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ÖZET 

Hastane Enfeksiyonlarından En Sık Ġzole Edilen Gram Negatif Bakterilerde Beta 
Laktam Antibiyotiklere, Aminoglikozidlere ve Kolistine KarĢı GeliĢen Direncin 

Moleküler Olarak Tanımlanması 
 

Hastane enfeksiyonu etkeni Gram negatif bakterilerde karbapenem ve 

aminoglikozidlere karĢı birlikte direnç geliĢmesinin yanında kolistin direncinde de 

artıĢ görülmesi endiĢe vericidir. ÇalıĢmamızda hastane enfeksiyonlarından en sık 
izole edilen Gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotiklerine, 

aminoglikozidlere ve kolistine karĢı geliĢen direncin direnç genleri ile iliĢkisini 
araĢtırmayı amaçladık. 

Adana ġehir Hastanesinden hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen 

101’i K. pneumoniae, 93’ü E. coli, 61’i P. aeruginosa ve 85’i A. baumannii olmak 

üzere toplam 340 suĢ fenotipik ve genotipik yöntemlerle doğrulandıktan sonra, 
beta laktamaz genlerinin, aminoglikozid direncinden sorumlu plazmid aracılı 
metiltransferaz genlerinin ve kolistin direncinden sorumlu tutulan mcr-1 geninin 

varlığı PCR yöntemi ile araĢtırıldı ve DNA dizi analizi ile doğrulandı. Pulsed-Field 

Gel Electrophoresis (PFGE) yöntemiyle dirençli izolatların tür içerisindeki 
muhtemel filogenetik iliĢkileri incelendi.  

Yüksek oranda karbapenem ve aminoglikozid direncine ek olarak kolistin 

direnci %18,2 olarak bulundu. Karbapenem ve aminoglikozidlere karĢı birlikte 
direnç geliĢtiren izolatların oranının %53,5; karbapenem, aminoglikozid ve 
kolistine birlikte direnç oranının ise %14,4 olduğu görüldü. Genelde baskın direnç 
geni blaCTX-M-1 iken, karbapenemaz genlerinden en sık görüleni blaOXA-48 like, 

metiltransferaz genlerinden ise rmtH idi. Plazmid aracılı mcr-1 geni ise tek bir E. 

coli izolatından izole edildi. Antibiyotik direnç risklerini direnç genlerinin 
istatistiksel olarak anlamlı derecede etkilediği görüldü. Kolistine dirençli izolatlar 
ile karbapenem ve kolistine karĢı birlikte direnç geliĢtiren izolatlarımızda direnç 
riskini blaCTXM-9, blaOXA-48 like ve blaOXA-51 like genlerinin artırdığı, karbapenem, 
aminoglikozid ve kolistine karĢı birlikte direnç geliĢtiren izolatlar ile 
aminoglikozid ve kolistine karĢı birlikte direnç geliĢtiren izolatlarda direnç riskini 
blaCTXM-9, blaOXA-48 like, blaOXA-51 like ve rmtH genlerinin artırdığı görüldü. PFGE 
analiz sonuçlarına göre yakın iliĢkili suĢların direnç profillerinin birbirlerinden 
farklı olduğu görüldü. 

Gram negatif bakteri izolatlarında aynı plazmidler üzerinde birarada da 

taĢınabilen bu direnç genlerinin erken tespit edilmesinin ve antibiyotiklere karĢı 
direnç geliĢme riski ile iliĢkilerinin bilinmesinin rasyonel antibiyotik kullanım 
politikalarının geliĢmesine katkıda bulunacağını düĢünmekteyiz. Ayrıca, 
çalıĢmamız ülkemizde insan klinik E. coli izolatlarında kolistin direncinden 
sorumlu plazmid aracılı mcr-1 geninin tanımlandığı ilk çalıĢma özelliğini 
taĢımaktadır. 

 

Anahtar sözcükler: antibiyotik direnç genleri, kolistin, mcr-1, PCR, PFGE. 

 

  



xvii 

ABSTRACT 

The Molecular Identification of Resistance of Gram Negative Bacteria, which are 

Mostly Isolated from Hospital Infecitons, Against Beta Lactam Antibiotics, 

Aminoglycosides and Colistin. 
 
 The increase in colistin resistance in addition to the development of co-

resistance to carbapenems and aminoglycosides in Gram-negative bacteria, which 

are the causative agents of nosocomial infections, is worrying. In this study we 

aimed to determine the relationship between the resistance against beta lactam 

antibiotics, aminoglycosides and colistin and the resistance genes in Gram negative 

bacteria which are mostly isolated from nosocomials 

 Isolated from Adana Sehir Hospital as a nosocomial infection agent of 101 

K. pneumoniae, 93 E. coli, 61 P. aeruginosa and 85 A. baumannii, totally 340 strains 

which are isolated from various policlinics, services and intensive care units, 

probable beta lactamase genes, plasmid-mediated methyltransferase genes 

responsible for aminoglycoside resistance and mcr-1 gene which is responsible for 

colistin resistance are investigated with PCR and verified with sequence typing 

method. The probable relationship in type of the resistant strains is investigated 

with Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE) phylogenetically. 

 In addition the high resistance against to carbapenems and 

aminoglycoside, the resistance against to colistin was recorded as 18.2 %. The rate 

of strains which are resistant strains against both carbapenem and aminoglycoside 

together was 53.5%; the rate of resistant strains against both aminoglycoside and 

colistin together was 14.4%. While the blaCTX-M-1, the highly determined resistance 

gene, blaOXA-48 like, which is most often determined resistance gene for carbapenease 

and rmtH, which is mostly isolated resistance gene for methyltranferases were 

found. Plasmid-mediated mcr-1 gene is isolated from only one E. coli strain. It was 

observed that resistance genes affected the antibiotic resistance risks statistically 

significantly. It was determined that blaCTXM-9, blaOXA-48 like and blaOXA-51 like 

genes increased the resistance risk in colistin-resistant isolates and isolates that 

developed resistance against carbapenem and colistin together. blaCTXM-9, blaOXA-48 

like, blaOXA-51 like and rmtH genes were found to increase the resistance risk in 

isolates that developed resistance together against carbapenem, aminoglycoside 

and colistin, and in isolates that developed resistance against aminoglycoside and 

colistin together. According to PFGE analysis results, resistance profiles of closely 

related strains were different from each other. 

 We think that early detection of these resistance genes, which can be 

carried together on the same plasmids in Gram-negative bacteria isolates, and 

knowing their relationship with the risk of developing resistance to antibiotics will 

contribute to the development of rational antibiotic use policies. In addition, our 

study is the first in our country to identify the plasmid-mediated mcr-1 gene 

responsible for colistin resistance in human clinical E. coli isolates. 
 

Key words: antibiotics resistance genes, colistin, mcr-1, PCR, PFGE. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Günümüzde çoklu ilaç dirençli bakterilerin yayılması, geniĢlemiĢ spektrumlu β-

laktam ve karbapenem dirençli bakterilerin salgınları, yalnızca tedaviyi zorlaĢtırmakla 

kalmayıp aynı zamanda enfekte hastaların prognozunu da kötüleĢtiren ciddi bir 

sorundur1. Beta laktam antibiyotikler en sık kullanılan antibiyotik ajanlardır. 

GeniĢletilmiĢ spekturumlu beta laktamlar ve karbapenemler; penisilin ve sefem dirençli 

bakteri türlerinin tedavisi için geliĢtirilen spesifik ilaçlardır2. Karbapenemlere bakteriyal 

direnç sadece karbapenemleri değil aynı zamanda penisilin ve sefalosporin 

antibiyotiklere karĢı direnci de kapsamaktadır. Bu sebeple karbapenem direnci dünya 

genelinde çoklu ilaç dirençli bakterilerin sebep olduğu enfeksiyonlarda immünsüpresif 

hasta grupları için önemli bir tehdittir3. GeniĢletilmiĢ spekturumlu beta laktamazlar 

(GSBL) ve karbapenemeaz üreten Enterobacteriaceae gibi patojenik bakteri türleri 

arasında horizontal gen aktarımı yolu ile antimikrobiyal direncin yayılması yaygın bir 

mekanizma iken; son yirmi yılda bu bakterilerin etken olduğu enfeksiyonların tedavi 

seçeneklerinin sınırlı olması küresel bir sorundur4,5. Her geçen yıl farklı bakteri 

türlerinde yeni GSBL‘ler ya da karbapenemazlar farklı yapısal ve karakterisitik 

özellikleri ile bildirilmektedir. Birçok bakteri türünde GSBL‘lerin ve karbapenemazların 

türler arasında horizontal olarak geçiĢi bildirilmiĢtir6. 

Ġmmunsupresif hastalarda oluĢan enfeksiyonların en önemli etkenlerinden biri 

olan Pseudomonas aeruginosa çeĢitli antibiyotik ajanlara karĢı dirençlidir. Direnç 

mekanizması kısmen organizmanın kendi doğal direncinden ileri gelmekte olup bazen 

de suĢlar arasında horizontal gen aktarımı ve/veya DNA‘sındaki mutasyonlardan 

kaynaklanmaktadır. Penisilin, sefalosporin ve aminoglikozidler gibi beta laktam 

antibiyotiklere doğal olarak dirençli olan P. aeruginosa suĢları 1990‘dan bu yana geniĢ 

spekturumlu penisilinler, üçüncü nesil sefalosporinler, karbapenemler, antipseudomonal 

aminoglikozidler ve yeni kinolonlara karĢı da direnç kazanmıĢtır7,8. Bu çoklu ilaç 

dirençli P. aeruginosa suĢları arasında en önemli klinik tehlike karbapenemaz sentezi 

yapabilen P. aeruginosa suĢlarının (beta laktam antibiyotikler en yaygın kullanılan 

antibiyotikler olduğu ve karbapenem içerdikleri için) yayılmasıdır8,9. Bugüne kadar 

birçok farklı enzimatik özelliklere sahip farklı tip GSBL ve karbapenemaz ortaya 

çıkmıĢtır. Spesifik tedavi stratejileri GSBL veya karbapenemazın tipine bağlı 
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olduğundan klinisyenler için GSBL‘lerin ve karbapenemazların özelliklerinin 

kavranması oldukça önemlidir10. Ancak pratikte GSBL‘ler ve karbapenemazlarla iliĢkili 

karmaĢık biyoloji, enfeksiyonların etkili kontrolünde zorluklara sebep olmaktadır11. 

Hastane enfeksiyonları arasında ilk sırada bulunan karbapenemaz üreten K. 

pneumoniae enfeksiyonlarının tedavisinde özellikle antimikrobiyal spektrumlarının 

geniĢ olmasından, hızlı bakterisidal etki göstermelerinden, diğer antibiyotiklerle 

özellikle de beta laktam antibiyotiklerle sinerjistik etkiye sahip olmalarından ve uzun 

süreli post antibiyotik etkilerinden dolayı aminoglikozidler önem taĢımaktadırlar.43,44. 

Aminoglikozidlerin geliĢtirilmesi özellikle MDR patojenlerin tedavisinde son seçenek 

olan beta laktam/beta laktamaz inhibitörlere, karbapenemlere ve polimiksinlere karĢı 

direnç kodlayan genlerin varlığının olması sebebiyle önemlidir3. Bunun yanında 

aminoglikozidlere karĢı aminoglikozidlerin enzimatik olarak modifikasyonu ve 

inaktivasyonu ile direnç geliĢmiĢtir. Bu direnç plazmid, transpozon ve kromozom 

üzerinde bulunan genler vasıtasıyla kodlanan enzimler aracılığı ile olur45. Bu enzimlerin 

varlığı çoklu ilaç dirençli veya yaygın ilaç dirençli (MDR (ÇĠD)/XDR (YĠD)) gram 

negatif bakteri enfeksiyonlarının tedavisinin ortadan kalkmasına sebep olmaktadır. Aynı 

zamanda bu enzimlerin kodladığı direnç genleri karbapenemaz gibi diğer önemli direnç 

genleri ile birlikte bulunmaktadır. Bu durum son geliĢtirilen plazomisin aminoglikozidi 

de etkisiz hale getirmektedir46. Bütün bu antibiyotiklere karĢı direnç geliĢmesinden 

sonra ilk kez 1952 yılında veterinerlik ve tıpta kullanılan ancak yüksek toksisitesinden 

dolayı 1970-1980 yılları arasında tıbbi kullanımdan neredeyse kaldırılan ve sadece 

veterinerlik kullanımı devam eden kolistin son yıllarda insanlarda, özellikle 

karbapenemaz üreten enterobakteriler ile Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter 

baumannii baĢta olmak üzere çoklu ilaca dirençli Gram-negatif basillerin neden olduğu 

enfeksiyonlarda son seçenek ilaç olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) kolistini ―Ġnsan tıbbı için çok yüksek önem‖ kategorisinde yeniden 

sınıflandırmıĢtır12. 

Ancak eski ve değerli olan bu antibiyotiğe karĢı da direnç geliĢmiĢtir. 

Plazmidlerle taĢınan, tek baĢına kolistin direncine sebep olan ve horizontal olarak 

aktarılan mcr-1 direnç geninin 2015 yılından itibaren Avrupa, Asya, Amerika ve Afrika 

dahil olmak üzere birçok bölgeden bildirilmesi antibiyotik direncinin son noktası olarak 

değerlendirilmektedir13. 
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Gram negatif bakterilerde antimikrobiyallere karĢı çoklu direncin giderek 

artması, direnç genlerinden birini barındıran plazmidlerin baĢka direnç genlerini de bir 

arada taĢıması ve horizontal olarak gerek tür içerisinde gerekse türler arasında direnç 

genlerinin aktarılması gibi sebeplerle, birden çok antimikrobiyal ilaç grubuna karĢı 

dirençli suĢların hızlı yayılımasının, dolayısıyla özellikle hastane ortamında tedavi 

edilemeyen vakaların ortaya çıkıĢının önlenmesi ve böylece mortalite oranlarının 

azaltılması için bu direnç genlerinin erken tespit edilmesi kritik önem taĢımaktadır. 

