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YAPAY SINIR AGLARI KULLANARAK DENiZ LEVREKLERINDE (Dicentrarchus
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Karadeniz Bolgesi’nde yetistiriciligi yapilan levrek baligi (Dicentrarchus labrax) oldukca
yiiksek ekonomik degere sahip bir balik tiiriidiir. Bu calismada levrek baliginin yetistirme
evresi icerisinde bulunan dort ay boyunca (Haziran-Eyliil arasi) aylik olarak yapilan
orneklemelerden baligin bobrek, dalak, karaciger ve derisinden ayrica kafes suyundan
1230 adet bakteri izole edilmistir. Bunlardan 510 tanesinin antibiyogram profilleri
cikarilmis, 397 tanesinin de 16s rDNA sekans analizi ile tiirleri belirlenmistir. Izole edilen
51 farkli bakteri tirtinden bolgemizde sikga, balik patojeni olarak Aeromonas veronii,
Vibrio anguillarum ve Photobacterium damselae subsp. damselae elde edilmistir.
Bakteriyel patojenlerin tanimlanmasi, arastirma ve teshis ¢alismalarinda 6zellikle birden
fazla bakteriyel patojenin bulundugu durumlarda olduk¢a zor ve yorucu bir islemdir. Bu
calismanin amaci, cesitli antibiyotiklere verilen bakteriyel yanitlara dayanarak yapay sinir
aglar1 araciligiyla patojenik bakteriyel tiirlerin ayristirilmasi i¢in bir yontem gelistirmektir.
Bu ¢alismada fenotipik olarak birbirine yakim olan bu {i¢ bakteri tiiriinii ayirt etmek igin
antibiyotik yanitlarmm kullanim potansiyeli degerlendirilmistir. Her U¢ bakteri tirtinG de
dogru ayristirabilen %100 dogruluk performansma sahip Yapay Sinir Aglar1 elde
edilmistir. Bu c¢alismada gergeklestirilen yapay sinir ag1 smiflandirmasi, aragtirmacilara
enfekte baliklarda patojenik bakteri cesitliligi ve farklilagmasi hakkinda fikir edinme ve
bdylece hastalik epizootigi vakalarinda daha iyi yoOnetim stratejileri gelistirmelerine

yardimci olma firsati sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Yapay sinir aglari, Ayristirma, Aeromonas veronii, Photobacterium
damselae subsp. damselae, Vibrio anguillarum

Vil
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SUMMARY

DEVELOPING A DIFFERENTIATION TECHNIQUE FOR THE PATHOGENIC
BACTERIA CAUSING DISEASE IN SEA BASS (Dicentrarchus labrax) BY USING
ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS
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In Black Sea, bacterial sampling of kidney, spleen, liver, skin and cage water of 46 sea
bass (Dicentrarchus labrax) carried out monthly, from June and September, from
Persembe growout farm. 508 of 1229 bacteria were characterized with antibiogram
profiles. 397 bacteria were identified by the help of 16s rDNA sequence analysis. Of the
isolated 51 bacteria species, the most frequently isolated bacteria that are pathogenic to fish
were Aeromonas veronii, Vibrio anguillarum and Photobacterium damselae subsp.
damselae. The identification of bacterial pathogens remains a difficult and tedious process
of research and diagnostic studies which prevents rapid and appropriate actions,
particularly in cases where multiple bacterial pathogens are involved. The aim of this
study was to develop a method of pathogenic bacterial species differentiation based on
bacterial responses to various antibiotics, these respective responses analyzed via artificial
neural networks (ANNSs). In this study, we assessed the potential for using antibiotic
response data in differentiating three species of this bacteria which are phenotypically
close to one another. Species of all three bacteria were differentiated correctly by the
modeled ANNSs in the training with 100% confidence. In brief, the artificial neural network
classification demonstrated in this study may offer researchers the opportunity of gaining
insight into pathogenic bacteria diversity and differentiation in infected fish, thus helping

to develop better management strategies in cases of disease epizootics.

Key Words: Artificial neural networks, Differentiation, Aeromonas veronii,
Photobacterium damselae subsp. damselae, Vibrio anguillarum,
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1. Genel Bilgiler

1.1.Giris

Diinyada toplam su f{iriinleri iretimi (avcilik ve yetistiricilik) genel olarak son
yiizyi1lda devamli artis gostermistir (Karatas, 2016). Ulkemizde, 2017 yilinda yaklasik 354
bin tonu avcilikla ve 276 bin tonu yetistiricilikle olmak {izere toplam 630 bin ton su
tirtinleri tiretilmistir (BSGM, 2018).

Karadeniz Bolgesi’nde bulunan giftliklerde levrek (Dicentrarchus labrax, Linnaeus,
1758) iiretimi, iilkemizdeki toplam levrek iiretiminin %3,2’sine esittir (TUIK, 2015).
Normal sartlarda Karadeniz’de levrek iiretim potansiyeli ¢cok yiiksek olmasina ragmen
iiretim son yillarda bakteriyel hastalik kaynakli kayiplar nedeni ile azalmaktadir.

Hastaliklar, balikk Oliimlerine neden olmalarinin yaninda {riin kalitesini de
disiirdiiklerinden iiretim maliyetini arttrmaktadirlar. Kayiplari en aza indirmek ve verimi
arttirmak i¢in hastaliklarla etkin miicadele biiyiilk 6nem arz etmektedir. Bakteriyel balik
hastaliklarmn teshisinde bakteri tiiriiniin izole edilip tanimlanmasi ilgili hastaligin tedavisi
icin biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle patojenin kesin tanisi i¢in biyokimyasal ve
serolojik testlerden sonra mutlaka molekiiler testler de uygulanmalidir. Ancak molekiiler
tekniklerin uzman bilgisi, teknik donanim ve yiiksek maliyet gerektirmesi nedeniyle arazi
ortaminda uygulanmasi zorlasmaktadir. Bu nedenle hastalik tanisi i¢in basit, hizli, ucuz ve
giivenilir tlir tayini yontemlerine gereksinim duyulmaktadir. Son zamanlarda bu amacla
Yapay Sinir Aglar1 (YSA) bakteri tanimlanmasinda kullanilmaya baslanmistir (Khan vd.,
2001).

Dogu Karadeniz Bolgesi’nde deniz levreginde tespit edilen (¢ tir patojen bakteri,
toplam tespit edilen bakterinin %80’nini olusturmaktadir (Uzun ve Ogut, 2015). Ayni
bdlgede ciddi bir viral ve paraziter bir enfeksiyonun olmadigi da diistiniiliirse, bolge icin
sorun olan bakteriyel enfeksiyonlar1 yonetebilecek bilgi altyapisinin saglanmasi Karadeniz
Bolgesi’nde levrek iiretim potansiyelinin agiga ¢ikmasini saglayacaktir.

Bu ¢aligmada biyokimyasal test sonuglarinin yapay sinir aglari ile analizi yapilarak
bakterilerin ayirt edilebilmesini saglayan bir yapay ag gelistirmek ve bunu da bir bilgisayar

programi formatina doniistiirerek kullanima sunmak amaglanmistir. Belirli sayida ve tiir



spesifikligi olan patojen bakterilerin kolay, ucuz ve guvenilir bir metotla ayirt edilebilmesi,
isletmelerde antibiyotik kullanimini daha etkin hale getirmesi, ayristrma prosedirinin
bagtan Ozellikle secilen testlerle devam edebilmesinin saglanmasit yaninda ¢oklu

enfeksiyonlarin ¢alisilabilmesine de imkan saglanmasi hedefler arasindadir.

1.2. Deniz Levregi ve Kiiltiirii

Dogu Karadeniz Bolgesi'nde yetistiriciligi yapilan levrek baligi teleost bir balik olup
Serranidae familyasinin Dicentrarchus cinsine mensuptur. Levrekler, Karadeniz’den
Atlantik ve Baltik Denizi’ne oradan Kuzey Denizi’ne kadar yayilim gosterebilirler. En
yogun bulundugu yerler; Akdeniz ve Atlantik Okyanusu’nun Ispanya, Portekiz ve Fas
kiyilaridir. Levreklerin lilkemizi ¢eviren tiim deniz sularinda da bulundugu bilinmektedir
(Ucal ve Benli, 1993; Celikkale vd, 1999).

Levrek baligi kumlu ve camurlu-si1g yerlerde, sicakliga ve tuzluluga karsi gosterdigi
tolerans1 ile nehir agizlarinda ve lagiiner bolgede yasayan bir littoral bolge baligidir.
Havalarin sogumasi ile birlikte kislamak i¢in derin sulara gé¢ ederler. Levrek baliklari
karnivor tiirlerdir ve genellikle kiiciik balik yavrularmi, karides, teke ve diger canlilari
tiiketirler (Barnabe, 1990). Kiiltiir ortaminda ise %45-55 hayvansal kaynakli proteinli pelet
yem ile beslenmektedirler. Dogal ortaminda genelde 1-3 kg arasinda bulunan levrekler
yetistiricilikte 200 gram ve {istiinde pazara siiriilmektedir.

Levrekler 5-28°C derece arasi su sicakligma toleranshidirlar fakat optimum biiyiime
sicakligr 20-25°C derecedir (Moretti vd., 1999). 12-14°C derece arasi yumurtladiklari
bilinmektedir. Dogal ortamda 1 kg’lik bir disi 293.000-358.000 adet yumurta birakabilir
(Kennedy vd., 1972). Tuzluluk degisimlerine karst dayanikli olup, %03 tuzluluktan %50
tuzluluga kadar yayilim gosterebilirler. Kiiltiirlerindeki ideal ¢6ziinmiis oksijen degeri 5-8

mg/L olarak belirlenmistir.

1.3. Levreklerde Oliimlere Neden Olan Yaygin Bakteriyel Balik Hastaliklar

Levrek, diinyada yetistiriciligi yapilan en yaygin baliklardan olup, hastaliklar
yetistiriciligindeki 6nemli smirlayic1 faktordiir. Ayrica uzun siiredir yetistiriciliginin

yapilmas1 nedeniyle hastaliklar acisindan en fazla calisilan deniz baligi tiirii olarak



bilinmektedir. Glnumiize kadar levreklerde rapor edilen Onemli bakteriyel hastalik
patojenleri; Listonella anguillarum,  Vibrio alginolyticus, Vibrio harveyi, Vibrio
splendidus, Photobacterium piscicida, Photobacterium damselae (Bellos vd., 2015),
Aeromonas veronii biovar sobria (Uzun ve Ogut, 2015), Photobacterium damselae subsp.
damselae (Khouadja vd., 2014; Uzun ve Ogut, 2015), Pasteurella piscicida (Snieszko vd.,
1964; Candan vd., 1996) dur.

1.3.1. Hareketli Aeromonas Enfeksiyonlari

Aeromonas’larin, insanlar, omurgalilar, siirlingenler ve baliklar i¢in oldukc¢a onemli
bir patojen oldugu bilinmektedir (Janda ve Abbott, 1998). Patojen diinya g¢apindaki
akuakdltir uygulamalarinda ciddi bir sorun yaratmaktadir (Zamyslowska vd., 2009).
Aeromonas enfeksiyonlari, frunkulozis, tilser hastaligi, hareketli Aeromonas septisemisi
veya hemorajk septisemi olarak da adlandirilmaktadir (Austin ve Austin, 2007).
Aeromonas hastaliklar1 genellikle Aeromonas salmonicida ve Aeromonas hydrophila ile
iligkilendirilmektedir ve hareketli ve hareketsiz olmak iizere iki gruba ayrilmistir. A.
salmonicida hareketsiz olup, 6nemli balik patojenlerinden biridir. Hareketli Aeromonas
Septisemisi olusturan bakteriler; A. allosacchophila (Martinez-Murcia vd., 1992), A.
caviae (Candan vd., 1995), A. jandei (Esteve, 1995), A. sobria (Toranzo vd., 1989), A.
veronii bv. sobria (Rahman vd., 2002; Uzun ve Ogut, 2015)’ dir.

1.3.1.1. Cografik Dagilim

Aeromonas tiirleri tath su, tuzlu su, kiy1 sular1 ve kanalizasyonlar gibi bir¢cok sucul
ortamda bulunabilmektedirler (Monfort ve Baleux, 1990). A.B.D.’de, hareketli
Aeromonas’lar birincil enfeksiyon olarak, sazan baligi (Cyprinus carpio), kanal yayin
baligi (Ictalurus punctattus), cizgili levrek (Morone saxatilis), genis agizli levrek
(Micropterus salmoides) ve tilapiyalarda (Orechromis niloticus) ortaya ¢ikabilmektedirler
(Cipriano ve Bullock, 2001). Patojen ayrica bir¢cok 1lik ve soguk sularda yasayan balik
tirlerinde tespit edilmekle birlikte, deniz baliklarinda da enfeksiyona yol acabilmektedir
(Cipriano ve Bullock, 2001).



Rahim vd. (1985) A. hydrophila’y: tuzlu suda yasayan yilan kuyruklu kedi baliginda
(Platosus anguillaris), Asya deniz levreginde, (Lates calcarifer), hani baliginda
(Epinephelus megachir), Hindistan sazan baliginda (Labeo ruhita) ve tilapi baliginda
(Serotherodon nilotica) bulunan yaralardan izole etmislerdir.

Kenya, Misir, Gana, Uganda gibi Afrika iilkeleri ile Filipinler ve Japonya’da
yetistirilen tilapiyalarda da (Oreochromis niloticus, Oreochromis mossambicus ve Tilapya
zillit) Aeromonas kaynakli kanamali septisemi olgularina rastlanmistir (Paperna, 1996).

A. veronii, kanal kedi baligindan (Ictalurus punctatus), ciice gurami baligindan
(Colisa lalia), kedi botia baligindan (Misgurnus anguillicaudatus), Sibirya mersin
baligindan (Acipenser baerii), astronot baligindan (Astronotus ocellatus), Cin yayin
baligindan (Leiocassis longirostris) (Hossain, 2008; Qin vd., 2008; Ma vd., 2009; Gong
vd., 2010; Nawaz vd, 2010; Sreedharan vd., 2011; Cai vd., 2012) ve yilanbas baligindan
(Ophiocephalus argus) (Zheng vd., 2012a) izole edilmistir.

A. sobria Maryland’da tirsi baliklarindan (Dorosoma cepedianum) (Toranzo vd.,
1989) ve Isvigre’de tath su levreginden (Perca fluviatilis) (Wahli vd., 2005) izole
edilmistir.

A. veronii bv. sobria, kanamali septisemi gosteren pullu sazandan, ot sazanindan,
Teksas ciklet baligindan ve gokkusagi alabaligindan izole edilmistir (Modarres Mousavi
Behbahani vd., 2014). Vega-Sanchez vd. (2014), 100 farkli alabalik ¢iftliginden 6rnek
alarak yaptiklar1 ¢alismada, A. veroni bv. sobria’y1 baligin bobrek, dalak ve bagirsagindan
izole etmislerdir, fakat herhangi bir hastalik etmeni olarak rapor etmemisledir. Zhu vd.
(2015) dermal ulseratif yaralar gozlenen kedi baligindan (Misgurnus anguillicaudatus)
hastalik etmeni olarak A. veronii bv. sobria’y: izole etmiglerdir. Uzun ve Ogut (2015) A.
veronii bv. sobria’y1 kiiltiir levrek baliklarinda, hastalik belirtisi gosteren bireylerin bobrek
ve dalaklarindan; Smyrli vd. (2017) ise patojeni sadece levreklerin bobreklerinden izole
etmislerdir.

A. caviae, Kenya’daki gokkusagi alabaliklarinda g6z hastaligi ve kanamali septisemi
ile iliskilendirilmistir (Ogara vd., 1998).

Tiirkiye’de tath sudaki gokkusagi alabaliklarinda Aeromonas cinsine ait hareketli
tirlerden A. hydrophila (Diler ve Altun, 1985), A. caviae ve A. sobria nin (Ozkok, 2005;

Saglam vd., 2006) enfeksiyonlara neden olduklar1 rapor edilmistir. A. caviae’nin 1991



yilinda Karadeniz’de yetistiriciligi yapilan Atlantik somonlarinda septisemi olarak kendini

gosterdigi Candan vd. (1995) tarafindan rapor edilmistir.

1.3.1.2. Klinik ve Otopsi Bulgulari

Aeromonazisin en belirgin semptomunun kanamali septisemi oldugu bilinmektedir.
Hasta baliklarda deri {lizerinde kanama ve iilser, kuyruk ve yiizgeclerde erime ve firlak
gozliiliik ile; otopside i¢ organlarda kanama, dalak ve bobrekte sislik, karin boslugunda
kanla karisik asidik siv1 birikimi gozlenebilmektedir (Llobrera ve Gacutan, 1987).

A. hydrophila akut, kronik ve gizli enfeksiyon seklinde ortaya ¢ikabilir. Hastaligin
siddetini bakterinin viriilensi, balik popiilasyonu iizerindeki stresin tiirii ve derecesi, baligin
direnci ve fizyolojik durumu belirlemektedir (Cipriano ve Bullock, 2001). A. hydrophila,
kuyruk ve yiizgecte erime ve kanamali septiseminin de i¢inde bulundugu birgok farkli
patolojik belirti gosterebilmektedir (Hettiarachehi ve Cheong, 1994). Austin ve Austin
(2007) Hareketli Aeromonas Septisemisini deride kigik yaralar, solunga¢ ve burunda
bolgesel kanama, llser, ¢iban, firlak gozliliik ve karinda sislik seklinde agiklamiglardir.
Otopside ise, viicut boslugunda asidik sivi birikimi, anemi ve 6zellikle karaciger ve
bobrekte doku kaybi gozlenebilmektedir (Huizinga vd., 1979). Levreklerdeki kirmizi yara
hastalig1 (redsore disease) A. hydrophila ile iliskilendirilmistir (Hazen vd., 1978). Hastalik
epizootik duruma ulastiginda, pullarda erime ve viicudun %75’ini kaplayan kanama
gozlenebilir. Bu durumda siklikla yiiksek oranda oliimlerin oldugu da rapor edilmistir
(Austin ve Austin, 2007).

A. sobria ile enfekte levrek baliklarinda deride yaralar ve yiizge¢ bozulmasi
gozlenmektedir (Austin ve Austin, 2007). Ulkemizde, Avsever vd. (2012) Ege
Bolgesi’ndeki kafeslerde yaptiklari ¢alismada, klinik olarak fotobakteriozis semptomlari
gosteren 104 adet levrek baligindan iki adet Aeromonas sobria bakterisi izole etmislerdir.

A. caviae ile enfekte baliklarda belirtiler; viicutta kanama, bagirsakta kanli sivi,
biiylimiis bobrek ve dalak ve bozulmus karaciger seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Austin ve
Austin, 2007).

A. veronii ile enfekte kuzey yilan bas baliklarinda (Ophiocephalus argus) deride

tilseratif yaralarin olustugu rapor edilmistir (Zheng vd., 2012a).



A. veronii bv. sobria ile enfekte, ¢ipura baliklarinda hastalik kendini deride siddetli
ve acik dermal iilser olarak gostermektedir. Otopside i¢ organlarda berrak asidik sivi ve
kanama gozlenmistir (Zhu vd., 2015). Yetistiriciligi yapilan levrek baliklarinda hastalik
kendisini, anoreksiya, su yiizeyinde dengesiz ylizme hareketi, deri de koyulasma ve

tilseratif yaralar ile birlikte firlak gozliilik seklinde gostermektedir (Smyrli vd., 2017).

1.3.1.3. Bakteri Karakteristigi

Aeromonas cinsleri Gram negatif, sitokrom oksidaz pozitif, oksidasyon/fermentasyon
testinde fermentatif ve vibriostat O/129 ajanma kars1 direnclidirler. Aeromonas’lar 25°C’de
TSA’da iireyerek kolaylikla izole edilebilmektedirler.

A. veronii tiirli eskiilin hidrolizi ve ornitin dekarboksilazina verdigi tepkiye gore, A.
veronii bv. sobria ve A. veronii bv. veroni olmak tizere iki alt gruba ayrilmistir (Altwegg
vd., 1990). Fakat Janda ve Sharon (2010) yaptiklar1 ¢alismada iki alt grup ayriminda
kullanilan eskiilin hidrolizi testinin geliskili sonug¢lar verdigini rapor etmislerdir. Hareketli

Aeromonas’larin biyokimyasal 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Hareketli Aeromonas’larin biyokimyasal 6zellikleri (Carnahan vd., 1991)

Ozellikler 1 2 3 4 5 6 7
Eskalin hidrolizi + -+ o+ - - -
Voges- Proskauer reaksiyonu + o+ o+ -V O+ -
Pyrazinamidaz aktivitesi + - - + - - -
CAMP benzeri faktor (aerobik) + 0+ o+ - -V -
Arabinoz fermentasyonu Vv - - + - -
Mannitol fermentasyonu + o+ o+ 4+ - + o+
Sukroz fermentasyonu + o+ o+ o+ - - -
Ampisillin duyarlilig R R R R R R s
Karbenisillin duyarlilig R R R R R R s
Sefalotin duyarlilig R S S R S R R
Kolistin duyarlilig V S S S S R S
Lizin dekarboksilaz + o+ o+ - + o+ 4+
Ornitin dekarboksilaz - -+ - - - -
Arbutin hidrolizi + -+ o+ - -V
indol tiretimi + o+ o+ o+ - + o+
H,S Uretimi + o+ o+ - - + +
Glikozdan gaz uretimi + o+ o+ - + o+
Hemoliz (%5’lik koyun eritrositi igeren TSA’da) + + + VvV o+ + Vv

1. A. hydrophila, 2. A. veronii bv. sobria, 3. A. veroni bv. veronii, 4. A. caviae, 5. A.
scubertii, 6. A. janddaei, 7. A. trota, +: Pozitif, -: Negatif, V:Degisken, R: Direngli, S:
Duyarl



1.3.1.4. Epizootiyolojisi

Balik patojeni olarak bilinen hareketli Aeromonas’lar ayni zamanda, akuatik
cevreden izole edilebilir ve baliklarin sindirim kanalinin normal florasinda bulunabilirler
(Hawke, 2000). Stres faktorlerinin hastaligin olugsmasinda etkili oldugu bilinmektedir.
Baligin maruz kaldig1 ¢evresel ve fizyolojik stres faktorlerinin basinda, su sicakligmnin
artmasi, kalabalik barinma ve yetersiz yem alimi1 gelmektedir (Roberts, 2012). Aeromonas
enfeksiyonlar1 ile iligkili balik 6liimleri genellikle kronik olarak seyrederken toplu
Olimlerle de kendini gosterebilmektedir (Plumb, 1999). Yiksek mortaliteye, yiiksek
virtilansa sahip bakteri izolatlar1 sebep olmaktadir ve genellikle kayiplar %50°nin altinda
seyretmektedir.

A. hydrophila’ya bagli epizootik geng baliklarda subakut seyrederken, yetiskin
baliklarda kronik fazda 6liimlere sebep oldugu rapor edilmistir (Plumb, 1999).

A. veronii bv. veronii ve A. veronii hasta baliklarin derisindeki iilseratif yaralardan
izole edilebilmistir fakat bobrek ve dalaktan izole edilememistir. Bu durum bu izolatlarin
baliklarda sistemik enfeksiyona sebep olmadigini gostermektedir. Bunun yaninda A.
veronii bv. sobria alt tiirii hem deride hem de i¢ organlarda izole edilmistir. Bu durum da
A. veronii bv. sobria izolatlarinin sistemik enfeksiyona sebep oldugunu gostermistir (Zhu
vd., 2015).

A. veronii bv. sobria, yetistiriciligi yapilan ¢ipura baliklarinda, Temmuz-Ekim aylar1
arasinda, su sicakligr 22-30°C iken, kendini deride siddetli ve agik dermal iilser olarak
gosterdigi, ve mortalitenin %30-50 oldugu rapor edilmistir (Zhu vd., 2015). Yine Zhu vd.
(2015)’nin yaptig1 kontrollii bulastirma deneyinde 1 x 10" kob/balik bakterinin kas
dokusuna verilmesiyle ¢ipura baliklarinda, enjeksiyonun yapildigi yerde kanama ve
ardindan iilser gelistigi ve bir hafta sonra da %100 mortalite gézlendigi rapor edilmistir.

Baz1 baliklarm A. hydrophila’ya olan hassasiyeti sicaklikla iliskilendirilmektedir.
Groberg vd. (1978) tarafindan yapilan ¢aligmada, 4. hydrophila’ya maruz birakilan giimiis
ve kral somon baliklar1 ve alabaliklarda 18°C’de %64-100 aras1 mortalite gozlenirken
9,4°C’de mortalite gézlenmemistir. Nieto vd. (1985)’nin yaptiklar1 ¢aliymada gokkusagi
alabaliklarmm, su sicakligt 5,5 °C’den 8-11°C’ye c¢iktiginda A. hydrophila’ya olan

hassasiyetlerinin artttig1 gériilmiistiir.



