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OZET

HATAY ILINDE TUKETIME SUNULAN SURKLERDE GENISLEMIS
SPEKTRUMLU BETA- LAKTAMAZ (GSBL) SENTEZLEYEN ESCHERICHIA
COLI PREVALANSININ BELIRLENMESiI VE MOLEKULER
KARAKTERIZASYONU

Genislemis spektrumlu Beta-laktamaz (GSBL) sentezleyen Escherichia
coli’lerin neden oldugu infeksiyonlarin toplumda goriilme sikligi giderek artmaktadir.
Bu infeksiyonlara neden olan GSBL sentezleyen E. coli suslarinin ¢ogul antibiyotik
direncine sahip olmalar1 tedavilerin yetersiz kalmasmma ve hatta Oliimlere neden
olmaktadir. Son yillarda yapilan g¢alismalarda, hayvansal kaynakli gidalarin GSBL
sentezleyen E. coli suslar1 igin bir rezervuar olabilecegi vurgulanmistir. Bu nedenle, bu
calisma GSBL sentezleyen E. coli’nin bolgemizde sikga tiiketilen Siirk’lerdeki
prevalansin1 ve molekiiler karakterizasyonunu belirlemek amaciyla yapilmistir. Bu
calismada, alt1 aylik siire igerisinde Hatay merkez ve ilgelerinden satiga sunulan toplam
87 adet Siirk drnegi (29 kiiflii ve 58 taze) toplanmustir. Incelenen Siirk 6rneklerinin
12’sinde (%13,8) sefotaksim direngli E. coli izole edilmis ve bunlarin hepsi fenotipik
olarak GSBL pozitif olduklar1 dogrulanmistir. Flde edilen izolatlarin higbirisi
imipenem, sefoksitin ve siprofloksasin antibiyotiklerine direng gostermezken, diger
antibiyotiklere diren¢ orani; tetrasiklin %41,7, trimethoprim-sulfamethoxazole %25,
doksisilin %25, kloramfenikol %25, nalidiksik asit %8,3 ve gentamisin %8,3
bulunmustur. Yapilan polimeraz zincir reaksiyonu ve sekanslama calismalarinda, 11
adet izolatda blactx-m-15 geni varligr tespit edilmis olup bu izolatlarin dort tanesinde
blarem-1 geni varligi bulunmustur. PFGE sonuglarina gére elde edilen 12 GSBL
sentezleyen E. coli izolatinin 8 farkli cluster altinda toplandigi bulunmustur. Sonug
olarak, incelen Siirk 6rneklerinde GSBL iireten E. coli pozitiflik oraninin yiiksek oldugu
ve halk sagligi acisindan ¢ok onemli GSBL enzimine (CTX-M-15) sahip olduklari
bulunmustur. Bu durum, son yillarda cografi isaret almak i¢in 6nemi giderek artan
Stirk’iin uygun olmayan kosullarda tretildigini ortaya koymaktadir. Halk saglig: riskini
en aza indirmek i¢in, Siirk Uretiminin standardize edilmesi ve hijyen kosullarinin
artirtlmasi gerekmektedir.

2016, 40 sayfa
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ABSTRACT

DETERMINATION OF PREVELANCE OF EXTENDED SPECTURUM
BETA-LACTAMASE PRODUCING ESCHERICHIA COLI IN SURK CHEESES
CONSUMED IN HATAY PROVINCE and ITS ANTIBIOTIC RESISTANCE
AND MOLECULAR CHARACTERIZATION

There has been a notable increase in infections caused by extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL) producing Escherichia coli among people. There are limited
options in the treatment of infections caused by ESBL producing E. coli because of
multiple drug resistance which might even lead to death in some cases. Previous studies
showed that foods of animal origins might be reservoir for ESBL producing E. coli
strains. This study, therefore, was aimed to investigate the prevalence and molecular
characterization of ESBL producing E. coli isolated from Siirk cheeses which is a very
popular traditional dairy product. A total of 87 Siirk samples (29 samples of moldy and
58 samples of fresh) were collected from local supermarkets and street vendors during
six months periods. A total of 12 (13.5%) cefotaxime resistant E. coli were isolated
from all samples and all these isolates were found to be ESBL positive by phenotypic
confirmation test. While there was no isolates resistant to imipenem, cefoxitin and
ciprofloxacin, 41.7% of strains were resistant to tetracycline, %25 to doxicilin, %25 to
trimethroprim-sulfamethoxazole, %25 to chloramphenicol, %8,3 to nalidixic acid and
%8,3 to gentamycin. The results of polymerase chain reaction and sequencing revealed
that 11 isolates harbored blacTx-m-15 gene and the blargm-1 gene were also found in four
isolates. According to the PFGE results, eight distinct clones were identified among the
12 isolates. In conclusion, the presence of ESBL producing E. coli with CTX-M-15
enzyme which particularly important for public health was found to be widespread in
Siirk samples. The results of this study also implied the poor hygiene practices during
the production of Siirk which recently gained great popularity due to its geographical
indications. Implementation and maintenance of high hygiene standards have to be
applied during Siirk manufacturing in order to minimize the public health risks.

2016, 40 page
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1.GIRIS

Siitiin - pihtilagtirilmasiyla {iretilen; protein, vitamin ve mineral agisindan
konsantre bir gida iirlinii olan peynir, kahvalt1 kiiltiiriimiiziin 6nemli bir parcasidir.
Ulkemizde 2013 yilinda toplam iiretim miktar1 600 bin tondur (TUIK, 2013) ve 193
gesit peynir tretimi gergeklestirilmektedir (Anonim, 2013). Peynir yapimi siitiin
pastOrizasyonu, siitiin peynir mayasi veya organik asitlerle pihtilastirilmasi, siiziilmesi,
sekillendirilmesi, tuzlama ve olgunlastirilmasi gibi agamalari icermektedir (Yetismeyen,
1995). Bu asamalarda en ufak bir degisiklik son iiriiniin kalitesini etkiledigi gibi yoreye
ozgiinliigiinii de ortaya cikarmaktadir (Licitra, 2010). Ulkemizde yoresel kosullara,
hayvan wrklara, kusaktan kusaga aktarilan yapim tekniklerine bagli olarak bircok
geleneksel peynir ¢esiti bulunmaktadir (Elmali ve Uylaser, 2012).

Tiirkiye’de peynirin sadece %@4-5’1ik kismi modern fabrikalarda iiretilirken,
geriye kalan kismi kiigiik isletmelerde veya evlerde hijyen kontrolii olmadan denetimsiz
bir sekilde tiretilmektedir (Elmali ve Uylaser, 2012; Tekinsen ve Elmali, 2006). Son
yillarda cografi isaretler kavramiyla birlikte geleneksel gidalarin 6nemi artmakta
(Dogan, 2015) ayn1 zamanda da ¢ok eski bir gelenege ve gesitlilige sahip olan yoresel
peynir iirlinlerinin endiistriye adaptasyonu icin 6zel ilgi gosterilmektedir (Andig ve ark.,
2015). Geleneksel peynirler cografi konumuna ve iretici bireylere bagli olarak
genellikle hijyenik olmayan kosullarda iiretilmektedir (Malcata, 1996; Keles ve ark.,
2004; Arslan ve Ozdemir, 2008).

Siit tirtinleri insan ve hayvan kaynakli patojen bakteriler ile siitiin sagimindan
itibaren depolanmasindan, fabrikada islenmesi ve sonrasinda tiiketiciye ulastig1 noktaya
kadar kontamine olma riskine sahip iriinlerdir. Yoresel peynirlerin mikrobiyolojik
kalitesi lizerine yapilan calismalarda, toplam mezofilik aerob bakteri, enterekok ve
koliform grubu bakteri yiikiiniin, incelenen peynirlerin ¢cogunda Tiirk Gida Kodeksi’nde
belirtilen standartlardan ¢ok yiiksek oldugunu ve halk sagligi agisindan sorun teskil
ettigi saptanmustir (Giilmez ve Giiven 2001; Kamber, 2005; Tekinsen ve Elmali, 2006).

Enterobacteriaceae ailesine bagli, spor olusturmayan, ¢comak sekilli gram negatif
bir mikroorganizma olan Escherichia coli hayvan ve insanlarin sindirim sisteminde
bulunmaktadir ve gidalardaki varligi fekal bulasmanin bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir (Tortora ve ark., 2001). Cogunlukla hijyen indikatorii olarak goriilen bu



zararsiz bakteriler bazi durumlarda kazandiklar1 genetik materyal sayesinde patojenik
ozellik kazanabilmektedir (Fairbrother ve Nadeau, 2006; Kaper ve ark., 2004).

Insan ve hayvan patojenlerinin tedavisinde yaygmn olarak antibiyotikler
kullanilmaktadir. Alexander Fleming’in 1928 yilinda ilk antibiyotik olan penisilini
kesfetmesinden giliniimiize kadar birgok sentetik ve dogal antibiyotik gelistirilmistir.
Cesitli hastaliklarda tedavi amach kullanilan bu ilaglarin farkli etki mekanizmalar
bulunmaktadir. Beta-laktam antibiyotikleri, bakteri dis membraninda yer alan penisilin
baglama proteinlerini hedef alarak, peptidoglikan sentezindeki son asamayi
durdurmaktadir. Boylece gelisen bakterinin hiicre duvari olusumunu Onleyerek etki
etmektedirler (Livermore, 1995).