Sağlık hizmeti ile iliĢkili enfeksiyonlarda son yıllarda en sık izole edilen türlerin E. coli, 

K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii olduğunu gözönünde bulundurarak, 

Adana ġehir Hastanesi‘ndeki farklı poliklinik, servis ve yoğun bakımlardan hastane 

enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen bu Gram negatif bakteri izolatlarını dahil 

ettiğimiz kesitsel çalıĢmamızda, bu izolatlarda beta laktam antibiyotiklerine, 

aminoglikozidlere ve kolistine karĢı geliĢen fenotipik dirençlerin bu dirençten sorumlu 

tutulan muhtemel direnç genleri ile, özellikle de plazmidle taĢınan direnç genleri ile 

iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Sağlık Hizmeti ile ĠliĢkili enfeksiyonlar 

Hastane enfeksiyonları ya da nozokomiyal enfeksiyonlar olarak adlandırılan 

Sağlık hizmet ile iliĢkili enfeksiyonlar (SHĠE) sağlık kurumuna baĢvuru sırasında 

kuluçka döneminde olmayan, baĢvurudan sonra geliĢen ve yaygın olarak invaziv tıbbi 

cihazlarla veya cerrahi prosedürlerle iliĢkili enfeksiyonlardır. Alt solunum yolu ve kan 

dolaĢımı enfeksiyonları mortalite oranları en yüksek enfeksiyonlar iken; idrar yolu 

enfeksiyonları en yaygınlarıdır14. 

SHĠE bakteri, virüs veya mantarlardan kaynaklanabilir. Bu etkenler arasında ön 

plana çıkan bakterilerdir. Bakteriyel enfeksiyonlara genellikle tedavi edilmesi zor, çoklu 

ilaç dirençli (MDR/ÇĠD) suĢlar yol açmaktadır. Bakteriyel salgınlarda hem Gram pozitif 

hem de Gram negatif bakteriler rol oynamakla birlikte, Gram negatif bakteriler, Gram 

pozitif bakterilere göre yüzeylerde daha uzun süre kalarak hastane ortamında 

kontaminasyona ve iyi sağlık hizmeti verilmesinin engellenmesine sebep olurlar (Tablo 

2.1). Bakterilerin kalıcılığı sadece yüzey malzemelerine bağlı olmayıp, geniĢ ölçüde 

çevresel sıcaklıklara da bağlıdır. Deneysel çalıĢmalar nemli ortamlara kıyasla 4-10 0C 

arasındaki sıcaklıklarda daha yüksek oranda bakteri olduğunu göstermiĢtir15. 

Gram negatif bakteriler, iç ve dıĢ zarları arasına sıkıĢtırılmıĢ ince bir 

peptidoglikan hücre duvarına sahiptir. Bu hücre duvar yapısı ile kalın bir peptidoglikan 

hücre duvarına sahip olan gram pozitif bakterilerden ayrılırlar. Gram negatif bakteriler 

idrar yolu, alt solunum yolu, safra yolu ve kan dolaĢımı dahil olmak üzere vücudun 

birçok bölgesinde enfeksiyon etkenidirler ve doğada her yerde bulunurlar.  

Büyük ölçüde antibiyotik kullanımının seçici baskısı nedeniyle, son yirmi yılda 

Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci önemli ölçüde artmıĢtır. Gram-negatif 

bakteriyel enfeksiyonlardaki antibiyotik direnci, daha duyarlı bakteri enfeksiyonları ile 

kıyaslandığında morbidite, mortalite ve sağlık hizmetleri maliyetleri açısından oldukça 

yüksek olması sebebiyle hastalar, klinisyenler ve genel olarak sağlık sistemi için 

oldukça önemlidir16. 

Karbapenem dirençli Enterobactericeae, XDR P. aeruginosa ve XDR A. 

baumannii WHO tarafından ‗‘kritik‘‘ tehdit olarak etiketlenmiĢtir17. Hastane kaynaklı 

enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin yanında hastanede kalıĢ süresini uzatması ve 
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kaynakların tüketilmesi açısından oldukça büyük bir sağlık yüküdür. Amerika BirleĢik 

Devletleri‘nde bu yük yıllık tahmini 28-45 milyar dolar, Avrupa‘da 7 milyar dolardır. 

SHĠE‘ın sıklıkla önlenebilir olduğu düĢünüldüğünde, özellikle en yüksek risk 

altındakilerde bunları azaltmak için stratejilerin belirlenmesi kritik önem taĢımaktadır18. 

 

 

Tablo 2.1 Bakterilerin ortak yüzeylerde kalma süresi 
 

Bakteri  Yüzeyde kalma süresi Sebep olduğu enfeksiyonlar 

Acinetobacter türleri 3 gün-5 ay 
Üriner sistem enfeksiyonları 
Açık yara enfeksiyonları 

E. coli 1 saat-16 ay 

Açık yara enfeksiyonları 
Gıda zehirlenmesi 
Kusma 
Mide bulantısı 
AteĢ  

K. pneumoniae 1 saat- 1 ay 
Üriner sistem enfeksiyonları 
Açık yara enfeksiyonları 

P. aeruginosa 5 saat-5 ay 

Üriner sistem enfeksiyonları 
Açık yara enfeksiyonları 
Solunum yolu enfeksiyonları 
Dermatit 
Sistemik enfeksiyonları 

 
Hastane kaynaklı enfeksiyonların %90'ına sebep olan K. pneumoniae, E. coli, A. 

baumannii ve P. aeruginosa ilk on bakteri arasındadır15. 

 

2.1.1. Klebsiella pneumoniae 

Klebsiella pneumoniae Gram negatif, hareketsiz, kapsüllü, çomak Ģeklinde 

patojenik bakterilerdir. Bakteriyel dıĢ zara bağlı polisakkarit kapsülü tarafından 

oluĢturulan ve laktozu fermente eden mukoid bir fenotipe sahiptir. Enterobacteriaceae 

ailesinin bir üyesidir. K. pneumoniae ilk kez 1882 yılında Carl Friedlander tarafından 

zatürreden ölen hastaların akciğerlerinden izole edilen bir bakteri olarak tanımlanmıĢtır. 

Klebsiella türleri, bitkiler, hayvanlar ve insanlar dahil olmak üzere doğada her yerde 

bulunur. Solunum yolu enfeksiyonları, idrar yolu enfeksiyonları ve kan dolaĢımı 

enfeksiyonları dahil olmak üzere insanlarda çeĢitli enfeksiyon türlerinin etken 

mikroorganizmasıdır. Klasik olarak, bu enfeksiyonlar hastanede yatan veya baĢka bir 

Ģekilde bağıĢıklığı baskılanmıĢ hastalarda ortaya çıkar ve rutin olarak β-laktamlar ve 

Enterobacteriaceae'ye karĢı etkili diğer antibiyotiklerle tedavi edilirler19. 
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Fakat K. pneumoniae, beta-laktam antibiyotikler, florokinolonlar ve 

aminoglikozitler dahil olmak üzere geniĢ bir ilaç yelpazesine karĢı yüksek direnç 

göstermektedir. Bu direnç, hastane kaynaklı enfeksiyonlar için etkili antibiyotik tedavisi 

seçimi konusunda dünya genelinde büyüyen bir sorundur. Dünya çapında yaygın olarak 

reçete edilen ve penisilinleri, sefalosporinleri, monobaktamları ve karbapenemleri 

içeren antibiyotik gruplarına karĢı, β-laktamaz enzimlerinin üretimi, efflux pompa 

sistemleri ile β-laktamların dıĢa atılımı, porinlerin ve penisilin bağlayıcı proteinlerin 

(PBP'ler) ekspresyonunu ve/veya iĢlevini değiĢtiren mutasyonlar ile direnç 

geliĢmektedir. Karbapenemler, K. pneumoniae gibi geniĢ spektrumlu beta-laktamaz 

üreten bakterilerin sebep olduğu enfeksiyonların tedavisi için tercih edilen ve ayrıca 

yaĢamı tehdit eden SHĠE‘ların yönetimi için son çare olarak kabul edilirken, bu 

antibiyotiklere karĢı da direnç geliĢmiĢtir. Antimikrobiyal direnç yaygın olarak 

horizontal gen transferi yoluyla direnç genlerinin ve virülans determinantlarının 

edinilmesi ve plazmidlerle taĢınması Ģeklinde de oluĢmaktadır. K. pneumoniae 

enfeksiyonlarının patogenezinde direnç ve virülans özelliklerinin kazanılması patojenin 

hayatta kalması için gereklidir. Kapsül, lipopolisakkarit (LPS), fimbria ve sideroforlar, 

K. pneumoniae'nin patojenitesine katkıda bulunan virülans faktörleridir. K. pneumoniae 

suĢları, K1-K78 serotiplerinden herhangi birinin kapsüllerini sentezleyebilir; bununla 

birlikte, K1 ve K2 kapsül tipleri patojenitenin artması ile iliĢkilidir20. 

K. pneumoniae'da aminoglikozidlere (amikasin ve gentamisin) karĢı direnç 

AcrAB-TolC ve KpnEF akıĢ pompa sistemlerindeki değiĢikliklere ve varsayılan porin 

KpnO'nun kaybına bağlı olarak hücre geçirgenliğindeki modifikasyonlarla meydana 

gelir. Plazmitlerde kodlanan 16S rRNA metilazları, tüm aminoglikozitlere direnç sağlar. 

Hedef modifikasyon yoluyla direnç kazandıran mutasyonlar, K. pneumoniae'nin 

aminoglikozitlerin çoğuna karĢı artan direncinin sebebidir21. 

K. pneumoniae‘de penisilin direnci ilk kez 1960 yılında bulunmuĢtur. Bu durum 

beta laktamazların ilk sınıfı olan blaSHV-1 ve blaTEM-1 genlerinin keĢfine yol açmıĢtır. 

Yirmi yıl sonra Almanya‘da yoğun bakım ünitesinde yatan bir hastadan izole edilen K. 

pneumoniae‘de ilk geniĢ spektrumlu beta laktamaz geni blaSHV-2 tanımlanmıĢtır. Bu gen 

geniĢ bir beta laktam tolerans aktivitesi göstermesi ile ilk keĢfedilen GSBL geni 

olmuĢtur. Kısa zaman sonra Fransa‘da bir diğer plazmid aracılı GSBL varyantı olan 

blaTEM-3 bulunmuĢtur. K. pneumoniae’da GSBL‘nin ortaya çıktığı 1990-2000 yılları 
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boyunca hastane enfeksiyonu (SHĠE) salgınında ana GSBL kaynaklı patojen haline 

gelmiĢtir. Ortaya çıktıklarından bu yana geçen 30 yıl içinde, GSBL üreten K. 

pneumoniae dünya çapında artıĢ göstermiĢtir. WHO raporlarına göre, GSBL'li K. 

pneumoniae prevelansı dünyanın birçok yerinde %50 ‗ye, toplumda direnç oranı %30‘a 

ulaĢmıĢtır22. 

Polimiksinler pozitif Ģarjlı antimikrobiyal polipeptidlerdir. Lipopolisakkaritlerin 

lipid A parçasındaki negatif Ģarjlı fosfat gruplarına bağlanarak hücre membranının 

bütünlüğünün bozulmasına ve kaybına yol açarak hücre ölümüne sebep olurlar. Kolistin 

direnci, pozitif Ģarjlı L-Ara4-N ve fosfoetanolamin moleküllerinin LPS parçasına 

bağlanması ile dıĢ membranın negatif Ģarjının ve dolayısıyla kolistin affinitesini 

azalmasıyla meydana gelir. Ġki komponenetli regülatör sistemdeki mutasyonlar (en 

yaygın mutasyonlar mgrB, phoP/phoQ, pmrA, pmrB, pmrC, and crrABC) ve 

plazmidlerle taĢınan mcr-1 geni de kolistin direncinden sorumludur23. 

 
2.1.2. Escherichia coli 

Escherichia coli Gram negatif, 1,1-1,5 x 2,0-6,0 µm boyutlarında, sporsuz, 

hareketli, fakültatif anaerobik, çomak Ģeklinde Gammaproteobacteria sınıfı içinde 

Enterobacteriaceae ailesinin bir üyesidir. Karbonhidratları (glukoz, laktoz, maltoz) asit 

ve gaz oluĢturarak fermente eder. E. coli insan ve sıcak kanlı hayvanların 

gastrointestinal sistemlerinde bulunan en prevelan kommensal bakterilerdir. Bunun 

yanında geniĢ bir hastalık yelpazesinden sorumlu olduğu için en yaygın 

patojenlerdendir24. 

Dünya Sağlık örgütü E. coli’yi, farklı ortamlarda (toplumda, hastanelerde veya 

gıda zinciri yoluyla bulaĢan) en yaygın enfeksiyonlara sebep olan uluslararası öneme 

sahip ilk dokuz mikroorganizma listesine dahil etmiĢtir25. 

Antibiyotikler enfeksiyon hastalıkları sınırlamada baĢarılı iken, katlanarak artan 

kullanımlarıyla birlikte antibiyotik direnci ortaya çıkmıĢtır. E. coli‘de dahil olmak üzere 

Gram negatif bakterilerde, çoklu ilaç direncinin yaygın hale gelmesi, antibakteriyellerin 

etkinliğinin azalmasına, tedavinin zorlaĢmasına hatta imkansız hale gelmesine ve 

maliyetlerinin artmasına sebep olmaktadır. Beta laktamaz üretimi, efflux pompa 

aktivitesinin artması, 16S rRNA bölgesindeki mutasyonlar, LPS molekülünün kaybı 

veya LPS‘deki mutasyonlar, plazmidlerle taĢınan direnç genlerinin kazanılması gibi 

yollarla birçok antibiyotiğe karĢı direnç geliĢmektedir26. 
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2.1.3. Pseudomonas aeruginosa  

Pseudomonas aeruginosa Pseudomonadaceae ailesinin bir üyesidir. Gram 

negatif, aerobik, non-fermenter, 5-8 µm boyunda, 1,5-3 µm eninde çomak Ģeklinde, tek 

flagellası ile hareket eden, oksidaz pozitif, su, toprak, bitki ve hayvanların 

epidermisinde bulunan fırsatçı bir patojendir. Besin kıtlığında ve çok geniĢ sıcaklık 

aralığında (4-42 0C) üreyebilir. Fransız bakteriyolog ve kimyacı Carle Gessard 

tarafından 1882 yılında keĢfedilmiĢtir27. 

