksiyonlara yol agmasi
basta yogun bakim hastalarinda ve immiin sistemi zayif bireylerde ciddi lezyonlara neden
oldugu, konak hiicrelerin savunma mekanizmalarinin bozulmasina neden olan firsat¢i bir
bakteri oldugundan diinya genelinde de 6nemi giderek artan bir patojen haline gelmistir
(Looney ve ark., 2009). S. maltophilia bakterisinin neden oldugu ¢esitli enfeksiyonlarin
basinda solunum yollar1 enfeksiyonu gelmekle birlikte; deri ve buna bagli yumusak doku
enfeksiyonlari, endokardit, bakteriyemi, kemik ve eklem enfeksiyonlari, kolanjit, goz
enfeksiyonlari, menenjit, peritonit ve iiriner sisteme bagli enfeksiyonlar gibi ¢ok fazla
Klinik tablo goriilebilmektedir (Lipuma ve ark., 2011; Brooke, 2012). Bu bakterinin birgok
antibiyotige genetik yapisi bakimindan direng gostermesi ve horizontal gen transferi ile
mutasyonlara ugramast ve bundan dolay1 yeni diren¢ mekanizmalarma sahip olmasi
nedeniyle bu bakterinin yol actigi enfeksiyonlarin tedavisi giderek giiclesmektedir
(Sanchez, 2015). S. maltophilia tedavisinde ilk tercih edilen antimikrobiyal TMP/SMX
olmasmin yaninda bu antibiyotik tedavisi ile ilgili diinya genelinde yapilan bilimsel
arastirmalarda, bakterinin bu antibiyotige karsi degisen miktarlarda direng gosterdigi
ortaya ¢ikarilmistir (Looney ve ark., 2009; Chang ve ark., 2015). Sinif 1 integronlari ile
tasinan sull geni ve ISCR elementleri ile iligkili olan sul2 geni, S. maltophilia’da
TMP/SMX antibiyotiklerine karsi diren¢ olusturmasindan sorumlu oldugu ortaya
cikarilmistir. Ozellikle TMP/SMX’e direng gosteren hareketli genetik elementlerin artis
gosterme potansiyelinin yliksek olmasindan dolay1 siirveyans calismalarinin yapilmasi

onerilmektedir (Toleman ve ark., 2007).

1.17. Bahklarda Bakteriyel izolasyon ve identifikasyon

Bakterileri izole etmek amaciyla balik 6rnekleri alkol oran1 %70 etil alkol iceren
alkol ile temizlendikten sonra baliklarin bazi i¢ organlarindan (solungag, dalak, deri,

karaciger, bobrek ve bagirsak) ya daviicut yiizeylerinde goriilen lezyonlu bolgelerinden

Tripticase soy agar, BHI (Beyin Kalp Infiizyonu), Thiosulfate Citrate Bile Sucrose,
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McConkey (Oxocid, Ingiltere) ve Shotts-Waltman agar’a ekimleri yapilarak besiyerleri 27
°C’de 24-72 saat inkubasyona birakilmalidir (Austin, 2007).

1.18. Matriks-Destekli Lazer Desorpsiyon/Iyonizasyon Yéntemi (MALDI-TOF
MS)

MALDI-TOF (Matriks-Destekli Lazer Desorpsiyon/lyonizasyon Yontemi)
mikrobiyoloji laboratuarlarinda mikroorganizmalarin tiir diizeyinde adlandirilmasinda
kullanilan hizli, hesapli ve giivenilir sonuglar verebilen ve yeni gelisitirilen sistemdir. MS
mikroorganizmalarin biyolojik yapisinda bulunan molekiillerin (seker, peptit, protein vb.)
polimer organik molekiilleri iyonlastiran daha sonra da elektirik veya diger bolgelerden
akarak proteinlerin profil meydana getirmesi esasina dayanir. Daha sonra profil spektrallar:
ile iligkili grafik goriintiilerinin, yontemin veri tabaninda bulunan ve referans gorevi goren
cesitli mikroorganizmalarin harmonileri baz alinarak bu mikroorganizmalarin cinsleri ve
tiirleri tespit edilerek tiirlerin isimlendirilmeleri olusturulur (Yilmaz ve ark., 2014).

Gilinlimiize kadar yapilan mikroorganizmalarin tanimlanmasinda, MALDI-TOF MS
yontemi Ozellikle tir diizeyinde tanimlanmada hizli bir etkiye sahip olmustur.
Farklilastirma yontemleri biyokimyasal kriterlere dayanmakta olup geleneksel 6n testler ve
uzun inkiibasyon prosediirleri icermektedir. Bu geleneksel prosediirlere karsilik, MALDI-
TOF MS, kiiltiir plakalarinda yetistirilmis olan koloniler igerisinde bakteri ya da maya
hiicrelerini ¢ok kisa bir siire i¢inde tanimlayabilmektedir. Kiitle spektrometrisi, g¢esitli
bilesiklerin kiitle/yiik oranin1 analiz etmek i¢in kullanilan analitik tekniklerden biridir. Bu
teknik ¢esitli iyonizasyon ve algilama sistemlerine dayali farkli yontemler gelistirilmistir.
MALDI-TOF MS, bugiine kadar kullanilan biyomolekiil analizleri i¢inde, en yaygin
kullanilan yo6ntemlerden biridir. Bu yontem kisa lazer darbeleri ve kristalize numune
materyalinin iyonizasyonuna dayanir. Iyonlar hizlandirilarak ugus siireleri bir vakum ugus
tiipliniin igerisinde dlgiiliir. MALDI-TOF MS, simdiye kadar tanimlanmayan proteinlerin
belirlenmesinde; proteinlerin ve peptitlerin kiitlesini ortaya c¢ikarmak icin arastirmalarda
kullanilan bir yontemdir (Marvin ve ark. 2003). Mikroorganizmalar1 belirlemek amaciyla
yapilan c¢alismalar ilk olarak 1975 yilinda kiitle spektrometrisi yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir (Anhalt ve Fenselau, 1975). Bu yontemin dezavantajlarindan birisi de
yapilan bu deneylerin, biiyiime faktorlerinin ve degisen ortam kosullar1 nedeni ile

tekrarlanamayan sonuglardir. MALDI-TOF MS'in 1980'lerde kesfedilmesiyle, nispetten
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biiylik ribozomal proteinler ve biiylik biyomolekiillerin analiz edilmesi miimkiin olmustur
(Hillenkamp ve Karas 1990). Ikincisi, MALDI-TOF MS'in bakteri tiirlerini birbirinden
ayirt etmek icin kullanilan kiiltiir kosullarindan fazla etkilenmemesidir (Claydon ve ark.,
1996; Holland ve ark., 1996; Demirev ve ark., 1999; Fenselau ve Demirev, 2001).
MALDI-TOF MS cihaz1 ii¢ kisimdan olusmaktadir. Bu kisimlar; Kiitle
analizorii: Lazer dezorbsiyon sistemleri ¢esitli kiitle analizorleri ile kombine edilebilir.
MALDI ile birlikte genellikle kiitle spektrometresi olarak time of flight (TOF) kullanilir.
Iyonizasyon kaynagi: MALDI ve ESI soft iyonizasyon kaynaklaridir. Algilama béliimii:
Iyonlarin kiitlesinin yiikiine bagli olarak bir analiz yapilmakta, biyomolekiiler

yogunluklarina ve bu orana gore siniflandirmaktadir (Beekman ve ark., 2003).

1.18.1. MALDI-TOF MS cihazinin ¢alisma prensibi

Analiz i¢in kristalize hale gelen Ornekler lazer bombardimanina maruz kalir ve
lazerden alinan bu enerji, karisimdan iyonlarin buharlagsmasina ve gaz fazina gecilmesini
saglar. Serbestlesen iyonlar elektromanyetik alanda hizlandirildiktan sonra ugus tiipline
gecerler ve ugus tiipiinde gecirdikleri zamana gore kiitle agirliklar tespit edilir. MALDI ile
yapilan dezorbsiyon sonucunda agiga cikan iyonlar tek yiklii iyonlar oldugundan elde

edilen pikler esas olarak kiitleye baglidir (URL-12, 2020).

, Tek kuyucuk

Sekil 1.4. MALDI-TOF cihazinda elde edilen protein profili ve cihaz kiitiiphanesinde

mikroorganizmaya ait olan profilin karsilastirilarak isminin konmasi

1.18.2. MALDI-TOF MS yontemi kullanilarak bakterilerin tanimlanmasi

Bakterileri tespit etme islemi, orneklerden alinan sonuglarin veritabanlarindaki

mevcut bilgilerle karsilastirilarak yapilmaktadir. VITEK MS V3.2 de VD veri tabaninda
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bulunan ve isimlendirilmesi onaylanmig 1095 bakteri tirii ile 221 mantar tiirii olmak tizere
toplamda 1316 6rnek bulunmaktadir. RUO veribaninda ise arastirma yapmak amaciyla 445
mikroorganizma tiirii yer almaktadir. Onceden 16S rRNA gen sekansi ile ayrilabilen yakin
tirler MALDI-TOF MS yo6ntemi kullanilarak basariyla gergeklestirilmektedir (Wieser ve
ark., 2012). MALDITOF MS yonteminin bakterileri tiir bazinda dogrulama oran1 %84,1 ile
%95,2 rakamlar1 arasinda degisim gostermektedir (Eigner ve ark., 2009; Seng ve ark.,
2009).

1.18.3. MALDI-TOF MS’in iistiinliikleri

Bakteri tanimlama  yoOntemleri genel olarak tanimlama islemini, 1-2
giinde tanimlarken, MALDI-TOF MS yontemi ile bu siire 1 saate kadar kisa bir siirede
yapilabilmektedir. Kiiltlir ortaminda {ireyen tek bir koloniyi bile MS yontemi kullanarak ve
koloniyi kaybetmeden ¢alisma olanagi sunmaktadir. Ayni zamanda nalizlerin basit ve hizli
bir sekilde yapilmasi bu yontemin 6nemini daha da artirmaktadir. MALDI-TOF MS ile
non-fermentatif gram negatif bakteriler, enterobacteria ailesi, stafilococcus, streptocuccus
ile bunun disinda kalan diger bakteri tiirleri ve ¢esitli mantar tiirleri hizli, kolay ve
giivenilir bir sekilde tiir bazinda tanimlanmalari yapilabilinmektedir (Holler ve ark., 2011).
Tiir tanimlanmasinda basta bazi konvansiyonel yontemlerin yeteri kadar verimli olmadigi
gram pozitif bakterilerin, anaerop ve bazi non-fermentatif basillerin isimlendirilmesinde
MALDI-TOF MS’in giivenilir sonuglar verdigi ile ilgili ¢esiti bilimsel ¢aligmalar
mevcuttur (Barbuddhe ve ark., 2008; Mellmann ve ark., 2008).

1.19. Hastalik Etmeni Patojen Teshisinde PZR Teknolojisi

PZR, molekiiler biyoloji ve genetik alaninda genis bir kullanima sahip olan bir
yontemdir (Edel ve ark., 1998). Bu enzimatik reaksiyon, ortamda polimeraz enzimi ve
sentez i¢in uygun molekiiller bulunmasi halinde, DNA ve RNA dizisinin segilip taninmasi
ve amplifikasyonunu saglayan yontemdir. Bu yontem molekiiler markirlarin ¢aligmalari
i¢in alternatif bir yol saglamaktadir. PZR, bakteri, viriis, mantar, protozoon ve parazit gibi
hastalik etmenlerinin teshisinde kullanilmasinin yani sira, mikrobiyal ¢aligmalar, adli tip ve
genetik hastaliklarin tanisinda da kullanilmaktadir Bakteri teshisinde kullanilan PZR
tekniginin kesfinden baslayarak bugiine kadar c¢esitli yeni teknikler gelistirilmistir. DNA
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dizilerinin bilindigi ve ¢ogaltilmak istenen DNA parcalarinin elde edilmesinde kullanilan
metotlar; Multipleks PZR, Real-Time PZR, Nested PZR, Solid Phase PZR, Kantitatif PZR,
Touch Down PZR, ve Revers Transkripsiyon PZR’dir (Tiirkyilmaz ve Esendal, 2002;
Nagaraja ve ark., 1995). PZR bazli molekiiler tiplendirme yontemleri arasinda tekrarlayan
ekstragenik palindromik PZR, diisiik maliyeti ve hizli olmasi nedeniyle siklikla tercih

edilmektedir (Divakanve ark., 2023).

