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OLUMCUL OLMAYAN ANTIiBIYOTIK DOZLARININ Aeromonas
Veronii UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI
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Ozet: Antibiyotikler, genellikle bakteriyel hastaliklarin tedavisinde genis ¢apta kullanilan farmasotik ajanlardir. Ancak, son yillarda
antibiyotiklerin kontrolsiiz ve yanlis kullanimi, bakterilerin bir¢ok farkli ortamda o6ldiiriicii olmayan sub-minimum inhibisyon
konsantrasyonlarina (sub-MiK) maruz kalmasina neden olmustur. Bu durum, antibiyotiklerin bakterilerin viriilans faktorleri
tizerindeki etkilerini anlamak agisindan kritik bir énem tagimaktadir. Sub-MiK seviyelerdeki antibiyotikler, bakteriyel viriilans ve
diren¢ mekanizmalarini etkileyerek, enfeksiyon kontrolii ve tedavi stratejilerini yeniden degerlendirmeyi gerektirir. Bu ¢calismada, bir
tath su kaynagindan izole edilen Aeromonas veronii izolatinin klinikte yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere karsi antimikrobiyal
duyarhihg1 degerlendirilmis ve duyarli oldugu antibiyotikler icin MIK degerleri belirlenmistir. Ayrica, antibiyotiklerin sub-MiK (MiK/2
ve MiK/4) dozlarinin bakterinin biyofilm olusturma kapasitesiyle morfolojisi {izerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar, A. veronii’nin
calismada kullanilan 14 antibiyotikten 4'line (ampisilin, seftazidim, seftriakson ve trimetoprim-siilfametoksazol) diren¢ gosterdigini
ortaya koymustur. Ayrica sub-MiK'lerin biyofilm olusumunu azalttifi, siprofloksasinin uzun filamentli, meropenemin ise yuvarlak
hiicre morfolojisine neden oldugu gdzlemlenmistir. Bu bulgular, antibiyotiklerin sub-MiK’lerinin bakteriyel viriilans ve morfolojik
ozellikler tizerindeki etkilerini aydinlatmakta ve bu etkilerin klinik ve ¢evresel antibiyotik yonetiminde goz 6niinde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Bu tiir calismalar, antibiyotik direncinin 6nlenmesi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyiik
o6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Aeromonas veronii, Antibiyotik, Bakteriyel morfoloji, Biyofilm, Sub-MiK

Investigation of the Effects of Non-Lethal Antibiotic Doses on Aeromonas veronii

Abstract: Antibiotics are widely used pharmaceutical agents for the treatment of bacterial diseases in general. However, in recent
years, the uncontrolled and incorrect use of antibiotics has led to bacteria being exposed to non-lethal sub-minimum inhibitory
concentrations (sub-MIC) in various environments. This situation is critically important for understanding the effects of antibiotics on
bacterial virulence factors. Antibiotics at sub-MICs affect bacterial virulence and resistance mechanisms, necessitating a revaluation of
infection control and treatment strategies. In this study, the antimicrobial susceptibility of Aeromonas veronii isolate, isolated from a
freshwater source, to antibiotics commonly used in clinical practice was evaluated, and MICs were determined for the antibiotics to
which it was sensitive. Additionally, the effects of sub-MIC (MIC/2 and MIC/4) doses of antibiotics on the bacterium's biofilm formation
capacity and morphology were investigated. The results revealed that A. veronii was resistant to 4 out of 14 antibiotics tested in the
study (ampicillin, ceftazidime, ceftriaxone, and trimethoprim-sulfamethoxazole). Furthermore, sub-MICs were observed to reduce
biofilm formation, with ciprofloxacin causing long filamentous morphology and meropenem resulting in a round cell morphology.
These findings shed light on the effects of sub-MIC antibiotics on bacterial virulence and morphological characteristics and emphasize
that these effects should be considered in clinical and environmental antibiotic management. Such studies are of great importance in
preventing antibiotic resistance and developing treatment strategies.
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1. Giris molekiilleri olarak hareket edebilmekte ve bakterilerin
Antibiyotikler, patojenlerin neden oldugu hastaliklarin fizikokimyasal ~ 6zelliklerini ve virillans genlerinin
tedavisinde olduk¢a &énemlidir. Antibiyotiklerin hem ekspresyonunu degistirebilmektedir_ (Narimisa ve ark,
tarimsal hem de tibbi amagclarla asir1  kullanimy, 2020). Son ¢ahgmalar, sub-MIK antibiyotiklerin
bakterilerin minimum inhibisyon konsantrasyonlarindan bakterilerde  morfolojik  degisikliklere,  biyofilm
(MIK) daha diisiik antibiyotik dozlarina (sub-MiK) olusturma Kkapasitesinde artisa, bakteriyel yapisma
siirekli olarak maruz kalmasina yol agmaktadir (Liu ve kapasitesinde artisa ve dis membran proteinlerinin asir1
ark, 2021). Bu antibiyotik dozlar1 bakterilerde fenotipik ekspresyonuna  neden  olabilecegini  gostermistir

