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VIII. OZET

Amag: Idrar ve solunum yollarindan izole edilen E. coli ve Klebsiella suslarinda
mukoidal fenotiple iligkili virulans genleri (magA, rmpA, wcaG), kinolon direng
genleri (gnrA, gnrB, gnrS), karbepenem (KPC) ve kolistin (mcr-1) direng genlerinin
sikligin1 ve fenotipik yontemlerle elde ettigimiz antibiyotik direng profillerinin
karsilagtirmasint yapmay1 hedefledik. Ayrica 2011 yili Suriye savasindan sonra
onemli bir miilteci merkezi haline gelen Hatay bolgemizde Suriye kokenli hastalarla
Tirk hastalarin antibiyotik direng profillerinin karsilastirilmasi da planlanmustir.

Yontem: Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri otomatize
sistem ile kolistin direnci ise sivi mikrodilisyon yontemi ile belirlenmistir.
Izolatlardaki direng ve virulans genleri multipleks PCR ile arastiriimistir.

Bulgular: izolatlarin 127’si idrar, 37’si solunum numuneleriydi. Yetmis dort E. coli,
68 K. pneomoniae ve 22 K. oxytoca suslarinin ampisilin, amoksisilin/klavulonik asit,
sefuroksim aksetil, seftazidim, seftriakson, sefepim, trimetoprim/sulfametoksazol ve
siprofloksasin antibiyotiklerine karsi yliksek direng tespit edilmistir. Tiim izolat
tirlerinde en diisiik direng kolistin, ertapenem, meropenem ve amikasine karsi
saptanmustir. E. coli, K. pneomoniae, K. oxytoca kokenlerinde kinolon direnci
strastyla %66.2, %52.9 ve %59 olarak tespit edilmistir. Kinolon direnci ile iliskili
gnrA geni E. coli, K. pneomoniae, K. oxytoca kokenlerinde sirasiyla %5.4, %0 ve
%9.1, gnrB geni sirastyla %17.5, %23.5, %22.7, gnrS geni ise sirasiyla %9.4, %16.1,
%22.7 oranlarinda saptanmistir. Tiim izolatlar dikkate alindiginda ertapanem
direncinin %210.3, meropenem direncinin ise %9.7 oldugu saptanmustir. Ancak
karbapenem direng genlerinden KPC-2 tespit edilmemistir. Toplam 7 (%4.2) izolatta
kolistin direnci saptanirken, kolistin direnci ile iligkili mcr-1 genine rastlanmamustir.
Tiim izolatlar dikkate alindiginda viriilans genlerinden rmpA, wcaG ve magA gen
oranlar1 sirayla %6.7, %4.2 ve %]1.2 olarak bulunmustur.

Sonuglar: Idrar ve solunum yolu &rneklerinden izole edilen K. pneomoniae, E. coli
ve K. oxytoca kdkenlerinde ampisilin, amoksisilin klavulonik asit, sefuroksim aksetil,
seftazidim, seftriakson, sefepim, trimetoprim sulfametoksazol ve siprofloksasin gibi
ajanlara kars1 olan yiiksek direng oranlar1 géz dniinde bulundurulmalidir. izolatlarda
yiiksek siprofloksasin direnci ile kiyaslandiginda daha diisiik gnr direng gen
oranlarma rastlanmistir. Ancak qnr pozitifligi saptanan izolatlarda yuksek
siprofloksasin direng oranlar1 tespit edilmistir. Karbapenem direnc genlerinden KPC-
2’ye ve kolistin direnci ile iligkili genlerden mcr-1 pozitivitesine rastlanmamustir.
Virulans genleri (wcaG, rmpA, magA) genel olarak diisiik oranlarda saptanirken en
diisiik oranda saptanan gen magA olmustur.

Anahtar Kelimeler: E. coli, Klebsiella, antibiyotik direng, kolistin, gen, viriilans.



IX. ABSTRACT

THE FREQUENCY OF SOME VIRULENCE GENES AND ANTIBIOTIC
RESISTANCE GENES IN E. COLI AND KLEBSIELLA ISOLATES
ISOLATED FROM URINARY AND RESPIRATORY INFECTIONS

Aim: We aimed to investigate the frequency of virulence genes (magA, rmpA,
wcaG) associated with mucoidal phenotype, quinolone resistance genes (gnrA, gnrB,
gnrS), carbepenem (KPC) and colistin (mcr-1) resistance genes in E. coli and
Klebsiella strains isolated from urinary and respiratory tracts and to compare the
antibiotic resistance profiles obtained with phenotypic methods. In addition, it is
planned to compare the antibiotic resistance profiles of Syrian patients and Turkish
patients in Hatay region which became an important refugee center after the Syrian
war of 2011.

Methods: The identification of bacteria and antibiotic susceptibility tests
were determined by automated system and colistin resistance was determined by
liquid microdilution method. Resistance and virulence genes in the isolates were
investigated by multiplex PCR.

Results: 127 of the isolates were urine and 37 were respiratory samples. High
resistance to ampicillin, amoxicillin / clavulonic acid, cefuroxime axetil, ceftazidime,
ceftriaxone, cefepime, trimethoprim / sulfamethoxazole and ciprofloxacin antibiotics
of 74 E. coli, 68 K. pneomoniae and 22 K. oxytoca strains were detected. The lowest
resistance was detected against colistin, ertapenem, meropenem and amikacin in all
isolate species. The quinolone resistance of E. coli, K. pneomoniae, K. oxytoca
strains was 66.2%, 52.9% and 59%, respectively. The gnrA gene associated with
quinolone resistance in E. coli, K. pneomoniae, K. oxytoca strains was 5.4%, 0% and
9.1%, respectively, gnrB gene was 17.5%, 23.5%, 22.7%, qnrS gene was 9.4%,
16.1%, 22.7% respectively. When all isolates were considered, it was found that
ertapanem resistance was 10.3% and meropenem resistance was 9.7%. However,
KPC-2, one of the carbapenem resistance genes, was not detected. While colistin
resistance was detected in 7 isolates (%4.2), no mcr-1 gene related to colistin
resistance was found. Considering all isolates, rmpA, wcaG and magA gene ratios of
virulence genes were found to be 6.7%, 4.2% and 1.2%, respectively.

Conclusion: High resistance rates against agents such as ampicillin,
amoxicillin clavulonic acid, cefuroxime axetil, ceftazidime, ceftriaxone, cefepime,
trimethoprim sulfamethoxazole and ciprofloxacin should be considered in K.
pneomoniae, E. coli and K. oxytoca strains isolated from urine and respiratory
samples. Compared to high ciprofloxacin resistance in isolates, lower gnr resistance
genes were found. However, high ciprofloxacin resistance rates were detected in
isolates with gnr positivity. KPC-2, one of the carbapenem resistance genes, and
mcr-1, one of the genes related to colistin resistance, were not detected. Virulence
genes were generally detected at a low rates and the lowest rate was magA.

Key Words: E. coli, Klebsiella, antibiotic resistance, colistin, gene, virulence
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1. GIRIS VE AMAC

E. coli, Enterobacteriacea ailesine ait hem toplum kdkenli hem hastane
kokenli enfeksiyonlara yol agabilen Gram negatif ve ¢ubuk seklinde bir bakteridir. E.
coli Uriner sistem enfeksiyonlari, kan dolasimi enfeksiyonlari, kulak yolu, yara yeri
enfeksiyonlari, diyare gibi oldukg¢a farkli organ ve dokularda enfeksiyonlara yol agan
onemli bir patojendir. E. coli vajen ve gastrointestinal sistem florasinin bir pargasi
oldugu gibi gelismekte olan iilkelerde neonatal menenjit ve septisemi gibi bircok
hastalikla da iliskili bulunmustur (1). E. coli’nin sebep oldugu iiriner sistem
enfeksiyonlar1 az gelismis ve gelismekte olan {lilkelerde en sik rastlanan
enfeksiyonlardan biridir. Arastrmalarda yillik 250 milyon vakanin gorildigi
bildirilmektedir (2). Bu hastaliklarin tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotikler
arasinda beta laktam grubu antibiyotikler yer almaktadwr. Fakat antibyotiklerin
yaygin kullanilmasi diinyada antibiyotik direngli suslarin artmasina ve yayilmasina
neden olmaktadir (3). Son yillarda tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
antimikrobiyal direncin artmasi ciddi halk sagligi sorunu haline gelmis olup bu
durum hastanede kalis siiresi, mortalite ve morbiditenin artmasina neden olmaktadir
(4). Ayrica uzayan yatis siiresi saglik giderlerinin ve tedavi edilemeyen olgularin

artisina da yol agmaktadir.

E. coli gibi Enterobacteriacea ailesinden olan Klebsiella cinsi
mikroorganizmalar da son derece dnemli insan patojenleri arasinda yer almaktadir.
Klebsiella tiri mikroorganizmalar Gram negatif, sporsuz, fermentasyon yapan
fakiiltatif anaerob, ¢ubuk seklinde hareketsiz bakteriler olup, insanlarda mukozal
ylzeylere affiniteleri yuksektir. Kolonizasyon orani hastanede yatis ve antibiyotik
kullanimma gore artig gostermektedir. Bakteri 0zellikle immunsuprese hastalarda
uriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni, abdominal enfeksiyon, septisemi ve menenjit
gibi 6énemli enfeksiyonlara yol acabilmektedir (5). Klebsiella pneumoniae’ye bagli
septisemi tablosunun diyabet, immunsupresyon, malignite ve hastanede yatig gibi ko-

morbit durumlarla iligkili oldugu bulunmustur. Bu patojenden kaynaklanan invaziv



enfeksiyonlar yiksek mortaliteye sahiptir (6). Klebsiella enfeksiyonlarinda en sik K.
pneumoniae ve K. oxytoca’nin izole edildigi bildirilmektedir (7). Klebsiella cinsi
icinde yer alan Klebsiella pneumoniae saglikli bireylerde piyojenik karaciger
apsesinin 6nemli bir nedenidir (8). Ilk kez 1998 yilinda Tayvan’dan rapor edilmistir.
Asya ve ABD’de karaciger apselerinin baglica sebebi olarak Klebsiella suslari
gosterilmektedir (9).

Klebsiella tirii mikroorganizmalarin 6nemli virulans faktorlerinden biri
Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) enzimlerini tasimasi olarak
gosterilmektedir. KPC enzimleri ilk olarak 1996 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde tespit edilmis ve bu enzimi tasiyan bakterilerin tim beta laktamlara
direngli oldugu goriilmiistiir. Enterobacteriaceace ailesi icinde KPC olduk¢a yaygin
olarak iiretilebilmektedir. Yunanistan, ABD, Israil’de 2000°li yillardan sonra KPC
salginlar1 rapor edilmistir. Dlnyada KPC’nin Avrupa, Amerika ve Dogu Asya’da
Enterobacteriaceae fiyelerinden salgilanan en yaygin karbapenemaz oldugu
bildirilmektedir (10).

Gram negatif bakterilerden Enterobacteriaecea ailesinde cok ilaca direncli
organizmalarin uygun tedavisi antibiyotik seceneklerinin smirli ve yeni antibiyotik
calismalarinin azlig1 nedeniyle alarm vermektedir. Beta laktam antibiyotiklerin
Enterobacteriaceae  grubu  mikroorganizma  enfeksiyonlarinin  tedavisinde
kullannmiyla beraber genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) {ireten suslarin
orani artmistir. Bunun sonucunda 3. ve 4. kusak sefalosporinlere de direng gelismis
ve sonucta bu durum karbapenem kullanimmimn artmasima neden olmustur. Oncelikle
plazmid tarafindan kodlanan karbapenemazlarmn aracilik ettigi karbapenem
direncinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi bu nedenle asir1 endise verici bir durum
olarak degerlendirilmektedir (11). K. pneumoniae nin nozokomiyal izolatlari
arasindaki ¢oklu ila¢ direncinin artmasi, bu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun
tedavi segeneklerini smirlandirmaktadir. Karbapenemler genis bir antibakteriyel
aktivite spektrumu olan beta laktam antibiyotiklerdir. Karbapenemlerin gereksiz,
asir1 ve kotliye kullanimi karbapenemaz ireten K. pneumoniae suslarinin artmasina
neden olmaktadir. Karbapenemlere karsi diren¢ mekanizmalar1 bakteriyel dis zar
gecirgenliginde azalma, ESBL, AmpC beta laktamaz ve karbapenemaz

ekspresyonunun artmasi seklinde olabilmektedir (12). Karbapenem direncine neden



olan mekanizmalardan 6zellikle KPC tretimi, K. pneumoniae gibi Enterobacteriacea
izolatlarinda enzimatik direncin en onemli mekanizmasidir. KPC’ler bla-KPC geni
tarafindan kodlanmakta ve Tn3 tip taranspozon (Tn4401) iizerinde yer almaktadur.
Bu transpozun Gram negatif bakterilerin g¢esitli plazmidlerine eklenebilir. Bla-KPC
tagtyan plazmidler diger antibiyotiklere direngle de iligkilidir (13). K. pneumoniae,
KPC’leri tasiyan en yaygmn tir olmaya devam etse de diger bazi Gram negatif
bakterilerde de tanimlanmistir (14). KPC iireten bakteriler baslangicta New York
City bolgesinden bildirilmesine ragmen, dinya genelinde Enterobacteriacea
izolatlarinda bla-KPC varlig: tespit edilmistir (15). KPC’ler karbapenem direncinin
ilk ve tek mekanizmasin1 gostermemektedir. Bunlar genellikle rutin duyarlilik tarama
testleri ile tespit edilemedikleri ve dagilim agisindan istisnai bir potansiyele sahip
olmadiklart i¢cin onem arz etmektedirler. Enfeksiyon kontrol c¢alismalari sinirli
antibiyotik segeneklerinden dolayi yeterince efektif yapilamamaktadir (16). Bununla
birlikte KPC ireten bakterilerin rutin antibiyotik duyarlilik testleriyle
belirlenmesinde zorluklarla karsilasilabilmektedir. Bu patojenlerin yayilmasini

smirlamak i¢in etkili enfeksiyon kontrol 6nlemlerini uygulamak esastir.

Gunumizde kolistin  karbapenem direncli Gram negatif bakterilerin
tedavisinde segilecek ilaglardan biri haline gelmistir. ESBL pozitif ve karbapenemaz
ureten E. coli ve Klebsiella suslarmin biiyiik ¢gogunlugunun kolistine duyarli oldugu
bilinmektedir (17). Bununla birlikte Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinin
tedavisinde kolistinin kullanilmasiyla beraber bu ilaca karsi da direncli vakalar
gorilmeye baglamistir (18). Kolistin etkinligini arttrmak ve direngli suslarin
olusumunu azaltmak i¢in her zaman diger etkili antibiyotiklerle kombine edilmelidir
(19). Karbapenemlere duyarli suglarin neden oldugu agir enfeksiyonlarda imipenem
ve meropenem yerine Kolistinin kullanilmasi daha yiiksek mortaliteyle iliskili
bulundugundan, karbapenemleri tolere edemeyen hastalarda kombinasyon

tedavisinin bir pargasi olarak diigiiniilmelidir (20).

Gunimuizde polimiksin grubu antibiyotikler (polimiksin B ve colistin)
karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae tedavisinde son ¢are ilaglardir. Bu nedenle
2012 yilinda kolistin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan insan saglig1 igin Kritik
O6neme sahip ila¢ kategorisine alinarak yeniden siiflandirilmistir (21). Kolistinin iki

degerlikli katyonlar1 lipopolisakkarit membranda yer alan Lipid A’nin negatif yiiklii



fosfat gruplariyla yer degistirerek bakteriyel dis zar ile etkilesime girmekte ve
sonugta hticre lizisine neden olmaktadir (22). Kasim 2015’te yeni bir plazmid aracili
kolistin direng mekanizmasi tanimlanmistir (23). Bu kolistin direncinin, Cin’deki bir
calismada domuzdan izole edilen E. coli izolatlarinda yer alan Incl2 plasmid
bolgesindeki mcr-1 geni tarafindan olustugu gosterilmistir. Mcr-1 geni Lipit A’ya
transfer edilen fosfoetanolamini olusturan fosfoetanolamin transferaz enzimini
kodlamakta bu da bakterilerin kolistine direng gelistirmesine yol agmaktadir.
Plazmidin konjugasyon ve transformasyon yolu ile aktarilabildigi ve kolistinin
varligt veya yokluguna gore en az 14 gin E. coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa’da stabil olarak muhafaza edildigi gosterilmistir. Plazmid
aracili diren¢ mekanizmalar1 kolistin yoklugunda stabil olarak varligini
strdirmektedir (23). Bu mekanizmalar bakteri suslar1 arasinda transfer edilebilmekte
ve Gram negatif bakterilerin tedavisinde biiyiik riske neden olmaktadir. Bu
plazmitlerin 6zellikle hastanede yatan hastalar arasinda yayilimi Gram negatif
bakterilerin tedavisinde antibiyotik éncesi doneme doniilmesini hizlandiracaktir (24).
Kromozom aracili kolistin direnci ESBL {ireten ve iiretmeyen Enterobacteriaceae
ailesinde tespit edilmistir. Gen hayvanlardan, besinlerden ve hastalardan elde edilen
E. coli izolatlarinda tespit edilmistir (25). Yakin zamanda tespit edilmis olmasina
ragmen uzun bir siiredir var oldugu diisiiniilmektedir. Calismalarda 1980’lere
dayanan pozitif izolatlarin Cin’de tavuklardan elde edildigi bildirilmektedir.
Gunidmuizde hala mcr-1 geninin prevalansi net olarak bilinmemektedir. Bunun en
onemli sebebinin yapilan ¢alismalarin ¢ogunun kolistin direnci olan izolatlar

tizerinde yapilmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (26).

Son yillarda ¢ok ilaca direngli K. pneumoniae izolatlar1 da dinya genelinde
biiylik bir sorun haline gelmistir. Kinolon direnci Enterobacteriacea aile tyeleri
arasinda diinya ¢apinda bir fenomen haline gelmistir (27). Bu ailedeki kinolon
direncinin ana mekanizmast DNA giraz ve topoizomeraz 4’Un kinolon direnci
belirleyen bolgelerinin (QRDRs) eflux pompa arttirrmi yaparak veya kromozom
kaynakli bakteri hiicre duvar gegirgenligini azaltarak birikimin azalmasina yol
agmasidir (28). Plazmid aracili kinolon direncinin (PMQR) gnr genleri ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Bu qgnr genleri (gnrA, gnrB, gnrS) pentapeptid ailesinin

proteinlerini kodlamakta ve kinolonlarin bakteriyel DNA giraz ve topoizomeraz 4



Uzerindeki etkisini azaltmaktadir (29,30). PMQR ile iliskili gnr genleri siklikla farkli
Klinik Enterobacteriacea tlrlerinde ve ilk olarak 1994’te K. pneumoniae
izolatlarinda gosterilmistir. Bu gen daha sonra gnr Al olarak ifade edilmistir (29). Bu
tarihten sonra diinyanin bir¢ok merkezinde direng¢ durumlari rapor edilmeye

baslanmistir (31, 32).

Son yillarda 6zellikle Asya bolgesinde metastatik karaciger apselerine neden
olan K. pneumoniae’nin invaziv bir tipinin izole edildigi bildirilmistir (33). Bu
invaziv tipte K1 ve K2 kapsuler tip ve magA, rmpA genleri ve aerobaktin varligi gibi
onemli virulans faktorleri tanimlanmistir (34). MagA geni wzy olarak bilinen 1,2 kb
uzunlugunda ve kapsiil sentezinde rol oynayan 6énemli bir viriilans faktoridiir (35).
Bu nedenle K. pneumoniae suslarinda magA geninin varligi serum bilesenlerine ve
fagositoza dirence neden olmaktadir. Serum komponentleri, magA geni bulunduran
bakterilerin  hiicre = membranina kolayca ulasamamakta ve fagositozun
ger¢eklesmemesine neden olmaktadir. Sonug¢ olarak magA bozuklugu fagositoza
kars1 tam diren¢ kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle K. pneumoniae K1 suslari
indiiklenen metastatik enfeksiyonlarda 6nemli bir viriilans belirleyicisi olarak islev

gormektedir (36).

Enterobacteriaceae’de bir diger 6nemli virulans faktoriiniin ise rmpA oldugu
bildirilmistir. RmpA K. pneumoniae’de kapsiler antijen ekspresyonunun bir
regulatoradir (37). Bu genin varligi kapsiiler polisakkaridin daha kalin olmasina ve
invaziv K. pneumoniae enfeksiyonlarma neden olmaktadir. Fakat magA ile
karsilastirildiginda patogenezdeki roliiniin diisiik oldugu bildirilmektedir. Bazi
caligmalar hipermukoviskozitik fenotip ile rmpA gen varliginin {iriner sistem
patogenezinde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermistir (38). Kapsul énemli bir
virlilans faktori olup bakteriye mukoid bir fenotipik 6zellik kazandirmaktadir. RmpA
(regulator of mucid phenotype A) plasmid geni K. pneumoniae izolatlarinin
polisakkarid tiretimini arttirarak hipermukoviskdz fenotipik 6zellik kazandirmaktadir
(39). WcaG virlilans geni ise kromozomun transfer edilebilir bdlgelerinde
bulunmakta ve K. pneumoniae kapstl biyosentezinden sorumlu ve mannozun fukoza
doniistiiriilmesi i¢in gerekli olan ve bakterilerin makrofajlar tarafindan fagositozdan

kagmmma Kkabiliyetlerini arttirabilen proteinler sentezlemektedir (40). Direng ve



viriilans bagimsiz 6zellikler degillerdir ve iliskileri enfeksiyonlarin patogenezinde

onemli rol oynamaktadir.

Calismamizda idrar ve solunum yollarindan izole edilen E. coli ve Klebsiella
suslarinda PCR yontemi ile mukoidal fenotiple iliskili virulans genleri (magA, rmpA,
wcaG), kinolon direng genleri (gnrA, gnrB, gnrS) ile karbepenem (KPC) ve kolistin
(mcr-1) direng genlerinin sikligini ve fenotipik yontemlerle elde ettigimiz antibiyotik
diren¢ profillerinin karsilastirmasini1 yapmay1 hedefledik. Ayrica ¢alismamizda 2011
yilt Suriye savasindan sonra Onemli bir miilteci merkezi haline gelen Hatay
bolgemizde Suriye kokenli hastalarla Tiirk hastalar antibiyotik direng profillerinin
karsilastirilmasi da planlanmistir. Bu ¢alisma ile bdlgemizde E. coli ve Klebsiella
suslarmin direng profilleri belirlenecek ve bu etkenlerle olusan enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in yol gosterici olacaktir. Boylece bu mikroorganizmalara bagli mortalite

ve morbidite oranlarinin azalacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. E. coli Cinsi Bakteriler

2.1.1. E. coli'nin Patojenik Tiplerinin Gelisimi (Patotipler)

Escherichia coli, 1885 yilinda Alman bakteriyolog Theodor Escherich
tarafindan insan kolonunda kesfedilen Gram negatif, fakiiltatif anaerobik bir
bakteridir (41). Enterobacteriaceae ailesinin bir (Gyesi olan E. coli, insan ve
sicakkanli hayvanlarin gastrointestinal bolgelerinde en yaygin bulunan ve en 6nemli
patojenlerden birisidir. Konak ile karsilikli olarak yararli bir iliski i¢cinde yasamakta
ve nadiren hastaliga neden olmaktadwr. Bununla birlikte, genis bir hastalik
yelpazesinden sorumlu oldugu i¢in ayni zamanda en yaygin insan ve hayvan
patojenlerinden birisidir. E. coli'nin kullanim kolayligi, tiim genom dizisinin
mevcudiyeti ve hem aerobik hem de anaerobik kosullar altinda biiyiimesi gibi
kendisine has 06zellikleri onu biyoteknolojide 6nemli bir konakg¢i organizma
yapmaktadir. E. coli hem endiistriyel hem de tibbi alanda ¢ok ¢esitli uygulamalarda
kullanilir ve rekombinant DNA teknolojisi alaninda en ¢ok kullanilan

mikroorganizmadir (42).

E. coli'nin virulan suslar1 klinik olarak birbirlerinden epidemiyoloji,
belirti ve semptomlarina gore ayirt edilir. Ayrica konak hiicreleriyle, biyotiplerle ve
essiz gen markerleriyle etkilesimlerinin mikroskobik gozlemlerine dayanarak da ayirt
edilirler. Bagimsiz patojenik E. coli tiplerinin evrimi dikkat ¢ekicidir ve bugtne
kadar herhangi bir baska bakteri cinsine gore essizdir. Bunun nasil gerceklestigi
belirsizdir, ancak muhtemelen farkli memeli konakgilarinin eszamanli evrimi ile
baglantilidir (43). Genel ishal kokenleri A, B1 ve D filogenetik gruplarinda daha sik
bulunurken, ekstraintestinal E. coli suslar1 B2 soyunda daha yaygindir (44).



2.1.2. E. coli Habitat Ozellikleri

Escherichia coli ince barsak terminali ve memelilerin kalin bagirsaklarinda
bulunan flora elemanidir. Genellikle bu c¢evrede en bol bulunan fakiiltatif
anaeroblardir. Bazen memeli olmayan hayvanlarin ve boceklerin bagirsak
yollarindan izole edilebilirler. E. coli'nin ortamda bulunmasi genellikle fekal
kontaminasyonu yansitmaktadir. Mikroorganizmanin bagirsak disinda serbest bir
sekilde ¢ogalma kabiliyeti olmadigi kabul edilmektedir. Ancak E. coli'nin tropikal
tatli suda serbestce ¢ogalabildigini gosteren kanitlar da vardir (45).

2.1.3. E. coli Hiicre Yapisi

Escherichia coli, Gram negatif, spor yapmayan bir basildir. Bunlar yaklasik
0,5 wm capinda ve 1,0-3,0 pum uzunlugundadir. Periplazmanin iginde tek bir
peptidoglikan tabakasi bulunur. Peptidoglikan N-asetilmuramik asidin, bir amid bag1
ile L-alanin, D-glutamik asit, mezo-diaminopimelik asit ve son olarak D-alaninden
olusan bir peptide baglandig: tipik bir alt birim yapisina sahiptir. Escherichia coli
peritrikoz flagella vasitasiyla sivi i¢inde genellikle hareketlidir. Proteus’ta goriilen
asir1 flajella ve uzamaya bagh tipik dalga benzeri davranig ve farklilasma bazi kati
besiyerlerinde gdzlenebilmektedir. Escherichia coli yaygin olarak fimbriyalidir. Tip
1 pili en yaygin olanidir. E. coli'nin farkli patotiplerinin genetik adalarinda yaygin
olarak kodlanan dzelliklerden biri ek pililerdir (chaperone-usher ve tip IV pili aileleri

ve pili olmayan adezinler) (46).

2.1.4. E. coli Hicre Fizyolojisi

Escherichia coli fakultatif bir anaerobtur. Nitratlar1 nitritlere indirgeyebilir.

Glukoz veya diger karbonhidratlar iizerinde fermentasyon ile ¢ogalirken asit ve gaz



iretir. Geleneksel olarak klinik laboratuvarlarda yapilan biyokimyasal testlerde indol
iretimi ve metil kirmizis1 testi pozitif olarak saptanir. Suslarin ¢cogu oksidaz, sitrat,
ureaz ve hidrojen sulfit negatiftir. E. coli'yi Shigella ve Salmonella'dan ayirmak igin
oncelikli olarak kullanilan klasik test, E. coli'nin bu iki cinsin yapamadigi laktoz
fermente etme kabiliyetidir. Laktoz disinda ¢ogu E. coli susu ayrica D-mannitol D-
sorbitol ve L-arabinose, maltoz, D-ksiloz, trehaloz ve D mannozu fermente edebilir.
Patojenik suglarla kommensal suslarin metabolik kabiliyetleri arasinda sinirli oranda
farkliliklar vardir. Ornegin, kommensal E. coli suslar1 genellikle sorbitol kullanir,
ancak E. coli O157: H7 kullanmaz. ishale neden olan suslarm cogu D-serin'i karbon
ve azot kaynagi olarak kullanamaz, ancak iiropatojenik ve kommensal diski suslari

serinin bu enantiyomerini kullanabilir (47).

E. coli suslarinin ¢ogu genis bir sicaklik araliginda (yaklasik 15-48 °C)
ireyebilmektedir. Optimal {ireme 1s1s1 37-42 °C’dir. Escherichia coli’nin remesi
icin en optimal pH aralig: ise yaklasik 5.5-8.0 olup, nétral pH’y1 ¢cok sever. Bazi
diyarejenik E. coli suslar1 pH 2.0'a maruz kalmay1 tolere etme kabiliyetine sahiptir.
Boyle bir asit soku mideden gegerken hayatta kalmay1 saglayan ve patogenezde rol

alan gen kiimelerinin ekspresyonunu indukler (48).

E. coli'nin demir metabolizmasi1 6zellikle iyi ¢alisilmis bir konudur (49).
Ferrik demir E. coli'ye sitrat, enterobactin, aerobactin, yersinabactin ve heme gibi
selat bilesikleri tarafindan sunulmaktadir. Bu selatlayicilarin her biri ATP baglayici
(ABC) transport sistemleri tarafindan sitoplazmik zara sokulduklar1 dig zar boyunca
uzanan ve alimlarmni saglayan oldukga spesifik dig zar proteinlerine sahiptir.
Patojenik E. coli suslarin1 normal florada bulunan E. coli suslarindan ayiran énemli
bir 6zellik cok cesitli selatlayicilardan ferrik demir alma kabiliyetlerinin yiiksek
olmasidir. Coklu gen sistemleri demirin konak¢i antibakteriyel faktorlerle
sinirlandirilabilecegi yerlere adaptasyonu saglamaktadir (50). Aerobactin gibi
viriilans arttirict  demir toplama sistemleri genellikle plazmidler tarafindan

kodlanmakta veya patojenik adalarda bulunmaktadir.

Patojenite  ve enfeksiyon bolgesi temelinde Escherichia coli suslari
kommensal suslar, intestinal patojenik suslar ve ekstraintestinal patojenik E. coli

(ExPEC) suslar1 gibi ii¢ ayr1 gruba ayrilir (51). Ekstraintestinal patojenik E. coli



suslar1 bagirsaklarda es zamanli olarak yasamaktadir. Ancak bazen ekstraintestinal
bblgelere bulagsmakta ve gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu, menenjit ve septisemi
gibi ¢esitli enfeksiyonlara neden olabilmektedir (52). E. coli genellikle firsat¢i bir
patojen olarak kabul edilmektedir. Birgcok E. coli susu hastaliga neden olan
kendilerine 6zgii yetenek saglayan 0zel virulans faktorlerine sahiptir. E. coli ayrica
farkli gida kaynaklar1 ve sularin ortak bir kontaminantidir ve siklikla sudaki digki

kontaminasyonunu tahmin etmek i¢in indikator organizma olarak kullanilmaktadir.

2.1.5. E. coli Serotipleri ile O, H ve K Antijenleri

Antijenlerin serotiplendirilmesi patojenik E. coli suslar1 ile ¢evresel ve klinik
numuneleri tanimlamak ve epidemiyolojiyi anlamak i¢in yararlidir. Serotiplendirme
kommensal mikroorganizmalar arasinda olasi patojenik suslari tespit etmek igin
belirlenmis bir yontem olarak kabul edilmektedir. E. coli O (somatik), H (flagellar)
ve K (kapsiler) yizey antijen profillerine dayanarak serotiplendirilir. O, H, K
antijeni bir¢ok kombinasyonda bulunur ve spesifik kombinasyonlar1 spesifik bir
serotip olusturmaktadir. O, H ve K siniflarmin (56 H-antijeni, 80 K-antijeni, 173 O-
antijeni) birgok antijeni rapor edilmis olup bu serotiplerin 50.000-100.000 arasinda

serotip yapan olasi kombinasyonlarinin olabilecegi bildirilmektedir (53).

O anitijeni Escherichia coli'nin hiicre duvarinda bulunan bir termostabil
lipopolisakkarit bilesenidir. O antijenleri patojen-konakg¢i etkilesimlerinde biiyiik rol
oynayan onemli virlilans faktorleri olup E. coli suslarinin smiflandirilmasinda ve
salginlarin kaynagmin izlenmesinde de kullanilmaktadir. O antijeni glikan polimerini
lipopolisakkaritin ylizey katmaninda olusturmaktadir. Lipopolisakkarit tabakada asir1
miktarda O bileseni bulunmasi onu piiriizsiizlestirmekte ve O bileseninin olmamasi
onu kaba ve hidrofobik yapmaktadir (54). O antijeninin varligi veya yoklugu

bakteriyel hiicre i¢erisindeki ilaglarin penetrasyonunu da belirleyebilmektedir.

Escherichia coli'nin flagellar filamani1 flagellin denilen tek bir proteinden

olusmaktadir. E. coli'nin flagellin proteinlerinin terminal bdlgesi korunurken merkezi
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bolge degiskendir ve H-serotipi igin antijen tasir. E. coli'de H tiplemesi 6nemlidir,
clinkii epidemik ishal hastaliklarina neden olan suslar, benzersiz O: H antijenik

kombinasyonlar1 ile normal diski florasindan ayirt edilebilmektedir (55).

K antijeni zarf veya kapsiil antijenlerini tanimlamaktadir. Escherichia coli'nin
kapsiiler (K) antijenleri virlilans kabiliyetine sahiptir, ¢linkii bakterileri konake1
16kositleri tarafindan fagositoza direncli hale getirmektedir. Bakterilerde bulunan K

antijenleri idrar yolu enfeksiyonlarinda viriilans ile iliskilidir.

