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OZET
PAZARLARDA SATILAN PEYNIiRLERDE GENIiSLEMIiS SPEKTRUMLU
BETA-LAKTAMAZ URETEN ENTEROBACTERIACEAE VARLIGININ
BELIRLENMESI

Amac: Bu calisma, Samsun bolgesinde satisa sunulan peynirlerde, genislemis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Ureten Enterobacteriaceae varligini belirlemek ve
diren¢ olusumundan sorumlu genleri PCR teknigiyle saptamak amaciyla yapilmstir.
Materyal ve Metod: Samsun Merkezi’nde kurulan semt pazarlarindan alinan toplam
150 adet peynir O6rnegi (25 beyaz peynir, 25 kasar peyniri, 25 orgii peynir, 25 kdy
peyniri, 25 kuymak peyniri ve 25 cokelek peyniri) materyal olarak kullanildi.
Numuneler, E.E. Broth icerisinde 6n zenginlestirme islemine alindi1 ve daha sonra GSBL
kromojen agara gegildi. Siipheli koloniler CLSI (2013) talimatlarina gére kombine disk
difiizyon metoduyla GSBL yoninden analiz edildi. PCR ile CTX, TEM ve SHV
genlerinin varligi belirlendi. BD Phoenix sistemi kullanilarak elde edilen izolatlarin
bakteriyel tanimlanmasi ve EUCAST Kkriterlerine gore antimikrobiyel (MIK degeri)
duyarlhlik testleri yapildi.

Bulgular: incelenen 150 peynir 6rneginin 34 (% 26,6)ndan 148 adet GSBL pozitif
izolat elde edildi. Bakteriyel tanimlamada 148 izolatin 79’u Escherichia coli (% 54,5),
39’u Klebsiella pneumoniae (% 26,3), 16’s1 Klebsiella oxytoca (% 10,8), 5’i Citrobacter
youngae (% 3,4), 4’0 Shigella bodii (% 2,7), 2’si Klebsiella ozaenae (% 1,53), 2’si
Enterobacter cloacae (% 1,53) ve 1 tanesi Enterobacter aerogenes (% 0,67) olarak
belirlendi. PCR analizinde, izolatlarin 64’tiniin blaCTX-M genini (% 43,2), 39’unun
blaTEM genini (% 26,3) ve 16’sinin blaSHV genini (% 10,8) tasidig1 gézlendi.

Sonug: Semt pazarlarinda satisa sunulan peynirlerin GSBL Uretebilen enterik bakteriler
icin onemli bir kaynak oldugu, dolayist ile gida giivenligi ve halk saglig1 acisindan

bliytik bir risk unsuru olabilecegi belirlendi.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direci, Enterobacteriaceae, GSBL, Peynir
Omar HUSAN, Doktora Tezi,
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ocak-2017



ABSTRACT
DETERMINATION OF EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE
PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE IN CHEESE THAT ARE SOLD IN
PAZAR
Aim: In this study, determination the prevalence of extended-spectrum beta lactamase
(ESBL) producing Enterobacteriaceaeand genes responsible for resistance formation by
PCR technique in cheeses that were sold in local markets in Samsun.
Material and Method: A total of 150 cheese samples (25 white cheese, 25 cheddar
cheese, 25 plaited cheese, 25 farm cheese, 25 kuymak cheese and cottage cheese) were
collected from the local markets established in Samsun Center were used as the material.
Samples were pre-enriched in E.E. Broth and then were passed into ESBL chromogenic
agar. According to CLSI instructions, suspected colonies were analyzed for ESBL by the
combined disc diffusion method. The presence of CTX, TEM and SHV genes were
determined by using PCR. By using the BD Phoenix system, bacterial identification of
obtained isolates and according to EUCAST criteria antimicrobial (MIC value)
susceptibility tests was performed.
Results: 148 ESBL positive isolates were obtained from 34 samples (26.6 %).
Identification of 148 bacterial isolates was as following; 79 Escherichia coli (54.5 %),
39 Klebsiella pneumoniae (26.3 %), 16 Klebsiella oxytoca (10.8 %), 5 Citrobacter
youngae (3.4 %), 4 Shigella bodii (2.7 %), 2 Klebsiella ozaenae (1.53 %), 2 Enterobacter
cloacae (1.53%) and 1 Enterobacter aerogenes (0.67%). PCR analysis showed that 64
isolates carried the blaCTX-M gene (43.2 %), while 39 isolates carried the blaTEM
gene (26.3%) and 16 isolates carried the blaSHV gene (10.8 %).
Conclusion: It was concluded that cheeses sold in local markets are an important source
of enteric bacteria that can produce ESBLsS, which will be determined as a major risk

factor for food safety and public health.

Keywords: Antibiotic resistance, Enterobacteriaceae, ESBL, Cheese
Omar HUSAN, (Ph. D. Thesis)
Ondokuz Mayis University - Samsun, January-2017



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

bla: B-laktamazlar

CAZ: Seftozidim

CAZCV: Seftozidim Klavulanik Asitli

CLSI: Clinical and Laboratory Standarts Institude. Klinik
Laboratuarlar Standartlar1 Belirleme Komitesi

cm: Santimetre

cm?: Santimetre kiip

CPD: Sefpodoksim

CPD CV: Sefpodoksim Klavulanik Asitli

CTX-M: Sefotaksimaz/Sefotaksim-Miinchen

CTXCV: Sefotaksim Klavulanik Asitli

dk: Dakika

DNA: Deoksiribonikleik asit

ECDC: Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi

EDTA: Etilendiamintetraasetikasit

EFSA: Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi

EU: Avrupa Birligi

g: Gram

GSBL: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz

Kg: Kilogram

kob: Koloni olusturma birimi

L: Litre

LA: Laktikasit

MBL: Metallo beta laktamaz

mg: Miligram

[Th Mikron

ng: Mikrogram

pl: Mikrolitre

MIK Minimal Inhibitér Konsantrasyonu

Vi



ml

OXA:

PBP:

PCR:

°C:
SBL:

SHV:
TBE:
TEM:

Mililitre

Oksasilin hidrolize etme yetenekleri
Penisilin baglayan protein
Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Santigrat derece

Serin B-laktamazlart

Sulfhidril degiskeni
Tris/Borate/EDTA

Temoneira
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1.GIRIS

Antibiyotikler biitiin iilkelerde, gida degeri olan hayvanlar iizerinde kullanilan
veteriner ilaglari arasinda ¢ok onemli bir konuma sahiptir. Gida degeri olan hayvanlar,
Omiirlerinin yaklasik olarak % 80’ini ilag tedavisi altinda gegirir (Pavlov ve ark., 2008).

Son yillarda hayvancilikta yayginlasan ve bilimsel temeli olmayan antibiyotik
kullanimi, Diinya Saghk Orgiiti ve Avrupa Birligi raporlarmin kayitlarina gore
antibiyotik direnci sorununun ortaya ¢ikmasinin temel nedenidir (ECDC, 2012).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Ureten Enterobacteriaceae suslari
pek cok gidada tespit edilmis olmasina ragmen 6zellikle hayvansal gidalarda varhig
zoonotik Ozelligi dolayisiyla tuketiciler icin daha fazla bir risk olusturmaktadir.
Antibiyotik direncine yol acan en énemli faktor, hem insanlarda hem de hayvancilikta
antibiyotik kullanimiyla baglantili olan “secici etki”dir. Antibiyotiklerin fazla kullanimi
(6zellikle uygun sekilde kullanilmamasi) antibiyotik diren¢ gelisimini artirir. Direncin
harekete gecme olasiligi, antibiyotiklerin asiri kullanimi veya yanlis kullanimiyla oldukga
yakindan ilgilidir (Daikos ve ark., 2008). Hayvancilikta asir1 ve bilingsiz antibiyotik
kullanimi, gida temelli enfeksiyonlarda direng riskinin artmasina ve diren¢ gelismesine
yol agmaktadir. Hayvansal kaynaklardan insanlara direncli gen transferi, direk temas ile
Oornegin damizlik hayvanlardan ve siitten ya da direngli gene sahip kontamine gidalarin
yenmesi ile gerceklesebilir. En 6nemli halk sagligi sorunlarindan birisi de diisiik dozda,
uzun vadede kullanilan profilaktik antibiyotik ve gelisim destekleyici ilaglar ve neden
olduklar direngli mikroorganizmalardir. Bu nedenle 1975 yilindan itibaren Avrupa’da
(EU) beta-laktamlarin, gelisim destekleyici olarak kullanilmasi yasaklanmistir. Yine
Avrupa’da 1998 ve 1999 yillarinda, birbirine benzer ve yakindan iligkili avoparcin
(glikopeptit), tiylosin, spiramisin (makrolid), virginamisin (streptogramin) gibi
antibiyotiklerin insanlarda tedavi amaglh kullanimi, potansiyel toksik etkilerinden dolayi
yasaklanmistir. Veteriner hekimlikde, Zn-basitrasin (polipeptid) karbadoks ve
olakindoks (kinoksalin), yine potansiyel toksik etkilerinden dolay:1 yasaklanmistir (Erol,
2007).

Tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de antibiyotik kullanimi, o6zellikle
bakanliklarda, veteriner hekim ilaglar1 ve gida katkilari iireticileri ve ithalat¢ilarinda, ilag
depolarinda, eczanelerde, profesyonel organizasyonlarda, {iniversitelerde, sivil toplum

orgiitlerinin igle ilgili sektorlerinde ve ¢iftliklerde azaltilmistir. Gida Tarim ve



Hayvancilik Bakanligi, gidalardaki antibiyotik artiklarini azaltmak i¢in kontrol siireci
olusturmali ve bu gibi gidalarin tiikketimini 6nlemelidir. Siiphesiz ki, direngli bakterinin
hayvanlardan insanlara geg¢isinde azalma, hayvanlarda Kkontrolsiiz antibiyotik
kullaniminin azaltilmasi sayesinde saglanabilmektedir (Van den Bogaard ve Stobberingh
2000; Sunay, 2006).

Gidalarda bu riski azaltmak i¢in ise Oncelikle hayvancilik uygulamalarini
gelistirme yoluna gidilmesi gereklidir (Sunay, 2006). Ayrica hayvan iiretimi,
antimikrobiyal ajanlarin bilingsiz ve kontrolsiiz kullanimindan sakinmak amaciyla ilgili
enstitiiler tarafindan denetime tabi tutulmalidir. Ek olarak et ve i¢ organlarin satisindan
once immdunolojik ve kromatografik teknikler uygulanarak ilag kalintilarinin varligi
arastirilmalidir.

Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa bakterilerinin son yillarda
biiyiik bir 6nem kazanan, GSBL, sefamisinazlar ve carbapenemazlardan olusan plasmid
kaynakli ‘yeni adlandirilmis beta-laktamazlar’a sahip oldugu bulunmustur. 1980
sonrasinda GSBL enzimleri, penisilinlere ve sefuroksim, sefotaksim, seftazidim gibi
oksiiminosefalosporinlere karsi direng gelisiminden sorumlu enzimler olarak
bilinmekteydi. Bu enzimler hali hazirda bulunan beta laktam inhibitorleri tarafindan
inhibe edilmektedir (sulbaktam, klavulanik asit, tazobaktam).

GSBL enzimleri arasinda en yaygin olanlari; plazmid orijinli olan ve Ambler
siif A mensubu TEM, SHV, CTX-M grubu enzimler ve bunu takiben Ambler sinif D’de
bulunan OX grubu enzimlerdir. Onceleri TEM ve SHV grubu enzimler, diinya genelinde
en ¢ok rastlanan ve en bilinen enzim gruplari iken giinimiizde CTX-M (Cefotaximas-
Miinchen) daha yaygindir (Pitout, 2010).

GSBL en sik Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae tirlerinde
bulunmaktadir. 1980-1990 yillar1 arasinda GSBL Ureten K. pneumoniae baskin iken
2000’li yillarda GSBL (reten E. coli miktarinda artis saptanmig ve zamanla K.
pneumoniae turinden daha yaygin bulunur hale gelmistir. GSBL Ureten K. pneumonia
tlrd genellikle hastane kaynakli enfeksiyonlardan izole edilmekteyken E. coli ¢ogu
enfeksiyonda siklikla gozlenip izole edilmektedir. Diger Gram negatif bakteriler arasinda
da GSBL uretenler bulunmaktadir (Enterobacter spp., P. aeruginosa, Citrobacter
freundii, Serratia marcescens, Morganella morganii) (Dizbay ve ark., 2000).

GSBL’ler insanlarda ve cesitli hayvan tiirlerinde bulunabildigi gibi gida



urtnlerinde de saptanabilir. Kommensal yasayan E. coli’nin, insan ve hayvan
konakgilarda benzer direng genlerine kaynaklik edebilecegini saptanmistir.
Leverstein-van Hall ve ark. (2011), kiimes hayvanlarindan, parekende satilan
tavuk etlerinden ve insanlardan Ornekler alarak tarama yapmis ve izolatlar arasinda
potansiyel bir genetik iligki saptama adina drnekleri analiz etmistir. Calismada, kimes
hayvani ve insandan alinan Orneklerde gosterilen E.coli izolatlarindaki plazmidler
uzerinde bulunan GSBL genlerinin, genetik agidan birbirinden ayirt edilemez oldugu
rapor edilmistir. Bu genlerin ¢ogu, birbirinden ayirt edilemeyen plasmid ve izolat
genotipine sahip, CTX-M ve TEM-52 iireticileri oldugu belirlenmistir. Bu bulgulardan

da anlasilacag lizere, besin zinciri vasitastyla GSBL geg¢isi imkan dahilindedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enterobacteriaceae Ailesinin Genel Ozellikleri

Tip tarihinin en 6nemli bakteri ailesi sayilabilecek Enterobacteriaceae, bircok
hastaliga ve ayn1 zamanda hastane enfeksiyonlarina neden olan tiir ve cinslere sahiptir.
Gram negatif, basil seklinde, spor iiretmeyen, glukoz ve diger seker molekiillerini
fermente ederek enerjilerini saglayan fakiiltatif anaerop bakterilerdir. Nitriti nitrata
indirgeyebilme, katalaz (retetebilme ve ¢ok nadiren oksidaz lretebilme 6zelliklerine
sahiptir. Enterobacteriaceae ailesine ait birgok tiir, cevrede yaygin olarak bulunmasina
ragmen, insan ve hayvan sindirim sisteminin mikroflorasinin da bilesenlerindendir.
Ayrica bu bakteriler septisemi, idrar yolu enfeksiyonu, zatiirre, kolesisit, kolanjit,
peritonit, yara yeri enfeksiyonu, menenjit ve gastroenteritler gibi ¢ok ¢esitli

enfeksiyonlara neden olabilirken, sporadik enfeksiyonlara ve salginlara da yol

acabilmektedirler (Tham, 2012).

2.1.1. Enterobacteriaceae Ailesi

Escherichia coli

Escherichia coli, insan bagirsak mikroflorasinda en ¢ok bulunan fakiiltatif
anaerob bakteri tiridir. Ayni zamanda hayvanlarin bagirsaklarinda (10° kob/g diskr) da
kolonize olduklar1 i¢in, igme suyunda ve yemeklerde fekal kontaminasyon olup
olmadigina dair gosterge olarak da kullanilmaktadirlar (Tham, 2012).

Ishalli hastaliklarin ¢ok dnemli bir morbidite nedenidir ve 6zellikle gelismekte
olan tilkelerde kisi bazinda yilda 2 ila 12 arasi ishal atag1 goriilmektedir. Ayrica, Asya,
Afrika ve Latin Amerika tlkelerinde glinde 12,600 civari 5 yas alti cocugun élimlerinden
ishal yapan hastaliklar sorumlu tutulmaktadir. E. coli, yukarida da belirtildigi gibi insan
ve hayvanlarin bagirsaklarinda baskin olarak bulunan ve hastalik yapmayan fakiiltatif
anaerob bir bakteridir (Guerrant ve ark., 1990).

Ancak bazi E. coli suslari, gastrointestinal, tiriner ve merkezi sinir sisteminde
hastalik yapma 6zelligine sahiptir. E. coli, 1920’den beri ishalli hastalik yapici etken
olarak bilinmektedir (Nataro ve ark., 1998). E.coli’nin ishal yapici suslari; belirli
epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri, 6zel viriilens faktorleri ve serotiplerine gére E.coli
6 grup kategoriye ayrilmistir (Levine, 1987): Bunlar; diffuz adeziv (DAEC),



enteroagregatif E. coli (EAEC), enterohemorajik E. coli (EHEC), enteroinvasif E. coli
(EIEC), enteropatojenik E. coli (EPEC) ve enterotoksijen (ETEC) E. coli "dir (Nguyen
ve ark., 2005).

Klebsiella

Klebsiella pneumoniae (K. ozaenae’nin altipleri dahil), K. oxytoca, K.
granulomatis bu sinifin ti¢ ana bakteri tirtidiir. Tipk1 E. coli gibi Klebsiella spp.’de
gastrointestinal sistem mikroflorasinda bulunmaktadir (10* kob/g diski). Klebsiella’nin
ana virlilans faktorii, ayn1 zamanda bakteriye ait mukoid kolonizasyon fenotipinden de
sorumlu olan polisakkarit yapidaki kapsiilleridir (Podschun ve Ullman, 1998).

K. pneumoniae ¢ogu zaman insanlardaki enfeksiyon odaklarindan izole
edilmektedir ve idrar yolu enfeksiyonlari, septisemi, yara yeri enfeksiyonlari, kolesistit
ve zatlirre gibi cok genis yelpazede enfeksiyonlara neden olmaktadir (Friedlander's
disease) (Podschun ve Ullman, 1998).

Proteus

Enterobacteriaceae ailesinde yer alan Proteus turleri, kalici sondasi olan yada
idrar yollarinda anatomik veya islevsel bozuklugu olan insanlarda ¢ok sik gorilmekle
birlikte, nadiren saglikli insanlarda idrar yolu enfeksiyonuna yol acabilen bir ajandir. E.
coli’nin neden oldugu enfeksiyonlara kiyasla Proteus alt tiplerinin yol agtigi
enfeksiyonlar daha ciddi sorunlara yol acabilir ve bu enfeksiyonlara piyelonefrit eslik

etme ihtimali daha yiksektir (Podschun ve Ullman, 1998).

Shigella

2000 yili agkin bir siire 6nce Hipokrat; digkisinda kan ve mukus igeren, agrili
ishalden muzdarip hastayr tanimlamak i¢in dizanteri kelimesini kullanmistir. Shigella
thrd bakteriler A grubu (S. dysenteriae), B grubu (S. flexneri), C grubu (S. boydii) ve D
grubu (S. sonnei) olmak izere 4 ana gruba ayrilmistir. Basiller dizanteri, cok az miktarda
bakterinin dahi (100 hiicre kadar) hastalik olusturabilmesi ve bakterinin mide asitliginin

diisiik pH degerini tolere edebilmesinden 6tiirii en sik karsilasilan bulasici ishal tablosu

olarak bilinmektedir (DuPont, 2009).



2.1.2. Sut ve Sut Urtinlerinde Enterobacteriaeceae Bulunma Riskleri

Enterobacteriaceae iiyesi bakteriler, yeni gelisen direngli bakteriler arasinda yer
alan 6zellikle et ve hayvansal gidalar ile insana bulasan bakterilerdir (Johnson ve ark.,
2005). Bu aile; Gram negatif, spor olusturmayan, fakiiltatif anaerobik olan genis bir
bakteri grubundan olusur. Enterobacteriaceae, genellikle hayvansal gidalarin iglenmesi
asamasindaki hijyenik olmayan islemlerle iliskilendirilse de gidanin dogal florasinda da
bulunabilirler. Siit ve siit {irtinleri ¢esitli miktarlarda Enterobacteriaceae’ lari icerirler.
Bazi peynir iiretimi islemlerinde bu bakteriler peynirin aromasina ve dokusuna katkida
bulunabilir, fakat bu bakterilerin, dzellikle yiuksek miktarlarda, varliklar1 bozulmaya yol
acabileceginden pek istenmemektedir (Amador ve ark., 2009). Cig siitte genellikle az
miktarlarda Enterobacteriaceae bulunur, fakat bu bakterilerin yiksek oranlarda
bulunmasi; hijyenik olmayan sartlarda siit toplanmasi veya siitiin iyi muhafaza
edememenin gostergesidir (Lafarge ve ark., 2004).

Patojen E. coli bulagsmasi genellikle fekal-oral yolla gergeklesir (Evans ve ark.,
2007). Yaygin gecis yollar1 sunlardir: hijyenik olmayan sartlarda gida hazirlanmasi
(Retail Establishments, 2007), giibreleme isleminden dolayr ¢iftligin kontamine
olmasidir (Russell, 2007). Inekler ve sigirlar, E. coli 0157:H7 susu icin birincil
rezervuaridirlar. Bu bakteriyi asemptomatik olarak tasiyabilir ve digkilariyla atabilirler
(Bach ark., 2002). E. coli salgin1 ile iliskilendirilen gida iiriinleri; ¢ig siit, pastorize
edilmemis peynir ve enfekte olmus gida is¢isinden fekal-oral yolla kontamine olmus
gidalar1 icermektedir (Retail Establishments, 2007). Amerikan Gida ve ila¢ Dairesine
gore fekal oral bulasmasi dongiisii; yemekleri uygun sekilde pisirerek, capraz
kontaminasyonu engelleyerek, gida isgilerinin eldiven gibi koruyucu malzemeler
kullanmasi ile, gida endiistrisinde ¢alisan iscilerin hasta olduklarinda tedavi talep
edebilecekleri saglik hizmetleri politikalar1 izleyerek, meyve suyu ve siit {iriinlerinin
pastorizasyonu ve ellerin giizel bir sekilde yikanmasi ile kirilabilir.

Beta laktam antibiyotiklerine diren¢ ¢ogunlukla E. coli ve K. pneumoniae
bakterilerinde goriiliir, bu direng mekanizmas1 bugiinlerde diinya genelinde bilinmektedir
(Jarlier ve ark., 1988). Gida degeri olan hayvanlarin, GSBL iireten suslar i¢in rezervuar
oldugu bilinmektedir. Bu suslar, besin zinciri vasitasiyla bulasabilmektedir. Fekal
kontaminasyon; hayvan kesimi, siit sagimi ve/veya isleme ile gergeklesebilir ve

kontamine olmus bakterilerde iireme, iiriiniin tasinma ve depolanma asamalarinda



gerceklesebilir. Sonug olarak, hijyenik olmayan kosullarda imal edilen gidalar, B laktam
direngli bakterilerin tiiketicinin gasrointestinal sistemine gegisini saglayan bir ara¢ gorevi
gorebilir (Overdevest ve ark., 2011).

Enterobacteriaceae diinya geneline yayilmis bir bakteri ailesidir, Fadel ve Jehan
(2009) Karish peynirinde %100 ve dondurma orneklerinde %75 oraninda
Enterobacteriaceae izole etmistir. Cok sayida Enterobacteriaceae varligi; gidanin fekal
kontaminasyonun, yetersiz islemenin ve isleme sonrasi kontaminasyonun gostergesidir
(Koneman ve ark., 1994). Enterobacteriaceae spp.’nin bir ¢ok gida zehirlenmesi
salgimiyla iligkisi gosterilmistir (Koneman ve ark., 1994). E. coli, gida kaynakli
gastroenterit tablosuna neden olmasi Ve siit lirlinlerinin olast fekal kontaminasyonuna
dair iyi bir gosterge olmasi dolayisiyla gida mikrobiyolojisi agisindan 6nem
kazanmaktadir (EI-Bagoury ve Mosaad, 2002).

Enterobacteriaceae ailesi 6nemli bir enfeksiyon etkenidir, 6zellikle
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae, hayvanlarda ve insanlarda idrar yolu
enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlari, pnomoniler ve septisemiler olmak iizere genis
cergevede enfeksiyonlara neden olan firsatg1 patojen iki bakteri tiiriidiir (Ben Slama ve
ark., 2010). Klebsiella oxytoca, enterotoksijenik bir mikroorganizma olup hemorajik
kolit nedenidir (Glndogan ve ark., 2011). E. coli ve Klebsiella tiirleri, yaygin olarak
cevrede ve ciftlik hayvanlarinin gastrointestinal sisteminde bulunmaktadir. Dinya
genelinde yapilan caligmalar bu organizmalarin, hayvansal gidalar1 kontamine
edebildigini ve hastaliklarin olusumuna ve gidalarin bozulmasina neden oldugunu gézler
Oniline sermistir (Haryani ve ark., 2007). E. coli ve Klebsiella kaynaklarindan en
yayginlari; digkl (hayvan yada insan kaynakli), is yeri calisanlari, su ve konteynirlardir
(Ben Slama ve ark., 2010).

E. zakazakii gibi Enterobacter grubu bazi bakteri tiirleri, diger enterik
organizmalarin aksine yenidogan bebeklerde, bakteremi ve merkezi sinir sistemini
etkileyen menenjit gibi ¢ok 6lumcuil sendromlara yol agabilmektedir (Gallagher, 1990).
Ayrica shiga benzeri toksin genlerinin, Almanya’da okul ¢agi ¢ocuklar arasinda bir
salgina sebep olan C. freundii gibi Citrobacter grubu bazi bakterilere horizontal gegisi,
koliformlarin halk sagligi acisindan 6neminin altin1 bir kez daha ¢izmektedir (Neil,
1997).

E. coli, hayvan ve insanlarin normal bagirsak mikroflorasinda bulunmaktadir,



fakat gidalardan elde edilmesi, ciddi gastrointestinal rahatsizliklara neden olan
enteropatojenik ve/veya toksijenik bakteri suglarinin olasi varlig1 agisindan halk saglig
bakimindan endise vericidir (Soomro ve ark., 2002). Bu bakteri, gida liretiminde fekal
kontaminasyonunu ana gostergesi olarak diisiiniilmektedir. E. coli’nin islenmis
gidalardaki varlig1 yeniden kontaminasyonu diisiindiiriir ¢iinkii bu bakteri, gida muhafaza
islemleri sirasinda genellikle canliligini yitirmektedir. Gida iiriinlerinde E. coli varliginin
temel nedenleri; Gretimle ilgili teknolojik yontemin uygulanmamasi, tavsiye edilen islem
standartlarina riayet etmeme ve kisisel hijyene dikkat etmeme olarak siralanmaktadir
(Law, 2000).

E.coli suslarinin ¢ogu ciddi bir hastaliga yol agmaz fakat baz1 serotipler, gida
zehirlenmesine ve sindirim sistemi entoksikasyonuna neden olabilir. Aralarinda en
tehlikelisi enterohemorajik E. coli suslaridir, 6zellikle O157:H7 serotipidir. E. coli
O157:H7, gida ve sut urunleri sanayiinde halk sagligi agisindan énemli bir patojendir
cunkd bu serotip; hemorajik kolit, hemolitik Gremik sendrom ve trombotik
trombositopenik purpura gibi ciddi hastaliklara neden olabilmektedir (Reuben ve ark.,
2013). Enterohemorajik E. coli enfeksiyonlarinin biiyiik bir ¢ogunlugunun kaynagi et
tirtinleridir, 6zellikle az pismis biftek ve hamburgerlerdir (Chinen ve ark., 2001). Bunun
yaninda pastorize edilmemis siit ve ¢ig siitten {iretilmis siit lirtinleri gibi diger gida tirlinler
de bir ¢ok salginla iligkilendirilmistir (Maher ve ark., 2001).

Enteropatojenik E. coli susu, gida =zehirlenmeleri yaninda insanlarda
gastroenterit vakalariyla, bebeklerde epidemik ishallerle ve cocuklarda sporadik
ishallerle iliskilendirilmistir. Bu nedenle halk sagligi adina tehlikesi tzerine bir ¢ok
aragtirmaci tarafindan vurgu yapilmistir (Elbagory, 2016).

Bununla birlikte, ishal etkeni E. coli’nin 6 ana tipi gida kaynakli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda, 1s1ya duyarl (kolera benzeri toksin) ve 1siya direncli
(diyare toksini) toksinlerin Gretimi sonucu sulu ishale (turist ishali) neden olan ETEC,
infantil ishal ile iligkilendirilmis EPEC, kanl1 ishale, hemorajik kolite, hemolitik iremik
sendroma ve trombositik trombositopenik purpuraya neden olan EHEC, 1siya duyarl,
antijenik olarak hemolizinle iligkili ve plazmidle kodlanarak stabil hale gelmis toksini ile
Ozellikle cocuklarda direncli sulu ishale neden olan EaggEC, ates ve mukuslu, kan
parcacikli, profuz sulu ishale neden olan EIEC ile bazi g¢alismalarda ishal ile
iliskilendirilen DAEC yer almaktadir (Forsythe, 2000).



2.1.3. Antibiyotik Direnci Gelisimi

Penisilin kullanilarak yapilan klinik anlamda basaril ilk tedavi, 1930 yilinda
Cecil George Paine’in, Fleming’in yaptigi1 goz damlasini kullanarak gonokokal oftalmia
neonatorumu (yenidogan konjiiktiviti) tedavi etmesiyle gerceklestirilmistir. Amerikan
sirketleri penisilin G iiretmeye baslamisken Ingiliz sirketleri ise penisilin F imal etmeye
baslamislardir (Tham, 2012). Avusturya’da ise Brandl ve Margreiter (Brandl ve ark.,
1953), aside dayanikliligi daha fazla olan penicillin V’yi bulmuslardir. Bu penisilin tlr(
agiz yoluyla alinabilen ilk aktif penisilin olarak insanliga sunulmustur. Aside
dayaniklilig1 daha da fazla olan ve Gram negatif bakterilere karsi etkinligi daha ytiksek
olan 2 penisilin turevi ampicillin ve amoksisilin (a-aminopenicillins) ise Beecham
tarafindan gelistirilmistir. Beecham ayni1 zamanda, 1959’da nafsisilin ve 1960’ta
metisilin olmak iizere beta laktamazlara karsi daha dayanikli olan iki penisilin tlrevini
daha insanliga kazandirmistir ve bunlar1 daha sonra fluoksasilin ve dikloksasilin adl1 beta
laktamazlara kars1 daha dayanikli bilesikler takip etmistir.

1967 ve 1973 yillarinda tanitilan karbenisilin ve tikarsilin, C smift B-
laktamazlara karsi daha dayanikli olmasi nedeniyle Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonlarini tedavi etmede kullanilabilen ilk antibiyotik olarak tip literatiriinde yerini
almistir. Bunun hemen ardindan tikarsilinden {iretilen temosilin ise A smnifi B3-
laktamazlara karst dayanikli iken P. aeruginosa’ya karst herhangi bir etkinlik
gostermemistir (Tham, 2012).

1977’de Toyama, Pseudomonas spp’nin hiicre zarfina ¢ok daha kolay niifuz
edebilen piperasilin adi verilen ireidopenisilini gelistirmistir (Jones ve ark 1977). Brotzu,
1945°te Italya’min Cagliari kentinde tifo salgini iizerine ¢aligma yaparken, kanalizasyon
cikisinin bitisigindeki deniz suyundan Cephalosporium acremonium adi verilen bir
mantar izole etmistir. Mantardan penisilin N elde etmek mumkundr ve bu penisilin gram
negatif bakteriler Uzerinde penisilinden daha etkindir. Abraham ve Newton, penisilin
N’nin yikim iriinleri arasindan bakteriyel B-laktamazlara kars1 daha dayanikli oldugu
kanitlanan sefalosporin C’yi bulmustur (Abraham ve ark., 1953). Bu kesif dort kusak yari
sentetik sefalosporinin {iretimini saglamustir. 1lk yar1 sentetik sefalosporinler
(sefaloridine ve sefalotin) 1960’11 yillarin ortalarinda bulunmustur (Boniece ve ark.,
1962). Penisilinler Gram negatiflere kars1 kismen kisitli bir etki gosterirken penisilinaz

Ureten Staphylococcus aureus susuna karsi iyi bir etkinlik gostermislerdir.