1.3.1.5. Patojenite ve Virulansi

Aeromonas patojenitesine hemolizinler, sitotonik ve sitotoksik enterotoksinler,
proteazlar, lipazlar ve l6kodisinler gibi bir¢ok virulans faktorii sebep olmaktadir (Eissa vd.,
2015). Bunun yaninda dis membran proteinleri, lipopolisakkaritler, s-tabakasi, polar
flagella ve pilliler gibi hiicre dis1 yapilar da virulans faktorleri arasinda sayilmaktadir
(Turska-Szewczuk vd., 2014). Virulens genlerinin bulunmasi da patojenite lizerinde etkili
olmaktadirlar (Austin ve Austin, 2007; Janda ve Sharon, 2010).

Hareketli Aeromonas’larin farkli izolatlar1 farkli viriilans Ozelliklerine sahiptir
(Cipriano vd., 2001). A. veronii bv. sobria, A. veronii bv. veroni’den daha viriilent oldugu
rapor edilmistir (Zhu vd., 2015). Kontrollii laboratuvar sartlarinda yapilan bir ¢alismada,
hastalikl1 baliklardan izole edilen hareketli Aeromonas’larin, golet suyundan izole
edilenlere gore kanal yayin baliklarinda daha virulent oldugu bildirilmistir (De Figueiredo
ve Plumb, 1977). Fakat Krovacek vd. (1994) yaptiklar1 ¢alismada ¢evresel suslarin, hasta
canlidan alinan suslar arasinda virulans farkinin olmadigini rapor etmislerdir. Gokkusagi
alabaliklarinda (O. mykiss) A. hydrophila ve A. sobria’nin viriilenslerini karsilastirmak i¢in
yapilan bir ¢alismada ise saglikli veya hastalikli baliklardan elde edilen A. hydrophila
izolatlarinin viriilensinin A. sobria’ninkinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Lallier,
1984). Bunlara ek olarak A. hydrophila ve A. veronii bv. sobria ¢ok gucli hemolitik
aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (Erdem vd., 2010).

1.3.1.6. Kontrol ve Tedavisi

Aeromonazis hastaliginin kismi olarak kontroliinde, oflaksasin ve pefloksasin
antibiyotikleri kullanilmaktadir (Ashiru vd., 2011). Bircok Aeromonas b-laktamaz
sentezleyebilmektedir, bu durumda b-laktam igeren antibiyotiklere karsi direnci
arttrmaktadir (Chen vd., 2012).

A. veronii bv. sobria, karbapenem (meropenem, imipenem), glisilglisin (tigesiklin),
trimethoprim-sullfametoksazol, kinolon (siprofloksazin, moksifloksasin), aminoglikosid
(gentamisin, tobramisin, amikasin) ve 4. Jenerasyon sefalosporin (sefepim)

antibiyotklerine karsi hassastir. Monobaktam (aztreonom), nitrofurantion, 1. Jenerasyon



sefalosporin, linkomisin, ampisilin, ampisilin /stlbaktam, novobiyosin ve eritromisine
kars1 da direnglidir (Eissa vd., 2015).

A.hydrophila’nin ampisilin, kloramfenikol, eritromisin, nitrofurantion, novobiyosin,
streptomisin, siilfonamid ve tetrasiklin antimikrobiyal bilesiklerine karsi direngli oldugu
bilinmektedir (Aoki, 1988; De Paola vd., 1988). A.hydrophila’ya kars1 as1 olarak inaktive
edilmis hiicreler ve hiicre dis1 tirlinlerinden hazirlanan basit karisimlar kullaniliyorsa da
(Schachte, 1978; Lamers ve De Haas, 1983) ticari olarak satilan herhengi bir ag1 mevcut
degildir.

A. veronii kaynakli enfeksiyonlarda Bacteriovorax tiirlerinin probiyotik etkisi oldugu

rapor edilmistir (Cao vd., 2014).

1.3.2. Vibriozis

Vibriozis, Vibrinioceae familyasindan Vibrio cinsi bakterilerin neden oldugu bir
hastaliktir. Deniz ve aci1 su baliklarinda sistemik bir enfeksiyon olmasina ragmen ara sira
tatli su baliklarinda da gozlenebilir (Ghitto ve Andruetto, 1977). Hastalik bir¢ok literatiirde
tuzlu su frunkulozisi (Rucker, 1963), iilser hastalig1 (Kubota ve Takakuva, 1963) ve ¢iban
hastalig1 (Bagge ve Bagge, 1956) gibi isimlerle ifade edilmigse de bir¢ok arastirmaci
vibriozis ismini tercih etmektedir (Colwell ve Grimes, 1984).

Farkli Vibrio tiirleri farkli yaslardaki levrek baliklarinda hastalik olusturabilmektedir
(Paperna, 1996). Biitiin deniz baliklar1 Vibrio'nun en az bir tiiriine karsi hassasiyet
gosterebilir (Noga, 1996). Balik patojeni olarak bildirilen yedi Vibrio tiirii rapor edilmistir,
bunlar; Vibrio anguillarum, V. ordalii, V. alginolyticus, V.harveyi, V. cholerae non-01,
V.vulnificus ve V. rotiferianus’tur (Vera vd., 1991; Christofilogiannis, 1993; Balebona vd.,
1998).

1.3.2.1. Cografik Dagilim

Tiirkiye’de ilk kez Candan (1993) tarafindan Ege Bolgesi’nde yetistiriciligi yapilan
cipura baliklarinda rapor edilmistir. Daha sonra Karadeniz’de iiretimi yapilan Atlantik
somonunda yogun Oliimlere neden oldugu bildirilmistir (Candan, 2000). Dogu Karadeniz

Bolgesi’nde yetistiriciligi yapilan levrek baliklarinda vibriozis etmeni olarak Vibrio
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vulnificus, Vibrio harveyi ve Vibrio rotiferianus izole edilmistir (Uzun ve Ogut, 2015).
Mugla ili ¢evresinde yapilan bir ¢alismada vibriozis hastaligi belirtileri gosteren, kiiltiir
levrek baliklar1 ve kafeslerin etrafinda bulunan kefal baliklarindan V. anguillarum izole
edilmistir (Demircan ve Candan, 2006). Yurdumuz Ege kiyilarinda, V. anguillarum ve V.
ordalii vibriozisin klinik belirtilerini tasiyan kiltiir levrek baliklarindan, (Cagirgan ve
Yurekliturk, 1996) ayrica yine bu bolgelerdeki isletmelerde yetistirilen ¢ipura baliklarindan
V. anguillarum, V. ordalii ve V. alginolyticus (Candan, 1993; Cagirgan ve Yurekliturk,
1996; Akayli, 2001; Timur vd., 2004) izole edilmistir. 1991-1992 yillarinda Karadeniz’de
yetistiriciligi yapilan, Atlantik somon (Salmon salar) baliklarindan V. anguillarum izole
edilmistir (Candan, 2000).

1985 yilinda Mcdowell ve Colwell adli aragtrmacilarin yaptigi rRNA filogenetik
caligmalar1 sonucunda Listonella anguillarum olarak isimlendirilmis olsa da, birgok
arastirmaci bu bakterinin V. anguillarum olarak Vibrio cinsi i¢inde yer almasmi uygun
bulmaktadir (Actis vd., 1999; Austin ve Austin, 2007).

V. anguillarum denizde yetistiriciligi yapilan, aralarinda levrek, ¢ipura ve somon
baliklarmin da bulundugu (Trust, 1986) ekonomik degeri olan 50’den fazla baliktan,
kabuklulardan (Cagirgan, 1993; Toranzo ve Barja, 1990) ve tatl su alabaliklarindan izole
edilmistir (Muroga vd., 1986; Giorgetti vd., 1981). Patojenin 0Ozellikle Avrupa deniz
levreklerinin (Dicentrarchus labrax) yetistiriciliginde olduk¢a smirlayici bir faktor oldugu
rapor edilmistir (Austin ve Austin, 2012).

V. harveyi hastalik etkeni olarak ilk defa 1982 yilinda biiyiikk camgbéz kopek
baligindan (Carcharhinus plumbeus) izole edilmistir (Grimes vd., 1984). Ulkemizde ilk
kez Ege kiyillarinda Korun ve Timur (2008) tarafindan deniz levreklerinden izole
edilmistir. Ayrica Ceratothoa oestroides ile enfeste kiiltiir levrek baliklarmin ig
organlarindan sekonder bakteriyel hastalik olgusu olarak da patojen izole edilmistir (Korun
ve Akayli, 2004). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada V. harveyi’nin levrek baliklarinda,
cipura baliklarindan daha etkili oldugu rapor edilmistir (Pujalte vd., 2003).

V. ordalii, V. anguillarum’ un Biyotip 2’si olarak siniflandirilmigsa da (Schiewe,
1981). daha sonra biyotipler arasindaki morfolojik farkliliklar, biyokimyasal 6zellikleri ve
DNA homolojileri incelenmis ve V. anguillarum Biyotip 2 yeni bir tiir olarak kabul edilmis
olup Erling J. Ordal onuruna V. ordalii olarak isimlendirilmistir (Actis vd., 1999). V.
ordalii balik patojeni olarak ilk kez Japonya’da (Muroga vd., 1986) ve Amerika’nin
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kuzeybati Pasifik kiyilarinda kiiltiirii yapilan somon baliklarindan izole edilmistir. Bu tiiriin
ulkemizde kaltlirt yapilan levrek ve ¢ipura baliklarindan izole edildigi farkli arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir (Candan, 1993; Cagirgan ve Yurekliturk, 1996; Akayli, 2001).

V. alginolyticus deniz balig1 yetistirilen tanklardaki sulardan izole edildiginden,
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda kontamine suyun 6nemli oldugu bildirilmistir (Gilmour,
1977). Colorni vd. (1981) yaptiklar1 ¢alismada V. alginolyticus’un tipik bir bakteriyel
septisemi olarak kendini gosterdigini rapor etmislerdir. Patojen Kizil Deniz’deki ¢ipura
baliklarindan ve yem hazirlamak i¢in kullanilan balik unundan izole edilmistir (Sanders ve
Fryer, 1988). V. alginolyticus yogun stres altinda kalan ¢ipura, kefal gibi deniz baliklarinda
hastalik olusturabilmektedir (Noga, 1996). V. alginolyticus’ un, ¢ipurada (Sparus sarba)
(Woo vd., 1995; Balebona vd., 1998) ve levrek baliklarinda (Bellos vd., 2015) yuksek
oranda oliimlere sebep oldugunu bildirilmistir.

Vibrio cholerae (non-0O1) sicakligin yiiksek oldugu yaz aylarinda Japonya’da Amano
Nehri’ndeki ayu baliklarinda epizootik olusturmus ve patojen bu baliklardan hastalik
etkeni olarak izole edilmistir (Muroga vd., 1979; Kiiyukia vd., 1992). Reddacliff vd.
(1993) septisemi gozlenen japon baliklarinda V. cholerae’y1 izole etmislerdir.

Vibrio vulnificus 1975-1977 yillar1 arasinda Japonya’da alt1 ayr1 bolgede ortaya
c¢ikmig ve kiiltiirii yapilan yilan baliklarinda ciddi sorunlara neden oldugu bildirilmistir
(Muroga vd., 19764, b; Nishibuchi ve Muroga, 1977). Hastalik hizli bir sekilde Avrupa’ya
yayillmis ve Ispanya’da (Biosca vd., 1991; Amaro vd., 1992) vakalar ortaya ¢ikmistir.
Patojen ayrica Uzun ve Ogut (2015) tarafindan Dogu Karadeniz’de yetistiriciligi yapilan
levrek baliklarindan da izole edilmistir.

Vibrio ponticus ilk kez Macian vd. (2004) tarafindan deniz suyundan, midyeden ve
hasta ¢ipura baliklarindan (Sparus aurata) izole edilmistir. Cin’de yetistiriciligi yapilan
Japon levrek baliklarinda (Lateolabrax japonicus) éliimlere neden oldugu rapor edilmistir
(Xie vd., 2007).

1.3.2.2. Klinik ve Otopsi Bulgular:

Deride kizariklik, hemoraji ve anemi Vibrio enfeksiyonlarmin en yaygin gozlenen
semptomlaridir (Bullock, 1977). Hasta baliklara disardan bakildiginda deride koyulagma,

solungaglarda solma, agiz etrafinda ve ylizgec¢ diplerinde kanama, iilserlesen deri yaralari,
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pullar ve yiizgeclerde yipranma ve goéz g¢evresinde doku kaybi dikkat g¢ekmektedir
(Toranzo vd., 2005; Zorrilla vd., 2003).

Otopside, viicudun i¢ yiizeyinde kirmizi deri lekeleri, bagirsak kanali, karaciger,
yiizme kesesi ve karin zarinda kanamaya rastlanmistir. Ayrica bagirsakta sislik ve agik
renkli bir siv1 birikimi, anemi ve safra kesesinde biiyiime gozlenmistir (Colorni vd., 1981).
Bobreklerdeki doku kaybinm, glomerulus ve bobrek tiibullerine hatta endokrin hiicrelerine
kadar ilerleyebildigi rapor edilmistir ve kronik vakalarda Vibrio’larn olusturdugu litik

toksinlerin agir anemiye neden oldugu gozlenmistir (Roberts, 2012).

1.3.2.3. Bakteri Karakteristigi

Vibrio’lar, Gram negatif, diiz ya da hafif kivrik 0,5-0,8 um genisliginde; 1,4-2,6 pm
uzunlugunda ¢omak sekilli, endospor ya da mikrokist olusturmayan bakterilerdir. Sivi
besiyerlerinde tek ya da ¢ok polar flagellali ve hareketli olup kati1 besiyerlerinde ¢ok sayida
lateral flagellay1 sentezleyebilirler (Baumann ve Schubert, 1984; Bumann ve Furniss,
1994). Biiyiime ve gelismeleri i¢in sodyum (Na") gerekmektedir (Sanders ve Fryer, 1988).
Bu nedenle optimum reme icin %1-3 NaCl ve 20-30°C’lik inkiibasyon sicakligina ihtiyag
duymaktadirlar (Evelyn, 1971). Vibrio turleri aerobik veya fakiltatif anaerobik olup hepsi
Oksidasyon/Fermentasyon  testinde  fermentatiftirler (asit olusturur fakat gaz
olusturmazlar). 0/129 (150 pg disk™) vibriostat testine ve novobiyosine hassasiyetleri
vardir (Baumann vd., 1984; Post, 1987). Vibrio tiirlerinin her biri Beyin Kalp Infiizyon
Agar (BHIA) ya da Triptik Soy Agar (TSA) gibi bakteriyolojik besiyerleri kullanilarak
baliklarin viicut yilizeylerinden ya da baslica bobrek olmak iizere i¢ organlarindan izole
edilebilirler (Sanders ve Fryer, 1988). Patojen Vibrio tirlerinin biyokimyasal dzellikleri

Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Vibrio tirlerinin karakteristik 6zellikleri (Baumann vd., 1984; Balebona vd.,
1998; Austin ve Austin, 2007)

Ozellikler

N

4

10

13

Hareket

Gr. Boyama
Sitokrom oksidaz
Katalaz

O/F (Leifson)
Luminesans
Swarming
TCBS’de gelisme
0/129° (10pg disk™)
0/129" (150pgdisk™)
Voges- Proskauer
Metil kirmizisi
Indol

Moeller arjinin
Moeller lizin
Moeller ornitin
Jelatinaz Uretimi
Ureaz Gretimi
Amilaz Uretimi
% 0 NaCl°

% 3 NaCl®

% 6 NaCl®

% 8 NaCl®

% 10 NaCl®
D-Glukoz, gaz
D-Glukoz, asit
L-Arabinoz, asit
myo- Inositol, asit
Laktoz, asit
D-mannitol, asit
Sukroz, asit
4°C’de biiyiime
22°C *de biiylime
37°C’de biiylime
40°C’de biiylime
Simmon’s sitrat
H,S*
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1: V. alginolyticus, 2: V.anguil

larum, 3:V.cholera, 4: V.harveyi, 5: V. ichtyoenteri, 6: V.longei, 7: V. ordalii, 8: V.
pelagius, 9: V. salmonicida, 10: V. splendidus, 11: V. trachuri, 12: V. vulnificus biogrup 2, 13: V. damsela. +: Pozitif, -:
Negatif, .: Belirtilmemis 6zellik. O/F: Oksidasyon/Fermenyasyon.  Limindz suslari bulunmustur, ®: O/129; 2,4-
diamino-6,7-diisopropylpteridine, % % 0, 3, 6, 8, 10 NaCl’de biiyiime, d: Suslarm % 11-89> u pozitif bulunmustur, °:
Triple Sugar Iron Agar’da H,S iretimi, : ONPG; o-nitrophenyl-p-D-galactopyranoside. S ve Y: Sar1 ve Yesil renkli
koloni olusumu, H: Hassas, D: Susa ve biyotipe bagli olarak degisebilen sonug.
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1.3.2.4. Epizootiyolojisi

Vibriozis, 14’den fazla iilkede yaklasik 48 tiir deniz baliginda rapor edilmistir
(Austin ve Austin, 2007). 1953’e¢ kadar Kuzey Amerika’da hastalia rastlanmamistir
(Crosa vd., 1977). 1975 yilinda hastalik Fransa’dan gelen, kontamine olmus yilan
baliklariyla Japonya’ya kadar ulagsmistir (Muroga vd., 1976a,b). Vibriozisin, Danimarka’da
yilan baliklarinda % 30 oraninda Oliimlere sebep oldugu rapor edilmistir (Bruun ve
Heiberg, 1935). Normalde bir tuzlu su hastaligi olarak bilinen vibriozis, tath sularda
yasayan baliklarda da goriilmeye baslanmasiyla yeni bir boyut kazanmistir (Ghitto ve
Andruetto, 1977).

V.anguillarum dogal olarak yasayan ve kiiltiirii yapilan baliklarda hastalik yapabilir
fakat esas etkisi, ¢evresel stresin arttigi donemlerde kiiltiir baliklarinda gozlenmektedir.
Torrecillas vd. (2007)’ne gore ozellikle stresorlere ve patojenlere karsi oldukca duyarli
olan Avrupa deniz levreklerinin yetistiriciliginde Vibrio olduk¢a biiyiikk bir sikinti
yaratmaktadir. Vibriozis, su sicakligmin yiiksek ve ¢oziinmiis oksijenin diisiik oldugu yaz
aylari boyunca olduk¢a yaygin olarak gozlenmektedir. Yetistiricilik ortamlarinda
yogunlugun fazla olmasi ya da su kalitesinin diisiik olmas1 epizootigi hizlandirmaktadir.
Klinik olarak normal baliklarin bagirsagmdan Vibrio sp. izole etmek mimkindur.
Baliklarin strese maruz kalmalar1 durumunda bakteriler, bagirsaktan konakgry: istila
edebilir ve konak¢ida sistemik hastalik olusturabilirler. Kiiltiir baliklar1 daha fazla stres
altinda bulunduklar1 i¢in dogal ortamda bulunan baliklara gore vibriozise karsi daha
hassastirlar (Bullock, 1977). Baliklar diisiik sayida fakat yliksek viriilense sahip izolatlara
maruz kalirsa, hastalik digsal bir stresér olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir (Horne, 1982).

V. anguillarum ve V. ordalii birgok kiiltiirii yapilan balikta enfeksiyona ve 6liimlere
sebep olabilmektedirler (Plumb, 1999). Deneysel olarak V. anguillarum’a maruz birakilan
Atlantik somonlarinda %100’e varan 6liimler rapor edilmistir (Sawyer vd., 1979).

Su sicakhigindaki artig, V. anguillarum ile enfekte alabaliklar tizerinde oldukca
etkilir. Ornegin, giimiis sombahiginda (Oncorhynchus kisutch), sicaklik 18-20°C iken %
58-60 arasi, 15°C iken % 40, 12°C iken % 28 ve 6°C iken sadece % 4 oraninda Oliim
gbzlenmistir (Groberg vd., 1983). Bellos vd. (2015) deniz levrekleriyle yaptiklar1
calismada, su sicakliginin 12-26°C oldugu donemlerde vibriozisin ortaya ¢iktigini rapor

etmislerdir.
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Alabaliklar tuzlu suya geldiklerinde V. anguillarum’a karsi daha hassas
olmaktadirlar. Harrell (1978) yaptigi deneyde, sifir yasindaki kizil somon baliklarinin
%90’ min, tuzlu su kafeslerindeki ilk 50 giinlerinde, V. anguillarum tarafindan 6ldiigiini
rapor etmistir.

Bullock (1977)’a gére V. anguillarum’un baslangic enfeksiyonu su kaynakhdir ve
enfeksiyon bir kere balikta gelisince, enfekte baligin bakteri desarji1 ile horizontal olarak
diger baliklara su yolu ile yayilmaktadir. Dolayisi ile bir isletmede hastalik goriildiigiinde
cevrede infeksiyoz partikiillerin sayis1 ve buna bagl olarak baliklarin hastalanma riski
artabilmektedir (Actis vd., 1999). Grisez vd. (1996) patojenin kalkan baliklarinda
kesinlikle agiz yoluyla transfer oldugunu bildirmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada Artemia
nauplii, V. anguillarum siispansiyonu i¢inde inkiibe edildikten sonra kalkan baliklarina
yedirilmistir ve baliklar beslendikten 24 saat sonra hastaligin klinik belirtilerini
gOstermistir. Ayni1 ¢aligmada; V. anguillarum ile kontamine olmus Artemia nauplii ile
beslenen biitiin baliklar dort giin i¢inde 6lmiis ve V. anguillarum, immiinohistokimyasal
olarak incelenen biitiin baliklarda tespit edilmistir.

V. anguillarum’un ¢ serotipi mevcuttur. Levrek yetistiriciligi yapilan g¢iftliklerde
ortaya ¢ikan vibriozis enfeksiyonlar1 V. anguillarum serotip O1’den kaynaklandig1 rapor
edilmistir (Grisez ve Ollevier, 1995). Bazi arastirmacilara gore de Ug¢ serotipi (O1-0O3) de
baliklarda patojeniktir (Serensen ve Larsen, 1986).

V. harveyi suda yasayan omurgali ve omurgasiz canlilarin bagirsak mikrobiyotasinin
normal bir bileseni olmasina ragmen deniz baliklarinda iilseratif ve sistemik hastaliga
sebep olarak biiyiik oranda Sliimler gozlenmesine sebep olmaktadir. V. harveyi balik yasi
gozetmeksizin, su sicakligmnin yiiksek oldugu Agustos aylarinda yogun olarak
gozlenmektedir (Yetinson ve Shilo, 1979; Pujalte vd., 2003; Uzun ve Ogut, 2015). Hastalik
cikist su sicakliginin yani sira ¢evresel faktorlerin de etkisi altindadir. Austin ve Zhang
(2006) larva ve juvenil karideslerde V. harveyi kaynakli oliimler gozlendigini rapor
etmiglerdir. Yavru levreklerde, V. harveyi kaynakli akut vibriozis sicakligin 19°C oldugu
Mayis ayinda oOliimlere sebep olmaktadir. Yetiskin levreklerde ise sicakliin 22°C oldugu
Agustos ayinda sub-akut olarak bagirsak ve i¢ organlarda hastaliga sebep oldugu
bilidirilmistir ~ (Bellos vd., 2015). Aym sicakliklarda Iyonya Denizi’ndeki levrek
baliklarinda da patojen izole edilmistir (Cavallo ve Stabili, 2004). Ransongan vd. (2012)

yaptiklart ¢alismada yavru Asya deniz levrekleriin karin zarinin igine V. harveyi
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verildiginde, 2 giinde % 100 mortalitenin gozlendigini rapor etmislerdir. Zhang ve Austin
(2000) gergeklestirdikleri deneysel enfeksiyon ¢alismasinda V. harveyi suslarmin somon
baliklar1 i¢in de patojen olduklarini tespit etmislerdir.

Noga vd. (1996) deneysel olarak ayu ve japon baliklarma verdikleri Vibrio
cholera nin 6liimlere sebep oldugunu rapor etmislerdir.

2005 yil1 boyunca Cin’de oval pompano (Trachinotus ovatus) baliklarinda gézlenen
deride, solungaglarda, bagirsakta ve karacigerde kanamay1 takiben ortaya ¢ikan yiiksek
oranda godzlenen Olumlerin sebebi olarak V. vulnificus bakterisi gosterilmistir (Li vd.,
2006). Etken organizma deniz suyu kaynakli oldugu Hei vd. (1998) tarafindan tespit
edilmistir.

Xie vd. (2007)’nin yaptig1 ¢alismada su sicakliklarmin artmasiyla Japon levrek
baliklarinda Vibrio ponticus kaynakli  tipik vibriozis belirtilerinin  gdzlendigini

belirlenmistir.

1.3.2.5. Patojenite ve Viriilansi

Vibrio tiirleri firsat¢il patojenlerdir. Bazi tiirleri patojenik 6zellik tasirken ve bir tiiriin
belli suslar1 patojenik iken digerleri zararsiz veya ikincil etken olarak rol
oynayabilmektedir (Inglis vd., 1993).