Antibiyotikler hastaliklar i¢in tedavi edici olsa bile, gereginden fazla ve yanlis
kullanim1 patojen bakterilerde antimikrobiyel diren¢ olusumuna neden olmaktadir
(Schwarz ve ark., 2001). Antibiyotiklere kars1 bakteriyel direng bircok sekilde ortaya
c¢ikmaktadir (McGowan ve Tenover, 1997). Bazi bakteriler dogal olarak bazi
antibiyotiklere direncli olabildigi gibi, bazen de mutasyon ya da antibiyotik baskisi ile
de diren¢ Ozelligi kazanabilirler. Bunun yaninda, direng genleri bakteriler arasinda
siklikla plasmidler, transpozonlar ve integronlar gibi hareketli genetik materyallerin
araciligi ile de aktarilmaktadir (Droge ve ark., 1998).

E. coli gibi Enterobacteriaceae iiyelerinde goriilen en dnemli antibiyotik direng
mekanizmasi beta-laktamaz enzimleri aracilig ile ortaya ¢ikan direngtir (Demirtiirk ve
Demirdal, 2004). Bu enzimler, beta-laktam halkasin1 pargalayarak beta-laktam
antibiyotiklerin etkisini ortadan kaldirmaktadirlar (Ding ve ark., 2012). Beta-laktamaz
enzimlerini kodlayan genler kromozom veya plazmidler {izerinde bulunabilmektedirler
(Roy ve ark., 1983). Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu enzimin etki
mekanizmasi artmakta ve Genislemis Spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)’lar ortaya
cikmaktadir (Daglar ve Ongiit, 2012; Sirot, 1995).

Genel tanim itibari ile, GSBL’ler 6zellikle gram-negatif bakteriler tarafindan
senteznen penisilin, 1., 2. ve 3. nesil sefalosporinlere (sepamisin ve karbapenem harig)
ve monobaktamlara kars1 bakteriyel dirence sebep olurken; beta-laktamaz inhibitdrleri
tarafindan inhibe olan yaygin olarak TEM-tiirevleri, SHV-tiirevleri, CTX-M-tiirevleri ve
OXA-tiirevleri seklinde isimlendirilen bakteriyel enzim grubunun genel adidir (Kliebe
ve ark., 1985; Livermore, 2008). Dolayisi ile daha onceleri kolaylikla tedavi edilebilen



E. coli kaynakli infeksiyonlarin, GSBL sentezleme yetenegi kazanmasi ile tedavisinin
giiclestigi belirtilmistir (Naesens ve ark., 2010; Yumuk ve ark., 2008). Bu genler
arasinda, CTX-M genini igeren mikroorganizmalarin tiim diinyada sadece klinik
ortamlarda degil, toplumda ve hayvanlarda kolaylikla yaygimlastigi goriilmektedir
(Seiffert ve ark., 2013). Bu direng genlerinin aktariliyor olmasi, CTX-M igeren E. coli
suslarinin hayvanlar ve gidalar iizerinden yayilmasina neden olabileceginden ve insan
patojenlerinin bu genleri kolaylikla kazanmasini saglayacagindan toplum sagligi ile
ilgili endiseleri artirmaktadir (Carattoli, 2008).

Giliniimiize kadar 150 CTX-M tipi, 216 TEM tipi (Jacoby ve Bush, 2014), 182
SHV tipi ve OXA tipi GSBL tespit edilmis olup E.coli suslarmin %1-10’unda
bulundugu bildirilmektedir (Paterson ve Bonomo, 2005). Yapilan c¢aligmalar 30’dan
fazla ilkede GSBL sentezleyen mikroorganizmalarin diinya genelinde giderek
yayginlagtigini ortaya koymaktadir (Paterson ve Bonomo, 2005). Giinlimiizde, GSBL
sentezleyen mikroorganizmalarin ¢oklugu nedeniyle bir guplandirma yoluna gidilmis ve
“Ambler”, “Richmond & Skyes” ve “Bush-Jacoby-Medeiros” smiflandiriimalar
gelistirilmistir. Ambler gruplandirmasinda beta-laktamazlari aminoasit benzerligine
gore A, B, C ve D olmak iizere dort grup altinda siniflandirilir iken (Ambler ve ark.,
1991), Richmond & Skyes gruplandirmasinda substrat profili ve ilgili genin bulundugu
bolge esas alinmaktadir (Richmond ve Sykes, 1973). Ambler gruplandirilmasi A grubu
enzimlerin ayriminda yetersiz kalirken, Richmond & Skyes gruplandirmast TEM ve
SHV tiplerinin artmasiyla bunlarin arasindaki ayrimda yetersiz kaldigi i¢in artik pek
fazla kullanilmamaktadir (Richmond ve Sykes, 1973).Yakin zamanda enzimlerin
biyokimyasal profilleri, molekiiler yapilar1 ve ilgili genin niikleotid sekanslar1 kullanilan
Bush-Jacoby-Medeiro smiflandirilmas:  gelistirilmistir.  Bu  siniflandirmaya  gore
GSBL’leri 2be (TEM- ve SHV- tiirevleri) ve 2d (OXA- tiirevleri) olmak {iizere iki
altgrup altinda toplanmistir (Bush ve Jacoby, 2010).

Halk sagligi sorunlarina neden olmalar1 bakimindan gida kaynaklarinin
mikrobiyel ekolojilerini daha iyi anlayabilmek ve patojen mikroorganizmalarin
prevelansini belirlemek gida mikrobiyolojisi agisindan 6nem arz etmektedir. Nitekim,
Cin’de yapilan taramalarda GSBL sentezleyen E. coli suslarinin oraninin 2003’de %5.7
iken 2012°de %35.3’e yiikseldigi belirlenmistir (Rao ve ark., 2014). Bu sonuglar

piyasada satisa sunulan gidalarda antimikrobiyel diren¢ yayginliginin izlenmesinin



onemini gostermektedir. Dolayist ile ciftlik hayvanlar1 ve hayvansal gida kaynakli
kommensal ve zoonoz bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinin siirekli olarak gézlendigi
ulusal programlar Avrupa iilkelerinde giderek yayginlasmaktadir (Harada ve Asai,
2010). Tirkiye’de bu konuda ulusal bir gézlemleme programi olmamasina paralel
olarak hayvansal kokenli E. coli izolatlarinda GSBL iiretimi ile ilgili yapilan ¢alismalar
siirli sayida olmakla beraber, yapilan ¢aligmalarin hepsi izole edilen bakterilerin GSBL
olup olmadigim fenotipik olarak belirlenmesi iizerinedir (Arslan ve Ozdemir, 2008;
Giindogdu ve Avci, 2013).

Hatay ilinde yaygin olarak tiiketilen geleneksel bir peynir ¢esiti olmasi
bakimindan, Siirk peynirinin halk sagligi agisindan mikrobiyolojik kalitesinin
belirlenmesini gerektirmektedir. Bu peynirin evlerde ve kiigiik isletmelerde kontrolsiiz
tretimiyle birlikte degisik baharatlar kullanilarak ve el ile yogrularak yapilma teknigi
kontaminasyon riskini arttirmaktadir (Celikel ve ark., 2015). Yapilan literatiir
taramalarinda Siirk peynirinin mikrobiyolojik kalitesiyle ilgili sinirli sayida ¢alisma
bulunmas: (Keles ve ark., 2004; Masatcioglu ve Avsar, 2005; Aygiin ve ark., 2007;
Celikyurt ve ark., 2008), GSBL sentezleyen E. coli varligi ve genotipleme
¢alismalarinin olmayisi ise konunun 6nemini ortaya koymaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci Hatay ilinde iiretilen ve yorede siklikla tiikketilen geleneksel
Siirk peynirinde GSBL sentezleyen E. coli kontaminasyonunu belirlemek ve GSBL
tiplerinin molekiiler yontemler ile tespitini yapmaktir. Bu ¢aligmada ortaya ¢ikan
sonuglarin yoredeki uygunsuz iiretim kosullarmin iyilestirilmesine, diizenleme ve
denetleme gerektirdigine dair somut veri olacagi diisliniilmektedir. Boylece, Siirk
peynirinin cografi isaretler kapsaminda yoreye tescillenmesi, i¢ ve dis pazara tanitilarak
satiginin yapilmasi, yoreye ekonomik katki saglamasi yoniinde en dnemli konu olan

gida giivenligi konusunda yapilacak ¢aligmalara katki saglayacaktir.



2. ONCEKI CALISMALAR

Hatay’da piyasaya sunulan 50 adet Siirk 6rneginin mikrobiyolojik ve kimyasal
Ozelliklerini  incelemisler, numunelerin  ortalama toplam mezofilik aerobik
mikroorganizma, maya ve kiif, Lactobacillus spp. ve Staphylococcus spp. sayilari
sirastyla 1.58x107, 8.17x10°, 8.31x10° ve 5.80x10° kob/g olarak bulmuslardir (Keles ve
ark., 2004). Arastirmacilar, bulduklar1 degerler sonucunda Siirk 6rneklerinin
mikrobiyolojik kalitesinin yetersiz oldugunu bildirmislerdir.

Siirk peynirlerinde kullanilan ¢esni maddelerinin, depolama kosullar1 ve
depolama siiresince Staphylococcus aureusun canliligi lizerine etkisinin arastirildigi
diger bir calismada S. aureus’un canliligi tlizerinde ¢esni maddelerinin bir etkisinin
olmadig1 belirlenmistir. Ancak depolama kosullar1 ve siiresinin S. aureus’un
canliliginda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (Masatcioglu ve Avsar, 2005).

