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OZET

Gram Negatif Bakterilerde Cesitli Toksin ve Beta Laktamaz Direng
Genlerinin Sikhg ile Cesitli Antimikrobiyallere Duyarhhklar:

Gram negatif bakterilerde diren¢ paternlerinin ve direng mekanizmalarinin bilinmesi,
diren¢li bakterilerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde yol gosterici olmaktadir. Biz bu
calismada ¢esitli klinik 6rneklerinden etken olarak izole edilen Gram-negatif bakterilerde; (i)
antimikrobiyal direng profillerini fenotipik olarak belirlemeyi, (ii) bu mikroorganizmalardaki
blasnv, blaoxa, blatem, blactx-m-gps, blacTx-m-gp2, blacTx-m-gp1 direng genlerini ile pap, aer, sfa,
hly, cnfl, cnf2 ve afal viriilans genlerinin varligint PCRyontrmiyle ile arastirmay1 amagladik.
Mikroorganizmalarin tanimlanmast ve antibiyotik duyarhilik testleri otomatize sistem ile
fenotipik olarak, diren¢ ve viriilans genlerinin varliginin arastirilmasi ise multipleks PCR ile
arastirllmistir. Calismaya dahil edilen numunelerin %46.8°1 idrar, %23.6’s1 yara, %13.6’s1
solunum yolu ve %15.2’si ise kan kiiltiirii 5rnekleri idi. izolatlarin %54.2’si Tiirk hastalardan,
%45.7’si Suriye uyruklu hastalardan izole edilmistir. Izolatlarin %46.8’si E. coli, %26.3’ii K.
pneumoniae, %3.15’1 K. oxytoca, %16.3’ii Acinetobacter baumannii, %5.7’si P. aeruginosa,
%1.5’1 Proteus mirabilis kokenlerinden olugsmaktaydi. Calismada K. pneumoniae ve E. coli
izolatlarinda ampisilin direnci olduk¢a yiiksek bulunmustur. E. coli izolatlarinin tamami
kolistine ve tigesikline karsi duyarli iken, K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direnci %2
olarak tespit edilmistir. K. oxytoca suslarinin tamaminin ertapenem, meropenem, amikasin,
siprofloksasin, tigesiklin ve kolistine karsi duyarli oldugu tespit edilmistir. Acinetobakter
baumannii suslar1 ¢ogu antibiyotiklere (piperasilin/tazobaktam, seftazidim, meropenem,
siprofloksasin ve imipenem) direngli iken, kolistin direnci tespit edilmemistir. Benzer sekilde
P. aeruginosa suslarinda kolistin direnci tespit edilmezken, gentamisin, amikasin ve
Trimetoprim/ siilfametaksazol direnci yiiksek bulunmustur. Tiirk hasta izolatlarinda blaskv en
fazla E. coli’de %75.4 (40/53) saptanirken, K. oxytoca’da bu gen varlig1 %33.3 olarak tespit
edilmistir. Suriye uyruklu hasta izolatlarinda ise E. coli suslarinda blasnv orani %33.3 olarak
tespit edilirken, K. oxytoca ve Proteus mirabilis suslarinda bu gene rastlanilmamistir. Blaoxa
geni varlig1 ise Tirk hasta izolatlarinda E. coli’de %32.1, Suriye uyruklu hastalardan izole
edilen E. coli suslarinda ise %33.3 olarak tespit edilmistir. Tiirk hastalardan farkli olarak
Suriye uyruklu hastalarda P. aeruginosa suslarinda blaoxa orami %50 Proteus mirabilis
suslarinda ise %33.3 olarak tespit edilmistir. Calismada viriilans genleri varlig1 acisindan bu
genler bu iki hasta grubu arasinda anlamli derecede farkli oranlarda tespit edilmistir. Gram
negatif mikroorganizmlarda oldukgca yiiksek ilag direng profilleri tespit edilmistir. Ozellikle
karbapenemlere ve kolistine karsi direnngli kdkenlerin tespiti endise verici olup, antibiyotik
direncinin artmasinin dniine gecilebilmesi icin akilcr antibiyotik kullanimi ve ilag se¢ciminde
direng profillerine uyulmasi son derece biiyiik 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gram negatif bakteri, direng, antibiyotik, gen, viriilans.
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ABSTRACT

Frequency of Various Toxin and Beta Lactamase Resistance Genes in
Gram Negative Bacteria and Susceptibilities to Antimicrobials

Knowledge of resistance patterns and resistance mechanisms in gram negative bacteria
is guiding in the treatment of infections caused by resistant bacteria. In this study, we aimed
to investigate Gram-negative bacteria isolated from wvarious clinical samples; (i)
phenotypically determining antimicrobial resistance profiles, (ii) the resistance genes of
blashy, blaoxa, blatem, blactx-m-gpe, blactx-m-go2, blactx-mgp1 in these microorganisms and
presence of the pap, aer, sfa, hly, cnfl, cnf2 and afal virulence genes by the PCR method.
Identification of microorganisms and antibiotic susceptibility tests were investigated
phenotypically by automated system and the presence of resistance and virulence genes by
multiplex PCR. In the study 46.8% of the samples included were urine, 23.6% were wound,
13.6% were respiratory tract and 15.2% were blood culture samples. 54.2% of the isolates
were isolated from Turkish patients and 45.7% were isolated from Syrian patients. 46.8% of
the isolates were E. coli, 26.3% were K. pneumoniae, 3.15% were K. oxytoca, 16.3% were
Acinetobacter baumannii, 5.7% were P. aeruginosa, 1.5% were Proteus mirabilis. Ampicillin
resistance was found to be high in K. pneumoniae and E. coli isolates. All E. coli isolates
were susceptible to colistin and tigecycline, while K. pneumoniae isolates had 2% colistin
resistance. All K. oxytoca strains were found to be susceptible to ertapenem, meropenem,
amikacin, ciprofloxacin, tigecycline and colistin. Acinetobacter baumannii strains were
resistant to most antibiotics (piperacillin / tazobactam, ceftazidime, meropenem, ciprofloxacin
and imipenem), but colistin resistance was not detected. Similarly, while colistin resistance
was not detected in P. aeruginosa strains, gentamicin, amikacin and trimethoprim /
sulfamethoxazole resistance were found to be high. BlaSHV was the most common in E. coli
(75.4% (40/53)), while the presence of this gene in K. oxytoca was 33.3% in Turkish patients.
While the blaSHV ratio in E. coli strains was 33.3% in Syrian isolates, this gene was not
observed in K. oxytoca and Proteus mirabilis strains. The presence of blaoxa gene was 32.1%
in E. coli strains isolated from Turkish patient isolates and 33.3% in E. coli strains isolated
from Syrian patient isolates. Unlike Turkish patients, blaoxa ratio in P. aeruginosa and in
Proteus mirabilis strains was 50% and 33.3%, respectively, in Syrian patients. In terms of the
presence of virulence genes, these genes were found to be significantly different between
these two groups of patients. Very high drug resistance profiles in gram negative
microorganisms was determined. The detection of strains resistant to carbapenems and
colistin is particularly alarming, rational antibiotic use to prevent increased antibiotic
resistance and compliance with resistance profiles is very important in drug selection.

Key Words: Gram negative bacteria, resistance, antibiotic, gene, virulence
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1-GIRIS

Antimikrobiyal diren¢ giinlimiizde infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde en 6nemli
problemlerden biri haline gelmistir. Antibiyotiklerin ¢esitli c¢evrelerde yaygin olarak
kullanilmastyla, yetersiz kullanim, asir1 kullanim ve bunlarin yaninda uygunsuz bertarafi
gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Buna bagli olarak antimikrobiyal direngli bakterilerin
oraninda ciddi artiglar meydana gelmis ve diinya capinda hayvan ve insan bakteriyel
enfeksiyonlarmin tedavisi etkilenmistir (Review on Antimicrobial Resistance 2014).
Mikrobiyallerdeki ila¢ direnci her gecen giin bliyliyen ciddi bir halk sagligit sorunudur.
Direncin epidemiyolojisi dikkat ¢ekici cografi degiskenlik gosterse de global boyutu ve
tehlikenin biyiikligiine bagl olarak saglik ¢alisanlari i¢in biiyiik bir problemdir (Spelberg
B. 2008).

Antimikrobiyal diren¢ hem kromozomal hem de antimikrobiyal diren¢ genlerini
bulunduran mobil genetik elemanlarin aktarilmasiyla aktarilabilmektedir (Zhang L 2011, Fu
Y 2013). Bakterilerde antimikrobiyal direncin varliginin tespiti bakteriyel enfeksiyonun
tedavisinde kullanilacak dogru antibiyotigin uygulanmasi direncin artmasinin 6nlemede
oldukca 6nemli olup ilk adim1 olusturmaktadir. Diinya genelinde ¢oklu ilag direncine sahip
mikroorganizmalarin artmasi biiyiik saglik sorunlarini da beraberinde getirmekte ve saglik
camiasinda ciddi bir kaygilara yol agmaktadir (Lockhart SR 2007). Hatta bazi bilim adamlart
tarafindan antimikrobiyal direncin insanlik i¢in kisa vadede iklim degisikliginden daha ciddi

bir tehdit oldugunu belirtmektedirler (Review on Antimicrobial Resistance 2014).

Mikrobiyologlar ve enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlar1 i¢in antimikrobiyal direng
efektif onlem ve tedavi saglanmasi gerektiren diinya capinda biiyiiyen bir problemdir.
Ozellikle mikroorganizmalarin genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimi iiretimi gibi
Ozellikler kazanmas1 durumlarinda daha da iirkiitiicii olmaktadir (Cohen AE 2006, Paterson
ve Bonomo 2005, Rawat ve Nair 2010). Ik kez 30 yil nce tanimlandiklarindan bu yana
genis spektrumlu beta laktamaz iireten patojenlere klinik ilgi giderek artmistir (Mohanty ve
ark. 2009). GSBL iiretimi Klebsiella spp., E. coli, P. aeruginosa, S. marcescens ve diger

Gram negatif basillerde (Paterson ve Bonomo 2005) ve ayrica Gram pozitif S. aureus’ta da



(Kainthola 2015) tespit edilebilen 6nemli bir problemdir. Antibiyotiklerin asir1 ve bilingsiz
kullanim1 olusum ve evrim disiplinine gdre antibiyotik direncgli bakterilerin evrimine ve
antibiyotik direngli genlerin meydana gelmesine yol agmaktadir (Singh ve ark. 2016, Sharma
2016). Klinik olarak antibiyotik direnci tedavi olan hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar i¢in
tedavi yaklasimlarini yetersiz kilmakta ve belirgin bir sekilde morbidite ve mortalite oraninin
artmasi ile sonuglanmaktadir (Bonnedahl 2015, Valenza 2017). Bu nedenle direngli
antimikrobiyal ajanlara kars1 molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi hastalarin tedavisinde

yeni stratejilerin gelistirilmesinde son derece dnemlidir (JIANG WEI 2018).

Penisilin grubu ilaglarin yaygin Kullanilmasiyla ii¢iincii kusak sefalosporinlere direng
gelisimi saglayan CTX-M ve SHV genlerinin karakterizasyonuna yol agmistir (Jarlier 1988).
GSBL iireten mikroorganizmalar 6zellikle GSBL iireten Gram negatif basiller TEM, SHV
veya CTX-M (Lewis 2007, Lal 2007) tipi enzimleri iireten gram negatif basillerin
(Escherichia coli gibi) artisina neden olan 6zellikle hastane kaynakli salginlar direncin
yayilmasina yol acan ve antibiyotiklerin yetersiz kalmas1 gibi ciddi sorunlar dogurmaktadir
(Lewis 2007). GSBL iireten bakterilerdeki TEM, SHV ve CTX-M genlerinin molekiiler
tekniklerle belirlenmesi ve bunlarin antimikrobiyal diren¢ paternleri, epidemiyolojisi ve bu
enfeksiyonlarla iligkili risk faktorleri hakkinda faydali veriler saglayabilmektedir (Ravikant
2016).

GSBL fiireten organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar, yiiksek 6liim orani ve
saglik bakim maliyeti yliksek olan klinik etkileri nedeniyle biiytik bir sorundur (Paterson ve
Bonomo 2005, Bindayna 2009). Beta laktamaz iiretimi Gram negatif bakterilerin beta laktam
grubu antibiyotiklerine karst diren¢ mekanizmalarinin temelini olusturmaktadir (Medeiros
1997, Mirzaee 2009). Beta laktamazlar arasinda GSBL ve AmpC beta laktamazlar en sik
goriilen enzimlerdir (Coudron 2000). GSBL pozitif mikroorganizmlarin sebep oldugu bir¢cok
infeksiyonun hastane kdkenli, hemsire, doktor gibi saglik personelleri vesilesiyle olustugu
bildirilmektedir (Ambler 1991, Kassis 2004). Giinimiizde 200’den fazla GSBL

tanimlanmistir (Livermore 2012).

Antibiyotik direncinden “modern tibba kars1 sessiz tsunami” olarak bahsedilmektedir
(The Guardian 2015). Antibiyotik direnci Uluslararasi bir¢cok politik ve saglikla ilgili
toplantilarin konusu olmaktadir. Antibiyotik direncinin olusturdugu tehditi ele alan birgok

kapsamli kilavuz ve oneriler hem uluslararasi hem de ulusal diizeyde yayinlanmaktadir.



Bilim diinyasindaki politikadaki ve tim farkindaliklara ragmen antibiyotik direnci tiim

diinyada artarak devam etmektedir (Exner 2017).

Gram negatif bakterilerde artan ¢oklu ila¢ direnci (MDR-GNB) iizerinde onemle
durulan konulardan biridir. Son yillarda antimikrobiyal dirence katki yapan unsurlardan
birinin de Tarim ve gida sanayinde sik kullanilan antibiyotiklere bagli oldugu
bildirilmektedir (Marshall ve Levy 2011). Gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda tarim
uygulamalarinda antimikrobiyal kullanim oraninin ciddi boyutlara ulastig: bildirilmektedir
(Van Boeckel 2015). Gida ve hayvancilikta antibiyotik kullanimi sebepleri arasinda;
enfeksiyonlarin 6nlenmesi yaninda ila¢ kullanimi1 yaninda biiylimenin desteklenmesi amaci

da yer almaktadir (Mathew 2009, Castanon 2007).

Genellikle herhangi bir ortamda bir antibiyotik kullanildiginda, duyarli bakteri
suslar1 ortadan kaldirilirken ilaca direng gosterebilecek zelliklere sahip olanlar canliligini
stirdiirmektedirler. Direngli bakteriler daha sonra ¢ogalarak baskin popiilasyon haline
gelmekte ve boylelikle ilag direncinden sorumlu tasidigi direng genlerini diger

mikroorganizmalara aktarabilmektedir (Madigan ve ark. 2014, Laxminarayan ve ark. 2013).

E. coli, Klebsiella spp. ve diger negatif bakterilerin hastalik yapabilme yetenekleri

sahip oldugu viriilans genleriyle yakindan iligkilidir (Anderson 1996)

E. coli gibi Gram negatif basillere essiz viriilans 6zellikler kazandiran fimbrial ve
afimbrial adezinler patojenezin ilk basamagindaki rolleri olduk¢a biiyiik 6neme sahiptir.
Sozgelimi immiinkompetan yetigkin kadinlarda idrar yolu enfeksiyonu siklikla
multipleviriilans faktorleri tireten E. coli ile ilgili oldugu bildirilmistir. Bu viriilans faktorleri

arasinda dokuya 6zgii adhezinler, cesitli toksinler, sideroforlar sayilabilir (Foxman 1995)

Suslariin patojenitesinin degerlendirilmesinde tasidig: viriilans faktorleri oldukca
onemlidir. Mikroorganizmanin tasidigi viriilans faktorleri enfeksiyonun olusmasi ig¢in
mukoza, epitel veya bobrek dokusu gibi yiizeyleri tutunmak ya da invazyon yapmak gibi
cesitli fonksiyonlarin yerine getirilmesi i¢in bir yetenektir. Gram negatif basillerde goriilen
patojenite ile iliskili olan viriilans genleri arasinda P fimbriae (pap), aerobactin (aer),
hemolysin (hly), a fimbrial adhesin | (afal), type 1 fimbria (fim H), cytotoxic necrotizing
factor 1 (cnf 1) ve S fimbriae (sfa) genleri sayilabilir (Momtaz 2013, Soto 2009).



Sfa geninin mikroorganizmanin alt idrar yolu ve bobrek dokusunun endotel ve epitel
hiicrelerine yapigmasindan sorumlu oldugu bildirilmistir (Mulvey 2002). Cnfl geni tim
piyelonefrit suslarinin ticte biri tarafindan iiretilen ve ayrica bobrek hasarlarina, mesane
hiicrelerinin  dokiilmesine ve mikroorganizmanin kolonize oldugu bdlgenin altindaki

dokulara erisimini kolaylastiran yani invazyona katkida bulunan 6nemli bir viriilans

faktordiir (Mills 2000).

Hly geninin ise piyelonefrit gibi iist iiriner sitem infeksiyonlariyla iliski oldugu ve
konak hiicrenin parlanmasinda gorev aldigi, bagisiklik hiicrelerine zarar verdigi, T
lenfositlerin, notrofillerin ve bobrek hiicrelerinin apoptozunu uyarabildigi ayrica konak
ticrelerin besin ve demir depolarina daha fazla erisim saglamada islevinin oldugu
bildirilmistir (Bien 2012; Los 2013). Klinik ¢alismalar afa geninin ise mikroorganizmanin

konak hiicreye adezyonda gorev yaptigini gosterilmistir (Le Bouguénec 2005).

Hatay ili 2011 yilinda baslayan Suriye savasindan bu yana en yiisek oranda miilteci
akinina ugrayan sehirlerden biri olup, hastanemiz ilimizdeki tiglincli basamak hastane olarak
miiltecilerin tedavilerinde bu tarihten itibaren yogun olarak hizmet vermektedir.
Hastanemizde sekiz yildir basta Suriye uyruklu olmak iizere yogun bir yabanci uyruklu

miilteciye hizmet vermektedir.

Biz bu calismada miiltecilerin hastanemiz direng profiline ne denli etki ettigini
belirleyebilmek amaciyla, Tiirk ve Suriye uyruklu hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden
etken olarak izole edilen Gram-negatif bakterilerde; (i) antimikrobiyal direng profillerini
fenotipik olarak belirlemeyi, (ii) bu mikroorganizmalardaki blasnv, blaoxa, blatem, blactx-m-
gp9, blacTx-m-gp2, blacTx-m-gp1 direng genlerini ile pap, aer, sfa, hly, cnfl, cnf2 ve afal viriilans

genlerinin varligini polimeraz zincir reaksiyonu ile arastirmay1 amagladik.