1.20. Stenotrophomonas maltophilia’da Viriillans Genlerinin Molekiiler Analiz

Yontemleri

Patojen bakteri cesitlerinin secim mekanizmalarini gilivenilir bir sekilde ortaya
cikarmak i¢in, saglam ve dogru sonug¢ veren molekiiler yaklasimlar ile ¢esitli sus 6rnekleri
gerektirir (Adamek ve ark., 2011). Genogrup organizasyonu, AFLP (amplifiye fragman
polimorfizmi), gyrB, RFLP (kisitlama fragmani uzunluk polimorfizmi) analizi ve MLST
gibi farkli molekiiler yontemlerle dogrulanacak kadar saglam yontemlerdir (Hauben ve
ark., 1999; Coenye ve ark., 2004; Kaiser ve ark., 2009). Multipleks reaksiyonu PZR, iki
veya daha fazla hedef sekansin, ayni reaksiyona birden fazla primer ¢ifti dahil edilerek
amplifiye edilebildigi bir PZR g¢esididir. Multipleks PZR laboratuvarda onemli oOlciide
zaman ve emek tasarrufu saglama potansiyeline sahiptir. i1k kez 1988'de tanimlandigindan
bu yontem, gen delesyon analizi, mutasyon ve polimorfizm analizi (Rithidech ve ark.,
1997), kantitatif analiz ve tersine ¢evirme dahil olmak iizere DNA testinin birgok alaninda
basartyla uygulanmistir. Bulasict hastaliklar alaninda multipleks PZR'nin viriislerin,
bakterilerin ve parazitlerin tanimlanmasinda degerli bir yontem oldugu gosterilmistir
(Markoulatos ve ark., 2000). Viriis ve viriilans genlerinin ¢ogaltilmasinda ve teshisinde
Multiplex PZR metodu kullanilmakta olup DNA dizisini kalibin1 ¢ogaltmak amaciyla ayn1
reaksiyon igerisine birden fazla primer ¢ifti ilave edilerek ¢ogaltma islemi yapilmaktadir
(Levy, 1992). MLST Bakterilerin mutasyona ugramayan genlerinde gorillen farkli
yapilarin listelenmesi yaklasimi MLST yontemiyle saptanmaktadir (Selander ve ark.,
1986). 16S rDNA Dizilim Analizi Woese ve arkadaslari, bakterilerin ve diger yasam
formlariin filogenetik iliskisinin, genetik sifrenin degismeyen bir bolgesinin kiyaslanmast
ile saptanabilir oldugunu ortaya koymustur (Woese ve ark.,, 1987). RFLP ile elde edilen
DNA bantlar1, Southern blot yontemiyle naylon membrana aktarilmakta, sonra etkene 6zel

problarla hibridizayon yapilmaktadir. Problar kromozomal DNA’y1r hedef alarak
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diizenlendiklerinden, mitokondriyal DNA veya rDNA’dan kaynaklanan bantlar elimine
edilebilmektedir (Gil-Lamaignere ve ark., 2003) Antimikrobiyal direng genleri, potansiyel
viriilans belirleyicilerinin varlig1 veya ekspresyonu intergenik konsensiis PCR (ERIC-PCR)

ve darbeli alan jel elektroforezi ile degerlendirilebilir (Alcaraz ve ark, 2018).
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2.MATERYAL VE METOT

2.1 Materyal

2.1.1 Alinan izinler

Calismanin yapilmas1 igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi'ne baglh Etik Kurul
Baskanligi’na gerekli basvurular yapildi ve ¢alismamiz i¢in gerekli onay alindiktan sonra
calismanin molekiiler analizlerinde kullanilacak olan ticari kitler ve gerekli kimyasallar,
Munzur Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

karsilandi.

2.1.2. Arastirmanin yiiriitiildiigii yer

Arastirmamiza konu olan ve incelenecek Gokkusag: alabaligi ornekleri Firat
Universitesi Su Uriinleri Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi (SUDAM) biriminde
dekapitasyon islemi yapilarak solungag¢, deri, karaciger, dalak, bobrek ve bagirsaktan
aliman doku ornekleri materyalleri hazirlandi. Bu doku ornekleri soguk zincir altinda
molekiiler analizlerinin yapilmasi i¢in Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip

Merkezi Mikrobiyoloji laboratuvarina getirilerek mikrobiyolojik olarak incelendi.

2.1.3.0rneklerin toplanmasi

Calismamizda alabalik yetistiriciligi yapilan Tunceli ili Mazgirt, Cemisgezek,
Ovacik ve Pertek ilcelerindeki ag kafeslerde ve beton havuzlarda alabalik yetistiriciligi
yapilan tesislerden kuyruk ciiriikliigi, ylizgec ¢iirlimesi, hemorajik septisemi, deri renginde
koyulagma, yiizme bozuklugu, iilser vb. belirtileri gosteren baliklardan rastgele secilerek
aliman toplam 200 adet yavru veya ergin Gokkusagi alabaligi ile ilgili tesislerin ag

kafeslerde ve beton havuzlarda kullanilan 64 su 6rnegi alindi.
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2.1.4. Kullanilan cerrahi aletler

Gokkusagr alabalik’larinin organlari ayirmak i¢in yapilan otopsilerinde; cerrahi
makas, penset, pens, bisturi sapt ve 22 numara bisturi uglan steril edildikten sonra

kullanildi.

2.1.5.Kullanilan cihazlar

Calismamizda kullanilan cihazlar agagida listelenmistir. Bu cihazlar;
v' VITEK MS MALDI-TOF MS (Bio Mérieux, Fransa) cihazi

v' Gene Amp PZR System 9700 cihazi (APPLIED Biosystems)

v’ Stomacher (AeaChemunex)

v EZI otomotize ekstansiyon sistemi (Qiagen, Hilden ve Almanya)
v’ Brain Herat Infusion Agar (BHI) Besiyeri (HiMedia, Almanya)
v Hassas terazi (Precisa,220 SCS)

Otomatik diliisyon terazisi (Diliimat Start, Bio Mérieux)

Trytic Soy Agar (TSA) (HiMedia, Almanya)

Deiyonize su sistemi (Milipore Mili-Q)

Hiz ayarl vorteks (Labinco 121,Hollanda)

Elektroforez apart1 (Bioarad, ABD)

Ph metre (WTW pH 3110)

Electrophoresis box (Bioarad, ABD)

Derin dondurucu -20 °C’lik (UGUR)

Derin dondurucu -80°C’lik (PANASONIC)

Eppendorf santrifiyj tiipleri, 0,2 mL,0,5 vel,5 ml (Oiagen, Hilden, Almanya)
Biyogiivenlik kabineti Tip I (ESCO,AC2-4E1)

Sogutmali1 Santrifiij

Stomacher (AesChemunex)

Inkiibatorler (Memmert UN5S5)

Yatay elektroforez tanki ve gii¢ kaynagi (Biorad, USA)
Otoklav (Panasonic,3180)

Etliv (Niive EN 400)

DN D N N N N N N N VD N N N N N N N
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2.1.6. Calismada kullamlan kimyasal maddeler

Calismamizda kullanilan kimyasal maddeler asagiya ¢ikarilmistir. Bu kimyasallar;
Deoksiniikleotid trifosfat (ANTP) seti (dATP, dGTP, dCTP, dttp)

1 ul Matriks ¢ozeltisi

ATTC Escherichia coli 8739 susu

100 bp ve 50 bp’lik DNA boyut markerlari

Vitek MS Chca (Matrix)

Vitek MS Target

AN N N NN

2.1.7. Stenotrophomonas maltophilia’min izolasyon ve identifikasyonunda

kullamilan besiyerleri

2.1.7.1. Alkali peptonlu su

15 gr Pepton water (Oxoid CM 9) besiyerinden tartilarak 1000 ml distile suyun
icinde ¢ozdiiriildii. Hazirlanan karigim homojenize edilip Ph’1 8,4’¢e ayarlandi. 121°C*de 15
dakika otoklavda sterilizasyona birakildi (Popoff, 1984).

2.1.7.2. Kanh agar (Oxoid Cm 833)

29,5 gr Kanli Agar (Oxoid CM 833) besiyeri tartilip 500 ml distile su eklenerek
hazirlanan karisim sicak su banyosu ile eritildikten sonra karisima Ampicillin Selective
Supplement (Oxoid SR 136) maddesinden 1 vial ilave edilerek karistirildiktan sonra steril
petrilere dokiildii (Popoff,1984).

2.1.7.3. Blood agar (Merck 1.10886)

40 gr Blood Agar besiyeri tartilip 1000 ml distile su ile karistirilarak Ph’1 7,2-7,4

ayarlanip 15 dk otoklav islemi yapildi ve 50°C ‘ye %7 oraninda steril insan kani ilave

edildi (Popoff, 1984).
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2.2. Metot

Calismamizda ag kafes ve beton havuzlarda Gokkusag: alabaligi yetistiriciligi
yapilan Tunceli iline baglh Cemisgezek, Mazgirt, Ovacik ve Pertek il¢elerinde bulunan
alabalik tesislerinde Mart-Mayis ile Kasim-Ocak aylarinda rastgele secilerek temin edilen
toplam 200 adet yavru veya ergin Gokkusagi alabaliklarinin solungag, deri, karaciger,
dalak, bobrek ve bagirsaklarindan alinan doku ornekleri ile ag kafes ve beton havuzlardan
temin edilen 64 adet su 6rnegi kullanildi. Elde edilen 6rnekler calismaya baglamadan 6nce
baliklarda bulunabilecek i¢ ve dis parazitler yoniinde gerekli incelemelere tabi tutuldu.
Firat Universitesi SUDAM (Su Uriinleri Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi)
laboratuarinda 50 ppm benzocaine kimyasali ile gerekli anestezi uygulamasi yapildiktan
sonra %70’lik etil alkolle baliklarin viicut yiizeyi silindi ve karin boslugu steril sartlar
altinda agildi. Baliklarin derisi sterilizasyonu saglanmis bir bistiiri yardimi ile kesilip
kaldirild1 yine steril pensler kullanilarak baliklarin karaciger, solungag, deri, dalak, bobrek
ve bagirsak gibi organlarindan alinan 6rnekler steril plastik 6ze yardimiyla steril stomacher
posetlerine konuldu. Uretim tesislerinde alinan su numuneleri ise yine steril plastik
kavonozlara konuldu ve soguk zincir altinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel Tip

Bilimleri Boliimii, Tibbi Mikrobiyoloji labaratuvarina ulastirilmasi saglandi.

2.2.1. Konvasiyonel yontemle Stenotrophomonas maltophilia’nin izolasyonu ve

identifikasyonu

Stomacher posetlerindeki balik 6érneklerinin karaciger, solungac, deri, dalak, bobrek
ve bagirsak gibi organlarindan alinan doku orneklerinin her birine %0,1’1lik Alkali Pepton
Water 225 ml eklendikten sonra bu 6rnekler 2 dakika homojenize edildi ve 28 °C’ de 18-
24 saat siireliginde inkiibasyon islemine tabi tutuldu. Isletmelerde alinan su drnekleri de
ayni islemlere tabi tutuldu. Bu islemlerden sonra ornekler bir 6ze dolusu zenginlestirme
stvisindan almip Kanli Agar ve Blood Agar’a ¢izme teknigi ile ekimleri gerceklestirilen
petri plaklar1 28 °C’ de 18-24 saat araliginda inkiibasyon islemine tabi tutuldu. Daha sonra
yine plastik 6ze ile zenginlestirme sivisindan 10 pl alindi ve %5 koyun kanli agar
besiyerlerinde kantitatif ekimi gerceklestirildi ve aerobik kosullar altinda 18-24 saat siire
ile 37 °C’de inkubasyon islemine tabi tutuldu. Biitiin 6rneklerin ekimi kanli besiyerine

yapildi. 37 °C’de 18-24 saat siireyle etiive birakildi. Kanli agar’da iireme gosteren ortasi
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opak koyu yesil koloniler S. maltophilia bakterisi yoniinden siipheli koloni; kanli agar
plaklar1 iizerinde iireyen siipheli koloniler ise diger bakteri koloni tiirleri olarak kabul
edildi. S. maltophilia veya diger bakteri tiirleri olarak siiphelenilen izolatlarin saflastirilma
islemleri gerceklestirildi. Saflastirma isleminden sonra liremesi gerceklesen bakteriler kati
besiyerine tek koloni olarak ekimi gergeklestirildi. Bu iglem art arda iki defa tekrarlanarak
saflagtirma iglemi tamamlandi. 1,5 ml hacminde eppendorf tiiplerin icine %30’luk gliserol
ile MRS si1v1 besiyerlerine yaklasik ti¢ dort 6ze dolusu kadar saf kiiltiirden eklenerek
vortekslendi. Elde edilen kiiltiirler daha sonra kullanilmasi i¢in -80 °C’de muhafaza edildi

(Isleyici ve ark.,2007).