Bu özellikler, tıbbi ekipmana ve diğer hastane yüzeylerine tutunmasına ve 

hayatta kalmasına izin verir, bu da bağıĢıklığı baskılanmıĢ hastalarda enfeksiyonların 

baĢlamasını kolaylaĢtırır. P. aeruginosa pnömonilere, idrar yolu enfeksiyonlarına ve 

bakteriyemilere neden olabileceği gibi; pulmoner hasara ve solunum yetmezliğine sebep 

olan kronik enfeksiyonlara bağlı kistik fibrozlu hastalarda yüksek morbidite ve 

mortaliteye sebep olabilir. P. aeruginosa'ya bağlı enfeksiyonların, farklı antibiyotiklere 

direnç kazanma kapasitelerinin yanı sıra yüksek doğal dirence (benzilpenisilinler, 

birinci ve ikinci nesil sefalosporinler, glikopeptitler, fusidik asit, makrolidler, 

linkozamidler, streptograminler, rifampisin, daptomisin, linezolid, 

amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin/sulbaktam, ertapenem, kloramfenikol, 

trimetoprim, tigesiklin ve tetrasiklinlere) sahip olduklarından ortadan kaldırılması 

zordur28. 

Fırsatçı bir patojen olan P. aeruginosa ile konağın enfekte olması için 

bağıĢıklığının düĢmesi gerekir. Bu durum P. aeruginosa'nın ventilasyon makineleri, 

kanser ve yanıkları olan hastalar için neden bu kadar büyük bir hastane tehdidi 

olduğunu açıklar. P. aeruginosa'nın solunum yolunda kolonizasyonu sepsis ve ölümle 

iliĢkilidir. BağıĢıklığın baskılanması veya önemli miktarda travma geçirme enfeksiyon 

kolonizasyonu için risk oluĢturmaktadır. Enfeksiyona yakalanan hastalarda ölüm oranı 

yaklaĢık %50'dir. P. aeruginosa, hücreler tarafından 3H-Timidin alımını geri 

döndürmek için eksotoksin A üretimini kullanarak insan makrofajlarını yok etmek 

suretiyle yüksek toksisite gösterir. GeçmiĢte P. aeruginosa enfeksiyonları, dört üyeli 

halkasıyla sınıflandırılan β-laktam antibiyotiklerin (yani penisilin) bir kombinasyonu ile 

tedavi edilmiĢtir27.  
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ġekil 2.1. P. aeruginosa’nın antibiyotik direnç mekanizması 
 

2.1.4. Acinetobacter baumannii 

Acinetobacter spp. çevrede her yerde bulunan fermente olmayan, büyük ölçüde 

fırsatçı, Gram negatif, kokobasil bakterilerdir. Acinetobacter baumannii kompleksi (A. 

nosocomialis, A. pitti ve A. baumannii), Acinetobacter cinsindeki 50'den fazla türden 

klinik olarak en önemli olanlarıdır. Tüm Acinetobacter türlerinden A. baumannii, 

Acinetobacter spp.'nin insanlarda sebep olduğu klinik enfeksiyonların yaklaĢık 

%90'ından, tüm Gram negatif hastane enfeksiyonlarının %2-10'undan sorumludur29. 

A. baumannii'den kaynaklanan enfeksiyonlar, özellikle karbapenem dirençli A. 

baumannii, yüksek tedavi maliyetleri, mortalite ve morbidite ile olan iliĢkileri nedeniyle 

dünya çapında önemli halk sağlığı sorunudur. Bu patojen, olumsuz çevresel koĢullarda, 

hastane ortamında kolaylıkla kalabilmekte ve yayılabilmektedir. Karbapenem dirençli 

A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisi, WHO "EriĢim" ve "Ġzle" listesindeki 

antibiyotiklere doğal olarak dirençli oldukları için çok zordur. Bu nedenle birçok sağlık 

hizmeti ortamında kötü klinik sonuçlarla iliĢkilidirler.  

Kromozomal mutasyonlarla ve horizontal geçiĢle direnç genlerini kazanarak 

hayatta kalır ve yayılırlar30. Benzilpenisilinler, birinci ve ikinci nesil sefalosporinler, 

glikopeptitler, fusidik asit, makrolidler, linkozamidler, streptograminler, rifampisin, 

daptomisin, linezolid, amoksisilin/klavulanik asit, aztreonam, ertapenem, trimetoprim, 

fosfomisinler, tetrasiklin ve doksisiklin gibi antibiyotiklere doğal olarak dirençlidirler. 

(EUCAST intrinsic resistance and exceptional phenotypes, Expert Rules version 3.1 26 

September 2016) 

a.Porin ekspresyonunun azalması: Antibiyotik 
giriĢinin azalması  (Beta laktamlar, kloromfenikol)  
 
b.30s rRNA’nın metilasyonu: Antibiyotik 
bağlanmasının azalması (Aminoglikozidler) 
 
c.Beta laktamazlar: Antibiyotiklerin enzimatik 
inaktivasyonu  (Beta laktamlar) 
 
d.Aminoglikozidleri modifiye edici enzimler (AME): 
Ribozomal subunit için afinitenin azalması 
(Aminoglikozidler) 
 
e.Topoizomeraz IV/DNA giraz mutasyonları: 
Antibiyotik bağlanmasının azalması (Florokinolonlar) 
 
f.Eflux pompa ekspresyonunun azalması: Eflux 
antibiyotik (Beta laktamlar, Florokinolonlar, 
aminoglikozidler, trimetoprim,tetrasiklinler, 
kloromfenikol) 
 
g.LPS’nin kaybı/modifikasyonu: Antibiyotik 
bağlanmasının azlaması (Kolistin) 
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Doğal dirençlerinin yanı sıra çeĢitli mekanizmalar kullanarak direnç geliĢtirirler. 

Bunlar; efflux pompaları, porin ekspresyonu, antibiyotik hedef mutasyonları ve ilaçları 

inaktive eden enzimler gibi mekanizmalardır26. 

 

 

ġekil 2.2. A. baumannii‘nin antibiyotik direnç mekanizması 
 

 

2.2. Beta laktam antibiyotikleri 

Beta laktam sınıfı antibiyotikler 21.yüzyılda en fazla reçete edilen 

antibiyotiklerdir 31. Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar 

olmak üzere dört majör kimyasal sınıfa ayrılır.  

 

 

ġekil 2.3. Penisilin (1), Sepalosporin (2), Karbapenem (3), Monobaktam (4). 
 

Beta laktam antibiyotikler bakteri hücre duvar sentezini engelleyerek etki 

gösterirler. Tüm beta laktamlar bir azot ve üç karbon atomundan oluĢan beta laktam 

halkası taĢırlar. Penisilinler ve sefalosporinler ikinci bir halka daha taĢırlar. Penisilinler 

a.Porin ekspresyonunun azalması: Antibiyotik 
giriĢinin azalması  (Beta laktamlar, kloromfenikol) 
 
b.30s rRNA’nın metilasyonu: Antibiyotik 
bağlanmasının azalması (Aminoglikozidler) 
 
c.Beta laktamazlar: Antibiyotiklerin enzimatik 
inaktivasyonu  (Beta laktamlar) 
 
d.Aminoglikozidleri modifiye edici enzimler (AME): 
Ribozomal subunit için afinitenin azalması 
(Aminoglikozidler) 
 
e.Topoizomeraz IV/DNA giraz mutasyonları: 
Antibiyotik bağlanmasının azalması (Florokinolonlar) 
 
f.Eflux pompa ekspresyonunun azalması: Eflux 
antibiyotik (Beta laktamlar, Florokinolonlar, 
aminoglikozidler, trimetoprim,tetrasiklinler, 
kloromfenikol) 
 
g.LPS’nin kaybı/modifikasyonu: Antibiyotik 
bağlanmasının azlaması (Kolistin) 
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beĢ üyeli tiazolidin halkası, sefalosporinler ise altı üyeli dihidrotiazin halkası 

içerirler31,32 Monobaktamlar sadece beta laktam halkası taĢır.  

Bu değerli ve yaygın olarak kullanılan antibiyotiklere karĢı direncin dünyanın 

her yerinden bildirilmesi endiĢe vericidir33-36. Direnç paternleri coğrafik dağılım 

göstermesine rağmen yeni oluĢan direnç mekanizmaları çok hızlı yayılım 

göstermektedir. Örneğin New Delhi Metallobaetalaktamaz-1 (bla NDM-1) ilk kez 2006 

yılında Hindistanda identifiye edildikten sonra beĢ yıldan daha kısa bir sürede Avrupa, 

Orta Doğu ve Kuzey Amerika‘ ya, enfekte veya kolonize kiĢilerin seyahatleri ile küresel 

bir yayılım göstermiĢtir37-40. Bu sebeple direncin çıktığı bölgeyle sınırlı kalabilmsi için 

direncin takip edilip izlenmesi önemlidir. Beta laktamlara karĢı geliĢen direncin 

çoğunluğunu bu molekülleri inaktive eden enzimler oluĢturmaktadır10. Hem Hastalık 

Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC)41 hem de WHO42, beta-laktamaz üreten Gram-

negatif bakterileri dünyanın en ciddi tehditlerinden biri olarak tanımlamıĢtır. 

GeniĢletilmiĢ klinik uygulamalar ile bu enzimleri yıkmaya yönelik yeni moleküller 

tasarlanmıĢtır. Geçtiğimiz on yılda FDA (Amerikan Gıda ve Ġlaç dairesi) tarafından altı 

yeni beta laktam ajan onaylanmıĢtır. Bunlar; seftarolin, seftolozan-tazobaktam, 

seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam ve 

sefiderocol‘dür43,44. Bunların dördü beta latamazların antibiyotiği inaktive etmesini 

engellemek için bir beta laktamaz inhibitör ile kombine edilmiĢtir44. 

Bir zamanlar beta laktamazlar hastane kaynaklı enfeksiyonlardan izole edilirken 

Ģimdilerde genel popülasyonda her yaĢtan kiĢilerde ve toplum kaynaklı 

enfeksiyonlardan izole edilmektedir. Plazmidlerde kodlanan TEM, SHV ve OXA tipi 

gibi bazı spesifik beta laktamazlar yaygınken; SPM-1 metallobetalaktamaz gibi bazı 

enzimler sadece belli bölgelerde görülür. Bu enzim sadece Brazilya‘da görülmüĢtür45,46. 

ÇeĢitli coğrafik bölgelerde betalaktam antibiyotiklerin en etkili kullanımına rehberlik 

etmek için en belirgin ve en zararlı olan betalaktamazların kaynaklarına ve yayılmasına 

dikkat etmek önemlidir. 

 

2.2.1. Beta Laktamların Etki Mekanizması 
1974'te Blumberg ve Strominger, Gram-pozitif ve Gram-negatif 

mikroorganizmaların hücre duvarındaki peptidoglikanın son kısmında bulunan D-Ala-

D-Ala ile penisilinin yapısal olarak benzer olduğu sonucuna vardıktan sonra penisilinin 
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etki mekanizmasını aydınlattılar. Tüm β-laktam antibiyotiklerinin bakteri hücre duvarı 

sentezinin inhibitörleri olabileceğini öne sürdüler. 

Bakteri hücre duvarları, bakterinin normal büyümesi ve geliĢmesi için gerekli 

olan sitoplazmik membranı kaplayan sert bir yapıdır. Bu yapı diaminopimelik asit, 

muramik asit, teikoik asit, amino asitler, karbonhidratlar ve lipitlerden yapılmıĢtır. 

Hepsi birlikte karmaĢık bir makromolekül olan ve peptidoglikan, mukopeptit veya 

murein olarak adlandırılan tabakayı oluĢturur. Peptidoglikan tabaka, yüksek çapraz 

kafes benzeri yapısı nedeniyle mekanik stabilite ve sertlik sağlayan hücre duvarının bir 

heteropolimer bileĢenidir. Peptit zincirleri ile çapraz bağlı bağlar sunan iki alternatif 

aminoglikozidin (N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit) doğrusal bantlarından 

oluĢan glikan zincirlerinden meydana gelir. Bu çapraz bağlı peptit zincirlerinin bileĢimi, 

her bakteri türünde farklıdır47. 

Peptidoglikan biyosentezi yaklaĢık 30 enzim içerir ve üç ana aĢamada 

gerçekleĢir. Ġlk adım sitoplazmada gerçekleĢir ve Park nükleotidi adı verilen üridin 

difosfat (UDP)-asetilmuramil-pentapeptid üretiminden oluĢur. Park nükleotidinin 

sentezindeki son reaksiyon, bir D-Ala-D-Ala dipeptidin eklenmesine dayanır. Bu 

dipeptidin sentezi, L-alaninin önceden rasemizasyonunu ve D-alanil-D-alanin sentaz 

tarafından katalize edilmiĢ kümeleĢmeyi gerektirir. Ġkinci aĢamada, etkileĢim UDP-

asetilmuramil-pentapeptid ile UDP-asetilglukozamin arasında gerçekleĢir; üridin 

nükleotidlerini serbest bırakır ve uzun bir polimer oluĢturur. 