2.1.6. E. coli Patotipleri

Escherichia coli normalde insan konak¢i bagirsaklarinda yasamakta ve
genellikle zararsiz olup bazen hayati tehdit eden hastaliklara yol acabilmektedir.
Bagirsak patojenik E. coli suslarinin alt1 patotipi tarif edilmistir: Enteropatojenik E.
coli (EPEC), Enterohemorajik E. coli (EHEC), Enterotoksijenik E. coli (ETEC),
Enteroaggregative E. coli (EAEC), Enteroinvaziv E. coli (EIEC) ve Diffiz Adheran
E. coli (DAEC).

Enteropatojenik E. coli (EPEC)

Enteropatojenik E. coli gelismekte olan iilkelerde infantil ishalin yaygm bir
nedenidir. Ince bagirsak enterositlerinin yiizeyinden emici mikrovilli kaybina neden
olur (56).

Enteropatojenik E. coli (EPEC) tarihsel olarak O55: H6 ve O127: H6 gibi
serotipler temelinde taninmistir. Halen intestinal epitelde baglanmaya ve lezyonlara
neden olan, ancak Shiga toksinleri (verotoxins) olmayan ve ishal yapan E. coli
suglar1 olarak tanimlanmaktadir. Bu 06zelliklere sahip olan g¢ok ¢esitli E. coli

serotipleri vardir. Bu da serotip smiflandirma semalarini yetersiz hale getirmekte ve
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cesitli patojenik mekanizmalarin ve evrimsel soylarin olabilecegini gostermektedir.
EPEC hastalig1 genel olarak ince bagirsakta EPEC'in Uremesinin bir sonucu olarak
meydana gelmektedir. EPEC mukus icerebilen ancak tipik olarak kan icermeyen sulu
bir diyareye neden olur. Kusma, ates, halsizlik ve dehidratasyonla da iligkilidir.
Uzun, kronik EPEC hastalik 6rnekleri olmasina ragmen semptomlar ¢ogunlukla

birkag giin gibi kisa bir siire devam etmektedir.

Enterohemorajik E. coli (EHEC)

Enterohemorajik E. coli, kanl ishal veya hemorajik kolitin primer nedeni
olarak kabul edilir. Bu grubun karakteristik 6zelligi Shiga toksinleri (Stx) olarak da
bilinen verositotoksinlerin {iiretilmesidir. Stx kolonda iiretilir ve kanli ishal ile
sonuclanarak dokuya zarar verir (57). Daha sonra bdbrek endotel hiicrelerinin

icinden bobrege giderek renal inflamasyon ile sonuglanir.

Daha ayrmtili olarak ele alacak olursak EHEC, basit sulu ishal olarak ortaya
cikabilen kalin bagirsak hastaliina neden olur ve daha sonra bagirsak iilseri ile
birlikte kanli digk1 sekline ilerlemektedir. Birka¢ gln sonra az bir hasta grubunda
ciddi, hayati1 tehdit eden hemolitik-Uremik sendroma (HUS) yol agmaktadir. HUS
hemolitik anemi, trombositopeni ve bdbrek yetmezligi seklinde TUgli triadi
icermektedir. EHEC hastaliginin insanlara bulasmasi1 kontamine siir eti ya da sigir
digkist ile kontamine olmus yiyeceklerin alinmasi yoluyla ger¢eklesmektedir. EHEC
suslar1 sigirlarda hastaliga neden olmamakta ve bagirsak mikroflorasmin gecici
Uyeleri olarak bulunmaktadir. EHEC'in dikkat c¢ekici Ozelliklerinden biri 10-100
organizma gibi diisiik sayida organizma ile enfeksiyona neden olmasidir. Agikgasi bu
mikroorganizma diger bir¢ok enterik bakteri patojeni ile karsilastirildiginda 6zel
olarak aside tolerans kabiliyetine sahiptir. Bes yasmn altindaki ¢ocuklar EHEC
hastaligmmin baslica hedefidirler, ancak yaslilarda da kanli ishal ve HUS
gorulebilmektedir. Epidemiyolojik olarak Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve
Buylk Britanya'da O157: H7 serotipi en yaygin EHEC tiiriidiir. Diinyanin diger
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bdlgelerinde bu tiiriin hastaliga neden oldugu gézlemlenebilir, ancak diger serotipler

(6rnegin, 026 ve O111) de benzer bir hastaliga neden olmaktadir.

HUS'a yol agan tiim faktorler, muhtemelen bobrek hasarinda 6énemli bir rol
oynayan Shiga toksininden (bazen “Shiga benzeri toksin” veya “verotoksin” olarak
adlandirilir) kaynaklanmaktadir. Bunun disginda diger faktorler bilinmemektedir.
Habes maymunlarina damardan enjekte edilen saflastirilmis Stx-1, EHEC aracili
HUS'a benzer histopatoloji ile bdbrek hastaligina yol agmaktadir (58). Shiga toksini
ribozomal RNA'nin ayrilmasini engelleyerek protein sentezini inhibe eder. EHEC’in
bakteriyemiye neden olmadigi, kalin bagirsakta bakteri tarafindan Shiga toksininin
salindig1 ve bu toksinin sistemik olarak yayilip bobrek endotel hiicrelerine zarar
verdigi ve sonunda bdbrege zarar veren enflamatuar mediatorlerin salinmasina
aracilik ettigi diistiniilmektedir. E. coli'de evrimsel olarak iliskili iki Shiga toksini
vardir (Shiga toxin 1 ve Shiga toxin 2). Her iki toksinin % 55 aminoasit dizisi
benzerligi vardir. Shiga toksin 1’in, Shigella disenteriae'nin Shiga toksininden farki

bir amino asitin farkliligina dayanmaktadir.

Enterotoksijenik E. coli (ETEC)

Hem insanlarda hem de hayvanlarda ishalin sik goriilen bir nedeni olan
enterotoksijenik E. coli'nin (ETEC), diinya genelinde 5 yas altindaki ¢ocuklarda 600
milyon ishal vakasina ve 800.000 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir (59).
ETEC hafif sulu ishallere veya bazi durumlarda hizli dehidratasyona bagli olarak
kolera benzeri yasamu tehdit edebilecek ciddi hastaliklara yol acabilir. ETEC aracili
ishalin endemik oldugu bolgelerde 5 yasin altindaki bebekler ve cocuklar en ¢ok
etkilenmektedirler. Gezici ishalinin en sik nedenlerinden biri endemik bolgelerde

olan ETEC maruziyetidir.

Bu patojen icin ana virllans faktorlerinden biri Vibrio kolera toksinine
yapisal ve fonksiyonel benzerligi olan 1siya duyarl enterotoksindir (LT) (60). LT,
klasik bir AB toksin alt birimi olan holotoksin yapisina sahiptir. B alt birimleri (bir
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pentamer olarak) hiicre yiizeyindeki GM1 ve GD1b gangliosidlerine baglanir ve A
alt birimi enzimatik olarak stimilator G proteininin alt Gnitesini ribozile eder. G
proteini konak¢i hiicre adenilat siklazmni diizenler ve LT aracili gergeklesen
modifikasyon, kalict aktivasyona ve hiicre ici cAMP seviyelerinde artisa yol acar.
Bunun sonucunda toksik hiicrelerin klorid iyon kanallar1 aktive olur, bagirsak
limeninde klorir iyon salgilanmasi artar ve sodyum ile kloriir emilimi azalir. Yani
sonug olarak bagirsak ozmotik gradiyentini tersine ¢evirmekte ve bagirsak liimeninde
net su kaybma neden olmaktadir. ETEC toksinleri terminal ince bagirsaktan

salgilanmaktadir.

Enteroagregatif E. coli (EAEC)

EAEC, hem cocuklarda hem de yetiskinlerde kalic1 ishalin nedeni olarak
giderek daha fazla taninmakta ve ayn1 zamanda diinya ¢apinda endemik ve epidemik
diyare nedeni olarak kabul edilmektedir (61). EAEC ilk olarak kolonda kolonizasyon
ile baglar ardindan enterotoksinlerin ve sitotoksinlerin salgilanmasina neden olmakta
ve sonucta 6nemli mukozal hasara yol agmaktadir. Bu organizmalar LT enterotoksin
veya Shiga toksinlerine sahip olmayan ancak klasik olarak “istiflenmis tugla” olarak
adlandirilan  kiimelerle Kkiiltiire edilmis HEp-2 hiicrelerine baglanmaktadirlar.
Gercekte bircok E. coli susu "istiflenmis tugla" yapiskan fenotipine sahip olabilir,
ancak bunlar arasinda iyi seyirli insan ishal patojenleri olan alt gruplar
bulunmaktadir. Enteroagregatif E. coli (EAEC) hastaligi goniillii insanlar tarafindan
tarif edildigi iizere, bazi olgularda karin kramplar1 olan ancak ates olmayan sulu
diyare seklindedir (62). Kan dolagimi invazyonu yoktur. Dogal EAEC salginlarinda
goriilen hastalik siklikla kalici, kronik sulu ishal olarak bildirilmektedir. Bu kiigiik
salgilar hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
laboratuarda taninmalar1 igin yaygin EAEC serotipleri yoktur. EAEC hastaliginin
patogenezi izolatlarda bazi potansiyel viriilans faktorleri yaygm olmasina ragmen iyi
anlasilamamisti. EAEC  “aggregative adherence fimbriae”(“AAF”) olarak

adlandirilan fimbrial bir adezin molekiilii eksprese etmektedir. EAEC izolatlar1
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siklikla “Pic” olarak adlandirilan bir miisinaz tiretmektedir. EAEC suslar1 genellikle

ETEC'in ST1 homologu olan 1s1ya dayanikli bir enterotoksin olan EAST1 Uretir.

Enteroinvaziv E. coli (EIEC)

EIEC biyokimyasal, genetik ve patojenik yonleriyle Shigella tiirlerine gok
benzemektedir. Farkli ¢caligmalar Shigella ve E. coli'nin taksonomik olarak birgok
Ozelligi paylasmasindan dolayr aymi tiire ait oldugunu bildirmistir (63). Ayni
patojenite mekanizmalarma sahiptirler. Konak dokusunda invazyona neden olan
plazmidler Shigella ve EIEC’in her ikisinde var olan dnemli patojenite kriteridir.

Shigella ve EIEC arasindaki tanisal karisiklik Shigella izolatlarinin hareketsiz
ve ¢ogunun laktoz fermentasyonu yapmamasi ile biraz olsun agikliga kavusmustur.
Ek olarak EIEC Shigella ile beraber diger E. coli'lerde yaygin olmasina ragmen lizin
dekarboksilat yapamama 06zelligine sahiptir. EIEC'min E. coli ile paylastigi fakat
Shigella ile paylasmadigi ozellikler arasinda glikozdan gaz Uretme ve ksilozun

fermentasyonu yer almaktadir.

EIEC Shigella tiirlerinin neden oldugu hastalikta oldugu gibi ates ve siddetli
kramplarla kanli ve mukuslu diskilamaya neden olmaktadir. EIEC / Shigella esas
olarak kalin bagirsak epitelini invaze eder. Hucrelerin icine girdikten sonra fagositik
vezikiilii lizise ugratip konakg¢i hiicre sitoplazmasinda serbest¢ce cogalirlar. Daha
sonra EIEC/Shigella hiicreleri komsu konakgi hiicrelere aktin polimerizasyonun
sagladig1 itme kuvvetiyle yayilirlar (64). Hem EIEC hem de Shigella'da hiicresel
invazyon ve hastalik icin gerekli olan genlerin ¢cogu biiyiik bir (> 200 kb) plazmid
iizerinde taginmaktadir. Bu plazmitlerde konakg1 hiicrelerde sinyalleme ve membran
lizisi ile ilgili 6zelliklerin yayihimi icin énemli olan tip 111 sekresyon gen sistemi
bulunmaktadir. Ek olarak, plazmid bakterinin bir kutbuna yerlestirilmis bir dis zar
proteinini (IcsA) kodlamakta ve bu protein bakterilerin diger konak hiicrelere
yayllmasi  i¢in  gerekli olan aktin  mikrofilament polimerizasyonunu

yonlendirmektedir. EIEC / Shigella nadiren kan dolagimini istila etmelerine ragmen
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makrofajlarla etkilesip pro-enflamatuar mediatdrlerin salinmasina ve hatta apoptozun
indiiklenmesine neden olan intestinal epitel altindaki lamina propriay1 invaze
edebilmektedirler. ilging bir sekilde EIEC ve Shigella’nim ortak bir dzelligi olan lizin
dekarboksilaz testinin negatif olmasi, cadC genindeki mutasyon ve gen yeniden
diizenlemelerinin sonucunda olmaktadir. Lizinin dekarboksilasyonu, iltihaplanma ve
notrofillerin lamina propriya gocuniin inhibitori olarak gorev yapan cadverin
olusumuna yol agmaktadir. Bu fonksiyon eksikliginin, EIEC / Shigella'nin hastaliga

neden olmasina izin veren patoadaptif bir 6zellik oldugu varsayilmaktadir (65).

Diffiiz adherent E. coli (DAEC)

DAEC, HeLa ve HEp-2 hicrelerine yaygin baglanma afiniteleri ile
tanmimlanrlar. Hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde sulu ishal ile
iliskilendirilmistir. Ayrica tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarmdan sorumludur.
DAEC’in ozellikle bir yasindan biiylik ¢ocuklarda diyare nedeni oldugu yaygin
olarak bildirilmistir (66). DAEC'in bir patojen olarak gorece onemi ve hastaliga

neden olma mekanizmalari daha fazla ¢aligma gerektirmektedir.

2.1.7. Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli

Bagirsak dis1 enfeksiyonlara neden olan E. coli patotiplerine ekstraintestinal
patojenik E. coli denilmektedir (EXPEC). Bunlar filogenetik ve epidemiyolojik
olarak kommensal ve ishal etkenlerinden farklidir (67). En sik goriilen
ekstraintestinal enfeksiyonlardan biri 6nemli morbiditeye, verimlilik kaybima ve artan
saglik bakim maliyetlerine neden olan idrar yolu enfeksiyonlaridir (68). EXPEC
neonatal menenjit ve yenidogan sepsisinin dnde gelen nedenlerinden biridir. Cesitli

cerrahi alan enfeksiyonlarma da neden olduklar1 bilinmektedir. Ekstraintestinal
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hastalik patogenezi igin kritik 6dneme sahip ve tiim E. coli'lerde ortak olan ek
faktorler vardir. Baslica faktorler lipopolisakkarit, kapsiil tiretimi ve tip 1 pilidir. Tip
1 pililer mesanenin ilk kolonizasyonunda 6zellikle kritik bir role sahiptir. Tip 1
pili'min kiiltiire edilmis iiriner epitel hiicrelerinin hiicresel invazyonuna aracilik ettigi

bilinmektedir (69).

Ekstrainstestinal ~ enfeksiyonlardan ~ (EXxPEC) sorumlu olan  suslar
immunokompetan bireylerde hem hastane hem de toplum kdkenli hastaliklara neden
olabilmektedir. Genellikle bagirsak kanalin1 kolonize ederler ve baska bolgelere

ilerleyene kadar tamamen asemptomatik bir denge kurarlar (70).

EXPEC idrar yolu enfeksiyonlar: (IYE) ve kan dolasimi enfeksiyonlarmin en
sik nedenlerinden birini temsil etmektedir. Saglik sistemi iizerine 6nemli bir finansal
etkiye sahip olup, hem toplumda hem de hastane ortamlarmmda 6nemli bir rol
oynamaktadir. EXPEC kolonizasyona, konak immun yanitindan kagmaya yarayan ve

inflamasyonu uyaran ¢ok sayida viriilans faktore sahiptir.

EXPEC'in patojen olarak yonetimi 6zellikle florokinolonlar, trimetoprim /
sulfametoksazol direnglerinin artmasi ve genislemis spektrumlu beta-laktamazlar
(ESBL) gibi diren¢ mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasiyla giderek daha
da karmasiklagsmaktadir.

Uropatojenik E. coli (UPEC)

Heterojen bir klon grubudur. UPEC gruplarinda sistit, piyelonefrit ve
trosepsis izolatlar1 bulunur. Bu suslar toplum veya hastane kaynakli E. coli
enfeksiyonlarindan kaynaklanan baslica morbidite ve mortalite nedenleridir. Yetiskin
kadmlarin yaklasik % 60'1 yasamlar1 boyunca IYE gecirmektedir (71). Toplumdan
edinilen tiim IYE'lerin % 901 ve hastaneden edinilen IYE'lerin % 30'undan fazlas1 E.
coli'den kaynaklanmaktadir (72). Cok ilaca direngli UPEC klonlarinin neden oldugu
idrar yolu enfeksiyonlarinin toplum c¢apinda salgmnlar yaptig bildirilmistir (73).
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Piyelonefrit olan ancak altta yatan tibbi komplikasyonlar1 olmayan
kadinlardan izole edilen UPEC suslar1 siklikla spesifik O serotiplerine sahiptirler
(01, 02, 04, 06, O7, 018 ve O75) (74). Ayrica bu E. coli suslar1 olaganiistii bir
sekilde kan dolasimina invaze olabilmektedirler. Bu suslar icin bilinen veya
varsayilan viriilans faktorlerinin ¢ogu fekal E. coli suslarinda yaygin olarak
bulunmamaktadir. Bu gibi faktorlere 6rnek olarak adezinler (e.g., Pap, Sfa, and Dra),
hemolisin (HIy), sitotoksik nekrotizan faktor-1 (CNF-1) ve aerobactin (Aer) demir
tutma sistemleri verilebilir (75).

Menenijit ile iliskili E. coli

Grup B streptokoklarin yani sira, menenjitle iliskili E. coli (MAEC),
yenidogan menenjitinin en sik goriilen nedenleri arasinda yer almaktadir. Yiiksek
mortalite oranina sahip ciddi bir hastaliga neden olmakta ve hayatta kalanlarda uzun
vadeli norolojik problemler olusturabilmektedir. Bu hastalikla iligkili siirl sayida E.
coli serotipi vardir. Tiirlerin % 80'inden fazlasi1 K1 kapsiilii eksprese etmektedir (76).
Genel olarak yenidoganin K1 susunu dogum kanali i¢inden gecgerken annesinden
aldig1 distiniilmektedir. Suslar daha sonra asamali olarak 6nce kan dolasimini istila
etmekte ve daha sonra endotel yizeylerinden beyne gecmektedir. K1 kapsilu kan
beyin bariyeri Uzerindeki invazyonda kritik bir belirleyicidir. Bir sigan yavru
modelinde suslarin meningslerde hayatta kalmasi igin kapsiiliin gerekli oldugu
kanitlanmistir (77). S-fimbria K1 izolatlarinin beyin mikrovaskiiler endotellerine
yapigmasini saglamaktadir. Endotel hiicre invazyonu icin ibeA, ibeB, ibeC, cnf-1 ve

aslA gibi gesitli genler ve ekspresyonlar1 gereklidir (78).
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2.1.8. E. coli’de Diren¢ Mekanizmalari

Antimikrobiyal diren¢ gittikge artan biiyiik ve kiiresel bir saglik sorunudur.
Penisilinin ilk kullanima girmesinden itibaren bakterilerin ¢ogu antibiyotiklere direng
gelistirmeye baslamis ve bunu diger tiirlere de iletme yeteneklerini gelistirmislerdir.
Antimikrobiyal ajanlarin artan tiiketimi ve uygun olmayan kullanimlar1 bu fenomeni
daha da hizlandiran faktorler arasindadir. Ayrica, uluslararasi turizm ve is seyahatleri
gibi iilkeler arasinda insanlarin siirekli gé¢ etmesi ¢ok ilaca direngli tiirlerin

edinilmesinde ve yayilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Antimikrobiyal dirence ayrica hayvanlarda bulasici hastaliklarin tedavisi ve
profilaksisi yapilirken de rastlanmistir (79). Insanlarda oldugu gibi antimikrobiyal
kullanim1 hem patojenik hem de endojen bakterilerde artan bir direng insidansina yol
acmaktadir. Hayvanlarda ki direngli bakteriler insanlara dogrudan temas yoluyla
oldugu gibi hayvansal kaynakli gida triinleri yoluyla da bulasabilmektedir. Coklu
ilaca direnci, bakterilerin intrinsik diren¢ goOstermedigi ii¢ veya daha fazla
antimikrobiyal smifa direng olarak tanimlanir. Cok direngli suslar temel olarak
plazmidler, integronlar ve transpozonlar dahil mobil genetik elemanlarda bulunan
genlerin yayilmasi yoluyla diinya genelinde artis gostermektedir. Ayrica bu genlerin
kromozomal olarak kodlanmis direng genleri ile kombinasyonu, siklikla mevcut tiim

antimikrobiyal siniflara direngli bakterilerin olusumuyla sonuglanir.

E. coli memelilerde her yerde bulunan ve antibiyotik direncinin yayilimi ile
ilgili ipuglar1 saglayabilen bir gosterge olarak kabul edilmektedir (80). E. coli, klinik
uygulamaya sokulan ilk B-laktam olan penisilin G'nin terapodtik seviyelerine dis
membran bariyeri nedeniyle direnclidir. E. coli ayrica farkli etki mekanizmalarina

sahip farkli antibiyotik siniflarma da direnglidir.

E. coli'de B-laktamaz iiretimi, B-laktam antibiyotiklere karsi genis spektrumda
dirence neden olan en 6nemli faktordiir. B-laktamazlar siklikla plazmitler tizerinde
kodlanan ve genel olarak en c¢ok Enterobacteriaceae ve 0Ozellikle de E. coli
tarafindan tretilen genis bir enzim smifin1 olusturmaktadir. B-laktamaz Ureten

bakteriler penisilinlere ve sefalosporinlere direng gosterebilmektedir ve Gram negatif
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bakterilerde ¢oklu ilag direncinin ortaya ¢ikmasmimn bir nedenidir. ESBL'ler tgunci
ve dordiincli kusak sefalosporinler ve monobaktamlar dahil olmak {izere birgok
antibiyotige diren¢ gosterebilmektedirler. CTX-M-1 kiimesi su anda tiim dunyada en
yaygin olanidir ve CTX-M-15 en ¢ok tanimlanan degiskendir (81). Avrupa'da CTX-
M-14 ve CTX-M15 tipleri insanlar arasinda yaygin olarak bulunmaktadir (82).

Enterobacteriaceae'daki karbapenem direnci, temel olarak plazmid tzerinde
kodlanan karbapenemazlarin neden oldugu yeni ortaya ¢ikan bir sorundur. Bu
enzimler bugiine kadar c¢ogunlukla Klebsiella pneumoniae ve E. coli'nin

nozokomiyal izolatlarinda bulunmustur (83).

E. coli ayrica siklikla ESBL genleriyle birlikte gozlenen (floro) kinolon
direnci de gostermektedir. Bakterilerde florokinolon direnci hem kromozomal hem
de plazmid araciligi ile kodlanmis genler tarafindan kazanilabilmektedir.
Florokinolon direncine neden olan gnr ve aac (6°) /b-cr genleri siklikla bla CTX-M-
14 ve bla CTX-M-15 olmak iizere B-laktam direng genleriyle iligkilendirilmistir (84).

Aminoglikozitler bakteriyel 30S ribozomal alt birimleri icindeki 16S
rRNA'nin aminoagil bélgesine baglanan ve protein sentezini inhibe edici etkiye sahip
bakterisit antibiyotiklerdir. Son birka¢ yilda 16S rRNA bolgesinin metil transferaz
enzimleriyle degistirilmesi bu antimikrobiyallere karsi ciddi bir tehdit olusturmustur.
Ozellikle endise verici olan tiim aminoglikozitlere dirence neden olan ve genellikle
ayn1 mobil genetik element {izerinde karbapenemaz genleri ile birlikte bulunan 16S

rRNA metil-transferaz armA genidir (85).

2.1.9. E. coli Diren¢ Epidemiyolojisi

Avrupa'da invaziv Gram negatif izolatlarm c¢ogunlugunda ozellikle de E.

coli’de antimikrobiyal direng orani artma egilimi gostermektedir (85).

Cevre, antimikrobiyal direncin yayilmasmda kilit bir rol oynamakta ve
antimikrobiyal direng genlerinin sinirsiz bir rezervuari olarak gorev almaktadir. Bu

nedenle E. coli gevresel bakterilerden diger ilag direng 6zelliklerini kazanabilmekte
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ve farkli ortamlardaki potansiyel patojenlere yayabilmektedir. Hastane atiklar1 ¢ok
direncli E. coli suslarinin kaynagi olabilmektedir. Birgok ¢aligma hastane atiklarinda
¢cok direngli tirlerin bulundugunu ve bu durumun belediye kanalizasyon
sistemlerinde ve c¢evrede antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasina katkida

bulundugunu gostermistir (86).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi'nin yapilan yillik surveyans
raporunda (ECDC, data 2011), analiz edilen tiim d{ilkelerde {iclincii kusak
sefalosporinlere, florokinolonlara ve aminoglikozitlere direncli izolatlarin ve her ii¢

antimikrobiyal ilaca direncli suslarin bulundugu bildirilmistir (85).

Turkiye %25.2 ESBL-pozitif sus orani ile en yiiksek yiizdeye sahip (lke
olarak tespit edilmistir (87). Tirkiye'de florokinolon direnci ile ilgili calismalar da
bildirilmistir (88). izolatlar arasinda qnr genlerinin prevalansi diisiik olmakla birlikte,

bu suslarin yiksek direng oranlarina sahip olduklari tespit edilmistir (89).

2.1.10. E. coli Salginlan

E. coli ile iliskili enfeksiyonlarin epidemiyolojisi, dahil olan susun tipine
bagli olarak biiyiik olglide degismektedir. Avrupa'da son yillarda E. coli salgmlari

temel olarak ¢esitli EHEC suslar1 tarafindan meydana gelmistir.

Shiga toxin-treten Escherichia coli (STEC) O104: H4 son yillarda ¢ok
sayida salgindan sorumlu olmustur (90). Avrupa’da 2011 baharinda yeni bir E. coli
0104: H4 serotipi, 6zellikle Almanya'da yaklasik 4.000 kisiyi enfekte etmis, 900'den
fazla HUS vakasi bildirilmistir. Bu 0zel patojenin hem EAEC hem de EHEC
suslarmm viriilans faktorlerinin bir kombinasyonunu gosterdigi tespit edilmistir.
Mevcut salgm susuna benzer bir sus daha 6nce Giircistan Cumhuriyeti'nde izole
edilmistir (91). Farkli zamanlarda g¢esitli Avrupa ulkelerinde HUS vakalar:
bildirilmistir (Data 2010) (92). Tanimlanan yaygin serogruplar O157 ( EHEC O157:
H7 serotipi HUS'un baskin nedenidir) ve O26'dir.
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E. coli O25hb: H4 / ST131 (sekans tip 131) serotipi ilaglara direncli yaygin bir
ExXPEC susu olup, esasen idrar yolu enfeksiyonlar1 olmak iizere genis bir hastalik
yelpazesine neden olmaktadir (93). E. coli O25b: H4 / ST131, Avrupa'da 6zellikle de
Ispanya ve Italya'da yaygin olarak goriilmektedir (81).

2.1.11. E. coli Enfeksiyonlarimin Onlenmesi ve Kontrolii

Genel olarak, E. coli'nin yayilmasmin 6nlenmesi ve kontroliine yonelik
stratejiler arasinda giivenli suya erisim, gida kirliligi riskini azaltmak icin 1yi

kullanim uygulamalari, saglik 6nlemleri, halk egitimi ve asilama yer almalidir (94).

Giivenli suya erigim, E. coli enfeksiyonlarmm 6nlenmesinde ana hedeftir. Bu
sorun Avrupa iilkelerini dogrudan etkilemese de, diinya genelinde yliz milyonlarca
insan hala gelismis su kaynaklarma erisememektedir (WHO / UNICEF Su Temini ve
Sanitasyonu Ortak Izleme Programi). Gida iiriinlerinden kaynaklanan enfeksiyonlar1
onlemeye yonelik dnlemler arasinda uygun depolama ve uygun pisirme 1silar1 yer
almaktadir. YUksek riskli Grtnlerdeki bakteri yikinu biyik 6lclide azaltmak icin
gida 1gmlama teknolojisi kullanilabilmektedir. Ancak gida i1smlamasmim hijyen ve
saglik uygulamalarinin, gidanin uygun iiretim veya tarim uygulamalar1 yerine

kullanilamayacag bildirilmistir.

Cok direngli patojenlerin yayilma riskini sinirlayan hastane Onlemleri
arasinda, siki hijyenik standart protokolleri uygulama ve ayn1 zamanda
antimikrobiyal ilaclarm  kullanim1 {izerinde kontrol uygulayarak capraz
kontaminasyonun O6nlenmesi bulunmaktadir (95). Patojenlerin yayilmasinda etkili
ana araglar, hastane calisanlarinin elleri ve tibbi cihazlardir. Uygun el hijyeni ¢apraz

bulagsmanin 6nlenmesi igin kritik dneme sahiptir.

Antibiyotikler insanlarda ve hayvanlarda E. coli enfeksiyonlarinin kontrolii ve
tedavisi i¢in sarttir. Bununla birlikte genel olarak antimikrobiyal direncin antibiyotik

tiketiminin miktart ile iligkili oldugu kabul edilmektedir. Antimikrobiyallerin
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uygunsuz ve vyanlis kullanimi, normal insan bakteriyel florasmnin yani sira
patojenlerde de direnci arttirmaktadir. Hayvan rezervuarlari da direngli suslarin
Oonemli  kaynaklaridir. Ayrica, genis antimikrobiyal rejimlerin  kullanimi
antibiyotiklerin ve antibiyotik diren¢ genlerinin cevresel olarak salinmasma ve
sonugta direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Diren¢ genlerinin
cevresel salimiminin etkileri iyi ¢calisilmamistir. Antibiyotik kirliligi diinya genelinde
diren¢ o6zelliklerinin yayilmasiyla sonuglanmaktadir. Bu nedenle rasyonel ve akilci
antibiyotik kullanimi, direngli bakterilerin ortaya c¢ikmasmin ve bulagsmasinin
onlenmesi i¢in On sarttir. Ayrica antibiyotik kullaniminin izlenmesi ve silirveyansi
icin uygun stratejiler gelistirilmesi direncin kontrolii ve muhafazasi, bakteri
popiilasyonlarindaki degisikliklerin kontrolii ve uygun terapotik stratejilerin
olusturulmasi i¢in gereklidir. Son olarak, antimikrobiyallerin ¢evreye salnmasi ile

iliskili risklere daha fazla 6nem verilmelidir.

Probiyotikler, ¢esitli E. coli enfeksiyonlarmin profilaksisinde iyi bir yaklagim
olabilir. Probiyotikler, temel olarak bagirsak kanalini kolonize edebilen ve bdylece
patojenik bakterilerle rekabet edebilen Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsine ait,
canli ve giivenli mikroorganizmalardir. Gastrointestinal enfeksiyonlarn onlenmesi
veya tedavisi i¢in probiyotiklerin potansiyel kullanimi iizerine ¢esitli ¢aligmalar
yapilmustir. Enfeksiyoz diyarenin probiyotiklerle tedavisi ishal oranlarmi azaltarak
yararli etkiler gostermistir (96). Probiyotiklerin Crohn hastaligi da dahil olmak (izere
enflamatuvar bagirsak hastaliklarina etkileri iizerine yapilan arastirmalarda yararh
etkileri oldugu gosterilmistir (97). Saglikli insanlarda mikrobiyotanin bir pargasi olan
Lactobacillus'un probiyotik olarak kullanimi1 IYE ve vajinal enfeksiyon riskini
azaltmaktadir (98).

Ast insan i¢cin ETEC, UPEC ve NMEC gibi en zararl suslara kars1 6nemli bir
Onleme stratejisi olabilir. Bugiine kadar, bu enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin heniiz
etkili bir as1 gelistirilememistir. ETEC'e kars1 as1 gelistirme, hem gelismekte olan
iilkelerde hem de seyahat edenlerde enfekte olmus ¢ok sayida insan gdz Oniine
alindiginda hala kiiresel bir dnceliktir. ETEC suslarmna kars1 koruyucu stratejilerin
gelistirilmesi zor olmustur. Bununla birlikte, ETEC endemik alanlarmi ziyaret

ederken gezginleri korumak ve gelismekte olan {ilkelerde ¢ocuklarin saglig: iizerinde
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onemli bir etkiye sahip olabilecek etkili bir ag1 elde etmek i¢in bazi ¢aligmalar devam
etmektedir (99). Bazi iilkelerde ETEC tiirlerine karsi kisa siireli koruma saglamak ve
1stya dayanikli anti toksin {izerinden bagisiklik sistemini uyarmak i¢in kolera asisi

kullanilmistir (100).

Komplike olmayan IYE'nin yaklasik % 80'ine UPEC neden olmaktadir ve bu
tUr bir hastaligin yillik ekonomiye etkisi, temel olarak tibbi bakim ve verimlilik kaybi1
ile ilgili maliyetler nedeniyle ¢ok yliksektir. Ayrica, antibiyotik tedavisinden sonra
hastalik niiksii nadir degildir. Biitiin bu diistinceler etkili UPEC asis1 igin devam eden

bir arastirmayi tesvik etmektedir (101).