ve genotipik degisikliklere neden olabilmekte, sinyal (Dhabaan ve ark,, 2016; Chadha ve Khullar, 2021; Chen
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ve ark., 2021; Delik ve ark., 2023; Opstrup ve ark., 2023;
Delik ve ark, 2024). Bakteri hiicrelerindeki bu
degisiklikler antibiyotiklere karsi direng¢ gelisimini tesvik
edebilmektedir. Bu nedenle, bakterilerde ¢oklu
antibiyotik direnci gelisimini énlemek ve hastaliklarin
tedavisinde dogru antibiyotik kullanim stratejilerini
belirlemek icin bakterilerin antimikrobiyal direng
profillerinin belirlenmesi ve sub-MiKlerin bakteriler
tizerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasi
gerekmektedir.

Aeromonas veronii, Aeromonadaceae ailesine ait bir
Gram-negatif bakteri tiridir ve cesitli cevresel
ortamlarda, 6zellikle tatll su ekosistemlerinde bulunur.
Ayrica, hem insanlarda hem de hayvanlarda
enfeksiyonlara olabilmektedir.  Insanlarda,
genellikle bagirsak enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlar: ve
sepsis gibi cesitli klinik tablolarla iligkilidir (Pereira ve
ark,, 2008; Janda ve Abbott, 2010). Bu bakteri 6zellikle
antibiyotiklere karsi yiiksek diren¢ gosterebilen bir

tiirdiir. Beta-laktam antibiyotikler, aminoglikozidler ve

neden

kinolonlar gibi ¢esitli antimikrobiyal ajanlara karsi direng
gelistirebilir. Bu ozellikleri, 6zellikle bagisiklik sistemi
zaylf olan bireylerde ve hastane ortamlarinda ciddi
enfeksiyon riskleri olusturur (Yuwono ve ark., 2021).
Ayrica, biyofilm olusturma yetenegi bakterinin cevresel
kosullara ve antibiyotik tedavisine karsi direncini
artirabilir. Bu durum, A. veronii'nin tedavisinde zorluklar
yaratarak enfeksiyonlarin
kolaylastirabilmektedir. A. veronii'nin su kaynaklaridan

yayilmasini

ve hayvanlardan insanlara bulasabilmesi, ¢evresel saglik
ve halk saglig1 agisindan 6nemlidir. Bu bakterinin dogasal
ortamlari arasinda tath su goletleri, nehirler ve akarsular
bulunur ve bu ortamlarda bakteriyel kontaminasyon
riskleri g6z oniine alinmalidir (Ghenghesh ve ark., 2008).
Gergeklestirilen bu c¢alismada, bir tath su kaynagindan
(Antalya  Bogacay) A
tanimlanmistir.  Bakterinin 14 antibiyotige
antimikrobiyal duyarlihig belirlenerek duyarli oldugu
antibiyotikler icin MIK degerleri arastirlmistir. Ayrica,
sub-MiK’lerdeki antibiyotiklerin bakteri
morfolojisi ve biyofilm olusturma kapasitesi iizerindeki
etkisi belirlenmistir.

veronii  izole  edilerek

kars1

hiicre

2. Materyal ve Yontem

2.1. Su Orneklerinin Toplanmas1 ve
izolasyonu

Bu calismada kullanilan su o6rnekleri 2021 yilinda
Antalya (Tirkiye) ilinde sik insan faaliyetleri (yiizme ve
balik tutma gibi) nedeniyle 6nemli olan ve tarim
arazilerinin sulanmasinda kullanilan bir tath su
kaynagindan (Bogacay) izole edilmistir (cografi
koordinatlar 36°51'12.5"K 30°37'39.1"D). Su &rnekleri
steril falcon tiiplerine alinarak soguk zincir altinda
laboratuvara taginmistir.

