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OZET

Ergll B. (2018). Karides ve midyelerden izole edilen Escherichia coli’lerde fenotipik
olarak beta-laktam, aminoglikozid ve kinolon direngliliginin arastirilmasi. Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Mikrobiyoloji ABD. Doktora
Tezi. Istanbul.

Bu ¢alismada, Marmara Denizi’nden yakalanan ve ayrica Ulkemize ithal edilen karides
ve midyelerin sindirim kanallarindan Escherichia coli izolasyonu ve izole edilen E.
coli’lerde fenotipik olarak GSBL, aminoglikozit, kinolon ve ¢oklu antibiyotik
direncliliginin  arastirilmast amaglandi. 96 karides ve 96 midye O6rnegi kanl agar,
MacConkey agar ve 1 mg/L sefotaksim igeren MacConkey agara ekildi. Siipheli
bulunan kolonilerden konvansiyonel yontemlerle yapilarak 34 E. coli izolati elde edildi.
34 izolatin 15’1 karides ve 19’u midyeye aitti. GSBL, AmpC, karbapenem beta
laktamaz, aminoglikozit, kinolon ve ¢oklu ilag direngliligi CLSI ve EUCAST da verilen
yontemlere gore yapildi. %1,04 oraninda GSBL ve 34 adet izolatta %32,3 oraninda
aminoglikozit, %29,4 oraninda kinolon ve %14,7 oraninda ¢oklu antibiyotik direnci
belirlendi. Bu ¢alismada karideslerin sindirim kanalindan ilk defa GSBL aktivitesi
gosteren ve ¢oklu ilag direnci tasiyan E. coli izolatlar1 saptandi. Sonugta normal
mikrobiyotalarinda olmayan E. coli’nin karides ve midye gibi su iriinlerinde
saptanmasi ve degisik oranlarda ila¢ direncliliklerinin belirlenmesi deniz ekosistemine
atiklar ve fekal kontaminasyon yoluyla direngli bakterilerin karistigin1 gosterdi ve bu

sartlarin canlilar i¢in dnemli bir risk faktorii olusturdugu diistiniildi.
Anahtar Kelimeler : Karides, Midye, E. Coli, Coklu Ila¢ Direnci, GSBL

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No:23894
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ABSTRACT

Ergul B. (2018). The investigation of beta-lactam, aminoglycoside and quinolone
resistance phenotypically in Escherichia coli which are isolated from shrimps and
mussels. Istanbul University-Cerrahpasa, Graduate Institue of Education, Microbiology
Department. Doctoral Thesis. istanbul.

In this study, it was aimed to investigate the isolation of Escherichia coli from the
digestive tracts of shrimps and mussels, which were captured from the Marmara Sea
and imported from our country, and detection of ESBL, aminoglycoside, quinolone and
multiple antibiotic resistances, phenotypically, in the isolates. 96 shrimp and 96 mussels
samples were inoculated onto Blood agar, MacConkey agar and MacConkey agar with
1 mg / L cefotaxime. 34 E. coli isolates were isolated from the suspected colonies by
conventional methods. Of the 34 isolates, 15 belonged to shrimp and 19 to the mussel.
ESBL, AmpC, carbapenem beta lactamase, aminoglycoside, quinolone and multidrug
resistance tests were performed according to CLSI and EUCAST. Out of 34 isolates,
ESBL were detected in 1.04%, aminoglycoside resistance in 32.3%, quinolone
resistance in 29.4% and multiple antibiotic resistance in 14.7%. In this study, E. coli
isolates with both ESBL activity and multidrug resistance were found for the first time
in digestive tract of shrimps. As a result, determination of E. coli which is not in normal
microbiota in aquatic products such as shrimp and mussel and of drug resistance in
different ratios, suggested the possibility of contamination of antibiotic resistant bacteria
via fecal contamination and waste into marine ecosystems and those conditions are

considered to be a significant risk factor for living organisms.

Key Words: Shrimp, Mussel, E. coli, Multiple Drug Resistance, ESBL

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 23894
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda aquatik cevrelerde antibiyotik kontaminasyonunun giderek artan bir
cevre kirliligi yarattig1 bilinmektedir (Huang ve ark. 2001; Kiimmerer 2004). Cevredeki
antibiyotik kalintilar1, bakteri populasyonlari lizerinde selektif baski olusturarak direncli
bakteri prevalansinda artisa yol agmaktadir (Stepanauskas ve ark. 2006). Bununla
birlikte kontamine atik sular islenmeden aquatik ¢evrelere salindiginda insan ve hayvan
patojenlerini, kommensal bakterileri ve bunlarla birlikte antibiyotik direnc¢ genlerini de
tasimaktadir. Boylelikle bu sular sadece direncli bakterilerin degil, dogal bakteriyel
ekosistemi degistirebilecek olan diren¢ genlerinin de yayilmasina neden olmaktadir
(Baquero ve ark. 2008; Rosenblatt-Farrell 2009).

Escherichia coli firsatg1 yara enfeksiyonlarindan siddetli sistemik infeksiyonlara
kadar diinya tizerinde hem hayvan hem de insanlar1 etkileyen genis spektruma sahip bir
mikroorganizmadir (Gyles ve ark.2010). Hayvanlarda kullanilan antibiyotikler sadece
patojen mikroorganizmalara degil ayn1 zamanda flora eleman1 olan E. coli ve
enterokoklarda da diren¢ gelisimine neden olmaktadir (McEwen ve ark. 2012). B-
laktam, aminoglikozit ve kinolon grubu gibi antibiyotikler veteriner hekimlikte
kullanilan 6nemli antibiyotik gruplari arasinda yer almaktadir. Bu antibiyotiklere direng
kazanan bakterilerin besin zincirinde tasinimiyla direngli suslarin yayilma riski
artmaktadir. Artan antibiyotik direnciyle beraber tedavide kullanilabilecek ilag
alternatiflerinin azalmasi, mortalitenin ve hastane masraflarinin artmasi gibi sonuglar
meydana gelmektedir (Bozkurt ve Leblebicioglu 2015). Son yillarda Akdeniz’de deniz
kaplumbagalar1 (Caretta caretta)’nda, Atlantik Okyanusu’nda dogal ortamindan
yakalanan baliklarda saptanan antibiyotik direncli bakteriler, dzellikle GSBL ve ¢oklu
ilag direncine sahip E. coli’lerin izole edilmesi sorunun deniz ekosistemine de
yayilmasinin bir gostergesidir (Foti ve ark. 2009, Sellera ve ark. 2018).

Bu c¢aligmada karides ve midyelerde, mikrobiyotalarinda bulunmayan ancak sucul
ortamlarda fekal kontaminasyonun bir gostergesi olabilecegi diisiiniilen Escherichia
coli’nin izolasyonu ve antimikrobiklere kars1 olusmus direng varliginin fenotipik olarak

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. 2.1.p-laktam Antibiyotikler

2.1.1. 2.1.1.p-laktam Antibiyotiklerin Siniflandirilmasi

B-laktam grubu antibiyotikler son yillarda hem hastane ortaminda hem de
hastane ortami1 disinda kullanilan en sik antibiyotik tiirevlerinin bagini1 ¢ekmektedir. Bu
gruptaki antibiyotikler dort tiyeli B-laktam halkasindan olusmaktadir. Farkli B-laktam
antibiyotik gruplarimi yapilarindaki yan zincir kombinasyonlar1 ve farmakokinetik
ozellikleri meydana getirmektedir. Siniflandirmalar kimyasal yapi (karbapenemler,
monobaktamlar, B-laktamaz inhibitor kombinasyonlari, monobaktamlar, sefalosporinler,
penisilinler), aktivite tipi (bakterisit / bakteriostatik) ya da bakteri etki spektrumuna (dar
/ genig) gore yapilmistir (Murray ve ark. 2005).

Penisilinler beg grupta siniflandirilirlar:

1.Dogal Penisilinler: Uyelerinin basinda penisilin G (parenteral penisilin) ve
penisilin V (oral penisilin) gelmektedir. Beta laktamaz Uretmeyen gram pozitif kok ve
basiller, anaeroblar, Neisseria tlrleri, Haemophilus turleri ve Pasteurella multocida
gibi gram negatif bakterilerle Treponema ve Leptospira gibi spiroketler tizerine etkilidir
(Ayaz, 2008). Enterekoklar ve beta laktamaz (reten bakterilere karsi direnglidir
(Khardori, 2006).

2.Penisilinaz direnci gosteren penisilinler:  Metisilin, nafsilin, oksasilin,
kloksasilin ve flukloksasilin bu grubun Uyeleridir. Penisilinaz Ureterek penisilinlere
direng gelistiren bakterilerin tedavisinde kullanilabilirler. Ozellikle, metisiline duyarl
stafilokoklar ve streptokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar
(Ayaz, 2008).

3. Aminopenisilinler: Bu grupta ampisilin ve amoksisilin yeralir. Etki spektrumu
dogal penisilinlere benzer. Bununla birlikte, enterokoklara, Listeria ve Haemophilus
tirlerine, Proteusmirabilis, Salmonella, Shigella ve Escherichia coli gibi enterik
basillere kars1 etkinlikleri penisilinden daha yiksektir (Ayaz, 2008 ; Khardori, 2006).

4. Karboksipenisilinler: Karbenisilin, tikarsilin antibiyotikler bu siniftadir.

5.Ureidopenisilinler: Azlosilin, mezlosilin, piperasilin. Bu son iki grup, anti-
pseudomonal penisilinler olarak adlandirilir ve Gram negatif bakterilere Kkarsi

aktiviteleri diger gruplardan daha fazladir (Akova ve ark. 2002). Direncin ozellikle



sorun oldugu Pseudomonas tlrleri ve enterokoklara karsi etkilidirler (Ayaz, 2008 ;
Akova ve ark. 2002).

Sefalosporinler: Antimikrobiyal etkilerine gore sefalosporinler dort gruba
ayrilirlar:

1. kusak sefalosporinler (dar spektrumlu sefalosporinler); sefazolin, sefalotin,
sefapirin. Gram pozitif bakterilere iyi, Gram negatif bakterilere orta derecede
etkilidirler.

2. kusak sefalosporinler (genislemis spektrumlu sefalosporinler); sefamandol,
sefonisit, sefuroksim, sefamisinler, sefoksitin, sefotetan. Anaerob bakterilere daha fazla
etkilidir. Diger sefalosporinlere gore genislemis spektrumlu beta laktamazlardan daha
az etkilenirler.

3. ve 4. kusak sefalosporinler (genis spektrumlu sefalosporinler); sefaperazon,
sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefepim. Hem Gram negatif hem de Gram pozitif
bakteriler Gzerine etkilidirler (Murray ve ark. 2005).

Karbapenemler: Bu grupta imipenem, doripenem, ertapenem ve meropenem
bulunmaktadir. En genis spektrumlu antimikrobiyaller arasindadir. Gram pozitif ve
Gram negatif aerob ve anaeroblara etkilidir. Hastane ortamina diren¢ kazanmis
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii izolatlarinin tedavisinde bu grup
antibiyotikler kullanilmaktadir (Livermore ve Woodford 2006). Metisilin direncli
stafilokoklar ve Enterococcus faecium hari¢ tlm bakteriler izerinde etkilidirler. Hem
GSBL hem AmpC beta-laktamazlar lizerinde etkilidir (Yang ve Guiglielmo 2007).

Betalaktamaz inhibitor kombinasyonlari; Beta-laktamazlar, beta-laktam
halkasin1 parcalama suretiyle antimikrobiyalleri etkisiz hale getiren enzim yapilaridir.
Beta-laktam antimikrobiyaller, beta laktamaz inhibitérleri ile kombine edildiginde
pargalanma Onlenebilir. Etki spektrumlari tasidigi beta-laktam antimikrobiyale benzer
Ozelliktedir. En sik kullanilan beta laktamaz inhibitorleri; klavulanik asit, tazobaktam,
ve sulbaktam’dir (Shahid ve ark. 2009). Klavulanik asit, amoksisilin ile; sulbaktam,
ampisilin ve sefoperazon ile; piperasilin ise tazobaktam ile kombine edilerek
kullanilmaktadir. Aralarinda en genis spektrumlu beta-laktam/beta-laktamaz inhibit6ri
kombinasyonu, piperasilin/tazobaktamdir (Sili ve ark. 2010).

Monobaktamlar: Pratikte kullanilan tek monobaktam aztreonamdir. Yalnizca

Gram negatif aerob bakterilere etkilidir (Senol, 2008).



2.1.2.p-Laktam Antibiyotiklerin Diren¢ Mekanizmalar:

Beta-laktam antibiyotikler bakterilerin peptidoglikan tabakasinin sentezini
engelleyerek etki gosterirler. Bakterilerin hiicre duvarinda yer alan peptidoglikan
(miirein) tabakas1 mikroorganizmanin yapisini ve biitiinliiglinii korumaktadir. Bu tabaka
capraz bagli olan kisa peptid zincirleri ile saglam hale gelir (Glr, 2002). Beta-laktam
antibiyotiklere kars1 direncin 3 yolla oldugu goriilmektedir:

1. Hiicre i¢inde B-laktam antibiyotigin yogunlugunun azalmasi

a) girisinin kisitlanmas1 (porin kayb1)
b) disar1 atilmasi (efflux mekanizmasi)

Gram negatif bakteriler igin hiicre zar1 gecirgenliginin azalmasi Gram pozitiflere
gore daha biiyiik 6nem tasir ¢iinkii bu bakterilerin membran yapilar1 daha komplekstir.
Beta-laktam antibiyotikler, gram negatif bakterilerde dis membrandaki outer membrane
protein (OMP) olarak adlandirilan porlar araciligi ile hiicreye girmektedir. Dis
membrandan ise porin F ve porin C adi verilen baslica 2 kanal aracilig1 ile gegerler
(Sar1, 2005). Porin sistemlerinden MexA, MexC, MexD, OprJ, MexB ve OprM sistemi
imipenem disindaki bircok beta-laktama diren¢ saglamaktadir. MexC, MexD, OprlJ
sistemi de sefepim ve sefpiroma direngliyken diger beta-laktamlara karst duyarliligi
artirmaktadir (Gtir, 2002).

2. Hedef bolgesinde (Penisilin Baglayan Protein —PBP-) degisim

- Mevcut PBP’lerin degistirilmesi
o Mozaik PBP yaratilmasi
o PBP genlerinin mutasyonu
- Yeni PBP’lerin digardan alinmasi
3. B-laktam antibiyotigin par¢alanmasi (-laktamaz Uretimi)
- B-laktamaz iiretiminin artmasi
o Dabha etkili promoter kazanimi
- Mevcut promoterin mutasyonu
- Yeni bir promoter alinmasi
o Uretim kontrol mekanizmasinin bozulmas1 (mutasyon)
- B-laktamaz yapisinin modifikasyonu (mutasyon)
- Farkli spektrumlu yeni -laktamazlarin alinmasi
B-laktamlara karsi olusan diren¢ Enterobacteriaceae familyasinda kromozom ya da

plazmidlerin B-laktamaz iiretimini kodlamasiyla meydana gelmektedir. GSBL, AmpC



ve metallo-p-laktamazlarin tiretilmesi genis spektrumlu B-laktam direncinin olusmasina
neden olmaktadir (Batchelor ve ark. 2005; Bradford 2001). B-laktamazlarin tiretimi
anaerob bakteriler, gram pozitif ve gram negatif bakteriler tarafindan saglanir. (-
laktamaz iireten en dnemli patojenlerden biri gram pozitif bakteriler arasinda yer alan
stafilokoklardir. Gram negatif bakteriler, gram pozitif bakterilere gore daha fazla sayida
beta-laktamaz Uretirler. Enterobacteriaceae familyasinda bakterilerin  B-laktam

direncindeki en 6nemli mekanizma B-laktamaz Uretimidir (Pool, 2004).