2.2.2. Referans suslar

Kalibrasyon islemi i¢in kullanilmak iizere MALDI TOF MS cihazi ¢alismalarinda
E. coli ATCC 8739 (American Type Culture Collection Manassas, ABD) standart bakteri
suslar1 pozitif kontrol olarak kullanildi (Dubois ve ark., 2012; Westblade ve ark.,2013).

2.2.3. Bakteri kolonilerinin sayimi

S1v1 besiyerinden 1 ml ¢apli 6ze kullanilarak kati besiyeri olan kanli agara ekimi
yapilan petri kaplarinda inkiibe olan bakterilerin koloni saymmi yapildi. Kati1 besiyeri
kullanilarak yaptigimiz koloni sayiminda her canli hiicrenin belirli bir inkiibasyon
sonrasinda 1 adet koloni olusturmasi prensibiyle sadece koloni olusturabilenlerin sayimi
yapilarak koloni olusturan birimler sayildi. Genel tip kurallarina gore bir bakteriden kdken
alan bakteri toplulugu olan koloni, bir mililitre kiiltiirde en az 100.000 koloni iiremisse
enfeksiyon varligi diisiiniilerek 10.000 ile 100.000 koloni olmasi anlamli kabul
edildiginden ¢alismamizda elde edilen koloni sayim sonucu 97 6rnekte 100.000 cfu/ml, 1

ornekte ise 70.000 cfu/ml tespit edildiginden anlamli kabul edildi.

2.2.4. izole edilen Stenotrophomonas maltophilia tiirlerinin MALDI-TOF MS

cihazi ile tanmimlanmasi

Matriks soliisyonu 2 mg HCCA (a-siyano-4-Hidroksisinnamik Asit) matriks ve 150

pl organik ¢oziicii ile karigtirilarak 1 ml organik ¢oziicli alinarak steril bir eppendorf tiipiine
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eklenerek karistirildi. Kanli Agar’da iireyen 24 saate kadar olan kiiltiirler dogrudan alinip
sisteme yiiklendi. Logaritmik fazdan sonra S. maltophilia siipheli bakteri kolonileri petri
kaplarindan tek kullanimlik 1 pl hacminde halka uglu 6ze yardimiyla alimip metalden
yapilmis ve target adi verilen plaka {izerinde bulunan alanlara siiriildiikten sonra her
Ornegin tizerine 1 pl matriks soliisyonu Vitek MS CHCA ilave edildi ve havada kurumasi
icin beklemeye alindi. Ayni islem daha sonra Blood Agar (Merck 1.10886)’da ortaya ¢ikan
24 saatlik kiiltiirler i¢in de yapildi. Aleti kalibre etmek i¢in, standart bakteri susu E.coli
ATCC 8739 (Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu Manassas. ABD), yukarida agiklamasi
yapilan ve referans yontem olarak kullanilan hedef slaytta belirlenmis kuyucuklara
aktarildi. Kontrol amaciyla, pozitif kontroller (E.coli suslar1) her tahlil sonucunda analiz
islemine tabi tutuldu. Plakalar kurutulup cihaza yerlestirilip okumaya baslandi (Guo ve
ark.,2014).

2.000-20.000 da agirhigindaki yapilarin 20 hz lazer darbe frekansi ile dogrusal
pozitif iyon modeli kullanilarak spektrum tepe goriintiileri elde edildi. Yine suslarin
birbirine yakinlig1 ve uzakligt UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic
Mean) algoritmasi kullanilarak ‘Pearson Correlation’ (%0,8 tolerans) kullanilarak

hesaplandi (Guo ve ark., 2014).

2.2.5.16S rDNA ve gyrB gen boélgesinin dizi analizi

MALDI-TOF MS yontemi kullanilarak ¢ikan sonulardan S. maltophilia olarak
tanimlanan izolatlar icin 16S rDNA ve gyrB gen bdlgelerinin dizi analizi yapildi. 16S
rDNA ve gyrB gen bolgelerinin dizi analizi i¢in kalip DNA hazirlandi. Bunun i¢in birkag
bakteri kolonisi alind1 ve 750 pl TE i¢inde siispanse edildi ve vortekslendi. Siipernatan,
12000 devir/dk hizda 2 dakika santrifiijleme yoluyla ¢ikarildi. Daha sonra yikama iki kez
tekrarland1 ve pelet 250 ul TE i¢inde siispanse edildi. 95 °C’de 20 dakika bekletildi ve
bakteriler parcalanarak DNA acia cikarildi. 12000 devir/dk hizda 2 dakika santrifij
edilerek olusturulan siipernatan temiz bir tiipe aktarildi ve kalip DNA hazirlandi. PZR
primerleri olarak ¢alismada gyrB housekeeping gen ve 16S rDNA gen bolgeleri gogaltildi.
0,023 U/ul Taq polimeras ve gyrB PZR i¢in gyrB3F ve gyrB14R primerleri iceren toplam
35 ul amplifikasyon karisimi, ¢alisilacak 97 6rnek sayisina gore ayarlandi ve 32,5 ul PZR
tiiplerine ve 2,5 pl paylastirildi. Bakterilerden elde edilen DNA karisima eklendi. PSFPL
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ve p806R primerleri ile 16S rDNA PZR i¢in karisimi ¢alisilacak 97 6rnek i¢in hazirlandi
ve DNA ayni miktarda eklendi (McCabe ve ark., 1999; Soler, 2004).

2.2.6. Bakterilerin identifikasyonu ve 16 S rDNA amplifikasyonu

Bakterilerin identifikasyonu MALDI-TOF MS ile yapildi. Bu yontemde kisaca,
steril 6ze ile alinan 1 pul bakteri kolonisi plaktaki okuma halkasina dikkatlice siiriilecek ve
tizerine 1 pl matriks ¢ozeltisi (a-Cyano-4-hydroxycinnamic acid, CHCA) eklenerek oda
sicakliginda 1-2 dakika havayla kurumaya birakildi. MALDI-TOF MS cihazinda siipheli
olan bakterin tespiti i¢in PZR yapilarak ilgili DNA bolgesi olan 16S rDNA geninin
amplifikasyonu EZ1 otomatiz ekstraksiyon sistemi (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Broad-range eubacterial primerler (p8FPL 5'-
AGTTTGATCCTGGCTCAG-3' ve p806R 5-GACTACCAGGGTATCTAAT-3)
kullanilarak 16S rDNA'nin 834 baz ciftlik (bp) bolgesi ¢cogaltiltildi (McCabe ve ark., 1999;
Relman ve ark., 1992). Calismada 16S rDNA gyrB dizi analizinde kullanilan primerler
Tablo 2.1°de verilmistir (McCabe ve ark., 1999; Soler, 2004).

Tablo 2.1. 16S rDNA ve gyrB dizi analizinde kullanilan primerler (McCabe ve ark., 1999;
Soler, 2004)

Primer bp

p8FPL 5'-AGTTTGATCCTGGCTCAG-3' 834
p806R 5'-GACTACCAGGGTATCTAAT-3'

PZR amplifikasyonu i¢in PZR sicaklik dongii profili; baslangi¢ denatiirasyonu 95
°C'de 4 dakika, ardindan 35 dongii 95 °C'de 30 saniye, 56 °C'de 30 saniye, 72 °C'de 1
dakika ve son olarak 72 °C'de 7 dakika olarak ayarlandi. Amplikonun saflagtirillmasindan
once PZR iiriinleri %2'lik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Amplifikasyon tiipiine
eklenen bilesenler ve reaksiyon basamaklar1 tablo 2.2’de verilmistir (McCabe ve ark.,
1999; Soler, 2004).
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Tablo 2.2. 16S rDNA geninin PZR kosullar1 (McCabe ve ark., 1999; Soler, 2004)

ISLEM SURE SICAKLIK DONGU
Baslangi¢ Denatiirasyonu 4 dk 95 °C -
Denatiirasyon 30 sn 95 °C 35
Yapisma 30 sn 56 °C -
Elongasyon 1dk 72 °C -
Son Uzama 7 dk 72 °C -
Sogutma Siirsiz 4°C -

PZR fiiriinlerinin saflastirilmasi i¢in ¢ogaltma isleminden sonra yilikleme tamponu
ile 2 pl elde edilen PZR iiriinlerinden karistirilarak %2’lik agarozlu jele yiiklendi. Ilk
cukura molekiil agirlik standart1 yiiklendi. 100 V giicle 45 dakika siireyle elektroforez
yiritiildiikten sonrada etidyum bromiir ¢ozeltisi iginde 20 dakika siire bekletildikten sonra
boyandi. UV 151k altinda yaklagik 834 ve 1100 baz ciftlik DNA bantlari, goriintiileme
sistemi yardimi ile bilgisayara aktarildi. DNA bant1 goriilen PZR {iriinleri saflastirildi.
Qiaquick PZR saflagtirma kiti kullanilarak dizi analizi tepkimelerini etkileyen ortamda
kullanilmayan niikleotid ve primerler uzaklastirilmaya c¢aligildi. Spin filtrelere aktarilan
karisim 1 dakika siirede inkiibe edilerek 130 pl Buffer P eklendi. 30 saniye santrifiij
edilerek 700 pl yikama tamponu ilavesi sonrast 30 saniye santrifiij ile agia ¢ikan sivi
uzaklastirildi. Yikama tamponunda bulunan etanol 14 000 rpm’de 3 dakika santrifiij
edilerek uzaklastirilip spin filtreler 1.5 pl’lik temiz tliplere aktarildi. 20 pl deiyonize su
ilave edilip oda sicakliginda en az 3 dakika bekletilip 1 dakika santrifiij edildi. Dizi
analizinde kullanmak i¢in saflastirdigimiz PZR iiriinleri -20 °C’de saklandi. Dongiisel dizi
analizi tepkimesi i¢in BigDye Terminator V3.1 dizileme kiti kullanildi. ANTP, ddNTP ve
Taq polimeraz igceren 1x tampon ve 0,160 um primer igeren karisim 97 6rnege yapacagimiz
dizi analizine gore PZR tiiplerine 6 pl konularak {izerine saflagtirilmig DNA da 4 pl ilave
edilerek dizi analizi tepkimesi i¢in 1s1 dongii aletine yerlestirildi. Dongiisel dizi analizi
tiriinleri formamid ile ¢ozdiiriiliip tiiplere aktarilarak elekroforez islemine kadar -20 °C’de
bekletildi. -95 °C’de 2 dakika, -20 °C’de 1 dakika tutuldu. Kapiler jel elektroforez cihazina
yuklenene kadar buz tstiinde bekletildi. DNA dizileri denatiire edildi ve ‘ABI Prism 310
Genetic Analyzer’ kapiler jel elektoforezinde calistirildi. Elde edilen DNA dizileri cihaz
tarafindan kromatogram dosyalar1 olarak kaydedildi. 16S rDNA ve gyrB dizi analizi ile

48



elde edilen niikleotid dizileri, elektroferogramlar i¢in gorsel olarak kontrol edildi. Her iki
yonde dizi analizi ile elde edilen diziler eslestirildi. Dogrulanmig diziler NCBI (Ulusal
Biyoteknoloji Bilgi Merkezi) web sitesinde (//www.ncbi.nlm.nih.gov/BALST/) BLAST
programi kullanilarak gen bankasi veri tabani ile karsilastirildi. Calisma sonucunda

bulgular say1 ve yiizde olarak ifade edildi (McCabe ve ark.,1999; Soler, 2004).

2.2.7. PZR yontemiyle trimetoprim/siilfametoksazoldiir diren¢ genleri sull ve

sul2 varhg tespiti

Sull ve sul2 geni varligin1 degerlendirmek i¢in; sull; (Forward 5'-ATG GTG ACG
GTG TTC GGC ATT CTG A-3', Reverse 5'-CTA GGC ATG ATC TAA CCC TCG GTC
T-3) ve sul2; (Forward 5'-GAA TAA ATC GCT CAT CAT TTT CGG-3', Reverse 5'-CGA
ATT CTT GCG GTT TCT TTC AGC-3') i¢in spesifik primerler kullanilarak PZR y6ntemi
kullanildi. PZR i¢in primerler, 10 pmol/L'lik nihai konsantrasyonlarda kullanilarak 1s1
dongii profili: 95 °C’de 5 dakika, ardindan 30 dongii 95 °C’de 1 dakika, 55 °C’de 1 dakika
ve 68 °C’de 1 dakika ve 68 °C'de 5 dakikalik bir son uzama seklinde gerceklestirildi. Elde
edilen veriler tablo 2.3.’te verilmistir (Toleman ve ark., 2007). PZR diriinlerinin
saflastirilmasi i¢in ¢ogaltma isleminden sonra yiikleme tamponu ile 2 ul elde edilen PZR
iiriinlerinden karistirilarak %2’lik agarozlu jele yiiklendi. ilk ¢ukura molekiil agirlik
standart1 yliklendi. 100 V giicle 45 dakika siireyle elektroforez yiiriitiildiikten sonrada
etidyum bromiir ¢ozeltisi icinde 20 dakika siire bekletildikten sonra boyandi. UV 1s1k
altinda yaklasik Sull geni i¢in 437 bp ve Sul2 geni i¢in 479 bp bant baz ciftlik DNA

bantlari, goriintiileme sistemi yardimu ile bilgisayara aktarildi.
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Tablo 2.3. PZR yontemiyle trimetoprim/siilfametoksazoldiir direng genleri sull ve sul2
varlig tespiti (Toleman ve ark., 2007).

