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OZET

ORGANIK VE KONVANSIYONEL TAVUK ETLERINDE GENISLEMIS
SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ (GSBL) URETEN BAZI
ENTEROBACTERIACEAE’LARIN KARAKTERIZASYONU

Amagc: Bu calismada Samsun ilindeki ¢esitli market ve sarkiiterilerde satisa sunulan
konvansiyonel ve organik tavuk parga etlerinde GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin
izolasyonu, identifikasyonu, GSBL tretiminin fenotipik ve genotipik yontemlerle tespiti
ve izolatlarin cesitli antibiyotiklere karst MiK degerlerinin saptanmas1 amagland.
Materyal ve Metot: EKim 2015 - Subat 2017 tarihleri arasinda 100 konvansiyonel ve
100 organik ¢ig tavuk eti olmak (zere toplamda 200 tavuk eti materyal olarak
kullanildi. Enterobacteriaceae’larin izolasyonu kromojenik besiyeri kullanilarak klasik
kiiltiir teknigi ile identifikasyonu ise VITEK MS sistem kullanilarak yapildi. Elde edilen
izolatlarda fenotipik olarak GSBL uretimi kombine disk difizyon yontemi ile, GSBL
uretiminden sorumlu gen bdlgelerinin tespiti ise PZR ile belirlendi. Son olarak
izolatlarin MiK degerlerinin saptanmasinda VITEK 2 sistemi kullanild.

Bulgular: incelenen 100 konvansiyonel tavuk eti drneginin 46 (%46)’sinda, 100
organik tavuk eti Orneginin ise 22 (%?22)’sinde fenotipik olarak GSBL iireten
Enterobacteriaceae’lar tespit edildi. Elde edilen 115 izolatin 97’si (%84) E. coli, 12’si
(%10) K. pneumoniae, 4’1 (%3,48) S. fonticola, 1’1 (%0,87) Rah. aquatilis, 1’i (%0,87),
S. liquefaciens olarak identifiye edildi. Genotipik olarak, GSBL tretiminden sorumlu
genlerin PZR ile analizi sonucunda 115 izolatin 109’unun (%94,78) blactx-m, blatem ve
blashv genlerinden en az birini icerdigi, 6 izolatin ise analiz edilen gen bdlgelerinden
higbirini icermedigi tespit edildi. GSBL f{ireten 115 izolatin 103’iiniin (%89,57) B-
laktam grubu hari¢ en az bir antibiyotige kars1 direngli oldugu gbézlemlendi.

Sonug: GSBL (reten Enterobacteriaceae’larla kontaminasyon orani, konvansiyonel
yontemlerle elde edilen tavuk etlerinde organik yonteme kiyasla daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Kanatli etlerinde Ozellikle GSBL (reten E.coli’nin ylksek dizeyde
bulunmas1 halk saghigi agisindan 6nemli bir problem olup iireticilerin iyi tiretim
tekniklerine dikkat etmesi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae; GSBL; konvansiyonel; organik; PZR; tavuk eti

Tolga UYANIK, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Temmuz, 2017



ABSTRACT

CHARACTERIZATION OF EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE
(ESBL) PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE IN ORGANIC AND
CONVENTIONAL CHICKEN MEAT

Aim: In this study, it was aimed to isolate and identificate ESBL-producing
Enterobacteriaceae in conventional and organic chicken meats which were offered to
sale in various markets and retail shops in Samsun province and to detect ESBL
production by both phenotypic and genotypic methods and to specify MIC values of
ESBL-producing isolates against various antibiotics.

Material and Method: A total of 200 raw chicken meat including 100 conventional
and 100 organic collected between October 2015 and February 2017. Classic culture
technique based on chromogenic method were used for isolation of Enterobacteriaceae
and identification of isolates were performed with VITEK MS. Phenotypic ESBL
production were detected by combined disk diffusion method. Gene regions responsible
for ESBL production were determined by PCR. MIC values of isolates were detected by
VITEK 2.

Results: Phenotypic ESBL producing Enterobacteriaceae were detected in 46 (%46) of
100 conventional meats and in 22 (%22) of 100 organic meats. Of the 115 isolates
obtained; 97 (84%) were E. coli, 12 (10%) were K. pneumoniae, 4 (3.48%) were S.
fonticola, 1 (0.87%) were Rah. aquatilis, 1 (0.87%), S. liquefaciens. PZR analysis
revealed that 109 of 115 isolates (94.78%) contained at least one of the blacTx-m, blatem
and blasnv genes, while 6 isolates contained none of these gene regions. Of the 115
ESBL-producing isolates, 103 (89.57%) were found to be resistant to at least one
antibiotic except for the B-lactam group.

Conclusion: The contamination level of ESBL-producing Enterobacteriaceae was
higher in conventional meats than in organic meats (p<0,001). Especially, high level of
ESBL-producing E. coli in poultry meat is an important problem in terms of public
health and it is suggested to producers to pay attention to good manufacturing practices.
Keywords: Chicken meat; conventional; Enterobacteriaceae; ESBL; organic; PCR

Tolga UYANIK, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, July, 2017
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1. GIRIS

Diinya ¢apinda bakteriler, parazitler, viriisler ve mantarlar tarafindan hizla
gelistirilen antimikrobiyal diren¢ hastaliklarin tedavilerini giiclestirmektedir. Tiim
dunyada artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle antibakteriyel, antiparaziter, antiviral ve
antifungal ilaglarin etkinligi azalmakta ve hastaliklarin tedavileri giderek
zorlagmaktadir. (WHO, 2014). Her gegen giin antibiyotiklere karsi direngli
enfeksiyonlarin artmasi ile tedavi siliregleri uzamakta bu da yiiksek maliyetli tedavilere
ve is giicli kayiplarina neden olarak iilke ekonomisinde ciddi kayiplara yol agmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde antibiyotik direncinin yol actig1 ekonomik kaybin yillik
35 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir (CDC, 2013).

Bakteriler arasinda hizla yayilan antimikrobiyal direng, halk sagligi ve gida
giivenligi agisindan ciddi sorunlara neden olmaktadir. Antimikrobiyal direncin gida
kaynakli olarak yayilmasi, insan ve hayvan sagligini olumsuz yonde etkilemektedir.
Avrupa Gida Giivenligi Dernegi (EFSA) gida kaynakli olarak yayilan antimikrobiyal
direnci ‘biyolojik tehlike’ olarak kabul etmis, gida ve g¢evresel kaynaklarda transfer
edilebilir diren¢ genlerine dikkat c¢ekerek gida amaciyla yetistirilen hayvanlarda
antibiyotik kullanimini azaltmanin 6nemini vurgulamistir (EFSA, 2008).

Gidalarda bulunan antibiyotik kalintilari, tiiketicilerde hafif bir deri dokiintiisii
ya da alerjiden, daha siddetli reaksiyonlara, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelismesine,
iiremenin bozulmasina ve direngli suslarin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir
(Kiigiikersan, 2005). Direngli patojen suslarin yayilmasi, insanlarda enfeksiyonlarin
tedavisi konusunda ciddi kaygilar yaratmaktadir (WHO, 2005).

ABD, Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi verilerine gore; acil ve ciddi
tehlike diizeyi arz eden direngli bakteriler ve bu bakterilerin sebep oldugu hastalik-61um
sayilar1 Tablo 1’de listelenmistir. Bu verilere gére GSBL (Genislemis Spektrumlu Beta-
Laktamaz) iireten Enterobacteriaceae’larin yilda yaklasik 26.000 enfeksiyona yol agtigi
ve bu vakalarin 1.700’iniin 6liimle sonuglandig: bildirilmektedir (CDC, 2013).



Tablo 1. Yuksek antibiyotik direncine sahip bazi bakteriler (CDC, 2013)

Enfeksiyon Olum Tehlike
sayis1 (Yillik) (Yillik) dizeyi
Clostridium difficile 250.000 14.000 Acil
Karbapenem-direngli Enterobacteriaceae 9.000 600 Acil
Neisseria gonorrhoeae 246.000 Data yok Acil
Acinetobacter 7.300 500 Ciddi
Campylobacter 310.000 120 Ciddi
GSBL ureten Enterobacteriaceae 26.000 1.700 Ciddi
Vankomisin-direncli Enterococcus (VRE) 20.000 1.300 Ciddi
Pseudomonas aeruginosa 6.700 440 Ciddi
Non-typhoidal Salmonella 100.000 Data yok Ciddi
Salmonella Typhi 3.800 <5 Ciddi
Shigella 27.000 40 Ciddi
Metisilin-direngli Staphylococcus aureus (MRSA) 80.461 11.285 Ciddi
Streptococcus pneumoniae 1.200.000 7.000 Ciddi

Antibiyotikler, beseri hekimlikte oldugu gibi hayvanlarda da hastaliklarin
tedavisinde ve Onlenmesinde kullanilan terapotik etkili maddelerdir. Antibiyotiklerin
hem beseri hekimlikte, hem de veteriner hekimliginde genis Ol¢iide kullanilmasi,
antimikrobiyal direncin gelismesini kagimilmaz hale getirmistir. Veteriner hekimlikte
kullanilan bu ilaglarin kullanim sekli ve dozunun beseri hekimlikte kullanilan
antibiyotiklere kiyasla diren¢ olusumuna hangi diizeyde sebep oldugu tam olarak
anlasilamamistir (Choraine, 2000).

Ciftlik hayvanlarinda antibiyotiklerin kullanim1 beraberinde bazi riskleri ortaya
getirmektedir. Uygun olmayan ya da yetersiz dozda antibiyotik kullanim1 sonucu canlt
kalan bakterilerde diren¢ gelisimine neden olmakta ve bu durum halk sagligini tehdit
etmektedir. Ciftlik hayvanlarinin kesimi veya islenmesi esnasinda direncli bakterilerin
tiriinleri kontamine etmesi ve bu {irlinlerin islenmesi, ¢ig ya da az pismis olarak
tilketilmesi sonucu bakteriler insanlara bulasabilmektedir. Ayrica bu direngli suslar
direkt olarak hayvanlarin bulundugu ortami, ekipmanlari, personeli ve dolayisiyla tiim
cevreyi kontamine edebilmektedir (CDC, 2016).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) verilerine gére; ABD’de 2013 yilinda

14.788 ton antibiyotigin, gida amaciyla yetistirilen hayvanlarda kullanilmak iizere



pazarlandig1 ve bu antibiyotiklerin 700 tondan fazlasini beta-laktam grubu antibiyotikler
olusturdugu bildirilmistir (FDA, 2013).

Beta-laktam grubu antibiyotikler yan etkilerinin azlig1 ve bakterisit olmalari
nedeniyle giiniimiizde en sik kullanilan antibiyotik grubudur. Bu antibiyotikler bakteri
hiicre duvar1 sentezini engelleyerek bakterisit etki gosterirler. B-laktam antibiyotikler
toplumsal hastaliklarda, hastane kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde ve veteriner
hekimliginde genis Ol¢iide kullanim alani bulmustur. Yaygin kullanimlar1 sonucu
bakteriler tarafindan B-laktam antibiyotiklere karsi direng giderek artmistir (Gtilay,
2001; Yazar, 2009). B-laktam antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ mekanizmalarindan
biri, bu grup antibiyotiklerdeki B-laktam halkasinin parcalanmasina yol agan ‘beta-
laktamaz’ enzimlerinin tiretimidir (Bush ve ark., 1995). B-laktamaz dretimi hem Gram
pozitif (Staphylococcus spp.) hem de Gram negatif bakterilerde (Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas spp.,
Escherichia coli, Proteus spp., Serratia spp. ve Klebsiella spp.) gorulebilmektedir
(Holten ve Onusko, 2000).

Geniglemis-Spektrumlu  Beta-Laktamazlar ~ (Extented-Spectrum  Beta-
Lactamase, ESBL) penisilinlere, {cilincii kusak ve kismen dordiincii kusak
sefalosporinlere ve monobaktamlara etkili; karbapenemlere, sefamisinlere ve -
laktamaz inhibitorlerine karsi etkisiz olan enzimlerdir. Ugiincii ve doérdiincii kusak
sefalosporinlere de etkili olmalarindan 6tiiri, Genis Spektrumlu Beta Laktamazlardan
(Broad Spectrum Beta-Lactamase) farkli olarak ‘Genislemis-Spektrumlu Beta
Laktamazlar’ olarak adlandirilmaktadirlar. GSBL olarak adlandirilan bu B-laktamazlar
diinya capinda yaygin olarak Enterobacteriaceae familyasinda bulunan bakterilerde
goriilmektedir. GSBL’lerin bakteriler arasinda transpozon ve plazmid araciligi ile
aktarimi halk saglig1 agisindan ciddi problemlere neden olmaktadir (Bradford ve ark,.
1999; Bradford, 2001; Geser ve ark., 2012).

Enterobacteriaceae familyasi; igerisinde E. coli, Salmonella, Y. enterocolitica,
Shigella spp. ve Cronobacter spp. gibi 6nemli gida kaynakli patojenlerinin yanisira
klinik enfeksiyonlara neden olan Klebsiella, Serratia ve Citrobacter cinslerini olusturan
bakterilerin de yer aldigi 6nemli ve genis bir grubu temsil etmektedir. Bu bakterilerin
bir¢cogu, insan ve sicakkanli hayvanlarin dogal konakg¢ilaridir. Enterobacteriaceae’lar,

gidalarin dogal mikroflorasinda bulunabildigi gibi gidalara uygulanan ¢esitli islemler



esnasinda da gidalara bulasabilmektedir. E. coli ve Salmonella gidalara genellikle fekal
yolla, Citrobacter, Klebsiella, Serratia ise 6zellikle sebzelere toprak ve su yoluyla
bulasmaktadirlar (Baylis ve ark., 2011).

Kirmizi et ve kanatli etlerinde GSBL {ireten bakterilerin tespit edilmesi, ¢iftlik
hayvanlarinin GSBL fireten Enterobacteriaceae’lar yonlnden rezervuar olabilecegini
disiindiirmektedir (Carattoli, 2008). Sigir ve domuzlarda diisiik oranlarda GSBL {ireten
E. coli tespit edilmesine karsin bu hayvanlarin GSBL genleri agisindan rezervuar
olabilecegi savunulmaktadir (Duan ve ark., 2006). Nitekim, yapilan ¢alismalarda tavuk,
hindi ve sigir gibi ¢iftlik hayvanlarinda GSBL iireten rezistans genlerine sahip
bakterilerin varligi ortaya konulmustur (Jouini ve ark., 2007). Hayvan kokenli ve
antimikrobiyal ajanlara direngli Enterobacteriaceae’larin insanlara gida zinciri yoluyla
bulasabildigi ve tiim bu etkenlerin toplum kokenli hastaliklarda potansiyel kaynak
olabilecegi vurgulanmistir (Aarestrup, 1999; Wang et al., 2006).

Ingiltere’de Veteriner Laboratuvarlar1 Ajansi 2010 verilerine gore; kanath
kesimhanelerinin %52,2’sinde, broiler tiretim kiimeslerininin %57,1’inde GSBL iireten
E. coli tespit edildigi bildirilmistir (VLA, 2010). Hollanda’daki 26 broiler kiimesinin
%80’inde GSBL iireten E. coli tespit edilmis ve yapilan genetik analizlerde kanatli
etinin, GSBL tasiyan plazmidlerin insan florasina aktarilmasinda rol oynadigi
bildirilmistir (Mevius, 2010). Ciftlik hayvanlarinda antimikrobiyal ajanlarin kullanimi
ve bunun sonucu olarak insan enfeksiyonlarinda gozlenen direng arasinda baglanti
oldugu bildirilmistir (Angulo ve ark., 2004). Hollanda’da perakende tavuk etlerinden
izole edilen GSBL iireten suslar ile hastalardan izole edilen etkenlerin aynt GSBL
genleri ve plazmidlerini tasidigim1 ve bu etkenlerin kanatlilardan insanlara gida
aracilifiyla gectigi bildirilmistir (Leverstein-van Hall ve ark., 2011). Tiiketime hazir
sandviclerdeki GSBL reten E. coli ve Klebsiella susglarinin direkt olarak insan florasina
transfer edilebildigi ve dolayisiyla bu gidalarin halk sagligi agisindan risk
olusturabilecegi bildirilmistir (Yaici ve ark., 2017).

Organik tavukculuk; tavuklarin beslenme ve saglik koruma Onlemlerinde
sentetik olarak {retilen besin ve kimyasal maddelerin kullanilmamasini 6ngéren,
tavuklarin dogal davranig ve fizyolojilerini rahatsiz etmeyecek sekilde beslenme ve
cevresel isteklerinin karsilandigi bir tavukguluk tiretim sistemidir. ‘Organik Tarimin

Esaslari ve Uygulanmasina Iliskin Yonetmelik’> kapsaminda organik tavuk



yetistiriciliginde tamamiyla organik tarim prensiplerine gore liretilen iyi kalitede yemler
kullanilmalidir. Organik tavukgulukta organik bitkisel iriinlerin uygun metotlarla
islenmesi sonucu elde edilen yan friinlerin kullanilmasina miisaade edilmistir.
Antibiyotikler, biiylimeyi uyarici hormon ve benzeri yem katki maddelerinin ve genetik
olarak modifiye edilmis iriinlerin organik tavuk beslemede kullanimi yasaklanmistir
(Sahin ve ark.,, 2004; Resmi Gazete, 2010). Konvansiyonel {iretimde kanatl
beslenmesinin daha yogun yapilmasi, hayvanlarin yerlesim yerlerinin sikligi, hijyenik
acidan yetersizlik, ila¢ kalintilar1 igerebilen yemlerin kullanilmasi gibi nedenler direngli
suslarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.

Bu calismada Samsun ilinde gesitli marketlerde satisa sunulan konvansiyonel
ve organik tavuk parca etlerinde Enterobacteriaceae’larin izole edilmesi, VITEK® MS
sistemiyle identifiye edilmesi, elde edilen izolatlarda kombine disk diftizyon yontemi ile
fenotipik olarak GSBL iiretiminin belirlenmesi, fenotipik olarak GSBL iirettigi saptanan
izolatlarda blactx-m, blatem ve blasnhyv genlerinin varligmin PZR ile genotipik olarak
arastirilmasi, GSBL pozitif izolatlarin ¢esitli antibiyotiklere karst minimum inhibitor

konsantrasyonlarimin (MIK) VITEK® 2 Compact sistemi belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Enterobacteriaceae’larin Genel Ozellikleri

Enterobacteriaceae familyas1 Bergey’s Manual’e gére Gammaproteobacteria
smifinin  Enterobacteriales takiminda yer alir. Bu familyada bulunan bakteriler
Arsenophonus cinsi hari¢ (7-10 pm), 0,3-1.0 x 1,0-6,0 pum c¢apinda, peritrik
flagellalariyla (Tatumella cinsi hari¢) hareketli (Shigella ve Klebsiella hari¢) Gram-
negatif diiz comaklardir. Endospor veya mikrokist olusturmazlar. Oksijen varliginda ya
da yoklugunda iireyebilen fakiiltatif anaerob mikroorganizmalardir. Kiiltlir edilemeyen
Calymmatobacterium cinsi harig; peptonda, et ekstraktinda ve MacConkey besiyerinde
iyi trerler. Cogu 22-35°C sicaklikta optimum iireme gosterir. Bazi tiirleri D-glukozu
karbon kaynagi olarak kullanirken, bazi tiirler vitamin ve amino asitlere gereksinim
duyar. Hem solunum hem de fermentantatif metabolizmaya sahip olan
kemoorganotrofik mikroorganizmalardir. D-glukoz, diger karbonhidratlar ve
polihidroksil alkollerin fermentasyonu sonucu asit ve gaz olustururlar. Halofilik
degildirler. Shigella dysenteriae O group 1 ve Xenorhabdus hari¢ katalaz pozitiftirler.
Plesiomonas cinsi disinda oksidaz negatiftirdirler. Saccharobacter fermentatus ve bazi
Erwinia ve Yersinia cinsleri hari¢ nitrati nitrite indirgeme 6zelligine sahiptirler. Yakin
olarak komsu oldugu familyalar Alteromonadaceae, Vibrionaceae, Aeromonadaceae ve
Pasteurellaceae’dir. Toprakta, suda, sebze, meyve, yumurta, tahil ve bitkilerde yaygin
olarak bulunurlar. Baz1 tiirleri insan ve hayvanlar icin patojendir. Hizli jenerasyon
siiresi, tanimlanmig besiyerlerinde iireme yetenekleri, genetik olarak kolay manipiile
edilebilmeleri gibi 6zelliklerinden dolay: laboratuvarlarda yogun olarak calisilmaktadir
(Brenner ve Farmer, 2015).

Enterobacteriaceae familyasinda Tablo 2’de derlenen 50’den fazla cins
bulunmaktadir (Anon, 2016a). Bunlar arasinda 6nemli patojenler olarak bilinen
Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Serratia ve Citrobacter gibi Kklinik
enfeksiyonlara neden olan 6nemli patojenlerin yanisira, firsat¢r patojen olarak ortaya
cikan Proteus ve Rahnella cinsleri ve gida kaynakli salginlardan sorumlu olan
Salmonella, Yersinia, Shigella ve Cronobacter cinsleri de yer almaktadir (Guentzel,
1996; Bellais ve ark., 2001; Baylis ve ark., 2011).


https://en.wikipedia.org/wiki/Gammaproteobacteria

Tablo 2. Enterobacteriaceae familyasinda bulunan cinsler (Anon, 2016a)

Arsenophonus Dickeya Kluyvera Phaseolibacter Samsonia
Brenneria Edwardsiella Leclercia Photorhabdus Serratia
Biostraticola Enterobacillus Leminorella Plesiomonas Shigella
Buchnera Enterobacter Levinea Pragia Shimwellia
Budvicia Erwinia Lonsdalea Proteus Sodalis
Buttiauxella Escherichia Mangrovibacter Providencia Tatumella
Calymmatobacterium Ewingella Moellerella Rahnella Thorsellia
Cedecea Franconibacter Morganella Raoultella Wigglesworthia
Citrobacter Gibbsiella Obesumbacterium Rouxiella Xenorhabdus
Cosenzaea Hafnia Pantoea Saccharobacter Yersinia
Cronobacter Klebsiella Pectobacterium Salmonella Yokenella

2.2. Enterobacteriaceae’larin Neden Oldugu Saghk Sorunlari

Enterobacteriaceaec ~ familyasindaki  bakteriler  klinik  olarak  ¢esitli
enfeksiyonlara yol agmaktadirlar. Enterik enfeksiyonlar, genellikle gelismekte olan
ulkelerde E. coli tarafindan meydana gelmektedir. E. coli’nin alt tipleri olan ETEC,
EIEC, EHEC ve EAEC ishalle seyreden hastaliklarin olusumundan sorumlu
tutulmaktadir. Enterik semptomlarin yani sira, EHEC tarafindan olusturulan hemolitik
uremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpura vakalarinda bobrek yetmezligi,
karaciger, kalp ve pankreas bozukluklarina bagli sistemik semptomlar goriilebilmektedir
(Guentzel, 1996). Daha ¢ok gida kaynakli olarak olusan Salmonella, Shigella, Yersinia
enfeksiyonlart da enterik semptomlara yol agmaktadir. Salmonella enfeksiyonlarinda
ates, bulanti, kusma ve ishal gibi semptomlar siklikla goriiliirken, Shigella
enfeksiyonlarinda abdominal semptomlara ek olarak goriilen kanli ishal 6nemli bulgular
arasinda gosterilmektedir. Yersinia enfeksiyonlarinda ise enterik semptomlarin yanisira
septisemi, deri dokuntuleri, arthritis, konjonktivit, miyokardit gorilebilmektedir (Erol,
2007). Ulkemizde gida zehirlenmelerine siklikla sebep olan patojenlerin Salmonella
spp., E. coli O157 gibi enterobakteriler ve Brucella spp., L. monocytogenes,
termotolerant Campylobacter spp., koagilaz pozitif stafilokoklar ve B. cereus oldugu
bildirilmistir (Erol, 2007; Oz ve ark., 2014).

Enterobakteriler tarafindan olusturulan diger tip enfeksiyonlar nozokomiyal
yani hastane kokenli enfeksiyonlardir. Nozokomiyal enfeksiyonlar, hastanede kalig

stiresini ve tedavi maliyetlerini arttiran morbidite ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonlar



olmalar1 nedeniyle halk sagligi agisindan Onem tagirlar. Tiirkiye’de yogun bakim
tinitelerinde goriilen nozokomiyal {riner sistem enfeksiyonlarinda; E. coli, K.
pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Morgenella morganii; bakteriyemi
ve kateter enfeksiyonlarinda; Klebsiella spp. ve Enterobacter spp.; cerrahi bdlge
enfeksiyonlarinda; E. coli, P. aeruginosa, Enterobacter spp., P. mirabilis ve K.
pnemoniae ve ventilasyon iligkili pnonomilerde; Pseudomonas spp., Klebsiella spp., E.
coli’nin sik rastlanan Gram negatif etkenler olduklari bildirilmistir (Orucu ve Geyik,
2008).

Toplum kokenli hastaliklar, genellikle enterobakteriler tarafindan olusturulan
onemli enfeksiyonlardir. Tiirkiye’de E. coli’nin toplum kokenli idrar yolu
enfeksiyonlarinda en sik goriilen etken oldugu bildirilmistir (Agca ve Toklu,
2013). Toplum kokenli pnémoni olgularinda K. pneumoniae’nin siddetli enfeksiyonlar
olusturdugu ve P. mirabilis’in bobrek tasina bagl enfeksiyonlarda sik gorildigi
bildirilmistir (Guentzel, 1996).

2.3. Enterobacteriaceae Familyasi ve GSBL Uretimi

GSBL iireten Enterobacteriaceae suslar1 1980°lerden itibaren goriilmeye ve
rapor edilmeye baglanmistir. GSBL iiretiminden sorumlu genlerin Enterobacteriaceae
familyasina ait bakteriler arasinda hizla yayilmasi ciddi saglik sorunlarinin basinda
gelmektedir (Bradford, 2001). Ozellikle E. coli ve K. pneumoniae tarafindan p-laktam
antibiyotiklere kars1 gelisen direng hem toplum hem de hastane kdkenli enfeksiyonlarin
tedavisinde basarisizliklara yol agmaktadir (Giilay, 2001).

Antibiyotige direngli bakterilerin, insanlara gida araciligiyla yayilmasi
nedeniyle endiseye neden olmaktadir (Baylis, 2011). Ciftlik hayvanlarinda ve gidalarda
GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin varligina yonelik ¢aligmalar son yillarda dikkat

ceken bir konu olmustur.

Escherichia coli

Admi Alman bakteriyolog Theodor Escherich’ten alan, Escherichia cinsine ait
en onemli koliform tir olan E. coli; Gram-negatif, fakultatif anaerob, spor
olusturmayan, ¢omak sekilli, 0,25-1,0 x 2,0 um capindaki bir bakteri olup, sicakkanl
hayvanlarin bagirsak florasinda dogal olarak bulunmaktadir. Biyokimyasal olarak indol

ve metil red pozitif, voges-proskauer ve sitrat negatiftir. Laktozu ve D-mannitoli



fermente eder ancak sellobiyozu fermente edemez. Glukozun fermentasyonu sonucu
asit ve gaz olusturur. E. coli suslarinin yaklasik %50’sinin sukrozu fermente edebildigi
bildirilmistir (Brenner ve ark, 2005).

E. coli’nin bagirsak mikroflorasina olumlu katki saglayan yararli serotipleri
bulundugu gibi, gida zehirlenmelerine ve hatta 6liimlere yol agan E. coli O157:H7 gibi
patojen suslari da yer almaktadir (Vogt ve Dippold, 2005).

GSBL dureten E. coli nozokomiyal enfeksiyonlara yol agmasindan 6tiirii hem
beseri hem de veteriner hekimlikte 6nemli sorunlara neden olmaktadir. Toplum
kaynaklt GSBL {ireten E. coli etkeninin gidalardan insanlara aktariminin miimkiin
oldugu bildirilmistir. Buna paralel olarak GSBL iireten E. coli suslarinin insan ve evcil
hayvanlarin yani sira ¢evreye yayilmasinda antibiyotik uygulamalarinin etkili oldugu
diisiiniilmektedir (Guenther ve ark., 2011).

Kanatli hayvanlarda kolonize olan E. coli suslarinda TEM, SHV ve CTX-M’in

direng gelisimden sorumlu 6nemli enzimler oldugu bildirilmistir (Olsen ve ark., 2014).

Klebsiella spp.

Admi Alman bakteriyolog Edwin Klebs’ten alan Klebsiella cinsi; Gram-
negatif, hareketsiz (K. mobilis harig), fakultatif anaerob, 0,3-1,0 x 0,6-6 um ¢apindaki
diiz ¢omak bi¢cimli bakterilerden olugmaktadir. Spesifik kati besiyerlerinde kubbe
seklinde, parlak ve tiire gore yapiskanligi degisen koloniler olustururlar. Glukozu asit ve
gaz olusturarak fermente ederler. Bu cinse ait tiim tiirler, L-arabinoz, D-arabitol, D-
sellobiyoz, sitrat, D-fruktoz, D-galaktoz, D-glukoz, 2-ketoglukonat, maltoz, D-mannitol,
D-melibiyoz, D-raffinoz, D-trehaloz ve D-ksilozu karbon kaynagi olarak kullanirlar.
Indol ve metil red negatif, voges-proskauer ve sitrat pozitiftirler (Brenner ve ark, 2005).

Klebsiella cinsi bakteriler bitki ortiisii, toprak, su ve konak¢i mukozasi gibi
oldukca genis bir yelpazede yasam alan1 bulan, genellikle tropik ve subtropik bolgelerde
olmak {izere diinya ¢apinda goriilen ubiquiter 6zellikteki bakterilerdir. Toplum kokenli
pnomoni ve bakteriyemi vakalarinda siklikla karsilasilan patojenlerdir ancak hastane
kokenli enfeksiyonlara siklikla neden olduklar1 bildirilmistir (Janda ve Abbott, 2006).
Medikal olarak en 6nemli tiir K. pneumoniae olarak kabul edilir ve bu bakterinin sebep
oldugu hastane kaynakl: liriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni, septisemi ve yumusak

doku enfeksiyonlar1 vakalarin 6nemli bir bolimiinii olusturur. K. pneumoniae, K.



ozaenae ve K. rhinoscleromatis bu cinsteki diger 6nemli patojenler olarak dikkat
cekerler (Podschun ve Ullman, 1998).

GSBL dreten ilk Klebsiella susu 1983 yilinda Almanya’da bildirilmistir. Bu
tarihten itibaren bakterinin sefalosporinlere olan direncinde stirekli bir artis gézlenmistir
(Keynan ve Rubinstein, 2007). GSBL (reten K. pneumoniae enfeksiyonlarinda
mortalitenin yiiksek oldugu bildirilmistir (Tumbarello ve ark., 2006).

Klebsiella spp. tarafindan iretilen GSBL enzimleri SHV ve TEM
enzimlerinden koken almaktadirlar. Bunun disinda plazmidik CTX-M ve OXA
enzimlerinin varlig1 da Klebsiella tiirlerinde ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (Reign ve

ark., 1993; Lahlaoui ve ark, 2017).

Serratia spp.

Serratia cinsi igerisinde bulunan bakteriler firsat¢1 patojenler olup bakteriyemi,
pnémoni, intraventz kateter kokenli enfeksiyonlar, osteomiyelit ve endoftalmitise sebep
olurlar (Marinella ve Warwar, 1998). Serratia cinsi tarafindan olusturulan enfeksiyonlar
nozokomiyal olarak goriilmekte birlikte Kanada’da yapilan arastirmada enfeksiyonlarin
%65’inin  toplum kokenli oldugu bildirilmistir. Hastalikla iliskilendirilen tiiriin
genellikle S. marsecsens oldugu, bunun disinda nadir olarak S. fonticola, S.liquefaciens,
S. odorifera ve S. rubidaea tiirlerinin de enfeksiyonlara yol agabilecegi bildirilmistir
(Laupland ve ark., 2008; Aljorayid ve ark., 2016).

Birincil yagam alani toprak ve su kaynaklari olan Serratia cinsi bakteriler
cevrede bulunan GSBL genleri igin potansiyel bir kaynak olarak diistiniilmektedir. Bu
cins bakteriler kromozomlarinda CTX-M iliskili GSBL genlerini ihtiva
edebildiklerinden tgilincii kusak sefalosporinlere karsi dogal direng gosterirler. S.
fonticola ve Kluvyera spp., CTX-M ve SFO-1 gibi enzimlerin Gretiminden sorumlu

plazmid-aracilt GSBL genlerinin kaynagi olarak gosterilmektedir (Blaak ve ark., 2014).

Rahnella spp.

Rahnella cinsindeki bakteriler su, toprak, degisik bitki tiirleri ve gidalar olmak
lizere dogada genis olarak yayilim gosterirler. Insanlarda yol agtiklari ilk enfeksiyon
1985 yilinda bildirilmistir. Rahnella cinsi bakteriler, ¢esitli insan kaynaklarindan izole
edilebilen firsat¢1 patojenler olarak tanimlanmiglardir. Genellikle bakteriyemi ve

septisemiye yol acarlar. Idrar yolu enfeksiyonlar1, endokardit ve yara enfeksiyonlarina
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da yol agtiklari bildirilmistir. Rah. aquatilis bu cins igerisinde en dikkat ¢eken
patojendir (Stock ve ark, 2000).

Rah. aquatilis, RAHN-1 enzimini kodlayan genleri barindirmaktadir. Bu enzim
hem amino asit dizilimi hem de p-laktam substrat profili olarak CTX-M p-laktamazlara
belirgin bir benzerlik gostermektedir (Bellais ve ark., 2001). Son yillarda yapilan
caligmalarla Rah. aquatilis’te GSBL (retiminden sorumlu kromozomal blarann-2

geninin varligr gosterilmistir (Ruimy ve ark., 2010; Raphael ve ark., 2011).

Citrobacter spp.

Citrobacter cinsindeki bakteriler; toprak, su, bitki Ortlisi ve hatta insan
bagirsak florasinda bulunabilen bakteriler olup, 6zellikle nozokomiyal enfeksiyonlara
neden olurlar. Citrobacter cinsi icerisinde 6nemli patojenler olan C. freundii ve C.
koseri idrar yolu enfeksiyonlari, respiratorik bozukluklar, santral sinir sistemi
bozukluklari, dolasim yolu enfeksiyonlar1 ve neonatal donemde meningitis ve beyin
apsesine neden olurlar (Kanamori ve ark, 2011). C. braaki ve C. amalonaticus bu cins
icerisinde bulunan diger 6nemli tiirlerdir (Pepperell ve ark, 2002).

Citrobacter spp. izolatlar1 kromozomal B-laktamazlarinin asiri iiretimi sonucu
sefalosporinlere dogal diren¢ gostermektedirler. Indiiklenebilir kromozal AmpC pB-
laktamaz Uretimi bu cinste direng gelisiminin en 6nemli mekanizmasi olarak kabul
edilmektedir. Bunun yanisira Citrobacter spp. izolatlarnda SHV ve TEM
enzimlerinden derive olan GSBL’lerin varlig1 da ortaya konmustur. Ayrica son yillarda
yapilan caligmalarda CTX-M tipi GSBL’lerin Citrobacter spp. izolatlarinda tespit
edildigi bildirilmistir (Pepperell ve ark, 2002; Kanamori ve ark, 2011; Millan ve ark,
2011).