Heteropolimerin oluĢumu, pentapeptid Ģekerin sitoplazmik membrandaki bir pirofosfat 

köprüsü vasıtasıyla bir fosfolipide bağlanmasıyla baĢlar. Önce ikinci Ģeker (yani UDP-

asetilglukosamin) ardından 5 glisin residüsü eklenir. Ġlk pentaglisin ünitesi çapraz bağlı 

olan reaksiyondur. Bu reaksiyon sitoplazmik membranda hareket eder ve kendisini 

periplazma (dıĢ membran ile sitoplazmik membran arasındaki boĢluk) boyunca 

yönlendirir. 

Tüm birim membrana bağlı fosfolipidden ayrılır. Üçüncü aĢamada çapraz 

bağlantı tamamlanır. Bu periplazmik boĢlukta meydana gelen, transpeptidazlar 

tarafından katalize edilen bir transpeptidasyon reaksiyonudur. Transpeptidazlar, aktif 

bölgede bir serin rezüdisi kullanarak peptit bağlarını yeniden oluĢturur.  

Geçici kovalent bağ yoluyla pentapeptidin yapısında bulunan D-Ala-D-Ala 

dipeptid ile (örneğin L-Alanin-D- Glutamat-L-mezo-diaminopimelat-D-Alanin-D-
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Alanin), daha spesifik olarak dördüncü rezüdinin (D-Ala) karboksiliyle etkileĢime 

girerler. Daha sonra pentaglisin biriminin son glisin rezidüsinin amino terminal alt 

birimi, transpeptidaza kovalent olarak bağlanan dördüncü rezüdinin karboksiline 

bağlanarak beĢinci rezüdiyi(D-Ala) üretir ve enzimi yeniden oluĢturur. Transpeptidazlar 

tarafından katalize edilen peptidoglikan biyosentezinin bu son adımı, β-laktam 

antibiyotiklerin hedefidir. Ökaryotik hücrelerde peptidoglikanların ve transpeptidazların 

bulunmaması, β-laktam antibiyotiklerin seçici toksisitesini garanti eder. Böylece 

hayvanlarda ve insanlarda güvenle kullanılır48-51. 

Β-laktam antibiyotikler, bakteriyal transpeptidazların katalitik aktivitesini etkili 

bir Ģekilde inhibe eder. Bu bakteriyal transpeptidazlar aynı zamanda penisilin bağlayıcı 

proteinler (PBP) olarak da adlandırılır. Genel olarak, çoğu bakteri türünde en az dört 

PBP vardır. Örneğin Escherichia coli'de, yüksek moleküler ağırlıklı 1-3 PBP'nin 

transpeptidazlar ve transglikosilazlar olarak; düĢük moleküler ağırlıklı 4-6 PBP'nin D-

alanin karboksilpeptidaz olarak çalıĢır47.Penisilin ve diğer β-laktam antibiyotiklerin PBP 

inhibitör aktivitesi, penisilinin amid bağları ile enzim substratı (D-Ala-D-Ala dipeptid-

2) arasındaki yapısal, geometrik ve stereokimyasal benzerliklere dayanmaktadır52-54.  

Bakteri hücre duvar sentezi sırasında PBP‘ler substrat olarak beta laktam 

antibiyotiğe bağlanır. Beta laktam antibiyotik bölünme fazında olan bakteride 

transpeptidasyon iĢlemindeki PBP‘lerin serin aktif bölümüne kovalent bağlanır ve 

enzimin (PBP) aktif bölgesi açillenmiĢ olur. AçillenmiĢ olan PBP beta laktam 

antibiyotiği hidrolize edemez. Böylece transpeptidasyon iĢlemi engellenir ve hücre 

duvar sentezi durur. Hücre duvar geçirgenliği otolitik enzimlerle artar ve çok miktardaki 

sıvı giriĢi ile hücrede lizis gerçekleĢir32,55.  

 

2.2.2. Penisilinler 

Penisilinler pediatride en yaygın olarak kullanılan antibiyotiklerdir ve genel 

olarak dört farklı gruba ayrılırlar: Doğal penisilinler, Penisilinaz stabil penisilinler, 

Aminopenisilinler ve GeniĢletilmiĢ spektrumlu penisilinler56.  
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2.2.2.1. Doğal penisilinler 

Penisilin G ve Penisilin V doğal penisilinlerdir. Penisiline duyarlı Streptococcus 

pneumoniae enfeksiyonları ve menenjit, Streptococcal farenjit, endokardit, deri ve 

yumuĢak doku enfeksiyonları, Neisseria meningitidis enfeksiyonları ve frengi gibi 

enfeksiyon etkeni olan Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere etkilidir57,58.  

Penisilin G (PnG) β-laktam antibiyotiklerin ilk prototipidir ve 1928 yılında 

Alexander Fleming tarafından keĢfedilmiĢtir. Gram pozitiflere karĢı etkili dar 

spektrumlu antibiyotiktir ve benzilpenisilin yapısındadır. Penisilin V ise bunun oxa 

homoloğudur ve benzer etki spektrumuna sahiptir59.  

Kirby tarafından 1944 yılında PnG ‗ye karĢı Staphylococcus aureus'un 

direncinin temelinin; bakteriyel enzimlerin PnG'nin β -laktam halkasını hidrolize ve 

inaktive etme yeteneği olduğunu açıklamıĢ ve bu enzimler β-laktamaz olarak 

adlandırılmıĢtır57. 

 
2.2.2.2. Penisilinaz stabil penisilinler 

Semisentetik penisilin sınıfına dahil olan penisilinler metisilin, oxasilin ve 

nafsilin Gram pozitif organizmalara karĢı etkinliğe sahiptirler. Klinikte metisilin duyarlı 

S. aureus tedavisinde kullanılırlar58,60
.  

PnG dirençli S. aureus’ a karĢı etkili ilk semi sentetik penisilin metisilindir. Neisseria 

spp. ve H. influenzae dıĢındaki Gram negatiflere etkisizdir. S. aureus, S. epidermidis, S. 

pyogenes ve S. pneumoniae karĢı etkilidir. PBP‘ deki değiĢimlerden dolayı bazı S. 

aureus ve S. epidermidis suĢlarında metisilin direnci meydana gelmiĢtir61. 

 

2.2.2.3. Aminopenisilinler 

Amoxisilin ve ampisilin aminopenisilinlerdir. Bu antibiyotikler Gram pozitif, 

Gram negatiflere etkilidirler ve yaygın olarak beta laktamaz inhibitörleri ile birlikte 

(amoxicillin/clavulanate, ampicillin-sulbactam) kullanılırlar58-60. 

Semi sentetik penisilin olan alfa-amino-benzilpenisilin (ampisilin)1961 yılında 

kullanıma girmiĢtir. Primer amin grupları ampisilinin hidrofilik özelliğinin artmasını 

sağlamıĢ ve bu durum gram nagatif dıĢ membranındaki porinlerden diffüze olmasına 

izin vermiĢtir62,63. 

Ampisilin geniĢ bir etki spektrumuna sahiptir. Beta laktamaz üretmeyen gram 

pozitiflere ve N. gonorrhoeae, N. meningitidis, H. influenzae, T. pallidum, Leptospira 
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spp., E. coli, Salmonella spp., Shigella spp. ve Proteus mirabilis gibi Gram negatif 

bakterilere etkilidir35. Amoxisilin 1964 yılında kullanıma girmiĢtir. Antimikrobiyal etki 

spektrumu ampisilinle aynır. Fakat Shigella spp. ‗ye karĢı daha az etkinliği vardır65. 

 

2.2.2.4. GeniĢlemiĢ spektrumlu penisilinler 

GeniĢlemiĢ spektrumlu semisentetik penisilinler Klebsiella, Enterobacter spp. ve 

Pseudomonas aeruginosa gibi Gram negatif patojenlere karĢı etkinliğin artması için 

tasarlanmıĢtır. Ġki majör sınıftan oluĢur. Tikarsilin ve karbenisilinin bulunduğu 

karboksipenisilinler; mezlosilin, azlosilin ve piperasilinin bulunduğu üreidopenisilinler. 

Aminopenisilinlerden daha etkin olmalarına rağmen beta laktamaz enzimlerine karĢı 

hala duyarlıdırlar. Aminopenisilinler gibi ilaç etkinliğini arttırmak için beta laktamaz 

inhibitörleri ile birlikte kullanılırlar. Tikarsilin/klavulanat, piperasilin/tazobactam 

gibi58.60,66. 

 

2.2.2.5. Beta laktamaz inhibitörleri 
Beta laktamaz inhibitörleri geniĢ bakteriyel aktiviteye sahiptirler ve toplum 

kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde her yaĢ hasta grubunda güvenle kullanılan 

antibiyotiklerdir67.  

Ġlk β-laktamaz inhibitörü, 1970'lerin sonlarında Beecham ve Glaxo 

laboratuvarları tarafından aynı anda keĢfedilen klavulanik asittir. Hem Gram-pozitif 

hem de Gram-negatif bakterilerin kromozomal ve plazmid aracılı β-laktamazlarının 

çoğuna karĢı aktivitesi olan, geniĢ spektrumlu bir β-laktamaz inhibitörüdür68. 1980'lerin 

baĢlarında, olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri nedeniyle, klavulanik 

asit ve amoksisilin kombinasyonunun, amoksisiline dirençli bakterilerin neden olduğu 

idrar yolu enfeksiyonunun tedavisinde etkili ve güvenli olduğu gösterilmiĢtir. Daha 

sonra ise tikarsilin ve klavulanik asit kombinasyonu piyasaya sürüldü47. Diğer beta 

laktamaz inhibitörleri olan sulbaktam 1978 yılında, tazobaktam 1980 yılında 

geliĢtirilmiĢtir. Her iki bileĢik de penisilin ile yapısal olarak benzerdir. Penam yapının 

kükürt oksidasyonu ve C6'da amid yan zincirinin olmaması, antimikrobiyal ajanlar 

olarak hareketsizliklerine sebep olmuĢtur. Bu üç inhibitör Ambler sınıf A beta-

laktamazları eksprese eden birçok duyarlı mikroorganizmaya karĢı etkili iken; B, C ve 

D beta-laktamazlara karĢı etkinlikleri daha azdır69. β-laktamaz inhibitörleri arasında 

etkisi daha az olan sulbaktamdır. Ampisilin ve sefoperazon ile birlikte intravenöz 
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kullanım için ticarileĢtirilmiĢtir. Klavulanik aside benzer potansiyele sahip tazobaktam, 

piperasilin ve tikarsilin ile birlikte kombine edilmektedir47. 

 

2.2.3. Sefalosporinler 

Ġlk sefalosporin 1948 yılında Cephalosporium acremonium kültüründen 

Giuseppe Brotzu‘un öncülük ettiği çalıĢmada izole edilmiĢtir. Giuseppe Brotzu tifo ateĢi 

etkeni olan Salmonella typhi‘nin üremesinin inhibe olduğunu farketti. Bu sınıfta 

bulunan antibiyotiklerin prekürsörü safalosporin C dir. Penisiline dirençli bazı 

kültürlerde aktivite gösterir ve sefem halkasının C7 zincirinde D-α-aminoadipik asite 

sahiptir70. 

Sefem halka yapısında ard arda yapılan değiĢiklikler, sefalosporin 

antibiyotiklerini ―nesillere‖ ayırmıĢtır. Nesillerin resmi bir bilimsel tanımı yoktur. Daha 

ziyade ikinci neslin birinciye göre artan aktivitesinin açıklaması bir pazarlama aracı 

olarak kullanılmıĢtır. Bununla birlikte, çok sayıda sefalosporin antibiyotiğin göreceli 

aktivitelerine göre nesillere ayrılması faydalıdır66. 

 

2.2.3.1. Birinci nesil sefalosporinler  

Oral ve parenteral kullanımlarına göre iki sınıfa ayrılırlar. 1967 yılında klinik 

olark uygulanmaya baĢlanan sefalexin ve sefadroxil oral olarak; sefalotin, sefapirin ve 

sefazolin parenteral olarak kullanılır. Genel olarak Gram pozitif etkinlikleri fazladır. 

Fakat E. coli, K. pneumoniae ve P. mirabilis gibi gram negatif bakterilere etkinlikleri 

vardır47.  

 

2.2.3.2. Ġkinci nesil sefalosporinler 

Oral ve parenteral olarak gruplandırılır. Sefaklor, lorakarbef ve sefprozil oral 

olarak; sefuroxim, sefprozil, sefamandol ve sefam s n türevler  (sefoks t n, sefotetan, 

sefmetazol) parenteral olarak kullanılır. Ġkinci nesil sefalosporinlerin Gram negatiflere 

karĢı aktiviteleri arttırılmıĢtır. Birinci, nesil ile kıyaslandığında beta laktamaz 

etkinlikleri geliĢtirilmiĢtir. Ġkinci nesil ajanların metisilin duyarlı S. aureus‘a (MSSA) 

karĢı aktivitesi azalmıĢtır. Bu geniĢ aktivite yelpazesi çocuklarda H. İnfluenzae, 

streptokok ve bazı stafilokok enfeksiyonlarının tek ilaçla tedavisine izin verir. Bununla 

birlikte, birinci ve ikinci nesil sefalosporinlerin beyin omurilik sıvısına (BOS) zayıf 

penetrasyonu nedeniyle, kan dolaĢımı enfeksiyonlarının tedavisi için kullanımı S. 
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pneumoniae ve H. influenzae ile sınırlıdır47,72. Sefamisinler orijinal olarak Streptomyces 

spp. ve B.fragilis'in (sefoksitin ve sefotetan) β-laktamaz içeren suĢlarına karĢı 

geliĢtirilmiĢ aktivite sağlayan β-laktamazlara karĢı stabiliteyi artıran ek bir yan zincir 

içerir. Sefamisinler Gram pozitif organizmalara (enterokoklar hariç), Gram negatif 

enterik basillere ve anaeroblara karĢı etkin ve karın içi enfeksiyonların tedavisinde etkili 

antibiyotiklerdir. 