ISLEM SURE SICAKLIK
DONGU
Baslangi¢ Denatiirasyonu 5 dk 95 °C -
Denatiirasyon 1dk 95 °C 30

Yapisma 1dk 55°C -
Elongasyon 1dk 68 °C -

Son Uzama 5dk 68 °C -
Sogutma Siirsiz 4°C -

2.2.8. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen veriler, ortalamalar, istatistik programi kullanilarak

yapildi. Degiskenler frekans analizi ile yiizde frekans olarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Bulgular

Bu calisma kapsaminda; Tunceli ili Cemisgezek, Mazgirt, Ovacik ve Pertek
ilcelerindeki ag kafeslerde ve beton havuzlarda Gokkusagr alabalik yetistiriciligi yapilan
isletmelerden ilkbahar (Mart, Nisan ve Mayis aylarinda), yaz (Haziran ve Temmuz
aylarinda) ve sonbahar (Ekim Kasim aylarinda) mevsimlerinde kuyruk c¢iiriikliigii, yiizgeg
clirlimesi, hemorajik septisemi, deri renginde koyulagma, yiizme bozuklugu, iilser vb.
belirtileri gosteren 200 adet yavru veya ergin Goékkusagi alabaligi ve alabalik bulunan
havuz suyu Orneklerinden, S. maltophilia bakterisinin bagirsak, bobrek, dalak, deri,
karaciger ve solungag gibi organlarindaki yayilimi kiiltiir metodu ile izolasyonu, MALDI-
TOF MS yéntemi ile identifikasyonu yapildi. S. maltophilia nin ilgelere gore say1 ve
yiizdelerine bakildiginda Ovacik ilgesinde 6 adet bakteri (%6,19); Cemisgezek ilgesinde 5
adet bakteri (%5,15) Mazgirt il¢esinde 86 adet bakteri (%88,66) olmak tizere toplamda 97
adet bakteri tespit edilmistir. Pertek ilgesindeki alabalik Grneklerinde ise bu bakteriye
rastlanmamistir. Bu bakteriye ilgeler arasinda en ¢ok Cemisgezek ilgesinde toplanan
orneklerde rastlanmistir. Arastirma sonucunda alabaliklarin bagirsak, bobrek, dalak, deri,
karaciger ve solunga¢ gibi organlarinda tespit edilen bakterilerden Aeromonas
hydrophila/Aeoromonas punctata ronael, Carnobacterium maltaromaticum, Citrobacter
brakii, Citrobacter youngae, Enterecoccus faecium, Finegoldia magna, Klebsiella
pneumoni, Pantoea agglomerans, Providencia stuartii, Streptococcus mitis/Streptococcus
oralis bakteri tiirlerinden 1’er adet bulunmustur. Alabaliklarin bagirsak, bobrek, dalak,
deri, karaciger ve solungag gibi organlarinda en fazla tespit edilen bakteri 125 adet bakteri
ile 9%10,31 oraninda Aeromonas sobria bakterisi olmustur. Calismamiz sonucunda bu
organlarda S. maltophilia bakterisi ise toplam 97 adet bakteri ile %8 oraninda ikinci sirada
bulunmaktadir. Bu organlarda tespit edilen ve %29,7 oranindaki 360 bakteride ise lireme
tespit edilmemistir. Izole edilen bu bakterilerin ilgelere gore dagilimlari tablo 2.4.’te
verilmistir.

Tespit edilen bu bakterilerin verilerine bakildiginda bakterilerin tanimlama
degerlerinin %99,9 oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen bu oran tiplendirilen bakteri
cesitlerinde herhangi bir siipheye mahal vermedigi icin ¢alismada planlanan 16S rDNA

dizi analizine tabi tutulmasina gerek duyulmamaistir. Fakat calismamizda bagirsak, bobrek,
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dalak, deri, karaciger ve solunga¢ organlarindan izole edilen 3 adet Aeromonas hydrophila
\punctata (cavia) tanimlama degeri %51,0 olarak tespit edilmistir. %51,0 orani bakteri
tanimlamasi acisindan siiphe olusturdugu i¢in tanimlamanin kesinlestirilmesi amaciyla 16s
rDNA dizi analizine tabi tutulmasi gerekli goriilmiis fakat bu bakteri tiirii Enterobacteria

ailesi tiyesi olmadigi i¢in 16s rDNA dizi analizine tabi tutulmamustir.
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Tablo 2.4. MALDI-TOF MS yéntemiyle tanimlanan bakteriler ve ilgelere gore dagilimlart

Barcert Ad: Bakteri Ovacik Pertek Cemisgezek Mazgirt
sayist n % n % n % n %

Acinetobacter baumanii 16 1 6,25 10 62,50 5 31,25
Acinetobacter baumanii komplex 2 2 100,00
Acinetobacter lwoffii 17 6 35,29 3 17,65 4 23,53 4 23,53
Acinetobacter radioresistent 14 10 71,43 4 28,57
Aeromonas hydrophila/Aeoromonas punctata ronaq 1 1 100,00
Aeromonas hydrophila/Aeromonas punctata (caviag 20 1 5,00 6 30,00 13 65,00
Aeromonas media 23 1 4,35 22 95,65
Aeromonas salmonicida 10 4 40,00 1 10,00 5 50,00
Aeromonas sobria 125 11 8,80 30 24,00 25 20,00 59 47,20
Aeromonas veronii 72 7 9,72 3 4,17 21 29,17 41 56,94
Alcaligenes faecalis 5 1 20,00 4 80,00
Bacillus cereus group 18 18 100,00
Bacillus pumilus 2 2 100,00
Carnobacterium maltaromaticum 1 1 100,00
Citrobacter brakii 1 1 100,00
Citrobacter freundii 12 1 8,33 7 58,33 4 33,33
Citrobacter werkmanii 12 10 83,33 2 16,67
Citrobacter youngae 1 1 100,00
Comamonas aquatica 2 2 100,00
Delftia acidovorans 2 2 100,00
Enterecoccus faecium 1 1 100,00
Enterobacter asburiae 2 2 100,00
Enterobacter cloacae 2 2 100,00
Enterobacter hormaechei 3 3 100,00
Enterobacter kobei 8 3 100,00
Enterococcus casseliflavus 5 1 20,00 4 80,00
Enterococcus faecalis 6 6 100,00
Enterococcus faecium 31 15 48,39 10 32,26 6 19,35
Escherichia coli 74 8 10,81 12 16,22 22 29,73 32 43,24
Escherichia hermannii 6 6 100,00
Finegoldia magna 1 1 100,00
Hafnia alvei 69 42 60,87 5 7,25 18 26,09 4 5,80
Klebsiella aerogenes 15 15 100,00
Klebsiella oxytoca 3 2 66,67 1 33,33
Klebsiella pneumoni 1 1 100,00
Lactococcus garvieae 12 1 8,33 11 91,67
Leclercia adecarboxylata 18 14 77,78 4 22,22
Lelliottia amnigena 3 2 66,67 1 33,33
Macrococcus caseclyticus 26 1 3,85 24 92,31 1 3,85
Morganella morganii 2 2 100,00
Nocardia brasiliensis 1 1 100,00
Obesumbacterium proteus 6 2 33,33 2 33,33 2 33,33
Pantoea agglomerans 1 100,00
Plesiomonas shigelloides 7 6 85,71 1 14,29
Proteus mirabilis 3 2 66,67 1 33,33
Proteus vulgaris 2 50,00 1 50,00
Providencia rettgeri 6 6 100,00
Providencia stuartii 1 1 100,00
Pseudomonas putida 24 24 100,00
Pseudomonas stutzeri 3 1 33,33 1 33,33 1 33,33
Serratia marcescens 18 15 83,33 3 16,67
Staphylococcus aureus 2 2 100,00
Staphylococcus epidermidis 22 15 68,18 2 5 22,73
Staphylococcus hominis 3 3 100,00
Stenotrophomonas maltophila 97 6 6,19 5 5,15 86 88,66
streptococcus mitis/streptococcus oralis 1 100,00
Yersinia ruckerii 4 4 100,00
Ureme Yok 360 102 28,33 82 22,78 71 19,72 105 29,17
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3.1.1. MALDIi-TOF MS yéntemiyle tammlanan bakterilerin iiretim metoduna

gore dagilimlan

S. maltophilia nin beton havuz ve ag kafes lireme metodlarindaki dagilimi ilgelere
gore incelendiginde; Cemigezek ilgesindeki beton havuzlarda 59 adet bakteri, ag
kafeslerde 213 adet bakteri; Mazgirt ilgesindeki beton havuzlarda 320 adet bakteri, ag
kafeslerde 113 adet bakteri; Ovacik ilgesindeki beton havuzlarda 244 adet bakteri; Pertek
ilgesindeki ag kafeslerde 218 S. maltophilia bakterisi tespit edilmistir. Ovacik ilgesindeki
ag kafes ile Pertek ilgesindeki beton havuzlarda ise bakteri liremesi gézlemlenmemistir. S.

maltophilia 'nin iretim metotlarina gére dagilimlari tablo 2.5°te verilmistir.

Tablo: 2.5. Stenotrophomonas maltophilia’ nin tretim metoduna goére dagilimlart ve

yiizdelik oranlar1

Tigeler
Havuz Tipi Cemisgezek Mazgirt Ovacik Pertek
n % n % n % n %
Beton Havuz 59 10 320 51 244 39 0 0
Ag Kafes 213 39 113 21 0 0 218 40
Toplam 272 433 244 218

Bu bakterilerin ilgelerine gore yiizdelik oranlarma bakildiginda ise Cemisgezek
ilgesindeki beton havuzlarda %10 oraninda, ag kafeslerde %39 oraninda; Mazgirt
ilgesindeki beton havuzlarda %51 oraninda, ag kafeslerde %21 oraninda; Ovacik
ilgesindeki beton havuzlarda %39 oraninda; Pertek il¢cesindeki ag kafeslerde %39 oraninda
bakteri iiremesi tespit edilmistir. Ovacik ilgesindeki ag kafestlerde ve Pertek ilcesindeki
beton havuzlarda ilireme gozlemlenmemistir. Bu bakterilerin ilgelerine gore yiizdelik

oranlar1 sekil 1.5°te verilmistir.
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Beton Havuz Ag Kafes

M Cemisgezek B Cemisgezek

39%

B Mazgirt W Mazgirt
Ovacik Ovacik
M Pertek M Pertek

Sekil 1.5. MALDI-TOF MS yéntemiyle tanimlanan bakterilerin iiretim metoduna gore

yiizdelik oranlar1

3.1.2. MALDI-TOF MS yéntemiyle tammlanan Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin aylara gore yiizdelik dagilimlar

S. maltophilia’nin aylara gore dagilimi incelendiginde Nisan ve Aralik aymda
bakteri tiremesi gozlemlemezken Mayis ayinda 91 adet bakteri (%93,81), Haziran ayinda 6
adet bakteri (%6,19) izole edilmis olup bu bakterinin daha ¢ok Mayis ve Haziran ayinda,
ozellikle Mayis ayinda en fazla lireme gosterdigi tespit edilmistir. Tespit edilen bu

bakterilerin sayilar1 Tablo 2.6’da; ylizdelik oranlar1 ise Sekil 1.6’da verilmistir.