V. anguillarum’un enfeksiyon yolu literatiirde bir tartisma konusu yaratmaktadir.
Enfeksiyon hem deri yoluyla hem de kontamine su ve yiyeceklerle patojenin agizdan
alinmasiyla olusabilmektedir (Weber vd., 2010). Cogu durumda enfeksiyon patojenin
baligin derisine tutunmastyla olusur. Mukoza tabakasinin siirekli yenilenmesi, bakterilerin
epitel hiicrelere yapigsmasini Onlese de, yaralanmalar veya hasarli mukoza tabakasi, V.
anguillarum i¢in tipik giris noktalaridir (Weber vd., 2010). Nadiren de olsa V.
anguillarum’un agizdan alinmasi vibriozise neden olabilmektedir. Enfeksiyon kontamine
su veya yiyecek yoluyla bakterinin alinimiyla baslar, bundan sonra patojen mide bagirsak
sistemine girer (Frans vd., 2011). Arastirmalar V. anguillarum’un diisiik pH’a sahip mide
asidik ortaminda biiylimesi engellense de hayatta kalabildigini gdstermektedir (Larsen,
1984). V. anguillarum daha sonra bagirsak epiteline oradan da endositozla lamina

propiyaya gecer ve kan yoluyla viicuda yayilarak enfeksiyon olusturur (Grisez vd., 1996).
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Biyotik ve abiyotik ortamlar Vibrio tiirlerinin viriilansini etkileyebilmektedir.
Abiyotik sinyal molekdllerine 6rnek olarak indol, V.anguillarum’ un deniz levregi larvalari
uzerindeki virtilensini etkilemektedir (Li vd., 2014b). Patojen olan Vibrio’ larin enfeksiyon
meydana getirme orant ve adhezyon yetenekleri sicaklik ve tuzluluga bagh olarak
degisebilmektedir (Belas ve Colwell, 1982). Tiim Vibrio tdrleri i¢cin minimal adhezyon
degerleri en diisiikk 4°C - 25°C sicaklikta ve %ol tuzlulukta, gergeklesmektedir (Larsen,
1984).

V. harveyi’ nin viriilans mekanizmasi ve patojenitesi proteazlar, hemolizinler,
lipazlar, hiicre dis1 iirlinlerin salgilamasi, yeterli sayiy1 algilama mekanizmasi (quorum
sensing), biyofilm olusturma 6zelligi, bakteriyofaj enfeksiyonlari, siikroz fermentasyonu
ve demir baglama kapasitesi gibi ¢esitli faktorlere baglanmaktadir (Cano-Gomez vd.,
2009).

V.anguillarum "un birgok virlilens faktorii ve geni tanimlanmistir (Frans vd. 2011).
Bunlarin i¢inde kemotaksi ve hareketi igeren genler (McGee vd., 1996; O’Toole vd.,
1996), demiri kullanma sistemi (Crosa, 1980; Stork vd., 2007), hemolitik aktivite (Rock &
Nelson, 2006), hiicre disi metalproteazlar (Norqvist vd., 1990; Yang vd., 2007),
lipopolisakkaritler (Milton vd., 1995; Welch ve Crosa, 2005) ve ekzopolisakkaritler
(Croxatto vd., 2007) bulunmaktadwr. Li vd. (2014b) yaptiklar1 ¢alismada, konakg1
organizmanin viicut sivilarinin V.anguillarum un viriilensini arttirdigini rapor etmislerdir.
Wendling vd. (2014)’ne gore ise hem konakg1 ile iligkisi hem de mevcut mikrobiata
Vibrio’larmn viriilensini etkilemektedir. Ortamda bulunan viriilent olmayan Vibrio tlrleri de
Vibrio enfeksiyonlarinin gelismesine katkida bulunmaktadir (Le Roux vd., 2015).
Antagonizm, yaris ve kooperasyon gibi hiicreler arasi etkilesimler Vibrio tdrlerinde
virillens genlerinin expresyonunu koordine eden mekanizmalardandir (Defoirdt ve
Sorgeloos, 2012).

V.anguillarum ve Vibrio ordalii’nin hastalik seyirleri arasinda ince bir fark
bulunmaktadir (Austin ve Austin, 2007). Vibrio ordalii Pasifik somonlarinin, iskelet ve
kalp kasinda, solunga¢ dokusunda ve mide bagirsak sisteminde mikro koloniler olusturma
egilimindedir (Ransom vd., 1984). Konakta septisemi gozlenmesi V.anguillarum’un
hastalik seyirinden ¢ok daha sonra gerceklesmektedir (Austin ve Austin, 2007).

Baz1 Vibrio tiirleri insanda patojenik etkiye sahiptir, 6zellikle deniz iiriinlerinin ¢ig

tiketilmesi sonucu gastroenteritise neden olduklar1 bilinmektedir (Inglis vd., 1993).
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V.vulnificus biyotip-3 insanda enfeksiyon olustururken, V.parahaemolyticus besin

zehirlenmesine sebep olmaktadir (Austin ve Austin, 2007).

1.3.2.6. Kontrol ve Tedavisi

Vibriozisin kontrolii, diger bircok bakteriyel septisemide oldugu gibi, su kalitesinin
tyilestirilmesi, kaliteli yetistiricilik ve diisiik stok yogunluguyla basarilabilmektedir (Inglis
vd., 1993). Bakteriyel balik hastaliklarinin kontroliinde kullanilan yontemler, genel olarak
Vibrio kontroliinde de kullanilabilecek asamalar1 igermektedir (Tablo 3). Vibriozise karsi

kullanilan antibikrobiyal maddeler ve kullanim yontemleri Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 3. Bakteriyel balik hastaliklarinin kontroliinde kullanilan ydntemler (Austin ve
Austin, 2007)

Balik stogunun tiirii Kontrolln tlrd
Dogal baliklar Kirlilik kontroli
Kiiltiir baliklart 1.Uygun ciftlik kosullar

2. Genetik olarak direngli balik kullanimi1

3. Uygun besin ve gida takviyeleri kullanmi

4. As1 kullanimi1

5. Segici olmayan immunostimulant kullanim1
6. Antimikrobiyal ila¢ kullanimi

7. Uygun su kullanimi1

8. Hastalikl1 stoklarin hareketinin engellenmesi

9.Probiyotik (biyolojik miicadele) kullanim1
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Tablo 4. Vibriozis’e karsi kullanilan antimikrobiyal maddeler ve kullanim yontemleri
(Austin ve Austin, 2007)

Antimikrobiyal madde Uygulama yontemi

Florfenikol 1 L suya 10-50 mg, banyo seklinde

Fosfomisin 1 kg baliga 10 mg, 10 giin boyunca

Furanaz 40 kg baliga 40 mg, 5 giin boyunca

Furazolidon 1 kg baliga 2-4 mg, 3-5 giin boyunca ya da
1 L suya 0,5-1 mg, 5-10 dakika banyo

Kanamisin 1 kg baliga 25-75 mg, 20 giin boyunca

Nifurprazin hidroklorid 1 kg baliga 50 mg,7 giin boyunca

Okzolinik asit 1 kg yeme 10 mg 3-6 giin ya da
1L suya 0,01- 0,1 mg banyo seklinde

Dozu arttirilmisg siilfonamid 1 kg baliga 10 mg, 10 giin boyunca

Florfenikol 1 kg baliga 30 mg, 10 giin boyunca

Vibriozis siklikla rastlanan bir hastalik problemi oldugundan hastaliktan korunmak
icin Tirkiye’de ozellikle levrek balig1 yetistiriciliginde 1990’11 yillardan itibaren basariyla
uygulanan ticari Vibriozis asilari, Listonella anguillarum serotip O1, L. anguillarum
serotip O2 ve V. ordalii’ye ait antijenleri igermektedir (Korun ve Timur, 2008).

Manju vd. (2014) yaptiklar1 ¢alismada ¢orek otu (Nigella sativa) yagmmn V. harveyi
ve V. parahaemolticus bakterileri lizerinde antimikrobiyal etkisinin oldugunu rapor

etmislerdir.

1.3.3. Photobakteriozis (Pasteurellozis)

Photobakteriozis ilk olarak 1963 yilinda, A.B.D. Chesapeake Korfezi’'nde bulunan
beyaz levrek (Morene americanus) ve ¢izgili levrek bahigi (M. saxatilis) dogal
popiilasyonlarinda yogun Gliimlere neden olmasiyla kayitlara ge¢mistir (Snieszko vd.,
1964). Pasteurellosis’e yakalanmig baliklar bobrek ve dalaklarinda ¢ok sayida beyazimsi
tiiberkiiller goriildiiglinden hastalik ‘pseudotiiberkiilozis’ olarak da adlandirilmaktadir
(Kubota vd., 1997).

Photobakteriozis hastaliginin sebebi Photobacterium’lardir. Photobacterium cinsinin

fenotipik olarak birbirinden farkli iki alttiirii vardir, ikisi de deniz canlilarinda hastalik
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olusumundan sorumlu tutulmaktadir (Lopez vd., 2012). Photobacterium damselae subsp.
piscicida (Onceden Pasteurella piscicida olarak adlandirilmistir) ve Photobacterium
damselae subsp. damselae (6nceden Vibrio damselae olarak adlandirilmistir) olarak bilinen
iki alt tiirti baliklarda ¢ok siddetli 6liimlere sebep olmaktadir (Hawke, 1996; Labella vd.,
2010; Gauthier, 1995).

1.3.3.1. Cografik Dagilim

Photobacteriozis, i¢ organlarda kronik veya asemptomik photobacteriozis olarak,
Ulkemizde Akdeniz kiyilarinda (Candan vd., 1996; Korun vd., 2005), Ege’de (Avsever
vd., 2012), Karadeniz’de (Uzun ve Ogut, 2015) rapor edilmistir. Ayrica Ulkemizde
(Cagirgan, 1993; Candan vd., 1996) cipura, deniz levregi, tekir ve dilbaliginda ciddi
ekonomik kayiplara neden oldugu da rapor edilmistir. Misir’da (Almeida vd., 2009),
Italya’da (Zapulli vd., 2005), Ispanya’da (Jung vd., 2001), Yunanistan’da (Bakopoulos vd.,
2005), Portekiz’de (Baptista vd., 1996), Japonya’da (Sakata vd., 1989) ve A.B.D’de (Love
vd.,1981) farkl aragtirmacilar tarafindan hastalik rapor edilmistir.

Photobacterium damselae subsp. damselae kaynakli photobacteriozis, alabalik
(Psetta maxima) (Frouz vd., 1992), gokkusagi alabaligi (Oncorhyncus mykiss) (Pederson
vd.,2009), oval pompano balig1 (Tracninotus ovatus) (Zhao vd., 2009), yilan balhg:
(Anguilla reinhardtii) (Ketter ve Eaves, 1992), mercan balig1 (Sparus aurata) (Vera vd.,
1991), deniz levregi (Dicentrarchus labrax) (Botella vd., 2002), sar1 kuyruk (Seriola
quinqueradiata) (Sakata vd., 1989), ¢izgili mercan balig1 (Pagrus auriga), beyaz mercan
balig1 (Diplodus sagrus) ve sariagiz baliginda (Argyrosomus regius) (Labella vd., 2006;
2010) rapor edilmistir.

Photobacteriozis etkeni, kahverengi kopekbaligindan (Carcharninus plumbeus)
(Grimes vd., 1984), deri sirtli deniz kaplumbagasindan (Dermochelys coriacea) (Obenhorf
vd.,1987), yumusakgalardan (Octopus joubini) (Hanlon vd., 1984), kabuklulardan (Song
vd., 1993; Vaseeharan vd., 2007), yunuslardan (Tursiops taruncatus, Delpinus delphis)
(Fujioka vd., 1988; Buck vd., 1991), Bryde’s balinasindan (Balaenoptera edeni) (Buck vd.,
1991), juvenil levrek (Dicentrarchus labrax) baliklarindan (Renault vd.,1994), sar1 kuyruk
baligindan (Seriola quinqueradiata) ve sarigéz baligindan (Acanthopagrus schgeli)

(Muroga vd., 1977) izole edilmistir.
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1.3.3.2. Klinik ve Otopsi Bulgulari

Photobakteriozis, tipik septisemi ile seyreden bir hastaliktir (Austin ve Austin, 2007).
Hastaligin akut ve kronik formunda patolojik bulgular farklilik gdsterebilmektedir. Akut
epizootiklerin kisa siirede agir kayiplara neden oldugu bilinmektedir (Kitao, 1993). Akut
vakalarda viicut renginde koyulasma, bobrek ve dalakta graniilamatoz yaralar, karin
boslugunda seffaf siv1 birikimi, siskin ve solgun karaciger ayrica bobrek ve dalagin her
tarafina dagilmis olarak 0,5-0,1 mm c¢apinda, sinirlar1 belirgin grimsi beyaz tiiberkiiller
rapor edilmistir (Kusuda ve Yamaoka, 1972).

Photobakteriozis’e  yakalanmis ¢ipura baliklarinda belirgin klinik bulgular
saptanmamig olup, baliklarin bazilarinda anormal deri pigmentasyonu, kafa ve
solungaclarda hafif kanama, sis dalak ve kronik donemde beyazimsi tiiberkiil benzeri
olusumlarm gelistigi belirtilmistir (Toranzo vd., 1991). Hastaligin hiperakut formunda i¢
yaralar ile septiseminin olustugu bildirilmistir (Balebona vd., 1998). Hastaligin subakut ve
kronik formunda, 6lmek {izere olan baliklarm dalaginda beyazimsi nodiiller saptanmistir
(Hawke vd., 1987).

Pht. damselae subsp. damselae ile enfekte olmus kalkan baliklarinda, karin
bolgesinde sislik, agiz, gbéz ve aniis cevresinde kanama, otopsi bulgularinda viicut
boslugunda mukus ve kirmizimsi sivi birikimi ve bazi durumlarda da solgun karaciger
gbdzlenmistir (Fouz vd., 1992).

Love vd. (1981), Pht. damselae subsp. damselae ile enfekte Papaz baliklarinin giigiis
yuzgecinde ve kuyrukta 5-20 mm boyutlarinda deri tilserleri rapor etmislerdir.

Alabaliklarda en belirgin semptom gozde ve agizda belirgin kanamadir (Fouz vd.,
1995). Patojen ¢izgili mercan baliginda, solunumda hizlanma, mukus {iretimi, karacigerde
asidik siv1 birikimi, kanama ve sisme ile birlikte karinda kanamaya sebep oldugu rapor
edilmistir (Labella vd., 2010). Photobakteriozis, biiylik gozli trevali baliginda (Caranx
sexfasciatus) gozlerde, deride ve solungag etrafinda kanama ve karin boslugunda kan
damarlarinda yogunlagma olarak gézlenmistir (Hassanzadeh vd., 2015).

Hawke (1996) photobakteriozisi, deneysel olarak enfekte ettigi hibrit c¢izgili
levreklerinde genel bir septisemi olarak gozlemistir. Hasta baliklarda dalak ve bobrekte
histopatolojik olusumlar gozlenirken, karacigerin hastaliktan daha az etkilendigi bunun

yaninda solungag, dalak ve bobreklerde doku kaybi gozlenebildigi rapor edilmistir. Ayrica
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bu dokularda bakteri yiiklii makrofajlarla birlikte az da olsa inflamasyonlar gozlenebildigi
ortaya koyulmustur (Wolke, 1975). Enfeksiyondan alt1 giin sonra bu organlardaki ve
kandaki (mililitrede) bakteri miktarmm 10 " ‘den 10 *° ‘a ¢iktig1 rapor edilmistir. Koku
lamelleri, beyin, bagirsak, kalp ve deride herhangi bir histopatolojik bulgu gozlenmedigi
vakalar da rapor edilmistir.

Dogal yasayan levrek popiilasyonlarinda, ciftlik baliklariyla kryaslandiklarinda
photobakteriozisin akut seyrinde birgok degisiklik gozlenmektedir, fakat kronik seyrine
bakildiginda bobrek ve dalakta olusan kiigiik nodiillerin karakteristik oldugu bildirilmistir
(Wolke, 1975).

1.3.3.3. Bakteri Karakteristigi

Photobacterium’lar Vibrionaceae ailesine aittirler (Shieh vd., 2003). Photobacterium
cinsinin Photobacterium damselae subsp. piscicida (6nceden Pasteurella piscicida olarak
adlandirilmistir) ve Photobacterium damselae subsp. damselae (6nceden Vibrio damselae
olarak adlandirilmistir) olmak iizere biribirinden biyokimyasal ve fiziksel 6zellikleri
bakimindan farkli iki alttiiri bulunmaktadir (Gauthier vd., 1995). Bu tiirlerin hareket
kabiliyetleri, glukozdan gaz Gretimi, nitrat indirgenmesi, Ureaz, lipaz, amilaz ve hemolizin
iiretimi, sicaklik ve tuzluluga toleranslar1 ve konak secicilikleri farklidir (Khouadja vd.,
2014).

Photobacterium’lar, Gram-negatif, comak sekilli, kapsiillii, yaklasik olarak 0,5-1,5
pum biiyiikliiglinde olup iki kutuplu boyanma 6zelligi gostermektedirler (Austin ve Austin,
2007).

Photobacterium’lar baliklarin i¢ organlarindan izole edilip BHIA ya da TSA gibi
bakteriyolojik besiyerlerinde blyutulebilmektedirler. Photobacterium cinsine ait suslar 17-
31°C arasinda gelisip en az % 0,5 NaCl’ ye gereksinim duymaktadirlar. Besiyerine % 1,5
NaCl eklendigi zaman optimum gelisme saglanmaktadir. Koloniler 48-72 saatte gelisir ve
yuvarlak, konveks ve grimsi sar1 renktedirler. Pht. damselae subsp. piscicida ve Pht.

damsela subpsp. damselae’ nin biyokimyasal 6zellikleri Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 5. Pht. damsela subsp. piscicida (Toranzo vd., 1991; Austin ve Austin, 2007) ve Pht.
damsela subsp. damselae nin (Renault vd., 1994; Fouz vd.,1992) karakteristik
Ozellikleri

Ozellikler Pht. damsela subpsp. piscicida Pht. damsela subpsp. damselae

Hareket - +

Gr. Boyama - -

Hucre morfolojisi

Sitokrom oksidaz

Katalaz

O/F (Leifson) F° =

TCBS’de gelisme - +(Y)

0/129° (150 pg disk™) H? H¢

H,S® - -

BHIA' “da gelisme + +

5 °C’de biiyiime - -

10 °C’de biiylime - -

15 °C’de biiyiime

25 °C’de biiyiime

37 °C’de biiylime -

Metil kirmizisi +

(+)
Voges- Proskauer + +
(+)

Indol - -

Thornley arjinin

Moeller arjinin

Moeller lizin - -

Moeller ornitin - -

Jelatinaz Gretimi - -

Ureaz Gretimi -

Amilaz tretimi -

% 0 NaCl¢ - -

% 3 NaCl¢ +

% 5 NaCl® -

ONPG" - -

S.sitrat - -

Hemoliz k.e.! - +

D-Glukoz, gaz - +

D-Glukoz, asit + +

L-Arabinoz, asit - -

myo- Inositol, asit - -

D-mannitol, asit - -
+: Pozitif, -: Negatif, (+): Zayif pozitif reaksiyon, * Comak, ":Fermentatif, ¢ O/129; 24-diamino-6,7-
diisopropylpteridine phosphate, % Hassas,  Triple Sugar Iron Agar’da H,S retimi, % BHIA; Beyin Kalp
infiizyon Agar; % % 0, 3, 5 NaCl’ de biiyiime, ": ONPG; o-nitrophenyl-B-D-galactopyranoside, ": k.e; koyun
eritrositleri. Y; yesil

Q
Q

+ +
+ +
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1.3.3.4. Epizootiyolojisi

Patojene ait suglar deniz ve nehir agizlarindan, agik ve derin deniz ortamimdan (Seo
vd., 2005), alglerden, hastalifa yakalanmamis deniz hayvanlarindan (Buck vd., 2006;
Seracca vd., 2011), deniz kokenli besinlerden (Lorenzo- Leon vd., 2003; Chiu vd., 2012)
ve beyaz uc¢lu kopekbaligmin dogal mikrobiyotasindan (Grimes vd., 1985) izole
edilebilmektedir.

Pht. damselae kaynakli ilk epizootik, Chesapeake Korfezi’nde tath su levreginin ve
cizgili levregin Olmeye baslamasiyla ortaya c¢ikmistir (Snieszko vd., 1964). Epizootik
Haziran aymmda Potomac Nehri’'nde baslamis ve Temmuz ay1 boyunca Chesapeake
Korfezi’ne yayilmistir. Epizootigin gozlendigi donemde levrek stoklarinin yogun ve
korfezdeki organik kirliligin yiiksek olmasmin hastaligin ortaya c¢ikmasini tetikledigi
tahmin edilmektedir (Sindermann, 1970). Photobakteriozis’e bagli epizootiklerin ortaya
¢ikmasinda sicaklik ve balik yasinin 6nemli oldugu rapor edilmistir (Ghittino vd., 2003).
Sicakligin 23°C’nin iizerine ¢iktig1 sularda dogal yasayan ve yetistiricili§i yapilan
baliklarda bliyiik kayiplara sebep olmaktadir (Magarinos vd., 1996). Louisiana
kiyilarindaki, hibrit ¢izgili levrek yetistiricili§i yapilan bazi ¢iftliklerde 1990 ile 1992
yillar1 arasinda, 20-30°C arasi sicakliklarda Pht. damsela’nin sebep oldugu ve %30-80
oraninda oliimlerin gézlendigi rapor edilmistir (Hawke, 1996). Patojenin kilture edilen
cipura baliklarinda yiksek su sicakliklarinda salgina sebep oldugu rapor edilmistir
(Magarinos vd., 2001). Fakat Uzun ve Ogut (2015)’un ¢alismasinda Fouz vd. (2000) ile
benzer sekilde salgmlarin sicaklikla iligkili olmadig1 ve 24°C civaridaki su sicakliklarinda
patojenin izole edilebildigi rapor edilmistir.

Patojen yetiskin baliklarda (90-300g) geng baliklardan (2-90g) daha yaygin olarak
izole edilmektedir (Magarinos vd., 1992; Uzun ve Ogut, 2015).

Matsusato (1975) patojenin yagmurlu sezonda tuzlulugun 30 ppt’nin (binde bir)
altina diistiigii ve su sicakligmin patojen i¢in optimum oldugu (25°C) donemde sarikuyruk
baliklarinda hastaliga sebep oldugunu rapor etmistir. Plumb (1999) yaptig1 caligmada
cizgili levrek baliklarinda photobakteriozisi, patojen ig¢in optimum sicakhigin gozlendigi
ilkbahar ve sonbahar aylarinda gozlemlemistir.

Fouz vd. (1992) Ispanya’nin kuzeybatisinda bulanan bir kalkan g¢iftligindeki

Olimlerin Pht. damselae subsp. damselae kaynakli oldugunu rapor etmislerdir. Ciftlikteki
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boylart 300-1500 gram arasindaki baliklarda herhangi bir yiizme bozuklugu
gbzlenmemesine ragmen, sicakligin ani olarak 18°C’den 22-24°C’ye ¢ikmasiyla dliimlerin
basladigini rapor etmislerdir. Ayrica 6liimlerin diisiikk oranda fakat salgin boyunca devam

ettigi ve stogun %5’ inden azinin 61diigl gozlenmistir.

1.3.3.5. Patojenite ve Viriilans1

Photobacterium’lar akuatik sistemin dogal eleman1 olmasmin yaninda birgok balikta
(Pedersen vd., 2009), memelide ve insanda (Takashi vd., 2008) firsat¢il patojen olarak
bulunmaktadirlar. Enfekte edecegi konaga temas yoluyla, omurgasiz canlilar araciligiyla
(Noga, 1996) veya su yoluyla ulasabilirler (Frouz vd., 2000). Viriilent izolatlar, deniz
suyunda 14-22°C’de hayatta kalabilmektedirler ayrica baliklar1 enfekte etme 6zelliklerini
de korurlar (Frouz vd., 1998).

Photobacterium’larda en 6nemli viriilens faktérii hemolizinlerdir. Demir ve tuz
konsantrasyonu hemolizin ekspresyonunu dizenlemektedir (Rivas vd., 2013). Deniz
hayvanlar1 iizerinde yapilan bir¢ok ¢alismada sitolizinin virlilens faktorii iizerinde etkili
oldugu rapor edilmistir (Hassanzadeh, 2015).

Tutunma yetenegi, enzimatik ve hemolitik aktivite bazi Photobacterium damselae
subsp. damselae biyotiplerinin daha patojenik olmasina sebep olmaktadir (Khouadja vd.,
2014).

1.3.3.6. Kontrol ve Tedavisi

Photobakteriozis enfeksiyonlarinin engellenmesinde asir1 stoklamadan ka¢inmak en
iyi kontrol ve tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (Inglis vd., 1993).