Salmonella spp.

Salmonella cinsindeki bakteriler siklikla gida kaynakli olarak ortaya g¢ikan
gastroenterit ve diare vakalarina sebep olmaktadirlar. Bakterinin kan dolagimina girmesi
sonucu olusan komplike vakalarda antibiyotik tedavisine ihtiyag duyulmaktadir.
Hayvansal gidalardan Ozellikle kanatli triinleri Salmonella enfeksiyonlarinin ortaya
cikisinin asil kaynagi olarak gosterilmektedir. Salmonella cinsinde antibiyotiklere

direng gelisimine yonelik yapilan ¢alismalar genellikle florokinolonlara karsi olmakla
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birlikte, GSBL Ureten Salmonella’larin tespitine yonelik ¢aligsmalar da tespit edilmistir
(Mirigaou ve ark, 2004, Ziech ve ark, 2016).

Salmonella cinsinde tespit edilen GSBL (retiminden sorumlu enzimler TEM,
SHV, CTX-M, OXA ve PSE olarak bildirilmistir (Hasman ve ark, 2005).

Hafnia alvei

Enterobacteriaceae familyasinda yer alan Hafnia alvei firsatgr patojen bir
bakteri olup sindirim yolu enfeksiyonlari, menenjit, bakteriyemi, pndmoni,
nozokomiyal yara enfeksiyonlar1 ve endoftalmitise neden olmaktadir (Glinthard ve
Pennekamp, 1996).

Kromozomal olarak indiiklenebilir AmpC iiretme 6zelligine sahip H. alvei’nin
penisilinler ve lciincii kusak sefelasporinlerin yanisira, karbapenemlere ve dordiincii
kusak sefalosporinlere direng gosterdigi bildirilmistir (Thomson, 2010).

Ulkemizde Saglik Bakanligi biinyesinde hizmet veren Ulusal Hastane
Enfeksiyonlart Siirveyans Ag1 verilerine gore E. coli ve K. pneumoniae suslarinda 2008
yilinda %33,2 ve %40 oraninda olan GSBL {iretimi 2013 itibariyle %49’lara ulasmistir
(Sekil 1).
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Sekil 1. 2008-2013 yili hastane enfeksiyonlarinda E. coli ve K. pneumoniae suslarinda GSBL uretimi
(UHESA, 2013)
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Enterobacteriaceae familyasi, GSBL {iretimi ile iligkili ana familyadir. Bu
familyada GSBL {iretimi agisindan en onemli tiirlerin E. coli ve K. pneumoniae oldugu
bildirilmektedir (Brolund, 2014). Yiksek prevalansta goriulen SHV, TEM, CTX-M ve
VEB enzimlerinin yanisira, diisiik prevalansta goriilen SFO, TLA, BES, GES-1, IBC ve
BEL enzimleri ilk olarak Enterobacteriaceae familyasindaki bakterilerde kesfedilmistir
(Tablo 3). GSBL’lerin tarihsel agidan ilk tespit edildigi tiirlere bakildiginda biiyuk
cogunlugunun Enterobacteriaceae igerisinde yer almasi, bu familyanin GSBL iiretimi

yoniinden énemini vurgulamaktadir (Canton ve ark., 2008).

Tablo 3. GSBL gruplarinin ilk olarak tespit edildigi bakteriler ve tlkeler (Canton ve ark., 2008)

GSBL Enzimin ilk tespit edildigi bakteri tiirii Ortaya ¢iktigi iilke ve yili
Yuksek prevalans
SHV Enterobacteriaceae Almanya, 1983
TEM Enterobacteriaceae Fransa, 1985
CTX-M-1 grup E. coli Almanya, 19892
CTX-M-2 grup E.coli, Salmonella spp. Japonya, 19862; Arjantin, 19892
CTX-M-8 grup C. amalonaticus, Enterobacter spp. Brezilya, 1996-19972
CTX-M-9 grup E. coli Ispanya, 19942
CTX-M-25 grup E. coli Kanada, 20002
OXA P. aeruginosa Tirkiye, 19912
PER P. aeruginosa Fransa, 19912
VEB E. coli Fransa, 19962
Diisiik prevalans
SFO E. cloacae Japonya, 19882
TLA E. coli Meksika, 19912
BES S.marcescens Brezilya, 19962
GES-1 K. pneumoniae Fransa, 19982
IBC E. cloacae Yunanistan, 19992
BEL P. aeruginosa Belgika, 20042

!: Yayn tarihi, 2: Etkenin izolasyon tarihi

2.4. Gidalarda GSBL Ureten Enterobacteriaceae’larin Varhg

Yapilan literatiir taramalarinda diinyada (Jouini ve ark., 2007; Dhanji ve ark.,
2010; Geser ve ark, 2012; Reuland ve ark., 2014) ve Tiirkiye’de (Tekiner ve Ozpnar,
2016; Husan, 2017) kanath eti, kirmiz1 et, siit ve siit tirlinleri, sebze ve meyveler ve

tiketime hazir gidalarda GSBL {ireten Enterobacteriaceae’larin tespit edildigini
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gosteren c¢alismalara rastlanmistir. Ozellikle kanatli eti, kanatl kiimesleri ve
kesimhanelerinde GSBL Ureten Enterobacteriaceae’larin yiiksek oranda tespit edildigi
ve kanath etinin GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin insan florasina aktariminda

onemli rol oynadig1 bildirilmistir (Blaak ve ark, 2014).

Benzer sekilde, tilkemizde yapilan ¢alismalarda da kanatli etinde GSBL Ureten
Enterobacteriaceae’larin goriilme insidensinin yiliksek oldugu belirtilmistir (Giindogan
ve Avct, 2013; Onen ve ark, 2015). Kirmizi et, siit ve siit iiriinlerinde ise GSBL iireten
Enterobacteriaceae’larin goriilme insidensinin kanatli etine gore daha diisiik oldugu
ancak bu gidalarin da GSBL {ireten Enterobacteriaceae’lar yoniinden riskli oldugu
bildirilmistir (Geser ve ark, 2012; Ondes, 2015; Onen ve ark., 2015; Randall ve ark.,
2017).

2.4.1. Kanath Eti ve Onemi

Hayvansal gidalar, cocuk ve genglerin biiylime ve gelisiminde, yetiskinlerde
ise organizmanin diizglin ¢alismasinda son derece gereklidir. Et, siit ve yumurta gibi
hayvansal kokenli besin maddeleri, organizmanin sentezleyemedigi esansiyel amino
asitleri ihtiva eden, biyolojik degerligi yiiksek, iyi kaliteli proteinleri igerirler. Ayrica
bitkisel besinlerde bulunmayan B12 vitamini, demir, magnezyum, c¢inko, krom ve
yaglar acisindan da zengindirler (Akyol ve ark., 2008).

Tavuk eti, saglikli ve dengeli beslenme i¢in 6nemli hayvansal bir protein
kaynagidir. Tavuk eti amino asitleri yeterli ve dengeli oranda igermesi, B grubu
vitaminler yoniinden zengin olmasi, yiiksek diizeyde sindirilme ve biyolojik degere
sahip olmasi, diisiik sodyum igerigi (Tablo 4) nedeniyle tiim yas gruplarinda kolaylikla
tiketilebilir (Tuncer, 2013).
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Tablo 4. Tavuk etinin igerdigi enerji ve besin 6geleri / 100g (Tuncer’den, 2013)

bulunmaktadir. Kanatli sektoriinde yaklasik 600.000 kisinin (sektorle ilgili yem, ilag-
as1, sanayi, nakliye ve pazarlama dallar1 dahil) istthdam edildigi disiiniilmektedir.
Kanatl eti sektortiniin yillik cirosunun 11 milyar Tiirk Liras1 ve 2013 yilina ait kanath
eti thracatinin 656 milyon dolar oldugu bildirilmistir (Besd-Bir, 2014). 2012 yilinda 169
milyon adet olan et tavugu sayis1, 2016 yili itibariyle 220 milyon adete ulagmistir. 2012
yilinda 84 milyon adet olan yumurta tavugu sayis1 da benzer sekilde artis gostererek

2016 yilinda 108 milyon adete ulasmistir. Tiirkiye’de gectigimiz son 5 yila ait kanath

Tumtavuk eti  Gogiis
Su (9) 70,3 75,4
Enerji (kcal) 167 112
Protein (g) 20,0 21,8
Yag (g) 9,7 2,8
Sodyum (mg) 64 81
Potasyum (mg) 248 320
Kalsiyum (mg) 13 14
Magnezyum (mg) 22 23
Demir (mg) 1,1 1,0
Cinko (mg) 1 0,7
B6 vitamini (mg) 0,3 0,42
Folik asit (ug) 10 12
Biotin (ug) 2,0 2,0
Tiamin (mg) 0,1 0,1
Riboflavin (mg) 0,15 0,15

Tiirkiye’de iiretim yapan 13.000 adetin iizerinde kayith etlik pili¢ kiimesi

hayvan varlig1 Tablo 5’te ve tavuk eti tiretim miktarlar: Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Yillara gére kiimes hayvan sayisi (adet) (TUIK, 2017a)

Yil Yumurta Et tavugu Hindi Kaz Ordek
tavugu (broiler)

2012 84.677.290 169.034.283 2.760.859 676.179 356.730

2013 88.720.709 177.432.745 2.925.473 755.286 367.821

2014 93.751.470 199.976.150 2.990.304 911.990 399.820

2015 98.597.340 213.658.294 2.827.731 850.694 398.387

2016 108.689.236 220.322.081 3.182.751 933.353 413.841
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Tablo 6. Yillara gére tavuk eti iiretimi (ton) (TUIK, 2017b)

Yil Ocak-Mart Nisan-Haziran Temmuz-Eylil  Ekim-Arahk  Toplam (ton)
2012 396.299 463.511 455.741 408.366 1.723.917
2013 416.800 465.018 477.802 398.441 1.758.061
2014 439.306 498.135 498.444 458.783 1.894.668
2015 478.994 511.880 458.649 459.753 1.909.276
2016 449.286 505.368 463.455 460.910 1.879.019

FAO (2016) verilerine gore diinya genelinde kanathi eti ticaretinin Onceki
seneye gore %3,5 oraninda artis gostererek, 2016 yilinda 12,7 milyon tona ulasacagi
ongoriilmiistiir. Kanatli etinin 116,2 milyon tonluk iiretimle toplam et liretimi icerisinde

%32,6’lik bir paya sahip olacag diisiiniilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Diinyada et tretimi (milyon ton) (FAO, 2016)

Kanatli etinin mikroflorasin1 etkileyen faktorler arasinda yem ve yem katki
maddeleri, su, hava, rezervuar ve vektorler, anaglarin saglik kosullar, etlik piliglerin
yetistirilme sevkiyat ve kesim kosullari, etlerin sogutulmasi, pargalama, paketleme ve
muhafazasi gibi kriterler rol oynamaktadir. Uygulanan kesim hijyeni ve teknolojik
kosullara bagl olarak baslangictaki mikrobiyel yiikiin 103-10° kob/cm? arasinda
degistigi bildirilmistir. Baglangic florasin1 olusturan bakterilerin Gram pozitif oldugu

ancak son triindeki floranin yogun olarak Pseuodomonas, Enterobacteriaceae turleri,
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Acinetobacter, Flavobacterium, Corynebacterium gibi Gram negatif bakterilerce
olusturuldugu belirtilmistir (Erol, 2007). Bunlarin disinda Alcaligenes, Bacillus,
Alteromonas, Micrococcus tiirlerinin siklikla tavuklardan izole edildigi bildirilmistir
(Mead, 2000). Kanatli etinin pH’sinin gogiis etinde 5,7-5,9, butta 6,4-6,7, deride ise
yaklagik 6,6, aw degeri ise 0,98-0,99 arasindadir. Bu 6zellikleri sebebiyle kanatli etinin
mikrobiyal lireme i¢in olduk¢a uygun bir ortam oldugu belirtilmistir (Erol, 2007).

Kanatli etinden kaynaklanan gida kaynakli zehirlenmelerde Salmonella, C.
jejuni, S. aureus, patojenik E. coli suslar1, C. perfringens, L. monocytogenes, B. cereus
gibi patojenlerin siklikla izole edilen etkenler olduklar1 bildirilmistir (Sener ve Temiz,
2004; Erol, 2007).

Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Tebligi’ne gore ¢ig kanatli etinin
25 graminda EN/ISO 6579 referans metoduna gore hi¢ Salmonella bulunmamasi
gerekmektedir (Resmi Gazete, 2011).

2.4.2. Konvansiyonel ve Organik Tavuk Yetistiriciligi

Konvansiyonel hayvancilik tanim olarak, daha fazla hayvan ve daha fazla girdi
ile en yliksek verimi amaglayan bir iiretim sekli olarak ifade edilmektedir (Cukur ve
Saner, 2005). Yeterli ve dengeli beslenebilmek adina gerekli olan hayvansal protein
ihtiyacinin karsilanmasinda etlik pili¢ Uretiminin 6nemi buytktir. Ancak bu Gretimin
geleneksel, diger bir ifadeyle konvansiyonel olarak yapilmasinin gerek insan ve hayvan
sagligina, gerekse c¢evreye zararli etkileri oldugu bildirilmektedir. Konvansiyonel
tiretimde hayvan sayisinin fazla olmasina bagl olarak ortaya ¢ikan yerlesim sikligi
hayvanlarin hastaliklara kars1 direncini azaltmaktadir. Bu durum hem koruyucu hem de
tedavi amaciyla kullanilan ila¢ miktarinin artmasina neden olarak kalinti riski ve
beraberinde diren¢ gelisimini ortaya cikarmaktadir. Konvansiyonel iiretimde, ilag
kalintilar1 igeren, yeterince hijyenik hale getirilmemis yemlerin ve ¢esitli kesimhane yan
driinlerinin hayvan beslenmesinde kullanilmasinin saglik sorunlarina yol acabilecegi
bildirilmistir (Sayan ve ark., 2010). Ayrica konvansiyonel iiretimde hayvanlarin
fizyolojik ve davranigsal ihtiyaglarimi karsilayamamalari, hayvan refahi konusunda
endiseleri beraberinde getirmistir (Bozkurt, 2009). Fakat giiniimiizde ihtiya¢ duyulan
gida talebinin karsilanmasi adina endiistriyel ya da geleneksel Gretimin gereklilik

oldugu diistiniilmektedir (Ceylan, 2013).
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‘Organik Tarimin Esaslar1 ve Uygulanmasina iliskin Yénetmelik® kapsaminda
organik tavuk yetistiriciligi, tavuklarin beslenme ve saglik koruma oOnlemlerinde
sentetik olarak Uretilen besin ve kimyasal maddelerinin kullanilmamasini 6ngoren,
tavuklarin dogal davranis ve fizyolojilerini rahatsiz etmeyecek sekilde beslenme ve
cevresel isteklerinin karsilandigi bir tavukguluk iiretim sistemi olarak ifade edilmistir
(Sahin ve ark, 2004). Organik tavukculukta, tavuklarin beslendigi bitkisel ve hayvansal
tiim bilesenlerin yonetmelik hiikiimlerine gore liretilmesi gerekmektedir. Kismen veya
tamamen GDO’ lardan elde edilen, GDO igeren veya GDO’ lardan olusan gida, yem,
gida katki maddesi, bitki koruma urinleri, glbreler, toprak duzenleyiciler, tohumlar,
mikroorganizmalar, hayvan saghigt icin kullanilan {rilinler, antibiyotikler,
koksidiyostatikler, tibbi iiriinler ile biiyliimeyi veya tiiretimi artirici diger maddeler
hayvan beslenmesinde kullanilamamaktadir. Ancak, yetistiricinin piyasada organik
olarak iiretilmis yem bulamamasi durumunda 31/12/2017 tarihine kadar %5 oraninda
konvansiyonel yem kullanilmasina izin verilmistir. Konvansiyonel iiretimden farkli
olarak organik Uretimde, tavuklar kafeslerde tutulmamakta ve serbest gezinti alanlarinda
yetistirilmektedir. Kiimesler, hayvanlarin rahatca ve dogal olarak durabilecekleri,
gerinme ve kanat ¢irpma gibi tiim dogal hareketleri yapabilmelerine yetecek biiytikliikte
olmaktadir. Kiimeslerin zemininin asgari 1/3’liniin diiz bir yapida ve sap-saman, talas,
kum veya kisa ¢im gibi maddelerle kapli olmasi gerekmektedir. Kiimeslerde 4800
adetten fazla etlik pilig, 3000 adetten fazla yumurta tavugu barindirilamamaktadir.
Barmnaklarda m?’ye diisen hayvan sayist yumurtaci tavuklarda en fazla 6, besi
tavuklarinda ise 10 (en fazla 21 kg canli agirhk/m?) olarak belirlenmistir. Uretim
amaciyla ge¢ gelisen irklar tercih edilmektedir. Konvansiyonel iiretimde 5-7 hafta olan
kesime sevketme donemi, organik yetistiricilikte asgari olarak tavuklar i¢in 81 gun, et
horozlar1 i¢in 150 giin olarak belirlenmistir. Hayvanlarin, iklim kosullar1 el verdigi
siirece agik hava barinaklarina ulasabilmesi ve bu durumun yasamlarinin asgari
1/3’iinde uygulanmas1 gerekmektedir. Yumurta tavuklarinda dogal ve suni 1siklandirma
giinde toplam 16 saati gegmeyecek sekilde yapilmaktadir (Resmi Gazete, 2010).

Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig: verilerine gore organik yumurta tavugu
ve organik etlik pili¢ iiretimi Tiirkiye’de 16 farkli ilde 92 isletmede yapilmaktadir.
Samsun ili 816 ton etlik pili¢ eti Uretimi ile ilk sirada yer alirken, Manisa ili 624 ton

etlik pilig eti liretimi ile ikinci sirada yer almaktadir (Tablo 7). Yumurta Uretiminde ise
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Manisa ili 40 milyon adet ile ilk sirada yer alirken, Samsun ili 32 milyon adet ile ikinci
sirada yer almaktadir (Anon, 2016b). Elde edilen veriler dogrultusunda Tiirkiye’deki
organik etlik pili¢ iiretiminin %54,9’unun, organik yumurta tiretiminin ise %22,32’{iniin

Samsun bolgesindeki isletmelerce yapildigi géze carpmaktadir.

Tablo 7. llere gore 2015 yilindaki organik yumurta ve etlik pilig iiretimi (Anon, 2016b)

Iller Hayvan tiirii Ciftci Hayvansayist ~ Tavuketi  Yumurta (adet)
say1st (ton)

Adana Yumurta 1 6.000 1.250.000
Afyonkarahisar  Yumurta 1 3.450 930.750
Bolu Yumurta 6 54.985 14.410.477
Bursa Yumurta 1 7.500 1.288.000
Elazig Etlik Pili¢c / Yumurta 1 63.415 36,3 11.157.300
[zmir Etlik Pili¢ / Yumurta 6 85724 9,6 17.472.037
Kayseri Yumurta 2 7.900 1.494.500
Kirklareli Yumurta 2 32.857 9.141.390
Konya Yumurta 1 12.715 3.433.050
Malatya Yumurta 1 2.750 401.500
Manisa Etlik Pili¢ / Yumurta 22 400.676 624 40.255.380
Ordu Yumurta 36 10.750 211.500
Sakarya Yumurta 2 9.000 2.430.000
Samsun Etlik Pili¢ / Yumurta 1 431.400 816 32.959.500
Tekirdag Yumurta 1 11.700 3.159.000
Usak Yumurta 8 19.220 5.963.000

TUIK 2017 yili verilerine gore 2016 yilinda tavuk eti {iretiminin 1.879.019 ton
oldugu goriiliirken, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nin verilerine gore, ayni yil
tiretilen organik tavuk eti miktarinin sadece 1.486 ton oldugu goze ¢arpmaktadir (Anon,
2016b; TUIK, 2017Db).

Organik ve konvaniyonel liriinler arasindaki fiyat farkinin 4 kattan fazla olmasi
nedeniyle bu Urdinlerin birbirlerine rakip ya da alternatif olarak gorilmesi yerine organik
tavuk etinin farkli bir iirlin ¢esidi olarak diisiiniilmesi gerektigi ve piyasada bu sekilde
talep edildigi bildirilmistir (Ceylan, 2013). Ancak tiiketicilerin organik {iriinlere karsi
artan ilgisine ragmen, organik pili¢ eti iiretimindeki artisin daha az oranda oldugu

belirtilmistir (Onbasilar, 2014).
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24.3. Kanath Eti ve Diger Et Uriinlerinde GSBL Ureten
Enterobacteriaceae’lar

Yapilan literatiir taramalarinda diinyada ve Tirkiye’de, kanatli etlerinde GSBL
iireten Enterobacteriaceae’larin tespitine yonelik yapilan g¢alismalardan elde edilen
verilerin benzerlikler ve farkliliklar icerdigi gbzlemlenmistir. Tunus’ta, Jouini ve ark.
(2007), analiz ettikleri 38 hayvansal gida 6rneginin (23 kirmizi et, 8 tavuk eti, 2 hindi
eti, 1 koyun ve 4 balik) 10’unda (%26) GSBL iireten E. coli tespit etmislerdir.

Dhanji ve ark. (2010) Giiney Amerika’dan Ingiltere’ye ithal edilen tavuk
orneklerinin %29,5’inde (n=210) oksimino sefalosporinlere direngli E. coli tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Bu orneklerden elde edilen izolatlarin %30’unun CTX-M-2
grubu GSBL’leri, %27’sinin CTX-M-8 grubu GSBL’leri ve %42’sinin ise CMY-tip
AmpC enzimlerini igerirken, CTX-M-15 grubu GSBL’leri tespit edemediklerini
bildirmislerdir.

Ispanya’da Doi ve ark. (2010), analiz ettikleri tavuk etlerinin %67 sinde
(n=12), Amerika’da analiz ettikleri perakende tavuk etlerinin %85’inde (n=20) GSBL
ve AmpC Ureten E. coli tespit etmislerdir.

Hollanda’da Overdevest ve ark. (2011), analiz ettikleri 89 perakende tavuk
etinin 71’inde (%79,8), 85 kirmiz1 etin 4’tinde (%4,7), 57 domuz etinin 1’inde (%1,8)
GSBL tretimiyle iligkili genleri tespit etmislerdir. Arastirmacilar tavuk etlerinden elde
ettikleri izolatlarin 68’inin (%76,8) GSBL iireten E. coli, 6’sinin (%7,7) GSBL iireten
Klebsiella spp. ve 4’iintin (%5,1) diger GSBL f{ireten tiirler oldugunu saptamiglardir.
Tavuk etlerinde blacTx-m-1 geninin en sik rastlanan GSBL geni oldugunu (n=50, %58,1),
bunu blatems2 (n=12, %14) ve blashv-1i2 (n=12, %14) genlerinin takip ettigini
bildirmislerdir.

Almanya’da Kola ve ark. (2012), 399 adet organik ve konvansiyonel tavuk
etinde yaptiklari c¢alismada, 175 tavuk Orneginin (%43,9) GSBL iireten
Enterobacteriaceae igerdigini, organik ve konvansiyonel tavuk etleri arasindaki
prevalansta belirgin bir farklilik gézlemlenmedigini rapor etmislerdir. Arastirmacilar
175 6rnege ait GSBL iireten 185 izolatin 181’inin (%98) E. coli oldugunu saptarken, 1
izolatin S. fonticola, 1 izolatin P. mirabilis, 1 izolatin Escherichia fergusonii ve 1

izolatin ise E. cloacae oldugunu bildirmislerdir.
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Hollanda’da Stuart ve ark. (2012), 98 tavuk gogiis etini (60’1 konvansiyonel,
38’1 organik) analiz etmiglerdir. Konvansiyonel yontemle yetistirilen tavuk etlerinin
tamaminda, organik tavuk etlerinin ise %84’tinde GSBL iireten Enterobacteriaceae
tespit etmislerdir (p<0,001). Tavuk orneklerinin %94’iinden (92/98) en az 1 adet GSBL
ureten E. coli tespit edildigi, 1 6rnegin GSBL iireten E. fergusonii ve 1 ornegin ise
GSBL reten K. pneumoniae igerdigi bildirilmistir. Konvansiyonel ve organik
orneklerde GSBL iiretiminden sorumlu genleri karsilastirildiginda; konvansiyonel
orneklerde en fazla CTX-M-1 (%42) bulundugu bunu sirastyla TEM-52 (%20), SHV-12
(%23), CTX-M-2 (%7), SHV-2 (%5), TEM-20 (%3) takip ettigi, organik 6rneklerde ise
sirastyla CTX-M-1 (%56), TEM52 (%42), SHV-12 (%3) genlerinin tespit edildigi
bildirilmistir.

Almanya’da Schwaiger ve ark. (2012), kesimhane ve marketlerden topladiklari
500 (n=250, n=250) tavuk baget Orneginin, %86’sinin E. coli (n= 500), %51 inin
koliform bakteri (E. coli hari¢) (n=500), %]17’sinin ise Salmonella spp. (n=500)
icerdigini bildirmislerdir.

Reich ve ark. (2013), kesimhanelerden aldiklar1 70 tavuk karkasinin
%88,6’sinda ve 51 sekal ornegin %72,5’inde GSBL {ireten Enterobacteriaceae tespit
ettiklerini, bu bakterilerin E. coli, P. mirabilis ve E. cloacae tiirleri oldugunu
bildirmislerdir.

Ispanya’da Ojer-Usoz ve ark. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, kirmizi et
(n=49), kanath eti (n=45) ve domuz etinin (n=47) yer aldig1 toplam 141 numunenin
93’tinde (%66) GSBL iireten Enterobacteriaceae izole edildigi ve bu izolatlarin disk
difizyon yontemiyle GSBL iirettigi bildirilmistir. GSBL iireten izolatlarin E. coli
(%74,1), S. fonticola (%13,9), P. vulgaris (%3,7), C. koseri (%2,8), K. pneumoniae
(%1,8), E. cloacae (%0,9), P. penneri (%0,9) ve P. mirabilis (%0,9) turlerinden
olustugu ve en yiiksek prevalansin kanath etinde (%84) oldugu bildirilmistir.

Avusturya’da Petternel ve ark. (2014), analiz ettikleri 100 kiyma Orneginin
20’sinde (%20) GSBL iireten E. coli izole etmislerdir. 20 ornekten izole edilen 24
izolatta en sik goriilen GSBL enziminin CTX-M-1 oldugu (n= 18), bunu CTX-M-14
(n=2), TEM-52 (n=2), CTX-M-32 (n=1) ve SHV-12’nin (n=1) takip ettigi bildirilmistir.
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Bhoomika ve ark. (2016) analiz ettikleri 98 tavuk etinin %66,32’sinin E. coli
yoniinden pozitif oldugunu, ancak sadece 2 izolatin (%3,1) fenotipik olarak GSBL
tirettigini bildirmistir.

Isvigre’de Zogg ve ark. (2016), perakende olarak satisa sunulan (n=36) ve
Arjantin (n=2), Avusturya (n=1), Brezilya (n=3), Danimarka (n=5), Fransa (n=1),
Almanya (n=13), Macaristan (n=>5), Italya (n=8) ve Slovenya (n=6) gibi iilkelerden ithal
edilen toplam 80 tavuk etinin 33’tinde (%41,3) GSBL iireten E. coli tespit etmislerdir.
Isvigreden temin edilen oOrneklerde oranin %19,4 (7/36) oldugunu, ithal edilen
orneklerde ise oranin %59 (26/44) oldugu bildirmislerdir. Arastirmacilar elde ettikleri
toplam 40 izolatta en sik rastlanan GSBL genlerinin blactx-m-1 (n=14) ve blasnv-12
(n=16) oldugunu ve bunlar1 blatem-s2 (n=4), blactx-m-2 (n=3), blactx-m-s (N=1), blacTx-m-
14 (n=1) ve yeni bir blactx-m-14 benzeri varyant (n=1) oldugunu belirtmislerdir.

Japonya’da Minh ve ark. (2016), tavuk eti 6rneklerinde GSBL ureten E. coli
oranini %92,3 (n=13) olarak bildirmislerdir. Bu 6rneklerden elde ettikleri 27 izolatta en
stk goriilen GSBL enziminin CTX-M-1 (%33,3) oldugunu, ardindan TEM (%22,2),
SHV (%22,2), CTX-M-2 (%11,1) ve CTX-M-9 (%11,1) enzimlerinin tespit edildigini
bildirmislerdir.

Randall ve ark. (2017) analiz ettikleri 159 tavuk eti 6rneginde GSBL iireten E.
coli oranini %65,4 oldugunu belirtmislerdir. Kirmizi et ve domuz etinde ise oranin %2
oldugunu bildirmislerdir. GSBL {irettigi saptanan bu izolatlarin %85,6’sinin blactx-m-1
geni igerdigini tespit etmislerdir.

Cin’de Qiao ve ark. (2017), perakende tavuk etlerinden izole ettikleri 890
Salmonella spp. izolatindan 96’sinin (%10,8) GSBL iiretimi agisindan pozitif oldugunu
bildirmislerdir.

Duan ve ark. (2006) sigirlarda GSBL iireten E. coli oranin1 %3,1, domuzlarda
ise %2 oldugunu bildirmislerdir. Degisik hayvan tiirlerinden izole edilen bu izolatlarin
klonal olarak benzerlik gostermedigini ve ¢iftlik hayvanlarindaki bakterilerin GSBL
genleri acisindan rezervuar olarak diisliniilmesi gerektigini savunmuslardir.

Smet ve ark. (2008), Belcika’daki broiler ciftliklerinden temin ettikleri 489
kloakal 6rnekten 295 seftiofura direngli E. coli izole etmisler ve bunun 133’{iniin (%45)
GSBL (reten ve 127’sinin (%43) AmpC iireten E. coli oldugunu bildirmislerdir.
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Randall ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada CTX-M tasiyicisi E. coli
oraninin broyler kesimhanelerinde %54,5 ve tekli broyler sekum 6rneklerinde ise %3,6
oldugunu belirtmislerdir.

Geser ve ark. (2012) yapmis olduklar1 ¢alismada tavuk fekal orneklerinin
%63,4’lniin, kirmiz1 etlerin %13,7’sinin, kiiglikbas etlerinin %8,6’simnin ve domuz
etlerinin %15,3’linlin GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar ile kontamine oldugunu
saptamiglardir. Arastirmacilar elde ettikleri 91 izolatin 89’unun E. coli, 1’inin
Citrobacter youngae, 1’inin ise Enterobacter cloacae oldugunu bildirmislerdir.

Diekrx ve ark. (2013) broyler tretim zincirinde kloakal 6rneklerdeki GSBL ve
AmpC ureten E. coli oraninin antibiyotik kullanimindan bagimsiz olarak %0-24’ten
%96-100’e ¢ikabildigini ve kesime kadar bu oranda kalabildigini bildirmislerdir.

[ran’da Khoshbakht ve ark. (2016), 240 broyler fekal drneginden 100 GSBL
ureten E. coli izole etmislerdir. GSBL {irettigi saptanan bu izolatlarda en sik rastlanan
genin blactx-m (%60,3) oldugunu bildirmislerdir.

Cezayirde yapilan bir calismada, Yaici ve ark. (2017) 100 farkli marketten
topladiklar tiikketime hazir sandvi¢ 6rneklerini GSBL/AmpC {ireten Enterobacteriaceae
varligt yoniinden analiz etmiglerdir. Aragtirmacilar 21 sandvi¢ Orneginden E.
coli (n =18), K. pneumoniae (n = 11) ve K. oxytoca (n =1) olmak uzere toplam 30
izolat elde etmislerdir. E. coli izolatlarinda en sik goriilen genin blactx-m-1 (n=7), K.
pneumoniae’da ise en sik goriilen genin blactx-m-15 (N=7) oldugunu bildirmislerdir.

Ulkemizde de et drinlerinde (Giindogan ve ark., 2011; Giindogan ve Avc,
2013; Ondes, 2015; Onen ve ark., 2015; Tekiner ve Ozpmar, 2016) ve Gciftlik
hayvanlarina ait rektal svap orneklerinde (Kiigiikbasmaci ve ark., 2008) GSBL (reten
Enterobacteriaceae’larin varlig arastirilmistir.

Ankara’da, Giindogan ve ark. (2011) siipermarketlerden temin ettikleri 60 sigir
ve tavuk eti orneginden izole edilen 45 Klebsiella izolatinin 13’iiniin (%29) GSBL
drettigini  saptamiglardir.  Arastirmacilar  bu  izolatlarin  sefalosporinlere  ve
monobaktamlara yiiksek oranda direng gosterdiklerini bildirmiglerdir.

Gilindogan ve Avci (2013) 15 tavuk baget drneginden izole ettikleri toplam 23
E. coli ve Klebsiella spp. izolatinin 15’inin (%65,22), 15 sigir kiymasindan izole
ettikleri toplam 20 adet E. coli ve Klebsiella spp. izolatinin ise 10’unun (%50) fenotipik

olarak GSBL iirettigini saptamislardir.
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Onen ve ark. (2015) Hatay’da yapmis olduklar1 ¢alismada perakende olarak
satilan 100 ¢ig tavuk etini ve 100 kirmiz1 et 6rnegini GSBL ve AmpC (reten E. coli
yOniinden analiz etmislerdir. Arastirmacilar tavuk oOrneklerinin %82’sinin (n=100),
kirmizi etlerin ise %7’sinin (n=100) GSBL ve/veya AmpC iireten E. coli yonunden
pozitif oldugunu bildirmislerdir. Tavuk etlerinden elde edilen edilen 82 izolatin 81 inin
en az bir adet GSBL ve AmpC iiretiminden sorumlu gen bolgesi icerdigini saptarken, 1
izolatta analiz ettikleri gen bolgelerini (blatem, blasny, blaoxa, blactx-m, and blaampc)
tespit edemediklerini bildirmislerdir.

Ondes (2015), 110 dana ve koyun eti 6rneginin 23 {inde (%20,9) GSBL iireten
Enterobacteriaceae izole etmistir. Arastirmaci izole ettigi bakteriler arasinda E. coli
(%30), C. braakii (%22), E. cloacae (%17), K. pneumoniae (%9), C. freundii (%9), S.
fonticola (%4), K. intermedia (%4) ve Moellerella wisconsensis (%4) tirlerinin yer
aldigin bildirmistir.

Tekiner ve Ozpmar (2016), analiz ettikleri 100 tavuk eti drneginden 29 GSBL
Ureten Enterobacteriaceae (E. coli n=24, K. pneumoniae n=2, E. cloacae n=2, C.
werkmanii n=1) izole etmislerdir. Arastirmacilar en sik karsilagilan genin %96,4 ile
blatem oldugunu ve bunu %53,7 ile blactx-m ve %34.5 ile blasav genlerinin takip
ettigini bildirmislerdir. En sik karsilagilan blactx-m varyantinin %97.2 ile blactx-m-1
oldugunu ve ardindan %?2,8 ile blactx-m-s geninin izole edildigini belirtmiglerdir.