2.1.12. E. coli’de Alternatif Tedaviler

Cok ilaca direngli bakterilerin diinya ¢apinda ortaya ¢ikmasi, bu patojenlere
kars1 etkili antibiyotik sayismi biiyiik oOlglide sinirlamistir. Bu problem, yeni
antibiyotik smiflarinin azlhig1 ile daha da artmistir. Bu nedenle, bulasici hastaliklar
icin yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesi biiyiik talep gormektedir. Buna cevaben
faj terapisi, antimikrobiyal peptit terapisi ve iki veya daha fazla antibiyotik
kombinasyonu gibi birkag yeni terapi gelistirilmistir (102). Simdiye kadar elde edilen
sonugclar, faj tedavisinin E. coli enfeksiyonlarma karsi gelecekte umut vaad ettigini

gostermektedir.

2.2. Klebsiella Cinsi Bakteriler

Enterobacteriaceae ailesindeki Klebsiella ismi, Alman mikrobiyolog Edwin
Klebs (1834-1913) 'e ithafen Trevisan (1885) tarafindan verilmistir. Tip tlrQ
Klebsiella pneumoniae'dir (103). Klebsiella tirleri ilk olarak rinoskleromali

hastalardan elde edilmis ve kapsiillii bir basil olarak tanimlanmistir  (104).
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Organizmaya ilk olarak Trevisan tarafindan “Klebsiella rhinoscleromatis” adi
verilmistir (1887). Abel (1893) ozena'li hastalarin nazal sekresyonundan kapsullt bir

basil olan “Bacillus mucosus ozaenae” yi tanimlamistir (105).

2.2.1. insanlarda Klebsiella Patojenitesi ile Tlgili Ozellikler

Klebsiella'nin dort bileseni olan adhezinler, kapsiiler polisakkaritler,
lipopolisakkarit (LPS) ve demir tutucu sistemler (sideroforlar) uzun zamandir
patogenezde rol oynayan yapilardir. K. pneumoniae hiicre dis1 bir patojen olarak
kabul edilmesine ragmen, mesane ve ileogekumdan elde edilen kilture insan epitel
hlcrelerinde invazyon yaptig1 bildirilmis ve kapsiiliin adezyon ve invazyonla iliskili

oldugu gosterilmistir (106).

O-antijen biyosentez enzimleri rfb lokusunda kodlanmaktadir. Bugiine kadar
01, 02, 03, 04, 05, 08 ve 012 serotipleri ile iliskili K. pneumoniae i¢in yedi O

antijen kiimesi ve rfb O-antijen biyosentetik yolu tanimlanmistir (107).

K. pneumoniae enfeksiyonlarmin siddetinde 6nemli rol oynayan viriilans
faktorleri kapsuler polisakkaritler ile tip 1 ve tip 3 pililerdir. Bu faktorler agregatif

adhezyon ve sideroforlarla iliskilendirilmistir (5).

Kapsiller, Klebsiella'nin viriilans1 i¢in 6nemlidir. Bakteriyel yiizeyi Orten
fibrillous yapilar1 olusturan kapsiiler materyal bir yandan bakteriyi fagositozdan
korumakta diger yandan bakterilerin bakterisid serum faktorleri tarafindan

oldurilmesini engellemektedir.

Tip 1 ve tip 3 pili (fimbria olarakta bilinir) polimerik globiler protein alt
birimlerinden (pilin) olusan, genellikle bakteri yuzeyinde saptanan flajellar olmayan
filamentli fimbriyal adhezinlerdir (108). Eritrositleri aglitine etme yetenekleri
temelinde ve reaksiyonun D mannoz ile engellenip engellenmedigine bagl olarak bu
adhezinler mannoz-duyarli (MSHA) veya mannoz-direngli hemaglutininler (MRHA)

olarak tanimlanmaktadir (109).
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2.2.2. Klebsiella Kapstiler Polisakkarit Ozellikleri

K. pneumoniae igin en az 78 kapsul (K antijeni) serotipi tanimlanmistir. K.
pneumoniae'nin birkag serotipi (baskin olarak K1 ve K2 dahil) en dnemli virilans
faktorleri arasinda yer almaktadir. Kapsuler polisakkarit (CPS) Uretiminin artmasina
bagl olarak agar plaklarinda hipermukoviskdz koloniler olusturacak tarzda Ureme
gostermektedirler. String testi ise, agar plag1 Uzerindeki kolonilerin 0ze ile
¢ekildiginde uzunlugu 5 mm'den daha fazla olan viskdz bir ip olusturabilmesi
temeline dayanmakta ve hipermukoviskozitenin varhigmi gostermektedir (110).
Mukoidlik derecesinin invaziv enfeksiyonlarin basarili bir sekilde yerlesmesi ile
iliskili oldugu goérinmektedir. Fakat hiperviriilan suslarda kapsiil hipersekresyonu
olup olmadigi tartismali olup gézlenen artmuis polisakkarit miktar1 CPS sekerlerinden

ziyade baz1 ekzopolisakkaritlerle iliskili olabilir.

Hipervirilan K. pneumoniae oldukga invaziv olup immunkompetan bireyleri
etkileyebilmekte, piyojenik karaciger apsesi, menenjit, nekrotizan fasiit, endoftalmi
ve siddetli pnomoni gibi yasami tehdit eden ve siklikla toplum koékenli
enfeksiyonlara neden olabilmektedir (110). Ozellikle metastatik enfeksiyonlarla
komplike hale gelen K1/K2 kaynakli piyojenik karaciger apseleri son yirmi yilda
diinya ¢apinda ortaya ¢ikmustir (33). Bir organdan diger organlara metastatik olarak
yayilma yetenegi hipermukoviskoz K. pneumoniae'nin karakteristik 6zelligi olup
konak¢1 immiin savunmasmin varhiginda enterik Gram-negatif basillerde nadir olarak

gorulmektedir.

2.2.3. Klebsiella Kokenlerinde Fagositoza Kars1 Direng

Hicre yizeyinde kalin bir kapsiiliin varligi, K. pneumoniae'yi makrofajlar,
notrofiller, epitelyal hiicreler ve dendritik hiicreler (DC'ler) tarafindan opsonizasyon
ve fagositozdan korumakta ve baglanma ile birlesmeyi bloke etmektedir.

Hipervirulan K. pneumoniae K1 susu hipervirulan olmayan suslar ile
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karsilastirildiginda makrofajlarla daha diisiik seviyelerde etkilesim gostermektedir.
Burada K1 kapsuler polisakkaritte (CPS) glukuronik asidin olagan dis1 yaygin
pirivasyonu ve fukozun C2-OH (veya C3-OH) asetilasyon ozelliginin fagositozu
onlemek icin K. pneumoniae'ye yardimci oldugu diisiiniilmektedir (111). Ayrica
hipervirulan K. pneumoniae K1 suslar1 nétrofiller tarafindan fagosite edildikten sonra
notrofil aracili hiicre i¢i 61diiriilmeden slrekli kagarak karaciger gibi uzak bolgelerde

apse olusumuna neden olabilmektedirler.

2.2.4. Klebsiella Kokenlerinde Erken Enflamatuar Yanitin Baskilanmasi

Hava yolu epitel hiicreleri patojenler tarafindan eksprese edilen molekiilleri
tanimak i¢in Toll-like reseptdrler (TLRs) Uretir, bu da insan B-defensinleri (hBDs) ve
ko-stimulatér molekiller gibi antimikrobiyal molekullerin Gretimi i¢in sinyal
yollarin1 aktive eder ve sitokinler ile kemokinler serbest birakilir. Mekanik olarak
CPS'nin antienflamatuar etkisi ile TLR2 ve TLR4 sinyalleri ve NOD1'e bagl yollar

inhibe edilmekte buda IL-8 ekspresyonunun inhibisyonu ile sonuglanmaktadir (112).

2.2.5. Klebsiella Suslarinda Antimikrobiyal Peptidlere Karsi1 Direng

K. pneumoniae’nin hiicre yiizeyindeki CPS’si konakg1 kokenli antimikrobiyal
peptitlerin erisimine karsi1 koruyucu bir kalkan gorevi goriir. Bakteri hiicrelerinden
salinan serbest CPS, bakteriyel yiizeye ulagan antimikrobiyal polipeptitlerin miktarini
azaltmak i¢in antimikrobiyal polipeptidleri yakalayabilir. Ayrica hava yolunda
antimikrobiyal peptitlerin subletal konsantrasyonlar1 cps gen ekspresyonunu
indlklemekte bu da bakterileri antimikrobiyal polipeptidlerin etkisine kars1
korumaktadir (113). Hava yolu epitel hiicreleri tarafindan iiretilen hBD'ler giicli
antimikrobiyal peptitlerdir. HBD1 yapisal olarak ifade edilirken, hBD2 ve hBD3
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ekspresyonu patojenler ve proinflamatuar sitokinler tarafindan uyarilabilir (114). K.
pneumoniae'ye bagli CPS, hBD2 ve hBD3'lin ekspresyonunu azaltir. Bunu da
TLR'ye bagl tepkileri onleyerek ve hBD ekspresyonunun negatif diizenleyicileri
olarak hareket eden CYLD ve MKP-1 ekspresyonunu uyararak gerceklestirmektedir
(115).

2.2.6. Klebsiella Suslarinda Biyofilm

K. pneumoniae'nin 1980'lerin sonundan beri in vitro kosullarda biyofilm
iiretimi gerceklestirebildigi gosterilmistir (116). In vivo olarak biyofilm tabakasinda
bulundugu ise Reid ve arkadaglari tarafindan, spinal kord yaralanmasi olan ve K.
pneumoni’nin etken oldugu asemptomatik triner sistem enfeksiyonu olan bir hastada
bazi mesane epitel hiicrelerinin elektron mikroskobik tarama ile gosterimiyle

saptanmustir (117).

Daha sonra yapilan in vitro ¢aligmalar K. pneumoniae izolatlarim % 40’min
sadece idrardan degil ayni zamanda balgam, kan ve yara swablarindan izole
edildigini ve biyofilm iirettigini gostermistir (118). Bunun yani sira iiriner sistem
enfeksiyonu olan ve Uriner Kkateteri olan hastalardan elde edilen K. pneumoniae
izolatlarmin %63 {iniin in vitro olarak biyofilm iiretebildigi belirlenmistir (119). Son
zamanlarda ventilator iliskili pndmoniden (VAP) etkilenen hastalarin endotrakeal
tiplerinden (ETT) izole edilen K. pneumoniae suslarmin in vitro ortamda yiksek

oranda biyofilm olusturdugu bildirilmistir (120).

2.2.7. Klebsiella Tiirlerinde Biyofilm ile Viriilans iliskisi

Tip 1 veya tip 3 fimbrialar ile kapstl ve LPS, K. pneumoniae'nin biyofilm

yapma yetenegini arttiran viriilans faktorleridir. Tip 3 fimbrialarin biyotik ve abiyotik
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yuzeyler tzerinde biyofilm olusumuna neden olan ve endotelyal ile mesane epitelyal

hiicre hatlarina baglanmaya aracilik eden baslica uzantilar oldugu gosterilmistir
(122).

Kapsil ve LPS'nin K. pneumoniae'nin biyofilm yapisina katkida bulundugu
gosterilmistir. Calismalarda LPS'nin abiyotik yuzeyler tzerinde ilk yapismada rol
oynadigi ve kapsilin substratumunun diizgiin bir sekilde kaplanmasi ve olgun

biyofilm mimarisinin insas1 i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (122).

Ancak CPS tiretiminin biyofilm olusumu ile ilgili ¢eliskili sonuglar elde eden
calismalarda bulunmaktadir (2014). Biyofilm iretimini etkileyen iki Onemli
mutasyon tanimlanmustir. Bunlardan ilki hlicre disi kapsiiler polisakkarit
biyosentezinden sorumlu olan tim genlerde gorilen delesyonlar iken digeri kapsiiliin
disa atim sisteminde goriilen delesyonlardir. Bu delesyon goriilen suslarda diisiik
miktarda kapsiil olusumu gézlenirken yiiksek miktarda biyofilm tretimi oldugu tespit
edilmistir (123).

Antimikrobiyallerin K. pneumoniae biyofilmine nifuz etme konusunu ele
alan ilk ¢aligmalardan biri 2000 yilinda yapilmistir. Burada bir in vitro model sistemi
kullanilarak ampisilin ve siprofloksasinin agar besiyerinde mikro g6zenekli
membranlarda gelisen biyofilmdeki K. pneumoniae Uzerine olan etkileri
degerlendirilmistir. K. pneumoniae biyofilmleri her iki antibiyotige uzun siireli
maruziyete ragmen yok edilememistir. Antibiyotiklerin difflizyonu 6lciulmeye
caligildiginda ampisilinin dogal ortamdaki K. pneumoniae biyofilmlerine penetre
olamadigi, oysa siprofloksasin ve nonreaktif bir maddenin (kloriir iyonu)
biyofilmlere hizlica penetre olabildikleri gdsterilmistir. Ampisilinin yalnizca f-
laktamaz tliretemeyen bir mutant oldugunda biyofilmlere niifuz edebildigi bu nedenle
hem dogal tip hem de mutant K. pneumoniae biyofilminin ampisilin ve
siprofloksasine  karsi artan direncinin yavas diflizyona baglanamayacagi

gosterilmistir (124).

Piperasilin, piperasilin tazobaktam, sefoperazon, seftazidim, sefepim,
meropenem, siprofloksasin, netilmisin ve amikasin de dahil olmak Uzere bir dizi

bagka antibiyotik de K. pneumoniae biyofilminde degerlendirilmis ve adezif
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bakteriyel popiilasyonlarin adezif olmayanlara gore antimikrobiyal duyarliliginin
azaldigr dogrulanmistir (125). Aksine 2009 yilinda tetrasiklin ve kloramfenikoliin
bes kat MiK degerlerinde, K. pneumoniae biyofilmlerini farkli diizeylerde de olsa
(swrastyla, p <0.05 ve p <0.01) etkiledigi gosterilmistir. Bu antibiyotiklerin her ikisi
de bakteri ribozomu iizerinde etkili olan protein sentez inhibitorleri seklinde etki
etmektedir (126).

K. pneumoniae biyofilminin siprofloksasin, amikasin ve piperasiline karsi
daha yuksek direnci orta-log ve duragan fazlarda test edilerek dogrulanmistir. K.
pneumoniae’nm biyofilm olusturmasi tiim antibiyotiklere daha direngli olmasi ile
sonuclanmigtir. Amikasin ve siprofloksasinin yeni ve daha eski biyofilmler
iizerindeki etkisi en yiiksek serum konsantrasyonlar1 kullanilarak incelenmis,
amikasinin yeni biyofilmleri ortadan kaldirabildigi ancak biyofilm eskidikce
tamamen etkisiz kaldig1 gozlenmistir. Kalkoflor boyamasi ile yapilan boyamada daha
eski biyofilmlerde biiyiime sirasinda ekzopolisakkarit {iretiminin arttig1 ve direncin
buna bagli olabilecegi gozlenmistir (127). Gentamisin direncli izolatlar biyofilmlerde
Urediklerinde direnglerini onemli 6lgiide arttirirken (234 katina kadar) gentamisin
duyarl suslar ise biyofilmde de duyarliliklarin1 korumaktadir. Bu durum gentamisin
duyarli suslarin biyofilmlerdeki izolatlarin1 tedavi etmek i¢in gentamisinin
kullanilmasini desteklemektedir (128). Yakin zamanda tavsan kulagi yara modeli
kullanilarak yapilan bir ¢alismada imipenemin in vitro ve in vivo K. pneumoniae

biyofilmlerine kars1 gii¢lii bir aktivite gosterdigi goriilmiistiir (129).

2.2.8. Cesitli Klebsiella Turleri

K. pneumoniae veya K. oxytoca suslarmin nozokomiyal enfeksiyonlara
yatkinlik yaratan ozellikleri arasinda ileri yas, kronik alkolizm, diabetes mellitus,
kronik kardiyak, renal, pulmoner ve neoplastik hastaliklar sayilabilir. Klebsiella ile
enfeksiyonlarin esas olarak K. pneumoniae ve K. oxytoca tarafindan 2 ila 1 veya 4 ila

1 oranlarinda oldugu tahmin edilmektedir. Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinin
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coguna Kp I filogenetik grubu suslar1 neden olmaktadir. Fakat Kp II ve Kp III
gruplar1 da 6nemlidir (130). K. planticola ve K. terrigena ile enfeksiyonlar uzun
stiredir tesadiifi olarak kabul edilmis, ancak bunun nedeninin tanimlama gucluklerine
bagli olabilecegi bildirilmektedir. Aslinda bazi ¢aligmalar K. planticola ve daha az
Olcide K. terrigena'nin klinik enfeksiyonlarda nadir olmadigini gostermektedir
(131). Klebsiella planticola yeni doganlardan izole edilmistir (132). Klebsiella
planticola ve K. ornithinolytica’nin da dogrudan histamin artis1 ile seyreden balik

zehirlenmelerinde rol oynadig bildirilmistir (133).

Klebsiella pneumoniae subsp. rhinoscleromatis klasik olarak burundaki
kronik graniilomatoz bir hastalik olan rinoskleroma ile iliskilidir. Bu hastalik Afrika,

Dogu ve Orta Avrupa, Giiney ve Orta Amerika'da endemiktir (134).

Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae hos olmayan bir kokuya sahip atrofik
rinit ile karakterize ozena hastaligi ile iliskili olarak kabul edilmektedir. Son 10 yilda
birgok caligmada K. ozaenae'nin (simdi K. pneumoniae subsp. ozaenae), ozellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis konakgilarda bakteriyemi, menenjit, otitis, mastoidit,
idrar yolu enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlari, kornea tilserleri, pndmoni veya beyin
apsesi gibi invaziv enfeksiyonlara neden olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu
vakalarm ¢ogunda K. pneumoniae subsp. ozaenae kapsiuler tiplendirme dogrulamasi

yapilmadan sadece ticari tanimlama kitlerinin yardimai ile tanimlanmustir.

Klebsiella granulomatis (eski adi Calymmatobacterium granulomatis) cinsel
yolla bulasan bir genital iilserasyon olan graniilloma inguinalenin (donovanosis)
nedenidir. Histolojik 6zellikleri arasinda plazmositlerin yogun dermal infiltrat,
notrofiller ve hicre igi basil iceren vakuolize sitoplazmali biiyiik makrofajlar
(Donovan cisimcikleri) bulunur. Bir ¢alismada her iki tirin K.pneumoniae'ye olan
yakin genetik iliskisine paralel olarak donovanosis ve rinoscleromanin histolojik
lezyonlarinin benzerligine isaret edilmis, ancak bu tirlerin patojenik 6zelliklerinin

ortak bir evrimsel kokene sahip olup olmadigi heniiz bilinmemektedir (135).
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2.2.9. insanlarda Klebsiella Enfeksiyonlari

Enterobacteriaceae familyasmin bir iyesi olan Klebsiella pneumoniae
belirgin bir kapsiille g¢evrili, gubuk seklinde, Gram-negatif, laktoz fermentasyonu
yapabilen bir basildir. Tipik K. pneumoniae agiz, cilt ve bagirsaklarda, hastane
ortamlarinda ve tibbi cihazlarda yaygin olarak bulunan firsatci bir patojendir. Firsatci
K. pneumoniae ¢ogunlukla bagisiklik sistemi zayif olan veya diger enfeksiyonlarla
zayiflamig bireyleri etkilemektedir. Gastrointestinal kanalin firsatg1 K. pneumoniae
tarafindan kolonizasyonu genellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarin gelismesinden
once meydana gelir. K. pneumoniae kolonizasyonu ayrica idrar yolu, solunum yolu
ve kanda da meydana gelebilir. Tibbi cihazlarda (6rn, kateterler ve endotrakeal
tipler) olusan K. pneumoniae biyofilmleri kateterize hastalarda 6nemli bir

enfeksiyon kaynagi olusturur.

Son caligmalarda HIV ile enfekte kisilerde kronik diyare ile birlikte K.
pneumoniae bakterisinin iliskili oldugu goriilmiistiir. Enteropatojenik suslar HEp-2
hicrelerine agregatif adezyon gostermekte, fakat patojenik E. coli suslarinin
patojenikliginde rol oynadigi bilinen viriilans faktorlerini barmdirmadiklar: tespit

edilmistir (136).

Aktif ankilozan spondilit hastalarmin bagirsak florasinda yiiksek Klebsiella
spp. insidansmin saptanmasi bakterinin bu hastalikla iliskili olabilecegini
gostermistir (137). Etkilenen hastalarin % 70-90'min HLA-B27'ye (Kafkasyalilarda
% 10'dan az bulunan bir fenotip) sahip olmas1 dikkat ¢ekicidir. K. pneumoniae K43
ve insan HLAB27 antijenleri arasindaki benzerligin artrit gelisiminden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (138).

Klebsiella pneumoniae bazen “Friedldnder's bacillus” veya Friendlander'in
pnomonisi olarak adlandirilan, kronik alkoliklerde g6zlenen (139) ve ciddi piyojenik
enfeksiyona bagli karakteristik radyografik oOzelliklere sahip toplum kokenli
pulmoner enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Tum kapsuler tipler akut pnémoni ile
iligkili degildir. En sik K1 izole edilir, ancak K2, K3, K4, K5 ve K6 da iligkili olabilir

(140). Toplum kokenli Klebsiella pndmonisi prevalansi hakkindaki son veriler smnirli
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sayidadir, ancak Friedlinder'in pnomonisi Bati diinyasinda nadir gorilmektedir
(141). Tasiyicilik insanlarda bagirsaklarda sik goriiliirken, nazofarenkste de daha az
siklikta goriilmektedir. Klebsiella spp. fekal materyalde 0Onemli bir oranda
bulunmaktadir. Genel olarak Klebsiella spp. ile kolonizasyon hastanede uzun kalig ve
antibiyotik kullanimi ile artmaktadir. Saglik calisanlarmin da yiliksek oranda
Klebsiella tastyiciligina sahip olmalari miimkiindiir. Klebsiella enfeksiyonlarinin ana

rezervuarinin tastyicilar oldugu kabul edilmektedir.

Yiksek patojenik 6zelliklerinden dolay1 antibiyotik 6ncesi donemde K.
pneumoniae Ozellikle alkolik ve diyabetik hastalarda ciddi pndmoni vakalarini i¢eren
toplum kokenli enfeksiyonlarin 6nemli bir etkeni olarak kabul edilmistir. Son
yillarda bu patojene bagl toplum kokenli pndmonilerin nadir gériilmesine ragmen
toplum kokenli endoftalmi ile komplike karaciger apsesi, farkli metastatik
enfeksiyonlar gibi yeni klinik gorinimlerle karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir
enfeksiyonlara iiriner sistem enfeksiyonlarinda goriildiigii gibi oldukga virtilan olan

K1 serotiplerinin neden oldugu belirlenmistir (142).

Klebsiella nozokomiyal Gram-negatif bakteriyemide ve ayni zamanda
kateterize hastalar1 etkileyen idrar yolu enfeksiyonlarmda (IYE) (sirasiyla % 16 ve %
70) Escherichia coli’den sonra ikinci sirada yer almaktadir (119). K. pneumoniae
kalict idrar sondas1 olan bireylerde O©nemli bir enfeksiyon nedeni olarak
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda idrar yolu enfeksiyonu olan ve risk altindaki
belirli hasta gruplarinda (6rnegin; diabetes mellitus veya noropatik mesanesi olan
hastalarda) ylksek K. pneumoniae insidansi (% 6'dan% 17'ye kadar) oldugu
bildirilmistir (143).

Israil'de intravaskiiler Kateterlerle iliskili bakteriyemiler (zerine yapilan
epidemiyolojik bir ¢aligmada en yaygin tiir olarak Staphylococcus aureus 'un oldugu

(%30) ve bunu K. pneumoniae’nin (%10) izledigi goriilmiistiir (144).

Genel olarak bir galismada hem idrar hem intravaskiiler kateterler gibi farkli
medikal cihazlar ile iligkili enfeksiyonlarin major nedeni olarak K. pneumoniae

saptanmis ve bunu Staphylococcal biyofilmler takip etmistir. Ayrica enfeksiyona
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sebep olan ve biyofilm iireten bakteriyel izolatlarin biiyiik ¢ogunlugunun cok ilaca

direngli olduklar1 saptanmustir (122).

K. pneumoniae klinik enfeksiyonlarmin sikligmin uzun siireli hastane yogun
bakim {initelerinde yatanlarda kisa donem yatanlara gore daha yiliksek oldugu

bildirilmistir (145).

Hastane kaynakli enfeksiyonlar lizerine yapilan prospektif bir ¢aligmada K.
pneumoniae (%11) Pseudomonas’dan sonra (%25) ikinci en sik Gram negatif tiir
olarak bildirilmistir (146). Bir baska ¢aligmada ise karbapenem direngli
Enterobacteriaceae’lar arasinda en biiyiik payr karbapenemaz (reten K.
pneumoniae’nin (KPC-KP) aldigi bildirilmistir. Bu suslarin yayilmasi ¢ogunlukla
klonal kompleks 258 (KPC-2 veya KPC-3 (reten ST-258 ve KPC-3 ureten ST-512)
ile gerceklesmektedir (147).

Hastanede yatan yetiskin yanik hastalarinda Gram-negatif yara enfeksiyonlar1
tizerine yapilan bir ¢alismada K. pneumoniae'nin P. aeruginosa'dan sonra en yaygin

Gram-negatif patojenlerden biri oldugu bildirilmistir (148).

2.2.10. Nozokomiyal Bir Patojen Olarak Klebsiella

Klebsiella hastane ortamlarinda tiim nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlarin
%3-8'ini temsil eden ve nozokomiyal Gram-negatif bakteriyemi nedeni olarak ikinci
sirada (Escherichia coli'den sonra) yer alan 6nemli firsatg1 patojenler arasinda kabul
edilmektedir. Bunlar ¢ogunlukla idrar ve solunum yollar1 enfeksiyonlarmin yani sira
yara ve yumusak doku enfeksiyonlar: ile iligkilidir ve 6liimciil septisemiye neden
olabilirler. Klebsiella suslar1 6zellikle neonatal birimlerde nozokomiyal salginlara yol
acan ve hastalar arasinda yaygin olarak yayilma kabiliyetine sahip bakterilerdir. 1k
olarak 1952 yilinda hastanede yatan hastalar arasinda K. pneumoniae'ye bagl idrar
yolu enfeksiyon salginlar1 bildirilmistir. Sonrasinda ¢ok sayida ¢alismada 6zellikle

multi-rezistan suslarin nozokomiyal salgmlariyla ilgili bildirimler yapilmstir (149).
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Klebsiella suslar1 tarafindan taginan ve ESBL'leri kodlayan plazmidler diger
bakteriyel suslara ve tiirlere de yayilabilmektedir. Hastane i¢i Klebsiella suslarmin
yayilminin ¢ogunlukla ESBL iireten suslarla oldugu belirlenmistir (150). K.
pneumoniae'nin neden oldugu nozokomiyal enfeksiyonlar iki ana nedenden dolay1
kronik olma egilimindedir: Ik neden, in-vivo olarak olusturulan K. pneumoniae
biyofilmlerinin, patojeni konak immiin yanitlar1 ve antibiyotiklerin saldirilarina kars1
korumasi, diger neden ise K. pneumoniae nozokomiyal izolatlarinin yaygin olarak
genislemis spektrumlu f-laktamaz veya karbapenemaz iiretimine bagli ¢oklu ilaca

direncli fenotipler sergilemesi ve bunun sonucunda tedaviyi zorlastirmasidir.

Klebsiella'nin nozokomiyal yayilimmi dnlemek i¢in bazi tedbirlerin alinmasi
gerektigi unutulmamaldir. Uriner kateterlerin, intravendz trakeostomilerin ve
yaralarm yonetimi, ekipman bakimi ve el yikama igin temel epidemiyolojik
standartlara uyum nozokomiyal Klebsiella enfeksiyonlarinin yayiliminit 6nlemede
onemlidir. Klebsiella enfeksiyonlarmni kontrol altina almak i¢in bir baska husus da
antibiyotiklerin yanlis ve asir1 kullanimmin 6nlenmesi i¢in hastanede antibiyotik
kullannminin ~ diizenlenmesidir. Ayrica nozokomiyal enfeksiyon surveyansi,
Klebsiella enfeksiyon oranlariin 6nlenmesinde ve kontroliinde kullanilan verilerin
toplanmasi i¢in gereklidir. Nozokomiyal Klebsiella enfeksiyonlar1 gelismis tilkelerde
ekonomide ve hastalarin yagam beklentileri iizerinde agir bir yiik olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in enfeksiyon

kontroliine yonelik yeni yaklagimlar gerekmektedir.

2.2.11. Klebsiella spp. Epidemiyolojisi

Klebsiella tiirleri dogada bolca bulunan mikroorganizmalardir. Klebsiella
tarleri su yuzeyleri, kanalizasyon, toprak ve bitki gibi ¢evre ortamlarinda, insan, at
veya domuzlar gibi memelilerin mukozal ylizeylerinde olmak Uzere ¢esitli alanlarda

bulunurlar. Bu baglamda Enterobacter ve Citrobacter’e benzerlik gosterirler. Ancak
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cevre ortamlarmda bulunmayip yaygin olarak insanlarda kolonize olan Shigella ve E.

coli suslarindan farklilik gostermektedirler.

K. pneumoniae insanlarda nazofarenks ve bagirsak yolunda bir saprofit olarak
bulunur. Tastyicilik oranlar1 ¢alismadan calismaya Onemli Olgiide farkliliklar
gostermektedir. Digkr  Orneklerinde tespit orani %5-38 arasinda degisirken,
nazofarinkste bulunma sikliginin %1-6 arasinda degistigi bilinmektedir (151). Gram-
negatif bakteriler insan derisinde uygun (reme kosullar1 bulamadiklarindan,
Klebsiella spp. nadiren ciltte bulunmakta ve cilt florasmm gecici Uyeleri olarak kabul
edilmektedir.

Mikroorganizmanin tasiyicilik ve kolonizasyon oranlarinin hastanede yatis
stiresi ile dogru orantili olarak degistigi bildirilmektedir. Hastane personelinin
Klebsiella tasiyicilik oranlari yiiksektir. Hastanede yatan hastalarda yapilan bir
calismada tasiyicilik oranlar1 digkida %77, orofarenkste %19 ve hastalarin ellerinde
%42 oranlarinda tespit edilmistir (152). Hastalarin gegmis antibiyotik tedavilerinin
yuksek nozokomiyal Klebsiella kolonizasyonuyla onemli 6lgiide iliskili oldugu
goriilmektedir. Bir ¢alismada, hastaneye yatistan 2 hafta sonra Klebsiella ile
kolonizasyon oranlarinda iki ila dort kat artis oldugu gozlenmistir (153). Bu artis esas
olarak genis spektrumlu veya coklu antibiyotik alan hastalarda ortaya ¢ikmustir.
Hastane ortamlarindaki yerel antibiyotik politikalar1 kolonizasyon paterninin énemli
bir belirleyicisidir. Klebsiella’ya bagli nozokomiyal enfeksiyon atak hizinin
hastanede yatan ve intestinal tasiyici olanlarda olmayanlara gore 4 kat fazla olmasi
artmig kolonizasyonun Onemini gostermektedir (154). Ayrica antimikrobiyal
tedavinin hastanelerdeki yaygin kullanimi ¢oklu ilaca direncli Klebsiella suslarinin
ortaya ¢ikmasmdan sorumlu tutulmaktadir. Bu istenmeyen durumlar profilaksi ve
ampirik tedavide kullanilan antimikrobiyal ajanlarin siki kontrolii ile tersine
cevrilebilecektir. Tibbi cihazlarin (hatali hijyenik prosediirler nedeniyle
kontamine) ve kan {irinlerinin diginda, Klebsiella tiirlerinin hastane ortaminda
yayilmasma neden olan baslica rezervuarlar, hastalarin gastrointestinal sistemi ve
hastane personelinin elleridir. Bu organizmanm hizla yayilmasi, 6zellikle neonatal

tinitelerde olmak tizere hastane kaynakli salginlara yol agmaktadir.
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2.2.12. Klebsiella Kokenlerinde Antibiyotik Direnci

K. pneumoniae amino-penisilinler ve karboksi-penisilinler gibi antibiyotiklere
dogal olarak direnclidir. Tedavi secenekleri giderek azalmakta ve geriye {igiincii nesil
sefalosporinler ve karbapenemler kalmaktadir. Bununla birlikte genislemis
spektrumlu beta laktamazlar1 ve karbapenemazlar1 kodlayan genleri tasiyan
izolatlarin ortaya ¢ikmasi bu son tedavi seceneklerini de ortadan kaldirmakta ve
antibiyotik tedavisinde alarm seviyesine ulasilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
WHO, ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ve Birlesik Krallik Saghk
Bakanlig1 dahil olmak iizere ¢ok sayida kurum K. pneumoniae'yi kiiresel bir saglik

sorunu olarak tanimlamstir (155).