2.2.p-laktamazlar ve Tipleri
Bugline kadar Enterobacteriaceae familyasinda en az 350’ye yakin B-laktamaz
enzimi gosterilmistir. Beta-laktamaz {iretimine bagli gelisen P-laktam direncinden

sorumlu enzimler:
1. GSBL’ler : SHV, TEM ve CTX-M tipi
2. Karbapenemazlar:
-A sinift (K.pneumoniae karbapenamazlar [KPC tipi])
-B smifi (VIM,IPM ve NDM tipleri gibi metallo-p-laktamazlar [MBL])
-D sinifi oksasilinazlar (OXA-48-benzeri)

3. Plazmid kaynakli Ampc B-laktamazlar (CMY tipi) (Jacoby ve Munoz-Price.
2005).

2.2.1 Genislemis Spektrumlu p-laktamazlar ve Tipleri

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, birgok gram negatif bakteride
bulunurlar. Genel olarak tanimlanan GSBL’lerin biiylik ¢cogunlugu TEM, SHV ve OXA
enzimlerinden koken almistir. Son yillarda bu ii¢ enzimin disinda bunlardan kdken
almayan CTX-M, PER, VEB vs. genislemis spektrumlu enzimlerde biiyiik bir artis
olmustur (Giir ve ark. 2005).

2.2.1.1.TEM Tipi p-laktamazlar
[lk TEM tiirevi GSBL 1965 yilinda Atina’da bulunan bir hastaya ait penisilin ve
1. kusak sefalosporinlere direngli E. coli susundan izole edilmistir (Datta ve

Kontomichalou 1965). TEM-1,-2 ve -13 gibi varyasyonlart 1980 yilinda kesfedilmis



olup (Paterson ve Bonomo 2005), TEM-3 1987 yilinda bildirilmistir. Gram negatif
bakterilerde en sik bulunan enzim TEM-1 olup ampisiline direncli E.coli‘lerin biiyiik bir
kisminda dirence bu enzim neden olmaktadir. E.coli ve K. pneumoniae basta olmak
Uzere Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis ve Salmonella
spp. gibi Enterobacteriaceae {iyelerinde sik bulunmaktadir. Nadir de olsa P.
aeruginosa ‘da da bildirilmistir (Bradford, 2001).

2.2.1.2.SHV Tipi p-laktamazlar

Bu grup beta-laktamazlarin 6nciisii SHV-1 enzimidir ve 1970 yilinda penisilin
ve 1. kusak sefalosporinlere direngli Klebsiella pneumoniae susundan tanimlanmistir
(Stirenburg ve ark. 2003). SHV-2 enzimi 1983 yilinda Almanya’da tanimlanmistir.
SHV grubu enzimler K. pneumoniae’dan baska Citrobacter diversus, E. coli ve P.
aeuruginosa’da bildirilmistir (Bradford, 2001).

2.2.1.3.CTX-M Tipi p-laktamazlar

CTX-M tipi enzimler TEM ve SHV tipi GSBL’lerin aksine mevcut enzimlerin
mutasyonu sonucu degil, Klyvera ascorbata’nin kromozomal AmpC beta-
laktamazindan koken almistir (Pitout ve ark. 2004). Enterobacteriaceae familyasinda
diger enzim tiplerinden daha yogun olarak genis spektrumlu sefalosporin direncinden
sorumludur. Bu enzimlerin bir diger 6zelligi de tazobaktamin CTX-M grubuna karsi
inhibitor etkisinin klavulonik asite ve sulbaktama gore daha fazla olmasidir. CTX-M
beta-laktamaz ilk olarak 1989 yilinda Almanya’da E. coli izolatindan tanimlanmistir
daha sonra Salmonella spp. basta olmak {iizere bircok Enterobacteriaceae turiinde
saptanmistir (Bonnet R. 2004). Tanimlanma sirast ve filogenetigine gore bes sinifa
ayrilir: CTX-M Grup 1, CTX-M Grup 2, CTX-M Grup 8, CTX-M Grup 9 ve CTX-M
Grup 25 (Woodford ve ark. 2006). CTX-M-14, CTX-M-3 ve CTX-M-2 en yaygin
enzimlerdir. CTX-M tipi enzim Ureten mikroorganizmalar ¢ogunlukla hastane
infeksiyonlarindan izole edilmekte olup bu enzimlerin sentezlenmelerini saglayan
plazmid ve hareketli genetik elementlerle yayilimlari meydana gelmektedir (Bonnet,

2004).

2.2.1.4.0XA Tipi pB-laktamazlar
Bu gruptaki B-Laktamazlar, oxasilin ve kloksasilini hidrolize etme 6zelligine

sahiptir. TEM ve SHV grubundaki beta-laktamazlarin aksine OXA tipi beta-laktamazlar



molekiiler sinif D ve fonksiyonel grup 2d’de yer alirlar. Daha ¢ok Pseudomonas
aeruginosa’da bulunmaktadir ama baska birgok gram negatif bakteride de tespit
edilmistir (Paterson ve Bonomo 2005). En cok bilinen OXA tipi beta-laktamaz, OXA-1
E. coli izolatlarinda %1 ile %10 arasinda bulunur. OXA tipi beta-laktamazlarin biiyiik
bir ¢ogunlugu sefalosporinleri hidrolize edemez ve GSBL olarak sayilmazlar fakat basta
OXA-10 olmak uzere OXA-11,-14,-15,-16,-17,-18,-19,-28,-31,-32,-35 ve -45 tipleri
istinadir. OXA tipi beta-laktamaz familyasinda yeni liyelerin bir ¢ogu Tiirkiye ve

Fransa’dan orijin almaktadir (Bradford, 2001).

2.2.1.5.Diger GSBL Tipleri

GSBL’lerin biiyiik bir ¢ogunlugu TEM ve SHV gruplarindan kdken alirken
kiigiik bir kismin1 birbirleriyle ¢ok yakin iliskileri olmayan yeni tipler olusturmaktadir.
VEB (Vietnam genislemis spektrumlu [-laktamaz), PER (Pseudomonas-genislemis
direncli), TLA (Tlahuica Hintlileri), BES (Brezilya genislemis spektrumlu), GES (Guyana
genislemis spektrumlu), SFO (Serratia fonticola) ve IBC (integron kaynakli sefalosporinaz)
diger GSBL tiirleridir (Bradford, 2001). PER-1 beta-laktamazlar ilk olarak Turkiye’deki
hastalarda P. aeruginosa’dan izole edilmistir. Daha sonra S. enterica serovar typhimirium
ve A. baumanii’de saptanmistir. PER-1 ile iligkili diger bir enzim de VEB-1 beta-
laktamaz’dir. VEB-1 beta-laktamaza ilk olarak Vietnam’daki bir hastadan izole edilen E.
coli’de rastlamlmstir fakat sonrasinda Tayland’da bir hastada P. aeruginosa’dan da izole
edilmistir (Naas ve ark. 1999).

2.2.2.AmpC Tipi p-laktamazlar

AmpC beta-laktamazlar Ambler sinif C’de yer alirlar. AmpC beta-laktamazlarin
sentezlenmesi icin gerekli genler bakteriyel kromozomun (zerinde ya da P.
aeruginosa’da ve Enterobacteriaceae familyasindaki bir ¢ok bakteride bulunan
plasmidle tasinmaktadir. Bakteriyel kromozom iizerinde bulunan AmpC genleri az
miktarda beta-laktamaz sentezlemektedir, fakat sefoksitinin kullanimiyla birlikte aktif
hale gegebilir. Plasmid {izerinde tasinan AmpC genleri esas olarak beta-laktamazlari
uretendir. AmpC beta-laktamazlar karbapenem ve monobaktamlara karsi minimal
aktivite gosterirler. Bununla birlikte, AmpC tipi beta-laktamazlar azaltilmis hassaslikta
porin ve efflux mekanizmalar1 ile kombine edildiginde belirgin seviyede bir dirence

ulagirlar (Marsik ve ark. 2011). E.coli, kromozomal genleri ile AmpC tipi B-laktamaz



sentezleyebilmektedir; kromozomal AmpC genleri az diizeyde direng olusturmasina
ragmen gen mutasyonlar1 ve duplikasyonlarla bu oran yiikselmektedir. AmpC tip beta-
laktamazlarin bazi enzim tipleri E.coli’de bazilar1 da Klebsiella spp.’de siklikla
gorulmektedir (Philippon ve ark. 2002).

2.2.3.Karbapenemazlar

GSBL aktivitesi gosteren suslar, karbapenem disindaki sefalosporinler de dahil
olmak Uzere beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilme yetenegindedir. Bu
enfeksiyonlarin tedavisinde bagvurulan antibiyotikler karbapenemler (imipenem,
meropenem, ertapenem, doripenem) olmaktadir. Bu nedenle karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae suslari mortalitesi yliksek ve tedavisi zor enfeksiyonlara neden
olmaktadir (Falagas ve ark. 2014). Karbapenemazlar, karbapenemleri hidrolize ederek
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinde yiikselmeye neden olur.
Karbapenem direncini olusturan mekanizmalar efluks, impermeabilite ve bunlara eslik
eden AmpC veya GSBL iiretimidir. Karbapenemazlarin fonksiyonel ve yapisal olarak
cesitli siniflandirmalart olsa da gogunlukla molekiiler siniflandirma olarak kullanilan
Ambler siniflandirmasi esas alinir. Karbapenemazlar, Ambler siniflandirmasinda A, B
ve D smifi beta-laktamazlart igeren genis bir gruptur. A ve D smifi beta-laktamazlar
aktif bolgesinde serin’i igerir; B sinifi beta-laktamazlar ise ¢inko (Zn) igerir bu nedenle
metallo-beta-laktamaz (MBL) adin1 alir (Queenan ve ark. 2007).

2.2.3.1.Simf A Karbapenemazlar

Bu smifta bulunan karbapenemazlar genis hidrolitik aktiviteye sahiptir;
aztreonam, penisilin ve sefalosporin gibi antibiyotikleri hidrolize edebilirler. Simif A
karbapenemazlarda ii¢ major enzim grubu tanimlanmistir: plazmidle kodlanan KPC
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase) ve kromozomal kodlanan NMC/IMI (Not
metalloenzyme carbapenemase/Imipenem hydrolyzing p-lactamase) ile SME (Serratia
marcescens enzyme). Grubun c¢ogunlugunu KPC {ireten suslar olusturmaktadir
(Nordmann ve ark. 2011).



2.2.3.2. Simif B Karbapenemazlar

Metallo-beta-laktamazlar (MBL) olarak da bilinirler ve beta-laktam halkasindaki
amid baglarini serin beta-laktamazlardan ayri bir mekanizma ile hidrolize ederler.
Enzimin aktif bolgesinde ¢inko (Zn++) iyonlari mevcuttur, bu nedenle etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) ile inhibe olurlar. Enterobacteriaceae suslarinda yaygin
gorilen MBL enzim tipleri: Verona integron-encoded MBL (VIM), Imipenemase
(IMP) ve New Delhi MBL-1 (NDM-1)’dir (Walsh, 2005).

2.2.3.3.Smf D Karbapenemazlar

Bu smif Oksasilinazlar olarak da bilinir. Fonksiyonel olarak oksasilin ve
kloksasilini hidrolize edebilen penisilinazlar olarak tanimlanir. Oksasilinazlar ilk olarak
1993 wyilinda Acinetobacter baumanni susunda tanimlanmistir ve Acinetobacter
Resistant to Imipenem (ARI-1) olarak adlandirilmis olsa da yapilan sekans
caligmalartyla OXA grubuna ait oldugu ortaya ¢cikmis ve OXA-23 olarak tekrar
simiflandirilmistir  (Queenan ve ark. 2007). Enterobacteriaceae familyasinda
karbapenemaz aktivitesi en ¢ok 6ne ¢ikan OXA tipi enzim OXA-48’dir. OXA-48 tipi
karbapenemaz, ilk olarak 2001 yilinda Tiirkiye’de bir hastada K. pneumoniae susunda
tespit edilmistir (Poirel ve ark. 2004).

2.3.Veteriner Hekimlikte p-laktam Antibiyotiklerin Kullanim Alanlar:

Veteriner ilaglar gerek hayvan sagliginin korunmasinda gerek tilkemiz ve diinya
hayvansal gida iiretiminde kullanilan unsurlardandir. Ozellikle gida sanayisinde
kullanilan hayvanlarin yaklasik %80’inine, hayatlarinin belli bir doneminde ilagla
tedavi uygulandig1 goriilmektedir (Pavlov ve ark. 2008). Antibakteriyel ilaclara karsi
direng gosteren bakteri suslarinin gelisimi ve bu direncin patojen bakterilere gecisinin
riski endise verici bir hal almistir. Veteriner ilaglarinin kontrolsiiz kullanimi sonucu kan,
idrar, atik sular ile su kaynag1 ve topraga bulagsma s6z konusu olmaktadir (Liguoro ve
ark. 2003). 2006 verilerine gore Tiirkiye’de; veteriner hekimlikte ana ilag gruplar
arasinda toplam tiikketimin %77’sini, bakteriyel (%33) ve paraziter hastaliklarda (%28)
kullanilan ilaglar ile verim arttirict ilaglar (%16) olusturmaktadir (Visad, 2006).

Veteriner hekimlikte en sik kullanilan antibiyotikler arasinda beta-laktam (penisilinler
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ve sefalosporinler), tetrasiklin grubu, fenikol ve Kkinolon grubu antibiyotikler
bulunmaktadir (Chafer ve ark. 2010).

Beta-laktam grubu antibiyotiklerden olan penisilin sigirlarda S. aureus nedenli
mastitis tedavisinde 1950°’den beri kullanilmaktadir fakat son yillarda ortaya ¢ikan
diren¢ sorunu nedeniyle birinci segenek olmaktan g¢ikarilmistir (Oliver ve ark. 2012).
Ilacin etki spektrumu genisledikge direng gelisim riskini de beraberinde getirmektedir.
Finlandiya ve Isvigre’de genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi &tenaziden baska

secenegi kalmamis olan hayvanlarda kullanilmaktadir (Bengtsson ve ark. 2014).

2.4.GSBL Tam Yontemleri

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin tanis1 fenotipik ve genotipik olmak
Uzere iki yontemle yapilmaktadir. Fenotipik tani; tarama ve dogrulama testleri olmak
Uzere iki testten olusmaktadir (CLSI 2016).

2.4.1.Fenotipik GSBL Tarama Testleri

Disk difiizyon veya diliisyon yontemlerine gore 0.5 MacFarland standartina gore
hazirlanan bakteri siispansiyonundan alinarak MHA besiyerine siiriintii ekimi yapilir.
Sefpodoksim (30 ug), seftazidim (30 pg), sefotaksim (30 ug), seftriakson (30 pg) veya
aztreonam (30 pg) diskleri yerlestirilerek olusan iireme inhibisyon zon ¢aplar dl¢iiliir.
E. coli i¢cin seftazidim < 22 mm, seftriakson < 25 mm, sefotaksim < 27 mm,

sefpodoksim < 17 mm ve aztreonam < 27 mm olmas1 durumunda GSBL tarama testi

pozitif kabul edilerek dogrulama testine gecilir (CLSI 2016).