Aygiin ve ark. (2007) Hatay ilinde satisa sunulan 450 kiflii Sirk peyniri
orneginin %8.44’tinde Tyrophagus putrescentiae (Schrank) akari tespit etmislerdir.
Arastirmacilar depolama ve satig alanlarindan bulastigi diisiiniilen akarlarin kontrolii
icin, bu yerlerde etkili bir temizligin ve dogru ¢evre sartlarinin olusturulmasi gerektigi
belirtmislerdir.

Celikyurt ve ark. (2008) 15 farkli kaynaktan segtikleri Siirk 6rneklerinde PZR ile
23 izolatt Pediococcus acidilactici, 5 izolatt Enterococcus durans, bir izolat:
Enterococcus faecium, 7 izolati Lactobacillus brevis, 10 izolat: ise Lactobacillus
paracasei olarak tanimlamislardir. Yaptiklar1 c¢alismada Siirk’ten izole edilen ve
tanimlanan laktik asit bakterilerinin (LAB) ¢ok az bir kisminin, 1sil islem gdérmesi
sebebiyle ¢okelek ya da ayrandan gectigini diisiinmiislerdir. izole edilen LAB’lerinin
biiylik cogunlugunun Siirk’lin hazirlanis1 sirasinda ilave edilen baharatlar ile islenmesi
ve olgunlastirilmasi sirasinda meydana gelen bulasmalardan kaynaklandigini da ileri
stirmiislerdir.

Bolu ilinde toplanan ev yapimi beyaz peynirlerden izole edilen 223 E. coli
susunun %48’inin fenotipik olarak GSBL pozitif oldugunu saptamislardir (Arslan ve
Ozdemir, 2008). Biitiin suslarin disk difiizyon test sonuglarina gére imipenem ve
sefepime duyarli oldugunu tespit etmislerdir. E. coli suslarmin seftazidim, seftriakson,
sefotaksim ve aztreonam antibiyotiklerine duyarliliklarint sirasiyla %93.7, %96.4,

%81.2, %90.6 olarak bildirmislerdir. Ampisilin ve sefuroksime kars1 ise sirasiyla %68.6



ve %69.1 oraninda direngli bulmuslardir. GSBL sentezleyen E. coli suslarinin
antibiyotik direnglerinin diisiik seviyede oldugu tespit edilse bile gida kaynakli bakteri
antibiyotik diren¢ oraninin yayilisini izlenmesi gerektigini ongdrmiisler fakat GSBL
tiplendirmesi yapmamuslardir.

Alt1 farkli Portekiz peynirinden izole edilen 172 bakterinin beta-laktam
direngleri arastirlmis ve ampisilin direncin 4.7x10% ile 1.5x10" kob/g arasinda degisim
gosterdigi, rastgele secilen beta-laktamaz direngli 172 bakterinin %31’inde ise ¢oklu
ilag direncine sahip oldugu saptanmistir (Amador ve ark., 2009). Ayrica c¢alismada,
izolatlarin %80.9°unda blaen geninin varligi tespit edilmistir. Isil islem uygulanmayan
sit ve iyi hijyen uygulamalar1 yapilmadan iiretilen peynirlerin beta-laktam direngli
bakterilerin tiiketiciye gastrointestinal yolla aktarimin bir ara¢ oldugunu bildirilmistir.

Sakarya ilinde, 4 farkli mevsimde, iki fabrikada, Kasar peyniri isleme ortaminda
toplanmig 264 Ornegin %2.7°sinde E.coli ve Listeria spp. izole edilmistir (Cagri-
Mehmetoglu ve ark., 2011). Cig siit 6rneklerinin %50’sinin Listeria spp. i¢erdigini ve
isleme kanallarinda bulundugunu, E. coli suslarinin ise is¢i kaynakli oldugunu eldiven
ve iscilerin ellerinden izolasyonunun yapildigi, sadece 1 ¢ig siit 6rneginde E. coli
bulundugunu bildirilmistir. Arastiricilar, her iki patojenin goriilme sikliginin yaz
aylarinda diger aylardan daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.

Rio De Janeiro’da ticarilesmis geleneksel peynir olan Minas peynirlerinde izole
edilen enteropatojenik E. coli suslarmin %40’min ampisiline direngli ve ampisilin-
sulbaktama ise orta diizeyde direngli oldugunu tespit etmislerdir (Dias ve ark., 2012).
Minas peynirinin kii¢iik ticarethanelerde kontrolsiiz yapilmasinin potansiyel saglik riski
olusturdugu, bu {irtini sik sik diizenli tiiketen insanlarin hastalandigini bildirmislerdir.

Balikesir’de farkli marketlerden toplanan Mihalic peynirlerinin %5’inde (n=100)
ve hogmerim tathlarmin %3’tinde (n=100) Listeria spp. tespit edilmis ve Salmonella
spp. bulunamamistir (Cokal ve ark., 2012). Peynir 6rneklerinde E.coli orant %43
(ortalama 1.23 log kob/g) iken hdésmerim tatlisinda E. coli tespit edilememistir.
Geleneksel gida olan bu iiriinlerden izole edilen patojenlerin halk sagligi i¢in ciddi risk
olusturdugu bildirilmistir. Arastircilar, tiretim, depolama ve satis siirecinde kotii hijyen
kosullarinin iyilestirilmesini, HACCP uygulamalariyla imalat ve isleme sonrasi ¢apraz

kontaminasyon faktorlerinin kontrol altina alinmasi gerekliligini bildirmislerdir.



Aly ve ark. (2012), Kahire’de saglik kliniklerinde ve gida orneklerinde 147 E.
coli susu belirlemislerdir. Arastirma sonucu E. coli varligimin gida 6rneklerinde daha
yiksek oranda bulundugu, test edilen E. coli suslarindan %90’nin test edilen 26
antibiyotikten en az birisine duyarli oldugu ve beta-laktam antibiyotiklere en yiiksek
dirence sahip oldugunu ortaya koymustur. Ancak antibiyotik direncinin beta-laktam
kombinasyonlar1 ve sefalosporin kullanildiginda énemli oranda diistiigii belirlenmistir.
Izolatlardaki en yiiksek duyarlilk imepenem ve polimiksin-B’ye bulunmustur.
Tetrasiklinlere, makrolidlere ve siilfonamid/trimetoprimlere diren¢ %30-37 oraninda
bulunmustur. Kinolonlara ve aminogliozitlere diren¢ diizeyi sirasiyla %19 ve %10
oraninda saptanmustir. Izole edilen 52 sus (%37), farkli etki mekanizmalari olan 3 veya
daha fazla antibiyotik sinfina kars1 ¢oklu direng gostermistir. Coklu direng gosterern E.
coli izolatlar1 gida 6rneklerinde daha fazla bulunmustur.

Sthea ve ark. (2012) yaptiklar ¢alismada piyasadaki farkli kaynaklardan elde
edilen 11 farkli Siirk 6rneginden laktik asit bakterileri izole etmis ve bu bakterilerin tiir
tayinini molekiiler yontemlerle gerceklestirmiglerdir. Ayrica hazirlanan Siirk peynirinin
mikrobiyolojik, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini de incelemislerdir. Calisma sonucunda
Siirk orneklerinden 86 adet bakteri izole edilmis, yapilan morfolojik, biyokimyasal ve
fizyolojik testler sonucunda 16’sinin Streptococcus cinsine ait oldugu, molekiiler
tanimlama (PZR) sonucunda ise 10 izolatin Salmonella thermophilus oldugu tespit
edilmistir. Izolatlarin E. coli’nin gelismesini en fazla engelledigi goriilmiistiir (40 mm
inhibisyon zonu). Ayrica Bacillus subtilis, Streptococcus epidermidis ve Salmonella
typhimurium’un gelismesini de fakli oranlarda inhibe ettigi tespit edilmistir.

Queensland’da (Avustralya), aritilmamis hastane atik sularindan ve 2
kanalizasyon suyu aritma tesisinden izole edilen 252 GSBL sentezleyen E. coli
izolatinin  %87’si hastane atik sularindan, %35 izolat ise biitiin Orneklerden
belirlenmistir (Giindogdu ve ark., 2013). Hastane atik sularindan elde edilen izolatlarin
%73’ SHV tip GSBL igerirken, kanalizasyon atik suyu aritma tesislerinden elde edilen
izolatlar ise CTX-M tip GSBL igerdigi rapor edilmistir. Sonuglar belli tip GSBL
sentezleyen E. coli’lerin hastane atik sularinda baskin halde bulundugunu ve igerdikleri
beta-laktamaz genlerinin kanalizasyon atik sularinda elde edilenlerden farkli oldugunu

gostermektedir.



Clermont ve ark. (2013) tarafindan E. coli’nin filogenetik siniflandirilmasi ile
ilgili olarak yeni bir PZR tabanli yeni bir gelistirilmistir. Boylece daha dnce 4 filo-grup
smif (A, B1, B2 veya D) olarak belirlenen filogrup sayisi, yeni bulgularin 1s181 altinda 8
grup olarak revize edilmistir. Belirlenen 8 grubun 7°si (A, B1, B2, C, D, E, F) E. coli
Sensu stricto olarak belirlenir iken, 8. grup Escherichia crytpic clade | olarak
belirlenmistir. Test edilen E. coli izolatlariin %95’inin bu yontem ile filo-gruplar
dogru olarak siniflandirilabilmistir. Bu yontem kullanilarak insan diskisindan yapilan
tarama caligmalar1 sonucunda, izolatlarin %13’ liniin yeni belirlenen C, E, F ve clade |
grubuna ait oldugu saptanmustir.