Penisilinlerin Gram pozitif bakterilere kars1 olan aktivitelerine ek olarak, etki
alanin1 Gram negatif bakterilere karsi da genisletmek amaciyla 1970’lerin basinda 2.
kusak sefalosporinlerin iiretimine baglanmistir. 1984 yilinda tanitilan sefuroksimin kan
beyin bariyerinden daha fazla miktarlarda gegebiliyor olmasi, benzilpenisilin yada
ampisilin gibi menenjit tedavisinde kullanilan ajanlarin yerine kullanilabilecegi
manasina gelmistir (Tham, 2012). 3. Kusak sefalosporinler (oksiimino -laktamlar olarak
da bilinirler), sefotaksim (1979), seftazidim (1980), seftriakson (1981) gibi Gram
negatiflere kars1 daha genis spektrum ve beta laktamazlara karsi ¢ok daha fazla
dayaniklilik gosteren bilesikleri icermektedir. Kismen de olsa bu sefalosporinler, dar
spektrumlu 3-laktamazlarin (TEM-1 gibi) kesfinden dolayi tiretilmistir. Gram negatiflere
kars1 olan etki alani, 4.kusak sefalosporinlerde daha da fazla genisletilmistir. Sonrasinda
Gram pozitiflere karsi etkinlik, 5. kusak sefalosporinlerle birlikte saglanmis hatta
metisiline direncli S. aureus (MRSA)’a dahi etki ettigi i¢in bu ajanlar, MRSA-aktif
sefalosporinler olarak da adlandirilmistir (Andes, 2009).

1960’larin sonlarinda Beecham ve Merck, Streptomyces turinu kullanarak
enzimatik hidrolize kars1 bir hayli direncli olan karbapenemleri tiretmistir. 1979 yilinda,
bakteriyel olarak uretilen ilk monosiklik B-laktam antibiyotikler tanitilmis ve daha sonra
monobaktamlar (6rn.aztreonam) olarak adlandirilmistir.  Monobaktamlar, Gram
negatiflere karsi iyi bir etkinlik gosterirken Gram pozitif bakterilere karsi herhangi bir
etki gostememektedir ve birka¢ cesit B-laktamaza karsi da stabil kalabilmektedir
(Chambers, 2009).

1977°de bilim adamlar1 dogadan bir kez daha yararlanarak Streptomyces
trinden bir B-laktamaz inhibitdri olan clavulanik asidi elde etmistir ve elde edilen bu
bilesik ilk olarak amoksisilinle kombine edilerek kullanilmistir. Diger B-laktamaz
inhibitorleri ise A siifi B-laktamazlara karsi 1yi bir aktivitesi olan sulbaktam ve C sinifi
R-laktamazlara karsi aktif olan tazobaktamdir. Tazobaktam, piperasilin ile kombine
edilmistir ve bu kombinasyondan, hem Gram negatiflere karsi hem de Gram pozitiflere

kars1 iyi etkinlik gosteren genis spektrumlu bir antibiyotik ortaya ¢ikmistir (Tham, 2012).
2.1.4. Antibiyotik Direncliligin Yayilmasi

Direncli bakteriler, direncli genlerin bir diger bakteriye aktariminin saglanmasi

icin secilirler. Bakteriler hizla ¢cogalabilmektedir, bu da onlarin etkilere karsi direncini
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artirir ve replikasyon sirasinda direngli genler kazanmasini saglar (dikey transfer). Yatay
transfer mekanizmalar: (konjugasyon, transdiiksiyon ve transformasyon) bakterilerin
direncli gen elde etmek icin kullandiklar1 diger yontemlerdendir (Capita ve Alonso-
Calleja, 2013).

Direng olusumu plasmid tarafindan gercgeklestirilir ve plasmidlerin hem dikey
hem yatay degisimleri yaygindir (Alanis, 2005). Ayrica, konjugatif plasmidlerin degsimi
(kromozomdan bagimsiz olarak kopyalama yapan DNA molekillerinin ekstrakromozal
halkalari) gen transferi icin en etkin yoldur ve bu da, proteik ici bos boru sekilli bir
yapinin olusturulmasi (bu yapiya pilus adi verilmekte) ile gerceklestirilir ve bu pilus,
DNA pargalarinin degisimi i¢in dondr veya alic1 bakteriyi esleyebilir ve ayn1 zamanda
bu slrecin sonunda her zaman bir kopyasini birakir ve bu birbirini takip eden bakteri
koloni jenerasyonlari boyunca, antibiyotik direnc tretimini saglar (Capita ve Alonso-
Calleja, 2013).

Transpozon ve integron olarak tanmimlanan bir grup bagmmli genetik
elementlerin, diren¢c geni elde etmek icin baska olas1 yollar1 vardir. DNA’nin 6zel
parcalar1 olarak bilinen transpozonlar, ¢oklu direnc geni icerirler ve kendilerine
bagimlidirlar, bunlar kopyalama yapamazlar, ancak genomun iginde hareket edebilirler
ve bu sayede diren¢ genlerinin gecisine izin verirler (6rn. kromozomdan plasmide).
Transpozonlar genellikle bu direng genlerini iginde bulundurur, bu yizden kromozamal
seviyide bakteriyal direng, yatay transfer ile gerceklestirilebilir (Capita ve Alonso-
Calleja, 2013).

Bakteriyal diren¢ genleri transmisyon igin disiinulebilecek bir diger yol
transdiiksiyondur ve bu bir “vektor” araciligiyla, genellikle bakteriyi enfekte eden
virusler (bakteriyofaj) ile olur. Diren¢ genleri transmisyonu ic¢in bir diger yol ise,
transformasyondur ve bu slrec bir bakteriden (donor bakteri 6lu durumda olmalidir)
digerine direkt olarak serbest bir DNA aktarimi ile gerceklestirilebilir. Bundan sonra
serbest DNA, alici bakteri genomunun igine saglam bir sekilde yerlestirilir (Alanis,
2005).

Gida endustrisi ile ilgili olarak direnc (rezistans) geninin yatay transmisyonu
direk veya dolayl: olarak tehlikeli olabilir. insanlara, gida veya temas araciligiyla gegen
gida kaynakli direng bakterilerinin varligi direk olarak tehlikeyi olusturur ve bunlar
enfeksiyon hastaliklara sebep olur (EFSA, 2008). Ancak insan saglhigin1 dolayl: yoldan
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tehlikeye atan durumlar, mobil genetik elementlerin (plazmidler, transpozonlar veya
antimikrobiyallere karsi direncli integronlar) patojenik bakteriye yatay transferi
sirasinda meydana gelir (Capita ve Alonso- Calleja, 2013).

Dirence katilan genetik elementlerin transmisyonu her yerde gerceklesebilir:
gida zincirlerinde, ¢evrede (0rn, atiklarda-sivi atiklarda), gida treten hayvanlarda, gida-
endustrisi ylizeylerinde, gidalarda veya insan viicudunda (6rn. bagirsak yolu veya deride)
olabilir (Lester ve ark., 2006). Hem direk hem de dolayli yoldan meydan gelen zarar
birlikte etki ederler.

2.1.5. Antibiyotik Direng Mekanizmalarn

Biofilmler

Planktonik hucrelerin aksine, cogu bakteri biyofilm olarak buyir ve dogal
veya abiyotik ylzeylerle baglanti kurarlar. Dogal olarak  biyofilmler
mikroorganizmalarim komunal yapilandir ve egzopolimerik bir ylzeyle kaphdir
(egzopolimer ve ekstraseluler enzimler) mikroorganizmalarin biyimesinde etkisi
vardir (Hall-Stoodley ve ark., 2004). Planktonik hiicrelerden farkli olarak, biyofilmler
bakterilere farkli Ozellikler saglar, drnegin biyositlere ve antibiyotiklere karsi direncin
artmas1 (Cerf ve ark., 2010), bu birgok mekanizma araciligiyla olabilir, hicre dis
polimerik matriksin olusumudur Ki bu yolla biyofilm aktif molekil diflizyonunu azaltir.

Biyositlere ve antibiyotiklere karsi direnci artirmanin bir diger yolu ise,
biyofilm araciligiyla bakteri akimulasyonun yapilmasiyla kendi konsantrelerin
artirtlmasidir. Ayrica metabolizma ve buylime oraninin azaltilmasi yoluyla artirilan
diren¢ durumu, degisen zar permeabilitesindeki porin Uretimini azaltir. Bdylece direng
artar, atitk pompalanmasi ve ¢oklu-ilag diren¢ olusum operonlar: harekete gecer (Hoiby
ve ark., 2010)

Gecirgenlik Degisiklikleri

Gecirimsiz bariyerler aracihigiyla calisan antibiyotik direnci en 6énemli
tirlerden biridir ve bu turden direng, dogal olarak bulunan veya diren¢ mekanizmalar
araciligiyla kazanilan bakteriyal membranlara baglidir. Antibiyotik direncin bu formu,

bakteriyal membranlara baglidir, antibiyotigin direncini ve kendi konsantrasyonu
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azaltarak, bakteri hicresine giren antibiyotigin oranini da azaltir (Capita ve Alonso-
Calleja, 2013).

Atik Pompasi (Efflux)

Atik pompalari, hicre igine girmeye calisan antimikrobiyalleri aktif bir
sekilde c¢ikararak, antimikrobiyallerin hicrelerarasi konsantrasyonunu azaltan
proteinleri nakleder. Bircok antibakteriyal atigi tanimlanmistir. Effluks, bircok sekilde
belirli bir bilesenle veya farkli bilesenler Uzerinde, antibiyotikler veya additifler gibi
etkinlik gosterebilir (Potenski ve ark., 2003).

Enzimsel inaktivasyon

Enzimsel inaktivasyon sirasinda, antimikrobiyal etkinin bakteriye karsi
yaptigi baski, bazi bakterilerin enzim retmesini ve antimikrobiyallere kars1 adaptasyon
veya yikimina yol agmaktadir. Bu enzimler, belirli bir antibiyotige veya antibiyotik
sinifina 6zgudir. Ornegin, bakterinin beta-laktamaz Uretimi; beta-laktam antibiyotik
etkinligini, beta laktam halkasinin hidrolizi araciligiyla azaltir (Capita ve Alonso-
Calleja, 2013).

Hedef Modifikasyonu

Hedef modifikasyonu boyunca bakteri; ribozomol RNA veya diger énemli
parcalar gibi antimikrobiyallerin hiicre ici alicilarii diizenler ve bu da baglanma
eksikligine bagli olarak antibakteriyal bir etkiye sebep olur. Bu mekanizma penisilin
direnci gibi bircok durumda gorilebilir, bu direng de penisilini baglayan protein (PBPs)

bilesenlerinin yapisinda bir alternatif olusturan bir direnctir (Alains, 2005).

2.1.6. B-Laktam Antibiyotiklerde Etki Mekannizmalari

Bakteriyel Hiicre Duvan Biyosentezi Inhibitorleri

B-laktam ajanlarinin  (aracilarinin) birincil hedefleri penisilin baglayici
proteinlerdir (PBP). Enzimin aktif kisminda bulunan serin kalintisinin yan zincirindeki
B-laktam halkas1 (buradaki serin hidrolize edilmis B-laktam tarafindan kovalent olarak

hidrolize olmustur) enzimin inaktivasyonuna neden olur ve normal bir transpeptidasyon
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reaksiyonu engeller (Yoneyama ve Katsumata, 2006).

Bakteri htcreleri kendilerini osmolizden korumalar: igin gerekli olan ve ayni
zamanda kendilerine mekanik destek saglayan hicre duvari veya peptidoglikan
tabakalar: ile cevrilidir (Kahne ve ark., 2005). Bakteri hiicresini c¢evreleyen hicre
duvart capraz baghh peptidler tarafindan birbirine baglanan glikan iplikleridir.
Transglikosilaz enzimi, capraz bagli glikan ipliklerini ve transpeptidaz enzimi
aktivitesiyle yapilmis ¢apraz bagl peptid ipliklerini katalize eder. Transpeptidaz enzimi
beta-laktamlar ve glikopeptidler tarafindan etkisiz hale getirilir. Glikopeptidler, ek
olarak, transglikosilaz enzimini de inaktive eder (Sekil 1). Capraz bag olusumunun
engellenmesi hiicrenin 6liimiiyle sonuglanir. Her iki enzimin biyosentezini inhibe ediciler
B-laktamlar ve glikopeptidlerle iliskilidir (Reynolds, 1989).

Transglycosylase: Disaccharide transfer .

!

Peptidoglycan Transpeptidase; dp— B-lactams

matrix A Peptide
cross-links

[Glycopeptides |

Sekil 1. Peptidoglikana, transglikosidaz enzimi aktivitesiyle glikan iplikciklerinin, transpeptidaz
enzimi aktivitesiyle de peptid iplik¢iklerinin ¢apraz baglanmasi (Reynolds, 1989°dan
uyarlanmugtir). M: N-asetilmuramik asit, G: N-asetil-D- glukozamin

2.1.7. B-Laktam Antibiyotiklerinin Direng Mekanizmalari

Enzimatik Yikimdan Kaynaklanan Direng

B-laktamazlar, antibiyotikler hiicre duvari sentezi sahasina ulasmadan &nce
antimikrobial maddeyi etkisiz hale getiren, karateristik p-laktam halkalarindaki amid
baglarin1 parcalayan hidrolitik enzimlerdir (Poole, 2004). Gram negatif bakterilerin
antibiyotiklere karsi en 6nemli direng mekanizmasi 3-laktamaz uretimidir (Fisher ve ark.,
2005).
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Antibiyotigin Hedefi olan Molekdllin Degismesi

Bircok PBP-aracili B-laktam direng mekanizmalar: vardir, bunlar arasinda
daha az duyarli enzim edinimi, B-laktamlar ile olan reaksiyonu azaltmak amacli endojen
PBP mutasyonu (bu sirada bazi transpeptidazlar aktivitesine devam eder) yada PBP
ifadesindeki artis sayilabilir (Wilke ve ark., 2005). Diger PBP’lerin degisimi veya
fazladan Gretimi de mimkundr (Poole, 2004).

Hucre Duvarn Gegirgenliginin Azalmasi

Porin kaybindan veya porin yapisindaki degisiklikten oOtlrl p-laktamlara
kars1 azalmis dis membran gegirgenligi, B-laktamlara karsi direnci artirabilir (Fisher ve
ark., 2005). Direncin Ustesinden gelmek icin, yar1 yapay, B-laktamaz direncli f-
laktamlar gelistirilmistir. B-laktamaza duyarl: B-laktamlar klavulanik asit, sulbaktam ve

tazobaktam gibi B-laktamaz inhibitorleriyle birlikte uygulanabilir (Wright, 2005).

2.1.8. 3- Laktamazlar

R-laktamazlar, antibiyotiklerdeki ortak B-laktam bagma bir adet su molekiilii
ekleyerek B-laktam halkasini bozan enzimlere verilen genel addir ve bu bilesikler
penisilinlerden karbapenemlere kadar R3-laktam antibiyotiklerini inaktif hale getirirler.
Bu hidrolizasyon ilk kez 1940 yilinda, Abraham ve Chin tarafindan bir E. coli tlrlinde
(penisilinaz) gozlenmistir (Abraham ve Chain, 1988). Ancak bu tir bir hidrolizasyonun
klinik agidan etkisi, 1950’lerin basinda beta laktamlara kars1 direncli S. aureus tlrtiinin
hastanelere izole edilmesine dek kayda gecilmemistir (Kirby, 1944; Jacoby, 2009a).

S. aureus’taki B-laktamazlar kromozomlarda bulunup induklenebilirken ilk
plasmid gegisli B-laktamaza 1960 yilinda Yunanistan’da Gram negatif bir bakteride
rastlanmistir ve patojeni tasiyan hastanin adina hitaben (Temoneira) TEM olarak
isimlendirilmistir (Datta ve Kontomichalou, 1965). TEM’lerin ve siilfidril degiskenli
(SHV) R-laktamazlarin biyokimyasal yapilari birbirlerine benzerdir, fakat TEM’lere
kiyasla stilfidril degiskenli (SHV) B-laktamazlar Klebsiella spp. de daha yaygindir.

2.1.9. GSBLs (Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamazlar)

1983’te Knothe (Knothe ve ark, 1983), siilfidril degiskenli (SHV) beta

laktamazda tek niikleotid mutasyonu bularak, plasmid tarafindan kodlanmis ilk B-
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laktamaz olarak tanitilan ayrica K. 0zaenae susunda bulunan ve genisletilmis spektrumlu
sefalosporinlerihidroliz edebilen bir siilfidril degiskenli (SHV) beta laktamaz
kesfetmistir ve bu SHV-2 olarak adlandirilmistir. 1980°lerin sonlarinda Fransiz
hastanelerinde, mutasyona ugramis TEM ve SHV enzim tiirevleri sahip Klebsiella
spp.salgini basta olmak tiizere bir ¢cok salgin rapor edilmistir ve mutasyona ugramis bu
enzim tiirevlerinin genis spektrumlu BR-laktamazlardan (baglicalar1 TEM-1, TEM-2 ve
SHV-1) ayrimimi yapmak adma Philippon tarafindan genisletilmis spektrumlu 8-
laktamaz (GSBL) ifadesi kullanilmistir (Philippon ve ark., 1989).

GSBLlIer; transfer edilebilen, penisilinleri, 1. 2. ve 3. kusak sefalosporinleri ve
aztreonami (sefamisin hari¢) hidroliz edebilen, klavulanik asit tarafindan in vitro
sartlarda etkisiz hale getirilebilen bilesiklerdir. GSBLIler plasmidlerin araciligi ile
yayilirlar (bu durum, bu enzimlerin taniminin bir pargasidir). Mikrobiyal ekosistemdeki
genlerin yatay transferi 3 farkli yolla gergeklesir: transformasyon (direk olarak DNA
alimi1), konjligasyon (seks pilusu ile baglanti kurularak plasmid aracilifiyla donér
hiicreden alic1 hiicreye DNA transferi), trandiiksiyon (bakteriler aras1 bakteriyofaj aracili

DNA transferi) (Avery ve ark., 1944; Lederberg ve Tatum, 1946).

2.1.10. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz Tipleri

TEM, SHV

Genig-spektrumlu TEM [ laktamazlar, biyokimyasal olarak ilk defa 1966
yilinda Yunan bir hastadan izole edilen susta tanimlanmistir. Bu B laktamazlar plasmid
aracilt olup ampisilini ve ek olarak piperasilin ve karbenisilin gibi benzer antibiyotikleri
hidroliz edebilmektedir. Genis spektrumlu TEM-1 ve 2 genlerinde meydana gelen nokta
mutasyonlar sonucu TEM GSBL’ler olusmus ve bunun sonucunda 3. ve 4. kusak
sefalosporinleri hidroliz edebilme 6zelligi kazanmistir (Pfeifer ve ark., 2010). Nokta
mutasyonlar, 3. ve 4. kusak sefalosporinlerin ve monobaktamlarin enzim indirgeyici
aktivitesininin etkin bolgesinde degisiklikler meydana getiren, 1-4 amino asitleri
arasinda yer degisimine neden olmustur (Winokur ve ark., 2001). SHV GSBL’leri, ayn1
TEM GSBL’lerinin olusumu gibi, genis spektrumlu SHV-1 genlerinde meydana gelen
nokta mutasyonlar sonucu olusmustur.

SHV enzimleri, Klebsiella pneumonia tlrine 0zgi kromozomal -
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laktamazlardan tiiremis ve sonrasinda plasmidlerin iizerine mobilize edilmistir
(Haeggman ve ark., 1997).

2000°1i yillara kadar TEM ve SVH’den tiiremis GSBL’ler, Klebsiella spp. basta
olmak iizere hastane kaynakli enfeksiyonlara yol agan E. coli ve Enterobacteriaceae

ailesine tiye diger bakterilerde yogun olarak bulundugu bildirilmistir (EFSA, 2011).

OXA

OXA tipi GSBL enzimlerinin (OXA-11,-14 VE -16) ¢ogu, penisilinlere ve 3.
kusak sefalosporinlere direngli oldugu bilinen OXA-10 ya da OXA-15 (OXA-19 ve
OXA-28) molekiillerinin yapisinda meydana gelen nokta mutasyonlar sonucu
olusmustur (Pfeifer ve ark.,2010). Bu OXA tipi GSBL’ler, yogun olarak Pseudomonas
aeruginosa turtinde bulunurken bu enzimlere Enterobacteriaceae ailesinin tlrlerinde
cok seyrek rastlanmaktadir (Bradford ve ark.,1999). Ancak D sinifinda bulunan belirli
sayidaki farklit OXA enzimleri, OXA- 48 gibi, karbapenemlere direng gosterir ve sadece
P. aeruginosa’da degil Enterobacteriaceae tiirlerinde de varligi rapor edilmistir (Pfeifer
ve ark., 2010).

CTX-M

2000’11 yillarin baglarindan beri, genetik olarak TEM ya da SHV ile herhangi
bir baglantis1 bulunmayan CTX-M genleri, insan ve hayvan izolatlarinda kendisini
gostermistir. O zamanlardan beri CTX-M genleri diinya genelinde yayilmistir ve suan
148 adet molekdiler varyanta sahip olan CTX-M ailesini olusturmustur (Jacoby, 2015).

1989°da Minih’te Bauernfeind ve ark. (1990), yenidogan bir bebegin
kulagindan alinan eksitidadan izole edilen E.coli’de yeni bir genisletilmis- spektrumlu [3-
laktamaz tanimlamislardir. Bu enzim plazmid aracili bir enzimdi ve diger GSBL’lerle
kiyaslandiginda sadece kendisine 6zgii olarak, seftazidimi sefotaksime gore daha yiiksek
oranlarda hidroliz edebilme 6zelligine sahipti ve bu yiizden CTX-M (CTX sefotaksim
igin, M ise Miinih i¢in bir kisaltma) olarak adlandirilmistir. Ancak daha yeni CTX-M
varyantlari, mutasyonlar sonucunda seftazidimi de hidroliz edebilme 6zelligi
kazanmistir.

CTX-M’ler, TEM ve SHV’de oldugu gibi plazmid aracili enzimlerde

gerceklesen nokta mutasyonlari sonucu olusmamustir; gesitli gevresel Kluyvera (K.)
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tirlerinden kromozomal B-laktamazlarin plazmidler iizerine mobilizasyonu sonucu
meydana gelmistir (Canton ve ark., 2012). K. ascorbata, CTX-M-1 ve M-2 grubu
enzimlerin onciilii olarak diisiiniilmektedir (Humeniuk ve ark., 2002) ve bazi CTX-M-1
grubu B- laktamaz genlerinin K. cryocrescens tiiriinden kaynaklandigi gortilmektedir
(Decousser ve ark., 2001). CTX-M-8 ve -9 enzimleri 6nculunin ise K. georgiana oldugu
diistintilmektedir (Poirel ve ark.,2002).

GSBL direng genleri ve aminoglikozid, tetrasiklin, florokinolon ve sulfonamide
kars1 direng belirleyici genler gogu zaman ayni plazmid {izerinde bulunmaktadir (Jacoby
ve Sutton, 1991) ve bu yiizden, bu antibiyotiklerin herhangi birinin kullanim1 diger biitiin
antibiyotiklere direng adina ‘co-selection’ durumunu yaratabilir. Antimikrobiyal direng
genlerini kodlayan plazmidler, ayn1 zamanda dezenfektanlara, agir metal toleransina,
virulansa ve metabolik isleve karsi dirence aracilik eden genleri kodladigi i¢in bu

durumda da bu genlerde ‘co-selection” meydana gelebilir (Barbosa ve Levy, 2000).

2.1.11. B Laktamaz Simiflandirilmasi

B laktamazlar molekiiler yapilarina gore 4 siifa ayrilirlar (Ambler siniflamasi
A-D); A, C ve D gruplarim serin B laktamazlar1 olustururken, B grubu ise metallo f3
laktamazlar igerir. Ayrica 3 laktamazlar, substratlarina ve inhibisyon profillerine gore
4 ana gruba ve ¢esitli sayida altgruplara ayrilirlar (Bush-Jacoby gruplar 1-4):
Grup 1: Klavulanik asit tarafindan iyi inhibe edilmeyen sefalosporinazlar
Grup 2: Etkin bolge giidiimlii B laktamazlar tarafindan genellikle inhibe edilebilen
penisilinazlar
Grup 2be: Genisletilmis spektrumlu aktiviteye sahip penisilinazlar
Grup3: EDTA hari¢ diger biitiin klasik B laktamaz inhibitorleri tarafindan yetersiz
derecede inhibe edilen metallo-p-laktamazlar

Grup4: Henuz tam olarak nitelendirilemistir.
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Tablo 1. Bakteriyel B-laktamazlarin siniflandirilma gemasi (Bush ve Jacoby, 2010)

Bus(gl-Jacoby Ambler Tercih edilen substrat yada substratlar CAl_ya(_ja_ TZB?le
rubu Sinifi inhibisyon
1 C Sefalosporinler Hayir
le C Sefalosporinler Hayir
2a A Penisilinler Evet
2b A Penisilinler, Evet
ilk Sefalosporinler
A Genigsletilmis spektrumlu sefalosporinler, Evet
2be
monobaktamlar
2br A Penisilinler Hayir
A Genigsletilmis spektrumlu sefalosporinler, Hayir
2ber
monobaktamlar
2c A Karbenisilin Evet
2ce A Karbenisilin, Evet
Sefepim
2d D Kloksasilin Degisken
2de D Genisletilmis spektrumlu sefalosporinler Degigken
2df D Karbapenemler Degisken
2e A Genisletilmis spektrumlu sefalosporinler Evet
2f A Karbapenemler Degisken
3a B (B1) Karbapenemler Hayir
3b B (B2) Karbapenemler Hayir
NI3 4 Bilinmiyor

CA® klavulanik asit; TzB% tazobaktam; NI3: dahil edilmemis.

TEM, SHV ve CTX-M gibi ¢ok yaygin olan GSBL’ler, Ambler Sinif A ve
Bush-Jacoby grup 2be’de bulunmaktadir. Kromozomal yada plasmid kodlu AmpC f
laktamazlari, Ambler simif C ve Bush Jacoby grup 1’de degerlendirilirken OXA tipi
GSBL’ler Ambler sinif D mensubudurlar.

2.1.12. GBSL Tam Yotemleri

GBSL ureten Enterobacteriaceae prevalansinda bir artis gozlenmistir. Klinik
izolatlarda hayli yaygin bir sekilde bulunan bu bakteriler, plazmidler vasitasiyla, cesitli
salginlarla, basarisiz tedavilerle ve artan mortalite oranlar1 gibi ciddi klinik problemlerle
birlikte kolayca yayilabilir duruma gelmis ve bu bakterileri rutin duyarlilik testleriyle
saptamak zorlagsmistir. Bundan dolayi, bu bakterileri tespit etmek i¢in daha 6zgiil
yontemlerin kullanilmasina ihtiya¢ duyulmustur (Daglar ve Ongiit, 2012).

K. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis ve K. oxytoca bakterilerinde GBSL enzim
liretimini saptamak adina; fenotipik tarama testleri ve Amerika’nin Klinik
Laboratuvarlar i¢in Standartlar1 Belirleme Komitesi (CLSI) kilavuzundaki standartlar

dogrultusunda dogrulama testleri yapma gibi 2 segenek tercihe sunulmustur.
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GBSL Tarama Testleri

Disk difiizyon testi kullanildig1 takdirde inhibisyon zonunun; seftazidim igin <
22 mm, sefpodoksim i¢in < 17 mm, aztreonam ve sefotaksim i¢in < 27 mm, seftriakson
igin ise < 25 mm degerlerinde olmasi GBSL varlig1 yoniinde pozitif bilgiler vermektedir
(CLSI, 2009) (Tablo.2).

Tablo 2. GSBL i¢in Amerika’nin Klinik Laboratuarlar i¢in Standartlari Belirleme Komitesi (CLSI)
tarafindan onerilen inhibisyon zonu degerleri ve MIK (Minimal Inhibitér Konsantrasyonu)

tarama testi degerleri

Antibiyotik Inhibisyon zonu (mm) MIK (ug/mL)
Sefotaksim <27 >2
Seftriakson <25 >2
Seftazidim <22 >2
Sefpodoksim <17 >38
Aztreonam <27 >2

2.1.13. Yaygin Olarak Kullanilan GSBL Dogrulama Testi YOntemleri

Kombine Disk Yontemi

0,5 numarali McFarland standart yogunlugunda hazirlanan bakteri
siispansiyonunun yayildig1 Miilller-Hinton Agar (MHA) plaklarina, klavulonik asit ilave
edilerek (10 mg) ve klavulonik asitsiz, sefotaksim (30 mg) ve seftazidim (30 mg) diskleri
yerlestirilir. Klavulonik asit i¢eren ve klavulonik asit icermeyen disklerin etrafindaki
inhibisyon zonlari, diskleri 35°C sicaklikta bir gece inkiibe ettikten sonra Sl¢iiliir ve
karsilastirilir. Bakteri izolatinin GSBL iiretimi agisindan pozitif kabul edilebilmesi i¢in,
klavulonik asit ile kombine edilmis diskin etrafinda olusan inhibisyon zonunun
klavulonik asit icermeyen diskte olusan inhibisyon zonuna kiyasla > 5 mm daha genis

olmas1 gerekmektedir (Daglar ve Ongiit, 2012).

Cift Disk Sinerji Testi

Cift Disk Sinerji Testi, Garter ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (Jarlier
ve ark., 1988). GSBL iiretimini saptamak adina gelistirilen yontemler arasinda en yaygin
kullanilanlardan biridir.

0,5 numarali McFarland bulaniklik standardi yogunlugunda olacak sekilde
hazirlanan bakteri siispansiyonu, Miiller-Hinton Agar (MHA) plagina yayilir. Plagin
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merkezine bir adet amoksisilin-klavulonik asit diski (AMC 20/10pg) ile seftazidim
(CAZ), seftriakson (CRO) yada sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM) veya sefpodoksim
(POD) diskleri, disk merkezleri arasindaki mesafe 30 mm olacak sekilde yerlestirilir.
GSBL enzimi varhig, 35°C sicaklikta 18 saat sliren bir inkiibasyondan sonra,
sefalosporin yada aztreonam etrafindaki inhibisyon zonunun amoksisilin-klavulonik asit
diskine dogru genislemesi veya arada bakteriyel iliremenin gozlenmedigi bir sinerji

alaninm bulunmast ile anlasilmaktadir (Daglar ve Ongiit, 2012).

E Testi Yontemi

"GSBL E-test" seritleri (stripleri) iiretim prosediirlerine uygun olacak sekilde
hazirlanir. Test seritleri, bir tarafinda seftazidim (TZ), diger tarafinda seftazidim ve
klavulanik asit (TZL) antibiyotikleri olacak sekilde hazirlanmistir. Inkiibasyon isleminin
ardindan, serit ile eliptik inhibisyon zonunun kesistigi deger, MIK degerine tekabiil
etmektedir. Seftazidim ve seftazidim veklavulanik asit MIK degerleri birbiriyle
kiyaslandiginda MIK degerinde 8 kat veya daha fazla azalma olmasi, GSBL varlig
yonunde bilgi verir. Buna benzer olarak sefotaksim ve sefotaksim-klavulanik asit (CT-

CTL) iceren E-test stripleri de mevcuttur (Daglar ve Ongiit, 2012).

Mikrodiltsyon Testi

Sefotaksim ve seftazidim i¢in hem tek basina hem de klavulanik asit varliginda
MIK degerleri saptanir. Izolatin GSBL pozitif olduguna dair gdsterge olarak, klavulonik
asit varliginda MIK degerlerinde 8 kattan fazla azalma olmasi kabul edilir (Daglar ve

Ongiit, 2012).