Kiigiikbasmaci ve ark. (2008) inceledikleri sigir ve koyun digkilar1 ve rektal
svap Orneklerinin %?2,1’inde (n=349) GSBL iireten Enterobactericeace (n=5) izole
etmislerdir. Elde edilen izolatlarin 3’tiniin E. coli, 1’inin C. freundii ve 1’inin ise C.
brakii oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar bu izolatlarin TEM ve SHV enzimlerini

icerirken CTX-M enzimi tiretmedigini bildirmislerdir.

2.4.4. Sut ve Sut Uriinlerinde GSBL Ureten Enterobacteriaceae’lar

Sit ve sut drtnlerinde GSBL ureten Enterobacteriaceae’larin tespit edildigi
cesitli ¢aligmalarda bildirilmistir. Hammad ve ark. (2008) Japonya’da saglikli
ineklerden elde ettikleri ¢ig siit orneklerinde ilk kez SHV-60 enzimi uUreten K.
pneumoniae tanimlamiglardir.

Geser ve ark. (2012), 100 farkl ciftlikten topladiklar: tank stitlerini temsil eden
100 ¢ig siit 6orneginin higbirinde GSBL iireten enterobakteri varligina rastlamadiklarini

bildirmislerdir.
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Khoshbakht ve ark. (2014) Iran’da cesitli siit ve peynir drneklerinden izole
ettikleri E. coli izolatlarinin %38’inin (n=150) fenotipik olarak GSBL iirettigini ve en
sik goriilen enzimin CTX-M oldugunu (%80,7) bildirmislerdir.

Bhoomika ve ark. (2016), ¢ig siitlerde E. coli prevalansint %81,1 (n= 90)
olarak tespit etmisler ve bu numunelerden elde edilen izotlarin 9’unun (%12,3) GSBL
tiretimi agisindan pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Gilindogan ve Avct (2013); ¢ig siit, beyaz peynir ve dondurma (n= 60)
orneklerinden izole ettikleri toplam 65 E. coli ve Klebsiella spp. izolatinin 21’inin
(%32,3) fenotipik olarak GSBL yoniinden pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Horuz (2016) Hatay’da analiz ettigi 87 surk peyniri érneginin 12’sinde (%13,8)
GSBL Ureten E. coli izole etmistir. Arastirmaci, 12 E. coli izolatinin 11’inde blacTtx-m-15
geni tespit ederken, 4 izolatin blatem-1 geni icerdigini bildirmistir.

Tekiner ve Ozpmar (2016), analiz ettikleri 100 ¢ig siitten 24 GSBL iireten
Enterobacteriaceae (E. coli n=18, K. pneumoniae n=3), 50 ¢ig siitten yapilmis peynir
orneginden ise 2 GSBL iireten E. coli izole etmislerdir.

Husan (2017), Samsun’da satisa sunulan ¢esitli peynir drneklerinden (n=150)
%26,6 oraninda fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae tespit etmistir. Arastirmact
fenotipik GSBL iirettigini saptadigi 148 izolatin 119’unda blatem, blactx-m, blasnv
genlerinden en az birinin varligini ortaya koymus ve en sik tespit edilen genin blactx-m

(%43,2) oldugunu bildirmistir.

2.4.5. Sebze ve Meyvelerde GSBL Ureten Enterobacteriaceae’lar

Sebze ve meyvelerde GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin tespitine yonelik
yapilan ¢alismalarin hayvansal gidalarda yapilan ¢alismalara kiyasla sinirli oldugu goze
carpmistir. Blaak ve ark. (2013) yapmuis olduklar1 ¢alismada giftlik ve marketlerden
temin ettikleri 7 farkli sebze tiirii ve gevresel kaynakta GSBL iireten Rah. aquatilis
(n=119), S. fonticola (n=45) ve Pantoea agglomerans (n=1) izole etmislerdir. R.
aquatilis izolatlarinin blarann-1 Ve blarann-2, S. fonticola izolatlarmin ise blarona-1,
blarona-2, blarona-as Ve blarona-s GSBL genlerini tagidigini bildirmislerdir.

Reuland ve ark. (2014) Hollanda’da yapmis olduklari ¢alismada 15 farkl
sebzeyi temsil eden toplam 119 sebze oOrneginin 7’sinde (%35,8) GSBL iireten
Enterobacteriaceae (K. pneumoniae n=3, E. cloacae n=2, E. amnigenus n=1, C. braakii
n=1) izole etmislerdir. GSBL iiretiminden sorumlu genleri CTX-M-15 (n=3), CTX-M-
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14 (n=2), CTX-M-1 (n=1) ve SHV-12 (n=1) olarak bildirmislerdir. Tespit edilen bu
GSBL genlerinin insan orjinli enterobakteriyel genlerle benzerlik gosterdigini
bildirmislerdir.

Randall ve ark. (2017) inceledikleri 8 farkli sebze ve meyve tiiriinde GSBL
ureten E. coli saptayamamuislardir.

Sékmen (2016) Istanbul ve gevre illere ait pazarlardan temin ettigi 108 adet
cesitli sebze orneginden 18 adet GSBL pozitif Enterobacteriaceae izole etmistir. Bu
izolatlarm 10’unun K. pneumoniae (%55,5), 7’sinin E. coli (%39) ve 1’inin C. freundii

(%6) oldugunu bildirmistir.

2.5. Kanath Yetistiriciliginde Antibiyotik Kullanimm

Ciftlik hayvanlarinin yetistirilmesinde antibiyotikler; hasta hayvanlarin
tedavisinde, metafilaksi veya hasta olmayan hayvanlarda enfeksiyonlarin 6nlenmesinde,
risk durumunda profilaktik amagla, yemden yararlanma ve biiylimeyi tesvik amaciyla
kullanilmaktadir. Anbiyotiklerin c¢iftlik hayvanlarinda biliylimeyi tesvik amaciyla
kullanim1 ilk olarak 1940’larda ortaya cikmistir. Klortetrasiklin kalintis1 iceren
Streptomyces aureofaciens miselleriyle beslenen hayvanlarda biiyiimenin hizlandigi
gOrulmiistiir. Antibiyotiklerin gelismeyi tesvik edici bu etkisinin instestinal mikroflora
poptilasyonundaki etkilesim sonucu olabilecegi bildirilmistir (Dibner and Richards,
2005; Niewold, 2007). 1951 yilinda Amerika’da, Gida ve lla¢ Idaresi (FDA)
antibiyotiklerin veteriner regetesi olmaksizin gida katki maddesi olarak kullanilmasini
onaylamistir (Jonas ve Ricke, 2003). 1950 ve 1960’larda Avrupa devletleri
antibiyotiklerin beslenmede kullanimiyla ilgili kendi yonetmeliklerini olusturmuslardir
(Castanon, 2007).

Antibiyotiklerin ¢iftlik hayvanlarinin beslenmesinde kullaniminin zararlarinin
anlagilmasmin ardindan, ilk olarak 1986 yilinda Isve¢’te tiim antibiyotik biiyiime
faktorlerinin  kullanimi  yasaklanmistir (Casewell ve ark., 2003). 2006 yilinda
antimikrobiyal diren¢ gelisimi ve hayvanlardan insan mikrobiyotasina diren¢ genlerinin
aktarimi ile ilgili endiseler, Avrupa Birligi’nde antibiyotiklerin tamaminin hayvan
beslemede biiylimeyi tesvik amaciyla kullanimimin yasaklanmasina neden olmustur
(Castanon, 2007). Fakat, Avrupa Parlamentosu Cevre, Halk Saglig1 ve Gida Giivenligi

Komitesi (ENVI) tarafindan yapilan bildiriye gore, kanatli ve domuz yetistiriciliginde
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antibiyotiklerin biiylimeyi tesvik amaciyla kullaniminin yasaklanmasina ragmen
veteriner sahada kullanilan antibiyotik miktarinda belirgin bir azalma gorilmedigi,
stirdiirebilir olmayan tarimsal uygulamalar nedeniyle antibiyotiklerin hala sistematik
olarak profilaktik amagcla kullanildig1 bildirilmistir (ENVI, 2011). Avrupa Ilag Ajansi
verilerine gore, aralarinda Cek Cumhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Hollanda,
Norveg, Isvigre, Ingiltere ve Isve¢’in bulundugu 9 iilkede 2005-2009 yillar1 arasinda
hayvanlardaki kg basina antibiyotik kullaniminin ortalama 98,2 oraninda azaldigi
bildirilmektedir (EMA, 2011). Gerekli olan azalma g6z oniinde bulunduruldugunda,
mevcut azalma oraninin ¢ok diisiik oldugu diistintilmektedir (FAO, 2011).

Tiirkiye’de 2006 yilinda; 16 Haziran 2005 25847 sayili kanun, 21 Ocak 2006,
26056 sayilir kanun ve 3 Mayis 2007, 26511 sayili kanunlarla antibiyotik biiyiitme
faktorlerinin tamaminin  hayvansal yemlerde kullanilmast yasaklanmis (bazi
antikoksidiyal ilaglar harig), tedavi amagli olarak ilag¢ kullanimlarina ise izin verilmistir.
(Tuncer, 2007).

ABD ve Kanada’da ise hala bazi antibiyotik biiyiitme faktorlerinin kanath
yetistiriciliginde kullanimi1 devam etmektedir (Diarra ve Malouin, 2014). FDA
tarafindan 2013 yilinda 700 tondan fazla beta-laktam grubu antibiyotik, gida olarak
tiketilmesi amaciyla yetistirilen hayvanlarda kullanilmak iizere pazarlandigi
bildirilmistir (FDA, 2013). Tiirkiye’de veteriner ilaglarinin kullanim miktarlarini igeren
verilerin yetersiz oldugu bildirilmektedir (Tasc1 ve Canbay, 2016).

‘Organik Tarimin Esaslar1 ve Uygulanmasma liskin Yénetmelik® kapsaminda
kimyasal olarak sentezlenmis veteriner tibbi {irlinler veya antibiyotiklerin kanath
yetistiriciliginde hastalik Onleyici uygulamalar i¢in kullanilamayacagi bildirilmistir.
Buna karsin hastalikla ilgili tedavilerde yetersiz kalimmasi durumunda kimyasal
bilesimli ilaglar veya antibiyotiklerin yetkilendirilmis kurulusun izni ile kontrollii olarak
tedavi amaciyla kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu sekilde tedavi edilen hayvanlarin
kayit altina alinarak kalinti armmma siiresinin beklenmesi ve organik {irlin olarak
pazarlanmadan once yetkilendirilmis kurulusa bilgi verilmesi gerekmektedir. Yasam
stiresi bir yildan fazla olan hayvanlarda bir yil igerisinde iicten fazla antibiyotik
uygulanan ve yasam siiresi bir yildan az olan hayvanlarda bir defadan fazla antibiyotik
uygulanan hayvanlarin iriinlerinin organik olarak satilamayacagi belirtilmistir (Resmi

Gazete, 2010). Konvansiyonel iiretimde ise kiimes ortaminin fiziki ve yonetimsel
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eksiklikleri nedeniyle stres faktorleri olusabilmekte ve bu nedenle kanatlilarin
enfeksiyonlara duyarliligi artmaktadir. Bu gibi durumlarda metafilaksi amach
enfeksiyonun Onlenmesi adina koruyucu olarak antibiyotik kullanilabilecegi

bildirilmektedir (Yildirim ve Alkan, 2012).

2.6. p-laktam Antibiyotikler

Penisilin ve derivatlarinin kesfinin ardindan bu antibiyotiklerin kimyasal
yapilar1 incelendiginde bir adet B-laktam halkasi icerdigi goriilmiis ve bu antibiyotiklere
B-laktamlar olarak isim verilmistir (Kong ve ark., 2010). Penisilinin yapisindaki -

laktam halkas1 Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Penisilinin kimyasal yapisi ve icerdigi B-laktam halkasi (Hazlehurst ve Hacker, 2009’dan

uyarlanmustir)

B-laktam  antibiyotikler;  penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler, B-laktamaz inhibitorleri olmak iizere baslica 5 grup altinda toplanirlar

(Yazar, 2009). Bu smiflarin kimyasal yapilar1 Sekil 4’te gdsterilmistir.
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Sekil 4. p-laktam antibiyotik siniflar1 ve kimyasal yapilar1 (Palzkill, 2013) A: Penisilin ¢ekirdek yapisi, B:
Sefalosporin ¢ekirdek yapisi, C: Monobaktam ¢ekirdek yapisi, D: Karbapenem gekirdek yapisi

2.6.1. p-laktam Antibiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Bakterilerin hiicre duvari, normal biiylime ve gelismeleri i¢in hayati 6neme
sahiptir. Peptidoglikan tabakasi, yiiksek capraz bagl kafes yapisindan 6tlrd mekanik
stabilite saglayan hiicre duvarmin heteropolimer bilesenlerinden biridir. Bu tabaka
Gram pozitif bakterilerde Gram negatif bakterilere gore 50-100 kat daha kalindir.
Peptidoglikan tabaka, peptit zincirleri ile ¢apraz bagl olan iki degisen amino sekerin
(N-asetilglukozamin: NAG ve N-asetilmuramik asit: NAM) dogrusal iplikleri olan
glikan zincirlerinden olusur. Peptidoglikan biyosentezinde yaklasik 30 bakteriyel enzim
rol oynar ve olay ii¢ asamada gergeklesir (Ghuysen 1991, Bayles 2000). Peptidoglikan
tabakasinin olusumunun son asamasi ‘Penisilin Baglayici Proteinler’ (PBP) olarak
adlandirilan D-alanil-D-alanin aminoasitlerinin transpeptidasyonu sonucu gergeklesir.
D-alanil-D-alanin molekiilleri, peptidoglikan tabakasinin prekiirsor NAG/NAM-peptit
alt birimleri tizerindeki terminal amino asit kalintilaridir. B-laktam grubu antibiyotikler
D-alanil-D-alanin aminoasitinin analogudur ve p-laktamlar ile D-alanil-D-alanin

arasindaki yapisal benzerlik, PBP'lerin aktif bolgesine baglanmasini kolaylastirir (Sekil
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5). Sonug¢ olarak p-laktamlar, PBP’lerin aktif bolgesine geri doniisiimsiiz olarak
baglanir. PBP'lerin bu geri doniisiimsiiz inhibisyonu, gelismekte olan peptidoglikan
tabakasimin son g¢apraz baglanmasini (transpeptidasyon) onler ve hiicre duvar sentezi

engellenir (Fisher ve ark., 2005).

R, 2 N=CH
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Sekil 5. 6-aminopenicillic asit (6-APA), 7-aminopenicillic asit (7-APA) ve D-alanil-D-alanin’in
molekiiler yapilar1 (Kong ve ark., 2010) A: 6-aminopenicillic asit, B: 7-aminopenicillic asit, C:

D-alanil-D-alanin

2.6.2. p-laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari
B-laktamlar dahil olmak iizere antibiyotiklere karsi gelisen bakteriyel direng
mekanizmalar1 3 baglik altinda tanimlanmistir (Gold ve Moellering, 1996; Pitout ve

ark., 1997).

Hedef Bolgenin Degismesi

Anbiyotiklerin bakteri hiicrelerinde affinite gosterdigi baglanma noktalarindaki
molekiiler degisiklikler sonucu bakterilerde direng gelisimi gozlenebilmektedir. B-
laktam affinitesinin azalmasina yol agan PBP’lerle ilgili 4 diren¢ mekanizmas1 vardir
(Ciftci ve Aksoy, 2015):

1) Bakterinin B-laktam affinitesi diisiik yeni bir gen kazanmasi (Ornegin

metisiline direncli S. aureus)

2) Yakin tlirlerden gen aktarimi sonucu mozaik PBP genlerinin meydana

gelmesi (Ornegin S. pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis)
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3) Diisiik affiniteli bir PBP’nin fazla iiretimi (Ornegin E. faecium’da PBP 5’in

asir1 liretimi)

4) PBP’lerin aktif korunmus bolgelerindeki aminoasit degisiklikleri (Ornegin
E. faecium PBP 5 ve Haemophilus influenza PBP 3)

Hedef Bblgeye Penetrasyonun Azalmasi

Gram negatif bakterilerdeki dis membran, B-laktamlarin bakteriyel plazma
membranindaki hedef PBP’lere nufiiz etmesine karsi etkili bir bariyer olusturur. B-
laktamlar, periplazmik bosluga ve plazma zarina ulasmak icin genellikle dis zardaki
hidrofilik porin protein kanallarindan ge¢mek zorundadir (Pitout ve ark, 1997). Dis
membran ylizeyindeki porin degisimleri sonucu ilacin hiicre igine alimi1 azalmakta veya
aktif pompa sistemlerinden dolayi ilag daha hedefine ulagsamadan disari atilabilmektedir
(Gulay, 2001).

Porin kaybma bagli direng genellikle P.aeruginosa ve diger nonfermentatif
basillerde (Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia) bildirilmistir (Hancock, 1998; Oztiirk, 2008).

Aktif pompalama ile antibiyotigin disar1 atilmas1t MexA, MexB, MexC, MexD,
OprM, Opr], OprN gibi operonlarla saglanmaktadir. Ornegin MexA-MexB-OprM
pompa sistemleri penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve meropeneme direng
saglarken, MexC-MexD-OprJ’nin sefepim ve sefpiroma karsi direng sagladigi ama

diger B-laktamlara duyarlilig1 artirdig1 bildirilmistir (Oztiirk, 2008).

Ilacin p-laktamazlar Tarafindan inaktivasyonu

B-laktamlart parcayalan enzimlerin dretimi, klinik izolatlarda [-laktam
antibiyotiklere direncin 6nemli bir mekanizmasidir. Bu bakteriyel enzimler, baskin
olarak penisilinleri (penisilinazlar), sefalosporinleri (sefalosporinazlar) veya her ikisini
birden parcalayabilir. Uretimleri bakteriyel kromozom icerisinde kodlanabilir
(dolayisiyla tiim bir tiirlin karakteristik 6zelligi olabilir) ya da genler, bir plazmid veya
transpozon araciligiyla kazanilabilir (dolayisiyla tiirlerden ziyade tek bir susun
karakteristigi olabilir). Bakteriler temelde B-laktamaz sentezleyebildigi gibi (genellikle
plazmid aracili enzimlerde), B-laktamaz sentezi antibiyotik varliginda (genellikle

kromozomal enzimlerde) indlklenebilir (Calderwood, 2017).
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Gram negatif bakterilerde bulunan B-laktamazlar bakterideki peptidoglikan
tabakasi ve sitoplazma membrani1 arasindaki periplazmik boslukta yer almaktadirlar
(Sekil 6). B-laktamazlar dis membrandaki porlardan gecen antibiyotigin sitoplazmik
membrandaki PBP’ler ile etkilesime girmelerini engelleyerek etki gostermektedir (Klein

ve Cunha, 1995).

GRAM NEGATIF

Ozet Porin kanalt Polisakkarit | -POPOL-
e onn kan O Polisakkan <akkarit (LPS)

Proteinlen

p-Laktamazlar
Membram

Penisilin Baglayici Proteinler (PBP) Proteinler

Sekil 6. Gram negatif bakteri hicre duvarmin yapi1 ve kompozisyonu (Tortora ve ark., 1989’dan

uyarlanmistir)

2.7. B-laktamazlar ve Simiflandirilmasi

B-laktamazlar Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler tarafindan sentezlenen
ve B-laktam antibiyotikleri inhibe eden enzimlerdir. Bugiine kadar 350’yi askin -
laktamaz enzimi tanimlanmistir. Bunlarin 150’den fazlasinin Genis Spektrumlu -
laktamaz oldugu bildirilmistir (Bradford, 2001). Giiniimiizde gelismis molekiiler
yontemler ile bu enzimleri kodlayan genlerin niikleotid dizilerinin elde edilmesi daha
kolaylagmistir. 2009 sonlarindan itibaren B-laktamazlar i¢in 6zgiin protein sekanslarinin
sayisinin 890’1 astig1 bildirilmistir (Bush ve Jacoby, 2010).

B-laktamazlarin siiflandirilmast enzimlerin birincil yapilart ve fonksiyonel

ozellikleri g6z ontlinde bulundurularak iki sekilde yapilmistir. En temel klasifikasyon ise
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Ambler tarafindan yapilan ve enzimlerin aminoasit sekanslar1 dikkate alinarak 4 farkli
(A, B, C ve D) molekiiler smifa ayrildigi siniflandirmadir (Ambler, 1980; Bush ve
Jacoby, 2010).

Ambler tarafindan yapilan siiflandirmada pB-laktamazlar ilk olarak aktif
bolgeli serin B-laktamazlarm yer aldig1 Sinif A ve aktivitesi icin genellikle Zn?* gibi iki
degerli bir metal iyonuna gereksinim duyan metallo-B-laktamazlarin yer aldigi Sinif B
olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Daha sonra, dizilimleri A sinifi enzimlere daha az
benzerlik gosteren serin B-laktamaz grubu kesfedilmistir. C sinifi olarak adlandirilan bu
tiyeler, '"AmpC' B-laktamazlar olarak da bilinmektedirler. OXA B-laktamazlarin kesfinin
ardindan bu grubun ne Sinif A ne de Sinif C’ye benzerlik gostermedigi anlagilmis ve bu
grup serin f-laktamazlar Sinif D olarak adlandirilmistir (Hall ve Barlow, 2005).

B-laktamazlarin siiflandirilmasinda diger yaklasim, enzimlerin biyokimyasal
ve fonksiyonel yapilarinin baz alindigi Bush ve ark. (1995) tarafindan yapilan
siiflandirmadir. Bu siniflandirmada antimikrobiyal substrat profili spektrumu, enzim
inhibisyon profili, hidroliz oran1 (Vmax), izoelektrik odaklama (pI), protein molekiiler
agirlig1 ve aminoasit bilesimi gibi kriterler dikkate alinmistir (Kong ve ark., 2010). Bush
ve Jacoby (2010) tarafindan yapilan fonksiyonel siniflandirmaya goére p-laktamazlar 4
grup altinda toplanmustir.

Grup 1 enzimler sefalosporinazlar olarak bilinirler ve molekuler
simiflandirmada C smifinda yer almaktadirlar. Cogu Enterobacteriaceae tarafindan
kromozom tarafindan kodlanirlar. Benzilpenisilinlerden ziyade sefalosporinlere karsi
daha aktiftirler ve klavulanik asit inhibisyonuna karsi direnclidirler. Sefoksitin gibi
sefamisinlere kars1 direnglidirler. Simif A sefalosporinazlardan farkli olarak olarak
aztreonama yuksek affinite gosterirler. C. freundii, E. cloacae, S. marcescens ve P.
aeruginosa gibi bakterilerde AmpC ekspresyonu diisiik olmasina ragmen bu bakteriler
amoksisilin, ampisilin, imipenem ve klavulanik asit gibi pB-laktamlara maruz kalma
sonucu indiiklenebilmektedir. Acinetobacter baumanii ve E. coli de ise bir veya bir kag
indiikleyici bilesen eksiktir. Ozellikle B-laktam birikimi azalmis bir konakgida, grup 1
enzimler yuksek miktarlarda uretildiklerinde karbapenemlere direng
olusturabilmektedirler. Plazmid-aracili grup 1 enzimler olan CMY, ACT, DHA, FOX,
MIR enzimlerinin, plazmid-aracili alt grup 2be genis spektrumlu beta-laktamazlardan

daha az yaygin oldugu bildirilmistir (Bush ve Jacoby, 2010) .

33



Grup 2 enzimler, serin [-laktamazlar olarak bilinirler ve molekiler
simiflandirmada A ve D sinifinda yer alirlar. Gegmis yillarda GSBL’lerin yogun olarak
tanimlanmalarinin ardindan, grup 2 enzimler giiniimiizde en genis B-laktamaz grubunu
temsil etmektedirler.

Alt grup 2a, klavulanik asit ve tazobaktam tarafindan inhibe edilen enzimleri
icermektedir. Bu enzimlerin ¢ogunlugu kromozom tarafindan kodlanirken, bazi
stafilokokal penisilinazlarin plazmid kékenli oldugu bildirilmistir.

Alt grup 2b, penisilinleri ve ilk kusak sefalosporinleri kolayca hidrolize eden
enzimleri icermektedir. Bu enzimler klavulanik asit ve tazobaktam tarafindan gii¢lii bir
sekilde inhibe edilirler. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi yaygin plazmid-aracili enzimler
bu grupta yer almaktadir (Jacoby, 2009; Bush ve Jacoby, 2010).

Alt grup 2be, GSBL olarak adlandirilan enzimlerden olugmaktadir. Genis
spektruma sahip bu enzimler tipki alt grup 2b’deki gibi hem penisilin ve
sefalosporinlere karsi aktifken, hem de seftazidim, sefotaksim, aztreonam gibi oximino-
B-laktamlardan bir veya daha fazlasini hidrolize edebilmektedir. Alt grup 2be’nin TEM-
1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerindeki amino asit degisiklikleri sonucu tiiremistir ve bu
degisimler benzilpenisiline ve sefaloridine kars1 daha genis substrat ylizeyi saglayarak
hidrolize edici aktivite gereksinimini azaltmaktadir (Queenan ve ark., 2004). 2be
grubunda yer alan CTX-M enzimlerinin ¢ogu, sefotaksimi seftazidimden daha kolay
hidrolize etmektedir. Birgogu ayni zamanda sefepime kars1 da etkilidir. TEM ve SHV
grubu GSBL’lerin aksine CTX-M enzimlerin tazobaktam tarafindan klavulanik asite
kiyasla daha yiiksek oranda inhibe edilmektedir (Bonnet, 2004). Alt grup 2be igerisinde
TEM, SHV ve CTX-M enzimleriyle iligkili olmayan ve daha nadir rastlanan BEL-1,
BES-1, SFO-1, TLA-1, TLA-2 enzimleri, ayirca PER ve VEB enzim familyalarinin
tiyeleri yer almaktadir. Bu gruptaki enzimler karakteristik olarak klavulanik asitle inhibe
olurlar ve bu 6zellikleri klinik olarak tespit edilmelerinde 6nemlidir.

Alt grup 2br, genis spektrumlu [-laktamazlar (Broad Spectrum Beta-
Lactamase) olup alt grup 2b’deki spektruma karsi etkilidirler. Buna karsin bu alt
gruptaki enzimler klavulanik asit gibi inhibitorlere karsi kazanilmis dirence sahiptir.
TEM grubu igerisinde tanimlanan 135 enzimden 36’s1 (Ornegin TEM-30, TEM-31) bu
alt grupta yer alir. Benzer sekilde, tamimlanan 72 SHV enziminden 5’i (Ornegin SHV-
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10) bu alt gruptadir. CTX-M enzimlerinden bu alt grubun karakteristigine sahip bir
enzim tanimlanmamuistir.

Alt grup 2ber, goreceli klavulanik asit direncine sahip genislemis spektrumlu
TEM enzimlerini icermektedir (Bush ve Jacoby, 2010). Grup 2’de yer alan diger alt
gruplar 2c¢, 2ce, 2d, 2de, 2df ve 2f olup Tablo 8’de gosterilmistir.

Grup 3, yapisal ve islevsel olarak farkli olan ve genellikle klinik izolatlarda
ikinci ya da Gcunct bir enzim ile kombine halde dretilen metallo-B-laktamazlari
icermektedir. Bu gruptaki enzimler aktif bolgelerinde ¢inko iyonuna ihtiya¢ duyarlar.
Islevsel olarak, diger gruptaki enzimlerden karbapenemleri hidrolize etmeleri ile
ayrilmiglardir. Ancak son yillarda bazi serin B-laktamazlarin da bu aktiviteyi kazandigi
bildirilmistir. Serin -laktamazlarin aksine, bu gruptaki enzimler monobaktamlara kars1
diisiik affinite gosterirler ve klavulanik asit ve tazobaktam ile inhibe olmazlar. Buna
karsin EDTA gibi selasyon yapici bilesenlerle etkisiz hale gelirler (Laraki ve ark., 1999;
Marchiaro ve ark., 2008).

Grup 4, klavulanik asit tarafindan iyi bir sekilde inhibe edilemeyen
penisilinazlardan olusur. Bu gruptaki iki enzim hari¢ diger tim enzimlerin kloksasilini
hidrolize etme orani bu enzimlerin alt grup 2d icerisinde yer almasi i¢in yeterli bir
kriterken, klavulanik asitle inhibe olmaya kars1 direng gdstermelerinden Otiirii alt grup
2d’den farklilik gostermektedirler. Bu yiizden henliz tanimlanmalari tam olarak

yapilamayan bu enzimler Grup 4’te yer almaktadir (Bush ve ark., 1995).
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Tablo 8. Bakteriyel p-laktamazlarin fonksiyonel siniflandirilmalar1 ve 6zellikleri (Bush ve Jacoby, 2010)

Grup  Molekil Belirleyici karakteristikleri Ornek enzim
Sinifi
1 C Sefalosporinleri  benzilpenisilinden daha fazla E. coli AmpC, P99,
hidroliz eder, sefamisinleri hidroliz ederler ACT-1, CMY-2,, FOX-
1, MIR-1
le c Seftazidimin ve siklikla diger oksimino-p-laktamlarin GC1, CMY-37
yaygin hidrolizi
2a A Benzilpenisilinleri, sefalosporinlerden daha iyi PC1
hidrolize eder
2b A Benzilpenisilinler ve sefalosporinler benzer sekilde TEM-1, TEM-2, SHV-1
hidrolize olur
2be A Oksimino-B-laktamlar1  (sefotaksim,  seftazidim, @ TEM-3, SHV-2, CTX-
seftriakson, sefepim, aztreonam) daha yuksek oranda M-15, PER-1, VEB-1
hidrolize ederler
2br A Kluvalinik asit, sulbaktam ve tazobaktama Kkarsi TEM-30, SHV-10
direnglidir
2ber A Klavulanik asit ve tazobaktama karsi direng ve TEM-50
Oksimino-B-laktamlarin hidrolizasyonu
2c A Karbenisilinin artmis hidrolizasyonu PSE-1, CARB-3
2ce A Karbenisilin, sefepim ve sefpriomun artmis RTG-4
hidrolizasyonu
2d D Kloksasilin ve oksasilinin artmig hidrolizasyonu OXA-1, OXA-10
2de D Kloksasilin, oksasilin ve oksimino-p-laktamlar: OXA-11, OXA-15
hidrolize ederler
2df D Kloksasilin, oksasilin ve karbepenemleri hidrolize OXA-23, OXA-48
ederler
2e A Sefalosporinleri hidrolize eder, klavulanik asitle CepA
inhibe olurlar. Aztreonama kars1 diisiik affinite
gosterirler
2f A Karbepenem, oksimio-B-laktamlar ve sefamisinlerin KPC-2, IMI-1, SME-1
artmus hidrolizasyonu
3a B Karbapenemleri hidrolize eder, monobaktamlari IMP-1, VIM-1, CcrA,
edemezler IND-1
3b B Karbapenemlerin dncelikli hidrolizasyonu CphA, Sfh-1
4 Bilinmiyor  Heniiz tam olarak kategorize edilememiglerdir
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2.8. Genislemis Spektrumlu p-Laktamazlar

B-laktam antibiyotiklere karsi gelisen direng, daha ilk -laktam anbiyotik olan
penisilinin icadindan 6ncesine dayanmaktadir. Penisilinin medikal kullaniminin daha
oncesinde E. coli’de ilk B-laktamaz tanimlanmistir (Abraham and Chain, 1988). Cogu
Gram negatif bakteri dogal olarak olusan, kromozom aracili B-laktamaz enzimini
barindirmaktadir. Bu enzimlerin, dizilim homolojisi gdsteren penisilin baglayici
proteinlerden evrimlestigi ve bu gelismenin biiyilik ihtimalle ortamda bulunan p-laktam
Ureten toprak organizmalar1 tarafindan uygulanan segici baskiya bagli oldugu
sanilmaktadir (Ghuysen, 1991).

1960’1arda, TEM-1 enzimi Gram negatif bakterilerdeki ilk plazmid-aracili p-
laktamaz olarak tamimlanmistir (Datta ve Kontomichalou, 1965). TEM-1 enzimi,
Yunanistan'da ‘Temoniera’ adli bir hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen bir E. coli
bakterisinde bulunmasindan 6tiiri TEM adi verilmistir (Medeiros, 1984). TEM-1
enziminin plazmid ve transposon aracili olmasi, diger bakteri tiirlerine yayilmasini
kolaylastirmaktadir. TEM-1 enzimi izole edilmesinin ardindan birkag yil icinde,
Enterobacteriaceae familyasina ait bircok tiirde diinya c¢apinda belirlenmistir. K.
pneumoniae ve E. coli’de siklikla goriilen bir diger B-laktamaz enzimi ise SHV-1"dir. E.
coli’de plazmid aracili olan SHV-1 enzimi, K. pneumoniae’da ¢ogunlukla kromozom
tarafindan kodlanmaktadir. B-laktamazlarin hidrolitik etkisine karsi direngli olacak
sekilde tedavi amaciyla gelistirilen her yeni smif [-laktam antibiyotige, bu
antibiyotiklerin etkinligini azaltan yeni [-laktamazlar ortaya cikmistir. Hastalarin
tedavisinde kullanilan bu yeni [-laktam anbiyotiklerin asir1 doz veya normal
kullanimindan dolay1 olusan segici baskinin yeni [-laktamazlar1 ortaya c¢ikardigi
bildirilmektedir. Bu yeni sinif B-laktamlardan biri de 1980’lerde ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde yogun olarak kullanilan oksimino-sefalosporinlerdir (Bradford, 2001).

Oksimino-sefalosporinlerin, TEM-1 ve SHV-1 enzimlerine karsi stabil
olduklar1 bildirilmistir (Neu, 1982). Fakat 1985 yilinda Almanya’da izole edilen K.
pneumoniae bakterisinde oksimino-sefalosporinleri hidrolize eden ve SHV-2 olarak
adlandirllan bir B-laktamaz tanimlanmistir (Kliebe ve ark., 1985). SHV-2 enzimi,
gelistirilen genis spektrumlu B-laktam antibiyotiklere karsi aktif oldugu i¢in bu enzim
ve bunu takiben ayni kabiliyete sahip olan enzimler ‘genislemis spektrumlu p-

laktamazlar’ olarak tanimlanmistir (Turner 2005).
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GSBL’ler, TEM ve SHV enzimlerinden tiiremistir (Bush ve ark., 1995). TEM
ve SHV gruplarinin aminoasit dizilimi i¢erisindeki partikiiler pozisyondaki birka¢ nokta
mutasyonu, genislemis spektrumlu fenotipe neden olmaktadir. TEM ve SHV tipi
GSBL'ler siklikla E. coli ve K. pneumoniae’da bulunurlar. Ayni1 zamanda Proteus spp.,

Providencia spp. ve diger Enterobacteriaceac familyasina ait cinslerde de

bulunmaktadirlar (Bradford, 2001).

2.8.1. TEM Grubu Enzimler

TEM tipi enzimler TEM-1 ve TEM-2’den tiiremislerdir. TEM-1, Gram negatif
bakterilerde en sik karsilagilan enzimdir. Bu enzim ampisilini; karbenisilin, oksasilin
veya sefalotinden daha iyi hidrolize eder. Genislemis spektrumlu sefalosporinlere karsi
onemsenmeyecek bir etkiye sahiptir ve klavulanik asitle inhibe olur. TEM-2 de ayni
TEM-1 gibi etkiye sahiptir ancak izoelektrik noktalarinda farkliliklar bulunmaktadir.
TEM-13"{in hidrolitik profili TEM-1 ve TEM-2’ye benzerlik gostermektedir (Jacoby ve
Medeiros, 1991). Genislemis spektrum gosteren ilk TEM grubu enzim TEM-3’tiir.
TEM-3 enzimi TEM-2’den sadece 2 amino asit degisikligi ile farklilik arz etmektedir
(Sougakoff ve ark., 1988).