50 mL su ornekleri, %0,85 NaCl ile seri olarak (1:10)
seyreltilmistir. Her bir seyreltiden 200 pL siispansiyon
yayma plak teknigi kullanilarak Nutrient Agara (NA)
transfer edilmis ve 30 °C'de 96 saat inkiibe edilmistir.

Bakteri

Ardindan besiyerinde biiyiiyen koloniler segilerek tek tek
NA'ya aktarilmgtir. izolatlarin alt kiiltiirleri yapilmis ve
daha sonraki ¢alismalar i¢in -80 °C'de gliserollii stoklari
hazirlanmistir.

2.2. Bakteri izolatimin Tanimlanmasi

Secilen izolatlarin molekiiler tanimlamasi, 16S rRNA gen
bolgelerinin DNA dizi analizi ve aymi bolgeye karsilik

gelen  proteinler igin  matris  destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ucus zamanl kiitle
spektrometrisi (MALDI-TOF) ile gerceklestirilmistir

(Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari,
Antalya). izolatlarin genomik DNA izolasyonu, ticari bir
genomik DNA izolasyon kiti kullanilarak yapilmistir
(Zymo Research, ABD). 16S rRNA gen bdlgesinin PCR
amplifikasyonu icin evrensel primerler (8F ve 1492R)
kullanilmis ve reaksiyonlar oénceden belirlenmis bir
protokole gore gerceklestirilmistir (Eden ve ark., 1991).
PCR friinleri, daha 6nce tanimlandigr sekilde iki yonlii
olarak Sanger dizilemesi ile analiz edilmistir (Delik ve
ark., 2024). Sonuglar, National Center for Biotechnology
Information (NCBI) veritabaninin Temel Yerel Hizalama
Arama Araci (BLASTn) programi kullanilarak hizalanmis
ve izolatlar molekiiler olarak tanimlanarak NCBI erisim
numaralari elde edilmistir.

2.3. Antibiyotik Duyarliligi ve MIK Degerlerinin
Belirlenmesi

Bakteri antimikrobiyal duyarhliginin
belirlenmesi i¢in Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tarafindan tanimlanan disk difiizyon
yontemi kullanilmistir (CLSI, 2021). Calismada kullanilan
antibiyotik diskleri
antimetabolitlerden trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SMX) (1,25/23. 75 pg/disk), beta laktamlardan ampisilin
(10 pg/disk), imipenem (10 pg/disk), meropenem (10
ug/disk), sefazolin (30 pg/disk), seftazidim (30 pg/disk),
seftriakson (30 pg/disk) ve sefuroksim (30 pg/disk),
kloramfenikol antibiyotik grubundan kloramfenikol (30
pg/disk), makrolidlerden azitromisin (15 pg/disk),
klaritromisin (15 pg/disk) ve eritromisin (15 pg/disk),
kinolonlardan siprofloksasin (5 pg/disk) ve tetrasiklin
antibiyotik  grubundan tetrasiklin (30 pg/disk)
kullanilmistir. Bakteri hiicreleri CLSI standartlarina
uygun olarak %0.85’lik NaCl icerisinde 0.5 McFarland
standartina ayarlanmis ve Mueller Hinton Agar (MHA)
besiyerine yayillmistir. Antibiyotik diskleri bakteri ekimi
gerceklestirilmis ~ MHA yerlestirilmistir.
Hazirlanan 6rnekler 37 °C'de 24 saat inkiibe edilmistir.
inkiibasyonun ardindan antibiyotiklerin olusturdugu zon
caplar1 Ol¢lilmiis ve antimikrobiyal duyarhlik profili
(direngli veya duyarll) CLSI standartlarina gore
belirlenmistir.