ESBL'ler genellikle plazmidler araciligiyla yayilirlar. Bu plazmidler
Enterobacteriaceae'nin farkli iiyeleri arasinda Kolaylikla aktarilabildiginden direng
genlerinin  birikmesi, c¢ogul direngli plazmidler iceren suslarin olusumuyla
sonuclanir. Bu nedenle ESBL {ireten izolatlar c¢esitli antibiyotik smiflarina
direnclidir. Bu ¢ok direncli Klebsiella suslarinin ortaya ¢ikmasi1 maalesef ESBL'leri
kodlayan plazmidlerin nispeten yiiksek stabilitesi ile birlikte olmaktadir. Seftazidim
ve diger genislemis spektrumlu sefalosporinlerin kesilmesinden yillar sonra bile,
ESBL dreten Klebsiella suslari ile hastalarin kolonizasyonunun devam ettigi
gbzlenmistir (156). Bu suslarm elde edilmesinde hastanede kalis siiresi ve uygulanan
invaziv prosedurler gibi faktorler rol oynamaktadir. ESBL Uretimi ve kinolon direnci
arasinda bir iliskinin oldugu da bildirilmistir. Kinolon direnci genellikle gyrA ve
parC kromozomal genlerindeki mutasyonlarla belirlenmekte, ancak plazmidler
Uzerinde de kodlanabilmektedir (29).

K. pneumoniae sadece orta derecede kromozomal penisilinazlara sahip
olmasma ragmen, 1980'lerin sonuna kadar aminoglikozidlere direnci yaygin olarak
kodlayan ve daha sonra genislemis spektrumlu B-laktamazlar1 kodlayan ¢ok ilaca
direngli plazmidlerin iyi bilinen bir “toplayicisi” dir. ESBL pozitif izolatlar
cogunlukla son kusak sefalosporinlere karsi etki gdsteren ve ayrica B-laktamlar
disindaki ilaglara direng kazandiran Temoniera (TEM) ve Siilthidril (SHV'ler) gibi

cesitli genler kodlamaktadirlar (5). Bu plazmidlerin edinilmesi ve florokinolonlara
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diren¢ kazandiran kromozomal mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi K. pneumoniae iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde “son savunma hatt1” antibiyotikler olarak tanimlanan

karbapenemlerin kullanilmasi zorunlulugunu dogurmustur.

Ayrica esas olarak Verona integron-kodlanmigs metallo-f-laktamaz (VIM),
imipenemaz-metalo-p-laktamaz (IMP) ve Yeni Delhi metalo-p-laktamaz(NDM) ile
temsil edilen ¢inko-bagimli Smif B metalo-p-laktamaz (MpLs) tipleri klonal
proliferasyona dayanmak yerine bakteriler arasinda hizla yayilan ve yiiksek oranda
iletilebilen plazmidler iizerinde kodlanir. Ozellikle Asya kokenli NDM-1 geni
Hindistan'da ortaya ¢iktiktan bir yil sonra hemen hemen her kitada bulunmustur (5).
Oksasilinaz-48 (OXA-48) tipinde plazmid ile ifade edilen D Smifi

karbapenemazlarin ortaya ¢ikmasiyla tablo tamamlanmistir (157).

Son yillarda izole edilen her Klebsiella turtnin bir ESBL ureticisi olup
olmadigimin belirlenmesinin gerekliligi tartisilmaktadir. Bu durum bir {ilkenin veya
hastanenin epidemiyolojik durumuyla iligkilidir. Ancak ylksek oranda seftazidim
direnci olan suslarin ESBL pozitif olmasi beklenmektedir. Bugiine kadar bu tir
izolatlarm saptanmasi i¢in en ¢ok iki tanisal test kullanmilmistir. Cift diskli sinerji
testinde, bir klavulanik asit diski ve genislemis spektrumlu seftazidim gibi
sefalosporin diski ekim yapilmig agar yiizeyinde birbirine yakin olarak yerlestirilir
(158). Sefalosporin diski cevresindeki inhibisyon zonunun klavulanat iceren diske
dogru yonelmesi ESBL tireten bir susun varligma isaret etmektedir. Diger yontem ise
ticari olarak temin edilebilen ve ESBL taramasi yapan E-test stripidir. Bu yontem
sadece seftazidimin antimikrobiyal aktivitesi arasindaki farkin degerlendirilmesine

dayanmaktadir (159).

Ne yazik ki 2000'li yillarin basindan itibaren c¢ok ilaca diren¢li (MDR) K.
pneumoniae suslar1 hem kisa siireli hem de uzun siireli hastane yatislarinda sik olarak
izole edilmeye baslanmistir. Daha sonralar1 E. coli de dahil olmak iizere diger
Enterobacteriacea tiirlerinin karbapenemaz genleri tasidigi bildirilmistir. K.

pneumoniae’nin bir B-laktamaz havuzu olarak hareket ettigi diisiiniilmektedir (160).

KPC enzimi ureten K. pneumoniae genellikle birka¢ antibiyotige duyarli olup,

kan dolasimi enfeksiyonlar1 olan hastalarda yiiksek 6liim orani ile iligkilidir. Aslinda
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bu suslarin bir¢ogu kolistin, tigesiklin ve bir veya daha fazla aminoglikozide kars1

duyarlidir, ancak bazi suslarin bu antibiyotiklere bile direngli olduklart goriilmiistiir
(161).

2.2.13. E. coli ve Klebsiella Cinsi Bakterilerde Onemli Bazi Diren¢ Genleri

KPC-2 Geni

Karbapenemler geleneksel olarak en ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi
icin giiclii ve genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklerdir. Enterobacteriaceae
ailesi icinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) prevalansmin artmasi,
karbapenemlerin tiketiminin artmasma yol ag¢maktadir (157). Son on yilda
karbapenemlerin yaygin kullanimi1 nedeniyle, karbapenem-direncli
Enterobacteriaceae tirlerinin (CRE) ortaya c¢ikmasi ciddi problemlere sebep
olmaktadir (162). Literatiirde en sik bildirilen CRE tiri Klebsiella pneumoniae’dir,
Bunu Escherichia coli ve/veya Enterobacter turleri takip etmektedir (163). Tahmin
edilen mortalite oran1 CRE enfeksiyonlu hastalarda %29 ila %52 ve kan dolagimi

enfeksiyonunda ise %40 ila %50 arasinda degismektedir (162).

Karbapenem direncinin iki ana mekanizmasi, Ambler simif A, B ve D beta-
laktamazlar gibi karbapenemaz genlerinin edinimi ve karbapenemlere diisiik
etkinlige neden olan beta-laktamazlarin asir1 ekspresyonu ile iliskili olarak nitel
ve/veya niceliksel olarak porin ekspresyonunun yetersizligi ve buna bagli antibiyotik
alimmim azalmasidir (164). Karbapenemaz eksprese eden Enterobacteriaceae
tirlerinin dinya c¢apmda yayilmasi halk saghigi agisindan biylk bir tehdit
olugturmaktadir. Bu nedenle erken teshise ve enfeksiyon kontroliine yonelik ciddi

onlemler alinmalidir (165).
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KPC dUreten K. pneumoniae suslarinin neden oldugu ilk hastane salginlari,
2000'lerin basinda Kuzeydogu ABD'de tanimlanmistir. Kisa silire sonra c¢esitli
ulkelerden KPC (reten K. pneumoniae suslarmin ortaya ¢iktigi ve hizla yayilim
gosterdigi bildirilmistir. En goze carpan iilkeler arasinda Israil, Cin ve Yunanistan
yer almaktadir (166). K. pneumoniae izolatlarindaki blaKPC-2 geni plazmidler
tarafindan aktarilmaktadir ve bir Tn3 tirevi transpozon olan Tn4401 ile iliskilidir
(167). Global olarak blaKPC tasiyan K. pneumoniae izolatlarinin gelismesi esas
olarak sekans tip 258’¢ ait suslara atfedilmistir (ST258). Ayrica, blakKPC-2'nin
plazmid ve transpozondaki konumu, diger K. pneumoniae soylarina ve ayrica diger
enterobakteriyel tirlere ve non—fermentatiflere yayilmasmi kolaylastirmistir. ABD,
Israil ve Bat1 Avrupa iilkelerinde KPC tasiyan Escherichia coli suslarinin sporadik
izolasyonu bildirilmistir (168,169).

Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) enzimleri en sik K.
pneumoniae'de tespit edilmistir, ancak E. coli'de de giderek artan bir sekilde tespit
edilmektedir. KPC-2 Ureten E. coli ilk olarak 2006'da bildirilmistir (170). Sonraki
yillarda E. coli'‘deki KPC tipi enzimler Amerika Birlesik Devletleri, Israil, Fransa ve

Cin'den bildirilmeye devam etmistir (168,171).

Mecr-1 Geni

Enterobacteriaceae dahil olmak (zere c¢ok ilaca direncli Gram negatif
bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlar, ozellikle de az sayida antimikrobiyal
maddeye duyarli karbapenemaz lireten izolatlardan kaynaklanan enfeksiyonlar halk
saghgt acisindan oOnem arz etmektedir. Polimiksinler, karbapenem direncli
Enterobacteriaceae tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar igin tarihsel olarak son
care antibiyotik tedavi segenegi olarak kabul edilmistir. Kolistin (polimiksin E) ve
diger polimiksinler, hiicre zarmdan hiicre i¢i bilesenlerin sizmasiyla sonuglanan
bakteriyel lipopolisakkarite (LPS) baglanan katyonik peptitlerdir (172). Bununla
birlikte, artan kolistin kullanim1 kiresel olarak Gram-negatif patojenlerde kolistin

direncinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur ve direng oranlari siirekli artmaktadir
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(17). Kolistin direncinin ortak mekanizmasinin genellikle kromozom kodlu
PmrA/PmrB ve PhoP/PhoQ iki bilesenli diizenleyici sistemler ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (173). Bu diizenleyici sistemlerdeki degisiklikler, pozitif yiiklii 4-
amino-4-deoksi-L-arabinoz (L-Ara4N) ve fosfoetanolamin molekullerini etkileyerek
LPS hedefinin modifikasyonuna neden olmakta, bu da dis bakteri zarinin negatif
yuklnu azaltmakta ve boylece kolistin ile etkilesimin yogunlugunu azaltmaktadir
(174). Cin’de 2015 yilinda Enterobacteriaceae'dan fosfoetanolamini lipit A'ya
transfer ederek kolistine direng saglayan bir lipit A fosfoetanolamin transferazi
kodlayan plazmid aracili kolistin direng geni (mcr-1) kesfedilmistir (23). Kisa bir
slire zarfinda mcr-1 genini tasiyan kolistin direngli Enterobacteriaceae tirlerinin
Ozellikle de Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’nin, diinya ¢apinda gida
ureten hayvanlardan, insanlardan ve gevreden izole edildigi bildirilmistir. Kolistin

direncinin muhtemelen horizontal gegtigi diisiiniilmektedir (173).

Qnr Genleri

Son otuz yilda, insan ve hayvanlardan izole edilen Enterobacteriaceae
trlerinde kinolon direnci artmustir (27). Florokinolon direnci temel olarak
kinolonlarin hedefi olan DNA gyrase ve topoizomeraz IV enzimlerini kodlayan
kromozomal genlerdeki mutasyonlar sonucunda olmaktadir (175). Ug plazmid aracili
kinolon diren¢ (PMQR) mekanizmasi tarif edilmistir: (i) kinolon hedeflerini koruyan
gnr proteinleri (27); (ii) sadece aminoglikozitleri degil ayni1 zamanda siprofloksasin
ve norfloksasini asetilleyen aac (6) - Ib-cr enzimi (27); ve (iii) QepA ve 0gxAB
plazmid aracili efflux pompalar1 (27). Qnr proteinleri pentapeptit tekrar protein
ailesine aittir. Bu proteinler DNA giraz ve topoizomeraz IV'e baglanir ve bunlari
kinolon inhibisyonundan korur. Enterobacteriaceae ailesinde, gnrA, qgnrB, gnrS,

gnrC ve gnrD genleri tarafindan kodlanan bes tip gnr determinanti tanimlanmistir
(27, 176).

Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli toplum kokenli, hastane kokenli

ve firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan en yaygin organizmalar arasindadir. Kinolon
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direnci ile diger antimikrobiyal maddelere, 0¢zellikle de beta-laktam ve
aminoglikozitlere karsi diren¢ arasinda ¢ok yakin bir iliskinin ortaya ¢ikmasi, bu

enfeksiyonlarm yonetiminde ciddi bir sorundur.

Mag-A, Wca-G, Rmp A Genleri

K. pneumoniae’nin patojenitesi, bu bakterilerin bagisiklik sistemini agmasina
ve gesitli hastaliklara neden olmasina yardimei olan birgok virtilans faktor tretiminin
sonucudur. Lipopolisakkarit (O-antijen), kapsiler polisakkaritler (K antijen),
fimbriya ve sideroforlar gibi farkli viriilans faktorleri Klebsiella'nin patojenitesine
katkida bulunur (177). Bu faktorler arasinda kapsiil, biyofilm olusumuna yardimci
olan ve fagositoza, antimikrobiyal peptitlere ve serum bakterisidal aktivitesine kars1
korunmaya yardimci olan en Onemli virtlans belirleyicilerinden biridir. K.
pneumoniae suslarinda iyi bilinen K1 ve K2 serotiplerinin yani sira 77'den fazla
kapsiil antijeni vardir (178).

Klebsiella pneumoniae ayrica kapsiilleri (magA, K2A, wcaG) ve bir kapsuler
regulator genini (mukoid fenotipin regilatéri (rmpA) ) kodlayabilen virllansla
iliskili genleri de tasimaktadir. Gen klmeleri icinde bulunan mukoviskozite ile
iliskili gen A (magA) ve wcaG genleri sirasiyla kapsiiler polimeraz ve kapsiiler
biyosentezi kodlamaktan sorumludur (179). Klebsiella pneumoniae septisemi,
pnomoni, diyare, endoftalmitis, menenjit, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi
gibi cesitli enfeksiyonlara neden olan firsat¢1 bir patojendir. Son yillarda, 6zellikle
Asya'da, metastatik karaciger apsesine neden olan invaziv bir K. pneumoniae tiri
izole edilmistir (33). Bu invaziv tipte K1 ve K2 kapsuler tip ve magA, rmpA genleri
ve aerobactin varligi dahil olmak iizere birgok patojenik faktor tanimlanmistir (34).
Boyutu 1.2 kb olan magA geni, invaziv K. pneumoniae'da kapsil sentezinde bir
polimeraz olarak iglev géren ve wzy olarak bilinen bir enzim proteinini kodlayan
onemli bir viriilans genidir (35). Bu nedenle, K. pneumoniae suslarinda magA'nin
varliglt serum ve fagositoza direnci arttrmaktadir. Fagositoza direng, serum

kompleman faktérlerinin - bakteriyel hicre zarma kolayca ulasamamasiyla
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olusmaktadir. Sonu¢ olarak magA geni inhibisyonu serum ve fagositoza karsi tam
diren¢ kaybima neden olmaktadir. MagA geninin varligi K. pneumoniae K1 suslarmin
neden oldugu metastatik enfeksiyonlarda 6nemli bir viriilans belirleyicisi olarak islev

gOrmektedir (36).

RmpA gibi diger viriilans faktorlerinin varligi, K. pneumoniae’nin
patogenezinde 6nemlidir. RmpA bakterilerde kapsuler antijen ekspresyonunun bir
regulatort olup, K. pneumoniae'nin mukoviskozite fenotipini kontrol etmektedir
(37). Bu genin varlig1 kapsiiler polisakkaritte daha fazla kalinliga neden olmakta ve
K. pneumoniae’nin neden oldugu invaziv klinik enfeksiyonlarda rol oynamaktadir
(180). Ancak magA ile karsilastirildiginda rmpA’nin patogenezdeki ¢nemi daha
azdir. WcaG viriilans geni, K. pneumoniae kapsul biyosentezinden sorumlu olan
kromozomun transfer edilebilir bolgelerinde bulunmakta ve bakterilerin makrofajlar
tarafindan fagositozundan korunma kabiliyetini artirabilen mannozun fukoza

doniistiirilmesini saglamaktadir (40).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Mart 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laburatuvari’na gelen
idrar ve solunum yolu numunelerinden izole edilen E. coli ve Klebsiella suslari
kullanilarak Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1. Arag ve Gerecler

o Etiv (Heal Force HF90, Cin)

o Santriftj (NF 048; Niive, Turkiye)

. PCR Cihaz1 (Thermal cycler, Techne FlexigeneTM, Ingiltere)
o Elektroforez initesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)

o UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD)

o Otomatik pipetler (Discovery Autoclavable, Polonya)

o VITEK-2 Compact (bioMérieux S. A., Fransa)

o AST-325 antimikrobiyal duyarlilik kiti (bioMérieux S. A., Fransa)
o GN identifikasyon kiti (bioMerieux S. A., Fransa)

o Agaroz (Sigma-Aldrich, Almanya)

o DNA Ladder (100 bp, H3 RTU, GeneDirex)

o Etidium Bromid (Sigma-Aldrich, Almanya)

J Master mix (Ampligon, Denmark)

o DNA Loading Dye ( Hibrigen, Turkiye)

. Is1 blogu (Biosan SIA, Latvia)

. 96 kuyucuklu kapakli, steril mikroplate (SPL, Korea)

o Kanli agar (bieomrieux, Fransa)
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o Mg (Fermentas, Avrupa)

o dNTP (Fermentas, Avrupa)

o dH20 (Fermentas, Avrupa)

o Taqg polimeraz enzimi (Thermo Scientific Fermentas, Avrupa)
o Eosin Metilen-Blue Agar (EMB) (bioMérieux, Fransa)

o Etil Alkol (Merck, Almanya)

o TBE Elektroforez Tamponu 10X

. Bakterial DNA Izolasyon Kiti (Hibrigen, Tiirkiye)

o Kolistin stlfat tozu (Sigma, Cin)

. Katyon ayarli miieller hinton broth (BD, Fransa)

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Kiiltivasyon

Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nin
cesitli poliklinik ve servislerinde tedavi goren hastalardan gonderilen idrar ve

solunum yolu 6rnekleri mikrobiyoloji laboratuvarinda incelemeye alinmistir.

Biz bu ¢alismada idrar ve solunum yolu 6rneklerinden izole edilen Klebsiella
ve E. coli suslarinda PCR yontemiyle qnrA, gnrB, gnrS, KPC-2, mcr-1, magA, wcaG,
rmpA direng ve viriilans genlerinin varligin1 ve fenotipik olarak otomatize Vitec-2
sistemiyle antibiyotik diren¢ dagilimini arastirdik. Calismaya 74 E. coli, 68 K.

pneomoniae ve 22 K. oxytoca olmak uzere toplam 164 6rnek dahil edilmistir.

Marazi materyalden alinan klinik Ornekler transport besiyerine alinarak
standart transport besiyeri icinde kiltiir laboratuvarina ulastirilmistir. Laboratuvara
gelen ornekler Eozin Methylene Blue (EMB) agara ve koyun kanli agara inokiile
edilerek 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir.

Izole edilen kdkenler konvansiyonel teknikler kullanilarak rutin biokimyasal
testlere (oxidaz, Ure, sitrat metil red, indol testleri, TSI besiyerinde fermentasyon testi
vh.) dayali olarak identifiye edilmistir. Suglarin identifikasyonu ve antibiyotik
duyarlilik testlerinde otomatize Vitek-2 sisteminden yararlanilmistir. Suslarin
antibiyotik duyarliliklar1 ve ESBL Uretimi EUCAST-2019 kriterlerine gore

belirlenmistir. Izole edilen Klebsiella ve E. coli bakterilerinin ampisilin,
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amoksisilin/klavulonik asit, piperasilin/tazobaktam, sefuroksim aksetil, seftazidim,
seftriakson, sefepim, ertapenem, meropenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin,
tigesiklin, kolistin ve trimetoprim sulfametoksazol ajanlarina kars1 direng durumlari
belirlenmistir. Kolistin antibiyotik duyarlilik paterni ise sivi mikrodiliisyon yontemi
ile belirlenmistir. E. coli ve Klebsiella tirlerinin antimikrobiyal ajanlara kars1 MIK
degerleri EUCAST-2019 kriterleri dogrultusunda duyarli (S), orta duyarh (I) ve
direngli (R) seklinde degerlendirilmistir.

Identifikasyonu fenotipik yontemlerle belirlenen kokenlerin genomik DNA
ekstraksiyonlar1 yapildi. Daha sonra c¢esitli diren¢ ve virlilans genlerinin
amplifikasyonu ve tespiti i¢in PCR yontemi kullanildi. Caligilan bakterilerin virtilans
ve direng genlerinin molekiiler olarak saptanmasi Tablo1’de verilen primerler ve

PCR kosullar1 altinda gergeklestirilmistir (Resim 1).

Tablo 1. Kullanilan viriilans ve direng gen primerleri ile PCR dongii protokolleri.

Fragment boyutu PCR

GENLER Primer Dizisi 5°----3 (bp) protokoli

94°C 4 dk

94°C 45sn
F:5> ATTTCTCACGCCAGGATTTG 3’

53°C 45 sn 35X
QMrA | R 5°GATCGGCAAAGGTTAGGTCA 3’ 516 bp

72°C 1dk

72°C 7dk

94°C 4 dk

94°C 45 sn
F:5’GATCGTGAAAGCCAGAAAGG 3’

R: 5 ACGATGCCTGGTAGTTGTCC 3’ 469 bp 53°C 45sn 35X

QnrB

72°C 1.dk

72°C 7dk

94°C 4 dk

94°C 45 sn
F: 5> ACGACATTCGTCAACTGCAA 3’

Qnrs | R s TAAATTGGCACCCTGTAGGC 3°

417 bp 53°C 45sn 35X

72°C 1dk

72°C 7dk
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Tablo 1 (Devam). Kullanilan viriilans ve direng gen primerleri ile PCR dongii protokolleri.

RmpA

F: 5 ACTGGGCTACCTCTGCTTCA 3’
R: 5 CTTGCATGAGCCATCTTTCA 3’

516 bp

94°C 5 dk

94°C 1dk
54°C 1dk 35X

72°C 1dk

72°C 7dk

WcaG

F: GGTTGGGTCAGCAATCGTA 3’
R: ’ACTATTCCGCCAACTTTTGC 3’

169 bp

94°C 5 dk

94°C 1dk
54°C 1dk 35X

72°C 1dk

72°C 7dk

MagA

F: 5> GGTGCTCTTTACATCATTGC 3’
R: 5> GCAATGGCCATTTGCGTTAG 3’

1280 bp

95°C 5 dk

95°C 1dk
45°C 1dk 30X

72°C 75sn

72°C 10 dk

Kpc-2

F1: ATCGCCGTCTAGTTCTGCTG3’
RI1: 5CCCTCGAGCGCGAGTCTA 3

850 bp

94°C 4 dk

94°C 30sn

68°C 45sn 30X

72°C 45sn

72°C 7dk

Mcr-1

F1: 5GGGCCTGCGTATTTTAAGCG 3’
RI1: 5CATAGGCATTGCTGTGCGTC 3°

183 bp

94°C 5 dk

94°C 30
56°C 1dk 25X

72°C 1 sdk

72°C 5dk
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Resim 1. PCR Cihazi (Thermal cycler, Techne FlexigeneTM, Ingiltere)

3.3. Kullanilan Besiyerleri ve Soliisyonlar

3.3.1. Kanh Agar

Ticari olarak toz halinde temin edilen kanli agardan (bioMeurieux, Fransa) 40
gr tartilarak distile su ile 1000 ml‘ye tamamlandi. Sterilizasyon isleminden sonra
yaklasik 45-50 °C'ye kadar sogutuldu. Icerisine %5.0 (v/v) oraminda ve steril
sartlarda alinmis koyun kam ilave edilip karistirildiktan sonra petri kutularma

dagitildi.

3.3.2. Eosin Metilen-Blue Agar

Ticari olarak toz halde temin edilen EMB (bieomrieux, Fransa) agardan 36 gr
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tartilarak distile su ile 1000 ml‘ye tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15 dakika
sterilize edildikten sonra 9 cm ¢apinda steril petri plaklarma dokiildii. Besiyeri

katilastiktan sonra izolasyon ve identifikasyon i¢in kullanildi.

3.3.3. Katyon Ayarh Mueller Hinton Broth

Toz besiyeri (BD, Fransa) 22,0 g/L olacak sekilde distile su i¢inde eritilip
uygun tiiplere dagitildi ve otoklavda 121° C'da 15 dakika sterilize edildi.

3.3.4. Gliserollii Brain-Heart Infiizyon Broth

Toz besiyeri (Merck, Almanya) 37,0 g/L olacak sekilde distile su i¢inde
eritilip, otoklavda 121 °C'de 15 dakika bekletilerek sterilize edildi. Sterilize
edildikten sonra gliserol eklenip uygun tiiplere dagitild1.

3.4. Siv1 Mikrodiliisyon Yontemi ile Kolistin Antibiyotik Duyarhhginin

Belirlenmesi

e 10 mg kolistin silfat tozu 39 ml steril distile suda ¢lzdurtldu. 256 pg/ml
konsantrasyonlu ¢ozelti elde edildi. Hazirlanan ¢6zelti 1,5 ml steril eppendorf
tiplere konularak -20 ° C'de muhafaza edildi. Calisma giinii ise oda
sicakliginda ¢oziinmesi beklendi.

e Sonra 96 kuyucuklu steril mikropleytin tim kuyucuklarmma 50 pl katyon
ayarli MUeller Hinton Broth eklendi (Resim 2).
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Daha sonra mikropleytin her satirmin ilk kuyucuklarma birinci adimda
hazirlanan kolistin antibiyotik ¢ozeltisinden 50 pl eklendi (Resim 2).

Boylece ilk kuyucuklardaki konsantrasyon 128 pg/ml oldu.

Ik kuyucuktan itibaren 50 pl alinip diger kuyucuklara aktarilarak seri
sulandirimlar yapildi (en son her satirin 10. kuyucugundan alman 50 pl

karisim disari atildi)

Standart inokiilim dogrudan koloni siispansiyonu yontemi kullanilarak
hazirlanmistir. Bir giin Oncesinden koyun kanli agara pasajlanmis taze
kultirden bakteri kolonileri alinip serum fizyolojik igerisinde bakteri
konsantrasyonu McFarland 0.5’e goére ayarlanarak olusturuldu. Bu bakteri
cozeltisinden 50 ul almip 4950 pl katyon ayarli Mueller-Hinton Broth igeren
tiipe aktarildi.

Daha sonra bu karigimdan 400 pl almip 3600 pl katyon ayarli Mueller-Hinton
Broth igeren tiipe aktarildi.

Son hacmi 4000 pl olan bakteri siispansiyonlu karisimdan mikropleyt
tizerinde sadece 50 ul antibiyotik ve 50 ul katyon ayarli Mueller-Hinton
Brothun oldugu 11. kuyucuktaki negatif kontrol hari¢ tiim kuyucuklara 50 pl
bakteri slispansiyonu dagitild.

Bakteri sUspansiyonunun dagitilmasiyla ilk kuyucuktaki antibiyotik
konsantrasyonu 64 pg/ml 10. kuyucuktaki konsantrasyon ise 0.125 pg/ml
oldu. On birinci kuyucuk negatif kontrol olarak birakildi (igerisinde 50 pl
katyon ayarli Mueller-Hinton Broth ve 50 pl Kkolistin siispansiyonu
bulunmaktadir).

On ikinci kuyucuk ise pozitif kontrol olarak secildi ve icerisinde 50 pl katyon
ayarli Mueller-Hinton Broth ve 50 pl bakteri siispansiyonu bulunmaktadir
(Pozitif kontrol olarak E. coli ATCC 25922 susu kullanilmistir).

Bakteri siispansiyonu kuyucuklara eklendikten sonra etiivde 35 °C’de 24 saat
inkiibasyona birakildi.

EUCAST-2019 kriterine gére >2 mg/l MIK degerine sahip oldugu gériilen

izolatlar direncli olarak kabul edildi.
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Resim 2. Izolatlarda kolistin antibiyotik duyarhligmin sivi mikrodiliisyon yontemi
ile belirlenmesi.

3.5. Genomik DNA Ekstraksiyonu

e Calisma dncesinde ilk olarak gliserollii Brain-Heart infiizyon Broth’da -20°C’de
saklanan stoklar ¢oziilerek canlandirma pasaji yapildi.

e  Molekiiler analizler yapilmadan 6nce tiim kokenler EMB plaklarma pasajlandi.

e EMB plaklarinda saf olarak iiretilen E. coli ve Klebsiella kolonilerinden bir 6ze
dolusu almarak (10-20 mg) 1 ml serum fizyolojik igeren mikrosantriftj tuplerine
aktarild1 ve 12.000 rpm de 1 dakika santrifiij isleminden sonra supernatan (iist
kisim) atild1.

e Hazir olarak temin edilen 200 pl DS soliisyon mikrosantrifiij tlplerine eklenip

30 sn sure ile vortekslendi.
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e Sonra tuplere 20 pl proteinaz K ve 220 pl MS solisyon eklendi ve
vortekslenerek 65 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi.

e Orneklerin tizerine 220 pl etanol (96-100) eklenerek vortekslendi.

e Daha sonra karigim spin kolumnun yerlestirildigi toplama tiipiine pipetlendi ve
12.000 rpm’de 1 dakika santrifiij isleminden sonra toplama tiiptindeki siv1 atild1.

e Sonra tlplere 500 pul yikama soliisyonu (washing buffer) PS eklenerek 12.000
rpm’de 1 dakika santrifiij islemi yapildi. Sonra toplama tiipiindeki sivi atild1.

e Daha once etanolle diltie edilen 500 pl yikama soliisyonu (washing buffer) PE
eklendi ve 12.000 rpm’de 1 dakika santrifiij isleminden sonra toplama tliptindeki
stv1 atild1. Bu islem bir kez daha tekrarlanda.

e Kuru kolon membrani elde etmek icin 12.000 rpm’de 3 dakika santrifiij yapilda.
Spin kolon steril 1,5 ml mikrosantrifiij tiipiine yerlestirilerek toplama kabi ve
icindeki s1v1 atildi.

e Sonra 75 pl Elution Buffer TE (60 °C) direk membran (izerine pipetlenerek 2
dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

e Sonra 12.000 rpm’de 2 dakika santrifiij isleminden sonra spin kolon atild1 ve
mikrosantriftj tlplndn dibindeki saf DNA PCR calismasi yapilincaya kadar -20
°C’lik dolaba kaldirild1.

3.6. PCR Amplifikasyonu

Izole edilen genomik DNA orneklerinden, Tablo 1°deki primerler kullanilarak
PCR amplifikasyonu yapildi. Bu islem 6ncesinde PCR reaksiyon karisimi hazirlanda.
Buna gore, her hasta numunesi icin bir eppendorf tipune 36,8 pl distile su, 5 ul PCR
buffer, 1 ul dNTP, 0.2 ul Tag DNA polimeraz, 3 pl MgCI2, 1 ul forward primer, 1 ul
reverse primer konuldu. Karisim vortekslendikten sonra tizerine 2 ul genomik DNA
ilave edildi. Toplamda 50 pl’lik bir hacim elde edildi ve her primer igin yine tablo

1’deki amplifikasyon dongiileri uyguland: (Resim 1).

52



3.7. PCR Urinlerinin Agaroz Jel Elektroforez Teknigi ile

Goruntulenmesi

PCR isleminden sonra amplifikasyon iirlinlerinin varhigi % 1.5 ’luk agaroz
jelde yiriitiilerek belirlenmistir. Agaroz jelin hazirlanmasinda TBE tamponu
kullanilmistir. 10X TBE stok solusyonundan 1X TBE olacak sekilde distile su ile
sulandirilarak kullanilmustir.  Bir buguk gr agaroz tartilarak 100 ml’lik bir
erlenmayere konuldu, 100 ml 1X TBE tamponu eklendi ve mikrodalga firinda 1-3 dk
kaynatildi. Daha sonra 10 mg/ml’lik etidyum bromid’ten 10 pl ilave edildi.
Elektroforez taraklari jel dokme kabma tabanda 1 mm bosluk kalacak sekilde
ayarlanarak yerlestirildi. Yaklasik 50° C’ye kadar sogutulan agaroz jel, jel kabma
dokiilip donmasi i¢in oda sicakliginda 30 dk bekletildi. Taraklar dikkatlice
cikartilarak jel kabi elektroforez tankina (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)
yerlestirildi. (Resim 3)

Resim 3. PCR iiriinlerinin ytiriitiildiigii elektroforez tinitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD).

Amplifiye edilen 6rneklerden 7°ser ul, loading (ylkleme) tamponundan 3ul

alinarak karigtirildiktan sonra jelde agilan kuyucuklara yiklendi. Yiikleme sirasinda
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100 bp’lik DNA marker kullanilmistir. Jele elektrik akimi (15 Volt/cm) verilerek 30
dk elektroforez yapildi. Yaklasik 30 dk sonra yiiritme islemi durdurularak jel

goriintiileme cihazi (Wealtec, Dolphin-View, ABD) ile bantlarin varligi incelendi

(Resim4, 5, 6, 7, 8).

Resim 4. Jel elektroforez sonrast PCR fiiriinleri gorintiileme cihazi (Wealtec
Dolphin-View, ABD, UV Transillumunator)
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Resim 5. QnrB (469 bp) direng geni PCR goruntusu.

Resim 6. QnrA (516 bp) ve QnrS (417bp) direnc genleri PCR goruntisa.

500 bp wew

Resim 7. RmpA (516 bp) ve wcaG (169 bp) virtilans genleri PCR gérintleri.
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w1280 bDbp

1000 bp

500 bp

Resim 8. MagA (1280 bp) diren¢ geni PCR goriintiisu.