2-GENEL BIiLGILER

Antimikrobiyaller, mantarlar, aktinomisetler ve bakteriler gibi mikroorganizmalarin
dogal metabolitleri olan ve hedef mikroorganizmalarin c¢ogalmasimni durdurmak veya
siirlamak igin kullanilan ilaglardir (Piet 2016, Rahman 2014, Rahmanand 2013, Ulsen
2014).

1928'de Sir Alexander Fleming, bir firsat¢i mantar olan Penicillium notatum'un, S.
aureus'un bir agar plakta biiylimesini durdurabilecegini gbzlemlemistir ve aslinda bu yeni
kesif, bu antimikrobiyal bilesenin patojen mikroorganizmalara kars1 kullanilmasi yolunu
acmistir. Salgilanan inhibe edici madde olan ve kisa siire sonra 1941 yili boyunca

Ingiltere’de bircok hayat kurtaran “penisilin” olarak piyasalarda yerini ald1 (Wright 1999).

Penisilinin kesfi ve bircok enfeksiyonun kisitlamasindaki potansiyel kullanima,
bir¢ok bilim insanin1 baska dogal bilesikler aramaya tesvik etti. 1945'ten 1980'e kadar bu
altin antibiyotik kesif donemi, su anda kliniklerde kullanilan bir¢ok basarili antibiyotigin
ortaya ¢ikmasina yol agcmistir. Bu donemde yalnizca ¢ok sayida yeni antimikrobiyaller
kesfedilmekle kalmayip ayni zamanda enfeksiyonlara karsi kullanim i¢in de preperat
formlar1 hazirlanmistir. 1980'lerden 2000’li yillarin sonuna kadar yeni antibiyotiklerin
kesfedilmesinin yani sira, hali hazirda mevcut olan antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesi de
gergeklestirilmistir. Her ne kadar yeni antibiyotiklerin kesif ¢alismalar1 son yillarda diigse
de daha verimli ve giivenli bir ila¢ i¢in arayislar giiniimiizde halen devam etmektedir. Yeni
ilag tasarlama ve yeni ilag kesifleri son on yilda sicak bir konu olmaya devam etmektir. Son
zamanlarda antibiyotiklerin yerini alabilecek yeni sentetik ilaglarin formiile edilmesi ve
tasarlanmasina agirlik verilmistir. Giinlimiizde antibiyotiklerin yar1 sentetik, modifiye
edilmis dogal iirtinler ya da siilfonamidler ve kinolonlar gibi laboratuarlarda kimyasal olarak

tasarlanmis sentetik ilaglar olarak bulunmaktadir (Normark 2002).

Bilesiklerin kokeninin cesitliligine bagh olarak, genellikle {i¢ farkli antibakteriyel

siniflandirma temeli vardir:

(i) Kimyasal yap1
(i)  Ilaclarin hedef bolgesi
(i) Nihai sonucun hedef tizerindeki etkisi (bakterisit veya bakteriyostatik yap1)



Nihai etkiye (bakterisidal veya bakteriyostatik) dayali siniflandirma belirsiz olabilir,
clinkii bazi ilaglar bir bakteriye karsi bakterisidal etkiye ve bir digerine kars1 bakteriyostatik
etkiye sahip olabilmektedir. Ajanlar arasindaki ¢esitlilik nedeniyle kimyasal yapiya dayali
siniflandirma yetersizdir. Hedef bolge bazinda gruplama daha uygundur g¢iinki
antibakteriyel etkinin molekiiler temelini ve etki bigimini anlamada yardimei olur. Sonug

olarak, antibiyotiklerin genellikle bes temel mekanizma ile etkinlik gostermektedirler.

(1) Hiicre duvar1 sentezi inhibisyonu (penisilin, monobaktam, karbapenem ve

basitrasin)
(ii) Sitoplazmik membran inhibisyonu (polimiksin)

(iii) Bakteriyel protein sentezi inhibisyonu (kloramfenikol, linkozamitler,

makrolidler, aminoglikozitler, tetrasiklin, vb.)
(iv) Niikleik asit sentezini bloke edici (kinolonlar, nitroimidazoller ve rifampisin)

(v) Folik asit sentezi bloke edici (siilfonamitler, trimetop, vb.) (Samaha-Kfoury ve
Araj 2003).

B- laktam ilaglar, 6zellikle bakteri hiicrelerinin pargalanmasina neden olan hiicre
duvari sentezini inhibe eden en 6nemli ve sik kullanilan antimikrobiyal ilaglardir. Bu ilaglar

B-laktam halkali kimyasal yap1 temelinde, alt1 ana gruba ayrilmaktadir:

e Penisilin

e Sefalosporin

o Sefalisin

e Karbapenem

e Monobaktam

e Beta Laktamaz inhibitorleri (Finch ve ark. 2012).

Penisilinin kesfiyle bilim adamlar1 patojenlerin iistesinden gelme konusunda iyimser
olsalarda, penisilinlere kars1 diren¢ gelisimiyle bazi1 enfeksiyonlara karst penisilin etkisiz

kalmis ve iyimserlik tablosu ortadan kalkmistir (Abrahamand 1940).

Kiiresel bir sorun olan antibiyotik direnci; bir antibiyotigin 6ldiirticii etkilerine karsi

normalde duyarli olan (Madigan 2014) bir organizmanin direngli hale gelmesi olarak



tanimlanmaktadir (Antimicrobial Resistance Global Report on Surveillance 2018). Gelisen
antibiyotik direncine kars1 glinlimiize kadar yeni ilag veya ila¢ gruplar1 kesfedilerek direncin
iistesinden gelinmeye calisilmistir. Sozgelimi sefalospor gibi yeni nesil antibiyotikler
kesfedilerek diren¢ sorununun iistesinden gelinmeye calisilmistir. Mevcut tim patojenleri
Oldiirebilen ilaclarin kesfedilmesiyle 2. jenerasyon (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol,
sefaklor, sefpodoksim ve sefuroksim) ve 3. jenerasyon (sefoksim, sefoksoksim ve
sefuroksim) sefalosporinlerin olan yeni antibiyotiklerin kesfi baslamistir. Sonrasinda ise 4.
jenerasyon (sefepime, sefluprenam, sefoselis, sefozopran, sefprom ve sefkinom)
sefalosporin ilaglar1 kesfedilmistir.

Beta-laktam bilesiklerine direng temel olarak beta-laktam antibiyotiklerini hidrolize
eden ve boylece etkisiz hale getiren beta-laktamazlarin (BL'ler) iiretiminden
kaynaklanmaktadir (Jacobyand ve Munoz-Price 2005). BL'lerin karmasikligi ve
heterojenligi siirekli artan kesiflerden tahmin edilebilir. Glinlimiizde bir¢ok farkli bakteri
tiirli tarafindan tiretilen 900'den fazla betalaktamaz tipi tanimlanmaistir. En son sefalosporine
(genisletilmis spektrumlu sefalosporinler) karsi genis spektrum aktivitesi nedeniyle
genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL'ler) 6zel bir 6neme sahiptir. Ampirik
antibiyotik kullanimimin antibiyotik direncini provoke etmek ve yaymak ic¢in Onemli

tetikleyicilerden biri oldugu diistiniilmektedir.

2.1.Beta-Laktam Antibiyotikler

B-Laktamlar penisilin, sefalosporin, monobaktam ve karbapenemler olarak 4 ana
gruptan olusan bir antibiyotik grubudur. Yapisal olarak 3 karbon ve 1 azot atomu bulunduran
ve thiazolidine halkasina bagli -laktam halkasindan olusurlar. Sefalosporinlerde B-laktam
ve dihydrothiazine halkalar1 birlesiktir, buna karsin karbapenemlerde [-laktam halkasi bir
hidroksietil yan zincir ile baglidir, bisiklik nukleusta bir oksijen ya da kiikiirt atomu
bulunurken, monobaktam ek bir halkaya sahip degildir (sekil 1) (Samaha-Kfoury ve Araj
2003).
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2.2. B-Laktamlarm Etki Mekanizmasi

Son teknoloji genomik ve fonksiyonel tekniklerin kullanilmasiyla ilag etkisinin
fizyolojik prensiplerini, metobolitlerini ve akibetini anlama konusunda muazzam bir gelisme
olmustur. Siiphesiz ki eldeki mevcut gelismis teknoloji bircok antibakteriyel ilacin
bilinmeyen ydnlerini, etki mekanizmasi1 ve diren¢ gelisimini agiklamamiza yardimci
olmustur. -laktamlar antibakteriyel etkilerini hiicre ¢eperini (peptidoglikan) inhibe ederek
ve ayrica transpeptidazlar olarak da bilinen penisilin baglayicit proteinin g¢aligmasin
onleyerek gerceklestirmektedirler (Parija 2014). Peptidoglikan bakteri hiicresi ve
periplazmik kisim i¢in 6nemli bir yapisal bilesendir. Sertlik haricinde yliksek i¢ ozmotik

basinca kars1 koruma saglar ve bakteri hiicresine bilinen seklini verir. PBP i¢ ve dis membran



arasindaki periplazmik boslukta bir ag i¢ine olusturulan amino asitlerin bitigik zincirlerinin
amino asitleri arasindaki capraz baglar1 katalize eder. Ilgingtir ki, B-laktam halkas1 N-
asetilmuramik asitin (NAM) D-alanin-D-alanin yapisina benzer ve bu yiizdendir ki PBPler
“yanlislikla” (¢ok yakin sekil benzerlikleri nedeniyle) hiicre duvari sentezi sirasinda yapi
taglar1 olarak kullanmak i¢in bunlar1 (5-laktam) alir. Bakteri hiicresi PBP’nin asetilasyonuna
neden olan bu hatanin bedelini hiicre duvari otokatalitik sisteminin aktivasyonunu tetikleyen
hiicre duvar prekiirsér birimlerinin akiimiilasyonuyla sonug¢lanan transpeptidasyon
reaksiyonlarinin inhibisyonu ve sonucunda hiicre lizisine giderek dder (Zapun ve ark. 2008).
pB-laktamlar es zamanl olarak transpeptidazlarin bloklanmasi ve otolizin aktivasyonu ile,
hiicre duvari sentezinin bozulmasini ve aktif yikilmasini baslatir ve bu durum hiicre lizisi ile

sonuclanir.

2.3. B-Lactam Antibiyotiklerine Bakteriyel Diren¢c Mekanizmalari

Antibiyotik ya da antimikrobiyallerin patojeni yok etmekte artik etkili olmadigi
durumlarda antibiyotik ya da antimikrobiyal diren¢ ortaya cikar. Eger bakteri tolerans
dozunun iizerindeki dozda bile hayatta kalirsa, direng gelisir, bakteri direngli olarak
adlandirilir. Antibiyotik patojeni 6ldiiremiyorsa terim ilag tdleransi ya da ilag yetersizligi ile
es degerdir. Organizma birden fazla antibiyotik tipine karsi direngli hale gelirse bu
mikroorganizmaya ¢oklu ilaca direngli mikroorganizma denir. Bakteriler daha 6nceden etkili
olan bir ilaca direnerek bu 6zellikleri zamanla kazanabilirler. Ozellikle B-laktamlar icin
bugiine kadar [-laktamlarin bakterisit etkilerinden kag¢inmak i¢in konakgi bakteriler

tarafindan kullanilan dort ana yol bilinmektedir.

I.  B-laktam halkasini kiran ve penisilin baglayan protein (PBP) hedefine ulagsmadan
once antibiyotigi inaktif yapan f-laktamaz iiretimi. Bu mekanizma Escherichia coli
ve Klebsiella spp. gibi Enterobacteriaceae'de ¢ok yaygindir (Massova ve Mobashery
1998).

Il.  Degismis ve mutasyona ugramig PBP’lerin ekspresyonu. Pndmokoklarda penisilin

ve stafilokoklarda metisilin direncinden sorumludur (Fedarovich ve ark. 2012).



1. Gram negatif mikroorganizmalarda dis zar proteinlerinin (OMP) yoklugu ya da
indirgenmis ekspresyonu (Delcour 2009).

IV. Hicre disindan enerji harcayarak antibiyotikleri disar1 ¢ikaran ve bdylece
antibiyotigin hiicre i¢i konsantrasyonlarini azaltan bir sistem olan akis pompalarinin
asir1 ekspresyonu. Temel olarak bu aktif akis sistemi, sitoplazmik membran ve dis
membran arasinda bir koprii olusturan 6zel bir proteinler kompleksinden olusur.
Sitoplazmik zardaki zar ya da sitoplazmada bulunan molekiilleri yakalayabilen bir
tasiyici protein, sirayla bir dis zar protein kanali ile baglanmis bir "yardime1 protein'e
baglanir. Her ne kadar antimikrobiyallerin akisi tetrasiklinlere karsi en yaygin
kazanilmis direng sekli olsa da B-laktamlar dahil diger ilaglara direng gelistirmede

rol oynamistir (Li ve Nikaido 2009).

2.4. p-laktamazlar

Bu enzimler mikroorganizmalar tarafindan tretilir ve kendilerini inaktif hale getiren
B-laktam molekiillerini kirabilir, boylece B-laktam direnci olusturabilirler. Simdiye kadar
cesitli bakteriler tarafindan {iretilen bugiine kadar ylizlerce [-laktamaz bildirilmistir
(https://www.lahey.org/studies/). Beta-laktamazlarin Gram negatif mikroorganizmalar
arasinda yaygin diren¢ saglayan en yaygin diren¢ mekanizmasi oldugu diistintilmektedir
(Bush ve Jacoby 2010). Gram negatif mikroorganizmalarda f-laktamaz aracili direng ya
plazmid aracilidir veya kromozomal olarak eksprese edilir. Bununla birlikte, S-
laktamazlarin yayilmasi siklikla plasmid-aracilit ESBL'lerle, 6zellikle de CTX-M familya ile
baglantilidir (Pitout 2010). Gram negatif mikroorganizmalarda kromozomal olarak
yerlestirilmis indiiklenebilir [-laktamaz ekspresyonu da yaygin olup plazmid aracili
enzimler genellikle yapisal olarak ifade edilir. Genel olarak, bu enzimler icin iki

siiflandirma sistemi halen kullanilmaktadir.

Birincisi, bu enzimleri A, B, C ve D enzimleri gibi dort grupta siniflandiran

korunmus motiflere ve protein dizisine dayanan Ambler molekiiler siiflandirmasi veya
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molekiiler siniflandirmadir (Tablo 1). Bu enzimler B-laktam hidrolizi i¢in serinleri, substrat

hidrolizi i¢in de divalent ¢inko gerektiren B metallo enzimlerinden faydalanirlar.

Ikinci siniflandirma, farkli 8-laktamazlari substratlarina ve inhibitdr profillerine gore
gruplandiran Bush, Jacoby ve Medeiros fonksiyonel siniflamasi olarak adlandirilir. Bu
yontem, beta-laktamazlar1 klinik izolatlarda fenotiplerle iliskilendirir. En son gilincellenen
fonksiyonel siiflandirma ti¢ gruptan olusur: Grup 1 (siif C) sefalosporinazlar; Grup 2
(siniflarAandD), genis spektrumlu, inhibitor direngli, genisletilmis spektrum £ laktamazlar
ve serin karbapenemazlar, ve Grup 3 (B sinifi), metallo - laktamazlar (Tablo 1) (Bush ve
Jacoby 2010, Ambler ve ark. 1991). Grup 1 enzimleri genellikle kromozomda kodlanir ve
genellikle klavulanik asit tarafindan inhibisyona karsi direnglidir. Amp C ekspresyonu
diisiiktiir, ancak konak hiicrelerde biiylik miktarda biriktiginde karbapenemlere, 6zellikle

ertapenem'e karsi direng gosterebilir (Tablo2) (Bradford ve ark. 1997).

2.5.Genisletilmis Spektrumlu S-Laktamazlar (GSBL’ler)

p-laktamazlar arasinda GSBL'ler son on yilda bilim diinyasinin dikkatini ¢eken
onemli konulardan biri olmustur. Genel olarak GSBL'ler plazmid aracili olup, oksimino-
sefalosporin (3. ve 4. kusak sefalosporinler) ve monobaktamlari hidrolize etme kabiliyetleri
ile bilinir.

Ayrica bunlar genellikle klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi -laktamaz

inhibitdrlerine duyarlidir. Klasik olarak, GSBL'ler baslangigta dar spektrumlu bir ana GSBL

enzimlerinden tiiretilen veya gelistirilen enzimler olarak tanimlanir.

Genis spektrumlu sefalosporinler, penisilinler ve aztreonami hidrolitik aktivite ile
etkisizlestirirken, sefalisin (sefoksitin) veya karbapenemlerde bu etkileri yoktur. §-laktamaz
inhibitorlerleri olan klavulanik asit tarafindan inhibe edilirler. GSBL eskiden TEM-1, TEM-
2 veya SHV'den tiirevleri igerenler olarak tanimlanirken, en yeni tanimda GSBL'yi {i¢ ana

gruba ayrilir:
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(i)

(ii)

(iii)

GSBLA (A smift GSBL'ler); en sik bulunan GSBL ve CTX-M'yi ve ayrica SHV ve TEM
enzimlerini icerir. Bu enzimler cogunlukla yatay olarak aktarilabilir ve inaktive edilebilir
veya klavulanik asit tarafindan inhibe edilebilir.

GSBLM (gesitli GSBL'ler); GSBLM-C'ye (simif C, plazmid aracili Amp C) ve GSBLM-
D'ye (smif D) ayrilmistir. Elde edilen Amp C bu sinifta en sik bulunan GSBL'dir.
GSBL CARBA (karbapenemleri parcalayan ESBL'ler) GSBL CARBA-A, GSBL
CARBA-B ve GSBLCARBA-D'ye ayrilmistir (Zhao ve Hu 2013). GSBL'ler genellikle
aminoglikozitler ve siilfonamitler gibi antimikrobiyallere diren¢ saglayan diger direng

genlerine ek olarak biiyiik plazmitler iizerinde taginirlar (Bush ve Jacoby 2010).