Antibiyotiklerin MiK degerlerini belirlemek icin sivi
dilisyon yontemi kullanilmistir (CLSI, 2021). Farkl
konsantrasyonlarda antibiyotik iceren Mueller Hinton
Broth'a (MHB) 0.5 McFarland standardina ayarlanmis
bakteri hiicreleri eklenmistir. Ornekler 37 °C'de 150
rpm’de 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonunda, bakteri olmadigt en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu MiK olarak belirlenmistir.

izolatinin

(Biyoanaliz, Tirkiye);

lzerine

liremesinin
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2.4. Sub-MiK’lerin Biyofilm Olusumuna Olan
Etkilerinin Belirlenmesi

Antibiyotiklerin biyofilm olusumuna olan etkileri, Tang
ve ark, (2020)'min belirtigi yonteme gore modifiye
edilerek belirlenmistir. Bakteri hiicrelerinin baslangi¢
konsantrasyonu Nutrient Broth (NB) besiyerinde OD600
nm’de 0.05 absorbans degerine ayarlanmis ve érnekler
lizerine son konsantrasyon MIK/2 ve MIiK/4 olacak
sekilde antibiyotik eklenmistir.
Hazirlanan o6rneklerden 96 kuyucuklu hiicre kiiltiiri
plakasinin her bir kuyucuguna 200 pL eklenmistir ve 37
°C'de 24 saat statik kosullarda inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun ardindan plakalarda yer alan 6rnekler
dokiilmiis ve plakalarin her bir kuyusu distile su ile
yikanmistir.  Yikama adimimin  ardindan  olusan
biyofilmler 200 pL kristal viyole ¢ozeltisi (%0,1) ile 30
dakika boyanmistir. Ardindan fazla boya distile su
yardimiyla uzaklastirilmis ve kalan biyofilmler %95
etanol ile ¢ozdiiriilerek OD590'da absorbans degerleri
alinmistir.

2.5. Sub-MiK’lerin Bakteri Morfolojisi Uzerindeki
Etkilerinin Belirlenmesi

ara stoklarindan

Bakteri morfolojisindeki degisiklikler 1sik mikroskobu
kullanilarak  incelenmistir.  Bakteri son
konsantrasyon MIK/2 MiK/4 olacak sekilde
antibiyotik iceren NB'de 37 °C'de 150 rpm'de 24 saat
inkiibe edilmistir. inkiibasyonun ardindan, her kiiltiirden
ornek alinarak lam {izerine sabitlenmis ve Gram
boyamalar1 yapilmistir. Sub-MiK antibiyotiklerin bakteri
morfolojisi tlizerindeki etkisi, boyanmis o&rneklerin

izolati
ve

Tablo 1. Bakterinin antibiyotik duyarliligi ve MiK degerleri

mikroskop altinda incelenmesiyle belirlenmistir.

2.6. Istatistik Analizler

Tim deneyler birbirinden bagimsiz olarak en az 3
tekrarh olarak gerceklestirilmistir. Istatistiksel analizler
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) (IBM SPSS yazilim
22) (SPSS, ABD)
Ayrica, c¢oklu karsilastirmalarda

programi  siriim kullanilarak
gerceklestirilmistir.
farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
icin tamamlayici bir Post-Hoc analizi olarak Tukey testi
kullanilmistir. P<0.05 olan ornekler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3. Bulgular

3.1. Bakteri izolatimin Tanimlanmasi

Antalya'daki tath su kaynagindan izole edilen bakteri
kolonisi hem 16S rRNA gen boélgesinin DNA dizi analizi
hem de MALDI-TOF ile tanimlanmistir. Her iki analizde
de bakteri izolat1 A. veronii by veronii NAA12 (GenBank
ID: PQ219646.1) olarak tanimlanmistir.

3.2. Antibiyotik Duyarlilig1 ve MiK Degerleri
Bakterinin antimikrobiyal duyarliligi ve duyarlh oldugu
antibiyotikler icin MIiK degerleri Tablo 1'de verilmistir.
izolatin ampisilin, seftazidim, seftriakson ve TMP-SMX
antibiyotiklerine kars1 direncli oldugu gézlemlenmistir.
Antibiyotiklerin MIK degerleri karsilastirildiginda, en
yiiksek MIK degerinin azitromisin antibiyotigine ait
oldugu belirlenmistir. En diisiik MiK degerleri ise beta-
laktam tiyesi olan karbapenem grubu antibiyotiklere
(imipenem ve meropenem) karsi gézlemlenmistir.