 

2.2.3.3. Üçüncü nesil sefalosporinler 

Üçüncü nesil sefalosporinlerin birinci ve ikinci nesillere göre beta laktamaz 

etkinlikleri daha yüksektir. Gram negatif enterik basillere ve P. aeruginosa’ya etkinliği 

vardır; fakat MSSA‘ya etkinliği azalmıĢtır. Diğer sefalosporinlerde olduğu gibi, 

enterokoklara karĢı aktiviteleri yoktur. Enterik Gram negatif basillere karĢı artan 

aktivite, Ġdrar yolu enfeksiyonlarının ve birçok nozokomiyal enfeksiyonun tedavisinde 

baĢarı sağlarken; kromozomal aracılı (indüklenebilir) AmpC β-laktamaz üretme 

kabiliyetine sahip olan Enterobacter, Serratia ve Citrobacter spp.'nin etken olduğu 

enfeksiyonların tedavisinde baĢarısız olabilir. BaĢarısızlığın sebebi enfeksiyon 

bölgesinde, β-laktamaz gen regülasyonundaki değiĢikliklere dayalı olarak bu enzimleri 

yapısal olarak aĢırı üreten mikroorganizmalardan ve bu mikroorganizmaların üçüncü 

nesil ajanlara direnç kazanmasından dolayıdır71. Genel olarak, üçüncü nesil 

sefalosporinler yaygın olarak E. coli ve Klebsiella spp.‘de bulunan geniĢ spektrumlu β-

laktamazlar tarafından hidrolize edilirler72,73. Üçüncü nesil sefalosporin antibiyotikler 

sefotaxim, seftizoksim, seftriakson, sefoperazondur. Bunlar farklı derecelerde hidrofilik 

olan polar bileĢenlerdir. Hidrofilik özellikleri ile Gram negatif hücre duvarından porin 

kanalları vasıtasıyla diffüzyonunun artmasına rağmen, intestinal mukozal memran gibi 

lipid membranlardan penetrasyonu azalmıĢtır66. 

 

2.2.3.4. Dördüncü nesil sefalosporinler 

Dördüncü nesil sefalosporin antibiyotiklerin Gram-negatif bakterilere etki 

spektrumları üçüncü nesil sefalosporinlerle aynı iken; Gram pozitif mikroorganizmalara 

etkinlikleri daha yüksektir. Üçüncü nesil sefalosporinlere kıyasla β-laktamazlar 

tarafından hidrolize daha az duyarlıdırlar ve MSSA, Streptococcus spp., P. aeruginosa 
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ve enterik Gram-negatif basillere karĢı etkinlikleri güçlüdür. Bu sınıfın yaygın olarak 

bulunan temsilcileri, yarı sentetik antibiyotik sefepim ve sefpiromdur74,75. 

 

2.2.3.5. BeĢinci nesil sefalosporinler 

BeĢinci nesil sefalosporinler anti-metisiline dirençli S. aureus (MRSA) 

sefalosporinler olarak bilinirler. Bunlar seftarolin ve seftibiprol‘dür. Ġlk olarak üretilen 

seftarolin 2010 yılında FDA, 2012 yılında Avrupa Komisyonu tarafından onaylanmıĢtır. 

Bu ajanlar, MRSA'da β-laktam direnci oluĢturan PBP2a'ya ve pnömokok'ta direnç 

sağlayan PBP2x'e bağlanmak ve inaktive etmek için tasarlanmıĢtır. MRSA'ya ve 

penisiline dirençli pnömokoklara karĢı klinik olarak anlamlı aktivite sağlar ve Ģu anda 

mevcut olan diğer tüm β-laktamlardan üstündür37,48. Bunlar ESBL üreten A. baumannii 

ve Stenotrophomonas maltophilia ile enterik gram negatif basillere ve gram pozitif 

koklara karĢı iyi bir aktivite gösterirler77-79. 

 

2.2.4. Monobaktamlar 

Monobaktamlar tek bir beta laktam halkasına sahip ve Chromobacterium 

spp.'den izole edilmiĢ doğal olarak oluĢan bir antibiyotiktir. Penisilinler, sefalosporinler 

ve karbapenemlerin aksine, monobaktamlar bitiĢik bir halkaya kaynaĢmaz. Bu sınıftaki 

mevcut tek ajan olan Aztreonam, yan zincirlerle kimyasal olarak modifiye edilmiĢtir66. 

Monobaktamların tek fizikokimyasal özelliği gram negatif bakterilerin dıĢ 

membranlarından kolayca difüze olabilmesidir. Duyarlı Gram-negatif bakterilerin 

penisilin bağlayıcı protein 3'e (PBP-3) yüksek afinitesi vardır ve Gram-pozitif temel 

PBP'lere bağlanma eksikliği vardır80. Aztreonam P. aeruginosa dahil olmak üzere gram 

negatif aeroblara karĢı geniĢ spektruma sahipken, gram pozitif bakterilere ve 

anaeroblara karĢı etkinliğe sahip değildir81. 

 

2.2.5. Karbapenemler 

Karbapenemler, beta laktam antibiyotiklerin en önemli sınıflarından biridir. 

Çoğu β-laktamaz tarafından hidrolize nispeten dirençlidirler ve bazı durumlarda β-

aktamazların yavaĢ substratları veya inhibitörleri olarak hareket edebilirler. Porin 

kanallarından Gram-negatif bakterilerin dıĢ membranlarına nüfuz ederler ve penisilin 
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bağlayıcı proteinleri hedef alırlar. Gram negatif ve Gram pozitif patojenlere karĢı geniĢ 

bir antimikrobiyal etkinliğe sahiptirler82. 

Karbapenemler beta laktamaz üreten H.influenzae ve Neisseria gonorrhoeae, 

Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa’ ya; gen Ģlem Ģ spektrumlu beta laktamaz üreten 

E. coli ve Klebsiellalara ve Enterobacter, Serratia ve Citrobacter türlerinin 

kromozomal AmpC β-laktamazları dahil olmak üzere Gram negatif bakterilere; 

Bacteroides ve Prevotella'nın β-laktamaz üreten suĢları dahil anaerobik 

mikroorganizmalara; MRSA dıĢında MSSA ve streptokoklar (ampisiline duyarlı 

enterokoklara karĢı orta düzeyde aktiviteye sahip) dahil olmak üzere Gram-pozitiflere 

karĢı etkinliğe sahiptirler83,84. 

Karbapenem antibiyotiklerde beta laktam halkasının 1. pozisyonundaki karbon 

atomu yerine sülfür bağlanmıĢtır. BeĢ üyeli halka yapısının 2. ve 3. karbon atomları 

arasında satüre olmamıĢ-doymamıĢ- bir çift bağ bulunur. Hidroksietil yan zincirinin 

varlığı beta laktamaz stabilitesini sağlar. Bu yan zincir penisilin ve sefalosporinlerden 

farklı olarak trans konfigürasyonundadır. Bu özellik karbapenemlerin beta laktamaz 

aktivitelerini güçlendirmiĢtir67. 

Karbapenemler Streptomyces cattleya’ dan izole edilen bir beta laktamaz 

inhibitörü olan tienamisinin yapısal analoğudur. Antimikrobiyal bir ilaç olarak ilk 

karbapenem, tienamisinin bir N-formimidoil türevi olan imipenemdir. Tıbbi kullanımı 

1985 yılında onaylanmıĢtır. Bu kararlı sentetik analogda, birincil amin, klasik olmayan 

bir izosterizm stratejisine dayanan amidin grubu ile değiĢtirildi85. Amidin grubunun 

daha yüksek bazikliği, nükleofilik karakterini ortadan kaldırarak fizyolojik pH'da 

protonasyonunu sağlayarak tienamisine göre daha büyük kimyasal stabilite sağlar. 

Tienamisine benzer Ģekilde, imipenemin renal dehidropeptidaz-1 (DHP-1) 

tarafından hızlı bir Ģekilde metabolize edilmesi idrarda düĢük imipenem geri kazanımı 

ile sonuçlanır. Bu durum klinik uygulamadaki en büyük engellerden biridir86. Bu 

sınırlamayı aĢmak için imipenem, inaktivasyonunu önleyen ve imipenemin hidrolize 

metaboliti ile iliĢkili nefrotoksisitesini önleyen, DHP-1'in geri dönüĢümlü bir inhibitörü 

olan silastatin ile birlikte kullanılır47,82. Ġkinci karbapenem, Gram-negatif bakteri suĢuna 

karĢı marjinal etkinliğe sahip olan ve böbrek koruyucu bir ajan olan betamipron ile 

birlikte uygulanan ve yapısal olarak kısıtlanmıĢ bir imipenem analoğu olan 

panipenemdir87. 
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Ġnsan DHP-1 tarafından hidrolize dirençli ilk karbapenem meropenemdir ve 

1996'da onaylanmıĢtır. Monoterapi olarak kullanıldığında imipenem/silastatinin 

birleĢimi kadar etkili olan, iyi tolere edilen geniĢ spektrumlu bir antibakteriyel ajandır. 

Meropenemin konsantre çözeltilerdeki kimyasal stabilitesi sınırlıdır ve 37 0C sıcaklıkta, 

24 saatte yaklaĢık %60 oranında bozunmaktadır. Bu nedenle karbapenem antibiyotikler 

intravenöz veya parenteral uygulama ile kullanılır, bunun istisnası tebipenemdir47. 

Doripenem ve ertapenem meropenemin yapısal analoglarıdır ve daha yüksek 

yarı ömre sahiptirler. Doripenem 2007 yılında ertapenem 2001yılında FDA tarafından 

onaylanmıĢ parenteral antibiyotiklerdir. Ertapenemin lipofilisitesindeki ve iyonizasyon 

profilindeki artıĢ kapsamlı bir protein bağlanmasına sebep olur. Bu durum da imipenem 

ve meropenemden daha yüksek yarılanma ömrüne sahip olmasını ve günde bir dozun 

yeterli olmasını sağlar88-90. 

Biapenem Gram-pozitif ve Gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karĢı 

geniĢ spektrumlu aktiviteye sahip bir karbapenemdir. Parenteral olarak uygulanan bir 

antibiyotiktir. Japonya'da 2001 yılında onaylanmıĢtır. Ġnsan DHP-1 etkisine karĢı 

stabildir91,92. 

Penem antibiyotikler karbapenemlerin aksine doğal olarak oluĢmazlar. Ġlk 

olarak penemler Woodward ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile sentezlendi18.Yapısal 

olarak karbapenemlerin bivalan-iki değerlikli- izosteridirler. BeĢ üyeli halkadaki metil 

grubunun yerine sülfür atomu bağlanmasıyla oluĢurlar. Penem ve karbapenem 

antibiyotikler arasındaki temel fark, C1'e bağlı yan zincirin yapısından 

kaynaklanmaktadır. Bakteriyel veya memeli β-laktamazların (dehidropeptidazlar olarak) 

etkisine karĢı direnç, penem antibiyotiklerin en önemli özelliklerinden biridir47,93. 

Faropenem ilk penem antibiyotiktir18. Genel olarak, sefalosporinlerde olduğu 

gibi, tiyazolidin halkasının C2 ve C3 arasında çift bağ bulunması nükleofillere karĢı β-

laktam reaktivitesini arttırır. Ayrıca tiyazolidin halkasındaki kükürt 3B Ģeklini 

değiĢtirerek daha küçük bir C-S-C bağ açısı ve C ile S arasında daha uzun bir bağ 

uzunluğu oluĢturarak halka içi stresi azaltır ve nükleofillere daha az reaktif hale getirir. 

Bu sebeple faropenem, karbapenemlerden daha iyi bir stabiliteye sahiptir94. Faropenem 

Gram pozitif kok ve Gram negatif bakterilere karĢı bakterisidaldir. Ancak P. 

aeruginosa'ya karĢı etkin değildir. S. pneumoniae izolatlarına karĢı aktiftir47. 
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Sulopenem, faropenem ile benzer antibakteriyel aktiviteye sahip bir penem 

antibiyotiktir. Ġlk olarak 1989'da tanımlanmıĢ, 1990'larda askıya alınmıĢtır. Gram 

negatif suĢlara karĢı acil ilaç ihtiyacına dayanarak sulopenem, 2000'lerde yeniden 

kliniğe girmiĢtir95. ġu anda hem parenteral hem de oral ön ilaç olan sulopenem-

etzadroksil, komplike olmayan ve komplike idrar yolları ve MDR enfeksiyonlar dahil 

olmak üzere abdominal enfeksiyonların tedavisi için geliĢtirilmektedir103. 

 

2.2.6. Beta Laktamlara Direnç Mekanizması 
Beta-laktamlara direnç, endiĢe verici Ģekilde yayılan bir halk sağlığı sorunudur. 

Ortaya çıkan dirençle birlikte, farklı senaryolarda hangi ilaçların reçete edileceği ve 

tedavi protokollerine karar vermede yardımcı olabileceğinden direnç mekanizmalarını 

bilmek önemlidir. Beta-laktamlara bakteriyel direnç, çoğunlukla beta-laktamaz üretimi 

yoluyla ifade edilsede, birçok mekanizma rol oynamaktadır. Direnç mekanizmaları104;  

 Beta laktamaz üretimi ile beta laktamların inaktive edilmesi 

 Hedef bölgeye daha az penetrasyon- P. aeruginosa‘ nın geliĢtirdiği direnç 

gibi-. 

 Hedef bölge PBP‗lerin değiĢtirilmesi- pnömokoklardaki penisilin direnci 

gibi-. 

 Spesifik pompa mekanizmaları vasıtasıyla periplazmik boĢluktan dıĢarı 

atım105. 