Tablo: 2.6. MALDI-TOF MS yéntemiyle tanimlanan Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin aylara gore dagilimlari

Nisan ~ Mayis Haziran Arahk Toplam
Bakteri Tiirii n % n % n % n % n %
Stenotrophomonas maltophila 97 - 01 93,81 6 6,19 - - 97 100
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Stenotrophomonas maltophila

Haziran Arahk
6% 0%

m Nisan
B Mayis
Haziran

B Aralik

Mayis
94%

Sekil 1.6. MALDI-TOF MS yontemiyle tanimlanan Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin aylara gore yiizdelik dagilimlar

3.1.3. MALDI-TOF MS yéntemiyle tammlanan Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin doku tiplerine gore dagilimlar:

S.  maltophilia’'nin  bagirsak, bobrek, dalak, deri, karaciger ve solungac
organlarindaki dagilimlaru incelendiginde; bagirsakta 12 adet bakteri (%12,37), bobrekte
19 adet bakteri (%19,59), dalakta 15 adet bakteri (%15,46), deride 18 adet bakteri
(9%18,56), karacigerde 19 adet bakteri (%19,59) ve solungagta 14 adet bakteri (%14,43)
tespiti yapilmis olup en yiiksek orana karaciger organinda rastlanilmistir. S. maltophila
bakterisinin dokulara gore dagilimlar1 Tablo 2.7’de; yiizdelik oranlar1 ise Sekil 1.7°de

verilmigtir.

Tablo 2.7. MALDI-TOF MS yéntemiyle tamimlanan Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin doku tiplerine gore dagilimlart

Ornek Tiirii
Bakteri Tiirii Bagirsak Bobrek Dalak Deri Karaciger Solungac Toplam
n % n % n % n % n % n % n %
Stenotrophomonas
Maltophila 12 1237 19 1959 15 1546 18 1856 19 1959 14 1443 97 100
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Stenotrophomonas maltophila

Bagirsak; 12,37
Bobrek; 19,59

. Dalak: 1546

(N

Toplam; 100
Deri; 18,56

Karaciger; 19,59

* Bagirsak ¥ Bobrek ®Dalak * Deri ®Karaciger ® Solungag - Toplam

Sekil 1.7. MALDI-TOF MS vyontemiyle tanimlanan Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin dokulara gore yiizdelik dagilimlari

3.1.4. MALDI-TOF MS yéntemiyle tammlanan Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin duyarhihig: ve direncligi

Bu calismada Gokkusagi alabaliklarindan identifiye edilen S. maltophilia nin
EUCAST’nin belirledigi antibiyotiklerin duyarlilik durumlart degerlendirildiginde;
Xanthomonadaceae familyasindan olan S. maltophilia nin bakterilerisinin tedavisinde ilk
olarak TMP-SMX antibiyotiginin yaninda EUCAST’in belirledigi antibiyotikler de tercih
edilmektedir. S. maltophilia’nin antimikrobiyal duyarliliklar Kirby-Bauer disk difiizyon
metodu ile belirlendi. Antimikrobiyal duyarlilik sonuglari, inhibisyon zon ¢aplar1 dlgiilerek
kaydedildi. Sonuclar EUCAST nin onerileri dogrultusunda yorumland: (EUCAST, 2024)
Test edilen ilag¢ ya da antibiyotik bakterinin iremesini yavaglatiyor ya da durduruyor ise bu
bakterinin duyarliligini; ancak bakteri iliremesi durmuyor ve bakteri ilagtan ya da
antibiyotikten etkilenmiyorsa bu da bakterinin o ilaca karsi direncini ifade etmektedir
TMP/SMX antibiyotiginin EUCAST a gore duyarlilik ve direnglilik degerleri Tablo 2.8’de

verilmistir.
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Tablo 2.8. Trimethoprim/Sulfametoksazol antibiyotiginin EUCAST’a gore duyarlilik ve

direnglilik degerleri (EUCAST, 2024)

EUCAST

5*(>3)

R*(<)

Trimethoprim/Sulfametoksazol

50

16

(S*: Duyarli, R*: D irengli)

Calismada S. maltophilia min TMP/SMX antibiyotigi tizerindeki duyarlilik ve

direnclilik durumuna bakildiginda 97 bakteriden 79 unun duyarli 18’nin ise direngli oldugu

goriilmiistir. TMP/SMX antibiyotigine karsi; S. maltophilia nin %81,4’linlin duyarls;

%18,5’nin ise direngli oldugu gézlemlendi. Bu c¢aligmada Stenotrophomonas maltophila

bakterisinin TMP/SMX antibiyotigine duyarli ve direnglik durumlari Tablo 2.9 ve Sekil

1.8’de belirtilmistir.

Tablo 2.9. Stenotrophomonas maltophila bakterisinin TMP/SMX antibiyotigine karsi

duyarli ve direnglik durumlari

TMP/SMX
Duyarh Direncli
. Vi n 01 n 01
Stenotrophomonas maltophila 0 ° 0
97 % 100 79 81.4 18 18.5
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Stenotrophomonas maltophila - TMP/STX

Direngli _

| Seril

TMP

Duyar: | (L S

Sekil 1.8. Stenotrophomonas maltophila bakterisinin TMP/SMX antibiyotigine duyarlilig

ve direngligi

3.1.5. PZR yontemiyle TMP/SMX direng genleri sull ve sul2 varhiginin tespiti

Sull ve Sul2 direng genlerinin varligini ortaya koymak amaciyla Multipleks PZR
kullanilarak S. maltophila bakterisinde TMP/SMX antibiyotigine karsi Sull direng
genlerinin jel goriintii sonuglar1 Resim 3.1°de verilmistir. Jel goriintiisiinde 1. ve 10.
kuyucuk DNA ladder olarak tespit edilmistir. 9. kuyucuk pozitif kontroliidiir. 1,2,3, 4 ve 8.
kuyucuklara da ornekler yiiklendi hepsi pozitif olarak tespit edildi. Diger kuyucuklardan
5,6 ve 7. kuyucuk da ornekler yiiklendi negatif olarak tespit edildi. Sull 437 bp bant
boyutu elde edildi.

Resim 3.1. Multipleks PZR kullanilarak Stenotrophomonas maltophila bakterisinde

TMP/SMX antibiyotigine kars1 Sull direng geninin jel goriintii Sonuglari
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Sul2 direng genlerinin jel gorinti sonuglar1 Resim 3.2°de verilmistir. Jel
goriintlisiinde 1. ve 10. kuyucuk DNA ladder olarak tespit edilmistir. 1,2,3,4,6 ve 8.
kuyucuk pozitif kontroliidiir. Diger kuyucuklardan 5. ve 7. kuyucuk da Oornekler
yiiklendinegatif olarak tespit edildi. Sul2 479 bp bant boyutu elde edildi.

Resim 3.2. Multipleks PZR kullanilarak Stenotrophomonas maltophila bakterisinde

TMP/SMX antibiyotigine kars1 Su2 direng geninin jel goriintii Sonuglari

3.1.6. Stenotrophomonas maltophila bakterisinin sull ve sul2 genlerine

duyarhhg ve direnclilik durumlar:

S. maltophilianin sull ve sul2 genlerine karsit duyarlilign ve direncliligi
incelendiginde sull genine %5,10 oraninda 5 adet bakterinin duyarli; %94,90 oraninda 92
adet bakterinin direngli oldugu; sul2 genine ise %100 oraninda 97 bakterinin duyarlt
oldugu goriilmiis olup direncgli bakteri tespit edilmemistir. Sull ve sul2 genlerine karsi

duyarlilik ve direnglilik sayilar1 ve ylizdelik oranlar1 Tablo 2.10’da verilmistir.
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Tablo 2.10. Stenotrophomonas maltophila bakterisinin sull ve sul2 genlerine duyarlilig

ve direngligi

Sull Sul2

Duyarh Direngli Duyarh Direngli
% n % n % n %

Stenotrophomonas maltophila
5 5,10 92 94,90 97 100 0 0

3.2. Tartisma

S. maltophilia yaygin olarak buluna ve ayni zamanda firsatg1 bir patojen olarak
litaretiire gegmistir. S.maltophilia su, toprak, ¢esitli hayvanlar ve nispeten bitki koklerinde
daha fazla bulunan bir bakteridir. S. maltophilia’nin 6zellikle son yillarda hastane
ortamlarindan kaynaklanan enfeksiyonlarda daha sik rastlanmasi ve gesitli kaynaklarda
yiiksek orana sahip bir izole potansiyeline sahip olmasindan dolayr énem kazanmistir.
Normal sartlarda diisiik viriilense sahip bir patojen olmasinin yaninda ¢oklu ila¢ direnci
olmasi, biyofilm olusturma yeteneginin yiiksek olmasi ve bu ortamlarda fazla oranda
bulunmasindan dolay1r immun sistemi zayiflamis hastalarda, cesitli hayvanlarda, bitkilerde
izole edilebilmekte ve bu canlilarda cesitli enfeksiyonlara neden olabilmekte veya
prognozlar1 kotiilestirebilmektedir. Hastane ortamlarinda basta solunum yolu hastaliklari
olmak Tizere, iiriner, mide bagirsak sistemi, iskelet kas, goz, sentral sinir, endokardit,
bakteriyemi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda sikca izole edimlestir. S. maltophilia
ayn1 zamanda pneumoni, meningitis, bakteriyemi, yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi ¢esitli
hastaliklara neden olabilmektedir. Bu bakterinin son zamanlarda insanlar basta olmak
tizere gesitli canlilarda izole edilmesi tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de iizerinde
calisilmasini gerektirecek kadar 6nem kazanmaistir.

Bu bakteri ile ilgili yapilan literatiir taramalarinda hastane ortamlarinda az da olsa
cesitli calismalar yapilmakla birlikte hayvanlar {izerinde iilkemizde pek az calisma
yapilmis bulunmaktadir. Bu caligmalarin biiyiik bir kismi1 karasal hayvanlar iizerinde
yapilmis ancak sucul canlilar 6zellikle baliklarda yapilan bir ¢aligmaya rastlanmamustir.
Ozellikle kiiltiirii yapilan ve kiiltiir ortaminda yetistirilip besin kaynagi olarak tiiketilen
baliklarda herhangi bir caligmaya rastlanmamustir. Tiirkiye’de bu bakteri ile ilgili ilk kez
Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii'nde S. maltophilia nin, koyun, sigir ve

atlarda, goriilme sikligini gesitli tekniklerle saptanmasi ve saptanan bu patojen bakteri
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suslarin antibiyotiklere karsi duyarlilik ve virulens 6zelliklerinin ortaya ¢ikarilmasi ile
ilgili bilimsel bir ¢aligma yapilmistir (Celikel, 2011). Bizim yaptigimiz bu calismada ise
Gokkusag1 alabalik’larindaki S. maltophilia bakterisinin MALDI-TOF MS yontemiyle
identifikasyonunu yaparak bakteride viirilans etkiye neden olan genlerin analizini yapmak,
bu bakterilerinin baliklarin hangi doku ve organlarini enfekte ettigini, hangi mevsimde
bulas hizinin arttigini, balik iiretim metotlarinin bakteri enfeksiyonunu nasil etkiledigini,
bakteri tedavisinde kullanilacak antibiyotik cesitlerinin belirlenmesi ve bu antibiyotiklere
kars1 direnglilik ve duyarlilik oranlarini tespit ederek iireticilere bu konuda gerekli tedavi
yontemleri hakkinda yol gosterici olmak, bakteride viirilans etkiye neden olan genleri
analiz etmek ve genler hakkinda daha fazla bilgi sahibi olarak Oniimiizdeki akademik
calismalara yon vermektir. Diinyada ve ililkemizde besin olarak tiiketilen bu baliklar i¢cin bu
ve buna benzer ¢aligmalar yaparak hem fiireticilere i¢in gerekli olan tedavi yontemlerini
ortaya koymak hem de tiiketicilere balik tiiketimi, saklanmasi, pisirilmesi gibi yontemlerin
belirlenmesi hakkinda gerekli bilgi birikimine sahip olmalar1 saglanabilir.

Tiirkiye’de hayvancilik sektorii biiyiikk bir gelir kaynagi ve besin ihtiyacinin
karsilandig1 biiyiik bir sektor oldugu igin, bu alanda yapilacak ¢alismalar ile, S. maltophilia
bakterisinin neden oldugu enfeksiyonlarin siklik dereceleri tespit edilerek ayni zamanda
yapilacak klinik ¢aligsmalarla bu patojen bakterinin neden oldugu enfeksiyonlar ve klinik
belirtilerinin ortaya ¢ikarilmasi biiyiik bir yarar saglayacaktir. Biitlin bunlarin yaninda
Tiirkiye’de son yillarda bu bakterinin 6zellikle hastane infeksiyonu olarak sik sik karsimiza
¢ikmasi bu bakterinin ¢evrede ve hayvanlarda olusturabilecegi enfeksiyonlar ve etkilerinin
arastirilmasi onem arz etmektedir. Diinya genelinde de bu patojen bakteri ile ilgili ¢esitli
arastirmalar yapilmaktadir ancak bu bakterinin diren¢ mekanizmasmin yiiksek olmasi
hastanelerde faj tedavileri denemelerinin yapilmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir. Diinyada
yapilan bu bilimsel ¢alismalarin Tiirkiye’de hayvancilikta da takip edilmesi biiyiik bir
Oonem arz etmektedir.