Uc Boyutlu Test

Kanli agar besiyerlerinde {ireyen bakterilerin tek gecelik taze pasajlarindan elde
edilen 0,5 McFarland standart bulanikligindaki stispansiyonlari, 35°C sicaklikta dort saat
boyunca Triptic Soy Broth besiyerine ekilerek inkiibe edilir. Bu islemin ardindan enzim
ektraksiyonu, hiicreler santrifiij edilerek ve sonrasinda 5 kez dondurulup cozilerek
yapilir. Mueller Hinton agara ATCC 25922 E. coli susu inkiibe edilerek ve plagin
ortasina sefoksitin (30 mg) diski konularak standart disk difiizyon testi yapilir. Steril

bistiiri ile diskten 5 mm uzaklikta olacak sekilde yariklar agilir. Ardindan daha 6nceden
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elde edilen enzimlerden 25 pL ila 30 pL arasinda bir miktarda enzim, pipet vasitasiyla
bu yariklara konulur. Petriler 35 °C sicakligindaki bir etiivde bir gece boyunca
inkiibasyona birakilir. Bir glin sonra, inhibisyon zonuyla kesisen yariklardaki suslardan
3 mm veya 3 mm’den fazla distorsiyona neden olan suslar “{i¢ boyutlu test pozitif” olarak
kabul edilir, sirkiiler inhibisyon zonunda distorsiyon ve siireksizlik GSBL iiretimi adina

pozitif olarak yorumlanir (Barroso ve ark., 2000).

Otomatize Edilmis Sistemler
Phoenix (Becton Dickinson, Sparks, MD / ABD) ve VITEK 2 (bioMerieux,
Marcy I'Etoil / Fransa) adi verilen otomatize edilmis sistemler ve mikro-tarama test

panelleri, GSBL iireten suslar belirleyebilmektedir (Daglar ve Ongiit, 2012).

2.1.14. GSBL Epidemiyolojisi

Insan Konakgilar

GSBL ’nin insanlarda, hayvanlarda ve besinlerde bulagin1 degerlendirmek igin,
farkli konakgilardaki prevelans bilgilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna ragmen su ana
kadar yapilan bir¢ok rapor, sadece sinirli alanlari tanimladigi igin lilke geneli bir 6lgekte
calisma yetersizligi hala mevcuttur. Ayrica, harmonize metodoloji kullanilan
caligmalarin farkli iilkeler arasinda prevelans oranlarini kiyaslamayi kolaylastirmasinin
yanisira, GSBL ’yi tespit etmek igin segici besiyeri kullanim1 da GSBL tespit oranini ve
dolayisiyla prevelansi artirmaktadir.

Ozellikle insan konakgilar igin diger bir 5Snemli nokta ise, GSBL tireten E. coli
prevelans oranlari, genelde hastanelerden ve toplumdan elde edilen klinik izolatlar baz
alinarak rapor edilmektedir. E. coli’nin sadece patojen bir bakteri olmamasi, ayni
zamanda kommensalist bir bakteri olmasi nedeniyle, insanlardaki GSBL Ureten E.
coli'nin gergcek prevelansini belirlemek icin saglikli insanlarin da test edilmesi
gerekmektedir. Ancak bu alanda ¢ok az ¢alisma yapilmistir (Pfeifer ve ark., 2013).

2008-2011 yillar1 arasinda, Avrupa Birligi iilkelerinde GSBL Ureten bakteri
sayisinda 6nemli miktarda bir artis saptanmis ve bu artis, lilkeler arasinda vaka ve
yayilim bazinda biiyiik degiskenlikler gostermistir, soyle ki: 3. kusak sefalosporinlere

kars1 direngli E. coli susu, % 3 (Isvec) ile % 36.2 (Kibris) arasinda degisen prevelansa
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sahip 29 Avrupa iilkesinde rapor edilmistir (ECDC, 2012). Direngli izolatlarin %85°1 ile
%100’0, GSBLacisindan pozitif rapor edilmistir. Almanya’da, 3.kusak sefalosporinlere
kars1 direngli E.coli orani, 2005 yilinda % 1.7 iken, 2011 yilinda bu oran % 8’e
yiikselmistir (ECDC, 2012).

MYSTIC programinda (Rhomberg ve Jones, 2009), Amerika Birlesik
Devleti’ndeki 3. kusak sefalosporinlere karst direngli E. coli sayisi, 1999 yilinda % 0.5
iken 2008 yilinda % 5.1 olarak rapor edilmistir. Ayni tarama calismasindaki bilgilerle
yapilan bagka bir yayinda (Goossens ve Grabein, 2005), 2004 yil1 igin Avrupa’daki ve
Birlesik Devletler’deki GSBL fenotipi barindiran E. coli prevelanslar1 belirlenmis;
Avrupa’daki E. coli izolatlarinin % 10.8’i GSBL dUreten tipte olmasina karsin Birlesik
Devletler’de bu oran % 1.4 olarak bulunmustur. 2010 yilinda yapilan ¢alismada, Asya-
Pasifik bolgesindeki fenotipik GSBL E. coli toplam prevelansi % 7.5 olarak belirtilmistir
(Hsueh, 2012). Bu ¢alismada ek olarak, 3. kusak sefalosporinlere karsi direngli E. coli
olugsma oraninin, ayni yil i¢cinde Cin’deki % 21.3’liik bir degerden Singapur’daki %
61.5’e kadar degistigi rapor edilmistir. 2008-2010 yillar1 arasinda Latin Amerika’da, E.
coli bakterisindeki GSBL fenotipi oranlarinin, % 12.8 (Brezilya) ile % 48.8 (Meksika)
arasinda degistigi bildirilmistir (Gales ve ark., 2012).

Cogu Avrupa iilkesinde, CTX-M enzimleri baskin olmakla birlikte GSBL
ureten E. coli endemik olarak bilinmektedir. ABD gibi diger iilkelerde ise CTX-M Ureten
E. coli, ¢cok seyrek rapor edilmektedir. Birlesik Devletler’de GSBL ’ler, daha az siklikta
tespit edilmelerine ragmen CMY benzeri -laktamazlar Avrupa’dakinden daha sik rapor
edilmektedir (Doi ve ark., 2010).

GSBL ler, diinya genelinde diizensiz bir yayilim gostermektedir, dyle ki bazi
CTX-M enzimleri belirli cografik alanlarda daha yogun sekilde gosterilmistir; Kuzey
Avrupa tlkelerinde, CTX-M ve SVH enzimlerinin, en baskin1t CTX-M-1 ve onu takiben
CTX-M-9 grubu enzimler olmak iizere, yogun miktarlarda bulundugu rapor edilmistir.
Akdenizi cevreleyen iilkelerin ve ayni zamanda Birlesik Krallik’in, CTX-M-9 grubu
enzimler yoniinden yiliksek prevelans degerlerine sahip oldugu belirtilmisir. Ayrica
Giiney Avrupa iilkelerinde ve Birlesik Krallik’ta, CTX-M-1, CTX-M-4 ve daha az
miktarlarda TEM ve SHV enzimleri gosterilmistir. Dogu Avrupa iilkelerinde baslica

CTX-M-3 tipi tanimlanmigsken bu iilkelerde SHV ve TEM enzimleri sporadik

bulunmaktadir. Giiney Amerika ve Japonya’da en baskin enzim tipi CTX-M-2 iken
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Belarus ve Rusya’da CTX-M-5’tir. CTX-M-15, insanlar arasinda neredeyse diinya
genelinde bir yayilim gostermektedir (Coque ve ark., 2008).

Hayvan Konakgilar

GSBL reten E. coli’ye, gida tiretiminde kullanilan hayvanlar dahil olmak Gzere
(Horton ve ark., 2011), evcil hayvanlar (Carattoli ve ark., 2005) ve vahsi hayvanlar
(Radhouani ve ark., 2013) gibi c¢ok genis yelpazede farkli hayvan siniflarinda
saptanmistir. Kiimes hayvanlarinda GSBL Ureten E. coli bulunma orani iizerine yapilan
bir calismada; Fransa’da % 10.7, Polonya’daki etlik piliclerde % 54.5, isvicre’de
kesimhanedeki tavuklarda % 63.4 ve Ispanya’da teste tabi tutulan kiimes hayvanlarinda
ise % 79.9’lara varan oranlarda bulunmustur (Blanc ve ark., 2006).

Hollanda’da yapilan bir ¢alismada (Dierikx ve ark., 2013), tavuk ciftliklerinin
% 85’inin, surd ici % 80 prevelansla GSBL fenotipi barindiran E. coli’ye sahip oldugu
ve RESET ortak aragtirma projesi kapsaminda Almanya’da yapilan bir ¢alismada da, %
74’liik bir ylizdeyle teste tabi tutulan etlik pili¢lerin digk1 6rneklerinde GSBL fenotipinde
E. coli bulundugu rapor edilmistir (Hering, 2012).

Domuzlarda E. coli GSBL prevelansi; Danimarka’da 2010°da % 12 iken
2011°de % 4.5’1ara gerilemis, Isvigre’de % 15.3, Polonya’da % 33.3, ispanyada ise %
100’lere varan bir oran rapor edilmistir (Blanc ve ark., 2006). Yukarida bahsi gegen
Alman calismasinda (Hering, 2012), test edilen domuzlarin % 68’inin GSBL fenotipi
barindiran E. coli tasidigi rapor edilmistir. Sigirlarda E. coli GSBLbulunma siklig1 ise;
Isvigre’de % 13.7 (Geser ve ark., 2012), Fransa’da % 4.1 (Madec ve ark., 2008), Bilyiik
Britanya’da % 44.3 (Horton ve ark., 2011) ve Danimarka’da % 10.2 (DANMAP, 2012)
olarak rapor edilmistir.

Giliney Bavyera’da yiiriitiilen bir ¢calismada, sigirlardan ve ¢evrelerinden alinan
orneklerde E. coli GSBL’nin % 32.8 gibi oranda saptandigi belirtilmistir (Schmid ve
ark., 2013). Insanlardaki durumun bir benzeri olarak, gida amagl kullanilan hayvanlar
ve gidalardaki GSBL’ler Avrupa iilkeleri arasinda farkli dagilimlar gosterir: CTX-M-1,
cogu Avrupa iilkesinde yaygin sekilde rapor edilen enzim tipidir.

CTX-M-14 ve CTX-M-32 enzimleri, Akdenizi cevreleyen ulkeler ve Giiney
Avrupa iilkelerinde daha yaygin sekilde bulunurken CTX-M-14, Birlesik Krallik ve
Belcika’da da gida amacgh kullanilan hayvanlarda bulunmustur. Orta ve Kuzey Avrupa
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iilkelerinde, Birlesik Krallik ve irlanda dahil olmak iizere, CTX-M-2 de saptanmistir.
Ancak, insan GSBL’lerinin aksine CTX-M-15, hayvanlarda ¢ok seyrek rapor edilmistir.
Ayrica, gida iireten hayvanlarda ve gidalarda, SHV {ireten ve TEM iireten izolatlar
ozellikle SHV-12, SHV-2 ve TEM-52- saptanmistir (EFSA, 2011).

Hayvansal Gidalar

GSBL reten E. coli yalnizca gida iireten hayvanlarda degil iirettikleri gidalarda
da rapor edilmistir: Almanya’da, sefotaksime direngli E. coli; yumurta tavuklarinda,
piliglerde, hindilerde, domuz etinde, dana etinde ve tank siitiinde saptanmistir. Ancak
2010 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore, sefotaksime direngli biitiin E. coli izolatlarina
ait en yiiksek prevelans degeri % 13.7 ile etlik piliclerde, bunu takiben de % 10.3 ile dana
etinde bulunmustur (BfR, 2011).

Diger hayvansal gida maddelerine ait oranlar % 0-3.2 arasinda degismektedir.
2011 yilinda Danimarka’da, GSBL ureten E. coli’lerin % 44’0 etlik piliglerden izole
edilmistir, domuz etinde ve sigir etinde bu oran oldukga diisiiktiir (% 0-0.9) (DANMAP,
2012). Diger Avrupa iilkelerinin aksine Isvec’te, domuz etinde hic GSBL (reten E.
coli’ye rastlanmamigken pili¢ etinden alinan Orneklerin % 44’ bu agidan pozitif
bulunmustur. Hollanda raporlari, kiimes hayvani etlerinin % 84-100’Unun GSBL
acisindan pozitif oldugunu gdstermistir.

2012 yilinda ocak ve mart aylar1 aras1 yapilan bir caligmada, Suudi Arabistan’a
ithal edilen dondurulmus ¢ig orkinosta GSBL Ureten E. coli’nin varhigi gosterilmistir ve
calisma sonuglari, orkinosun blaCTX-M geni i¢in olas1 bir rezervuar olabilecegi ve besin
zinciri vasitasiyla bu B-laktamaz genlerinin transferini ve yayilimini kolaylastirmig
olabilecegi diisiinlilmiistiir. Cesitli siipermarkerlerden 45 adet 6rnek satin alinmis ve
ornekler ChromID GSBL agar kullanilarak, GSBL Ureten E. coli a¢isindan incelenmis,
sonrasinda ise PCR amplifikasyonu ile dogrulanmistir. 45 adet orkinos balig1 6rneginin
23’0 (% 51.1) GSBL ureten E. coli agisindan pozitif bulunmus ve bunlardan 60 izolat
elde edilmistir. PCR teknigiyle ileri tanimlama yapilarak, elde edilen 60 adet GSBL
ureten E. coli izolatinin 49 (% 82)’unun blaCTX-M tipi oldugu ve izolatlarin blaTEM
ve blaSHV genleri agisindan negatif oldugu dogrulanmistir (Elhadi ve Alsamman, 2015).

Isvigre’ye ithal edilen taze sebzelerin ne kadarmin GSBL (reten

Enterobacteriaceae agisindan tasiyici oldugunu arastirmak i¢in, Dominik Cumhuriyeti,
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Hindistan, Tayland ve Vietnam’dan ithal edilen ¢esitli tipteki 169 taze sebze Grnegi
analiz edilmis. Alinan tiim taze sebze Orneklerinin % 25.4’(inde bir yada daha fazla
GSBL ureten Enterobacteriaceae bakterisine rastlanmis ve bunlarin % 78.3’0n(in ¢oklu
ila¢ direnci gosteren tipte oldugu saptanmustir. 26 E. coli, 26 Klebsiella pneumonia, 6
Enterobacter cloacae, 1 Enterobacter aerogenes ve 1 Cronobacter sakazakii olmak
tizere 60 adet izolat elde edilmistir (Zurfluh ve ark, 2015).

2010 y1l1 ocak ve ekim aylar1 arasinda Japonya’daki 29 siipermarketten, tavuk
eti, s18ir eti, domuz eti ve sebzeyi iceren 153 adet parekende gida satin alinmis. GSBL
tireten bakteriler her bir gida drneginden elde edilmis. 153 6rnegin 35’inde (% 22.9),
epidemiyolojik olarak birbiri ile iligkisi olmayan 52 adet GSBL ureten E. coli izolatinin
varhigi gosterilmis ve bu 35 6rnegin hepsinin tavuk etinden alindigr belirtilmistir
(Kawamura ve ark., 2014).

Sanayilesmis iilkelerden Gabon’a ithal edilen donmus tavuk eti Ornekleri
(n=151) GSBL lreten Enterobacteriaceae ve S. auerus agisindan taranmis. Tavugun
pargalar1 (bacak, kanat gibi) basina diisen kontaminasyon orani, GSBL Ureten E. coli
(sadece GSBL E. coli tanimlanmis, GSBL Ureten Enterobacteriaceae ailesine lye baska
bakteri goriilmemis) ve S. aureus ic¢in sirasiyla % 23 ve % 3 olarak bulunmustur
(Schaumburg ve ark., 2014).

Bagka bir ¢alismada, tavuk eti (n=89, % 34), sig1r eti (n=85, % 32.4), domuz eti
(n=57, % 21.8), kiyma (n=22, % 8.4) ve bagka tipte etler (n=9, % 3.4) olmak Uzere
toplamda 262 adet taze et 6rnegi (ortalama olarak 11.9 kg agirliginda) ile calisilmas.
Fenotipik tarama, baslangicta 112 adet olast GSBL fiiretecisi tanimlamis. Genotipik
dogrulama testleri sonucunda 79 (% 30.2) adet GSBL iireten 6rnek tanimlanmis. Bazi
orneklerin birden fazla tipte GSBL geni igerdigi gézlenmis. GSBLgen prevelans 4 et
grubu arasinda: 71 (% 79.8) tavuk etinde, 4 (% 4.7) si1gir etinde, 1 (% 1.8) domuz etinde,
2 (% 9.1) kiymada ve 1 (% 11.1) diger tipteki etlerde olmak {izere dagilim gosterdigi
bildirilmis. Tavuk eti 6rneklerinin 68 (% 76.8)’inin GSBL Ureten E. coli, 6 (% 7.7)’sinin
GSBL ireten Klebsiella turi ve 4 (% 5.1)’iniin ise diger GSBL iireten tiirler i¢erdigi
saptanmis. Geriye kalan ve tamami GSBL (reten E. coli olan 8 tipin, diger et
orneklerinde saptandigi bildirilmistir (Overdevest ve ark., 2011).

Almanya’da, parekende olarak satig1 yapilan tavuk etlerindeki, GSBL Ureten

Enterobacteriaceae prevelansini belirlemek i¢in Berlin’de 9 ayr1 magazadan 199 6rnek
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alimmis ve 76 (% 93.83)’s1 E. coli, 3 (% 3.7)’0 Serratia fonticoli, 1 (% 1.23)’i Escherichia
fergusonii ve 1 (% 1.23)’i de Enterobacter cloacae olmak tzere, bu érneklerin 80’inde
81 adet GSBL (reten Enterobacteriaceae izolati tanimlanmis. PCR ve b-laktamaz gen
sekansi analizi 75 adet GSBL fireten izolat oldugunu belirlemis (73’4 E. coli, 1’i E.
fergusonii ve 1’i de E. cloacae). Bir 6rnegin ise iki adet GSBLUreten E.coli tiiri icerdigi
belirtilmistir (Kola ve ark., 2012).

Kolave ark., (2012) Greifswald’daki 9 magazadan alinan 200 tavuk eti 6rnegini
incelemis ve bu drneklerin 123 tanesinde, % 87.10 (n=135) E. coli, % 12.26 (n=19) S.
fonticola ve % 0.65 (n=1) Proteus mirabilis olmak Uzere 155 adet GSBLUreten bakteri
izolat1 tanimlamiglardir. B-laktamaz gen sekansi analizi, tanimlanan 155 izolattan 110
tanesinin GSBL f{ireticisi oldugunu goéstermistir (108 E. coli, 1 S. fonticola ve 1 P.
mirabilis). 8 6rnegin de birden fazla GSBL-Ureten tur barindirdigini belirtmislerdir.

Hollanda'da c¢ig sebzelerde GSBL iireten Enterobacteriaceae varligini
arastirmak amactyla yapilan bircalismada 15 farkli sebzeden olusan 119 numune ¢esitli
marketlerden toplanmistir. Perakende ¢ig sebze mevcut oldugu, yedi numunede (% 6)
GSBL tespit etmisler ve U¢ blaCTX-M-15, bir blaCTX-M-1, iki CTX-M-9 ve bir SHV
grubu GSBL kodlayan gen bulmuslardir. izole edilen GSBL genleri insan kdkenli
enterobakteriyel GSBL genleri benzer oldugu ve bu nedenle, ¢ig sebzeler, insanlarda
bulunan enterobakteriyel suslar direng genlerinin kaynagi olabilecegi bildirilmistir
(Reuland ve ark., 2014).

Sut ve sut trdnlerinde GSBL Ureten Enterobacteriaceae turleri

Turkiye'de, Gundogan ve Avci (2013) yaptiklar ¢alismada 15 tavuk but, 15
kiyma, 15 ¢ig sut, 15 beyaz peynir ve 15 dondurma olmak dzere toplam 75 érnekten
50 Klebsiella oxytoca, 45 Escherichia coli ve 13 Klebsiella pneumoniae izole
etmislerdir. izole edilen 45 E. coli susunun 20’si (% 44.4), 20 K.pneumoniae susunun
5’1 (% 38.5), 50 K. oxytoca susunun 13’0 (% 26) GSBL acisindan pozitif olarak tespit
etmislerdir. GSBL pozitif 20 E. coli susu icerisinde, peynirden 2 (% 10) izolat, stten 2
(% 10) izolat, dondurmadan 1 (% 5) izolatin yer aldig: bildirilmistir. GSBL pozitif 13
K. oxytoca susu icerisinde, peynirden 2 (% 15.3) izolat, sutten 2 izolatin (% 15.3) yer
aldig1 bildirilmigtir. GSBL pozitif 5 K. pneumonia susu igerisinde, peynirden 2 (% 40)

izolat sutten 1 (% 20) izolat ve dondurmadan (% 20) 1 izolatin yer aldig: bildirilmistir.
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Antibiyotik direncliligini disk difuzyon yontemi ile belirlemislerdir. Tim izolatlarin
ampisiline kars1 diren¢g g0Osterdigi ama imipenem, ertapenem, sefepim ve
piperasilin/tazobaktame kars1 hi¢ bir direng gostermedigi bildirilmistir. E. coli ve
Klebsiella spp. izolatlar1 da sefotaksim, seftazidim, seftriakson, aztroenam, tetrasiklin
ve siprofloksasine karsi direngli bulmusglardir.

Turkiye'de bir baska calismada, halk pazarlarinda satisa sunulan sut
urinlerinde (ev yapimi beyaz peynir) GSBL varligimi arastirmak amaciyla 245 ev
yapimi beyaz peynir numuneleri incelenmistir. Toplam 223 E. coli susu izole etmisler
ve izolatlarm % 4’{(in0 potansiyel GSBL olarak tespit etmislerdir. Cift disk testi ve
fenotipik dogrulama testi ile GSBL uretimini sirasiyla, % 16.1 ve % 9.9 olarak
bulmuslardir (Arslan ve Ozdemir, 2008).

Baska bir ¢alismada Tiirkiye'de Tekiner ve Ozpnar (2016) yaptiklar1 calismada
100 ¢ig tavuk eti, 100 ¢ig inek siitli ve 50 ¢ig inek siitiinden peyniri olmak iizere toplam
250 ornekten Vitek(®) MS ile E. coli (% 80), Enterobacter cloacae (% 9.1), Citrobacter
braakii (% 5.5), Klebsiella pneumoniae (% 3.6), ve Citrobacter werkmanii (% 1.8) tespit
etmislerdir.

Diinyada yapilan ¢alismalarda, Amador ve ark., 2009, sut riinlerinde p-laktam
direncli bakteri varligini1 arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada 20 yumusak ve yari
yumusak olgunlasmis peynir kullanmiglardir. Toplam 182 ampisiline direncli (AMP)
bakteri tespit etmislerdir. izolatlarm % 85’i Enterobacteriaceae familyasina ait
oldugunu, 172 izolatta ise (% 94.5) B-laktam direncliligini tespit etmislerdir. Sonug
olarak peynir tretiminde 1si1l islem ve iyi hijyen uygulamalariin yetersizligi -laktam
direncli bakterilerin gastrointestinal sistem yoluyla tiketicilere bulagsmasinda rol
oynadigini belirtmislerdir.

Hindistan Doon Vadisinde Chauhan ve ark. (2013), ¢ig st 6rneklerde p-laktam
direncli Klebsiella spp. varligin1 arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada 100 ¢ig st
ornegi incelemislerdir. Toplam 27 Klebsiella susu izole etmisler ve izolatlarn
tamamini1 GSBL olarak tespit etmislerdir.

Rasheed ve ark., 2014, yesil salata, ¢ig yumurta yiizeyi, ¢ig tavuk, pastorize
edilmemis siit ve ¢ig et olmak Uzere toplam 150 6rnekte B-laktam direncli Escherichia
coli varhgmi arastirmak amaciyla yaptiklari caligmada yesil salata ve ¢ig tavuk

orneklerinden ikiser ¢ig yumurta yiizeyi ve ¢ig etten birer izolat olmak Uzere toplam , alt1
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(% 4), E. coli GSBL susu tespit etmislerdir.
Endonezya West Java Bolgesi'nde 80 sut ciftligi sut deposunda yaptiklart
calismada Yedi sut ¢iftliginde GSBL pozitif Enterobacteriaceae tespit etmisler ve tim

izolatlar Klebsiella pneumoniae olarak tanimlamiglardir (Sudarwanto ve ark., 2015).

2.1.15. AmpC Beta Laktamazlar (C Sinifi)

AmpC tipi B-laktamazlar genellikle genisletilmis spektrumlu sefalosporinlere
direngli Gram negatif bakterilerden izole edilir. AmpC B-laktamazlar (C sinifi veya grup
1 olarak da bilinir) tipik olarak Citrobacter, Serratia ve Enterobakter gibi genellikle
ekspresyonu indlklenebilen veya ekspresyonu genellikle indiklenemese de
hipereksprese olabilen E. coli gibi bircok gram negatif bakterinin kromozomu Uzerinde
kodlanirlar. AmpC tipi B-laktamaz genleri ayn1 zamanda plasmidler {izerinde de
tasinabilmektedir (Philippon ve ark., 2002).

AmpC B-laktamazlari; penisilinleri, sefalosporinleri ve sefamisini hidrolize
edebilirken klavulonat, sulbaktam ve tazobaktam tarafindan inhibisyona karsi
direnglidir. Bir ¢ok gram negatif basil, ¢ok fazla iretildiginde (overprodiiksiyon)
penisilinlere, aztreonama, sefamisine ve sefalosporinlere karsi direng gelistirebilen
kromozom aracili AmpC firetirler (Thomson, 2010).

AmpC [-laktamazlarin genetik belirleyicileri, genelde Enterobacter ve
Citrobacter gibi bakteri tdrlerinin kromozomlari itizerinde bulunur fakat yeni yeni
plazmidler iizerine aktarilarak, E. coli ve Klebsiella gibi diger bakteri tiirlerine de
yayilmaktadir (Heffernan ve ark., 2007). AmpC [-laktamaz Ureten organizmalar
sefoksitine direnglidir. Bu surum sefoksitin direnci, AmpC iireten suslari saptamak adina
ayirici bir parametre olarak kullanilmaktadir (Peter-Getzlaff ve ark., 2011). AmpC -
laktamazlarinin, boronik asit ve kloksasilin tarafindan inhibe edildigi bilinmektedir
(Jacoby, 2009b).

Ik defa 1988 yilinda rapor edilen plazmid aracili AmpC genleri, tedavisel
anlamdan yeni problemler ortaya ¢ikmasma neden olmustur (Swaminathan ve ark.,
2001). Plazmid aracili AmpC genleri, mobilize olmus indiiklenebilir kromozomal
genlerden tiiremislerdir. ACC, FOX, MOX, DHA, CIT ve EBC yaygin olarak rapor
edilen genotiplerdir (Hanson, 2003). Bu enzimlerde, karbapenem ve sefepim harig diger

tim [B-laktam antibiyotiklerine kars1 dirence neden olan kromozomal AmpC p-
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laktamazlarinin  agir1  {iretimine (overprodiiksiyon) benzer bir diren¢ modeli
gorulmektedir (Por Beatriz Mirelis, 2006).

Cogu bakteride AmpC enzimleri indiiklenebilirdir ve mutasyonlar sayesinde
yuksek dizeylerde eksprese edilebilirler. Overekspresyon; sefotaksim, seftazidim ve
seftriakson gibi genis spektrumlu sefalosporinlere karsi direng gelismine yol agmakta ve
Ozellikle E. aerogenes ve E. cloacae bakterilerinin neden oldugu enfeksiyonlarda,
baslangicta bu antibiyotiklere duyarli izolatlar olmalarina ragmen tedavi alindiginda
direng gelisebildigi icin problem teskil etmektedir (Jacoby, 2009a). Aktarilabilir
plazmidler, AmpC enzimi icin gerekli genleri edinir ve bu sayede E. coli, K. pneumoniae
ve Proteus mirabilis gibi kromozomal AmpC genini hi¢ eksprese etmeyen yada ¢ok az
eksprese eden bakterilerde bu genler gortlebilmektedir. Dinyanin bir ¢ok bolgesinde,
plazmid aracili AmpC enzimleri nedeniyle diren¢ gelisimi GSBL (retiminden
kaynaklanan diren¢ gelisiminden daha az goriilmektedir fakat plazmid aracili AmpC
enzimlerinin neden oldugu direng, hem saptamasi daha zor hem de daha genis spektruma
sahip olabilir (Jacoby, 2009b).

Plazmid aracili genler o6zel ilgi alanindadir c¢ilinkii yer degistirebilme
kabiliyetleri sayesinde bir bakteri tiiriinde veya sinifinda bulunan genleri baska
organizmalara aktarma imkan1 saglar. Plazmid aracili AmpC tipi direng prevelansi ¢cogu
ulkede ulusal diizeyde bilinmemektedir, ¢linki bakteri tirleri Uzerinde olaya dahil olan
farkli mekanizmalar1 aciklifa kavusturabilmek i¢in gerekli molekiiler diizeyde
caligmalar heniiz yapilmamustir.

2004 yilinda Birlesik Devletler’de yayinlanan rapora gore, Klebsiella spp.
izolatlarinin % 7 ila % 8.5, Escherichia coli izolatlarinin ise % 4 oraninda plazmid aracili
AmpC tipi enzim igerdigi belgelenmistir (Alvarezve ark., 2004). 2006 yilinda yine
Birlesik Devletlerde yapilan bir ¢alismada, aktarilabilir AmpC fiireticilerinin oraninin,
biiyiik bir ¢ogunlukla K. pneumonia’da bulunan FOX-5 geni ile birlikte, % 3.3 olarak
rapor edilmistir (Moland ve ark., 2006). Singapur’da yapilan bir ¢caligmada, ¢aligmada
kullanilan izolatlarin % 26’sinda plasmid aracilit AmpC bulundugu belirtilmistir ve E.
coli izolatlarinda biiyiik bir cogunlukla CMY benzeri enzimler bulunurken K. pneumonia
izolatlarinda ¢ogunlukla DHA benzeri enzimler saptanmistir (Tan ve ark., 2008).
Hindistanda ise Klebsiella spp (24.1%) ve E. coli (37.5%) bakterilerinin AmpC

prevelanslari rapor edilmistir (Subha ve ark., 2003).
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2.1.16. B smifi Beta Laktamazlar Metallo Beta Laktamaz (MBL)
Ozellikleri

B laktamaz tipi antibiyotiklere karsi daha yaygin olan ve temel direng
mekanizmasi, bu antibiyotiklerin karakteristik 6zelligi olan B laktam halkalarina kars1
bu halkalar1 hidrolize edebilen enzim B-laktamazlarin tretilmesidir (Llarrull ve ark.,
2010). Hidrolize olmus B-laktam antibiyotikleri, hedefi olan penisilin baglayici proteine
ait transpeptidaz kismin1 daha fazla inhibe edemez hale gelir. Hali hazirda bilinen iki ana
B-laktamaz tipi; serin B-laktamazlar1 (SBLIer) ve metallo B-laktamazlardir (MBLler)
(Bebrone, 2007).

Bu enzim siiflarindan birisi olan serin-f-laktamazlarinin adlandirilmas,
kovalent bir acil-enzim bagi olusumuyla sonuglanan katalitik mekanizmanin ilk
asamasinda B-laktam halkasini hedef alan niikleofilin yani aktif kisminin, serin kalintisi
barindirdig1 gercegine dayanarak yapilmstir (Fisher ve ark., 2005).

Serin-B-laktamazlari, eskiden penisilinlere yada sefalosporinlere kars: yiiksek
Ozgiinliikte olmasiyla bilinmekteydi (Fisher ve ark., 2005). Ancak 1990’11 yillardan beri,
genisletilmis spektrumlu B-laktamazlar (GSBLs) olarak bilinen ¢esitli enzimler 6nemli
diizeyde artis gostermis ve Enterobacteriaceae tirleri ile Pseudomonas arasinda
yayginlasmigtir (Paterson ve Bonomo, 2005).

Bu enzimler, serin-p-laktamazlarin varyantlari olan TEM (ismini izole edildigi
hastanin adi olan Temoniera’dan almistir), SHV (siilfidral varyanti tip 1 i¢in), CTX-M
(sefotaksime etki edebildigi icin ve ilk olarak Miinih’te izole edildigi i¢in) ve OXA
(oksasillinazlar) tipi enzimleri icermektedir ve bu enzimler; penisilinleri, birinci, ikinci
ve liciincii kusak sefalosporinleri ve aztreonami hidroliz edebilmektedir. Bu nedenlerden
otlirii karbapenemlerin direncli enfeksiyonlara karsi son care olarak kullanilmasi bir
zorunluluk haline gelmistir. Buna ragmen son 10 yilda, karbapenemlere karsi gen
kodlamasi, Enterobacteriaceae turleri ve fermentatif olmayan gram negatif bakteriler
arasinda hizla yayilmistir. En 6nemli karbapenemazlar; serin-p-laktamazlar KPC (K.
pneumoniae karbapenemaz), OXA, ve metallo-p-laktamazlardir (Nordmann ve ark.,
2011).