GSBL fenotipinden sorumlu amino asit ikameleri, enzimin aktif bolgesi
etrafinda kiimelenmekte ve enzimin konfigiirasyonunu degistirirek oksimino-p-laktam
substratlarina erisimini saglamaktadir. 104, 164, 238 ve 240. konumlarindaki tekli
amino asit degisiklikleri GSBL fenotipini ortaya c¢ikarmaktadir. Ancak en genis
spektruma sahip GSBL’ler genellikle birden ¢ok amino asit ikamesiyle olugsmaktadir.
Farkli noktalardaki degisimler sebebiyle giinlimiizde 220°den fazla TEM tipi enzim
tanimlanmistir. Bu enzimlerin hepsi GSBL fenotipine sahip olmamakla birlikte, TEM-1
ve TEM-2 gibi bazi enzimler sadece penisilinler ve dar spektrumlu sefalosporinlere
kars1 etkilidirler (Jacoby ve Munoz-Price, 2005).

2.8.2. SHV Grubu Enzimler

SHV-1 ilk kesfedilen SHV grubu enzim olup siklikla K. pneumoniae’da
bulunur ve plazmid aracili ampisilin direncinden sorumludur (Tzouvelekis ve Bonomo,
1999). Bu gruptaki GSBL’ler de aktif bolgelerindeki amino asit degisimleri (siklikla
238. ve 240. poziyondaki) sonucu GSBL fenotipini kazanmaktadirlar. GSBL fenotipine
sahip SHV enzimlerinin biiyliik ¢ogunlugu 238. pozisyondaki serin-glisin degisimi
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sonucu olugmaktadir. Az miktart ise 240. pozisyondaki lizin-glutamat degisimi sonucu
GSBL fenotipini kazanir. 238. pozisyondaki serin kalintis1 seftazidimin etkin bir sekilde
hidrolizasyonu i¢in 6éneme sahiptir. 240. pozisyondaki lizin kalintis1 ise sefotaksimin
etkin hidrolizasyonu i¢in 6nemlidir (Huletsky ve ark., 1993) Giinlimiizde 190’dan fazla
SHV varyant1 bildirilmistir. Bunlardan SHV-2, SHV-5, SHV-7 ve SHV-12 en sik
karsilagilan enzimlerdir (Castanheira ve ark., 2013). Tum SHV grubu enzimler GSBL
fenotipini tasimazlar. SHV-1 gibi enzimler sadece penisilinleri ve dar spektrumlu

sefalosporinleri hidrolize edebilmektedir (Jacoby ve Munoz-Price, 2005).

2.8.3. CTX-M Grubu Enzimler

CTX-M grubu enzimlerin kesfi 1980°1i yillarin sonlarina dayanmaktadir.
Japonya’da, Matsumoto ve ark. (1988) PB-laktamlarin farmakokinetigini incelemek
amaciyla deney hayvani olarak kullanilan bir kdpegin fekal florasinda, TEM ve SHV
enzimlerini igermeyen sefotaksime direngli E. coli bakterisini izole etmislerdir.
Bauernfeind ve ark. (1990) Almanya’da klinik olarak sefotaksime diren¢ gosteren, TEM
ve SHV olmayan yeni bir enzim kesfetmisler ve sefotaksime karsi olan hidrolitik
aktivitesinden 6tird bu enzimi CTX-M-1 olarak adlandirmiglardir. Ayni yillarda Giiney
Amerika’da  sefotaksime direngli Salmonella enfeksiyonlar1 salgin tarzinda
yayginlagsmistir. Diinyanin farkli bolgelerinde goriilen ve sefotaksime karst direngten
sorumlu bu pB-laktamazlarin, seftazidimden ziyade sefotaksim iizerinde biiylk bir
hidrolitik aktiviteye sahip oldugu ve B-laktamaz inhibitorlerine karsi ise direngsiz
oldugu bildirilmistir (Bauernfeind ve ark., 1990; Bonnet, 2004).

Gilintimiizde 170’ten fazla CTX-M enzimi tanimlanmistir (Anon, 2017). CTX-
M enzimi Salmonella spp. dahil Enterobactericeac familyasina ait bir ¢ok tiirde en
yaygin bulunan B-laktamazdir. CTX-M enzimlerinin TEM ve SHV enzimlerine kiyasla
daha yaygin goriilmesinin nedeni, mobil genetik elementler olmalarindan 6tiirti plazmid
aracili olarak bakteriler arasi aktarilabilmelerinden kaynaklanmaktadir (D'Andrea ve
ark., 2013). blactx-m genleri CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 ve CTX-M-25
olmak tiizere 5 filogenetik gruba ayrilmistir. Diinya capinda dominant olarak goriilen

blactx-m-15, CTX-M-1 filogrubu igerisinde yer almaktadir (Canton ve Coque, 2006).
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2.8.4. OXA Grubu Enzimler ve Diger GSBL’ler

OXA grubu B-laktamazlar daha az yaygin goriilen plazmid aracili enzimlerdir.
Ik olarak Tiirkiye’de ve daha sonra Fransa’daki P. aeruginosa bakterisinde
tamimlanmiglardir (Poirel ve ark., 2001). Esas olarak P. aeruginosa’da bulunmaktadir.
Ancak E. coli, K. pneumoniae ve diger Enterobacteriaceae iiyelerinde de bulundugu
bildirilmistir (Bradford, 2001). OXA grubu enzimler TEM ve SHV gruplarindan farkli
olarak molekiiler sinif D igerisinde yer alirlar. Oksasilin ve kloksasiline kars1 yiiksek
hidrolitik aktiviteye sahiptirler. Klavulanik asitle zayif sekilde inhibe olurlar (Bush ve
ark., 1995). Cogu OXA enzimi geniglemis spektrumlu sefalosporinleri diisiik diizeyde
hidrolize eder ve GSBL fenotipi gostermez. Ornegin OXA-10 enzimi sefotaksim,
seftriakson ve aztreonami zayif bir sekilde hidrolize eder. OXA-11, -14, -16, -17, -19, -
15, -18, -28, -31, -32, -35 ve -45 ise GSBL fenotipi gosterir ve sefotaksim, seftazidime
ve aztreonama kars1 belirgin direng gosterir (Paterson ve Bonomo, 2005).

Bu enzimler disinda yine ilk olarak Tiirkiye’de tanimlanan PER-1 enzimi,
Giliney Amerika’da siklikla bulunan PER-2 enzimi, ilk olarak Vietnam’da tanimlanan
VEB-1 ve ayrica GES, BES, TLA, SFO, IBC grubu enzimler diinya genelinde degisik
cografik bolgelerde bulunan diger GSBL’lerdir (Bradford, 2001; Paterson ve Bonomo,
2005).

2.9. Teshis Yontemleri

2.9.1. Enterobactericeae’larin Teshisinde Kullanilan Yontemler

Bergey’s Manual’e gore Enterobacteriaceae familyasina ait cins ve tiirlerin
tanimlanmasinda kullanilan biyokimyasal testler; oksidaz, laktoz fermentasyon, indol,
metil red, voges-preskauer, sitrat, lizin dekarboksilasyon, hidrojen sulfid (H2S), treaz ve
motilite testleridir (Holt ve ark, 1994).

Giliniimiizde, Enterobactericeae’larin  teshisinde, klasik  biyokimyasal
yontemlerin yanisira, olduk¢a hizli ve giivenilir sonuglar veren otomatize sistemler de
kullanilmaktadir. Konvansiyonel biyomkimyasal test tabanli API 20E (bioMériux) ve
otomatize sistemler olan BD Phoenix™ (Becton Dickinson), VITEK 2 (bioMériux) ve
VITEK MS (MALDI-TOF) bu sistemlerin en sik kullanilanlaridir (Bruins ve ark., 2004;
O’Hara, 2005; Dubois ve ark, 2012; Posteraro ve ark., 2013).
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VITEK MS, mikroorganizmalarin tanimlanmasi i¢in otomatiklestirilmis bir
kiitle spektrometrisi olup, matriks aracili lazer lezorpsiyon iyonizasyon - ugus zamani
stresi (MALDI-TOF) teknolojisini kullanmaktadir (Dubois ve ark., 2012). MALDI-
TOF duyarh bir kiitle spektrometrisi yontemi olup; proteinler, peptidler, sekerler ve
daha biiyiik organik molekiillerin analizinde kullanilmaktadir. Sistem lazer 15181
kullanarak  ¢alismaktadir.  Biyomolekiillerin ~ zarar  gdrmesinin  engellenmesi,
buharlagmas1 ve iyonizasyonu matris tarafindan saglanmaktadir. Mikroorganizmalarin
tanimlanmasi igin spektrumlar mevcuttur. Analiz edilen mikroorganizma kolonisi hedef
bolgeye yayilmakta ve matris ile kaplanmaktadir. Olusan kiitle spektrumu ilgili yazilim
tarafindan analiz edildikten sonra kayith profiller ile karsilastirilmaktadir (Karagoz ve
ark., 2015). Biyokimyasal testler ile mikroorganizmalarin tanimlanmasi zaman
gerektiren islemler oldugu icin, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda VITEK MS sistemi

giivenilir ve hizli bir identifikasyon yontemi olarak Onerilmektedir (Dubois ve ark,
2012).

2.9.2. GSBL Ureten Enterobacteriaceae’larin Teshis Yontemleri
GSBL dretiminin saptanmasina yonelik fenotipik ve genotipik yontemler
uygulanmaktadir (EUCAST, 2012).

GSBL Uretiminin Fenotipik Olarak Belirlenmesi
GSBL {retiminin tespiti i¢in yapilan fenotipik testler, tarama testleri ve

dogrulama testleri olarak iki kisimda incelenmektedir.

GSBL Tarama Testleri

Enterobacteriaceae familyas1 i¢in GSBL tarama testleri olarak Broth Diliisyon,
Agar Dilisyon, Disk Difuzyon veya Microscan (Siemens), Phoenix (Becton-
Dickinson), VITEK 2 (bioMérieux) gibi otomatiklestirilmis sistemler 6nerilmektedir.
GSBL iireten izolatlar arasinda minimum inhibitér konsantrasyon degerlerinde
farkliliklar olabilecegi igin belirleyici sefalosporin olarak seftazidim ve sefotaksimin
beraber kullanilmasi onerilmektedir (EUCAST, 2012). EUCAST (2013) ve CLSI
(2016) talimatlarina gore sefotaksim ve seftazidim i¢in >1 mg/L degeri tarama noktasi
olarak kabul edilmekte ve bu degerin iistinde MIK degerine sahip izolatlar igin
fenotipik GSBL dogrulama testleri yapilmaktadir. Enterobacteriaceae familyasi ig¢in

EUCAST tarafindan 6nerilen GSBL tarama testleri Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Enterobactericeae familyasi igin GSBL tarama testleri (EUCAST, 2012)

Metot Antibiyotik Yorum*

Broth diltsyon Sefotaksim MIK > 1 mg/L
Seftazidim MIK > 1 mg/L

Agar diltsyon Sefotaksim MIK > 1 mg/L
Seftazidim MIK > I mg/L

Disk difuzyon Sefotaksim (5 pg) Inhibisyon zonu < 21 mm
Seftriakson (30 pg) Inhibisyon zonu < 23 mm
Seftazidim (10 pg) Inhibisyon zonu < 22 mm

Otomatiklestirilmis Sefotaksim MIK > 1 mg/L

sistemler Seftazidim MIK > 1 mg/L

*: Tarama testlerinde belirtilen parametrelerin karsilanmasi durumunda fenotipik dogrulama

testleri yapilir

GSBL Dogrulama Testleri

GSBL dogrulama testleri indikator olarak kullanilan bir sefalosporin ya da
monobaktam ile B-laktamaz inhibitdri olan klavulanik asit arasindaki etkilesim esasina
dayanir (Demir, 2006). EUCAST (2012) tarafindan fenotipik dogrulama testleri olarak
Kombine Disk Difuizyon, Cift Disk Sinerji, E-test ve Broth Mikrodillisyon yontemleri

onerilmektedir.

Kombine Disk Diflizyon Testi

Kullanilan her bir sefalosporinin (seftazidime ve sefotaksim) tek basina ve
klavulanik asitle kombine bir sekilde uygulanmasi esasina dayanir. Klavulanik asit ile
kombine bir sekilde sefalosporini igeren disk etrafindaki inhibisyon zonu tek basina
ayni tip sefalasporini igeren diskin etrafindaki inhibisyon zonu ile karsilastirilir. Aradaki
farkin >5 mm olmas1 (ve ayn1 zamanda test edilen antibiyotige karsi yapilan tarama
testinde MIK degerinin >1 olmas1 gerekir) GSBL pozitif olarak degerlendirilir. Diger
durumlarda test negatiftir. Bu test icin 6nerilen besiyeri Mueller Hinton Agar olarak
belirtilmistir (EUCAST, 2012; CLSI, 2016).

Cift Disk Sinerji Yontemi
Belirlenen sefalosporinleri (sefotaksim, seftriakson, seftazidime ya da
sefepime) iceren diskler, klavulanik asit iceren (amoksisilin/klavulanik asit) disklerin

yanina yerlestirilir. Disklerin merkezleri arasindaki mesafe icin 20 mm optimum olarak
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kabul edilmektedir. Sefalosporin iceren herhangi bir diskin inhibisyon zonunun
klavulanik asit yoniinde artmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Bu test i¢in Onerilen
besiyeri Mueller Hinton Agar olarak belirtilmistir (EUCAST, 2012).

E-test YOntemi

E-test GSBL stripleri iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda yerlestirilir ve
testin okunmasi bu talimatlara gore yapilir. Bu amacla kullanilan test striplerinin bir
ucunda sefalosporin ve diger ucunda ayni sefalosporinin klavulanik asitli diski yer alir.
Kullanilan sefalosporinin klavulanik asitli bolgesindeki MIK degeri ve sadece
sefalosporin iceren bolgedeki MIK degeri arasindaki >8 kat kat azalma veya deforme
olmus bir elipsin bulunmasi testin pozitif oldugunu gosterir. MIK skalasin1 asan asir1
miktarda bir iremenin goriilmesi ve testin okunamamasi durumunda test indermediate
olarak kabul edilir. Bu yontemle elde edilen MIK degerleri giivenilir olmadig i¢in bu
yontemin sadece GSBL dogrulama yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu test

igin Onerilen besiyeri Mueller Hinton Agar olarak belirtilmistir (EUCAST, 2012).

Broth Mikrodiltsyon

Broth mikrodiliisyon testi i¢cin mikrotitrasyon plaklarinda, Mueller Hinton
Broth icerisinde 0.25 - 512 mg/L konsantrasyonlari arasinda klavulanik asitli ve
klavulanik asitsiz sefoktaksim, seftazidim ve sefepimin seri iki kat seyreltilmis
diliisyonlar1 kullanilir (klavulanik asit sabit konsantrasyonu 4 mg/L’dir). Bakteriyel
stispansiyon mikrotitrasyon plaklarinin kuyucuklarina eklenir ve 18-24 saat 37°C’de
inkiibe edilir. Yalniz sefalosporin igeren ve sefalosporin/klavulanik asit igeren MIK
degerleri arasinda >8 kat azalma goriilmesi pozitif olarak yorumlanir. Diger durumlarda
test negatiftir (EUCAST, 2012).

Fenotipik olarak GSBL iiretiminin tespitindeki asamalar Sekil 7°de sematize

edilmistir.
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GSBL Tarama Testi

gl
{Sefotaksim I/R ya da Seftazidim I/R)

l Evet

Tiirlere Gére GSBL dogrulamasi

l |

Grup 1: Grup 2: indiiklenebilir kromozomal AmpC
E coli, Klebsiella spp., P. mirabilis, Salmonella spp., Uretebilen Enterobacteriaceae'lar
Shigella spp. Enterobacter spp., Cinvbacter freundii, Morganella morganii,

Providencia stuartii, Servatia spp., Hafiia alvei.
GSBL Dogrulamast! R GSBL Dogrulamasi
Seftazidim ve Sefotaksim +/- Klavulanik asit Sefepim +/- klavulanik asit
v v §
 Negatif: GsBLdegil | | Belirsiz | | Pozitif: GssL | [ Negatif: GsBLdegil| [ BelirsiZ | | pozitif:EsaL |

Sekil 7. Fenotipik GSBL iiretimi tespitinin algoritmasi1 (EUCAST, 2012) (*: Sefoksitin MiK degeri > 8

mg/L ise sefepim +/- klavulanik asit dogrulama testini yapilir, 2. Genotipik testler gereklidir)

GSBL Uretiminin Genotipik Olarak Belirlenmesi

GSBL iiretiminden sorumlu genlerin genotipik olarak dogrulanmasi i¢in PCR,
gen sekanslama ve DNA mikroarray bazli teshis metotlar1 onerilmektedir (Bradford,
2001; Platteel ve ark., 2011). Ayrica izoelektrik odaklanma ve PFGE (Pulsed-field gel
electrophoresis) GSBL iiretiminin genotipik olarak belirlenmesinde kullanilan diger

teshis metotlaridir (Lin ve ark, 2010).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu calismada Ekim 2015 - Subat 2016 tarihleri arasinda Samsun il
merkezindeki 23 farkli satis noktasindan alinan 14 farkli markaya ait ve farkli parti
numaralaria sahip 100 konvansiyonel ¢ig tavuk eti (25 paket kanat, 25 paket gogiis, 25
paket baget ve 25 paket kalcali but) 6rnegi, Ekim 2016 - Subat 2017 tarihleri arasinda
Samsun ilindeki 6 farkli satis noktasindan alinan 6 farkli markaya ait, farkli parti
numarasi ve organik iirlin sertifikasina sahip 100 organik ¢ig tavuk eti (25 paket kanat,
25 paket gogiis, 25 paket baget, 25 paket kalgali but) olmak {izere toplam 200 tavuk eti
materyal olarak kullanildi. Materyallerin her biri en az 250 g olacak sekilde temin
edildi. Ornekler 5 aylik periyot boyunca, 15 giin aralikla, ayda en fazla 20 6rnek olacak
sekilde toplandi. Toplanan 6rnekler ayni giin i¢erisinde miimkiin olan en kisa siirede

soguk zincir altinda laboratuvara getirilerek analize baslandi.

Sekil 8. Calismada kullanilan tavuk parca 6rnekleri A: Baget, B: Gogiis C: Kanat, D: Kalgali but
3.1.1. Enterobacteriaceae’larin izolasyonunda Kullanilan Malzemeler

EE Broth
Enterobacteriaceae Enrichment Broth (EE Broth) (LabM, LAB091, Birlesik
Krallik)

Hazirlamisi: Besiyerinden 43,5 g tartildt ve 1 It distile su igerisinde
cOzdiirtildii. pH degeri 7,2 + 0.2 olarak ayarlandi. Daha sonra besiyeri su banyosunda
100°C’de 30 dakika isitilarak eritildi. Otoklav islemi uygulanmadi. Hazir hale gelen

besiyeri sogutulduktan sonra analize kadar 4°C’de muhafaza edildi.
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Chromatic GSBL Agar
Chromatic ESBL Agar Base (Liofilchem, 610629, italya)
Chromatic ESBL Supplement (Liofilchem, 81089, italya)

Hazirlamisi: Hazir besiyerinden 28,6 g tartildi ve 500 ml distile su igerisinde
¢ozdiriildi. pH’s1 7,2 £ 0,2 olarak ayarlandi. Su banyosunda 95°C’de 15 dakika
isitilarak eritildi. Daha sonra 121°C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. Besiyeri
50°C’ye sogutulduktan icerisine 5 ml steril distile su ile sulandirilan 1 vial Chromatic
ESBL supplement ilave edildi. Hafifce karistirilarak steril petrilere dokiildi ve 4°C’de
muhafaza edildi.

Tryptone Soy Agar (TSA)
Tryptone Soy Agar (LabM, LABO11, Birlesik Krallik)

Hazirlamisi: Hazir besiyerinden 37 g tartildi ve 1 It distile su igerisinde
¢ozdiriildi. pH degeri 7,3 £+ 0,2 olarak ayarlandi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril
edildi. Otoklav isleminin ardindan besiyeri 50°C’ye kadar sogutuldu. Besiyeri steril

petrilere dokuldukten sonra 4°C’de muhafaza edildi.

Brain Heart Infusion Broth
Brain Heart Broth (Merck, 1.10493.0500, Almanya)

Hazirlamisi: Hazir besiyerinden 37 g tartildt ve 1 It distile su iginde
¢Ozduruldl. pH degeri 7,4 + 0,2 olarak ayarlandi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril

edildi. Bu islemin ardindan besiyeri sogultuldu ve 4°C’de muhafaza edildi.

Brain Heart Infusion %15 Gliserol Broth
Brain Heart Broth (Merck, 1.10493.0500, Almanya)
Glycerol (Merck, 1.04093.2500, Almanya)

Hazirlamisi: Brain Heart Infusion Broth hacmi 850 ml olacak sekilde
hazirland1 ve igerisine 150 ml gliserol eklendi. Manyetik karigtiricida diisiik hizda
karistirildi. pH degeri 7,4 + 0,2 olarak ayarlandi. Daha sonra 2 ml’lik vidali cryo tiiplere
1,5 ml olarak paylastirildi ve otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi. Otoklav

iseminin ardindan cryo tiipler sogutuldu ve 4°C’de muhafaza edildi.
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3.1.2. Enterobacteriaceae’larin identifikasyonunda Kullanilan Malzemeler
VITEK MS Disposable Slides (bioMérieux, 410893, Fransa)
VITEK MS CHCA matris soltisyonu (bioMérieux, 411071, Fransa)

3.1.3. Fenotipik GSBL Uretiminin Tespitinde Kullanmilan Malzemeler

Mueller Hinton Agar
Mueller Hinton Agar (LabM, LABO039, Birlesik Krallik)

Hazirlamisi: Hazir besiyerinden 38 g tartildi ve 1 It distile su igerisinde
cOzduruldd. pH degeri 7,3 + 0,2 olarak ayarlandi. 95°C’de su banyosunda 1sitilarak
eritildi. Daha sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi. Otoklavdan ¢ikan
besiyeri 50°C’ye sogutuldu. Besiyeri steril petrilere dokiildiikten sonra 4°C’de

muhafaza edildi.

%0,9’luk NaCl soltisyonu
Sodium Chloride (Merck, 1.06404.1000, Almanya)

Hazirlanisi: 9 gram sodyum kloriir tartildi, 1000 ml’lik balon joje i¢ine alindi
ve distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. Karisim ¢oziindiikten sonra 5’er ml cam

tiiplere paylastirildi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi.

Antibiyotik Diskleri

Seftazidim (CAZ) (30 pg) (Bioanalyse, Tiirkiye)

Seftazidim + Klavulanik asit (CZC) (30 png/10 pg) (Bioanalyse, Tiirkiye)
Sefotaksim (CTX) (30 pg) (Bioanalyse, Tiirkiye)

Sefotaksim + Klavulanik asit (CTC) (30 ug/10 pg) (Bioanalyse, Tiirkiye)
Sefepim (FEP) (30 pg) (Bioanalyse, Tiirkiye)

Sefepim + Klavulanik asit (FEC) (30ung/10 pg) (Bioanalyse, Tiirkiye)

3.1.4. PZR Analizlerinde Kullanilan Malzemeler

Taq DNA Polymerase Seti

Taq DNA Polymerase 500U (Thermo, EP0402, Litvanya)
10X Taq Buffer (Thermo, EP0402, Litvanya)

25mM MgCl> (Thermo, EP0402, Litvanya)
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dNTP Mix
dNTP Mix 10mM (Sigma, D7295)

100 bp DNA ladder
100 bp 500 pg/ml kullanima hazir (Biolabs, N3231S, ABD )

Tris Borat EDTA Solusyonu
10x TBE Buffer (Sigma, 93290)

Agaroz Jel (%01)

Agarose (Sigma, A9539)

Hazirlamisi: 1 gram agaroz erlenmayer iginde tartildi ve iizerine 100 ml 1X
konsantrasyonundaki TBE (Sigma, 93290) eklendi. Agaroz mikrodalga firinda eritildi.
50°C’ye sogutulduktan sonra icine geker ocak altinda nitril eldivenler kullanilarak
%1’lik (10 mg/ml) ethidium bromidden 6 pg eklendi. Daha sonra elektroforez kiivetine

dokiilerek donmasi i¢in bekletildi.

Ethidium Bromide
Ethidium Bromide Solution %]1°lik, 10 mg/ml konsantrasyonunda
(AppliChem, A1152-0025, Almanya)

Loading Dye
DNA Loading Dye (6X) kullanima hazir (Thermo, R0611, Litvanya)

Kullanilan Primerler

Primer adi Sekans (5’ - 3° dogrultusu)

bla-SHV.SE (747 bp) ATGCGTTATATTCGCCTGTG

bla-SHV.AS (747 bp) TGCTTTGTTATTCGGGCCAA

CTX-M-U1 (593 bp) ATGTGCAGYACCAGTAARGTKATGGC
CTX-M-U2 (593 bp) TGGGTRAARTARGTSACCAGAAYCAGCGG
TEM-164.SE (445 bp) TCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGA
TEM-165.AS (445 bp) ACGCTCACCGGCTCCAGATTTAT

Hazirlamisi: Prime dizileri Monstein ve ark. (2007) tarafindan bildirilen

dizilime gore Invitrogen (ABD) firmasi tarafindan sentezlendi. Uretici firmanm
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onerdigi miktarlarda steril bidistile su ile sulandirilarak 100 pmol konsantrasyonda

hazirlandi.

22331)

3.1.5. MiK Degerinin Belirlenmesinde Kullanilan Malzemeler
Tamponlanmis %0,45 saline sollisyon (bioMérieux, Fransa, V1204)
VITEK 2 AST-GN38 Antibiyotik Duyarlilik Test Kart1 (bioMérieux, Fransa,

3.1.6. Cahismada Kullanilan Referans Bakteri Suslari
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603

Escherichia coli ATCC 25922

Escherichia coli ATCC 8739

Escherichia coli ATCC 35218

Escherichia coli ATCC BAA-2326

3.1.7. Analizler Esnasinda Kullamlan Diger Gere¢, Ekipman ve Cihazlar
Steril numune poseti (Interscience, BagPage, Fransa)

Steril 6ze (LP Italiana SPA, Looplast, Italya)

Steril pamuklu ekiivyon ¢ubuk (LP Italiana SPA, Cultiplast, Italya)
Steril petri 90 mm (Isolab, Almanya)

Vidali cryo tiip 2 ml (Isolab, 091.11.102, Almanya)

Steril Dnase/Rnase Free Pipet Uglar1 (Axygen, ABD)

Otomatik pipetler (Hirschmann, Labopette, Almanya)

Hassas Terazi (Shimadzu, AY?220, Japonya)

Stomacher (Interscience, BagMixer 400, Fransa)

Otoklav (ALP, CL-40L, Japonya)

Isiticili Manyetik Karigtiric1 (Thermal Laboratuvar Aletleri, Tiirkiye)
pH Metre (InoLab, WTW Series pH 730, Almanya)

Distile Su Cihaz1 (GFL, 2004, Almanya)

Santrifiyj Cihaz1 (Hettich, Universal 320R, Almanya)

Vortex (Biosan, BioVortex V1, Letonya)

Su banyosu (Memmert, WB29, Almanya)

Inkiibatdrler (Memmert, IN110, Almanya)

Kuru blok 1sitic1 (Biosan, Bio TDB100, Letonya)
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Dansitometre (Biosan, Den-1, Letonya ve bioMérieux, DensiCHEK, Fransa)
Disk Dispenser (Oxoid, ST6090, ABD)

Kumpas (Insize IP67 dijital kumpas, ABD)

VITEK MS (bioMérieux, Fransa)

VITEK 2 Compact (bioMérieux, Fransa)

Thermal Cycler (Bio-Rad, MJ mini PTC-1148, ABD)

Elektroforez Tanki (Bio-Rad, Wide Mini Sub-Cell GT Cell, ABD)
Elektroforez Giig¢ Kaynagi (Bio-Rad, PowerPac Basic Power Supply, ABD)
UV-Transilliminator (Daihan, WiseUV WUV-L50, Kore)

3.2 Metot

3.2.1. Enterobacteriaceae’larin izolasyon ve identifikasyonu

Selektif Zenginlestirme

Soguk zincir altinda laboratuvara getirilen numuneler aseptik kosullar steril
numune poseti icinde 10 g tartilarak (Interscience, BagPage) uzerine selektif
zenginlestirme amaciyla 100 ml Enterobacteriaceae Enrichment Broth (LabM, LAB091,
UK) eklendi. Stomacher ile 2 dakika homojenize edildi. Homojenizasyon isleminin
ardindan 6rnekler 37°C’de 24 saat inkiibe edildi (Geser ve ark., 2012).

Sekil 9. Numunelerin homojenizasyon asamasi
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Chromatic GSBL Agara Ekim

Selektif zenginlestirme sivisindan bir 6ze dolusu alinarak Chromatic GSBL
agara (Chromatic™ ESBL, Liofilchem, Ref: 610629, Italya; Chromatic ESBL
Supplement, Liofilchem, Ref: 81089, Italya) c¢izme plak ydntemiyle ekim yapildi.
Agarin silispansiyonu emmesi i¢in kisa siire beklendi. Daha sonra petriler 37°C’de 24
saat inkiibe edildi (Geser ve ark., 2012). Inkiibasyon sonunda iyi gelisim gdsteren
pembe-kirmizi-leylak renkli koloniler E. coli siipheli, yesil-mavi renkli koloniler
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. siipheli, kahverengi
ve renksiz Kkoloniler ise Hafnia spp., Proteus spp. siipheli olarak degerlendirildi. Bu
kriterlere sahip koloniler ‘tipik’, zayif tireme g0steren, renksiz koloniler ise ‘atipik’
olarak kabul edildi. Ureme gorilmeyen petri plaklari ise 37°C’de 24 saat daha
inkiibasyona birakildi. Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 (GSBL pozitif) ve
Escherichia coli ATCC 25922 (GSBL negatif) referans suslar1 kontrol olarak kullanildi
(Anon, 2014).

Her numune i¢in, farkli renk ve morfolojiye sahip GSBL iiretimi siipheli tipik
ve atipik kolonilerden en az 3 adet (en fazla 5) secilip ileri identifikasyon icin ¢izme
plak yontemi ile Tryptone Soy Agar’a (TSA) (LabM, LABO011, UK) gecildi (Geser ve
ark., 2012). TSA’da iireyen koloniler identifikasyon ve fenotipik GSBL uretimi
tespitinde kullanildi. Daha sonra ileri analizler i¢in %15 gliserollii Brain Heart Infusion
Broth (Merck, 1.10493.0500, Almanya) iceren cryo tupler (Isolab, 091.11.102,
Almanya) icerisinde -20°C’de saklandi.
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Sekil 10. Chromatic GSBL agarda reyen koloniler

Izolatlarin VITEK MS ile identifikasyonu

VITEK MS, mikroorganizmalarin tanimlanmast i¢cin MALDI-TOF
teknolojisini  kullanan duyarli bir kiitle spektrometrisi yontemidir. Bu sistem
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda giivenilir ve hizli identifikasyon ydntemi olarak
onerilmektedir. Sistem lazer 15181 kullanarak calisir. Biyomolekiillerin zarar gérmesinin
engellenmesi, buharlagmasi ve iyonizasyonu matris tarafindan saglanir. Analiz edilen
mikroorganizma kolonisi hedef bdlgeye vyayilir ve matris ile kaplanir.
Mikroorganizmalarin tanimlanmasi i¢in olusan spektrumlar VITEK MS yazilimi
tarafindan analiz edilir ve kayith profiller ile karsilastirilarak identifikasyon
gerceklestirilir (Dubois ve ark, 2012; Karagoz ve ark., 2015).

TSA’da iireyen kolonilerden 1 pl’lik steril plastik 6ze araciligiyla az
miktarlarda alinarak 48 kuyucuklu VITEK MS (bioMérieux, 410893, Fransa) kaseti
lizerindeki bir kuyucuga ince bir tabaka halinde yayildi. Uzerine 1 ul matris soliisyonu

(a-cyano-4-hydroxy cinnamic acid) (VITEK MS CHCA, bioMérieux, 411071, Fransa)
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ilave edildi. Kaset tizerindeki ortadaki kuyucuga ise referans sus olarak E.coli ATCC
8739 eklendi. Kasetler birka¢ dakika kurumaya birakildi (Sekil 11). Daha sonra kasetler
VITEK MS (bioMérieux, Fransa) cihazina yiklendi ve ortalama 2 saat sonunda
bilgisayar yazilimi ile izolatlar tiir bazinda identifiye edildi (Richter ve ark., 2013,
Oviafio ve ark., 2014).

Sekil 11. izolatlarin VITEK MS kasetlerindeki kuyucuklara yayilmasi

Sekil 12. VITEK MS cihazi
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3.2.2. Fenotipik GSBL Uretiminin Tespiti

Chromatic GSBL agardan izole edilen Enterobacteriaceae izolatlarinda
fenotipik olarak GSBL iiretiminin saptanmasi amaciyla kombine disk diflizyon yontemi
kullanild1. Bu yontemde, klavulanik asit ve bir adet sefalosporin iceren kombine diskin
etrafindaki inhibisyon zonu, sadece ayni tip sefalasporini iceren diskin etrafindaki
inhibisyon zonu ile karsilastirildi. Aradaki farkin >5 mm olmasi1 GSBL pozitif olarak
degerlendirildi (EUCAST, 2013).

TSA’da iireyen taze kolonilerden bir ka¢ adet alinarak, igerisinde 5 ml
%0,9’1uk steril tuzlu su (Sodium chloride, Merck, 1.06404.1000, Almanya) bulunan
tiiplerde siispanse edildi. McFarland dansitometre cihazi (Biosan, Den-1, Almanya) ile
tirbidite 0,5 McFarland (108 kob/ml) standartina getirildi. Bu siispansiyondan 1 ml
alinarak Mueller Hinton Agar’a (LabM, LAB039, UK) aktarild1 ve steril bir ekiivyon
cubuk yardimu ile agar yiizeyine siiriilerek ekim yapildi. Agarin siispansiyonu emmesini
takiben sefotaksim (CTX, 30 ug, Bioanalyse, Tiirkiye), sefotaksim/klavulanik asit
(CTC, 30 pg/ 10 pg, Bioanalyse, Tirkiye), seftazidim (CAZ, 30 pg, Bioanalyse,
Tiirkiye), seftazidim/klavulanik asit (CZC, 30 pg/10 pg, Bioanalyse, Tiirkiye) asit
antibiyotik diskleri, disk dispenser araciligi ile (Oxoid, ST6090) agar yiizeyine
yerlestirildi. Dereprese (indiiksiyona gerek duymadan yiiksek diizeyde B-laktamaz
uretebilen) kromozamal AmpC uretebilen bakteriler olan Citrobacter spp., Serratia spp.
ve Hafnia alvei tiirlerinde GSBL iiretimi maskelenebileceginden bu tiirlerde GSBL
liretiminin  saptanmasinda sefepim (FEP, 30 pg, Bioanalyse, Tiirkiye) ve
sefepim/klavulanik asit (FEC, 30 pg/10 pg, Bioanalyse, Tiirkiye) diskleri kullanildi. Bu
islemlerin ardindan petriler 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun
ardindan antibiyotik diskleri etrafinda olusan zon ¢aplart kumpas (Insize IP67 dijital
kumpas, ABD) yardimi ile dl¢giilerek kaydedildi (EUCAST, 2012; 2013).