Yapilan bu c¢alismada Gékkusagi Alabaliklarinda S. maltophilia bakterisinin
disinda 57 bakteri tiirii izole edilmis olup bu bakteriler igerisinde toplamda 360 bakteri
lireme gostermemistir, ancak bu bakterilerin sayisal verilerine baktigimizda Aeromonas
sobria (125 6rnek) tiiriinden sonra en fazla goriilen bakteri ¢esidi (97 6rnek) olmasi yapilan
calismay1 daha anlamli kilmaktadir. Mazgirt, Cemisgezek, Ovacik ve Pertek ilgelerindeki
ag kafeslerde ve beton havuzlarda ise bu bakteriye en fazla Mazgirt ilgesi tesislerindeki

orneklerde rastlanmistir (%88,66).
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Yapilan bir arastirmalarda cevrede ve kliniklerde izole edilen 52 bakterinin
tamaminin proteaz ve elastaz tirettigi; DNAaz, lipaz ve fibrinolizinin ¢evreden elde edilen
orneklerde 20 °C’de sentezlenirken klinik 6rneklerde ise bu enzimlerin genellikle 37 °C’de
sentezlendigi ortaya konulmustur (Todd ve ark., 1992). Yine yapilan farkli bir ¢calismada
yiiksek miktarda tirosin iceren besi yerinde veya 42 °C’de iiretilen bakterilerin
kolonilerinde yesile veya kahverengiye c¢alan renk degisimlerinin gdzlendigini, bazi
suslarin beta hemoliz meydana getirdigi, 5 °C’nin altinda ve 40 °C’nin {istiinde lireme
gozlemlenmedigini; optimal iireme sicakligmin ise 35 °C oldugu ortaya ¢ikmistir
(Gastmeier ve ark., 2006). Bu sonuglar ile bizim yaptigimiz arastirma sonuglar
karsilastirildiginda, sonuglar arasinda pozitif korelasyon oldugunu S. maltophilia nin
aylara bagl tireme hizlar1 ortaya koymaktadir. S.maltophilia nin 6zellikle Mayis ayinda
iireme miktarinin artmasit ve Nisan ve Aralik ayinda ilireme gostermemesi yapilan
calismamizi ve sonuglarin1 anlamli kilmaktadir. Bakterinin iireme sicakligi g6z oniinde
bulunduruldugunda bu bakterinin ortalama 35 °C’de iiredigi ve bundan dolayr Mayis
ayinda sayisal artisin gozlendigi diistiniilmektedir. S.maltophilia nin aylara gore dagilimina
bakildiginda Nisan ve Aralik ayinda bu bakteri 6rnegini tespit edilmemis, Mayis ayinda 91
tane (%93,81), Haziran ayinda 6 tane (%6,19) bakteri izole edilmis olup bu bakterinin daha
¢ok Mayis ve Haziran ayinda, ozellikle Mayis ayinda en fazla iireme gosterdigi tespit
edilmistir. Bu sonuca baktigimizda bakterinin hava sicakliginin diisiik oldugu mevsimlerde
tiremesinin olmadig1 ya da az oldugu, hava sicakligmin yiiksek oldugu mevsimlerde
kontamine oldugu diisliniilmektedir.

S. maltophilia’'nin beton havuz ve ag kafes iireme metotlar1 ilgelere gore
incelendiginde yine bu bakteriye en fazla Mazgirt ilgesinde (433 6rnek), liretim tesisi olan
beton havuz ve ag kafes karsilastirildiginda ise beton havuzlarda nispeten daha fazla
ornege rastlandigi goriilmistir (Beton havuz 623 oOrnek, ag kafes 544 ornek). S.
maltophilia 'min ilgelerde bulunan isletmelerdeki beton havuz ve ag kafes lireme metodlari
incelendiginde Cemigezek ilgesinde beton havuzlarda 59 adet bakteri, ag kafeste 213 adet
bakteri; Mazgirt ilgesindeki beton havuzlarda 320 adet bakteri, ag kafeste 113 adet bakteri;
Ovacik ilgesindeki beton havuzlarda 244 adet bakteri; Pertek ilgesindeki ag kafeste 218
adet bakteri iiremesi gozlemlenmistir. Ovacik ilgesindeki ag kafeslerde ve Pertek
ilgesindeki beton havuzlarda bakteri tiremesi gozlemlenmemistir. Bu bakterilerin
yiizdelerine bakildiginda ise Cemisgezek ilgesindeki beton havuzlarda %10 oraninda ag

kafeslerde %39 oraninda; Mazgirt ilgesindeki beton havuzlarda %5loraninda, ag kafeste
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%21 oraninda; Ovacik ilgesindeki beton havuzlarda %39 oraninda; Pertek ilgesindeki
beton havuzlarda %39 oraninda bakteri liremesi gozlemlenmistir. Ovacik ilgesindeki ag
kafeslerde ve Pertek il¢esindeki beton havuzlarda bakteri tiremesi gozlemlenmemistir. Bu
sonuglara baktigimizda tiretim metotlar1 i¢inde 623 tanesi (%53,38) beton havuz 544 tanesi
(%46,61) ag kafes oldugu; bakteri enfeksiyonlarmin daha ¢ok beton havuzlarda oldugu
goriilmektedir. Bakteri bulasinin beton havuzlarda nispetten fazla goriilmesi, bakteri
enfektesinin daha ¢ok temas ile bulastig1 ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Yapilan literatiir
taramalarinda bundan 6nce yapilan gesitli calismalarda da yatan hastalar iizerinde yapilan
incelemelerde bulasin temasla daha ¢ok arttigini ortaya koyan calismalarin olmasi bu
ihtimali kuvvetlendirmektedir.

S. maltophilia, 6ncelikle hastanede yatan ve zayiflamis konagi etkileyen 6nemli bir
firsatg1 patojen olarak ortaya c¢ikmustir. S. maltophilia dogasi geregi oOldiiriici
gorinmemektedir ve invaziv enfeksiyonlarin nadir bir nedenidir. Bununla birlikte, S.
maltophilia'nin hava yolu epiteli ve kalici tibbi cihazlarin plastik yiizeylerini kolonize etme
yetenegi, 6zellikle YBU’lerinde énemli bir nozokomiyal patojen olarak ortaya ¢ikmasina
yol agmustir. Bakteri balgam ve yaralar gibi steril olmayan boélgelerden izole edilirse,
kolonizasyon ile enfeksiyon arasinda ayrim yapmak sorunlu olabilir. S. maltophilia,
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite ile kan dolasimi
enfeksiyonuna ve pnomoniye neden olabilir. Enfeksiyon yonetimi, bir¢cok antibiyotik
siifina kars1 yiiksek diizeyde ic¢sel direng ve son zamanlarda birinci basamak ila¢ ko-
trimoksazole karsi kazanilmig direncin artmasi nedeniyle engellenmektedir. S. maltophilia
ediniminin ve enfeksiyonunun Onlenmesi, S. maltophilia durumunda, antimikrobiyal
tilkketimin kontroliine ve c¢evresel rezervuarlarin dikkate alinmasina biraz daha fazla 6nem
verilerek, modern enfeksiyon kontroliinlin temel taslarina dayanir. Balik yetistiriciliginin
giderek biiyliyen bir sektor haline gelmesi sonucu cevresel sorunlarin artmakta ve
baliklarda c¢esitli zaman araliklarinda hastalik etkeni olan patojen bakteriler ortaya
cikmaktadir. Su iirlinler1 yetistiriciligi, akarsularda kurulan ciftlikler disinda barajlarda ve
denizlerde kurulan kafes iinitelerde de gergeklestirilmekte olup bu ortamlarda su kalitesinin
ve ayn1 zamanda bu sularda ekolojik bozulmalara neden olmaktadir.

Tiirkiye’de yetistiriciligi yapilan baliklardan bir1 de Gokkusagr alabaligi’dir.
Gokkusagr Alabaligr’nin kiiltiir kosullarina daha iyi uyum saglamasi, yiiksek sicakliklarda
yasayabilmesi, aktif yem alabilmesi ve kulucka siiresinin diger alabalik ¢esitlerine gore

kisa olmas1 gibi avantajlari bu baligin yetistiriciligini 6n plana ¢ikarmaktadir ve lilkemizde
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onemli bir tiiketim besini haline gelmistir. Bu baliklar gerek dogal ortamlarinda gerekse
yetistiriciligi yapilan ag kafes ve beton havuzlarinda c¢esitli zaman araliklarinda bazi
patojen bakteriler tarafindan efekte edilmektedir. Patojen etkiye neden olan bakterilerin,
zamanla antibakteriyellere karsi direng kazanmasi, ¢esitli cografyalarda dogru teshis
konulmasi ve bu patojenlere karst uygun ilag¢ kullanilmasi, koruyucu énlem uygulamalari
ile pratik onlemler gelistirmenin 6nemi baliklarin yetistiriciliginde dnemli bir yere sahiptir.
Yakin bir zamana kadar baliklarda 15-20 bakteri tiirii patojen etkiye neden olurken daha
sonraki yillarda efekte olmus baliklarda 70’e yakin patojen bakteri tiirli izole edilmistir. Bu
patojen bakterilerden biri de S. maltophilia bakterisidir. Bu bakterinin viriilans genlerinin
antibiyotiklere yiliksek direng gostermesi ve balik Oliimlerine neden oldugu ¢esitli
arastirmalar sonucu ortaya ¢ikarilmistir. Bu bakterilerin viriilans genlerinin tespit edilmesi
ve antibiyotik tedavileri ile balik 6liimlerinin azaltilmas1 6nemli bir konu haline gelmistir.
Yaptigimiz ¢alismada Gokkusagi alabalik’larimin bagirsak, bobrek, dalak, deri,
karaciger ve solunga¢ gibi organlarinda izole edilen S. maltophilia nin dagilimi
incelendiginde bagirsakta 12 adet bakteri (%12,37), bobrekte bakteri 19 adet bakteri (%
19,59), dalakta 15 adet bakteri (%15,46), deride 18 adet bakteri (%18,56), karacigerde 19
adet bakteri (%19,59) ve solungacta 14 adet bakteri (%14,43) tespiti yapilmis olup bu doku
ve organlar arasinda anlamli bir fark olmamakla beraber en yiiksek orana karaciger ve
dalak organinda rastlanilmistir. Bu patojen bakakteri tiirliniin etken olarak baliklarin
karaciger ve bobreklerinde daha fazla yayilim gosterdikleri; bakteriler bu yerlestikleri doku
ve organlarda hastalik olusturarak makroskopik degisiklere neden olarak yerlestikleri
organda cesitli lezyonlara neden olmaktadir. Calismamizda tespit ettigimiz bakterilerin
yavru baliklarin tagidiklar1 bakteri floralari ile bu bakteri tiirlerinin bobrek ve karacigerde
izole edilmesinin bakteriyel translokasyonla immiin sistemin zayifladigi durumlarda
bakterilerin baliklarin derilerinde bulunan ve bir bariyer gorevi goren mukoid tabakadaki
mukoza duvarim asarak translokasyonla bu organlara yerlestigi diisiiniilmektedir. Bagirsak,
bobrek, dalak, deri, karaciger ve solunga¢ gibi organlarinda bu bakterinin izole edilmesi
bulas yolunun yara, beslenme, kan yolu, temas, iiretim metodu gibi yollardan oldugu
tahmin edilmektedir. Ayrica daha Once yapilan caligmalarda bu bakterinin hastane
ortaminda 6zellikle temas ile bulasinin fazla oldugu goriilmektedir, bu da bu bakterinin
bulag yolarindan birinin insanlardan iiretim tesislerine temas ile gectigi diisiiniilmektedir.
Bu konunun ayrica arastirilarak ¢dziim Onerilerinin gelistirilmesi ve bulas yollarinin tespit

edilerek gerekli onlemlerin alinmasi Onerilmektedir. Bu bulas yollarinin devre dist
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birakilmasi ve daha steril ortamlar yaratarak saglikli balik yetistiriciligi yapabilmek i¢in bu
bulas yollarinin arastirilmasi, besin kalitesinin gézden gegirilmesi, enfekte olmus baliklarin
iiretim yerlerinden izole edilmesi ve ayristirilmasi, gerek liretim metotlar1 gerekse iiretim
yerlerinde ¢alisan personelin kisisel ve ¢evresel hijyenine dikkat edilmesi, ag kafeslerdeki
aglarin diizenli olarak degistirilmesi, beton havuzlarda gerekli klorlama c¢alismalarinin
yapilmasi Onerilmektedir.