2.4.2.Fenotipik GSBL Dogrulama Testleri

Dogrulama testleri, klavulanik asidin GSBL enzim aktivitesini inhibe etmesi
esasina dayanir (CLSI 2016).
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2.4.2.1.Kombine Disk Yontemi

0.5 MacFarland standardina gore hazirlanan bakteri siispansiyonundan MHA
agara ekim yapilarak seftazidim (30 pg), sefotaksim (30 pg), seftazidim-klavulanik asit
(30/10 pg) ve sefotaksim-klavulanik asit (30/10 pg) antibiyotik diskleri yerlestirilir. 35
°C’de 18-24 saat inkubasyondan sonra, sefotaksim ve seftazidim disklerinin klavulanik
asit ile kombinasyonundaki zon ¢api, tek basina olusturduklar1 zon ¢apindan >5 mm

fazla ise GSBL pozitif kabul edilir (Gllay ve ark. 2004).

2.4.2.2.Cift Disk Sinerji Yontemi

Jarlier ve ark. 1988 tarafindan gelistirilen ve yaygin olarak kullanilan
yontemlerden birisidir. Besiyeri plaginin tam ortasina amoksisilin-Klavulanik asit diski
(20/10 pg) ile disk merkezleri arast 25 mm olacak sekilde seftazidim (30 pg),
seftriakson (30 pg), sefotaksim (30 pg), aztreonam (30 pg) ve imipenem (10 Q)
diskleri yerlestirilir. 35 °C’de 18-24 saat inkubasyondan sonra sefalosporinlerin veya
aztreonam etrafindaki inhibisyon zonunun amoksisilin-klavulanik asit diskine dogru
genislemesi veya bakteri liremesinin olmadigi bir sinerji alanmin varligt GSBL
varligini, aksi durum ise GSBL negatif oldugunu gostermektedir (Kagmaz ve ark.

2010).

2.4.2.3.E-test Yontemi

0.5 MacFarland standardina uygun hazirlanan bakteri siispansiyonundan MHA
besiyerine ekim yapilir ve ekim yapilan plaklara E-test seritleri yerlestirilir. Bunlar
ticari olarak hazirlanmig seritlerdir ve bir ucunda igiincii kusak sefalosporin diger
ucunda da igilincii kusak sefalosporinin klavulanik asitle kombinasyonu emdirilmis
halde hazirlanmaktadir. Klavulanik asitle kombinasyon olan tarafta dlgiilen MIK degeri
klavulanik asitsiz taraftakinden 8 kat veya daha fazla klgikse GSBL pozitif, aksi
durumda ise negatif kabul edilir (Harada ve ark. 2008).
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2.4.2.4.Mikrodiltsyon Yontemi

Ugiincii kusak sefalosporinlerin MIK degerleri, hem tek basma hem de
klavulanik asit varliginda saptanir. Klavulanik asit varhigida MIK degerlerinde >8 kat

azalma GSBL pozitif olarak kabul edilir (Gulay ve ark. 2004).

2.4.2.5.U¢ Boyutlu Test

Bakteri siispansiyonu agar ylizeyine yayilir ve agarda bir yarik agilir. Yarigin
icerisine test edilecek mikroorganizmanin tiredigi sivi besi yeri konur. Antibiyotik
diskleri yariktan 30 mm uzak olacak sekilde dizilir. Test disk difiizyon esasina gore
calisir ve sefotaksim, seftazidim, aztreonam, seftriakson gibi antibiyotik diskleri
kullanilabilir. Yariga bakan kisimda olusan zonda herhangi bir bozulma ya da daralma

olmasi GSBL pozitif olarak degerlendirilir (Giilay ve ark. 2004).

2.4.2.6.Diger Testler

Ticari olarak bulunmasinin zorlugu, cok kisa siire sonug¢ elde edilememesi gibi
nedenlerle rutinde uygulanmasi zor olan testlerdir. Boronik asit yontemi ile boronik
asidin AmpC beta-laktamaz aktivitesini inhibe etme 6zelliginden yararlanilir (Patel ve
ark. 2009). Otomatize sistemlerde ise VITEK-2, Phoenix ve Micro-scan panel test gibi

sistemler GSBL varligini1 saptayabilir (Endimiani ve ark. 2010).

2.4.2.7.Molekiler Yontemler

GSBL’lerin belirlenmesi amaciyla PCR (Polimerase Chain Reaction), DNA
problari, PCR-Restriction Fragment Length Polmorphism (RFLP) analizi,
oligotiplendirme, PCR-Single Strand Conformation Polymorphism (SSCP) analizi,
Ligase Chain Reaction (LCR) ve nukleotid analizi gibi testler kullanilmaktadir
(Bradford ve ark. 2001). PCR en sik ve yaygin kullanilan yontemlerdendir fakat bu
yontem enzimin bagl oldugu familyay: saptayabilir, enzim varyantlar1 arasinda ayrim
yapamaz. Dizi analizi yontemi ise enzim genlerindeki nukleotid degisikliklerini tam
olarak saptayabilir ve altin standart olarak bilinir fakat teknik olarak zor bir yontemdir

(Bush ve ark. 1995).
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2.5.Aminoglikozid Antibiyotikler

Tarihgesine bakildiginda ilk olarak 1944 yilinda Streptomyces griseus tan
streptomisin elde edilmistir. Daha sonra neomisin, kanamisin, paromamisin ve
tobramisin yine Streptomyces tiirlerinden izole edilmistir (Wilke ve ark. 2003;
Leblebicioglu, 2004). Aminoglikozitler bakteri ribozomunun 30S alt {initesinin 16S
rRNA boélgesine baglanarak protein sentezini engelleyerek bakterisidal etki gdsteren
antibiyotiklerdendir (Doi ve ark. 2007).

2.5.1.Aminoglikozid Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi
Enterokoklarda aminoglikozit direnci ii¢ farkli mekanizma ile meydana gelir.
2.5.1.1.Permeabiliteye bagh direnc

Aminoglikozitler pozitif yiikliidiir ve hiicre icine aktif ve oksijene bagimli
transport sistemi ile girerler. i¢ ve dis zarda kromozomal mutasyon sonucu degisiklik
meydana gelmesiyle ilacin igeri alinma sistemi de bozulmus olur. Oksijene bagimli aktif
transport sistemi anaeroblarda olmadigindan bu mikroorganizmalar dogal olarak

direngli sayilir (Basustaoglu ve ark. 2002).
2.5.1.2.Aminoglikozid modifiye edici enzimlere bagh direnc

Aminoglikozitlere kars1 direngte en Onemli mekanizma enzimatik
aktivasyondur. Genellikle plazmid veya transpozon kaynakli olan ve aminoglikozitleri
modifiye eden enzimler {i¢ reaksiyondan sorumludur: N-asetilasyon, O-niikleotidilasyon
ve O-fosforilasyon. Bu reaksiyonlar icin asetil transferazlar (AAC), adenil transferazlar
(ANT) ve fosfotransferazlar (APH) enzim gruplar1 vardir. ANT ve APH hidroksil
gruplarini, AAC ise amino gruplarini etkileyerek ilag¢ etkinliginin kaybolmasina neden
olur. Kisacasi antibiyotigin yapisinin degismesi onun hiicre i¢i alimini ve protein

sentezi yapmasini bozar (Davies, 1994, Mayer ve ark. 1995).
2.5.1.3.Ribozomal direng

Cok nadir goralmekle birlikte daha ¢ok streptomisin direncinde 6nemlidir. Bir
ribozomal proteinde meydana gelebilecek aminoasit degisikligi o ribozomun
antibiyotige diisiik affinite gdstermesine neden olur. Ornegin 30S ribozomal alt birimin

S12 proteininde meydana gelen mutasyon sonucu streptomisin hedefe baglanamaz ve
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dolayisiyla bu antibiyotige direng gelismis olur (Mayer ve ark. 1995; Basustaoglu ve
ark. 2002).

2.5.2.Veteriner Hekimlikte Aminoglikozid Antibiyotiklerin Kullanim Alanlari
Aminoglikozitler genis antibakteriyel sprektruma sahip, kimyasal olarak stabil
antibiyotiklerdir. Gram negatif aerobik basiller lizerindeki hizli bakterisid etkileri ve
ucuz olmalar1 nedeniyle tercih edilirler. Terapotik indekslerinin kiigiik olmalar1 ve
cabuk direng gelisimine neden olmalar1 dezavantajlarindandir (Kemper, 2008).
Kullaniminin  yaygin olmasmin baglica sebeplerinden biri de Mycobacterium
tuberculosis Uzerine olan etkisidir. Pseudomonas enfeksiyonlarinda da c¢ok sik
kullanilan antibiyotiklerdendir. Nefrotoksisite ve ototoksisite gibi akut yan efektleri

mevcuttur.

Tablo 2-1: Aminoglikozid Antibiyotikler ve Birincil Kullanim Alanlar:

Simif Bilesik Birincil Kullanim
Aminoglikozitler Apramisin Sadece domuzlarda
Gentamisin Tum hayvanlar, insanlar
Kanamisin Kopek, domuz, sigir, at
Neomisin Tum hayvanlar
Sisomisin Sadece insanlarda
Spektinomisin Domuz, sigir, koyun, kiimes
hayvanlari

2.6.Kinolon Antibiyotikler

Kinolonlar ilk olarak 1962 yilinda nalidiksik asit formuyla kullanilmaya
baslanmistir ve ¢ogu Enterobacteriaceae iiyesi tizerinde bakterisid etkilidir. 1970’lerde
kinolon molekilinun C-6 pozisyonuna flor atomunun eklenmesiyle aktivitesi arttirilmisg
ve ilk florokinolon olan norfloksasin elde edilmistir. Daha sonra ¢esitli eklemeler

yapilarak yeni florokinolonlar tiiretilmis ve etkisi genisletilmistir (Hooper ve ark. 2010).

2.6.1.Kinolon Antibiyotiklere Diren¢c Mekanizmalar:

Etki mekanizmasini DNA giraz (topoizomeraz II) ve Topoizomeraz IV
enzimlerini hedef alarak saglamaktadir. DNA giraz DNA replikasyon, rekombinasyon
ve onariminda, Topoizomeraz IV ise replikasyon sirasinda olusan yavru DNA

iplikciklerini  birbirinden ayiwrarak yavru hiicrelere ge¢melerinde rol oynar.
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Topoizomeraz-DNA kompleksine baglanan kinolonlar DNA sentezini inhibe ederler
(Ruiz, 2003; Rice ve ark. 2007).

Kinolonlara karst diren¢ olusumunda en 6nemli mekanizma DNA giraz (gyrA
ve gyrB) ve topoizomeraz IV’te (parC ve parE) meydana gelen mutasyonlardir. Bunun
yant sira disa atim pompalarinda meydana gelen bozukluk ve dis membran
gecirgenliginde azalma sekillenmesi de diren¢ olusumunda etkilidir. Ilk olarak 1998
yilinda Klebsiella pneumoniae izolatlarinda plazmidler araciligiyla aktarilan ve gqnr adi
verilen bir gen tespit edilmis olup, yeni bir diren¢ mekanizmasi ortaya ¢ikarilmistir.
Daha sonra plazmidle aktarilan genlere kinolon atim pompasi qepA, c¢oklu ila¢ direnci
atim pompasi oqxAB ve modifiye aminoglikozid asetil transferaz geni aac(6”)-1b-cr

genleri eklenmistir (Martinez ve ark. 1998, Yamane ve ark. 2007).

2.6.2.Veteriner Hekimlikte Kinolon Antibiyotiklerin Kullanim Alanlari

Kinolonlar ilk kullanimlarinda daha ¢ok gram negatif bakterilere karsi
etkiliyken, yeni florokinolonlarin sentezlenmesiyle birlikte etki spektrumu genisleyerek
gram negatif, gram pozitif ve anaeroblara karst de etki gdstermistir. Florokinolonlar
solunum yolu, gastrointestinal, kemik-eklem ve yumusak doku sistemi
infeksinyonlarinda sikg¢a kullanilmaya baslanmistir. Hem beseri hem de veteriner
hekimligin tedavi prosediiriinde kendine yer bulmaktadir (Schwarz ve ark. 2001).

Florokinolon grubu antibiyotiklerin kanatli sektoriinde yaygin olarak
kullanilmast  sonucu Campylobacter spp.’nin diren¢ kazandigi gozlenmistir.
Campylobacter jejuni insanlarda goriilen gastroenterit —sikayetlerinin  yaygin
nedenlerinden biridir ve iyi pisirilmemis siit ve siit lirlinleriyle hayvanlardan insanlara
gecmektedir. Antibiyotik direnci gosteren enteropatojenik bakteri tiiriine bir diger 6rnek
de siprofloksasine direncli Campylobacter spp.’dir ve kontamine kanatli etiyle bulastig
belirlenmistir (Bianchini ve ark. 2014). Adiguzel ve ark. (2018)’nin kanatlilardan izole
edilen Campylobacter tiirlerinde antimikrobiyal direnci iizerine yaptiklari ¢alismada
yuksek oranda direng tespit etmislerdir. Son yillarda plazmid aracili kinolon direng geni
tasidig1 tespit edilen E. coli basta olmak ilizere gram negatif bakteriler hayvanlarla
insanlar arasinda bir transfer kopriisii olmakta ve toplum sagligi agisindan risk

tagimaktadir (Poirel ve ark. 2012).
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2.7.Coklu Antibiyotik Direncliligi

Literatiirde ¢oklu antibiyotik direngliligi (MDR-Multiple Drug Resistance)
birden fazla antimikrobiyal ajana direng¢li anlaminda kullanilmaktadir fakat standart bir
tanim medikal otorite tarafindan yapilmamistir. Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler
icin ¢oklu antibiyotik direncinin en ¢ok kullanilan tanimi ii¢ veya daha fazla antibiyotik
sinifina direng gosteren olarak kullanilmaktadir (Magiorakos ve ark. 2012). Antibiyotik
kullaniminin artmasiyla beraber ¢oklu ilag direngliligi sorunu da bas gostermektedir.
Beseri ve veteriner hekimlikte antibiyotiklerin kullanim1 Avrupa’da 1950’li yillardan
itibaren baglamistir. Beseri hekimlikte; yasam kalitesinin arttirilmasi, bulasici
hastaliklarin kontrolii ve tedavinin yani sira transplantasyon, kemoterapi, ortopedik
operasyonlar i¢in de antibiyotik kullanimi vazgecilmez yerini almaktadir. Veteriner
hekimlikte, terapotik kullanimina ek olarak ¢iftlik hayvanlarinda diisiik dozlarda tedavi
amaci disinda da kullanimi olmustur. Bu nedenle AB mevzuat1 2006 yilindan itibaren
ciftlik hayvanlarinda biiylime arttirict olarak antibiyotik kullanimi yasaklamistir.
Avrupa’da insan ve veteriner hekimliginde antibiyotik kullaniminin yillar icerisinde
degistigi goriilmektedir. 1997 ile 1999 yillar1 arasinda, Avrupa Hayvan Sagligi
Federasyonu (FEDESA) tarafindan gorevlendirilen bir komisyonun yaptig1 aragtirma
total antibiyotik kullaniminin %10’luk bir artigla 12,752 tondan 13,216 tona yiikseldigi
belirlenmistir. insan hekimliginde %5’lik bir antibiyotik kullanimi artis1 goriiliirken;
veteriner hekimliginde bu oran %1,5’tur fakat bu siire icerisinde biiylime arttirici olarak
antibiyotik kullanim1 %351 oraninda artis gostermistir (Carvalho ve ark. 2016).