 

2.2.6.1. Beta Laktamazlarların Tarihçesi 
Beta laktamazlar, terapötik antibiyotiklerin baskısı olmasa bile var olan eski 

enzimlerdir. Hamilton-Miller, "penisilinazın 28 Aralık 1940'ta tanımlandığını" iddia 

etmiĢ, Abraham ve Chain ise 1979 yılında bir bakteri enziminin penisilini yıktığını 

bildirmiĢtir. Modern filogenetik araĢtırmalara göre serin beta laktamazların 2 milyar 

yıldır var olduğu, plazmid ile kodlanan beta laktamazların ise milyonlarca yıldır 

görüldüğü öne sürülmüĢtür. Son geliĢmelere göre Meksika‘daki Lechuguilla Mağarası 

gibi lokal bölgelerde fonksiyonel beta laktamaz benzeri aktivitelerin 4 milyon yıldan 

fazla zamandır süregeldiği bildirilmiĢtir. Mağaradan örnekleme yapıldığında 93 

bakteriyal suĢun izole edildiği ve bunların %62‘sinin beta laktamaz ürettiği görülmüĢ 

ancak bilinen laktamaz dizilerinin hiçbir ile uyumlu sekans tanımlanmamıĢtır. Aynı 
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araĢtırmacılar Kanada‘nın Dawson City, Yukon eyaletinde permafrost (donmuĢ toprak) 

çökeltilerinde yaptıkları araĢtırmada 30 bin yıl öncesine ait metagenomik DNA 

kalıntılarına rastlamıĢlardır. Bu örneklerde beta laktamaz benzeri hidrolitik proteinlerin 

ve çeĢitli streptomiçeteslerden izole edilen beta laktamazların aminoasit dizilerinin 

TEM (Temoneira) laktamazlar ile %53-84 benzerliğe sahip olduğu görülmüĢtür. Papua 

Yeni Gine‘deki Edison Seamount soğuk sızıntı sedimentlerinden izole edilen daha yeni 

örneklerde (10 bin yıllık olduğu tahmin edilmekte) TEM ailesine ait beta laktamaz 

kodlayan 30 klon tespit edilmiĢtir. On dördüncü yüzyıldan kalma bir kemik parçasından 

izole edilen antik (eski) ve saf çevresel örnekler üzerinde yapılan metagenomik 

analizlerde bilinen metallo-beta-laktamazlarla uyumlu olmayan substrat profili gösteren 

yeni bir metallo-beta-laktamaz tanımlanmıĢtır. Bu enzimin klavulanik asit ve 

karbapeneme duyarlılığı sebebiyle günümüzde bilinmeyen beta laktam içeren 

moleküllere karĢı dirence sebep olabileceği bildirilmiĢtir35. Eski örneklerden izole 

edilen bu beta laktamaz tipi enzimlere ek olarak, Antartika toprak örneklerinde, 

Antartika dıĢında buzullardaki buz çekirdeğinde ve mevcut beta laktamların nadiren 

kullanıldığı veya hiç kullanılmadığı Güney Amerika popülasyonlarında beta laktamaz 

üretimi tanımlanmıĢtır. Ġlginç bir Ģekilde, Grönland veya Antartika dıĢından alınan 

buzul örneklerinin yaklaĢık yarısında güncel klinik izolatlarda beta-laktam direncine 

katkıda bulunan bir IMP (imipenemase) MBL tespit edilmiĢtir. Bitkisel veya mikrobiyal 

kökenli beta laktamları inaktive ettiği düĢünülen bu beta laktamazlar mantarlardan da 

izole edilmiĢtir10,96. 

Beta laktam içeren ajanların birçoğunun günümüzde sentetik veya yarı sentetik 

moleküller olmasına rağmen terapötik etkili beta laktamlar doğal kaynaklardan elde 

edilmektedir. Stafilokokların ürediği bir besiyerinin Penicillium notatum suĢu ile 

kontaminasyonu ile penisilin (penislin G veya benzilpenisilin) ilk olarak tanımlanmıĢ 

beta laktam ajandır. Sefalosporinlerin baĢlangıç noktası olan Sefalsporin C ilk olarak 

Sardunya Adası‘ndaki bir lağım pisliğinden izole edilmiĢtir. Karbapenemler toprak 

örneklerinde bulunan çeĢitli beta laktam üreten aktinomiçeteslerde bulunmuĢ; 

monobaktamlar ise New Jersey toprak ve su örneklerinden izole edilmiĢtir6. Tüm bu 

modifiye edilmemiĢ beta laktamlar doğal ortamlarda var olmuĢ ve zararlı etkenlerden 

kaçmak için komĢu bakteriler üzerinde seçici bir baskı oluĢturmuĢtur. Beta laktam 

üreten bir mikroorganizma ile üretmeyen bir mikroorganizma aynı ortamda 
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bulunduğunda hayatta kalma stratejileri ön plana çıkmaktadır. Ġlk çağlardan günümüze 

kadar en eski canlılar olduğu düĢünülen bakterilerin 2.5 ila 4 milyar yıldır varolduğu ve 

doğal olarak oluĢan laktam biyosentezinin mükemmelleĢmesi ve komĢu bakterilerin bu 

moleküllerin varlığında nasıl hayatta kalacağını öğrenmesi için uzun bir inkübasyon 

dönemi olmuĢtur. Bunun yanında serum proteinleri ve renal dehidropeptidaz 

(dipeptidaz) içeren memeli enzimleri de beta laktam hidrolizi yapabilmektedir10,97
. 

Gram negatif bakterilerde beta laktamazlar klinik olarak önemli rol oynar ve 

beta laktam antibiyotiklere karĢı primer savunma mekanizması oluĢtururlar. Literatüre 

göre beta laktamaz aktivitesi olan ilk enzim 1940 yılında Bacillus coli tarafından 

sentezlenmiĢ olup Ģimdilerde E. coli‘den elde edilen sınıf C, AmpC kromozomal 

sefalosporinazdır36. 

Karbapenemazlar Stenotrophomonas (Pseudomonas) maltophilia klinik 

izolatlarında ve insanlarda gastrointestinal sistem dıĢında nadiren enfeksiyonlara sebep 

olan Bacillus spp.‘deki izolatlardan (B. anthracis dıĢında) çinko içeren beta laktamazlar 

olarak ortaya çıkmıĢtır99. Serratia marcescens türündeki türe özgü kromozomal SME 

(Serratia marcescens enzymes) enzimleri gibi sınıf A karbapenemazlar 1980‘li yıllarda 

Avrupa ve Amerika‘da tanımlanmaya baĢlamıĢtır2. Plazmid kodlu MBL‘lardan IMP  

enzim ailesi 1990‘ da Japonya‘da, VIM ( Verona Integron-encoded Metallo- beta-

lactamase) beta laktamaz enzimi 1997‘ de Ġtalya‘da ortaya çıkmıĢ olsa da; IMP ve VIM 

MBL ailesi 2000 yılından sonra yayılım göstermiĢtir. Bu enzimlerin sebep olduğu 

salgınlar daha küçük (lokal), daha sınırlı süre ve daha küçük coğrafi bölgelerde 

görülmüĢtür10,99. 

Ġki binli yılların baĢında plazmid kodlu KPC (K. pneumoniae carbapenemase) 

serin karbapenemazların tanımlanmasından hemen sonra dünyanın birçok bölgesinden 

karbapenemaz üreten Enterobactericeae spp.‘in sebep olduğu epidemiler bildirilmiĢtir. 

Bu enzimler her ne kadar daha çok K. pneumoniae suĢlarında izole edilmiĢ olsa da 

neredeyse tüm Gram negatif patojenlerde ortaya çıkmıĢtır. Bunlardan en yaygın olanları 

K. pneumoniae klonal kompleksi 258‘de (CC258) sıkça rastlanan KPC-2 ve KPC-3 

enzimleridir. Avrupa ve Amerika‘da CC258 içerisinde yaygın sekans tipi 258 (ST258) 

iki büyük grub oluĢturur. Grup I KPC-2 yayılımından sorumlu iken; Grup II KPC-3 ile 

iliĢkilidir. KPC üreten mikroorganizmalar kolistin dirençli K. pneumoniae suĢlarının yol 

açtığı enfeksiyonlarda %51 gibi yüksek bir oranda mortalite ile iliĢkilidir. Diğer serin 
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karbapenemazlar KPC enzimleri kadar etkili olamamıĢ, sadece Serratia spesifik 

kromozomal SME enzimleri dönem dönem küçük salgınlara sebep olmuĢtur10,100. 

Yunanistan‘da VIM-1 enzimi, Tayvan‘da IMP-8 enzimi, Japonya‘da IMP-1 

enzimi ile oluĢan salgınlarda olduğu gibi sporadik salgınların kaydedildiği ülkelerde 

plazmid kodlu MBL yayılımı minör tehdit oluĢturmuĢtur. Ancak MBL NDM-1 (New 

Delhi metallo-beta-lactamase) karbapenemlerden sonra daha ciddi tehdit oluĢturmuĢ 

beta laktamaz olup ilk olarak Hindistan Yeni Delhi‘de 2009 yılında tanımlanmıĢtır. En 

az 2006 yılına kadar retrospektif çalıĢmalarla bu MBL‘ların orijinleri araĢtırılmıĢtır. 

Diğer MBL‘ların aksine NDM-1 dünya genelinde çabuk yayılım göstermiĢ olup 

Hindistan yarımadasında baskın karbapenemaz haline gelmiĢ ve Balkanlar‘da ve Orta 

Doğu‘da da büyük salgınlara sebep olmuĢtur. Hindistan'daki çevresel su örneklerinde 

tespit edilen blaNDM geninin yaygın bir Ģekilde ortaya çıkması endiĢe vericidir10,101. 

Salgınlarla iliĢkili olan aktarılabilir karbapenemaz enzimi olan OXA-48 

Türkiye‘de 2001 yılında sınıf D oksasilinaz olarak identifiye edilmiĢtir. Çoklu ilaç 

direnci olan Enterobactericeae türlerinde görülen bu enzim karbapenemleri ve 

geniĢletilmiĢ spekturumlu sefalosporinleri yavaĢça hidrolize eder ve birçok beta 

laktamaz inhibitörü (avibaktam hariç) ile çok az inaktive olur. Akdeniz ve Güney 

Avrupa bölgesinde prevalansı yüksektir. Fransa ve Ġspanya‘da bu enzimle iliĢkili 

salgınlar bildirilmiĢ olup yakın zamanda E. coli suĢlarındaki karbapenemazların 

%74‘ünün, Citrobacter suĢlarındaki karbapenemazların ise %32‘sinin OXA-48 olduğu 

bildirirlmiĢtir. Sınıf D oksasilinazlar Acinetobacter türlerinde de sıkça görülmekte olup 

primer karbapenem direncinden sorumludur. 2000‘li yılların baĢında Acinetobacterle 

iliĢkili enfeksiyonların artmaya baĢlamasıyla birlikte Acinetobacter baumannii’de 

kromozomol olarak kodlanan OXA-51 ve plazmidlerle kodlanan OXA-23, OXA 

24/33/40 ve OXA-58 enzimlerinin bu enfeksiyonlara katkıları anlaĢılmıĢtır10,36. 

Hem doğal olarak oluĢan beta laktamlardan hem de klinik olarak aĢırı kullanılan 

beta laktam antibiyotiklerden kaynaklanan seçici baskı, bazı eski enzimler ile yeni beta 

laktamazların kolayca ortaya çıkmasına sebep olmuĢtur. Son zamanlarda yapılan 

laboratuvar çalıĢmaları farklı tür mikroorganizmalarda antibiyotik direnç genleri taĢıyan 

konjugal plazmidlerin antibiyotik baskısı olmadığında bile çok uzun süre stabil 

kaldıklarını göstermiĢtir102. Bu durum doğal ortamlarda antibiyotik direnç genlerinin 

devam eden varlığını ve ortak TEM, SHV (sulphydryl variable) ve OXA (oxacillin-
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hydroliyzing) enzimlerini kodlayan beta laktamaz genlerinin devam etmesini kısmen 

açıklamaktadır. Beta laktamazların ilk tanımlanan ve plazmid kodlu iki üyesi TEM- 1 

ve OXA-1 hala klinik ve çevresel izolatlardan sıklıkla identifiye edilmektedir. Ancak 

içme suyu kaynaklarında çevresel kontaminant olarak beta laktamaz üreten patojenlerin 

izole edilmesi endiĢe vericidir. Hindistan Hiderabad‘da yapılan yeni bir çalıĢmada hem 

kentsel hem de kırsal alanlarda toplu ilaç üretim tesisleri ve su kaynaklarından alınan su 

örneklerinin tamamında (%100) kanalizasyon arıtma tesislerince kontaminasyon tespit 

edilmiĢ olup; kontaminant mikroorganizmaların GSBL genleri bakımından pozitif 

olduğu ve birden fazla gen taĢıyan suĢların %95‘inin de aynı zamanda karbapenemaz 

genleri taĢıdığı (örneğin; blaOXA-48, blaKPC, ve blaNDM) tespit edilmiĢtir10. ÇeĢitli 

çalıĢmalarda çevresel kaynaklardan izole edilen karbapenem dirençli 

mikroorganizmaların en fazla blaKPC ve blaVIM genlerini taĢıdığı, bu suĢların hastane 

gider ve lavabolarından da izole edildiği, çevresel kontaminasyonun bu sayede su 

yoluyla sağlık merkezlerine kadar ulaĢtığı bildirilmiĢtir10,99. 