Antibiyotikler Antibiyotik Duyarhhgi MiK (ug/mL)
TMP-SMX R -
Ampisilin R -
imipenem S 0.01
Meropenem S 0.03
Sefazolin S 0.06
Seftazidim R -
Seftriakson R -
Sefuroksim S 4
Kloramfenikol S 4
Azitromisin S 6
Klaritromisin S 0.5
Eritromisin S 1
Siprofloksasin S 0.07
Tetrasiklin S 0.3

R= direngli, S= duyarh

3.3. Sub-MiK’lerin Biyofilm Olusumuna Olan Etkileri karsilastirildigi zaman antibiyotiklerin MiK/2

MIK/2 MiK/4 dozlan
antibiyotiksiz ortamda yetistirilen bakteriye kiyasla
biyofilm olusumunu azaltmistir (P<0.05) (Sekil 1).
Biyofilm olusumuna Kkarsi etkili antibiyotigin
tetrasiklin oldugu goriilmiistiir. MIK/4 sefazolin ve
imipenem varliginda biyofilm miktarinin kontrole yakin

Tim antibiyotiklerin ve

en

oldugu gézlemlenmistir. Ayrica, sub-MiK kloramfenikol
ve Klaritromisin varliginda olusan biyofilm miktarlar:

dozlarindaki biyofilm olusumunun MiK/4 dozlarina gére
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
3.4. Sub-MiK’lerin Bakteri Morfolojisi Uzerindeki
Etkileri

Sub-MIK antibiyotik varliginda biiyiitilen bakterilerde
meydana gelen morfolojik degisiklikler Sekil 2'de
gosterilmistir. MIK/2 ve MIK/4 antibiyotik varhginda
biiyiitiillen bakteri hiicrelerinin hiicre morfolojilerinin
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benzer oldugu gozlemlenmistir. Bakteriyel morfolojideki
en belirgin degisiklik siprofloksasin ve meropenem
antibiyotiklerinde Antibiyotik
uygulamasindan o6nce basil hiicre morfolojisine sahip

gozlemlenmistir.

sergilemistir. Ayrica sefuroksim varliginda bakteri
hiicreleri kontrol grubuna kiyasla daha uzun bir hiicre
morfolojisi  sergilemistir.  Ancak  bu  degisim,
siprofloksasin ve meropenem sub-MiK'lerindeki degisim

bakteri hiicreleri meropenem uygulamasinin ardindan kadar net olmamistir. Calismada kullanilan diger
yuvarlak bir morfoloji gosterirken siprofloksasinli antibiyotikler ise bakteri hiicrelerinde morfolojik
ortamda biyttilen bakteri hiicreleri inkiibasyon degisime neden olmamistir.
sonunda uzun filament yapida bir hiicre morfolojisi
a a a a a
1,4 -
H b
~ 12 -
o b b
2 1 : 1
8 :
wis
% 08 -
s :
a 06 c
et
3 ¥
2 04 2
< 3
0,2 ]
1
] 1) EH |
0 2=t | eHl ]
AZM CIp
Antibiyotikler

# Kontrol EBMIK/2 OMIK/4

Sekil 1. Sub-MiK’lerin biyofilm olusumuna etkisi. Kontrol= antibiyotiksiz ortamda biiyiitiilmiis bakteri, IMP= imipenem,
M= meropenem, CZ= sefazolin, CXM= sefuroksim, CHL= kloramfenikol, AZM= azitromisin, CLR= Kklaritromisin, E=

eritromisin, CIP= siprofloksasin, TE= tetrasiklin. Ust simgelerde yer alan farkh harfler istatistiksel olarak anlaml

farklihg gostermektedir (P<0.05).

a) b)

d) e)

g) h)

c)

f)

2m

Sekil 2. Sub-MiKlerin bakteri morfolojisine etkisi, a) Kontrol (antibiyotiksiz ortamda biiyiitiilmiis bakteri), b)

imipenem c) meropenem d) sefazolin e) sefuroksim f) kloramfenikol g) azitromisin h) klaritromisin i) eritromisin j)

siprofloksasin k) tetrasiklin.
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4. Tartisma