Infeksiyoz etkenlerden olan Staphylococcus, Enterococcus, Pseudomonas
aeruginosa, Mycobacterium ve Pneumococci bakteri tiirlerinde birgok ilaca kars1 direng
sekillendigi ve su anda mevcut antibiyotiklerin higbirine duyarli olmayan Enterobacter
faecium ve Pseudomonas cepium suslari bulunmaktadir. Vankomisin direncli
Streptococcus  bovis  suslarinin, insan patojenik Gram pozitif bakterilere
transmisyonunun arttig1 yoniinde raporlar mevcut olup bu durum medikal bir felaket

olarak yorumlanmaktadir (Lester, 1999).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg
3.1.1.0rnekler

Calismada Ocak 2017 — Eyliil 2017 tarihleri arasinda 96 adet karides ve 96 adet
midye Ornegi incelendi. Ornekler Istanbul’un ¢esitli semtlerindeki balikci
tezgahlarindan, baz1 semtlerde kiyidan ve iilkeye ilk giris yeri olan liman giimriigiinden
alindi. 96 adet midyenin 21 tanesi el yardimiyla kiy1 seridinden steril eldivenler ile, 21
tanesi ithalat giimriigiinden ve 54 adet midye 6rnegi de farkli semtlerdeki g¢esitli balike1
tezgahlarindan sabah saatlerinde alindi. 96 adet karidesin 21 tanesi ithalat giimriigiinden
olup geriye kalan 75 adeti farkli semtlerdeki ¢esitli balikgi tezgahlarindan alindi.
Ormekleme yapilirken Istanbul’da kiyr seridi semtler segildi. Ornek sayis1 %95 giiven
diizeyi ve %5 mutlak kesinlige gore belirlendi. Ornek alinan karides ve midyelerin orjin
bilgileri ve alinma tarihleri not edildi. Bu bilgiler Tablo 3-1’de 6zetlendi.

Her bir karides ve midye Ornekleri ayr1 ayr steril posetlerin icerisine konuldu.
Midye ornekleri alinirken kabuklarinin kapali olmasina dikkat edildi. Alinan 6rnekler
kuru buz yardimiyla strafor kolilerde ve soguk zincir bozulmadan ayni giin igerisinde
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

laboratuvarina getirilerek ekildi. Ekim yapilamayan drnekler -20 °C’de saklandi.



Tablo 3-1: Ornek numarasi ve cesidi, 6rneklerin kaynagi, alinma yerleri ve tarihleri
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ORNEK NO ORNEK CESiDi KAYNAK ALINMA YERI TARIH
1 Midve Yunanistan ithalat Giimriigii Ocak 2017
2 Karides
3 Midve Silivri / Istanbul Kay: Seridi (elle) Ocak 2017
4 Midve
5 Midve Hindistan ithalat Giimriigii Ocak 2017
6 Midve
7 Karides Vietnam ithalat Giimriigii Ocak 2017
8 Karides
9 Karides Vietnam ithalat Giimriigii Ocak 2017
10 Karides
11 Midve Hindistan ithalat Giimriigii Ocak 2017
12 Midve
13 Karides

X Biiyiikgekmece / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Subat 2017
14 Karides
15 Karides
16 Midve Biyiikgekmece / Istanbul Balikg1 Tezgah Subat 2017
17 Midve
18 Midve Ambarli Su iiriinleri Hali / Istanbul Balik¢1 Tezgaht Subat 2017
19 Midve
20 Midve
i Ambarlt Su Uriinleri Hali / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Subat 2017
21 Karides
22 Karides
23 Midve Ambarli Su Uriinleri Hali / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Subat 2017
24 Midve
25 Karides
i Ambarli Su Uriinleri / istanbul Balik¢1 Tezgahi Subat 2017
26 Karides
27 Karides
28 Karides Bakirkoy / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Mart 2017
29 Karides
30 Karides
. Bakirk®y / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Mart 2017
31 Midve
32 Midve
33 Karides Bakirkdy / Istanbul Balike1 Tezgahy/ Kiy1 Mart 2017
34 Midve Seridi(elle)
35 Midve Zeytinburnu / {stanbul Balik¢1 Tezgaht Mart 2017
36 Midve
37 Karides )
i Zeytinburnu / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Mart 2017
38 Midve
39 Midve
40 Karides .
. Zeytinburnu / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Mart 2017
41 Karides
42 Midve
43 Karides Pendik / istanbul Balik¢1 Tezgaht Nisan 2017
44 Karides
45 Karides Pendik / istanbul Balike1 Tezgahi Nisan 2017
46 Midve .
i Pendik / Istanbul Kiy1 Seridi (elle) Nisan 2017
47 Midve
48 Midve
49 Karides
. Tuzla / Istanbul Balikg1 Tezgaht Nisan 2017
50 Midve
51 Midve
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52 Karides Tuzla / istanbul Balik¢1 Tezgahy/Kiy1 Nisan 2017
53 Midve Seridi (elle)
54 Midve

i Tuzla / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Nisan 2017
55 Midve
56 Midve
57 Karides
58 Midve o ; R, .

o Hindistan Ithalat Gimiigii Nisan 2017
59 Midve
60 Midve Tayland Ithalat Glimiigii Nisan 2017
61 Karides
62 Midve

. Tayland Ithalat Giimiigii Nisan 2017
63 Midve
64 Karides
65 Karides Tavland ithalat Giimiisii Nisan 2017
66 Midve

. Tayland ithalat Giimiigii Nisan 2017
67 Karides
68 Karides
69 Midve Endonezya Ithalat Glimiigii Nisan 2017
70 Midve
71 Midve

. . Balik¢1 Tezgahi/Kiyt
72 Midve Besiktas / Istanbul o £ 4 Mayis 2017

Seridi (elle)

73 Karides
74 Karides
75 Midve

i Besiktas / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Mays 2017
76 Karides
77 Karides
78 Karides Balike1 Tezgahi/
79 it Ortakdy / Istanbul Mayis 2017

idve

4 Kiyt Seridi (elle)

80 Midve
81 Midve Sariyer / fstanbul Kiy1 Seridi (elle) Mayis 2017
82 Midve
83 Midve Sartyer / istanbul Kiy1 Seridi (elle) Mayis 2017
84 Karides
85 Midve . Balikg1 Tezgah/Kiyt

. Tarabya / Istanbul Mays 2017
86 Midve Seridi (elle)
87 Karides
88 Karides Yenikdy / istanbul Balik¢1 Tezgaht Mays 2017
89 Karides
90 Karides Yenikéy / Istanbul Balik¢1 Tezgah Mays 2017
91 Karides
92 Karides ) )

i Istinye / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Mays 2017
93 Midve
94 Midve
95 Midve

. Istinye / Istanbul Balikg1 Tezgahi Mayis 2017
96 Karides
97 Karides
98 Midve .

i Endonezya Ithalat Gimrigii Haziran 2017
99 Midve
100 Midve
101 Midve

. Cin ithalat Glimriigii Haziran 2017
102 Midve
103 Karides
104 Midve Hindistan ithalat Giimriigii Haziran 2017
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105 Karides Hindistan ithalat Glimriigii Haziran 2017
106 Midve Hindistan ithalat Giimriigii Haziran 2017
107 Midve
108 Karides Hindistan ithalat Giimriigii Haziran 2017
109 Karides
110 Karides
111 Karides Akintiburnu / Istanbul Balike1 Tezgaht Temmuz 2017
112 Midve
113 Midve
114 Karides
115 Karides Emirgan / istanbul Balik¢1 Tezgahi Temmuz 2017
116 Midve
117 Midve
118 Karides

X Akmtiburnu / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Temmuz 2017
119 Karides
120 Karides
121 Midve .

. Akintiburnu / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Temmuz 2017
122 Midve
123 Midve
124 Midve Emirgan / istanbul Balikci Tezgahi Temmuz 2017
125 Midve

i Besiktas / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Temmuz 2017
126 Karides
127 Karides
128 Midve . Balik¢1 Tezgahi/Kiy1

i Besiktas / Istanbul Temmuz 2017
129 Karides Seridi (elle)
130 Karides
131 Midve Ortakdy / Istanbul Balikg1 Tezgaht Temmuz 2017
132 Karides
133 Midve . Balik¢1 Tezgahi/Kiy1

i Ortakdy / Istanbul Temmuz 2017
134 Midve Seridi (elle)
135 Karides
136 Midve .

. Ortakdy / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Temmuz 2017
137 Midve
138 Midve
139 Karides Akintiburnu / Istanbul Balikc1 Tezeahi Asustos 2017
140 Karides

i Akintiburnu / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Agustos 2017
141 Midve
142 Midve
143 Karides Akintiburnu / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Agustos 2017
144 Karides
145 Midve Akintiburnu / fstanbul Balikg1 Tezgahi Agustos 2017
146 Midve
147 Karides ) Balikg1 Tezgahi/Kiy1

. Rumeli Hisar1 / Istanbul Agustos 2017
148 Karides Seridi (elle)
149 Midve
150 Midve Rumeli Hisari / istanbul Balikg1 Tezgahi Agustos 2017
151 Midve
152 Midve Rumeli Hisar1 / Istanbul Balikg1 Tezgaht Agustos 2017
153 Midve
154 Midve Sariyer / Istanbul Balikg1 Tezgaht Agustos 2017
155 Midve
156 Midve Sariyer / fstanbul Balik¢1 Tezgaht Agustos 2017
157 Midve
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158 Midve )
Sartyer / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Agustos 2017

159 Midve Y § € s
160 Midve
161 Midve Tarabya / istanbul Balik¢1 Tezgahi Agustos 2017
162 Midve
163 Karides Tarabya / Istanbul Balikg1 Tezgahi Agustos 2017
164 Midve
165 Midve Tarabva / istanbul Kuvi Seridi (elle) Asustos 2017
166 Karides '

i Vietnam Ithalat Gimriigii Eylul 2017
167 Karides
168 Karides
169 Karides

. Vietnam ithalat Giimriigii Eylul 2017
170 Karides
171 Karides
172 Karides Vietnam ithalat Giimriisii Evliil 2017
173 Karides

. Uskiidar / Istanbul Balik¢1 Tezgaht Eylil 2017
174 Karides
175 Karides
176 Karides

. Uskiidar / Istanbul Balikg1 Tezgaht Eylil 2017
177 Karides
178 Karides
179 Karides Kadikdy / Istanbul Balik¢1 Tezgaht Eylil 2017
180 Karides
181 Karides

X Kadikdy / istanbul Balik¢1 Tezgah Eylul 2017
182 Karides
183 Karides
184 Karides Bevkoz / istanbul Balike1 Tezeaht Evliil 2017
185 Karides Beykoz / Istanbul Balikg1 Tezgaht Eyliil 2017
186 Karides
187 Karides .

i Beykoz / Istanbul Balik¢1 Tezgahi Eylil 2017
188 Karides
189 Karides
190 Karides )

i Beykoz / Istanbul Balik¢1 Tezgaht Eylil 2017
191 Karides
192 Karides
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3.1.2.Besiyerleri

On zenginlestirme igin Tripticase Soy Broth (TSB) (HiMedia, MO11),
Escherichia coli izolasyonu igin MacConkey agar, %7 defibrine koyun kanli agar ve
GSBL dreten E. coli izolasyonu igin sefotaksim (1 mg/L) katkili MacConkey agar
kullanildi. Siipheli izolatlarin identifikasyonlari i¢in Nutrient buyyon (HiMedia,
CMO0001), Metil kirmizis1 (MR) (HiMedia, M070), Ure agar, Triple Sugar Iron Agar
(TSIA) (HiMedia, MO021), Fenil Agar, Sitrat Agar, Jelatin Agar, Oksidasyon-
Fermentasyon (OF) Test Besiyeri ve karbonhidrat fermentasyon test besiyerleri;
antibiyotik duyarlilik testigin Mueller-Hinton agar (MHA) (HiMedia, M391) kullanildi.

3.1.2.1.Sefotaksim Katkili MacConkey Agar

MacConkey Agar (HiMedia, MO081B) belirtilen oranda ve yodntemde
hazirlanarak, otoklavda 121°C’de 15 dk sterilize edildi. 50°C’ye kadar sogumasi
beklenerek steril sartlar bozulmadan sefotaksim (toz formda) (1 mg/L) (HiMedia,
MB134) ilave edildi, 25’er ml petri kutularina dagitilarak kullanilimina kadar 4°C’de

saklandi.

3.1.2.2.%7 Defibrine Koyun Kanh Agar

Nutrient agar (HiMedia, M001) belirtilen oranda ve yontemde hazirlanarak,
otoklavda 121°C de 15 dk sterilize edildi. Yaklagik 50°C’ye kadar sogumasi
beklenerek, steril sartlar bozulmadan %7 oraninda defibrine koyun kani ilave edildi.

25’er ml petri kutularina dagitilarak kullanilimina kadar 4°C’de saklandi.

3.1.2.3.Ure Agar

Urea agar base (HiMedia, M112) belirtilen oranda ve yontemde hazirlanarak,
otoklavda 121°C de 15 dk sterilize edildi. 50°C’ye sogumast beklenerek son soliisyon
%?2 olacak sekilde %40 iire soliisyonu (Oxoid, SR0020) ilave edildi. Steril kosullar
bozulmadan 5’er ml tiiplere dagitildi, besiyeri tiipler yar1 yatik haldeyken katilastirildi

ve kullanilimina kadar 4 °C’de saklandi.
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3.1.2.4.Sitrat Agar

Simmons-Citrat Agar (Merck, 1.02501.0500) (2,25 g) belirtilen oranda ve
yontemde hazirlanarak 7°ser ml tiiplere dagitildi ve 121 °C de 15 dakika siireyle steril
edildi. Kullanimina kadar 4°C’de saklandi.

3.1.2.5.Fenil Agar

DL Phenyl (0,2 g), Yeast Exract (0,3 g), NaCl (0,5 g), Na2PO4 (0,1 g), Agar (1,2
g) ve Distile Su (100 ml) oraninda ve yontemine gore hazirlanarak 7’ser ml tiiplere
dagitildi. 121°C de 15 dakika steril edildi. Kullanimina kadar 4°C’de saklandi.

3.1.2.6.Jelatin Agar

Pepton (0,5 g), Beef Extract (0,3 g), Jelatin (12 g) ve Distile Su (100 ml)
yontemine gore karistirilarak 4’er ml tiiplere dagitildi ve 121°C’de 15 dakika steril
edildi. Kullanimina kadar 4°C’de saklanda.

3.1.2.7.0ksidasyon/Fermentasyon Besiyeri

Yeast (0,1 g), Glikoz (1 g), Pepton (0,2 g), NaCl (0,5 g), K2PO4 (0,03 g),
Bromthymol blue (0,03 g), Agar (0,3 g) ve Distile Su (100 ml) oraninda ve yéntemine
gore hazirlanarak 4’er ml tiiplere dagitildi. 121°C°de 15 dakika steril edildi.