 

2.2.6.2. Beta Laktamazların Sınıflandırılması 
Beta laktamazlar, çeĢitli bakteri kaynaklarında bulunan sınırlı moleküler yapı 

aralığına sahip çok yönlü enzimlerdir. Ortak yönleri, bir laktam halkası içeren kimyasal 

bileĢikleri hidrolize etme kabiliyetleridir. Beta laktamazların tayininde dizi analizlerinin 

kullanıma girmesiyle birlikte bu enzimler için moleküler büyüklükleri ve aktif bölge 

amino asit dizilimleri arasındaki homolojiye göre A, B, C ve D olmak üzere 4 

moleküler grup oluĢturulmuĢtur106,107. Ancak penisilinazlar ve sefalosporinazlar 

arasındaki biyokimyasal farklılıklar dizi analizlerinden önce de tanımlanmıĢ olup beta 

laktamazlar, substrat ve inhibitör profilleri ile ilgili olarak fonksiyonel kabiliyetleriyle 

birbirilerinden ayrılırlar. Ġlave substratlar ve inhibitörlerin klinik ve genetik 

araĢtırmalara konu edilmesiyle birlikte hem moleküler hem de fonksiyonel özellikleri 

daha iyi belirlenmiĢ olup sınıflandırma Ģemalarında buna göre gruplar 

oluĢturulmuĢtur108,109. Günümüzde beta laktamazlar en az 17 fonksiyonel grup ve 4 

moleküler grup olarak sınıflandırılmıĢtır. Sekans bilgilerine ulaĢılması ile birlikte belirli 

sayıda tanımlanmıĢ olan beta laktamaz sayısı artmıĢ ve veritabanındaki (www.bldb.eu) 

beta laktamaz benzeri çeĢitli karakterizasyonlar gösteren enzim sayısı 4300‘e 

ulaĢmıĢtır110,111.  
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2.2.6.2.1. Bush-Jacoby Medeiros Fonksiyonel Sınıflandırma 

Bush-Jacoby Medeiros sınıflandırma sisteminde beta laktamazlar, substrat ve 

inhibitör profillerine göre dört gruptan oluĢmuĢtur112.  

 

2.2.6.2.1.1. Grup 1 Sefalosporinazlar 

Grup 1 enzimleri sefalosporinazlar olup birçok Enterobactericeae üyesinde ve 

bazı diğer organizmalarda kodlanmıĢ olan C moleküler sınıfında yer alırlar112-113. 

Benzilpenisilinle karĢılaĢtırıldıklarında sefasporinlerde daha aktif oldukları ve 

klavulanik asit inhibisyonuna dirençli ve sefoksitin gibi sefamisinlerde etkilidirler. Sınıf 

A sefalosporinazların aksine aztreonama yüksek afiniteleri vardır. C. freundii, E. 

cloacae, S. marscens ve P. aeruginosa gibi birçok mikroorganizmada AmpC sentezi 

düĢük olup amoksisilin, ampisilin, imipenem ve klavulonik asit gibi beta laktamlara 

maruziyette indüklenebilir112. A. baumannii ve E. coli gibi diğer mikroorganizmalarda, 

indüksiyon sisteminin bir veya daha fazla bileĢeni eksiktir. Büyük miktarlarda 

sentezlendiğinde özellikle beta laktam yüklemesi az olan bir bireyde grup 1 enzimleri 

karbapenemler ve özellikle de ertapeneme dirençlidirler114,115. CMY, ACT, DHA, FOX, 

MIR ve diğer ailelerde yer alan plazmid aracılı grup 1 enzimleri 1989‘dan bu yana 

bilinmektedir ancak günümüzde plasmid aracılı alt sınıf 2be GSBL‘ler daha 

yaygındır112. 

Yeni alt grup 1e enzimleri grup 1 varyantları olup, amino asit dizilimleri, 

insersiyonlar veya delesyonların bir sonucu olarak seftazidim ve diğer oksimino-beta-

laktamlara karĢı çok daha etkilidir 116. Bu enzimler geniĢletilmiĢ spekturum AmpC 

(ESAC) beta laktamazlar olarak adlandırılır ve E. cloacae‘deki GC1 ve plasmid aracılı 

CMY-10, CMY-19, CMY-37 ve diğerlerini içerir116-120
 Son yıllarda P. aeruginosa 

varyantı olan bir AmpC tanımlanmıĢ olup imipeneme karĢı giderek artan aktivitesi 

olduğu bildirilmiĢtir118,119,121. Porin mutasyonu olan ve beta laktamaz üreten 

mikroorganizmalar direnç için klinik olarak en önemli mikroorganizmalardır122,123.  

 

2.2.6.2.1.2. Grup 2 Serin Beta Laktamazlar 

Son 20 yıldaki verilere bakıldığında moleküler sınıf A ve B‘yi içeren 

fonksiyonel grup 2 beta laktamazlar en büyük beta laktamaz grubunu 

oluĢturmaktadırlar. Göreceli hidrolitik aktiviteleri sebebiyle alt grup 2a penisilinazlar 
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küçük bir grup beta laktamazları oluĢturur ve stafilokoklar ve bazen enterokoklar dahil 

olmak üzere Gram pozitif koklarda baskın beta laktamazlardır107. Bu enzimler tercihen 

benzilpenisilin ve birçok penisilin türevini hidrolize ederken (benzilpenisilin veya 

ampisilin için %10 ve daha az), sefalosporinler, karbapenemler veya monobaktamlar 

üzerinde hidrolitik aktiviteleri vardır. Nitrosefinin alt grup 2a enzimleri tarafından kolay 

hidrolize edilmesi bir istisnadır. 

Alt grup 2a‘da yer alan beta laktamazlar klavulanik asit ve tazobaktamın %50 

inhibitör konsantrasyonlarında (IC50s) genellikle inhibe edilir. Bazı streptokok 

penisilinazları plasmid ile kodlanırken bu enzimlerin büyük bir çoğunluğu kromozomal 

kodlanır. 1995 yılında 20 adet tespit edilmiĢ olan bu alt grupta 2009 yılına gelindiğinde 

sayı 25‘e yükselmiĢtir. Bunun sebebi gerçek penisilinazların yoğun olarak kullanımda 

olan beta laktamlara karĢı önemli ölçüde klinik direnç geliĢtirememiĢ olmasıdır.  

Alt grup 2b beta laktamazlar penisilinler ve sefaloridin ve sefalotin gibi ilk nesil 

sefalosproinleri hidrolize edebilirken klavulanik asit ve tazobaktam ile güçlü bir Ģekilde 

inhibe edilirler. Bu grup beta laktamazlar 1970'lerde ve 1980'lerin baĢında tanımlanan 

en yaygın plazmid aracılı beta laktamazlar olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerini 

içerirler123. 1995 beta laktamaz derlemesinde (G. Jacoby and K. Bush, 

http://www.lahey.org /Studies/) en az 9 TEM ve 29 SHV 2b enzimi tanımlanmıĢtır.  

Alt grup 2be ESBL‘leri içerir. Bu geniĢ spekturumlu enzimler sefotaksim, 

sefazidim ve aztreonam gibi bir veya daha fazla oksimino beta laktamların hidrolizine 

ek olarak 2b alt grubunda yer alan beta laktamazların hidrolize ettikleri penisilinleri ve 

sefalosproinlerine karĢı da aktivite göstermektedir. Ġlk ve en geniĢ alt grup olan 2be 

TEM-1, TEM-2 ve SHV-1‘deki amino asit değiĢiklikleri ile türevlenmiĢ olup 

benzilpenisilin ve sefaloridin için daha düĢük hidroliz aktivitesine sahip fakat substrat 

spektrumları geniĢlemiĢtir124. TEM ve SHV GSBL‘ler fonksiyonel olarak benzer ancak 

daha hızlı çoğalan ve Kluyvera türlerinde kromozomal olarak belirlenmiĢ olan beta 

laktamazlar ile iliĢkilendirilen CTX-M enzimleri ile birleĢtirilmiĢtir125. CTX-M 

enzimlerinin çoğu sefotaksimi, seftazidimden daha kolay hidrolize ederken; birçoğu 

sefepimi de hidrolize edebilmektedir. TEM ve SHV GSBL‘lerden farklı olarak CTX-M 

enzimleri klavulanik asit ile karĢılaĢtırıldığında tazobaktam ile inaktive edilebilir 125,126. 

Sonuç olarak BEL-1, BES-1, SFO-1, TLA-1, TLA-2, PER ve VEB enzim ailelerinin 

üyeleri dahil TEM, SHV veya CTX-M ile ilgisi olmayan daha az yaygın GSBL'ler 
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vardır. Karakteristik olarak alt grup 2be beta laktamazlar klavulanik asit ile inhibisyona 

daha duyarlı olup bu özellikleri ile klinik laboratuvarlarda tanımlanabilmektedir127,128.   

Alt grup 2br enzimleri geniĢ spekturumlu beta laktamazlar olup klavulanik asite 

karĢı dirençlidirler. Aynı zamanda alt grup 2b aktivite spektrumunu devam ettirirler. 

Fonksiyonel olarak karakterize edilmiĢ olan TEM-30 ve TEM-31 gibi enzimleri (IRT-2 

ve IRT-1) de içeren 135 TEM enziminin 36‘sı, 72 SHV enziminin de 5‘i (örneğin; 

SHV-10) bu özelliğe sahiptir. Bugüne kadar hiçbir CTX-M beta laktamaz bu özelliği 

göstermemiĢtir129,130. 

TEM enzimleri alt grup 2ber grubunda yer almakta olup geniĢletilmiĢ 

spekturumla birlikte klavulanik asit inhibisyonuna nispeten dirençlidir. Tamamının 

klavulanik asit IC50 konsantrasyonları TEM-1'den daha yüksek olmasına rağmen bazı 

2ber enzimler için klavulanik asit direncindeki artıĢ orta düzeydedir. Bu enzimler ayrıca 

CMT (kompleks mutant TEM) beta laktamazlar olarak da isimlendirilmiĢ olup TEM-

50‘yi de (CMT-1) içermektedir129-131. 

Alt grup 2c penisilinazlar, karbenisilin veya tikarsilini benzilpenisilin kadar hızlı 

bir Ģekilde (en az %60 oranında), kloksasilini veya oksasilini benzilpenisilinin 

yarısından daha düĢük oranlarda hidrolize etme kabiliyetleri ile fonksiyonel olarak 

karakterize edilir107. Bu penisilinazlar genellikle klavulanik asit veya tazobaktam 

antibiyotikler tarafından kolaylıkla inhibe edilir. Karbenisilin sık olarak kullanılmayan 

bir antibiyotik ajan olduğu ve stabilitesi konusunda test edilmemiĢ olduğu için son 10 

yılda sadece birkaç 2c beta laktamazdan bahsedilmiĢtir132-134. 

Alt grup 2ce‘de geniĢletilmiĢ spekturumlu karbenisilinaz olan, sefepim ve 

sefpiroma karĢı geniĢletilmiĢ aktiviteye sahip RTG-4 (CARB-10) tanımlanmıĢtır135. 

GeniĢ spekturumlu sefalosporinleri hidrolize eder, klavulanik asit ve tazobaktam 

tarafından inhibe edilirken aztreonam tarafından inhibe edilmez136. 

Alt grup 2d kloksasilin veya oksasilini hidrolize edebilme yeteneklerine göre 

sınıflandırılmıĢ beta laktamazları içerir ve OXA enzimleri olarak bilinmektedirler. 

Karbenisilin ayrıca kolaylıkla hidrolize edilebilir. OXA ailesinin çoğu üyesi fonksiyonel 

özelliklerinden ziyade korunmuĢ amino asit motiflerine göre isimlendirilirler. Bu alt 

grupta yer alan birçok beta laktamaz NaCl tarafından inhibe edilir. OXA iliĢkili 

enzimler ikinci büyük beta laktamaz ailesini oluĢturmaktadır.  
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Yeni bir alt grup olan 2de‘de karbapenemleri değil, oksimino beta laktamları 

içeren geniĢ bir spektruma sahip kloksasilini veya oksasilini hidrolize edici enzimler yer 

almaktadır. Alt grup 2de enzimlerinin büyük bir çoğunluğu OXA-10‘dan türev almakta 

olup 1-9 amino asit değiĢikliğine sahiptir ve OXA-11 ve OXA-15 gibi enzimleri 

içerir137,138. Bu enzimler Türkiye ve Fransa‘daki E. coli suĢlarına nazaran daha yüksek 

direnç profilleri olan P. aeruginosa suĢlarından sıklıkla izole edilmektedir139. 

Seftazidim direnci genellikle sefotoksim veya aztreonam direncinden daha belirgindir. 

Ancak OXA-1 veya OXA-31 gibi birkaç oksasilinaz sentezleyen mikroorganizmalar 

sefepime dirençli olmasına rağmen seftazidime duyarlıdır140.  

Yeni alt grup 2df beta laktamazlar OXA enzimleri olup karbapenem 

hidrolizasyon aktivitesine sahiptir. Plazmidle aktarılan OXA-23 ve OXA-48 enzimleri 

Enterobacteriaceae türlerinde tanımlanmıĢ olsa da sık olarak A.baumannii suĢlarında 

görülür ve kromozomlarda yer alan genler tarafından sentezlenirler141-143 Amino asit 

homolojilerine göre 2de enzimleri 9 alt sınıfa ayrılırlar142,144-146. Alt grup 2d enzimleri 

her ne kadar fonksiyonel olarak kloksasilin ve oksasilin hidrolizasyon yeteneklerine 

göre tanımlanmıĢ olsa da bu substratlar kullanılarak yalnızca birkaç alt grup 2df enzimi 

test edilmiĢtir142. Test edilen enzimlerden sadece OXA-50‘nin oksasilin hidrolizi 

yapmadığı belirlenmiĢtir. TanımlanmıĢ olan OXA karbapenemazlar karbapenemler için 

düĢük hidrolizasyon yeteneğine sahip olup; imipenem hidrolizi meropenem 

hidrolizinden daha hızlı ve etkilidir. Bu oranlar benzilpenisilin veya oksasilin için 

araĢtırıldığında karbapenemlere oranla substratların 40–50 kat daha hızlı hidrolize 

edildiği görülmüĢtür. Enzim sentezleyen mikroorganizmalar çoğunlukla 

karbapenemlere yüksek oranda dirençli olup bu enzimleri sentezleyen E. coli 

transformant veya transkonjugantlar karbapenemlere büyük ölçüde duyarlıdır. Bu 

enzimler ve bunları sentezleyen mikroorganizmalar tipik olarak klavulanik asit 

inhibisyonundan sorumlu değildirler107,142. 