E. coli, K. pneumoniae ve Rah. aquatilis suslarinda CAZ-CZC veya CTX-CTC
disklerinin zonlar1 arasindaki farkin >5 mm olmas1 GSBL pozitif olarak degerlendirildi.
Citrobacter spp., Serratia spp., H. alvei suslarinda FEP-FEC diskleri zonlar1 arasindaki

farkin >5 mm olmas1 GSBL pozitif olarak degerlendirildi.
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Sekil 13. Antibiyotik disklerinin dispenser araciligryla Mueller Hinton agara yerlestirilmesi

3.2.3. GSBL Uretiminden Sorumlu Genlerin PZR ile Belirlenmesi

DNA Ekstraksiyonu

Bakterilerden plazmidik ve kromozomal DNA’nin ekstrakte edilmesi amaciyla
standart kaynatma metodu kullanildi. -20°C’de cryo tiiplerde saklanan izolatlar, 5 ml
Brain Heart Infusion Broth (BHIB) igeren tiiplerde 37°C’de 24 saat inkiibe edilerek
canlandirildi. Bu islemin ardindan BHIB’dan bir 6ze dolusu alinarak TSA’ya ekim
yapildi ve petriler 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon isleminin ardindan
TSA’da iireyen kolonilerden bir miktar alinarak igerisinde 200 pl steril deiyonize su
bulunan mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi. Tipler kuru blok 1siticida (Biosan, Bio
TDB100, Letonya) 100°C’de 5 dakika inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan tiipler
14.000 rpm’de 4°C’de 10 dakika santrifiij (Hettich, Universal 320R, Almanya) edildi.
Santrifiij isleminin ardindan tstte kalan siipernant kismindan 50 pl alinarak ependorf
tiiplerine aktarildi ve PZR analizi ger¢eklestirilinceye kadar -20°C’de muhafaza edildi
(Lin ve ark, 1996; Ruiz-Barba ve ark., 2005).

PZR Karisimlarimin Hazirlanmasi ve Amplifikasyon Kosullari
Fenotipik GSBL pozitif izolatlarda, beta-laktamaz Uretiminin genotipik olarak

tespiti blactx-m, blatem ve blasyyv gen bolgelerinin varligi yoniinden PZR ile arastirild.
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Bu amagla Monstein ve ark. (2007) tarafindan belirtilen primer dizileri ve

amplifikasyon kosullar1 kullanilarak PZR islemi gerceklestirildi (Tablo 10).

Tablo 10. blactx-m, blatem ve blaskv genlerinin tespiti i¢in kullanilan primerler

Primer adi Sekans Annealing Amplikon
boyutu

CTX-M-U1 5-ATGTGCAGYACCAGTAARGTKATGGC-3’
CTX-M-U2 5’ -TGGGTRAARTARGTSACCAGAAYCAGCGG-3>  98°C 593 (bp)
TEM-164.SE 5 -TCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGA-3’

0,
TEM-165.AS 5°-ACGCTCACCGGCTCCAGATTTAT-3’ 50°C 445 (bp)
bla-SHV.SE 5-ATGCGTTATATTCGCCTGTG-3’

56°C 747 (bp)
bla-SHV.AS 5. TGCTTTGTTATTCGGGCCAA-3’

blactx-v Geni I¢in PZR Karisitmimmin Hazirlanmasi ve Amplifikasyon
Kosullar

blactx-m geni igin PZR karigimi final konsantrasyonlari; 1X Taq Buffer, 0,2
mM dNTP mix, 2mM MgCl, 0,4 mM CTX-M-U1 primeri, 0,4 mM CTX-M-U2
primeri ve 2U Taq Polimeraz total volim 25 ul olacak sekilde hazirlandi (Tablo 11).
blactx-m geni i¢in amplifikasyon kosullar1 95°C’de 15 dakika ilk denatiirasyon; 30
siklus boyunca 94°C’de 30 saniye denatiirasyon, 58°C’de 30 saniye primer baglanmasi,
72°C’de 2 dakika primer uzamasi ve 72°C’de 10 dakika son uzama seklinde yapildi
(Monstein ve ark., 2007).

Tablo 11. blacrx-m geninin tespiti i¢in hazirlanan PZR karigimi

Final Konsantrasyon Hacim

10 X PZR Buffer 1X 2,5 ul
10 mM dNTP 0,2 mM 0,5 ul
25 mM MgCl, 2mM 2ul
20 mM primer CTX-M-U1 0,4 uM 0,5 ul
20 mM primer CTX-M-U2 0,4 uM 0,5 ul
5U Taq Polimeraz 2U 0,4 pl
dH:0 15,6 ul
DNA 3ul
Toplam Hacim 25 pl
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blatem Geni I¢in PZR Karsmmimin Hazirlanmasi ve Amplifikasyon
Kosullarn

blatem geni i¢in PZR karisimi final konsantrasyonlari; 1X Taq Buffer, 0,2 mM
dNTP mix, 2mM MgCl,, 0,4 mM TEM-164.SE primeri, 0,4 mM TEM-165.AS primeri
ve 2U Taq Polimeraz total volim 25 ul olacak sekilde hazirlandi (Tablo 12). blaTtem
geni icin amplifikasyon kosullart 95°C’de 15 dakika ilk denatiirasyon; 30 siklus
boyunca 94°C’de 30 saniye denatiirasyon, 50°C’de 30 saniye primer baglanmasi,
72°C’de 2 dakika primer uzamasi ve 72°C’de 10 dakika son uzama seklinde yapildi
(Monstein ve ark., 2007).

Tablo 12. blarem geninin tespiti igin hazirlanan PZR karigimi

Final Konsantrasyon Hacim

10 X PZR Buffer 1X 2,5 ul
10 mM dNTP 0,2 mM 0,5 ul
25 mM MgCl, 2mM 2ul
20 mM primer TEM-164.SE 0,4 uM 0,5 pl
20 mM primer TEM-165.AS 0,4 uM 0,5 pl
5U Taq Polimeraz 2U 0,4 ul
dH:0 15,6 pl
DNA 3ul
Toplam Hacim 25 pl

blasiv Geni I¢in PZR Karisimmmin Hazirlanmast ve Amplifikasyon
Kosullar

blasyv geni i¢in PZR karigimi final konsantrasyonlart; 1X Taq Buffer, 0,2 mM
dNTP mix, 2mM MgCl», 0,4 mM bla-SHV.SE primeri, 0,4 mM bla-SHV.AS primeri ve
2U Taq Polimeraz total volim 25 pl olacak sekilde hazirlandi (Tablo 13). blasyv geni
icin amplifikasyon kosullar1 95°C’de 15 dakika ilk denatiirasyon; 30 siklus boyunca
94°C’de 30 saniye denatiirasyon, 56°C’de 30 saniye primer baglanmasi, 72°C’de 2
dakika primer uzamasi ve 72°C’de 10 dakika son uzama seklinde yapildi (Monstein ve

ark., 2007).
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Tablo 13. blasky geninin tespiti i¢in hazirlanan PZR karigimi

Final Konsantrasyon Hacim

10 X PZR Buffer 1X 2,5ul
10 mM dNTP 0,2mM 0,5ul
25 mM MgCl; 2mM 2ul
20 mM primer bla-SHV.SE 0,4 uM 0,5 ul
20 mM primer bla-SHV.AS 0,4 UM 0,5 ul
5U Taq Polimeraz 2U 0,4 pl
dH20 15,6 pl
DNA 3ul
Toplam Hacim 25 pl

PZR amplifikasyonlart her 3 gen i¢in yukarda belirtilen kosullarda tekli olarak
Thermal Cycler’da (Bio-Rad, MJ mini PTC-1148, ABD) gergeklestirildi.
Amplifikasyon sonunda elde edilen amplikonlar 6X konsantrasyonda DNA loading dye
(Thermo, R0611, Litvanya) ile 6:1 oraninda karistirilarak, 6 pg ethidium bromide (10
mg/ml) (AppliChem, A1152-0025, Almanya) iceren %1’lik agaroz jeldeki kuyucuklara
yiiklendi. Yiikleme isleminin ardindan jel, 1 saat 80 volt akima tabi tutuldu.
Elektroforez islemi sonunda UV-Transilliminatérde (Daihan, WiseUV WUV-L50,
Kore) blactx-m geni 593 bp’de, blatem geni 445 bp’de blaskv geni ise 747 bp’de

goruntulendi.

3.2.4. GSBL Ureten izolatlarin Minimum Inhibitér Konsantrasyonlarinin
Belirlenmesi

Kombine disk yontemi ile fenotipik olarak GSBL {irettigi saptanan izolatlarin
cesitli antibiyotiklere karsi minimum inhibitdr konsantrasyonlarmin (MIK) belirlenmesi
ve GSBL dogrulama testi amaciyla VITEK 2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize
sistemi kullanild1 (CLSI, 2016).

VITEK 2 AES (Advanced Expert System), izolatlarin test edilen
antibiyotiklere karst duyarliligi ya da direncliligiyle ilgili fenotipini tespit etmek
amactyla kullanilan bir otomatize sistem olarak tanimlanmistir. AES adi verilen ve
duyarlilik verilerini kullanarak ¢alisan spesifik yazilim sayesinde test edilen
antibiyotiklerin minimum inhibitér konsantrasyonlari tespit edilmekte ve sonuglar

yorumlamaktadir (Sanders ve ark, 2001; Valenza ve ark., 2011). VITEK 2 ‘nin, E. coli
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ve K. pnuemonia suslarinda GSBL iiretiminin tespitinde duyarliliginin (%93,3 - %98,1)
ve Ozgilliglinin (%81,8 - %99,7) yiiksek oldugu ve bu sistemin Enterobactericeae
izolatlarinda GSBL Uretiminin saptanmasinda rutin olarak kullanilabilecegini
belirtilmistir (Spanu ve ark, 2006; Gen¢ ve Dundar, 2015).

Izolatlarn MIK degerlerinin tespiti icin VITEK 2 AST-GN38 (bioMérieux,
Fransa, 22331) test karti kullanildi. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda, kartin
icerigindeki 18 farkl1 antibiyotige kars1 (Tablo 14) MIK analizi ve GSBL konfirmasyon
testi gergeklestirildi.

Tablo 14. VITEK 2 AST-GN38 kartinin igerdigi antibiyotikler ve dozlari

Antibiyotik Doz (ug/ml) Antibiyotik Doz (pg/ml)
Amikasin (AN) 8, 16, 64 Polimiksin B (PB) 0.25,1,4,16
Amoksisilin/Klavulanik asit  4/2,16/8, 32/16  Sefaleksin (CN) 8,32, 64
(AMC)
Ampisilin (AM) 4,8, 32 Sefiofur (CFT) 1,2
Enrofloksasin (ENR) 0.25,1,4 Sefpirom (CPO) 2,8,64
Gentamisin (GM) 4,16, 32 Sefpodoksim (CPD) 05,1,4
1mipenem (IPM) 2,4,16 Tetrasiklin TE) 2,4,8
Kloramfenikol (C) 4,16, 32 Tobramisin (TM) 8, 16, 64
Marbofloksasin (MRB) 1,2 Trimetoprim/Sulfametoksazol 1/19, 4/76,
(SXT) 16/304
Nitrofurantoin (FT) 16, 32, 64 Rifampisin (Tespit edilemedi)
Piperasilin (PIP) 4,16, 32, 64 GSBL Konfirmasyon Testi 0,5-0,5/4;
(CAZ, CAZICA,; 0,5-0,5/4;
CTX - CTX/CA; 1-1/10

FEP - FEP/CA)

Onceden -20°C’de cryo tiiplerde saklanan izolatlar iginde 5 ml Brain Heart
Infusion Broth (BHIB) bulunan tiiplere ge¢ildi, 37°C’de 24 saat inkiibe edilerek
canlandirildi. Bu islemin ardindan BHIB’dan bir 6ze dolusu alinarak, TSA’ya ekim
yapildi ve petriler 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon isleminin ardindan iiretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda TSA’da iireyen koloniler steril bir ekiivyon ¢ubuk
yardimiyla, igerisinde 3 ml %0,45’lik saline soliisyon (bioMérieux, Fransa, V1204)
bulunan tiiplere alindi ve dansitometrede (bioMérieux, DensiCHEK, Fransa) turbidite
0,5 McFarland olacak sekilde ayarlandi (Sekil 14).
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Sekil 14. MiK analizleri i¢in dansitometrede tiirbiditenin ayarlanmasi

Daha sonra, 0,5 McFarland standartina getirilen tiiplerden 145 pl alinarak
icerisinde 3 ml %0,45’lik saline soliisyon bulunan tiiplere aktarildi. Bu islemin ardindan
antibiyotik duyarlilik kartlar1 u¢ kismindaki emici haznesi tliplerin i¢ine girecek sekilde
kaset tutucu platforma yerlestirildi. Hazir hale getirilen kasetler VITEK 2 Compact
cihazina yiiklendi. 18 saate kadar olusan sinyaller her 15 dakikada cihaz tarafindan
kaydedildi ve her bir antibiyotige ait MiK degeri hesaplandi (Sekil 15). Cihaz tarafindan
saglanan MIK degerleri CLSI (2016) gére yorumlanarak izolatlarin test edilen
antibiyotige kars1 direnclilik (Resistant, R), orta diizey direnglilik (Intermediate, 1) ve
duyarlilik (Susceptible, S) degerleri belirlendi. E. coli ATCC 25922 referans sus olarak
kullanildi.
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Sekil 15. VITEK 2 AST-GN38 kartlarinin hazirlanmasi ve cihaza yiiklenmesi

3.2.5. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS®, ABD) programiyla gerceklestirildi.
Konvansiyonel ve organik numunelerde, GSBL pozitif Enterobacteriaceae tespit edilen
ornekler Ki-kare testiyle karsilagtirildi. Ayrica kanat, gogiis, baget ve kalgali but olmak
Uzere dort farkli triinde GSBL pozitif Enterobacteriaceae’larin bulunma orani

konvansiyonel ve organik numunelerde bagimsiz olarak Ki-kare testi ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada 100 konvansiyonel ¢ig tavuk eti (25 paket kanat, 25 paket gogiis,
25 paket baget ve 25 paket kalcal1 but) ve 100 organik ¢ig tavuk eti (25 paket kanat, 25
paket gogiis, 25 paket baget, 25 paket kalgali but) olmak iizere toplamda 200 6rnek
materyal olarak  kullanildi.  Analiz  edilen numunelerde GSBL {ireten
Enterobacteriaceae’larin izolasyonu i¢in klasik kiiltiir teknigi, identifikasyonu igin
VITEK MS (bioMérieux, Fransa) sistemi kullanildi. Elde edilen izolatlarin fenotipik
olarak GSBL iiretiminin tespiti amaciyla kombine disk diflizyon yontemi, GSBL
tiretiminden sorumlu genlerin arastirilmasinda ise PZR teknigi kullanildi. Son olarak
GSBL iireten izolatlarm cesitli antibiyotiklere kars1 MIK degerlerinin saptanmasinda

VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) sistemi kullanildi.

4.1. Enterobactericea’larin izolasyon ve Identifikasyon Sonuclari

Calismada klasik kiiltiir teknigi ile analiz edilen 200 tavuk eti numunesinin
tamaminda Chrom GSBL Agar’da tireme tespit edildi (Sekil 16) ve toplam 635 izolat
elde edildi.

Elde edilen izolatlarin VITEK MS ile identifikasyonu sonucunda 100
konvansiyonel tavuk eti 6rneginin 56’sinda (%56), 100 organik tavuk eti 6rneginin
22’sinde (%22), toplamda ise 200 tavuk eti 6rneginin 78’inde (%39) Enterobacteriaceae
familyasina ait bakteriler belirlendi. Enterobacteriaceae pozitif 78 numuneden 139
izolat elde edildi.

Klasik konvansiyonel yontemle elde edilen 635 izolatin 139’unun (%21,89)
Enterobacteriaceae familyasina ait bakteriler oldugu VITEK MS ile dogruland: (Tablo
15). Geriye kalan 496 izolatin ise (%78,11) Enterobacteriaceae familyasi disindaki

Gram negatif bakterilerden olustugu tespit edildi.
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Tablo 15. Konvansiyonel ve organik tavuk eti numunelerinde Enterobactericeae’larin izolasyon ve idenfikasyon sonuglar

izolasyon sonuclar Identifikasyon sonuclar
Konvansiyonel Organik Toplam Konvansiyonel Organik Toplam
numuneler (n=100) numuneler (n=100) (n=200) numuneler (n=100) numuneler (n=100) (n=200)
Numune Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae
cinsi ve siipheli siipheli siipheli pozitif pozitif pozitif
sayisi (Chrom GSBL Agar) (Chrom GSBL Agar) | (Chrom GSBL Agar) (VITEK MS) (VITEK MS) (VITEK MS)
Numune Izolat Numune Izolat Numune | izolat Numune Izolat Numune Izolat Numune Izolat
Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi sayisi sayisi
Kanat 25 79 25 76 50 155 13 25 6 13 19 38
Gogiis 25 87 25 76 50 163 16 26 5 10 21 36
Baget 25 84 25 77 50 161 16 29 7 13 23 42
Kalgali 25 81 25 75 50 156 11 16 4 7 15 23
But
Toplam 100 331 izolat 100 304 izolat 200 635 56 96 izolat 22 43 izolat 78 139
(n=200) (%56) (%22) (%39) izolat
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Sekil 16. Chromatic GSBL agarda Ureyen tipik ve atipik koloniler A: Tipik Uremeler, B: Atipik Gremeler

Calismada elde edilen izolatlarin tiir bazinda dagilimi incelendiginde; 139
Enterobacteriaceae izolatinin %71,22’sinin E. coli (n=99), %14,39’unun Serratia
fonticola (n=20), %8,63’iinlin Klebsiella pneumoniae (n=12), %3,6’sinin Hafnia alvei
(n=5), %0,72’sinin Citrobacter braakii (n=1), %0,72’sinin Rahnella aquatilis (n=1) ve
%0,72’sinin Serratia liquefaciens (n=1) oldugu tespit edildi. Geriye kalan 496 izolatin
ise (%78,11) Enterobacteriaceae familyas1 disindaki diger Gram negatif bakterilerden
olustugu (Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Stenotrophomonas
maltophila, Acinetobacter baumanii complex, Acinetobacter ursingii, Achromobacter
denitrificans, Bordetella hinzii) belirlendi.

Organik ve konvansiyonel tavuk eti Orneklerinden izole edilen
Enterobacteriaceae familyasina ait tiirler Sekil 17°de gosterildi. Buna gore, 100 organik
tavuk eti orneginden elde edilen 304 izolatin 43’iiniin (%14,14) Enterobacteriaceae
familyasina ait bakteriler oldugu belirlendi. Identifikasyon sonuglarma gore incelenen
izolatlarmm  %68,77’sinin E. coli (n=30), %23,26’sinin K. pneumoniae (n=10),
%4,65’inin S. fonticola (n=2) ve %2,33’linlin S. liquefaciens (n=1) oldugu tespit edildi.
Calismada 100 konvansiyonel tavuk eti 6rneginden elde edilen 331 izolat 96’sinin
(%29) Enterobacteriaceae familyasina ait bakteriler oldugu belirlendi. Identifikasyon
sonuglarina gore incelenen izolatlarin %71,88’inin E. coli (n=69), %18,75’inin S.
fonticola (n=18), %5,21’inin H. alvei (n=5), %2,08’inin K. pneumoniae (n=2),
%1,04’tintin C. braakii (n=1), %1,04 tintin Rah. aquatilis (n=1) oldugu tespit edildi.
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Rahnella aquatils (n=1)

Citrobacter braakii (n=1)

Serratia liquefaciens (r=1)

Hafniaalvei (n=3)

Elebsiella prewmoniae (n=10)

Elebsiella prewmoniae (n=2)

Serratiafonticela (n=21)

Serratiafonticola (n=18)

Escherichia coli (n=30)

Escherichia coli (n=67)

%2104 (Eonvansiyonel)

221,04 (Eonvansiyonel)

I %:2,33 (Organik)

. %2321 (Konvansiyonel)

%:23,26 (Organik)

22,08 (Konvanstyonel)

%ed 65 (Organik)

%18.73 (Konvansiyonel)

69,77 (Organik)

271,88 (Konvansiyvonel)

0.0% 20,0% 40.0%

60.0% 30.0%

Sekil 17. Konvansiyonel ve organik numunelerden izole edilen GSBL siipheli Enterobacteriaceae

tiirlerinin izolat bazl bar grafik gériiniimii n: Izolat say1s

Calismada analiz edilen tiim orneklerden; kanat orneklerinin 19’undan (%38,

n=50) 38 izolat, gdgiis drneklerinin 21’inden (%42, n=50) 36 izolat, baget drneklerinin
23’tinden (%46, n=50) 42 izolat ve kalgali but 6rneklerinin 15’inden (%30, n=50) 23

izolat olmak tizere toplamda 78 numuneden (%39, n=200) 139 izolat Enterobacteriaceae
olarak identifiye edildi (Tablo 16).

Konvansiyonel tavuk eti numunelerinden; kanat 6rneklerinin 13’tinden (%52,

n=25) 25 izolat, gogiis 6rneklerinin 16’sindan (%64, n=25) 26 izolat, baget 6rneklerinin
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16’sindan (%64, n=25) 29 izolat ve kalcali but 6rneklerinin 11’inden (%44, n=25) 16
izolat olmak Uzere toplamda 56 numuneden (%56, n=100) 96 izolat Enterobacteriaceae
olarak identifiye edildi.

Organik tavuk eti numunelerinden; kanat 6rneklerinin 6’sindan (%24, n=25) 13
izolat, gogiis orneklerinin 5’inden (%20, n=25) 10 izolat, baget drneklerinin 7’sinden
(%28, n=25) 13 izolat ve kalgali but 6rneklerinin 4’iinden (%16, n=25) 7 izolat olmak
Uzere toplamda 22 numuneden (%22, n=100) 43 izolat Enterobacteriaceae olarak
identifiye edildi.
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Tablo 16. VITEK MS ile identifiye edilen GSBL siipheli Enterobacteriaceae tiirlerinin parca basina dagilimi

Konvansiyonel tavuk eti parcalari

Organik tavuk eti parcalari

Genel Toplam

(n=56) (n=22) (n=78)
. Kanat Gogiis Baget Kalcal Kanat Gogiis Baget Kalcah Kanat Gogiis Baget Kalg¢ah
Bakeri but but but
tird/Tavuk eti
parcalari (n=13) (n=16) (n=16) (n=11) (n=6) (n=5) (n=7) (n=4) (n=19) (n=21) (n=23) (n=15)
i i i i i i i i i i i i
E. coli 16 16 24 13 8 7 9 6 24 23 33 19
S. fonticola 8 7 2 1 - - 1 1 8 7 3 2
K. pneumoniae - - 2 - 5 3 2 - 5 3 4 -
H. alvei - 2 1 2 - - - - - 2 1 2
Rah. aquatilis 1 - - - - - - - 1 - - -
C. braakii - 1 - - - - - - - 1 - -
S. liquefaciens - - - - - - 1 - - - 1 -
Toplam 25 26 29 16 13 10 13 7 38 36 42 23

n: Pozitif numune saysy, i: izolat say1s
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4.2. Fenotipik Olarak GSBL Ureten Enterobactericea’larin Tespiti

Enterobacterieace olarak identifiye edilen toplam 139 GSBL siipheli izolatin,
fenotipik olarak GSBL iiretimini dogrulamak amaciyla kombine disk difiizyon testi
yapildi. incelenen 139 siipheli izolatin 115’inin GSBL pozitif oldugu tespit edildi.

Bu amagla; E. coli, K. pneumoniae ve Rah. aquatilis izolatlarinda fenotipik
GSBL dogrulamasi i¢in seftazidim (30 pg) ve seftazidim/klavulanik asit (30 pg/10 nug),
sefotaksim (30 pg) ve sefotaksim/klavulanik asit (30 png/10 pg) iceren kombine diskler
kullanild1 (Sekil 18). C. braakii, S. fonticola, S. liquefaciens ve H. alvei izolatlarinda
GSBL fenotipi dereprese kromozamal AmpC iiretimi sebebiyle maskelenebileceginden
bu tiirlerde GSBL {iretiminin saptanmasinda sefepim (FEP, 30 png) ve
sefepim/klavulanik asit (FEC, 30 pg/10 pg) diskleri kullanildi (Sekil 19). Ayni tip
antibiyotigi igeren klavulanik asitli ve klavulanik asitsiz diskler arasindaki inhibisyon
zonlar1 farkinin >5 mm olmas1 GSBL pozitif olarak degerlendirildi (EUCAST, 2012;
2013).

Sekil 18. Mueller Hinton Agar’da kombine disk diflizyon yontemi ile GSBL iiretiminin saptanmasi CAZ:
Seftazidim (30 pg), CZC: Seftazidim/Klavulanik asit (30 pg/10 pg), CTX: Sefotaksim (30 pg),
CTC: Sefotaksim/Klavulanik asit (30 pg/10 pg)
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Sekil 19. Mueller Hinton Agar’da kombine diskler arasinda olugan inhibisyon zonlar1 FEP: Sefepim (30
ng), FEC: Sefepim/klavulanik asit (30 ug/10 pg)

Kombine disk difizyon yontemi ile 139 GSBL siipheli Enterobacteriaceae
izolatinin 115’inin (%82,73) fenotipik olarak GSBL {irettigi tespit edildi. Analiz edilen
200 tavuk eti 6rneginin 68’inde (%34) en az bir adet fenotipik olarak GSBL iireten
Enterobacteriaceae izolati1 elde edildi. Analiz sonuglarma gore, GSBL iirettigi tespit
edilen 115 Enterobacteriaceae izolatinin 97’sinin (%84,34) E. coli, 12’sinin (%10,43) K.
pneumoniae, 4’iniin (%3,48) S. fonticola, 1’inin (%0,87) Rah. aquatilis ve 1’inin
(%0,87) S. liquefaciens oldugu tespit edildi (Tablo 17).

Tablo 17. Tim numunelerde fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae’larin dagilimi

Fenotipik Kanat Gogiis Baget Kalcali but Toplam
olarak (n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=200)
GSBL pozitif n=19 n=17 n=20 n=12 n=68
numune (%38) (%34) (%40) (%24) (%34)
GSBL pozitif i i i i i
izolat
E. coli 24 23 31 19 97
K. pneumoniae 5 3 2 2 12
S. fonticola 2 1 1 - 4
Rah. aquatilis 1 - - - 1
S. liquefaciens - - 1 - 1
Toplam 32 izolat 27 izolat 35 izolat 21 izolat 115 izolat

n: Pozitif numune sayist, i: izolat say1si
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Konvansiyonel tavuk eti orneklerinden elde edilen 96 Enterobacterieaceae
izolatinin kombine disk difiizyon testi sonucunda 74’{iniin (%77,08) fenotipik olarak
GSBL iirettigi tespit edildi. Izole edilen 69 GSBL siipheli E. coli izolatinin 67’sinin
(%97,1), 18 GSBL siipheli S. fonticola izolatinin 4’{iniin (%22,22), 2 GSBL siipheli K.
pneumoniae izolatinin 2’sinin (%100), 1 GSBL siipheli Rah. aquatilis izolatinin 1’inin
(%100) kombine disk difiizyon yontemi ile fenotipik olarak GSBL {iretimi dogrulandi.
Test edilen tim GSBL siipheli H. alvei (n=5) ve C. braakii (n=1) izolatlarinda,
uygulanan metoda gore fenotipik olarak GSBL Uretimi tespit edilemedi. Bu verilere
gore 100 konvansiyonel tavuk eti 6rneginin 46’sindan (%46) en az bir adet, fenotipik
olarak GSBL iireten bir Enterobacteriaceae susu izole edildi (Tablo 18). Analiz edilen
konvansiyonel numunelerin yalnizca 2’sinden GSBL iirettigi tespit edilen birden fazla

Enterobacteriaceae tiirii saptand1 (Numune kodu: K8 ve K99).

Tablo 18. Konvansiyonel numunelerde fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae’larin dagilimi

Fenotipik Kanat Gogiis Baget Kalc¢ali but Toplam
olarak (n=25) (n=25) (n=25) (n=25) (n=100)
GSBL pozitif n=13 n=12 n=13 n=38 n= 46
numune (%52) (%48) (%52) (%32) (%46)
GSBL pozitif i i i i i
izolat
E.coli 16 16 22 13 67
S. fonticola 2 1 1 4
K. pneumoniae 2 2
Rah. aquatilis 1 1
Toplam 19 izolat 17 izolat 25 izolat 13 izolat 74 izolat

n: Pozitif numune sayzs1, i: Izolat sayisi

Organik tavuk eti 6rneklerinden elde edilen 43 Enterobacterieaceae izolatinin
kombine disk diflizyon testi sonucunda, 41’inin (%95,35) fenotipik olarak GSBL
iirettigi saptandi. izole edilen tiim GSBL siipheli E. coli (n=30), K. pneumoniae (n=10),
S. liquefaciens (n=1) izolatlarinda kombine disk difiizyon yontemi ile fenotipik olarak
GSBL iiretimi dogrulandi. Organik numunelerden izole edilen GSBL siipheli tim S.

fonticola (n=2) izolatlarinda ise uygulanan metoda gore fenotipik olarak GSBL {iretimi
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tespit edilemedi. Bu verilere gore 100 organik tavuk eti 6rneginin 22’sinden (%22) en
az bir adet, fenotipik olarak GSBL (reten bir Enterobacteriaceae izolati elde edildi
(Tablo 19).

Tablo 19. Organik numunelerde fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae’larin dagilimi

Fenotipik Kanat Gogiis Baget Kalcal but Toplam
olarak (n=25) (n=25) (n=25) (n=25) (n=100)
GSBL pozitif n==6 n=>5 n=7 n=4 n=22
numune (%24) (%20) (%28) (%16) (%22)
GSBL pozitif i i i i i
izolat
E. coli 8 7 9 6 30
K. pneumoniae 5 8 - 2 10
S. liquefaciens - - 1 - 1
Toplam 13 izolat 10 izolat 10 izolat 8 izolat 41 izolat

n: Pozitif numune sayzs1, i: Izolat sayisi

4.3. PZR Analizleri Sonug¢lari

Fenotipik olarak GSBL iirettigi tespit edilen toplam 115 Enterobacteriaceae
izolatinda, B-laktamaz iiretiminden sorumlu genlerin varligi arastirildi. Bu amacla
blactx-m, blatem ve blasnv genlerinin tespitine yonelik PZR ¢alismalar1 gergeklestirildi
(Sekil 20, 21 ve 22). Yapilan PZR analizleri neticesinde 115 izolattan 109’unun
(%94,78) analiz edilen genlerden en az bir tanesini igerdigi saptandi (Tablo 20).
Konvansiyonel numunelerden izole edilen 2 fenotipik GSBL pozitif S. fonticola,
organik numunelerden izole edilen 3 fenotipik GSBL pozitif E. coli ve 1 S. liquefaciens

olmak Uzere toplam 6 izolatta analiz edilen genler tespit edilemedi.

Tablo 20. Fenotipik ve genotipik olarak GSBL pozitif Enterobactericea’larin dagilimi

Konvansiyonel Organik Toplam
(n=100) (n=100) (n=200)
n i n i n i
Enterobacteriaceae 56 96 22 43 78 139
Fenotipik GSBL 46 74 22 41 68 115
Genotipik GSBL 45 72 20 37 65 109

n: Numune, i: Izolat
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593bp

Sekil 20. blacrx-m geninin UV-transilliminator altindaki goriintiisit M: 100 bp DNA ladder, 1: Pozitif
kontrol (Escherichia coli ATCC BAA-2326), 2-4-5-8-9: blactx-v geni pozitif Enterobacteriaceae

izolatlar1, 3-6-7: blacrx-m geni negatif Enterobacteriaceae izolatlar

Sekil 21. blarem geninin UV-transilliiminatér altindaki goriintiisi M: 100 bp DNA ladder, 1: Pozitif
kontrol (Escherichia coli ATCC 35218) 4-5-6-7-8: blacrx-m geni pozitif Enterobacteriaceae

izolatlar1
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747 bp

Sekil 22. blasyy geninin UV-transilliiminator altindaki goriintiisit M: 100 bp DNA ladder, 1: Pozitif
kontrol  (Klebsiella pneumoniae ATCC 700603), 4-5-6-7-: blasay geni pozitif

Enterobacteriaceae izolatlar1

Genotipik olarak GSBL {ireten izolatlarin bakteri tiirleri bakimidan dagilimi
incelendiginde; konvansiyonel numunelerden elde edilen toplam 67 E. coli izolatinin
hepsinin analiz edilen B-laktamaz genlerinden en az birini bulundurdugu tespit edildi. E.
coli izolatlarinin 22’sinde (%32,84) sadece blactx-m, 9’unda (%13,43) sadece blatewm,
5’inde (%7,46) sadece blasHv genleri tespit edilirken, 31’inde (%46,27) blactx-m +
blatem genleri birlikte tespit edildi. Konvansiyonel numunelerden elde edilen E. coli
izotlarinda en sik rastlanan f-laktamaz geninin %79,1 oranla (n=53) blacTx-m oldugu
bunu %59,7 (n=40) oranla blatem ve %7,46 oranla (n=5) blasnv geninin takip ettigi
gozlemlendi. E. coli izolatlarinda blactx-m + blarem kombinasyonunun, blactx-m
geninin tek bagina bulunma oranindan daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 21).