2.6. GSBL Tipleri

Cesitli patojenlerde tarif edilen bircok GSBL arasinda CTX-M, TEM ve SHV
tiplerinin, ¢esitli epidemiyolojik nisler boyunca karmasiklik ve yayilma agisindan en basarili
tipler olarak bildirilmektedir. E. coli ve K. pneumoniae gibi ¢esitli Gram negatif bakteriler
tarafindan yaygin olan TEM ve SHV tipindeki laktamlarin mutantlarinin yayginlig: ve dogal
olarak var olan metagenomdan yeni genis spektrumlu f laktamaz genlerinin dogal olarak
GSBL aktivitesi ile donatilan enzimleri kodlayan genlerin alim1 bu enzimlerin yayilmasinda
iki 6nemli faktordiir. GSBL [-laktamaz tiirleri hakkinda gesitli raporlar yayilanmistir (Zhao
ve Hu 2013, Cant’on ve ark. 2012). Bu enzimler olduk¢a hizli yayilmakta ve yeni tipleri
ortaya ¢ikmaktadir. Yeni ESBL tiirlerinin rapor edilme hiz1 oldukga yiiksektir. Bugiine kadar
138 TEM tipi, 62 SHV tipini ve 39 CTXM tipi bildirilmistir.

2.7.CTX-M

Kisa bir siire dnce kesfedilmesine ragmen, CTX-M enzimleri, direngle iligkili en
fazla artan sekilde bildirilen enzim tiirleridir. CTX-M enzimleri, GSBL'lerin hizli iireyen

ailesini olusturan plazmid bazli kodlanmis sefotaksazlardir (Zhao ve Hu 2013). CTX-Ms
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seftazidime ve sefotaksime karsi genisletilmis etkinlige sahiptir. Diger GSBL'ler arasinda
CTX-M enzimlerinin, genis Ol¢lide degistirilen ve TEM gibi diger GSBL tiplerinden sayica
fazla olan ¢esitli epidemiyolojik ortamlarda karmasiklik ve baskinlik bollugu agisindan en

fazla etkiye sahip oldugu kanitlanmistir (Andrea ve ark. 2013).

CTX-M ekspresyonu siklikla tedaviye yaniti kritik 6l¢iide azaltan diger direng
elementlerinin ekspresyonu ile birlikte korozyon direnci ile iliskilidir. TEM ve SHV
GSBL'lerin aksine, CTX-M tipi enzimler mevcut enzimlerin degisimlerinin bir sonucu
olarak ortaya ¢cikmamistir (Andrea ve ark. 2013). CTX-M p-laktamaz {iyeleri arasindaki
iligkiyi belirlemek i¢in aminoasit sekansina dayanarak filogenetik bir soy agaci ¢ikarilabilir.
CTX-M alt1 alt gruba ayrilmistir (CTX-M-1, CTX-M-2, CTX M-8, CTX-M-9, CTX-M-25
ve KLUC).

Bir gruptaki iiyelerin arasinda %94'den fazla aminoasit iliskisi ve gruplar arasinda %
<90'lik bir iligki vardir. Ek olarak bir hibrit yap1 sergileyen yaklagik dort CTX-M varyanti
vardir, bunlar bilinmeyen bir proteine sahip bir CTXM-14 hibriti olan CTX-M-45 (eski
adiyla Toho-2) ve CTX-M- 64, CTX-M-123 ve CTX-M15'in farkli segment CTX-M-14 ile
hibritleri olan CTX-M-132’dir (Zhao ve Hu 2013). CTX-Ms'nin ana varyantlari biyolojik
olarak farkli olsada, CTX-M-15 ve CTX-M-14, 6nemli mikroorganizmalarda global olarak
tespit edilen en yaygin varyantlardir. Bunu CTX-M-2, CTX-M-3 ve CTX izlemektedir (Levy
2002).

Dort amino asit pozisyonunda (V77, D114, S140A ve N288D) farkli olan CTX-M-1
ile yakindan iligkili olan CTX-M-3’de yeni farkliliklar kesfedilmistir. Akdeniz bdlgelerinde
(Oliver ve ark. 2001) CTX-M-10 ve Yeni Delhi'de (Karim ve ark. 2001) CTX-M15
bildirilmigtir. CTX-M-10, CTX-M-3'ten iki amino asitte (A27A ve R38Q pozisyonlarinda)
farklilik gosterirken, CTX-M-15, pozisyonda tek bir amino asitte farklilik gosterir (D240G);

Mubhtemelen, bu ii¢iiniin hepsi ortak bir atadan tiiretilmistir.

2.8. TEM ESBL’ler

TEM ¢ogunlukla Gram negatif bakteriler tarafindan kodlanir. Gram negatif

bakterilerde ampisiline karsi direncin neredeyse %901 TEM kodlu genlerden
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kaynaklanmaktadir (Rice ve ark 1990). TEM tipi ESBL'ler genellikle klasik TEM (TEM-1
ve TEM-2) genlerindeki mutasyonlardan aktif bolge etrafindaki tekli veya ¢oklu amino asit
ikamesiyle tiiretilmis plazmid aracilidir. Yunanistan'in Atina kentinde Temoneira adli bir
hastadan (dolayisiyla TEM adl) izole edilen E. coli TEM-1 tarafindan kodlanan direnci
barindiran, 1965 yilinda bildirilen ilk rapordu (Steward ve ark. 2000). TEM-1 penisilin ve
sefaloridin gibi 1. kusak sefalosporini hidrolize edebilir. TEM-2 tek veya ¢oklu amino asit
dizisi mutasyonlariin bir sonucu olarak orjinal TEM-1 enzimlerden tiiretilmistir. Hepsi
benzer bir hidrolitik profile sahipse de her biri farkli izoelektrik noktalara sahiptir ve
dolayisiyla ESBL olarak kabul edilmez. Fransa’da 1987'de Klebsiella pneumoniae
izolatlarmin sefotaksime karsi direngten sorumlu yeni bir plazmid aracili §-laktamaz CTX-
1 tespit edilmistir. Simdi TEM-3 olarak adlandirilan enzimin, TEM-2'den, ¢ift amino asit
replasmanlari ile farklilik gosterdigi daha sonra TEM-5 ve TEM-4'iin, ana TEM-1'den 3 ve
4 amino asit ile farkli oldugu kesfedildi (Alsterlund ve ark. 2009). TEM-12, 1982°de
Ingiltere’de izole edilen Klebsiella oxytoca’da tespit edilen ilk TEM tipi ESBL’dir
(V'azquez ve ark. 2006).

2.9. SHV ESBL’ler

SHYV tipi enzimler ¢ogunlukla en ¢ok bir plazmid tarafindan kodlanan Klebsiella
tirlerinde (6zellikle K. pneumoniae) bulunur. Bununla birlikte kromozomun iginde SHV-1
genini tastyan ¢ok sayida tiiriin oldugu gosterilmistir (Zhao ve Hu 2013). SHV siilthidril
degisken asit anlamma gelir; SHV aktivitesinin kloromerkuri benzoat tarafindan inhibe
edilmesinin substrat ile ilgili olduguna inanilmaktaydi (Randall ve ark. 2011). SHV-2, 1983
yilinda Almanya'dan izole edilen Klebsiella ozaenae'de tespit edilen 1. SHV-ESBL tipidir.
Bu enzim, SHV-1'deki nokta mutasyonundan kaynaklanmistir; bu, 238 pozisyonlarinda
serin ile glisin ikamesi ve hidrolitik substrat profilinin sefotaksim ve az miktarda bir
seftazidim igerecek sekilde uzatilmasi ile sonuglanmistir (Perilli ve ark. 2011). TEM ve
CTX-M'den farkli olarak SHV'nin ¢ok az ¢esidi vardir. Bugiine kadar, amino asit sekansi
kompozisyonuna dayanan 193 farkli varyant bildirilmistir (https://www.lahey.org/Studies/).
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2.10. OXA ESBL’ler

OXA tipi ESBL ailesini énemli 6l¢tide arttirmaktadir. Bu B-laktamazlar TEM ve
SHV enzimlerinden molekiiler smif D'ye ve oksasilin-hidrolize etme kabiliyetlerini
sergileyen fonksiyonel grup 2d'ye uymalari bakimindan farklilik gostermektedirler
(Harrison ve Lederberg 1998). Bunlar Enterobacteriaceae'de yaygin olan TEM ve SHV'den
farkli olarak Pseudomonas aeruginosa'da bildirilmistir. Bu enzimlerin ¢ogu oksasilin ve
kloxasilin'e kars1 yiiksek hidrolitik aktiviteye sahip ampisilin ve sefalotine direnglidi. Ancak
klavulanik asit tarafindan zayif sekilde inhibe edilmekte ve yeni sefalosporinleri
bozmadiklarindan ESBL'ler olarak goriilmemektedirler. Bununla birlikte OXA-10,
sefotaksim, seftriakson ve aztreonami yok ederek cogu mikroorganizmanin bu
antimikrobiyallere duyarliligini azaltmaktadir. Diger OXA ESBLS, OXA-11, -14, -16, -17,
-19, -15, -18, -28, -31, -32, -35 ve -45'i (Levy 2001) icerir. Toplamda, OXA tipi 8
laktamazlar amino asit sekansi varyasyonlarina bagli olarak artisinda patlama yasanmaktadir
ve su ana kadar 498 varyasyon rapor edilmistir (http://www.lahey.org/ Studies / other.asp /
tablel).

2.11. Az Genisletilmis Spektrumlu £-Laktamazlar

Son on yilda, SFO, BES, BEL, TLA, GES, PER ve VEB tipleri dahil olmak {izere A
sinif1 laktamazlar belirlenmistir. Bu kiiciik ESBL’lerin bazilar1 nadiren tanimlanir veya ¢ok
kisithdir; digerleri ise yerel olarak yayginlagsmaktar veya giderek kiiresel olarak izole

edilmektedir.

2.12. ESBLIlerin kiiresel epidemiyolojisi

Stiphesizdir 1980’lerde ESBL’nin klinik uygulamalarinin baslamasi: ¢ogunlukla

Enterobacteriaceae'ye ait en oliimciil ve yaygin mikroorganizmalara karsi atilim olarak
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gOriilmistiir. Bununla birlikte, bu basari, ESBL'lerin yeni varyantlarinin ortaya ¢ikmast i¢in
secici bir baski saglayan kitlesel sefalosporinlerin kullanimina yol a¢mustir. E. coli,
Salmonella, Klebsiella ve Proteus cinslerine ait ana patojenler, ESBL evriminin iki ana
semasini kullanmistir: (i) Halihazirda bol miktarda temin edilebilen TEM ve SHV- tip -
laktamazlardan tiiretilmis substrat kabiliyetine sahip enzim mutantlarinin se¢imi ve (ii)
ekolojik metagenomlardan dogal olarak EBSL etkisine sahip kodlayan enzimler olan yeni
[-laktamaz genetik materyali elde ve entegre edilmesi. Bu 6zellikler ESBL’nin klinik
ortamlarda ve genisleyen ¢evrede etkili olmasini saglamistir. Bunun da 6tesinde, 6zellikle
de bu enzimlerin yeni sentezlenen g laktam ilaglarin genis spektrumunu etkisiz hale getirme
kabiliyetlerinden dolayi, ESBL {ireten mikroorganizmalarin tedavisini zorlagtirmistir.
Dahasi, ESBL’nin ortaya ¢ikmasi tanimlamadaki zorluk ve raporlamadaki tutarsizlik gibi
nedenlerden dolay1 cevresel Olcekte daha genis bir diizeyde zorlagsmistir (Levy 2002,
Steward ve ark. 2000). Ulke, hastane, topluluk ve benzeri cografi alanlar, tasiyic1 ve gesitli
rezervuarlar gibi faktdrlerin sayisi ve mobil dayanikli elementlerin ¢evre, su, vahsi hayvanlar
ve gida hayvanlarindan insanlara yayilma kabiliyeti ESBL epidemiylojisini oldukg¢a
karmasgik hale getirmistir. ilk ESBL raporu 1983 yilinda Almanya'da tanimlanmistir, ancak
sonra ¢ok yakin tarihlerde Fransa ve ABD, ciddi yasam ve ekonomik sonuglar1 olan ESBL
vakalarina taniklik etmistir (Rice ve ark. 1990). 1990’1 yillar ile 2000’11 yillarin basinda
ESBL’nin E. coli ve Klebsiella tiirlerine ait gesitli patojenler arasinda yayilmasinda keskin
bir artis oldugu, neredeyse tim epidemiyolojik ortamlarda nozokomiyal enfeksiyonlarda
biiyiik bir tehdit haline geldigi bilinmektedir. Oncelikle hastane ortamlarinda enfeksiyon
salginlarina neden olan K. pneumoae gibi Gram negatif bakterilerdeki TEM ve SHV beta-
laktamaz ailelerinin iyeleri olarak rapor edilmislerdir. Halen toplumda enfeksiyonlara neden
olan ve artan siklikta CTX-M enzimleri i¢eren E. coli'de tanimlanmaktadir. Bu durum ESBL
direncinin patojenler arasinda yayilmast ve ESBL ailesinin yeni bireylerinin ortaya

¢ikmasindan ¢ok daha endise vericidir.

ESBL iireten bakterilerin Avrupada yayilmasi ¢ok fazla farklilik gostermektedir
(https://ecdc.europa.eu/). Hastane ortamlar1 ve halk arasinda spefisik klon ya da klonal
gruplarin ve epidemik plazmitlerin yayilmast TEM (TEM-24, TEM-4 VE TEM-52), SHV
(SHV-5 ve SHV-12) ve CTX-M (CTX-M-9, CTX-M-3, CTXM-14, veya CTX-M-15)
ailelerine ait yaygin ESBL’lerin Avrupada artisin ana nedeni olmustur. Diger direnclerle

birlikte, dzellikle de florokinolonlara, aminoglikozitlere ve siilfonamitler, durumu daha da
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kotiilestirmistir. Ayni anda birkag beta-laktamazi (ESBL'ler, metalo-beta-laktamazlar veya
sefalisinazlari) tastyan ve florokinolonlara ve aminoglikozitlere karst direng gosteren yeni
mekanizmalarin ortaya ¢ikmasi genis spektrumlu klonlarin mevcudiyeti gelecekteki izlem
ve arastirmalarin yeniden diizenlenmesine yol agmustir. Diisiik antibiyotik kullanim1 olan
iilkelerde dahi ESBL vakalarinda artis rapor edilmistir. Ornegin Isvec’te, 2007 ve 2011
yillart arasinda ESBL salginlarinda %100 artis gézlenmistir (Jostins ve ark. 2012). Ayrica
cesitli hastanelerde ESBL klonal salginlar1 rapor edilmistir. isvegte, CTX-M-15 tastyan K.
pneumonaie ve E. coli salgminin nozokomiyal enfeksiyonlarin sonucu olarak yeni
doganlarda ciddi 6liimlere neden oldugu bildirilmistir (Alsterlund ve ark. 2009). On yillar
boyunca ESBL’nin epidemiyolojik modeli, EBSL eksprese eden suslar ve tipler arasinda
degismekte ve doniismektedir ki bu farkli ekolojik niglere yol agmaktadir. Doksanli yillarin
sonlarinda ESBL’nin ¢ogu SHV ve TEM kaynakli ve genel olarak yogun bakim
tinitelerindeki hastane kaynakli enfeksiyonlarla iliskilendirilmekteydi. Dahasi, E. coli ve K.
pneumonae’de ESBL prevalansinin daha yaygin oldugu bildirilmistir (Cant’on ve ark.
2008).

Bunun yani1 sira SHV ve TEM tip enzimlerin yeni tiplerini tasgiyan yeni ESBL
suslarinin Avrupa’da ortaya ¢iktigi son raporlarda bildirilmektedir. Son zamanlarda
Ispanya’da TEM-52 tagiyan Salmonella izolatlar1 (V azquez ve ark. 2006) ile CTX-M-9’u
tastyan mikroorganizmalara rastlandigi bildirilmistir (Coque ve ark. 2008). Bu tarihten kisa
siire sonra Birlesik Krallik tavuk c¢iftliklerinde rapor edilen benzer bir diren¢ durumunun
TEM-52 enzimleri tagiyan E. coli, ortaya ¢ikan direng 6zelliklerinin diinya ¢apinda hizli ve
basarili bir sekilde yayildigin1 gostermektedir (Randall ve ark. 2011). Buna karsin, Bati
Avrupa’da CTX-M-3 daha yaygindir (Cant’on ve ark. 2008). Italya’da 2011 yilinda yeni
SHV-12 E. coli ve K. pneumoniae farkli kaynaklardan tanimlanmistir (Perilli ve ark. 2011).
Son birka¢ yil igerisinde durum carpici bir sekilde degisim goriilmistiir. ESBL iireten
mkroorganizmalarin ¢ogu E. coli ve CTX-M tip beta laktamaz haline gelmistir. SHV ve
TEM'den farkli olarak, CTX-M'nin epidemiyolojisi, bakterilerin kendi klonal
genislemesinden ziyade, belirli farklt mobil elementlerin yayilmasi ve birlesmesi nedeniyle
karmasiklik gostermektedir (Cant’on ve Coque 2006). Buna ¢k olarak, ESBL CTX-M tipleri
ile iliskili salginlarin ¢ogu toplum kokenli enfeksiyonlarda bildirilmistir. ESBL ve 6zellikle
CTX-M'nin epidemiyolojisinin  karmasikligit digki yoluyla yayillma nedeniyledir.