Danimarka’daki 21 tavuk ¢ifliginde yapilan bir ¢alismada, elde edilen E. coli
izolatlarinin sirastyla %19.1, % 5.9, %52.9 ve %22.1 oranlarinda A, Bl, B2 ve D
filogenetik grubuna ait oldugu belirlenmistir (Pires-dos-Santos ve ark., 2013).

Portekiz’de farkli mezbahanelerde kesilen sigir ve koyunlar iizerinde GSBL
sentezleyen E. coli izolatlarinda beta-laktamaz tiplerinin belirlenmesi ile ilgili yapilan
bir calismada, (Ramos ve ark., 2013), 127 fekal 6rnegin %7’sinde CTX-M tipi GSBL
bulduklarini rapor etmislerdir. Arastiricilar bu izolatlarda, sirasiyla CTX-M-32 (n=4),
TEM-1+CTX-M-1 (n=3) ve CTX-M-1 (n=2) genlerini belirlemislerdir. CTX-M igeren
biitiin izolatlarda ¢oklu direng fenotipine sahip oldugu bulunmustur.

Gilindogan ve Avci (2013) tavuk, kiyma, siit ve beyaz peynirlerde GSBL
sentezleyen E. coli ve Klebsiella pneumoniae varlig: tizerine yaptiklari ¢aligmada, siit
orneklerinin ve beyaz peynir 6rneklerinin %15.5’1 ve %24.4’tiniin GSBL sentezleyen E.
coli ile kontamine oldugunu rapor etmislerdir. Fakat gida 6rneklerinden bulunan GSBL
sentezleyen E. coli suslarinda GSBL tiiriiniin belirlenmesine yonelik molekiiler
calismalar yapmamislardir.

Fransa’da klinik mastitise neden olan 1427 E. coli ve K. pneumoniae izolatinin
6’smin (%0.4) GSBL geni tasidigini belirlenmistir (Dahmen ve ark., 2013). Her ne
kadar GSBL sentezleyen izolatlarin orani oldukga diisiik ise de, masititise neden olan
izolatlar arasinda GSBL genleri arasindaki molekiiler ¢esitliligin diisiikk olmasinin ilgi
cekici oldugu ve hayvanlardaki GSBL epidemiyolojisi acisindan daha fazla ¢aligmaya
ithtiyac oldugu sonucuna varmislardir.

Diyarbakir’da c¢esitli marketlerden toplanan 100 adet taze inek peynirinin

tamaminda E. coli, 8 tanesinde E.coli 0157:H7 ve 12 tanesinde ise Aeromonas



hydrophila varligi bildirilmistir (Erkan ve ark., 2014). Arastiricilar, izolatlardaki gram
negatif bakteri varhigmin yiiksek seviyede oldugunu, iiretimdeki koti hijyen
kosullarinin peynir kalitesini ve raf Omriinii olumsuz etkiledigini, tespit edilen
mikroorganizmalarin ve bulunma diizeylerinin halk sagligr i¢in risk oldugunu
bildirmislerdir.

Khoshbakht ve ark. (2014) yaptiklar1 c¢alismada Giiney iran’da siit ve
peynirlerden izole edilen 150 E. coli susunda GSBL varligin1 arastirmislar ve molekiiler
karakterizasyonunu yapmuslardir. Cift disk sinerji metodu kullanarak GSBL ftiretimini
ve PZR yontemiyle 4 GSBL geninin (PER, VEB, TEM ve CTX-M) varligin1 tespit
etmiglerdir. Calisma sonuglaria gore 150 E. coli izolatinin %38’inin GSBL iirettigini,
bu izolatlarin %80.7’sinde CTX-M geni varligini, imipenem ve sefoksitine yiiksek
duyarlilik gosterdigini bildirmislerdir. Giinliik siit ve siit {irinlerinde GSBL sentezleyen
E. coli yaygmligi oldugunu ve bu iiriinlerden insanlara GSBL sentezleyen bakterilerin
transferinin miimkiin oldugunu rapor etmislerdir.

Slovenya’da satiga sunulan ¢ig et, balik, salata, firmcilik {irtinleri gibi farkli gida
tirtininde elde edilen 84 E. coli izolatinin Clermont ve ark. (2000) yontemine gore
42’sinin (%50) filogenetik grubunun A ve 30’unun (%35.7) ise Bl grubuna, 10’nun
(%11.9) D grubuna ve 2’sinin (%2.4) ise B2 ait oldugu saptanmistir (Trkov ve ark.,
2014). Arastiricilar, gida maddelerinin biiyiik bir ¢cogunlugunun bagirsak kokenli daha
az oranda ise bagirsak dis1 patojenik E. coli ile bulasik oldugunu bildirmislerdir.

Guillen ve ark. (2014) Merida’da (Venezuella) satisa sunulan cesitli ev yapimi
stit trtinlerinde izole edilen 45 E. coli susundan 33’{iniin (%73.3) test edilen biitiin
antibiyotiklere duyarli iken 11°nin (%24.4) ampisilin direnci gosterdigini tespit
etmislerdir. izolatlarm filogenetik gruplandirmasinda %82.2’sinin A, %8.9’unun B1 ve
D grubuna ait oldugunu saptamislardir. B2 grubuna ait bir izolat bulunmadig: gibi,
izolatlarin  heterojeni  bir populasyon yapisinda oldugunu  gdstermislerdir.
Aragtirmacilar, E. coli izolatlarinin molekiiler karakterizasyonunun, izolatlarin genetik
olarak baglantili olmadigin1 ve ¢ogunlukla diigiikk patojenite gosteren komensal
suslardan olustugunu gostermislerdir. Siit {irlinlerindeki E. coli suslarinin varliginin
fekal kontaminasyonun gostergesi oldugunu, bu durumun ise diger enterik patojen

varligini da gosterebilecegini bildirmislerdir.



Cin’de 2003 ve 2012 yillarinda gida amaclh yetistirilen hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda CTX-M geni igeren E. coli varliginin on yil iginde %5.7°den
%35.3’e yiikseldigi belirlenmistir (Rao ve ark, 2014). Calismada 18 farkli CTX-M geni
belirlendigi gibi arasatiricilar bunlar arasinda yiiksek hidrolize aktivitesine sahip CTX-
M-55 genin giderek artan bir sekilde belirlemis olmasinin Cin’de acil bir kontrol
stratejisinin uygulamaya konmasi gerektigini bildirmislerdir.

Avusturya, Almanya ve Slovenya havaalanlarinda kagak olarak gegirilen
hayvansal kaynakli gidalarda belirlenen 113 konakg1 E. coli izolatindan 14’{iniin ¢oklu
antibiyotik direnci gosterdigi bildirilmistir (Nagy ve ark., 2015). Bu izolatlarda 6-11
arast antibiyotik direng geni varligi gosterilir iken, 14 izolatin 2’si CTX-M igeren tip
GSBL olarak saptanmustir.

Slovenya’da taze Bryndza peynirlerinde izole edilen 45 E. coli susundan
19’unun GSBL tip oldugu belirlemistir (Vrabec ve ark., 2015). Calismada belirlenen
enterekoklarin (n=74) tetrasikline olan direncin yiiksek olmasina karsin (%29.97),
vankomisine kars1 duyarli olduklar1 gosterilmistir.

Pehlivanlar Onen ve ark. (2015), Tiirkiye’de satiga sunulan dondurulmus veya
buzdolabi kosullarinda satisa sunulan tavuk (n=100) ve sigir (n=100) etlerinde,
genislemis spektrum beta-laktamaz ve plasmid ile tasinan AmpC ve beta-laktamaz
sentezleyen E. coli prevelansini belirledikleri ¢alismada, tavuk etlerinde 81 sigir
etlerinde 7 olmak fiizere toplam 88 beta-laktamaz sentezleyen E. coli saptamiglardir.
PZR analizi sonucunda, 88 izolatin 84’tiniin blactx.m-1 (N=39), blactx-m-3 (N=5), blacTx-
m-15 (N=4), blaremap (n=2), blasyh-12 (n=1), blacrx-m-1/blatem-1o (N=10), blacTx-m-1/
blatem-w/blaspyy-s (n=1), blacrx-m-1/ blacym-2 (N=6), blactx-m-15/blasyv-12 (N=1), blacTx-
m-15/blarem-1p (N=1), blarem-1p/blaspv-12 (N=1) ve blacym-2 (n=12) genleri icerdigi tespit
edilmistir. Antibiyotik duyarlilik testi sonuglarina gore, tavuk ve sigir etinden elde
edilen izolatlarin sirasiyla, %75.6 ve %85.7 oraninda sefuroksim, %89 ve %85.7
oraninda nalidiksik asite, %91.4 ve %100 oraninda tetrasiklin, %40.2 ve %100 oraninda
streptomisin  ve %36.6 ve %85.7 oraninda Trimetoprim-sulfametoksazol direng
gosterdigi saptanmustir. Diger yandan, biitiin izolatlarin amikasin, imipenem ve
sefepime duyarli oldugu bulunmustur. Ampisilin ve sefotaksim olan direng O6nemli
oranda blaCYM-2 geni ile iliskili bulunur iken sefuroksim ve streptomisin olan direng
CTX-M tip GSBL ile iligkili bulunmustur (p<0.05). Elde edilen sonuglar, Tiirkiye’de
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satigsa sunulan ¢ig tavuk etlerinin yiiksek oranda GSBL sentezleyen E. coli ile bulasik

oldugu ve insan sagligini tehdit ettigi saptanmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu ¢alismada Hatay ilinde pazar ve marketlerde satisa sunulan yoresel Siirk
peyniri arastirma materyali olarak kullanilmistir. Reyhanli, Kirikhan, Yayladag,
Iskenderun, Samandag, Harbiye ve Antakya merkez olmak iizere 29 tanesi kiiflii ve 58
tanesi taze, toplamda 87 adet Siirk 6rnegi toplanmustir (Sekil 3.1). Siirk peyniri
numunelerinin  her biri orjinal ambalajinda soguk zincir altinda laboratuvara

getirilmistir.