Bu ¢alisma Antalya'daki tath su kaynagindan izole edilen
A. veronii izolatinin antimikrobiyal duyarlihgini ve sub-
MiK antibiyotiklerin biyofilm olusumu ve morfolojik
degisiklikler arastirmistir.
Bulgularimiz, cevresel tlirlerinin
antibiyotiklere karsi diren¢ gelistirme potansiyelini
ortaya koyarak, bu bakterilerin hem insan saghigi hem de
cevresel riskler acgisindan Onemini vurgulamaktadir.
Aeromonas tirlerinin c¢evresel adaptasyon Kkabiliyeti
onlar1 birgok farkli ortamda hayatta kalmaya uygun hale

tizerindeki etkilerini

Aeromonas

getirmektedir (Pessoa ve ark., 2019). Cesitli calismalarda,
bu bakterilerin gida triinlerinde, su kaynaklarinda ve
insan enfeksiyonlarinda yaygin olarak bulundugu ve izole
edildigi gorilmiistiir (Li ve ark. 2015; Alhazmi, 2015).

Bu calismanin bulgular1 izolatin TMP-SMX, ampisilin,
seftazidim ve seftriakson gibi yaygin antibiyotiklere
direngli oldugunu ve bu durumun cevresel Aeromonas
saghgl acisindan ciddi bir risk
olusturabilecegini gostermektedir (Janda ve Abbott,
2010). Ozellikle Aeromonas cinsinin sucul ortamlarda

tirlerinin  halk

yaygin olmasi ve antropojenik etkiler nedeniyle bu
ortamlarda antibiyotik direngli suslarin gelisme
olasiliginin yiiksek olmasi, bu bakterilerin izlenmesi
gerektigini ortaya koymaktadir (Gomes ve ark., 2021).
Benzer sekilde Eid ve ark., (2022) tarafindan yapilan bir
calismada, Akdeniz'den izole edilen Aeromonas suslarinin
%90'1m1n ¢oklu ilaca direngli oldugu bildirilmistir. Ayrica
Woo ve ark., (2022), Kore'de su hayvanlarindan izole
edilen A. veronii ve A. hydrophila suslar1 arasinda ¢oklu
ilaca direngli suslar bulundugunu ve bu suslarda direng
genlerinin yaygin oldugunu bildirmistir. Bu durum,
cevresel kaynakli Aeromonas tiirlerinin insan saghgi icin
potansiyel bir tehdit olusturabilecegini gostermektedir.

Biyofilm olusumu Aeromonas tiirlerinin &nemli bir
virtilans faktoridiir ve bu bakterilerin gesitli ytizeylere
tutunarak enfeksiyona yol agma potansiyelini artirir
(Dias ve ark., 2018). Bu calismada sub-MiKlerin A.
veronii izolatinin biyofilm olusumunu o6nemli o6l¢iide
azalttign gorilmistir. Bu bulgu antibiyotiklerin diisiik
konsantrasyonlarinin bile biyofilm olusumu iizerinde
onemli etkileri olabilecegini gostermektedir (Lebeaux ve
ark, 2014). Ancak Dias ve ark. (2018) yaptiklar
calismada, yliksek konsantrasyonlardaki antibiyotiklerin
biyofilm olusumunu etkileyemedigini belirtmislerdir. Bu
celiskili bulgular, biyofilm olusumunun antibiyotik tiirii
ve  konsantrasyonuna  bagh degiskenlik
gosterebilecegini distindiirmektedir. Biyofilm
olusumuna kars1 en etkili antibiyotigin tetrasiklin oldugu

olarak

bulgumuz, bu ilacin biyofilmle iliskili enfeksiyonlarin
tedavisinde  potansiyel kullanilabilecegini
gostermektedir.  Ancak  antibiyotiklerin  sub-MiK
konsantrasyonlarinin biyofilm olusumunu farkl sekilde
etkileyebilecegi ~ bulgusu,  biyofilm  olusumunun
antibiyotik  konsantrasyonlarina duyarli oldugunu
gostermektedir (Lebeaux ve ark, 2014). Ozellikle
kloramfenikol ve klaritromisin gibi antibiyotiklerin daha
diisiik konsantrasyonlarda biyofilm olusumunu fazla

olarak

etkilememis olmasi bu tiir alt-doz uygulamalarin direng
gelisimi ve enfeksiyon kontroliinde dikkate alinmasi
gerektigini gostermektedir.