SBL’lerin aksine bdtin metallo-p-laktamazlar, karbapenemleri hidroliz
edebilme kabiliyetine sahiptir ve serin-B-laktamaz inhibitorleri tarafindan inhibe

edilmezler (Crowder ve ark., 2006). Bu enzimlerin SBL inhibitérleri tarafindan inhibe
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edilememeleri, bu iki enzim tipinin katalitik mekanizmalar1 arasinda biiyiik farkliliklar
olmasindan kaynaklanmaktadir. MBL ler, serin bazli, A sinifi B—laktamazlara kars1 etkili
olan klavulonat, sulbaktam ya da tazobaktam gibi mekanizma odakli inhibitorler
tarafindan inhibe edilemezler (Drawz ve Bonomo, 2010). Bunlara ek olarak MBL’ler,
suanda klinik deney agamasinda olan A ve C sinifi enzim inhibitorii NXL-104 tarafindan
da etkili bir sekilde inhibe edilememektedir (Stachyra ve ark., 2010). Ayrica MBL ler,
serin esasli enzimlerin aksine, EDTA gibi metal selatorleri ile inaktive edilmektedir30.
MBL’ler 40 yildan fazla bir zaman Once kesfedilmistir fakat kromozom kodlu
olmalarindan ve patojen olmayan bakterilerde bulunmalarindan o6tiirlii antibiyotik
tedavisi agisindan ilk basta ciddi bir problem olarak goriilmemistir (Walsh ve ark., 1994).

Ancak bu durum, 1990’11 yillarda IMP ve VIM tipi metallo-f-laktamazlarin,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter bumanni’nin dahil
oldugu gram negatif patojen bakteriler arasinda yayilmasiyla birlikte degismistir
(Lauretti ve ark., 1999). IMP- ve VIM- tipi enzimler, gen kasetleri seklinde kodlanir ve
transpozonlarla iligkili olan ve bakteriyel kromozom iistiine yada plasmidlerin igine
yerlesebilen integron yapisi i¢inde, diger direng genleriyle birlikte bulunur (Cornaglia ve
ark., 2011). Integronlar, diren¢ genlerinin plasmidler icindeki integronlar arasinda
hareketini kolaylastirir ve bu plasmidler, diger bakterilere genetik materyal aktarimina
imkan saglar. Biitlin bunlar, metallo-B-laktamaz genlerinin yayilmasinda ve daha genel
manada, c¢oklu ilag direnci gosteren bakterilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
etkenlerdir (Hocquet ve ark., 2010).

Mekanistik farkliliklar derken, MBL’lerin ¢inko bagimli hidrolazlar oldugu ve
aktif kisminda bir veya iki adet metal iyonu bulundurdugu kastedilmektedir. Zn(II)
iyonlarindan biri ile koordine olarak aktiflesen su molekiiliiniin, B-laktamlarin hidrolize
ugradigi mekanizmanin ilk adiminda rol oynayan niikleofil oldugu diisiiniilmektedir
(Llarrull ve ark., 2008).

Metallo-B-laktamazlarin bir grubu, temelde g¢evresel bakterilerde ve firsatgi
patojen bakterilerde, 6rn. Bacillus cereus’ta kodlanan Bcll (Lim ve ark., 1988),
Elizabethkingia meningoseptica’ta kodlanan GOB1 (Bellais ve ark., 2000) ve
Stenotrophomonas maltophilia’da kodlanan L1 (Walsh ve ark., 1994) gibi, kromozal
olarak kodlanir. Ancak klinik agidan Onemli olan metallo-f-laktamazlar, yer

degistirebilen (mobil) genetik elementlerde kodlanir ve bunlar VIM’ler (Verona
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Integron-kodlanmis Metallo-B-laktamaz) (Lauretti ve ark., 1999), IMP’ler (Imipenemaz)
(Laraki ve ark., 1999), ve yakin zamanda ortaya ¢ikan NDM’leri (New Delhi (Yeni
Delhi) Metallo-p-laktamaz) icermektedir. in vitro ortamda cesitli inhibitdrler test
edilmesine ragmen herhangi bir metallo-B-laktamazi inhibe edebilecek klinik bir ilag
bulunmamaktadir (King ve Strynadka, 2013). Bu metallo-f-laktamazlar, sadece
karbapenemleri degil, penisilinleri ve son kusak sefalosporinleri kapsayacak kadar genis
bir substrat spektrumuna sahiptir. Ancak bunlara ragmen aztreonami hidroliz edemezler
(Poeylaut-Palena ve ark., 2007).

Karbapenemaz genleri barindiran yer degistirebilen genetik elementler,
genellikle aminoglikozid ve kinolon gibi diger antibiyotik siniflarina kars1 da direng geni
tasimaktadirlar ve bu da coklu ilag direnci gdsteren tiirlerin olusumuna sebebiyet
vermektedir (Yong ve ark., 2009). Bu bakteri suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar1
iyilestirmek i¢in elde kalan tek tedavi alternatifi tigesiklin ve kolistin antibiyotikleridir,
fakat bu ilaclar da her zaman igse yaramaz ve daha da 6nemlisi giivenli degillerdir (mesela

kolistin nefrotoksiktir) (Charan ve ark., 2012).

Metallo-B-laktamazin Yapisi, Simiflandirilmasi ve Alt Tipleri

MBL’ler bir enzim ailesi olmasina ragmen, c¢ok cesitli sekans dizimleri
sergilemektedirler, dyle ki bazi enzimler arasindaki sekans benzerligi % 25 kadar azdir
(Garau ve ark., 2004). Ancak ¢ok sayida MBL’nin X-ray yapilar1 gostermistir ki bu grup
enzimler yapisal olarak benzerdir ve aktif bolge etki alanlar1 arasindaki ortak yiizeyde
olacak sekilde, karakteristik bir aff/Ba sandvi¢ katlantisina sahiptir (Borra ve ark., 2011).
Bu yapi iskelesi, katalitik mekanizma igin esas olan ya bir yada iki adet ¢inko iyonunun
koordinasyonundan sorumlu aktif kisima 6 adet kalintiya kadar desteklik saglar. MBL
af/Ba katlant1 tipi, B-laktam hidrolizi 6tesinde ¢esitli biyolojik fonksiyonlara sahip daha
genis bir metalloprotein iist familyasin1 kapsamaktadir (Daiyasu ve ark., 2001). Bu
familya iiyelerinin, ¢inko, demir ve manganez gibi ¢esitli tipte metallere baglandigi da
bilinmektedir (Campos-Bermudez ve ark., 2010). MBL katlantili enzimler, glioksalaz II,
arilsulfataz, siklaz/dihidraz enzimlerini icermektedir (Daiyasu ve ark., 2001). MBLIer,
primer amino asit sekansi homolojisine gore 3 alt sinifa ayrilmaktadir (B1, B2, B3)
(Rydzik ve ark., 2014). Bu altsiniflar arasinda goreceli olarak diisiik bir sekans benzerligi

(<20%) vardir ve bu durum, alt siniflar 6zelinde giivenilir olmayan sekans dizilimlerine
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yol agmaktadir (Garau ve ark., 2004).

Alt simiflara ait farkli amino asit sekanslari, enzimlerin farkli katalitik
Ozelliklerine bir dereceye kadar yansimistir. Mesela B1 ve B3 enzimleri, aktif
bolgelerine iki ¢inko iyonu (Znl and Zn2) baglandiginda en aktif hallerinde iken B2
enzimlerine ikinci bir ¢inko iyonunun baglanmasi, katalizi inhibe etmektedir. B1 ve B3
alt siiflari, penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri kapsayan ¢ok genis bir
substrat profili spektrumuna sahip iken B2 enzimleri karbapenemleri iceren dar bir profil
sergilemektedir (Palzkill, 2013). En yaygin MBL aileleri; Verona integron-enkode
MBL’ler (VIM), ‘imipenem uzerinde etkili’ (IMP), ‘Alman (German) imipenemaz’
(GIM) ve ‘seul imipenemaz’(SIM) enzimleridir. Bu enzimler, ¢esitli integron yapilari
igerisinde bulunan gen kasetleri seklinde birlestirilmistir. Bu integronlar plasmidler yada
transpozonlarla iliskiye gectigi zaman bakteriler arasinda gen transferi oldukca

kolaylasmaktadir (Queenan ve Bush, 2007).

2.2. Calismada Kullanilan Peynirler

Peynir, 8000-9000 yil oncesinde, Firat ve Dicle nehirleri arasinda bulunan
‘Bereketli Hilal” ad1 verilen topraklarda ortaya ¢ikmistir (Fox ve ark., 1996; Kosikowski
ve Mistry, 1997). Bu alan simdi Tiirkiye, Irak ve Iran’in sinirlari igerisindedir. Diinya
genelinde 1000 ¢esitten fazla peynir iiretilmektedir. Tiirkiye’de 40-50 cesit peynir
bilinmesine ragmen bunlardan sadece {licli milli ve ekonomik degere sahiptir: Beyaz
peynir, Kasar peyniri ve Tulum peyniri. Tirkiye’de siit genellikle koy ¢iftliklerinde
tiretilir ve koyliler icin ek bir gelir kaynagi olusturmaktadir. Son 10 yilda, genis
kapasiteli bir¢ok siit ve siit iirlinleri fabrikasit kurulmustur. Kogak ve Giirsel (1992),
Uretilen siitiin biiyiik bir kismimnin evde tiiketim i¢in ayrildigini belirtmislerdir. Uretilen
peynirler heniiz tazeyken de tiiketilebilir fakat cogu zaman salamura yapilip
olgunlastirildiktan sonra yenilir (Erkmen, 2000). Bu yiizden {iretilen siit ve peynir
miktarinin tahminini yapmak zordur. Tiirkiye’de yillik siit tiretimi yaklasik olarak 10.1
milyon ton ve yillik beyaz peynir {iretimi 243 bin tondur; Tiirk Beyaz peyniri toplam
peynir Gretiminin % 60-80’ine tekabl etmektedir (Anonymous, 2001).

Tiirkiye’de tiretilen kayda deger diger peynirler arasinda Kasar (Kaskaval yada
Kasseri peynirleri gibi), Tulum (tulumda yada plastik bir materyal i¢inde olgunlastirilir),

Lor peyniri, Dil peyniri, Cokelek, Otlu peynir ve Mihali¢ peyniri vardir. Beyaz peynir,
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Akdeniz Bolgesinde ve Yunanistan (Feta), Yugoslavya (Beli Sir U Kriskama),
Bulgaristan (Bjalo Salamureno Sirene), Misir (Domiati), Israil (Brinza), Romanya
(Teleme), Danimarka (Feta) ve Amerika Birlesik Devletleri (Queso Blanco) gibi diger

bir ¢ok iilkede farkli isimlerde ve farkli ¢esitlerde iiretilmektedir.

2.2.1. Beyaz Peynir

Beyaz Peynirin Tanim

Turk Beyaz peyniri tuzda terbiye edilir ve salamuraya (~12-14 ¢g/100 g NacCl
¢ozeltisi) birakilarak olgunlastirilir. Peynirler genellikle kiibik yada dortgen sekillidir ve
tipik olarak 7x7x7 yada7x7x10 cm?® boyutlarinda olup agirligi 350 ile 500 g arasinda
degisir. Peynir, kabuksuz, beyaz renkli, sik1 dokunmus (bosluksuz) bir tiptedir ve tuzlu-
eksi bir tad1 vardir; fakat 6zellikle koyun siitlinden yapilanlar olmak iizere, ¢cok az
mayhos bir tada sahip olabilir (Dinkci ve Gong, 2000). Peynir, 1-3 ay arasi gibi bir siirede
olgunlasir. Baz1 yazarlara gore (Uraz ve ark., 1983; Anonymous, 1986; Turhan ve
Kaletunc, 1992; Tekinsen, 1997) Tiirk Beyaz peyniri, yar1 sert tipte bir peynirdir, ancak
digerlerine gore yumusak tipte (Tekinsen, 1983; Yildiz ve ark.,1989) yada yar1 yumusak
tipte (Erkmen, 2000; Erkmen, 2001) bir peynir oldugu belirtilmistir. Nem miktar1 géz
Oniline alindiginda (55-65 g/ 100g) Turk beyaz peyniri yumusak tipte bir peynirdir
(Hayaloglu ve ark., 2002).

Beyaz peynir, esas olarak koyun yada kegi sitiinden iiretilmekteydi fakat suan
peynir iiretiminde genellikle inek siitii veya kombine siitler kullanilmaktadir. Koyun ve
kegilerin siit verme donemleri kisa oldugundan (3-5 ay arasi), peynir iiretiminde yilin

¢ogu déneminde inek siitii kullanilmaktadir (Yildiz ve ark., 1989).

Beyaz Peynir Uretim Asamalar:

Beyaz peynirin tiretimi Sekil 2’deki akis semasi iginde 6zetlenmistir (Ucuncu,
1999). Cig siit (tercihen koyun siitii) kazein: yag orani baz alinarak aritilir ve standart
hale getirilir ve 80-85 °C’'de 2-3 saniye, 63 °C’de 30 dakika yada 65 °C’de 5 dakika
boyunca pastorize edilir. Sut, 32 °C ye kadar sogutulduktan sonra peynir tankina aktarilir
ve 1-2 g/100g oraninda baslatici kiiltiir ve her peynir siitii litresi basina 0.2 gram CaCl;

eklenir. Asilanmig siit 30 dakika boyunca bekletilir ve siitiin pihtilagmasina yetecek
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miktarda s1vi maya (10 g/100 kg peynir siitii) 90 dakika i¢inde siite eklenir. 30-45 dakika
sonra siit jel kivamina gelmeye baslar ve 75-90 dakika sonrasinda jel yeterli sertlige
ulasir. Pihtilagtirilmis siit 2 cm’lik kiipler seklinde dogranir ve peynir kesmikleri
peyniralti suyu icinde 5-10 dakikaligina birakilir. Kesmikler daha sonrasinda, gesitli
biiyiikliiklerde ve tiilbentle kaplanmis olan paslanmaz ¢elikten yapilmis kaliplara
aktarilir. Peynirin yiizeyi tiilbentle kaplanir ve sonrasinda kesmiklerin tizerine levhalar
konularak sik1 bir yap1 kazanmasi saglanir. Peynir alti suyunun tamami ¢ekilene kadar
veya ¢ok az seviyelere gelene kadar, oda sicakliginda 3-6 saat boyunca basing uygulanir.
Her 100 kg peynir sitd igin 20-40 kg agirliginda bir basing uygulanir (Yetismeyen,
1995). Agirliklar kaldirlir, tiilbent agilir ve peynir kiitleleri 7x7x7 yada 7x7x10 cm?®
boyutlarinda ve 350-500 g agirliginda olacak sekilde bloklar halinde kesilir. Peynir
bloklar1 6-12 saatligine, 15-16 °C sicaklikta tuzlu suya (14-16 g/100 g NaCl) konulur.
Tuzlu suda bekletilmis peynir bloklar1 konserve kutularinin (18L) diplerine dizilir ve
kutular tuzlu su ile (14 g/100 g NaCl) doldurulduktan sonra kapatilir. Tuzlu sudaki tuz
yogunlugu kontrol edilir ve tuz miktar1 peynirin olgunlasmasi esnasinda periyodik olarak
ayarlanir. Peynir, kutularin i¢inde 12-15 °C sicaklikta, 30-60 giin siireyle olgunlagsmaya

birakilir ve sonrasinda tiikketime hazir hale gelir.

Cig Siit
Aritma
Yag oraninin standart hale getirilmesi
Pastdrizasyon (72-74C° sicaklikta 15-20 saniye, fakat ¢iftliklerde pastorize edilmez)
30-32°C’ye kadar sogutma
Starter (baslatic1) kiiltiir eklenmesi (1-2 g/100 g mezofilik kultar)
20g CaCl2 /100L peynir sutt eklenmesi
Mayalama (28-32C° sicaklikta, 75-90 dakikada pihtilagma islemi tamamlanir)
Kesme (pihtilagtilmig siit 1-3 cm boyutlarinda kiip seklinde kesilir, peynir kesmikleri 5-10 dakika
dinlendirilir)
Suzme (25-30 dakika, tiilbente basi uygulamadan)
Sikigtirma ve kaliplama
Tuzlama (kesmik pargalar1 14-16¢9/100 g NaCl ile 15-16C° sicaklikta, 6-12 saatligine tuzlanir)
Paketleme (peynir kaliplari tuzlu su ile birlikte (14-16 g/100 g NaCl) konserve kutularadoldurulur)
Olgunlagma (12-15C° sicaklikta, 30-60 giin)
Saklama (5C°’de.)
Sekil 2. Tirk Beyaz Peyniri akis semast (Ucuncu, 1999’dan uyarlanmustir)
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2.2.2. Cokelek Peynir

Tiirkiye’de inek, koyun ve kegi siitlerinin veya yogurtlarinin asidifiye edilmesi
ile tiretilen bir peynirdir. Cokelek kesmigini yogurdun 1sitilmasi sonucu olustugu i¢in
aromas, siit kesmiginden farklidir (Ozkaya ve Giin, 2014). Bat1 Anadolu ve Trakya’da
“eksimik”, Bolu, Akdeniz Bolgesi ve Karadeniz Bolgesinde “kes”, yine Bati Anadolu
Bolgesinde “cacik (otlu ¢okelek)” (Cetinkaya, 2005), Trabzon’da “minci” yada “minzi”,
Rize ve Erzurum’da “kurci veya kurc”, Bitlis’te “jaji” (Ozkaya ve Giin, 2014), olarak da
adlandirilmaktadir.

Cokelek, tam yagli veya yarim yagl siitii, kendi kendine yada belirli maddeler
(limon veya yerel otlar gibi) eklemek suretiyle ¢okelmeye birakarak tiretilir. Gorlnti
itibariyle Lor peynirine benzese de Cokelek, hem sit proteini olan kazein icermesi hem
de albumin icermesi yoninden lor peynirinden farkl bir yapiya sahiptir (Kamber, 2005).
Yapihisi: Normal siit, eksimesi i¢in bir gece bekletilir. Sonrasinda eksimis siit, 40-45
°C’ye kadar 1sitilir ve siit bu sicaklikta ¢cokelmeye baslar. Ortaya ¢ikan ¢okelti, filtre bezi
ile siiziiliir. Bu islemin ardindan ortaya ¢ikan filtrat, bez ile birlikte asilir. Su tahliyesi cok
iyl bir sekilde saglandiktan sonra g¢okelti, uygun sekilde filtre torbasindan alinir ve

genellikle tuz eklenerek, taze haldeyken tiiketilir (Unsal, 2009).

2.2.3. Kasar Peyniri

Kasar peyniri, Tilrkiyenin en ¢ok tiiketilen 2. peyniridir ve yilda 49 bin ton civari
uretilir (Cetinkaya ve Soyutemiz, 2006). Hem inek hem koyun siitiinden iiretilebilecegi
gibi bu ikisini karisimindan da iiretilebilir (Gobbetti ve ark., 2002) ve Caciocavallo,
Provolone, Ragusano, Kagkaval ve mozzarella tarzi Pasta Filata tipi peynirler gibi diger
tipteki peynirlerle benzerlik gosterir (Halkman ve Halkman, 1991). Bu peynir, ortalama
olarak % 24.2 protein, % 4.2 kiil, % 41.9 nem, % 25.2 yag, % 4.6 tuz icerir (Cetinkaya
ve Soyutemiz, 2006) ve asitligi ise (% LA) % 0.8-2.3 arasindadir (Halkman ve ark.,
1994).

Kasar {iretimi i¢in standart bir teknik bulunmamaktadir ve peynirin liretiminde
¢ig siit kullanildigindan, istenmeyen bakterilerin eliminasyonu i¢in dnleyici tedbirlerin
alinmasi zorunludur. 75 °C’de 5 dakika boyunca uygulanan germe islemi,
mikroorganizma eliminasyonu igin esastir. Antimikrobiyaller ve peynirin olgunlasma

asamasinda endojen floradaki bakteriler tarafindan iiretilen metabolik iirlinler de
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istenmeyen bakteriler Uzerinde hasar verici etkiye sahiptir (Soyutemiz, 2000).Kasar
uretimi Sekil 3’deki akis semasi iginde gosterilmistir (Cetinkaya ve Soyutemiz, 2006).

Siit, paslanmaz ¢elikten yapilmis peynir tankinda 35 °C’ye kadar isitilir ve
pihtilagsmay1 baslatmak i¢in 4 ml dana sirden peynir mayasi soguk suyla seyreltilerek siite
eklenir. Genellikle peynir mayas1 eklendikten 45-60 dakika sonra olusan pihtilar, yaklasik
4cm’lik boyutlarda kubik formda kesilir ve geriye kalan miktar 15 dakika dinlemeye
birakilir. Tank igeriginin sicaklhigi siirekli karistirilarak ve kademeli olarak 41 °C’ye
cikarilir. Tiilbent yardimi ile piht1 toplama islemi yapilir ve peynir alti suyunu stizmek
igin 2 saat sikilir. Bu islemden sonra ortaya ¢ikan kiitle, bloklar (25-25 cm) halinde kesilir
ve 16 saat oda sicakliginda bekletilir. Bu siire sonunda, kesmik elastik bir forma girecek
ve pH degeri 5.03-5.07 aras1 bir degerde olacaktir. Bu asamada kesmik 5 dakikaligina
751 °C’de 1s1l islemden gegirilir. Bunun igin uzun gubuklar halinde kesilir ve yer yer
delikleri (5 mm c¢apinda) olan, paslanmaz celikten yapilmis kovada su banyosuna
birakilir. Kesmik, bu 1s1l islemin ardindan, hava kabarciklarini gidermek adina 5 dakika
elle yogrulur ve plastik kaliplara aktarilir (20 cm ¢apinda ve 16 cm yiiksekliginde). 24
saat sonra peynir tabakalar1 plastik kaliplarin i¢inden alinir ve tuzlamaya birakilir. Oda
sicakliginda 10 giin boyunca 2 giinde bir olmak iizere 13 ila 15 gram aras1 tuz, peynir
kaliplarinin iizerine serpilir. Her tuzlama iglemi sirasinda peynir kaliplari ters ¢evrilir.
Ardindan 20 giin boyunca oda sicakliginda bekletilir ve 3 ayligina olgunlagtirma odasina
(5 £ 1°C) tasinir (Tekinsen, 2000). Kasar tretimi Sekil 3’deki akis semas: i¢inde
gosterilmistir (Cetinkaya ve Soyutemiz, 2006).
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Cig siit
Siit 1s1tim1, 35 °C’ye kadar
P1ht1 olusumu, maya eklendikten 35C°/45-60 dakika sonra
Pihtinin kesilmesi
Pihti+ peyniralt1 suyu karigiminin 1sitilmasi, 41°C’ye kadar/30 dk
Peyniralti suyunun ¢ikarilmasi, ~ 2-4 saat
kesmik kesimi, 25x35cm
Kesmigin fermentasyonu, (pH 4.9-5.2), Kesmigin oda sicakliginda 16 saat bekletilmesi
Asidifiye edilmis kesmigin pargalara ayrilmasi
Kesmik germe(stretching) islemi, (6% NaCl igeren su i¢inde). Isil islem 75C°/5 dk
Asidifiye edilmis kesmigin sekillendirilmesi ve plastik kaliplara aktarimi
Kalibin ¢ikarilmasi
Primer olgunlagma, 18 +2 C°/ 10 gin
Tuzlama
Kabuk olusumu i¢in bekletme, 18 £2 C°/ 20 giin
Depolama (5 + 1 C°/ 3 ay)
Sekil 3. Kasar liretimi igin akis semasi (Cetinkaya ve Soyutemiz, 2006’dan uyarlanmastir)

2.2.4. Koy Peyniri

Anadoluda, sepet peyniri, imansiz peynir, sulu peynir veya koylii peyniri olarak
da adlandirilan kdy peyniri, hafif sert bir yapida olan, dis1 beyaz olup i¢lere dogru sar1 bir
renk alan ve dis1 basildig1 sepet veya makarna slizgecinin izlerini tasiyan bir peynirdir
(Kamber, 2005; Anon, 2014).
Yapilisi: Siit, sagma islemi sonrasi bir gece bekletilir ve herhangi bir 1s1l islem
uygulanmadan 5-6 katli ince tiilbent yardimiyla siiziiliir. Bu islemlerden sonra siit, el
yakmayacak kadar isitilir ve 28-32 °C’de mayalanir. Piht1 olustuktan sonra kiiclik
pargalar el yardimiyla ¢ikarilir. Sonrasinda fermente siit 36-38 °C’de 1sitilarak suyun
disart atilmasi saglanir. Bu islemi takiben 1sitilan pihtinin, tizerine agirlik yapmasi igin
bir sey konulmadan, sadece kendisi bir sepete konularak suyun tahliyesi saglanir. Peynir,
lyice siizlilmesi i¢in zaman zaman ¢evrilir ve bu esnada da tuzlanir. Peynir kalib1 18 saat
sonra olugmus olacaktir. Bu asamadan sonra peynir, tahta bir zemine alinir ve 15 giin siire
ile tuzlanir. 1-2 ay olgunlastirildiktan sonra tiikketime hazir hale gelir. (Kinik ve ark.,

1999; Kamber, 2005; Unsal, 2009; Cakmake1, 2011).
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2.2.5. Kuymak Peyniri

Trabzon, Ozellikle Siirmene ilg¢esi, Artvin gibi iller basta olmak iizere biitiin
Karadeniz bolgesinde Uretilen yerel bir peynir tirtidiir. Yapist Diyarbakir 6rgii peynirine
ve Erzurum civil peynirine benzerdir. Limoni ya da hafif sar1 renkli, esnek yapida,
yumusak ve orgiilii bir goriiniime sahip olan bir peynirdir. Telli peynir, telli minzi, mison
peyniri gibi isimlerle de anilmaktadir (Kamber, 2005; Anon, 2014).
Yapihisi: Sut, mayalama sicakligina kadar isitilir ve 28-32 °C’de mayalanir. Pihti,
sicaklik 40-45 °C oldugunda olusur. Bu islemleri takiben olusan piht1, suyun akitilmasi
ve disar1 atilmasi i¢in bir tiilbentin i¢ine konur. Sonrasinda pihti, oda sicakliginda 3-4 giin
bekletilir ve asidifiye olmasi saglanir. Bu islem sonucunda olusmus olan bu eksi peynir,
55 °C’de tuzlu suda 3-5 dakika boyunca isitilir. Isitilmis peynir diiz bir yiizeye alindiktan
ve biraz sogumasi beklendikten sonra bigak yardimiyla seritler halinde kesilir. Kesilmis
peynir parcalar1 el yardimiyla ¢ekilerek tel tel yapilir. Bu asamalarin ardindan peynir

hafif tuzlanarak saklanir.

2.2.6. Orgl Peyniri

Orgii peyniri, Diyarbakir ve dolaylarinda iiretilen ve Tiirkiye genelinde
marketlerde bulunabilen salamura edilmis tipte bir peynir cesididir. Uretim asamalar
pasta filata tipi bir peynir olan kasar peyniri ile birbirine benzese de, kasarin aksine
olgunlagmasi i¢in, ayn1 Beyaz peynir gibi, tuzlu suda 3 aydan fazla bir siire bekletilir
(Akyuz ve ark., 1988). Peynir yar1 sert olmakla birlikte haglama ve yogurma
islemlerinden gectigi i¢in siki bir dokuya sahiptir, ayn1 zamanda tuzlu bir tadi ve
sarimtrak bir rengi vardir. Orgii, bir sa¢ gibi ‘6riilmiis’ manasina gelmektedir. Yogurma
islemi, siit kesmiklerini 5-6 dakika boyunca 70-75 °C’de pisirdikten sonra yapilir. Peynir,
nisan ayindan haziran ayina kadar, agirlikli olarak koyun siitiinden yapilir ve taze veya
salamura yapilarak tiiketilir. Cig koyun siitii, 33-35 °C’de ticari dana sirden mayasi
kullanilarak pihtilastirilir ve pihti, eklenen pihtilastirict miktaria bagl olarak 30 ila 120
dakika arasi bir siire sonunda kesilir. Kesmikler bez bir ¢anta (20 x 20 cm) i¢ine alinir ve
5-6 saat siiziilmeye birakilir. Ardindan kesmik kalibi, bigak veya kesici baska bir alet
vasitasiyla parcalara ayrilarak istenen pH (5.0-5.1) degerine ulasana kadar bekletilir.
Kesmik pargalari tekrar kesilerek 7075 °C suyun (yada 3 % NaCl oraninda tuzlu suyun)

icinde 5 dakika siire ile haslanir. Haglanmis kesmik 1 cm capinda seritler halinde ¢ekilir,
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bu seritlerden {i¢ii birbirine sarilir ve ardindan yaklasik 10 cm uzunlugunda parcalar
halinde kesilir. Bu pargalara kuru tuzlama islemi yapilir ve metal yada plastik bir kap
icine konularak bir gece bekletilir. Ertesi giin peynir pargalari, 12-15 % NaCl iceren su
ile dolu kaplara konulur ve kaplar kapakla kapatilir. Peynir, bu kaplarin i¢inde ve soguk
bir odada en az 3 ay olmak iizere olgunlasmaya birakilir (Akyuz ve ark., 1988, Uysal ve
ark., 1996, Turkoglu ve ark., 2002).

2.3. Peynirin Bilesimi

Cesitli peynir tipleri; kullanilan siite gore (inek, koyun, kegi, bufalo), yapilisa
gore (maya peyniri, eksimis siit peyniri, ultrafitrasyon), kivama gore (ekstra sert, sert, yar1
sert, yar1 yumusak, yumusak, taze peynir), fermentasyon tipine gore (laktik asit, laktik ve
propiyonik asit, bitirik asit), ylzeye gore (sert, yumusak, yagh, kiiflii) ve i¢ kisim
ozelliklerine gore (delikli, kiiflii) siniflandirilabilir (Molimard ve Spinnler, 1996). Bu
yuzden marketlerde devasa bir peynir ¢esitliligi mevcuttur ve bu gesitlilik, degisik tipteki
bu peynirlerin igeriklerindeki farkliliga da yansimistir (Tablo 3).

Tablo 3. Taze, yumusak, yar1 sert, sert, ekstra sert peynirlerin ortalama igerik degerleri (Walther ve ark.,

2008)
Su Protein Yag Laktoz Mineraller+Vitaminler

Taze peynir 700 110 80 30 80
Yumusak peynir 520 200 220 0 60
Yart sert peynir 400 250 270 0 80
Sert peynir 350 270 310 0 70
Ekstra sert 300 290 330 0 80
Peynir

*Tablodaki degerler g/kg cinsinden verilmistir.

2.4. Peynir Tiketiminin Onemi

2.4.1. Laktoz

Peynir olgunlastirma igleminin baslangicinda laktozun bir kismi1 peyniralti suyu
ile yikanarak giderilir ve geri kalan miktar, laktik asit ve bunu takiben diasetil, asetaldehit,
asetik asit, etanol ve CO ile fermente edilir (Law, 1984). Olgunlasmis peynirin laktozsuz
olmas1 (Walther ve ark., 2008) ¢ogu yetiskin insan i¢in avantajli bir durumdur. Ciinkii
diinyadaki yetigkin insanlarin yaklasik olarak % 70’inde, siit tiiketimi sonrasi1 karin agrisi,

ishal, bulant1, siskinlik vsgibi ¢esitli rahatsizliklarla kendini gésteren laktoz intoleransi

41



vardir (Heyman, 2006). Bu yiizden laktoz intoleransli bireyler, i¢erigindeki kalsiyum gibi
olmazsa olmaz besin Ogeleriyle saglikli beslenmeye katkida bulunan bu peynirleri

rahatlikla tiiketebilirler (Sieber ve ark., 1997).