Avrupa'daki E. coli ve Klebsiella izolatlar1 arasinda genel prevalans hizla artmaktadir.
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ESBL'leri tasiyan tiir izolatlarinin oranlari Bulgaristan'da %28, Kibris'ta %16 ve
Romanya'da %12'dir. Ayrica MYSTIC (meropenem yillik duyarlilik bilgi toplama sistemi)
1990 sonlarindan 2008’e %2.1'den %10.5’e sert bir artisa isaret etmektedir. Bununla birlikte,
Avrupa’da ilaca direngli E. coli’nin Amerika’ya gore daha az hiikiim siirdiigii durumunun
aksine, MYSTIC verileri ESBL E. coli tasiyiciligimin son birkag yilda %5’ten %2’ye
distiigiinii gostermektedir. ESBL iireten Enterobacteriaceae’e iligskin veriler Orta Dogu
iilkeleri i¢in endise verici olmakla birlikte bu bolge, kiiresel ESBL salginlarinin ana merkez
iislerinin bir pargasi gibi goriinmektedir. Hastalarin idrar yolu enfeksiyonlarindan alinan
ornekler tizerinde yapilan bir arastirma, ESBL {ireten E. coli'nin %60.9'unu, direngli E. coli
patojeninin asir1 prevalansina isaret ettigini gostermektedir. Suglarin genotiplenmesi tiim bu
izolatlarin CTX-M (CTX-M-14, CTX-M-15 ve CTX-M-27) ve TEM tip gen tasidigini
gostermistir (Al-Agamy ve ark. 2006). Daha sonra, 2008 yilinda hastalar iizerinde yapilan
rastgele bir arastirma SHV-12 ve TEM-1'in ESBL genlerini tasiyan K. pneumoniae
prevalansinin %27 oldugunu gosterirken, E. coli'nin %10'luk bir frekans araliginda oldugu
ve ESBL firettikleri bildirilmistir (Khanfar ve ark. 2009). Asya'daki ve 6zellikle Giliney
Asya'daki durum olduk¢a endise vericidir. Ozellikle, ESBL'nin 1990'larin basinda ve
sonlarinda yiiksek oranda rapor edildigi Hindistan ve Cin'de, CTX-M tipi {lireten
mikroorganizma insidansinda artiglar oldugu ve diinyanin diger bolgelerinde oldugu gibi
diger tiplerin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Caligmalar 1990'larin basinda SHV-5 ve SHV-
12'nin Kore ve Japonya'da daha baskin oldugunu gostermektedir (Yagi ve ark. 2000, Ryoo
ve ark. 2005). Son zamanlarda yapilan arasgtirmalar CTX-M'nin, CTX-M-2 tipinin
yayginlastig1 Japonya hari¢, Cin de dahil olmak {izere Asya'daki ESBL tasiyiciliginin en
baskin genotipi oldugunu gostermektedir (Munday ve ark. 2004, Ali ve ark. 2016, Ali ve
ark. 2017). E. coli suslarinda ESBL oraninin, Hindistan'da (D’Andrea ve ark 2013) %68'e
kadar, Pakistan'da (Jabeen ve ark.2005) %52'ye, Cin'de ise %30'a kadar ¢iktig1 bildirilmistir
(Hirakata ve ark. 2005).
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2.13. GSBL’nin Yayilmasinda Etkili Faktorler

ESBL'nin giiniimiizde son derece niifuzlu kiiresel yayilimina katkida bulunan
genetikle iligkili faktorler yeterince anlagilmamistir. Ancak ESBL'min molekiiler
epidemiyolojisi, ESBL'nin konjugatif plazmidler ve basarili klonlarla yayilmasinin giiglii bir

iligkisini gostermistir (Naseer 2011).

Ayn1 kromozomun farkli lokuslari arasinda veya kromozomdan plazmid veya tam
tersi arasinda atlama kabiliyetine sahip mobil genetik elemanlarin, diren¢ elementlerinin
yayilmasinda rol oynadigi gosterilmistir. Bu nedenle, plazmidlerin molekiiler 6zelliklerini
ve direng elemanlarini tiirler arasinda transfer etmeye yardimci olan iliskili genetik
elemanlar1 anlamak ¢ok Onemlidir. Yiiksek transformasyon verimine sahip dairesel
plazmidin yani sira, transpozonlar, bakteriyel niikleik asitlerde transpozisyon yoluyla bir
yerden bir yere hareket edebilen ve bakteriyel niikleik asitlerin herhangi bir yerine
nonspesifik olarak yerlestirilebilen DNA fragmanlaridir. Cok sayida farkli transpozon tiirii
vardir, ancak normal olarak transpozisyonu destekleyen bir transpozaz, uclarda tekrarlar ve
transpozonlar1 hapseden hedef niikleik asitlerin kisa dogrudan tekrarlar igerir. Konjugatif
transpozonlar, bir hiicreden digerine konjugatif transfer i¢in bir bagka tip tutma genidir.
Nadiren gerceklesmesi ve oldukca diizenli olmasina ragmen, transpozisyon, direng
elementlerinin yayilmasina katkida bulunan genetik faktorlerden biridir. Direngli
elemanlarin basarili bir sekilde aktarilmasi ile yliksek oranda iliskili oldugu gosterilen en
onemli unsur integronlardir (Ali ve ark. 2016). Bunlar plazmit setlerinde bulunan
transpozonlarda ve bakteri kromozomunda bulunan genetik elementlerdir. Bu gen yakalama
sistemleri sahaya 6zgii rekombinasyon mekanizmalarindan ilerlemekte ve genel bir integrin,
bir DNA integraz genini (int) ve komsu bir rekombinasyon bdlgesini (attl) kodlamaktadir
(Mazel 2006). Genel olarak, degisken bolge igerisinde, birden fazla direngle iliskili gen bir
kerede birgok kasete sahip olabilen integronun baglanma bolgesinde (attl) birlestirilen gen
kasetleri formunda entegre edilebilir. Farkli integron siniflar1 tanimlanmis ve sinif 1, 2 ve 3
antibiyotik direnci ile iliskilendirilmistir. Cogu zaman ¢oklu direngleri kodlarlar ve bu
nedenle de direnc ile iliskilendirilirler. Onemli olarak integonlar kendi baslarina
ziplayamazlar, ancak genellikle transpozonlarin veya plazmidin bir parcasi olarak

bulunduklar1 i¢in gen kasetleri harekete gecirilebilir ve bdylece ikincil bolgelere entegre
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edilebilir, boylece yeni direng fenotipi ortaya ¢ikar. Bu nedenle, plazmid replikon tiplemesi,
ESBL'nin, karmasiklik potansiyeline sahip olan ve spesifik entegrasyon ve iletimi olmayan
diger korozyon direnci ve integron tipleri ile iliskili olma kuvvetini analiz etmek i¢in olduk¢a
faydali bir tekniktir. E. coli ST131-025: H11'in iyi adapte edilmis susunda ESBL tip CTX-
M-15'1 kodlayan IncFII plazmidinin birlesmesinin, global olarak yayilmasiyla baglantil
oldugu one siiriilmiistiir (Naseer 2011, Peirano 2012).

Tarif edilen elementlere ek olarak, toksin-antitoksin sistemleri gibi diger genetik
elementler, bakterilerin direng elementlerini korumak i¢in muhtemelen bu sistemi
kullanacaklarina igaret etmistir. Coklu bagimlilik sistemine bagli bla CTX-M tiplerini
tagiyan plazmitlerde ¢ok yeni bir ¢coklu bagimlilik sistemi fenomeni bildirilmistir (Tamang
ve ark. 2013). Bir bagimlilik sistemi veya bir toksin-antitoksin sistemi, ayrisma veya
replikasyon  kusurlarindan kaynaklanan plazmid icermeyen hiicreleri  ortadan
kaldirarak/oldiirerek bakterilerde plazmidlerin siirdiiriilmesine yardimci olur. Kisacasi
diren¢ elemanlarmin dogrudan veya dolayli olarak korunmasina ve yayilmasina katkida
bulunan genetik yapisal ve islevsel unsurlarin anlagilmasi hayati 6neme sahiptir. Bir yandan
insersiyon dizileri (IS), plazmidler arasinda ESBL kodlayan genleri kesebilir ve
yapistirabilir ve diger taraftan bu enzimlerin ekspresyonunu artirabilir. Bugiine kadar
bildirilen ve direng unsurlarinin yayilmasiyla iligkili olan en yaygin IS, ISEcpl, ISCR1 ve
IS26'dir (Ali 2016).

2.14. Yayihis1 Etkileyen Faktorler ve Hususlar

Direng fenomenini igin ikinci 6nemli segici baski saglayan genler. Ornegin,
antibiyotik veya diren¢ genleri olmasaydi, sonugta diren¢ olgusu olmazdi. Aslinda, klinik
vakalara atifta bulunarak, bir patojenin yeni ilaglara kars1 direngli olmas1 beklenmez, ¢iinkii
antibiyotikler ve antibiyotige benzeyen diger organik molekiiller her zaman ortamda
bulunur. Binlerce yillik var oluslarindan sonra bakterilerle bir noktada onlarla

yiizlesilebilirdi ve bu onlarin iiremesini etkileyebilirdi; hayatta kalmak i¢in bakteriler bu
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molekiillere karsi direng kazanmis olacakti. Bununla birlikte, bu o6zelliklerin klinik
izolatlarda veya hastane ortaminda ortaya ¢ikmasi, klinisyenleri aslinda bazi ilaglarin
kullanimi konusunda uyaran nedendir. Bu bakimdan, bakteri igindeki yeni direng
elementlerinin kesfedilmesi, 6rnegin kommensal olarak, o hastanenin, toplumun klinik
izolatlarindaki patojenlerde gelecekteki komplikasyonlar1 dnceden bildirir. Her y1l iilkelerde
milyonlarca kutu antibiyotik kullanilmaktadir. Hastanelerde bu ilaglar genellikle parenteral
yolla verilirken, toplumda oral regete ile verilmektedir. Bunun yaninda milyonlarca kutu
antibiyotik antibiyotik, siklikla penisilin ve tetrasiklin, hayvanlarda her yil biiyiime
destekleyici olarak rutin olarak kullanilmaktadir (Harrison 1998). Benzer sekilde
milyonlarca kutu ilag baglica tetrasiklin ve streptomisin her yi1l meyveler ve ekinlerin {izerine
puskiirtiilerek kullanilmaktadir. Bunlarin ¢ogu, bir miktar artik kalintilar olarak ¢evrede
bulunur ve bakteriler bir noktada bu ilaclarla karsilagmaktadirlar. Cevrede, viicutta ve gidada
mevcut antibiyotik kalintilarinin sagladigi secici baskiya cevaben bu antibiyotiklere direngli
bir gen havuzu kesinlikle ¢evrede ortaya g¢ikacaktir. Ayrica, akilci olmayan antibiyotik
kullanim1 antibiyotiklere kars1 ortaya c¢ikacak yeni diren¢ mekanizmalarini tesvik

etmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda yapilmistir. Caligmaya 2015-2017 tarihleri arasinda MKU Arastirma Hastanesi’ne
miiracaat eden Tiirkiyeli ve Suriyeli hastalardan izole edilen retrospektif olarak toplanan 190
gram negatif bakteri dahil edildi. Izole edilen kékenler konvansiyonel teknikler kullanilarak
rutin biokimyasal testlere (oxidaz, {ire, sitrat metil red testleri TSI besiyerinde fermentasyon
testi vb.) dayali olarak identifiye edilmistir. Caligmada gram negatif bakterilerde amikasin,
meropenem, imipenem, siprofloksasin, levofloksasin, piperasilin, gentamisin, sefepim,
seftazidim, seftriakson, sefuroksim, ampisilin, ampisilin/klavulonikasit,
piperasilin/tazobaktam, trimetopirim/siilfometaksazol, tigesiklin, ertapenem duyarliliklar
Vitek-2(bioMeuriux Fransa) otomatize sistemle arastirildi. Suslarin antibiyotik duyarliliklari
ve ESBL itretimi EUCAST-2019 kriterlerine gore belirlenmistir. Mikroorganizmalarin
duyarlilik testleri Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitlisii (CLSI) kriterlerine uygun
olarak yapildi.

Caligmada Gram negatif bakteri kokenlerinde blatem , blaoxa ,blaskv ,blacTx-m-gp1 ,
blactx-m-gp2 , blactx-m-gpe , €Nfl, cnf2, afa, pap, aer, sfa, hly direng genlerinin varlig

multipleks PCR yontemiyle belirlendi.

3.1.Arac ve Geregler

[1 Etiiv (Heal Force HF90, Cin)

[ Santrifiij (NF 048; Niive, Tiirkiye)

(1 Elektroforez sistemi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)

[J PCR Cihazi (Thermal cycler, Techne Flexigene, Ingiltere)
(1 UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD)

1 Vitek 2 Compact (bioMeuriux S.A., Fransa)

[ Mc farland cihazi (Italya)
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[1 Otomatik pipetler (Discovery, Transferpette, Almanya)
[1 96 kuyucuklu steril mikropleyt

1 Agaroz (Sigma, ABD)

[1 Buffer (Fermentas, Avrupa)

[1 Mg (Fermentas, Avrupa)

[1 dNTP (Fermentas, Avrupa)

[1 dH20 (Fermentas, Avrupa)

[1 Tag polimeraz enzimi (Thermo Scientific Fermentas, Avrupa)
[1 Eosin Metilen-Blue Agar (EMB) (biEOMrieux, Fransa)
1 DNA Ladder (100 bp, Fermentas, Avrupa)

1 DNA Loding Dye (Hibrigen, Tiirkiye)

[JAST identifikasyon kiti (bioMérieux S. A., Fransa)
[1AST-325 antimikrobiyal duyarlilik kiti (bioMérieux S. A., Fransa)
[1 Etil Alkol (Merck, Almanya)

(1 Etidium Bromid (Sigma, ABD)

[1 Potasyum dihidrojen fosfat, KH2PO4 (Sigma, ABD)

[1 Proteinaz K (Sigma, ABD)

[] Potasyum kloriir, KCI (Sigma, ABD)

[1 Sodyum hidrojen fosfat, Na2HPO4 (Sigma, ABD)

[1 Sodyum kloriir, NaCl (Sigma, ABD)

[1 TAE Elektroforez Tamponu (Tris Asetat Tamponu) 50X
[1 GF-1 Bacterial DNA Extraction Kit (Vivantis, ABD)

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Kiiltivasyon

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuarina gelen hasta

materyallerinden iireyen 190 adet Gram negatif bakteri uygun kosullarda toplandi. Izole

edilen mikroorganizmalarin identifikasyonu, Gram boyama, oksidaz ayiraci, IMVIC testi ve

biyokimyasal reaksiyonlar temeline dayanan otomatize Vitek-2 sistemi ile identifiye edildi.

Tiplendirilen izolatlar istenilen sayiya ulasincaya kadar icerisinde %20 oraninda gliserol

(Merck, Almanya) bulunan buyyonda -70 °C’de muhafaza edildi.
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Cizelge 3.1. Gram negatif bakteriler i¢in, multiplex PCR’da kullanilan primer dizileri

Genler Primer dizisi (5’-3’) Fragment PCR
boyutu (bp) |Protokolii
94°C 4 dk
cnf1 F:5'-AAGATGGAGTTTCCTATGCAGGAG-3’ 438 S Cidk
R:5’-CATTCAGAGTCCTGCCCTCATTATT-3’ 58°C 1dk 30
72°C1dk
72°C10dk
F:5'-GTGAGGCTCAACGAGATTATGCACTG-3’ ac 4 dk
94°C1dk
cnf2 R:5’- CCACGCTTCTTCTTCAGTTGTTCCTC-3’ 839 a0
72°C1dk
72°C10dk
F:5’-GCAACAGCAACGCTGGTTGCATCAT-3’ 94°C 4 dk
pap R:5’-AGAGAGAGCCACTCTTATACGGACA-3’ 336 94°C1dk
58°C 1dk 30x
72°C1dk
72°C10dk
F:5’-GCAACAGCAACGCTGGTTGCATCAT-3’ 94°C 4 dk
aer R:5’-AGAGAGAGCCACTCTTATACGGACA-3'’ 602 94°C1dk
58°C1dk 30x
72°C1dk
72°C10dk
F:5’-GCTGGGCAGCAAACTGATAACTCTC-3’ 94°C 4 dk
94°C1dk
afal R:5’-CATCAAGCTGTTTGTTCGTCCGCCG-3’
58°C 1dk 30x
750 72°C1dk
72°C10dk
F:5’-CTCCGGAGAACTGGGTGCATCTTAC-3’ srcadk
94°C1dk
sfa R:5’-CGGAGGAGTAATTACAAACCTGGCA-3’ 410

58°C 1dk 30x

72°C1dk

72°C10dk
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F:5’-AACAAGGATAAGCACTGTTCTGGCT-3’

94°C 4 dk

hly 94°C1dk
R:5’-ACCATATAAGCGGTCATTCCCGTCA-3’

1177 58°C 1dk 30x
72°C1dk
72°C10dk
94°C 4 dk

blarewm F:5'-CATTTCCGTGTCGCCCTTATTC-3’ goo |7
58°C1dk 30x
R:5’-CGTTCATCCATAGTTGCCTGAC-3’ e
72°C10dk
94°C 4 dk
94°C1dk
blaoxa F:5'-GGCACCAGATTCAACTTTCAAG-3’ 564
58°C1dk 30x
R:5’-GACCCCAAGTTTCCTGTAAGTG-3’ ik
72°C10dk
94°C 4 dk
94°C1dk
blastv F:5'-AGCCGCTTGAGCAAATTAAAC-3' 713
58°C 1dk 30x
R:5’-ATCCCGCAGATAAATCACCAC-3’ et
72°C10dk
94°C 4 dk
blactxm- | F:5-TTAGGAARTGTGCCGCTGYA-3' 688 |owCidk
gpl 58°C1dk 30x
R:5’-CGATATCGTTGGTGGTRCCAT-3’
72°C1dk
72°C10dk
94°C 4 dk
94°C1dk
blacTxmgpz | F:5'-CGTTAACGGCACGATGAC-3’ 404
58°C1dk 30x
R:5’-CGATATCGTTGGTGGTRCCAT-3’ et
72°C10dk
94°C 4 dk
blacTx-m-gpo | F:5’-TCAAGCCTGCCGATCTGGT-3’ 561 Ak
58°C1dk 30x

R:5’-TGATTCTCGCCGCTGAAG-3’

72°C1dk

72°C10dk
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Sekil 3.1. 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 bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. Sterilizasyon isleminden sonra 45-50 °C'ye
kadar sogutuldu. Igerisine %5.0 (v/v) oraninda, steril sartlarda alinmis koyun kani ilave

edilip karistirildiktan sonra petri kutularina dagitildi.
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3.3.2.Eosin Metilen-Blue Agar

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

izolasyon ve identifikasyon i¢in kullanildu.

3.3.3.Mueller-Hinton Broth

Toz besiyeri (Merck, Almanya) 21 g/L olacak sekilde distile su iginde ¢6ziilerek
uygun tiiplere dagitildi sonra otoklavda 121 °C’da 15 dakika sterilize edildi.

3.3.4. Triptik Soy Buyyon

Ticari olarak temin edilen Triptik Soy Buyyon besiyeri (Tryptic Soy Broth, Merck
Almanya) 3 gr tartilarak bidistile su ile 100 ml‘ye tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15
dakika sterilize edildi. Sterilazyondan sonra oda 1s1sinda 30 dk bekletilen besiyerine 25 ml
gliserol eklendi. Daha sonra 1°er ml olarak eppendorf tiiplere porsiyonlanarak bakteri

izolatlarinin derin dondurucuda saklanmasi i¢in kullanildi.

3.3.5.0ksidaz ayiraci

EMB agarda tireyen koloni morfolojisi bakimindan pseudomonas acisindan siipheli
kolonilerden 6ze ile alinarak lam iizerinde kurutma kagitlarina emdirilmis oksidaz ayiraci
ile muamele edildi. Muamaeleden 3-5 dakika sonra mor renge doniisiim oksidaz pozitif
olarak degerlendirildi. Tiir diizeyinde tiplendirme Vitek-2 cihazinda otomatik sistemle

yapild.
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3.4.Genomik DNA Ekstraksiyonu

1 Calisma Oncesi ilk olarak gliserollii Tryptic Soy Buyyon i¢inde -70 °C‘de saklanan suslar
EMB‘ye pasaj yapild1 ve 37°C*“de 48 saat inkiibe edildi.