Japonya’da yapilan bir caliymada, sar1 kuyruk baliklarinda bakteriyel
pseudotuberkilozisin kontroliinde ; ampisilin (Kusuda ve Inoue, 1976), amoksilin (Kitao
vd., 1993), triamfenikol, florfenikol (Yasunaga ve Yasumoto, 1988), oksolinik asit,
flumekuin ve sodyum nifurstyrenat kullanidig1 rapor edilmistir. Sano vd. (1994) yaptiklari
calismada, bes giinlik fosfomisin (40 mg/kg balik) uygulamast sonucunda Pht. damselae

subsp. piscicida kaynakli mortaliteyi 6nlemislerdir.
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Piyasada Pht. damselae subsp. piscicida’ya karsi bir¢ok asi bulunmaktadir fakat
asmin etkisi baligin tiiriine ve boyutuna gore degisebilmektedir. Ayrica asinin formiilii ve

kullanilan immiinostimulantlar aginin etkisini degistirmektedir (Magarifios vd., 1996).

1.4. Bakteriyel Hastahk Etmenlerinin izolasyon ve Tanimlama Yéntemleri

Bakterilerin teshis ve tanimlanmasinda farkli yontemler kullanilmaktadir. Khatib vd.
(2014) bakteriyel hastaliklarda tanimlama basamaklarini; semptomlarin degerlendirilmesi,
patojen bakterinin izolasyonu, izolasyondan saf kiiltiir olusturulmasi, saf kiiltiiriin
tanimlanmasi, patojenite testlerinin uygulanmasi, izole edilen patojenle enfekte edilen
canlidan patojenin tekrar izole edilmesi, bu patojenin tekrar tanimlanmasi ve raporlama
seklinde swralamiglardir. Genel olarak bakildiginda semptomlarm degerlendirilmesi,
histopatolojik yontemler, biyokimyasal testler, serolojik testler ve molekiler analizler
bakteriyel patojenlerin teshis ve tanimlanmasinda kullanilan yontemlerdir. Ginimuzde
bakteriyel balik hastaligi etkeninin izolasyonu ve tanimlanmasinda izlenen yol Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. Bakteriyel balik hastalig1 etkeninin izolasyonu ve tanimlanmasinda izlenen yol
(Buller, 2004; Noga, 1996).

Gin Aktivite
1.Giln Arazi Incelemesi
Isletme Su Ornegi Bahk Bakteriyel EKim
Bilgi Olgiim Takip etme Ornek temini
edinme
Ciftlige ait  Oksijen Davranissal ve fiziksel  Bakteriyel ekim
ek bilgiler anormallikler Inkiibasyon
Sicaklik inceleme
Amonyum Kandan ekim
Nitrat Deri ve solungagtan
biyopsi
Sertlik Diskidan ekim
Tuzluluk Tammlama

Metezoan dis parazitler
Protozoan dis parazit
Deri/solunga¢ bakteri
Deri/solunga¢ mantar
Lemfosist

Epiteliosist

Hemopati

2.GUn Ekim yapilan petriler incelenir
(24 saat)  Siipheli goriilen kolonilerden sub kiiltiir yapilir
[1k kiiltiiriin inkiibasyonuna devam edilir

3.GUn [Ik kiiltiirde yavas biiyiiyen patojen bakteriler kontrol edilir
(48 saat)  Sub Kkiiltiirtin saf olup olmadig1 kontrol edilir

Basit biyokimyasal test kitleri uygulanir

[1k kiiltiiriin inkiibasyonuna devam edilir

4.GuUn [Ik kiiltiirde yavas biiyiiyen patojen bakteriler kontrol edilir
(72 saat) 24 saatlik biyokimyasal test sonuglar1 kontrol edilir
5.Giln 48 saatlik biyokimyasal test sonuglar1 kontrol edilir

(96 saat)  Testlere uygulanmasi gereken kimyasallar eklenir

6-30.Gun Molekiler Analizler

DNA izolasyonu

Universal primerler ile 16S rDNA amplifikasyonu
Polimeraz zincir reaksiyonu

Agaroz jelde goruntileme

DNA konsantrasyonunu belirleme

DNA’y1 temizleme

Sekans Analizi

BLAST programinda tanimlama
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1.4.1. Semptomlar

Hasta baliklarda gozlenen davranis bozukluklari, i¢ ve dis semptomlar bakteriyel
balik hastaliklarmnin teshisinde kullanilabilir. G6zde kanama, firlama, bulaniklik, deride
kararma, yizgeclerde, solungaclarda, kuyrukta ve vicut ylzeyinde yaralar, kanamalar,
kistler ve aniiste sislik dis semptomlardandir. i¢ semptomlar ise, viicut bosluklarinda sivi
birikmesi, i¢ organlarda kanama, 6dem, anemi, asir1 biiylime, tlser, kistler ve noduller
olarak siralanmaktadir (Austin ve Austin, 2007). Donme, uyusukluk, bir araya toplanma,
istahsizlik, aga ya da duvarlara siirtlinme hareketleri baliklarda gozlenen hastalik kaynakli
davranissal bozukluklardir (Noga, 1996). Biitlin bu belirtilere ragmen balik hastaliklarini

sadece semptomplar1 kullanarak teshis etmek yetersiz kalmaktadir.

1.4.2. Histopatolojik Ydntemler

Histopatolojik yontemler, organ, doku ve hiicrelerde olusan degisikliklerin ¢esitli
yontemler ile mikroskop altinda gozlemlenmesidir. En sik kullanilan yontemlerden birisi
hematoksilen-eozin boyamadir. Histopatoloji yontemi ile hasarli dokudan alinan 6rnekte
herhangi bir bakteriyel patojenin varligi hizlica belirlenebilmektedir (Austin ve Austin,
2007). Histopatolojik yontemlerde inceleme i¢in gegen siirenin uzun olmasi ve 6rneklenen

dokunun kisa siirede bozulabilmesi nedeniyle kesin teshis saglanamamaktadir (Atkinson,

1992).

1.4.3. Biyokimyasal Testler

Geleneksel biyokimyasal testler birgok patojenin tanisinda kullanilmaktadir. Ayrica
tanimlama isleminin erken asamalarinda onemli bilgiler verir (Aslanzadeh, 2006). Basit
enzim testlerinde, birkac¢ dakika igerisinde ortaya ¢ikan reaksiyonlara bakilarak enzimlerin
varlig1 veya yoklugu hakkinda veri elde edilir. Gece kiiltiirii testlerinde, pH degisimlerini
veya 0zel bir mikrobiyal {iriinlin varligin1 denetleyen 6zellestirilmis besiyerleri kullanilir.
Gunimduzde birgok biyokimyasal 6zelligin bir arada test edilebildigi ticari sistemler de
kullanilmaktadir. APl (Analitical Profil Index), BBL Crystal, BBL Phoenix (Becton
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Dickinson), Vitek, Biolog, Microscan ve WalkAway, Sensititre Mikrobiyoloji ve MIDI
Sherlock tanimlama sistemleri siklikla kullanilan ticari tanimlama sistemleridir.
Biyokimyasal testler i¢in harcanan surenin uzun olmasi ve zaman zaman yaniltici
sonuglarin ortaya ¢ikmasindan dolay1 biyokimyasal testler standart hale gelememistir. Bu
sebeple bakteri tiirlerinin tanimlanmasinda serolojik ve molekiiler analizlere ihtiyag

duyulmaktadir.

1.4.4. Serolojik Testler

Antijen-antikor iliskisinin kullanildigi testlere serolojik testler denilmektedir.
Serolojik testlerin mekanizmalarma, uygulama sekline ve kullanim amaglarma gore ¢ok
sayida yontemi bulunmaktadir. ELISA, FAT ve immunohistolojik testler bakteriyel balik
hastaliklarinin teshisinde en sik kullanilan serolojik testlerdir (Adams vd., 1995). Bunun
yaninda yontem se¢imi, test kimyasallarmin farkliliklari, uygulanma laboratuvarinin
kosullari, ornek miktar1 ve g¢esitindeki farkliliklardan dolay1 serolojik testlerde

standardizasyon tam elde edilememektedir (Dijkstra ve De Jager,1998).

1.4.5. Molekuler Analizler

Molekiiler yontemler, bakterilerin tanimlanmasinda yaygm olarak tercih

edilmektedir. Molekiiler yontemlerde genotipik karakteristikler kullanilmaktadir.

1.4.5.1. Hibridizasyon

Hibridizasyon, tek iplikli niikleik asit molekiillerinin tamamlayici dizileri ile uygun
kosullar altinda esleserek ¢ift iplikli hibritler olusturmasidir. Bir mikroorganizmayr DNA
analizi ile tammlamak i¢in, o organizmaya ait hazir olan bir nukleik asit probuna ihtiyag
vardir. Problar tek iplikli 6zgilin niikleik asit parcalaridir. Hibridizasyon, DNA/DNA,
RNA/RNA ve DNA/RNA arasnda gerceklesebilir. Hibridizasyon yonteminde DNA
dizileri analiz ediliyorsa Southern emdirimi, RNA dizileri analiz ediliyorsa Northern

emdirimi olarak adlandirilmaktadir. Ayrica gerek DNA gerekse RNA dizilerinin hiicredeki
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yerinin belirlenmesi yontemine de In situ Hibridizasyon denilmektedir (Temizkan ve Arda,
2008).

1.4.5.2. Pulsed-Field (Darbeli Alan) Jel Elektroforezi (PFGE)

Geleneksel jel elektroforez yonteminde DNA kati matriks iizerinde statik elektrik
alanda anota dogru gbé¢ eder. Darbeli alan jel elektroforezi, biiyiik DNA molekiillerini
ayirmak i¢in alternatif olarak birden fazla elektrik alanmin kullanildigi bir elektroforez

yontemi olarak kullanilmaktadir (Cetinkaya ve Ayhan, 2012).

1.4.5.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonlar1 (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, in vitro kosullarda DNA’nin belirli bir bdlgesinin birkag
saat igerisinde milyarlarca defa ¢ogaltilmasi teknigidir (Saiki vd., 1988). PCR’m temel
bilesenleri, kalip olarak kullanilan DNA molekiilii, DNA polimeraz enzimi, primerler,
dNTP karisimi, tampon ve MgCly’diir. Bir PCR dongiisii, denatiirasyon, primerin
baglanmas1 ve uzama olarak adlandirilan agamalardan olusmaktadir (Temizkan ve Arda,
2008). Hot-Start PCR, Chemical “Hot-Start” PCR, Touchdown PCR, Degenerate PCR,
Nested (Yuvalanmis) PCR, Anchored (Demirlenmis) PCR, Revers (Geri) Transkripsiyon
PCR (RT-PCR), Asimetrik PCR, Inverse (Ters) PCR (IPCR), In situ PCR, Multipleks
(Coklu) PCR, Rastgele Cogaltilmis Polimorfik DNA (RAPD) ve immuno PCR siklikla
kullanilan PCR gesitleridir.

Molekdiler tekniklerin uzman bilgisi, teknik donanim, ve yiiksek maliyet gerektirmesi
nedeniyle arazi ortamimnda uygulanmasi zorlasmaktadir. Bu nedenle patojeni alindigi
ortamdaki diger bakterilerden mutlak sekilde ayiracak basit, hizli, ucuz ve gilivenilir
yontemlere gereksinim duyulmaktadir. Son zamanlarda bu amagla Yapay Sinir Aglari
(YSA) bakteri tanimlanmasinda kullanilmaya baslanmistir (Khan vd., 2001).

1.5. Yapay Sinir Aglan

Yapay sinir aglar1 (YSA) eldeki orneklerden, olaylar arasindaki iliskileri 6grenerek

hi¢ gormedigi Ornekler igin, Ogrendigi bilgileri kullanarak karar veren kapali kutu
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bilgisayar programlaridir. YSA’lar bu c¢alismada bakteri tiirlinii ayirt etmek igin
antibiyogram verileri arasindaki oriintiileri tespit etmekte kullanilmistir.

Genel bir YSA sisteminde, yapay sinir hiicrelerinin ayni dogrultu {izerinde bir araya
gelmeleri katmanlar1 olusturmaktadir.

1. Girdi katmani; Dis diinyadan bilgileri alir, bu katmanda herhangi bir islem olmaz.

2. Ara katman; Girdi katmanindan gelen bilgileri igler, birden fazla katman
bulundurabilir.

3. Cikt1 katmani; Ara katmandan gelen bilgileri isler ve agin {irettigi ¢ciktiy1 bulur.

YSA’lar baslica, smiflandirma, modelleme ve tahmin uygulamalar1 olmak iizere

bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Kullanim alanlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. YSA’larin baslica kullanim alanlar1 (Cayiroglu, 2003)

Kullanildig1 alan Islevi

Uzay Ucus similasyonlari, otomatik pilot uygulamalar1

Otomotiv Yol izleme, Griinlerin hata denetimi

Bankacilik Miisteri analizi, yatirim tahminleri

Savunma Silah yonlendirme, hedef segme, sinyal isleme

Elektronik Kod olusturma, modelleme

Eglence Animasyon, 6zel efektler, pazarlama hedefleri

Finans Kiymet bigme, performans, bitce ve hedef belirleme

Sigortacilik Uriin optimizasyonu, uygulama politikas: gelistirme

Uretim Uriin dizayn1, dayaniklilik analizi, kalite kontrol

Saglik Kanser teshis, kan analizi ve smiflandirmasi, ilag etkileri
Petrokimya Arama ve verim analizi

Robotik Yoriinge kontrol, uzaktan kumandal sistemler, rota belirleme

Dil Sozciik tanima, dil terciime

Telekomiinikasyon Gorintii ve verikarsilastirma, filtreleme, ses ve goriintii eslestirme
Givenlik Parmak izi, retina tanima, kredi karti hilelerini saptama, yiiz eslestirme

Yapay Sinir Aglarmin siklikla tercih edilmesine sebep olan bir¢ok avantaji bulunmaktadir;
e Karmasik islemler bir¢ok hiicrenin es zamanli ¢aligmasiyla birlikte kisa zamanda
¢coziime ulagir, hiicrelerden birisi islevini kaybetse bile sistem normal ¢aligmasina
devam eder,

e Sistemin egitilmesi sirasinda, kullanilmayan girdiler i¢in de sonug verebilir,
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Olaylar1 6grenir ve benzer olaylar karsisinda mantikl kararlar verir,

Bilgiler agin tamaminda saklidir. Geleneksel programlardaki gibi veri tabaninda ya
da herhangi bir dosyada diizenli bir sekilde bulunmaz. Hiicrelerden birinin iglevini
yitirmesi anlaml1 bilginin kaybolmasina sebep olmaz,

Bilgi aga dagilmis sekilde bulunur, bu sebeple ek bir baglantinin kendi basma bir
anlam1 yoktur,

Ornekleri kullanarak dgrenir, drnekler aga gosterilir ve istenen ¢iktilara gore ag
egitilir,

Daha o6nce goriilmemis ornekler hakkinda, ogrendikleri iizerinden genelleme
yaparak bilgi Gretir

En basarili olduklar1 alanlar algilamaya yonelik alanlardir,

Ornekler arasinda iliskilendirme ve smiflandirma yapabilirler, bdylece yeni gelen
ornegin hangi kiimeye ait oldugunu belirleyebilirler,

Kendi kendilerine Ogrenebilir ve organize olabilirler ve kendi kendilerini
egitebilirler,

Geleneksel sistemlerin aksine aga girilen eksik bilgiyi tamamlayabilirler ya da
eksik bilgi ile sonug ¢ikartabilirler,

Hata toleransima sahiptirler,

Problem ¢iktig1 anda hemen degil, dereceli olarak bozulurlar (Cayiroglu, 2003).

Yapay Sinir Aglarmin avantajlarmin yaninda dezavantajlar1 da bulunmaktadir;

Bir donanima ve paralel ¢alisan islemcilere bagimlidirlar,

Uygun ag yapisinin belirlenmesinde bir kural yoktur. Uygun ag yapis1 deneme ve
yanilma yoluyla belirlenir,

Agin parametre degerlerinin (ag sayisi, hiicre sayist ve katman sayisi)
belirlenmesinde de bir kural yoktur, her problem icin farkli bir yaklagim soz
konusudur,

Veriler YSA’ya niimerik olarak girilmek zorundadir,

Agn egitimin ne zaman bitirilecegine iliskin bir kural yoktur, hata belirgin bir
degerin altina indigi zaman egitimin tamamlanmis oldugu kanisma varilabilir,

Agin davranislar1 agiklanamamaktadir, disaridan bir “kara kutu” olarak goriiliirler

bu YSA’lar i¢in en biiylik problemdir, YSA’lar probleme bir ¢6ziim iirettigi zaman bunun
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nasil ve neden olduguna dair bir ip ucu vermez, iceride ne oldugu bilinemez, bu da aga
olan giiveni azaltir (Cayiroglu, 2003).

Biitiin bu olumsuzluklarma ragmen basarili uygulamalar YSA’lara olan ilgiyi stirekli
arttirmaktadir (Oztemel, 2003). Yapay sinir aglar1 kara kutu analiz yontemleri olarak
nitelendirilip, beyaz kutu olarak tabir edilen geleneksel istatistiksel yontemlere gére daha
iyl tahmin etme performansi sergilemesi nedeni ile kullanim alanlar1 oldukg¢a artmustir
(Bishop, 1995; Tu, 1996; Mazurowski, vd., 2008; Dreiseitl ve Ohno-Machado, 2002).
YSA’lar son yillarda tarim ve hayvancilikta da kullanilmaya baslanmistir. Tarimsal alanda
bitkisel hastaliklarin teshisi, {irtin verimliliginin degerlendirilmesi ve otomasyon
calismalarinda; hayvansal alanda mastitis ve topallik gibi hayvan hastaliklarinda, verim
tahmininde, kalite kontroliinde ve 1slah ¢aligmalar1 gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir
(Akilli ve Atil, 2014). YSA’lar bakteri tanimlama c¢aligmalarinda da kullanilmaya
baslanmigtir.  Biyolojide, matematiksel ~modellemenin de artmasiyla, 6zellikle
epidemiyoloji alaninda basarili ¢aligmalar yapilmaktadir (Bonten, vd., 2001). Yapilan
calismalarda antibiyotik tiiketimi ve antimikrobiyal diren¢ arasindaki dinamikler
degerlendirilerek bakteri-antibiyotik iliskileri aciklanmaya c¢alisilmaktadir (Matusschek
vd., 2014). O’Connell vd. (2001) insan kulak, burun ve bogaz bolgesinde spesifik olan
Staphylococcus aureus, Legionella pneumphilia ve Eschericia coli turlerini birbirinden
ayirabilen bir YSA modeli gelistirmislerdir. Abidi ve Goh (1998) yaptiklar1 ¢alismada
YSA odakli tahmin mekanizmasini kullanarak, insan viicut sivilarindan (6zellikle kan ve
idrar) elde edilen Acinetobacter sp. tiiriiniin sebep oldugu enfeksiyonun kontrolii i¢in en
iyl antibiyotigi bulmaya calismiglardir. Antibiyotiklerin halka ¢aplar1 (zone diameter)
kullanilarak gelistirilen YSA’lar bakteri alt tiir tahmininde kullanilmistir (Adamus-Bialek
vd., 2017).

1.6. Naive Bayes Siniflandirma Yontemi

Naive Bayes, makine Ogrenmesi smiflandirma calismalarindan kullanilan,
anlagilabilir ve uygulamasi kolay olan en basit makine 6grenmesi algoritmalarindan
birisidir (Kaynar vd., 2016). Veri madenciliginde kullanilan en etkili tiimevarimsal
O0grenme algoritmalarindan birisidir. Bayes kuralma goére smiflandirilacak ornege, en
yiksek olasilikla benzerlik gosteren sinif secilir. Naive Bayes siniflamasinda genel olarak;

verinin %801 egitim seti olarak ve %20’si test seti olarak boliiniir (Korkem, 2013).
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Naive Bayes siniflandirma yOnteminin basit, yiiksek performansli ve hizli bir
smiflandirict olmasi, ikili ya da c¢oklu siniflandirma islemlerinde kullanilabilmesi, eksik
veriler ile c¢alisabilmesi gibi pek ¢ok avantaji bulunmaktadir. Naive Bayes siniflandirma
yonteminin dezavantaji ise, degiskenler arasi bagimliliklarn modele almmamasidir
(Korkem, 2013).

Naive Bayes smiflandrma yontemi veri madenciligi, biyomedikal miihendisligi,
hastaliklarin  tanimlanmasi, genetik arastirmalar, metin ayristirilmast  ve {riin
siniflandirmasit gibi alanlarda kullanilmaktadir. Naive Bayes smiflandirma yonteminin
bakteri tanimlamada kullanimi da mevcuttur. Priyanti (2017) E. coli’nin morfolojik
Ozelliklerini kullanarak bakteriye ait suslar1 siniflandirmistir. Altuntas vd. (2018) Naive
Bayes smiflandirma yontemiyle agar iizerindeki kiif, bakteri ve mayalar1 morfolojik

ozelliklerini kullanarak biribirinden ayirmaya ¢alismislardir.

1.7. Caismanin Amaci

Dogu Karadeniz Bolgesi’nde deniz levreginde tespit edilen ii¢ tiir patojen bakteri,
toplam tespit edilen bakterinin %80’ini olusturmaktadir (Uzun ve Ogut, 2015). Ayni
bdlgede ciddi bir viral ve paraziter bir enfeksiyonun olmadigi da diisiiniiliirse, bolge igin
sorun olan bakteriyel enfeksiyonlar1 yonetebilecek bilgi altyapisinin saglanmasi Karadeniz
Bolgesi’nde levrek iiretim potansiyelinin agiga ¢ikmasini saglayacaktir.

Bu calismada;

e Cesitli antibiyotiklere verilen bakteriyel yanitlara dayanarak yapay sinir
aglar1 aracilifiyla patojenik bakteriyel tiirlerin tanimlanmadan ayristirilmasi
icin bir yontem gelistirmek ve bunu bir bilgisayar programi formatina
doniistiirerek kullanima sunmak,

e Fenotipik olarak birbirine yakin olan ti¢ bakteri tiiriinii (Aeromonas veronii,
Vibrio anguillarum ve Photobacterium damselae subsp. damselae) ayirt
etmek i¢in antibiyotik yanitlarinin kullanim potansiyeli degerlendirmek,

o Belirli bir bolgede, belirli sayida ve tiir spesifikligi olan bu ii¢ bakterinin
kolay, ekonomik ve giivenilir bir metotla ayirt edilebilmesini saglamak

amaglanmistir.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Calismanin Yapildig1 Yer

Calismada kullanilan 6rnekler Ordu’nun Persembe ilgesinin Kaleyaka mevkiinde
bulunan Marnero Balik¢ilik ve Su Uriinleri Thracat Ithal Ticaret Anonim Sirketi’ne ait agik
deniz kafeslerinden temin edilmistir (Sekil 1). Bu isletme 2011 yilinda, tarima dayali
sanayi mali destek programi kapsaminda, Dogu Karadeniz Kalkinma Ajansi Tarafindan

kurulmustur. Tesis yillik 450 ton alabalik-levrek iiretimi yapmaktadir.
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Sekil 1. Calismanin yapildig1 yer

2.2. Bahk Materyali

Dogu Karadeniz’de yetistiriciligi yapilan levrek baliklarinda (Sekil 2) hastaliklara
sebep olan patojen bakterilerin tanimlanmadan ayrigtirilmasi tekniginin gelistirilmesi igin
blyutme periyodu stiresi icerisinde bulunan aylarda (Haziran-Eyliil) isletmeden 6rnekleme
yapildi. Haziran-Eyliil 2016 tarihleri arasinda yapilan dort ayri ornekleme sonucunda
boylar1 16,6-34 cm ve agirliklar1 20-480 g arasinda degisen toplam 46 adet levrek baligi
temin edildi. isletmelerde 2015 ve 2016 yillarmna ait levrek baliklarmin bulundugu, hastalik
belirtilerinin gozlendigi kafeslerden, ortalama 10 adet balik kepgeyle alinip buzlu
straforlarda muhafaza edildi. Arazi ortaminda bireysel bakteri 6rneklemesi yapilmistir. Her

bir baligin boy ve agirliklar1 dlgiilmiistiir. Klinik belirtilere (agiz etrafinda, operkulum
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iizerinde ve aniis ¢evresinde lezyonlar, pelvik ylizge¢ kaidesinde hemoraji ve bazilarinda
ekzoftalmus) sahip olanlar oncelikle tercih edilmekle beraber, klinik belirtisi olmayan
baliklar kafeslerden rastgele 6rneklendi.

Yapilan tiim biyokimyasal ve molekiiler testler Karadeniz Teknik Universitesi Deniz
Bilimleri  Fakultesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.  Bakteri
izolatlarinin saflagtirilmas1 ve DNA dizi analizi ticari bir firmaya (Macrogen, Hollanda)

yaptirilmistir.