2.4.2. Protein

Peynir, ¢cok 6nemli bir protein ve amino asit kaynagidir. Peynirin, metiyonin ve
sistein haricindeki batiin esansiyel amino asit ihtiyacini, ki bu ¢ocuklar yada yetiskinler
i¢in tavsiye edilen miktardan daha fazladir, karsiladigi iyi bilinmektedir (Tomé ve ark.,
2002). Peynir; opioid etki, kan basincini diisiirme, mineral baglama, antimikrobiyal,
bagisiklik diizenleme, antikanserojen, antikaryojenik (¢iiriiklere karsi), antitrombotik,
antienflamatuvar ve kolestrol diisiiriicii etkiyi iceren tanimlanmis ¢ok sayida biyolojik

aktiviteye sahiptir (Bachmann ve ark., 2003).

2.4.3.Yag

Peynirin ana bilesenlerinde biri de yagdir. Yag orani, kuru agirhgm % 20’i ila %
35’1 arasinda degismektedir. Yag miktar1 olgunlagsma esnasinda degismemektedir ve
peynir, ortalama olarak 600 g - kg—1 doymus yag asidi (DYA), 235 gkg—1 tekli
doymamis yag asidi (TDYA) ve 46 g * kg—1 da ¢oklu doymamis yag asidi (CDYA)
icermektedir. En ¢ok bulunan doymus yag asidi 260 g = kg—1 yag ile palmitik asittir
(16:0), ikincisi 98 g = kg—1 ile miristik asit (14:0), tglncusu ise 80 g = kg—1 yag ile
stearik asittir (18:0). Diger biitiin doymus yag asitleri ise yaklasik olarak 0.2 ila 31 g -
kg—1 arasinda bir miktarda bulunmaktadir. Siit yaginda en ¢ok bulunan doymamis yag
asidi 165 g - kg—1 yag ile oleik asittir (18:1 ¢9). Bununla birlikte baz1 doymus yag
asitleri, protein modifikasyonu (asetilasyon) ile hicre dlzenlemesinde, genetik

regulasyonun diizenlenmesinde ve gen ekspresyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynar (Rioux
ve Legrand, 2007).

2.4.4. Vitaminler ve Mineraller

Sat drdnlerindeki, 6zellikle peynirde, en dnemli minerallerden biri kalsiyumdur.
Isvigrede giinliik kalsiyum aliminin yaklasik olarak % 20’si yar1 sert ve sert peynirden
olmak lizere % 71’1 siit ve siit tiriinlerinden karsilanir. Peynir, kalsiyumun yaninda fosfor

ve ¢inko (magnezyum da sayilabilir) i¢in de onemli bir kaynaktir. Bir porsiyon sert
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peynir, giinliik kalori ihtiyacinin yalnizca % 10°unu karsilamasina ragmen, giinliik tavsiye
edilen A vitamini ihtiyacinin % 15’ini, B2 vitamini ihtiyacinin % 10’undan fazlasini, B6
vitamini ihtiyacinin % 20’sinden fazlasini ve B12 ihtiyacinin neredeyse % 40’11

karsilamaktadir (Walther ve ark., 2008).

2.5. Peynir ve Saghk

2.5.1. Dis Ciiriiklerine Kars1 Koruyucu Etki

Kazein, antikaryojenik etkiye sahiptir; kazein fosfopeptidler, yiksek
konsantrasyonda kalsiyum ve fosforla reaksiyona girerek kalsiyum fosfat komplekslerini
olusturur. Bu kompleksler dis minesinin yeniden mineralizasyonunu saglar ve

giinimiizde dis macunlarinda, jellerde ve sakizlarda kullanilmaktadir (Braun ve

Nimmagudda, 2005).

2.5.2. Antihipertansif Etkisi

Ik olarak 1980’lerin baslarinda yapilan epidemiyolojik arastirmalar, kalsiyum
aliminin diigiik oldugu popiilasyonlarda hipertansiyon prevelansinda bir artis meydana
geldigini belirterek, kalsiyum alimi ile kan basinci arasinda ters orantili bir etkilesim

oldugunu 6ne stirmiistiir (Simon ve ark., 1992).

2.5.3. Kemik Saghg Uzerindeki Yararh Etkisi
Kalsiyumun kemik saglig1 tizerindeki rolii bir cok yazili kaynakla sabit olmakla
birlikte bilinmektedir (Heaney, 2000).

2.5.4. Antikarsinojen EtkKisi

Konjuge linoleik asit, hiicre ¢ogalmasi, apopitoz ve gen ekspresyonu iizerinde
diizenleyici bir etkisi olmasindan dolayr antikarsinojenik ozelliklere sahip oldugu
diistiniilmektedir (Belury, 2002). Sfingolipidlerin de insanlarda antikarsinojenik

Ozelliklere sahip oldugu kuvvetle muhtemeldir (Vesper ve ark., 1999).

43



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu ¢alismada Samsun Merkezin’de kurulan semt pazarlarindan Haziran-Eylil
2014 tarihleri arasinda temin edilen beyaz peynir (25), kasar peyniri (25), kdy peyniri
(25), orgu peynir (25), cokelek peynir (25), kuymak peynir (25) olmak (izere toplam 150
numune materyal olarak kullanildi. Numuneler soguk zincir altinda ayni giin i¢inde
laboratuvara getirildi ve on zenginlestirme islemine baslandi. Temin edilen numuneler,
soguk zincir altinda miimkiin olan en kisa siirede laboratuvara getirildi ve calisildi.

Numuneler dagilimi Tablo 4' de sunulmustur.

Tablo 4. Tez ¢alismasinda kullanilan numune dagilimi

Numune Cinsi Numune Sayis1 (n) Numune Ozelligi
Beyaz peynir 25 Acik Satilan
Kasar peyniri 25 Acik Satilan
Koy peyniri 25 Agik Satilan
Orgii peynir 25 Acik Satilan
Cokelek peynir 25 Acik Satilan
Kuymak peynir 25 Agik Satilan

3.1.1. GSBL’in izolasyon ve Identifikasyonunda Kullanilan Malzemeler

Enterobacteriaceae Enrichment Broth (EE Broth) (LAB091, UK):

Hazirlanisi: Selektif 6n zenginlestirme asamasinda kullanilmak iizere hazir
besiyerinden 43.5 g tartilarak 1 litre distile su igerisinde ¢6ziindiiriildii ve pH degeri 7,2
+ 0,2 olarak ayarlandi. Daha sonra besiyeri su banyosuda 100 °C’de 30 dakika steril
edildi. Su banyosundan ¢ikan besi yeri 25 °C’ye kadar sogutuldu ve kullanima kadar

buzdolab1 1sinda 4 °C’de muhafaza edildi.

Icerigi;
Formiilasyon g/litre
Balanced Peptone 10.0
Dextrose 5.0
Disodium hydrogen phosphate 6.45
Potassium dihydrogen phosphate 2.0
Bile Salts 20.0
Brilliant green 0.0135
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Chromatic GSBLagar (Chromatic™ GSBL, Liofilchem, Italy, Ref: 610629)
Hazirlanist: Besiyerinden 40 g tartilarak 1000 ml distile suda ¢6ztnduraldd, pH
degeri 7,0 + 0,2 olarak ayarlandi. Su banyosunda 95 °C’de eritildi. Daha sonra besiyeri
otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edildi. Otoklavdan ¢ikan besiyeri 50 °C’ye kadar

sogutuldu. Daha sonra steril plastik petrilere dokiildii ve 4 °C’de muhafaza edildi.

Icerigi;
Formiilasyon g/litre
Pepton karigimi 43,2
Agar 15
Kromojenik karisim 1
Selektif karigim 0,5

Tryptic Soy Agar (TSA) (LAB011, UK)

Hazirlanigi: Tryptic Soy Agar besiyerinden 37 g tartildi ve 1000 ml distile suda
¢oziindiirildi, pH degeri 7,3 + 0,2 olarak ayarlandi ve su banyosunda 95 °C’de eritildi.
Daha sonra besiyeri otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edildi. Otoklavdan ¢ikan
besiyeri 47 °C’ye kadar sogutuldu. Steril plastik petrilere dokiildi ve 4 °C’de muhafaza

edildi. igerigi;

Formiilasyon gllitre
Tryptone 15.0
Soy Peptone 5.0
Sodium chloride 5.0
Agar No. 2 12.0

Tryptic Soy Broth (TSB) (LAB004, UK)

Hazirlanisi: Tryptic Soy Broth besiyerinden 30 g tartildi ve 1000 ml distile suda
¢oziindiiriildi, pH degeri 7,3 + 0,2 olarak ayarlandi ve cam tliplere 10’ar ml paylastirildi.
Daha sonra besiyeri otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edildi. Otoklavdan g¢ikan
besiyeri 50 °C’ye kadar sogutuldu ve 4 °C’de muhafaza edildi.

Icerigi;
Formiilasyon gllitre
Tryptone 17.0
Soy Peptone 3.0
Sodium chloride 5.0
Dipotassium phosphate 2.5
Dextrose 2.5
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3.1.2. GSBL izolatlarimin PCR ile Dogrulanmasinda Kullanilan
Kimyasallar

Tag DNA Polymerase Seti (Sigma, D4545)
Taq DNA Polymerase 500U
10X Reaction
Buffer 25mM MgCl,

dNTP Mix (Sigma, D7295)
dNTP Mix 10mM

Gene Ruler Set (Biolabs N 3231S)
100 bp 500 pg/ml kullanima hazir
Primerler, invitrogen, ABD
Hedef Gen Primer Dizisi
SHYV (747 bp) bla SHV.SE5’ATGCGTTATATTCGCCTGTG 3’

bla SHV.AS5’TGCTTTGTTATTCGGGCCAA 3’

TEM (445 bp) TEM164.SES’TCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGA3Z’
TEM-165.AS 5’ACGCTCACCGGCTCCAGATTTAT 3’

CTX(593 bp) CTX-M-U15’ATGTGCAGYACCAGTAARGTKATGGCS’
CTX-M-U25" TGGGTRAARTARGTSACCAGAAYCAGCGG3’

Hazilanis1:  Primerler,ilgili ~ firmadan liyofilize olarak temin edildi.

Kullanilmadan 6nce iiretici firmanin onerdigi miktarlarda steril bidistile su ile 100 pmol

konsantrasyonda olacak sekilde sulandirildi.
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TBE Solusyonu, Gibco 10X TBE (15581-044, NY - USA)
Hazirlanigi: 10X konstantrasyonda olan buffer soliisyonundan 100 ml alinarak 1

litreye tamamland1 ve analizler i¢in 1X konstantrasyonda kullanildi.

Etidium Bromide, Applichem A1152 (10 mg/ml, GmBH)
Hazirlanisi: Kullanima hazir olarak temin dilen Etidium Bromide soliisyonundan

100 ml agaroz i¢in 6 ul alind1 ve agaroz eritildikten sonra i¢ine karigtirildi.

Agarose, Agarose (Sigma, A9539)

Hazirlanigi: Temiz bir erlen mayer igerisine 1,5 g agaroz tartildi ve 100 ml 1X
TBE ile sulandirildi. Daha sonra mikrodalga firinda eritildi ve 50°C’ye kadar sogutularak
icerisinde 6 pl Etidium Bromide eklendi. Son olarak elektroforez kiivetine dokiilerek

donmasi i¢in bekletildi.

3.1.3. GSBL Izolatlarinin Antibiyotik Duyarhlik Testlerinde Kullanilan

Malzemeler

Mueller Hinton Agar (LABO039, UK)

Hazirlanisi: Besiyerinden 38 g tartildi ve 1000 ml distile su igerisinde
¢cOziindiiriildi. pH degeri 7,3 £ 0,1 olarak ayarlandiktan sonra su banyosunda 95°C’de
eritildi. Daha sonra besiyeri otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi. Otoklavdan ¢ikan
besi yeri 45°C’ye kadar sogutuldu. Steril plastik petrilere dokildu ve 4 °C’de muhafaza
edildi.

Icerigi;
Formilasyon g/litre
Beef Extract 2.0
Acid Hydrolysed Casein 17.5
Starch 1.5
Agar No. 1 17.0
Calcium ions 50-100mg/litre
Magnesium ions 20-35mg/litre

Antibiyotik Diskleri
GSBL saptanmasinda; Sefpodoksim, Sefoktaksim ve Seftazidim (+/- Klavulanik
asit) iceren kullanima hazir diskler (Mast Group GSBL Kit D67C5, ingiltere) kullanildi.
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3.1.4 BD Phoenix™ Sistemi
GSBL pozitif bakterilerin hizli tanimlanmasi ve antimikrobiyel duyarlilik testi
icin NMIC/ID 400 panelleri kullanildi

3.1.5. Calismamizda Kullandigimiz Referans Suslar
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Escherichia coli ATCC 8739

3.2. Metot

Bu ¢alismada; peynir numunelerinde Enterobacteriaceae izolasyonu igin klasik
kiiltiir teknigi ve disk diflizyon yontemi kullanildi. PCR ile CTX, TEM ve SHV genlerinin
varlig1 tespit edildi. BD Phoenix sistemi kullanilarak elde edilen izolatlarin bakteriyel
tanimlanmas1 ve minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK) degerleri tespit edildi.
Antibiyogram dogrulama i¢in Klinik Laboratuarlar Standartlar1 Belirleme Komitesi
(CLSI, 2013) ve MIK degerleri igin Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Test Komitesi
(EUCAST, 2017) talimatlar1 takip edildi.

3.2.1. Enterobacteriaceae’lari Izolasyon ve Identifikasyonu

On zenginlestirme

Soguk zincir altinda laboratuara getirilen peynir 6rneklerinden aseptik kosullarda
25 gram homojenizator torbasina (Interscience bagsystem- sterile full page filter bags)
tartilarak 225 ml Enterobacteriaceae Enrichment Broth da (EE) (LAB091, UK) ile
sulandirild1 ve stomacherde (Interscience Bagmixer 400) orta hizda 90 saniye homojenize
edildi. Daha sonra 6n zenginlestirme i¢in 37 °C’de 18 saat inkiibasyona birakild1 (Geser ve
ark., 2012).

Selektif besiyerine inokullasyon

On zenginlestirme sonrast GSBL kromojenik agara (Chromatic™ GSBL,
Liofilchem, Italy, Ref: 610629) 6ze yardimiyla ¢izilerek ekim yapildi. 18-24 saat sire ile
37 °C de inkibasyon sonucu olusan 1-2 mm c¢apinda pembe-kirmizi-leylak renkli
koloniler E. coli siipheli, yesil-mavi renkli koloniler ise Klebsiella spp., Enterobacter
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spp., Serratia spp. siipheli, kahverengi koloniler ise Proteus spp. stpheli olarak
degerlendirildi (Liofilchem, 2014) (Sekil 4). Ureme gérilmeyen petri plaklar1 37 °C’de
24 saat daha inkiibasyona birakildi. Her bir petriden, farkli renk ve morfolojiye sahip
kolonilerden 3 ila 5 adet secilip saflastirma amaci ile tekrar GSBL kromojen agara ¢izme
yontemi ile ekim yapildi ve 18 saat siire ile 37 °C’ de tekrar inkiibasyona alindi.
Saflastirilan kolonilerden ileri identifikasyon icin ¢izme plak yontemiyle Tryptone Soy
Agar’a (TSA) (LABO011, UK) gecildi (Geser ve ark., 2012).

Sekil 4. GSBL Selektif kromojen besiyerinde Ureyen renkli koloniler

Oksidaz testi

Oksidaz testi i¢in 1 cm eninde uzun seritler halinde kesilmis kurutma kagitlar
iizerine Remel Bactidrop™ Oxydase Test (R21540) soliisyonu damlatildi. Daha sonra
TSA’de ureyen kolonilerden 1-2 adet 6ze ile alind1 ve kurutma kagitlarina stiriildii. En
fazla 60 saniye igcinde mor-menekse rengi olusmamasi negatif reaksiyon olarak
degerlendirildi. Oksidaz negatif sonug veren izolatlar antibiyotik duyarlilik ve tanimlama

testleri yapilincaya kadar buzdolab1 kosullarinda muhafaza edildi.

Disk diflizyon testi

GSBL agar besiyerinde olusan siipheli kolonilerin antimikrobiyal duyarliliklar1
kombine disk diflizyon yontemi ile CLSI (2013) talimatlar1 dogrultusunda yapildi. Bu
amagla 6nce — 20 °C’de muhafza edilen izolatlar 37 °C’de 24 saat Triptic Soy Broth’da
(TSB) (LAB004, UK) aktive edildi ve daha sonra Triptic Soy Agara (TSA) (LABO011,
UK) cizilerek 37 °C’de 24 saat inkube edildi. 24 saatlik TSA’daki taze kultirlerden 6ze
ile birkag tane alindi1 ve icinde 5 ml % 0,09’luk Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) bulunan steril
tiplerde suspanse edilerek McFarland dansitometre cihazi (Biosan) ile 0,5 McFarland
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(108 kob/ml) turbitideye ayarlandi. Daha sonra bu siispansiyon Mueller Hinton agar
(MHA) (LABO039, UK) iizerine steril bir ekiivyon ¢ubugu ile siiriilerek ekildi. Bunu
takiben petriler oda 1sisinda 5-10 dakika kurutuldu. Steril bir forsep yardimiyla Mast
Group GSBL Setinden (UriinNo:D67C®) cefpodoxime, cefotaxim ve ceftazidime (+/-
klavulanik asit) iceren kullanima hazir disklerden 90 mm petri plaginda maksimum 3 ¢ifti
gecmeyecek sekilde MAST GSBL ID diskler yerlestirildi. Diskler olusabilecek zon
bolgeleri birbirlerini baskilamayacak sekilde dikkatle konumlandirildi. MAST GSBL ID
disklerin yerlestirildikleri Mueller Hinton agar hazir besi yerleri 35-37 °C 18-24 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda olusan inhibisyon zonlarmin caplari
oOl¢iilerek kaydedildi. Klavulanik asitli ve klavulanik asitsiz inhibisyon zonlar1 arasinda
diferansiyel farklar karsilastirilarak, kit talimatina gére GSBL varligi bakimindan
degerlendirmeleri yapildi. Klavulanik asitli ve klavulanik asitsiz disklerin inhibisyon
zonlar1 arasindaki farkin >5 mm olmasi1 GSBL pozitif olarak degerlendirildi. (Sekil 5,

Sekil 6).

Exiended Spectrum f Lactamass Bst ([CPD1G
D67C5 Confimation of ESSL produdion In Entenob acteriaceas with no chromosomal de repressed

or Indue bis AmpC

CAZI0 ESBL Positive ESBL MNegative
CATIOCLAVHD _ _
Zs Zs
CT®30 SR e
CTXRIOCLAVIO r r Zy M
. - ~ -
CPODTACLAM
e . L = W -
z, Z,
CAZ - Ceftmidime - L
CLAV - Clavulank Acid
CTX -Celotmdims
CPD - Cstpodouime S antiarZ - X o i Al 15068 diffar Dy « 2mm

Sekil 5. Kombine disk difiizyon tarama testi talimatlarina gére GSBL degerlendirmeleri.
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Sekil 6. Mueller-Hinton agar iizerine yerlestirilmis antibiyotik diskleri ve olusan zonlar

3.2.2. BD Phoenix™ ile izolatlarin Tiplendirilmesi ve Antibiyotik
Duyarhhklarimin Belirlenmesi

Aerobik ve fakltatif anaerobik gram negatif bakterilerin hizli tanimlanmasi ve
antimikrobiyel duyarlilik testi i¢in NMIC/ID 400 panelleri kullanildi. Calisma Samsun
Gazi Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuarinda yapildi. Phoenix paneli, 51°1 ID
tarafinda 85’1 AST tarafinda olan haznelerden olusmaktadir. Panelin ID kismi, 45 adet
kurutulmus biyokimyasal substrat igeren hazneye ve 2 adet floresan kontrol haznesine
sahiptir. AST tarafi ise 84 adet kurutulmus antimikrobik ajan i¢eren hazneye ve 1 adet
treme kontrol haznesine sahiptir. Phoenix panelinin ID kismi, bir dizi alisilagelmis,
kromojenik ve florojenik biyokimyasal testleri kullanarak organizmanin tanimlanmasini
saglar. Phoenix panelinin AST kismu ise siv1 besiyeri bazli bir mikrodiliisyon testidir.
Phoenix sistemi, antimikrobiyal bir ajanin varliginda organizma iiremesinin tespiti igin
bir redoks beliteci kullanmaktadir. Her bir AST panel yapisi, iki kat seyreltilmis
konsantrasyonlarda bir dizi antimikrobik ajan igerir. Organizmanin tanimlanmasi, her bir
antimikrobik ajanin MIK degerlerinin yorumlanmasi sonucunda organizmanin; duyarli,
orta duyarl yada direngli (SIR) olarak siniflandirilmasina imkan saglar. Reagent analiz
kartinda yeralan AN: Amikasin, AXC: Amoksisilin / Klavulanat, AM: Ampisilin, ATM:
Aztreonam, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, CXM: Sefuroksim, CIP:
Siprofloksasin, CL: Kolistin, ETP: Ertapenem, GM: Gentamisin, IPM: Imipenem, MEM:
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Meropenem, NET: Netilmisin, PIP: Piperasilin, TZP: Piperasilin / Tazobaktam, TGC:
Tigesiklin, SXT: Trimetoprim / Silfametoksazole antibiyotiklerine karsi direngliligi
Olcerek, EUCAST (2017) kriterlerine gore GSBL pozitif kulttrleri belirlendi. (Sekil 7,
Sekil 8)

Sekil 7. BD Phoenix Otomatik Mikrobiyoloji Sistemi

PHOENIX Calisma Akis1

a.Paneller ve buyyonlar oda 1sisinda saklanmalidir.

b. AST indikatort 2-8°C’de saklanmalidr.

c. Test edilecek kiiltiir saf ve 24 saatten daha eski olmamalidir.

d. Phoenix Spec cihazi kalibre edilir. Kullanim siiresince yeri degistirilmez.
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Testin Yapilisi:

e. Steril tahta eklvyon ile ID Buyyon igerisinde 0,5 Mc Farland bulaniklikta bakteri
slispansiyonu icin yeterli miktarda bakteri tipe eklenir. Tlp vortexlenir ve Phoenix Spec

cihaza yerlestirildi.
f. AST buyyonu igerisine 1 tek damla AST indikat&rii damlatilch.

g. Otomatik pipet ve steril ucu ile 25 ul ID buyyonundan alinarak AST buyyonunun

icerisine eklendi.
h. ID buyyonunu ID kismina, AST buyyonunu AST kismina dokiildi.
1. Panel kapagi kapatild.

j. Panel tasiyicisina dik konumda yerlestirildi (en ge¢ 30 dk igerisinde cihaza yerlestirilir).
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CHART REPORT - FINAL
Page 1/2
17/08/2015 08B:37:13
Patient Name: Patient ID:
Birth Date: Patient Sex:
Ordering Physician: Unspecified
User Name: BED
Accession #: 14082015-16d
Specimen Type: Unspecified
Hospital Service: Unspecified
Body Site: Unspecified
Collection Date: 14/08/2015 15:39:01 Receipt Date:14/08/2015 15:39:01
Antimicrobial Therapy:
Test Name Final Isolate # Result Result Date/Time
NMIC/ID-400 v 1 Complete 15/08/2015 03:09:18
Organism Name Comments Classification

1 ESCCOL Escherichia coli Significant / Unknown

Taxonomy Notes
1 Previously known as:
"Bacterium coli", "Bacillus coli", "Bacterium coli commune"

Normal enteric commensal in animals and humans. Most common human pathogen. Most frequent cause of UTT's,
bacteremia and bacteria-related travelers' diarrhea. Leading cause of neonatal meningitis and other infections including

pneumonia.

Resistance Markers

1 ALERTI  Potential Carbapenemase Producer
1 ESBL Extended Spectrum Beta-lactamase
Drug ESCCOL
MIC/Cone SIR
Amikacin <=4 s
Amoxicillin-Clavulanate (f) R
Ampicillin >8 R
Aztreonam >16 R
Cefepime =8 R
Ceftazidime =8 R
Cefiriaxone =4 R
Cefuroxime >8 R
Ciprofloxacin <=0.125 S
Colistin <=1 S
Ertapenem =1 R
Gentamicin <= S
Imipenem <=025 S
Meropenem >8 R

Sekil 8. Phoenix bakterilerin hizli tanimlanmasi ve antimikrobiyel duyarlilik testi sonug raporu
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3.2.3. PCR ile GSBL Genlerinin Arastirilmasi

Genomik DNA Ekstraksyonu

Plazmid DNA ekstraksiyonu, Sambrook ve Russel (2001) tarafindan 6nerilen
kaynatma-lizis metodu kullanilarak yapildi. Bu amagla, -20°C’de muhafaza edilen
izolatlar TSA (LAB 011, UK) ile aktive edildi. 24 saatlik taze kdltiirden 1-2 ml steril
ependorf tlp iceren steril distile su ig¢ine alindi. Daha sonra 6rnekler kuru blok 1sitici
(Biosan Bio TDB-100, istanbul - Turkiye) icinde 100°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Ependorf tipler 15000 rpm’de 4°C’de 10 dakika santriftj edildi (Hettich
Universal 320R, Almanya) ve dipte kalan bakteri peleti atild1 ve iistte kalan supernatant
iginde bulunan DNA bagka bir steril ependorf tiipiine alinarak PCR iglemi yapilana kadar
-20 °C’de muhafaza edildi.

CTX-M Geninin Amplifikasyonu

PCR reaksiyonu karisimi; toplam hacim 25 pl olacak sekilde, 1X PCR Buffer,
1,5 mM MgCly, 0,1 mM dNTP, 0,5 U Tag-Polymerase (Sigma D4545), 1 uM ve 3 ul
DNA olacak sekilde hazirlandi (Tablo 5). Amplifikasyon 1s1 dongii cihazinda; 95 °C’de
15 dk baslangi¢ denatiirasyonu, 94 °C’de 30 sn denatiirasyon, 58 °C’de 30 sn primer
baglanmasi, 72 °C’de 30 sn sentez dongusiinden toplam 30 dongu ve son sentez asamasi
72 °C’de 10 dk olacak sekilde diizenlenen program kullanilarak yapildi (Monstein ve
ark., 2007).

Tablo 5. CTX geni i¢in PCR karigim1 hazirlanigt

Final Konsantrasyon Hacim
10 X PCR bhuffer 1X 2,5 ul
10 mM Dntp 0,2 Mm 0,5 ul
25 mM MgCI2 2 Mm 1ul
20 UM primer CTX —F 0,4 UM 0,5 ul
20 UM primer CTX -R 0,4 UM 0,5 ul
5U Taq polimeraz 2U 0,2 ul
dH20 16,8 pl
DNA 3l
Toplam Hacim 25 ul

SHV Grubu Enzim Genlerinin Amplifikasyonu
PCR reaksiyonu karisimi; toplam hacim 25 pl olacak sekilde, 1X PCR Buffer,
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1,5 mM MgCl2, 0,1 mM dNTP, 0,5 U Tag-Polymerase (Sigma D4545), 1 uM ve 3 ul
DNA olacak sekilde hazirlandi (Tablo 6). Amplifikasyon 1s1 dongii cihazinda; 95 °C’de
15 dk baslangi¢ denatiirasyonu, 94 °C’de 30 sn denatiirasyon, 56 °C’de 30 sn primer
baglanmasi, 72 °C’de 30 sn sentez dongiistinden toplam 30 dongii ve son sentez asamasi
72 °C’de 10 dk olacak sekilde diizenlenen program kullanilarak yapildi (Monstein ve ark.,
2007).

Tablo 6. SHV geni i¢gin PCR karisimi hazirlanigi

Final Konsantrasyon Hacim
10 X PCR buffer 1X 2,5 ul
10 mM Dntp 0,2 Mm 0,5 ul
25 mM MgCI2 2 Mm 1l
20 UM primer SHV —F 0,4 UM 0,5 ul
20 UM primer SHV -R 0,4 UM 0,5 ul
5U Taq polimeraz 2U 0,2 ul
dH20 16,8 pl
DNA 3ul
Toplam Hacim 25 ul

TEM Grubu Enzim Genlerinin Amplifikasyonu
PCR reaksiyonu karisimi; toplam hacim 25 pl olacak sekilde, 1X PCR Buffer,

1,5 mM MgClI2, 0,1 mM dNTP, 0,5 U Tag-Polymerase (Sigma D4545), 1 uM ve 3 ul
DNA olacak sekilde hazirlandi (Tablo 7). Amplifikasyon 1s1 dongii cihazinda; 95 °C’de
15 dk baslangi¢ denatiirasyonu, 94 °C’de 30 sn denaturasyon, 50 °C’de 30 sn primer
baglanmasi, 72 °C’de 30 sn sentez dongiisiinden toplam 30 dongii ve son sentez asamasi
72 °C’de 10 dk olacak sekilde diizenlenen program kullanilarak yapildi (Monstein ve ark.,
2007).

Tablo 7. TEM geni i¢in PCR karisimi hazirlamsi

Final Konsantrasyon Hacim
10 X PCR buffer 1X 2,5 ul
10 mM Dntp 0,2 Mm 0,5 ul
25 mM MgCI2 2 Mm 1yl
20 pM primer TEM -F 0,4 uM 0,5 ul
20 pM primer TEM -R 0,4 uM 0,5 ul
5U Taq polimeraz 2U 0,2 ul
dH20 16,8 pl
DNA 3l
Toplam Hacim 25 ul
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Elektroforez islemi ve Agar Hazirlanis::

PCR drlnlerinin goriintiilenmesi amaciyla agaroz jelde elektroforez yontemi
uygulandi. Elde edilen amplikonlarin elektroforez islemi % 2’lik agaroz icinde 80 volt
akimda kosturuldu. Elektroforez islemi Bio-Rad PowerPac Basic Power Supply (CA -
USA) gii¢ kaynag1 ve Bio-Rad Wide Mini Sub-Cell GT Cell (CA - USA) elektroforez
tankinda gergeklestirildi. Elektroforez sonunda bla SHV, TEM ve CTX genleri UV
transilluminatoérde 747 bp, 445 bp ve 593 bp’de gorintilendi.

3.2.4. istatiksel Analiz

Istatistiki degerlendirmede veriler bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 (SPSS®:
Inc., Chicago, IL, USA), ve Microsoft excel (2010) programinda kodlanarak Pearson Ki-
kare istatistiksel analizi ile yapildi. p-degeri <0.05 olan degerler anlamli olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Fenotipik GSBL Tarama Testi Sonuclari

Samsun ilinde pazarlarda satisa sunulan beyaz peynir (25), kasar peyniri (25),
koy peyniri (25), 6rg peynir (25), cokelek (25), kuymak (25) olmak Uzere toplam 150
numunenin materyal olarak temin edildi. Toplam 39 numuneden 170 GSBL siipheli izolat
elde edildi. Bu izolatlar iizerinde yapilan kombine disk diflizyon testi sonucunda 34
numuneden (% 26,6) 148 adet GSBL pozitif izolat elde edildi. Izolatlarn peynir
orneklerine gore dagiliminda; 25 adet beyaz peynir numunesinin 7’sinden (% 28) elde
edilen toplam 30 izolat; 25 adet kasar peynir numunesinin 2’sinden (% 8) elde edilen 10
adet izolat; 25 adet kdy peynir numunesinin 10’undan (% 40) elde edilen 48 izolat; 25
adet cokelek peynir numunesinin 10’undan (% 40) elde edilen 40 izolat ve 25 adet
kuymak peynir numunesinin 5’inden (% 20) elde edilen 20 izolat GSBL pozitif olarak
belirlendi.