[] Inkiibasyon sonunda saf olarak bulunan tek bir koloniden aliarak steril kapakli santrifiij
tiiplerine 1-3 ml konulmus olan Miiller Hinton Broth besiyerine ekim yapildi ve 37°C‘de 48
saat inkiibe edildi.

[J Inkiibasyon sonunda tiipler 3500 devirde 15 dakika santrifiij edildi.

[1 Santrifiij sonrasinda siipernatant kisim dokiildii.

(] Tiiplerde bulunan pelletin iizerine 1000 pl serum fizyolojik konuldu ve vorteks, pipetaj
yapildi.

[1 6000 g‘de 2dakika santrifiij yapildi ve siipernatant kisim dokiildii.

[ Pellete 100 pl Buffer R1 eklendi ve hiicrelerin tamami pipetaj yapilarak restispanse edildi.
[] Hiicre stlispansiyonu igine 10 pl (50mg/ml) lizozim enzimi eklendi, vorteks yapildi ve
37°C de 20 dakika inkiibe edildi.

[110.000g°de 3 dakika santrifiij edildi ve slipernatanatin tamami uzaklastirildi.

(] Pellete 180 ul Buffer R2 resiispanse edildi ve 20 pl Proteinaz K eklendi. Vortekslendi.
65°C, 1000 rpm* de 20 dakika inkiibe edildi.

[] Inkiibasyon sonunda tiiplere 400 pl Buffer BG eklendi ve homojen bir soliisyon elde
edilene kadar tiip birkag kez alt iist edilerek iyice karistirildi. 65°C*de 10 dakika inkiibe
edildi.

[] Inkiibasyon sonunda tiiplere 200ul1 %100°liik etil alkol eklendi ve hemen vortekslendi.

[1 Ependorf tiiplerde bulunan bu karisim toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis spin kolona
aktarildi.

[110.000 g‘de 1 dakika santrifiij edildi. Stv1 igeren alttaki tiip atild1 ve kolon yeni bir toplama
tiiptine yerlestirildi.

(1 750 pl yikama tamponu eklendi ve 10.000g‘de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama
tiiptindeki s1v1 atildi ve kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi.

[1 Kalan ethanolu uzaklastirmak i¢in 10,000 g‘de 1 dakika santrifiij edildi.

[J Spin kolon 1.5 ml‘lik bir mikrosantrifiij tiipe transfer edildi.

[ Mikrosantrifiij tlipe transfer edilen spin kolon {izerine 50-100 ul 70°C’ye 1sitilmis Elution
Buffer eklendi ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi.
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[110,000gde 1 dakika santrifiij edildi.

[1 Spin kolon atild1 ve mikrosantrifiij tiipiiniin i¢indeki elisyon tamponunda genomik DNA
elde edildi.

[IDNA PCR c¢alismasi yapilincaya kadar -20 °C kaldirildi.

3.5. PCR Amplifikasyon

Izole edilen genomik DNA &rneklerinden gizelge 1°deki primerler kullanilarak PCR
amplifikasyonu yapildi. Bu islem 6ncesinde PCR reaksiyon karigimi hazirlandi. Buna gore,
her hasta numunesi i¢in bir ependorf tiipline 36.8 pl distile su, 5 ul PCR buffer, 1 pl ANTP,
ul Tag DNA polimeraz, 3 ul MgClz, 1 pl forward primer, 1 pl reverse primer konuldu
Karisim vortekslendikten sonra iizerine 2 pl genomik DNA ilave edildi. Toplamda 50 pl bir

hacim elde edildi ve her primer i¢in yine tablo 1’deki amplifikasyon dongiileri uygulandi.

3.6.PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Teknigi ile Goriintiilenmesi

PCR isleminden sonra amplifikasyon firiinlerinin varligi %1.5’luk agaroz jelde
yiiriitiilerek arastirildi. Agaroz jelin hazirlanmasinda TBE tamponu kullanildi. 10X TBE stok
soliisyondan 1X TBE olacak sekilde distile su sulandirilarak kullamldi. Uriinlerin
goriintiilenebilmesi igin 1.5 gr agaroz tartilarak 100 ml’lik bir erlenmayere konuldu, 100 ml
1X TBE tamponu eklenerek 10 mg/ml’lik etidyum bromid’den 10 pl ilave edildi.
Mikrodalga firinda 1-2 dk. kaynatildi. Elektroforez taraklari jel dokme kabina, tabanda 1mm
bosluk kalacak sekilde ayarlanarak yerlestirildi. Yaklasik 60 °C’ye kadar sogutulan agaroz
jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda sicakliginda 30 dk. beklenildi. Taraklar dikkatlice
cikartilarak jel kab1 elektroforez tankina (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD) yerlestirildi (Resim
2).

29



Sekil 3.2. PCR iiriinlerinin yuriitiildiigii elektroforez tinitesi (Wealtec, Elite 300 Plus,
ABD).

Amplifiye edilen orneklerden 7°ser pl, loading (yiikleme) tamponundan 3 pl alinarak
karistirildiktan sonra jelde agilan kuyucuklara yiiklendi. Yiikleme sirasinda 100 bp’lik DNA
marker kullanilmistir. Jele elektrik akim1 (15 Volt/cm) verilerek 30 dk. elektroforez yapildi.
Yaklasik 30 dk. sonra yiiriitme islemi durdurularak jel goriintiileme cihaz1 (Wealtec,

Dolphin-View, ABD) ile bantlarin varligi incelendi (Resim 3,4,5).
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Sekil 3.3. Jel elektroforez sonrasi PCR iirtinleri goriintiileme cihazi (Wealtec Dolphin-
View, ABD, UV Transillumunator)

3.7. istatiksel Analiz

Calismada tiim veriler x2 testi ile analiz edildi. P degeri < .05 anlamli kabul edildi.
Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSS1 for Windows V.

17.0, Chicago, ABD) programi kullanilarak yapilda.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen numunelerin %46.8°1 (89/190) idrar, %23.6’s1 (45/190) yara,
%15.2°si (29/190) kan ve %13.6’s1 (26/190) solunum yolu &rnegi idi. izole edilen idrar
orneklerinin %55.05°1 (49/89) E. coli, %48’1 (24/89) K. pneumoniae, %66.6’s1 (4/89) K.
oxytoca, %22.5’ (7/89) Acinetobacter baumannii, %27.2’si (3/89) P. aeruginosa, %66.6’s1
(2/89) Proteus mirabilis kokenleri idi.

Solunum yolu 6rneklerinden %30.7 (8/26) oraninda E. coli, %26.9 (7/26) oraninda
K. pneumoniae, %30.7 (8/26) oraninda Acinetobacter baumannii, %11.5 (3/26) oraninda
P. aeruginosa suslari izole edilmistir. Solunum yolu 6rneklerinden K. oxytoca ve Proteus
mirabilis suslar1 izole edilmemistir. Kan kiiltlirii 6rneklerinden %44.8 (13/29) oraninda E.
coli, %24.1 (7/29) oraninda K. pneumoniae, %6.8 (2/29) oraninda K. oxytoca, %20.6 (6/29)
oraninda Acinetobacter baumannii, %3.4 (1/29) oraninda Proteus mirabilis izole edilmistir.
Yara Orneklerinden ise %42.2 (19/45) oraninda E. coli, %26.6 (12/45) oraninda K.
pneumoniae, %22.2 (10/45) oraninda Acinetobacter baumannii suslari izole edilmistir.
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60

50
40
30
20
I
10
I i : II :
0 i = an 0 a .
E.coli K . K.oxytoca A. baumani | P.aeruginosa P'jOte{J?
pneumoniae mirabilis
W idrar yolu izolat sayisi 49 24 4 7 3 2
M Solunum yolu izolat sayisi 8 7 0 3 0
Kan izolat sayisi 13 2 0 1
H Yara izolat sayisi 19 12 0 10 4 0
W idrar yolu izolat sayisi M Solunum yolu izolat sayisi Kanizolat sayisi M Yara izolat sayisi

Sekil 4.1. Numune tipine gore izolatlar dagilima.

Cizelge 4.1. E. coli, K. pneumaniae, K. oxytoca, A. baumannii, P. aeruginosa ve Proteus mirabilis
izolatlarinin say1, cinsiyet, irk’a gére dagilimi.

Izolat tiirii Say1 (n) Erkek (n) | Kadin(n) (%) | Tiirk hasta (n) | Suriyeli Hasta (n)
(%) (%) (%) (%)

E. coli 89 (46,8) | 39 (43,8) 50 (56,1) 53 (59,5) 36 (40,4)

K. pneumaniae 50 (26,3) 13 (26) 37 (74) 30 (60) 20 (40)

K. oxytoca 6 (3,15) 5 (83,3) 1(16,6) 3(50) 3 (50)

A. baumannii 31(16,3) | 23(74,1) 8(258) 12 (38,7) 19 (61,2)

P. aeruginosa 11 (5,7) 6 (54,5) 5 (45,45) 5 (45,5) 6 (54,5)

Proteus mirabilis 3(1,5) 2 (66,6) 1(33,3) 0 3 (100)

Toplam 190 87 102 103 87

33



Cizelge 4.1’de gorildiigii gibi izolatlarin %54.2°si (103/190) Tiirk hastalardan,
%45.7°s1(87/190) Suriye uyruklu hastalardan izole edilmistir. Calismaya alinan izolatlarin
%45.7’s1 (87/190) erkek, %54.2’s1 (103/190) kadmn hastalardan izole edilmistir. Caligmaya
dahil edilen suslarin %46.8’si (89/190) E. coli, %26.3’1 (50/190) K. pneumoniae, %3.15’i
(6/190) K. oxytoca, %16.3’i (31/190) Acinetobacter baumannii, %5.7°si (11/190) P.
aeruginosa, %1.5’1 (3/190) Proteus mirabilis izolatlarindan olusmaktaydi.

Cizelge 4.2. Mikroorganizmalarin izole edildigi birimlere gore dagilimu.

Birim Say1 ve %
Uroloji 38 (%20)
Dahiliye 19 (%10)
Yogun bakim tiniteleri 57 (%30)
Enfeksiyon 18 (%9,4)
Gogiis hastaliklar 18 (%9,4)
Kulak-Burun-Bogaz 13 (%6,8)
Pediatri 15 (%7,8)
Genel cerrahi 12 (%6,3)
Toplam 190

Cizelge 4.2°de ¢alismada izole edilen mikroorganizmalarin izole edildigi servis,
boliim ve yogun bakim iinitelerine goére dagilimi goriilmektedir. Calismada en yiiksek oranda
Gram negatif bakterinin izole edildigi birimin yogun bakim iiniteleri (%30; 57/190) oldugu
goriiliirken, bunu iiroloji (%20; 38/190) boliimiiniin takip ettigi tespit edilmistir. Bunun
disinda kalan birimlerden izole edilen mikroorganizma oranlarinin ise %6.3 ile 10 arasinda

o

degistigi tespit edilmistir.
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Cizelge 4.3. E. coli izolatlarmin antibiyotiklere kars1 MiK (pg/ml) degerleri.

Antimikrobiyal MIK Degerleri

ajanlar >128 [ >64 >32 >16 >3 4 2 1> 0,5> 025> |0,12>
Ampisilin - - 61 10 8 6 4 - - - -
Ampisilin/Klavulonik asit - - 47 17 16 7 2 - - - -
Piperasilin/Tazobaktam 20 9 10 5 12 33 - - - - -
Sefuroksim Aksetil - 53 5 - 8 23 - -- - -
Seftazidim - 15 20 - 11 6 - 2 13 4 18
Seftriakson - 50 9 7 - - 6 17 -
Sefepim - - 21 15 8 3 5 4 3 2 28
Ertapenem - - - - 5 - 2 1 - 9 73
Meropenem - - - 3 - 3 - 2 - 81 -
Amikasin - 3 4 6 3 8 65 - - - -
Gentamisin - - - 41 5 - 3 40 - - -
Siprofloksasin - - - - - 60 4 3 9 13 -
Tigesiklin - - - - - 3 5 4 77 - -
Kolistin - - - - 30 - - - 59 - -
Trimetoprim/ 55 - - 34 - - - - - - -
stilfametaksazol




Cizelge 4.3’de goriildiigii gibi E. coli izolatlarinda en yiiksek MIK degerinin
Trimetoprim/ siilfametaksazol ve Piperasilin/Tazobaktam’a kars1 elde edildigi tespit
edilirken, ertapenem, meropenem, tigesiklin ve kolistine karst MIK degerlerinin 0.5-0.12

ug/ml araliginda oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.4. K. pneumoniae izolatlarmin antibiyotiklere karst MIK (pg/ml) degerler

Antimikrobiyal MIK Degerleri

Ajanlar >128 |>64 >32 >16 >8 4 2 1> 0,5> 025> |0,12>
Ampisilin 40 10

Ampisilin/Klavulonik asit 20 12 8 6 4

Piperasilin/Tazobaktam 18 3 5 4 9 11

Sefuroksim Aksetil 22 1 2 1 5 10 9

Seftazidim 19 10 1 1 1 2 2 1 2 11
Seftriakson 28 5 9 2 13 2
Sefepim 26 4 2 1 1 3 13
Ertapenem 8 2 1 6 33
Meropenem 6 2 2 40

Amikasin 7 2 1 1 3 36

Gentamisin 19 4 27

Siprofloksasin 18 5 6 11 10

Tigesiklin 5 3 7 15 20

Kolistin 1 3 2 6 14 17 5 2
Trimetoprim/ 20 2 3 25

stilfametaksazol




Cizelge 4.4’de de goriildiigii gibi E. coli izolatlarma benzer sekilde Klebsiella
pneumonia kokenlerinde de en yiiksek MIK degerinin Trimetoprim/ siilfametaksazol ve
Piperasilin/Tazobaktam’a kars1 elde edildigi tespit edilirken, ertapenem ve meropeneme

karst MIK degerlerinin 0.5-0.12 pg/ml araliginda oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.5. K. oxytoca izolatlarinim antibiyotiklere kars1 MiK (pg/ml) degerleri.

Antimikrobiyal MIK Degerleri
ajanlar > 128 > 64 >32 > 16 >8 4 2 1> 0,5> 025> 0,12>

Ampisilin 6 10
Ampisilin/Klavulonik asit 5 1
Piperasilin/Tazobaktam 3 2 1
Sefuroksim Aksetil 4 1 1
Seftazidim 4 2
Seftriakson 3 3
Sefepim 4 2
Ertapenem 1 2 3
Meropenem 6
Amikasin 3 3
Gentamisin 5 1
Siprofloksasin 4 1 1
Tigesiklin 1 2 3
Kolistin 1 4 1
Trimetoprim/ siilfametaksazol 5 1




Cizelge 4.5°de K. oxytoca izolatlarinda en diisiik MIK degerlerinin ertapenem,

meropenem ve kolistine (0.5-0.12 pg/ml) kars: elde edildigi tespit edilirken, yiiksek MIK

degerleri ampisilin, ampisilin/klavulonik asit, trimetoprim/ siilfametaksazol ve
piperasilin/tazobaktam (64-128 ug/ml)’a kars1 elde edilmistir.
Cizelge 4.6. Acinetobacter baumannii izolatlarimin antibiyotiklere karst MIK (ug/ml) degerleri.
Antimikrobiyal MIK Degerleri
ajanlar >128 |>64 |>4 [>16 [>32 |2 [05> |>320]8 |20>
Piperasilin/Tazobaktam | 31
Seftazidim 31
Sefepim 15 16
Meropenem 31
Amikasin 25 6
Gentamisin 10 11 10
Siprofloksasin 31
Tigesiklin 15 16
Kolistin 31
Trimetoprim/ 14 17
stilfametaksazol
Imipenem 10 21
Acinetobacter ~ baumannii  kokenlerinden en  yiiksek MIK  degerleri

Piperasilin/Tazobaktam (128 mg/ml), seftazidim, sefepim ve amikasine kars1 (64 mg/ml)’a

kars1 elde edilirken, en diisiik MIK oranlar1 Trimetoprim/ siilfametaksazol, gentamisin ve

amikasin’e kars1 tespit edilmistir.



Cizelge 4.7. P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotiklere karst MiK (pg/ml) degerleri.

Antimikrobiyal MIK Degerleri

ajanlar 1 2 |8 025> |>16 |>4 >8 0,5> | >320 [ >64

Piperasilin/Tazobaktam | 6 5

Seftazidim 3 6 2

Sefepim 3 8

Meropenem 2 9

Amikasin 7 4

Gentamisin 11

Siprofloksasin 4 4 3

Tigesiklin & 8

Kolistin 9 2

Trimetoprim/ 2 9
silfametaksazol

Imipenem 8 3

Calismada smirl sayida P. aeruginosa izolati ¢alisilmis olup MIK araliginin dagilim

gosterdigi tespit edilmistir.



4%

Cizelge 4.8. Proteus mirabilis izolatlarinim antibiyotiklere kars1 MiK (pg/ml) degerleri.

Antimikrobiyal

ajanlar

MIK Degerleri

> 64

2

0,5

>320

0,12>

16

Ampisilin

Ampisilin/Klavulonik
asit

Piperasilin/Tazobaktam

Seftazidim

Sefepim

Imipenem

Meropenem

Amikasin

Gentamisn

Siprofloksasin

Tigesiklin

Kolistin

Trimetoprim/
siilfametaksazol

Sefuroksim

Ertapenem




194%

Cizelge 4.9. E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, Proteus mirabilis izolatlarinin antimikrobiyal direng profilleri.

Antimikrobiyal

ajanlar

E. coli n=89 (%)

K. pneumonia n=50 (%)

K. oxytoca n=6 (%)

Proteus mirabilis n=3 (%)

S n(%) I n(%) Rn(%) | Sn®) | In(%) | Rn(%) | Sn(®%) | In(%) | Rn(%) | Sn(%) I n(%) R n(%)
Ampisilin 12 77 50 6 3
Ampisilin/Klavulonik asit | 25 17 47 50 6 3
Piperasilin/Tazobaktam | 35 33 21 21 5 24 1 5 3
Sefuroksim Aksetil 23 66 24 1 25 1 1 4 2 1
Seftazidim 35 11 43 19 1 30 6 2 1
Seftriakson 23 7 59 15 2 33 3 3 2 1
Sefepim 33 12 44 20 4 26 2 4 2 1
Ertapenem 82 2 5 40 10 6 2 1
Meropenem 83 3 3 42 8 6 2 1
Amikasin 7 9 73 39 11 6 2 1
Gentamisin 43 46 27 19 1 5 2 1
Siprofloksasin 25 64 23 27 6 2 1
Tigesiklin 86 3 42 3 5 6 2 1
Kolistin 59 30 44 5 1 6 2 1
Trimetoprim/ 40 49 28 22 1 5 2 1
stilfametaksazol




Cizelge 4.9°da gortildigii gibi E. coli izolatlar1 en yiiksek oranda ampisiline (%86.5;
77/89) direng gosterirken, genel olarak diger antimikrobiyallere de yliksek oranlarda direng
goriildiigii tespit edilmistir. E. coli izolatlarinin tamamui kolistine ve tigesikline kars1 duyarli

bulunmustur.