3.8. Istatiksel Analiz

Calismada tiim veriler Ki-kare testi (y? testi) ile analiz edildi. P degerinin ise
< 0.05 olmas1 anlaml1 olarak kabul edildi. istatistiksel analizler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences, SPSS1 for Windows V. 17.0, Chicago, ABD) programi
aracilifiyla yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen numunelerin %77.4°4 (127/164) idrar, %22.5’i
(37/164) solunum yolu drneklerinden olusmaktaydi. izole edilen idrar 6rneklerinin
%47.2’si (60/127) E. coli, %38.5’1 (49/127) K. pneomoniae, %14.1°1 (18/127) K.
oxytoca suslarindan olusmustur. Solunum yolu érneklerinin %37.81 E. coli (14/37),
% 51.3’0 K. pneomoniae (19/37), % 10.8’i (4/37) K. oxytoca izolatlarindan
olusmustur. E. coli drneklerinin %81.1’1 (60/74) idrar yolu 6rneklerinden %18.9’u
(14/74) solunum yolu orneklerinden izole edilmistir. K. pneomoniae izolatlarinin
%72.1°1 (49/68) idrar %27.9’u (19/68) solunum yolu 6rneklerinden izole edilmistir.
K. oxytoca suslarinin %81.8’i (18/22) idrar, %18.1’i (4/22) solunum yolu

orneklerinden izole edilmistir (Sekil 1).

70

60

50

40

Sayi

30

20

10

Klepsiella
pneumoniae

Klepsiella oxytoca

E.coli

(%81.1) 49 (%72.1) 18 (%81.8)

B Solunum yolu izolat sayisi 14189 19 (9%27.9) 4 (%18.1)

W [drar yolu izolat sayisi 60

Sekil 1. Numune tipine gore izolatlarin dagilimi
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Tablo 2. E. coli ve Klebsiella izolatlariin say1, cinsiyet ve uyruk bazl dagilimi.

Turk Suriyeli
izolat Tiirii (S(;y)l (n) EEL(/e ;( f?;l;l Hastalar Hastalar
° 0 0 n (%) n (%)
E. coli 74 (45.1) | 44 (59.4) | 30 (40.5) |53 (71.6) |21 (28.3)
Klebsiella
oneumoniae 68 (41.4) |39 (57.3) |29 (42.6) | 53 (77.9) | 15 (22.05)
Klebsiellaoxytoca | 22 (13.4) | 9 (40.9) (120 y |18027) |62
Toplam 164 (100) | 92 (56.1) | 72 (43.9) | 122 (74.3) | 42 (25.6)

Tablo 2°de goriildiigii iizere izolatlarm %74.31 (122/164) Tiirk hastalardan,
%25.6’s1 (42/164) Suriye uyruklu hastalardan izole edilmistir. Calismaya alinan
izolatlarm %56.1°1 erkek (92/164), %43.9’u (72/164) kadin hastalardan izole
edilmistir. Calismaya dahil edilen izolatlarin %41.4’G (68/164) Klebsiella
pneomoniae, %13.4’4 (22/164) Klebsiella oxytoca, %45.1°1 (74/164) E. coli

izolatlarindan olugsmustur (Tablo 2).

Tablo 3. E. coli ve Klebsiella suslarinin izole edildigi birimlere gére dagilimi.

Suslarin izole Edildigi Birimler Hasta Sayisi ve Yiizde Oranlari
Uroloji 49 (29.8)
Dahiliye 42 (25.6)
Yogun bakim iiniteleri 28 (17.1)
Enfeksiyon Hastaliklari 17 (10.3)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 10 (6.09)
Gogiis Hastaliklari 6 (3.6)
Pediatri 5 (3.04)
Fizik Tedavi 2(1.2)
Gogiis Cerrahisi 1 (0.6)
Noroloji 1 (0.6)
Genel cerrahi 1 (0.6)
Kulak Burun Bogaz 1 (0.6)
Cocuk Cerrahisi 1 (0.6)
Toplam 164

Tablo 3’te Klebsiella ve E. coli suslarmin izole edildigi birimler

goriilmektedir. Tablodan da goriilebilecegi gibi bakteriler yiiksek oranda Uroloji
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(%29.8; 49/164) ve Dahiliye (%25.6; 42/164) bolimlerinden izole edilmistir. Bu
servislerden sonra en ¢ok yogun bakim (%17.1;28/164) {initelerinden elde edilmistir

(Tablo 3).

Tablo 4. E. coli izolatlarinin antibiyotik direng profili.

MIK Degerleri (ug/ml)
Aptimikrobiyal ®| < ~ © _ n Q S
Ajanlar N A EDAREN AL N VI 7 ?I ?I
Ampisilin 64 1 4
Amoksisilin/
Klavulonik Asit 52 8 6 4 4
Piperasilin/Tazobaktam | 15 | 8 3 1 11 39
Sefuroksim Aksetil 43 4 6 22
Seftazidim 14 | 17 10 2 1 6 6 18
Seftriakson 42 1 2 2 27
Sefepim 16 17 5 4 1 2 2 1 26
Ertapenem 4 1 1 8 60
Meropenem 2 1 1 70
Amikasin 1 3 2 5 7 56
Gentamisin 30 2 1 41
Siprofloksasin 44 2 3 10 | 15
Tigesiklin 1 3 1 69
Kolistin 2 4 12 | 43 13
Trimetoprim
Sulfamelzoksazol 49 23

Tablo 4’ te ¢alismada izole edilen E. coli izolatlarinin MIK degerleri
gorulmektedir (pug/ml).
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Tablo 5. K. pneomoniae izolatlarinin antibiyotik direng profili.

MIK Degerleri(ug/ml)
Antimikrobiyal
Ajanlar % S/%I % % X~ N ivi §| §| %
Ampisilin 59 8 1
Piperasilin/Tazobaktam | 19 | 6 4 5 13 21
Sefuroksim Aksetil 45 1 1 2 4 9 6
Seftazidim 21 | 18 2 2 1 1 1 2 3 17
Seftriakson 41 3 2 21 1
Sefepim 38 3 1 1 1 2 22
Ertapenem 10 1 1 8 48
Meropenem 8 1 2 57
Amikasin 6 1 1 3 4 53
Gentamisin 25 2 41
Siprofloksasin 22 7 7 21 11
Tigesiklin 6 2 6 23 | 31
Kolistin 1 2 2 7 25 | 24 6 1
N EIEE

Tablo 5’ te galismada izole edilen Klebsiella pneomoniae izolatlarinm MiK

degerleri goriilmektedir (png/ml).
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Tablo 6. K. oxytoca izolatlarinin antibiyotik direng profili.

MIK Degerleri(ug/ml)
Antimikrobiyal 0 " v N
Ajanlar % ;é % % Y = N Vi C\?ﬂl % <\?ﬁl
Ampisilin 19 2 1
Amoksisilin/
Klavulonik Asit 13 1 1 7
Plpera5111n/Tazobak 3 1 5 3 10
am
Sefuroksim Aksetil 13 1 3 2 3
Seftazidim 7 5 2 1 1 6
Seftriakson 11 1 1 1 8
Sefepim 10 2 1 9
Ertapenem 1 3 18
Meropenem 22
Amikasin 4 18
Gentamisin 8 14
Siprofloksasin 5 4 4 8 1
Tigesiklin 1 3 4 14
Kolistin 1 7 12 2
Trimetoprim
Sulfametoisazol 16 1 5

Tablo 6> da calismada izole edilen Klebsiella oxytoca izolatlarinin MIiK

degerleri goriilmektedir (ng/ml).

Tablo 7°de goriildiigii gibi E. coli kdkenlerinin ampisilin (%87.8; 65/74),
amoksisilin/klavulonik asit (%71.6; 53/74), trimetoprim/sulfametoksazol (%66.2;
49/74) ve siprofloksasin (%66.2; 49/74) direncglerinin oldukca yiiksek oldugu tespit
edilmistir. E. coli kdkenlerinde direncin olmadig: higbir antibiyotige rastlanmazken,
en diisiik direng kolistin (%2.7; 2/74), meropenem (%2.7; 2/74), amikasin (%4; 3/74)
ve ertapeneme (%6.7; 5/74) karst goriilmistiir. K. pneomoniae kokenlerinde ise
izolatlarin tamaminin ampisiline (n=74) direng¢li oldugu goriilmiistiir. Ampisilinden
sonra en Yyliksek direncin sefuroksim/aksetil (%72; 49/68), seftriakson (%67.6;
46/68) ve seftazidime (%63.2; 43/68) karst oldugu gorilmiistiir. K. pneomoniae
kokenlerinde de E. coli’ye benzer sekilde kolistin direncinin (%7.3; 5/68) en diisiik
diizeyde oldugu, bunu amikasin (%10.2;7/68), meropenem (%11.7; 8/68) ve
ertapenemin (%16.1; 11/68) takip ettigi goriilmektedir. K. oxyfoca suslarinda ise

ampisiline direng K. pneomoniae’de oldugu gibi tiim suslarda goriiliirken,
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ampisilinden sonra en yiiksek direncin sefuroksim aksetil (%72.7; 16/22) ve
(%72.7; 16/22)

Digerlerinden farkli olarak K. oxytoca suslarmda kolistin, amikasin ve meropeneme

trimetoprim/sulfametoksazole karst  oldugu  gOrilmistiir.

kars1 direng tespit edilmezken ertapeneme karst 1 (%4.5) susun direngli oldugu

saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. E. coli ve Klebsiella izolatlarmin antimikrobiyal direng profilleri.

E. coli,n="74 K.. pneomoniae, n= 68 K. oxytoca, n=22

. n (%) n (%) n (%)
Ajanlar | S I R S I R S I R

n(%) | n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
AM 9(12.1) 65(87.8) 63(100) 22(100)
AMC | 21(283) 5716 | 43; 5 37(544) | 9(40.9) 13(59)
TPZ 3952.7) | 13(17.5) | 22(29.7) éf')) (75.3) 29(42.6) | 1359 | 50227) | 4181
CXA | 21(283) 53(71.6) | 1725 2(2.9) 49(12) | 6(272) 16(72,7)
CAZ | 28378) | 3@ 5(58.1) | 21308) | 4(588) | 43(632) | 7318) | 3(44) | 12(545)
CRO | 27364) | 1(1.3) | 46(62.1) | 2130.8) | 1(14) | 46(67.6) | 7(31.8) | 3(44) | 12(545)
FEP 2736.4) | 7(9.4) 40(54) | 22323) | 5(73) | 41602) | 8(363) | 4(181) | 10(454)
ETP 69(93.2) 567 | 57(83.8) 11(16.1) | 21(95.4) 1(4,5)
MEM | 70945 | 2(27) 227) | 57838) | 3(@4) | 8(117) | 210954) | 1(45)
AK 56(75.6) | 15(20.2) 3(4) 53(77.9) | 8(117) | 7(102) | 18(81.8) | 4(18.1)
CN 43(58.1) 31(41.8) | 43(632) 25(36.7) | 14(63.6) 8(36,3)
CIP 15202) | 10(13.5) | 49(66.2) | 11(16.1) | 2130.8) | 36(2.9) | 145 | 8(363) | 13(59)
TGC 70(94.5) 454) | 31(45.5) 37(54.4) | 14(63.6) 8(36,3)
CT 72(97.2) 227 | 63(92.6) 5(73) | 22(100)
SXT 25(33.7) 49(66.2) | 33(48.5) 35G1.4) | 6(272) 16(72.7)

Tablo 7°de bakteri tiirleri arasindaki antibiyotik diren¢ profilleri verilmistir.

Piperasilin tazobaktam direnci karsilastirildiginda K. pneomoniae (%42.6) ve E. coli
(%29.7) suslarinin benzer diren¢ oranlarma (p>0.05) sahip olduklar1 ve K.
pneomoniae (%42.6) suslarinin K. oxytoca (%18.2) suslarmma gore anlamli oranda
daha direngli olduklar1 saptanmistir (p<0.05). Tigesiklin direnci karsilastirildiginda
ise E. coli suslarmin (%5.4), K. pneomoniae (%54.4) ve K. oxytoca (%36.3) suslarina
gore direng oranlarmm anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0.05). Ampisilin direnci ise K. pneomoniae (%100) ve K. oxytoca (%100)
suslarinda E. coli suslarina (%87.8) oranla daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Amoksisilin klavulonik asit direnci E. coli izolatlarinda (%71.6) K. pneomoniae
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izolatlarma (%54.4) oranla daha yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). Meropenem
direnci ise K. pneomoniae izolatlarinda (%11.7), E. coli (%2.7) ve K. oxytoca (%0)
izolatlarina oranla daha yiliksek bulunmustur (p<0.05). Geri kalan antibiyotik direng

oranlar1 ise bakteri tiirleri arasinda benzer olarak tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 8. Uriner sistem izolatlarmin antimikrobiyal direnc profilleri.

E. coli, n= 60 K. pneomoniae, n=49 K. oxytoca, n= 18
ﬁjlznlar S I R S I R S I R
n®%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n%) | n(%) | n(%) n (%)
AM 8(13.3) 52(86.6) 49(100) 18(100)
AMC | 20(33.3) 40(66.6) | 23(46.9) 26(53) | 7(38.8) 11(61.1)
TPZ 32(63.3) | 11(18.3) | 17(28.3) | 25(51) 2(4) 22(44.8) | 10(55.5) | 4(22.2) 4(22.2)
CXA 19(31.6) 41(68.3) | 12(24.4) 2(4) 35(71.4) | 4(22.2) 14(77.7)
CAZ 24(40) 3(5) 33(55) | 15(30.6) | 4(8.1) | 30(61.2) | 4(22.2) | 3(16.6) 11(61.1)
CRO 23(383) | 1(1.6) | 36(60) | 15(30.6) 34(69.3) | 4(22.2) | 3(16.6) 11(61.1)
FEP 23(38.3) | 7(11.6) | 30(50) | 16(32.6) | 4(8.1) | 29(59.1) | 5(27.7) | 4(22.2) 9(50)
ETP 57(95) 3(5) 42(85.7) 7(14.2) | 17(94.4) 1(5.5)
MEM (g;) 2(3.3) 1(1.6) | 42(85.7) | 3(6.1) 48.1) | 17(944) | 1(5.5)
AK 47(78.3) | 11(18.3) | 2(3.3) | 39(79.5) | 8(16.3) 2(4) 14(77.7) | 4(22.2)
CN 36(60) 24(40) | 34(69.3) 15(30.6) | 12(66.6) 6(33.3)
CIP 12(20) | 10(16.6) | 38(63.3) | 9(18.3) | 16(32.6) | 24(48.9) 7(38.8) 11(61.1)
TGC 56(93.3) 46.6) | 23(46.9) 26(53) | 10(55.5) 8(44.4)
CT 58(96.6) 2(3.3) | 45(91.8) 48.1) | 18(100)
SXT 20(33.3) 40(66.6) | 24(48.9) 25(51) | 5(27.7) 13(72.2)
Tablo 8’de goriildiigii gibi triner sistemden izole edilen E. coli kdkenlerinde
ampisilin (%86.6; 52/60), sefuroksim aksetil (%68.3; 41/60)

trimetoprim/sulfametoksazol (%66.6; 40/60), amoksisilin/klavulonik asit (%66.6;
40/60) ve siprofloksasin (%63.3; 38/60) antibiyotik ajanlarina kars1 yiiksek oranlarda
direnc tespit edilirken meropenem (%1.6; 1/60), kolistin (%3.3; 2/60 ) ve amikasin
(%3.3; 2/60 ) direnglerinin en diisiik diizeyde oldugu goriilmektedir. Uriner
sistemden izole edilen K. pneomoniae ve K. oxytoca izolatlarnda ampisilin
direncinin %100 oldugu tespit edilirken her iki kokende de sefuroksim aksetil
(swrastyla %71.4, %77.7), amoksisilin/klavulonik asit (swrasiyla %53, %61.1),
seftazidim (sirasiyla %61.2, %61.1) ve seftriaksona (%69.3, %61.1) kars1 yiiksek

oranlarda direng goriilmiistiir. K. pneomoniae suslarinda en diisiik direng amikasin
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(%4; 2/49), kolistin (%8.1; 4/49) ve meropeneme (%8.1; 4/49) kars1 tespit edilirken;

K. oxytoca suslarinda kolistin, meropenem ve amikasine karsi dirence
rastlanmamigtir (Tablo 8). Ampisilin direnci E. coli izolatlarinda (%86.6) K.
pneomoniae (%100) ve K. oxytoca (%100) izolatlarina gore daha diisiikk saptanmustir
(p<0.05). Tigesiklin direnci ise E. coli izolatlarinda (%6.6) K. pneomoniae (%53) ve
K. oxytoca (%44.4) izolatlarna gore anlamli oranda daha diisiik saptanmigtir
(p<0.05). Idrar yolu enfeksiyonlarmdan izole edilen K. pneomoniae ve K. oxytoca
izolatlarmin ¢alisilan tiim antibiyotiklere olan direngleri benzer oranlarda

saptanmustir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 9. Solunum yolundan izole edilen kdkenlerde antimikrobiyal direng
profilleri.

E. coli,n= 14 K. pneomoniae, n= 19 K. oxytoca, n=4

AB 1
Ajanlar S I R S | R S n R

n (%) n(%) | n@) | nC) | n®) | n%) | n%) | o | n(%)
AM 1(7.1) 13(92.8) (11090) 4(100)
AMC 1(7.1) 13(92.8) | 8(42.1) 11(57.8) | 2(50) 2(50)
TPZ 741.1) | 2(142) | 5(35.7) | 947.3) | 3(15.7) | 7(36.8) | 3(75) | 1(25)
CXA 2(14.2) 12(85.7) | 5(26.3) 14(73.6) | 2(50) 2(50)
CAZ 4(28.5) 10(71.4) | 6(31.5) 13(68.4) | 3(75) 1(25)
CRO 4(28.5) 10(71.4) | 6(31.5) | 1(5.2) | 12(63.1) | 3(75) 1(25)
FEP 4(28.5) 10(71.4) | 6(31.5) | 1(5.2) | 12(63.1) | 3(75) 1(25)
ETP 12(85.7) 2(14.2) | 15(78.9) 421) | 4(100)
MEM 13(92.8) 1(7.1) | 15(78.9) 421) | 4(100)
AK 9(64.2) | 4(28.5) 1(7.1) | 14(73.6) 5(26.3) | 4(100)
CN 7(41.1) 7(41.1) | 9(47.3) 10(52.6) | 2(50) 2(50)
CIP 3(15.7) 11(78.5) | 2(10.5) | 5(26.3) | 12(63.1) | 1(25) | 1(25) | 2(50)
TGC 14(100) 8(42.1) 11(57.8) | 4(100)
CT 14(100) 18(94.7) 1(5.2) | 4(100)
SXT 5(35.7) 9(64.2) | 9(47.3) 10(52.6) | 1(25) 3(75)

Solunum  yolu orneklerinin antimikrobiyal direng profilleri

degerlendirildiginde E. coli izolatlarinin genel olarak antibiyotiklere karsi direng
oranlarmm yliksek oldugu goriilmiistiir. Tablo 9’da goriildiigii gibi solunum
yolundan 92.8; 13/14),
amoksisilin/klavulonik asit (% 92.8; 13/14) ve sefuroksim aksetil (% 85.7; 12/14) ile

izole edilen E. coli izolatlarinin ampisilin (%
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seftazidim (% 71.4; 10/14), seftriakson (% 71.4; 10/14) ve sefepim (% 71.4; 10/14)
gibi sefalosporinlere karsi yiiksek oranlarda direng gorulurken; tigesiklin ve kolistin
direncine rastlanmamigtir. Amikasin (% 7.1; 1/14), meropenem (% 7.1; 1/14) ve
ertapenem (%14.2: 2/14) ajanlarmma karsi direncin diisiikk oldugu tespit edilmistir.
Solunum yolu 6rneklerinden izole edilen K. pneomoniae ve K. oxytoca suslarmin
tamamimin ampisiline direngli oldugu tespit edilirken, sefuroksim aksetil (%73.6;
14/19) yaninda seftazidim (%68.4; 13/19), seftriakson (%63.1; 12/19), sefepim
(%63.1; 12/19) ve amoksisilin/klavulonik asite (%57.8; 11/19) kars1 K. pneomoniae
suslarinin  yiiksek duzeyde direngli olduklari tespit edilmistir. K. pneomoniae
kokenlerinde en diisiik direncin kolistin (%5.2; 1/19), ertapenem (%21; 4/19),
meropenem (%21; 4/19) ve amikasine (%26.3; 5/19) kars1 oldugu tespit edilmistir.
Solunum yolundan izole edilen sinirli sayidaki K. oxytoca suslarinda ampisilinden
(%100; 4/4) sonra en yuksek diren¢ trimetoprim sulfametoksazol (%75; 3/4),
amoksisilin/klavulonik asit (%50; 2/4), sefuroksim aksetil (%50; 2/4), gentamisin
(%50; 2/4) ve siprofloksasine (%50; 2/4) kars1 tespit edilirken; tigesiklin, kolistin,
amikasin, meropenem ve ertapeneme karsi direngli sus tespit edilmemistir. Solunum
yolundan izole edilen E. coli ve K. oxytoca kokenlerinde tigesikline karsi direng
saptanmazken K. pneomoniae izolatlarinda yiiksek dirence (%57.8; 11/19)
rastlanmistir (Tablo 9). Tablo 9 incelendiginde amoksisilin klavulonik asit direnci E.
coli izolatlarinda (%92.8) K. pneomoniae izolatlarina gore (%57.8) daha yiiksek
olarak saptanmustir (p<0.05). Tigesiklin direnci ise K. pneomoniae izolatlarmmda
(%57.8), E. coli (%0) ve K. oxytoca (%0) izolatlarina gore anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

Uriner sistem ve solunum yolu enfeksiyonlarindan izole edilen K.
pneomoniae izolatlarinin antibiyotik direngleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05). Benzer sekilde {iriner sistem ve solunum yolu
enfeksiyonlarindan izole edilen K. oxytoca izolatlarinin antibiyotik direngleri
arasinda da anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Son olarak Uriner sistem ve
solunum yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinin antibiyotik direngleri

arasinda da anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 8-9).
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Tablo 10. Turk-Suriye uyruklu hasta izolatlarmin antimikrobiyal duyarlilik dagilimi.

Turk Hastalar n= 122

Suriye
Uyruklu
Hastalar n=42

AB K. pneomoniae K. oxytoca, K. pneomoniae, _
Ajanlar | E. coli,n=53 , (%43.4) E colin=21, | n=15,®%35.7) |K Ox{/’(ﬁ“’znf 6
n=53 (%43.4) n=16, (%13,1) (%50) (%14.2)
S 1 R S 1 R S 1 R S 1 R S 1 R S 1 R
n%) | n%) | n@) | n@) | n%) | n@%) | n%) | n%) | n%) |n%)|n@%)|n @) |n©)|n©@)|n%)|n@%)|n%)|n @)
A 7 46 53 16 | 2 19 15 6
43.7) (86.7) (100) (100) [(9.5) (90.4) (100) (100)
AMC 16 37 | 26 27 7 9 | s 16| 5 10| 2 4
(30.1) (69.8) | (49) (50.9) | (43.7) (562) [23.8)  |76.)((33.3)  [(66.6)(33.3)  |(66.6)
b2 29 13 1 28 3 22 10 3 3 |10 mlel|2]7]3|2]1
(54.7) | 24.5) | 20.7) | (52.8) | (5.6) 4]( 5, | (625) | (18.7) | (187) (47.6)  [(52.3) (40) [(133)(46.6) (50) [33.3)(16.6)
XA 17 36 16 1 36 5 1n | 4 71|13 5
(32) 67.9) | 30.1) | (1.8) | (67.9) | 31.2) 68.7) | (19) (80.9)(6.6)| (6.6)|(86.6)(16.6)  |(83.3)
CAZ 23 3 27 18 3 32 5 2 9 | 6 503112113
433) | (5.6) | (50.9) | 33.9) | (5.6) | (60.3) | 31.2) | (12.5) | (56.2) [28.5]  |(71.4)] (20) | (6.6)|(73.3)|(33.3)(16.6) (50)
CRO 2 | 30 18 1 34 5 2 9 | s 16 | 3 221113
“1.5) | (1.8) | (56.6) | 33.9) | (1.8) | (64.1) | (31.2) | (12.5) | (56.2) |(23.8 (76.1)| (20) (80) (33.3)(16.6)| (50)
FEP 23 5 25 19 | 4 30 5 4 7 | al2]15] 3|11} 3 3
@33) | (94) | 47.1) | 35.8) | (7.5) | (56.6) | B31.2) | (25) | (43.7) | (19)|(9.5)[(71.4)] (20) | (6.6)|(73.3)| (50) (50)
ETp 51 2 45 8 16 18 3|12 3| s |
(96.2) (3.7) | (84.9) (15) | (100) 857 |(14.2) (80) 20)[83.3)  [16.6)
verm |52 | 45 2 6 16 8 2121|2511
(98.1) (1.8) | 84.9) | 3.7) | (11.3) | (100) (85.7)(9.5)| (4.7)| (80) | (6.6)|(13.3)(83.3)(16.6)
AK 39 12 2 44 | 4 5 12 4 73194 2]6
135 | 226 | G| 83 | 75| 94 | 75 | 25 (80.9)|(14.2) (4.7)| (60) |(26.6)((13.3)/(100)
oN 31 2 | 34 19 9 7 |12 9 |9 6 | s 1
(58.4) (41.5) | (64.1) (35.8) | (56.2) @37 [57.00  |42.8) (60) 40)[(833)  [(16.6)
op 15 6 32 1| 18 | 24 1 6 9 4 | 17 312 2 | 4
(283) | (11.3) | (60.3) | 20.7) | 33.9) | 45.2) | (62) | (37.5) | (56.2) (19) [(80.9) 20) | (80) (33.3)(66.6),
T6e 51 2 25 28 10 6 | 19 2 | 6 9 | 4 2
(96.2) G7) | @11 (52.8) | (62.5) (37.5) [(90.4) (9.5)| (40) 60) [(66.6]  |33.3)
o1 52 1 50 3 16 20 1| 14 1|6
(98.1) (1.8) | (94.3) (5.6) | (100) (95.2) (4.7)((93.3) (6.6)|(100)
SxXT 20 33 | 27 26 5 n|s 16| 6 9 | 1 5
(37.7) (62.2) | (50.9) 49 | (31.2) 68.7) [23.8)  |(76.1)| (40) 60) [(16.6)  |(83.3)
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Tablo 10’ da Tirk ve Suriye uyruklu hastalardan izole edilen E. coli,
Klebsiella pneomoniae ve K. oxytoca suslarmin antibiyotik direng profilleri
karsilastirmali olarak verilmistir. Tablo incelendiginde Suriye uyruklu hastalardan
izole edilen K. pneomoniae suslarinin siprofloksasin direnci (%80), Turk hastalardan
izole edilen K. pneomoniae izolatlarmin siprofloksasin direncine (%45.2) gore
anlamli oranda yiiksek bulunurken (p<0.05), K. pneomoniae izolatlarmm diger
antibiyotiklere olan direng oranlar1 TUrk ve Suriye uyruklu hasta izolatlarinda benzer
oranlarda saptanmustir (p>0.05). Suriye uyruklu hastalardan izole edilen E. coli
izolatlarinda piperasilin tazobaktam ve seftazidim direncleri Tirk hastalardan izole
edilen E. coli izolatlarmma gore daha yiiksek oranlarda saptanirken (p<0.05), E. coli
izolatlarinin diger antibiyotiklere olan direng oranlari Tiirk ve Suriye uyruklu hasta
izolatlarmda benzer oranlarda saptanmistir (p>0.05). K. oxytoca suslarinin tiim
antibiyotik direng¢ oranlar1 Tiirk ve Suriye uyruklu hastalardan elde edilen izolatlarda

benzer oranlarda saptanmistir (p>0.05).

Tablo 11°de idrar numunelerinden izole edilen E. coli, Klebsiella pneomoniae
ve K. oxytoca suslarmin antibiyotik direng profillerinin uyruk orjininde kiyaslamasi
goriilmektedir. idrar drneklerinden izole edilen E. coli ve Klebsiella kdkenlerinde
Tirk veya Suriye uyruklu hasta izolatlarmin antibiyotik profilleri incelendiginde

tablo 10 ile benzer antibiyotik direng oranlar1 gérilmektedir.

Tablo 12°de yine uyruga dayali solunum yolu 6rneklerinin antibiyotik direng
profili kiyaslamasi goriilmektedir. Solunum o6rneklerinden izole edilen E. coli ve
Klebsiella kokenlerinde Tiirk veya Suriye uyruklu hasta izolatlarmin antibiyotik
profilleri incelendiginde birgok antibiyotik direncinin tablo 10 ile benzer oranlarda

oldugu goriilmektedir.
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Tablo 11. Tlrk-Suriye uyruklu hastalarin idrar 6rneklerinden elde edilen izolatlarin

antimikrobiyal duyarlilik dagilim.

Tiirk Hastalar, Suriye Uyruklu
Hastalar ,
n=93 =34
.AB . . . Klebsiella
Ajanlar E. coli Klebsiella pneomoniae K. oxytoca .
E colin=17 pneomoniae K oxytoca
n=43 (%46.2) n=36 (%38.7) n=14 (%15) e R,
(%50) o
S I R S I R S I R S I R |s |1 ]| R|S|I]|R
n%) | n%) | n%) | n@%) | n%) | n%) | n%) n(%) n%) | n(%) | n(%) |n(%) [n(%)|n(%)| n(%) |[n(%)n(%)/n(%)
13 4
6 37 36 14 2 15 .
AM (13.9) (86) (100) (100) | (11.7) (88.2) (A’; 00 (1)00
17
15 28 19 5 9 5 12| 4 9 | 2 2
AMC 1 (348 65.1) | (52.7) (4;2 (35.7) (642) | (29.4) (70.5)|(30.7) (69.2) | (50) (50)
TPz 24 11 8 20 (41464 8 3 3 8 9 | s 2|6 |2|1]1
(55.8) | (25.5) | (18.6) | (55.5) Yl e | ey | ety | @ (52.9)|(38.4)|(15.3)] (46.1) | (50) | (25)| (25)
24
15 28 11 1 3 11 4 Bl |1 | 1|1 3
CXA 1 (348) 65.1) | (305 | @7 (6?6 (21.4) (785) | (23.5) (76.4)| (7.6) | (7.6) | (84.6) | (25) (75)
CAZ 19 3 21 11 3 (52813 3 2 9 5 3|1 |9 |1]1]2
@41) | (69) | (48.8) | (305 | (8.3) Y| e |4 | 642) | 294) (70.5)| 23) [ (7.6)| (69.2) | 25)|(25)| (50)
24
CRO 18 25 12 666 3 2 9 5 12 | 3 0|1 ]1]2
(41.8) (58.1) | (333) ) @14) | 142) | 642) |94 (70.5)| (23) (76.9)| (25) |25) | (50)
FEP 19 5 19 13 3 (52505 3 4 7 4 2 nis|1| 9|2 2
@41) | (11.6) | @441 | G361 | (8.3) 7 eia | ess) (50) | (23.5) | (11.7) |(64.7)] 23) | (7.6)] (69.2) | (50) (50)
5
43 31 14 14 1 2 |11 2 |3 1
ETP (100) (86.1) (1;8 (100) (82.3) | (5.8) |(11.7)|(84.6) (15.3)|(75) 25)
MEM 43 31 2 3 14 14 2 111 1 |31
(100) ®6.1) | (5.5 | 83) | (100 (82.3) | (11.7) | (5.8) [(84.6) (7.6)| (7.6) |(75)|(25)
AK (%37367 o ! (%38161 (%411 (%1)2 (%17014 (%;85 14 (%i 7 (%158 8 |4 | 1|4
)| @09 | ea23) ) b ) ) (%682.3) 7)1 70 (61.5)(30.7) (7.6) ((100)
10
oN 26 17 26 277 8 6 10 7|8 5 | 4
(60.4) (39.5) | (722) ) (57.1) (42.8) | (58.8) (41.1)|(61.5) (38.4)|(100)
cip 12 6 25 9 13 31;8 6 8 4 |13 3| 10 1] 3
@79 | 139 | 81 | @5 | cen | ¢ y 4238) | (57.1) (23.5) |(76.4) (23) | (76.9) 25)|(75)
19
41 2 17 8 6 14 3|6 7 |2 2
TGC | (953 @6) | 472 (55'7 (57.1) 42.8) | (823) (17.6)|(46.1) (53.8) | (50) (50)
ot ) 1 33 3 14 16 1 | 12 1 | 4
(97.6) 23) | 916 83) | (100) (94.1) (5.8) |92.3) (7.6) |(100)
SXT 16 27 18 18 4 10 4 136 7 |4
(372) 62.7) | (50) (50) | (28.5) (714) | (23.5) (76.4)|(46.1) (53.8)[(100)
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Tablo 12. Turk-Suriye uyruklu hastalarin solunum yolu drneklerinden elde edilen

izolatlarin antimikrobiyal duyarhlik dagilimi.