Konvansiyonel numunelerden izole edilen toplam 2 K. pneumoniae izolatinda
sadece blasnv geni tespit edildi. 4 S. fonticola izolatinin 2’sinde (%50) sadece blacTx-m
geni tespit edilirken, 2’sinde (%50) analiz edilen -laktamaz genleri tespit edilemedi. 1

Rah. aquatilis izolatinin sadece blactx-m genini igerdigi saptandi.
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Tablo 21. Konvansiyonel numunelerden elde edilen izolatlarda tespit edilen B-laktamaz genleri

No izolat Tur Tespit edilen g-laktamaz geni Fenotipik
Kodu GSBL
1 Kilc E. coli blacTx-m + blaTEm +
2 K2c E. coli blacTx-m + blaTEm +
3 K3d E. coli blashy +
4 K5hb S. fonticola blactx-m +
5 K7c E. coli blacTx-m + blatem +
6 K8h S. fonticola Tespit edilemedi +
7 K8c E. coli blacTx-m + blatem +
8 K8d E. coli blactx-m + blatem +
9 K9b E. coli blactx-m + blatem +
10 K9c E. coli blacTx-m + blatem +
11 Kl12c E. coli blactx-m +
12 K13c E. coli blactx-m + blatem +
13 Kl4c E. coli blactx-m + blatem +
14 K14d E. coli blactx-m + blatem +
15 K16¢c E. coli blactx-m + blatem +
16 K23c S. fonticola blacTx-m +
17 K25a Rah. aquatilis blacTx-m +
18 K26¢ E. coli blarem +
19 K27c E. coli blactx-m +
20 K28c E. coli blactx-m + blatem +
21 K28d E. coli blacrx-m + blatem +
22 K29c E. coli blactx-m + blatem +
23 K30c E. coli blactx-m +
24 K31la E. coli blactx-m +
25 K31b E. coli blacrx-m + blatem +
26 K3ic E. coli blacTx-m + blatem +
27 K32a E. coli blacTx-m + blatem +
28 K32b E. coli blacrx-m + blatem +
29 K34c E. coli blarem +
30 K37c E. coli blarem +
31 K38a E. coli blacrx-m + blatem +
32 K38c E. coli blacrx-m + blatem +
33 K39c E. coli blacrx-m + blatem +
34 K44b E. coli blacrx-m +
35 K44c E. coli blarem +
36 K44d E. coli blactx-m +
37 K52¢ S. fonticola Tespit edilemedi +
38 K54a E. coli blactx-m +
39 K54b E. coli blactx-m +
40 K55a E. coli blactx-m +
41 K55b E. coli blactx-m +
42 K55¢ E. coli blactx-m +
43 K57a E. coli blasny +
44 K57b E. coli blasyy +
45 K60b E. coli blactx-m +
46 K60d E. coli b|as|—1v +
47 K61la E. coli blacrx-m + blatem +
48 K61c E. coli blacrx-m + blatem +
49 K62a E. coli blactx-m +
50 K62b E. coli b|aCTx.M +
51 K62c E. coli b|aCTx.M +
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Tablo 21. Konvansiyonel numunelerden elde edilen izolatlarda tespit edilen B-laktamaz genleri (Devamu)

52 K65b E. coli blatem +
53 K65c E. coli blactx-m +
54 K66b E. coli blatem +
55 K67b E. coli blactx-m + blarem +
56 K70a E. coli blatem +
57 K70b E. coli blatem +
58 K73a E. coli blactx-m + blatem +
59 K73b E. coli blactx-m + blatem +
60 K73c E. coli blactx-m + blatem +
61 K74a E. coli blaskv +
62 K75a E. coli blactx-m + blatem +
63 K75b E. coli blactx-m + blatem +
64 K83a E. coli blactx-m +
65 K83b E. coli blacrx-m +
66 K88a E. coli blatem +
67 K91la E. coli blactx-m + blatem +
68 K92a E. coli blactx-m + blatem +
69 K93a E. coli blacrx-m +
70 K99a E. coli blacrx-m +
71 K99h E. coli blacrx-m +
72 K99c K. pneumoniae blasny +
73 K99d K. pneumoniae blasny +
74 K100a E. coli b|aCTx.M +

Organik numunelerden elde edilen toplam 30 E. coli izolatinin 27’sinin (%90)
analiz edilen B-laktamaz genlerinden en az birini bulundurdugu tespit edildi. E. coli
izolatlarmin 14’{inde (%46,67) sadece blatem, 4’linde (%13,33) sadece blactx-m, 1’inde
(%3,33) sadece blasnv genleri tespit edilirken, 8’inde (%26,67) blactx-m + blatem
genleri birlikte tespit edildi. Organik numunelerden elde edilen E. coli izotlarinda en sik
rastlanan B-laktamaz geninin 22 izolatla (%73,3) blatem oldugu, bunu 12 izolatla (%40)
blactx-m ve 1 izolatla (%3,33) blashyv geninin takip ettigi gézlemlendi. 1 numuneden
elde edilen 3 E. coli izolatinda ise analiz edilen gen bolgeleri bulunamadi.

Organik numunelerden elde edilen toplam 10 K. pneumoniae izolatinin
hepsinin blaskv genini bulundurdugu tespit edildi. K. pneumoniae izolatlarinin 2’sinde
(%20) sadece blasnv, 3’iinde (%30) blactx-m + blasny, 2’sinde (%20) blatem + blashv,
3’tinde (%30) blactx-m + blatem + blasnv genleri birlikte tespit edildi.

Organik numunelerden elde edilen 1 S. liquefaciens izolatinda analiz edilen -

laktamaz genleri tespit edilemedi (Tablo 22).
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Tablo 22. Organik numunelerden elde edilen izolatlarda tespit edilen -laktamaz genleri

No izolat Tur Tespit edilen g-laktamaz geni Fenotipik
Kodu GSBL
1 O6a E. coli blashy +
2 O6b E. coli blactx-m + blatem +
3 0O6c E. coli blactx-m + blarem +
4 0O8a K. pneumoniae blactx-m +
5 08b K. pneumoniae blactx-m + blarem + blaswyy +
6 Ol16a K. pneumoniae blactx-m + blarem + blaswyy +
7 016b K. pneumoniae blarem + blaswy +
8 022b E. coli blactx-m + blatem +
9 026a E. coli blactx-m + blatem +
10 035a E. coli blarem +
11 038a E. coli blaCTx_M + bIaTEM +
12 038h E. coli blaCTx_M + bIaTEM +
13 0O45a E. coli blactx-m +
14 048a E. coli blarem +
15 048b E. coli blarem +
16 O55hb E. coli blaCTx_M + bIaTEM +
17 059c S. liguefaciens Tespit edilemedi +
18 063b E. coli blactx-m +
19 067b E. coli blaCTx_M + bIaTEM +
20 O76a E. coli blarem +
21 O76b E. coli blarem +
22 O77a E. coli blarem +
23 O77b E. coli blarem +
24 0O78a E. coli blarem +
25 078b E. coli blarem +
26 080a E. coli blarem +
27 080b E. coli blarem +
28 080c E. coli blarem +
29 0O8la K. pneumoniae blactx-m + blasuy +
30 081b K. pneumoniae blactx-m + blasuy +
31 081c K. pneumoniae blactx-m + blasuy +
32 083a E. coli blarem +
33 083b E. coli blatem +
34 086a K. pneumoniae blashy +
35 086b K. pneumoniae blactx-m + blarem + blasyy +
36 086¢ K. pneumoniae blashy +
37 091b E. coli blactx-m +
38 091c E. coli blactx-m +
39 095a E. coli Tespit edilemedi +
40 095b E. coli Tespit edilemedi +
41 095¢ E. coli Tespit edilemedi +

Yapilan PZR ¢aligmalar1 sonucunda tim numunelerden izole edilen GSBL
tireten Enterobacteriaceae suslarinda blactx-m + blarem genlerinin en sik tespit edilen

genler arasinda oldugu goriildii (Tablo 23).
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Tablo 23. blactx-m, blatem ve blasky genlerini igeren PZR analizi sonuglari

Konvansiyonel Organik érneklerden

Gen drn_ekle_rden elde elde edilen izolatlar Toplam
edilen izolatlar
Yalmz blactx-m 25 4 29
Yalmz blatem 9 14 23
Yalmz blasnv 7 3 10
blacTx-m + blatem 31 8 39
blactx-m + blasnv - 3 3
blatem + blaskv - 2 2
blactx-m + blatem + blaskv - 3 3
Toplam izolat 72 37 109

4.4. Antibiyotik Duyarhhk Testi Sonug¢lar:

Fenotipik olarak GSBL iirettigi tespit edilen toplam 115 izolatin, VITEK 2 ile
18 farkl1 antibiyotige kars1 minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) belirlendi. Elde
edilen veriler CLSI (2016)’ye gore yorumlanarak izolatlarin direnclilik profilleri
olusturuldu.

MIK testi sonuglarina gore 97 E. coli izolatinin hepsi ampisiline direncli;
amoksasilin/klavulanik asite 10’u (%10,3) direncli, 3’4 %3,09’u orta diizey direngli;
amikasine tlimii duyarli; kloramfenikole 56’s1 (%57,73) direncli, 9’u (%9,28) orta diizey
direncli; sefpodoksime 96’s1 (%98,97) direngli; gentamisine 29’u (%29,9) direncli;
imipeneme tiimii duyarli; piperasiline 96’s1 (%98,97) direncli, 1’i (%1,03) orta diizey
direncli; trimetoprim/sulfametaksazole 61°i (%62,89) direncli; tetrasikline 81°i
(%83,51) direngli; tobramisine 10’u (%10,31) direncli, 18’1 (%18,56) orta diizey
direncli; nitrofurantoine 1’1 (%1,03) direncli, 6’s1 (%6,19) orta dizey direngli olarak
tespit edildi (Tablo 24).

12 K. pneumoniae izolatinin ampisiline timii direngli; amoksasilin/klavulanik
asite 10’u (%83,33) orta diizey direncli; amikasine timii duyarli; kloramfenikole 2’si
(%16,67) direncli; sefpodoksime 11’1 (%91,67) direncli; gentamisine 5’1 (%41,67)
direngli; imipeneme timi duyarl; piperasiline timii direngli;

trimetoprim/sulfametaksazole 10°’u (%83,33) direncli; tetrasikline timui direncli;
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tobramisine 10’u (%83,33) direngli; nitrofurantoine 5’1 (%41,67) orta diizey direncli
olarak belirlendi (Tablo 25).

4 S. fonticola izolatinin ampisiline 2’sinin (%50) direncli, 2’sinin (%50) orta
duzey direncli; sefpodoksime 3’{iniin (%75) direncli, 1’inin (%25) orta dizey direncli
oldugu belirlenirken, tiim izolatlarin amoksasilin/klavulanik asit, amikasin,
kloramfenikol, gentamisin, imipenem, piperasilin, trimetoprim/sulfametaksazol,
tetrasiklin, tobramisin ve nitrofurantoine duyarli oldugu tespit edildi.

1 S. liquefaciens izolatinin nitrofurantoine direngli, ampisilin ve imipeneme
orta diizey direngli oldugu belirlenirken amoksasilin/klavulanik asit, amikasin,
kloramfenikol, gentamisin, imipenem, piperasilin, trimetoprim/sulfametaksazol,
tetrasiklin, tobramisin ve sefpodoksime duyarli oldugu tespit edildi.

1 Rah. aquatilis izolatinin ampisilin, trimetoprim/sulfametaksazol ve
sefpodoksime direngli oldugu belirlenirken amoksasilin/klavulanik asit, amikasin,
kloramfenikol, gentamisin, imipenem, piperasilin, tetrasiklin ve tobramisin ve
nitrofurantoine duyarl oldugu tespit edildi.

Izolatlarin MIK testi sonuglar1 ayrmtili olarak Ekler béliimiinde gosterilmistir.
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Tablo 24. Fenotipik GSBL pozitif E.coli izolatlarinin antibiyotik direnglilik sonuglari

izolat Sayis1 (% Orani)

Antibiyotik Diski Direncli Orta Direngli Duyarh

Ampisilin 97 (%100) - -
Amoksisilin/Klavulanik asit 10 (%10,3) 3 (%3,09) 84 (86,6)
Amikasin - - 97 (%100)
Kloramfenikol 56 (%57,73) 9 (%9,28) 32 (%32,99)
Sefpodoksim 96 (%98,97) - 1(%1,03)
Gentamisin 29 (%29,9) - 68 (%70,1)
imipenem - - 97 (%100)
Piperasilin 96 (%98,97) 1 (%1,03) -

Trimetoprim/Silfametaksazol

61 (%62,89)

36 (%37,11)

Tetrasiklin 81 (%83,51) - 16 (%16,49)
Tobramisin 10 (%10,31) 18 (%18,56) 69 (%71,13)
Nitrofurantoin 1 (%1,03) 6 (%6,19) 90 (%92,78)

Tablo 25. Fenotipik GSBL pozitif K. pneumoniae izolatlarinin antibiyotik direnglilik sonuglart

izolat Sayis1 (% Oram)

Antibiyotik Diski Direncli Orta Direngli Duyarh
Ampisilin 12 (%100) - -
Amoksisilin/Klavulanik asit - 10 (%83,33) 2 (%16,67)
Amikasin - - 12 (%100)
Kloramfenikol 2 (%16,67) 10 (%83,33) -
Sefpodoksim 11 (%91,67) 1 (%8,33) -
Gentamisin 5 (%41,67) - 7 (%58,33)
imipenem - - 12 (%100)
Piperasilin 12 (%100) - -
Trimetoprim/Sulfametaksazol 10 (%83,33) - 2 (%16,67)
Tetrasiklin 12 (%100) - -
Tobramisin 10 (%83,33) 2 (9%16,67)

Nitrofurantoin

7 (%58,33)

5 (%41,67)

79



Konvansiyonel ve organik drinlerden izole edilen E. coli izolatlarinin
antibiyotiklere direnci karsilastirildiginda; amoksasilin/klavulanik asite konvansiyonel
urtinlerden izole edilen 67 E. coli izolatinin 8’inin (%]11,94), organik {irinlerden izole
edilen 30 E. coli izolatinin 2’sinin (%6,67); kloramfenikole konvansiyonel rlinlerden
izole edilen 67 E. coli izolatinin 41’inin (%61,19), organik {irlinlerden izole edilen 30 E.
coli izolatinin 15’inin (%50); gentamisine konvansiyonel iiriinlerden izole edilen 67 E.
coli izolatinin 20’sinin (%29,85) organik {irinlerden izole edilen 30 E. coli izolatinin
9’unun (%30); trimetoprim/siilfakmetaksazole konvansiyonel iirlinlerden izole edilen 67
E. coli izolatinin 38’inin (%56,72), organik iirinlerden izole edilen 30 E. coli izolatinin
22’sinin  (%73,33); tetrasikline konvansiyonel tirlinlerden izole edilen 67 E. coli
izolatinin 57’sinin (%85,07), organik iriinlerden izole edilen 30 E. coli izolatinin
22’sinin (%80); tobramisine konvansiyonel iiriinlerden izole edilen 67 E. coli izolatinin
7’sinin (%10,48), organik iiriinlerden izole edilen 30 E. coli izolatinin 3’iiniin (%15),
nitrofurantoine yalnizca konvansiyonel iriinlerden izole edilen 1 E. coli (%1,49)
izolatinin direncli oldugu goriildii.

Konvansiyonel ve organik Griinlerden izole edilen K. pneumoniae izolatlarinin
antibiyotiklere direnci karsilastirildiginda; amoksasilin/klavulanik asite konvansiyonel
urtinlerden izole edilen 2 K. pneumoniae izolatinin tiimiiniin duyarl, organik triinlerden
izole edilen 10 K. pneumoniae izolatinin tiimiiniin orta diizeyde direncli; kloramfenikole
konvansiyonel drunlerden izole edilen 2 K. pneumoniea izolatinin tiimiiniin direngli,
organik drinlerden izole edilen 10 K. pneumoniae izolatinin tiimiiniin duyarli;
gentamisine konvansiyonel Griinlerden izole edilen 2 K. pneumoniae izolatinin tiimiiniin
duyarli, organik Grlinlerden izole edilen 10 K. pneumoniae izolatindan 5’inin (%50)
direncli; tetrasiklin ve tobramisine konvansiyonel drinlerden izole edilen K.
pneumoniae izolatlarinin tiimiiniin duyarli oldugu gorulirken organik drtnlerden izole
edilen K. pneumoniae izolatlarinin tiimiiniin direngli oldugu gézlemlendi.

VITEK 2 tarafindan yapilan GSBL konfirmasyon testi sonucunda, kombine
disk difiizyon yontemiyle GSBL iirettigi tespit edilen 97 E. coli izolatinin 96’sinin
GSBL iiretimi dogrulandi. O35a kodlu E. coli izolatinin, kombine disk ydntemiyle
fenotipik olarak GSBL pozitif olmasi ve genotipik olarak blatem genini igermesine
ragmen VITEK 2 tarafindan GSBL negatif olarak yorumlandig:1 goriildii. VITEK 2
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tarafindan tim K. pneumoniae izolatlar1 GSBL pozitif olarak yorumlanirken, Serratia
spp. ve Rah. aquatilis izolatlar1 igin GSBL yorumu yapilmadi.

Konvansiyonel drneklerden elde edilen 54 E. coli izolatinin (%80,6) ve organik
orneklerden elde edilen 13 E. coli izolatinin (%43,3) veteriner sahada kullanim alani
bulan kinolonlar olan enrofloksasin ve marboflokfasine karst MIK degerlerinin >4
oldugu tespit edildi. GSBL firettigi saptanan diger mikroorganizmalarda kinolon
direncine rastlanilmadi.

Analiz edilen 115 izolatin 18 farkli antibiyotige kars1 MiK testi sonuglarin1 ve

GSBL dogrulama testini igeren ayrintili tablolar Ekler bolimunde verildi.

4.5. Istatistiksel Analiz Sonuclar:
Calismada 100 konvansiyonel drnekten 46°sinda (%46), 100 organik drnekten
22’sinde (%22) en az bir adet GSBL Ureten Enterobacteriaceae izolati tespit edildi.
Bilgisayar ortaminda Ki-kare testiyle, [x2 =Y (G-B)%/B (G: Gozlenen deger, B:
Beklenen deger)] konvansiyonel ve organik numuneler arasindaki fark karsilastirildi ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

%50

%46,00
%45 -

%40 -
%35 -

%30 -
%25 +——— 922,00 Konvansiyonel (n= 100)

%20 +— I Organik (n=100)

%15 -
%10 -
%5 -

%0 .
x> =12.8342, P degeri= 0.00034

Sekil 23. Konvansiyonel ve organik tavuk etlerinin GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar ile

kontaminasyonunun Ki-kare testiyle karsilagtirilmasi

Calismada 25 konvansiyonel kanat Orneginin 13’lnden (%52), 25

konvansiyonel gogilis 6rneginin 12’sinden (%48), 25 konvansiyonel baget Orneginin
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13’tinden (%52) ve 25 konvansiyonel kalcali but 6rneginin 8’inden (%32) en az bir adet
GSBL (reten Enterobacteriaceae izolati elde edildi. Ki-kare testi sonucu, y>= 2.7375
olarak elde edilmis ve konvansiyonel tavuk parca etleri arasinda goriilen fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0,05).

25 organik kanat Orneginin 6’sindan (%24), 25 organik gogilis Orneginin
5’inden (%20), 25 organik baget 6rneginin 7’sinden (%28) ve 25 organik kalcali but
orneginin 4’iinden (%16) en az bir adet GSBL iireten Enterobacteriaceae izolat1 elde
edildi. Konvansiyonel iiriinlere benzer sckilde, analiz edilen organik tavuk parca
etlerinde de, %= 1.1655 olarak hesaplandi organik tavuk parca etleri arasinda goriilen

fark istatistiksel olarak 6nem arz etmedi (p>0,05).

%60
%52 %52
%50 +— S
%40 +—
%32 Konvansiyonel
%30 +— %28 (= 2.7375, p>0.05)
%24 Organik

%20 (2= 1.1655, p>0.05)
%10 +— —— — — —
%O T T T 1

Kanat Gogiis Baget Kalgal1 but

Sekil 24. Tavuk parca etlerinin GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar ile kontaminasyonunun ki-kare

testiyle karsilagtirtlmasi
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5. TARTISMA

Bu calismada Samsun ilindeki ¢esitli market ve sarkiiterilerden temin edilen
100 adet konvansiyonel tavuk etinin 46’s1 (%46), 100 adet organik tavuk etinin ise 22’si
(%22) olmak iizere toplam 200 adet tavuk numunesinin 68’1 (%34) fenotipik olarak
GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar yoniinden pozitif bulunmustur. Konvansiyonel
tavuk eti orneklerinde GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin insidensi, organik tavuk
orneklerinden daha yiiksek olup aradaki fark istatistiksel acidan 6nemli bulunmustur
(p<0,001). Bu farkliligin nedeninin hayvanlarin beslenmesinde kullanilan yem ve yem
katki maddeleri, su, hava, anaglarin saglik kosullari, piliclerin yetistirilme kosullari,
piliclerin yerlesim siklig1, yapilan antibiyotik uygulamalari, kesime sevkiyat, kesim
oncesi ve kesim esnasinda uygulanan iglemlerin farkliligima bagli olabilecegi
distinilmiistiir.

Bu calismada, temin edilen tavuk parca Urlnleri kesimhanelerin parcalama
hattinda parcalanmakta ve daha sonra ambalajlanarak soguk zincir altinda satig
noktalarina nakliye edilmektedir. Cesitli satis noktalarindan temin edilen bu
numunelerin ambalaji saglam ve kapali olarak, 4°C’deki dolaplarda muhafaza edildigi
ve son kullanma tarihlerini asmadig gozlemlenmistir. Bu kosullar goz Oniine
alindiginda {riinlerin Enterobacteriaceae’lar ile kontaminasyonunun kanatlilarin
yetistirilme kosullari, kesime sevkiyat, kesim, haslama, tiily yolma, i¢ organ ¢ikarma ve
parcalama gibi asamalarda oldugu diisiiniilmektedir. Enterobacteriaceae’lar tavuklarin
dogal florasinda bulunabilmektedirler (Erol, 2007). Bu nedenle kesim hijyenine dikkat
edilmedigi durumlarda kesim sonrasi son iirlinde Enterobacteriaceae’larin g¢esitli
diizeylerde olmasi muhtemeldir.

Calismada GSBL pozitif Enterobacteriaceae’larin tavuk par¢a etlerinde
bulunma oranlar1 konvansiyonel 6rneklerde; kanatta %52, gogiiste %48, bagette %52 ve
kalcal1 butta %32, organik iiriinlerde kanatta %24, gogiiste %20, bagette %28 ve kalcali
butta %16 olarak tespit edilmistir. Her iki {irin grubunda tavuk parga etlerinde
Enterobacteriaceae’larin insidensleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur (p>0,05). Konvansiyonel tavuk parga etlerinde en yiiksek insidens kanat ve
bagette (%52), organik fiiriinlerde ise benzer sekilde bagette (%28) bulunmustur. En
diisiik insidens ise hem konvansiyonel (%32), hem de organik iiriinlerde kalcali butta

(%]16) tespit edilmistir.
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Kanat ve bagette yiuksek insidensin gorilme nedeninin; kanat ve baget
kisimlarinin elde edilmesi sirasinda bu parcalarin konveyorde en az iki kez kesim
islemine tabi tutulmasi ve bu islemlerin ardindan paketlemenin yapilmasindan
kaynaklandig: diistinilmektedir. Kalgali butta insidensin daha diisiik goriilmesinin
nedeninin ise; tavuk pargalama konveyor hattinda kalgali but kisminin otomatik tek bir
bicak tarafindan ayrilmasi ve daha sonra bu liriinlerin paketlenmesinden kaynaklandigi
dustnllmektedir. Yani kalgali but kisimlar1 diger iirinlere kiyasla pargalama hattinda
daha az isleme maruz kalmaktadir. GoOgiis etleri ise isciler tarafindan kemik
kisimlarindan ayrilmakta, derili ya da derisiz olarak paketlenmektedir. Bu esnada
personel eli, kullanilan alet ve ekipmandan kaynaklanan kontaminasyona maruz
kalmaktadir.

Bu calismanin bulgularindan farkli olarak Kola ve ark. (2012) Almanya’da
inceledikleri 399 organik ve konvansiyonel tavuk etlerinde GSBL (reten
Enterobacteriaceae’larin  insidensinde istatistiki olarak bir farklilik olmadigini
bildirmislerdir. ~ Arastirmacilar  konvansiyonel {irlinlerde insidensin  ¢alisma
bulgularimiza benzer olarak %43,9 oraninda oldugunu, organik triinlerde insidensin ise
calisma bulgularimizdan yiiksek olarak %43,9 oldugunu bildirmislerdir.

Bu galismanin bulgularindan yiiksek olarak Stuart ve ark. (2012), Hollanda’da
60 konvansiyonel tavuk eti drneginin %100’{inde, 38 organik tavuk eti Oorneginin ise
%84’iinde GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar1 pozitif olarak tespit etmisler ve bu
sonucu istatistiki olarak anlamli (p=0,001) bulmuslardir. Hollanda’da yapilan diger bir
calismada, Overdevest ve ark. (2011), analiz ettikleri 89 tavuk etinin 71’inde (%79,8)
GSBL (reten Enterobacteriaceae izole etmislerdir.

Yine bu caligma bulgularindan yiliksek olarak, Campos ve ark. (2014),
Almanya’da, 120 tavuk Orneginin 72’sinden (%60) GSBL iireten Enterobacteriaceae
tiirlerini izole etmislerdir. Ojer-Usoz ve ark. (2013), tarafindan Ispanya’da yapilan
caligmada kanatli eti (n=45), kirmiz1 et (n=49) ve domuz etinin (n=47) aralarinda
bulundugu 141 numunenin 93’linde (%66) GSBL (reten Enterobacteriaceae izolatlar
tespit edilmistir. Arastirmacilar en yiiksek insidensin kanath etinde (%84) oldugunu
bildirmislerdir.

Bu ¢alismanin bulgularindan diistik olarak, Istanbul’da Tekiner ve Ozpmar

(2016) tarafindan yapilan c¢aligmada, arastirmacilar Marmara, Ege ve Karadeniz
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bolgelerinden temin ettikleri 100 tavuk eti Orneginden 29 GSBL iireten
Enterobacteriaceae izolat1 elde ettiklerini bildirmislerdir.

Bu c¢alismada GSBL Ureten Enterobacteriaceae’larin tiir bazinda dagilimina
bakildiginda incelenen 100 konvansiyonel tavuk eti 6rneginin 42’sinde (%42) GSBL
ureten E. coli, 1’inde (%]1) ise GSBL iireten K. pneumoniae pozitif bulunmustur.

Calismada elde edilen bulgulardan yiiksek olarak, Onen ve ark. (2015),
Hatay’da perakende olarak satilan 100 ¢ig tavuk etinde GSBL ve/veya AmpC f{ireten E.
coli oranint %82 olarak belirlemistir. Bu farkliligin kullanilan izolasyon metotlari,
bolgesel farkliliklar, iiriiniin baglangi¢ kontaminasyon diizeyindeki farkliliklardan
kaynaklanmis olabilecegi diisiniilmiistiir. Yine ¢alisma bulgularimizdan yiiksek olarak
Gilindogan ve ark. (2011), Ankara’da, c¢esitli siipermarketlerden topladiklari 30 kirmiz1
et ve 30 tavuk eti (15 gogiis, 15 baget) olmak izere 60 drnekten 45 Klebsiella spp. izole
etmisler ve bu izolatlarin 13’{iniin (%28,9) (K. pneumoniae= 8, K. oxytoca= 5) fenotipik
olarak GSBL iirettigini tespit etmislerdir.

Bu ¢alismanin bulgularindan diisiik olarak Warren ve ark. (2008), Ingiltere’de,
62 taze/dondurulmus tavuk gogilis eti Orneginin sadece 1’inde (%1,61), cesitli
tilkelerden ithal edilen 67 tavuk gogiis etinin ise 16’sinda (%23,88) GSBL {ireten ve
ayni zamanda kinolonlara direngli E. coli izole etmislerdir. Bhoomika ve ark. (2016),
Hindistanda, analiz ettikleri 98 tavuk etinin 65’inin (%66.32) E. coli yoniinden pozitif
oldugunu, ancak sadece 2 oOrnekten (%2,04) elde edilen 2 izolatin fenotipik olarak
GSBL iirettigini bildirmistir. Doi ve ark. (2010), Amerika’da analiz ettikleri 20 tavuk
etinin sadece 1’inde (%5) GSBL iireten E. coli tespit etmislerdir.

Calisma bulgularina benzer olarak, Zogg ve ark. (2016) farkl: tilkelerden ithal
ettikleri 80 tavuk etinin 33’tinde (%41,3) GSBL iireten E. coli tespit etmislerdir. GSBL
treten E. coli tespit edilen numune sayismi Isvigreden temin edilen Orneklerde 7
(%19,4), ithal edilen 6rneklerde Arjantin’den 2 (%100), Avusturya’dan 1 (%100),
Brezilya’dan 2 (%66,7), Danimarka’dan 1 (%20), Almanya’dan 5 (%38,5),
Macaristan’dan 3 (%60), Italya’dan 8 (%100) ve Slovenya’dan 4 (%66,7) olmak iizere
toplam 26 (%59, n=44) oldugunu bildirmislerdir. Calismada {ilkeler arasinda tavuk
etlerinde kontaminasyon oranlarindaki farkliliklar dikkat ¢ekmistir. Bu farkliliklarin

numunelerin temin edildigi kita ve tlilkelerdeki cografi farkliliklar, baz iilkelerden ithal
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edilen numunelerin ‘n’ sayisinin diisiik olmasi1 ve ayrica iriinlerin sevkiyat kosullarmin
(taze ya da soklu) bilinmemesinden kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir.

Calisma bulgularindan yiiksek olarak Dhanji ve ark. (2010), Ingilterede, Giiney
Amerika’dan ithal edilen 210 tavuk numunesini oksimino-sefalosporinlere direncli E.
coli yoniinden analiz etmisler ve numunelerin 62’sinden (%29,52) toplamda 141 E. coli
izolat1 elde etmislerdir. Fenotipik ve genotipik testler sonucunda elde ettikleri E. coli
izolatlarmin 82’sinin (%58,16) GSBL iireten E. coli oldugunu, 59 izolatin ise CMY-tip
AmpC dreten E. coli (%41,84) oldugunu belirlemislerdir. Yine ¢alisma bulgularindan
yuksek olarak Jouini ve ark. (2007), Tunus’ta 38 hayvansal gida 6rnegini (23 kirmizi et,
8 tavuk eti, 2 hindi eti, 1 koyun ve 4 balik) analiz etmisler ve tavuk orneklerinden
4’tinde (%50) GSBL iireten E. coli pozitif bulmuslardir.

Forward ve ark., (2004), Kanada’da, analiz ettikleri 75 tavuk kanat eti
orneginin 43’iinden (%57) sefalosporinlere direngli 43 E. coli izole etmislerdir. Randall
ve ark. (2017), Birlesik Krallik’ta, cesitli bolgelerden topladiklar1 (Ingiltere, iskogya,
Galler) 159 tavuk eti 6rnegini 104’tinde (%65.4) GSBL Ureten E. coli yonlinden pozitif
olarak belirlemislerdir. Buna karsin kirmizi et ve domuz etinde orami %2 olarak
bulmuslardir. Doi ve ark. (2010), Ispanya’da, analiz ettikleri 12 tavuk etinin 8’inde
(%66,67) GSBL Ureten E. coli tespit etmislerdir. Minh ve ark. (2016), Japonyada, tavuk
derisi (n=5), tavuk gogsii kiymasi (n=6), tavuk taghgi (n=1) ve tavuk cigeri (n=1) olmak
Uzere 13 numuneyi GSBL dreten E. coli varligi yoniinden analiz etmis ve numunelerin
12’sinin (%92,3) GSBL iireten E. coli yoniinden pozitif oldugunu belirlemislerdir. Egea
ve ark. (2012), Ispanya’da, analiz ettikleri 15 tavuk gogiis eti drneginin 14’{inden
(%93,3), 15 hindi gogiis etinin 14’tinden (%93,3) GSBL iireten E. coli izole etmislerdir.

Yapilan  literatiir ~ taramalarinda  tavuk  etlerinde = GSBL  iireten
Enterobacteriaceae’larin orani %2 - %100 arasinda oldugu goriilmiistiir (Warren ve ark.,
2008; Doi ve ark., 2010; Stuart ve ark., 2012; Bhoomika ve ark., 2016). Bu buyuk
farkin temel olarak tavuklarin yetistirilmesi, beslenmesi, antibiyotik uygulamalarinin
tilkelere gore farklilik gostermesinden dolay1 kaynaklanabilecegi diisuntlmustur. Doi ve
ark. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada Amerika’da analiz edilen numunelerde GSBL
treten E. coli insidensinin %35, Ispanya’da analiz edilen numunelerde ise %66,67 olarak

bulunmas1 cografi farkliliklarin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica GSBL {ireten
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Enterobacteriaceae’larin izolasyonundaki metot farkliliklarinin da bu konuda etkili
olacag diistiniilmiistiir.

Bu c¢alismada konvansiyonel tavuk numunelerden izole edilen 96 GSBL
stipheli Enterobacteriaceae izolat1; E. coli (n=69, %71,88), S. fonticola (n=18, %18,75),
H. alvei (n=5, %5,21), K. pneumoniae (n=2, %2,08), C. braaki (n=1, %1,04) ve Rah.
aquatilis (n=1, %1,04) olarak identifiye edilmistir. Organik numunelerden izole edilen
43 GSBL siipheli Enterobacteriaceae izolat1 ise E. coli (n=30, %69,77), K. pneumoniae
(n=10, %23,26), S. fonticola (n=2, %4,65) ve S. liquefaciens (n=1, %2,33) olarak
identifiye edilmistir. Kombine disk difiizyon testi sonucu konvansiyonel numunelerden
izole edilen 96 Enterobacteriaceae izolatinin 74’tiniin (%77,08), organik numunelerden
izole edilen 43 Enterobacteriaceae izolatinin ise 41’inin (%95,35) fenotipik olarak
GSBL Uretimi  dogrulanmigtir. Fenotipik olarak GSBL irettigi saptanan tiirler
konvansiyonel numunelerde E. coli (n=67, %90,54), S. fonticola (n=4, %5,41), K.
pneumoniae (n=2, %2,70) ve Rah. aquatilis (n=1, %1,35) olarak tanimlanirken, organik
numunelerde E. coli (n=30, %73,18), K. pneumoniae (n=10, %24,39) ve S. liquefaciens
(n=1, %2,44) olarak tanimlanmustir.

Calisma bulgularina benzer olarak istanbul’da Tekiner ve Ozpinar (2016) 100
konvansiyonel tavuk eti drneginden 29 GSBL siipheli Enterobacteriaceae izolat1 elde
etmigler ve bu tirleri E. coli (n=24, %82,76), K. pneumoniae (n=2, %6,9), E. cloacae
(n=2, %6,9), Citrobacter werkmanii (n=1, %3,45) olarak tanimlamiglardir.

Calisma verilerine paralel olarak, Ojer-Usoz ve ark. (2013), 93 numuneden
(kanath eti, kirmiz1 et ve domuz eti) elde ettikleri 115 GSBL siipheli Enterobacteriaceae
tarlerini; E. coli (n=82, %71,3), S. fonticola (n=16, %13,9), P. vulgaris (n=6, %5,2), C.
koseri (n=3, %2,6), K. pneumoniae (n=2, %1,7), E. cloacae (n=2, %1,7), Rah. aquatilis
(n=1, %0,9), Hafnia alvei (n=1, %0,9), P. penneri (n=1, %0,9), P. mirabilis (n=1, %0,9)
olarak tespit etmislerdir. Arastirmacilar disk difiizyon metodu ile GSBL siipheli 115
izolatin 108’inin (%93,91) fenotipik olarak GSBL iiretimini dogrulamislardir. Fenotipik
GSBL pozitif olarak dogrulanan 108 izolatin; E. coli (n=80, %74,1), S. fonticola (n=15,
%13,9), P. vulgaris (n=4, %3,7), C. koseri (n=3, %2.8), K. pneumoniae (n=2, %1.8), E.
cloacae (n=1, %0,9), Rah. aquatilis (n=1, %0,9), P. penneri (n=1, %0.9), P. mirabilis
(n=1, %0.9) oldugunu bildirmislerdir.
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Yine ¢alisma bulgularina benzer sekilde, Campos ve ark. (2014), 72 tavuk eti
numunesinden izole ettikleri 95 GSBL iireten Enterobacteriaceae izolatinin 85’ini
(9%89,47) E. coli, 8’ini (%8,42) S. fonticola ve 2’sini (%2,1) K. pneumoniae olarak
tespit etmislerdir. Kola ve ark. (2012), 175 ornege ait GSBL iireten 185 izolatin
181’inin (%98) E. coli, 1 izolatin (%0,54) S. fonticola, 1 izolatin (%0,54) P. mirabilis, 1
izolatin (%0,54) E. fergusonii ve 1 izolatin (%0,54) ise E. cloacae oldugunu
bildirmiglerdir. Overdevest ve ark. (2011), 71 tavuk eti Orne8inden elde ettikleri
izolatlarin 68’inin (%76,8) GSBL iireten E. coli, 6’sinin (%7,7) GSBL iireten Klebsiella
spp. ve 4’iiniin (%5,1) diger GSBL iireten tiirler oldugunu saptamiglardir.