K. pneumoniae izolatlarinda %2 (1/50) oraninda kolistine direnci tespit edilirken, K.
oxytoca suslarinin tamami ertapenem, meropenem, amikasin, siprofloksasin, tigesiklin ve
kolistine duyarli bulunmustur. Bu kékenlerde ampisilin ve ampisilin/klavulonik asite direng

tiim izolatlarda tespit edilmistir.

Proteus mirabilis izolatlarinin ise tamami ampisiline ve piperasilin/tazobaktama

karsi direngli bulunmustur.

Cizelge 4.10. Acinetobacter baumannii ve P. aeruginosa izolatlariin antimikrobiyal direng
profilleri.

Antimikrobiyal Acinetobacter baumannii P. aeruginosa

ajanlar Sn(®%) | 1n®%) R n(%) S n(%) I n(%) R n(%)
Piperasilin/Tazobaktam 31 (100) 5 (45,4) 6 (54,5)
Seftazidim 31 (100) 9 (81,8) 2 (18,18)
Sefepim 16 (51,6) 15 (48,3) 8 (72,7) 3(27,27)
Meropenem 31 (100) 2 (18,18) 9(81,8)
Amikasin 6 (19,3) 25 (80,6) 7 (63,6) 4 (36,3)
Gentamisin 10 (32,2) 21 (67,7) 11 (100)
Siprofloksasin 31 (100) 4 (36,3) 7 (63,6)
Tigesiklin 16 (51,6) 15 (48,3) 8(72,7) 3(27,27)
Kolistin 31 (100) 11 (100)
Trimetoprim/ 17 (54,8) 14 (45,16) | 2 (18,18) 9(81,8)
stilfametaksazol
Imipenem 31 (100) 8(72,7) 3(27,27)
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Cizelge 4.10’da goriildiigii gibi Acinetobakter baumannii suslarinin tiimiiniin
piperasilin/tazobaktam, seftazidim, meropenem, siprofloksasin ve imipeneme kars1 direngli

oldugu tespit edilirken, kolistine kars1 direng yoktur.

Benzer sekilde P. aeruginosa suslarinin tamami kolistine karsi duyarli iken,

Trimetoprim/ siilfametaksazol ve gentamisin direnci en yiiksek diizeyde tepit edilmistir.
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Cizelge 4.11.

Tiirk Hasta izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik dagilimi

Tiirk Hastalar, n=103

E. coli K. pneumoniae K. oxytoca Acinetobacter baumannii P. aeruginosa
Antimikrobiyal n=53 (%) n=30 (%) n=3 (%) n=12 (%) n=5 (%)
ajanlar S I'n(%) R S [In®%) | R S [ R S [ R S [ R
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) | n®%) | n(%)
n(%) n(%)
Ampisilin 3 50 30 3
(100) (100)
(5.,6) (94)
Ampisilin/Klavulonik 20(37,7) | 3 30 30 3
asit (5.6) (56,6) (100) (100)
Piperasilin/Tazobaktam | 27 (50,9) | 15 11 11 1 18 1 2 12 3 2
(28,3) | (20,7) (36,6) 33) (60) (333) (66,6) (100) | (60) | (40)
3,3
Sefuroksim Aksetil 21 (39,6) 32 14 16 1 2
(60,3) (46,6) (53,3) | (33,3) (66,6)
Seftazidim 31(584) | 4 18 15 15 3 12 4 1
(7,5) (15,09) | (50) (50) (100) (100) | (80) (20)
Seftriakson 20137,7) | 3 30 10 1 19 2 1
(5,6) (56,6) (33,3) (63,3) | (66,6) (33,3)
(33)
Sefepim 30(56,6) | 7 16 18 1 11 2 1 7 5 3 2
(13,2) | (30,1) (60) (36,6) | (66,6) (33,3) | (58,3) (41,6) | (60) | (40)
(33
Ertapenem 52 1 25 5 3
(98,11) (83,3) (16,6) | (100)
1.8
Meropenem 53 (100) 30 3 12 2 3
(100) (100) (100) | (40) (60)




Ly

Amikasin 6 3 44 28 2 3 5 7 4 1
(5,6) | (83,01) | (93,3) (100) (41,6) (58,3) | (80) (20)
(11,3) (6,6)
Gentamisin 35 18 18 12 1 2 8 4
(66,03) (33,9) (60) (40) (33,3) (66,6) | (66,6) (33,3)
Siprofloksasin 23(43,3) | 30 17 13 3 12 3 2
(5,6) (56,6) (43,3) (100) (100) (60) (40)
Tigesiklin 51(94,2) | 2 29 1 3 10 2 3 2
3,7 (96,6) (100) (83,3) (16,6) | (60) (40)
(33
Kolistin 40 13 30 3 12 5
(100) (100) (100) (100)
(75) (24.5)
Trimetoprim/ 30 23 20 10 1 2 10 2 2 3
stilfametaksazol 56) (43,3) (66,6) | (33,3) (33,3) (66,6) | (83,3) (16,6) | (40) (60)
5,6
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Cizelge 4.12. Suriyeli hasta izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik dagilim1

Suriyeli Hastalar, n=87

E. coli K. pneumoniae K. oxytoca Acinetobacter baumannii P. aeruginosa Proteus mirabilis
Antimikrobiyal n=36 (%) n=20 (%) n=3 (%) n=19 (%) n=6 (%) n=3 (%)
ajanlar S I n(%) R S I R S I R S I R S I R S I R
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
n(%) n(%) n(%) n(%) | n(%) n(%)
Ampisilin 9 (25) 27 20 3 3
(75) (100) (100) (100)
Ampisilin/Klavulonik asit 5 14 17 20 3 3
(13,8) | (38,8) | (47,2) | (100) (100) (100)
Piperasilin/Tazobaktam 8 18 (50) | 10 10 4 (20) | 6 (30) 3 19 2 4 3
(22,2) (27,7) | (50) (100) (100) | (33,3) | (66,6) (100)
Sefuroksim Aksetil 2(5,5) 34 10 1(5) 9 (45) 1 2 2 1
(94,4) | (50) (33,3) | (66,6) (66,6) | (33,3)
Seftazidim 4 7 25 4(20) | 1(5) 15 3 19 5 1 2 1
(11,1) | (19,4) | (69,4) (75) (100) (100) | (83,3) (16,6) | (66,6) (33,3)
Seftriakson 3 4 29 5(25) | 1(5) 14 1 2 2 1
(11,11) | (80,5) (70) (33,3) (66,6) (33,3)
8,3) (66,6))
Sefepim 3 5 28 2 3 15 3 9 10 5 1 2 1
(13,8) (75) (47,3) (52,6) (16,6) (33,3)
8,3) 77,7) (10) (15) (100) (83,3) (66)
Ertapenem 30 2 4 15 5 3 2 1
(11,1) | (75) (100) (66,6) | (33,3)
(83,3) | (5,5) (25)
Meropenem 30 3(83) | 3(83) | 12 8 3 19 6 2 1
(83,3) (60) (100) (100) (100) | (66,6) | (33,3)
(40)
Amikasin 1 6 29 11 9(45) | 3 1 18 3(50) 3(50) | 2 1
2,7) (16,6) | (80,5) | (55) (100) (5.2) (94,7) (66,6) (33,3)




6v

Gentamisin 8 28 9 11 3 2 17 2 1
(22,2) (55) (100) | (10,5) (66,6) | (33,3)
77,7) (45) (89,4)
Siprofloksasin 2 34 6 (30) 14 3 19 1 5 2 1
55) (94,4) (70) (100) (100) | (16,6) (83,3) | (66,6) | (33,3)
5,5
Tigesiklin 35 1(2,7) 13 2 5 3 6 13 5 1 2 1
97,2) (65) (100) (31,5) (68,4) | (83,3) (16,6) | (66,6) (33,3)
(10) (25)
Kolistin 19 17 14 5(25) | 1(5) | 3 19 6 2 1
(70) (100) (100) (100) (66,6) | (33,3)
(52.7) (47.2)
Trimetoprim/ 10 26 8 (40) 12 3 7 12 6 2 1
stilfametaksazol 27,7) (72,2) (60) (100) (36,8) (63,1) (100) | (66,6) (333)




Cizelge 4.11 ve 4.12°de Tiirk ve Suriyeli hastalardan izole edilen E. coli, K.
pneumoniae, K. oxytoca, A. baumnnii, P. aeruginosa ve Proteus mirabilis suslarmnin
antibiyotik direng profilleri karsilastirilmistir. Cizelgede gortldigi gibi E. coli suslarinin
Tiirk hasta izolatlarinda ampisilin direnci %94 (50/53) iken, Suriye uyruklu hasta
izolatlarinda %75 (27/36)’tir. Bu iki grup arasinda anlamli derecede fark tespit edilmistir
(p<0.05). Diger suslarda ampisilin duyarlilik oranlar1 Tiirk ve Suriye uyruklu hasta

izolatlarinda birbirlerine oldukga yakin oranlarda bulunmustur.

Cizelge 4.13. Tiirk hasta Izolatlarinda blaspy, blaoxa, blarem, blacrx-m-gpg, blacTx-m-gp2, blacTx-m-gp1
beta laktamaz genlerinin dagilimi.

izolat Tiirleri blasyy blaoxa blatem b|ac'|'x.|v|.gp9 b|ac'|'x.|v|.gp2 b|aCTx.M.gp1
pozitiflik pozitiflik pozitiflik pozitiflik pozitiflik pozitiflik
sSayisin sayisin sSayisin sSayisin sayisin sayisi n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
E. coli 40 (75,4) 17 (32,07) 3 (5,6) 8 (15,9) 1(1,8) 27 (50,9)
n=53
K. pneumoniae 23 (76,6) 8 (26,6) 9 (30) 13 (43,3)
n=30
K. oxytoca 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
n=3
A. Baumannii 8 (66,6) 1(8,3) 1(8,3) 4 (33,3) 3 (25)
n=12
P. aeruginosa 3 (60) 1 (20)
n=5
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Cizelge 4.14. Suriyeli hasta {zolatlarinda blastv, blaoxa, blarem, blacrx-v-gps, blacTx-m-goz, blacTx-m-gp1
beta laktamaz genlerinin dagilimi.

izolat Tiirleri blasny blaoxa blarem blactx-m-gps | blactx-m-gp2 | blacrx-m-gp1
pozitiflik pozitiflik pozitiflik pozitiflik pozitiflik pozitiflik
sayisin sayisin sayisin sayisin sayisin sayisi n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
E. coli 12 (33,3) 12 (33,3) 6 (16,6) 2 (5,5) 2 (5,5) 19 (52,7)
n=36
K. pneumoniae 11 (55) 6 (30) 1(5) 2 (10) 13 (65)
n=20
K. oxytoca 2 (66,6) 1(33,3)
n=3
A. Baumannii | 8(42,1) 4 (21,05) 3(15,7) 3(15,7) 3(15,7) 1(5.2)
n=19
P. aeruginosa 1 (16,6) 3 (50) 1 (16,6) 2 (33,3)
n=6
Proteus mirabilis 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
n=3

Cizelge 4.13 ve cizelge 4.14’te goriildiigli gibi Tiirk hastalar ve Suriye uyruklu
hastalardan izole edilen E. coli, Klebsiella, Acinetobakter baumannii, P. aeruginosa ve
Proteus mirabilis suslarinda beta laktamaz genleri varli@i kiyaslanmistir. Tiirk hasta
izolatlarinda blasnv en yliksek oranda E. coli suslarinda (%75.4; 40/53) tespit edilirken, en
diisiik diizeyde (%33.3; 1/3) K. oxytoca suslarinda bulunmustur. Suriye uyruklu hasta
izolatlarinda ise E. coli suslarinda blashy, %33.3 (12/36) oraninda en yiiksek diizeyde
bulunurken, K. oxytoca ve Proteus mirabilis suslarinda bu gen varligi saptanmamustir. Tiirk
hasta izolatlarinda blaoxa genine en fazla E. coli kdkenlerinde (%32.1; 17/53) rastlanirken,
Suriye uyruklu hasta izolatlar1 arasinda E. coli suslarinda bu gen pozitivitesinin %33.3

(12/36) oldugu tespit edilmistir.

Tiirk hastalardan farkli olarak Suriye uyruklu hasta izolatlarindan P. aeruginosa
kokenlerinde %50 (3/16) ve Proteus mirabilis kokenlerinden %33.3 (1/3) oraninda blaoxa

geni varlig1 saptanmustir.
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Tiirk hastalarda blatem geni varligi E. coli kokenlerinde en yiiksek oranda (%5.6;
3/53) tespit edilirken, Acinetobacter baumannii kokenlerinden %8.3 (1/12) oraninda
bulunmustur. Bu gen varligi K. pneumoniae, K. oxytoca ve P. aeruginosa kokenlerinde tespit
edilmemistir. Suriye uyruklu hastalarda ise Tiirk hastalardan farkli olarak blatem geni varhigi
K. pneumoniae kokenlerinde %5 (1/20) oraninda ve Proteus mirabilis kokenlerinde %33.3

(1/3) saptanmistir

Tiirk hastalarda blactx-m-gpe geni en yiiksek diizeyde E. coli kokenlerinde (%15.9;
8/53) tespit edilmistir. Bu gen Suriye uyruklu hasta izolatlrindan A. baumannii kokenlerinde
%15.7 (3/19), P. aeruginosa kokenlerinde ise %16.6 (1/6) oraninda tespit edilmistir. Suriye
uyruklu hasta 6rneklerinden izole edilen K. oxytoca ve Proteus mirabilis suslarina blactx-m-

gr1 geni varligl saptanmamustir.

Tirk hastalarda blactx-m-gp2 genine %1.8 (1/53) oramiyla E. coli suslarinda
rastlanirken, Suriye uyruklu hastalardan izole edilen E. coli kokenlerinden bu gen varligi

%5.5 (2/36), A. baumannii kokenlerinde %5.7 (3/19) oraninda tespit edilmistir.

Tiirk hasta izolatlarinda blacTx-m-gp1 geni pozitivitesi ise yine en yiiksek oranda E. coli
suslarindan (%50.9; 27/53) tespit edilirken, P. aeruginosa kokenlerinden bu gen pozitivitesi
%33.3 (1/3) olarak saptanmistir. Suriye uyruklu hasta izolatlarinda ise en yiiksek oranda E.
coli suslarinda (%52.7; 19/53) tespit edilirken, bu gen varlig1 K. oxytoca, P. aeruginosa ve

Proteus mirabilis kokenlerinde %33.3 olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 4.15. Tiirk hasta izolatlarinda pap, aer, sfa, hly, cnfl, cnf2, afal toksin genlerinin dagilim.

Izolat Tiirleri | Pap aer sfa hly cnfl cnf2 afal

Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik

Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi sayisi
n(%
%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
E. coli 17 17 18 19 (35,8) | 6 (11,3)
(32,07) (32,07) (33,96)
n=53
K.pneumoniae | 8 (26,6) | 6 (20) 6 (20) 7(233) |2(6,6) 1(3,3)
n=30
K. oxytoca 1(3,3) 2 (66,6) 1(33,3)
n=3
A.baumanni | 1(8,3) 3(25) 3(25) 1(8,3) 1(8,3)
n=12
P. aeruginosa 1 (20)
n=5

Cizelge 4.16. Suriyeli hasta izolatlarinda pap, aer, sfa, hly, cnfl, cnf2, afal toksin genlerinin dagilimi

Izolat Tiirleri Pap aer sfa hly cnfl cnf2 afal

Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik | Pozitiflik
say1sl sayisl sayisl sayisl sayisl sayisl sayisl

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

E. coli =53 9 (25) 14(38) | 14(38) |6(16,6) | 10(27,7) | 9 (25) 6 (16,6)

K.pneumoniae 3(15) 4 (20) 10 (50) 1(5) 2 (10) 8 (40)
n=30
K. oxytocan=3 | 1(33,3) 2 (66,6) 2 (66,6) 1(33,3)
A.baumannii 5 3 12 5 4
n=12

(26,3) (15,7) (63,1) (26,3) (21,05)
P. aeruginosa 1 (16,6) 2 (33,3) 1(16,6)
n=5
Proteusmirabilis | 1 (33,3) 1(33,3) 2 (66,6) 2 (66,6) 2 (66,6)
n=3
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Cizelge 4.15 ve gizelge 4.16°da goriildiigii gibi Tiirk hasta izolatlarinda pap geni pozitifligi
en yiiksek oranda E. coli suslarinda tespit edilirken (%32.1; 7/53), P. aeruginosa suslarinda
bu gene rastlanmamustir. Suriye uyruklu hastalarda ise pap geni yiiksek diizeyde E. coli
suslarinda tespit edilirken (%25; 9/36), P. aeruginosa kokenlerinde Tiirk uyruklu hastalarda
oldugu gibi bu gene rastlanmamistir. E. coli kokenlerinde pap geni varligi agisindan
degerlendirildiginde pap geni varligi Tiirk hastalarda istatistiksel agidan anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Bezer sekilde Tiirk hasta izolatlarinda aer geni en yiiksek oranda E. coli suslarinda
(%32.07; 17/53) tespit edilirken, K. oxytoca ve P. aeruginosa kokenlerinde bu gene
rastlanmamustir. Suriye uyruklu hasta izolatlarinda ise E. coli suslarinda bu gen varligi
%38.0 (14/36) oraninda bulunurken, P. aeruginosa kokenlerinde %16.6 (1/6) oraninda ve
Proteus mirabilis kokenlerinde %33.3 (1/3) oraninda bulunmustur. Aer geni varligi
acisindan degerlendirildiginde P. aeruginosa ve Proteus mirabilis kokenlerinin daha
toksijenik oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Sfa geni frekansi ise Tiirk hasta izolatlarinda
benzer sekilde en yiiksek oranda E. coli suslarinda %33.9 (18/53) oraninda bulunurken, K.
oxytoca, A. baumannii ve P. aeruginosa suslarinda bu gene rastlanmamustir. Suriye uyruklu
hastalarda ise yiiksek oranda bu gen varligina yine E. coli suslarinda (%38; 14/36)
rastlanirken, K. oxytoca kokenlerinde bu gen tespit edilememistir. E. coli kdkenlerinde sfa
geni varlig1 agisindan bu iki grup arasinda istatiksel a¢idan anlamli diizeyde farkin olmadigi

tespit edilmistir.