Turk Hastalar n=29

Suriye Uyruklu
Hastalar n=8

Klebsiella K y
E. colin=10 (%) |K. oxytoca n=2 (%) pneomoniae - oxyroca
AB Ajanlar Vb siella pneomoniae n=17 E. colin=4 (%)  n=2(%) =2 (9
%) n=2 (%)
S 1 R S 1 R S R S I R[S | R S I R
n(%) n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) n(%) |n(%)n(%) n(%)n(%)n(%)n(%)(n(%)n%)n%o)
AM 17 1 9 2 4 2 2
(100) | (10) (90) (100) (100) (100) (100)
AMC 7 10 1 9 2 4 1 1 2
41.1) (58.8) | (10) (90) | (100) (100)((50) (50) (100)
TPZ 8 3 6 5 2 3 2 2 2 1 1 1 1
47 (17.6) | (35.2) | (50) | (20) | (30) | (100) (50) (50)|(50) (50)| (50) [(50)
CXA 5 12 2 8 2 4 2 2
(29.4) (70.5) | (20) 80) | (100) (100) (100) (100)
CAZ 6 11 4 6 2 4 2 1 1
(35.2) (64.7) | (40) (60) | (100) (100) (100)( (50) (50)
CRO 6 1 10 4 6 2 4 2 1 1
(35.2) (5.8) | (58.8) | (40) (60) | (100) (100) (100)( (50) (50)
FEP 6 1 10 4 6 2 4 2 1 1
(35.2) (5.8) | (58.8) | (40) (60) | (100) (100) (100)( (50) (50)
ETP 14 3 8 2 2 4 1 1 2
(%82.3) (17.6) | (80) (20) | (100) (100) (50) (50) |(100)
14 3 9 1 2 4 1 1 2
MEM (82.3) (17.6) | (90) (10) | (100) (100) (50) (50) |(100)
AK 13 4 6 3 1 2 3 1 1 1 2
(76.4) (23.5) | (60) | (30) | (10) | (100) (75)|(25) (50) (50) |(100)
CN 8 9 5 5 1 1 2 2 |1 1 1 1
47 (52.9) | (50) (50) | (50) (50) [(50) (50)|(50) (50)| (50) (50)
CIP 2 5 10 3 7 1 1 4 2 1 1
(11.7) | (29.4) | (58.8) | (30) (70) | (50) (50) (100) (100) (50)[(50)
TGC 9 8 10 2 4 2|2
(52.9) 47) | (100) (100) (100) (100)|(100)
CT 17 10 2 4 1 1 2
(100) (100) (100) (100) (50) (50) |(100)
SXT 9 8 4 6 1 1 1 3 2 2
(52.9) 47 (40) (60) | (50) (50) [(25) (75) (100) (100)
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Tablo 13. izolatlarda kinolon direnci ve gnrA, B ve S direng gen dagilim.

Izolat tiirleri Siprofloksasin QnrA QnrB QnrS
pozitiflik | pozitiflik | pozitiflik
S I R sayis1 sayis1 sayis1
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
E. coli n=74 15(20.2) | 10(13.5) | 49(66.2) 4(5.4) 13(17.5) 7(9.4)
K. pneomoniae 11(16.1) | 21(30.8) | 36(52.9) 0 16(23.5) 11(16.1)
n=68
K. oxytoca n=22 1(1.4) 8(36.3) 13(59) 2(9.1) 5(22.7) 5(22.7)
Toplam n=164 27(16.4) | 39(23.7) | 98(59.7) 6(3.6) 34(20.7) 23(14)

Tablo 13’te goriildiigii gibi E. coli ve Klebsiella kdkenlerinde siprofloksasin
ilag direnciyle gnrA, B, S genlerinin pozitiflik oranlari verilmistir. E. coli
kdkenlerinin % 66.2’sinin (49/74) siprofloksasine direngli oldugu tespit edilirken,
gen varhginin %32.4 (24/74) oldugu tespit edilmistir. QnrB’nin en yiksek oranda
(%20.7; 34/164) oldugu, bunu %14 (23/164) oranla gnrS ve %3.6 (6/164) oranla
gnrA direng geninin takip ettigi goriilmektedir. K. pneumoniae suslarmnin ise
siprofloksasin direncinin %52.9 (36/68) oldugu tespit edilirken; qnrB oranmnin %23.5
(16/68), gnrS oraninin %16.1 (11/68) oldugu tespit edilmistir. K. pneomoniae
kdkenlerinin higbirinde gnrA’ya rastlanmamustir. K. oxytoca kokenlerinde ise K.
pneomoniae kokenlerinde oldugu gibi gnr genlerinden gnrB ( %22.7; 5/22) ve gnrS
(%22.7; 5/22) yiiksek oranda tespit edilirken, gnrA varligi %9 (2/22) oranla en diisiik
dizeyde tespit edilmistir. Siprofloksasin diren¢ oranlarmin E. coli, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneomoniae kdkenlerinin her (glinde birbirlerine yakin seyrettigi
goriilmiistiir (sirastyla %66.2, %59, %52.9) (p>0.05).

Tablo 14. E. coli ve Klebsiella oxytoca kékenlerinde gnrA gen pozitivitesi ile siprofloksasin
ilag direnci.

QnrA pozitif Idrar Solunum Tlrk Suriye Fenotipik olarak Siprofloksasin
izolat turleri ornegi yolu 6rnegi kokenli kokenli duyarlilik paterni
n (%) n (%) say1s1 say1si
n (%) n (%) S I R
n (%) n (%) n (%)
E. coli n=4 4(100) 0 3(75) 1(25) 1(25) 3(75)
K. oxytoca n=2 2(100) 0 1(50) 1(50) 1 (50) 1(50)
K. pneomoniae 0 0 0 0
n=0
Toplam n=6 6(100) 0 4(66.6) 2(33.3) 1(16.6) 1(16.6) 4(66.6)
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Tablo 14’te goriildiigli gibi gqnrA gen pozitifliginin sadece idrar yolu
orneklerinde ve oldukga diisiik oranda oldugu gortlmektedir. QnrA gen pozitifligi
saptanan 4 E. coli 6rneginin 3’iinde (%75; 3/4) siprofloksasin direnci gozlenirken 2
K. oxytoca kokeninin ise 1’inde (%50; 1/2) siprofloksasin direncine rastlanmuistir.
QnrA pozitifligi E. coli (%5.4; 4/74) ve K. oxytoca (%9.1; 2/22) izolatlarinda benzer
oranlarda saptanmustir (p>0.05). K. pneomoniae izolatlarinda ise qnrA pozitifligine

rastlanmamistir (Tablo 14).

Tablo 15. izolatlarda gqnrB gen pozitivitesi ve siprofloksasin direng profili.

QnrB pozitif | Idrar 6rnegi Solunum Turk Suriye Fenotipik olarak siprofloksasin
izolat turleri n (%) yolu 6rnegi kokenli kokenli duyarlilk paterni
n (%) sayisi sayisl
n (%) n (%) S I R
n (%) n (%) n (%)
K. 12(75) 4(25) 10(62.5) 6(37.5) 1(6.2) 2(12.5) 13(81.2)
pneomoniae
n=16
E.colin=13 | 10(76.9) 3(23) 8(61.5) 5(38.4) 3(23) 1(7.6) 9(69.2)
K. oxytoca 4(80) 1(20) 5(10) 0 5(100)
n=5
Toplam 26(76.4) 8(23.5) 23(67.6) 11(32.3) 4(11.7) 3(8.8) 27(79.4)
n=34

Calismada siprofloksasin diren¢g genlerinden qnrB gen pozitivitesine
Klebsiella pneomoniae izolatlarinin 16’sinda (%23.5; 16/68), E. coli izolatlarinin
13’tinde (%17.5; 13/74), K. oxytoca izolatlarmin 5’inde (%22.7; 5/22) olmak Uzere
toplam 34 (%20.7; 34/164) kokende rastlanmustir. QnrB pozitif tespit edilen K.
pneomoniae izolatlarinin %75°i (12/16) idrar drneklerinden %25’ (4/16) solunum
yolu &rneklerinden tespit edilmistir. QnrB pozitifligi tespit edilen Klebsiella
pneomoniae kokenlerinin %81.2’sinde (13/16) siprofloksasin ila¢ direnci tespit
edilmistir. Benzer sekilde idrar numunelerinden izole edilen E. coli ve K. oxytoca
kdkenlerindeki gnrB direng gen pozitivitesi solunum yolu érneklerinden izole edilen
kokenlere kiyasla yliksek bulunmustur. Toplam 127 idrar ve 37 solunum Ornegi
dikkate alindiginda ise gnrB orani idrar ve solunum yolu 6rneklerinde sirasiyla
%20.4 (26/127) ve %21.6 (8/37) gibi benzer oranlarda bulunmustur (p>0.05). QnrB
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pozitifligi saptanan E. coli izolatlarinin %69,2’sinin (9/13), K. oxytoca kokenlerinin

ise tamaminda (5/5) siprofloksasin direnci tespit edilmistir (Tablo 15).

Tablo 16. izolatlarda gnrS gen pozitivitesi ve siprofloksasin direng profili.

QnrS pozitif Idrar Solunum Tark Suriye Fenotipik olarak
izolat turleri ornegi yolu 6rnegi kokenli kokenli siprofloksasin duyarlilik
n (%) n (%) sayl1s1 sayl1s1 paterni
n (%) n (%) S | R
n(%) | n(%) n (%)
K. pneomoniae 9(81.8) 2(18.1) 9(81.8) 2(18.1) 11(100)
n=11
E. coli n=7 6(85.7) 1(14.2) 1(14.2) 6(85.7) 2(28.5) | 5(71.4)
K. oxytoca n=5 4(80) 1(20) 2(40) 3(60) 2(40) 3(60)
Toplam n=23 19(82.6) 4(17.3) 12(52.1) 11(47.8) 4(17.3) | 19(82.6)

Calismada gnrS frekansi, qnrB gen frekansina benzer sekilde en yiiksek
oranda K. pneomoniae kokenlerinde, takiben E. coli ve K. oxytoca kokenlerinde
tespit edilmistir. K. pneomoniae izolatlarmin 11’inde (%16.1; 11/68) gnrS pozitifligi
tespit edilirken bu izolatlarm 9’unun (% 81.8; 9/11) idrar yolu, 2’sinin de (%18.1;
2/11) solunum yolu &rneklerinden izole edildigi goriilmektedir. QnrS pozitifligi
saptanan K. pneomoniae izolatlarinin tiimiinde (11/11) siprofloksasin direncine
rastlanmistir. K. pneomoniae izolatlarinda oldugu gibi E. coli ve Klebsiella oxytoca
kdkenlerinde de qnrS gen pozitivitesinin solunum yolu 6rneklerine kiyasla idrar yolu
izolatlarinda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Toplam 127 idrar ve 37 solunum
ornegi dikkate alindiginda ise gnrS geni idrar ve solunum o&rneklerinde sirasiyla
%14.9 (19/127) ve %10.8 (4/37) olarak benzer oranlarda bulunmustur (p>0.05).
QnrS gen pozitifligi saptanan 7 E. coli kékeninin 5’inde (%71.4; 5/7) siprofloksasin
direncine rastlanirken, gen pozitifligi tespit edilen 5 K. oxytoca kékeninin 3’tinde
(%60; 3/5) siprofloksasin direnci tespit edilmistir (Tablo 16).

Sonug olarak Tablo 15 ve 16 incelendiginde gnrB ve gnrS kinolon direng
genlerinin idrar ve solunum yolu izolatlar1 arasinda benzer oranlarda saptandigi
goriilmektedir (p>0.05). Bunun yani sira gnrB ve gnrS direng genleri E. coli, K.
pneomoniae ve K. oxytoca suslari arasinda da benzer oranlarda pozitif saptanmigtir
(p>0.05).
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Tablo 17. idrar ve solunum 6rneklerinden izole edilen mikroorganizmalarmn karbapenem

direng profili.
Izolat tiirleri | Ertapenem duyarhlik paterni n, Meropenem duyarlilik paterni n, KPC-2
(%) (%) pozitifligi
S | R S I R say1
n (%) n n (%) n (%) n (%) n (%)
(%)
E.colin=74 | 69(93.2) 5(6.7) 70(94.5) 2(2.7) 2(2.7) 0
K. 57(83.8) 11(16.1) 57(83.8) 3(4.4) 8(11.7) 0
pneomoniae
n=68
K. oxytoca 21(%95.4) 1(%4.5) 21(9%95.4) | 1(%4.5) 0
n=22(%)
Toplam 147(%89.6) 17(%10.3) | 148(%90.2) | 6(%3.6) 10(%6) 0
n=164(%)

Tablo 17°de E. coli ve Klebsiella izolatlarmin karbapenemlere karsi direng
profili verilmistir. E. coli kokenlerinin ertapenem ve meropenem direncinin
Klebsiella pneomoniae koékenlerinden daha diisiik oldugu tespit edilirken, Klebsiella
oxytoca kokenleri arasinda sadece 1 (%4.5; 1/22) izolatta karbapenem direnci
bulunmustur. Tablodan da goriildigii gibi KPC-2 direng gen pozitivitesi tespit
edilememistir (Tablo 17).

Tablo 18. Ertapenem direngli izolatlarin numune tipi ve uyruk bazl dagilimu.

Izolat tiirleri Idrar Solunum Tirk Suriye
ornegi yolu ornegi kokenli kokenli

sayis1 sayis1

n (%) n (%) n (%) n (%)

K. pneomoniae n=11 7(63.6) 4(36.3) 8 (72.7) 3

(27.2)

E. coli n=5 3(60) 2(40) 2(40) 3(60)

K. oxytoca n=1 1(100) - - 1(100)
Toplam n=17 11(64.7) 6(35.2) 10(58.8) 7(41.1)

Tablodan da goriildiigii gibi tiim klinik izolatlar dikkate alindiginda ertpanem
direncinin %10.3 (17/164) oldugu saptanmustir. Ertapenem direngli Klebsiella turleri
ile E. coli suslarinin yiiksek oranda idrar o6rneklerinden izole edildigi goriilmektedir.
Ertapenem direncli K. pneomoniae kokenlerinin %63.6’s1 (7/11) idrar, %36.30
(4/11) solunum yolu oOrneklerinden izole edilmistir. Tiirk ve Suriye uyruklu

hastalarda ertapenem direncinin karsilastirilmas1 yapildiginda ise Klebsiella
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pneomoniae izolatlarmim biiyiik ¢ogunlugunun Tiirk uyruklu (%72.7; 8/11), E. coli

ve K. oxytoca kokenlerinin biiylik cogunlugunun ise Suriye uyruklu hastalardan izole

edildigi goriilmistiir (Tablo 18).

Tablo 19. Meropenem direngli izolatlarin numune ve uyruk bazli dagilima.

Izolat tiirleri Idrar Solunum Turk Suriye kokenli
ornegi yolu 6rnegi kokenli sayisi
sayist
n (%) n (%) n (%)
n (%)
K. pneomoniae n=11(%) 7(%63.6) 4(%36.3) 8(%72.7) 3(%27.2)
E. coli n=4(%) 3(%75) 1(%25) 1(%25) 3(%75)
K. oxytoca n=1(%) 1(%100) - - 1(%100)
Toplam n=16(%) 11(%68.7) | 5(%31.2) | 9(%56.2) 7(%43.7)

Tablo 19’da goriildiigii gibi meropenem direncinin %9.7 (16/164) oldugu
tespit edilmistir. Meropenem direncli izolatlarin biiyilk ¢ogunlugunun idrar
Orneklerinden izole edildigi tespit edilmistir. Ertapenemde oldugu gibi meropenem
direncli bulunan Klebsiella pneomoniae koékenlerinin ¢ogu Tiirk hastalardan izole
edilirken, E. coli ve K. oxytoca kokenlerinin ¢ogu Suriye uyruklu hastalardan izole

edilmistir (Tablo 19).

Meropeneme duyarli olmayan K. pneomoniae (n=11), K. oxytoca (n=1) ve E.
coli izolatlarinmm (n=4) timi (n=16) aymi zamanda ertapeneme de direngli
bulunmustur. Buradan yola c¢ikarak izole edilen tiim suslarda ertapenem ve
meropenem diren¢ paternlerinin birbirine paralel olarak degisim gosterdigi

soylenebilir.

Suriye uyruklu hastalarin idrar 6rneklerinden elde edilen E. coli izolatlarindan
1’inde gnrA, gnrB ve rmpA genlerinin pozitifligine birlikte rastlanmustir. Iki Suriye
uyruklu hastadan birinin idrar, digerinin solunum yolu 6rneginden izole edilen E. coli
suslarinda qnrB ve gnrS direng gen pozitifliklerine birlikte rastlanmustir. ki Tiirk
hastanin solunum yolu &rneklerinden izole edilen K. pneomoniae suslarinda ise
rmpA, magA, wcaG virtilans gen pozitifliklerine birlikte rastlanmstir. Suriye kokenli
bir hastanin idrar 6rneginden izole edilen K. oxytoca susunda ise rmpA, wcaG ve

gnrS gen pozitifliklerine birlikte rastlanmistir. Tiirk hastalardan 1’inin idrar
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orneginden izole edilen K. oxytoca susunda wcaG virtilans geni ile gnrA direng geni

pozitifligi birlikte tespit edilmistir.

Tablo 20. idrar ve solunum &rneklerinden izole edilen mikroorganizmalarm kolistin direng
profili.

Izolat tiirleri Kolistin direnci Mcr-1 pozitiflik sayisi
say1(%)
E.coli n=74 2(2.7) 0
K.pneomoniae n=68 5(7.3) 0
K.oxytoca n=22 0 0
Toplam n=164 7(4.2) 0

Calismada {iriner sistem ve solunum yollarindan izole edilen tiim suslar
arasinda kolistin direnci tespit edilen izolatlarin Klebsiella pneomoniae ve E. coli
tiirlerinde oldugu goriilmektedir. Tablodan da anlasilacagi gibi kolistin direnci ile
iliskili genlerden mcr-1 pozitivitesine rastlanmamustir (Tablo 20). Kolistin direncli 5
K. pneomoniae izolatinin 2’si Suriye uyruklu 3’ Tiirk hastalardan izole edilirken,
4’1 ertapenem ve meropeneme karsi duyarli ve 1’1 direngli bulunmustur. Kolistin
direncli 2 E. coli izolatinin 1°i Suriye uyruklu 1’i Tirk hastadan izole edilmis olup

her ikisinde de karbapenem direnci tespit edilmemistir.

Tablo 21. izole edilen mikroorganizmalarda rmpA viriilans gen pozitivitesi.

RmpA pozitif izolat Idrar Solunum Tirk Suriye
tirleri ornegi yolu ornegi kokenli kokenli
n (%) n (%) say1si say1si
n (%) n (%)
E. coli n=6 6(100) 0 5(83.3) 1(16.6)
K. pneomoniae n=4 0 4(100) 4(100) 0
K. oxytoca n=1 1(100) 0 0 1(100)
Toplam n=11 7(63.6) 4(%36.3) 9(81.8) 2(18.1)

RmpA virtlans geni tim o6rnekler dikkate alindiginda %6.7 (11/164) olarak
diisiik diizeyde tespit edilmistir. RmpA pozitivitesi E. coli izolatlarinda Klebsiella
tirlerine oranla daha yuksek oranda tespit edilirken, gen pozitifligi saptanan E. coli
izolatlarinin tamamimin (n=6) idrar yolu enfeksiyonu olan hastalardan elde edilen
kokenler oldugu goriilmektedir. Bagka bir degisle idrar yolundan izole edilen E. coli

izolatlarinin %10’unda (6/60) rmpA geni tespit edilmistir. Klebsiella tlrlerinde ise
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rmpA gen pozitifligi tespit edilen 4 izolatin solunum yolu 6rneklerinden oldugu tespit
edilmistir. Bagka bir degisle solunum yolundan izole edilen K. pneomoniae
izolatlarmm %21 (4/19)’inde rmpA geni tespit edilmistir. Idrar yolu 6rneklerinden
izole edilen K. oxytoca kokenlerinden 1’inde rmpA (%5.5; 1/18) gen pozitifligi tespit
edilmistir. RmpA geni pozitif bulunan 11 izolatin 9’u Tirk, 2’si Suriye uyruklu
olarak tespit edilmistir (Tablo 21). RmpA geni Tiirk hastalarin %7.3’linde (9/122),
Suriye uyruklu hastalarin %4.7’sinde (2/42) tespit edilmistir.

Tablo 22. izole edilen mikroorganizmalarda wcaG viriilans gen pozitivitesi.

WcaG pozitif izolat | Idrar 6rnegi Solunum Turk kokenli | Suriye kokenli sayisi
tirleri n (%) yolu drnegi sayisl n (%)
n (%) n (%)
E. coli n=3 1(33.3) 2(66.6) 2(66.6) 1(33.3)
K. pneomoniae n=2 0 2(100) 2(100) 0
K. oxytoca n=2 2(100) 0 1(50) 1(50)
Toplam n=7 3(42.8) 4(57.1) 5(71.4) 2(28.5)

Izole edilen tiim tiirler dikkate alindiginda wcaG virlilans gen pozitivitesi
%4.2 (7/164) gibi disiik bir oranda tespit edilmistir. E. coli izolatlarinin 3’4 K.
pneomoniae ve K. oxytoca izolatlarinin 2’sinde wcaG gen pozitifligi tespit edilmistir.
WcaG pozitifligi tespit edilen K. pneomoniae izolatlarmm solunum yolu
orneklerinden, E. coli izolatlarinmn 2’sinin solunum yolu 6rneklerinden ve K. oxytoca
izolatlarinm her 2’sinin idrar yolu drneklerinden tespit edildigi gériilmiistiir (Tablo
22). Basgka bir degisle idrar Orneklerinden tespit edilen E. coli izolatlarinin
%1.6’sinda (1/60), solunum Orneklerinden izole edilen E. coli izolatlarinin
%14.2’sinde (2/14) wcaG geni tespit edilmistir. Solunum yolu 6rneklerinden izole
edilen K. pneomoniae suslarinin %10.5’inde (2/19) wcaG genine rastlanirken, idrar
orneklerinden izole edilen K. oxytoca suslarinin %11.1’inde (2/18) wcaG genine
rastlanmistir. WcaG virlilans geni Tiirk hastalarm %4.1’inde (5/122), Suriye uyruklu
%4.7’sinde  (2/42)

mikroorganizmalarda en diisiik diizeyde tespit edilen virtilans geni magA (%1.2;

hastalarin tespit edilmistir. Calismada izole edilen

2/164) olup sadece solunum yolu &rneklerinden izole edilen 2 K. pneomoniae
kdkeninde tespit edilmistir. E.coli ve Klebsiella oxytoca izolatlarinda magA geni

saptanmamugtir. Bu 2 magA pozitif izolatta ayn1 zamanda rmpA ve wcaG virllans
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genleri de pozitif saptanmistir. Virtlans genlerine (rmpA, wcaG, magA) sahip

izolatlarin antibiyotik diren¢ profili viriilans genlerine sahip olmayanlarla benzer

olarak saptanmustir.

Tablo 23. ESBL pozitif saptanan izolatlarm numune tipi ve uyruga dayali dagilimi.

ESBL pozitif izolat tiirleri | idrar 6rnegi |  Solunum Turk kokenli | Suriye kdkenli
yolu 6rnegi sayisi sayisi
n (%) n (%) n (%) n (%)
E. coli n=38 31(81,5) 7(18,4) 28(73,6) 10(26,3)
K. pneomoniae n=35 26(74,2) 9(25,7) 26(74,2) 9(25,7)
K. oxytoca n=14 13(92,8) 1(7,1) 11(78,5) 3(21,4)
Toplam n=87 70(80,4) 17(19,5) 65(74,7) 22(25,2)

Tiim izolatlar dikkate alindiginda %53 (87/164) oraninda ESBL pozitifligi tespit
edilmistir. Tir bazinda bakildiginda E. coli izolatlarinin %51.3’i4 (38/74), K.
pneomoniae izolatlarinin %51.41 (35/68), K. oxytoca suslarinin ise %63.6’s1 (14/22)
ESBL pozitif bulunmustur. Numune tipine goére degerlendirildiginde ise idrar
orneklerinin %55.1°1 (70/127), solunum 6rneklerinin %45.9°u (17/37) ESBL pozitif
bulunmustur. Uyruk kdkenine gére bakildiginda Tiirk hastalarm %53.2’si (65/122),
Suriye uyruklu hastalarin %52.3°0 (22/42) ESBL pozitif olarak tespit edilmistir. K.
pneomoniae, K. oxytoca, E.coli bakteri tirleri arasinda, idrar ve solunum yolu ya da
Turk-Suriye uyruklu hasta izolatlar1 arasinda yapilan karsilastirmalarda ESBL
pozitiflik oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Calismada ESBL
pozitif bulunan izolatlar degerlendirildiginde ise E. coli, K. oxytoca ve K.
pneomoniae izolatlarmin yiiksek oranda (%80.4; 70/87) idrar yolu numunelerinden
izole edildigi goriilmektedir. ESBL pozitif olarak tespit edilen 38 E. coli izolatmin
31’inin (%81.5), 35 Klebsiella pneomoniae izolatinin 26’sinin (%74.2) ve 14 K.
oxytoca izolatinin 13’iiniin (%92.8) idrar yolu numunelerinden elde edildigi
gOrulmiistiir. ESBL pozitif olarak tespit edilen E. coli, K. pneomoniae ve K. oxytoca
izolatlarinin sirasiyla %73,6, %74.2 ve %78.5’inin Tirk kokenli hastalardan izole

edilen suglar oldugu saptanmistir (Tablo 23).
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Tablo 24. ESBL pozitif saptanan izolatlarm antibiyotik direnc paterni.

AB . coli n=38 K. pneomoniae n=35 (%) K. oxytoca n=14(%)
Ajanlar
(%)
S | R S I R S I R
n%) | n(%) | n(%) n (%) n (%) n (%) n(%) | n(%) | n(%)
AM - - 38 - - 35(%100) - - 14
(%100) (%100)
AMC 6 32 14( %40) - 21(%60) 3 - 11
(%15.7) (%84.2) (%21.4) (78.5)
TPZ 20 5 13 | 17(%48.5) | 4(%11.4) | 14(%40) 7 3 4
(%52.6) | (%13.1) | (%34.2) (%50) | (%21.4) | (%28.5)
CXA - - 38 - R 35(%100) - - 14
(%100) (%100)
CAZ 3 35 - 4(%11.4) | 31(%88.5) 2 12
(%7.8) | (%92.1) (%14.2) | (%85.7)
CRO 1 34 - 1(%2.8) | 34(%97.1) 2 12
(%2.6) | (%89.4) (%14.2) | (%85.7)
FEP 6 32 - 5(%14.2) | 30(%85.7) 4 10
(%15.7) | (%84.2) (%28.5) | (%71.4)
ETP 38 - - 35(%100) - - 13 - 1
(%100) (%92.8) (%7.1)
MEM 38 d - 35(%100) - - 13 1
(%100) (%92.8) | (%7.1)
AK 29 7 2 30(%85.7) | 4(%11.4) | 1(%2.8) 10 4
(%76.3) | (%18.4) | (%5.2) (%71.4) | (%28.5)
CN 20 18 16(%45.7) 19(%54.2) | 7(%50) 7(%50)
(%52.6) (%47.3)
CIp 3 5 30 3(%8.5) | 8(%22.8) | 24(%68.5) 5 9
(%7.8) | (%13.1) | (%78.9) (%35.7) | (%64.2)
TGC 34 4 14(%40) 21(%60) 6 8
(%89.4) (%10.5) (%42.8) (%57.1)
cT 37 1 31(%88.5) 4(%11.4) 14
(%97.3) (%2.6) (%100)
SXT 12 26 10(%28.5) 25(%71.4) 2 12
(%31.5) (%68.4) (%14.2) (%85.7)

ESBL pozitif olarak tespit edilen 38 E. coli 6rnegin tamaminin ampisilin,
sefuroksim aksetile direngli oldugu seftazidim (%92.1; 35/38), seftriakson (%89.4;
34/38), sefepim (%84.2; 32/38), amoksisilin klavulonik asit (%84.2; 32/38) ve
trimetoprim sulfametoksazol direnclerinin de (%68.4; 26/38) oldukca ylksek

diizeyde oldugu tespit edilmistir. ESBL pozitif E. coli kokenlerinde ertapenem ve

meropenem direncine rastlanmazken 1 izolat kolistine (%2.6; 1/38) 2 izolatta (%5.2;
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2/38) amikasine direngli olarak tespit edilmistir. ESBL pozitif olarak tespit edilen
toplam 35 K. pneomoniae izolatinin tamaminin ampisilin ve sefuroksim aksetile
direngli oldugu, sefalosporinlerden seftriakson (%97.1; 34/35), seftazidim (%88.5;
31/35) ve sefepime de (%85.7; 30/35) yiksek oranlarda direng oldugu tespit
edilmistir. ESBL pozitif E. coli kokenlerinde oldugu gibi ESBL pozitif K.
pneomoniae izolatlarinda da ertapenem ve meropeneme direng gOzlenmezken 1
kokende amikasin direnci (%2.8; 1/35) saptanmistir. ESBL pozitif K. pneomoniae
izolatlarinda kolistin direnci (%211.4; 4/35) ise E. coli kokenine kiyasla (%2.6; 1/38)
daha yiiksek bulunmustur. ESBL pozitif bulunan K. oxytoca izolatlarinmn tiimiiniin
(n=14) ampisilin  ve sefuroksim aksetile kars1 direngli oldugu ve
trimetoprim/sulfametoksazol (%85.7; 12/14), amoksisilin klavulonik asit (%78.5;
11/14) ile seftazidim (%85.7; 12/14), seftriakson (%85.7; 12/14) ve sefepim (%71.4;
10/14) gibi sefalosporinlere karsi da yiiksek direng gosterdigi saptanmistir. Izole
edilen ESBL pozitif K. oxytoca suslarinin meropenem, amikasin ve kolistin

ajanlarina kars1 direngli olmadiklar1 saptanmistir (Tablo 24).

Toplam 6 gnrA pozitif izolatin 2’si K. oxytoca izolatlarinda tespit edilirken bu
2 izolatin ayn1 zamanda ESBL pozitif oldugu goriilmiistiir. Geri kalan 4 gnrA pozitif
izolat E. coli suslarinda tespit edilmis olup bunlarin 2’si ESBL pozitif olarak
bulunmustur. Toplam 34 qnrB pozitif izolatin 16’s1 K. pneomoniae izolatlarinda
tespit edilmis olup bunlarin da 15’1 (%93.7; 15/16) ESBL pozitif olarak bulunmustur.
13 gnrB pozitif E. coli izolatinin 7’si (%53.8; 7/13), 5 K. oxytoca izolatnm 4’
(%80, 4/5) ESBL pozitif olarak saptanmustir. Toplam 23 gnrS pozitif izolatin 11’1 K.
pneomoniae izolatlarinda tespit edilirken, bunlarin 8’inin (%72.7; 8/11) ESBL pozitif
oldugu gorilmistiir. QnrS pozitif 7 E. coli izolatmin 5°i (%71.4; 5/7) ve 5 gnrS
pozitif K. oxytoca izolatmin 4’4 (%80; 4/5) ESBL pozitif olarak saptanmustir.
Goriildigi tizere gnrB, gnrS kinolon direng genlerine sahip E. coli, K. pneomoniae
ve K. oxytoca izolatlarinda ayn1 zamanda ESBL iiretiminin yiksek oranlarda oldugu

tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Gok ilaca direngli bakterilerin kuresel olarak yayilmasi, yaygin olarak
kullanilan antimikrobiyallerin kullanimini smirlamaktadir. Klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda direngli  organizmalarin  hizli  bir sekilde tanimlanmasi

klinisyenlere uygun antimikrobiyal tedavileri secme konusunda katki saglamaktadir.

Karbapenemler, genislemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten
Enterobacteriaceae dahil olmak iizere hastane ile iliskili Gram negatif patojenler
tarafindan meydana gelen ciddi enfeksiyonlarin tedavisi i¢in tercih edilen ilaglardir.
Karbapenemlerin artan kullanimina paralel olarak karbapenem direncli organizmalar
da ortaya ¢ikmaya baslamistir. Enterobacteriaceae tirlerindeki karbapenem direnci
biiyiik 6l¢iide sinif A, B ve D B-laktamazlara ait karbapenemaz geni kaynaklidir
(181). Klebsiella pneumoniae karbapenemazlar, A sinifi karbapenamazlar olup
plazmitler tarafindan kodlanan ve en yaygin olanlaridir. Son yillarda bircok KPC
geninin (blaKPC) varyant1 bildirilmistir. Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
tiirleri 6nemli nozokomiyal patojenler olarak ortaya ¢ikmis ve Amerika Birlesik
Devletleri, Israil ve Yunanistan'da belirgin olmak Uzere tim diinyaya yayilmistir
(182). CDC, saglik hizmetleri ile ilgili enfeksiyonlar arasinda karbapenem direngli
Klebsiella izolatlarmm oraninin 2000 yilinda %1'den az olmasma karsin, 2007'de
%8’lere kadar c¢iktigimi bildirmistir (183). Karbapenem direncli Klebsiella
pneumoniae iireten 6zel bir klonal soy olan sekans tip (ST) 258’in, bir¢ok lilkede

blaKPC genlerinin yayilmasina katkida bulundugu belirlenmistir (184).

Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae Enterobacteriaceae grubu Uyesi
olan 6nemli insan patojenleridir. idrar yolu, solunum yolu, kan dolagimi, karmn ici ve
cilt ile yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi ¢ok ¢esitli hastaliklara neden olabilirler. Bu
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarm tedavisi genislemis spektrumlu beta

laktamaz ve/veya Amp C beta laktamaz ekspresyonu nedeniyle giin gectikce
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zorlagmaktadir (185). Yaygin olarak kullanilan genislemis spektrumlu p-laktamlarin
yant sira, bu izolatlar ayn1 zamanda florokinolonlar ve aminoglikozitler dahil olmak
tizere diger antibiyotik smiflarina da yiiksek oranlarda diren¢ gostermektedirler. Bu
nedenle karbapenemler bu ¢ok ilaca direngli izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlarin

tedavisinde son tercih edilen ajanlar olmuslardir.