170 adet muhtemel GSBL izolat1, dogrulayict kombine disk difiizyon testine tabi
tutuldu ve boylece bu say1, 148 adet GSBL pozitif izolata ¢ekilmis oldu. % 32.4’0 kdy
peynirinde, % 27’si ¢Okelekte, % 20.3’U beyaz peynirde, % 13.5°i kuymak peynirinde, %
6.8’1 kasar peynirinde olmak tizere olas1t GSBL izolatlarinin %87’si, dogrulayici disk

difiizyon testinin ardindan GSBL pozitif bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Calismada GSBL izole edilen numune dagilimi ve bu numunelerden elde edilen kombine disk
difuizyon ydnteme gore pozitif numune ve izolat sayisi

Peynir Tipi ve Izolat Dagilimi

Beyaz Kasar Koy Orgii Cokelek Kuymak
. . . - . ) Toplam
Peynir Peynir Peynir Peynir Peynir Peynir (n:150)
(n:25) (n:25) (n:25) (n:25) (n:25) (n:25) '
Pozitif 7 3 11 0 11 7 39
Numune Sayis1
Izolat sayis1 31 10 55 0 49 25 170
GSBL Pozitif 7 2 10 0 10 5 34
Numune Sayisi
GSBL Pozitif
Izolat Sayisi 30 10 48 0 40 20 148
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4.2. PCR Sonuclari

Kombine disk difiizyon yontemine gore 34 peynir drnegine ait 148 adet GSBL
pozitif izolat elde edildi. Bu izolatlarda SHV, TEM ve CTX genleri varligini tespit etmek
icin 3 ayr1 PCR yapildi. Toplam 148 6rnegin 119’unda bu ii¢ genden en az birinin varlig
tespit edildi. 64 izolatta (% 43,2) CTX geni, 39 izolatta (% 26,4) TEM geni ve 16 izolatta
(% 10,8) SHV geni tespit edildi. Sonuglar Sekil 9, 10 ve 11; Tablo 9, 10, 11 ve 12’de

gosterildi.

747

Sekil 9.SHV gen bolgesi (747 bp) hedeflenen PCR analizinin elektroforez sonuglari, M:100 bp DNA ladder,
1: Pozitif kontrol (K. pneumoniae), 2: Negatif kontrol, 3 — 7:SHV pozitif GSBL izolatlar

445

Sekil 10.TEM gen bolgesi (445 bp) hedeflenen PCR analizinin elektroforez sonuglari, M:100 bp DNA
ladder, 1: Pozitif kontrol (K. pneumoniae), 8: Negatif kontrol, 2 — 7:TEM pozitif GSBL izolatlar1
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593

Sekil 11.CTX gen bolgesi (593 bp) hedeflenen PCR analizinin elektroforez sonuglari, M:100 bp DNA
ladder, 1: Pozitif kontrol (K. pneumoniae), 11: Negatif kontrol, 3 - 10:TEM pozitif GSBL izolatlar1

Tablo 9. GSBL pozitif izolatlarin PCR analizi sonucu elde edilen SHV, TEM ve CTX genlerinin numune
ve izolat bazinda dagilimi

Beyaz Kasar Koy Orgii Gokelek Kuymak Toolam
Peynir Peynir Peynir Peynir Peynir Peynir P
Test (n:25) (n:25) (n:25) (n:25) (n:25) (n:25)
n i n i n i n i n i n i n i
(ESE;&‘;?;';) 7 (30| 2|10]10[4| 0|0 |10]|4]| 5 |2/|3]|1s
SHV geni 2 3 0 0 4 3 0 0 4 6 2 4 12 16
TEM geni 4 6 1 1 6 |11 | O 0 8 16 3 5 22 | 39
CTX geni 6 | 10 | 2 5 9 |20| O 0 8 16 4 13 29 | 64

n: numune, i: izolat
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Tablo 10. Antibiyotik direngli izolatlarindan elde edilen PCR ile SHV, TEM ve CTX genler ihtiva eden
izolat sayisi

Izolat SHV TEM CTX
Koy Peynir 24a - - +
Kdy Peynir 24c + - -
Koy Peynir 54e +
Koy Peynir 54d -
Koy Peynir 55a -
Koy Peynir 55b -
Kdy Peynir 56¢ -
Koy Peynir 56e - -
Koy Peynir 57a - -
Koy Peynir 57b -
Koy Peynir 57¢ -
Koy Peynir 57d -
Koy Peynir 58b -
Koy Peynir 58¢ -
Koy Peynir 58d -
Koy Peynir 58e -
Koy Peynir 60b -
Koy Peynir 60c - -
Koy Peynir 60d - -
Koy Peynir 72a - -
Koy Peynir 72b -
Koy Peynir 72e -
Koy Peynir 73c -
Koy Peynir 73e -
Koy Peynir 73a -
Koy Peynir 94b -
Koy Peynir 94e - -
Koy Peynir 94d + - -
Beyaz Peynir 1a - -
Beyaz Peynir 28a - +
Beyaz Peynir 28b + -
Beyaz Peynir 28c - -
Beyaz Peynir 29c - -
Beyaz Peynir 32b - +
Beyaz Peynir 32c - -
Beyaz Peynir 32d - + -
Beyaz Peynir 49a
Beyaz Peynir 49¢ +
Beyaz Peynir 49d - + -
Beyaz Peynir 50b - +
Beyaz Peynir 50e -
Cokelek Peynir 16b -
Cokelek Peynir 16a -
Cokelek Peynir 19a -
Cokelek Peynir 19b +
Cokelek Peynir 19¢ -

+|+

+|+ |

=+ [
'

+|+|
1

+|+|

=+ |1

1
|||+ [+

+
1
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Tablo 10 (Devem1). Antibiyotik direncli izolatlardan elde edilen PCR ile SHV, TEM ve CTX genler ihtiva
eden izolat say1s1

Izolat SHV TEM CTX
Cokelek Peynir 19d - -
Cokelek Peynir 19e - -
Cokelek Peynir 45¢ - -
Cokelek Peynir 67a -
Cokelek Peynir 67b -
Cokelek Peynir 67d +
Cokelek Peynir 67¢ -
Cokelek Peynir 67e -
Cokelek Peynir 69a +
CokelekPeynir 69¢ +
CokelekPeynir 69e -
Cokelek Peynir 69d - -
Cokelek Peynir 80c -
Cokelek Peynir 80d -
Cokelek Peynir 80e
CokelekPeynir 84b
Cokelek Peynir 84e
Cokelek Peynir 84c -
Cokelek Peynir 84d -
Cokelek Peynir 121b -
Cokelek Peynir 21c -
Cokelek Peynir 122b -
Kuymak Peynir 66e -
Kuymak Peynir 66¢ +
Kuymak Peynir 66b +
Kuymak Peynir 66d -
Kuymak Peynir 118e - -
Kuymak Peynir 118d - -
Kuymak Peynir 118c - -
Kuymak Peynir 118b - -
Kuymak Peynir 118a - -
Kuymak Peynir 140a + +
Kuymak Peynir 140c +
Kuymak Peynir 140d - +
Kuymak Peynir 140e - -
Kuymak Peynir 141d - -
Kuymak Peynir 141c - -
Kuymak Peynir 141b - -
Kuymak Peynir 141a - +
Kagar Peynir 41a - -
Kagar Peynir 43a - +
Kasgar Peynir 43b -
Kagar Peynir 43¢ - -
Kagar Peynir 43¢ - -

+ |1

|||+ |+ |+

+ |+ |+
=+ |1

+

+|4+]
+| 4|+ [+

+ [+
1
1

+ |+

+| 4]+

+ |+
1

+| 4]+

+ |+

+ |||+ [+

+ |||+ [+

+ |||+ [+

62



Tablo 11. SHV, TEM ve CTX genlerin ikisi birden ihtiva eden izolat dagilimi

Beyaz

Kasar

Koy

Cokelek

Kuymak

Peynir | Peynir | Peynir | Peynir Peynir Toplam
SHV+TEM genler 0 0 1 1 1 3
ihtiva eden Izolat
sayl1s1
SHV+CTXgenler 2 0 0 1 1 4
ihtiva eden Izolat
say1sl1
TEM+CTXgenler 2 1 5 7 1 16
intiva eden izolat
sayisi
Toplam 4 1 6 9 3 23
Tablo 12. SHV, TEM ve CTX genlerinin t¢u birden ihtiva eden izolat dagilimi
Peynir Tipi ve izolat Dagilimi
Beyaz Kagsar Koy Cokelek Kuymak
. . . . - Toplam

Peynir Peynir Peynir Peynir Peynir

SHV+TEM+CTXgenler 1 0 0 1 1 3

ihtiva eden Izolat say1s

4.3. BD Phoenix Bakteriyel Tamimlanmasi ve Antimikrobiyel Duyarhhik Testleri

Sonuclar

BD Phoenix NMIC/ID 400 panelleri kullanilarak izolatlarin bakteriyel
tanimlanmasi ve antimikrobiyel duyarlilik testleri (MiK degeri) yapild1. ID test sonuglarma
gore 148 izolatin 79’u E. coli (% 54,5), 39’u K. pneumoniae (% 26,3), 16’s1 K. oxytoca
(%10,8), 5’i Citrobacter youngae (%3,4), 4’u Shigella bodii (%2,7), 2’si K. ozaenae
(%1,53), 2’si Enterobacter cloacae (%1,53) ve 1 tanesi Enterobacter aerogenes (%0.67)

olarak belirlendi. Antimikrobiyel duyarlilik testi (NMIC) sonuglarina goére 148 izolatin

tamami GSBL pozitif olarak dogrulandi (Tablo 13, 14, 15, 16 ve 17).
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Tablo 13. Gokelek peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MiK) sonuglari

MiK (pg/ml)

AN AXC AM ATM FEP GSBL
GSBL izolatlari izolat tipi S|, S| 22 S|, S| |S|1s

| 16 13222 |1 3 | 16 | +/-

R R R R R
Cokelek Peynir 16a E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 16b E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|>16 | R| >8 +
Cokelek Peynirl6c S. boydii R| - R| - R|>8 |R|>16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 16d E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|>16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 16e E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|>16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 19a E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 19b E. coli S| <4 | R[>32/2 | R|>8 | R| =16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 19¢ E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 19d E. coli S| <4 | R|- R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 19e E. coli S|4 |R|- R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 21a E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|>16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 21c E. coli S|4 | R|- R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 45b K.pneumonia | S| <4 [S|=8/2 |R|>8|S|<1 |[S]|[] +
Cokelek Peynir 45¢ E. coli S| <4 | R|- R|>8 |R|>16 |R|= +
Cokelek Peynir 45e | K. pneumonia | S| <4 | S| =82 |R|[>8 |S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 121a | K. pneumonia | S| <4 | S| =8/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 121b | K. oxytoca S|<4|R|=322|R|>8|R|>16 |R|>8 +
Cokelek Peynir 121c | K. pneumonia | S| <4 |R| =16/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 121d | K. pneumonia | S| <4 | S| =4/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 67a | K. pneumonia | S| <4 | R| - R|>8 | R |=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 67b K. pneumonia | S| <4 | R| - R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 67¢ K. pneumonia | S| <4 | R| - R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 67d K. pneumonia | S| <4 | R| - R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 67e K.pneumonia | S| <4 |R| =32/2 |R|>8 |R| =16 |R|= +
Cokelek Peynir 84b K. pneumonia | S| <4 | R| - R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 84c E. coli S|<4|R|=82 |R|>8|R|=16|1]|= +
Cokelek Peynir 84d | K. oxytoca S|<4|S|=42 |R|[>8]|S|<l S| <l +
Cokelek Peynir 84e K.pneumonia | S| <4 | R| >32/2 |R|>8 | S | <1 R| >8 +
Cokelek Peynir 122a | K. pneumonia | S| <4 | S| =4/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 122b | K. pneumonia | S| <4 | R| =16/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 122¢ | K. pneumonia | S| <4 | S| =4/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 122d | K. pneumonia | S| <4 | S| =4/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 122e | K. pneumonia | S| <4 | R| =16/2 |R|>8 | S | <l S| <l +
Cokelek Peynir 69a | K. oxytoca S|<4|S|=42 |R|[>8]|S|<l S| <l +
Cokelek Peynir 69¢ | K. oxytoca S|<4|S|=42 |R|[>8]|S|<l S| <l +
Cokelek Peynir 69d | K. pneumonia | S| <4 | S| =4/2 |R[>8 |I |= R| = +
Cokelek Peynir 69e | K. oxytoca S|<4|S|=22 |R|[>8 ]S |<l S| <l +
Cokelek Peynir 80c K. oxytoca S|4 | R|- R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Cokelek Peynir 80d K.pneumonia | S| <4 [S|=8/2 |R|>8|I |= R| >8 +
Cokelek Peynir 80e | K. pneumonia | S| <4 | S| =82 |[R[>8 |I |= R| = +
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Tablo 13 (devam). Cokelek peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglar

MIK (ug/ml)
CAZ CRO CXM CIP GSBL
GSBL izolatlar izolat tipi S| 05-8 | S| 05-4|S|[2-8|S|0.125-2 | +/-
I | | |
R R R R
Cokelek Peynir 16a E. coli R| >8 R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 16b E. coli R| >8 R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynirl6c S. boydii R| = R| >4 - - S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 16d E. coli R| >8 R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 16e E. coli R| >8 R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 19a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 | S| =05 +
Cokelek Peynir 19b E. coli R| = R| >4 R| >8 R| >2 +
Cokelek Peynir 19c E. coli R| = R| >4 R| >8 | S| =05 +
Cokelek Peynir 19d E. coli R| >8 R| >4 R| >8 |S|=05 +
Cokelek Peynir 19e E. coli R| = R| >4 R| >8 |S|=05 +
Cokelek Peynir 21a E. coli R| >8 R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 21c E. coli R| >8 R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 45b K. pneumonia | S| = S| = S| =8 |S|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 45¢ E. coli R| = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 45e K. pneumonia | S| = S| = S| =8 |S|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 121a K. pneumonia | S| = | = S| =8 |S|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 121b K. oxytoca I | = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 121c K. pneumonia | S| = | = S| =8 |S|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 121d K. pneumonia | S| = S| = S| =8 |S|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 67a K. pneumonia | R| = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 67b K. pneumonia | R| = R| >4 R| >8 | S| =0.25 +
Cokelek Peynir 67¢ K. pneumonia | R| = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 67d K. pneumonia | R| = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 67e K. pneumonia | R| = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 84b K. pneumonia | R| = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 84c E. coli R| = R| >4 R| >8 | S| =05 +
Cokelek Peynir 84d K. oxytoca S| <05 |S|= S|=4 |S|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 84e K. pneumonia | S| = R| >4 R >8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 122a K. pneumonia | S| = | = S| =8 |S]|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 122b K. pneumonia | S| = | = S| =8 |S]|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 122¢ K. pneumonia | S| = | = S| =8 |S]|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 122d K. pneumonia | S| = | = S[=8 |[S]|=<0.125 |+
Cokelek Peynir 122¢ K. pneumonia | S| = R| >4 R[>8 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 69a K. oxytoca S| = | = S|[=4 |S|<=<0.125 |+
Cokelek Peynir 69c K. oxytoca S| = | = S|[=4 |S|<=<0.125 |+
Cokelek Peynir 69d K. pneumonia | S| = R| >4 R| >8 |S|=05 +
Cokelek Peynir 69e K. oxytoca S| <05 | = S|[=4 |S|<=<0.125 |+
Cokelek Peynir 80c K. oxytoca R| = R| >4 R| >8 |S|=05 +
Cokelek Peynir 80d K. pneumonia | S| = R| >4 R| >8 | = +
Cokelek Peynir 80e K. pneumonia | S| = R| >4 R| >8 | = +
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Tablo 13 (devanu). Cokelek peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MiK) sonuglari

MIK (pg/ml)

G

CL ETP GM IPM MEM S

Gsbl izolatlar izolat tipi E
+

|S 1-4 IS O'i‘r" IS 1-4 IS 0'55' IS 0.125 |,

R R R R Rl & |-

Cokelek Peynir 16a | E. coli S| <1 S| <025 |S|= S| <025 | §]<0.125 | +
Cokelek Peynir 16b | E. coli S| <1 S| <025 | S|l S| <025 | §]<0.125 | +
Cokelek Peynirl6C | S. boydii S| <l S| <025 | R| - S| <025 | R| - +
Cokelek Peynir 16d | E. coli S| <l R| >1 S| <l S| <025 | R| >8 +
Cokelek Peynir 16e | E. coli S| <l S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 19a | E. coli S| <l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 19b | E. coli S| <l R| >1 R >4 |S|<025 |R|>8 +
Cokelek Peynir 19c | E. coli S| <l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 19d | E. coli S| <l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 19e | E. coli S| <l S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 21a | E. coli S| <l S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 21c | E. coli S| <l S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 45b | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 45¢ | E. coli S|l R| >1 S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 45e | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynirl2la | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <0.25 | S| <0.125 | +
CokelekPeynir121b | K oxytoca S| <1 S| <025 | S| <1 S| =05 |S]|<0.125 |+
CokelekPeynir 121c | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
CokelekPeynir121d | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 67a | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 67b | K.pneumonia | S| <I R| >1 S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 67¢ | K.pneumonia | S| <I R| >1 S|l S| <0.25 | S| =0.25 +
Cokelek Peynir 67d | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 67e | K.pneumonia | S| <I R| >1 R| >4 | S| <025 |S]| =025 +
Cokelek Peynir 84b | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 84c | E. coli S|l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 84d | K.oxytoca S|l S| <025 | S| <1 S| =05 |S]<0.125 |+
Cokelek Peynir 84e | K.pneumonia | R| >4 R| >1 S| = R| >8 S| <0.125 | +
Cokelek Peynirl22a | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
CokelekPeynir122b | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
CokelekPeynir 122c | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
CokelekPeynir122d | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynirl22e | K.pneumonia | S| <I S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 69a | K.oxytoca S| <l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 69¢ | K oxytoca S| <l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 69d | K.pneumonia | S| <I S[ <025 |R| >4 |S[<0.25|S]|<0.125 |+
Cokelek Peynir 69e | K.oxytoca S| <l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Cokelek Peynir 80c | K oxytoca S| <l R| >1 R| >4 |S|<025|S]|<0.125 | +
Cokelek Peynir 80d | K.pneumonia | S| <I S[ <025 |R| >4 |S[<025|S]|<0.125 |+
Cokelek Peynir 80e | K.pneumonia | S| <I S[ <025 |R| >4 |S[<025|S]|<0.125 |+
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Tablo 13 (devanu). Cokelek peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MiK) sonuglari

MIK (ug/ml)

G

NET PIP TZP TGC SXT S

Gsbl izolatlar Izolat tipi E
S| 05- | S|4 |S| 4/4- |S| . |S 1/19- | +

Il 4 (1|16 [1]| 16/4 |1] " | | 476 |/

R R R R R -

Cokelek Peynir 16a E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 16b E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|[<1/19 |+
Cokelek Peynirl6C S. boydii S| =1 |R|>16 | R|- S| <05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 16d E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 16e E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Cokelek Peynir 19a E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 19b E. coli R >4 |R[>16 |S| <44 |S|=05 R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 19¢ E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Cokelek Peynir 19d E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 19e E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 21a E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Cokelek Peynir 21c E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 45b K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Cokelek Peynir 45¢ E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 45e | K.pneumonia | S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= S|<1/19 | +
Cokelek Peynirl2la | K.pneumonia | S| =1 |R|>16 |S|<4/4 |S|= S| <1/19 | +
CokelekPeynir121h K oxytoca S| = R| >16 | S| <4/4 | S| <05 R| >4/76 | +
CokelekPeynir 121c | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
CokelekPeynir121d K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S| <1/19 | +
Cokelek Peynir 67a | K.pneumonia | S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 67b K.pneumonia | S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 67¢ K.pneumonia | S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 67d K.pneumonia | S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 67e K.pneumonia | R| >4 |R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 84b K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 84c E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S| <05 R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 84d K.oxytoca S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|[<1/19 |+
Cokelek Peynir 84e K.pneumonia ||| = R| >16 | 1| =16/4 | S| = S|<1/19 | +
Cokelek Peynirl22a | K.pneumonia | S| = R| >16 | S| =4/4 |S|= S|<1/19 | +
CokelekPeynir122b K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
CokelekPeynir 122c | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
CokelekPeynir122d K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Cokelek Peynirl22e | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Cokelek Peynir 69a K.oxytoca S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 69c K oxytoca S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 69d K.pneumonia | R| >4 |R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 69e K.oxytoca S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Cokelek Peynir 80c K oxytoca R >4 |R|>16 |S|<4/4 |I]|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 80d K.pneumonia | R| >4 |R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Cokelek Peynir 80e K.pneumonia | R| >4 |R|>16 |S|<4/4 ||| = R| >4/76 | +
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Tablo 14. Koy peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglar

MIK (ug/ml)

AN AXC AM ATM FEP GSBL
GSBL izolatlar izolat tipi S 4 S| 2/2- S o S S 1-8

| 16 1| 32/2 | 8 | 1-16 | | +/-

R R R R R
Koy Peynir 24a K. oxytoca S| <4|S| >82 |R|>8|R| =16 |R| = +
Koy Peynir 24b K. oxytoca S|<4|s] =82 [R[>8]S] <1 |[S] <1 +
Koy Peynir 24c K. oxytoca S|<4a|s] =42 [R[>8]S] <1 [S] <1 +
Koy Peynir 24d K. oxytoca S| <4|S| =2/2 |R|>8]S <1 S| <1 +
Koy Peynir 24e K. oxytoca S| <4 |S| =4/2 |R| >8] S <1 S| <1 +
Koy Peynir 54a E. coli S| <4 |R - R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 54b Shigella bodii R| - R - R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 54c E. coli S| <4 | R - R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 54d E. coli S| <4 |R - R|>8|R| =16 | R| >8 +
Koy Peynir 54e K. ozaenae S| <4 |R| =322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 56a C. youngae S|<4|R - R|>8 | R | >16 | R| >8 +
Koy Peynir 56b C. youngae S|<4|R - R| >8R/ =16 | R| >8 +
Koy Peynir 56¢ C. youngae S| <4 |R - R|>8 | R | >16 | R| >8 +
Koy Peynir 56d C. youngae S| <4 |R - R|>8|R | >16 | R| >8 +
Koy Peynir 56e Shigella bodii R| - |R - R|>8|R | =16 | R| >8 +
Koy Peynir 55a E. coli S| <4 |R - R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 55b E. coli S| <4 |R - R|>8|R| =16 | R| >8 +
Koy Peynir 55d E. coli S| <4 |R - R| >8R/ =16 | R| >8 +
Koy Peynir 55e Shigella bodii R| - |R - R|>8|R | >16 | R| >8 +
Koy Peynir 57a C. youngae S| <4 |R - R|>8|R | >16 | R| >8 +
Koy Peynir 57b E. coli S|4 | R - R|>8|R| >16 | R| = +
Koy Peynir 57¢ E. coli S|4 |R - R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 57d E. coli S| <4 |R - R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 94a E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 94b K. pneumonia S| <4 |R| =322 |R|>8|R| >6 |R| = +
Koy Peynir 94c E. coli S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 94d E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| >16 |R| >8 +
Koy Peynir 94e K. pneumonia S| <4 |R| =322 |R|>8|R| >6 |R| = +
Koy Peynir 72a E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 72b E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 72¢ E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| >16 |R| >8 +
Koy Peynir 72d E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| >16 |R| >8 +
Koy Peynir 72e E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 73a E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 73b E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| =16 | R| >8 +
Koy Peynir 73c E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| >16 |R| >8 +
Koy Peynir 73d E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| >16 |R| >8 +
Koy Peynir 73e E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 60a E. coli S| <4 |R| =322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 60b E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 60c E. coli S| <4 |R| =16/2 |R| >8 | R | =16 | R| >8 +
Koy Peynir 60d E. coli S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 60e E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 58a E. coli S| <4 |R| =322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 58b E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 58c E. coli S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R| >16 | R| >8 +
Koy Peynir 58d E. coli S| <4 |R| >32/2 |R|>8|R| >16|R| >8 +
Koy Peynir 58e E. coli S| <4 |R| >322 |R|>8|R| >16 | R| >8 +

68




Tablo 14 (devami). K&y peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglari

MiK (ng/ml
CAZ CRO CXM CIP GSBL
GSBL izolatlar izolat tipi S| 058 |S|05-4 |s|2-8|S|01252 | +/-
| | | |
R R R R
Koy Peynir 24a K. oxytoca ] = R| >4 R| >8 S| =0.25 +
Koy Peynir 24b K. oxytoca I | = R| >4 R| >8 S$| <0125 |+
Koy Peynir 24c K. oxytoca S| = S| = S| = S$| <0125 |+
Kdy Peynir 24d K. oxytoca S| = S|= S|= S| <0.125 +
Koy Peynir 24e K. oxytoca S|= S| = S| = S| <0.125 +
Kdy Peynir 54a E. coli R| = R| >4 R|>8 |S]<0125 |+
Koy Peynir 54b Shigella bodii R| = R| >4 - |- S| <0.125 +
Koy Peynir 54¢ E. coli R| = R| >4 R| >8 S| <0.125 +
Koy Peynir 54d E. coli R| = R| >4 R| >8 S| <0.125 +
Koy Peynir 54e K. ozaenae R| >8 R| >4 R| >8 S| <0.125 +
Koy Peynir 56a C. youngae R| >8 R| >4 - - S| <0.125 +
Koy Peynir 56b C. youngae R| >8 R| >4 - |- S| <0125 |+
Koy Peynir 56¢ C. youngae R| = R| >4 - |- S| <0125 |+
Koy Peynir 56d C. youngae R| >8 R| >4 | - S| <0125 |+
Koy Peynir 56e Shigella bodii R| >8 R| >4 - |- S| <0.125 +
Koy Peynir 55a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 S| <0.125 +
Koy Peynir 55b E. coli R| = R| >4 R| >8 S| <0.125 +
K@y Peynir 55d E. coli R| = R| >4 R|>8 |S]|=05 +
Koy Peynir 55e Shigella bodii R| = R| >4 | = S| <0.125 +
Koy Peynir 57a C. youngae R| >8 R| >4 - - S| <0.125 +
Kdy Peynir 57b E. coli R| >8 R| >4 R| >8 S| <0.125 +
Koy Peynir 57¢ E. coli R| >8 R| >4 R| >8 S| <0.125 +
Koy Peynir 57d E. coli R| >8 R| >4 R| >8 S| <0.125 +
Koy Peynir 94a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 94b K. pneumonia R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 94c E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 94d E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 94e K. pneumonia R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 72a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 72b E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 72¢ E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 72d E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 72e E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 73a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 73b E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 73c E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 73d E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 73e E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 60a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kdy Peynir 60b E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 60c E. coli 1| = R| >4 R| >8 S| =05 +
Kdy Peynir 60d E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Kay Peynir 60e E. coli R| >8 R| >4 R| >8 R| >2 +
Koy Peynir 58a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 S| =05 +
Koy Peynir 58b E. coli R| >8 R| >4 R| >8 S| =05 +
Kdy Peynir 58¢ E. coli R| >8 R| >4 R|>8 |S|=05 +
Kdy Peynir 58d E. coli R| >8 R| >4 R >8 |S|=05 +
Kdy Peynir 58e E. coli R| >8 R| >4 R| >8 S| <05 +
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Tablo 14 (devami). K&y peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglari

MIK (ng/ml)
CL ETP GM IPM MEM GSBL
Gsbl izolatlar izolat tipi S S S S S e
I 1-4 | ] 0251 | 1-4 | 10258 | 0.125
R R R R R| -8
Koy Peynir 24a K. oxytoca S| <=1 S| <025 | R|>4 S| <025 | S| <0.125 +
Koy Peynir 24b K. oxytoca S| S| <0.25 R| >4 S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 24c K. oxytoca S| <1 S| <025 | R| >4 S| <025 | S|<0.125 |+
Koy Peynir 24d K. oxytoca S| <1 S| <0.25 R| >4 S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 24e K. oxytoca S| <1 S| <0.25 R| >4 S| <0.25 S| <0.125 +
Kdy Peynir 54a E. coli S|l S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 +
Koy Peynir 54b Shigella bodii S| <1 S| <0.25 R - S| <025 | S| <0.125 +
Koy Peynir 54c E. coli S| S| 0.25 S| = S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 54d E. coli S| <l S| <025 |S|<l S| <0.25 | S| <0.125 +
Koy Peynir 54e K. ozaenae S| <1 S| <0.25 S| <1 S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 56a C. youngae S| <l S| <025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 +
Koy Peynir 56b C. youngae S|l S| <0.25 S| S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 56¢ C. youngae S|l S| <0.25 S| <1 S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 56d C. youngae S| <l S| <025 |S|<l S| <0.25 | S| <0.125 +
Koy Peynir 56e Shigella bodii S| <1 S| <0.25 R| - S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 55a E. coli S|<1 S| <025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 +
Koy Peynir 55b E. coli S| <l S|<025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 +
Koy Peynir 55d E. coli S| <l S| <025 |S|<1 S| <0.25 | S| <0.125 +
Koy Peynir 55e Shigella bodii S|l S| <0.25 R| - S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 57a C. youngae S| <1 S| <0.25 S|l S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 57b E. coli S|l S| <025 |S|= S| <0.25 | S| <0.125 +
Koy Peynir 57¢ E. coli S|l S| <025 |S|= S| <0.25 | S| <0.125 +
Kdy Peynir 57d E. coli S|<l S| <025 [S]|= S| <025 | S| <0.125 +
Koy Peynir 94a E. coli S| <1 S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 94b K.pneumonia S| <1 S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 94c E. coli S| <l S| <025 | R| >4 S| 025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 94d E. coli S| <l S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 94e K.pneumonia S| <1 S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 72a E. coli S|l S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 72b E. coli S| <1 S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 72¢ E. coli S| <l S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 72d E. coli S| <l S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 72e E. coli S|l S| =05 R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 73a E. coli S| S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 73b E. coli R| >4 S| <025 | R| >4 | = S| <0.125 | +
Koy Peynir 73c E. coli S| <l S| <025 |R| >4 | S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 73d E. coli S| <l S| <025 |R| >4 | S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 73e E. coli S| S| <025 | R| >4 S| <025 | S| <0.125 | +
Koy Peynir 60a E. coli S|l S| <0.25 R| >4 S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 60b E. coli S| <1 S| <0.25 R| >4 S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 60c E. coli S| <l S| <025 |S|<l I | = S| <0.125 +
Koy Peynir 60d E. coli S| <l S| <025 | R| >4 S| <0.25 | S| <0.125 +
Koy Peynir 60e E. coli S| <1 R| >1 R| >4 || = R| >8 +
Koy Peynir 58a E. coli S|l S| 0.25 S|l S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 58b E. coli S| <1 S| <0.25 S| <1 S| <0.25 S| <0.125 +
Koy Peynir 58c E. coli S| <l S| <025 |S|<l S| <0.25 | S| <0.125 +
Koy Peynir 58d E. coli S| <l S| <025 |S|<l S| <0.25 | S| <0.125 +
Koy Peynir 58e E. coli S| S| 0.25 S| S| <0.25 S| <0.125 +
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Tablo 14 (devami). K&y peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglari

MIK (ng/ml)
NET PIP TZP TGC SXT GSBL
Gsbl izolatlar 1zolat tipi sl o5 |s sl aa s s | 1/19- +/-
Ul 4 [ [ 0| qea 1] 092 || 476
R R R R R
Koy Peynir 24a K. oxytoca S| = R| >16 | S| <4/4 S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 24b K. oxytoca S| = R| >16 | S| <4/4 S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 24c K. oxytoca S| =1 R| >16 | S| <4/4 S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 24d K. oxytoca S| = R|>16 | S| <4/4 S| = S| <1/19 | +
Koy Peynir 24e K. oxytoca S| = R|>16 | S| <4/4 S| = S| <1/19 | +
Koy Peynir 54a E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 S| = S| <119 |+
Koy Peynir 54b Shigella bodii R| - R| >16 | R| - S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 54c E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 54d E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 S| = S| <1/19 |+
Koy Peynir 54e K. ozaenae S| = R| >16 S| <4/4 S| <0.5 S| <1/19 +
Koy Peynir 56a C. youngae S| = R| >16 | R| - S| <0.5 S| <1/19 | +
Koy Peynir 56b C. youngae S| = R| >16 | R| - S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 56¢ C. youngae S| = R| >16 | R| - S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 56d C. youngae S| = R| >16 | R| - S| <0.5 S| <1/19 | +
Koy Peynir 56e Shigella bodii R| - R| >16 | R| - S| <0.5 S| <1/19 | +
K&y Peynir 55a E. coli S| =1 R|>16 | S| <4/4 S| <05 S|<1/19 |+
Koy Peynir 55b E. coli S| =1 R| >16 | S| <4/4 S| <0.5 S| <1/19 | +
Koy Peynir 55d E. coli S| =1 R| >16 | S| <4/4 S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 55e Shigella bodii R| - R| >16 | R| - S| <05 S| <1/19 | +
Koy Peynir 57a C. youngae S| = R| >16 | R| - S| = S| <1/19 | +
Koy Peynir 57b E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 S| = S| <1/19 | +
Koy Peynir 57¢ E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 S| <0.5 S| <1/19 | +
Koy Peynir 57d E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 S| = S|<1/19 |+
Koy Peynir 94a E. coli R| >4 R| >16 | R| >16/4 | S| =0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 94b K. pneumonia R| >4 R| >16 | S| <4/4 S| = R| >4/76 | +
Koy Peynir 94c E. coli R| >4 R|>16 | S| =8/4 S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 94d E. coli R| >4 R|>16 | S| =8/4 S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 94e K. pneumonia R| >4 R| >16 | S| <4/4 S| = R| >4/76 | +
Koy Peynir 72a E. coli R| >4 R| >16 | S| =8/4 S| <05 R| >4/76 | +
Koy Peynir 72b E. coli R| >4 R| >16 | S| =8/4 S| <05 R| >4/76 | +
Koy Peynir 72¢ E. coli R| >4 R| >16 1| =16/4 | S| <05 Rl >4/76 | +
Koy Peynir 72d E. coli R| >4 R| >16 | S| =8/4 S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 72e E. coli R| >4 R| >16 | S| =8/4 s| = R| >4/76 | +
Koy Peynir 73a E. coli R| >4 R| >16 | S| =8/4 S| <05 R| >4/76 | +
Koy Peynir 73b E. coli R| >4 R|>16 | S| <4/4 || = R| >4/76 | +
Koy Peynir 73c E. coli R| >4 R| >16 I | =16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 73d E. coli R| >4 R| >16 | S| =8/4 S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 73e E. coli R| >4 R|>16 |1 | =16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 60a E. coli R| >4 R| >16 | S| =8/4 S| <05 R| >4/76 | +
Koy Peynir 60b E. coli R| >4 R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
Kdéy Peynir 60c E. coli 1] = R| >16 | S| <4/4 S| = R| >4/76 | +
Koy Peynir 60d E. coli R| >4 R| >16 I | =16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 60e E. coli R| >4 R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 58a E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| = R| >4/76 | +
Koy Peynir 58b E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
Koy Peynir 58c E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
Kdéy Peynir 58d E. coli S| = R[>16 |S|<44 |S]|-= R| >4/76 | +
Koy Peynir 58e E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| = R| >4/76 | +
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Tablo 15. Beyaz peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglar1

MIK (ug/ml)

. AN AXC AM ATM FEP GSBL

GSBL izolatlar 1zolat tipi S A S| 2/2- S o S 1- S 1-8
| 16 1322 |1 8 | 16 | +/-
R R R R R

Beyaz Peynir 28a E. coli S|<4|R|>322 | R|>8 | R|>16 | R| >8 +
Beyaz Peynir 28b E. coli S|<4|R| =322 | R|>8|R|>16 |R| >8 +
Beyaz Peynir 28c E. coli S|<4|R| =322 | R|>8|R|>16 |R| >8 +
Beyaz Peynir 28d E. coli S| <4 | R|>32/2|R|>8|R|>16|R| >8 +
Beyaz Peynir 28e E. coli S|<4| R =16/2 | R|>8|R | =16 |1]| = +
Beyaz Peynir 29a E. coli S| <4 | R|>16/2| R| >8|R| =16 | R| >8 +
Beyaz Peynir 29b E. coli S| <4 | R|=16/2 | R|>8 | R | =16 | R| >8 +
Beyaz Peynir 29c E. coli S| <4 | R|=16/2 | R|>8 | R | =16 | R| >8 +
Beyaz Peynir 29d E. coli S| <4 | R =32/2|R|>8|R|>16 |R| >8 +
Beyaz Peynir 29e E. coli S|<4 | R =162 | R|>8 |1 | = R| >8 +
Beyaz Peynir 32a K. oxytoca S| <4|S|=16/2| R|>8|S| <1 |S| <l +
Beyaz Peynir 32b K. oxytoca S|<4| Rl - R|>8|R|=16 | Rl = +
Beyaz Peynir 32¢ K. oxytoca S|<4| Rl - R|>8|R| =16 | Rl >8 +
Beyaz Peynir 32d E. coli S|<4| Rl - R|>8|R| =16 | R| >8 +
Beyaz Peynir 32e K. oxytoca S| <4 | R|=16/2 | R|>8 | R | >16 | R| >8 +
Beyaz Peynir 35a E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R| = S| <l +
Beyaz Peynir 35b E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R|=16|1]| = +
Beyaz Peynir 35¢ E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R| = R| = +
Beyaz Peynir 35d E. coli S|<4|R|=322|R|>8|R|=16|R| = +
Beyaz Peynir 35e E. coli S|<4|R|=16/2 | R| >8 | R| = 1] = +
Beyaz Peynir 49a E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R| = 1| = +
Beyaz Peynir 49b E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R| = I = +
Beyaz Peynir 49c E. coli S|<4| R =162 | R| >8 | R| = ] = +
Beyaz Peynir 49d E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R| = S| <l +
Beyaz Peynir 49e E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R| = S| <l +
Beyaz Peynir 50a E. coli S|<4|R|=16/2 | R|>8|R| =16 |1]| = +
Beyaz Peynir 50b E. coli S|<4| R =16/2 | R|>8|R| =16 |1]| = +
Beyaz Peynir 50d E. coli S|<4| R =16/2 | R|>8|R| =16 |1]| = +
Beyaz Peynir 50e E. coli S|<4| R =16/2 | R|>8|R| =16 |1]| = +
Beyaz Peynir 1a E. coli S| <4 | R| =322 | R|>8|R|>16 |R| >8 +
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Tablo 15 (devanu). Beyaz peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MiK) sonuglari

MIK (ug/ml)
CAZ CRO CXM CIP GSBL
GSBL izolatlar izolat tipi S| 05-8 |S|05-4|S|2-8]|S|0.125-2 | +/-
I | | |
R R R R

Beyaz Peynir 28a E. coli R| >8 R| >4 R| >8 | R >2 +
Beyaz Peynir 28b E. coli R| >8 R| >4 R| >8 | R >2 +
Beyaz Peynir 28c E. coli R| >8 R| >4 R| >8 | R >2 +
Beyaz Peynir 28d E. coli R| >8 R| >4 R| >8 | R >2 +
Beyaz Peynir 28e E. coli I = R| >4 R| >8 | R >2 +
Beyaz Peynir 29a E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 29b E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 29c E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 29d E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 29e E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 32a K. oxytoca | = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 32b K. oxytoca R| >8 R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 32¢ K. oxytoca R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 32d E. coli R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 32e K. oxytoca R| >8 R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 35a E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 35b E. coli I = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Beyaz Peynir 35¢ E. coli | = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 35d E. coli | = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 35e E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 49a E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 49b E. coli | = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 49c E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 49d E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 49e E. coli I = R| >4 R| >8 | S| =0.25 +
Beyaz Peynir 50a E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 50b E. coli I = R| >4 R| >8 | S - +
Beyaz Peynir 50d E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 50e E. coli I = R| >4 Rl >8 | S| =05 +
Beyaz Peynir 1a E. coli R| >8 R| >4 Rl >8 | R >2 +
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Tablo 15 (devanu). Beyaz peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MiK) sonuglari

MIK (ug/ml)

CL ETP GM IPM MEM GSBL
Gsbl izolatlar1 izolat tipi S ST o5 s ST ozs s T

| 1-4 | 1 | 1-4 | 8 | 0.125

-8

R R R R R
Beyaz Peynir 28a E. coli S| <1 S| <025 |R[ >4 |S|=<025|S|<0.125 |+
Beyaz Peynir 28b E. coli S| <1 S| <025 |R[ >4 |S|=<025|S|<0.125 |+
Beyaz Peynir 28c E. coli S| <1 S| <025 |R| >4 | S| <025 |S|<0.125 |+
Beyaz Peynir 28d E. coli S| <1 S| <025 |R[ >4 |S|=<025|S|<0.125 |+
Beyaz Peynir 28e E. coli S| <1 S| <025 |R[ >4 |S|=<025|S|<0.125 |+
Beyaz Peynir 29a E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 29b E. coli S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 29c E. coli S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 29d E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 29e E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 32a K. oxytoca S| <1 S[ <025 |R[>4 |S[<025|S|<0.125 |+
Beyaz Peynir 32b K. oxytoca S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 32¢ K. oxytoca S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 32d E. coli S|l S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 32e K. oxytoca S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 35a E. coli S| <1 S| <025 |S|=2 |S|<025|S|<0.125 |*
Beyaz Peynir 35b E. coli S|l S| <025 |S|= S| <0.25 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 35¢ E. coli S|l S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 35d E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | §| <0.125 | +
Beyaz Peynir 35e E. coli S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 |+
Beyaz Peynir 49a E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 49b E. coli S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 49c E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 49d E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 49e E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 50a E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 50b E. coli S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 50d E. coli S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 50e E. coli S| <1 S| <025 | S| = S| <025 | S| <0.125 | +
Beyaz Peynir 1a E. coli S| < S| <025 |R[ >4 |S|=<025|S|<0.125 |+
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Tablo 15 (devanu). Beyaz peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MiK) sonuglar

MIK (ug/ml)

NET PIP TZP TGC SXT GSBL
Gsbl izolatlar izolat tipi sl o5 1sla Isl| a4 |s sl 1ie- | +-

U a4 |11 |1] 164 [1] 052 || a6

R R R R R
Beyaz Peynir 28a E. coli R| >4 |R|>16 |S|=8/4 |S|<05 |R|>4/76 |+
Beyaz Peynir 28b E. coli R| >4 |R|>16 |S|=8/4 |S|<05 |R|>4/76 |+
Beyaz Peynir 28c E. coli R| >4 | R|>16 |S|<4/4 | S| <05 R| >4/76 | +
Beyaz Peynir 28d E. coli R| >4 |R|>16 |S|=8/4 |S|<05 |R|>4/76 |+
Beyaz Peynir 28e E. coli R >4 |R[>16 |S| <44 |S|=<05 R| >4/76 | +
Beyaz Peynir 29a E. coli S| = R|>16 | S| <44 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 29b E. coli S| = R|>16 | S| <44 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 29c E. coli S| = R|>16 | S| <44 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 29d E. coli S| = R|>16 | S| <44 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 29e E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 32a K. oxytoca S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= S|<1/19 | +
Beyaz Peynir 32b K. oxytoca S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Beyaz Peynir 32¢ K. oxytoca S| = R| >16 | S| <4/4 |S]|= R| >4/76 | +
Beyaz Peynir 32d E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 |S|<05 |R|>4/76 | +
Beyaz Peynir 32e K. oxytoca S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Beyaz Peynir 35a E. coli S|=1 |R|>16 |[S|<4/4 |S|=<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 35b E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 35¢ E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|=<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 35d E. coli S| = R| >16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 35e E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 49a E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 49b E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Beyaz Peynir 49c E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 49d E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 49e E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 50a E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 50b E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 50d E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S|<05 |S|<1/19 |+
Beyaz Peynir 50e E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Beyaz Peynir 1a E. coli R >4 |R[>16 |S| <44 |S]|=05 R| >4/76 | +
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Tablo 16. Kasar ve Kuymak peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MiK) sonuglari

MIK (pg/ml)
) AN AXC AM ATM FEP GSBL

GSBL izolatlar Izolat tipi S 4 S| 2/2- S o S 1- S 1-8

I 16 13222 |1 3 I 16 | +/-

R R R R R
Kasar Peynir 30a E. coli S| <4 | R|>32)2|R|>8|R|>16 |R| >8 +
Kasar Peynir 30b K. oxytoca S|<4|S| =42 |R|>8|S| <1 |S| <1 +
Kasar Peynir 41a E. cloacae S|<4| R =322 |R|>8|R|=16|R| = +
Kasar Peynir 41b E.aerogenes | S| <4 |R|>322 |R|>8 |R|=16 | R| >8 +
Kasar Peynir 41c E. cloacae S| <4 | R[>32/2 | R|>8 |R|>16 | S| <1 +
Kasar Peynir 43a E. coli S| <4 | R|>32/2 | R|>8 | R|>16 | R| >8 +
Kasar Peynir 43b E. coli S|<4|S|=42 |R|>8|R|=16 | R| >8 +
Kasar Peynir 43¢ E. coli S| <4 | R[>32/2 | R|>8 | R|>16 | R| >8 +
Kasar Peynir 43d E. coli S| <4|R[>322 |R|>8|I | = R| >8 +
Kasar Peynir 43¢ E. coli S| <4 |R[>322 |R|>8|I |= R| >8 +
Kuymak Peynirl18a | K. pneumonia | S| <4 | R| >32/2 |R|>8 |R | =16 | R| >8 +
Kuymak Peynir118b | K. pneumonia | S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R | >16 | R| >8 +
Kuymak Peynirl18c | K. pneumonia | S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R | >16 | R| >8 +
Kuymak Peynir118d | E. coli S|4| Rl - R|>8|R| =16 | R| >8 +
Kuymak Peynirl18e | E. coli S|<4|S| =82 |R|>8|R| =16 | R| >8 +
Kuymak Peynirl40a | K.pneumonia | S| <4 |S| =4/2 |R|>8 | S| <1 |§]| <l +
Kuymak Peynirl40b | K. pneumonia | S| <4 |S| =42 |R|>8 | S| <1 |S| <l +
Kuymak Peynirl40c | K.pneumonia | S| <4 | S| =42 |R|>8 | S| <1 |§S| <l +
Kuymak Peynir140d | K.pneumonia | S| <4 |S| =42 |R|>8 | S| <1 |S]| <l +
Kuymak Peynirl40e | K.pneumonia | S| <4 |S| =42 |R|>8 | S| <1 |§S| <l +
Kuymak Peynirl4la | K.pneumonia | S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R | =16 | R| >8 +
Kuymak Peynirl4lb | K. pneumonia | S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R | =16 | R| >8 +
Kuymak Peynirl4lc | K. ozaenae S| <4 | R >32)2 | R| >8|R| =16 |S| <1 +
Kuymak Peynirl4ld | K.pneumonia | S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R | =16 | R| >8 +
Kuymak Peynirl4le | K.pneumonia | S| <4 |R| >32/2 |R| >8 | R| >16 | R| >8 +
Kuymak Peynir 66a K.pneumonia | S| <4 |R| =32/2 |R|>8 | R| =16 | R| >8 +
Kuymak Peynir 66b K.pneumonia | S| <4 |R| =32/2 |R|>8 | R| =16 | R| >8 +
Kuymak Peynir 66¢c | K. pneumonia | S| <4 |R| =32/2 |R| >8 | R | =16 | R| >8 +
Kuymak Peynir 66d K.pneumonia | S| <4 |R| =32/2 |R|>8 | R| =16 | R| >8 +
Kuymak Peynir 66e | K. pneumonia | S| <4 |R| =32/2 |R| >8 | R | =16 | R| >8 +
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Tablo 16 (devam). Kasar ve Kuymak peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglari

MIK (ug/ml)
CAZ CRO CXM CIP GSBL
GSBL izolatlan izolat tipi S| 058 |S|05-4|S|2-8]|S|0.125-2 | +/-
I | | |
R R R R

Kasar Peynir 30a E. coli S| = Rl >4 R| >8 | S| =0.25 +
Kasar Peynir 30b K. oxytoca S| = Rl >4 |S| = S| <0.125 +
Kagar Peynir 41a E. cloacae R| = Rl >4 |-| - R >2 +
Kasar Peynir 41b E. aerogenes R| >8 R| >4 R >8 | S| <0.125 +
Kasar Peynir 41c E. cloacae R| >8 R| >4 R >8 | S| <0.125 +
Kagar Peynir 43a E. coli S| = R| >4 R >8 | S| <0.125 +
Kagar Peynir 43b E. coli S| <05 R| >4 R >8 | S| <0.125 +
Kasar Peynir 43¢ E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| =0.25 +
Kasar Peynir 43d E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| =0.25 +
Kagar Peynir 43¢ E. coli S| = R| >4 R| >8 | S| =0.25 +
Kuymak Peynirl18a K. pneumonia | R| = R| >4 R >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir118b K. pneumonia | R| >8 R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir118c K.pneumonia | R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir118d E. coli R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir118e E. coli I = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynirl40a K.pneumonia | S| = I = S| = S| <0.125 +
Kuymak Peynir140b K.pneumonia | S| = I = S| = S| <0.125 +
Kuymak Peynir140c K. pneumonia | S| = S| = S| = S| <0.125 +
Kuymak Peynir140d K. pneumonia | S| = I = S| = S| <0.125 +
Kuymak Peynir140e K.pneumonia | S| = S| = S| = S| <0.125 +
Kuymak Peynirl4la K. pneumonia | R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynirl41b K. pneumonia | R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynirl4lc K. ozaenae I = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynirl41d K. pneumonia | R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynirl4dle K. pneumonia | R| = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir 66a K. pneumonia | | = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir 66b K. pneumonia | | = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir 66¢ K. pneumonia | | = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir 66d K. pneumonia | | = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
Kuymak Peynir 66e K. pneumonia | | = R| >4 R| >8 | S| <0.125 +
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Tablo 16 (devam). Kasar ve Kuymak peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglari

MiK (pg/ml)

CL ETP GM IPM MEM GSBL
Gsbl izolatlar izolat tipi S ST o251 ST o251 e

AR 1 P4 8 | 0.125

-8

R R R R R
Kasar Peynir30a E. coli S| <1 R| >1 S| = R| >8 R| >8 +
Kasar Peynir 30b K. oxytoca S| <1 S| <025 |R|>4 |S|=05 |S|<0.125 | +
Kasar Peynir 41a E. cloacae S| <1 S|[<025 | R| >4 |S|<025]|S|<0.125 | +
Kasar Peynir 41b E. aerogenes S| <1 S| <025 |S|= S| <025 | S| <0.125 | +
Kasar Peynir 41c E. cloacae S| <1 I | = S|l S| =05 |S|<0.125 |+
Kasar Peynir 43a E. coli S|l R| >1 S|l R| >8 R| >8 +
Kasar Peynir 43b E. coli S| <1 S| <025 |S|= S| <025 | S| <0.125 | +
Kasar Peynir 43¢ E. coli S| <1 R| >1 S| = R| >8 R| >8 +
Kasar Peynir 43d E. coli S|=1 S| <025 |S|= I | = S| <0.125 |+
Kagar Peynir 43¢ E. coli S| <1 S| <025 | S| <1 S| <025 | S| <0.125 | +
KuymakPeynirl18a | K.pneumonia | S| <1 S| <025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
KuymakPeynir 118b | K.pneumonia | S| <1 S| =025 S|l S| <025 | S| <0.125 | +
KuymakPeynir 118c | K.pneumonia | S| <1 S| <025 | S|<l S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynir118d | E. coli S|l S| =025 S|l S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl18e | E. coli S| <1 S| =025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl40a | K.pneumonia | S| <1 S| <025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl40b | K.pneumonia | S| <1 S| <025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl40c | K.pneumonia | S| <1 S| =025 | S|l S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynir140d | K.pneumonia | S| <1 S| <025 |S|= S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl40e | K.pneumonia | S| <1 S| =025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl4la | K.pneumonia | S| <1 S| =025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl4lb | K.pneumonia | S| <1 S| =025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl4lc | K. ozaenae S| <1 S| =025 |S|<1 S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl41ld | K.pneumonia | S| <1 S| =025 S|l S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynirl4le | K.pneumonia | S| <1 S| =025 S|l S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynir 66a | K.pneumonia | S| <1 S| <025 | S| <1 |S]|=<025]|S|<0.125 | +
Kuymak Peynir 66b | K.pneumonia | S| <1 S| <025 | S| <1 |S]|=<025]|S|<0.125 | +
Kuymak Peynir 66¢c | K.pneumonia | S| <1 S| =025 S|l S| <025 | S| <0.125 | +
Kuymak Peynir 66d | K.pneumonia | S| <1 S| <025 | S| <1 |S]|=<025]|S|<0.125 | +
Kuymak Peynir 66e | K.pneumonia | S| <1 S| =025 S|l S| <025 | S| <0.125 | +
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Tablo 16 (devam). Kasar ve Kuymak peyniri phoenix (bakteriyel tanimlama ve MIK) sonuglari

MIK (ug/ml)

NET PIP TZP TGC SXT GSBL
Gsbl izolatlar izolat tipi sl o5 1sla Isl| a4 |s sl Uie- | +-

| 4 (1|16 | 1| 16 | 1|92 |1 |46

R R R R R
Kasar Peynir30a E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 | R| >4/76 | +
Kasar Peynir 30b K. oxytoca S| = R|>16 |S|<4/4 |S|= S| <1719 | +
Kasar Peynir 41a E. cloacae R >4 |R|>16 |R| - S| =1 R| >4/76 | +
Kasar Peynir 41b E.aerogenes | S| = R|>16 |S|<4/4 |S|= R| >4/76 | +
Kagar Peynir 41c¢ E. cloacae S| = I1=16 |1 |=16/4 | S| = S| <1719 | +
Kasar Peynir 43a E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 | R|>4/76 | +
Kasar Peynir 43b E. coli S| = R|>16 |S|<4/4 |S|<05 |[S[<1/19 |+
Kasar Peynir 43¢ E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 | R|>4/76 | +
Kasar Peynir 43d E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 | R|>4/76 | +
Kagar Peynir 43¢ E. coli S| = R| >16 | R| >16/4 | S| <0.5 R| >4/76 | +
KuymakPeynirl18a | K.pneumonia | S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= S|<1/19 | +
KuymakPeynir 118b | K.pneumonia | S| = R|>16 | S|<4/4 |S|= S|<1/19 | +
KuymakPeynir 118c | K.pneumonia | S| = R| >16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynir118d | E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 | S| <05 R| >4/76 | +
Kuymak Peynirl18e | E. coli S| = R|>16 | S| <4/4 | S| <05 R| >4/76 | +
Kuymak Peynirl40a | K.pneumonia | S|=1 |R|>16 |S|<4/4 |S|= S| <1/19 | +
Kuymak Peynirl40b | K.pneumonia | S| = R| >16 | S| <4/4 |S]|= S| <1/19 | +
Kuymak Peynirl40c | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynir140d | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynirl40e | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynirl4la | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynirl4lb | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S| =2/38 | +
Kuymak Peynirl4lc | K. ozaenae S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynirl41ld | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynirl4le | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynir 66a | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynir 66b | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynir 66¢c | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= I | =4/76 | +
Kuymak Peynir 66d | K.pneumonia | S| = R|>16 | S| <4/4 |S]|= S|<1/19 | +
Kuymak Peynir 66e | K.pneumonia | S| = R| >16 | S| <4/4 |S]|= I | =4/76 | +

AN: Amikasin, AXC: Amoksisilin / Klavulanat, AM: Ampisilin, ATM: Aztreonam, FEP: Sefepim,
CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, CXM: Sefuroksim, CIP: Siprofloksasin, CL: Kolistin, ETP:

Ertapenem, GM : Gentamisin, IPM: Imipenem, MEM: Meropenem, NET: Netilmisin, PIP: Piperasilin,
TZP: Piperasilin / Tazobaktam, TGC: Tigesiklin, SXT: Trimetoprim / Siilfametoksazole
MIK: Minimal Inhibitér Konsantrasyonu, R: Direcli, I: Orta, S: Duyarli
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Tablo 17. Peynirlerden izole edilen GSBL pozitif Enterobactericeae tiirlerinin dagilimi

GSBL pozitif Peynir Tipi (n, %) Toplam
Enterobactericeae GSBL
Tiirleri Beyaz Kasar Koy Orgii | Gokele | Kuymak | pozitif (n,%)
n=30 n=10 n=48 n=0 kn=40 | n=20
Escherichia coli 26 6 32 - 13 2 79(54.4%)
Klebsiella pneumonia - - 2 - 20 17 39(26,3%)
Klebsiella oxytoca 4 1 5 - 6 - 16(10.8%)
Citrobacter youngae - - 5 - - - 5(3.37%)
Shigella bodii - - 3 - 1 - 4(2.7%)
Enterobacter cloaca - 2 - - - - 2(1.35%)
Klebsiella ozaenae - - 1 - - 1 2(1.35%)
Enterobacter aerogenes - 1 - - - - 1(0.67%)
Toplam GSBL pozitif 30 10 48 40 20
suslarin @%203) | (66.8) | 632.4) | T | (27) | (6135 | 148(100%)

n=GSBL pozitif izolat sayisi

Yapilan antimikrobiyel duyarlilik testleri (MIK degeri) sonucuna gore elde edilen 79
E.coli izolatinin tamaminin amikasin, ampisilin, aztreonam, seftriakson, sefuroksim ve
piperasiline, 70 tanesinin (88,6) amoksilin/klavulanata, 65 tanesinin (% 82,2) sefepime,
52 tanesinin (% 65,8) seftazidime, 39 tanesinin (% 49,4) trimetoprim/siilfametoksazole,
32 tanesinin (%40,5) imipeneme, 24 tanesinin (% 30,3) siprofloksasin, gentamisin ve
netilmisine, 12 tanesinin (% 15,2) piperasilin/tazobaktama, 7 tanesinin (% 8,9)
ertapeneme, 6 tanesinin (% 7,6) meropeneme ve 1 tanesinin (% 1,3) kolistine Kkarsi
direngli oldugu, 79 izolatin tamaminin ise tigesikline kars1 duyarl oldugu tespit edildi.

39 K. pneumoniae izolatinin tamami ampisilin ve piperasiline, 25 tanesinin (%
64,1) sefuroksim ve seftriaksona, 24 tanesinin (% 61,5) amoksilin/klavulanat ve
sefepime, 20 tanesinin (% 51,2) aztreonama, 15 tanesinin (% 38,5) seftazidime, 11
tanesinin (% 28,2) trimetoprim/sulfametoksazole, 6 tanesinin (% 15,4) gentamisin ve
netilmisine, 4 tanesinin (% 10,3) ertapeneme, 2 tanesinin (% 5,1) siprofloksasine ve 1
tanesinin (% 2,6) kolistin, imipenem ve piperasilin/tazobaktama kars1 diren¢ gosterdigi
belirlendi.

16 K. oxytoca izolatinin tamami piperasiline, 5 tanesinin (% 31,2)
amoksisilin/klavulanat, seftazidim ve trimetoprim/siilfametoksazole, 6 tanesinin (%37,5)
aztreonam ve sefepime, 8 tanesinin (% 50) seftriaksona, 7 tanesinin (% 43,7) sefuroksim
ve gentamisine, 4 tanesinin (% 25) siprofloksasine, 1 tanesinin (% 6,2) tigesiklin,

ertapenem ve netilmisine karsi diren¢ gosterdigi belirlendi. 16 izolatin tamaminin ise
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amikasin, amoksilin/klavulanat, kolistin, meropenem, imipenem ve
piperasilin/tazobaktama kars1 duyarli oldugu tespit edildi.

5 C. youngae izolatinin tamami1 amoksisilin/klavulanat, ampisilin, aztreonam,
sefepim, seftazidim, seftriakson, sefuroksim, piperasilin, piperasilin/tazobaktame karsi
diren¢ gosterdigi belirlendi. 5 izolatin tamaminin ise amikasin, siprofloksasin, kolistin,
ertapenem, gentamisin, imipenem, meropenem, netilmisin, tigesiklin,
trimetoprim/siilfametoksazola kars1 duyarli oldugu tespit edildi.

4 S. boydii izolatinin tamaminin amikasin, amoksisilin/klavulanat, ampisilin,
piperasilin/tazobaktam, piperasilin, siprofloksasin, kolistin, ertapenem, gentamisin,
aztreonam, sefepim, seftazidim, seftriaksona, 3 tanesinin (% 75) netilmisine, 1 tanesinin
(% 25) meropeneme karsi direng gosterdigi belirlendi. 4 izolatin tamaminin ise
siprofloksasin, tigesiklin, trimetoprim/silfametoksazol, kolistin, imipenem, ertapeneme
kars1 duyarli oldugu tespit edildi.

2 K. ozaenae izolatiin tamaminin amoksisilin/klavulanat, ampisilin, aztreonam,
seftriakson, sefuroksim, piperasilina, 1 tanesinin (% 50) seftazidim ve sefepime karsi
direng gosterdigi belirlendi.

2 E. cloacae izolatinin tamaminin amoksisilin/klavulanat, ampisilin, aztreonam, ,
seftazidim,  seftriakson, 1  tanesinin (%  50) piperasilin/tazobaktam,
trimetoprim/sulfametoksazol, piperasilin, netilmisin, gentamisin, seftazidim ve sefepime
kars1 direng gosterdigi belirlendi.

1 E. aerogenes izolatinin tamaminin amoksisilin/klavulanat, ampisilin,
aztreonam, sefepim, piperasilin ve trimetoprim/siilfametoksazole kars1 direng gosterdigi
belirlendi.

Ayrica piperasiline kars1 1 E. cloacae izolat1 disinda biitiin izolatlarin direncli
oldugu saptand: (Tablo 18).
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Tablo 18. GSBL iireten izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuglar.

GSBL Enterobactericeae izolat tipi
Antibiyotik RIS E. S. K. K. C. E. E. K.
Turd coli | boydii | pneumonia | oxytoca | youngae | cloacae | aerogenes | ozaenae
n=79 | n=4 n=39 n=16 n=5 n=2 n=1 n=2
R 79 4 - - - - - -
AN I - - - - - - - -
S - - 39 16 5 2 1 2
R 70 4 24 5 5 2 1 2
AXC I - - - - - - - -
S 9 - 15 11 - - -
R 79 4 39 - 5 2
AM I - - - - - - - -
S - - - 16 - - - -
R 79 4 20 6 5 1 2
ATM I - - 3 - - - -
S - - 16 10 - - - -
R 65 4 24 6 5 1 1 1
FEP I 11 - - - - - - -
S 3 - 15 10 - 1 - 1
R 52 4 15 5 5 2 - 1
CAZ I 16 - 5 1 - - - -
S 11 - 19 6 - - 1 1
R 79 4 25 8 5 - 2
CRO I - - 9 3 - - -
S - - 5 1 - - 1 -
R 79 - 25 7 5 1 -
CXM I - - - - - - - -
S - - 14 5 - 1 1 -
R 24 - 2 4 - 1 - -
CIP I - - 2 - - - - -
S 55 4 35 12 5 1 1 2
R 1 - 1 - - - - -
CL I - - - - - - - -
S 78 4 38 16 5 2 1 2
R 7 - 4 1 - - - -
ETP I - - - - - 1 - -
S 72 4 35 15 5 1 1 2
R 24 4 6 7 - 1 - -
GM I - - - - - - - -
S 55 - 33 9 5 1 1 2
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Tablo 18 (devami). GSBL iireten izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuglari

GSBL Enterobactericeae izolat tipi
Antibiyotik RIS E. S. K. K. C. E. E. K.
Turd coli | boydii | pneumonia | oxytoca | youngae | cloacae | aerogenes | ozaenae
n=79 | n=4 n=39 n=16 n=5 n=2 n=1 n=2
R 32 - 1 - - - - -
IPM I 4 - - - - - - -
S 43 4 38 16 5 2 1 2
R 6 1 - - - - - -
MEM I - - - - - - - -
S 73 3 39 16 5 2 1 2
R 24 3 6 1 - 1 - -
NET I 1 - 1 - - - - -
S 54 1 32 15 5 1 1 2
R 79 4 39 16 5 1 1 2
PIP I - - - - - 1 - -
S - - - - - - - -
R 12 4 1 - 5 1 - -
TZP I 5 - - - - 1 - -
S 52 - 38 16 - - 1 2
R - - - 1 - - - -
TGC I 1 - 1 - - - - -
S 78 4 38 15 5 2 1 2
R 39 - 11 5 - 1 1 -
SXT I - - 2 - - - - -
S 40 4 26 11 5 1 - 2

AN: Amikasin, AXC: Amoksisilin / Klavulanat, AM: Ampisilin, ATM: Aztreonam, FEP: Cefepime,
CAZ: Ceftazidim, CRO: Ceftriakson, CXM: Sefuroksim, CIP: Siprofloksasin, CL: Kolistin, ETP:
Ertapenem, GM: Gentamisin, IPM: Imipenem, MEM: Meropenem, NET: Netilmisin, PIP: Piperasilin,
TZP: Piperasilin / Tazobaktam, TGC: Tigesiklin, SXT: Trimetoprim / Sulfametoksazole

MIiK: Minimal inhibitér Konsantrasyonu, R: Diregli, I: Orta, S: Duyarli n=GSBL pozitif izolat say1s1

4.4. istatiksel Analiz Sonuclari

Peynir tiirlerine gore GSBL dagilimina bakildigi zaman, E.coli kdy ve beyaz
peynir olmak iizere iki spesifik peynir ¢cesidinden izole edildi (% 73.4) ve geriye kalanlar
diger tiirlerden izole edildi (2 = 39.07; P = 0.000). Klebsiella pnémoni’nin %51’i
Cokelek peynirinden ve % 43.6's1 ise Kuymak peynirinden izole edildi. Beyaz peynir ve
Kasar peynirlerin higbirinde bu bakteri izole edilmemistir, (y2 = 73.46; P = 0.000).
Citrobacter youngae sadece Koy peynir peynirinden izole edildi (x2 = 10.78; P = 0.029).
Enterobacter cloaca (y2 = 27.98; P = 0.000) ve Enterobacter aerogen (13.89; P = 0.008)
sadece Kkasar peynirinden izole edildi. Diger taraftan, izole edilen Klebsiella oxytoca,
Klebsiella ozaenae ve Shigella bodii, test edilen herhangi bir peynir tird ile istatistiksel
olarak iliskili degildi (Tablo 19 ve 20).