S. maltophilia, o6zellikle son 20 yilda klinik 6nemi artmis bir non fermentatif
bakteridir (Senol, 2004). Asir1 fiziksel kosullara, bir¢ok antibiyotik serisine ve kimyasal
dezenfeksiyona direngli olmasit ve metabolizmasinin olduk¢a yavas olusu ile hastane
ortamlarinda  kaliciligimi  devam  ettirebilmektedir  (Yaztiirk, 2007). Betalaktam
antibiyotiklerin hemen hemen hepsine karsi gosterdigi yiiksek diizeyli direng sayesinde
ozellikle bu antibiyotiklerin asir1 kullaildigi kliniklerde, yogun bakim ve yeni dogan
tinitelerinde salginlara neden oldugu bildirilmistir (Spencer, 1995). Yogun bir polisakkarit
ve protein icerikli biofilm tabakasi olusturmasi, neden oldugu enfeksiyonlarin
patogenezine katkida bulundugu gibi, tedavinin basar1 sansini da diisiiren bir faktr olarak
vurgulanmaktadir (Senol, 2004; Spencer, 1995). Ozellikle pediatrik hastalarda ventilator
iliskili pnomonin en O6nemli patojenlerinden biri haline gelmistir (Senol, 2004). S.
maltophilia’nin neden oldugu &zellikle ciddi infeksiyonlarinda monoterapinin basari orani
%50-60 civarindadir (Zuravleff veYu, 1982; Muder ve ark., 1996). Antibiyotiklere diger
38 bakteriye gore daha direngli olmalari ve de hastalarin gogunlukla bagigiklik sisteminde
bozukluk olmasi nedeniyle infeksiyonlarmin kontrol altina alinmasi olduk¢a giic
olmaktadir (Senol, 2004; Yaztirk, 2007, Zuravleff ve Yu, 1982). Bakterinin
metabolizmasimin yavas olusu ve mutant kolonilerin ¢ok sik olusmasi antimikrobiyal
direncin temelini olusturur (Senol, 2004). Yine metabolizmasinin yavas olusu sayesinde
dezenfektan ve antiseptik soliisyonlarda diger bakterilere gore daha uzun siire canl
kalabilmektedirler ~ (Spencer, 1995). S. maltophilia’nin neden oldugu ciddi
infeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi Onerilmektedir (Senol, 2004; Zuravleff veYu,
1982; Muder ve ark., 1996). En sik basvurulan kombinasyonlar, siprofloksasin, imipenem,
seftazidim ve ko-trimoksazol gibi antibiyotiklerin ikili kullanimidir. Ancak su ana kadar
bildirilen en etkin kombinasyon tikarsilinklavulonik asit ile ko-trimoksazoliin
kombinasyonu olup tedavi basarist %90 civarindadir. Bu ikili antibiyotik tedavisine
siprofloksasin veya minosiklin eklenmesi ile tedavi basarisi daha da arttirilabilmektedir

(Senol, 2004; Spencer, 1995; Zuravleff veYu, 1982). S. maltophilia, dogada kaynak sulari,
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musluk sulari, toprak, bitkiler gibi pek ¢ok ortamda bulunabilen non-fermenter bir etkendir
(Denton ve Kerr, 1998). Hastane ortaminda mortalite ve morbiditeyi artiran
enfeksiyonlarin yanisira toplum kaynakli enfeksiyonlara da yol agmaktadir (Looney ve
ark., 2009; Falagas ve ark., 2009). In vitro olarak S. maltophilia’ya kars: etkili goriinse bile
tedavide kullanilabilecek antimikrobik ila¢ sayisi olduk¢a sinirlidir. Bazi antibiyotiklerin
kullanim1 da dirence yol agmaktadir. Ozellikle karbapenemlerin asir1 kullanimi sonucu
hizla direng gelistigi bildirilmektedir (Caylan ve ark., 2005; Sharma ve ark., 2008). S.
maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken ilacin TMP-SXT
oldugu bildirilmekle birlikte, bu ajana kars1 da direnc gelistigi yoniinde raporlar giderek
artmaktadir (Toleman ve ark.,2007; Fedler ve ark., 2006). CLSI, antibiyotik duyarliliginin
test edilmesinde P-laktamlardan seftazidim ¢alisilmasini Onermekte (Wayne, 2013).
EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ise hicbir -
laktam ajanin c¢alisilmasimni Onermemektedir (Eucast, 2017). Yurt i¢i calismalarda,
seftazidim direnci %45,1-87,8 arasinda bildirilmistir (Dizbay ve ark., 2009; Zer ve ark.,
2009). Seftazidim direncini, Ispanya’da %49,5 (Valdezate ve ark., (2001); Farrell ve ark.,
(2010) ise Kuzey Amerika’da %34,9, Asya-Pasifik bolgesinde de %53,5 olarak tespit
etmiglerdir. Liaw ve ark., (2010), %24’ TMP/SMX’e direngli olmak {izere 70 tane S.
maltophilia bakterisinin %60’ mnda sinif 1 integronlarin varligi tespit edilmis ve integronlar
ile siprofloksasin, tikarsilin-klavulonat, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, sefepim,
TMP/SMX, meropenem ve gentamisin direnci arasinda anlamli bir iliski saptadiklarini
rapor etmislerdir. Buna benzer bir iliski Huang ve ark., (2015) tarafindan da ortaya
koyulmustur. Epidemiyolojik olarakbirbirinden iliskisiz 200 S. maltophilia izolatinin intI1
ve sull varlig1 agisindan arastirildigi bu ¢alismada arastirmacilar, TMP/SMX’e direngli 26
izolatin 23’linde bu iki viriilans geni de saptamis ve smif 1 integron pozitif izolatlarda
kanamisin, tobramisin ve TMP/SMX’e daha yiiksek diren¢ goriildiiglinii tespit etmislerdir.
Bizim yaptigimiz ¢alismaya konu olan S. maltophilia bakterisinin  TMP/SMX
antibiyotigine duyarlilig1 ve direngligi ile ilgili ¢cikan sonuglara baktigimizda, izole edilen
97 bakteriden 79’unun (%80,61) duyarli, 18’inin (%19,38) ise direngli oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuglara bakilarak baliklarin tedavisinde kullanilacak olan bu
antibiyotigin tedavi oraninin %80 civarinda oldugu, tedavi i¢gin TMP/SMX’in yaninda
baska antibiyotiklerin kullanilmas1 ve bu antibiyotiklere kars1 diren¢ ve duyarlilik ile ilgili
gerekli caligmalarin yapilmast onerilmektedir. Yaptigimiz literatiir taramalar1 sonucunda

yakin zamana kadar 15-20 bakteri patojen etkiye sahip olurken bu sayinin son zamanlarda
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70’e yakin oldugu ortaya ¢ikmistir bu da patojen etkiye neden olan bakterilerin, zamanla
antibakteriyellere kars1 diren¢ kazandigini gostermektedir. Bundan dolayi, bu bakterilere
kars1 dogru teshis konulmasi ve bu patojenlere karsi uygun ilag kullanilmasi, koruyucu
Onlem uygulamalar1 ile pratik 6nlemler gelistirmenin 6nemi baliklarin yetistiriciliginde
onemli bir konu haline gelmistir. Yine daha dnce yapilan ¢aligmalarda S. maltophilia nin
kuru yiizeylerde aylarca hayatta kaldigi rapor edilmistir ve triklosan i¢eren kontamine
antimikrobiyal el sabununda kalic1 oldugu ve biiyliyebildigi rapor edilmistir. Bu da bu
bakteriye karsi, tesislerde ¢alisan personellerin hem kendileri i¢in hem de personelden su
tiriinlerine bulag yolunun dnlenmesi igin gerekli hassasiyetlerin gosterilmesi gerektigini
ortaya ¢ikarmustir.

Nozokomiyal bakterilerin sahip oldugu viriilans genlerinin tespit edilmesi ve direng
genlerini aktariminda 6nemli rol alan genetik elemanlarin tanimlanmasi, patojen etkiye
neden olan mikroorganizmalara kars1 etkili ve gerekli 6nlemlerin alinmasi agisindan 6nem
tasimakta olup; diren¢ genlerinin tespit edilmesinde fenotipik ve genotipik tekniklerin bir
arada kullanilmasinin yeni diren¢ mekanizmalarinin ortaya konmasina olanak saglayacagi
diisiiniilmektedir (Otlu, 2014). Bu patojen bakterilerde TMP/SMX antibiyotiklerine direng
gosterten viriilans genlerinin ¢ogu, transfer edilebilir genetik elementler iizerinde
bulunmaktadir. Stilfonamid direng geni olan sullgeni ve trimetoprim direncinden sorumlu
olan dfr genleri cogunlukla smif 1 integronlarla; diger siilfonamid direng genleri ile iligkili
olan sul2 ve sul3 genleri ise daha ¢ok plazmid ve transpozonlarla iliskili oldugu ortaya
ctkmistir (Blahna ve ark., 2006). Ulkemizde ise Ozkaya ve ark. (2014), TMP/SMX’e
direngli 32 S. maltophilia suslarinin birinde simif 1 integron ve sull geninin birlikte
bulundugu ve geri kalan 31 bakterinin TMP/SMX’e kars1 direng olusturmasinin baska
mekanizmalar ile olabilecegi tahmin edilmektedir. Usta ve ark., (2015) ise klinik S.
maltophilia bakterilerinde smif 1, 2 ve 3 integronlarin varligi ve antibiyotiklere karsi
direng 1iliskileri arastirilmis ve toplam 100 bakterinin bes tanesinde intll genine
rastlanmistir bu calisma sonunda intl2 ve intl3 genlerine rastlanmamis olup calisma
sonunda TMP/SMX, seftazidim, levofloksasin ve kloramfenikol direnci ile integron varligi
arasinda anlamli bir iligkinin olamdig1 ileri siiriilmiistir. Chang ve ark., (2007)
tarafindan103 S. maltophilia izolati {izerinde yapilan bir arastirmada, intl1, intl2, sull ve
sul2 genlerinin varlig1 arastirilmis ve 26 TMP/SMX direngli izolatin 18’inde intll ve
21’inde ise sull geni tespit edilmistir. Caligma sonunda, intl2 ve sul2 genlerinin tespit

edilmedigi, TMP/SMX antibiyotigine kars1 direng ile intl1 ve sull varlig1 arasinda anlamli
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bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir. Toleman ve ark., (2007) ise SENTRY Programi
esliginde diinya genelinde toplanan, 25tanesi TMP/SMX’e direngli olan ve 30’u da duyarh
olmak tizere toplam 55 patojen bakterinin intll, sull, sul2, sul3 ve dfr genleri ile ISCR
elementlerinin varligin1 arastirmis ve TMP/SMX antibiyotigine direngli suglarin 17
tanesinde smif 1 integronlarla iliskili olarak sull genine rastlamistir. sull pozitif
bakterilerin genis cografyalara yayildigina dikkat c¢ekilen bu g¢alismada, TMP/SMX
antibiyotigine direngli bakterilerin dokuzundan, altis1 ISCR2 ile iliskili oldugu ve ayni
zamanda sul2 geninin varlig1 da tespit edilmistir.