Sekil 2. Levrek balig1 (Dicentrarchus labrax)

2.3. Kafes icinden Su Ornegi Temini ve EKimi

Balik 6rneklerinin alindig1 kafes sularindan (kafesin ii¢ ayr1 bolgesinden ve yiizeyin
10 cm altindan) pipet yardimiyla su Ornekleri almmustir. Ornekler steril deniz suyu
kullanilarak 107 ve 10 oraninda seyreltilmistir. Cozeltiden 1ml alinarak baget yardimiyla
%1,5 NaCl iceren MH Besiyerine (Mueller Hinton) (Merck; 1.05437.0500) yayma ekim
yapilmistir. Tek diisen kolonilerden alinip, saf koloniler elde edebilmek amaciyla %1,5
NaCl igeren MH Besiyerlerine seyreltme yontemiyle ekimler yapilmistir. Izolatlar daha

sonraki islemlere kadar %15 gliserol igeren TSB igerisinde -80°C’de muhafaza edilmistir.

2.4. Hasta Baliklardan Bakteri izolasyonu

Baliklarin sirt yiizgecine yakin sirt derisinden mukuslu kazint1 6rnegi alinmistir. Bir

saat sure ile igerisinde %1,5 NaCl bulunan steril deniz suyunda, 15 dakikada bir
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calkalanarak bekletilmistir. Bir saat sonunda &rnekler steril deniz suyunda 10 ve 107
seyreltilmistir. Cozeltiden 1ml alinarak baget yardimiyla %1,5 NaCl iceren MH Besiyerine
yayma ekim yapilmistir. Tek diisen kolonilerden alinip, saf koloniler elde edebilmek
amaciyla %1,5 NaCl iceren MH Besiyerlerine seyreltme yontemiyle ekimler yapilmustir.
Izolatlar daha sonraki islemlere kadar %15 gliserol iceren TSB (Triptik Soy Buyyon)
icerisinde -80°C’de muhafaza edilmistir.

I¢ organlardan bakteri izolasyonunda, kontaminasyonu onlemek amactyla baliklarin
dis yiizeyleri %70’lik alkol ile temizlenmistir. Ventral ve lateral insizyonlar uygulanarak
steril bir sekilde i¢ organlar agiga ¢ikarilmistir. On bobrekten, dalaktan ve karacigerden
steril 6ze ile alinan 6rnekler %1,5 NaCl iceren MH Besiyerine inokiile edilmistir. Ekim
yapilan besiyerleri laboratuvara getirilerek 25°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Ureme olan
besiyerlerinden saf koloniler elde edebilmek amaciyla %1,5 NaCl igeren MH Besiyerlerine
seyreltme yontemiyle ekimler yapilmustir. izolatlar daha sonraki islemlere kadar %15

gliserol iceren TSB igerisinde - 80°C’de muhafaza edilmistir.

2.5. Antibiyogram Testleri

Ornekler -80°C’den ¢ikartilip ¢ozindiruldiikten sonra, igerisinde %21,5 NaCl
bulunan agara ekilmistir. Kolonilerin agar iizerinde belirmesi i¢in 24-48 saat beklenmistir.
Boylece bakteri 6rnekleri tazelenmistir.

Izolatlarm antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi i¢in Disk Difiizyon (Kirby-
Bauer) yontemi kullanilmis olup 10 adet antimikrobiyal madde denenmistir (Tablo 8).
Daha sonra 18-24 saatlik bakteri kolonilerinden 3-4 tanesi 6ze ile alinip, igerisinde 5 ml
TSB bulunan tiipe siispanse edilmistir ve 25°C’de iki saat inkiibe edilmistir. inokulumun
yogunluk standardizasyonu Mc Farland 0,5 Standarti’na gore ayarlanmigtir. Siispansiyon
kullanilmadan 6nce vorteksle karistirilarak homojen olmasi saglanmustir. Ekim igin 15 cm
capli cam petriler iginde MH Besiyeri kullanilmigtir. Ekimden sonra besiyeri ylizeyinin
kurumasi i¢in bir dakika oda sicakliginda bekletilmistir. Antibiyogram diskleri aralarinda 2
cm mesafe olacak sekilde steril pens yardimiyla besiyeri iizerine yerlestirilmistir ve
25°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Zon caplar1 bir cetvel yardimiyla Slgiiliip kayit
edilmistir (Koneman vd., 1992).
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Tablo 8. Kullanilan antibiyogram diskleri ve miktarlar

Antibiyogram Kisaltmas1 ~ Miktar (ug/disk)  Katalog kodu
Furazolidin Fr 50 OXOID;DD28
Neomisin N 30 OXOID; CT0033B
Florfenikol FFC 30 OXOID;CT1754B
Oksolinik asit OA 2 OXOID;CT0181B
Tilmikosin TIL 15 OXOID;CT1756B
Penisilin-G P 10 units OXOID;CT0043B
Ampisilin AMP 10 OXOID;CT0003B
Vankomisin VA 30 OXOID;CT0058B
Amoksilin AML 10 OXOID;CT00161B
Sulfadiazin Sz 300 HIMEDIA;SD034

2.6. Su Kalitesi Kriterleri

Haziran-Eyliil 2016 tarihleri arasinda aylik olarak YSI 556 (Yellow Springs
Instruments Inc., Yellow Springs, OH, ABD) probu ile kafeslerin etrafindaki yiizey

suyundan sicaklik, oksijen ve pH 6lglimleri yapilmistir.

2.7. Genetik Analizler

2.7.1.Total DNA izolasyonu

Baliklardan izole edilen bakterilerin total DNA izolasyonu TRI Reagent LS (Sigma-
Aldrich; T3934) kullanilarak yapilmistir. Uretici firmanm talimatlarina uygun olarak islem
dort basamakta gergeklestirilmistir.

1. Ornegin hazirlanmas; Her 10° hiicre igin 0,75 ml TRI Reagent LS kullanilmustr.
Pipetle iyice karistirildiktan sonra faz ayrimi i¢in kloroform eklenmistir.

2. DNA’nin ¢oktiiriilmesi; Ara fazin tlizerindeki sivi faz uzaklastirilmistir. Geride
kalan DNA ve organik fazin {izerine, kullanilan her 0,75 ml TRI Reagent LS i¢in 0,3 ml %
1’ liikk etanol eklenmigstir ve 2000 x g’de 5 dakika 2-8°C’de santrifiij edilmistir.

3. DNA’nin yikanmasi; Siipernatant uzaklastirilmistir. DNA pelleti iki kere 0,1 M
trisodyum sitrat ile yikanmistir ve 2000 x g’de 5 dakika 2-8°C’de santrifiij edilmistir. Her
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1,5 ml TRI Reagent LS i¢in 1,5-2 ml % 75’ lik etanolle DNA pelleti tekrar ¢oziindiiriiliip
2000 x g’ de 5 dakika 2-8°C’de santrifiij edilmistir.

4. DNA’ nin ¢oziindiiriilmesi; Siipernatant uzaklastirildiktan sonra DNA pelleti 5-15
dakika oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Yeteri kadar 8 mM NaOH eklenerek DNA
iyice ¢Ozlndiiriilmistiir. 2000 x g’de 5 dakika 2-8°C’de santrifiij edilip siipernatant yeni
tiipe transfer edilmistir.

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) asamasi i¢in elde edilen DNA soltisyonuna 0,1
M 66 ul HEPES (4-(2-hydroxyethy)-1-piperazineethanesulfonicacid) (Fluka; BioChemika,
83264) eklenerek pH 8,4’e ayarlanmistir.

2.7.2. PCR Sartlar1, Gérunttleme ve DNA Dizi Analizi

DNA’lar izole edildikten sonra ileri 16S-5F
5’TGGAGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’ ve geri 16S-531 5’-
TACCGCGGCTGCTGGCAC-3’ iiniversal primerleri kullanilarak 16s rDNA geni PCR ile
cogaltilmistir (Hall vd., 1999).

PCR isleminde TopTaq Master Mix Kit (QIAGEN; 200403) kullanilmistir ve iiretici
firmanin talimatlarina uygun olarak deney gergeklestirilmistir. PCR karigiminin bilesenleri

ve miktarlar1 Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. PCR karisiminin bilesenleri ve miktarlar1

PCR Bilesenleri Miktar
TopTaq Master Mix, 2X (1,25 unit TopTag DNA Polimeraz, 1X PCR Buffer, her bir ANTP’ 25

den 200 pl)

Ileri Primer 2ul

Geri Primer 2 ul

Rnaz/Dnaz Free Water 17 ul
DNA 4l

Toplam 50 ul

Orneklerin 16S rDNA spesifik gen bolgelerinin gogaltilmasinda Thermal Cycler (Bio
Rad, MJ Mini) kullanilmistir. PCR déngiileri TopTaq Master Mix Kit dongii protokoliine
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gore tamamlanmustir. Ik olarak 94°C’de ii¢ dakikalik denatiirasyon islemi yapilmistir.
Ardmdan 94°C’ de 30 saniyelik denatiirasyon, 60°C’de 30 saniyelik yapisma, 72°C’de bir
dakikalik uzatma igleminin ardindan 72°C’de 10 dakikalik son uzatma ile islem
tamamlanmistir. PCR isleminden sonra ornekler 1xTAE tampon sisteminde % 1,5’lik
agaroz jelde yiriitilmiistiir. Ornekler etidium bromiir ile boyanarak (Doc-Print
VX2,VILBER LOURMAT) sisteminde goriintii analiz edilmistir.

2.7.3. DNA Dizi Analizi

Bakterilerin saflastirilmasi ve gen dizilimi PCR {iriinii iizerinden ticari bir firmaya
(Macrogen, Hollanda) yaptirilmistir. Elektroferogramlari kontrol edilen Orneklerden
kalitesi diisiik olanlar ayiklanmistir. Diziler NCBI BLAST (National Centre for
Biotechnology Information, Basic Local Alignment Search Tool) veritabaninda
karsilastirilip homolojileri belirlenmistir (Altschul, vd., 1997). Dizilerin uzunluklari

BioEdit 7.2.6 (Hall,1999) hizalama programinda belirlenmistir.

2.7.4. Filogenetik Agac Dendogramlarinin Olusturulmasi

Izole edilen bakterilerin filogenetik aga¢ dendogramlari MEGA versiyon 7
(Molecular Evolutionary Genetics Analysis) programinda yakin baglanti metodu ile
cizilmistir (Kumar vd., 2016). Filogenetik aga¢ olustururken farkli arastirmacilara ait 16S
rDNA gen bolgeleri de kullanilmistir (GenBank Erisim Kodu: 16S rDNA KU204891.1,
MG470847.1, MGO77071., MF716712.1, MG283140.1). Turlere ait dizi dizileri NCBI veri
tabanidan temin edilmistir.

Tiirler arasi ikili genetik mesafe 500 tekrarl se¢-bagla metodu ile MEGA versiyon 7

programinda hesaplanmigtir.

2.8. Yapay Sinir Aglariyla Aynistirma Sistemi’nin Olusturulmasi

Calismamizda yapay sinir ag1 insaasinda kullanilacak olan antibiyotikler, 23

antibiyotik (Furazolidin, Neomisin Kanamisin, Florfenikol, Oksolinik asit, Oksitetrasiklin,
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Kloramfenikol, ~Tilmikosin, Norfloksasin, Ofloksasin, Penisilin-G, Streptomisin,
Ampisilin, Trimetoprim, Nitrofurantion, Enroflaksasin, Eritromisin, Vankomisin,
Amoksilin, Doksisiklin, Sulfadiazin, Sulfametoksazol-trimetoprim, Kolistin Siilfat)
arasindan Statistica Version 7 (StatSoft Inc.) Programi’nda “Feature Selection and
Variable Selection” modiilii kullanilarak y° testi ile belirlenmistir. YSA’y1 olusturan
veriler ne kadar gok ise yapilan islemde o 6l¢iide sagliklidir ve tahmin kapasitesi ylksektir.
Bu sebeple YSA insaasinda kullanilan verilere daha 6nceki ¢alismamizdan elde edilen 118

adet 0rnek de eklenmis, meta veri analizi yontemi kullanilmagtir.

Calismamizda Multilayer Perception (MLP) ve Radial Basis Functions (RBF) olmak
tizere iki farkli ag tipi denenmistir. Hata fonksiyonu olarak “sum of squares (s0s)” ve
“entropy” hata fonksiyonlarmin uygunlugu karsilastirilmistir.

Ag tipleri belirlendikten sonra, gelen sinyalleri bir 6nceki katmandan bir sonraki
katmana aktaran matematiksel aktivasyon fonksiyonu seg¢ilmistir. Calismamizda biitiin
aktivasyon fonksiyonlar1 (Identity, Logistic sigmoid, Exponential, Softmax, Hyperbolic
tangent ve Gaussian) denenmistir. Daha sonra uygun ag mimarisi elde edebilmek icin ag,
rastgele kullanilan aktivasyon fonksiyon tipleri ile en az 5 000 kez egitilmistir. En iyi test
egitim seviyesi elde edildiginde, olusturulan veri Excel dosyasi olarak kayit edilmistir.
Elde edilen ag CodeBlocks bilgisayar programi ile exe. uzantili bir program haline

getirilmistir.

2.9. Naive Bayes Siniflandirmasiyla Ayristirma Sistemi’nin Olusturulmasi

Calismamizdaki mevcut veri setleri ‘Naive Bayes’ makine 6grenme algoritmasi ile
de siniflandirilip elde edilen sonuglar YSA’dan elde edilen sonuglar ile karsilastirilmistir.
Naive Uygulama Statistica Version 12 (StatSoft Inc.) Programi’nda “Machine Learning”

modiiliindeki “Naive Bayes Classifiers” alt modiilii kullanilarak analiz edilmistir.



3. BULGULAR

3.1. Hasta Bahklarin Klinik ve Otopsi Bulgulan

Bu calismada, bakteriyel levrek patojenlerinin dagilim ve gesitliligini belirlemek
amaciyla Ordu Persembe’deki isletmeden 2015 ve 2016 yillarina ait levrek baliklarmnin
bulundugu, hastalik belirtilerinin (deride hemoraji ve yaralar ile bazilarinda firlak gozliiliik)
gozlendigi kafeslerden, rastgele segilen 46 levrekten 20’sinde hastalik belirtisine rastlanmustur.
Levreklerin klinik muayenesi sonucunda; vicut ylzeyinde, yilzgec¢ diplerinde ve anis
etrafinda hemoraji, deride tulseratif yaralar, solgun ve/veya sar1 karaciger, bobrek, dalak ve
karacigerde nodiiller, bagirsakta sar1 s1v1 ve firlak gozliiliik gozlenmistir (Sekil 3).

Baligin dalak, bobrek ve karacigerinde nodiillerin varlig1 hastaliin konakgiya (baliga)
yerlestigine isaret etmektedir. Bu sebeple en Onemli hastalik belirtileri olarak ayrica
degerlendirilmistir. Dalakta nodiller ilk kez Haziran ayinda 2016 yilina ait levreklerde
saptanmisken, bobrek ve karacigerde nodiiller ilk kez Temmuz ayinda 2015 yilina ait
levreklerde saptanmustir. Firlak gozliilik Temmuz ve Agustos aylarinda 2015 yilina ait birer
ornekte gozlenmistir. Bir diger 6nemli hastalik belirtisi olan deride tlseratif yaralar Haziran
aymda 2016 yilina ait levreklerde ve Temmuz ayinda 2015 yilina ait tek bir levrekte

gozlenmigstir (Tablo 10).

Tablo 10. Isletmede kiiltiirii yapilan levrek baliklarinda gozlemlenen hastalik belirtileri ve
aylara gore dagilimlari

Haziran Temmuz Agustos Eylil
Y1l siuift* 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016
Toplam balik adedi 1 9 4 2 10 10 10 Y
Bobrekte nodil - - 2 - - - 1 Y
Dalakta nodul - 4 2 - - 1 Y
Karacigerde nodiil - - 1 1 - - - Y
Deride hemoraji - - - - 7 - - Y
Firlak gz - - 1 - 1 - - Y
Deride Ulseratif yaralar - 4 1 - - - - Y
Bagirsakta sar1 sivi - - - - - - 1 Y
Solgun karaciger - 9 - - - - - Y
Sar1 karaciger - - - - 1 Y

*:2015 ve 2016 yillarinda isletmeye alinan baliklar; Y: 6rnekleme yok; - : belirti yok
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Sekil 3. Hasta baliklara ait klinik ve otopsi belirtileri. a) Deride hemoraji, b) Deride Ulseratif
yaralar, ¢) Firlak goz, d) Bobrekte noduller, e) Dalakta noduller, f) Solgun ve nodillu
karaciger

3.2. izole Edilen Bakteri Suslarina Ait Bulgular

Caligmada levrek bahigmnin yetistirme evresi icinde, dort ay (Haziran, Temmuz,
Agustos, Eyliil) siiresince Persembe’deki isletmeden aylik Orneklemeler yapilmustir.
Baliklarin bobrek, dalak, karaciger ve derisinden ayrica baliklarin alindigi kafeslerin
suyundan 1229 bakteri izole edilmis; bunlardan 508’inin antibiyogram profilleri ¢ikartilmis ve
397’1 molekiiler olarak tanimlanmistir. Toplamda 22’si balik patojeni olmak lzere 51 farkh
bakteri tiri tanimlanmigtr.

Bakteri en sik dalaktan izole edilmistir. Calismada kullanilan 46 levrege ait 360 dalak
ekiminden 128 bakteri; 360 karaciger ekiminden 121 bakteri; 360 bobrek ekiminden 109
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bakteri izole edilmistir. Deri kazintisindan yapilan yayma ekimlerinden 51 ve kafes suyundan
yapilan yayma ekimlerinden de 99 bakteri izole edilmistir. Bunlara ek olarak bir tane nodiil
ekimi yapilmistir, ancak agarda bakteri biiyiimesi gozlenmemistir.

Yapilan 6rneklemeler sonucunda, bltun bakteriler icinde Aeromonas veronii (% 54,7)
en sik, Vibrio anguillarum (% 6,03) ise ikinci derecede siklikla izole edilen patojen bakteri
olarak belirlenmistir. Bir diger 6nemli levrek patojeni Photobacterium damselae subsp.
damselae (% 0,75)’nm izolasyon sikliginin oldukga diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 12).

A.veronii ve Pht. damselae subsp. damselae sicakligin 26°C oldugu Temmuz ayinda; V.
anguillarum ise sicakligin 24,59°C oldugu Haziran ayinda en bol olarak tespit edilmislerdir
(Sekil 4.a).

A.veronii 2015 yilina ait levreklerde en bol gbézlenmesine ragmen, V. anguillarum ve
Pht. damselae subsp. damselae 2016 yilina ait levreklerde en boldur (Sekil 4.b ve c).

Bakteri cesitliligi en fazla Haziran (24,59°C) ayinda gozlenmistir. Bu ayda 2016 yilina
ait levreklerin bobrek, dalak, karaciger ve deri kazintisindan ve kafes suyundan 25 farkl tiir

izole edilmistir. Bakteri ¢esitliginin en az oldugu ay ise Agustos’tur (27,02°C) (Tablo 11).
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H A.veroni
OP~.damsela

a) B V.anguillarum

b)

Haz Tem Agu Eyl

Tem Agu

Hasta baliklardan izole edilen patojen bakterilerin dagilimlar1 a) patojen
bakterilerin aylara bagli olarak dagilimlar1 b) 2015 yilina ait hasta
baliklardan izole edilen patojen bakterilerin aylara bagli olarak dagilimlar:
c) 2016 yilina ait hasta baliklardan izole edilen patojen bakterilerin aylara
bagl olarak dagilimlari. Tir teshisleri 16S rDNA dizi analizi ile yapilmigtir

Haz

Eyl
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3.3. Antibiyogram Testlerine Ait Bulgular

Calismada, beklenildigi lizere tiir iginde antibiyogram varyasyonlari tespit edilmistir.
Izole edilen 1229 bakteri susundan rastgele secilen 508’inin antibiyogram profilleri
cikartilmistir. Antibiyogram testlerine ait sonuglar Ek Tablo 3’de verilmistir.

Bu calisma kapsaminda izole edilen A. veronii suslarmin hepsinin florfenikol ve
furazolidona duyarli oldugu tespit edilmistir. Ayrica suslarin % 58,69’u okzolinik asite, %
52,5’1 neomisine ve % 51,81°1 de sulfadiyazine duyarlidir. Buna karsin suslarin yaklasik
%97,47’si tilmikosin, ampisilin, amoksilin, penisilin ve vankomisine direnglilik gostermistir.

Pht. damselae subsp. damselae’nin biitiin suslarinin florfenikol, furazolidon, okzolinik
asit ve neomisine duyarli oldugu tespit edilmistir. Buna karsin suslar siilfadiyazin, tilmikosin,
penisilin, ampisilin, amoksilin ve vankomisine direnclidirler.

Bu caligmada izole edilen V. anguillarum suslarmimn hepsi furazolidon, florfenikol ve
okzolinik asite duyarliyken; penisilin ve vankomisine direnglidirler. Neomisin ve ampisiline
sadece 6 sus direnglidir. Siilfadiyazin, tilmikosin ve ampisiline sadece tek sus (kod: m122)

duyarli olup, V.anguillarum’un deri kazintisindan izole edilen tek susudur.

3.4. Molekiler Analizlere Ait Bulgular

Calismada, elde edilen 1229 bakteri susundan 397’si 16s rDNA sekans analizi
kullanilarak tanimlanmistir. Sekanslar gen bankasinda (www.ncbi.nlm.nih.gov) bulunan diger
sekanslarla Nucleotide Blast (blastn) modiilii kullanilarak karsilastirilmistir (Tablo 13). Tur

icindeki evrimsel farkliliklar MEGA versiyon 7 programu kullanilarak arastirilmustir.

Tablo 13. Sekans sonuglarinin gen bankasi (www.ncbi.nlm.nih.gov) adresinde yer alan
Nucleotide Blast (blastn) programi kullanilarak belirlenen maksimum
identifikasyon degerleri

Maksimum Identifikasyon

Torler > %99 %99> (=%98)
Aeromonas veronii 218 -
Vibrio anguillarum 23 -
Citrobacter freundii 17 1
Staphylococcus warneri 14 -
Pseudoalteromonas sp. 12 -
Lactococcus lactis 11 -
Pseudomonas sp. 9 -
Pseudomonas putida 9 -

Pseudomonas stutzeri 8 -
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Tablo 13.’tin devami

Psychrobacter sp.

Uncultured bacterium clone
Marinomonas sp.

Photobacterium damselae subsp. damselae
Vibrio furnissi

Vibrio vulnificus

Vibrio fluvialis

Listonella anguillarum
Staphylococcus epidermis
Rhodococcus sp.

Vibrio sp.

Vibrio parahaemolyticus
Pseudoalteromonas espejiana
Psychrobacter luti
Stenotrophomonas sp.
Atlantibacter hermannii
Curtobacterium flaccumfaciens
Sphinbacterium sp.
Pseudoalteromonas mariniglutinosa
Acinetobacter radioresistens
Pantoea agglomerans

Uncultured Provotella sp.
Bacterium enrichmentculture clone
Uncultred alpha proteobacterium clone
Agrobacterium tumefaciens
Ruegeria mobilis
Pseudoalteromonas lipolytica
Marine gamma proteobacterium
Scleiferia sp.

Rhizobium sp.

a: %93, b: %96, -:6rnek yok

PR RPRPR R RRRPPRPREPEPRERE I NNOWWOWOMWWWN AT O
1

3.4.1. Aeromonas veronii

Tanimlanan 218 Aeromonas veronii susu DnaSP v.6 (Rozas vd., 2017) programinda
haplotiplerine gore gruplandirilip, gruplar arasi evrimsel uzakliklar1 belirlenmistir (Ek Tablo
2). Grup 1 (n=180), Grup 2 (n=2), Grup 3 (n=13) ve diger 23 grup (tek birey ile temsil
edilmektedir) olmak uUzere toplamda 26 grup elde edilmistir. Aeromonas veronii’ye ait
filogenetik aga¢ gruplara bagl olarak c¢izilmistir (Sekil 5). Grup 1 ve referans (Ref]
CDDK010000015.1) arasinda evrimsel bir farklilik bulunamamistir. Ancak Grup 2 ile Grup 3
arasinda benzerlik tespit edilmis olup referanstan (Ref| CDDK010000015.1) % 0,05 farkli
oldugu belirlenmistir. Grup 1 ve Grup 2 arasindaki genetik farklilik diisiik olsa da istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (y° = 4,3; P<0.05). Grup 15 (101a kodlu bakteri)’in referanstan ve
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Grup 1°den uzakligi 9%0,17; Grup 2 ve Grup 3’ten uzakligi %0,21°dir. Grup 15’in ¢aligmada

izole edilen A.veronii tlrlerine evrimsel olarak en uzak sus oldugu tespit edilmistir.