Sekil 3.1. Yayladag pazarindan satin alinan Siirk peynir 6rnegi (a); market ve

pazarlardan toplanan Siirk peyniri numuneleri (b)

3.2. Yontem
3.2.1. E. coli izolasyonu

Toplanan Siirk peyniri 6rneklerinin her birinden aseptik kosullarda 10 gr tartilarak
90 mL tamponlanmis peptonlu su (TPS) igerisinde 37°C’de 20 saat inkiibasyona
birakilarak 6n zenginlestirme yapilmistir (Sekil 3.2). On zenginlestirme isleminden
sonra 100 pL alinarak igerisine 4 pg/mL seftazidim ilave edilmis ve seftazidim ilave
edilmemis olan TBX Agar (Oxoid) plaklarina ekilmis ve 44°C’de 3 saat daha sonra
41°C’de bir gece inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyonun ardindan her bir petride tipik
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yesil kolonilerden bir adet muhtemel E. coli kolonisi rastgele se¢ilmis (Sekil 3.3) ve

kanli agara ekimleri yapilarak saf suglar elde edilmistir.

Sekil 3.2. Izolasyon igin tamponlanmis peptonlu suyun igerisinde inkiibasyona

birakilan Stirk peynir 6rnekleri

o ¥ . .
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Sekil 3.3. Seftazidim ilaveli (a) ve seftazidim ilavesiz (b) TBX Agar iizerinde gelisen
tipik yesil koloniler
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3.2.2. E. coli Tanimlanmasi

Toplanan E. coli suslarindan DNA standart kaynatma yontemi kullanilarak elde
edilmistir. Bunun i¢in, elde edilen koloniler DNA/RNA i¢ermeyen saf suyun igerisinde
homojenize edilmis ve 100°C’de 10 dk tutulmustur, daha sonra 5000 x g devirde
santrifiij edilmistir. E. coli izolatlari 16S rRNA bolgesi spesifik primer kullanilarak
(Wang ve ark. 2002) dogrulanmistir. Bu c¢alismada kullanilan primerin sekans ve
amplifikasyon boyutu Cizelge 3.1.’de verilmistir. Reaksiyon iriinleri %1.5’luk agaroz
jel dokiilerek 45 dk elektroforezde yiriitiildikten sonra UV 1181 altinda

goriintiilenmistir.

Cizelge 3.1. E. coli 16S rRNA gen primer sekansi

Primer ismi  Primerin Sekansi (5" - 3") Amplikon Boyutu (bg) Kaynaklar

F:CCCCCTGGACGAAGACTGAC

Wang ve ark., 2002
165 rRING R:ACCGCTGGCAACAAAGGATA iy g

3.2.3. E. coli Suslarmin Fenotipik GSBL Dogrulamasi

GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinin konfirmasyonu Clinical Laboratory
Standards Institute kriterlerine gore ¢ift disk sinerji ve disk kombinasyon metotlar
kullanilarak yapilmigtir (CLSI 2015).

Cift disk sinerji metodunda bakteri siispansiyonu McFarland 0.5 standardi
yogunluguna gore ayarlanarak hazirlanmis ve Mueller Hinton (MH) agarin {izerine
yayilmistir. Agarin ortasina amoksisilin/klavulanik asit (AMC) (1/2 30 pg) diski ve
etrafina ise disk merkezine uzakligi 25 mm olacak sekilde aztreonam (ATM) (30 pg),
seftazidim (CAZ) (30 pg) ve sefotaksim (CTX) (30 pg) diskleri yerlestirilmistir ve
antibiyogram plaklart 37+1°C 18-24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
sonunda amoksisilin/klavulanik asit (AMC) ile etrafindaki disklerden birinin arasinda
amoksisilin/klavulanik asit (AMC) diskine dogru genisleme olmasi veya AMC ile
etrafindaki disklerden herhangi biri arasinda bakterinin tiremedigi bir sinerji alaninin

olusmas1 GSBL olarak yorumlanmustir.

Disk kombinasyon metodunda ise yine McFarland 0.5 standardina gore

ayarlanmig bakteri siispansiyonu MH besiyerine yayilmis ve iizerine seftazidim (CAZ)
(30 pg), sefotaksim (CTX) (30 pg), sefotaksim (30 pg) / klavulanik asit (10 pg) (CTC)
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ve seftazidim (30 pg) / klavulanik asit (10 pug) (CZC) diskleri yerlestirilmistir ve
37£1°C 18-24 saat inkiibasyona birakilmistir. Klavulanik asit iceren ve igermeyen
diskler arasindaki inhibisyon zonu olgiilerek karsilastirma yapilmistir. Klavulanik asit
iceren ve icermeyen diskler arasindaki inhibisyon zonu > 5 mm daha genis olan suslar,

GSBL iiretimi agisindan pozitif olarak kabul edilmistir (CLSI 2015).

3.2.4. GSBL Sentezleyen E. coli Suslarimin Filogenetik Gruplarinin Belirlenmesi
GSBL sentezleyen E. coli izolatlar1 chuA, yjaA, acek ve arpA genleri ve TSpEC4
DNA par¢asinin varligina gore Clermont ve ark. (2013) tarafindan bildirilen protokol
kullanilarak multipleks PZR ile filogenetik gruplara (A, B1, B2, C, D, E, F) ayrilmustir.
Master miks i¢in 5 ul DNA, 0,5 uL ANTP miks, 2,5 ul PZR buffer, 2 ul MgCl, 0,4 ul
Taq polimeraz enzimi ve chuA, yjaA, arpA, TspE4C ve acek primerlerinin her birinden
20 pmol, 12,8 pl ultra steril saf su ile toplam karisim 26 ul hazirlanmis PZR analizinde

kullanilan primer sekanslar1 Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. Filogenetik analizde kullanilan primerler ve sekanslari

Primerin ismi Primerin Sekans1 (5" - 3) Amplikon Kaynaklar
Boyutu
(be)
chuA- Forward GACGAACCAACGGTCAGGAT Clermont ve ark., 2013
chuA- Reverse TGCCGCCAGTACCAAAGACA 21
yjaA- Forward TGAAGTGTCAGGAGACGCTG 211 Clermont ve ark., 2013
yjaA- Reverse ATGGAGAATGCGTTCCTCAAC
TspE4C-Forward GAGTAATGTCGGGGCATTCA 152 Clermont ve ark., 2013
TsSpE4C- Reverse CGCGCCAACAAAGTATTACG
arpA- Forward GATTCCATCTTGTCAAAATATGCC 201 Clermont ve ark., 2013

arpA- Reverse GAAAAGAAAAAGAATTCCCAAGAG
acek- Forward AACGCTATTCGCCAGCTTGC
acek- Revers TCTCCCCATACCGTACGCTA

400 Clermont ve ark., 2013

3.2.5. Antibiyotik Duyarhhk Testi
Izole edilen tiim GSBL sentezleyen ve iiretmeyen E. coli suslarinin antibiyotik
duyarliliklar1 15 farkli antibiyotik kullanilarak CLSI (2015) standartlarina gore disk

difizyon yontemi ile arastirilmistir. McFarland 0.5 yogunluguna gore ayarlanan
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bakteriyel siispansiyonlar ekiivyonla MH Agar (Oxoid, UK) besiyeri {izerine yayilarak
kurumasi beklenmis ve imipenem-IMP (10 pg), ampisilinr-AMP (10 png),
amoksisilin/klavulanik asit-AMC (30 pg), gentamisin-GN (10 pg), tetrasiklin-TE (30
ng), seftazidim-CAZ (30 nug), nalidiksik asit-NA (30 pg ), sefotaksim-CTX (30 ng),
aztreonam-ATM (30 pg), sefoksitin-FOX (30 pg), sefalotin-KF (30 pg), doksisilin-DO
(30 png), siprofloksasin-CIP (5 pg), kloramfenikol-C (30 pg), trimetoprim-
sulfametoksazol-SXT (1.25/23.75 pg) diskleri yerlestirilmistir (Sekil 3.4). Plaklar
37°C’de 18-24 saatlik inkiibe edildikten sonra antibiyotik disklerinin g¢evresindeki
inhibisyon zonu Olgiilmiis ve sonuglar CLSI (2015) standartlarina gore

degerlendirilmistir.