Hly geni pozitivitesi Tiirk hasta E. coli izolatlarinda (%35.8; 19/53) olarak tespit
edilirken, Suriye uyruklu hasta izolatlarinda daha diisiik olarak (%16.6; 6/36) bulunmustur.
Bu gen varligina K. oxytoca, P. aeruginosa ve Proteus mirabilis suslarinda rastlanmamustir.
Bu iki grup arasinda E. coli kdkenlerinde bu gen varigi agisindan istatiksel agidan anlamli

diizeyde farkin oldugu saptanmistir (p<0.01).

Cnfl geni varlig1 agisindan bu iki grup hastalar degerlendirildiginde Tiirk hasta
orneklerinden izole edilen E. coli kokenlerinde %11.3 (6/53) oraninda bulunurken, K.
oxytoca, Acinetobacter baumannii ve P. aeruginosa bu gen pozitivitesi tespit edilmemistir.
Suriye uyruklu hasta izolatlarinda ise bu gen varlig1 en yiiksek oranda E. coli suslarinda

%27.7 (10/36) tespit edilirken, Acinetobakter baumannii kékenlerinde rastlanmamustir.
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Cnf2 geni varligi ise Tiirk hasta izolatlarinda sadece P. aeruginosa suslarinda tespit
edilirken (%20; 1/5), Suriye uyruklu hastalarda tespit edilmemistir (p<0.01). Bu gen
pozitivitesi diger gen pozitivitesinde oldugu gibi en yiiksek oranda E. coli’de (%25; 9/36)

suslarinda tespit edilmistir.

Afal genine Tiirk hasta izolatlarindan K. pneumoniae suslarinda %3.3 (1/30) ve A.
baumannii suslarinda %8.3 (1/12) oraninda rastlanirken, E. coli, K. oxytoca ve P. aeruginosa
kokenlerinde bu gen varligi tespt edilmemistir. Benze olarak Suriye uyruklu hasta
izolatlarinda ise sadece E. coli kokenlerinde %16.6 (6/36) oraninda afal geni pozitifligi tespit

edilmistir.

Sekil 4.2. blasny ve blaoxa genlerinin PCR amplifikasyon iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi gorintiisti M:
100 bp DNA Ladder. blasny (713 bp) 3-6 ve 8,11,12,14 pozitif 6rnekler ve blaoxa (564 bp) 2 ve 7 pozitif
ornekler

55



s

Sekil 4.3. hly geninin PCR amplifikasyon {irlinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintiisiit M: 100 bp DNA
Ladder. hly (1177 bp) 1,8,9 pozitif drnekler.

Sekil 4.4. Cnfl geninin PCR amplifikasyon tiriinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintiisii M: 100 bp DNA
Ladder. cnf (498 bp) 2,5,9 pozitif 6rnekler
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Sekil 4.5. aer ve sfa genlerinin PCR amplifikasyon iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintiisii M:100 bp
DNA Ladder. aer (602 bp) 5 pozitif drnek ve sfa (410 bp) 22,25,27,30,31,32 pozitif drnek
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5. TARTISMA

USI’ye sebep olan en dnemli bakteriyel ajanlarin Gram negatif bakteriler oldugu ve
cogunlukla etken olarak vakalarin biiyiik kismindan E. coli (%40-60) ve K. pneumoniae
(%25-35) nin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu mikroorganizmalar1 takiben C. freundii,
E. aerogenes ve P. miribalis gibi mikroorganizmalarin etken oldugu bildirilmektedir. (Gupta
K ve ark. 2011, Flores-Mireles AL ve ark. 2015, Mazzariol A ve ark. 2017, Aljanaby AAJ
ve Alhasnawi HMRJ 2017). Son yillarda K. pneumoniae, E. coli gibi ve birgok Gram negatif
bakterinin Bla-TEM, Bla-SHV ve Bla-CTX-M gibi GSBL genleri sebebiyle c¢eesitli
antibiyotiklere ve {glincii kusak sefalosporinlere yiiksek oranda direngli olduklar
bildirilmektedir (Mazzariol A ve ark. 2017, Moghaddam MN ve ark. 2014, Sarikhani Z ve
ark. 2017). Bugiin diinya genelinde 200’den fazla GSBL tipi tanimlanmistir. Bu genlerin
cogunlugunun Enterobactericeae ailesinde 6zellikle de K. pneumoniae tiiriinde bulundugu
bildirilmektedir (Bradford PA. 2001). TEM ve SHV GSBL iiretiminden en ¢ok sorumlu olan
genlerdir (Jacoby GA ve Medeiros AA. 1991, Bush K ve ark.). CTX-M geni ilk izole edildigi
yillardan bugiine kadar bir¢ok mikroorganizmada antibiyotik direncinden sorumlu olup en
cok K. pneumoniae ve E. coli tiirlerinde saptanmaktadir (Bradford PA. 2001, Walther-
Rasmussen J ve Hoiby N. 2004).

Genigletilmis spekturum beta laktamaz enzimlerinin iiglincii ve dordiincii nesil
sefalosporinleri hidrolize edebilme yetenekleri varken karbapenemler ve sefamisinleri
hidrolize etme yetenekleri yoktur. Bu enzimler hem hastane hem de toplum koékenli E. coli
ve K. pneumoniae gibi Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde yiiksek insidansta seyretmesi
sebebiyle onemli bir halk saglig1 problemidir (Aljanaby AAJ ve Alhasnawi HMRJ. 2017,
Mazzariol A ve ark. 2017, Aljanaby AAJ ve Aljanaby IAJ 2017). E. coli ve K. pneumoniae
gibi Gram negatif bakterilerden baz1 yiiksek virulanshilar USI ile iliskilendirilmekte olup
tedavi edilmediklerinde bu suglar insanlarda {iriner sistemde adezyon ve kolonizasyon
yaparak mesaneye go¢ edebilmekte ve sistit ve akut piyelonefrit ve sonucta bobrek hasari ve

kronik bobrek hastaligina kadar ciddi sonuglar dogurabilmektedir.

USI diinyada en yaygin goriilen infeksiyonlarin basinda gelmektedir (Kattel HP ve

ark. 2008). USI gelisimi konaga ait; immunsupresyon, diyabet, hiperadrenokortisizm,
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anatomik anormallikler (polipler/tiimoérler, gdmiilii vajina), kalici kateterler, bobrek ve idrar
yolu taslar1 veya tretral sfinkter mekanizmasindaki bozukluklar gibi sistemik veya lokal
bagisiklik zafiyetleri faktorler ile yakindan iliskilendirilmektedir. E. coli gastrointestinal ve
distal tirogenital normal florasinda bulunan bir bakteri olsada, iiretradan yukari yonde
asendan yayilim gostererek tiriner sistemde kolonize olabilmektedir. E. coli’ye ait spesifik
virulans faktorleri mikroorganizmanin girdigi bolgedeki konak hiicrelere yapisma ve
istilasina olanak saglayarak toksinlerini salgilamakta, bu bolgedeki hiicrelerde beslenme
bozukluklarina neden olarak konak savunma sisteminde defektlere yol agabilmektedir (Kate
SK 2011, Asadi S ve ark. 2014)

Uriner sistem infeksiyonlar1 konusunda yapilan bir calismalarda kadin cinsiyette
olmanin iriner sistem infeksiyonlara yatkinligi arttirdigi bildirilmektedir. Bir ¢alismada
triner sistem infeksiyonlardan izole edilen patojenlerin %52’sinin kadin hastalardan,
%48’inin ise erkek hastalardan izole edildigi bildirilmistir (Thakur S ve ark. 2013, Yadav K
ve Prakash S 2016 Bomjan R 2005, Gupta S 2010, Livermore DM ve Hawkey PM 2005).
Ayrica akut semptomatik infeksiyonlarim c¢ok biiylik bir ¢ogunlugunun gen¢ kadinlar
arasinda meydana geldigi bildirilmektedir. Ancak bunun yaninda yash erkeklerde de USI
prevalansinin yliksek oranlarda seyredebilecegi bildirilmis olup, prostatit, diyabet,
immunstiipresyon ve antibiyotik kullaniminin hastaligin olugmas ile iliskilendirilebilecegi
bildirilmistir. USI’nin yas ve cinsel aktivite ile yakindan iliskili olabilecegini gdstermektedir
(Thakur S ve ark. 2013).

Mikroorganizmalar arasinda USI’nin en basta gelen etkeninin E. coli oldugu
bildirilmektedir. Bir ¢alismada bakteriiirili hastalarin %84 {inden sorumlu patojenin E. coli
oldugu bildirilirken, Citrobacter diversus, Klebsiella pneumoniae ve Staphylococcus aureus
tiirlerinin neden oldugu bakteriiiri oraninin ise toplamda sadece %16 oldugu bildirilmistir
(Yadav ve ark. 2014). Benzer sekilde bagka bir ¢alismadan iiriner sistem infeksiyonlu
hastalarin dahil edildigi bir calismada 356 E. coli, 123 Pseudomonas spp, 73 Klebsiella spp
ve 54 Proteus tiirlerinin izole edildigi bildirilmistir (Nalini K ve Sumathi P 2012). Yine
benzer olarak 367 idrar 6rneginin dahil edildigi bir caligmada numunelerin 96’sinda E. coli
en sik izole edilen patojen olurken, 58’inde Klebsiella tiirleri ikinci en sik izole edilen bakteri
grubu olmustur (Kulkarni DM ve ark. 2016). Uriner etkenlerin sikliginin arastirildig1 bir
baska calismada da yine en yiiksek frekansda izole edilen patojenin E. coli oldugu

saptanmustir. Bir calismada USI’den izole edilen patojenlerin %66’smin E. coli, %12’sinin

59



Klebsiella spp., %8&’inin Enterococcus spp., %6’smin Pseudomonas spp., %5’inin
Acinetobacter anitratus ve %3 iiniin de Proteus spp. oldugu tespit edilmistir (Chaudhari KB
ve ark. 2016). Benzer sekilde metabolik rahatsizliklar1 olan hastalarda da yine en yiiksek
frekansta izole edilen tiiriin E. coli oldugu bildirilmistir. Diyabetikler arasinda 2015 yilinda
yapilan bir ¢aligmada USI etkeni olarak en yiiksek oranda izole edilen patojenin E. coli
oldugu bildirilmistir (Yadav K v e Prakash S 2016). Ayn1 sekilde 2016 yilinda yapilan iki
calisma ile 2017 yillarinda yapilan ¢alismalarda {iriner sistem infeksiyonarindan en sik izole
edilen mikroorganizmanin E. coli oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalardan ikisinde E.
coli’den sonra en yiiksek oranda etken olarak izole edilen mikroorganzimanin Klebsiella
tiirleri oldugu tespit edilirken, bir ¢alismada ise Staphylococcal tiirlerin oldugu saptanmistir
(Shrestha A ve ark. 2016, Chaudhary V ve ark. 2016, Mishraa PM ve ark. 2016, Parajuli PN
ve ark. 2017).

Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak en yiiksek frekansta etken olarak
izole edilen mikroorganizma %46.8’i E. coli olurken, bunu %29.4’1i Klebsiella tiirleri takip
etmistir. Caligmamizda etken olarak izole edilen tiir dagiliminda idrar 6rneklerinin %55.1°1
E. coli, %48’i K. pneumoniae, %66.6’s1 K. oxytoca, %22.5’i Acinetobacter baumannii,
%27.2’si P. aeruginosa, %66.6’s1 Proteus mirabilis idi.

E. coli sahip oldugu benzersiz 6zellikleri ile insan iriner sisteminde {iroepitelyal
hiicrelerde Gal alfa 1-4 Gal reseptoriine baglanmakta, tek basina infeksiyon meydana
getirebilen diinya genelinde iiriner sistem infeksiyonlarinin en 6nemli etkeni durumundadir
(Ko KS ve ark. 2007). Proteus tiirleri iroepitelyal hiicrelere baglanarak mukozal endotelyal
hiicrelerde interlokin 6 ve interlokin 8 sekresyonunu uyarmakta ve bu durum apoptozisi ve
epitelyal hiicre deskuamasyonunu tetiklemektedir. Bakteriyal hareketlilik ve fimbria ile
uyum igerisinde lireaz enzimin liretimi ile Proteus tiirleri {ist liriner sistem infeksiyonlarina
sebep olabilmektedir ( http://emedicine.medscape.com/article/226434-overview#ab).

Gilintimiizde 6zellikle Gram negatif bakterilerde goriilen antibiyotik direnci giderek
artan global bir problem olarak degerlendirilmektedir (Slama TG 2008). USI ¢ogunlukla
beta-laktam antibiyotiklerle tedavi edilmektedir. Ancak {iiriner sistem patojenlerinin bu
antibiyotiklere kars1 kazanmis olduklar1 diren¢ bakteriyal enzimler ile artmakta ve GSBL
tehdidini dogurmaktadir (Pitout JDD ve Laupland KB 2007). Bir ¢alismada 123 E. coli
izolat1 antibiyotik duyarlilik profillerini ortaya koymak amaciyla 12 farkl antibiyotik ile test

edilmis, izolatlarin sefaleksin direncinin %78.9, nalidiksik asit direncinin %74.0,
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kotrimoksazol direncinin %71.5, seftriakson direncinin %67.5 ve sefazidim direncinin
%63.4 gibi yiiksek oranlarda oldugu tespit edilmistir. Bir baska calismada ise E. coli
seftriakson direncinin %94 olarak bulundugu bildirilmistir. Bu durum muhtemelen
antibiyotik kullanim politikalarindaki hatalar ve hastanelerde 6zellikle seftriakson basta
olmak iizere igciincii kusak sefalosporinlerin uygun olmayan kullanimlarindan
kaynaklanmaktadir (Shobha KL ve ark. 2007). Benzer olarak yapilan bir bagka ¢alismada da
E. coli siproflokasisin direncini oldukca yiiksek oranlarda (%81) seyrettigi bildirilmistir.
(Haque R ve Salam MA 2010). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda E. coli kdkenlerinde gerek
tclincli kusak sefalasporin direnci ve gerekse de kinolon direncinin olduk¢a yiiksek oldugu
bulunmustur.

Genis spekturumlu sefalosporinlere karsi E. coli ve Klebsiella tiirlerinin giderek artan
direng profilleri gesitli tilkelerde GSBL iiretimine bagli oldugu gosterilmistir (Bouchillon
SK ve ark. 2004, Khanfar HS ve ark. 2009) E. coli suslar1 arasinda goriilen ve giderek artan
ilag¢ direncinin beta laktam halkasin1 hidrolize ederek antibiyotik maddenin inaktivasyonuna
sebep olan beta laktamazlarca ortaya ¢ikmakta oldugu belirlenmis olup, klasik TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 enzimlerinin gram negatif basillerin plazmid aracili Oncii beta
laktamazlar1 olduklar1 bilinmektedir (Yadav K ve Prakash S 2016, Pitout JDD ve Laupland
KB 2007). Ayrica toplumun bilingsizce kendi kendini tedavi etmeye ¢alismasi, eczanelerden
ilaglara ¢ok kolay ve recetesiz ulasabilmesi ve bolgesel idarelerce ilag kullanim
politikalarinin smirlarinin tam olarak ¢izilmemesi antibiyotik direncini tetikleyen faktorler
arasinda sayilabilir.

Enterobactericeae iiyeleri arasinda oldukga yiiksek amikasin duyarliligi prevalansi
bilinmektedir. Ugiincii nesil sefalosproinlerin ve monobaktamlarin tedavide asir1
kullanilmasina bagl olarak GSBL iireten E. coli izolasyon sikliginin yiikselmesine USI’de
giderek artan sorunlar olarak ortaya ¢ikmaktadir (Paterson DL ve Yu VL 1999) 2006 yilinda
yapilan bir ¢alismada GSBL iireten E. coli izolasyon oran1 %37 olarak tespit edilirken, 2011
yilinda yapilan bir baska calismada da E. coli kokenlerinde GSBL oraninin hayli yiiksek
oranlarda oldugu bulunmustur (Kumar MS ve ark. 2006, Shila J 2011). Bir baska ¢alismada
ise E. coli GSBL pozitiflik oraninin % 24 oldugu bildirilmistir (lbukun A ve ark. 2003,
Shafig M ve ark. 2013). Bu sonuglar farkli cografi bolgelerde antibiyotik direng oranlarinin

farkli olabilecegi savi ile agiklanabilir.
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Uriner sistem infeksiyonlar1 en yaygin bakteriyal infeksiyonlardandir (Hassan S ve
ark. 2011). Bu infeksiyonlar en 6nemli morbidite kaynagi olarak gosterilmekte olup hastane
infeksiyonlar1 arasinda en oOnemli ikinci infeksiyonlar olarak degerlendirilmektedir
(Kolawale AS ve ark. 2009). Uriner sistem infeksiyonlar1 tek basina en 6nemli hastane
infeksiyonlarindan olup totalde ise nozokomiyal infeksiyonlarin = %40-50’sini
olusturmaktadir. Uriner sistem infeksiyonlarindan en sik izole edilen bakteriler Enterobakter
ailesinde yer almaktadir. Uriner sistem infeksiyonlarmin ise %80’inin iizerinde bir oranda
Enterobacter ailesinin sorumlu oldugu bildirilmektedir (Wada T ve lwamoto T 2009, Gales
1998). Bu aile igerisinde ise E. coli’nin tartisilmaz bir agirligt s6z konusudur (Manikandan
C ve Amsath A 2014).

USI vakalarinda E. coli izolasyon oraninin %70’lere kadar gikabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur (Islam MS ve Yusuf MA 2014, Farzana R ve ark. 2013, Jakobsen L ve
ark. 2012, Agarwal J ve ark. 2012, Gautam 2013).

Antibiyotik diren¢ sorunu infeksiyonlarin tedavisi ontindeki en 6nemli sorunlarin
basinda gelmektedir. Uriner sistem infeksiyonlarina neden olan bakterilerde rutin klinikte
yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere kars1 goriilen direng oranlari hem gelismekte olan
hem de gelismis iilkelerde giderek artmaktadir. Antibiyotik direnci en etkili antibiyotiklerde
dahi ortaya ¢ikmaktadir (Thiraviam M ve ark. 2014). Calismamizda gerek E. coli ve gerekse
de diger enterobacter ailsei iiyeleri arasinda USI tedavisinde sik kullanilan antibiyotiklere
kars1 yiiksek diren¢ oranlari goze carpmaktadir. Tedavide yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklerden ampisilin, sefalotin, nalidiksik asit, norfloksasin, trimetoprim-
stilfametaksazol ve nitrofurantoine karsi énemli direng oranlar1 saptanmistir. Bu sonuglar

literatiirde yapilan ¢cogu caligsma ile benzerlik géstermektedir.