Kullanimina kadar 4°C’de sakland:.

3.1.2.8.Mueller Hinton Agar

Mueller Hinton Agar (Merck, 1.05437.0500) belirtilen oranda ve y®éntemde
hazirlanarak, otoklavda 121°C’de 15 dk sterilize edildi. 50°C’ye kadar sogumasi
beklenerek 25’er ml petri kutularina steril sekilde dagitilarak kullanilimina kadar

4°C’de sakland.
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3.1.2.9.MacConkey Agar

MacConkey Agar (HiMedia, MO081B) belirtilen oranda ve yontemde
hazirlanarak, otoklavda 121°C’de 15 dk sterilize edildi. 50°C’ye kadar sogumasi
beklenerek steril sartlar bozulmadan 25’er ml petri kutularina dagitildi ve kullanilimina

kadar 4°C’de saklanda.

3.1.2.10.Tripticase Soy Broth (TSB)

TSB (Merck, 1.05459.0500) (3 g) , 100 ml distile su ile kanistirilarak otoklavda 121
°C’de 15 dk sterilize edildi. 4’er ml tiiplere dagitildi ve kullanimina kadar 4 °C’de saklandi.

3.1.2.11.Karbonhidrat Fermentasyon Test Besiyerleri

1 L distile su igerisinde 10 g bakteriyolojik pepton (Oxoid, LP0037) ve 5 g NaCl
(Oxoid, LP0O005) ¢ozdirtlerek son konsantrasyon %0,0025 olacak sekilde bromkresol
moru (Sigma, B5880) ilave edildi. Tiiplere 4’er ml olacak sekilde dagitilarak otoklavda
121°C de 15 dk sterilize edildi. Her tiipe son konsantrasyon %] olacak sekilde laktoz
(Himedia, RM565), sorbitol (Sigma, S-1876), mannoz (Himedia, RM104-25G), inositol
(Sigma, 1-5125), mannitol (Sigma, M-4125), maltoz (Sigma, M-2250), ksiloz (Himedia,

RM-25G) “un steril soliisyonlar: ilave edildi ve kullanimina kadar 4°C de sakland.

3.1.3.Biyokimyasal Testler ve Ayiracglar

Katalaz Testi (Sigma, H3410), Oksidaz Identifikasyon Stikleri (Oxoid, BR
64A), Indol Ayiraci (Kovaks), MR Ayiraci, Fenil Ayiraci.

3.1.4. Antibiyotik Diskleri

3.1.4.1.GSBL, AmpC ve Karbapenem Direncinin Saptanmasinda Kullanilan
Antibiyotik Diskleri

GSBL + AmpC Screen Kit (Rocso 98008) ; Sefotaksim 30 pg (CTX30 ),
Sefotaksim + Klavulanat(CTX+C) 30 ug, Sefotaksim + Kloksasilin (CTXCX) 30 ug,
Sefotaksim + Klavulanat + Kloksasilin (CTXCC) 30 ug.
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KPC/Metallo-B-Lactamase Confirm Kit (Rosco 98015) ; Meropenem 10 ug
(MRP10), Meropenem + Fenilboronik Asit 10 pg (MRPBO), Meropenem + Kloksasilin
10 pg (MRPCX), Meropenem + Dipikolinik Asit 10 pg (MRPDP), Temosilin 30 pg
(TEMOC).

GSBL Confirm Kit (Rosco 98014) ; Sefotaksim 30 pg (CTX30), Sefotaksim 30
pg + Klavulanat (CTX+C), Seftazidim 30 pug (CAZ30), Seftazidim 30 pug + Klavulanat
(CAZ+C), Sefepim 30 ug (FEP30), Sefepim 30 ug + Klavulanat (FEP+C).

3.1.4.2.Aminoglikozit Direncinin Saptanmasinda Kullanilan Antibiyotik Diskleri

Amikasin (AK; 30 pg, Oxoid CT0107B), Gentamisin (CN; 10 pg, Oxoid
CT0024B), Streptomisin (S; 10 pg, Oxoid CT0047B), Kanamisin (K; 30 pg, Oxoid
CT0026B).

3.1.4.3.Kinolon Direncinin Saptanmasinda Kullanilan Antibiyotik Diskleri

Ofloksasin (OFX; 5 pg, Oxoid CT0446B), Levofloksasin (LEV; 5 pg, Oxoid
CT1587B), Norfloksasin (NOR; 10 pg, Oxoid CT0434B), Nalidiksik Asit (NA; 30 pg,
Oxoid CT0031B), Siprofloksasin (CIP; 5 pg, Oxoid CT0425B).

3.1.4.4.Coklu lac Direnci Saptanmasinda Kullanilan Diger Diskler

Tetrasiklin (TE; 30 pg, Oxoid CT0054B), Kloramfenikol (C; 30 pg, Oxoid
CT0013B), Trimetoprim-sulfametaksazol (SXT; 1.25/23.75 pg, Oxoid CTO0052B),
Amoksisilin/klavulonik asit (AMC; 20/10 pg, Oxoid CT0223B), Ampisilin/sulbaktam
(SAM; 10/10 pg, Oxoid CT0520B), Aztreonam (ATM;30 upg, Oxoid CT0264B) ,
Sefotaksim (CTX; 5ug, Oxoid CT0407B)

3.1.5.Standart Suslar

Yapilan antibiyogram testlerinin degerlendirmelerinde kontrol olarak Istanbul

Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakltesi Mikrobiyoloji AbD kiiltir koleksiyonundan
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saglanan E. coli ATCC 25922 pozitif kontrol ve E. coli ATCC 35218 negatif kontrol
kullanilda.

3.1.6.Diger Gerecler
Otomatik pipetler (0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 ul; Isolab), Vorteks (Biosan)

Etliv, Otoklav.

3.2.Yontem
3.2.1.izolasyon ve Identifikasyon

Karides 6rneklerinin her biri steril bistiiri yardimiyla dorsal kismindan yarildi ve
sindirim kanali agiga cikarildi, steril 6ze yardimiyla sindirim kanalindan alinan bir parga
On zenginlestirme amaciyla 15 ml Tripticase Soy Broth’a ekilerek, aerob ortamda, 37
°C’de 24 saat inkiibe edildi. Midye ornekleri de sulanma olmasina izin verilmeden
donuk halde steril bistiiri yardimiyla kabuk kismindan agildi ve sindirim kanalindan 6ze
ile bir par¢a alinarak 6n zenginlestirme amaciyla TSB’ye ekildi ve aerobik ortamda
37°C’de 24 saat inkiibe edildi (Overdevest ve ark. 2011). Inkubasyon siiresi sonunda
TSB’lerden 10’ar pl alinarak %7 defibrine koyun kanli agar, MacConkey agar ve
sefotaksim katkili MacConkey agarlara ekimler yapildi. 24 saat 37°C’de inkubasyona
birakildilar. Inkubasyon siiresi sonunda, besiyerlerinde iireyen kolonilerin makroskobik
morfolojileri incelendi. Siipheli kolonilerden Gram boyama yapilarak incelendi. Uygun
makroskobik ve mikroskobik morfolojiye sahip olan koloniler kaynagina gore
MacConkey agar ve sefotaksim katkili MacConkey agarlara pasajlanarak
saflastirildi.identifikasyon amaciyla siipheli izolatlara OF, katalaz, oksidaz, jelatin,
fenil-alanin, sitrat, indol, MR, TSIA’da tireme, iire ve karbonhidrat fermentasyon

testleri uyguland1 (Quinn ve ark. 1994).
3.2.1.1.GSBL ve AmpC Tarama Testi

E. coli olarak tanimlanan saf kiiltiirlerden 6ze yardimiyla alinan 6rnek steril FTS
icerisinde ¢ozdiiriilerek 0,5 McFarland yogunlugunda bakteri siispansiyonu elde edildi.
Stispansiyondan 0,1 ml alinarak MHA iizerine yayildi. GSBL-AmpC tarama test
kitindeki Sefotaksim (CTX30), Sefotaksim + Klavulanat (CTX+C), Sefotaksim +
Kloksasilin (CTXCX) ve Sefotaksim+ Klavulanat+ Kloksasilin (CTXCC) antibiyotik
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diskleri yerlestirilerek 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi sonunda iireme
inhibisyon zon ¢aplar birbirleriyle karsilastirilarak test kitinin sonu¢ degerlendirme

yonergelerine gore incelendi.
3.2.1.2.Karbapenem Tarama Testi

Taze ve saf kiiltiirlerdeki kolonilerden bir 6ze ile alinan koloni 6rnegi steril
serum fizyolojik igerisinde c¢ozdiiriilerek 0,5 McFarland yogunlugunda bakteri
stispansiyonu elde edildi. Siispansiyondan 0,1 ml alinarak Mueller Hinton Agar {izerine
yayildi. Karbapenem tarama test kitindeki Meropenem (MRP10), Meropenem +
Fenilboronik Asit (MRPBO), Meropenem + Kloksasilin (MRPCX), Meropenem +
Dipikolinik Asit (MRPDP) ve Temocilin (TEMOC) antibiyotik diskleri yerlestirilerek
37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda iireme inhibisyon zon gaplari
birbirleriyle karsilastirilarak test kitinin sonu¢ degerlendirme yonergelerine gore

incelendi.

Kitte bulunan sonug degerlendirme Kriterleri;

e MRPIO diskinin etrafinda olusan tiireme inhibisyon zon c¢ap1 Olgiilerek
Meropenem-+inhibitor disklerinin olusturdugu zon caplariyla karsilastirilir. Eger
zon’lar arasindaki fark 3 mm’den azsa sus karbapenemaz ve metallo-beta-
laktamaz aktivitesi yonunden negatif kabul edilir.

e MRP10 diskinin Greme inhibisyon zon c¢ap1 Olgulur ve iki kombinasyon
diskinin(MRPCX ve MRPBO) inhibisyon zonlariyla karsilagtirilir. Eger MRP10
diskinin dreme inhibisyon zon ¢captMRPCX (ireme inhibisyon zon ¢apindan >5
mm ve MPRPBO ureme inhibisyon zon ¢apindan >4 mm ise susun yalnizca
AmpC aktivitesine sahip oldugu belirlenir.

e MRPIO diskinin iireme inhibisyon zon ¢capt MRPBO ve MRPCX  iireme
inhibisyon zon ¢aplariyla karsilastirilir. Eger MRPBO zonu>4 mm ve MRPCX
zonu<3 mm ise sus karbapenemaz aktivitesi gosteriyor demektir. Ayrica
MRPBO ve MRPCX disklerinin lireme inhibisyon zonlari da karsilastirildiginda
MRPBO zonu MRPCX zonundan >4 mm ise karbapenemazaktivitesinin
pozitifoldugu belirlenebilir.

e MRPDP diskinin dreme inhibisyon zon ¢apiMRP10 diskinin treme inhibisyon
zon c¢apindan >5 mm ise susun metallo-beta-laktamaz aktivitesi gosterdigi

belirlenir.
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e TEMOC diskinin etrafinda olusan Ureme inhibisyon zon gap: Olgiiliir. Eger
diskin etrafinda inhibisyon zonu olusmamissa susun OXA-48(ve benzerleri)

yonunden pozitif oldugu diistiniilebilir.

3.2.1.3.GSBL Dogrulama Testi

GSBL tarama testinde saptanan siipheli izolatlarin dogrulanmasi i¢inGSBL
dogrulama test kiti kullanildi. Stipheli izolatlarin taze ve saf kiiltiirleri hazirlanarak
orneklerden 0,5 McFarland yogunlugunda bakteri siispansiyonu hazirlandi ve bu
stispansiyondan 0,1 ml alinarak MHA {izerine yayildi. Kit igeriginde olan Sefotaksim
(CTX30), Sefotaksim + Klavulanat (CTX+C), Seftazidim (CAZ30), Seftazidim +
Klavulanat (CAZ+C), Sefepim (FEP30), Sefepim + Klavulanat (FEP+C) antibiyotik
diskleri MHA agar iizerine yerlestirildi. 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. inkubasyon
stiresi sonunda olusan lireme inhibisyon zon ¢aplart dlgiilerek kitte verilen degerlerle
karsilastirildi. Sefalosporin grubun disklerin {ireme inhibisyon zonuyla sefalosporin +
klavulanat kombinasyon disklerinin zon c¢aplar1 karsilagtirildi. Eger sefalosporin
kombinasyon zonu tekli sefalosporin zonundan >5 mm ise izolat GSBL pozitif olarak

degerlendirildi.
3.2.1.4.Aminoglikozid Diren¢ Varhgimin Arastiriimasi

Aminoglikozid direncinin belirlenmesi amaciyla Mueller Hinton Agar’a
izolatlarin 0,5 MacFarland yogunlugunda hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan 0,1 ml
yayildi. Agar iizerine amikasin (30 pug), gentamisin (10 pg), streptomisin (10 pg) ve
kanamisin (30 pg) diskleri yerlestirildi. 37 °C’de 24 saat inkubasyona birakildi.
Inkubasyon siiresi sonunda olusan iireme inhibisyon zonlar1 Tablo 3-4’deki referans

degerlerle karsilastirilarak degerlendirildi (EUCAST 2018, CLSI 2016).

Tablo 3-2:  Aminoglikozid Direncliliginin  Belirlenmesinde  Kullanilan
Antibiyotikler ve Referans inhibisyon Zon Caplan

Aminoglikozit Turevi Ureme Inhibisyon Zon Caplar Kaynak
Antibiyotikler Direncli Duyarh
Amikasin (30 pg) <15 mm >18 mm EUCAST 2018
Gentamisin (10 pg) <14 mm >17 mm EUCAST 2018
Streptomisin (10 pg) <11 mm >15 mm CLSI 2016
Kanamisin (30 pg) <13 mm >18 mm CLSI 2016




3.2.1.5. Kinolon Diren¢ Varhginin Arastirilmasi

Izolatlardan 0,5 MacFarland yogunlugunda siispansiyon hazirlanarak Mueller
Hinton Agar’a 0,1 ml yayildi. Siprofloksasin (5 pg), nalidiksik Asit (30 pg),
ofloflokasin (5 ug), levofloksasin (5 pg) ve norfloksasin (10 pg) antibiyotik diskleri
agarn iizerine yerlestirilerek 37 °C’de 24 saat inkube edildi. inkubasyon siiresi sonunda

ureme inhibisyon zonlar1 6l¢iildii ve Tablo 3-5’deki referans degerlerle karsilastirilarak

degerlendirildi (EUCAST 2018, CLSI 2016 ).