Sekil 3.4. Antibiyotik duyarlilik testi

3.2.6. Beta-laktamaz Genlerinin Belirlenmesi

TEM, OXA, SHV ve CTX-M tip beta-laktamazlarin varliginin belirlenmesi
Ahmed ve ark. (2007) tarafindan bildirilen primerler ve yontem kullanilarak yapilmistir
(Cizelge 3.3). Elde edilen amplikonlarin ¢ift yonlii DNA dizi analizleri yapilarak
BLAST programi ile GenBank’da yer alan dizilerle karsilastirilarak
(http://blast.ncbi.nim.nih.gov/) GSBL tip ve alt tipleri belirtilmistir. DNA dizi analizi

i¢in hizmet alim1 (Refgen, Ankara) yapilmistir.
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Cizelge 3.3. GSBL tip ve alt tiplerinin belirlenmesinde kullanilan primerler

Primerin Ismi Primerin Sekansi (5" - 3") Amplikon Kaynaklar
Boyutu (bg)

blaTEM- Forward ATAAAATTCTTGAAGACGAAA

1080 Ahmed ve ark., 2007
blaTEM- Reverse GACAGTTACCAATGCTTAATC
blaSHV- Forward TTATCTCCCTGTTAGCCACC

797 Ahmed ve ark., 2007
blaSHV- Reverse GATTTGCTGATTTCGCTCGG
blaOXA-Forward TCAACTTTCAAGATCGCA

610 Ahmed ve ark., 2007
blaOXA- Reverse GTGTGTTTAGAATGGTGA
blaCTX-M- Forward CGCTTTGCGATGTGCAG

551 Ahmed ve ark., 2007

blaCTX-M- Reverse ACCGCGATATCGTTGGT

3.2.7. Pulsed-field Jel Elektroforezi (PFGE)
Pulsed-field jel elektroforezi, Durmaz ve ark. (2009) tarafindan Onerilen

yonteme gore Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nda (Ankara) yaptirilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. GSBL Sentezleyen E. coli izolasyonu ve Tamimlanmasi

Incelenen Siirk peyniri drneklerinden kiiflii olan 1’inden (1/29) ve taze olan
orneklerden ise 11’inden (11/58) olmak iizere 87 Siirk peyniri 6rneginin toplam 12’sinin
(%13.8) fenotipik yontemlerle GSBL yoniinden pozitif E.coli oldugu tanimlanmustir.
Izolatlarin hepsi 16S rRNA varligi bakimindan incelenmis ve PZR analizi sonucunda

pozitif bulunmustur (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. E. coli spesifik 16S rRNA primerleri kullanilarak yapilan PZR bulgulari

4.2. GSBL Sentezleyen E. coli Suslarimin Fenotipik Dogrulamasi

Cift disk sinerji metodunda sonuglarma gore, incelenen 87 Siirk peynirinden
12’sinde (1, 5, 12, 13, 14, 24, 27, 33, 46, 81, 85 ve 86 nolu izolatlar) AMC diskine
dogru genisleme veya AMC ile etrafindaki disklerden herhangi biri arasinda bakterinin
tiremedigi bir sinerji alan1 gézlemlenmis (Sekil 4.2) ve E. coli suslarinin GSBL pozitif

oldugu fenotipik olarak dogrulanmistir (Cizelge 4.1).
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Sekil 4.2. Cift disk sinerji metodu ile belirlenen GSBL pozitifligi

Cizelge 4.1. Cift disk sinerji test sonuglari

izolat no Alndig yer GSBL Sonuc
1 Kirikhan Pozitif
5 Uzun garsi Pozitif
12 Uzun garsi Pozitif
13 Uzun garsi Pozitif
14 Samandag Pozitif
24 Merkez Pozitif
27 Kumlu Pozitif
33 Kirikhan(Kiifli) Pozitif
46 Kirikhan Pozitif
81 Yayladag Pozitif
85 Yayladag Pozitif
86 Yayladag Pozitif

Arslan ve Ozdemir (2008) ¢ift disk sinerji metodu kullanarak, beyaz

peynirlerden izole edilen 223 E. coli susunun 36’sim1 (%16.1), Giindogan ve Avci
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(2013) hayvansal gidalardan izole edilen 45 E.coli susunun 20’sini (%44.4) GSBL
sentezleyen E. coli susu olarak belirlemislerdir.

Calismamizda disk kombinasyon metodu sonuglarina gore seftazidim (CAZ) ve
seftazidim-klavulanik asit (CZC) arasindaki inhibisyon zonu 1, 5, 12, 13, 14, 24, 27, 33,
46, 81, 85 ve 86 numaral1 izolatlar i¢in sirasiyla 6, 3, 3,9, 5,4, 2, 1, 1, 0, 2, 4 mm olarak
Olciilmistiir. Sefotaksim (CTX) ve sefotaksim-klavulanik asit (CTC) arasindaki
inhibisyon zonu ise 1, 5, 12, 13, 14, 24, 27, 33, 46, 81, 85 ve 86 numarali izolatlar igin
sirastyla 11, 15, 15, 15, 16, 14, 8, 12, 11, 16, 18, 17 mm olarak tespit edilmistir (Sekil
4.3). Disk kombinasyon metoduna gore inhibisyon zonu > 5 mm’den genis olanlar
GSBL pozitif olarak kabul edilmektedir ve analiz sonuglarimiza goére 12 E. coli

izolatinin tamami GSBL pozitif oldugu fenotipik olarak dogrulanmistir (Cizelge 4.2).

Sekil 4.3. Disk kombinasyon metodu ile belirlenen GSBL pozitifligi

Arslan ve Ozdemir (2008) disk kombinasyon metodu ile ev yapimi beyaz
peynirlerden izole edilen 223 E.coli izolatinin 22’sini (%9.9), Pehlivanlar Onen ve ark.
(2015) satisa sunulan dondurulmus veya buzdolabi kosullarinda satisa sunulan tavuk

etlerinin 81’ini (n=100) ve sigir etlerinde 7’sini (n=100) GSBL pozitif bulmuslardir.
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Cizelge 4.2. Disk kombinasyon metodu sonuglari

izolat Seftazidim Seftazidim/Klavulanik Sefotaksim Sefotaksim/Klavulanik

no: (CA2) asit (CzC) (CTX) asit (CTC)
1 12 18 9 20
5 14 17 6 21
12 16 19 8 23
13 9 18 6 21
14 11 16 8 24
24 12 16 8 22
27 12 14 8 16
33 15 16 8 20
46 14 15 8 19
81 15 15 6 22
85 14 12 0 18
86 14 18 0 17

4.3. GSBL Sentezleyen E. coli Suslarimin Filogenetik Gruplarinin Belirlenmesi

Filogenetik tiplendirme sonuglarina gore 12 GSBL sentezleyen izolatin 7’si
(%58.4) E grubuna, 3’1 (%25) C grubuna ve 2’si (%16.6) A grubuna ait bulunmustur
(Sekil 4.4).

arpA
c_huA
yjaA
TSPEC

Sekil 4.4. Multipleks PZR analizi jel goriiniimi
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Clermont ve ark. (2000) filogentik gruplardan A ve B1 gurubuna dahil olan
suslarin patojenik olmadiklari, daha ¢ok kommensal suslar olduklari, buna karsin B2 ve
D suslarmin ise virulent suslar olduklarini vurgulamistir. Ancak son yillarda giindeme
getirilen yeni simiflandirmaya gore ortaya ¢ikan yeni grublarin (C ve E) patojenitelerine
yonelik literatiirde veri bulunmamaktadir. Bu 6zelliginden dolayi, calismamiz elde
edilen bulgularin tartisilmasi hakkinda bir ilk teskil etmektedir.

Pehlivanlar Onen ve ark. (2015) tavuk ve sigir etlerinden izole edilen GSBL
sentezleyen E. coli izolatlarmin ¢ogunlugunun (%62.1) D1, Valat ve ark. (2012) ise
Fransa’da hastalikli ve oli sigirlardan izole ettikleri E. coli suslarinin ¢ogunlukla
(%55.4) A filogenetik grubuna ait oldugunu bildirmislerdir. Cin’de ise hayvansal
kaynakli gidalardan izole ettikleri GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinda baskin grubun
A (%52.3) oldugu belirlenmistir (Zheng ve ark., 2012). Trkov ve ark. (2014)
Slovenya’da satisa sunulan ¢ig et, balik, salata, firincilik iriinleri gibi farkli gida
trlinlinde yaptiklar1 c¢alismada, elde ettikleri 84 E. coli izolatinin 42 sinin (%50)
filogenetik grubunun A ve 30’unun (%35.7) ise B1 grubuna, 10’nun (%11.9) D grubuna

ve 2’sinin (%2.4) ise B2 ait oldugunu saptamislardir.

Cizelge 4.3. PZR ile belirlenen filogenetik gruplar

izolat no Filogenetik grup Belirlenen genler
1 A arpA ve yjaA

5 E arpA ve chuA

12 E arpA ve chuA

13 E arpA ve chuA

14 A arpA ve yjaA

24 E arpA ve chuA

27 E arpA ve chuA

33 E arpA, chuA ve TspE4C2
46 C arpA ve yjaA

81 C arpA ve yjaA

85 C arpA ve yjaA

86 E arpA ve chuA
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4.4. Antibiyotik Duyarhlik Test Sonug¢lar:
GSBL sentezleyen E.coli antibiyotik duyarlilik test goriintiisii Sekil 4.5°de,

sonuglari ise Cizelge 4.4 ve Sekil 4.6’ de gosterilmistir.

Sekil 4.5. Antibiyotik duyarlilik test goriintiisii

Uygulanan antibiyotik duyarhlik testi ile GSBL tanimi kapsaminda seftazidim
ve sefotaksim gibi 3. kusak sefalosporin grubu antibiyotiklere direngli olmasi izolatlarin
GSBL pozitif oldugunu dogrulamustir.