Enterobacteriaceae iginde karbapenem direnci yillar i¢inde farkli bolgelerde
kademeli olarak artiglar gostermektedir. Karbapenemlere direngli
Enterobacteriaceae’larin ortaya ¢ikmasi endise vericidir, ¢lnku tedavi segenekleri
cok smirhidir. Enterobacteriaceae (yeleri arasindaki karbapenem direncinin
mekanizmalar1 arasinda ESBL ve/veya Amp C enzimlerinin Uretimi, dis zar protein
kayb1 ya da efflux pombasinin faaliyetinin artmasi ve karbapenemaz sentezi gibi
faktorler yer almaktadir. Enterobacteriaceae’lar arasinda K. pneumoniae
karbapenemase (KPC) ve New-Delhi metallo-p-lactamase 1 (NDM-1) tipi
karbapenemazlar en dikkat c¢ekici olanlaridir. Bu tip karbapenemazlar yiiksek
seviyede karbapenem direnci saglayabilmekte ve bu enzimleri kodlayan genler
cogunlukla plazmid kaynakl olup diinyada farkli Enterobacteriaceae tiirleri arasinda
gorilebilmektedir (185).

Gram-negatif basiller tarafindan olusturulan enfeksiyonlar hastanede yatan
hastalarda, Ozellikle yaygin olarak invaziv mekanik ventilasyon gerektiren kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda sik goriilmektedir. Ventilatore
bagl pnomoni (VAP) gelisen KOAH'I1 hastalarin VAP'siz KOAH hastalarina gore
daha yiiksek mortalite oranlarina sahip olduklar1 bildirilmistir (186). Karbapenemler,
coklu ilaca direngli GNB enfeksiyonlar1 i¢in en kritik tedavi olarak onerilmektedir.
Ancak karbapenemlerin GNB'deki direnci diinya ¢apinda hizla artmaktadir (187).
Karbapenemaz kodlayan genler plazmid ve transpozonlar araciligi ile kolayca
transfer edilebilmektedirler. Karbapenemlere direngli GNB tasiyiciligi  ve
enfeksiyonlar1 yas, hastanede yatis Oykiisili, hastanede uzun yatis siiresi, antibiyotik
kullanim1 ve karbapenemlere 6nceden maruz kalma gibi risk faktorleriyle iliskilidir
(188). Bu nedenle karbapenem-direncli GNB’ler hastanede yatan hastalarin

nozokomiyal enfeksiyonlariyla yakindan iligkili olabilmektedirler. Bununla birlikte,
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uzun siire hastanede yatan hastalarda karbapenem direngli GNB enfeksiyonlar1

konusunda yapilan ¢aligmalarmn sayisi sinirhidir.

KPC tipi enzimler genellikle Klebsiella pneumoniae'de karsilasilan en yaygin
A sinift karbapenemazlardir. KPC barindiran K. pneumoniae’nin neden oldugu
hastane salginlari ilk olarak 2000'lerin basinda Kuzeydogu ABD'de tanimlanmis, kisa
stire i¢cinde diinyanin bir¢ok iilkesinde varligini gosteren c¢alismalar bildirilmeye
baslanmistir (166). K. pneumoniae'deki blaKPC-2 geni plazmidler tarafindan tasimir

ve bir Tn3 tiirevi transpozon olan Tn4401 ile iliskilidir (167).

Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) enzimleri en sik K.
pneumoniae'de tespit edilse de, E. coli kokenlerinde de giderek artan siklikta
bildirilmektedir. KPC-2 ureten E. coli ilk olarak 2006'da bildirilirken (170), sonraki
yillarda E. coli‘deki KPC tipi enzimler Amerika Birlesik Devletleri, Israil, Fransa ve
Cin'den rapor edilmistir (189). Amerika Birlesik Devletleri'nde imipenem tedavisi
alan bir hastada KPC-3 Ureten E. coli vakasi bildirilmistir (190). Turkiye'de ilk KPC
tipi karbapenemaz pozitifligi K. pneumonia izolatlarinda tespit edilmistir (191). Daha
sonra karbapenemaz (reten iki K. pneumonia izolati daha Turkiye'den rapor
edilmistir (192). OXA-48 karbapenemaz Tiurkiye'de ilk olarak 2001 yilinda
Enterobacteriaceae ailesinde tanimlanirken, ginimizde endemik oldugu
bilinmektedir (193).

Turkiye'de klinik orneklerden elde edilen Escherichia coli izolatlarinda
karbapenem direnci ve karbapenemaz iiretiminin arastirildigi bir ¢alismada E. coli
izolatlar1 arasinda karbapenem direncinin %0.6 oldugu bildirilmistir. Direngli oldugu
tespit edilen 24 izolattan 5’inde OXA-48 geni, 2 izolatta da Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz (KPC)-2 geni pozitifligi tespit edilmistir. KPC-2 pozitif olarak 2 sus
tespit edilirken bu suslarm ikisi de ayni hastadan izole edilmistir (194). Bizim
caligmamizda ise karbapenem grubundan ertapenem ve meropenem direnci K.
pneumonia suslarinda sirasiyla  %16.1 (11/68) ve %211.7 (8/68) olarak tespit
edilmistir. K. oxytoca suslarinda meropeneme diren¢ saptanmamis, ertapeneme karsi
1 izolatta direng saptanmustir (%4.5; 1/22). E. coli suslarinda ise ertapenem direnci
%6.7 (5/74), meropenem direnci ise %2.7 (2/74) olarak tespit edilmistir.

Calismamizda karbapenem direncinin yiiksek olmasmi orneklerin %17.1 (28/164)
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kadarinin yogun bakim iinitelerinden toplanan ornekler olmasina baglayabiliriz.
Ayrica bizim ¢aligmamizda KPC-2 direng genine rastlanmamistir. Fenotipik olarak
karbapenem direngli olarak saptanan suslarda baska karbapenem direng genleri

ve/veya mekanizmalarin oldugunu diisiinmekteyiz.

Karbapenemler geleneksel olarak en ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi
icin ayrilan giicli ve genis spektrumlu beta-laktam grubu antibiyotiklerdir.
Enterobacteriaceae grubu mikroorganizmlarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz
Uretiminin artmasi, karbapenemlerin tiiketiminin artmasina da yol agmistir. Son on
yilda karbapenemlerin tedavide yaygin kullanimi sebebiyle karbapenem-direncli
Enterobacteriaceae izolatlarinin (CRE) ortaya ¢ikmasi ciddi problemlere yol
acmaktadir (162). Karbapenemlere en direncli Enterobacteriaceae iiyeleri arasinda
Klebsiella pneumoniae yer alirken bunu Escherichia coli ve Enterobacter turlerinin
takip ettigi bildirilmektedir (163). Bu direngli mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan enfeksiyonlarda mortalite oranlarinin olduk¢a yiiksek oldugu da

bildirilmektedir (162).

Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak karbapenem grubundan
meropenem direncinin K. pneumonia izolatlarinda (%11.7) E. coli izolatlarina (%2.7)

gore daha yuksek oranda oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Bir ¢alismada kan kdlturlerinden izole edilen K. pneumoniae izolatlarinin
ertapenem direnci 2001 yilinda sifir iken 2008 yili sonunda %13.6 oraninda tespit
edilmistir (195). E. coli izolatlarinda ise ertapenem direng oranmnin 1999'da %0.1
iken 2007'de %1.7'ye yiikseldigi bildirilmistir (196). Yine bir bagka ¢alismada yogun
bakim tinitelerinde CRE izolatlarinda direng oranimin 2003'te %1.4 iken 2009'y1linda
%4.5'e kadar ¢iktig1 bildirilmistir (197). YBU'lerinde hastalar 6zellikle CRE ile
kolonizasyon ve enfeksiyona daha meyilli olup, YBU’lerinde uzun sireli kalis CRE
edinimi icin O6nemli bir risk faktoridir (198). Tayvan'da K. pneumoniae
izolatlarindaki Klebsiella pneumoniae karbapenemase-2 (KPC-2) diren¢ geni

salgininda, vakalarin %87.5'inin YBU'lerinden yayildig1 bildirilmistir (199).

YBU'lerinde karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli

enfeksiyonu olan hastalarm klinik ve mikrobiyolojik 0zelliklerinin arastirildigi bir
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calismada, izolatlar antibiyotik duyarliligt ve beta-laktamaz genleri agisindan
taranmigtir. Bunun sonucunda karbapenem direncli K. pneumoniae ve E. coli
suglarinda karbapenemaz-2, imipenemaz-8, Verona integron kodlu metalo-b-
laktamaz ve Yeni Delhi metalo-b-laktamaz-1 genlerinin varligma rastlanmis ve
karbapenemaz kodlayan gen varliginin %28.8 oraninda oldugu saptanmistir. Ayrica
karbapenem direncli K. pneumoniae ve E. coli ile iliskili hastane i¢i mortalitenin ise

%50 oldugu bildirilmistir (200). Bizim ¢alismamizda KPC-2 genine rastlanmamustir.

Sefalosporinlerin yogun kullanimi, genislemis spektrumlu beta-laktamazlara
sahip Enterobacteriaceae 1iiyesi mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina ve
yayillmasma yol agmaktadir. Karbapenemler bu tiir bakterilerin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Karbapenem
direncli Enterobacteriaceae turleri klinik ortamlarda nadir gortlse de son zamanlarda
karbapenem direncli Enterobacteriaceae tirt bakterilere, 6zellikle de karbapenemaz

ureten Klebsiella pneumoniae suslarina sik rastlanmaktadir.

Kirk karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae izolatinin dahil edildigi bir
calismada izolatlarin karbapenemlere karst MIK degerlerinin 16-256 pg/ml arasinda
degistigi ve ozellikle gnr gen prevalansinin bu KPC-2 (reten izolatlarda oldukca
yiksek oldugu tespit edilmistir (%70.0) (201). Bizim c¢alismamizda karbapenem
direncli K. pneomoniae izolatlarmm MIK araliinm ertapenem igin 2-8 pg/ml,
meropenem icin 8-16 pg/ml arasinda degistigi tespit edilmistir. Karbapenem direngli
E. coli suslarmin MIK araligmm ise ertapenem i¢in 1-8 pg/ml, meropenem igin 8-16
pg/ml arasmda degistigi tespit edilmistir. Ertapenem direngli K. pneomoniae
suslarinin %27.2’sinde (3/11) gnrS kinolon direng geni tespit edilmistir. Ertapenem
direncli E. coli izolatlarmin ise %60’mnda (3/5) gqnrB, %20’sinde gnrS Kinolon direng
geni tespit edilmistir. Meropenem direngli K. pneomoniae izolatlarinin %25’inde
(2/8) kinolon direng genlerinden gnrS geni tespit edilmistir. Meropenem direncli E.
coli izolatlarinin %50’sinde (1/2) gnrB, %50’sinde (1/2) gnrS tespit edilmistir.

Enterobacteriaceae'lar arasinda karbapenem direncinin yayilmasi biyiik bir
halk sagligi problemi haline gelmistir. Karbapenem direncli Enterobacteriaceae

turleri karbapenemler dahil ¢ogu B-laktam grubu antibiyotiklere karst direngli olup,

84



siklikla B-laktam grubu disindaki diger antibiyotiklere de direng saglayan ilave
antimikrobiyal direng genleri de tasimaktadirlar (83).

Enterobacteriaceae turlerindeki karbapenem direncinden iki ana mekanizma
sorumludur. Ik mekanizma genislemis spektrumlu bir beta-laktamaz veya Amp C-
tipi beta-laktamaz Uretimi ile birlikte porin kaybi ve azalmis dig membran
gecirgenligidir. Diger mekanizma ise karbapenemleri hidrolize edebilen beta
laktamazlarin (karbapenemazlar) iiretimi seklindedir (202). Karbapenemazlari
kodlayan genler plazmitler ve transpozonlar gibi hareketli elemanlar araciligiyla
farkli suslar ve tiirler arasinda transfer edilebilmektedir (203).

Enterobacteriaceae tiirleri arasinda karbapenem direncinin artmasi hastanede
ve toplumda cok ilaca direngli ve yiiksek riskli klonal soylarin yayilimina neden
olmustur. Ayrica karbapenem direncinin ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz
tretiminin bir arada bulunup bulunmadigi sik¢a arastirilmustir (204). Karbapenem
direncli Enterobacteriacea tlrlerinin yayilimina 6zellikle hastanede yatan ve bu
direngli suslar ile kolonize olan yasli hastalarin katki saglayabilecegi bildirilmistir

(205).

Neredeyse tim antibiyotiklere direncli olan karbapenem direncli bakterilerin
sikliginin artmasi biiylik endiseye neden olmaktadir. Karbapenem direncine neden
olan mekanizmalar arasinda yer alan NDM veya KPC gibi karbapenemazlar hizli
kiiresel yayilimlar1 nedeniyle siklikla arastirilmaktadir (206). ilging olarak Klebsiella
spp ve Acinetobacter spp'deki sirastyla KPC veya OXA tipi karbapenemaz't kodlayan
karbapenem diren¢ genlerinin yiiksek oranda tiire 6zgii oldugu kabul edilmektedir.
Bu turlere 6zgu karbapenemazlardan Ozellikle KPC, bazen Pseudomonas spp. ve
Acinetobacter spp. gibi diger bakterilerde gozlenmektedir (207). Daha 6nce yapilan
caligmalarda blaKPC tasiyan plazmidin Klebsiella tdrleri icinde konjugatif olarak
transfer edilebilecegi, ancak Escherichia coli'ye aktariimadigi ve K. pneumoniae ile
birlikte kiiltiirlenmedigi siirece aktarimmn olmayacagi bildirilmistir (208). Ancak
sonraki ¢alismalarda, K. pneumoniae'da oldugu kadar yaygin olmasa da KPC Ureten

E. coli suslarmin da hastalardan izole edilebildigi bildirilmistir (209).
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KPC tipi beta-laktamazlar temel olarak Klebsiella pneumoniae'da meydana
gelen karbapenemaz aktivitesine sahip, farkli bir plazmid kaynakli enzim grubunu
icerir. KPC (reten Enterobacteriaceae tirleri ila¢ direnclerine neden olmakta ve

yiiksek mortalite ile iligkili enfeksiyonlara yol agmaktadirlar. (210).

Karbapenem direncli Enterobacteriaceae turlerinin neden oldugu ventilatére
baglh pnomoni (VAP) enfeksiyonu yayginlagsmakta olup hastalar agisindan biiyiik
risk olusturmaktadir. VAP 48 saat lizerinde mekanik ventilasyona maruz kalan
hastalarda ortaya ¢ikan komplike bir akciger parankimal enfeksiyonudur. Bu durum
mekanik ventilasyon sirasinda goriilen yaygim ve ciddi komplikasyonlardan biri olup
hastanin prognozunu etkileyen ana unsurlardan biridir (211). Enterobacteriaceae
tirleri VAP’a neden olan en yaygin bakteriler olup karbapenem direngli
Enterobacteriaceae tiirleri ¢cogu antibiyotige kars1 yiiksek direng oranlar1 nedeniyle
VAP hastalarinda énemli bir endise kaynagi haline gelmistir. Ozellikle VAP'I1
hastalarda meydana gelen karbapenem direncli Enterobacteriaceae enfeksiyonlari
yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir (212). Polimiksin ile kombine yuksek doz
meropenem kullanilmasi bu tiir bakterilerin neden oldugu VAP tedavisi i¢in sinirl
bir segenek haline gelmistir. Polimiksin direngli suslarin ortaya ¢ikmasi CRE

enfeksiyonlarmin tedavisini giderek daha zor bir hale getirmektedir (213).

Calismamizda solunum yolundan izole edilen K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem grubundan ertapenem ve meropenem direnclerinin her ikisi de %21
(4/19) oraninda saptanmustir. E. coli izolatlarinda ise ertapenem ve meropenem
direnglerinin sirasiyla %14.2 (2/14) ve %7.1 (1/14) oldugu tespit edilmistir. Bu
degerlerin literatiirle uyumlu olarak ge¢mis yillara gore yiliksek oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda karbapenem direncinden sorumlu genlerden biri olan KPC-
2 genine rastlanmamustir. Yani fenotipik olarak diren¢ tespit edilirken genotipik
olarak direng tespit edilmemesi direncin g¢alistigimiz genler diginda bazi direng

genleri ve/veya mekanizmalara bagli olabilecegini diisiindiirmistiir.

Enterobacteriaceae bakterilerinin karbapenemlere kars1 direng mekanizmalar1
¢ok karmasiktir. Bununla birlikte birincil mekanizmalar su tipleri icerebilir: i. Esas
olarak KPC ve OXA-48 dahil olmak Uzere karbapenemazlarm fiiretimi ii. Amp C

enzimi veya genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten bakterilerde porin kaybi

86



veya azalan ekspresyonu sonucunda dis membran permeabilite azalmasi iii.
Karbapenem ilag etki bolgesinde penisilin baglayici proteinlerde degisiklikler gibi

mekanizmalar1 igermektedir (214).

Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli gibi ¢ok
ilaca direngli Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlardaki artis, diinya
genelinde son care antibiyotik tedavi secenekleri olarak bilinen polimiksinlerin
onemini arttirmustir. Bununla birlikte Gram negatif patojenlerde polimiksin direnci
tespit edilmistir. Polimiksinlerdeki diren¢ mekanizmasi, polimiksin afinitesinin
azalmasmna neden olan lipit A'nin modifikasyonu seklindedir. Rapor edilen
polimiksin direng mekanizmalarinin hemen hepsi kromozomal olarak PmrAB veya
PhoPQ iki bilesenli diizenleyici sistemlerdeki mutasyonlar, lipopolisakkarit kaybi
veya MgrB inaktivasyonu araciligiyla gergeklesmektedir (215). Liu ve meslektaslari
Cin'deki bir ¢alismada, Enterobacteriaceae iiyeleri arasinda plazmid aracili kolistin
direnci ile iliskili olan mcr-1 genini kesfetmislerdir (23). Mcr-1 tasiyiciligini ¢ig et
orneklerinden elde edilen E. coli izolatlarmin % 15'inde ve hayvanlardan alinan
orneklerin % 21'inde, enfeksiyonlu hastalardan alinan 6rneklerin ise % 1'inde tespit
etmislerdir (23). Mcr-1, fosfoetanolamin transferaz enzim ailesinin bir Gyesidir ve E.
coli'de ckspresyonu ile lipid A'ya fosfoetanolamin ilavesi gergeklesir. Mcr-1'in
plazmid aracili direng mekanizmasi olarak tanimlanmasi, kolistine direncin sadece
kromozomal mutasyonlarla degil ayni zamanda horizontal transmisyonla da
yayilabilecegini gostermektedir.

Plazmid aracili kolistin diren¢ geni mcr-1, hayvanlar ile yiyeceklerde bulunan
mikroorganizmalardan izole edilmistir. Mcr-1 geni Cin, Avrupa, ABD gibi Ulkeler
basta olmak tizere diger iilkelerde de insanlardan izole edilen Enterobacteriaceae
tirlerinde tespit edilmistir (216). Mcr-1'e %76,7 oraninda niikleotid benzerligine
sahip olan mcr-2 geni bir bagka plazmid aracili kolistin direng genidir (216).

Karbapenemaz (reten Enterobacteriaceae turlerinin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlar icin tedavi se¢enekleri azdir. Kolistin, bu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in
degerli bir antimikrobiyal ajandir. Ancak mevcut antibiyotiklere artan diren¢ orani
tedavi segeneklerini daha da sinirlamaktadir (217).

Kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole edilen K. pneumonia ve E. coli

izolatlarinda mcr 1 prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada, E. coli izolatlarinda %1
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oraninda mcr-1 pozitifligi tespit edilirken, K. pneumoniae izolatlarmm ise %1’inden
daha azinda mcr-1 pozitifligi tespit edilmistir. Calismada tim mcr-1 pozitif E. coli ve
K. pneumoniae izolatlarmda MIK degerlerinin 4-32 mg/L arahginda oldugu
goriilmiistur (218).

Calismamizda K. pneumonia ve E. coli kdkenlerinde kolistin direnci sirasiyla
%7.3 (5/68) ve %2.7 (2/74) olarak tespit edilirken, K. pneumonia izolatlarinda
kolistine karst MIK degerlerinin 0,125-64 pg/ml araliginda, E. coli izolatlarinda ise
0,25-4 pg/ml araliginda degistigi tespit edilmistir. Bunun yaninda gerek idrar yolu ve
gerek solunum yolu 6rneklerinden elde edilen E. coli ve K. pneumonia izolatlarinda
mcr-1 diren¢ genine rastlanmamustir. Fenotipik olarak tespit ettigimiz kolistin
direncinin sebebi muhtemelen mcr-1 disinda kalan direng genlerine ya da
mekanizmalara bagli olarak gelismistir.

Enterobacteriaceae tiirlerinde kolistin direncinin prevalansini belirlemek
amaciyla yapilan bagka bir ¢alismada plazmid tarafindan kodlanan mcr-1 ve mcr-2
kolistin direng genlerinin tespiti yapilmistir. Calismada Enterobacteriaceae
turlerinde kolistin direng oran1 %0.7 olarak belirlenirken, bu oran Escherichia coli
izolatlarmda %0.5, Klebsiella pneumoniae izolatlarinda ise %0.4 olarak tespit
edilmistir. izolatlarin {igte biri ¢ok ilaca direngli bulunmustur (MDR). Cahsmada
sadece 1 E. coli izolatinda (<%0.1) mcr-1 gen varligi tespit edilirken, mcr-2 direng
genine rastlanmamistir. Enfeksiyonlarin %23'0 toplum kokenli, hastalarin %89'u ise

daha 6nce kolistin kullanmayan hastalar idi (219).

Son zamanlarda plazmid aracili kolistin direng geni olan mcr-1'in ortaya
¢ikmasi 6nemli bir problemdir. Mcr-1 pozitif CRE'nin (Carbapenem Resistant

Enterobacteriaceae ) yol agtig1 enfeksiyonlar ise ciddi bir tehdit olusturmaktadir.

Cok ilaca direngli (MDR) ve yaygin olarak kullanilan ilaglara direngli (XDR)
Gram negatif bakterilerde antibiyotik direncindeki radikal artis siddetli kiiresel bir
tehdit olusturmustur. Ozellikle de karbapenem direncli Enterobacteriaceae tiirleri
halk sagligi i¢in en ciddi kiiresel tehditlerden biridir. Bu bakteri enfeksiyonlarmi
tedavi etmek icin yeni ve etkili antibiyotiklere acilen ihtiyag duyulmaktadir. Ancak
yeni antimikrobiyal ajanlarin gelisme hizi son yillarda azalmistir. Bu nedenle bu

enfeksiyonlar icin kullanilan bagslica klinik ilaglar kolistin (polimiksin E) ve
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polimiksin B’yi igeren polimiksinlerdir (220). insan klinik kemoterapisinde
genellikle polimiksin B ve polimiksin E monoterapi olarak kullanilamamakta, ¢unku
esas olarak Onerilen doz protokolleri ile yeterince yiksek konsantrasyonlar elde
etmek icin gereken doz artiginin ciddi nefrotoksisiteye sebep olma riskinin
bulunmasidir (221).

Lipopolisakkaritin (LPS) bir bileseni olan lipid A’y1 fosfoetanolamin ile
degistiren, plazmid aracili ve transfer edilebilen kolistin diren¢ geni mcr-1'in
kesfedilmesi, hedef bakterilere polimiksin baglanmasini 6nlemektedir. Mcr-1 genine
sahip izolatlar 40'tan fazla {ilkede c¢esitli hayvanlarda, etlerde, sebzelerde ve
insanlarda tanimlanmistir (222). MCR-1 ve NDM-1 tasiyan klinik E. coli izolati,
7ZJ478, Cin'de artan bir oranda tanimlanrken, MCR-1 ve NDM-5"i birlikte Ureten E.
coli izolatlar1 da (MCR1 NJ) Amerika Birlesik Devletleri'nde kesfedilmistir (223).
Bu kesifler insanhigin bu klinik bakteri enfeksiyonlar1 i¢in uygun antibiyotigin
bulunmadigi bir doneme dogru gidildiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
Kolistin direnci ¢ogunlukla polimiksinin birincil hedefi olan LPS grubunun lipit A
tabakasinda bir modifikasyon sonucu gerceklesmektedir. Onemli olarak mcr-1 gen
yayilimi plazmid araciligi ile de oldugu i¢in polimiksinlere direng sadece

kromozomla iligkili olmayip ayni1 zamanda horizontal gegisle de saglanabilmektedir

(224).

Enterobacteriaceae dahil olmak (zere c¢ok ilaca direncli Gram negatif
bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlar 6zellikle de az sayida antimikrobiyal
maddeye duyarli karbapenemaz iireten izolatlardan kaynaklanan enfeksiyonlar halk
saghgr acisindan oOnem arz etmektedir. Polimiksinler, karbapenem direncli
Enterobacteriaceae tlrlerinin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in tarihsel olarak son
care antibiyotik tedavi segenegi olarak kabul edilmistir. Kolistin (polimiksin E) ve
diger polimiksinler, bakteriyel lipopolisakkarite baglanarak hiicre zarindan hicre igi
bilesenlerin sizmasma neden olan Kkatyonik peptitlerdir. Bununla birlikte artan
kolistin kullanimu kiiresel olarak Gram-negatif patojenlerde kolistin direncinin ortaya
¢ikmasma ve gittikge artmasina neden olmaktadir (17). Kolistin direncinin ortak
mekanizmasinin genellikle kromozom kodlu PmrA/PmrB ve PhoP/PhoQ iki bilesenli

dizenleyici sistemler ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Bu duzenleyici
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sistemlerdeki degisiklikler, pozitif yiikli 4-amino-4-deoksi-L-arabinoz (L-Ara4N) ve
fosfoetanolamin molekdillerinin LPS’ye eklenmesine ve bodylece LPS hedefinin
modifikasyonuna neden olmaktadir. Bunun neticesinde de dis bakteri duvarinin
negatif yikl azalarak kolistinle etkilesimin yogunlugu azalmaktadir (225). Mcr-1
geni mikroorganizmada fosfoetanolamini lipit A'ya transfer ederek kolistine direng
saglayan bir lipit A fosfoetanolamin transferazi kodlayan plazmid aracili bir direng
genidir. Kisa bir siire zarfinda mcr-1 genini tasiyan kolistin  direngli
Enterobacteriaceae turlerinin  6zellikle de Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae’nin, diinya ¢apinda gida iireten hayvanlardan, insanlardan ve ¢evreden

izole edildigi bildirilmistir (173).

Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinda mcr-1 prevalansinin
arastirildig1 bir calismada E. coli izolatlarinda kolistin MIK arahiginin 0.5-32 mg/L
ve mcr-1 geni varhigmm ise %29.7 oldugu, K. pneumonia kokenlerinde kolistine
karst MIK araliginin 0.25-> 128 mg/L ve mcr-1 geni freknsmnin ise %1.4 oldugu
bildirilmistir (226). Bizim ¢alismamizda ise K. pneumonia izolatlarmmda MiK aralig1
0,125-64 pg/ml, E. coli kdkenlerinde ise 0,25 pg/ml-4 pg/ml araliginda

belirlenmistir.

Tiirkiye’de 22 merkezden toplam 329 Enterobacteriaceae izolatmin dahil
edildigi bir ¢aligmada 273 kolistin direngli izolatta mcr-1 ve mcr-2 genleri tespit
edilememistir (227). Bu ¢alismayla uyumlu olarak biz de ¢alismamiza dahil ettigimiz

hicbir K. pneumonia ve E. coli izolatinda mcr-1 geni varligina rastlamadik.

Yakin zamana kadar kolistin direng¢ mekanizmalari, yiiksek diizeyde
uygunluk saglayan mikroorganizmalar arasinda transfer edilemeyen kromozomal
mutasyonlarla smirliydi. Fakat mcr-1 geni tarafindan kodlanan yeni bir plazmid
aracili kolistin diren¢ mekanizmasi tanimlanmis ve o zamandan beri diinyanin ¢esitli
bdlgelerinde tespit edilmistir. Mcr-1 geni, kolistin direncinin yiksek oranda uyumliu
olmayan mikroorganizmalar arasinda yayilmasina neden olabilecegi i¢in ciddi ve
blyuk bir tehdittir. Kolistin diren¢ mekanizmalarinin siirveyansi, direng gelisiminin
ve yayilmasinin izlenmesi i¢in kritik oneme sahiptir. Kolistin direngli E. coli ve
Klebsiella spp. izolatlarinda plazmid aracili kolistin direng geni olan mecr-1

prevalansimin ve kolistin direncinin klonal genisleme yoluyla m1 yoksa ¢esitli suslar
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tarafindan edinim yoluyla m1 yayildigini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada
12 E. coli, 6 K. pneumoniae ve 1 K. oxytoca izolat1 igeren 19 kolistin direngli izolat
tespit edilmistir. Mcr-1 geninin agirlikli olarak birbiriyle iligkisiz suglar olarak
gosterilen izolatlarin %83'tinde tespit edildigi bildirilmistir (24).

Kolistin direngli olarak tespit edilen izolatlarm g¢ogunlugunu E. coli ve
Klebsiella suslar1 olusturmaktadir. Kolistin direnci klonal olarak yayilmamakta ve
mcr-1 geni birbiri ile iligkisiz E. coli ve K. pneumoniae’nin ¢esitli suslar1 tarafindan
edinilmektedir. Mcr-1'in sefalosporin ve karbapenem direngli Gram negatif bakteriler
tarafindan alinmasi, tedavi edilemeyen enfeksiyonlara ve mortalitenin artmasina
neden olabilmektedir. Kolistinin saglik tesislerinde ve tarimda antimikrobiyal
etkinligini korumak i¢in kullanimi kontrol edilmeli ve 6nlemler alinmalidir (24).

Kanada’da E. coli klinik izolatlar1 arasindaki kolistin direncinin sikligini
degerlendirmek ve mcr-1 geninin kolistine direngli kdkenler arasinda varligini
arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada, 5571 E. coli klinik izolat1 arasinda 12 izolat (%
0.2) kolistine kars1 direngli bulunmus, 2 kolistin direngli izolatin ise (% 0.04) mcr-1

geni tasidigi tespit edilmistir (228).

Mcr-1, plazmidler araciligiyla horizontal olarak transfer edilebilen ilk
plazmid aracili kolistin direng genidir (229).

Klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direncli Enterobacteriaceae
tirleri arasindaki mcr-1 geninin prevalansini degerlendirmeyi amaclayan bir
calismada 423 CRE izolat1 mcr-1 gen varligi acisindan taranmis, calismada sadece
dort (%0.9) karbapenem direncli Escherichia coli izolatinin mcr-1 geni tasidigi tespit
edilmistir. CRE izolatlar1 arasinda mcr-1 geni E. coli izolatlarinda tespit edilmistir
(230).

Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae ile gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde yasanan kisithiliklar, son yillarda yiiksek morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmektedir. Bu enfeksiyonlara karsi son secenek ilag olarak goriilen
kolistinin yaygm kullanimi sonucu Kkolistin direncinde artig goriilmektedir.
Tirkiye’de ¢esitli klinik drneklerden izole edilen ve karbapenem direnci saptanan 81
K. pneumoniae izolatinin kolistin direng oran1 %39.5 olarak tespit edilmistir. Yiiksek
kolistin direng oranlari ¢oklu ilag direngli K. pneumoniae enfeksiyonlarmin

tedavilerinde sorun yasanmasina neden olmaktadir (231).
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2014-2016 yillar1 arasinda diinya ¢apinda 908 hastadan izole edilen kolistine
direncli Enterobacteriaceae izolatlar1 plazmid kaynakli mcr-1, mer-2, mer-3, mcr-4
ve mcr-5 genlerinin varhigi agisindan taranmistir. Bu ¢aligmada toplanan érneklerin
%3.2’sinin  (29/908) mcr genleri agisindan pozitif oldugu tespit edilmistir. Bu
izolatlarin 27°si Escherichia coli, 1’i Klebsiella pneumoniae ve 1’1 Enterobacter
cloacae izolat1 olarak bildirilmistir. Calismada mcr ailesinden en yiiksek frekansta

tespit edilen genin ise mcr-1 geni oldugu bildirilmistir (232).

Florokinolonlarin kullanima girmesinden bu yana, Enterobacteriaceae turleri
arasindaki florokinolon direnci esas olarak DNA giraz veya topoizomeraz V'l
kodlayan kromozomal genlerdeki mutasyonlar nedeniyle gozlenmistir. Ik kez
1998'de, su anda gnrAl olarak adlandirilan florokinolon direnci gosteren plazmid
aracili gen tammmlanmistir (27). Bu gen DNA girazi ve topoizomeraz IV'l
florokinolonlardan koruyan proteini kodlamaktadir. Yedi qnrA, 74 qnrB, 9 gnrS, 1
gnrC, 2 gnrD ve 6 gnrVC geni 2014 itibariyle tanimlanmistir. Ayrica siprofloksasin
aktivitesini azaltabilen bir aminoglikozit asetil transferaz varyanti olan aac (60) -Ib-

cr ve bir efflux pompasi olan gepA diger plazmid aracili kinolon direng genleridir
(27).