Tablo 3-3: Kinolon Direngliliginin Belirlenmesinde Kullamilan Antibiyotikler ve

Referans inhibisyon Zon Caplan

Ureme Inhibisyon Zon Caplar

Kinolon Turevi Kaynak
Antibiyotikler Direncli Duyarh
Siprofloksasin (5 ug) <24 mm >26 mm EUCAST 2018
Nalidiksik Asit (30 pg) <13 mm >19 mm CLSI 2016
Oflofloksasin (5 pg) <22 mm >24 mm EUCAST 2018
Levofloksasin (5 pg) <19 mm >23 mm EUCAST 2018
Norfloksasin (10 ug) <19 mm >22 mm EUCAST 2018
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3.2.2.Coklu ila¢ Diren¢ Varhigimin Arastirllmasi

Coklu ilag direncinin Olglilmesi amaciyla her bir izolata ayri ayri antibiyotik
duyarlilik testleri uygulandi. E. coli izolatlarinin belirlenen aminoglikozit ve kinolon
grubu antibiyotiklere duyarliliklarinin disinda tetrasiklin, fenikol, sulfonamid, penisilin
ve monobaktam grubu antimikrobiklere karsi duyarliliklari da belirlendi(EUCAST
(2018) ve CLSI (2016)). Bu amagla her bir izolatin taze kiiltiirtinden steril FTS iginde
0,5 MacFarland bulaniklik standardina uygun siispansiyon hazirlanarak steril bir svap
yardimiyla Mueller-Hinton Agar yiizeyine (¢ yonde suruldi ve plak yizeyine diskler
aralikli olarak yerlestirildi. Test plaklar1 37 °C’de 24 saat aerob kosullarda inkiibe
edildi. inkiibasyon siiresinin sonunda olusan {ireme inhibisyon zonlar1 6lciildii. Elde
edilen sonuclarda ug¢ ve/veya lgten fazla ilag grubunda direng saptanan suslar ¢oklu ilag

direnci pozitif olarak kabul edildi.

Tablo 3-4:Coklu ilag Direncliliginin Belirlenmesinde Kullanilan Diger ilaclar, Disk
Icerikleri ve Referans Inhibisyon Zon Caplan

Antimikrobikler Disk Icerigi Inhibisyon Zon Kaynak
Direncli | Duyarh

Ampisilin/Sulbaktam 10/10 ug <14 mm | >14 mm | EUCAST 2018
Amoksasilin/Klavulanik asit 20/10 ug <19 mm | >19 mm | EUCAST 2018
Aztreonam 30 ug <21 mm | >26 mm | EUCAST 2018
Kloramfenikol 30 ug <17 mm | >17 mm | EUCAST 2018
Tetrasiklin 30 ug <1l mm | >15mm CLSI 2016
Trimetoprim/Sulfametaksazol | 1,25ug/23,75ug | <11 mm | >14 mm | EUCAST 2018
Sefotaksim 30 ug <17mm | >20 mm | EUCAST 2018
Seftazidim 30 ug <19 mm | >22 mm | EUCAST 2018
Sefepim 30 ug <24 mm | >27 mm | EUCAST 2018
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4 BULGULAR

4.1.1zolasyon ve identifikasyon

Sefotaksim katkili MacConkey agardan 2 E. coli susu izole ve identifiye edildi
(Ornek No:148 ve 163). Her iki susta kaynak karidesti. Midye ve karideslerden
toplamda antibiyotik katkis1 olmayan MacConkey agardan 34 E. coli izole ve identifiye
edildi. 34 adet izolatin 15’1 karides orneklerinden, 19’u midye 6rneklerinden izole
edildi.

4.2.GSBL ve AmpC Tarama Testi Sonuc¢lari
Sefotaksim katkili MacConkey agarda iireyen 2 E. coli susunda GSBL aktivitesi
pozitif bulundu, 34 izolatin hi¢birinde AmpC aktivitesi saptanmadi.

Sekil 4-1: GSBL tarama testi sonucu GSBL pozitif olarak belirlenen 6rnek goérintsu
(Ornek No: 163)

CTX30: Sefotaksim, CTX+C: Sefotaksim + Klavulanat, CTXCC: Sefotaksim +
Kloksasilin, CTXCX: Sefotaksim+ Klavulanat+ Kloksasilin
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4.3.Karbapenem Tarama Testi Sonuclari

Izolatlarin  (n=34) hicbirinde karbapenamaz ve metallo-betalaktamaz
aktivitesine rastlanilmadi. Yerli karidesten elden edilen 1 adet susta (Ornek No0:139)
temosilin antibiyotik diskinin etrafinda {ireme inhibisyon zonu olusmadi, bu nedenle

OXA-48 yoniinden fenotipik olarak pozitiflik saptandi (Sekil 4-2).

Sekil 4-2: Temosilin diskinin etrafinda tireme-inhibisyon zonu olugmayan izolatin disk

difuizyon test goriintiisii (Ornek No: 139)
MRP10: Meropenem, MRPBO: Meropenem + Fenilboronik Asit, MRPCX: Meropenem
+ Kloksasilin, MRPDP: Meropenem + Dipikolinik Asit, TEMOC: Temocilin
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4.4.GSBL Dogrulama Testi Sonug¢lari

GSBL tarama testi sonucunda pozitif saptanan iki sus, GSBL dogrulama testinin
sonucunda da pozitif olarak saptandi. GSBL aktivitesi pozitif saptanan her iki E. coli
susunda da klavulanathi sefalosporin disklerinin etrafinda olusan ve Olgiilen zonlarin

klavulanatsiz sefalosporin grubu disklerin etrafindaki zondan >5 mm oldugu belirlendi.

Sekil 4-3: GSBL dogrulama testi pozitif 6rnek goriintiisii (Tekli sefalosporin disklerinin

etrafinda zon olusmayarak direng goriilmesi ve antibiyotiklere klavulanat eklendiginde
GSBL enziminin inhibe olmasiyla beta-laktam antibiyotigin aktivitesinin artmasi)
(Ornek No: 148).

CTX30:Sefotaksim, CTX+C :Sefotaksim + Klavulanat, CAZ30:Seftazidim, CAZ+C :
Seftazidim + Klavulanat, FEP30:Sefepim, FEP+C:Sefepim + Klavulanat



Tablo 4-1: GSBL ve AmpC Tarama Testi, Karbapenem Tarama Testi ve GSBL Dogrulama Testi Sonuclarina Toplu Bakis

34

GSBL + AmpC Tarama Testi GSBL GSBL Dogrulama Testi Karbapenem Testi
Ureme inhibisyon Zonu (mm) | Tarama Ureme inhibisyon Zonu (mm) GSBL Ureme inhibisyon Zonu (mm) Karba
" Testi .

ORN Dogrul penem

Sonucu .

EK ama MR Testi
NO: | cTX30 Testi | MR PB MRP | MRP | TEM | g5nyc

Sonucu P10 0 CX DP oC u

1 28 18 30 30 - - 30 20 26 20 30 30 - 30 30 30 28 24 -

2 30 30 30 30 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 27 -

3 31 31 31 31 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 31 30 30 -

4 32 32 32 32 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 26 -
11 30 30 30 30 - - 28 30 27 26 30 27 - 30 30 30 30 24 -
13 30 30 30 30 - - 30 31 30 | 30 30 30 - 30 31 30 30 24 -
32 32 32 32 32 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 26 -
36 30 30 30 30 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 24 -
52 30 30 30 31 - - 30 30 28 29 30 30 - 30 30 30 30 25 -
54 30 30 30 30 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 24 -
58 31 30 30 30 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 28 -
70 32 31 31 31 - - 30 30 30 | 30 30 31 - 31 30 31 31 30 -
71 30 30 30 30 - - 30 30 28 29 30 30 - 30 30 30 30 24 -
73 30 30 30 30 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 24 -
79 30 30 30 30 - - 30 30 29 | 30 29 30 - 30 31 31 30 23 -
84 31 30 30 31 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 25 -
87 30 30 30 30 - - 30 30 26 28 30 30 - 30 30 30 30 22 -
89 30 30 30 30 - - 30 30 30 | 30 30 30 - 30 30 30 30 25 -
93 29 30 30 30 - - 30 30 27 27 30 30 - 30 30 30 30 24 -
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94 30 30 30 30 30 30 30 | 30 | 30 30 - 32 | 32 32 32 30 -
96 30 30 30 30 30 31 30 | 30 | 30 30 - 30 | 30 30 29 26 -
97 30 30 30 30 30 30 30 | 30 | 30 30 - 30 | 30 30 31 25 -
114 30 30 30 30 30 30 30 | 30 | 30 30 - 30 | 30 30 30 26 -
115 29 30 30 30 29 30 30 | 30 | 30 30 - 30 | 30 30 30 23 -
124 30 30 30 30 29 30 26 | 29 | 30 30 - 30 | 30 30 30 25 -
125 30 31 30 30 30 30 26 | 29 | 30 30 - 30 | 30 30 30 24 -
133 30 30 31 31 30 30 27 | 30 | 30 31 - 31 | 32 30 30 26 -
135 30 30 30 30 29 30 29 | 30 | 30 30 - 30 | 30 30 30 25 -
136 30 31 31 31 30 31 30 | 31 | 30 30 - 31 | 31 31 31 26 -
139 18 21 20 23 23 24 20 | 20 | 25 28 - 30 | 30 30 29 0 Oxa-48+
142 30 30 30 30 30 30 28 | 29 | 30 30 - 30 | 30 30 30 24 -
147 30 30 31 32 30 30 29 | 30 | 30 30 - 30 | 30 30 30 24 -
148 0 30 0 30 0 30 14 | 26 | 15 30 + 30 | 30 30 30 24 -
163 0 30 10 30 0 30 15 | 30 | 15 30 + 30 | 30 30 30 25 -

:Sefotaksim 30 pg

- :AmpC Pozitifligini

:Temosilin 30 pg

- :Sefotaksim 30 pg+ Klavulanat

:Meropenem 10 pg

:Karbepenem Testi

Sonucu

- :Sefepim 30 pg + Klavulanat

- :Sefotaksim 30 pg + Kloksasilin

:Meropenem-+Fenilboronik Asit 10ug

- Seftazidim 30 pg

:GSBL Dogrulama Testi Pozitifligini Gostermektedir.

:Sefotaksim 30 pg+Klavulanat+Kloksasilin

:Meropenem + Kloksasilin 10 pg

:Seftazidim 30 pg +

Klavulanat

:GSBL Pozitifligini

:Meropenem+Dipikolinik Asit 10

:Sefepim 30 g
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4.5. Aminoglikozid Grubu Antibiyotiklere Saptanan Direng

Elde edilen sonuglarda 5 (%14,7)’i karides, 6 (%17,6)’s1 midyeden izole edilen
11 (%32,4) izolatin bir ve/veya birden fazla Aminoglikozit grubu antibiyotige direngli
oldugu belirlendi (Tablo 4-2)

Kanamisin

Sekil 4-4: Aminoglikozid direncine sahip bir E.coli izolatmn disk difiizyon testi
sonucunun goruntisi (Ornek No: 148)

Tablo 4-2: Aminoglikozid Direnci Saptanan E. coli izolatlari

Ornek No Amikasin (30ug) Gentamisin(10ug) Streptomisin(10 Kanamisin(30 pg)

2 R S S S
58 S S R R
70 S M R M
79 S S R S
94 S S R M
96 S S R S
114 S S R S
125 S S R R
147 S S R R
148 S R R R
163 S R R R

:Duyarh M orta Duyarl R :Direngli Suslar1 Gostermektedir.
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4.6. Kinolon Grubu Antibiyotiklere Saptanan Direncg
Yapilan testler sonucunda 10 (%29,4) adet izolatin bir ve/veya birden fazla

kinolon grubu antibiyotige direngli oldugu goriildii. Direng gosteren 10 susun 5
(%14,7)’i midye ve 5 (%14,7)’1 karidesten izole edildi. (Tablo 4-3).

Sekil 4-5: Kinolon direncine sahip bir E.coli izolatinin disk difiizyon testi sonucunun

goruntiisti (Ornek No: 58)

Tablo 4-3: Kinolon Direnci Saptanan E. coli izolatlar1

Ornek No Siprofloksasin Nalidiksik asit Oflofloksasin Levofloksasin | Norfloksasin

2

58

70

87

94

125

133

147

148

DD DNV WN|D|N(ZTD|W0N

(D O n|Tn|OIZ|n

|0 »w|W(W oo »
|V »n|OZ (D »n|(D|oin
|| »nw|w|Z|ojo|n|o|o

163

:Duyarli M .orta Duyarli R :Direngli Suslar1 Géstermektedir.
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4.7. Coklu Tla¢ Direncliligi Sonuclari

Elde edilen sonuclarda 34 adet E. coli izolatin 5 (%14,7)’inde en az (¢
antibiyotik grubuna karsi diren¢ goriildii (Ornek No 125, 142, 147, 148 ve 163).
Direngli oldugu saptanan 5 susun 2 (%5,8)’si midye ve 3 (%8,8)’ii karidesten izole
edildi. Bir izolat (Ornek no 142) ii¢ antibiyotik grubuna, iki izolat (Ornek no 125, 147)
bes antibiyotik grubuna, iki izolat (Ornek no 148, 163) alti antibiyotik grubuna direng
gosterdi (Tablo 4-4).

7 4
7 4

/ / oksisilin-klav_ulanik asit

4
—

Tetrasiklin

/ Aztreonai .
| Trimetoprim-siilfametaksazo 4

Kloramfenikol

Sekil 4-6: Coklu antibiyotik direncine sahip bir E.coli izolatinin disk difiizyon testi

sonucunun gorintusi (Ornek No: 163)
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Sekil 4-8: Karides ve midyelerin menseine gore yiizde dagilimi

4 Menseine Gore Izolatlarin Dagilimi \

ITHAL YERLI

k u Karides = Midye ‘

Sekil 4-7: ithal ve yerli izolatlarm GSBL, Aminoglikozid, Kinolon ve Coklu Ilag

Direngliliginin Karsilagtirilmasi

' Izolatlarin Diren¢ Oranlar ‘

100

80
60
40

e T .

0

GSBL AMINOGLIKOZID KINOLON COKLU ILAC DIRENCI

k @ithal @ Yerli ‘
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Kinolon Grubu

NOR

LEV

OFX

NA

CIP

Aminoglikozit Grubu

CN

AK

Tetrasiklin
Grubu

TE

Fenikol
Grubu

Sulfonamid
Grubu
SXT

Beta-laktam Grubu

ATM

AMC

SAM

TEMOC

MRP

FEP

CAZ

CTX

S

Tablo 4-4: Ornek Numarasi, Beta-laktam , Siilfonamid, Fenikol, Tetrasiklin, Aminoglikozid ve Kinolon Grubu ilaglar ve Olciim Sonuglar

Ornek

No

11
13
32
36
52
54
58
70
71

73
79
84
87

89
93
94
96
97

114
115
124

133
135
136
139

:Coklu Direncli suslar1 gostermektedir.

TEMOC:Temosilin,
AK:Amikasin,

:Orta Duyarli

M
MRP:Meropenem,

ATM:Aztreonam,

:Direngli
FEP:Sefepim,

TE:Tetrasiklin,

R

CAZ:Seftazidim,

:Duyarli

C:Kloramfenikol,

AMC:Amoksisilin-klavulanik  asit,

K:Kanamisin,

SAM:  Ampisilin-sulbaktam,

CN:Gentamisin,

CTX:Sefotaksim,

NA:Nalidiksik asit,

CIP:Siprofloksasin,

S:Streptomisin,

SXT:Trimetoprim-sulfametaksazol,

OFX:Oflofloksasin, LEV:Levofloksasin, NOR:Norfloksasin
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S.TARTISMA

Cesitli hayvanlardan izole edilen E. coli suslarinda GSBL, aminoglikozit,
kinolon ve ¢oklu ilag direncliligi bildirilmistir (Bellaaj ve ark. 2003, Rashid ve ark.
2015, Kahraman ve ark. 2016, Yugendran ve Harish 2016, Glimiis ve ark. 2017).