Izole edilen GSBL sentezleyen 12 E. coli susunun amoksisilin klavulanik asit,
tetrasiklin, nalidiksik asit, kloramfenikol, trimetoprim-sulfametoksazol, doksisilin,
gentamisin ve aztreonam’a sirasiyla %8.3, %41.7, %25.0, %16.7, %25.0, %25.0, %8.3,
%75.0 oraninda direngli bulunmustur. GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinin ampisilin,
seftazidim, sefotaksim ve sefalotin antibiyotiklerine %100 direncli oldugu ve imipenem,

sefoksitin antibiyotiklerine ise %100 duyarli oldugu gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.4. GSBL sentezleyen E.coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglari

Antibiyotik ismi Direncli, n (%) Duyarl, n (%)
Amoksisilin-klavulanik asit 1(8.3) 11 (91.7)
Tetrasiklin 5(41.7) 7 (58.3)
Nalidiksik asit 3(25.0) 9 (75)
Kloramfenikol 2 (16.7) 1(83.3)
Trimetoprim-sulfametoksazol 3 (25.0) 9 (75)
Doksisilin 3 (25.0) 9 (75)
Siprofloksasin - 12 (100)
Ampisilin 12 (100)

Sefalotin 12 (100)

Imipenem - 12 (100)
Sefoksitin - 12 (100)
Gentamisin 1(8.3) 11 (91.7)
Aztreonam 9 (75) 3 (25)
Seftazidim 12 (100)

Sefotaksim 12 (100)

Antibiyotik duyarlilik testi

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00

AMC| TE | NA | C |[SXT| DO | CIP |[AMP| KF | IPM | FOX| CN [ATM|CAZ|CTX

mDIRENCLI(GSBL)| 8,30 | 41,7 | 25 |[16,7| 25 | 25 0 | 100|100 | O 0 83 | 75 | 100 | 100
mDUYARLI(GSBL) | 91,7 (583 | 75 |833| 75 | 75 | 100 | O 0 | 100 | 100 [ 91,7 | 25 0 0

Sekil 4.6. GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik testi sonuglari
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GSBL izolasyonu yapilan orneklerden GSBL negatif 12 E. coli susunun
antibiyotik duyarlilik testi sonuglar1 Cizelge 4.5’de ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.
Antibiyotik duyarlilik testi sonucuna goére, GSBL sentezlemeyen E. coli izolatlarinin
tamaminin amoksisilin-klavulanik asit, nalidiksik asit, kloramfenikol, trimetoprim-
sulfametoksazol, siprofloksasin, ampisilin, imipenem, sefoksitin, gentamisin,
aztreonam, seftazidim, sefotaksim antibiyotiklerine duyarli, tetrasiklin, doksisilin ve
sefalotin antibiyotiklerine ise %91.7 oraninda duyarli oldugu gézlemlenmistir.

Bulunan sonuglara gére, GSBL pozitif olan suslarda ¢cogul antibiyotik direncine
sahip olduklar1 yapilan bu calisma ile de karsilastirilmali olarak ortaya koyulmustur.
GSBL pozitif suslarin diger smiftan antibiyotiklere de, &zellikle florokinolon,
aminoglikozid ve trimetoprim-sulfametoksazol, direngli oldugu ve bunun ortaya
cikmasinda direnglere aracilik eden genetik mekanizmanin ¢ogunlukla bakterinin
plasmid gibi tasinabilir genetik materyalinde ortak kodlanmasindan dolayir oldugu
ortaya konulmustur (Bradford, 2001).

Antibiyotik duyarlilik testi

100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

mDIRENCLI| 0 8,3 0 0 0 8,3 0 0 8,3 0 0 0 0 0 0
®DUYARLI | 100 | 91,7 | 100 | 100 | 100 | 91,7 | 100 | 100 | 91,7 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

Sekil 4.7. GSBL negatif E.coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik testi sonuglari
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Cizelge 4.5. GSBL negatif E.coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglar

Antibiyotik Direncli, n (%0) Duyarl, n (%)
Amoksisilin-klavulanik asit - 12 (100)
Tetrasiklin 1(8.)3 11 (91.7)
Nalidiksik asit - 12 (100)
Kloramfenikol - 12 (100)
Trimetoprim-sulfametoksazol - 12 (100)
Doksisilin 1(8.3) 11 (91.7)
Siprofloksasin - 12 (100)
Ampisilin - 12 (100)
Sefalotin 1(8.3) 11 (91.7)
Imipenem - 12 (100)
Sefoksitin - 12 (100)
Gentamisin - 12 (100)
Aztreonam - 12 (100)
Seftazidim - 12 (100)
Sefotaksim - 12 (100)

Giindogan ve Avct (2013) tavuk, kiyma, siit ve beyaz peynirlerden GSBL
sentezleyen E. coli suslariyla yaptiklar1 ¢alismada izolatlarin ampisilin direncini %100,
sefotaksim direncini %33.3, aztreonam direncini %28.9, tetrasiklin direncini %77.8
seftazidim direncini %8.9 ve siproflaksosin direncini %31.1 olarak bildirmislerdir.
Yaptigimiz ¢alismada benzer sekilde GSBL sentezleyen E. coli izolatlarimizin
tamaminda ampisilin direnci tespit edilirken diger antibiyotiklere diren¢ orani daha
yiiksek bulunmustur. Slovenya’da taze Bryndza peynirlerinde izole edilen 45 E. coli
susundan 19’unun GSBL pozitif oldugu belirlenmistir (Vrabec ve ark., 2015).

Bavyera siit ve sigir ciftliklerinde GSBL sentezleyen E. coli prevalansini
belirlemek amaci ile yapilan galismada ise elde edilen 170 izolatin ampisilin direnci
%100, sefotaksim direnci %95.3, aztreonam direnci %84.1 olarak belirlenmistir
(Schmid ve ark., 2013). Elde edilen bu sonuglar bizim g¢alismamizdaki sonuglarla

benzerlik gostermektedir. Bu sonuglara karsilik, Schmid ve ark. (2013) seftazidim
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antibiyotigine direnci %32.4 olarak rapor eder iken, c¢aligmamizdaki seftazidim

antibiyotigine direng¢ %100 olarak gézlemlenmistir.

4.5. GSBL Tip ve Alt Tiplerinin Belirlenmesi

Beta-laktamaz genleri PZR goriintiileri TEM geni Sekil 4.8’de ve CTX-M geni
Sekil 4.9°de verilmistir. Genlerin tam alt tiplerinin belirlenmesi amaci ile PZR tiriinleri
Refgen-Ankara’da Sanger yontemiyle sekanslatilmig, veriler BLAST programu ile

GenBank’da yer alan dizilerle karsilastirilmistir (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/). Beta-

laktamaz sentezleyen gen karakterizasyonu Cizelge 4.6.’de verilmistir.

Sekil 4.8. TEM geni agaroz jel elektroforez goriintiisii

IR I

1 12 130 WRLAR SN2 A2i] 33 46 81 85 86

Sekil 4.9. CTX-M geni agaroz jel elektroforez goriintiisii
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Cizelge 4.6. GSBL izolatlarindan belirlenen beta-laktamaz tip ve alt tipleri

izolat no Beta-laktamaz tip ve alt tipleri
1 -

5 CTX-M-15

12 CTX-M-15

13 CTX-M-15

14 CTX-M-15

24 CTX-M-15

27 CTX-M-15 + TEM-1b
33 CTX-M-15

46 CTX-M-15 + TEM-1b
81 CTX-M-15

85 CTX-M-15 + TEM-1b
86 CTX-M-15 + TEM-1b

sugsunun gen karakterizasyonu sonuglarina gore yaygin olarak 11’inde (%58.3) CTX-M-
15 geni varhg gdzlemlenmistir. izolatlarin 4’{inde (%33.3) ise CTX-M-15 geni ile
TEM-1b geni kombinasyonu oldugu rapor edilmistir. Yapilan analizlerin sonuglarina

gore 12 E. coli susunun filogenetik gruplari, gen ¢esitleri, beta-laktamaz tip ve alt tipleri

Calismamizda ise 87 Siirk peynirinden izole edilen GSBL sentezleyen 12 E. coli

belirlenmistir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. GSBL sentezleyen E. coli suslarinin filogenetik gruplara gore dagilimu.

izolat no Filogenetik grup Gen cesidi Beta-laktamaz geni

1 A arpA ve yjaA -

5 E arpA ve chuA CTX-M-15

12 E arpA ve chuA CTX-M-15

13 E arpA ve chuA CTX-M-15

14 A arpA ve yjaA CTX-M-15

24 E arpA ve chuA CTX-M-15

27 E arpA ve chuA CTX-M-15 + TEM-1b
33 E arpA, chuA ve TspE4C2 CTX-M-15

46 C arpA ve yjaA CTX-M-15 + TEM-1b
81 C arpA ve yjaA CTX-M-15

85 C arpA ve yjaA CTX-M-15 + TEM-1b
86 E arpA ve chuA CTX-M-15 + TEM-1b
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Ramos ve ark. (2013) Portekiz mezbahanelerinde kesime giden sigir ve
koyunlardan izole edilen GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinda yaygin olarak CTX-M-
1 (%7) geninin belirlendigini bildirmislerdir. Geser ve ark. (2012) koyun eti ve
stitiinden izole edilen GSBL sentezleyen E. coli suslarinda ise yaygin olarak (%85.7)
CTX-M grubuna ait oldugunu ve ¢ogunlugunun ise CTX-M-14 genini igerdigini tespit
etmislerdir. Amador ve ark. (2009) ise yaptiklar1 ¢alismada Portekiz'de ke¢i, koyun ve
inek siitli peynir izole edile GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinda yaygin olarak
(%80.9) TEM geninin bulundugunu bildirmislerdir. Bryndza peynirinde ise %42.22
oraninda izole edilen GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinin CTX-M geni igermedigi,
15 izolatta TEM 4 izolatta ise SHV geni icerdigi rapor edilmistir (Vrabec ve ark., 2015).