35— Grup7
52 | L Grup 12
5z Grup 11
= Grup 5

L— Grup 8

Grup 1

i Aeromonas veronii (CDDKO1000015.1)
— Grup 6

— Grup 10

t— Grup 14

Grup 20
87 ‘— Grup 21

Grup 17
Grup 13

49

Grup 15

65
A 66 Grup 23
Grup 18

Grup 22
Grup 24

99

Grup 19
Grup 2

Grup 26
Grup 9

Grup 3

Grup 16

- Grup 25
Aeromonas veronii (MF716712.1)

Aeromonas veronii (MG283140.1)

0.0100

Sekil 5. A. veronii izolatlarmin 16S rDNA gen bolgesine gore filogenetik agaci

3.4.2. Vibrio anguillarum

izole edilen 23 V.anguillarum susundan 119a ve 163a suslarinm referans susundan
(ReflKU204891.1) uzakhigr %0,07; 155a ve 164a suslarinin referans susundan
(ReflKU204891.1) uzakligi %0,07 olarak tespit edilmistir (Tablo 14). Bu sonug istatistiksel
olarak énemli kabul edilmistir (y* = 6,25; P<0.05). V.anguillarum a ait filogenetik aga¢ Sekil

6’da verilmistir.
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387c 16s-5F
393d 16=-5F
F6c 16s-5F
269b 16s-5F
267h 16s-5F
220b 16s-5F
153a 16s-5F
146a 16s-5F
g7 | 144a 165-5F
139a 16s-5F
13582 16s-5F
133a 16s-5F
132a 16s-5F
131a 16s-5F
127a 16s-5F
1253 16s-5F
121a 16s-5F
KLI204891 .1 Yibrio anguillarum (Ref)

155a 16s-5F
164da 16s-5F

1193 1B-5F
29 | 1633 165-5F

———
0.00050

Sekil 6. V.anguillarum izolatlarinin 16S rDNA gen bolgesine gore filogenetik agaci
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3.4.3. Pht. damselae subsp. damselae

Pht. damselae subsp. damselae suslarmin birbirleriyle ve referans suslari ile arasinda
genetik olarak bir farklilik bulunamamistir (Tablo15). P. damselae subsp. damselae ‘ya ait

filogenetik agac Sekil 7°de verilmistir.

236b 16s-5F

89 |335¢ 16s-5F

228b 16s-5F

‘ MGO7Y071.1:95-427 Pht. damselae subsp. damselae (Ref)

‘MG:I?DBNJ Pht. damselae subsp. damselae (Ref)

—
0.00020
Sekil 7. Photobacterium damselae subsp. damselae izolatlarinin 16S rDNA gen bdlgesine

gore filogenetik agaci

Tablo 15. 16S rDNA gen bdlgesine gore Photobacterium damselae subsp. damselae suslari
arasindaki ikili genetik mesafe degerleri

1 2 3 4 5
Ref
Ref 0.000
335¢ 0.000 0.000
236b 0.000 0.000 0.000

228b 0.000 0.000 0.000 0.000
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3.5. Su Kalitesi Parametrelerine Ait Bulgular

Isletmedeki kafeslerin etrafindaki yiizey sularindan (5 metre derinlikten 6lgiim
yapilmistir) aylik olarak yapilan sicaklik, pH ve ¢oziinmiis oksijen miktar1 Slglimleri
sonucunda; sicaklik en yiikksek 27,02°C ile Agustos ayinda, en diisiik 24°C olarak Eyliil
aymda Ol¢tilmistiir. Coziinmils oksijen miktarinin en yiiksek 10,38 mg/I ile Haziran ayinda,
en diisik 10 mg/L olarak Agustos ayinda Ol¢iilmiistiir. pH degeri ise 7,94 ile en yiiksek

Haziran ayinda, en diisiik 7,8 ile Temmuz ve Agustos aylarinda dl¢tilmiistiir (Sekil 8).

27,5 -
27 A
26,5 -
26
25,5 -
25 A
24,5 -
24
23,5 -

Sicakhik (°C)

22,5 A

7.8 1

7,7
10,5

-
= 104

m

—=10.3

10,2
10.1 4
10 4
9.9

Coziinmiiy oksijen

9.8 T T T
Haz Tem Agu Eyl

Aylar

Sekil 8. Isletmeye ait aylik sicaklik, ¢6ziinmiis oksijen ve pH degerleri
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3.6. Yapay Sinir Aglariyla Olusturulan Aynstirma Sistemi’ne Ait Bulgular

Bu Caligmada kullanilmak tizere 10 antibiyotik (Tablo 8) “Feature Selection and
Variable Selection” metodu ile 23 antibiyotik arasindan en belirleyiciler olarak secilmislerdir.
Ag modelleri 515 bakteriye ait antibiyogram verileri kullanilarak insaa edilmistir (EK Tablo
1). Bunlardan bir kismi (n=118) daha onceki ¢alismamizdan elde edilen bakterilerin
antibiyogram verilerine aittir. Toplamda 12 farkli ag olusturulmustur (Tablo 16). Bu aglari
olusturmak icin veriler {i¢ parcaya ayrilmis ve meta analiz yontemi kullanilmastir.

Buna gore;

1 doktora sirasinda elde edilen veriler (n=397 bakterinin antibiyogram verileri);

2 bitun veriler (n=515 bakterinin antibiyogram verileri);

3 daha o6nceki ¢calismadan elde edilen veriler (n=118 bakterinin antibiyogram verileri) olarak
smiflandirilmiglardir.

Karsilastirilan iki ag tipinden (RBF ve MLP), Multilayer Perception (MLP) tercih
edilmistir. Ag aktivasyon fonksiyonlarindan (ldentity, Logistic sigmoid, Exponential,
Softmax, Hyperbolic tangent ve Gaussian) Softmax, hata tiplerinden de entropy en iyi
performans1 gostermistir. Logistic en az kullanilan aktivasyon fonksiyonu olarak
belirlenmistir.

Yapay sinir aglarinin karakter bilgileri Tablo 18’de verilmistir. %100 performansla
hedef bakterileri birbirinden ayristirabilen aglar olusturulmustur. Ag 2 A.veronii ve V.
anguillarum’u diger bakterilerden, Ag 3 A.veronii’yi diger bakterilerden ve Ag 4 V.
anguillarum’u diger bakterilerden %100 ayirabilmistir. En kotu performans gosteren % 52,94
ile Ag 12°dir.
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3.7. Naive Bayes Smniflandirmasiyla Olusturulan Ayristirma Sistemine Ait
Bulgular

Naive Bayes siniflandirma yonteminde, YSA analizlerinde kullanilan veriler
kullanilmistir. Ag 1, Ag 2, Ag 3, Ag 4, Ag 9 ve Ag 10’da %100 ayristirma performansi
gozlenmistir. En kot performansin ise Ag 12’°ye ait oldugu belirlenmistir (Tablo17).

3.8. YSA ve Naive Bayes Aynstirma Sistemlerinin Performanslarinin
Karsilastirilmasina Ait Bulgular

Calismada ayni1 veri setleri kullanilarak modellenen iki farkli siniflandirma yonteminin
performanslar: karsilastirilmustir. Ug veri seti (1 doktora sirasinda elde edilen veriler, n=397
bakteriye ait antibiyogram verileri; 2 buttin veriler, n=515 bakteriye ait antibiyogram verileri ;
3 daha o6nceki ¢aligmadan elde edilen veriler, n=118 adet bakteriye ait antibiyogram verileri)
kullanilarak olusturulan 12 Ag’da 31 farkh ayristirma kosulu degerlendirilmistir. Bunlardan
15 tanesinde YSA, 16 tanesinde de Naive Bayes smiflandirma yontemi daha yuksek
ayristirma performans: sergilemistir (Tablo 17). YSA’larda hatanin hangi bakteriden
kaynaklandig1 tespit edilebilirken Naive Bayes siniflandirma yonteminin olasiliksal sonug
vermesinden dolay1 hata, bakteri odakli olarak tespit edilememektedir. Bu sebeple YSA’larin

daha hassas oldugu belirlenmistir.
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Tablo 17. Ag ve ayristirdig1 bakteriler, YSA ve Naive Bayes ayristirma performans: degerleri

Veri Ag A i1 Bakteril
ristirdig1 Bakteriler 0 i 0
Seti Grubu yristirdig YSA(%) Naive Bayes (%)
g V.anguillarum 87,5
ARl piger 94,82 100
A.veronii 88,33
1 Ag?2 V.anguillarum 100 75
Diger 100
Ag3 A.veronii 89,83
Diger 100 100
9 V.anguillarum 58,33
Ag4 Diger 100 100
g A.veronii 92,30
ABS  piger 90,78 93,75
9 P.damselae subsp. damselae 10
ABG s 96,05 96,33
P.damselae subsp. damselae 10
AgT7 V.anguillarum 86,84 41,66
Diger 95,87
2 A.veronii 90,90
Ag8 V.anguillarum 86,84 58,33
Diger 92,15
A.veronii 92,30
Ag9 P.damselae subsp. damselae 86,84 100
Diger 88,88
A.veronii 90,90
A8 10 P.damselae subsp. damselae 86,84 100
g V.anguillarum 58,33
Diger 86
- A.veronii 58,33
AR piser 88,23 78,57
3 A.veronii 58,33
Ag 12 P.damselae subsp. damselae 52,94 25
Diger 30

1 doktora sirasinda elde edilen veriler (n=397 bakteriye ait antibiyogram verileri);2 butln
veriler (n=515 bakteriye ait antibiyogram verileri); 3 daha 6nceki ¢alismadan elde edilen
veriler (n=118 adet bakteriye ait antibiyogram verileri)



4. TARTISMA

Bu caligmada, antibiyogram test verileri kullanilarak yapay sinir aglariyla Dogu
Karadeniz’de yetistiriciligi yapilan deniz levreklerinde (Dicentrarchus labrax) hastaliga
neden olan Aeromonas veronii, Vibrio anguillarum ve Photobacterium damselae subsp.
damselae tdrlerini birbirinden ve ayni ortamda bunulan ve agarda kiilture edilebilen 48
farkli tiir bakteriden ayristirabilen bir teknik gelistirilmistir. Gelistirilen teknigin %2100
performansla ayristirma basarisi sagladigi belirlenmistir.

Aeromonas veronii (Uzun ve Ogut, 2015; Symrli, 2017), Vibrio anguillarum
(Austin ve Austin, 2012) ve Photobacterium damselae subsp. damselae (Abdel-aziz vd.,
2013; Uzun ve Ogut, 2015) dunya ¢apinda levreklerde liimlere sebep olan patojen bakteri
turleridir. Bolgemizde levrek patojeni olarak Aeromonas veronii ve Photobacterium
damselae subsp. damselae Uzun ve Ogut (2015) ve Vibrio anguillarum ise Candan (2000)
tarafindan rapor edilmistir. Bu calismada da yetistiriciligi yapilan deniz levreklerinde
Aeromonas veronii %54,7 bir oranla en sik; Vibrio anguillarum %6,03 bir oranla ikinci
derecede siklikla izole edilen patojen bakteri olarak belirlenmistir. Photobacterium

damselae subsp. damselae ise sadece %0,75 oraninda izole edilmistir.

4.1. Aeromonas veronii

Aeromonas’larm, insanlar, omurgalilar, siirlingenler ve baliklar i¢in olduk¢a 6nemli
bir patojen oldugu bilinmektedir (Janda vd., 1998). Patojen diinya ¢apindaki akuakiiltiir
uygulamalarinda ciddi bir sorun yaratmaktadir (Zamyslowska vd., 2009). Aeromonas
veronii tdrinln astronot baliklarmmda (Astronotus ocellatus) bulasict 6deme (Sreedharan
vd., 2011), kanal kedi baliklarinda (Ictalurus lunetas) akut 6limlere (Huang vd., 2010), ve
zebra (Danio rerio) ve karideslerde (Sung vd., 2000) 6limlere sebep oldugu daha once
rapor edilmistir. Aeromonas veronii'nin levreklerde (Dicentrarchus labrax) dlimlerden
sorumlu olabilecegi ilk kez Uzun ve Ogut (2015) tarafindan rapor edilmistir. Symrli vd.
(2017) Aeromonas veronii’nin levreklerde yiiksek hastalik ve 6liim oranina sahip oldugunu

rapor etmislerdir.
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Dogu Karadeniz’de daha Once yapilan galismada yetistiriciligi yapilan levreklerde
hastalik belirtisi gosteren 13 baliktan A. veronii’nin tek basma izole edilmesinin, ¢iftlikte
g6zlenen olimlerden sorumlu olabilecegi belirtilmistir (Uzun ve Ogut, 2015). Bu
caligmada da A. veronii 12 baliktan tek basina izole edilmis olup levreklerdeki 6limlere
Aeromonas veronii’nin sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Aeromonas’lar, akuatik cevreden izole edilebilen ve baliklarin sindirim kanalinin
normal florasinda bulunabilen firsat¢il patojenlerdir (Janda vd, 1994). Su sicakligindaki
degisiklikler firsat¢il patojenler i¢in avantaj olabilmektedir (Vezzulli vd., 2010). Baliklarda
Aeromonas’lara karsi olan hassasiyetin su sicakligindaki yukselmeyle arttigi Nieto vd.
(1985) tarafindan rapor edilmistir. Symrli vd. (2017) hastalik ve 6liimlerin su sicakligi
18°C’nin iizerinde iken gozlendigini, yaz boyunca arttgmni ve su sicakliginin 24-26°C
oldugu Temmuz-Haziran aylarinda en yliksek seviyeye ulastigini rapor etmislerdir. Ayni
caligmada gilinlik 6liim oraninin diisiik oldugu (<%0,5), fakat 3-4 ay sonra toplam 6lim
oraninin %17-20’lere ulastig1 belirlenmistir. Baska bir ¢alismada A. veronii bv. sobria’nin,
yetistiriciligi yapilan ¢ipuralarda, su sicakligmin 22-30°C oldugu Temmuz-Ekim aylar1
arasinda %30-50 oraninda Olumlere sebep oldugu rapor edilmistir (Zhu vd., 2015). Dogu
Karadeniz Bolge’sinde daha dnce yapilan ¢alismada (Uzun ve Ogut, 2015) A. veronii’nin
Eylil ayinda (24,5°C), yetistiriciligi yapilan levreklerde en sik gézlenen patojen bakteri
olarak belirlenmistir. Ayni ¢alismada patojenin levreklerde goriilme sikligmin Haziran
(21,4°C) — Eylul (24,5°C) arasinda kademeli olarak arttig1, Eyliil ayinda pik yaptigi, Ekim
aymda azalarak Kasim ayinda sonlandigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada patojen en sik
sicakhigin 26-27°C oldugu Temmuz (n=96) ve Agutos (N=82) aylarinda izole edilmistir.
Patojenin siklig1 Eylil (24°C) (n=21) ayinda Haziran (24,59°C) (n=19) ayindaki seviyelere
indigi gorilmiistiir. Bir 6nceki ¢alismayla kiyaslandiginda patojenin izolasyon sikligi daha
yiiksek sicakliklarda artmustir. Yine de izolasyon sikliginin sicakligin artmasiyla arttigi,
sicakligin azalmasiyla da diistiigii belirlenmis olup patojenin yayilimda mevsimsellik
gozlenmistir.

A. veronii nin Ege Denizi’'nde yan yana bulunan kafeslerden ticari boyuta ulagsmig
levrekleri (250-400q) etkiledigi fakat kiigiik baliklarda (<50g) herhangi bir sikintiya sebep
olmadig1 rapor edilmistir (Symrli vd., 2017). Bu g¢alismada da A. veronii en yogun ticari
boyuta ulasmis (180-440g) 2015 yilina ait levreklerden izole edilmistir. Daha kiguk ve

2016 yilina ait levreklerde (<60g) goriilme oraninin diisiik oldugu fakat yine de patojenin
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izole edildigi belirlenmistir. 2016 yilina ait levrek grubu isletmeye Mayis ayinda transfer
edilmistir. Bu grupta A. veronii Haziran ayinda tek izolat olarak saptanmisken, patojenin
izolasyon frekansi Temmuz ayinda artig gostermistir. Bu gruba ait baliklar isletmede en sik
ve en aktif (4 kez/giin) olarak yemlenen balik grubudur. Yemlemedeki fazlalik sonucu
cevre suyunda artan organik yuk, yogun stoklama ve artan sicaklik baligin strese girmesine
sebep olmus olabilecegi diistiniilmektedir. A. veronii’nin baliklarin sindirim kanalinin
normal florasinda bulunabilen firsatgil patojen oldugu bilinmektedir. (Janda vd, 1994). Bu
calismada A. veronii’nin sudan izole edilememesi baliklarin patojeni Karadeniz
ekosisteminden almadigini, kendi floralarinda bulunan patojenin, stresli kosullarda baligi
istila ettigini gostermektedir. 2015 yilina ait baliklar ise isletmede yogunlugu en az ve
kafes g6z agiklig1 en biiyiik olan balik grubu olmasina ragmen patojenin baliklarda oldukca
yogun oldugu saptanmistir. Bu gruba ait levrelerde Aeromonas enfeksiyonlarinda siklikla
g0Ozlenen deride hemoraji ve iilseratif lezyonlarin (Austin ve Austin, 2007) yaninda bobrek,
dalak ve karacigerde noduller, ve firlak gozlilik (Smyrli vd., 2017) saptanmistir. Mevcut
calismada hastalik belirtisi gosteren 12 levregin bobrek (n=44), dalak (n=63) ve
karacigerinden (n=49) A. veronii’'nin izole edilebilmis olmasi, patojenin balikta sistemik
enfeksiyon olusturdugunu géstermektedir.

Bu tez calismasinda A. veronii’'nin ¢oklu enfeksiyonlarina rastlanmistir. Haziran
aymda 2016 yilina ait ve hastalik semptomu olarak deride Ulseratif yaralar bulunan bir adet
levregin dalagindan A. veronii (n=1), V. anguillarum (n=4) ve Listonella aguillarum (n=3);
Temmuz aymda 2016 yilina ait ve karacigerinde nodiiller bulunan bir adet levregin
karacigerinden A. veronii (n=20) ve Pht. damselae subsp. damselae (n=2) birlikte izole
edilmistir. Aeromonas veronii enfeksiyonlarinin baligi zayiflatarak diger bakterilerin de
enfeksiyon olusturmasina sebep olup, 6liimleri arttirabildigi bilinmektedir (Uzun ve Ogut,
2015).

Dogu Karadeniz’de ayni bolgede daha 6nce yapilan ¢alismada, A. veronii (n=58)
yetistiriciligi yapilan levrek baliklarinda en sik izole edilen patojen bakteri olarak rapor
edilmistir (Uzun ve Ogut, 2015). Bu tez ¢alismasinda da ayn1 bolgede yetistiriciligi yapilan
levrek baliklarinda en sik izole edilen patojen olarak A. veronii (n=218) tespit edilmistir.
Ancak, patojenin miktarmin bu bolgede yuritilen dnceki ¢alismadakine oranla dort kat

artt1g1 gozlenmistir.
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Bolgedeki isletmelerde vibriosiz ve photobakteriozise karsi kullanilan antibiyotik ve
asilarin Aeromonas veronii'ye etki etmedigi diisiiniilmektedir (Uzun ve Ogut, 2015).

Izole edilen A. veronii suslar1 genotip (16S rDNA sekans analizine gére) olarak ve
antibiyogram testleri agisindan heterojen ozellik sergiledigi belirlenmistir. Florfenikol
Aeromonas enfeksiyonlarinda siklikla kullanilan bir antibiyotiktir (Roberts vd., 1979). Bu
calisma kapsaminda izole edilen biitun A. veronii suslarmin florfenikole duyarli oldugu
tespit edilmistir. Ayni zamanda suslarin timunin furazolidona duyarli oldugu
belirlenmistir. Okzolinik asit ve siilfadiyazin balik¢ilikta siklikla kullanilan antibiyotikler
olarak bilinmektedir (Bishop, 1996). Bu galismada izole edilen A. veronii suslarmin %
51,81’inin sulfadiyazine duyarli oldugu belirlenmistir. Izolatlarin hemen hemen yarisinin
bu antibiyotiklere karsi hassasiyet kazanmis olabilecegi ongorilmektedir. Buna karsin
suslarm yaklagsik %97,47°si balik¢ilikta sik kullanilmayan tilmikosin, penisilin ve
vankomisine direnglilik gosterdigi ortaya koyulmustur. Smyrli vd. (2017)’nin raporunda
belirtilen sonuglar bu calisma sonuglarini desteklemis olup s6z konusu g¢alismada A.
veronii bv. sobria izolatlarmin florfenikol ve okzolinik asite duyarli iken ampisiline

direncli oldugu rapor edilmistir.

4.2. Vibrio anguillarum

Vibrio anguillarum, tatli ve tuzlu suda yasayan ve ekonomik degeri olan 50’den fazla
balik tlrind ve diger su hayvanlarimi etkileyen ve diinyadaki su triinleri endiistrisinde
biiyliik ekonomik kayiplara neden olan vibriozisin baslica etmeni olarak bilinmektedir
(Austin ve Austin, 2012). V. anguillarum somon (Salmon salar), alabalik (Oncorhynchus
mykiss), kalkan (Psetta maxima), cipura (Sea bream) ve ayu baliklarinda (Plecoglossus
altivelis) (Toranzo vd., 2005), bunun yaninda ¢ift kabuklu yumusak¢alarda ve
kabuklularda vibriozis etkeni olarak rapor edilmistir (Paillard vd., 2004). Patojenin
Ozellikle Avrupa deniz levreklerinin (Dicentrarchus labrax) yetistiriciliginde oldukga
sinirlayict bir faktdr oldugu rapor edilmistir (Austin ve Austin, 2012). V. anguillarum
Dogu Karadeniz Bolgesi’nde ilk olarak Candan (2000) tarafindan yetistiriciligi yapilan,

Atlantik somonlarindan (Salmon salar) izole edilmistir.
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Dogu Karadeniz’de daha 6nce ylritllen ¢calismada yetistiriciligi yapilan levreklerde
V. anguillarum’a rastlanmamistir (Uzun ve Ogut,2015). Bu caligma sonuglarina gore A.
veronii’den sonra en sik izole (%6,03) edilen ikinci patojen olarak tespit edilmistir.

V. anguillarum dogal olarak yasayan ve Kkiiltliri yapilan baliklarda hastalik
yapabildigi esas etkisinin ise ¢evresel stresin arttigi donemlerde kiiltiir baliklarinda
g6zlendigi bilinmektedir. Torrecillas vd. (2007)’ne gore 6zellikle stresorlere ve patojenlere
kars1 olduk¢a duyarli olan Avrupa deniz levreklerinin yetistiriciliginde Vibrio oldukca
biiylik bir sikint1 yarattig1 bildirmislerdir. Vibriozis, su sicakligmin yliksek ve ¢oziinmiis
oksijenin diisiik oldugu yaz aylar1 siresince olduk¢a yaygin olarak gozlenmektedir.
Yetistiricilik ortamlarinda yogunlugun fazla olmasi ya da su kalitesinin diisiik olmasi
patojenin yayilimmi hizlandirmaktadir. Su sicakhigindaki artis, V. anguillarum ile enfekte
alabaliklar iizerinde oldukca etkilidir. Ornegin, giimiis sombaliginda (Oncorhynchus
kisutch), sicaklik 18-20°C iken % 58-60 arasi, 15°C iken % 40, 12°C iken % 28 ve 6°C
iken sadece % 4 oraninda Oliimler gézlenmistir (Groberg vd., 1983). Bellos vd. (2015)
deniz levrekleriyle yaptiklar1 ¢alismada, su sicakhiginin 12-26°C oldugu dénemlerde
vibriozisin ortaya ¢iktigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada V.anguillarum en sik sicakligin
24,56°C oldugu Haziran ayinda (n=21) izole edilmistir. Bunun yaninda patojen sicakligin
26,02°C oldugu Agustos ayina ait izolatlar da (n=3) bulunmaktadir.

V.anguillarum’un sifir yasindaki baliklarda, biiyiik baliklara oranla daha etkili
oldugu bilinmektedir (Harrell, 1978). Bu ¢alismada da benzer sckilde patojen sadece sifir
yasindaki (2016 yilina ait) baliklardan izole edilmistir. Patojen bir yasin tizerindeki
levreklerin kafes suyunda gozlense de (n=3) baligin i¢ organlarinda gzlenmemistir.

Enfeksiyonun ¢ogu durumda patojenin baligin derisine tutunmasiyla olustugu
bilinmektedir. Mukoza tabakasinin siirekli yenilenmesi, bakterilerin epitel hiicrelere
yapigmasini Onlese de, yaralanmalar veya hasarli mukoza tabakasi, V. anguillarum igin
tipik giris noktalaridir (Weber vd., 2010). Bu ¢alismada V. anguillarum Haziran ayinda
derisinde ulseratif yaralar bulunan {i¢ levregin deri kazintisindan (n=1) izole edilmistir.
Aymi kafesin i¢inde bir adet levrekten ise A. veronii (n=1), V. anguillarum (n=4) ve
Listonella aguillarum (n=3) birlikte izole edilmistir. Firsat¢il bir patojen olan V.
anguillarum derideki yaralardan baligin i¢ organlarina kadar yayildig1 gézlenmistir.