GSBL ve AmpC Ureten E. coli sorunu, Avrupa, Asya ve ABD’de hizla yayilmis
ve son 15 yilda medikal 6nemini arttirarak biiyiik bir probleme doniismiistiir (Bradford,
2001, Le ve ark. 2008, Allocati ve ark. 2013, Obeid A. 2018). Ballode ve ark. (2013)
tarafindan 42 sehiri i¢ine alan ve insan O6rneklerinden izole edilen 2197 E. coli izolatinin
%15,3’inde GSBL pozitifligi goriilmiistir ve GSBL prevalansinda ulkeler
karsilastirildiginda en yiksek orana sahip ilkeler arasinda Bulgaristan (%24,2),

Romanya (%24,3) ve Turkiye (%30,9) yer almistir.

Tiirkiye’de Akgam ve ark. (2004)’nin hastanede yaptiklari ¢alismada, 135 Gram
negatif bakteriden 83 E. coli elde edilmis ve bunun %7,2’sinde GSBL aktivitesi
goriilmistiir. Tasli ve ark. (2005) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise insanlardan
alman 166 klinik 6rnekten 53 E. coli elde edilmis ve bu izolatlarda GSBL oran1 %17
olarak belirlenmistir. Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise bir yil icerisinde
hastanede yatan hastalara ait klinik 6rneklerden (kan, idrar, solunum yolu, yara ve viicut
stvilart) 1145 Gram negatif sus iizerinde ¢alisilmis ve elde edilen 457 E. coli izolatinin
%26’sinda GSBL pozitifligi saptanmistir (Giir ve ark. 2008). Gir ve ark. (2009)
tarafindan yapilan HITIT-2 adli calismada, Gram negatif hastane izolatlar1 {izerinde
antibiyotik direnci arastirilmig ve 438 E. coli izolatinda %42 oraninda GSBL pozitifligi
saptanmigtir. SOnmez ve ark. (2018)’nin hastanede yaptiklart bir arastirmada 94

bakteriyemi gegiren hastadan %35,1 oraninda GSBL pozitif E. coli izole edilmistir.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalar incelendiginde Kahraman ve ark. (2016)’nin
yaptiklar1 calismada, 384 tavuk eti ve 384 tavuk diski 6rnegi incelenmis, diski
orneklerinden elde ettikleri 76 E. coli izolatinda %39,4 GSBL, %18,4 AmpC; et
orneklerinden izole edilen 14 izolatta ise %40 GSBL, %60 AmpC aktivitesi
saptanmistir. Giimiis ve ark. (2017)’min Istanbul’da kedi-kdpek diski 6rneklerinde
yaptiklar bir ¢aligmada kopek diskilarinda (n=192); %20,3 GSBL ve %3,7 AmpC, kedi
diskilarinda (n=192); %8,3 GSBL ve %0,6 AmpC pozitifligi saptanmustir.
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Cezayir’de yapilan bir ¢calismada deniz suyundan izole edilen 34 Gram negatif
bakteri izolatinin ti¢ii (%8,8) GSBL yoniinden pozitif bulunmustur (Alouache ve ark.
2012). Cezayir’de yapilan bagka bir arastirmada 300 baligin bagirsak ve
solungaclarindan izole edilen Gram negatif bakterilerde %21,3 GSBL pozitifligi
saptanmigtir (Brahmi ve ark. 2018). Banglades’te yapilan bir arastirmada su
orneklerinden elde edilen 8 E. coli izolatinda GSBL pozitiflik oraninin %50 oldugu
belirlenmistir (Rashid ve ark. 2015). Brezilya’nin Atlantik kiyilarinin vahsi yasam
alanlarindan avlanan 42 baliktan E. coli izole edilmis ve ilk defa bu bolgede GSBL
pozitifligine neden olan CTX-M genine rastlanilmistir (Sellera ve ark. 2018).
Ulkemizde Kiirekci ve ark. (2017) Asi Nehri ve yakimindaki atik su aritma tesisinden
aldiklar1 su orneklerinde GSBL pozitif E. coli arastirmiglar ve 54 GSBL pozitif izolat
saptayarak Tirkiye’de yiizey sularmin GSBL genlerinin tasinmasinda akuatik bir

rezervuar oldugu sonucuna varmiglardir.

Bu calismada fenotipik olarak %17,7 oraninda E. coli saptanan karides ve
midyelerde GSBL (reten E. coli prevalans1 sadece yerli karideslerde %1,04 (n=2)
saptanmistir. Karideslerin yasam dongiisii diisiiniildiiglinde yaz aylarinda yasamlarini
kiy1 bolgelerde gegiren ve dogal mikrobiyotasinda E. coli olmayan karideslerin koliform
bakterileri tagiyabilecegini gdstermistir. Ayrica gerek insanlarda gerekse hayvanlarda ve
akuatik cevrede GSBL dureten E. coli prevalansinin yiiksek olmasi, su Grlnlerinin
mikrobiyotasinda  direngli  bir bakterinin  var olmasmnin &nemli  oldugunu

diistindiirmiistiir.

KPC ve MBL daha ¢ok K. pneumoniae suslarinda ve daha az oranda diger
Enterobacteriaceae tiirleri arasinda birgok iilkede hizli yayilim gostermistir (Canton ve
ark. 2012, Nordmann ve ark. 2012, Kili¢ ve ark. 2016). Oxa-48 tipi karbapenamazlar en
yogun olarak Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Tirkiye’de goriilmekte olup; daha sonra
Avrupa tlkelerine yayilmistir (Carrer ve ark. 2010, Ktari ve ark. 2011, Nordmann ve
ark. 2014). Giiney Amerika, Kuzey Amerika, Israil ve Hindistan’da sporadik olarak
g6zlenmektedir (Glupczynski ve ark. 2012, Poirel ve ark. 2012, Voulgari ve ark. 2013,
Mathers ve ark. 2013, Nordmann ve ark. 2014). OXA-48 varlig1 ilk olarak Tirkiye’de
insanlarda Klebsiella pneumoniae izolatinda rapor edilmistir (Nazik ve ark. 2011).

Ulkemizde karbapenemazlar iizerine yapilan ¢aligmalar c¢ogunlukla insanlardan alman
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ornekler Tlzerinde olup; balik¢ilik iriinlerinde  bu direngle ilgili literatiirlere

rastlanilmamustir.

Bu calismada fenotipik karbapenamaz ve metallo beta-laktamaz direncine
rastlanilmamistir. Ancak bir susta temosilin antibiyotik diskinin etrafinda tireme-
inhibisyon zonunun olusmamasi nedeniyle izolatta saptanan direncin genotipik yénden

arastirilmasi gerekliligi diistiniilmustiir.

E. coli’de aminoglikozit direnci Uzerine Fransa (Galimand ve ark. 2003),
Japonya (Yokoyama ve ark. 2003; Yamane ve ark. 2004), Tayvan (Yan ve ark. 2004),
Ispanya (Gonzalez-Zorn ve ark. 2005), Giliney Kore (Kang ve ark. 2008), Belgika
(Bogaertz ve ark. 2007) ve Cin (Chen ve ark. 2007) gibi bircok tlkeden bildirimler
yapilmistir. ABD’de 1950-2002 yillar1 arasinda Tadesse ve ark.(2012)’nin 1729 E. coli
izolat1 lizerine yaptig1 ¢aligmada fenotipik olarak aminoglikozit direncliligi aragtirilmig
ve direng oranlar1 insanda %0,1 (n=983), sigirda %16,1 (n=323), tavukta %16,7
(n=138), domuzda %14 (n=285) bulunmustur. Aminoglikozit grubu antibiyotik direnci
tizerine ABD’de yapilan baska bir ¢aligmada 81 si8ir orjinli izolatin 11’inde fenotipik
olarak amikasin, gentamisin, kanamisin ve streptomisine direng saptanmistir (Davis ve
ark. 2010).

Tiirkiye’de Kaya ve ark.(2007)’nin tavuk intestinal sisteminden izole ettikleri 80
E. coli ve Klebsiella suslarinda %17,5 oraninda aminoglikozit direnci saptanmistir.
Iskenderun Kérfezi baliklarinda yapilan bir ¢alismada ise balik solungaglarindan (n=93)
ve barsak igeriginden (n=75) olmak iizere 168 adet Gr (-) bakteri izole edilmis ve
aminoglikozit grubu antibiyotiklerden olan kanamisine direnci arastirilmistir;
solungaclardan elde edilenlerde %1,1 ve barsaktan izole edilen izolatlarda da %4
oraninda direng saptanmistir (Matyar ve ark. 2009). Karadeniz’in dogu sahilinden
alinan deniz suyu kokenli 43 koliform bakteri izolatinda (39 adeti E. coli izolati)
aminoglikozit antibiyotiklerden olan streptomisine direng %9,3 oraninda bulunmus olup
gentamisin, kanamisin ve amikasine karsi suslarin duyarli oldugu goriilmiistiir

(Colakoglu ve ark. 2010).

Ulkemizde insan orneklerinde (idrar) aminoglikozit direnci iizerine yapilan
arastirmalarda: Ibn-i Sina Hastanesinde 547 E. coli izolat1 iizerine yapilan bir calismada
%8 gentamisine diren¢ saptanmisken amikasine diren¢ goriilmemistir (Wilke ve ark.

2003). Erdem ve ark. (2004) 289 E. coli susunda %6,9 gentamisin ve %3,9 amikasin
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direnci saptamuslardir. Sivas’ta Komiirliioglu ve ark.(2018) tarafindan yapilan
calismada 4421 hastadan 2049 E. coli susu elde edilmis ve %16,1 amikasin, %15,7

gentamisin direnci bulunmustur.

Bu ¢alismada elde edilen 34 E. coli izolatinin aminoglikozid direnci amikasine
%2,9, gentamisine %5,8, kanamisine %14,7’dir ve i¢lerinde en yiksek oranda %29,4 ile
streptomisine karsi diren¢ saptanmistir. Aminoglikozid direngli E. coli izolatlarinin
sayis1 yoniinden calismada kullanilan diger antibiyotik gruplar ile karsilastirildiginda
aminoglikozit direncine sahip izolat sayisinin digerlerine oranla daha fazla oldugu

dikkati ¢ekmistir.

Kinolon grubu antibiyotiklere karsi direngli E. coli suslarmm  Avrupa
iilkelerindeki prevalansina bakildiginda 2015 yilinda direngli sus oraninin ortalama
%22,8 oldugu ve prevalansin iilkeler arasinda %6,8 (izlanda) ile %45,5(Kibris)
oraninda degistigi saptanmustir (ECDC, 2015). Ulkemizde Nazik ve ark. (2008)’nin
insan orneklerinden izole ettikleri 117 E. coli izolatindan %2,5 kinolon direngli sus
saptamiglardir. Oktem ve ark. (2008)’nin ¢esitli insan rneklerinden izole ettikleri 34 E.

coli izolatinda %2,9 kinolon direngli sus bulunmustur.

Isve¢’te domuzlardan, Cin’de érdeklerden izole edilen E. coli izolatlarinda qnrB
direng geni saptanmustir (Thyselius ve ark. 2007, Yue ve ark. 2008). Cin’de yapilan
baska bir calismada domuz, tavuk, 6rdek, goniillii insan (digkilar1) ve markette satilan
etlerden izole edilen 2297 E. coli izolatinda %52,7 oraninda siprofloksasine direngli sus

tespit etmislerdir (Yang ve ark. 2014).

Cezayir’de deniz suyu Orneklerinden izole edilen Gram negatif bakterilerde
yapilan calismada 95,8 siprofloksasine, %385,2 oraninda nalidiksik asite direng
saptanmistir (Alouache ve ark. 2012). Jiang ve ark.(2012) Cin’de 300 ¢iftlik balig:
Ornegine tizerinde calismis ve izole ettikleri 80 E. coli susunun %73,8’inde
siprofloksasine diren¢ belirlemislerdir. Ayni {ilkede Zhao ve ark.(2012) tarafindan
yuzeysel deniz suyu numunelerinde yapilan bir arastirmada 82 Gram negatif susta %66
oraninda nalidiksik asit direnci saptanmistir. Boss ve ark.(2016)’nin Isvigre’de somon
baligi, panga baligi, karides ve istiridye iizerinde yaptiklari ¢alismada izole ettikleri 60
E. coli izolatinin elde %?22’si siprofloksasiline, %12’sinin nalidiksik asite direngli
bulduklarimi bildirmislerdir. Tiirkiye’de g¢evresel orjinli bir bakteride plazmid aracili

kinolon direncinin tespit edildigi ilk arastirma olan ve Ozgiimiis ve ark.(2009)
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tarafindan Kuzey Dogu kiy1 seridindeki farkli nehir sularindan elde edilen 88 E. coli

izolatinin birinde (%1,1) kinolon direng geni tespit etmislerdir.

Bu ¢alismada karides ve midyelerden izole edilen 34 E. coli izolatinda 10 adet
kinolon direnci gosteren sus bulunarak direng orani %29,4 tespit edilmistir. Bu oran
gerek ililkemizde gerekse diger iilkelerde yapilan ¢aligsmalarla karsilastirildiginda 0nem

arz edebilecek nitelikte bulunmustur.

Coklu antibiyotik direncinin belirlenmesi amaciyla 2012-2015 yillar1 arasinda
Avrupa’da bir¢ok iilkeden insan Orneklerinden izole edilmis E. coli’ler iizerinde
calisilmis ve ¢oklu direng profilleri ortaya konmustur. Baslangigta Avrupa Ulkelerindeki
coklu direng oraninin %4,9 oldugu, 2015’te bu oranin %5,3’e yiikseldigi saptanmaistir.
(ECDC, 2015).

Kumar ve ark.(2005) Hindistan’da yaptiklar bir calismada 188 balik, su ve buz
ornekleri {izerinde calismis ve 73 E. coli izolat1 (%38.8) elde etmislerdir. Bu izolatlara
14 farkli antibiyotik uygulayarak %34,2’sinin (n=25) coklu antibiyotik direngliligi
gosterdigini belirlemislerdir. Foti ve ark.(2009) Italya’da 19 deniz kaplumbagasi
(Caretta caretta)’ndan aldiklart oral ve kloakal svaplardan 57 Gram negatif bakteri
izolat1 elde etmisler ve izolatlara 31 farkli antimikrobik madde uygulayarak coklu
antibiyotik diren¢ profillerini incelemislerdir. Calismanin sonucunda elde edilen
izolatlarin hepsinin en az bir antibiyotige, izolatlarin yarisindan fazlasinin da 9 farklh
antibiyotige kars1 direngli oldugunu, diger bakteri tiirlerinin yanisira birka¢ E. coli

izolatinda 6nemli seviyede ¢oklu antibiyotik direnci saptadiklarini bildirmislerdir.

Akkan ve ark.(2015) Iskenderun Korfezi’ndeki balik ciftliklerinden su &rnegi
alarak 78 E. coli izolat1 elde etmis ve ¢oklu direng profillerini belirleyerek, oranin

yiiksek oldugunu vurgulamislardir.