CTX ve TEM genlerini igeren GSBL lerin yarisindan fazlasinin E.coli ile iliskili
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oldugu ve SHV geni iceren GSBL lerin % 44’linlin ise K.pneumoni ile iligkili oldugu
saptandi. Ancak mevcut calismada izole edilen Enterobacteriaceae ureten GSBL ile
direncli genler (CTX, SHV ve TEM) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamaktadir (P> 0.05) (Tablo 21).

Tablo 19. Test edilen peynir tirii ile Enterobacteriaceae iireten GSBL arasindaki iliski (n=148)

*Pearson ki kare degeri

GSBL (reten Enterobacteriaceae
Peynir Tar Enterobacter | P—value | Klebsiella | P-value | Enterobacter | P —value
cloaca (x?- test) ozaenae (?- test) aerogenes (y?- test)
27.98* 3.29* 13.89

Beyaz peynir 0(0.0) (0.000) 0(0.0) (0.511) | 0(0.0) (0.008)
Kasar peynir 2(100.0) 0(0.0) 1(100.0)
Koy peynir 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0)
Cokelek peynir 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Kuymak peynir 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0)
Toplam 2(100.0) 1(100.0) 1(100.0)
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Tablo 20.Test edilen peynir turi ile Enterobacteriaceae iireten GSBL arasindaki iligki (n=148)

Peynir Turi GSBL ureten Enterobacteriaceae
E. coli P —value | K.pneumonia | P-value | K. P-value C.youngae P—-value | S.bodii P-value
(y?- test) (?- test) | oxytoca (x?- test) (x?- test) (% test)
39.07* 73.46* 3.37* 10.78* 3.97*
Beyaz peynir 26(32.9) | (0.000) 0(0.0) (0.000) | 4(25.0) (0.499) 0(0.0) (0.029) | 0(0.0) (0.410)
Kagar peynir 6(7.6) 0(0.0) 1(6.3) 0(0.0) 0(0.0)
Koy peynir 32(40.5) 2(5.1) 5(31.3) 5(100.0) 3(75.0)
Cokelek peynir | 13(16.5) 20(51.3) 6(37.5) 0(0.0) 1(25.0)
Kuymak 2(2.5) 17(43.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
peynir
Toplam 79(100.0) 39(100.0) 16(100.0) 5(100.0) 4(100.0)

*Pearson ki kare degeri
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Tablo 21. Direngli genler ile Enterobacteriaceae treten GSBL arasindaki iliski (n=148)

GSBL Enterobacteriaceae

Direncli genler

SHV P —value CTX P —value TEM P —value
(y?- test) (y?- test) (y?- test)
9.393* 1.538* 3.59*
Escherichia coli 5(31.3) (0.226) 34(53.1) | (0.981) 21(53.8) | (0.825)
Klebsiella pneumonia 7(43.8) 18(28.1) 12(30.8)
Klebsiella oxytoca 3(18.8) 7(10.9) 4(10.3)
Citrobacter youngae 0(0.0) 2(3.1) 1(2.6)
Shigella bodii 0(0.0) 1(1.6) 0(0.0)
Enterobacter cloaca 0(0.0) 1(1.6) 0(0.0)
Klebsiella ozaenae 1(6.3) 1(1.6) 1(2.6)
Enterobacter aerogenes 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Toplam 16(100.0) 64(100.0) 39(100.0)

*Pearson ki kare degeri
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, Samsun Il Merkez’inde kurulan semt pazarlarinda satisa sunulan
peynirlerden izole edilen Enterobacteriacea bakterilerinin, genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) uretimi prevelansini belirlemek i¢in yapilmistir. Bu g¢alismanin
sonuclary, 6 farkli peynir tipinden alinan 150 adet peynir Orneginden 34’liniin yani %
26.6’s1n1n (34/150) GSBL iirettigini gostermistir. Ayrica bulgularimiz, 170 adet muhtemel
GSBL (Ureten Enterobacteriaceae izolatlarindan 148’inin (% 87) GSBL fenotipi
gosterdigini ve pozitif bulunan GSBL izolatlarinin, 34 adet GSBL pozitif 6rnekten izole
edildigini gostermistir. Bu, cogu Avrupa iilkesi ile karsilastirildiginda hayli yiiksek bir
prevelansa denk gelmektedir.

En ¢ok bulunan bakteri tirti E. coli (% 54.4) (n=79) iken E. coli’yi, % 26.3 oran
ile (n=39) Klebsiella pneumoniae takip etmektedir ve mevcut ¢alismamizda yer alan
tablo17’de de acik¢a gosterildigi gibi, 6 tip peynir Orneginden izole ettigimiz
Enterobacteriaceae ailesine ait 8 farkli bakteri tiri GSBL pozitifligi a¢isindan
aragtirtlmistir. Peynir gesitlerine gore 148 GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinin
dagilimina bakildiginda; koy peynirinde % 32.4 (n=48), ¢cOkelek peynirinde % 27 (n=40),
beyaz peynirde % 20.3 (n=30), kuymak peynirinde % 13.5 (n=20), kasar peynirinde %
6.8 (n=10) oranlarinda saptanmistir. Orgii peynirde ise herhangi bir GSBL iiremesi
gdzlenmemistir. Orgii peyniri yapim teknolojisinde yer alan salamura iginde bekletme
islemi ve salamura icinde satisa sunulmasi dolayisiyla kontaminasyona daha az maruz
kalmas1 sonucu Enterobacteriaceae tespit edilememistir.

Yukarida belirttigimiz lizere, ¢alismamizdaki izolatlar arasindan E. coli (% 54.4),
GSBL iiretimi agisindan en sik rastladigimiz bakteri tiiri (n=79) olmustur ve bu durum,
E. coli’yi 6nemli bir gida kaynakli GSBL tasiyicis1 yapmaktadir ki Tiirkiye’de yapilan
toplam 250 6rnekli bir ¢alisma (100 ¢ig tavuk eti 6rnegi, 100 ¢ig inek siitii 6rnegi ve 50
¢ig siitten yapilmis inek peyniri Orneginden elde edilen 55 GSBL pozitif
Enterobacteriaceae izolatindan 44’iniin (% 80) E.coli olmasi) bu diisiinceyi
desteklemektedir (Tekiner ve Ozpinar, 2016).

GSBL sadece klinik ortamlarla sinirli degildir, ¢esitli calismalar GSBL Ureten
Escherichia coli’nin yalnizca insan enfeksiyonlarinda degil (Poeta ve ark., 2008) ayni

zamanda besin saglayan bir ¢ok hayvanda (Ojer-Usoz ve ark., 2013), gida iiriinlerinde
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(Schmid ve ark., 2013) ve cevrede (Mesa ve ark., 2006) de yuksek prevelanslarda
bulundugunu gostermistir.

Istanbul’da yapilan bir baska calisma da bizim sonuglarimizi destekler
niteliktedir; calismada, Istanbulda satilan toplamda 110 adet sigir eti 6rneginde GSBL
ureten Enterobacteriaceae varligi arastirilmis ve 23 Ornege ait izolatin GSBL Uretimi
acisindan pozitif oldugu bulunmustur. Bu 23 izolatta da en sik rastlanan bakteri turu E.
coli (% 30) olmustur ve bu sonuglar, en sik izole edilen GSBL tlrinu E. coli (% 54.4)
olarak buldugumuz bizim g¢alismamizin sonuglariyla ciddi manada bir benzerlik
gostermektedir (Ondes ve Ozpinar, 2016).

Cesitli gida ve siit iriinii 6rneklerinde genisletilmis spektrumlu B-laktamaz
(GSBL) iireten izolatlar1 ve antibiyotik direncini saptamak i¢in yapilan bir baska
calismada (Gundogan ve Avci, 2013), bizim bulgularimizla uyumlu olarak, en sik
rastlanan GSBL ureten Enterobacteriaceae turiinun E. coli oldugu belirtilmistir. Bu
caligmalarda, ¢ig et (tavuk baget ve kiyma), ¢ig siit, beyaz peynir ve dondurma ornekleri
kullanilmistir. Calismada, 50 Klebsiella oxytoca, 45 Escherichia coli ve 13 Klebsiella
pneumonia izolat1 elde edilmistir. GSBL Gretimini saptamak icin c¢ift disk sinerji testi
kullanilmis ve GSBL dretimi; 45 E.coli izolatindan 20’sinde (% 44.4), 13 K. pneumoniae
izolatindan 5’inde (% 38.5) ve 50 K. oxytoca izolatindan 13’uUnde (% 26) saptanmistir.

Calismada % 54 oraninda GSBL ureten E. coli tespit edildi bu durum daha
Onceden yapilmis ¢esitli calismalarla genis Olgiide uyumluluk gostermektedir, bu
calismalarda; Hindistan’da (% 79), Pakistan’da (% 64) ve Kuveyt'te (% 77.9) GSBL
ureten E. coli’ye iliskin yiksek prevelanslar rapor edilmistir (Al Hashem ve ark. 2011,
Feizabadi ve ark 2010, Hussain ve ark 2011). Bu ¢alismalar, Asya iilkelerinde E. coli
izolatlar1 arasindan GSBL pozitif sus sayisinin daha fazla olduguna isaret etmektedir.

Hollanda’da yapilan bir ¢alismada, tavuk eti 6rneklerinin % 94’tnin GSBL
ureten E. coli ile kontamine oldugu ve bunlardan % 39’unun insan bulunan genotiplerle
benzer oldugu bildirilmistir (Leverstein-van Hall ve ark., 2011).

GSBL dreten E. coli veya diger Enterobacteriaceae tlrlerinin prevelanslari
cesitlilik gosterebilmektedir, 6rnegin bizim ¢alismamizda bulunan GSBL dreten E. coli
(% 54.4) prevelansi, 2007 yilinda yapilan bir ¢alismayla kiimes hayvanlarindan alinan et
orneklerinde GSBL dreten E. coli prevelansinin % 62.5’tan % 93.3’e ¢iktig1 belirlenen

Ispanya’dan azdir (Coque ve ark., 2008). Ayrica, Hollanda’da yapilan 2009 tarihli bir
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calismada, Flemenk pilig ¢iftliklerinin % 100’(inde GSBL Ureten (ve/veya AmpC Ureten)
bakteriler saptanmistir (Dierikx ve ark., 2013). Calismamizda buldugumuz GSBL Ureten
E. coli prevalansi, parekende satilan tavuk etinde ve organik tavuk etinde GSBL Ureten
E. coli prevalansini sirasiyla % 100 ve % 84 olarak bulan Stuart ve arkadaslar1 (2012)
tarafindan yapilan caligmalarda bulunan degerlerden ¢ok daha azdir.

Yukaridaki belirtilen ¢aligmalarin aksine, c¢alismamiz sonucunda belirlenen
GSBL dreten E. coli prevalansi, bazi ¢alismalarda bulunanlardan daha yiiksektir, 6rnegin;
Turkiye'de yaratulen bir calismada, halk pazarlarinda satisa sunulan stturunlerinde
(evyapimi beyaz peynir) GSBL (reten E. coli prevalansi %4 bulunmustur. Isvigre’de de
2011 yilinda yapilan bir ¢calismaya gore, GSBL Ureten E. coli prevalansi domuzlarda %
15 olarak saptanmistir (Geser ve ark., 2012). Bunlara ek olarak, Kuveyt’te 3 yil1 agskin bir
slire zarfinda toplanan veriler, E. coli’nin toplum kaynakl izolatlarindaki (% 12) ve
hastane izolatlarindaki (% 26) GSBL yiizdesini gozler oniine sermistir (Al Benwan ve
ark., 2010).

Genislemis spektrumlu B-laktamaz {iretimi oranlari, Tiirkiye’de E. coli i¢cin %
24.5 (% 5-% 63), K. pneumonia i¢in % 37.8 (% 7.6-% 72.2) iken; bu degerler K.
pneumonia icin Arjantin’de % 59, Birlesik Devletlerde % 36, Belgika’da % 25,
Avustralya’da % 12 ve Tayvan’da % 7 olarak saptanmistir (Kandemir, 2007; Paterson ve
ark 2004).

Turkiye’de son zamanlarda GSBL Ureten E. coli prevalansi artmaktadir, Tiirkiye
Saglik Bakanlig1 tarafindan olusturulan Ulusal Siirveyans Agi raporlarina gore; GSBL
ureten E. coli prevelansi 2008 yilinda % 33.2 iken 2013 yilinda % 48.83’e, GSBL Ureten
K. pneumoniae prevalansi da 2008 yilinda % 40 iken 2013’te % 49.69 oranlarina
ulasmstir (Tekiner ve Ozpinar, 2016).

Bizim ¢alismamizda Klebsiella pneumoniae, % 26.3 prevelansla ¢cok énemli bir
yer tutmaktadir. Bulgularimiz, asagida belirtilen daha Onceden yapilmis cesitli
caligmalarla genis 6l¢lide uyumluluk gostermektedir; SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans
Programi verilerine gére GSBL (reten K. pneumonia prevalansi, Latin Amerika (% 45.5)
ulkelerinde daha fazla iken bunu Bati Pasifik bolgesi (% 24.6), Avrupa (% 22.6), Birlesik
Devletler (% 7.6) ve Kanada (% 4.9) izlemektedir (Coque ve ark. 2008). Asya’da, GSBL
ureten K. pneumonia ve E. coli prevelanslari Japonya’da % 5 iken diger iilkelerde % 20-

50 aras1 degiskenlik gostermektedir. Avrupa’da bu prevalans degerleri iilkeden Ulkeye
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degismektedir (Isveg’te % 3 ve Portekiz’de % 34) (Winokur ve ark. 2001, Canton ve ark.
2008, Babini ve ark. 2000).

CTX-M grubu B-laktamaz oranlarinin artiyor olmasi, CTX-M grubunun, sadece
penisilinlere ve dar spektrumlu birinci ve ikinci kusak sefalosporinlere karsi degil, 3.
kusak ve belli miktarlarda dordiincli kusak sefalosporinlere karsi da yiiksek seviyede
direng gostermesi yoniinden 6nem arz etmektedir (Stiirenburg ve Mack, 2003; Li ve ark.,
2007).

Plazmidler Uzerindeki GSBL genlerinin lokasyonundan 6tar, blaSHV (sulfidril
degiskeni) ve blaTEM’de (Temoneira) meydana gelen mutasyonlar, aktif bdolge
cevresindeki amino asitlerin yerde degistirmelerine bakilarak belirlenebilmektedir. SHV
ve TEM tipi enzimler haricinde E. coli izolatlari ek olarak CTX-M (sefotaksimaz-Munih)
enzimlerini Uretebilirler. CTX-M [-laktamazlari, sefotaksime ve seftriaksona karsi,
seftazidime kars1 olduklarindan daha aktif olsalar da, nokta mutasyonlar sayesinde
seftazidime karsi olan aktivite de artabilmektedir (Manoharan ve ark., 2011). CTX-M
enzimlerinin, GSBL Ureten E. coli kaynagi olarak bilinen ¢esitli gida tirlinlerinde ve gida
tiretiminde kullanilan hayvanlarda saptandigi rapor edilmistir (Egea ve ark., 2012). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar, bu direng genlerinin, insanlar ve hayvanlarla direk temas
yoluyla besin zincirine giris sagladigi ve dagildigini, bdylece direngli suslarin
yayilmasina katkida bulunabilecegini gostermistir (Egea ve ark., 2012).

CTX-M enzimleri diinya ¢apinda bilinir hale gelerek klinik izolatlarda en
yaygin bulunan beta laktamaz haline gelmektedir ve suanda diinya genelinde en yaygin
GSBL tiirii oldugu diisiiniilmektedir (Livermore ve ark., 2007). Bu c¢alisma, bizim
bulgularimizla tutarlilik gostermektedir. Calismamizda, B-laktamaz kodlayan genler
arasinda prevalansi en yiiksek olan tip olarak blaCTX-M tipi bulunmustur.

Calismamizda yaptigimiz genetik analizler sonucunda; GSBL dreten
Enterobacteriaceae bakterilerinin % 43.2’sinde (64/148) blaCTX-M bulunurken,
blaTEM % 26.3 (39/148) ve blaSHV % 10.8 (16/148) oraninda saptanmistir. 29 GSBL
pozitif izolatta (% 19.6) bu genlerin hicbirine rastlanmamistir. Bu durum ¢alismamizda
yer almayan diger genlerle baglantili olabilir. Calismamizdan elde edilen sonuglar
dogrultusunda, B-laktamaz kodlayan genler arasinda en yaygin tip, blaCTX-M olarak
bulunmustur.

TEM- ve SHV- tipi GSBL enzimleri, diinya genelinde hastane kaynakl
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enfeksiyonlarda baskin iken CTX-M enzim ailesi, toplum kaynakli enfeksiyonlardan
izole edilen E. coli izolatlarinin iirettigi GSBL enzimlerinin %70’ini olusturmaktadir
(Paterson, 2006). Kiiresel olarak, hayvan ve hayvansal gida kaynakli E. coli izolatlarinin
barmdirdigit GSBL enzimlerinin %79’u, 6zellikle CTX-M-14 ve bunu takiben CTX-M-1
olmak tizere, CTX-M enzim ailesine aittir. Ancak belirli alt tiplerin prevalanslar1 hayvan
tirlerine gore degisiklik gostermektedir (Njage ve Buys, 2015).

Bulgularimiz, asagida belirtilen daha 6nceden yapilmis cesitli calismalarla da
biiyiik ol¢iide tutarlilik géstermektedir; 2006 yilinda Tunus’ta, (Jouini ve ark., 2007,
hayvanlarin digki oOrneklerinde (n=40) ve gida Orneklerinde (n=38) genisletilmis
spektrumlu B- laktamaz treten (GSBLS) Escherichia coli izolatlarinin varligini arastirmis
ve GSBL enzimlerinin tiplerini, genetik ortamlarini ve ilgili direng genlerini tanimlamak
icin bir ¢alisma yapmislardir. Analiz edilen 38 adet gida 6rneginden 10’unda (% 26)
GSBL {(reten E. coli izolatina rastlanirken, test edilen hayvan diskisi &rneklerinden
hicbirinde bu bakteriye rastlanmamistir. Tespit edilen GSBL genleri ise sdyledir (izolat
sayist1); blaCTX-M-1 (5), blaCTX-M-1 +bla TEM-1b (1), bla CTX-M-14+ bla TEM-1b
(2), blaCTX-M-8 (1) ve blaSHV-5 (1). GSBL barindiran E. coli suslari, agirlikli olarak
CTX-M sinifi olmak iizere, yiiksek bir yiizde ile kolonize oldugu (% 26) bildirilmistir.

2013 yilinda Ispanya’da yapilan bir calismada, ispanya’dan satin alinan 141 et
iriinii 6rneginden (s1g1r eti, kiimes hayvani eti ve domuz eti) elde edilen izolatlarda -
laktamaz Ureten Enterobacteriaceae ailesine iiye bakterilerin varligi arastirilmistir.
Sonuglar; en yiiksek prevalansin kiimes hayvanlarina ait et 6rneklerinde (% 84) oldugunu
ve agirlikli olarak bulunan bakterinin ise Escherichia coli (% 71.3) oldugunu gostermistir.
Hakim olan B-laktamaz tipleri; CTX-M (% 37.8), CTX-M alt tipini takiben CTX-
M+TEM kombinasyonu (% 20.7), TEM (% 17), SHV (% 12.2), TEM+SHV
kombinasyonu (% 10.9) ve OXA (% 1.2) olarak bulunmustur. Suslarin % 93.9°u, bir yada
daha fazla B-laktam antibiyotigine karst direng gostermistir (Ojer-Usoz, 2013). Bu
calismada da hakim olan bakteri tirtintin Escherichia coli, ¢ogunlukta olan -laktamaz
tipinin ise CTX-M olarak bulunmasi, bizim bulgularimizla 6rtiismektedir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, incelenen GSBL pozitif E. coli izolatlarinin %
86.8’inin CTX-M-1 grubuna sahip oldugu goriilmiistiir (Gonullu, 2008). Tunus kaynakli
bir calismada da, birbirinden farkli siipermarketlerden ve kasaplardan alinan 79 adet gida

Orneginin 13’iiniin (% 16) GSBL lreten E.coli tasidigi ve en baskin varyantin CTX-M-
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1 grubu (10/13) oldugu rapor edilmistir (Ben Slama, 2010).

Insanlar arasinda GSBL Ureten E.coli gegisi goz oniine alindiginda, CTX-M tipi
GSBL enzimleri Ureten E.coli ile kontamine olmus bazi gida tirtinlerinin tiikketimi, 6nemli
bir kaynak olabilmektedir hipotezi ortaya ¢ikmistir. Gidalarin, genel niifus arasinda
GSBL ureten Enterobacteriaceae gegisine katkida bulunabilecegine dair ikinci derecede
kamitlara sahip bazi galismalar mevcuttur. Ornegin, 2003-2004 yilinda Ispanya’nin
Barselona sehrinde yapilan bir ¢calismada, 132 akut gastroenterit salgini magduru 905
hastanin ve salginla iligkili 226 mutfak personelinin digki 6rnekleri alinarak incelenmistir.
132 salgmin 31’inin magduru olan 58 kisi, bir ya da daha fazla GSBL Ureten E. coli
tastyiciligt agisindan pozitif bulunmustur. Bu salginlarin 10’unda, iki veya daha fazla
lokantanin ayn1 GSBL (reten Enterobacteriaceae susunu paylastigi ve salginlarin 4
tanesinde ise bir susun, parekende satis isletmelerinde gida islenmesinden sorumlu
personellerde de bulundugu saptanmistir (Lavilla ve ark., 2008).

GSBL iireten bakteri agisndan en oOnemli kaynaklardan birisi de ciftlik
hayvanlardir. Besin zincirinin, bu bakteri suslarinin gegisi i¢in aract oldugu
diisiiniilmektedir. Hayvan kesimi, siit sagimi, ve/veya isleme islemleri boyunca fekal
kontaminasyon miimkiindiir ve gida {irlinlerinin sevk ve depolama asamalar1 esnasindan
da bakteri kontaminasyonu ve Uremesi gozlenebilmektedir. GSBL, tuketicilerin
gastrointestinal sistemine, hijyen kurallarina dikkat edilmeden tiretilen gidalar vasitasiyla
gecis saglayabilmektedir (Overdevest ve ark., 2011).

Direncgli bakteriler, besin zincirine gecis saglayarak gida giivenligi agisinda
problem yaratabilmektedir ¢tinkii bu bakteriler, direng genlerini patojenik bakterilere
aktarabilmektedir (Ben Slama ve ark., 2010). Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar,
kiimes hayvanciliginda GSBL Ureten E. coli izolatlarinin (Overdevest ve ark., 2011) ve
et ve sut Urtiinlerinde GSBL Ureten Klebsiella izolatlarinin sikliginin arttigini gézler 6niine
sermistir (Glndogan ve ark., 2011).

GSBL fenotiplerinden sorumlu enzimler arasinda c¢ok Onemli farkliliklar
olmasima ragmen, ki bu farklilik bakteri suslarinin kaynag ile ilgilidir (hayvan ya da
insan), CTX-M1 gibi GSBL genlerinin tiim bakteri tiirlerine gecisi miimkiindiir
(Kluytmans, 2013). Tavuk eti, insan kan1 ve insan digkisindan izole edilmis GSBL pozitif
E. coli’lerin genetik paternleri arasinda ¢ok biiyiik benzerlikler oldugu i¢in bu bakteriler

arasinda biiyiik oranda bir ge¢is gozlenebilmektedir (Kluytmans, 2013).
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2003 yilinda Ispanya’da, gida iiriinlerindeki GSBL ireten bakteriler iizerine
yapilan ilk ve en kapsamli ¢aligmalardan birinde, pismis besinlerden toplanan 866
ornekten 3 tanesi, 2 tanesi salatadan 1 tanesi tavuktan alinmis 6rnek, GSBL pozitif
bulunmustur. Ayni ¢aligmadan 131 ¢ig et 6rneginin 35’1 (% 27) GSBL iiretimi agisindan
pozitif bulunmustur. 47 adet parekende satilan tavuk eti 6rneginin ise 27’si (% 57) enzim
acisindan pozitif bulunmustur. 12 tavsan eti 6rneginden 7’si (% 58) GSBL pozitifken, 20
kuzu eti 6rneginin de 1 tanesi (% 5) GSBL pozitif olarak saptanmistir (Lavilla, 2008).

GSBL enzimlerinin epidemiyolojisi oldukca karmasiktir. Ilk olarak; daha genis
cografi alan, iilke, hastane, toplum ve konak (¢ogu vakada tek bir hasta ya da saglikli bir
tastyici) gibi belirli parametreler goz oniinde bulundurulmalidir. Dahasi, s6z konusu olan
sey bakterilerdir (E .coli daha endemik, K. pneumonia ise daha epidemiktir) ve ¢cogunlugu
plazmid olmak Uizere, yer degistirebilen genetik elementlerdir. Ayrica, gevresel kaynaklar
(6rn. toprak ve su), yabani hayvanlar, ¢iftlik hayvanlar1 ve evcil hayvanlar olmak iizere
cok cesitli rezervuarlar vardir. Son olarak besinlerden ve sulardan, dogrudan temas
yoluyla ya da indirek olarak (insandan insana) bulasi s6z konusudur (Carattoli, 2008).
Tanimlanan ilk GSBL 1983 yilindan Almanya’da bulunmustur fakat ilk nozokomiyal
salginlar, 1985’te Fransa’da, 1980’lerin sonu ve 1990’larin basinda Amerika Birlesik
Devletlerinde gergeklesmistir (Rice ve ark., 1990). Bundan bir miiddet sonra, 1990’11
yillarin baslarinda Fransa’da, hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olan ¢ok sayida K.
pneumoniae susunun GSBL iireticisi oldugu kesfedilmistir (Sirot ve ark., 1987).

Icinde bulundugumuz donemde polikliniklerde E. coli ve CTX-M enzimleri
yaygin degildir denemez. Ayrica K. pneumoniae tarafindan gosterilen direng, ilk olarak
Turkiye’de bulunan OXA-48 gibi karbapenemazlarin ortaya cikisiyla birlikte daha
yuksek seviyelere ulasmistir (Aktas ve ark., 2008).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Samsun ilinde pazarlarda tuketime sunulan cesitli peynir
tiplerinde GSBL Ureten Enterobacteriaceae varhigini saptamak, diren¢ olusumundan
sorumlu genleri molekiler tekniklerle belirlemek wve direncli genlerin genetik
karakterizasyonunun arastirilmasi amaglandi.

Calismada peynir 6rneklerinin GSBL Ureten Enterobacteriaceae ile kontamine
olmast siit {irtinlerinden 6zellikle peynirin gida patojenleri yoniinden riskli oldugunu isaret
etmektedir. Semt pazarlarinda agikta satilan siit {iriinleri bu sebepten riskli olsalar bile
toplumumuzun ekonomik kosullar1 goz oniinde bulunduruldugunda bu Uriinler daha
“ucuz” olmalari sebebiyle talep gérmektedir. Ayn1 zamanda son yillarda degisen beslenme
aligkanliklarina paralel olarak geleneksel metotlarla tiretilen, dogal ve organik olarak
nitelendirilen gidalara talep gittikge artmaktadir. Tiiketiciler yeterli derecelerde 1s1l islem
gormemis siit ve siit Urlinlerinin besleyici degerlerini kaybetmedigini diisiinerek bu
tiriinlere dogru yonelebilmektedir. Ancak yapilan pek cok arastirma sonucunda acgikta
satilan ¢ig siit ve siit iirlinlerinin kalitesinin standartlarin altinda oldugu bildirilmistir.
Ciftlikten catala gida gilivenligi konsepti igerisinde iyi yetistiricilik/liretim prensipleri
hakkinda yaygin egitim ve bilgilendirme saglayarak s6z konusu patojenlerin ¢iftlik
asamasinda uygulanacak ¢oklu bariyerlerle eradikasyonu saglanmalidir. Bu amagcla halk
sagliginin korunmasi i¢in peynir iiretiminde kullanilan siitiin pastorizasyon derecelerine
kadar 1sitilmasi, peynirlerin uygun teknik ve hijyenik sartlarda satiga sunulmasi, muhafaza
edilmesi ve bu sartlara uyulmadig: takdirde bu trtinlerden kaynaklanabilecek potansiyel
saglik riskleri hakkinda tiiketicilerin bilgilendirilmesi gerekmektedir. Bu noktada semt
pazarlarina iirlin saglayan aile tipi ve kiigiik isletmelerin diizenli olarak kontroliiniin
yapilmasi, agikta satilan siit ve siit {irlinlerinin pazarlanmasi ile ilgili yasal diizenlemeler
yapilmasi Onerilebilir.

Bu ¢aligmadan elde edilen veriler risk degerlendirme agisindan bolgesel veriler
icermekle beraber gelecekte yapilacak ulusal izleme programlarinda 6rneklem ve analiz
yontemi se¢imine yardimci olacak bilgileri de igermektedir. Daha fazla ¢alisma ile
antibiyotik direnci gelisimine iligkin risk faktorlerinin degerlendirmesine, -laktam direng
genlerinin ve mekanizmalarmin transfer edilebilirligi hakkinda iliski kurulmasina ve

Ulkemizde beseri hekimlikte uygulanan siirvey ¢alismalarinin benzer sekilde gida alaninda

94



da yapilmasina ihtiyag vardir. Ozellikle gida degeri olan saglikli hayvanlarin antibiyotik
direnci ile iliskili genlerin yayiliminda katki saglayacagi unutulmamalidir. B-laktamaz
direnci ile ilgili halen bilinmeyen bir¢cok nokta mevcuttur. Konu ile ilgili arastirmalarin
tilkemizde de veteriner hekimlik alaninda siirdiiriilmesinin, toplum kaynakli bulagsmalarda
hayvanlara ait risk faktorlerinin ortaya konmasinin, bir arada bulunan insan ve hayvanlar

arasinda direng genleri iletiminin arastirilmasinin dnemli oldugu sonucuna varilmistir.
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