Deride kizariklik, hemoraji ve anemi Vibrio enfeksiyonlarinin en yaygm gézlenen
semptomlaridir (Bullock, 1977). Hasta baliklara disardan bakildiginda deride koyulagma,

solungaglarda solma, agiz etrafinda ve yiizge¢ diplerinde kanama, iilserlesen deri yaralari,
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pullar ve yiizgeclerde yipranma ve gbéz ¢evresinde doku kaybi dikkat c¢ekmektedir
(Toranzo vd., 2005; Zorrilla vd., 2003). Otopside, viicudun i¢ yilizeyinde kirmizi deri
lekeleri, bagirsak kanali, karaciger, ylizme kesesi ve karin zarinda kanamaya rastlanmustir.
Ayrica bagirsakta sislik ve agik renkli bir sivi birikimi, anemi ve safra kesesinde biiyiime
gOzlendigi bildirilmistir (Colorni vd., 1981). Bu calismada hastalik belirtisi gosteren iKi
baliktan V. anguillarum izole edilmistir. Nodiillii dalak ve solgun karaciger gozlenen bir
adet baligin bobreginden (n=3) ve nodiillii karaciger, deride Ulseratif yaralar ve solgun
karaciger gozlenen bir adet baligin deri kazintisindan (n=1) izolatlar elde edilmistir. V.
anguillarum’a ait 15 izolat ise hastalik belirtisi gostermeyen iki adet levrekten izole
edilmistir. Patojene ait izolatlara saglikli baliklarin deri mukozasindan ve i¢ organlarindan
izole edilebilirler (Noga, 1996).

Dogu Karadeniz’de ayni1 bolgede daha dnce yapilan bir ¢calismada, V. anguillarum’a
rastlanmadigr bildirilmistir. (Uzun ve Ogut, 2015). Aymi bdlgede yiiriitilen bu tez
calismasi kapsaminda levrek baliklarinda ikinci en sik izole edilen patojen olarak (n=23)
bu bakteri tespit edilmistir.

Izole edilen V.anguillarum suslar1 genotip (16S rDNA sekans analizine gore) olarak
ve antibiyogram testleri agisindan heterojen 6zellik sergilemislerdir. Bu ¢alismada izole
edilen V. anguillarum suslarinin hepsi balik¢ilikta vibriozise karsi siklikla kullanilan
(Austin ve Austin, 2007) furazolidon, florfenikol ve okzolinik asite duyarliyken; penisilin
ve vankomisine direncli oldugu goriilmistiir. Stilfadiyazin, tilmikosin ve ampisiline sadece
tek sus (kod: m122) duyarlilik gostermis olup, bu sus V.anguillarum’un deri kazintisindan
izole edilen tek susudur. Ancak bu susun bu antibiyotiklere karsi direng olusturmadigi

belirlenmistir.

4.3. Photobacterium damselae subsp. damselae

Pht. damselae subsp. damselae i¢inde baliklarin, yumusakgalarin, eklem bacaklilarin
ve deniz memelilerinin bulundugu ¢ok genis bir grup i¢in patojen olan bir deniz
bakterisidir (Matansa ve Osori, 2018). Patojen insanda da enfeksiyona sebep olmaktadir
(Morris vd., 1982). Pht. damselae subsp. damselae’nin alabalik (Psetta maxima) (Fouz vd.,
1992), gokkusagi alabaligi (Oncorhyncus mykiss) (Pedersen vd.,2009), oval pompano
balig1 (Tracninotus ovatus) (Zhao vd., 2009), yilan balig1 (Anguilla reinhardtii) (Ketterer

ve Eaves, 1992), mercan baligi (Sparus aurata) (Vera vd., 1991), deniz levregi
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(Dicentrarchus labrax) (Botella vd., 2002), sar1 kuyruk (Seriola quinqueradiata) (Sakata
vd., 1989), ¢izgili mercan balig1 (Pagrus auriga), beyaz mercan baligi (Diplodus sagrus)
ve sariagiz baliginda (Argyrosomus regius) (Labella vd., 2006; 2010) etkili oldugu rapor
edilmistir. Pht. damselae subsp. damselae’nin yeni yeni kiiltiirii yapilmaya baslanan
tirlerde rapor edilmesi, patojenin akuakiiltiirde hizla yayildigini gostermektedir (Labella
vd., 2011). Ek olarak patojen kahverengi kopekbaligindan (Carcharninus plumbeus)
(Grimes vd., 1984), deri sirth deniz kaplumbagasindan (Dermochelys coriacea) (Obendorf
vd.,1987), yumusakgalardan (Octopus joubini) (Hanlon vd., 1984), kabuklulardan (Song
vd., 1993; Vaseeharan vd., 2007), yunuslardan (Tursiops taruncatus, Delpinus delphis)
(Fujioka vd., 1988; Buck vd., 1991) ve Bryde’s balinasindan (Balaenoptera edeni) (Buck
vd., 1991) da izole edilmistir. Patojen levrek (Dicentrarchus labrax) baliklarinda da
hastalik etmeni olarak rapor edilmistir (Abdel-aziz vd., 2013). Ulkemizde ilk kez Dogu
Karadeniz’de yetistiriciligi yapilan levrek kafeslerinde Uzun ve Ogut (2015) tarafindan
hastalik etmeni olarak rapor edilmistir.

Pht. damselae subsp. damselae Dogu Karadeniz’de daha 6nce yapilan bir ¢alismada
yetistiriciligi yapilan levreklerde ikinci sirada en sik (%19,1) izole edilen patojen bakteri
olarak rapor edilmistir (Uzun ve Ogut, 2015). Ancak bu galismada, hastalik belirtisi
gOsteren bir adet baliktan tiire ait sadece iki izolat elde edilebilmistir. Bu nedenle bu
bolgedeki levrek olimlerinden Pht. damselae subsp. damselae sorumlu tutulamayacagi
sonucuna varilmistir.

Photobacterium’lar akuatik sistemin dogal eleman1 olmasmin yaninda birgok balikta
(Pedersen vd., 2009), memelide ve insanda (Takashi vd., 2008) firsat¢il patojen olarak
bulunmaktadirlar. Yapilan caligmalarda patojenin enfekte edecegi konaga su yoluyla
ulagabildigi ve hastaligin yayilimindaki en 6nemli etkenlerin sicaklik ve balik yasi oldugu
belirlenmistir (Ghittino vd.,2003). Magarifios vd. (2001) patojenin kiltire edilen cipura
baliklarinda yiiksek su sicakliklarinda salgina sebep oldugunu rapor etmislerdir. Fakat
Uzun ve Ogut (2015)’un calismasinda Fouz vd. (2000) ile benzer sekilde salginlarin
sicaklikla 1iligkili olmadigi ve 24°C civarindaki su sicakliklarinda patojenin izole
edilebildigi rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada Magarifios vd. (2001) ile benzer sekilde Pht.
damselae subsp. damselae’nin yetiskin levreklerde (90-300g) genc levreklerden (2-90g)
daha sik izole edildigi rapor edilmistir. Bu galismada Pht. damselae subsp. damselae
sadece sicakligm 26 °C oldugu Temmuz ayinda 40 g (2016 yilina ait) olan bir baliktan ve
ayni ayda yetiskin baliklarm kafes (2015 yilina ait) suyundan izole edilmistir.
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Vicut renginde koyulagsma, bobrek ve dalakta graniilamatoz yaralar, karin
boslugunda seffaf sivi birikimi, sigkin ve solgun karaciger ayrica bobrek ve dalagin her
tarafina dagilmig olarak 0,5-0,1 mm capinda, sinirlar1 belirgin grimsi beyaz tiiberkiiller
Pht. damselae subsp. damselae kaynakli enfeksiyonun tipik belirtileridir (Kusuda ve
Yamaoka, 1972). Calisgma sonuglarina gore baliktan izole edilen iki sus karacigerinde
noduller bulunan bir adet levregin karacigerinden A. veronii (n=20) ile birlikte izole
edilmistir.

Daha 6nce bu bdlgede Uzun ve Ogut (2015)’un yiiriittiigii ¢alismada Pht. damselae
subsp. damselae 'nin, A.veronii’den sonra bolgede yetistiriciligi yapilan levrek baliklarinda
en sik izole edilen ikinci patojen oldugunu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada ise patojenin
izolasyon frekansinin ayni bolgede yiiriitiilen calismaya oranla %82,35 azaldigi
gozlenmistir. Uygulanan agilarin ve antibiyotiklerin enfeksiyonu baskilamis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Izole edilen Pht. damselae subsp. damselae suslar1 genotip (16S rDNA sekans
analizine gore) olarak ve antibiyogram testleri agisindan homojen 6zellik sergilemislerdir.
Izole edilen biitiin Pht. damselae subsp. damselae suslarinin, Nan vd. (2018)’nin raporuyla
benzer sekilde tilmikosin, penisilin ve ampisiline direncli oldugu tespit edilmistir. Ancak,
ayni ¢alismada patojenin direngli oldugu belirtilen neomisin antibiyotigine suslarin duyarh
oldugu belirlenmistir. Suslarin balik¢ilikta siklikla kullanilan siilfadiyazine direngli oldugu
buna karsin suslari Pedersen vd. (2009) raporuyla benzer sekilde florfenikol ve okzolinik
asite duyarli oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda suslar1 Chiu vd. (2012)’nin

sonuglarina benzer sekilde ampisiline direncli oldugu belirlenmistir.

4.4.Yapay Sinir Aglan

Yapay Sinir Aglari, geleneksel programlama yontemleri ile ¢oziilemeyen, giris ve
cikig verileri belli fakat bu veriler arasindaki iligkilerin iyi anlasilamadigi genis ve
karmagik veri takimlarmin yorumlanmasmda kullanilmaktadir (Sagwoglu vd., 2003).
Modelleme ¢aligmalarinda yeterli sayida ve dogru veri girdisi olduk¢a 6nemlidir. Birbiri ile
iliskili olmayan degiskenler igeren aglarin performasi zarar gorebilmektedir. Bu sebeple
bu calismada yapay sinir agi insaasinda kullanilacak olan antibiyotikler, 23 cesit

antibiyotik (Furazolidin, Neomisin Kanamisin, Florfenikol, Okzolinik asit, Oksitetrasiklin,
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Kloramfenikol, Tilmikosin, Norfloksasin, Ofloksasin, Penisilin-G, Streptomisin,
Ampisilin, Trimetoprim, Nitrofurantion, Enroflaksasin, Eritromisin, Vankomisin,
Amoksilin, Doksisiklin, Sulfadiazin, Sulfametoksazol-trimetoprim, Kolistin = Siilfat)
arasindan Statistica Version 7 (StatSoft Inc.) Programi’nda “Feature Selection and
Variable Selection” modiilii kullanilarak saptanmustir. %2 testi ile en belirleyici olanlar
tespit edilerek hem sayilar1 azaltilmistir hem de is giicii daha az test yapma yoniinde
azaltilmistir. Bu modiil, veri madenciligi ve modelleme ¢aligmalarinda degisken grubundan
olast etkili tahmin edicileri segmek i¢in kullanilmaktadir. Her bakterinin herhangi bir
antibiyotige verdigi cevap 0 bakteriye 6zel olup (Fajardo ve Martinez, 2008) 6nemli
varyasyonlar icermektedir. Yuksek varyasyonlar geleneksel istatiksel tekniklerin
kullanildig1 ¢alismalarda hatali sonuglar verebilmektedir. Buna karsin biiyiik
varyasyonlarin, ilk asamada bir egitim siirecinin ger¢eklestigi ag analizleri i¢in oldukc¢a
kullaniglt oldugu Low vd. (2003) tarafindan rapor edilmistir. Bu ¢alismada ayni tiire ait
bakterilerin ayni antibiyotige farkli cevaplar verdigi belirlenmistir. Geleneksel yontemlerle
dogru anlamlandirilamayan bu verileri agiklayabilmek i¢in bu ¢alismada YSA’lara
bagvurulmustur.

Dogrusal olmayan formdaki verilerin siniflandirilmasinda yasanan problemler,
tekrarh tekniklerle egitilen yapay sinir aglar1 aracilifiyla ¢oziilebilmektedir. Sisteme girilen
her veri, sinir ag1 smiflandiricilar1 tarafindan bir smifa atanir ve hedef degisken yani
bakteri tiiri, bulundugu smifin 6zelliklerini tasir. Noral aglar, girdilerin en 1yi sekilde
aciklanmasini saglamak i¢in bir dizi tahmini parametreyi (agirlik) iceren kapali
fonksiyonel bir yap1 olusturmaktadir. Bu ¢calismada da Bishop (1995)’un belirttigi gibi her
bir ndronun tiim girdilerin agirliklarin1 belirlendigi ve daha sonra c¢iktilar1 tiretmek i¢in
bilgiyi aktarma islevine gecirdigi en popiiler ag tipi olan MLP ag modeli kullanilmistur.
Denenen aktivasyon fonksiyonlarindan, smiflandirma problemleri i¢in siklikla kullanilan
softmax fonksiyonu (Bishop, 1995) ¢alismamizda da en iyi performans: gdsteren ag modeli
olmustur.

Son zamanlarda bakteri tanimlanmasinda YSA’lar siklikla kullanilmaya baslanmistir.
Klinik g¢aligmalarda ve bircok alanda YSA’lar ile yapilan siniflandirma g¢alismalari
popiilerlik kazanmaktadir (Khan vd., 2001). Abidi ve Goh (1998) 13 farkli bakteriyi
organik bilesiklerine gore tanimladiktan sonra, gelistirdikleri YSA ile bu bakterilerin farkli
antibiyotiklere karsi gosterdikleri direncliligin zamana bagli degisimini belirlemislerdir.

Boilot vd. (2002) gozii enfekte eden smnirli sayidaki bakteri olmasi ve bu bakterilerin
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tepkilerinin ayirt edici olmas1 6zelliginden yararlanarak, sadece 32 farkli polimer yapida
karbon sensorii kullanarak bakteri tiirlerini ayirt etmeyi basarmislardir. Olusturduklari
aglarda hesapladiklari en yiiksek tahmin performanst % 97,6 iken bu c¢alismada bu oran
%100’e ¢ikabilmektedir. Adamus-Bialek vd. (2017) tarafindan yapilan bir bagka calismada
ise yine organik bilesiklerine gore tanimlanan bakterilerin, YSA ile antibiyotik
direnglilikleri belirlenmistir. Aragtrmacilar olusturduklar1 aglarin performanslarini
Dogrulama Grubu’nun hata oranina gore belirlemislerdir. Buna gore elde ettikleri en iyi ag
performans oranim % 7,87 hata ile rapor etmislerdir. Bu ¢aligmada Dogrulama Grubu’nun
hata oranmin %0 oldugu ii¢ ag mevcuttur. Bu aglar yiiksek performans ile aymrim
basarisina sahiptirler. En yiiksek ayristirma performanslarinin tek tiir bakterinin diger
bakterilerden ayristirilmaya c¢alisildigr aglarda gozlendigi belirlenmistir. Sadece Ag 2’de
iki farkl tdr, diger bakteri tiirlerinden % 100 oraninda ayrismistir. Aglarin ¢ogunda 6rnek
sayis1 arttikca ve ayristirilan bakteri tiirii azaltikca agin performansi artmaktadir.

Bu calismada, Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde deniz levregini enfekte eden smirli
sayida ve tiir spesifikligi olan patojen bakteriler biribinden ayristirilmaya calisilmistir.
YSA smiflandirma analizi ti¢ farkli patojen bakteri tiirtini (A. veronii, V. anguillarum ve
Pht. damselae subsp. damselae) antibiyogram test verileriyle ayrismak tizere kullanilmistir.
Elde edilen sonuglar, YSA smiflandirma analizinin bakteri tiirlerini dogru bir sekilde
tahmin edebilme kabiliyetine sahip oldugunu ve arastirma ve teshis alaninda genis bir
uygulama yelpazesi sunabilecegini gostermektedir. Bu yontem antibiyogram verileri
kullanilarak bakterilerin hizli, basit, ucuz ve etkili bir sekilde birbirinden ayristirilmasini

saglamaktadir.

4.5. Naive Bayes Siniflandirma Yontemi

Naive Bayes, smiflandirma yontemi smiflandirma c¢alismalarindan kullanilan,
anlagilabilir ve uygulamasi kolay olan en basit makine 6grenmesi algoritmalarindan birisi
(Kaynar vd., 2016) oldugu i¢in bu calismada YSA ile yapilan ayristirma deneylerine
alternatif olarak denenmistir. Naive Bayes yontemi bakteri smiflandirmalarinda da
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada Kok, Basil ve Vibro tiirleri biribirinden mikroskop
goriintiileri kullanilarak, Naive Bayes smniflandirma yontemi ile % 80 basar1 oraniyla

ayrilmistir (Mohamad vd., 2014). Priyanti (2017) yaptigi c¢alismada, morfolojik
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oOzelliklerinin kullanarak E.coli suslarini biribirinden % 80,93 dogrulukla ayirmistir. Bu
caligmada 6 agda % 100 ayristirma performanst gézlenmistir.
Bakterileri ayristirmak i¢in kullanilan programlar karsilastirildiginda; YSA’nin

Naive Bayes’den daha hassas oldugu belirlenmistir.



5. SONUCLAR

1. Dogu Karadeniz’de yetistiriciligi yapilan levrek baliklarinda hastaliklara sebep olan
patojen bakterilerin tanimlanmadan ayristirilmasi tekniginin gelistirilmesi i¢in biiyiitme
periyodu siresi igerisinde bulunan aylarda (Haziran-Eylul) isletmeden 46 adet levrek
baligindan 6rnekleme yapildi.

2. Levreklerin klinik muayenesi sonucunda; vicut yuzeyinde, yuzgec diplerinde ve
aniis etrafinda hemoraji, deride iilseratif yaralar, solgun ve/veya sar1 karaciger, bobrek,
dalak ve karacigerde nodiiller, bagirsakta sar1 siv1 ve firlak gozliiliik Persembe’de bulunan
isletmede en sik gozlenen hastalik semptomlar1 olarak belirlendi.

3. Baliklarn bobrek, dalak, karaciger ve derisinden ayrica baliklarin alindigi
kafeslerin suyundan 1229 bakteri izole edildi. Bunlardan 508’inin antibiyogram profilleri
cikartildi ve 397’1 16s rDNA sekans analizi ile molekiiler olarak tanimlandi. Toplamda
22’si1 balik patojeni olmak tizere 51 farkli bakteri tiirli tanimlandi.

4. Butlin bakteriler icinde Aeromonas veroni (% 54,7) en sik ve Vibrio anguillarum
(% 6,03) ikinci sirada en sik izole edilen patojen bakteri olarak belirlendi. Bir diger 6nemli
levrek patojeni Photobacterium damselae subsp. damselae (% 0,75)’nin izolasyon
sikliginin oldukga diisiik oldugu belirlendi.

5. A.veronii ve Pht. damselae subsp. damselae sicakligin 26°C oldugu Temmuz
aymda ve V. anguillarum ise sicakligin 24,59°C oldugu Haziran ayinda en bol oldugu
saptandi.

6. A.veronii 2015 yilina ait levreklerde; V. anguillarum ve Pht. damselae subsp.
damselae 2016 yilina ait levreklerde en bol oldugu belirlendi.

7. En bol bakteri izole edilen organ dalak olarak belirlendi.

8. Bakterileri ayristirmak i¢in yapay sinir aglar1 ve Naive Bayes smiflandirma
yontemleri kullanildi ve karsilastirildi. Modelleri insaa etmek i¢in 515 bakteriye ait
antibiyogram verileri kullanildi. Bu ¢alisma oncesinde yiiriitiilen Yuksek lisans verileri de
sisteme eklenerek veri sayist arttirildi.

9. Aeromonas veronii, Vibrio anguillarum ve Photobacterium damselae subsp.
damselae turlerini birbirinden ve ayni ortamda bunulan agarda kiiltiire edilebilen 48 farkl
tlr bakteriden %100 performansla ayristirabilen aglar insaa edildi ve kullanilabilir bir

bilgisayar formatina doniistiiriildii.
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10.  Antibiyotik yanitlarin bakteri ayirt etmede kullanilabilecegi belirlendi.
11.  Kolay, ekonomik, hizli ve giivenilir bir yontem gelistirildi.
12. 12 Ag’da 31 farkli ayristrma kosulu degerlendirildi. YSA’larin Naive Bayes

siniflandirma yonteminden daha hassas oldugu belirlendi.



6. ONERILER

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar, YSA yonteminin geleneksel yontemlere kiyasla
daha ucuz, basit, hizli ve etkili oldugunu gdstermektedir. YSA kullanilarak olusturulan
smiflandirma modellerinde, bakteri tiirleri arasindaki farkliliklarin daha fazla olmasi
smiflandirma kapasitesi artabilmektedir. Ayristirilmaya calisilan bakteriler birbirlerine
oldukca yakin ailelere ait tiirlerdir. Bu nedenle antibiyogram verilerine, ayn1i yontem
kullanilarak olusturulan biyokimyasal testlere ait bir sistem de eklenirse sonuglar daha
aciklayici olabilir. YSA odakl yaklasim, agarda kiiltiire edilebilen bakterilerden daha fazla
koloninin incelenmesini ve daha fazla c¢oklu enfeksiyonun belirlenmesini saglayabilir.
YSA sistemleri mevcut analize yeni verilerin entegre edilmesine izin vermektedir. Bu
sekilde daha fazla verinin orijinal verilere eklenmesiyle daha hassas aglar iiretilip verim
arttirilabilir. CodeBlocks dilinde gelistirilen program g¢evrim i¢i kullanima agilip herkesin
kullanimma agilabilir.