Bu c¢alismadaki izolatlarin ¢oklu antibiyotik direngliligi %14,7 oraninda
saptanmis olup diger caligmalarla yakin degerlere sahiptir. Caligmada kullanilan karides
ve midyelerin dogal (yaban) yasam alani i¢inden olmasi, herhangi bir terapotik madde
ile direk olarak karsilasmamis olmasi ve canlinin normal mikrobiyotasinda olmayan bir
coklu dirence sahip bakteriyi tagimast 6nemli bulunmus, gida olarak tliketilen bu
canlilarda bu oranda ¢oklu antibiyotik direnci saptanmasinin insan saglig1 agisindan risk

olusturabilecegini diistindiirmiistiir.
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Dalsgaard ve ark.(2013)’nin yaptiklari ¢alismaya gére E. coli su drlnlerinin
gastrointestinal sistem florasinda yer almamaktadir fakat Gerzova ve ark.(2014) ve
Brahmi ve ark.(2018) E. coli’nin baliklarin mikrobiotasinda yer aldigi goriisiindedir.
Sullam ve ark.(2012) ve Zhao ve ark.(2018) ise calismalarinda balik bagirsak
mikrobiotasinin beslenme, baligin katettigi mesafe, kirli alanda bulunmasi, bagisiklik
sistemi gibi faktorlere gore degisiklik gosterebilecegini ortaya koymuslardir. Kirecci ve
ark.(2006) ve Kayhan ve ark.(2016) E. coli nin sucul ortamlarda tespit edilmesini fekal

kontaminasyon gostergesi olarak yorumlamislardir.

Bu caligmada normal mikrobiyotasinda olmayan bir bakteri olan E. coli’nin
%17,7 oraninda izolasyonu, %1,04 oraninda GSBL pozitifligi, %14,7 oraninda ¢oklu
ilag direncinin belirlenmesi, deniz ekosistemine atiklar ve fekal kontaminasyon yoluyla

direncli bakterilerin karistiginin bir gostergesi oldugunu diistindiirmiistiir.

Sonug olarak antibiyotiklere karsi direncin her gegen yil artmasi insan ve
hayvan sagligini dolayisiyla ekosistemi etkileyerek bir tehdit unsuru halini almistr.
Hayvansal orjinli antibiyotik direnci tasiyan E. coli’ler diger patojenik E. coli’ler igin de
bir donor kaynagidir. Marmara Denizi’nden yakalanan karideslerde fenotipik olarak
GSBL aktivitesine sahip E. coli’nin saptanmasi, ayrica karides ve midyelerin goklu
antibiyotik direnci tasiyan E. coli’leri biinyesinde barmndirmast bu canlilarla birlikte
akuatik bir rezervuar olusumuna sebebiyet vermistir. Bu tehlike sadece insan tiketimi
icin s6z konusu olmayip, baliklar, bolgede yasayan kuslar, go¢men kuslar ve
memelilerin de besin zincirine katilmasiyla direncgli genlerin tasinimina ve yayilmasina

neden olusturmustur ya da olusturacaktir.
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HAM VERILER

Ornek No: 1
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S (Zon Cap1:2)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:2)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:28)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:22)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:22)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:26)
Cefotaxime CTX30 R<17-20<S (Zon Cap1:22)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5S R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<19-22<S (Zon Cap1:28)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:14)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:18)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:22)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEVS5 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:28)

Ornek No: 2
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<I11-15<S (Zon Cap1:22)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:22)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:24)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:28)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:28)
Cefotaxime CTX30 R<17-20<S (Zon Cap1:27)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (ZonCap1:0)
Levofloksasin LEV5S R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:31)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:25)
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Kanamycin K30 R<13-18<S (ZonCap1:0)
Ciprofloxacin CIPS R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:21)
Ornek No: 3
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S " (Zon Cap1:24)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:26)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:30)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:25)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:31)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:22)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:12)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:22)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:28)
Ornek No: 4
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S W
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:24)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:19)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S W
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:30)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:25)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEVS R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:22)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:18)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:22)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:25)
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Ornek No: 11
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S W
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:25)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:26)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:26)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEVS R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:22)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:16)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Capi:23)

Ornek No: 13
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S " (Zon Capr:16)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:28)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:26)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:28)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:22)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:12)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:22)
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Ornek No: 32
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S W
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:25)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:25)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:30)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:30)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEVS R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:20)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:24)
Ornek No: 36

Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S * (Zon Cap1:20)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:30)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:30)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:17)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:21)
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Ornek No: 52
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarhh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S W
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:29)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:22)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:28)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:25)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEVS R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:21)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:19)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:15)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:25)

Ornek No: 54
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S " (Zon Capr:19)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:18)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:28)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:23)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:26)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:25)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEVS R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:19)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:14)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:19)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:23)
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Ornek No: 58
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S W
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:25)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:30)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:27)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (ZonCapi:12)
Levofloksasin LEV5S R<19-23<S (Zon Cap1:20)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (ZonCapi:15)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:16)
Streptomycin S10 R<11-15<S (ZonCap1:10)
Kanamycin K30 R<13-18<S (ZonCap1:13)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (ZonCap1:15)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:0)

Ornek No: 70
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarli Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S " (Zon Capr:15)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:25)
Aztreonam ATM30 R<21-26=S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:28)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:25)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S  (ZonCaprl2)
Levofloksasin LEVS5 R<19-23<S (ZonCap1:18)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (ZonCap1:15)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:14)
Streptomycin S10 R<11-15<S (ZonCapi:11)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:14)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (ZonCap1:15)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:0)




71

Ornek No: 73
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz  Orta Duyarh Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S W
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:21)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:20)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:24)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:26)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:25)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEVS R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:19)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:15)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:19)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:24)

Ornek No: 71
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<I11-15<S (Zon Cap1:0)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S * (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26=S (Zon Cap1:28)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:25)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:15)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S m
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:26)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S * (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:18)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:20)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:15)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:20)
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Ornek No: 79
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarli Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S m
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:19)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:25)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:21)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:28)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:26)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5S R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:0)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:21)

Ornek No: 87
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S * (Zon Capr:19)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:27)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:24)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:28)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:24)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (ZonCap1:14)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Capi:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:21)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:20)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:14)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:31)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:21)
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Ornek No: 84
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S m
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:21)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:25)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:30)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:28)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5S R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:19)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:17)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:25)

Ornek No: 89
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S " (Zon Capi:17)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:21)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:26)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:30)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:25)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:31)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:19)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:13)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:31)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:25)
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Ornek No: 93
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S m
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:25)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:25)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:30)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:26)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:30)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:22)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:20)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:14)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:25)
Ornek No: 94
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarli Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S * (Zon Cap:17)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:24)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:30)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:30)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S  (ZonCapi:15)
Levofloksasin LEV5S R<19-23<S (ZonCap1:17)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (ZonCap1:15)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:22)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:18)
Streptomycin S10 R<11-15<S (ZonCap1:10)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:15)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (ZonCap1:15)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:0)
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Ornek No: 96
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S W
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:26)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:26)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:0)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S W
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:28)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:20)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:20)
Streptomycin S10 R<11-15<S (ZonCap1:10)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:24)

Ornek No: 97
Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz  Orta Duyarh Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S ~ (Zon Capi21)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:20)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S (Zon Cap1:30)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:30)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:25)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:28)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:30)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:30)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (Zon Cap1:30)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:32)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:18)
Gentamicin CN10 R<12-15<S (Zon Cap1:15)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:15)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:18)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:30)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:26)




Ornek No: 114
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Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5S
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Capi

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26<S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
~ (Zon Gapi23)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:8)
~ (Zon Gapi23)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:28)
(Zon Cap1:30)
(Zon Capr: 28)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:18)
(ZonCapi:11)
(Zon Cap1:22)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:25)

Ornek No: 115

Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5S
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Cap1

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26=S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh

~ (Zon Capr:19)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:26)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:25)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:25)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Capz: 30)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:19)
(Zon Cap1:18)
(Zon Cap1:19)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:21)




Ornek No: 124
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Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Capi

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26<S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
~ (Zon Capr:18)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:25)
(Zon Cap1:22)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:18)
(Zon Cap1:16)
(Zon Cap1:14)
(Zon Cap1:18)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:22)

Ornek No: 125

Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Cap1

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26=S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
(Zon Cap1:12)

~ (Zon Gapi:19)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:0)

(Zon Cap1:0)
(Zon Capr:0)
(Zon Cap1:25)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:25)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:21)
(Zon Cap1:19)

(Zon Cap1:0)

(Zon Cap1:0)
(ZonCap1:22)
(Zon Cap1:0)




Ornek No: 133

78

Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Capi

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26<S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
~ (Zon Gapi22)
(Zon Cap1:21)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:25)

(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:22)
(Zon Cap1:29)
+
(Zon Cap1:0)
(Zon Cap1:20)

(Zon Cap1:16)
(Zon Cap1:14)

(Zon Cap1:19)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:25)

Ornek No: 135

Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5S
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Cap1

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26<S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
 (Zon Capi20)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:27)
(Zon Cap1:28)
(Zon Cap1:27)
(Zon Cap1:26)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:21)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:24)




Ornek No: 136
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Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5S
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Capi

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26<S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
~ (Zon Gapi22)

(Zon Cap1:22)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:25)

(Zon Cap1:26)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:26)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:20)

(Zon Cap1:19)

(Zon Cap1:14)

(Zon Cap1:19)

(Zon Cap1:30)

(Zon Cap1:24)

Ornek No: 139

Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Cap1

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26=S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
(Zon Cap120)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:26)
(Zon Cap1:28)
(Zon Cap1:26)
(Zon Cap1:28)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:19)
(Zon Cap1:15)
(Zon Cap1:15)
(Zon Cap1:19)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:25)




Ornek No: 142

80

Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Capi

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26<S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
(Zon Cap1:16)

(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:28)
~(Zon Capr:0)
(Zon Cap1:0)
(Zon Cap1:0)
"~ (Zon Gap25)

(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:18)
(Zon Cap1:14)
(Zon Cap1:18)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:24)

Ornek No: 147

Etken Madde
Ampicilin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Aztreonam

Chloramphenicol
Tetracycline
Trimethroprim/Sulphamethoxazole
Cefotaxime

Norfloksasin

Levofloksasin

Oflofloksasin

Amikacin

Gentamicin

Streptomycin

Kanamycin

Ciprofloxacin

Nalidiksik Asit

Kod
SAM20
AMC30
ATM30
C30
TE30
SXT25
CTX5
NOR10
LEV5
OFX5
AK30
CN10
S10
K30
CIP5
NA30

Zon Cap1

R<11-15<S
R<13-18<S
R<21-26=S
R<12-18<S
R<14-19<S
R<11-14<S
R<17-20<S
R<19-22<S
R<19-23<S
R<22-24<S
R<14-17<S
R<12-15<S
R<11-15<S
R<13-18<S
R<24-26<S
R<13-19<S

Duyarsiz Orta Duyarh Duyarh
(ZonCap1:10)
(Zon Cap1:15)
(Zon Cap1:30)
(Zon Cap1:0)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:0)
* (Zon Capii30)
(Zon Cap1:22)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:22)
(Zon Cap1:20)
(Zon Cap1:20)
 (Zon Gap:0)
(Zon Cap1:0)
(Zon Cap1:24)
(Zon Cap1:0)




Ornek No: 148

81

Etken Madde Kod Zon Cap1 Duyarsiz Orta Duyarh  Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<11-15<S (Zon Cap1:8)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:15)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S  (ZonCapi:10)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:0)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:0)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:0)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:0)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:0)
Levofloksasin LEV5 R<19-23<S (ZonCapi:12)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:18)
Gentamicin CN10 R<I12-15<S  (Zon Capi:0)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:0)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:0)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:0)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:0)
Ornek No: 163
Etken Madde Kod Zon Capi Duyarsiz Orta Duyarli Duyarh
Ampicilin/Sulbactam SAM20 R<I11-15<S (Zon Cap1:7)
Amoxicillin/Clavulanic Acid AMC30 R<13-18<S (Zon Cap1:14)
Aztreonam ATM30 R<21-26<S  (ZonCapr:10)
Chloramphenicol C30 R<12-18<S (Zon Cap1:0)
Tetracycline TE30 R<14-19<S (Zon Cap1:0)
Trimethroprim/Sulphamethoxazole SXT25 R<11-14<S (Zon Cap1:0)
Cefotaxime CTX5 R<17-20<S (Zon Cap1:0)
Norfloksasin NOR10 R<19-22<S (Zon Cap1:0)
Levofloksasin LEVS R<19-23<S (ZonCap1:12)
Oflofloksasin OFX5 R<22-24<S (Zon Cap1:8)
Amikacin AK30 R<14-17<S (Zon Cap1:18)
Gentamicin CN10 R<I2-15<S  (Zon Gapi:0)
Streptomycin S10 R<11-15<S (Zon Cap1:0)
Kanamycin K30 R<13-18<S (Zon Cap1:0)
Ciprofloxacin CIP5 R<24-26<S (Zon Cap1:0)
Nalidiksik Asit NA30 R<13-19<S (Zon Cap1:0)
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ETiK KURUL KARARI

T.C
iIsTanBUL UNIVERSIiTES|
HAYvAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

Sayi: 2016/ 5 01/11/201¢

Sayin Prof, Dr. Seyyal AK
istanbu) Universitesi Veteriner Fakiiltesj
Mikrobiyoloji ABD

Deneyileri Etik Rurullarinin Calisma Usul
i (k-2) bendi hukumlen’nce, arastirmanzq.

Materyal dikkate alindiginda, ¢alismanizin Etik Kurul Onay; almay, gerektirmedigine

Bilgilerinizi rica ederim.
Prof. Dr. Atéy %KDOGA&I KAYMAZ
io ADYEK Baskan,

Istanbuy) ( niversitesi Hayvan Deneyleri y erel Btk Kuryly H.A;l.unhg: LO. v cleriner Fakaliesi Dekantik Kau A 22 nolu oda
Avcrlar ISTANBU e 0212) 4737079 17031 E myj; “hadyeka iIstanbul.edy.ir
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INTIHAL RAPORU ILK SAYFASI

KARIDES VE MIDYELERDEN IZOLE EDILEN ESCHERICHIA
COLI'LERDE FENOTIPIK OLARAK BETA-LAKTAM,
AMINOGLIKOZID VE KINOLON DIRENCLILIGININ
ARASTIRILMASI

ORIJINALLIK RAPORU

210 .7 ol .

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI
BIRINCIL KAYNAKLAR
www.ankemdernegi.org.tr 0/2
o

internet Kaynagi

. Submitted to Istanbul UnlverS|ty o 1
o

Ogrenci Odevi

www.dicle.edu.tr 1
%

internet Kaynagi

- Submltted to Istanbul Aydin UmverSIty ” 1
(o]

Ogrenci Odevi

Internet Kaynag:

e-dergi.atauni.edu.tr
. - <%1

library.cu.edu.tr
B A <%1

Internet Kaynag:

. www. mlkroblyolbul org <o, 1
o

Internet Kaynag:

ﬂ acikerisim.aku.edu.tr:8080
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 BAHAR Soyadi ERGUL
Dog.Yeri |ISTANBUL Dog.Tar. [17.08.1988
Uyrugu T.C. TC Kim No 23414079998
Email baharcumali@hotmail.com Tel 0537 203 36 60
Egitim Duzeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
YUuk.Lis.
Lisans Ondokuz May1s Universitesi 2011
Lise Yesilkdy Anadolu Lisesi 2006

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
. . Ambarli  Veteriner Smir Kontrol
1. Veteriner Hekim Noktasi Miidiirliigii 4-. ..

Istanbul-Arnavutkdy Tarim ve Orman

2. Veterigeglekim Bakanlig Ilge Miidiirliigii .

3. -
Yabana |Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |lyi Iyi Iyi 76
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam 83
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Office Iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri): Yagh boya resim, sinema.



mailto:baharcumali@hotmail.com