Song ve ark., (2010), Kore’de yaptiklar1 bir ¢alismada biribirinden farkli i
tiniversite hastanesinden toplanan 120 S. maltophilia bakterisini arastirmig ve sull pozitif
28 izolatin 17 tanesinde smif 1 integronlart tespit edilmistir. ISCR2 ve sul2 tespit
edilmeyen bu ¢aligmada, TMP/SMX direngli izolatlarin, duyarli izolatlara oranla sull geni
ve smif 1 integronlarini anlamli oranda daha fazla tasidiklar: tespit edilmistir. Kore’de 252
S. maltophilia izolat1 lizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise, 32’si TMP/SMX’e direngli;
sull, sul2, sul3 ve smif 1 integron varligi taranmis ve 23 izolatin 15’1 sinif 1 integronlarla
iligkili olmak iizere sull geninin pozitif oldugu ortaya konmustur. Arastirmaya s6z konusu
olan bu bakterilerden 23 izolat icin TMP/SMX MIK degeri >64/1216 mg/L oldugu
bildirilmis, sull saptanmayan ve TMP/SMX’e direngli olan 9 bakteride ise bu deger 4/76-
8/152 mg/L olarak tespit edilmistir (Chung ve ark., 2015). S. maltophilia'da bir sif 1
integron gen kaseti ve sull geninin birlikte bulunmasmin ayrica c¢oklu ilag¢ direncinin
gelismesine yol agabilecegini ve direncin yayilmasi i¢in potansiyel bir kaynak gorevi
gorebilecegini belirtmekte fayda var. Bu gercekten yola ¢ikarak bu tiir enfeksiyonlar
azaltmak i¢in enfeksiyon kontrol onlemlerinin siki bir sekilde uygulanmasinin 6nemini
dogrulamaktadir (Morsi ve ark., 2016). S. maltophilia nin sull ve sul2 genlerine kars1
duyarhilig: ile yapilan ¢alismada sull genine duyarli olan bakteri sayisinin 5 (%5,10),
direngli bakteri sayisinin ise 92 (%94,90) oldugu; sul2 geninde ise duyarli bakterilerin
sayist 97 (%100), direngli bakteri ise gdzlemlenmemistir. Bu sonuglara baktigimizda sull
ve sul2 genlerinde duyarlilik ve direnglilik arasinda negatif bir korelasyonun oldugu
gorlilmiis; bakteri tedavisinde direngli olan sullgeni Tlizerinde gerekli c¢alismalarin
yapilmast sonucuna varilmistir. Yapilan literatiir arastirmalarinda bu bakterilerin
antibiyotiklere karsi zamanla direng gosterdigini, bu da S. maltophilia’da oldugu gibi

patojen bakterilerin ¢oklu ilaca direng gosterdigi de g6z ardi1 edilmemelidir.
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Sonug¢ olarak, S. maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin patogenezi, ¢ok
sayida virlilans faktoriiniin ve genis enfeksiyon yelpazesinin kanitladigi gibi, siiphesiz ¢ok
faktorliidiir. Bircok hiicre dis1 ve hiicre ile iliskili viriilans faktorlerinin yani sira biyofilm
olusumu, kiiresel diizenleyici QS sistemi tarafindan kontrol edilir. Viriilans faktorlerinin
koordineli, hiicre yogunluguna bagh bir sekilde ifade edilmesini saglar, bu sayede
bakteriler konak¢1 savunma mekanizmalarini yenebilir. Olaganiistii antimikrobiyal direncin
istesinden gelmek i¢in S. maltophilia'daki bakteriyel viriilans, hiicreden hiicreye iletisim
ve biyofilm olusumu mekanizmalar1 hakkindaki bilgileri genisletmek icin daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.
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4. SONUC VE ONERILER

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de su {riinlerinin tiiketimi 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu ortamlarin saglikli olmasi, bakteriyel patojenlerden arindirilmasi ve
patojenlere karsi gerekli olan antibiyotik tedavisinin saglikli yiiriitiilebilmesi i¢in bu
bakteriler iizerinde saglikli ve 0zgiin caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Yapilan
literatiir taramasinda Ozellikle alabaliklar iizerinde bu caligmalara yeterli miktarda yer
verilmedigi goriilmiistiir. Yeterli ¢alismalarin yiiriitiilmedigi tilkemizde ve bolgemizde su
tiriinlerinde ozellikle besin olarak tiiketilen baliklarda cesitli bakteriyel enfeksiyonlar
goriilmektedir. Patojen etkiye neden olan bakterilerin, zamanla antibakteriyellere karsi
diren¢ kazanmasi, cesitli cografyalarda dogru teshis konulmasi ve bu patojenlere karsi
uygun ila¢ kullanilmasi, koruyucu 6nlem uygulamalari ile pratik dnlemler gelistirmenin
onemi baliklarin yetistiriciliginde 6nemli bir yere sahiptir. Tunceli’de alabalik iiretimi
2005 yilinda 3 tane alabalik iiretimi yapan tesis ile kurulmus ve bu tesislerin alabalik
tiretim kapasitesi toplamda 85 ton/yil civarina kadar ulasmistir. Son yillarda ise bu alabalik
tesislerinin sayis1 aratarak 24 adete ulagsmistir ve balik tiiketimi ve ticareti 6nemli bir yere
sahip olmustur.

MALDI-TOF MS yontemi ile bakterilerin tanimlanmasi giivenilir bir sekilde
yapilarak bu baliklarda enfeksiyonlara neden olan bakterilere kars1 uygun antibiyotik ya da
uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi bolgemiz balik iiretimi ve tiikketimi i¢in dnemli
bir yer tutmaktadir. Yapilan bu ¢alismada insanlar i¢in 6nemli bir besin, mineral ve
vitamin kaynagi olan su {riinleri giinlimiiz besin ihtiyacimin biiylik bir kismin
karsilamaktadir. Ozellikle de son yillarda deger kazanan ve kiiresel dlgekte Snemli olan bu
besin kaynaklarmin korunmasi ve saglikli iiriinlerin elde edilebilmesi ic¢in beton havuz
isletmelerinde klorlama c¢alismalar1 yapilmalidir. Bakteriyel bulasi onleme ve izleme
calismalar1 yapilmali, ag kafeslerin temizligi diizenli ve sik araliklarla yapilmalidir.
Baliklarin beslenmesinde kullanilan besinlerin igerigi, kalitesi, besin ve ete doniisiim
oranlar1 goz Oniinde bulundurulmalidir. Alabalik kulucka {initelerinin temizligi ve
dezenfeksiyon islemleri diizenli ve yeterli diizeyde yapilmalidir. Tesislerde c¢alisan
personellerin hem kendi hijyenlerine hem de tesisin hijyenine gerekli 6énemli vermeleri
saglanmali ve personeller bu bakimdan yetersiz ise gerekli egitim verilerek personellerin
eksiklikleri giderilmelidir. Alabaliklarin dogal yetisme ortamlar1 genellikle berrak, oksijen

miktarinin bol ve nispeten soguk sulardir. Yetistiriciler alabaliklarin bu ortamlarini g6z
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oniinde bulundurarak yetistirilme kosullarini, iiretim metotlarint bu kosullar ya da bu
kosullara benzer hale getirmelidir. Bu ¢alisma yapilirken yapilan literatiir taramalarinda bu
patojen bakterilerin bulas yolarindan birinin personellerin ellerinden gectigi bilinmekte
olup bu konuda yetistiricilerin daha dikkatli ve hassas olmalar1 gerektigi onerilmektedir.

Gliniimiizde 6nemli bir besin kaynagina sahip olan su iriinlerinin pisirilme
kosullar1, tiikketim ve saklanma kosullarina dikkat etmeleri, bu baliklarin ¢esitli doku ve
organlarina yerlesen ve cesitli enfeksiyonlara neden olan bu bakterilerin insan saghigini da
onemli Olgiide olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Su {iriinlerinden olan bu baliklarin
tiiketimi sirasinda bakteri ve parazitlerden yeterince steril edilmesi i¢in pisirme sicakliginin
en az 63 °C’ye kadar ulagmasi Onerilmekte ve literatlir arastirmasinda bu bakteri
dondurulmus baliklarda da izole edildigi i¢in dondurulma kosullarina da dikkat edilmesi
gerektigi tiiketicilere Onerilmektedir. Yetistiriciler ayn1 zamanda bu patojen bakterilerin
virulans kabiliyetlerini, baliklarin cinsi, yasi, beslenme big¢imleri ve g¢evresel kosullara
bagl olarak degisik tarzda hastalik tablolar1 sergileyebildiklerini goz ard1 etmemelidirler.

MALDI-TOF MS yontemi ile bakterilerin tanimlanmasi giivenilir ve kisa siirede
aynt zamanda maliyetinin diisiik olmasi ve caligmalarin giivenilir sonucglar vermesi
bakimindan ¢alismalarda MALDI-TOF MS yonteminin kullanilmasi, MALDI-TOF MS
yonteminin yeterli olmadigi durumlarda kesin ve giivenilir sonuglar elde etmek ve
bakterinin tanimlanmasini1 daha dogru yapmak i¢in de daha ileri tanimlama yontemlerinden
olan 16s rDNA ve gyrB gen dizi analizi de tercih edilmesi, bu bakterinin bulas yolunun
arastirilmasi, bulag yollarinin tespiti i¢in gerekli bilimsel aragtirmalarin yapilmasi, bu bulag
yollarinin ontine ge¢mek igin gerekli dnlemlerin alinmasi ve iireticilerin bu konularda
bilgilendirilmesi, tedavisi i¢in uygun yontem ve tekniklerin belirlenmesi ve gerekli
bilimsel ¢alismlarin yapilmasi da arastirmacilara 6nerilmektedir. Belirli bir enfeksiyondaki
suslarinin net viriilansi, sahip olduklar1 viriilans faktorlerinin varlhigiyla, ifadesiyle ve
konakg¢1 organizmada mevcut cevresel kosullar ile belirlenir. Viriilans faktorlerinin ve
antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin tanimlanmasi fenotipik veya molekiiler (DNA dizi
teknigi) tan1 ve epidemiyolojisinde daha kesin yaklasgimlarin uygulanmasim
kolaylagtirabilir.

[lag firmalarma; yaptigimiz literatiir taramalar1 sonucunda yakin zamana kadar 15-
20 bakteri patojen etkiye sahip olurken bu saymnin son zamanlarda 70°e yakin oldugu
ortaya ¢ikmistir bu da patojen etkiye neden olan bakterilerin, zamanla antibakteriyellere

kars1 direng kazandigin1 gostermektedir. Bundan dolayi, bu bakterilere kars1 dogru teshis
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konulmasi1 ve bu patojenlere kars1 uygun ila¢ kullanilmasi, koruyucu 6énlem uygulamalar
ile pratik 6nlemler gelistirmenin dnemi baliklarin yetistiriciliginde dnemli bir konu haline
gelmistir. Ilag iireticilerinin bu patojen bakterilerin takibini yapmasi, patojenlere karsi
uygun ilaglarin ve antibiyotik iiretimlerinin yapilmasi ve patojenlerin direng olusturma
zamanlar1 goz oniinde bulundurularak gerekli gilincellemelerin yapilmasi onerilmektedir.
Ayn1 zamanda bu bakterinin birden fazla antibiyotige kalitimsal olarak direng gostermesi
ve horizontal olarak gen transferinde bulundugu ayni zamanda c¢esitli mutasyonlarla da
yeni diren¢ mekanizmalar1 kazanmasindan dolay1r yol actifi enfeksiyonlarin tedavisi
giderek gliglenmekte olup bu gen transferleri ve olas1 mutasyonlarin da aragtirilarak gerekli
Onlemlerin alinmasi 6nem arz etmektedir. Bakterilerin zamanla gen transferi ve
antibiyotiklere de diren¢ olusturmasi gibi nedenlerden dolay1 antibiyotik giincellemelerinin
yapilmasinin 6nemli bir konu oldugu diisiiniilerek bu konuda gerekli caligmalarin
yapilmasi Onerilmektedir. Bakterilerin zamanla viirilans genlerinin ¢oklu ilaca da direng
gosterdigi de diistiniilerek, c¢oklu ilag tedavisi i¢in de gerekli calismalarin yapilmasi
ozellikle TMP/SMX direncinin hareketli genetik elementler aracilifiyla artis gdsterme
potansiyelinin  yiiksek olmasindan dolayr silirveyans calismalarinin  yapilmasi
Onerilmektedir.

S. maltophilia beta-laktamaz, aminoglikozid asetil transferaz ve eritromisini
inaktive eden enzimleri ve efliiks pompalar1 kodlayan genleri nedeniyle bir¢cok antibiyotige
kars1 direnglidir. Bu nedenle tedavide bir¢cok direng sorunuyla karsilasilmaktadir. S.
maltophilia giiniimiizde tedavide kullanilan karbapenemler dahil pek ¢ok genis spektrumlu
antibiyotige direng gosterebilmektedir. Tirkiye’de de tedavide en ¢ok kullanilan
antibiyotik olan TMP/SXT’ilin yapilan calismalarda bakterinin pek ¢ok susuna etkin bir
antibiyotik oldugu gosterilmistir. Cesitli antibiyotik kombinasyonlarin tedavi etkinligini
artirabildigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Sonug olarak, S. maltophilia 6nemli
bir firsatg1 patojendir ve birgok antibiyotige karst direnci nedeniyle tedavisi oldukca
zordur. Direng Ozelliklerinin belirlenmesine yonelik epidemiyolojik c¢alismalar ampirik
tedavide klinisyene yol gostermesi acisindan yararli olacaktir. Halihazirda etkenin
tedavisinde kullanilan en etkili antimikrobik ajan olan TMP/SXT ye ve alternatif secenek
olarak kullanilan levofloksasin ile seftazidime karsi diren¢ hizla artmaktadir. Degisen
diren¢ oranlar1 nedeniyle balik iiretim tesislerinin ve Il Tarim Miidiirliik’lerinin kendi

surveyans verilerini aktif olarak takip etmelerinin 6nemli oldugu unutulmamalidir.
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