Karadeniz ekosisteminde kiiltiirii yapilan levrek baliklarinda ¢oklu enfeksiyonlarin
goriilmesi patojen ile hastalik belirtisi arasinda iliski kurmay1 ve kullanilacak antibiyotigi
secmeyi gliclestirmektedir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen bakterilerin birbirleriyle olan
iligkilerinin belirlenmesi i¢in detayli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Bu sayede
isletmelerde antibiyotik kullaniminin dogrudan hastalik yapici bakteriye yonelik secilerek

daha etkin hale getirilmesi saglanabilir.
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JOA JOA JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay PATO
JOA JoA JOA JOA JOA un wun JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay PTI
JOA JOA JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay 0TATO
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay €qT1o
JOA JoA JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay 9092
JOA JOA JOA JOA JOA wun un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay 8092
JOA JOA JOA JOA JOA un un un un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay 62129
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay €029
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wun wun JOA JOA JOA un un JON un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay ejge
wun wun JOA PEETAY PEETAY un un JON un JON JON un 11UOJBA Seuowoay TR
wun wun JOA PEETAY PEETAY un un JON un JON JON un 11UOJBA Seuowoay Zqye
wun wun JOA PEETAY JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJ3A Seuowoay oPye
wun wun JOA JOA JOA un un JON un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay aaye
wun wun JOA PEETAY JOA un un JON un JOA JON un 11UOJ3A Seuowoay eqye
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay oATe
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay eqge
wun wun JOA PEETAY JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay ™Te
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay ATe
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay eNTe
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay ¥P./q
wun wun JOA JOA JOA un un JON un JON JON un 11UOJBA Seuowoay apP8qg
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay ¢Pp/q
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJBA Seuowoay 2pP8q
EQ JOA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJ3A Sseuowoay 9q.49
EQ JOA JOA JOA JOA un un JON un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay 29
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay 08q
wun wun JOA JOA JOA un un PN un JOA JOA un 11UOJBA Seuowoiay 8030
wd Jan Jan JETY JETY un un JETY wun JETAY JETA wun 1IUOJ3A SeuoWwoJay 1489
wun JOA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11IUOJBA Seuowoay P/q
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJBA Sseuowolay 4agq
wd Jan Jan JETY JETY wun un JETA wun JETAY JETA wun 1IUOJ3A SeuowoJay ¥pgq
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11IUOJBA Seuowoay ap./q
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJBA Seuowolay /A8Q
wd Jan Jan JET JET un un IETA un JETA JET un 1IUOJI3A SeuowoJay 2189
wun wun JOA JOA JOA un wun JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay ™89
wun wun JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay 180
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay TPTq
wun wun JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay ¢PTq
wun wun JOA JOA JOA wun un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay €PTq
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay GPTQg
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay 9pTq
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EQ wun JOA wun JOA un un JON un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay ngm
JOA JOA JOA PEETAY PEETAY un un JON un JON JON un 11UOJBA Seuowoay QQNN
JOA JOA JOA PEETAY PEETAY un un JON un JON JON un 11UOJBA Seuowoay ngm
JOA PEETA JOA PEETAY JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJ3A Seuowoay QQNN
JOA PEETA JOA JOA JOA un un JON un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay Qnom
JOA PEETA JOA PEETAY JOA EQ un JON un JOA JON un 11UOJ3A Seuowoay QQ@N
JOA PEETA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay Qumm
JOA PEETA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay Quwv
wun PEETA JOA PEETAY JOA un un JOA un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay IATI
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay €avq
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay 0TPYq
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay /PSq
JOA JOA JOA JOA JOA un un JON un JON JON un 11UOJBA Seuowoay YPTQ
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JON JON un 11UOJBA Seuowoay /419
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJBA Seuowoay 0TRPTq
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJ3A Sseuowoay N80
JOA JOA JOA JOA JOA un un JON un JOA JON un 11UOJBA Seuowoay aAT1q
JOA JOA JOA JOA JOA un un un un JOA un un 11UOJBA Seuowoay 9p9q
JOA JOA JOA JOA JOA un un PN un JOA JOA un 11UOJBA Seuowoiay ¥P9g
JOA JOA JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJBA Seuowolay 1999
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11IUOJBA Seuowoay /P/q
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJBA Sseuowolay .9
wd Jan Jan JETY JETY wun un JETA wun JETAY JETA wun 1IUOJ3A SeuowoJay ¥9/9
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11IUOJBA Seuowoay 6P/q
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JOA JOA un 11UOJBA Seuowolay €489
wun wun JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay 80.9
wd Jan Jan JETY JET un un JETA un JETA JET un 1IUOJI3A SeuowWwoJay 69.9
wun wun JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay 2pP8q
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowolay Mye
wun wun JOA JOA JOA un un JON un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay Taye
wun wun JOA JOA JOA wun un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay /Pe
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay age
wun wun JOA JOA JOA un un JOA un JON JOA un 11UOJBA Seuowoay /)ge
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Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dpTvT
Jan Jan Jan Jan Jan wun wun Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY datyt
Jan Jan Jan Jan Jan wun wun Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dp99t
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dggot
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dptT/T
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dp19T
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dgtot
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dp/gT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dagsgt
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dpo/T
wd un Jan Jan Jan un un un un un un un 11UOJBA SRUOWOIRY dgo.t
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dpzot
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SBUOWOIRY dpgot
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SRUOWOIRY dpyeT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SRUOWOIRY dayet
un Jan un wd Jan un wd un un un un un 11UOJBA SRUOWOIRY dpezT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SRUOWOIRY dpsgzT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SRUOWOIRY dggzt
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SRUOWOIRY dpszT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY daszt
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpozT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpszT
wd Jon wd d Jon un yd Jon un Jon un un 11UOCJ3A SeUOWOIDY dgszt
un un wd Jon Jon yd un Jon un Jon Jon un 11UOCJ3A SeUOWOIDY axzTT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpz1T
JETN Jan Jan Jan JETN un un JET un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpotT
JETN Jan Jan JETN JETN un un JET un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dgott
JETN Jan Jan Jan JETN un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dgts
wd un Jan Jan JETN un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dgss
un Jan Jan Jan JETN un un Jan un un Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dg;s
JETN JETN JET JET JET un un JET un JET Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dpts
JETN JETN JET JET JETN un un JET un JET Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dpsg
JETN JETN JET JET JET un un JET un JET Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY 2dp.s
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wd un wd wd un d d un un un un un aejaswep yd dp9T
wd un wd wd un un wd un un un un un aejaswep yd  Anqdpy9T
un un wd wd un wd wd un un un un un aejaswep yd dpiST
wd un wd wd un yd yd un un un un un ae|aswep ‘yd dayyt
wd un Jon wd un yd un un un un un un ag|aswep ‘yd dpgst
wd un Jon wd un yd yd un un un un un ae|aswep ‘yd dpogt
Jon un wd d un yd yd Jon un Jon JETY un ag|aswep ‘yd dgzot
wd un wd d un un yd un un Jon JETY un ag|aswep ‘yd dp1TT
Jan Jan Jan wd un un un Jan un Jan Jan un aejaswep ‘yd datTT
wd un wd wd un yd yd un un un un un ae|aswep "yd dpes
wd un un un un un un un un un un un aejaswep ‘yd dgsg
wd un wd wd un yd yd un un Jon Jon un ae|aswep "yd sdpo.
wd un wd wd un yd yd un un un un un ae|aswep yd dgy9
un un wd wd un yd yd un un Jon Jon un ag|aswep ‘yd MGe
un un wd d un yd yd un un un Jon un ae|aswep ‘yd yzese
un un Jan Jan un wd wd un un Jan Jan un gejaswep ‘yd ige
Jan un Jan Jan Jan un un un un un un un 11UOJBA SRUOWOIRY Ap6T
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SRUOWOIRY ApeT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJBA SRUOWOIRY dpesT
Jan Jan un Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpggT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpo6T
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dgoeT
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dptT6T
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpgot
Jan Jan Jan Jan Jan un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dggot
JETN Jan Jan Jan JETN un un JET un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpz9T
JETN Jan Jan JETN JETN un un JET un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dagsot
un Jan Jan Jan JETN un un Jan un Jan un un 11UOJSA SRUOWOIRY dggst
JETN Jan Jan Jan JETN un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIRY dpo9T
JETN Jan Jan Jan JETN un un Jan un Jan Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dgoot
JETN JETN JET JET JET un un JET un JET Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dpesT
JETN un JET JET JETN un un JET un JET Jan un 11UOJSA SRUOWOIY dgest
JETN JETN JET JET JET un un JET un un un un 11UOJSA SRUOWOIRY dpe9T
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un un un wun un un un wun un un un un 11puUNaJy 1819eqoaD /P22
un un un un un wun wun un un un un un 11punaJy 1819eqoaD zpze
un un un un un wun wun un un un un un 11punaJy 1819eqoaD mze
un un un un un un un un un un un un 11puUnaJy 18)9eqoaD ¥pze
un un un un un un un wun un un un un 11puUnaJy 18)9eqoaD P22
un un un un Bue Bue un un un un un un 11puUNaJy 18)9eqoa) 6022
un un Bue un un Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA AR
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA 82159
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue ql 22189
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA 6p9Z
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA 69€2
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA ZZTw
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA 69€2
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA 6p.2
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA £pl2
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgQIA 2052
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA Gpze
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgQIA 01192
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgQIA apzs
un un Bue un Jon Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA oTpZE
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA 6p2E
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgQIA MZE
un un un un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA ypze
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA D VA
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA ™2
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA MZe
un un Bue un un Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA 8pze
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA JAoYAS
un un Bue un Bue Bue un un Bue un Bue Bue wnJe|inbue oLIgIA [ VA
wd un wd wd un wd wd un un un un un ae[asluep d Apszt
wd un wd wd un wd wd un un un un un ae[asliep yd AqtoT
wd un wd d un yd yd un un un un un ae|aswep ‘yd Apzs
wyd un wyd yd un d yd un un un un un ae[asiep yd dgest
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un un un wun un un un un un un un un SN2IIUINA OLIQIA dpg/
un un un un un un un un un un un un 'ds OLIgIA TTTSe
Jan un un un un un un un un un un un 'ds oLIgIA TTTSC
JE un un un un un un un un un un un SI[elAn]} OLIQIA 0T2TSq
JE un un un un un un un un un un un SI[eIAn]} OLIQIA GTTSC
JE un un un un un un un un un un un SI[elAn]} OLIQIA ETTSq
un un un un un un un un un un un un SN2IIUINA OLIQIA ZTese
un un un un un un un un un un un un SN2IIUINA OLIQIA T2TSC
JE un un un un un un un un un un un SN2IIUINA OLIQIA £2TS0
un un un un un un un un un un un un 11Yyselqn] oLIgIA ZZTwe
wd un un un un un un un un un un un 1[[3qdwed ougIA TTES
un un un un un un un un un un un un snonAjowaeyeted A ZTTse
un un un un un un un un un un un un  snanAjowseyeded ‘A Mz
JE un un un un un un un un un un Bue snonAjowaeyeted A 6TTSC
JEN un un un un un un un un un un un 1ISSIUIN) OLIGIA FARA)
JE JET un un un un un un un un un un 1ISSIUIN) OLIGIA TTZSO
un un un un un un un un un un un un 1ISSIUIN) OLIGIA TZese
un un un un un Bue un un un un un un wnJaejinbue ¥pl2
un un Bue un un un un un Bue un un un wnJaejinbue 0TP.2
un un Bue un un Bue un un un un un un wnJae|inbue IPl2
un un un un un un un un un un un un snonAjoulbje ougIA TTESE
un un un un un un un un un un un un 11punaJy 1319eqoall) 0TPZZ
un un un un un un un un un un un un 11punaJy 1319eqoall) 1922
JEN un un un un un un un un un un un 11punaJy 1319eqoall) Spze
un un un un un un un un un un un un 11punaJy 1319eqoall) 8022
un un un un un un un un un un un un 11puUnaly 1819eqoall) 9pze
un un un un un un un un un un un un 11puUna.y 1819eqoall) 5022
un un un un un un un un un un un un 11puUna.ly 1819eqoall) )4
un un wd un un un un un un un un un 11puUna.ly 1819eqoall) 9022
un un un un un Bue un un un un un un 11puUNaly 1819eqoall) 01922
un un un un un un un un un un un un 11puUNa.y 1819eqoall) ™22
un un un un un un un un un un un un 11puUNa.y 1819eqoall) 8pze
un un un un un Bue un un un un un un 11puUNa.y 1819eqoall) eze
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sisuamybueb 4

ds SeuowoJaljeopnasd
ds SeuowoJaljeopnasd
ds SseuowoJaljeopnasd

‘ds snjj1oeqo1oeT]
‘ds snjj1oeqo1oeT]
S139e| SN92020)9€]
S139| SN32020)9€]
S139e| SN92020)9€]
S1319| SN32020)98]
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Ek Tablo 2. izole edilen bakterilerin antibiyogram degerleri

Aeromonas veroni

Fr Sz FFC OA N TIL P AMP  AML Va
Med 26 26 33 10 0 0 0 0 0 0
%25 24 0 30 0 0 0 0 0 0 0
%75 39,75 31 40 12 16 10 0 0 0 0
Min 18 0 21 0 0 0 0 0 0 0
Mak 50 52 55 20 25 15 16 17 19 15
n 218 218 218 218 218 218 218 218 218 218
Photobacterium damselae subsp. damselae
Ort 1767 0 25,33 16,67 9,67 0 0 0 0 0
Min 17 0 24 12 9 0 0 0 0 0
Mak 18 0 27 22 10 0 0 0 0 0
n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Vibrio anguillarum
Med 17 0 25 29 9 0 0 0 10 0
%25 15,5 0 24 24 4 0 0 0 10 0
%75 20,5 0 30 32,5 10 0 0 0 12 0
Min 12 0 20 23 0 0 0 0 0 0
Mak 29 23 36 39 15 11 0 9 14 0
n 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23
Citrobacter freundii
Med 15 0 22 21 9 0 0 0 0 0
%25 15 0 21 21 2 0 0 0 0 0
%75 16 0 22 22 9 0 0 0 10,5 0
Min 13 0 20 20 0 0 0 0 0 0
Mak 17 0 24 23 9 0 0 18 17 0
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Staphylococcus warneri
Med 21 0 29 20 13 14,5 17 17 19 15
%25 20 0 27,25 19 12 14 13,5 1425 155 14,25
%75 22 0 29 21 15 16 18 18 20 15
Min 20 0 21 0 11 12 10 10 13 13
Mak 25 18 30 22 15 26 19 19 21 16
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Pseudoalteromonas sp.
Med 20 0 29,5 30 15,5 15,5 19,5 23,5 25,5 14
%25 10 0 27 20,75 1325 15 11 1425 1525 11,25
%75 21,75 17,75 30,75 30,75 16,75 16,75 21 24 28,75 15
Min 14 0 18 17 10 0 10 11 14 0
Mak 30 26 40 45 19 30 32 40 30 19
n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Lactococcus lactis
Med 15 0 23 0 14 0 28 23 28 16
%25 14,5 0 20,5 0 13 0 27 19,5 27 15
%75 16 0 24,5 0 14,5 105 29 25 30 16
Min 12 0 19 0 10 0 0 0 0 0
Mak 24 25 27 0 18 14 32 26 34 17
n 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11
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Ek Tablo 2'nin devami

Pseudomonas sp.

Med 0 0 0 17 10 0 0 0 0 0
%25 0 0 0 15 10 0 0 0 0 0
%75 0 0 0 18 12 0 0 0 0 0
Min 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mak 25 27 34 34 19 15 24 25 24 11
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Pseudomonas putida

Med 0 0 0 15 10 0 0 0 0 0
%25 0 0 0 15 10 0 0 0 0 0
%75 0 0 0 15 12 0 0 0 0 0
Min 0 0 0 14 9 0 0 0 0 0
Mak 0 20 10 18 15 0 0 0 0 0
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Pseudomonas stutzeri

Med 0 0 0 20 10 0 0 0 0 0
%25 0 0 0 19 10 0 0 0 0 0
%75 10 0 15,5 22,5 1025 0 0 0 0 0
Min 0 0 0 19 10 0 0 0 0 0
Mak 11 0 24 26 14 0 0 0 0 0
n 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Psychrobacter sp.

Med 13,5 11,5 30,5 25,5 21,5 20 15 25,5 26,5 17
%25 13 0 2725 2225 16,25 14 9,25 5 12,5 12,25
%75 16,25 23,75 33,75 295 24,5 22,25 275 37,75 30,75 21,75
Min 0 0 14 22 10 0 0 0 0 0
Mak 17 33 36 34 29 25 35 40 33 25
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Uncultured bacterium clone

Med 15 0 38 33 16 24 29 31 30 18
%25 14 0 26 14 15 15 27 29 29 16
%75 15 0 38 35 16 25 29 31 30 24
Min 12 0 21 0 14 0 25 25 29 11
Mak 45 22 42 47 27 27 42 45 37 25
n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Marinomonas sp.

Med 38 20 40 43 17 25 25,5 33,5 34 12
%25 3425 17,75 38,75 40 16 2475 24,25 285 31,75 10,5
%75 41,25 21,25 40,5 45,5 18 2525 28,25 38 35,5 13,25
Min 29 14 35 37 16 24 22 24 28 9
Mak 45 22 42 47 18 26 35 41 37 14
n 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Vibrio furnissii

Med 18 18 25 15 14 0 0 0 10 0
%25 14 9 22,5 14,5 7 0 0 0 5 0
%75 18,5 20 26,5 20,5 14,5 0 0 6 11,5 0
Min 10 0 20 14 0 0 0 0 0 0
Mak 19 22 28 26 15 0 0 12 13 0
n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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Ek Tablo 2'nin devami

Vibrio vulnificus

Med 22 21 26 24 10 0 0 0 9 0
%25 20 10,5 23,5 22 5 0 0 0 8,5 0
%75 22 23 27,5 25,5 12 5 5,5 8 14 0
Min 18 0 21 20 0 0 0 0 8 0
Mak 22 25 29 27 14 10 11 16 19 0
n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Vibrio fluvialis

Med 21 30 29 24 11 0 0 0 10 0
%25 20,5 27,5 28 23 10,5 0 0 0 9 0
%75 21,5 32 29,5 24,5 11,5 0 0 0 9 0
Min 20 25 27 22 10 0 0 0 8 0
Mak 22 34 30 25 12 0 0 0 11 0
n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Listonella anguillarum

Med 19 0 29 35 0 0 0 0 0 0
%25 19 0 28 34,5 0 0 0 0 0 0
%75 20 0 30 35 4 0 0 0 55 0
Min 19 0 27 34 0 0 0 0 0 0
Mak 21 0 31 35 8 0 0 0 11 0
n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Staphylococcus epidermis

Med 30 0 33 23 14 21 46 35 34 19
%25 27,5 0 30,5 21,5 13,5 205 46 34,5 33,5 18
%75 31 0 33,5 24 16,5 215 465 375 37 21,5
Min 25 0 28 20 13 20 46 34 33 17
Mak 32 0 34 25 19 22 47 40 40 24
n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Rhodococcus sp.

Ort 0 0 12,5 0 19 4,5 0 4,5 0 19
Min 0 0 0 0 18 0 0 0 0 15
Mak 0 0 25 0 20 9 0 9 0 23
n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Vibrio sp.

Ort 12 14,5 27,5 29 11 0 0 4 5 0
Min 0 0 26 28 10 0 0 0 0 0
Mak 24 29 29 30 12 0 0 8 10 0
n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Vibrio parahaemolyticus

Ort 16,5 14,5 26,5 25 12 5 0 0 5 0
Min 15 0 25 22 10 0 0 0 0 0
Mak 18 29 28 29 14 10 0 0 10 0
n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Pseudomonas frederiksbergensis

Ort 24 18 24 18 14 4,5 0 0 5 0
Min 24 10 27 0 9 0 0 0 0 0
Mak 24 26 31 36 19 9 0 0 10 0
n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
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Ek Tablo 2'nin devami

Lactobacillus

sp.
Ort 14 0 20,5 0 12,5 5 27,5 21,5 28 15
Min 13 0 19 0 10 0 26 18 27 14
Mak 15 0 22 0 15 10 29 25 29 16
n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Marinobacter sp

Ort 23,5 19 30 22 13 23 24,5 33 31,5 7,5
Min 20 16 30 14 13 16 18 26 24 0
Mak 27 22 30 30 13 30 31 40 39 15
n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Flavobacterium sp.

Ort 0 14,5 13,5 0 0 0 0 0 0 0
Min 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0
Mak 0 16 27 0 0 0 0 0 0 0
n 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Tek Olan Bakteriler

1 15 0 25 21 10 8 0 0 0 0
2 15 24 34 35 24 20 40 45 40 21
3 19 17 28 23 8 0 24 24 26 0
4 20 17 27 17 13 15 11 12 14 14
5 25 0 22 28 14 0 0 15 22 0
6 0 19 0 10 18 0 0 0 0 0
7 17 16 37 36 16 20 27 32 24 16
8 20 19 32 35 15 21 20 30 20 16
9 21 0 41 39 17 33 30 33 35 20
10 17 0 40 0 15 19 11 10 11 25
11 0 0 28 21 12 20 0 0 0 0
12 18 0 28 22 10 10 0 0 0 0
13 0 0 35 0 15 25 28 20 17 30
14 21 17 29 11 0 13 0 0 0 0
15 15 0 0 25 12 0 16 15 20 12
16 20 30 27 22 19 10 13 17 20 0
17 0 23 0 10 20 0 0 0 0 0
18 0 15 19 0 0 0 0 0 0 0
19 19 25 24 23 14 0 0 0 0 0
20 0 0 20 17 16 0 0 17 0 0
21 0 0 15 19 15 0 0 0 0 0
22 12 30 23 21 14 17 15 20 19 0
23 13 31 25 22 14 16 15 18 19 0
24 12 22 26 22 19 16 10 15 17 0
25 19 33 29 20 18 15 25 20 19 0

Tek olan bakteriler; 1: Vibrio alginolyticus 2: Vibrio campbellii 3: Vibrio tubiashii 4: Pseudomonas syringae 5: Pseudomonas
oryzihabitans 6: Pseudomonas plecoglossicida 7: Pseudoaltoromonas elyakovii 8: Pseudoaltoromonas ganghwensis 9:
Pseudoaltoromonas esejiana 10: Psychrobacter luti 11; Stenotrohomonas sp. 12:Atlantibacter harmanii 13; Curtobacterium
flaccumfaciens 14:Sphingbacterium sp. 15: Pseudoaltoromonas mariniglutinosa 16; Acinetobacter radioresistens
17:Pantoea agglomerans 18; Uncultured Prevotella sp. 19:Bacterium enrichment culture clone 20: Agrobacterium
tumefaciens 21; Ruegeria mobilis 22: Pseudoaltoromonas lipolytica 23: Marine gamma proteobacterium 24: Schleiferia sp.
25:Rhizobium sp., Med: medyan, Min; minimum deger, Mak; maksimum deger, %25; ilk ¢eyrek, % 75 son ¢eyrek, n;6rnek
sayist, Ort: ortalama.Fr:Furazolidon, Sz:Siilfadiyazin, FFC: Florfenikol, OA: Okzolinik asit, N: Neomisin, TIL:Tilmikosin, P:
penisilin, AMP: Ampisilin, AML:Amoksilin, Va: Vankomisin
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Ek Tablo 3. Haplotiplerine gore gruplandirilan Aeromonas veronii gruplar arasindaki evrimsel uzakliklar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Ref* | 0,000

Ref* | 0,043

Ref* | 0,012 | 0,031

Grl 0,000 | 0,043 | 0,012

Gr2 | 0,005 | 0,047 | 0,017 | 0,005

Gr3 | 0,005 | 0,047 | 0,017 | 0,005 | 0,000

Gr4 | 0,002 | 0,045 | 0,014 | 0,002 | 0,002 | 0,002

Gr5 | 0,002 | 0,045 | 0,014 | 0,002 | 0,007 | 0,007 | 0,005

Gr6 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,002

Gr7 | 0,002 | 0,045 | 0,014 | 0,002 | 0,007 | 0,007 | 0,005 | 0,002 | 0,002

Gr8 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,002 | 0,000 | 0,000

Gr9 | 0,005 | 0,050 | 0,017 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,002 | 0,007 | 0,005 | 0,007 | 0,005
Gr10 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,002 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,005
Gr11 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,005 | 0,000

Grl2 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,000

Gr13 | 0,005 | 0,047 | 0,017 | 0,005 | 0,009 | 0,009 | 0,007 | 0,007 | 0,005 | 0,007 | 0,005 | 0,009 | 0,005 | 0,005 | 0,005

Gr14 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,002 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,005

Gr15 | 0,017 | 0,059 | 0,028 | 0,017 | 0,021 | 0,021 | 0,019 | 0,019 | 0,017 | 0,019 | 0,017 | 0,021 | 0,017 | 0,017 | 0,017 | 0,017 | 0,017

Gr16 | 0,005 | 0,047 | 0,017 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,002 | 0,007 | 0,005 | 0,007 | 0,005 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,009 | 0,005 | 0,021

Gr17 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,002 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,017 | 0,005

Gr18 | 0,000 | 0,043 | 0,012 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,002 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,014 | 0,005 | 0,000

Gr19 | 0,009 | 0,052 | 0,021 | 0,009 | 0,005 | 0,005 | 0,007 | 0,012 | 0,009 | 0,012 | 0,009 | 0,005 | 0,009 | 0,009 | 0,009 | 0,014 | 0,009 | 0,026 | 0,005 | 0,009 | 0,009

Gr20 | 0,005 | 0,047 | 0,017 | 0,005 | 0,009 | 0,009 | 0,007 | 0,007 | 0,005 | 0,007 | 0,005 | 0,009 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,009 | 0,005 | 0,021 | 0,009 | 0,005 | 0,005 | 0,014

Gr21 | 0,007 | 0,050 | 0,019 | 0,007 | 0,012 | 0,012 | 0,009 | 0,009 | 0,007 | 0,009 | 0,007 | 0,012 | 0,007 | 0,007 | 0,007 | 0,012 | 0,007 | 0,024 | 0,012 | 0,007 | 0,007 | 0,017 | 0,002

Gr22 | 0,005 | 0,047 | 0,017 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,007 | 0,005 | 0,007 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,009 | 0,005 | 0,017 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,005 | 0,009 | 0,012

Gr23 | 0,007 | 0,043 | 0,012 | 0,007 | 0,012 | 0,012 | 0,009 | 0,009 | 0,007 | 0,009 | 0,007 | 0,012 | 0,007 | 0,007 | 0,007 | 0,012 | 0,007 | 0,017 | 0,012 | 0,009 | 0,007 | 0,017 | 0,009 | 0,012 | 0,009

Gr24 | 0,009 | 0,052 | 0,021 | 0,009 | 0,014 | 0,014 | 0,012 | 0,012 | 0,009 | 0,012 | 0,009 | 0,014 | 0,009 | 0,009 | 0,009 | 0,014 | 0,009 | 0,021 | 0,012 | 0,009 | 0,007 | 0,014 | 0,014 | 0,017 | 0,005 | 0,014

Gr25 | 0,000 | 0,040 | 0,009 | 0,000 | 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,002 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,017 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,009 | 0,005 | 0,007 | 0,005 | 0,007 | 0,009
Gr26 | 0,007 | 0,050 | 0,019 | 0,007 | 0,002 | 0,002 | 0,005 | 0,009 | 0,007 | 0,009 | 0,007 | 0,002 | 0,007 | 0,007 | 0,007 | 0,012 | 0,007 | 0,024 | 0,002 | 0,007 | 0,007 | 0,007 | 0,012 | 0,014 | 0,007 | 0,014 | 0,017 | 0,007




OZGECMIS

1985 yilinda Trabzon’da dogdu. ilk ve orta dgrenimi Trabzon’da tamamladi. 2005
yilinda Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji boliimiinde lisans
egitimine basladi ve 2009 yil1 Haziran aymda mezun oldu. Aralik 2010 tarihinde KTU Fen
Bilimleri Enstitiisiince 50/d kadrosuyla arastirma gorevlisi olarak atandi ve Siirmene Deniz
Bilimler1 Fakiiltesi Balik¢ilik Teknolojisi Mithendisligi boliimiinde gorevlendirildi. 2013
yilinda KTU Fen Bilimleri Enstitiisii Balikgilik Teknolojisi Miihendisligi Anabilim

Dalr’nda ytiksek lisans 6grenimini tamamladi.
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