Japonya'da seftazidime veya sefotaksime direncli 150 Klebsiella pneumoniae
ve Escherichia coli klinik izolatinin degerlendirildigi bir c¢alismada 24 K.
pneumoniae izolatinmn 12’sinde (%50) qnrB ve 4’tinde (%16.7) qnrS genleri
saptanirken, 126 E. coli izolatmin 1’inde (%0,8) gnrA geni varlig1 tespit edilmistir.
Qnr genleri temel olarak K. pneumoniae'da (%66.7) tespit edilirken, E. coli
izolatlarindaki varligi olduk¢a diisiik olarak bulunmustur (%0.8) (233). Bizim
calismamizda da bu ¢alismadan farkli olarak 68 K. pneomoniae izolatmnin 16’sinda
(% 23.5) gnrB, 11’inde (%16.1) gnrS geni varligi tespit edilirken gnrA genine
rastlanmamustir. Yirmi iki K. oxytoca susunun 2’sinde (%9) gnrA, 5’inde (%22.7)
gnrB, 5’inde (%22.7) gnrS direng genine rastlanmistir. Yetmis dort E. coli izolatinin
4’inde (%5.4) gnrA, 13’tiinde (%17.5) gnrB ve 7’sinde (%9.4) gnrS direng genleri
tespit edilmistir. Caligmamizda solunum yolu K. pneumoniae izolatlarinda kinolon
grubundan siprofloksasin direnci %63.1 (12/19) olarak bulunurken, Griner sistem

izolatlarinda %48.9 (24/49) olarak bulunmustur. Solunum yolu E. coli izolatlarinda
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kinolon gurubundan siprofloksasin direnci %78.5 (11/14) olarak tespit edilirken idrar
yolu Orneklerinde %63.3 (38/60) olarak tespit edilmistir. Sonu¢ olarak solunum
sistemi ve idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen bakterilerin siprofloksasin
diren¢ oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Calismamizda
fenotipik direng orani gnr gen frekansmin iizerinde tespit edilmistir. Bu durum ilk
bakista tutarsiz gibi gorlinse de kinolon direncine gnr genleri disindaki diger genler

ya da mekanizmalarin sebep olmus olabilecegini sdyleyebiliriz.

Son otuz yilda insan ve hayvanlardan izole edilen Enterobacteriaceae turleri
arasindaki kinolon direnci dikkat ¢ekici Ol¢iide artmistir (27). Florokinolon direnci
temel olarak kinolonlarin hedefi olan DNA gyrase ve topoizomeraz 1V enzimlerini
kodlayan kromozomal genlerdeki mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir. Ug
plazmid aracili kinolon direng (PMQR) mekanizmasi da tarif edilmistir: (i) Kinolon
hedeflerini koruyan gnr proteinleri (i) Sadece aminoglikozitleri degil ayn1 zamanda
siprofloksasin ve norfloksasini asetilleyen aaac (6) - Ib-cr enzimi ve (iii) QepA ve
0gXAB plazmid aracili disa akis pompalari. Qnr proteinleri pentapeptit tekrar protein
ailesine aittir, DNA giraz ve topoizomeraz IV'e baglanmakta ve bunlar1 kinolon
inhibisyonundan korumaktadir. Enterobacteriaceae ailesinde gnrA, gqnrB, gnrS, gnrC

ve gnrD genleri tarafindan kodlanan bes tip gnr determinant1 tanimlanmstir (27).

Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli toplum kdkenli, hastane kokenli
ve firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan en yaygin organizmalar arasindadir. Kinolon
direnci ile diger antimikrobiyal maddelere, 0&zellikle de beta-laktam ve
aminoglikozitlere karsi diren¢ arasinda ¢ok yakin bir iligkinin ortaya ¢ikmasi, bu

enfeksiyonlarin yonetiminde kritik bir sorundur.

Plazmid aracili kinolon direng belirleyicileri olan gqnrA, gnrB, gnrS ve aac (6)
- Ib-crnin varliginin arastirilmast i¢in 382 genislemis spektrumlu beta-laktamaz
ureten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatinin degerlendirildigi bir
calismada, 14 izolat (%3.7) gnr genleri agisindan (3 qnrAl, 5 qnrB ve 6 qgnrS1)
pozitif olarak saptanmustir (234).

Plazmid aracili kinolon direng genlerinin (gnr, aac (6)-lb-cr ve qepA)

prevalansmin arastirildigi bir ¢alismada genislemis spektrumlu sefalosporinlere
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direng gosteren izolatlar arasinda gnr gen varligi %14.4 olarak tespit edilmistir.
Calismada gnrB 21 Klebsiella pneumoniae, 11 Escherichia coli ve 6 Enterobacter
cloacae izolatinda tespit edilirken, gnr S geni sadece iki K. pneumoniae izolatinda
tespit edilmistir. QnrA, gnrC ve gnrD genleri 278 izolatin hicbirinde tespit
edilememistir (235).

Kore'de tiguincli basamak bir hastanede hastalardan izole edilen siprofloksasin
duyarli olmayan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda plazmid
aracilt kinolon direncinin prevalansini analiz etmek i¢in bir ¢alisma yapilmistir. Bu
calismaya toplam 102 non-dublike siprofloksasin orta duyarli veya siprofloksasin
direncli E. coli (n = 80) ve K. pneumoniae (n= 22) izolat1 dahil edilmistir. Calismada
102 izolatin 81'inde (% 79.4) bir veya daha fazla kinolon direng geni varlig1 tespit
edilmistir. Bu 81 izolatin 59’u (%73.8) E. coli ve 22’si (%100) K. pneumoniae
izolatlarindan olusmaktaydi. Qnr genleri 15 izolatta (%14.7) tespit edilmis, qnrB4
oran1 %10.8 ve qnrS1 orani ise %3.9 olarak saptanmistir. Calismada kinolon
direncinden sorumlu diger genlerden aac (6 ‘)-lb-cr, gepA ve 0gxAB ise sirasiyla
%77.5, %3.9 ve %10.8 olarak tespit edilmistir (236).

Enterobacteriaceae tiirleri arasmnda plazmid aracili kinolon direncinin
prevalansmi ve bunun genislemis spektrumlu beta-laktamaz ve AmpC beta-laktamaz
ile olan iligkisini arastirmak i¢in bir ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismada iki hastaneden
toplam 347 Enterobacteriaceae izolat1 toplanmis, izolatlarm 47'sinde qnr direng
genleri tespit edilmistir. Toplam 47 qnr-pozitif susun c¢ogunlugunu Klebsiella
pneumoniae (n= 29) ve Escherichia coli (n= 6) cinsi bakteriler olusturmustur. Diren¢
genlerinden gnrAl 6 izolatta, gnrB 40 izolatta ve gnrS1 ise 1 izolatta saptanmustir.
Kirk yedi gnr pozitif susun 38'inde en az 1 ESBL pozitifligi tespit edilmistir. Ayrica
gnr pozitif suslarm TEM, SHV, CTX-M ve DHA gibi yiksek ESBL veya Amp C
beta-laktamaz oranlarina sahip olduklar1 da saptanmistir. Calismada oncelikle gnrB
subtipleri olmak (izere gnr genleri Enterobacteriaceae tiirleri arasinda oldukca
yaygin olarak bulunmus ve bunlarin ESBL ve Amp C beta-laktamaz ile yakindan
iliskili olduklar1 belirlenmistir (237). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
kinolon diren¢ geni varhigi tespit edilen kokenlerde ESBL ve beta laktamaz

iretiminin yakindan iliskili oldugu direng oranlarindan anlasilmaktadir.
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Klebsiella pneumoniae, toplum kdkenli ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin
yaygin bir nedenidir. Pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, karaciger apsesi, septisemi,
menenjit ve pliriilan apse gibi genis bir enfeksiyon yelpazesine neden olmaktadir.
MagA geni K. pneumoniae'nin dnemli virllans faktorlerindendir. Plazmid aracili
rmpA geni uzun yillar 6nce tanimlanmis olmasina ragmen K. pneumoniae ile iliskili
Klinik sendromlar ile arasindaki iliski netlestirilmemistir (238).

Bakteriyemili 151 hastadan toplam 151 K.pneumoniae izolat1 toplanmis ve bu
suglarda rmpA ve magA genlerinin  varligi arastirilmigtir.  Calismada
hipermukoviskozite, rmpA ve magA prevalanslar1 sirasiyla %38, %48 ve %17 olarak
tespit edilmistir. RmpA tasiyan suslarin hipermukoviskozite fenotipiyle anlamli
sekilde iliskili oldugu bulunmustur (180). Calismamizda ise K. pneomoniae
izolatlarmin %5.8 (4/68), K. oxytoca izolatlarinin %4.5 (1/22), E. coli izolatlarinin
ise %8.1’inde (6/74) rmpA viriilans geni tespit edilmistir. MagA viriilans geni ise
sadece Klebsiella pneomoniae izolatlarinda ve %2.9 (2/68) gibi diisiikk bir oranda
tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile karsilastirildiginda magA ve rmpA virtilans gen

oranlarimizin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

K. pneumoniae pnémoni, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonu ve hayati tehdit
eden septik sok dahil olmak iizere ¢ok cesitli enfeksiyonlara neden olan 6nemli bir
nozokomiyal patojendir. Klinik olarak izole edilmis K. pneumonia suslari, genellikle
bakterilere sadece bir mukoid fenotipini degil, ayn1 zamanda profesyonel fagositler
veya serum bakterisit faktorleri tarafindan yakalanmaya karsi direng saglayan biyuk
miktarda kapstler polisakkarit (cps) tiretmektedir. En az 77 K serotipi olmasina
ragmen yapilan hayvan c¢alismalar1 K1 ve K2 serotiplerine sahip K. pneumonia
suslarinin diger serotiplerden daha viriilan oldugunu gostermistir (239). Bir ¢aligma
magA (mukiskozite ile iligkili gen) virtilans genine sahip patojenik suslarin karaciger
apsesine neden oldugunu bildirmistir (240). MagA geni bazi K. pneomoniae
suglarmin  artan virlilansindan sorumlu yeni bir viriilans faktorii olarak
tanimlanmaktadir (241). Ote yandan rmpA geninin K1 serotipinin varligma kiyasla
virlilansta daha az 6nemli oldugu bildirilmistir (34). Bununla birlikte K. pneumoniae
suslar1 virtilans faktorlerine gore zayif bir patojen olarak kabul edilirler, ¢iinkii bazi

suslar1 tam bir viriilans genine sahip degildir (239).
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Klebsiella pneumoniae hastane ortamlarinda, o6zellikle yogun bakim
unitelerinde cok ilaca direncli enfeksiyonlara neden olan en 6nemli patojenler
arasinda yer almaktadir. Cok g¢esitli viicut bdlgelerini kolonize edebilen K.
pneumoniae geleneksel olarak bakteriyemi, pndmoni, solunum ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 dahil olmak {izere bircok hastaliga yol agmaktadir. Ancak daha sik
toplum kaynakli, iyi tanimlanmig virlilans 6zellikleri olan ve spesifik tanimlama ve
/veya tarama testleri gerektiren suslari ek sendromlara (yani, pirojenik karaciger
apsesi, hemorajik kolit, Lemier sendromlar1) yol agabilmektedir (242). Klebsiella
turleri cevrede her yerde bulunabilen mikroorganizmalardir. Toprak, bitki veya su
gibi ¢esitli ¢cevresel ortamlarda bulunurlar ve bircok biyokimyasal ve jeokimyasal
stireci etkilerler. Endiistriyel atik sulari, bitkisel Urinler, taze sebzeler, yiksek
miktarda seker ve asit iceren gidalar, dondurulmus portakal suyu konsantresi, seker

kamis1 atiklari, canli agaglar ile bitki ve su ortamlarindan izole edilebilmislerdir
(243).

Bagirsak, su ve toprak orneklerinde Klebsiella turlerinin yiksek prevalans
nedeni arastirilmis ve bakterilerin oral fekal gegisinin olabilecegi bildirilmistir.
Klebsiella pneumoniae izolatlarinin hipermukoviskozite 6zelligi incelenmis ve
kapsuler/slime polisakkaritin asir1 tiretimi ve magA viriilans geninin varligiyla
iligkilendirilmistir. Hipermukoviskozite (HMV) fenotipi, serum komplemanlarma ve
beyaz kan hiicreleri tarafindan fagositoza direng saglamaktadir (239). K.
pneumoniae'daki HMV fenotipi ile iliskili en ¢ok ¢alisilan iki gen, mukoid fenotip
regulatori olan rmpA ve mukoviskozite ile iligkili gen olan magA’dir. RmpA geni
HMV-pozitif K. pneumoniae'de aerobaktin geni ile birlikte saptanmustir (244). Bu
nedenle aerobaktin geninin hipermukoviskozite fenotipiyle iligkili oldugu

diisiiniilebilir.

K. pneumoniae nin su ortamindan elde edilen izolatlar1 ile hastalardan elde
edilen izolatlarinin hipermukoviskozite fenotipinden sorumlu magA ve rmpA gen
pozitifliklerinin karsilagtirilmasi ig¢in bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada magA
geni klinik izolatlarin %60"'inda (6/10) ve su izolatlarinin %15'inde (3/20), rmpA geni
su izolatlarinin %75'inde (15/20) ve klinik izolatlarin %40'inda (4/10) pozitif olarak
tespit edilmistir (245).

96



Bizim g¢alismamizda solunum yolundan elde edilen K. pneumoniae
izolatlarinda rmpA virlilans geni %21 (4/19), magA virllans geni %10.5 (2/19)
oranlarinda saptanmustir. Solunum sistemi 6rneklerinden elde edilen E. coli
izolatlarinda ise rmpA genine rastlanmamustir, ancak idrar drneklerinden izole edilen
E. coli suslarinda %10 (6/60) oraninda saptanmistir. Solunum yolundan izole edilen
K. oxytoca suslarinda rmpA ve magA viriilans genlerine rastlanmamistir, ancak idrar
orneklerinden izole edilen K. oxytoca suslarmin %5.5’inde (1/18) rmpA geni tespit

edilmistir.

WcaG virtilans geni K. pneumoniae kapsul biyosentezinden sorumlu olan
kromozomun transfer edilebilir bdlgelerinde bulunur. Bu gen bakterilerin makrofajlar
tarafindan fagositozundan kurtulma kabiliyetini artwrabilen mannozun fukoza
doniistiiriilmesi i¢in gereklidir (40). Iran’in Tahran kentinde 200 K. pneomoniae
izolat1 lizerinde yapilan bir ¢aligmada rmpA geni izolatlarin %7'sinde ve wcaG geni
izolatlarin %23.5'inde tespit edilmistir (246). Calismamizda ise 68 K. pneomoniae
izolatinin sirasiyla %5.8’inde (4/68) rmpA, %2.9’unda (2/68) wcaG virilans geni
saptanmustir. Izole ettigimiz 22 K. oxytoca susunun ise %4.5’inde rmpA, %9.1’inde

(2/22) wcaG viriilans geni tespit edilmistir.

[ran’da yapilan bir ¢alismada 65 K. pneumoniae izolatinmn tamami PCR
testinde incelenmistir. MagA geninin varhigi 2 (%3,07) izolatta dogrulanmig ve 10
(%15.38) izolatta rmpA geni tespit edilmistir (247). Bizim c¢alismada da 68 K.
pneomoniae izolatinin 2’sinde (%2.9; 2/68) magA, 4’tinde (%5.8) rmpA viriilans geni
tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile magA geni tespit oranlarimiz benzer iken, rmpA gen

oranmmiz biraz daha diisiik bulunmustur.

Iran’da yapilan baska bir caligmada 173 K. pneumoniae izolat: rmpA ve wcaG
virlilans genlerinin varhigi agisindan arastirilmis ve rmpA geni %20.2, wcaG geni
%16.2 oraninda tespit edilmistir (248). Bizim caligmada ise 68 K. pneomoniae
izolatimin  %5.8’inde  (4/68) rmpA, %2.9’unda (2/68) wcaG virlilans geni
saptanmustir. K. oxytoca suslarinin %4.5’inde rmpA, %9.1’inde (2/22) wcaG virllans
geni tespit edilmistir. Bu c¢alisma ile bizim ¢alisma verilerimiz karsilastirildiginda
bizim rmpA ve wcaG viriilans genleri oranimizin biraz daha diisiik diizeyde oldugu

gorilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma idrar ve solunum yolu oOrneklerinden izole edilen E. coli ve
Klebsiella suslarinda kolistin ve diger antimikrobiyallerin direng profillerinin
arastirildig1 en kapsamli caligmalardan biridir.

Calismada bu mikroorganizmalarin tedavisinde yaygimn olarak kullanilan
ilaglara kars1 yiiksek direng oranlar1 tespit edilmistir.

E. coli kokenlerinin ampisilin (%87.8; 65/74), amoksisilin/klavulonik asit
(%71.6; 53/74), sefuroksim aksetil (%71.6; 53/74), siprofloksasin (%66.2;
49/74), trimetoprim/sulfametoksazol (%66.2; 49/74), seftriakson (%62.1;
46/74), seftazidim (%58.1; 43/74) ve sefepim (%54; 40/74) direnglerinin
oldukea yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Klebsiella pneomoniae kdkenlerinin tamaminm ampisiline direngli oldugu (%
100; 68/68) goriilmiistiir. Ampisilinden sonra en yiiksek direncin sefuroksim/
aksetil (%72; 49/68), seftriakson (%67.6; 46/68), seftazidim (%63.2; 43/68)
ve sefepime (%60.2; 41/68) kars1 oldugu goriilmiistiir.

Klebsiella oxytoca suslarinda ise K. pneomoniae’de oldugu gibi tiim suslarda
(%100; 22/22) ampisiline direng gorulurken, ampisilinden sonra en yiksek
direncin sefuroksim aksetil (%72.7; 16/22), trimetoprim/sulfametoksazol
(%72.7; 16/22), siprofloksasin (%59; 13/22), seftazidim (%54.5; 12/22) ve
seftriaksona (%54.5; 12/22) kars1 oldugu goériilmiistiir.

Bu veriler Tiirkiye’de yapilan bir¢cok calismayla kiyaslandiginda benzer
direng¢ oranlarinin elde edildigi tespit edilmistir.

Cahismada E. coli kokenlerinde en diisiik diren¢ kolistin (%2.7; 2/74),
meropenem (%2.7; 2/74), amikasin (%4; 3/74) ve ertapeneme (%6.7; 5/74)
kars1 goriilmiistiir.

K. pneomoniae kokenlerinde de E. coli’ye benzer sekilde kolistin direncinin

(%7.3; 5/68) en disiikk diizeyde oldugu, bunu amikasin (%10.2;7/68),
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meropenem (%11.7; 8/68) ve ertapenemin (%16.1; 11/68) takip ettigi
gorilmiistiir.

K. oxytoca suslarinda kolistin, amikasin ve meropeneme kars1 direng tespit
edilmezken, ertapeneme karsi 1 (% 4.5) susun direngli oldugu saptanmustir.
Bakteri tiirleri arasindaki piperasilin tazobaktam direnci karsilastirildiginda
K. pneomoniae (%42.6) ve E. coli (%29.7) suslarinin benzer direng oranlarma
(p>0.05) sahip olduklar1 ve K. pneomoniae (%42.6) suslarmin K. oxytoca
(%18.2) suslarma gore anlamli oranda daha direncli olduklar1 saptanmistir
(p<0.05). Tigesiklin direnci karsilastirildiginda ise E. coli suslarmin (%5.4),
K. pneomoniae (%54.4) ve K. oxytoca (%36.3) suslarina gore direng
oranlarmin anlamli derecede daha diisik oldugu saptanmistir (p<0.05).
Ampisilin direnci ise K. pneomoniae (%100) ve K. oxytoca (%100) suslarinda
E. coli suslarma (%87.8) oranla daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Amoksisilin klavulonik asit direnci E. coli izolatlarmda (%71.6) K.
pneomoniae izolatlarma (%54.4) oranla daha yiiksek tespit edilmistir
(p<0.05). Meropenem direnci ise K. pneomoniae izolatlarmda (%11.7) E. coli
(%2.7) ve K. oxytoca (%0) izolatlarina oranla daha yiliksek bulunmustur
(p<0.05). Geri kalan antibiyotik diren¢ oranlar1 ise bakteri tiirleri arasinda
benzer olarak tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 7).

Uriner sistemden izole edilen E. coli suslarinda ampisilin direnci (%86.6), K.
pneomoniae (%100) ve K. oxytoca (%100) izolatlarma goére daha disiik
saptanmustir (p<0.05). Tigesiklin direnci ise E. coli izolatlarinda (%6.6) K.
pneomoniae (%53) ve K. oxytoca (%44.4) izolatlarma gore anlamli oranda
daha diisiik saptanmstir (p<0.05). idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen
K. pneomoniae ve K. oxytoca izolatlarinin ¢alisilan tiim antibiyotiklere olan
direngleri benzer oranlarda saptanmustir (p>0.05) (Tablo 8).

Solunum sistemi izolatlar1 incelendiginde amoksisilin klavulonik asit direnci,
E. coli izolatlarinda (%92.8) K. pneomoniae izolatlarina gore (%57.8) daha
yliksek olarak saptanmustir (p<0.05). Tigesiklin direnci ise K. pneomoniae
izolatlarinda (%57.8) E. coli (%0) ve K. oxytoca (%0) izolatlarma gore
anlamli oranda yiliksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9).
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Uriner sistem ve solunum yolu enfeksiyonlarindan izole edilen K.
pneomoniae izolatlarinin antibiyotik direngleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05). Benzer sekilde iiriner sistem ve solunum yolu
enfeksiyonlaridan izole edilen K. oxytoca izolatlarmin antibiyotik direngleri
arasinda da anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Son olarak uriner sistem
ve solunum yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarmin antibiyotik
direngleri arasinda da anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 8-9).
Calismamizda kolistine direngli suslarin varliginin belirlenmesi oldukca ciddi
bir problem olarak degerlendirilmistir.

Kolistin direnci E. coli kokenlerinde %2.7 (2/74), Klebsiella pneomoniae
kdkenlerinde %7.3 (5/68) olarak saptanirken, K. oxytoca kdkenlerinde direng
tespit edilmemistir.

Kolistin direncinden sorumlu genlerden biri olan mcr-1 direng geni tespit
edilmemistir. Ancak c¢alismada E. coli kokenlerinin 2’sinde, Klebsiella
kdkenlerinin 5’inde kolistin direnci tespit edilmistir.

Kolistin direncinin mcr-1 geni disinda diger kolistin direng¢ genleri (mcr-2,
mcr-3, mcr-4 ve mcr-5 gibi) ya da mekanizmalara bagli olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda E. coli suslarmin karbapenem grubundan ertapenem ve
meropeneme karsi direng oranlar1 sirastyla %6.7 (5/74) ve %2.7 (2/74), K.
pneomoniae izolatlarinin direngleri sirasiyla %16.1 (11/68) ve %11.7 (8/68),
K. oxytoca suslarinin ise sirasiyla %4.5 (1/22) ve %0 oldugu tespit edilmistir.
Sonu¢ olarak c¢alismamizda K. pneomoniae izolatlarmin karbapenem
grubundan meropenem (%11.7; 8/68) direncinin E. coli izolatlarindan (%2.7;
2/74) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<<0.05). Karbapenem grubundan
ertapenem direnci ise K. pneomoniae ve E. coli izolatlarinda benzer oranlarda
saptanmigstir (p>0.05).

izolatlarda fenotipik yontemlerle karbapenem direnci tespit edilirken,
karbapenemaz direng genlerinden biri olan KPC-2 geni tespit edilmemistir.
Karbepenem direncinin KPC-2 geninden ziyade baska genlerden ( KPC-3,
KPC-4, KPC-5, OXA, NDM gibi) veya mekanizmalardan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda E. coli, Klebsiella pneomoniae, K. oxytoca kokenlerinin
siprofloksasin direncleri sirasiyla %66.2 (49/74), %52.9 (36/68) ve %59
(13/22) oranlarinda tespit edilmistir. Solunum yolundan elde edilen K.
pneumoniae izolatlarinda kinolon grubundan siprofloksasin direnci %63.1
(12/19) olarak bulunurken, iriner sistem izolatlarinda %48.9 (24/49) olarak
bulunmustur. Solunum yolu E. coli izolatlarinda kinolon gurubundan
siprofloksasin direnci %78.5 (11/14) olarak tespit edilirken idrar yolu
orneklerinde %63.3 (38/60) olarak tespit edilmistir. Sonu¢ olarak solunum
sistemi ve idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen bakterilerin
siprofloksasin diren¢ oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05).

Kinolon direnci ile iliskili gnrA geni E. coli, K. pneomoniae, K. oxytoca
kokenlerinde sirasiyla %5.4 (4/74), %0 ve %9.1 (2/22), gnrB geni sirasiyla
%17.5 (13/74), %23.5 (16/68), %22.7 (5/22), qnrS geni ise sirasiyla %9.4
(7174), %16.1 (11/68), %22.7 (5/22) oranlarinda saptanmustir. Sonu¢ olarak
gnrB ve qgnrS direng genleri her ¢ bakteri turiinde de yakm oranlarda
saptanmistir  (p>0.05). QnrA genine K. pneomoniae izolatlarinda
rastlanmazken, E. coli ve K. oxytoca izolatlarinda benzer oranlarda
saptanmustir (p>0.05). Qnr direng genleri arasinda en yiiksek oranda qnrB
(%20.7; 34/164), en diisiikk oranda gnrA (%3.6; 6/164) geni tespit edilmistir.
Calismada qnrA geni Turk hastalarda %3.2 (4/122), Suriye uyruklu hastalarda
ise %4.7 (2/42), gnrB geni Tirk hastalarda %18.8 (23/122), Suriye uyruklu
hastalarda %26.1 (11/42) ve qgnrS ise Turk hastalarda %9.8 (12/122) ve
Suriye uyruklu hastalarda ise %26.1 (11/42) oranlarinda tespit edilmistir.
QnrB pozitif tespit edilen K. pneomoniae, E. coli ve Klebsiella oxytoca
kokenlerinin sirastyla %75 (12/16), %76.9 (10/13), %80’ (4/5) idrar
orneklerinden, sirasiyla %25 (4/16), %23 (3/13), %20’si (1/5) solunum yolu
orneklerinden izole edilmistir. Benzer sekilde qnrS pozitifligi saptanan K.
pneomoniae, E. coli ve Klebsiella oxytoca kokenlerinin sirasiyla % 81.8
(9/11), %85.7 (6/7), %80’i (4/5) idrar orneklerinden, sirasiyla %18.1 (2/11),
%14.2 (1/7), %20’si (1/5) solunum yolu orneklerinden izole edilmistir.

Goriildigi tizere qnrB ve gnrS gen pozitifligi saptanan izolatlar solunum
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orneklerine kiyasla idrar orneklerinde daha ¢ok saptanmistir. Baska agidan
bakacak olursak, toplam 127 idrar ve 37 solunum 6rnegi dikkate alindiginda
gnrB orani idrar ve solunum orneklerinde sirasiyla %20.4 (26/127) ve %21.6
(8/37), gnrS geni de idrar ve solunum 6rneklerinde sirasiyla %14.9 (19/127)
ve %10.8 (4/37) olarak benzer oranlarda bulunmustur (p>0.05).

Kinolon direncinden daha diisiik oranlarda qnr direng geni tespit edilmistir.
Bunun sebebinin ¢alismada secilen genler disindaki bazi genlerden (aac(6')-
Ib-cr, gepA ve ogxAB gibi) veya mekanizmalardan kaynaklanabilecegini
disinmekteyiz. Ancak qnr pozitifligi olan izolatlarmm yiiksek oranlarda
kinolon direnci gosterdigi saptanmustir.

Tirk ve Suriye uyruklu hastalarin antibiyotik direngleri incelendiginde Suriye
uyruklu hastalardan izole edilen K. pneomoniae suslarinin siprofloksasin
direnci (%80), Turk hastalardan izole edilen K. pneomoniae izolatlarinin
siprofloksasin direncine (%45.2) gore anlamli oranda yiksek bulunurken
(p<0.05), K. pneomoniae izolatlarmin diger antibiyotiklere olan direng
oranlar1 Tirk ve Suriye uyruklu hasta izolatlarinda benzer oranlarda
saptanmustir  (p>0.05). Suriye uyruklu hastalardan izole edilen E. coli
izolatlarinda piperasilin tazobaktam ve seftazidim direncleri Turk hastalardan
izole edilen E. coli izolatlarina gore daha yiiksek oranlarda saptanirken
(p<0.05), E. coli izolatlarinin diger antibiyotiklere olan diren¢ oranlar1 Tiirk
ve Suriye uyruklu hasta izolatlarinda benzer oranlarda saptanmustir (p>0.05).
Turk ve Suriye uyruklu hastalardan izole edilen K. oxytoca suslarmin
antibiyotik diren¢ oranlar1 karsilastirildiginda direng oranlarinin Tirk ve
Suriye uyruklu hasta izolatlar1 arasinda benzer oranlarda oldugu saptanmustir
(p>0.05).

Caligmada rmpA, wcaG virulans genleri E. coli izolatlarinda sirasiyla %8.1
(6/74), %4 (3/74) oranlarinda tespit edilirken, K. pneomoniae izolatlarinda
sirastyla %5.8 (4/68), %2.9 (2/68) ve K. oxytoca izolatlarinda sirasiyla %4.5
(1/22) ve %9.1 (2/22) oranlarinda tespit edilmistir.

izole edilen bakterilerde rmpA ve wcaG virulans genleri Suriye ve Tirk hasta
izolatlarinda birbirlerine yakin oranlarda tespit edilmistir (p>0.05). RmpA
geni Tirk hastalarin %7.3’tinde (9/122), Suriye uyruklu hastalarin %4.7’sinde
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(2/42) tespit edilmistir. WcaG virlilans geni ise Tiirk hastalarin %4.1’inde
(5/122), Suriye uyruklu hastalarin %4.7’sinde (2/42) tespit edilmistir.

e K. pneomoniae izolatlarinin %2.9’unda (2/68) ve tiim izolatlarm ise
%1.2’sinde (2/164) magA virulans genine rastlanmistir. K. oxytoca ve E. coli
izolatlarinda bu viriilans genine rastlanmamustir. Pozitif izolatlarm 2’si de
Tirk hastalarin solunum yolu 6rneklerinden izole edilmistir. Bu 2 izolatta
ayni zamanda rmpA ve wcaG viriilans genleri de pozitif saptanmustir.

e TUm izolatlar dikkate alindiginda %53 (87/164) oraninda ESBL pozitifligi
tespit edilmistir. ESBL pozitif izolatlarda yiiksek antibiyotik diren¢ oranlarina
rastlanmigtir. Tiir bazinda bakildiginda E. coli izolatlarmm %51.3’1 (38/74),
K. pneomoniae izolatlarmin %51.4°i4 (35/68), K. oxytoca suslarinin ise
%63.6’s1  (14/22) ESBL pozitif bulunmustur. Numune tipine gore
degerlendirildiginde ise idrar Orneklerinin %55.1°1 (70/127), solunum
orneklerinin %45.9u (17/37) ESBL pozitif bulunmustur. Uyruk koékenine
gore bakildiginda Tirk hastalarin  %53.2’si (65/122), Suriye uyruklu
hastalarin %52.3’0 (22/42) ESBL pozitif olarak tespit edilmistir. Sonug
olarak ESBL pozitiflik oranlar1 K. pneomoniae, K. oxytoca, E.coli bakteri
tiirleri arasinda, idrar ve solunum yolu 6rnekleri arasinda ya da Turk-Suriye
uyruklu hasta izolatlar1 arasinda ayr1 gruplar seklinde incelendiginde anlamli
bir fark bulunmamustir (p>0.05).

e QnrB pozitif K. pneomoniae izolatlarmimn %93.7’si (15/16) ve gnrB pozitif K.
oxytoca izolatlarmin %80’i (4/5) ayn1 zamanda ESBL pozitif saptanmustir.
QnrS pozitif K. pneomoniae izolatlarinin %72.7’sinin (8/11), gnrS pozitif K.
oxytoca izolatlarinin %80’inin (4/5) aymi zamanda ESBL pozitif oldugu
gorilmiistiir. QnrB ve gnrS kinolon direng genlerine sahip K. pneomoniae ve
K. oxytoca izolatlarmnin yiliksek oranlarda ESBL f{ireticisi olmalar1 bu
izolatlarda gnrB ve gnrS genleri ile ESBL iiretiminin iliskili olabilecegini

gostermektedir.

Bolgesel direng profillerinin  bilinmesi tedavi rejimlerine yon vermesi

acisindan son derece biiyliik 6neme sahiptir. Fenotipik ve genotipik olarak direncli
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suslarm erken belirlenmesi ve gerektigi yerde uygun tedavi rejimlerinin belirlenmesi
Ozellikle immunsuprese hastalarin mortalite, immunkompetan hastalarin ise
morbidite oranlarini 6nemli dl¢lide azaltacak, direngli suslarin yayilmasini 6nleyecek
ve hastane giderlerinin azalmasina katkida bulunacaktir.

Enterobacteriaceae kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotik
seciminde ilag duyarlilik test sonuglari dikkate alinmali, akilc1 antibiyotik
kullanimmna dikkat edilmelidir. Ozellikle ampirik tedaviler verilirken bdlgesel
antibiyotik diren¢ paternleri dikkate alinmalidir. Bunun yaninda direngli suslarin
yayilimini 6nlemek icin direncli mikroorganizma ile enfekte hastalarmn izolasyonu ve
kros kontaminasyonu kiracak dnlemlerin alinmas1 ve bu kurallara riayet edilmesi son

derece 6nemlidir.
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