Benzer metotlarla yapilan bu calismalarin verileri dogrultusunda tavuk
etlerinde GSBL ureten dominant Enterobacteriaceae tirinin E. coli oldugu; S.
fonticola, K. pneumoniae, E. cloacae, Proteus spp., Citrobacter spp., H. alvei ve Rah.
aquatilis gibi bakterilerin de E. coli’ye kiyasla daha diisiik oranlarda tavuk etlerinden
izole edildigi belirlenmis ve bu sonuglarin bu calismanin verileri ile blylk Olcude
benzerlik gosterdigi goriilmiistiir.

Tiirkiye’de, Ondes (2015)’in yapmis oldugu calismada 110 dana ve koyun eti
orneginden izole ettigi Enterobacteriaceae tiirlerini, E. coli (%30), C. braakii (%22), E.
cloacae (%17), K. pneumoniae (%9), C. freundii (%9), S. fonticola (%4), K. intermedia
(%4) ve Moellerella wisconsensis (%4) olarak belirlemistir. Tekiner ve Ozpmar (2016),
analiz ettikleri 100 ¢ig siitten 24 GSBL iireten Enterobacteriaceae (E. coli n=18, K.
pneumoniae n=3), 50 ¢ig siitten yapilmig peynir 6rneginden ise 2 GSBL iireten E. coli
izole etmislerdir. Husan (2017), Samsun’da ¢esitli peynir 6rneklerinden izole ettigi 148
GSBL iireten Enterobacteriaceae izolatinin 79 unu (%54,5) E. coli, 39’unu (%26,3) K.
pneumoniae, 16’sin1 (%10,8) K. oxytoca, 5’ini (%3,4) C. youngae, 4’tinii (%2,7) S.
bodii, 2’sini (%]1,53) K. ozanae, 2’sini (%1,53) E. cloacae (%1,53) ve 1’ini (%0,67) E.
aerogenes olarak tanimlamistir.

Geser ve ark. (2012) tarafindan yapilan calismada; tavuk fekal oOrnekleri,
kirmizi et ve domuz etlerinden izole edilen 91 GSBL iireten Enterobacteriaceae
izolatinin 89’u (%97,8) E. coli, 1’1 (%1,09) C. youngae, 1’1 (%1,09) ise E. cloacae
olarak tanimlanmistir. Kirmiz1 et ve siit gibi diger hayvansal gida 6rneklerinde GSBL
Ureten Enterobacteriaceae’larin varligina yonelik ¢alismalarda da tipki tavuk etlerinde

yapilan ¢alismalarda oldugu gibi E. coli’nin en yaygin bakteri oldugu gézlemlenmistir.

88



Calismada GSBL iireten Enterobacteriaceae’larda GSBL ftiretiminden sorumlu
blactx-m, blatem ve blasyv genleri PZR ile arastirilmistir. Yapilan PZR analizleri
neticesinde 115 izolattan 109 unun (%94,78) analiz edilen genlerden en az bir tanesini
icerdigi saptanmistir. Konvansiyonel numunelerden elde edilen izolatlarda yiiksek
oranda blactx-m (%75,68) geni, bunu takiben ise blatem (%54,05) ve blasnv (%9,46)
genleri belirlenmistir. Konvansiyonel numunelere ait GSBL iireten izolatlarda blacTx-m
+ blatem gen kombinasyonunun (%41,9) en sik goriildiigii belirlenmistir. Calismada,
organik numunelerden elde edilen izolatlarda en yiiksek blatem (%65,86) bunu takiben
blactx-m (%43,9) ve blashv (%26,83) genleri belirlenmistir. Organik numunelere ait
GSBL (reten izolatlarda ise blatem geninin (%34,15) en sik goriilen gen oldugu
belirlenmistir.

Calisma verilerine paralel olarak, Stuart ve ark. (2012) konvansiyonel ve
organik drtinlerden izole ettikleri GSBL (reten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda
en sik goriilen genin CTX-M grubu oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar CTX-M
grubu (CTX-M-1 ve CTX-M-2), TEM grubu (TEM-52 ve TEM-20) ve SHV grubu
(SHV-12 ve SHV-2) genleri konvansiyonel orneklerde sirasiyla %49, %23 ve %28
oraninda tespit etmiglerdir. Arastirmacilar bu calismanin verilerinden farkli olarak
CTX-M, TEM ve SHV grubu genleri organik orneklerde sirasiyla %56, %42 ve %3
oraninda tespit etmislerdir.

Calisma bulgularindan farkli olarak, Kola ve ark. (2012) en sik %46,52 oranla
SHV grubu tespit ettiklerini, bunu CTX-M (%44,92) ve TEM grubunun (%8,6) takip
ettigini bildirmislerdir. Konvansiyonel ile organik triinler arasindaki gen dagilimlarinda
bir farklilik goriilmedigini ve yalnizca 2 izolatta birden fazla GSBL geni tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Arastirmacilarin verilerinden farkli olarak bu calismada
konvansiyonel ve organik Urlnlerden izole edilen Enterobacteriaceae’larda blashv
geninin en az tespit edildigi gozlemlenmistir. Bu farkliliklarin GSBL genlerinin
cografik olarak dagilimindaki farkliliklardan ileri geldigi diistintilmiistiir.

GSBL iiretiminden sorumlu genlerin epidemiyolojisine yonelik yapilan
caligmalarda, Brolund (2014), CTX-M grubu enzimlerin tiim diinyada yaygin olarak
bulundugunu ve blactx-m-15 filogrubunun dominant olarak goriildiigiinii bildirmistir.
Arastirmaci, bolgesel gen varyantlarindaki farkliliklarin 6nemine dikkat ¢ekmekle

birlikte Isveg, Norveg, Danimarka ve Finlandiya gibi Iskandinav iilkelerinde GSBL
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ureten E. coli izolatlarinda CTX-M-15 enziminin %50 ila %60 oraninda tespit edildigini
bildirmistir. Buna kargin Avrupa’nin diger bolgelerinde gen dagilimin farkli oldugunu,
Ispanya’da en sik rapor edilen CTX-M varyantlarmin CTX-M-14 ve CTX-M-9 iken,
Polonya gibi dogu Avrupa illkelerinde CTX-M-3’lin daha siklikla rapor edildigini
belirtmistir. Benzer sekilde Afrika ve Avusturalya kitalarinda CTX-M-15’in dominant
oldugunu, ancak Amerika’da SHV varyantlariin en sik tespit edilen GSBL enzimleri
oldugunu bildirmistir. Canton ve ark. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada Fransa,
Italya, Belgika ve Portekiz’de TEM-24, TEM-3 ve TEM-4 enzimlerinin yaygin olarak
goriilldiigli, aynm1 zamanda Avrupa’da, TEM-52 enziminin driner sistem
enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli izolatlarinda yaygin olarak bulundugu
bildirilmistir.

Calisma bulgularina benzer olarak, Onen ve ark. (2015) yaptiklar1 calismada
GSBL reten E. coli izolatlarinda (n=70) en sik karsilasilan genin %85,71 oranla
blactx-m grubu oldugu, bunu %27,14 oranla blatem ve %5,71 oranla blasnv grubunun
takip ettigini bildirmislerdir. Arastirmacilar 12 izolatin (%17,14) iki farkli B-laktamaz
genine (blactx-m + blatem= 10, blactx-m + blashv= 1, blatem + blasqv = 1) sahip
oldugunu, 1 izolatin ise 3 farkli p-laktamaz geni icerdigini belirtmislerdir.
Arastirmacilarin verilerine paralel olarak bu ¢alismada da konvansiyonel Urinlerden
izole edilen GSBL dureten E. coli izolatlarinda en sik rastlanan GSBL geninin %79,1
oranla blactx-m oldugu bunu %59,7 oranla blatem ve %7,46 oranla blasnv geninin takip
ettigi belirlenmistir.

Tekiner ve Ozpmar (2016) yaptiklar1 ¢alismada, 24 GSBL Ureten E. coli
izolatinin tiimiinde blatem genini tespit ederken, 15 E. coli izolatinda (%62,5) blactx-m
ve 8 E. coli izolatinda (%33,3) blasnv genini tespit etmislerdir. 13 E. coli izolatinin
(%54,17) blatem + blactx-m genlerini, 6 E. coli izolatiin (%25) blatem + blasny
genlerini, 1 E. coli izolatinin ise blatem + blactx-m + blasnyv birlikte igerdigini tespit
etmiglerdir. Analiz ettikleri 2 K.pneumoniae izolatinin 2’sinde de blatem + blactx-m +
blastv genlerinin bir arada bulduklarini bildirmislerdir. Arastirmacilarin verilerine
benzer olarak bu c¢alismada konvansiyonel rlnlerden izole edilen E. coli izolatlariin
3l’inde (%46,27) blactx-m + blatem genleri beraber tespit edilmistir ancak

arastirmacilarin  bildirdigi verilerden farkli olarak bu c¢alismada konvansiyonel
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urtinlerden izole edilen E. coli izolatlarinda en sik tespit edilen gen blacTtx-.m olarak
belirlenmistir.

Calisma bulgularimizla benzer sekilde Ojer-Usoz ve ark. (2013) tavuk
etlerinden izole ettikleri 108 GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatinin 82’sinde
(%75,93) B-laktamaz genlerinden (blatem, blactx-m, blasnv, blaoxa) en az birini tespit
etmislerdir. Aragtirmacilar fenotipik olarak GSBL pozitif izolatlar i¢inde caligmamizla
benzer olarak en fazla E. coli (80 izolatin 76’sinda, %92,7) izolatinda, bunu takiben S.
fonticola (15 izolatinin 1’inde; %1,2) ve K. pneumoniae (2 izolatin 1’inde; %]1,2)
izolatlarinda B-laktamaz genlerini tespit ederken, 1 Rah. aquatilis izolatinda j3-laktamaz
genlerini tespit edememislerdir. Arastirmacilar calisgmamizla benzer olarak en sik
karsilagilan genlerin CTX-M tipi genler (%57,5) oldugunu, bunu TEM (%46,25) ve
SHYV tipi (%23,75) GSBL’lerin takip ettigini bildirmislerdir.

Bunun yaninda arastirmacilar fenotipik GSBL pozitif 2 K. pneumoniae
izolatinin 1’inde (%50) blaTtem geni tespit ederken, digerinde analiz edilen genleri tespit
edememislerdir. 15 S. fonticola izolatinin sadece 1’inde (%6,66) blacTx-m geni tespit
ederken, 14 izolatta analiz ettikleri gen bdlgelerini tespit edememislerdir. 1 Rah.
aquatilis izolatinda ise analiz edilen hicbir gen tespit edememislerdir. Bu bulgulardan
farkli olarak bu ¢alismada konvansiyonel érneklerden izole edilen 4 fenotipik olarak
GSBL iirettigi saptanan S. fonticola izolatinin 2’sinde (%50), 1 Rah. aquatilis izolatinin
1’inde CTX-M tipi GSBL’ler, tiim K. pneumoniae izolatlarinda ise SHV tipi GSBL’ler
tespit edilmistir.

Bu calismanin bulgularina benzer sekilde, Warren ve ark. (2008), Ingiltere’de
tavuk etlerinden izole ettikleri 17 E. coli izolatinin timiinde blactx-vm geni tespit
etmiglerdir. Randall ve ark. (2017), GSBL irettigi saptanan E. coli izolatlarinin
%85,6’sinda blactx-m geni tespit etmislerdir. Jouini ve ark. (2007), Tunus’ta GSBL
ureten 4 E. coli izolatinin 2’sinde (%50) blactx-m + blatem genlerini tespit ederken, 1
izolatin (%25) sadece blactx-m, 1 izolatin ise (%25) sadece blasnv geni igerdigini
bildirmislerdir. Arastirmacilar izolatlarda en sik goriilen B-laktamaz geninin c¢alisma
bulgularimizla benzer sekilde blactx-m (%75) oldugunu bildirmislerdir. Overdevest ve
ark. (2011), Hollanda’da yaptiklar1 ¢alismada E. coli izolatlarinda blactx-m geninin en
sik rastlanan GSBL geni oldugunu (n=50, %58,1), bunu blatem (n=12, %14) ve blasnv
(n=12, %14) genlerinin takip ettigini bildirmislerdir. Minh ve ark. (2016), Japonya’da,
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fenotipik olarak GSBL {irettigi saptanan 27 E. coli izolatinda B-laktamaz Uretiminden
sorumlu genler arasinda sirastyla blactx-m (%55,5), blatem (%22,2) ve blasnv (%22,2)
izole etmislerdir.

Samsun ilinde satisa sunulan peynir O6rneklerinde Husan (2017) tarafindan
yapilan c¢alisma, bizim bulgularimiza benzer sekilde fenotipik GSBL iirettigi saptanan
148 izolatin 119’unda blatem, blactx-m, blashyv genlerinden en az birinin bulundugunu
ve en sik blactx-m (%43,2) geninin tespit edildigini bildirmistir.

Diger taraftan ¢alisma bulgularindan farkli olarak Zogg ve ark. (2016), 40
GSBL pozitif E. coli izolatinda en sik goriilen B-laktamaz geninin blactx-m (n=20, %50)
oldugunu bunu blasnv (n=16, %40) ve de blatem (n=4, %10) genlerinin takip ettigini
bildirmistir. Doi ve ark. (2010), ispanya’da, gida kaynakli E. coli izolatlarindan baskin
gen olarak blasnv (%82) ve blactx-m (%18) grubu genlerin oldugunu, Amerika’da
tavuklardan elde ettikleri E. coli izolatinda ise blactx-m genini tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Egea ve ark. (2012), ispanya’da, 62 E.coli izolatinin 41’inde (%66,1) en
fazla blaskv geni tespit ettiklerini, bunu blactx-m (19 izolat; %30,6) blatem (1 izolat;
%1,6) ve blactx-m + blashv (1 izolat; %1,6) genlerinin takip ettigini bildirmislerdir.

Yapilan literatiir taramalart sonucunda diinya genelinde yapilan calismalara
bakildiginda tavuk etlerinden izole edilen GSBL {ireten Enterobacteriaceae izolatlarinda
B-laktamaz Uretiminden sorumlu en sik karsilasilan genin  blactx-m  oldugu
gozlemlenmistir. Cografi farkliliklarin yani sira ayni tilke sinirlar igerisinde dahi farkli
genlerin dominant olarak tespit edilebildigi goriilmiistiir (Doi ve ark, 2010; Egea ve
ark., 2012; Ojer-Usoz ve ark, 2013).

Calismada GSBL {rettigi tespit edilen Enterobacteriaceae izolatlarinin
aminoglikozit, amfenikol, tetrasiklin, siilfanomid ve nitrofurantioine kars1 cesitli
oranlarda direngli oldugu, bunun yaninda S. liquefaciens hari¢ geri kalan izolatlarin
karbapenemlere ve amikasine kars1 duyarli oldugu tespit edilmistir.

GSBL iireten 115 izolatin 103’{inlin (%89,57) B-laktam grubu hari¢ en az bir
antibiyotige kars1 direncli oldugu gozlemlenmistir. GSBL Ureten tim izolatlarda, B-
laktam grubu hari¢ en ylksek direncin tetrasikline (%80,87) karsi oldugu, bunu
trimetoprim/sulfametaksazol (%62,61), kloramfenikol (%50,43), gentamisin (%29,57),
tobramisin (%17,4) ve nitrofurantoinin (%1,74) takip ettigi belirlenmistir. GSBL {ireten

E. coli izolatlarinin ise sirasiyla en ¢ok tetrasiklin  (%83,51), daha sonra
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trimetoprim/sulfametaksazol (%62,89), kloramfenikol (%57,73), gentamisin (%29,9),
tobramisin (%210,31), amoksisilin/klavulanik asit (%210,31) ve nitrofurantoine (%1,03)
kars1 direngli oldugu saptanmustir.

Calisma bulgularinda Enterobacteriaceac izolatlarinin tetrasiklin direnci
(%80,87) olup buna paralel olarak, Kola ve ark. (2012) tavuk etlerinden izole ettikleri
GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarin %73 iiniin tetrasikline direngli oldugunu
bildirmistir. Benzer olarak, Stuart ve ark. (2012) konvansiyonel tavuk érneklerinden
elde ettikleri GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinin %73 {iniin tetrasikline kars1
direncli oldugunu bildirmislerdir. Calisma bulgularimizdan yiiksek olarak Onen ve ark.
(2015) GSBL pozitif E. coli izolatlarmin %91,42’inin tetrasikline karsi direngli
oldugunu tespit etmistir. Calisma bulgularimizda daha diisiik olarak Michael ve ark.
(2017) kanatli kokenli GSBL iireten 20 E. coli izolatinin %65’inin, Jouini ve ark (2007)
tavuk etlerinden izole ettikleri GSBL (reten 4 E. coli izolatinin %50’sinin tetrasikline
direngli oldugunu bildirmistir.

Calismada elde ettigimiz tim GSBL pozitif izolatlarda
trimetoprim/sulfametaksazol direnci %62,61 olup elde edilen bulgulara paralel olarak
Stuart ve ark. (2012) konvansiyonel ve organik trtnlerden elde ettikleri GSBL Ureten
izolatlarin %56’sinin trimetoprim/siilfametaksazole diren¢li oldugunu bildirmislerdir.
Bulgularimizdan diisiik olarak, Michael ve ark. (2017) kanatli kokenli GSBL {ireten 20
E. coli izolatinin %35’inin, Kola ve ark. (2012) tavuk etlerinden izole ettikleri GSBL
pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinin  %35,7’sinin, Onen ve ark (2015) tavuk
etlerinden izole ettikleri 70 GSBL pozitif E. coli izolatinin %40’mnin, Campos ve ark.
(2012) tavuk eti kokenli GSBL pozitif izolatin %40’ trimetoprim/sulfametaksazole
direngli oldugunu bildirmislerdir.

Calismada E. coli izolatlarinda gbzlenen kloramfenikol direncinin (%57,73),
Onen ve ark. (2015) ve Michael ve ark. (2017) tarafindan elde edilen verilerden yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar GSBL pozitif E. coli izolatlarinda kloramfenikol
direncini sirasiyla %21,43 ve %25 olarak belirlemislerdir.

Gentamisine direncine bakildiginda bulgularimiza paralel olarak (%29,9),
Dhanji ve ark. (2010) 82 GSBL pozitif E. coli izolatinin %23,17’sinin, benzer sekilde
Jouini ve ark. (2007) GSBL (reten 4 E. coli izolatinin %25’inin gentamisine direngli

oldugunu bildirmislerdir. Calisma verilerimizden diisiik olarak Onen ve ark. (2015)
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gentamisin direncini %15,71, Michael ve ark. (2017) %5, Campos ve ark. (2012) %1
olarak belirlemislerdir.

Calismada Enterobacteriaceae izolatlarda tobramisin direncinin (%17,4) diger
calismalara kiyasla daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Tobramisin direncini Stuart ve
ark. (2012) GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinda %2, Onen ve ark. (2015)
GSBL pozitif E. coli izolatlarinda %2,86, Campos ve ark. (2012) tavuk eti kokenli
GSBL pozitif E. coli izolatlarinda %1 olarak tespit ederken, Dhanji ve ark. (2010) 82
GSBL pozitif E. coli tiimiiniin tobramisine duyarli (MiK= 0,54 mg/L) oldugunu
bildirmistir. Calisma bulgularimizdan yiiksek olarak Campos ve ark. (2012) insan
kokenli GSBL pozitif E. coli izolatlarinda tobramisin direncini %45 oldugunu
bildirmistir.

GSBL pozitif E. coli izolatlarinda amoksisilin/klavulanik direnci bu ¢alismada
%10,3 olup, ¢aligma verilerimize benzer sekilde, Onen ve ark. (2015) GSBL pozitif E.
coli izolatlarinda amoksisilin/klavulanik direncini %17,14 olarak tespit etmislerdir.
Ayni aragtirmacilar analiz ettikleri tiim izolatlarin ampisilin ve sefpodoksime direngli
oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Michael ve ark. (2017), GSBL ureten E. coli
izolatlarinda ampisilin direncini %100 olarak belirtmislerdir.

Calismada elde edilen verilere paralel olarak; Dhanji ve ark. (2010) ve Onen ve
ark (2015), yapmis olduklar1 ¢alismalarda tim GSBL Ureten E. coli izolatlarinin

imipeneme ve amikasine duyarl oldugunu tespit etmislerdir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢aligmada Samsun’da market ve sarkiiterilerde satisa sunulan
konvansiyonel tavuk parca etlerinin %46’sindan ve organik tavuk parga etlerinin
%22’sinden fenotipik olarak GSBL iirettigi saptanan Enterobacteriaceae suslari izole
edilmis ve genotipik yontemlerle GSBL iiretiminden sorumlu genler belirlenmistir.

Tavuk etlerinin GSBL {ireten Enterobacteriaceae tiirlerini yogun olarak
barindirdig1 ve tiiketiciler tarafindan yeterince iyi pisirilmeden tliketilmesi veya ¢ig
uriinden kaynaklanabilecek capraz kontaminasyon sonucu halk saglig1 agisindan tehlike
olusturabilecegi saptanmistir. GSBL genlerinin plazmidik olmalarindan otiirii
Enterobacteriaceae ve diger familyalar arasinda aktarilmasinin ¢evre sagligi agisindan
tehlike olusturabilecegi kanisina varilmaistir.

Gida amagh yetistirilen hayvanlarda antibiyotik uygulamalarinin yasal
diizenlemeler g¢ercevesinde yapilmasi ve bu konuda etkin denetimlerin, kontrollerin
saglanmasi ve antibiyotik uygulamalarinin etkileri konusunda Uretici ve tuketicinin
bilin¢lendirilmesi gerektigi diisliniilmektedir.

Arastirmamizda GSBL iireten izolatlarin, B-laktam antibiyotiklere kars
direncinin yanisira, 103 izolatin (%89,57) B-laktam grubu hari¢ en az bir antibiyotige
kars1 daha direngli oldugu gozlemlenmistir. Gelisen bu ¢oklu direng hem hastane, hem
de toplumsal kokenli hastaliklarda tedavi siiresini ve maliyetini artirarak maddi ve
manevi kayiplara yol agabilecektir. Giiniimiizde diinya ¢apinda ciddi kaygilara yol agan
artan antibiyotik direnci konusunda farkindalik olusturularak, halkimizin bu konuda
bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Yapilan bu ¢alismada tavuk etlerinde GSBL {irettigi saptanan dominant tiiriin
E. coli oldugu belirlenmistir. Salmonella tiirleri ise ¢alismada uygulanan metoda gore
tespit edilememis olup, GSBL iireten Salmonella tespiti igin farkli izolasyon
yontemlerinin kullanilmasi gerektigi kanisina varilmistir.

Calismada, konvansiyonel ve organik yontemlerle elde edilen tavuk etlerinin
GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar ile kontaminasyon diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak, iki yetistirme yontemi arasindaki
farklarin daha detayli olarak ortaya konmasi i¢in daha fazla sayida ve kapsaml

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.
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Ek 1. Konvansiyonel numunelerden izole edilen Enterobacteriaceae’larin kombine disk difiizyon testi

sonuglari

CAZ-CZC | CTX-CTC | FEP-FEC

B0pg-30 | 30pg-30 | (30pg-30

ng/10 pg)* | pg/10 pg)* | pg/10 pg)*

Izolat izolat Tur Ol¢iilen inhibisyon zonlar1 (mm) GSBL
Kodu Orjini

1 Kla Gogiis S. fonticola 40 - 42 -
2 K1b Gogiis S. fonticola 40- 42 -
3 Klc Gogiis E. coli 11-24 11-26 +
4 K2a Kanat S. fonticola 40 - 42 -
5 K2b Kanat S. fonticola 44 - 46 -
6 K2c Kanat E. coli 26 - 30 17 -30 +
7 K3b Gogiis S. fonticola 40 - 42 -
8 K3d Gogiis E. coli 14 -30 26 - 34 +
9 K5a Kanat S. fonticola 40 - 42 -
10 K5hb Kanat S. fonticola 36 - 42 +
11 K7c Gogiis E. coli 28 - 30 20-32 +
12 K8a Gogiis S. fonticola 40 - 40 -
13 K8h Gogiis S. fonticola 36 - 42 +
14 K8c Gogiis E. coli 18 - 30 14 - 34 +
15 K8d Goglis E. coli 14 -30 24 -34 +
16 K9a Kanat S. fonticola 40 - 40 -
17 K9b Kanat E. coli 18- 30 16 - 34 +
18 K9c Kanat E. coli 16 - 28 11-36 +
19 | K12b Kanat S. fonticola 42 -42 -
20 | Kil2c Kanat E. coli 28 - 32 20 - 34 +
21 | Kl13a Gogiis S. fonticola 46 - 46 -
22 | K13c Gogiis E. coli 26 - 36 16 - 40 +
23 | Kl14b Kanat S. fonticola 46 - 48 -
24 | Kl4c Kanat E. coli 30-32 24 - 36 +
25 | Kl4d Kanat E. coli 18 -24 14 - 36 +
26 | Kl6c Kanat E. coli 26 - 32 18 - 34 +
27 | K18b Gogiis S. fonticola 42 - 42 -
28 | K23c Kanat S. fonticola 34-42 +
29 | K25a Kanat Rah. aquatilis 38 - 42 28 - 36 +
30 | K26¢ Gogiis E. coli 26 - 30 20 - 26 +
31 | K27c Kanat E. coli 26 - 28 14 - 24 +
32 | K28c Kanat E. coli 20 - 28 12 -24 +
33 | K2&d Kanat E. coli 20-26 16 - 26 +
34 | K29c Kanat E. coli 26 - 28 19-24 +
35 | K30c Gogiis E. coli 28 -28 13-26 +
36 | K3la Kanat E. coli 24 - 26 14 - 28 +
37 | K31b Kanat E. coli 24 - 38 18 - 24 +
38 | K3lc Kanat E. coli 26 - 26 20 - 26 +
39 | K32a Kanat E. coli 20-34 12 -24 +
40 | K32b Kanat E. coli 20-26 12-26 +
41 | K34c Gogiis E. coli 11-16 12-20 +
42 K37c Goglis E. coli 10-18 17 -22 +
43 | K38a Gogiis E. coli 26 -29 15 - 23 +
44 | K38c Gogiis E. coli 25-27 11-23 +
45 | K39c Gogiis E. coli 26 - 29 17-22 +
46 | K42c Gogiis H. alvei 40 -42 -
47 K44b Goglis E. coli 21-26 14 -24 +
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Ek 1. Konvansiyonel numunelerden izole edilen Enterobacteriaceae’larin kombine disk diflizyon testi
sonuglar1 (Devami)

48 | Kd4c Gogiis E. coli 16-21 24 - 26 +
49 | K44d Gogiis E. coli 25-25 14 - 24 +
50 | K46b Gogiis C. braakii 38-40 -
51 | K47a Gogiis H. alvei 42 - 42 -
52 | Kb52¢ Baget S. fonticola 38 -44 +
53 | K54a Baget E. coli 25-30 12-25 +
54 | K54b Baget E. coli 19-27 12-25 +
55 | K55a Baget E. coli 20-26 12-26 +
56 | Kb5b Baget E. coli 20-26 12-26 +
57 | K55¢ Baget E. coli 21-27 12-25 +
58 | K57a Baget E. coli 12-22 21-28 +
59 | K57b Baget E. coli 12-23 22-30 +
60 | K60a Baget E. coli 15-17 20 -22 -
61 | K60b Baget E. coli 25-27 13-25 +
62 | Keod Baget E. coli 16 - 26 22-31 +
63 | K6la Baget E. coli 14 - 29 12 -23 +
64 | Ké6lc Baget E. coli 13- 25 11-21 +
65 | K62a Baget E. coli 16 - 24 14 - 28 +
66 | K62b Baget E. coli 17 - 26 14 - 26 +
67 | K62c Baget E. coli 27 -27 18 - 24 +
68 | K65b Baget E. coli 19-22 19-25 +
69 | K65c Baget E. coli 2-24 15-22 +
70 | K66b | Kalgali but E. coli 19-25 22-24 +
71 | K67b | Kalgali but E. coli 25-27 15-23 +
72 | K70a | Kalgali but E. coli 12 - 17 18- 20 +
73 | K70b | Kalgali but E. coli 11-17 18-20 +
74 | K73a | Kalgali but E. coli 25-27 15-25 +
75 | K73b | Kalgali but E. coli 25-27 15-25 +
76 | K73c | Kalgali but E. coli 23 - 27 15-23 +
77 | K74a | Kalgali but E. coli 11-24 22-30 +
78 | K75a | Kalgali but E. coli 22 - 26 13-22 +
79 | K75b | Kalgali but E. coli 21-25 13-22 +
80 | K78c | Kalgali but H. alvei 42 - 42 -
81 | KB83a | Kalgali but E. coli 25-27 15-25 +
82 | K83b | Kalgali but E. coli 25-31 10-24 +
83 | K85d | Kalgali but S. fonticola 42 - 42 -
84 | KB88a | Kalgali but E. coli 12-17 19-20 +
85 | K90c | Kalgali but H. alvei 42 - 42 -
86 | K9la Baget E. coli 27 -27 18 - 24 +
87 | K92a Baget E. coli 23-27 16 - 28 +
88 | K93a Baget E. coli 23-25 16 - 24 +
89 | K94a Baget H. alvei 42 - 42 -
90 | K95b Baget S. fonticola 40 - 42 -
91 | K97b Baget E. coli 10- 14 16 - 16 -
92 | K99 Baget E. coli 24 -25 12-24 +
93 | K99 Baget E. coli 23-25 12-24 +
94 | K99c Baget K. pneumoniae 20-23 20 - 26 +
95 | K99d Baget K. pneumoniae 18-24 20 - 26 +
96 | K100a Baget E. coli 23-30 11-26 +

*: (CAZ: Seftazidim, CZC: Seftazidim/Klavulanik asit, CTX: Sefotaksim, CTC: Sefotaksim/Klavulanik
asit, FEP: Sefepim, FEC: Sefepim/Klavulanik asit)
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Ek 2. Organik numunelerden izole edilen Enterobacteriaceae’larin kombine disk difiizyon testi sonuglart

CAZ-CZC | CTX-CTC | FEP-FEC
B0pg-30 | 30pg-30 | (30pg-30
ng/10 pg)* | pg/10 pg)* | pg/10 pg)*
No | izolat Izolat Tar Ol¢iilen inhibisyon zonlar1 (mm) GSBL
Kodu Orjini
1 | O6a | Gogiis E. coli 11-24 22- 30 +
2 | O6b | Gogiis E. coli 11-24 14-21 +
3 | O6¢ Gogiis E. coli 16 - 24 14 - 22 +
4 | O8a Kanat K. pneumoniae 11-21 12-20 +
5 | O8b Kanat K. pneumoniae 10-20 11-21 +
6 | Ol6a | K.But K. pneumoniae 12 -22 10-22 +
7 | Ol6b | K. But K. pneumoniae 10-20 12-22 +
8 | 022b | Gogiis E. coli 14 - 28 12-34 +
9 | O26a | Baget E. coli 19-25 16 -24 +
10 | O35a | K.But E. coli 11-19 16-16 +
11 | 035¢c | K. But S. fonticola 39-39 -
12 | O38a | Gogiis E. coli 18 - 28 11-19 +
13 | 038b | Gogiis E. coli 20- 23 11-20 +
14 | O45a | Kanat E. coli 14 - 26 13-22 +
15 | O48a | K. But E. coli 12-21 12-18 +
16 | 048b | K. But E. coli 17-22 10-16 +
17 | Ob5a | Baget S.fonticola 40 - 40 -
18 | O55b | Baget E. coli 21-26 15-22 +
19 | O59c | Baget S. liquefaciens 34 -39 +
20 | O63b | Baget E. coli 20 - 22 12-18 +
21 | O67b | Gogiis E. coli 23 - 27 16 - 27 +
22 | O76a | Baget E. coli 18 - 26 12-31 +
23 | O76b | Baget E. coli 18- 26 12-32 +
24 | O77a | Baget E. coli 15-25 13-30 +
25 | O77b | Baget E. coli 15-25 13-30 +
26 | O78a | Baget E. coli 16 -24 13-34 +
27 | O78b | Baget E. coli 18-25 13-32 +
28 | O80a | Kanat E. coli 18 - 26 13-30 +
29 | O80b | Kanat E. coli 18 - 26 13-30 +
30 | O80c | Kanat E. coli 18 - 26 13-30 +
31 | O8la | Kanat K. pneumoniae 14 -26 13-33 +
32 | O81b | Kanat K. pneumoniae 13-24 11-33 +
33 | O81c | Kanat K. pneumoniae 13-23 11-33 +
34 | O83a | Kanat E. coli 16 -24 14 -30 +
35 | O83b | Kanat E. coli 16 - 24 14 - 30 +
36 | O86a | Gogiis K. pneumoniae 12 - 26 13-30 +
37 | O86b | Gogiis K. pneumoniae 13- 26 13-30 +
38 | O86c | Gogiis K. pneumoniae 12-24 11-32 +
39 | 091b | Kanat E. coli 28 - 30 21-28 +
40 | 091c | Kanat E. coli 27 - 27 22 - 29 +
41 | 09%a | K. But E. coli 14 -24 10 - 32 +
42 | 095b | K. But E. coli 14 -24 10- 32 +
43 | 095¢c | K. But E. coli 13-24 11-33 +

*. (CAZ: Seftazidim, CZC: Seftazidim/Klavulanik asit, CTX: Sefotaksim, CTC: Sefotaksim/Klavulanik

asit, FEP: Sefepim, FEC: Sefepim/Klavulanik asit)
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Ek 3. GSBL iireten Enterobacteriaceae izolatlarinin gesitli antibiyotiklere kars1 MiK degerleri 1

Antibiyotiklerin MiK(ug/ml) degerlerine gore dagilimlari

Antibiyotikler

ID

<0,5

<1

<2

<4

4

<8

>8

16

>16

>32

Ampisilin

(<8:S, 16: 1, >32: R)

E. coli

97R

K. pneumoniae

12R

S. fonticola

S. liquefaciens

1I

R. aquatilis

1R

Amoksisilin/Klavulanat

(<8:S, 16: 1, >32: R)

E. coli

~
©

3I

107

K. pneumoniae

10!