Calismamizda izolatlarin ozellikle E. coli ve Klebsiella kokenlerinin ampisilin
direncinin oldukca yiiksek oldugu tespit edilmis olup bu sonug¢larimiz Hassan ve arkadaslari
(%94), Manikandan ve Amsath (%88.7) ve Sharma ve arkadaslari (%81.7) nin c¢alisma
sonuglari ile benzerlik gostermektedir (Gales 1998, Manikandan C ve Amsath A 2014,
Sharma AR ve ark. 2013).

Genisletilmis spekturum beta laktamazlar enterobakterler gibi bazi mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen enzimlerdir (Bradford 2001). GSBL iireten enterobakterler insan

sagligini tehdit eden 6nemli hususlardan biridir. Gram negatif bakterilerde GSBL varlig1
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ayn1 zamanda florokinolonlar, trimetoprim siilfametoksazol, tetrasiklin ve aminoglikozid
antibiyotiklere kars1 direnci arttirdiklarindan dolayi terapétik alternatifleri de azaltmaktadr.
Dolayisiyla bu bakteriler ¢oklu ilag direncine sahip patojenler olarak degerlendirilmektedir
(Paterson DL ve Bonomo RA 2006). Bu enzimlerin varhigi arastirilirken karsilagilan
sorunlardan biri kontrolsiiz dagilimlar1 ve tedavi basarisizligin1 dogurmasidir (Thomson KS
ve Moland ES 2001).

Bir ¢alismada GSBL pozitif E. coli suslarinin tamaminin (% 100) ampisiline direngli
oldugu, GSBL negatif E. coli suslarinin ise ampisilin diren¢ orant % 92.2 oldugu
belirlenmistir (Islam MS ve Yusuf MA 2014). Ayrica penisilin direnci %100, amoksisilin
direnci ise %80.8 olarak kaydedilmistir. Bizim ¢aligmamaizda da benzer olarak GSBL
pozitif E. coli suslarinin tamaminin ampisiline direngli oldugu, GSBL negatif E. coli

Suslarinin ise ampisilin direncinin daha diigiik olarak tespit edildigi saptanmistir.

Calismamizda E. coli kokenlerinde kinolon direnci oldukga yiiksek bulunurken (%64),
literatiirde E. coli kokenlerinden kinolon direncinin %11-59 arasinda degistigini gésteren

calismalar mevcuttur (Shakya 2013, Sabir S ve ark. 2014).

Kinolonlar ve florokinolonlara direncin, iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde
bu iki antibiyotik grubunun yogun kullanimindan ileri geldigi diigiiniilmektedir (Shakya
2013, Saleh AA ve ark. 2009). Bir diger diisiinceye gore Ozellikle kiimes hayvanlarinda
florokinolonlarin yetistiricilikte kullanilmasi, suslar arasi direng¢ aktarimi ve direngli tavuk

suslarinin insanlara gegmesinden kaynaklandig diisiiniilmektedir (Miller LG ve Tang AW
2004).

Calismamizda E. coli izolatlarinda trimetoprim/siilfametoksazol direnci %72 olarak
bulunurken, literatirde GSBL pozitif E. coli suslarinda trimetoprim/siilfametoksazol
direncinin %62.5-86.4 arasinda degistigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Islam MS ve
Yusuf MA 2014). Ote yandan kotrimoksazol direncinin GSBL pozitif suslarda %95’lere
kadar ¢iktig1 bildirilirken, bu oranin GSBL negatif kokenlerde %53’lere kadar diisebildigi
bildirilmektedir (Farzana R ve ark. 2013). Bunun aksine 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada
ise GSBL pozitif suslarda kotrimoksazol direncinin %29, GSBL negatif suslarda ise %49
oldugu da bildirilmistir (Shakya 2013). Calismamizda izolatlarin en duyarli oldugu
antibiyotiklerden birinin de gentamisin oldugu tespit edilmistir. Beta laktamaz direncinin

oldukca az goriildiigii karbapenemlere bakildiginda Gram negatif bakterilerin imipenem ve
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meropenem direncinin E. coli kdkenlerinden %11, Klebsiella kokenlerinde ise %25 oldugu
saptanmistir. Bu degerler literatiirdeki bir¢ok calisma sonuglarindan daha yiiksek olarak
bulunmustur (Hassan S ve ark. 2011). Ote yandan Jafri ve arkadaslarin yaptiklar1 calismada
karbapenem direnci % 43.3, Sabir ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada ise % 32.5 olarak

bildirilmistir (Sabir S ve ark. 2014, Jafri SA ve ark. 2014).

Antibiyotik direng profilleri bolgeden bolgeye farkliliklar gostermekte olup birgok
faktorden etkilenebilmektedir. Artan diren¢ oranlarinin en biiylik sebepleri arasinda;
antibiyotiklerin gerek klinisyen tarafindan regetelenmesi gerekse raf iistii antibiyotiklerin
halk tarafindan recetesiz temin edilmesi ve herhangi bir duyarlilik testi yapilmadan gelisi
giizel kullanimi sayilabilir. Uygun olmayan antibimikrobiyal ajanin kullanilmasi, uygun
olmayan dozda ve yanlis antibiyotik kullanim siiresi toplumda antimikrobiyal direncin

artmasina yol acan diger 6nemli sebepler arasinda yer almaktadir.

Balik ¢iftliklerinde ve diger hayvansal iiretimin yapildigr noktalarda antibiyotik
kullanimin yani sira hem c¢iftlik hayvanlarinda hem de kiimes hayvanlarinda bakteriyal
direnci arttirmakta olup, direncli suslarin insanlara bulasmasi ile tehdit dogurabilmektedir.
Uygun olmayan sanitasyon yontemleri ve hatali hijyen uygulamalar1 da antibiyotik
direncinin artmasina neden olan diger sebeplerdir. Hastanede tedavi goren hastalar arasinda
izolatlarda goriilen yiiksek oranda antimikrobiyal direng profilleri de infeksiyon dnleme ve

kontrol zaaflarinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Antibiyotik direncinin belirli esik degerlerin {izerine ¢ikmasi ¢ogunlukla ¢oklu ilag
direncini kodlayan aktarilabilen plazmidler ve bu plazmidlerin enterobakterler arasinda
yayilmasinin bir sebebidir (McPherson P ve Gealt M 1986).

Bir ¢aligmada plazmid DNA analizlerinin sonuglarina gére her 100 izolattan 68’inde
plazmid aracili direncin meydana geldigi bildirilirken, antibiyotik direnci tespit edilen diger
32 izolatin ise plazmid tasimadigi gorilmistiir. Plazmidler molekiiler agirhigi 1-33 kb
arasinda degisen kromozom dis1 yapilar olup, her izolatta 1-6 arasinda plazmid
bulunabilecegi tespit edilmistir. Plazmid tasimayan izolatlarda da antibiyotiklere direng
goriilmesi antibiyotik direncinin her zaman plazmit varlig1 ile dogrusal bir korelasyon
gostermeyebilecegi bildirilmistir (Walia S ve ark. 1988, Pardesi KR v e ark. 2007, Farshad
S ve ark. 2012)
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GSBL iireten mikroorganizmalar klinik mikrobiyologlar, arastirmacilar ve
infeksiyon kontrol uzmanlarini yeni antibakteriyal molekiiller gelistirmeye zorlamaktadir.
GSBL iireten E. coli genellikle antibiyotik kullaniminin yogun oldugu ve saglik durumlari
kritik olan hasta gruplarinin tedavi gordiigti hastanelerde sikga izole edilen bir bakteridir.
Nozokomiyal bakteriyal infeksiyonlar 6zellikle az gelismis ve gelismekte olan {lilkelerde

onemli morbidite ve mortalite nedenleridir.

E. coli hem nozokomiyal infeksiyonlardan hem de toplum kdkenli infeksiyonlardan
izole edilen en 6nemli etkenlerden biridir (Kwon-Sam P. 2013, Woodford N ve ark. 2004).

Saglik kuruluslarinda infeksiyon kontrolii GSBL iireten mikroorganizmalarin
cogalmasi ve yayillmasinin 6nlenmesi ile miimkiindiir. Calismamizda GSBL pozitif suslarin
CTX-M, TEM vel/veya SHV genleri yoniinden pozitif oldugu tespit edildi. CTX-M gen
pozitifligi TEM ve SHV gen frekansina oranla daha yiiksek bulunmustur. Benzer sonuglar
Mirzaee ve arkadaslarinin ile Memeriani ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismalarda
bildirilmistir (Mirzaece M ve ark. 2009, Memariani M ve ark. 2015). Calismamizda GSBL
pozitif E. coli suslarinda SHV ve OXA genleri varligi sirasiyla %75.4 ve 50.9 olarak tespit
edilmistir. Son 20 yil i¢erisinde birgok GSBL pozitif E. coli susunda ve genel olarak Gram
negatif basillerde TEM ve SHV pozitif kokenler olduk¢a 6nemli oranlarda izole edilir
olmustur. Son zamanlarda TEM ve SHV tipleri CTX-M-tip GSBL’1n yerini almistir (Bradford
PA. 2001) (Livermore DM. 2007). CTX-M-tip GSBL diinyanin birgok bdlgesinde
Enterobactericeae ailesi iiyeleri arasinda yayilmistir (Ambler RP ve ark. 1991, Pinet E ve
ark. 2015, Hawkey PM. 2008). Ortadoguda E. coli suslarinda CTX-M geninin baskin GSBL
oldugu bildirilmistir (Al-Agamy MH. 2013, Moubareck C ve ark. 2005). Farkli GSBL
arasinda diinya genelinde prevalansi giderek artan CTX-M geni dikkate alinmalidir.
Calismamizda gerek E. coli (%50.9) ve gerekse de Klebsiella (%43.3) kokenlerinden bu
genin yiiksek frekansi dikkat ¢ekicidir.

Diinya genelinde GSBL pozitif bakterilerin insidensinde ciddi farkliliklar
goriilmektedir. Bir diger ¢alismada GSBL pozitif suslarin en 6nemli kaynaginin solunum
sistemi oldugu gosterilmis olup baskin susun ise Klebsiella spp oldugu bildirilmistir (%67)
(Sharma M ve ark. 2013). Baska bir ¢alismada ise Enterobacter cloacae tiiriiniin GSBL
tireten en yiiksek frekansa sahip mikroorganizma oldugunu bildirilmistir (Ali AM ve ark.

2009, http://pafmj.org/showdetails. php?id=241&t=0). Uriner sistem infeksiyonlarina yol
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acan GSBL pozitif mikroorganizmalar ile ilgili bir ¢alismada E. coli (% 64.0) ve Klebsiella
spp (% 17.9) en yaygin tiirler oldugu bildirilmistir (Thakur S ve ark. 2013).

Uriner sistem infeksiyonlarindan ve piyojenik infeksiyonlardan izole edilen kdkenler
tizerinde yapilan ¢aligmalarda GSBL pozitifliginin %18-62 arasinda degistigi bildirilmistir
(Thakur S ve ark. 2013, Shrestha S ve ark. 2011, Poudyal S ve ark. 2011). GSBL pozitif
mikroorganizmlarin prevalansinin Tiirkiye ve tiim diinya iizerinde her gegen giin arttigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir (Sasirekha B ve ark. 2010, Sharma S ve ark. 2012, Ullah

F ve ark. 2009, Yusha’u M ve ark. 2010, Wiegand | ve ark. 2007).

GSBL pozitif Klebsiella spp prevalansi Latin Amerika’da %42, Avrupa’da %21 ve
Kuzey Amerika’da %5.8 oldugu bildirilmistir (Biedenbach DJ ve ark. 2004). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada ise GSBL pozitif Enterobactericeae prevalansi
0-%25 arasinda degisebildigi, genel iilke ortalamasinin ise %3 dolaylarinda oldugu tespit
edilmistir (CDC National Nosocomial Infections Surveillance 2010 Awvailable from:
http://www.cdc.gov/ncidod/hip/surveill/nnis.htm). Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinden kati antibiyotik politikalar1 uygulandigi icin GSBL prevalansinin diisiik

oaranlarda oldugu bildirilmektedir.

Beta laktam inhibitorleri ile her tiirlii kombinasyon arasinda GSBL pozitif bakterilere
kars1 en etkili kombinasyonun sefepim + tazobaktam ikilisi oldugu bildirilmektedir (Sharma
S ve ark. 2012). GSBL pozitif bakterilerin sebep oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
alternatif ilaglardan karbapenemlere kadar farkli kombinasyonlarin etkileri ile ilgili
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Antibakteriyal ajanlar ve rasyonel kullanimlarinin 6nemi
hakkinda bir¢ok caligma mevcuttur. Ayrica etkin infeksiyon yonetimi ve yeni antibiyotik
ajanlara ihtiyag oncelikli gereksinimler olarak ortaya ¢ikmaktadir (Paterson DL ve Bonomo
RA. 2005). Gliniimiizde bakterilerde direng gelisimi en ciddi halk saglig: tehditleri arasinda
yer almaktadir (Ghatole M ve ark. 2004).
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10.

11.

6.SONUC

Calismaya 190 Gram negatif bakteri dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen suslarin %46.8°1 (89/190) idrar, %13.6’s1 (26/190) solunum
yolu, %15.2’si (29/190) kan, %23.6’s1 (45/190) yara 6rneklerinden izole edilmistir.

Calismaya dahil edilen izolatlarin %54.2’si (103/190) Tiirk hastalardan, %45.7’si
(87/190) ise yabanci uyruklu hastalardaz izole edilen kokenler idi.

Calismada idrar yolu 6rneklerinden en yiiksek oranda izole edilen tiir E. coli (% 55)
tiiri olmustur.

Yara orneklerinden en yiiksek oranda izole edilen tiir Acinetobacter baumanni (%32)
tiirti olmustur.

Kadinlardan izole edilen mikroorganizma tiir ¢esidi erkeklere gore daha yiliksek
oranda bulunmustur. Bu sonu¢ kadinlarin erkeklere gore oOzellikle {iriner
infeksiyonlara yatkinligiminin erkek cinsiyete gore daha duyarli oldugu goriisiiyle

agiklanabilir.

. Calismada izole edilen Gram negatif bakterilerin cogunlugunun (%30) yogun bakim

tinitelerinde yatan hastalardan izole edildigi tespit edilmistir.

Calismada izolatlarin hemen tamaminda ampsilin direncinin ¢ok yiiksek oldugu
saptanmustir.

Kolistin direncinin hastanemizde E. coli ve Klebsiella kokenlerinde sirasiyla %33.7
ve %12 olarak tespit edilmesi, kaygi verici olarak degerlendirilmistir.

Ulkemizde yasayan yabanci uyruklu hastalardan izole edilen mikroorganizmalarda
diren¢  profilinin  o6zellikle baz1  antibiyotik  gruplarinda  (Ampisilin,
Ampisilin/Klavulonikasit, Siprofloksasin, Seftazidim, Sefepim, Sefuroksim Aksetil,
Trimetoprim/siilfometaksazol, Kolistin) anlamli derecede yiiksek oranda oldugu
tespit edilmistir.

Tiirk hastalar ve Suriyeli hastalardan izole edilen E. coli, Klebsiella, Acinetobacter
baumannii, P. aeruginosa ve Proteus mirabilis suslarinda antibiyotik direng
profilleri yaninda beta laktamaz genlerinin varligmin kiyaslandigi ¢aligmamizda
Tirk hasta izolatlarinda blasyv geninin  en  yiikksek oranda tespit

edildigimikroorganizm tiirtiniin E. coli oldugu tespit edilmistir. Yabanci uyruklu
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hasta izolatlarinda ise bu genin en yiiksek oranda direng tespit edildigi tir K.
pneumoniae olmustur.

12. Calismada toksin genlerinden olan cnf2 geni varligina Tiirk hasta izolatlarinda
rastlanmazken Suriyeli kokenli hasta izolatlarinda ise sadece E. coli’de %16.6
oraninda bu gen varlig tespit edilmistir.

13. Calismada Tiirk hasta izolatlarinda toksin genlerinden afal genine sadece K.
pneumoniae ve Acinetobacter baumannii’de sirasiyla %3.3 ve %8.3 oranlarinda
rastlanilmstir.

14. Calismamizda toksin genlerinin varlig1 tespit edilen izolatlarda antimikrobiyal direng

oranlarinin ytiksekligi tespit edilmistir.

Coklu ilag direngli infeksiyon etkenlerinin tedavisi i¢in yakin bir gelecekte yeni
antibiyotiklerin {retilmesi zor goriinmektedir. Antibiyotiklerin rasyonel kullanimi ile
birlikte gelistirilen infeksiyon kontrol stratejileri GSBL pozitif suslarin yayilmasi

azaltmaya yonelik 6nemli tedbirlerdendir.

Karbapenemler GSBL infeksiyonlarinda antibiyotik ilag se¢iminde uygun ajanlardir.
Az gelismis ve/veya gelismekte olan iilkelerdeki insanlarin bu tedavilere maddi olarak imkan
saglamas1 zordur. Ayrica karbapenemler akilci kullanilmast gereken ve rezerve grupta yer

alan antibiyotiklerdir.

Ulkemizde GSBL pozitif izolat oranlarinin alarm diizeyine ¢ikmis olmasi
muhtemelen yakin bir gegmise kadar regetesiz olarak eczanelerde satilan rastgele ve genis
spekturumlu antibiyotiklerin 6zellikle de beta laktam antibiyotiklerin yogun olarak
kullanilmasindan kaynaklanabilir. Antibiyotiklerin hatali kullanimi1 GSBL pozitif izolatlarin
ortaya c¢ikmasi ile iligkilendirilebilir. Calismamizda antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina
gore izolatlarin ¢cogunun en az bir iiglincii nesil sefalosporine direncli oldugu kaygi verici

olarak degerlendirilmistir.

Tiirkiye’de GSBL pozitif suslarin prevalansi oldukga yiiksektir. Klinisyenler ve diger
saglik calisanlarinin GSBL pozitif mikroorganizmalar konusunda bilingli olmalidir.
Ulkemizde GSBL pozitif suslar ile ilgili bir veritabani olusturulmasi tedavide basarinin
artmasinda 6nemli olup uygun infeksiyon kontrolii tedbirlerinin alinmasinda da yol gdsterici

olacaktir.
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