Buna kargin, Pehlivanlar Onen ve ark. (2015) Tiirkiye’de tavuk ve sigir etinden
izole edilen GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinda yaygin olarak (%44.3) CTX-M-1
geninin varligmi tespit etmislerdir. Bu ¢aligmalara ilaveten, Tirkiye’de hasta
insanlardan elde edilen GSBL sentezleyen E. coli suslarinda CTX-M-15 tipinin en fazla
rastlanan GSBL enzim tipi oldugu rapor edilmistir (Altinkum ve ark. 2013). Buna
ilaveten, Pehlivanlar Onen ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada, tavuk eti drneklerinden
elde ettikleri GSBL sentezleyen E. coli suslarinda CTX-M-15 tipini de bulmuslar ve
bundan dolay1 piyasada satisa sunulan tavuk etlerinin halk sagligi yoniinden tehdit
olusturabilecegini vurgulamislardir.

Genetik tiplendirme analizlerinde CTX-M genlerinin diinya ¢apinda
yayginlagsmasi, digki kaynakli kontaminasyon nedeniyle saglikli hayvansal gidalar i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu gostermektedir. Bu nedenle, GSBL sentezleyen E. coli
suslarinda genetik tiplendirme analizlerinin potansiyel saglik risklerini belirlemek
acisindan faydal bir arag olabilecegi bildirilmektedir (Ramos ve ark. 2013). ingiltere’de
CTX-M-15 genlerinin yayginliginin hizla gelisen bir sorun oldugu, cografi dagilim
cesitliliginin genis yayilimimin toplum kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde yakindan
takip edilmesi gerektigi bildirilmistir (Woodford ve ark., 2004). Aymi endise edici
durum, Cin’de 2003 ve 2012 yilllarinda yapilan g¢aligmalar sonucunda da ortaya
konmustur (Rao ve ark., 2014).
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4.6.Pulsed-field Jel Elektroforezi
Pulsed-field jel elektroforezi kullanilarak tiplendirilmeye alinan 12 E. coli

susundan 9 farkli pulsotip saptanmistir (Sekil 4.10).

lzolatno  Pulsotip PFGE grup

—100

12 | 1

2 | 1

%2 ) | 1

18 13 | 1

1 Il 2

i— 1 I )
63 85 | 3
il Il 2 V 4
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81 X 8

Sekil 4.10. Pulsed-field jel elektroforez goriiniimii

Pulsotiplerden 2 tanesi birbiriyle ayirt edilemez profil gosteren 2-3 sus
icermektedir. Pulsotipler arasindaki benzerlik oran1 >%85 alindiginda 6 susun klonal
olarak iligkisiz olduklar1 6 susun ise birbirleriyle iligkili 2 grup i¢inde toplandiklar
kaydedilmistir.

Pulsed-field jel elektroforezi teknigi diinyada yiiksek ayirt etme giiciinden dolay1
molekiiler epidemiyolojide bakterilerin alt tiplendirilmelerinde yirmi yildir kullanilan

altin standart metod olarak kabul edilmektedir (Barrett ve ark. 2006). Bu metodu
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kullanarak, Nemoy ve ark. (2005) hastalardan izole ettikleri GSBL sentezleyen 40 E.
coli susunun 19 farkli pulsotipi oldugunu bildirmislerdir. P11, P7 ve P13 pulsotiplerin
her birinin 4’er izolatla iligkili oldugunu, P1, P4, P14 ve P16 pulsotiplerin her birinin
2’ser izolat1 kapsadigini ve geriye kalan 12 pulsotipin ise her birinin tek ton, benzersiz,
pulsotipi temsil ettigini bildirmislerdir. Durmaz ve ark. (2009) ise, pulsed-field jel
eletroforezi kullanarak, 174 klinik izolattan elde edilen 50 E. coli susunun DNA parmak
izi profilini ¢ikartarak 19 farkli pulso tip bulmuslardir. Bu tip c¢alismalar,
mikroorganizmanin kaynagini ve yayilim hizin1 gostermesi agisindan énemlidir. Ayrica,
bu teknik ile elde edilen veriler, uygulanan onleyici tekniklerinin etkinliklerinin

Olciilmesinde de kullanilmaktadir (Maquelin ve ark. 2007; Foley ve ark. 2009).
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5. SONUC VE ONERILER

Hatay geleneksel siit iiriinleri agisindan oldukca zengin bir ildir. Ozellikle yéreye
ait Stirk peyniri, lUretim metodu, icerdigi sifali otlar ve baharatlar, konik yapisi ve
turuncu rengi ile iilkemizdeki peynirlerden oldukga farkli ve cografi isaret almaya aday
bir iiriindiir. Ancak, Hatay ilinde Siirk tiiketimi yogun olmasina karsin iirin genellikle
kiiciik ireticiler tarafindan hijyenik olmayan kosullarda {iretilmekte ve kiiciik
marketlerde veya yine hijyenik olmayan kosullarda koyliiler tarafindan iiretildikten
sonra kent pazarlarinda satisa sunulmaktadir. Uretim esnasinda hijyen kosullarindaki
eksiklik ve bilgisizlikten dolayr Siirk peyniri bir¢ok kontamine mikroorganizma
icerebilmektedir. Ancak, bugiine kadar Siirk peynirinde GSBL sentezleyen E. coli
prevelansi ve bu mikroorganizmanin suslarinin antibiyotik direnci ve antibiyotik direng
mekanizmasinda yer alan genlerin molekiiler karakterizasyonu belirlenmemistir.

Bu amagla Hatay ilindeki satis noktalarindan (marketler ve pazarlar) 87 Siirk
peyniri  6rnegi toplanmistir. GSBL sentezleyen E. coli izolatlarinin antibiyotik
duyarhiliklar1 disk diflizyon yontemi kullanilarak belirlenmistir. GSBL sentezleyen
izolatlarin filogenetik guruplar1 ve beta-laktamaz kodlayan genlerin (blatem, blaspy,
blaoxa, ve blactx-.m) varligmin tanimlanmalari PZR ile yapilmustir. Izolatlarn alt
tiplemeleri PFGE kullanilarak yapilmuistir.

Incelenen Siirk peyniri &rneklerinin %13.8’inde (n=12) GSBL sentezleyen E.
coli tespit edilmistir. izolatlarin Tetrasiklin (%41.7), Trimethoprim-Sulfamethaxazole
(%25), doksisilin (%25) ve Kloramphenicol (%25) direngli olduklari bulunmustur.
Ancak, biitiin izolatlarin imipenem, Siprofloksasin ve Sefoksitine kars1 duyarli olduklari
bulunmustur. On bir adet GSBL sentezleyen E. coli izolatinda blactx-mis bulunurken, bu
izolatlarin dort tanesinde ayn1 zamanda blargmip genide bulunmustur. PFGE sonuglarina
gore, benzerlik oran1 >%85 alindiginda temel alindiginda birbirinden farkli sekiz adet
kiime tespit edilmistir. Yapilan biitiin analizlerin sonuglar1 Cizelge 5.1°de gdsterilmistir.

Bu c¢aligma GSBL sentezleyen E. coli’nin Siirk peynirlerinde yiiksek oranda
yaygin oldugunu ve bu peynirin tiiketiminin insanlar i¢in ciddi bir kaynak olabilecegini
ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, toplum sagligini korumak ig¢in giivenli bir {iriin
iiretebilmek hem de Siirk peynirinin ulusal ve uluslararasi alanda ticarilesmesini

saglayabilmek icin, dzellikle Cografi Isaretleme acisindan tescilinin yapilmasi igin,
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kontaminasyona kaynaklarinin  kontrol edilerek iiretimin  gergeklestirilmesi
gerekmektedir.

Bu durumun temelinde, iireticilerin hijyen ve sanitasyon konusundaki bilgisizligi
ve teknoloji alt yapisindaki eksiklik bulunmaktadir. Kiiresel sartlarda ve biiylik
aktorlerin rol oynadig siit sektoriinde yorenin ekonomik kalkinmasinda rol oynayacak
Siirk peynirinin, diger yoresel iiriinlerde olmasi gerektigi gibi, tiim {iretim zincirinin
hijyenik sartlarda gergeklestirilmesi i¢in yorede karar vericiler tarafindan etkili
politikalarin uygulanmasina gerek vardir.

Ayrica, GSBL sentezleyen E. coli’'nin tanisinda ve molekiiler
karakterizasyonunda kullanilan molekiiler tekniklerin olduk¢a yararli oldugu
gozlenmistir. Bu ¢alisma ile, hayvansal orjinli geleneksel iiriinlerde GSBL sentezleyen
E. coli veya diger patojenlerin teshisinin ve takibinin yapilmasi i¢cin hem Hatay ilinde
hem de tilkemiz ¢apinda yapilacak yogun ve siirekli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu da

ortaya konmustur.
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