Morfolojik degisiklikler agisindan sub-MiK siprofloksasin
ve meropenem varlifinda A. veronii izolatinda
gozlemlenen belirgin degisiklikler, bu antibiyotiklerin
hiicre béliinmesini ve morfolojiyi etkileyebilecegini
gostermektedir (Lewis, 2001). Bu tiir morfolojik
degisiklikler bakterilerin c¢evresel stres faktorlerine
adaptasyon mekanizmalar1 ile iligkili
bakterilerin hayatta kalma stratejilerini anlamak igin
onemlidir. Salama (2020)'nin belirttigine gore bakteri
morfolojisi de bir viriilans belirleyicisidir ve bakteri

direncinde rol oynayan faktérlerden biridir. Ornegin

olabilir ve

kivrimli morfoloji yiizeye tutunma ve kolonizasyonda,
cubuk seklindeki morfolojinin ise yiizey tutunmasinda,
komsu hiicrelerle iletisimde ve biyofilm olusumunda
daha etkili oldugu belirtilmistir (Persat ve ark. 2014; Lin
ve ark. 2015). Bu nedenle A. veronii izolatinda meydana
gelen bu morfolojik degisikliklerin antibiyotik direng
mekanizmalari ile baglantili olabilecegi diisiinilmektedir
(Rowlett ve ark., 2017).

Sub-MIK antibiyotiklerin bakteri morfolojisi ve biyofilm
olusumu tzerindeki etkilerinin anlasilmasi antibiyotik
diren¢ mekanizmalarinin karmasikligini ¢ézmek igin
onemlidir. Sub-MiK seviyelerinin, bakterilerin gevresel
stres faktorlerine adaptasyonunu ve viriilansini nasil
etkiledigini incelemek hem ¢evresel hem de klinik acidan
onemli bulgular sunabilir. Bu nedenle, antibiyotiklerin
yalnizca terapdtik dozlarinin degil, ayn1 zamanda diisiik
konsantrasyonlarinin da bakteri davranisi iizerindeki
etkilerini arastirmak, antibiyotik direncinin yayillmasini
onlemek ve etkili tedavi stratejileri gelistirmek i¢in
bulgular, antibiyotiklerin sub-MiK
dozlarinin potansiyel risklerini daha iyi anlamamiz
gerektigini ve bu konuda daha fazla arastirma
yapilmasinin gerekliligini vurgulamaktadir.

onemlidir. Bu

4. Sonug

Bu calisma Aeromonas tirlerinin c¢evresel ve Klinik
ortamlarda antibiyotik direnci ve biyofilm olusturma
potansiyelini vurgulamakta ve bu bakterilerin izlenmesi
ve kontrol edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Antibiyotiklerin  diisiik  konsantrasyonlarinin  bile
bakteriyel o6zellikler iizerinde 6énemli etkileri olabilecegi
gercegi, cevresel antibiyotik Kkirliliginin kontrol altina
vurgulamaktadir.  Gelecekte
yapilacak direng
mekanizmalarint ve c¢evresel yayilmlarin1 daha iyi

alinmas1  gerektigini

calismalar, bu  bakterilerin

anlamaya yonelik olmalidir.
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Katki Orani1 Beyam
Yazarlarin katki ytlizdeleri asagida verilmistir. Yazarlar
makaleyi incelemis ve onaylamistir.

B.E. E.D. B.E.T.0.

34 34 33
T 34 34 33
Y 30 30 40
VTI 34 34 33
VAY 34 34 33
KT 34 34 33
YZ 34 34 33
KI 30 30 40
GR 34 34 33
PY 30 30 40
FA 100

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, VTI= veri toplama ve/veya
isleme, VAY= veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak
tarama, YZ= Yazim, KI= kritik inceleme, GR= gonderim ve
revizyon, PY= proje yonetimi, FA= fon alimu.

Catisma Beyani
Yazarlar bu c¢alismada higbir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.

Etik Onay Beyani

Bu arastirmada hayvanlar ve insanlar iizerinde herhangi
bir ¢alisma yapilmadigi icin etik kurul onay1
alinmamistir.
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