S. fonticola

S. liguefaciens

LY

R. aquatilis

Amikasin

(£16:S,32:1,>64: R)

E. coli

N

K. pneumoniae

S. fonticola

S. liguefaciens

R. aquatilis

Kloramfenikol

(<8:S, 16: 1, >32: R)

E. coli

56R

K. pneumoniae

2R

S. fonticola

[ ©
INESINY EEESENN G

S. liquefaciens

R. aquatilis

Sefpodoksim

(£2:S5,4:1,>8: R)

E. coli

96R

K. pneumoniae

1I

11R

S. fonticola

1I

3R

S. liquefaciens

R. aquatilis

1R

Gentamisin

(£4:8,8:1,>16: R)

E. coli

N
oo

29R

K. pneumoniae

5R

S. fonticola

S. liguefaciens

R. aquatilis

I EIRY

R'Direncli, I: Orta duizey direngli (Intermediate), S: Duyarli
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Ek 4. GSBL Ureten Enterobacteriaceae izolatlarinin gesitli antibiyotiklere kars1 MIiK degerleri 2

gerlerine gore dagihimlar:

Antibiyotikler

1D

<0,5

<1

<2

2

<4

Antibiyotiklerin MiK(ug/ml) de
8

>16

<20 <32 64

>80

> 128

>320

imipenem

(<1:8,16:2,>4: R)

E. coli

97

K. pneumoniae

12

S. fonticola

4

S. liguefaciens

1I

R. aquatilis

1

Piperasilin

(£ 16: S, 32-64: 1, >128: R)

E. coli

1i

96R

K. pneumoniae

12R

S. fonticola

S. liquefaciens

R. aquatilis

Trim./Stlfametaksazol

(< 2/38: S, >4/76: R)

E. coli

1R

60R

K. pneumoniae

10R

S. fonticola

S. liguefaciens

R. aquatilis

1R

Tetrasiklin

(£4:8,8:1,>16: R)

E. coli

15

81R

K. pneumoniae

12R

S. fonticola

S. liguefaciens

R. aquatilis

[y

Tobramisin

(<4:8,8:1,>16:R)

E. coli

(@3]
(o]

18!

10R

K. pneumoniae

10R

S. fonticola

S. liquefaciens

R. aquatilis

A IENLS

Nitfofurantoin

(£32:5,64:1,>128: R)

E. coli

1R

K. pneumoniae

7 5!

S. fonticola

1 3!

S. liquefaciens

1R

R. aquatilis

R:Direncli, I: Orta dlzey direncli (Intermediate), S: Duyarh




Ek 5. GSBL iireten Enterobacteriaceae izolatlarinin gesitli antibiyotiklere kars1 MIK degerleri 3

Antibiyotiklerin MiK(ug/ml) degerlerine gére dagilimlari

Antibiyotikler

1D

<0,12

<0,25

<0,5

0,5 <1

1

2

4

>4

8

>8

16

>16

32

>64

Sefaleksin*

E. coli

1

2

94

K. pneumoniae

2

10

S. fonticola

3

S. liguefaciens

R. aquatilis

Seftiofur*

E. coli

90

K. pneumoniae

10

S. fonticola

w

S. liguefaciens

[EN

R. aquatilis

Sefpirom*

E. coli

[y
©

18

K. pneumoniae

S. fonticola

S. liquefaciens

R. aquatilis

RS

Enrofloksasin*

E. coli

18

67

K. pneumoniae

12

S. fonticola

S. liquefaciens

R. aquatilis

[E=Y

Marbofloksasin*

E. coli

N
©

67

K. pneumoniae

=
o

S. fonticola

S. liguefaciens

R. aquatilis

e

Polimiksin B*

E. coli

15

K. pneumoniae

S. fonticolal

S. liquefaciens?

R. aquatilis

1

*: CLSI 2016°da Enterobacteriaceae igin MiK yorumu bulunmayan antibiyotik, *: Serratia spp.
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Ek 6. Tiim numunelerden izole edilen fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere kars1 MiK degerleri ve direnglilikleri

No lkzgéit ID AM AMC AN C CPD GM IMP PIP SXT TE ™ FT GSBL
1 |Kic |E.coli >32 | R| 16| | 8 | S|4 R | =8| R |=216[ R | <1| S |=2128] R |2320| R |>16] R |216| R | <32 | S +
2 |K2c |E.coli >3 | R4S |2(S|16| 1 |=|R|=<1|S|=<1|S|z2128R|=<20]S|<2|s]|=1]|]S]| 64 | +
3 |K3d |E.coli >32 | R| 4] S |2 S |=64|] R|=>2|R|<1|S|=<1]| S| 64 I | <20 S |>16|] R| 2| S|<32]S +
4 |Ksb |S.fonticola 16 |2 S |=2S|=2|S|=|R|=1|]S|=1|S]|4|[S]|=<20]S|<1|]s]|=<1|]S]| 64 ]S ?
5 |K7c |E.coli >30 | R|<4| S| <2 S|264]| R|=8|R|<1]|]S|<1]| S |=128] R[=320]R |>16]|R|=1]| S ]|<32]S +
6 K8b |S. fonticola 16 |2 S|=2)S|=<2|S]| 4 Il |<st1]S|<1] S| =<4 |[S|=<20]S]|=<1]s|=1]S 64 | ?
7 K8c | E.coli >3 | R <4 S |<2]|S 4 S| R|=1|S|=<1]|S|=2128| R|=20| S |16l R|=1| S |<32]S +
8 |K8d |[E.coli >30 | R|<4| S |<2]|S|8|S|=|R|<1]S]|=<1]|S]|z128R[=<20|S |>16|lR|=I]|S]|<32]TS +
9 |K9b |E.coli >32| R <4 S |2 S| 8| S|=2[R|=<1|[S]|=1|S|z2128 R|[=<20|S |>16R|[|=<I]S]|<32]|Ss +
10 |K9c |E.coli >32 | R4 S|<2| S| 8|S|[>2|R|<1]|]S|<1]S|[>128R|=20]|S |>16|R|=<1]S]|<32]Ss +
11 |Ki12¢ |E.coli >32| R <4 S| <2 S|=2]|S|=2[R|=<1|[S]|=1|S|=2128] R [=320{R |>16|R|=<I] S |<32]|Ss +
12 | K13c | E.coli >32 | R <4 S |<2] S|>64]| R|>28|R |216] R|=<1| S |>128] R |>320] R |>16]/ R | 8 R|<32]S5s +
13 | Kl4c |E.coli >3 | R| <4 S |=2[S|]16|I |=2|R|=<1|S|=<1]|]S]|=2128 R|=20|S |>16lR|=Ll] S 64 | +
14 | Ki4d |E.coli >32 | R|=232| R | 2] S|264]| R|=22 R | =<1 S |=1|S |=2128] R[=320 R |>16| R |=<1] S |<32]|Ss +
15 |K16c |E.coli >32 | R| <4 S|<2| S|4l R[>2]| R |<1]|S|<1] S |[>128 R|=<20|S |>16|R|=<1]S]|<32]|Ss +
16 |K23c |S. fonticola >32 | R <21 S| 2] S|=2|S|=2[R|=1[S]|=1|S|<4]|S[|=220S|<1|[s]|=l]S]|<32]|Ss ?
17 |K25a |R. aquatilis >32 | R| 2] S |<2|S 4 S|=|R|=1]|]S]|=1]S 16 SI2320 R <2 s |=1|S|<32]S:s ?
18 |K26¢ |E.coli >32| R <4 S| <2 S]|]16] 1 |=2[R|=<1|S]|=1|S|=2128] R [=320R |>16|R|=<I] S |<32]|Ss +
19 |K27c |E.coli >3 | R 4] S |<2S|=2|S|=|R|216lR|=<1]|] S |2128(R [2320] R |>16] R [2I6] R | <32 ] S +
20 | K28c [E.coli >32 | R <4 S| 2] S|264]| R|=28[R |216] R |=<1| S |=2128] R [=320 R |>16| R| 8 | R]| <32 s +
21 |k28d |E.coli >32| R <4 S| 2] S|264] R|28[R |216] R | <1 S |>128] R |>320] R |>16]| R 8 | <32 | s +
22 | K29¢c |E.coli >3 | R| 4] S |2S|<2|S|=|R|216]R|<1| S |=128 R|[<20] S |=16]R | 4| S]|<32]Ss +
23 | K30c |E.coli >32| R <41 S |2 S|4 |S|=2[R|=<1|[S]|=1|S|z2128 R|=<20|S |=2l6R|=<I]S]|<32]|Ss +
24 | K3la [E.coli >32(R| =4S |=<2[S|4|S|=8]|R|=<I|S|=<1|S|=128 R|]=<20|S |z2I6(R|=<1|S]<32]S +
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Ek 6. Ttm numunelerden izole edilen fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinin gesitli antibiyotiklere kars1 MiK degerleri ve direnglilikleri (Devam)

25 |K31b |E.coli >3 | R|[<4| S |<2]| S|>64| R|=28| R |<1]| S |<t]| S |>128 R[>320] R |16/ R|<1]| S |<32]S +
26 |K31lc |E.coli >3 | R| 4| S |<2|S|[>64 R|[=>8]|R|<1|S|<1]S|>128/ R|>320R|>16| R |<1|S]|<32]Ss +
27 |K32a |E.coli >3 | R|<4| S|<2| S|264| R|>8]| R [=16 R|<1| S |>128] R |>320] R |>16]| R I | <32 | s +
28 |K32b |E.coli >32 | R|<4| S |<2| S |[>64 R|>8| R |>16| R |<1]| S |>128] R|>320| R [>16| R I | <32 s +
29 |K34c |E.coli >32 | R|>32| R|<2| S|>64| R|>8| R |216| R | <t | S |>128| R [>320| R |216| R |>16| R | <32 | S +
30 |K37c |E.coli >32 | R|232| R|<2| S [>64| R|>8| R |<1|S|<1] S |=128 R|=<20| S |=16/R|<1|S]|<32]Ss +
31 |K38a |E.coli >32 | R|16 | I | <2 S|=264| R|>| R |216| R| <t | S |>128 R |>320| R |216| R| 8 | I | <32 s +
32 |K38c |E.coli >32 | R|116 | 1 | <2| S |[>64| R|>8| R |>16| R|<1]| S |>128] R |=320| R |[>16| R I | <32 | s +
33 | K39c¢ |E.coli >32| R|<4| S|4 |S|>64 R|[>8]|R|<1|S|<1]S|>128/R|>320|R|[=16/R|<1|S]|<32]Ss +
34 | K44b |E.coli >3 | R|<4| S |2 S|=2|S|=288|R|=s1|S|[=1|S]z2128R|=<20|] S |=<1|S]|=st]|]S]|<3]Ss +
35 |Kd44c |E.coli >32 | R|232| R|<2| S [>64| R|>8| R |<1|S|<1] S |=128 R|=<20| S |=16/R|<1|S]|<32]Ss -
36 |K44d |E.coli >32 | R|<4| S| <2 S|<2|S[=|R|<1|S|<1|S|>28|R|=<20] S |<t|S|<1]|S]|<32]S:S +
37 |K52¢ |S. fonticola >3 | R| 4| S|<=2|S|[=2|S|=8|R|<t|S|=<t]|]S]|32 |1 ]|=<20|S]|<1]|S]|<1]|S]|6s6 |1 +
38 | Kb54a | E.coli >32 | R|<4| S |=2]| S 4 S|l R |=<1|S |=<1| S |=2128] R|>320 R |>216| R|=<1]| S |<321|S +
39 |K54b |E.coli >532 | R|<4| S |<2|S|>64 R|>|R|<1|S|<1] S |>128/ R|>320R|[>16/R| 2 |S]|<32]|Ss +
40 | K55a |E. coli >32 | R|<4| s |<2|S|[>64 R|[>8]| R |>16| R |<1] S |>128 R|>320/ R|=16/ R| 8 | 1 |<32]|Ss +
41 |K55b |E. coli >32 | R|<4| s |<2|S|[>64| R|>8]| R |>16| R |<1]| S |>128 R|>320 R|>16/ R| 8 | I |<32]Ss +
42 | K55c |E. coli >32 | R|<4| s |<2|S|[>64 R|>8]| R |>16| R |<1] S |>128 R|>320/ R|=16/ R| 8 | 1 |<32]|Ss +
43 |K57a |E. coli >32 | R| 2| S |<2|S|>64 R|>8]|R|<1|s|=<1]S|>128 R|<20]|S|[2I6]R|<1|S]|<32]S5s +
44 | K57b |E. coli >32 | R 2| S |2 S |24 R|=2|R|<1|s|=<1|s 2128 R|<20| S |zl6] R|<1|Ss]|=<32]S +
45 | K60b |E. coli >32 | R|<4| s |=2|S|<2|S|=2|R|<1|s|<1]sS|z128 R]<20]|S|[2l6]R|<1|S]|<32]|S +
46 | K60d |E. coli >32 | R =2 S |2 S|4 |s|=8|R]=<t|s]|=<t|s|z2128|R|=<20|S|<1|S]=1|Ss]|=32]Ss +
47 |Ke6la |E.coli >32 | R|<4| s |<2|S|[>64| R|>8]|R|>16| R|<1]| s |>128 R|>320/ R|>I6/ R | 8 | 1 |<32]|S +
48 | K6lc | E. coli >32 | R|<4| s |=2| S|>64| R|>8]| R |>216| R|<1| S |>128] R |>320| R |>16| R 8 | <32 | S +
49 |K62a |E. coli >32 | R|<4| s |<2|S|8|S|=8|]R|<l|S|<1]|sS|=128/R|=<20|S]|=l6]R|<1|S]|<32]S +
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Ek 6. Ttim numunelerden izole edilen fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinin cesitli antibiyotiklere karst MIK degerleri ve direnglilikleri (Devami)

50 |K62b |E. coli >332 | R <4 | s |=2|S|8|s|x8|R|=<t|[S|=<t]|S|z2128]R|=<20]|Ss|2l6/R|<t1]S|[=<32]S +
51 |K62c |E. coli >32 | R|<4| s |<2]| S |64 R|[>8| R |216] R|<1| s |>128] R |>320f R |>16| R |>16| R | 64 | 1| +
52 |K65b |E. coli >32 |R|<4| s |=2|S|4|s |28 R|=<t|s]|=<t|s|z2128 R|=<20]|S |26 R]<1|sS|=<32]S +
53 |K65c |E. coli >32 | R|<4a| s |<2| S|>64| R|>8| R |26 R|<1| s |>128] R |>320| R |>16| R |>16| R | <32 | S +
54 |K66b |E. coli >32 | R[>32| R |2 S |24 R|28 | R | <t | S |<t1|S|[2128]R|<20| S |=<1|S]|=<t] S |[>128]R +
55 |K67b |E. coli >32 |R|<4| S |=22| S |24 R|28| R]<t| S |=<1|s |2128 R|2320] R|2l16] R|<1| S |<32]S +
56 |K70a |E. coli >32 | R|>32| R|<2| S |>64| R|>8| R|<1| S |<1|sS |>128] R|2320 R |216] R|<1| S| 64 | I +
57 |K70b |E. coli >32 | RI>32| R =2 | S 264 R |28 | R <1 | S |=<1|sS |2128] R 2320 R|2I6| R|<1| S| 64 || +
58 |K73a |E. coli >R | R4 s |=2|S|=2|S || R|<t|Ss|=<t|s|z128R|<20|S]|=<t|S]|=<t|S]|=<32]Ss +
59 |K73b |E. coli >32 | R|<4| s |=2]|S|=2|S|>8|R]|<t|s]<t|s|z28|R|<0|s|<1|S]<t|s]|<32]s +
60 |K73c |E.coli >R | R4 s |=2|S|=2|S || R|<t|Ss|=<t|s|z128 R|<20|S]|=<t|S]|=<t|S]|=<32]Ss +
61 |K74a |E. coli >32 | R <4 s |4 S| | I |28 R]I=<t|s]|=<t|s|z2128R|=<20|S |26 R|=<1|S|=<32]S +
62 |K75a |E. coli >32 | R <4 | s |=22| S|4 R|I28| R|<t|S|=<1|S 2128 R|=<20|S|=<1|S]=<1|sS]|=<32]Ss +
63 |K75b |E. coli >32 | R|<4| s |2 S|4 R|28| R|=<t|s]|=<t|s|z128|R|<20|S|=<t|S]=t1|s]|=<32]Ss +
64 |K83a |E. coli >32 | R|<4| s |2 S|4 |s|=28]|R]|=<t]|]s]=<1|s|[z128 R|>320/ R |=16] R]<1| s |=<32]Ss +
65 |K83b |E. coli >32 | R|<4| s |=2| S|4 |s|=x|R|<t|S|=<1|s|z128/ R 2320 R|=216 R|<1|S|=<32]S5S +
66 |K88a |E. coli >32 | R|>32| R |2 | S |24/ R |28 | R | <1 | S |=<1|s |[2128] R|>320] R |=16] R]<1| S |=<32]Ss +
67 |K9la |E. coli >32 | R <4 s |2 S |24 R|I28| R|<t| s ]|=<1|s |[2128 R|2320] R 216 R|<1| S |<32]S +
68 |K92a |E. coli >32 | R|<4| s |2 S |24/ R|28| R|<t| s |=<1|s|z2128|R|]8 |[R|2I6]| R]=<1|sSs|=<32]Ss +
69 |K93a |E. coli >32 | R <2 | s |=2| S|>64|R|>8| R |<1|s|<1|s|z128 R|320| R |26 R|<1|sS|<32]S +
70 |K99a |E. coli >32 | R|<4| s |<2| S|>64| R|[>8| R |>16] R|<1| s [>128] R |>320]| R |>16] R|>16| R|<32]s +
71 |K99b |E. coli >32 | R|<4| s |<2| S |24/ R|[>8|R|>16] R|<1| s [>128] R |>320| R |>16] R |=16| R | <32 S +
72 |K99c |K.pneumoniae | >32 | R | <4 | S |2 | S |24 R | 4 | 1 |=<t|S|=<1| S |z2128 R| <20 | S |z2l6 R|<t1|S|=<32]S +
73 |K99d |K.pneumoniae | >32 | R | <4 | s | <2 | S |>64| R|>8 | R | <1 | s |<1| s |>128| R|<0| s |26/ R|<1|s]|<32]|Ss +
74 | K100a | E.coli >32 | R|<4|S|<2|S|>64| R|[>8|R|=<t]|S]|=<1|S|[>128R|>32|R|>16R|=<t1|S]|<32]|S +
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Ek 6. Ttm numunelerden izole edilen fenotipik GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinin cesitli antibiyotiklere kars1t MiK degerleri ve direnglilikleri (Devamr)

75 |o6a | E. coli >3 | R|<4| s|<2|s|8|S|[>8|R|<t|S|<t|sS]|>128/ R|=<20]|S]|>16/R|[=1]| S |<32] s +
76 | 06b | E. coli >3 | R|<4| S |<2|s|16| 1 |>8|R|216|R|<t|S|>128| R|<20]|S]|<t|s|8]1]es | +
77 | O6c E. coli >32 | R|<4| S |<2] S| 16 I >8| R|216 R|<1| S |2128| R <20| S |<1]| S 8 | <32 S +
78 | O8a K. pneumoniae | >32 | R | 16 | L2 S| 2| S|=28|R |26 R|=<1]| S |=2128] R |2320] R |>216| R |=216| R | <32 S +
79 | 08b K. pneumoniae | >32 | R | 16 | L2 S| 2| S|=2|RJz216|l R|=<1| S |>128] R |2320] R [=16| R |=216| R | <32 S +
80 |O16a |K.pneumoniae| >32 | R | 16 | 2| S|=2|S|=2|R|Jz16| R|=<1| S |>128] R |2320] R |[=16| R |=16| R | <32 S +
81 |O16b |K.pneumoniae | >32 | R | 16 | 21| S 4 S|=>8| R [|=16| R|<1| S |>128] R |2320| R |>16| R |=216|] R | <32 S +
82 [022b |E.coli >32 | R|<4| S |=<2]S 8 S|=|R|=<1|S|=<1|S|=2128) R|=<20] S [=16] R|<I S | <32 S +
83 |[0O26a |E.coli >32 | R|<4| S |<2| S|4 R|=28| R |=216] R|=<1| S |=128) R |>320| R |=16| R 8 | <32 S +
g4 |035a |E. coli >332 | R|<4| S |=2]S 8 S]105| S |<1|S|<1| S [>128] R |23200 R [|>16] R | <1 S | <32 S -
85 |038a |E.coli >32 | R|<4| s |<2| S |[|>64| R|[>| R |[>16 R]|]<1]| S [>I128| R|>320| R |>16| R | 8 1 | <32 s +
86 |038b |E.coli >32 | R|<4| s |<2] S |[264] R|>|R|216| R|<1| s |>128] R [>320] R |>16| R 8 | <32 S +
g7 |O45a |E. coli >3 | R|<4[Ss|=2|S|8|s|=|R|<t|s|=<t|s|z128 R=<0|s|[zl6/R|<t| S |=<32]S +
88 |048a |E.coli >32 | R|>32| R|<2| S |264| R|>8| R |216| R|=<1] S |>128| R [>320] R |216| R |>16]| R | <32 S +
89 |048b |E.coli >32 | R|232| R | 2| S|>64]| R|>28| R |216]| R|<1| S [|>128| R |=320| R |>16] R |=16| R | <32 S +
g0 |0O55b |E. coli >32 | R|<2| s |<2|S|=64| R|>8| R |>I6| R|=<1]| S |>128] R|>320] R |>16| R | 8 1 | <32 | S +
91 |O59c |S.liquefaciens | >16 | | | <4 | S | <2 | S| 8 S 1 S|=st] S | 4 S|<20|s|<2|s|=1| S |>28]| R ?
92 [063b |E.coli >32 | R|<4| S|<2]| S|64]| R|=28|R|216] R|<1| S |=128] R |2320| R |=16] R |=16| R | <32 S +
93 | 067b |E. coli s | R[4 s|<2|s|<2|s|=>|R|<t|s|<t|s|=128/R|<20|S]|<1|s]|<1]|s]|=<32]| s +
94 |O76a |E.coli >332 | R|<4| S|<2]|] S|64|R|=28|R|=<1|S|=<1|S|=128] R |2320] R [216| R |<I S | <32 S +
95 |O76b |E. coli >3 | R|<4|S|<2|S|64|R|[>8|R|<1|S]|<1]|S|>128 R|>320[R|216/R|<t| S |<32]| s +
o6 |O77a |E.coli >332 | R|<4| S|<2|] S|64|R|=28|R|=<1|S|=<1|S|=128]R|2320] R [216| R |<I S | <32 S +
97 |O77b |E.coli >32 | R|<4| S |2 S|64|R|=28|R|=<1|S|=<1|S|=128]R|2320] R [216] R|<I S | <32 S +
98 |O78a |E.coli >332 | R|<4| S |2 S|64]|R|>8|R]CcI S| S |>128| R |=320| R |>16] R | <1 S | <32 S +
99 [0O78b |E.coli >32 | R|<4| S |2 S|64|R|=8|R|=<1|S|=<1|S|=128]R|2320] R [216| R |<I S | <32 S +
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100 | O80a | E. coli >32 | R|<4| S |<2]| S |16 Il | 28| R | <1 | S |=<1| S |>128) R |2320] R |=16| R | <l S | <32 S +
101 | O80b | E. coli >32 | R| 4| S |<2] S| 16 I > R|<1| S |<1] S |=128] R |>320] R |>16| R | <1 S | <32 S +
102 | O80c | E. coli >32 | R|<4| S |<2] S| 16 I > | R|<1| S |<1] S |=128] R|>320] R |>16| R | <1 S | <32 S +
103 | O81a | K. pneumoniae | >32 | R | 16 | 4 S 4 S|I=2| R|<L|S|<I| S |>128| R|>2320] R [=216] R |=16] R 64 | +
104 | O81b | K. pneumoniae | >32 | R | 16 | 4 S 4 S>> R|<1|S|<1| S |>128| R|>320| R [>16] R |>16] R 64 | +
105 | O81c | K. pneumoniae | >32 | R | 16 | 4 S 4 S>> R|<l|S|<L| S |>128| R |2320] R [=216] R |>16] R 64 | +
106 | 083a | E. coli >3 | R|<4| S |<2|Ss|64|R|[>8|R|<t1|S|[<t1]|sS]|>128 R|>320|R|>16R|<1| S |<32] s +
107 | O83b | E. coli >332 | R|<4| S|<2|] S|64|R|=28|R|=<1|S|=<1|S|=128] R |2320] R [216| R |<I S | <32 S +
108 | O86a | K. pneumoniae | >32 | R | 16 | 4 S 4 S>> R|=<l|S|<I| S |>128| R |>2320] R [>16] R |>16] R 64 | +
109 | O86b | K. pneumoniae | >32 | R | 16 | 4 S| 2| S|=2|RJz216l R|=<1| S |=2128] R |2320] R |=216| R |=216| R | <32 S +
110 | O86¢c | K. pneumoniae | >32 | R | 16 | 4 S 4 S>> R|<1l|S|<I| S |>128| R |>2320] R [>216] R |>16] R 64 | +
111 | 091b |E. coli >32 | R|<a| s |<2|S|<2|S|=2|R|<1|s]|<t|s|z128|R|<20]|s|z16]R]<1| s |<32| s +
112 | 091c | E. coli >32 | R|<4| s |2 S|=2]|]S|=2|R|<1|]s|<1|]s|z128lR|=<2]| S |=2l6]R]|<1| S |<32 S +
113 | 095a | E. coli >32 | R|<4| s |<2]S 4 SI>2|R|<1|s|<1|s|z2128 R[=3200R|<1|S]|=<1| S |=<3 S +
114 | 095b | E. coli >32 | R|<4| s |=2]S 4 S|I>8|R|<1|s|<1|s |28 R[>320|R |<1|5s]|=<1|5s|<32 S +
115 | 095¢ | E. coli >32 | R|<4| s |=2]|S 4 SI=|R|<1|] S |<1|s|=2128] R|=320 R|<1|S]<1] s |<3 S +

AM: Ampisilin, AMC: Amoksisilin/Klavulanat, AN: Amikasin, C: Kloramfenikol, CPD: Sefpodoksim, GM: Gentamisin, IMP: imipenem, PIP: Piperasilin, TE: Tetrasiklin,
SXT:Trimetoprim/Siulfametaksazol, TM: Tobramisin, FT: Nitrofurantoin, S: Duyarli, I: Orta derecede direncli (Intermediate), R: Direncli, +: Vitek 2 tarafindan GSBL pozitif

olarak yorumlandi, -: Vitek 2 tarafindan GSBL negatif olarak yorumlandi, ?: Vitek 2 tarafindan GSBL yorumu yapilmadi
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Ek 7. MIK degeri belirlenen ancak CLSI 2016°ya gére direnclilikleri yorumlanamayan antibiyotikler

1z
No K((;(ljaut ID Sefaleksin Seftiofur Sefpirom Enrofloksasin | Marbofloksasin | Polimiksin B

1 |Klc E.coli >64 >8 >64 >4 >4 0,5
2 |K2c E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
3 |K3d |E.coli 16 >8 <1 1 <0,5 <0,25
4 |K5b |S. fonticola 8 <1 <1 <0,12 <0,5 ?
5 K7c E.coli >64 >8 4 >4 >4 <0,25
6 K8b S. fonticola 8 <1 <1 <0,12 <0,5 (?)
7 K8c E.coli >64 >8 16 >4 >4 <0,25
8 |K8d |E.coli >64 >8 16 >4 >4 <0,25
9 |K9b |E.coli >64 >8 16 >4 >4 <0,25
10 |K9c E.coli >64 >8 32 >4 >4 <0,25
11 |K12¢c | E.coli >64 >8 <0,12 <0,5 0,5
12 |K13c |E.coli >64 >8 >4 >4 1
13 |Kl4c |E.coli 16 >8 <1 >4 >4 <0,25
14 |K14d |E.coli >64 >8 16 >4 >4 <0,25
15 |K16¢c |E.coli >64 >8 8 >4 >4 <0,25
16 |K23c |S. fonticola 8 <l <l <0,12 <0,5 (?)
17 |K25a |Rah. aquatilis 16 4 <1 0,25 <0,5 1
18 |K26¢c |E.coli >64 >8 >64 1 1 <0,25
19 |K27c |E.coli >64 >8 4 <0,12 <0,5 <0,25
20 |K28c |E.coli >64 >8 4 >4 >4 <0,25
21 |K28d |E.coli >64 >8 4 >4 >4 1
22 |K29c |E.coli >64 4 4 >4 >4 0,5
23 |K30c |E.coli >64 >8 4 <0,12 <0,5 <0,25
24 |K3la |E.coli >64 >8 4 0,5 <0,5 0,5
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Ek 7. MIK degeri belirlenen ancak CLSI 2016°ya gére direnclilikleri yorumlanamayan antibiyotikler (Devamu)

25 |K31b |E.coli >64 >8 <1 1 <0,5

26 |K31lc |E.coli >64 >8 <1 1 <0,5

27 |K32a |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
28 | K32b |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
29 |K34c |E.coli >64 >8 <1 >4 >4 1
30 |K37c |E.coli >64 >8 <1 >4 >4 1
31 |K38a |E.coli >64 >8 8 >4 >4 1
32 |K38c |E.coli >64 >8 8 >4 >4 1
33 |K39c |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
34 |K44b |E.coli >64 >8 4 >4 >4 1
35 |Kd4c |E.coli >64 2 <1 >4 >4 0,5
36 |K44d |E.coli >64 >3 4 >4 >4 05
37 |Kb2c |S. fonticola >64 >8 <1 <0,12 <0,5 (?)
38 |K54a |E.coli >64 >8 2 >4 >4 0,5
39 |K54b |E.coli >64 >8 32 >4 >4 1
40 |K55a |E.coli >64 >8 16 >4 >4 1
41 |K55b |E.coli >64 >8 16 >4 >4 1
42 |K55c |E.coli >64 >8 16 >4 >4 0,5
43 |K57a |E.coli >64 4 <1 1 <0,5 0,5
44 |K57b |E.coli >64 >8 <1 1 <0,5 0,5
45 |K60b |E.coli >64 >8 4 <0,12 <0,5 0,5
46 |K60d |E.coli >64 4 <1 >4 >4 0,5
47 |K6la |E.coli >64 >8 16 >4 >4 1
48 |K61lc |E.coli >64 >8 16 >4 >4 1
49 |K62a |E.coli >64 >8 8 >4 >4 0,5
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Ek 7. MIK degeri belirlenen ancak CLSI 2016°ya gére direnclilikleri yorumlanamayan antibiyotikler (Devami)

50 |K62b |E.coli >64 >8 8 >4 >4 0,5
51 |K62c |E.coli >64 >8 >64 >4 >4 1
52 |K65b |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
53 | K65c |E.coli >64 >8 4 >4 >4 1
54 |K66b |E.coli >64 >8 <1 >4 >4 0,5
55 |K67b |E.coli >64 >8 4 <0,12 <0,5 0,5
56 |K70a |E.coli >64 >8 <I >4 >4 1
57 |K70b |E.coli >64 >8 <1 >4 >4 0,5
58 |K73a |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
59 |K73b |E.coli >64 >8 4 >4 >4 1
60 |K73c |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
61 |K74a |E.coli >64 4 <1 >4 >4 0,5
62 |K75a |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
63 | K75b |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
64 |K83a |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
65 |K83b |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
66 |K88a |E.coli >64 >8 <1 0,5 <0,5 0,5
67 |K9la |E.coli >64 >8 8 >4 >4 0,5
68 |K92a |E.coli >64 >8 8 >4 >4 1
69 |K93a |E.coli >64 >8 4 >4 >4 1
70 |K99a |E.coli >64 >8 4 >4 >4 <0,25
71 |K99b |E.coli >64 >8 4 >4 >4 0,5
72 | K99c |K.pneumoniae 16 4 <l 1 1 0,5
73 | K99d | K.pneumoniae 16 4 <1 1 1 0,5
74 |K100a | E.coli >64 >8 16 >4 >4 1
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Ek 7. MIK degeri belirlenen ancak CLSI 2016°ya gére direnclilikleri yorumlanamayan antibiyotikler (Devami)

75 |O6a |E. coli >32 4 <1 >4 >4 0,5
76 |06b | E. coli >32 >8 16 >4 >4 1
77 |O6c | E. coli >32 >8 16 >4 >4 <0,25
78 | O8a K. pneumoniae >32 >8 16 1 <0,5 >16
79 |08b K. pneumoniae >32 >8 16 1 <0,5 >16
80 |Ol6a |K.pneumoniae >32 >8 16 1 <0,5 >16
81 |O16b |K.pneumoniae >32 >8 32 1 <0,5 >16
82 |022b |E.coli >32 >8 32 >4 >4 0,5
83 |0O26a |E.coli >32 >8 4 >4 >4 0,5
g4 |035a |E. coli >32 <1 <1 <0,12 <0,5 0,5
g5 |0O38a |E. coli >32 >8 >64 >4 >4 0,5
86 |038b |E.coli >32 >8 32 >4 >4 0,5
g7 |O45a |E.coli >32 >8 8 >4 >4 0,5
gg |O48a |E. coli >32 >8 <1 >4 >4 0,5
89 |0O48b |E. coli >32 >8 <1 >4 >4 1
90 |O55b |E.coli >32 >8 16 >4 >4 0,5
91 |059c |S.liquefaciens 16 <1 <1 <0,12 <0,5 (?)
92 |063b |E.coli >32 >8 4 >4 >4 0,5
93 |067b |E. coli >32 >8 4 >4 >4 0,5
94 |O76a |E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
95 |076b |E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
96 |O77a |E.coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
97 |O77b |E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
gg |O78a |E.coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
99 |0O78b |E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
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Ek 7.

MIK degeri belirlenen ancak CLSI 2016°ya gére direnglilikleri yorumlanamayan antibiyotikler (Devami)

100 | O80a | E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
101|080b | E. coli >32 >8 32 1 <0,5 0,5
102 | 080c | E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
103 | 08la | K. pneumoniae >32 >8 8 1 <0,5 1
104 | O81b | K. pneumoniae >32 >8 8 1 <0,5 0,5
105 | 081c | K. pneumoniae >32 >8 8 1 <0,5 0,5
106 | O83a |E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
107 | 083b | E. coli >32 >8 8 1 <0,5 0,5
108 | O86a | K. pneumoniae >32 >8 8 1 <0,5 0,5
109 | 086b | K. pneumoniae >32 >8 16 1 <0,5 0,5
110 | O86¢ | K. pneumoniae >32 >8 32 1 <0,5 0,5
111 |091b [E. coli >32 >8 4 <0,12 <0,5 0,5
112 |091c |E. coli >32 >8 <0,12 <0,5 0,5
113|095a |E. coli >32 >8 16 0,5 <0,5 0,5
114 | 095b | E. coli >32 >8 16 0,5 <0,5 0,5
115 | 095¢ | E. coli >32 >8 >64 1 <0,5 0,5

?: Serratia spp. izolatlarinda Polimiksin B i¢in MiK degeri tespit edilemedi
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OZGECMIS
Adi Soyadi: Tolga UYANIK
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Egitim Durumu (Kurum ve Yil): Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, 2006-2011
Calistigi Kurum/Kurumlar ve Yil: Ondokuz Mayis Universitesi, 2011-GUnimUz
E-posta: tolga.uyanik@omu.edu.tr

Telefon:+905305262497
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