Alt grup 2e sefalosporinazlar geniĢ spekturumlu sefalosporinleri hidrolize 

edebilme ve klavulanik asit veya tazobaktam tarafından inhibe edilme özelliklerine 

sahiptir. Benzer mikroorganizmalarda ve karĢılaĢtırılabilir direnç profillerine sahip 

oldukları için grup 1 AmpC enzimleriyle veya ESBL'lerle karıĢtırılabilirler. Alt grup 2e 

enzimleri aztreonam için AmpC enzimlerinden daha düĢük düzey affiniteleri ile 

ayrılabilir107. Alt grup 2e enzimlerinin sayısı 1995 yılından bu yana sabittir ve bu sınıfa 
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ileride yeni üyelerin katılacağı tahmin edilmemektedir. Bunun sebebi bu enzimlerinin 

çoğunun Ģu an ESBL olarak tanımlanmıĢ olmasıdır.  

Moleküler sınıf A'dan serin karbapenemazlar alt grup 2f'de yer alır. Klavulanik 

aside göre tazobaktam tarafından daha iyi inhibe edilmeleri ve karbapenemleri inaktive 

etme özellikleri bu enzimler için ayırt edicidir. Seftazidim gibi geniĢletilmiĢ 

spekturumlu sefalosporinler SME ve IMI-1 enzimleri tarafından iyi hidrolize edilmezler 

ancak aztreonam, GES-3 ve GES-4 dıĢında çoğu tarafından hidrolize edilebilir. SME 

ailesi ve ayrıca IMI-1 ve NMC-1 beta laktamazlar kromozomal alt grup 2f enzimlerinin 

temsilcileridir144. Bununla birlikte, daha endiĢe verici olan, KPC ve bazı GES (eski 

adıyla IBC) enzimleri dahil olmak üzere, plazmid tarafından kodlanmıĢ alt grup 2f beta 

laktamazlardır. KPC karbapenemazlar özellikle New York ve Ġsrail‘deki hastanelerde 

çoklu ilaç direncine sahip Gram negatif bekterilerin sebep olduğu enfeksiyonlarda 

major salgınlar ile iliĢkilendirilmiĢ olup dünya geneline yayılmıĢtır147-153. 

 

2.2.6.2.1.3. Grup 3 Metallo-Beta Laktamazlar 

Metallo-beta laktamazlar (MBL) gerek yapısal gerekse fonksiyonel açıdan beta 

laktamaz ailesinin benzersiz üyeleri olup çoğunlukla klinik izolatlarda ikinci veya 

üçüncü beta laktamazlar ile kombine sentezlenirler. Yapısal olarak diğer beta 

laktamazlardan aktif bölgede bir çinko iyonuna ihtiyaç duymalarıyla ayrılırlar. 

Fonksiyonel olarak karbapenemleri hidrolize edebilme yeteneklerine göre ayrılırlar 

ancak bazı serin beta laktamazlar bu özelliği kazanmıĢ durumdadır. Serin beta 

laktamazların aksine MBL‘lerin monobaktamlara affiniteleri zayıf ve hidrolizasyon 

yetenekleri azdır; klavulanik asit veya tazobaktamlar tarafından inhibe edilmezler. Fakat 

EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit), dipikolinik asit veya 1,10-o-fenantrolin gibi 

metal iyon Ģelatörleri tarafından inhibe edilirler154-155. Bu metalloenzimler hem yapısal 

(alt sınıf B1, B2 ve B3) hem de fonksiyonel olarak (Alt grup 3a, 3b ve 3c) alt gruplara 

ayrılmıĢtır107. Diğer fonksiyonel gruplarda olduğu gibi, yapısal alt sınıf B1 ve B3 benzer 

fonksiyonlara sahip olmalarına rağmen iki gruplandırma birbirine olabildiğince 

yakındır. MBL‘ler Gram pozitif veya bazen de Gram negatif basillerde (örneğin; 

Bacteroides fragilis veya Stenotrophomonas maltophilia) orjinal olarak kromozomal 

enzimler olarak tanımlanmıĢ olup buna göre sayıları yıllarca kısmen sabit kalmıĢtır. 

MBL‘lerin aktarılabilir elemanlarda görülmesiyle birlikte daha rastgele tespit edilmiĢler 
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ve çeĢitli konakçılarda evrimsel baskılara maruz kalmıĢlardır. Bu da birkaç düzine 

benzersiz varyantı olan enzim ailelerinin doğmasına sebep olmuĢtur107,157,158. 

ġimdiye kadar karbapenem dirençli metallo-beta laktamazlar, IMP, VIM, Sao 

Paulo MBL (SPM), GIM, NDM ve Florence imipenemaz (FIM) tespit edilmiĢtir158-163. 

Bunların arasında IMP ve VIM MBL‘ler 1990‘larda ilk tanımlanan majör MBL‘lerdir 

ve alt grup 3a içinde yer almaktadır160,164. IMP ve VIM MBL‘lerin yeni varyantları 

sürekli tanımlanmaktadır. Seksen üç IMP ve 66 VIM varyantı veritabanında yer 

almaktadır. Varyantlarda Ģekillenen mutasyonlar imipenem, meropenem ve doripenem 

gibi karbapenem aktivitesini etkileyebilmektedir165. Örneğin; sadece bir amino asit 

değiĢikliği (pozisyon 214‘de serin yerine glisin) gösteren IMP-6 meropeneme karĢı 

dirençlidir ve 2001 yılından beri bu geni taĢıyan meropenem dirençli 

Enterobacteriaceae, Klebsiella ve P.aeruginosa suĢları Japonya‘da yayılım 

göstermektedir166,167. VIM-1 e göre sadece bir amino asit eklenmesi (pozisyon 44‘de 

arjinin) ve bir amino asit değiĢikliği (pozisyon 265‘de arjinin yerine serin) ile meydana 

gelen VIM-4 karbapenemlere dirençten sorumludur. BlaVĠM-4 taĢıyan P. aeruginosa ilk 

olarak 2002‘de tanımlanmıĢ olup dünya genelinde görülmektedir168,169. IMP ve VIM 

esas olarak integron yapısında bulunurlar ve kromozomal DNA ve transpozonla iliĢkili 

plazmid DNA‘ya entegre olmuĢlardır160,164. Ġlk kez 2009 yılında Hindistan ziyaretinden 

sonra Ġsveç‘e dönen bir grup hastada Klebsiella ve E. coli izolatlarında plazmidde 

blaNDM-1 genine rastlanmıĢtır37. IMP ve VIM‘de olduğu gibi NDM integron yapısında 

bulunmaz. 

Sayıları giderek artıĢ gösteren metallo-beta laktamazlar geniĢ çaplı biyokimyasal 

karakterizasyonlarına göre sadece iki fonksiyonel alt grubta tanımlanmaktadır. Alt grup, 

3a major plazmid kodlu MBL ailesini (dünya genelinde görülen IMP ve VIM enzimleri 

gibi) içermekte olup daha çok non-fermentatif bakteriler tarafından sentezlenmektedir; 

ancak Enterobacteraiceae türlerinde de tespit edilmiĢtir144. Ayrıca S. maltophilia'dan 

sentezlenen ortak L1 MBL ve CAU-1, GOB-1 ve FEZ-1 gibi alt sınıf B3 MBL'lar da alt 

grup 3a'ya eklenmektedir107,171
. Bu enzimler diğer alt grup 3a enzimlerinden çinko 

bağlarındaki amino asit dizilimleriyle hem maksimum enzimatik aktivite için çift bağ 

çinko iyonlarına ihtiyaç duyan yapısal alt sınıflar, hem de benzer geniĢ spekturumlu 

substrat profilleri ile ayrılmaktadır170,172. Penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler 

için yüksek hidroliz oranları gözlenmiĢtir ancak monobaktamlar için bu durum söz 
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konusu değildir. Bir istisna olarak FEZ-1 karbapenamazlar karbapenemler ve 

penisilinlerle kıyaslandığında sefalosporinleri hidrolize etmeyi tercih eder173. 

Alt grup 3b daha küçük bir MBL grubuna sahip olup penisilinler ve 

sefalosporinlerin yerine tercihen karbapenemlerin hidrolizinden sorumludur174. 

Ġzoelektrik odaklı jellerde beta laktamaz varlığını görüntüleme veya pürifikasyon 

aĢamasında nitrosefin gibi kromojenik sefalosporinler kullanıldığında bu enzimlerin 

tespit edilmesi zorlaĢmıĢtır. Bu sebeple Aeromonas türlerinde kromozomal MBL‘lae her 

zaman, enzimin izoelektrik odaklanma veya kromatografi aĢamalarında kullanılan 

nitrosefin ile reaksiyon vermemesi sebebiyle karbapenem dirençli izolatlar olarak kabul 

edilmektedir175. Mekanik olarak bu enzimlerin en etkili olduğu durum karbapenemlerin 

hidrolizasyonunda çinko bağlanma bölgelerinden sadece birinin iĢgal edildiği 

durumlardır. Diğer alt grup MBL‘lerin aksine ikinci bir çinko iyonu bulunması 

durumunda enzimatik aktivite inhibe olur176.  

 

2.2.6.2.1.4. Grup 4 Beta Laktamazlar 

Grup 4 beta laktamazlar 1995 yılında hazırlanan fonksiyonel sınıflandırma 

Ģemalarında ihmal edilmiĢlerdir (ġekil 3). 

 
ġekil 2.4. Beta laktamazlar arasındaki moleküler ve fonksiyonal iliĢki. AV, avibactam; CA, clavulanic 
acid; Cb, carbapenem; Cp, cephalosporin; E, expanded-spectrum cephalosporin; M, monobactam; P, 
penicillin306. 
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2.3. Aminoglikozidler 

Aminoglikozidler geniĢ spektrumlu ve protein sentezini inhibe etmek suretiyle 

etki eden antibiyotiklerdir. Ġlk kez Streptomyces griseus den izole edilmiĢ ve 1944 

yılında klinikte kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bu sınıfın çeĢitli üyeleri bulunmaktadır. 

Neomisin 1949 yılında Streptomyces fradiae‘den, kanamisin 1957 yılında Streptomyces 

kanamyceticus‘dan, gentamisin 1963 yılında Micromonospora purpurea‘dan, netilmisin 

1967 yılında sisomisinden (sisomisin, Gram-pozitif bakterilere karĢı en aktif 

aminoglikoziddir ), tobramisin 1967 yılında Streptomyces tenebrarius‘dan ve amikasin 

1972 yılında kanamisinden derive edilmiĢtir177.1980‘ lerden itibaren 

aminoglikozidlerden daha az toksik ve daha geniĢ spektruma sahip olan üçüncü nesil 

sefalosporinler, karbapenemler ve florokinolonlar kullanılmaya baĢlansa da bu ilaçlara 

direnç geliĢmesiyle birlikte tekrar aminoglikozitlere olan ilginin artması ile arbekasin ve 

plazomisin gibi yeni aminoglikozitler geliĢtirilmiĢtir. Bu ilaçlar MRD patojenlere karĢı 

genel aminoglikozit direncini önlemek amacıyla geliĢtirilmiĢtir. 

Aminoglikozitler, çeĢitli Gram pozitif ve Gram negatif organizmalara, özellikle 

de E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, E. cloacae, E. aerogenes, Providencia spp., 

Proteus spp., Morganella spp. ve Serratia spp. dahil olmak üzere Enterobacteriaceae 

ailesinin üyelerine karĢı etkilidir178,179
. Veba etkeni olan Yersinia pestis‘e ve tularemi 

etkeni olan Francisella tularensis'e karĢı da etkilidir177. Sınıf ayrıca metisiline dirençli, 

vankomisine orta-dirençli S.aureus'a, P. aeruginosa ve daha az ölçüde A.baumannii’ya 

karĢı iyi aktiviteye sahiptir178,181,182. Mycobacterium tuberculosis, M. fortuitum, M. 

chelonae ve M. avium dahil olmak üzere birçok Mycobacterium spp.‘de 

aminoglikozitlere duyarlıdır. Aminoglikozitlerin hücre içine alımı aktif transport sistemi 

ile olduğundan doğal olarak anaerobik bakterilere karĢı etkisizdir177,183. Çoğu 

Burkholderia spp.ve Stenotrophomonas spp. türlerinin yanı sıra Streptococcus spp. ve 

Enterococcus spp.‘ye de etkinliği bulunmamaktadır184-186. 

 

2.3.1. Aminogikozitlerin etki mekanizması 
Aminoglikozitler, 30S ribozomunun 16S ribozomal RNA'sı üzerindeki A 

bölgesine yüksek afinite ile bağlanarak protein sentezini inhibe eder184. Aminoglikozid 

sınıfı antibiyotikler A bölgesindeki farklı bölgeler için farklı özgüllüğe sahip olmalarına 

rağmen, tamamı A bölgesinin yapısını değiĢtirir. Bu etkileĢimin sonucu olarak, 



34 

antibiyotik aminoaçil tRNA'sının tesliminde kodonun yanlıĢ okumasına neden olarak 

yanlıĢ translasyona sebep olur. Sonuçta hücre membranında ve baĢka yerlerde hasara 

yol açacak Ģekilde polipeptide yanlıĢ aminoasitlerin bağlanması ile hatalı protein sentezi 

gerçekleĢir183,188.  

Bazı aminoglikozidler ayrıca uzamayı bloke ederek veya doğrudan baĢlatmayı 

inhibe ederek protein sentezini etkileyebilir187,188. Kesin bağlanma mekanizması ve 

sonraki downstream etkileri kimyasal yapıya göre değiĢir, ancak tüm aminoglikozitler 

hızlı bir Ģekilde bakterisidaldir ve tipik olarak uzun süreli bir postantibiyotik etki üretir. 

Postantibiyotik etkinin, bakterilerin protein sentezinin inhibisyonundan kurtulmaları 

için geçen süre ile doğrudan iliĢkilidir177,189.  

 

2.3.2. Aminoglikozitlerin Direnç Mekanizması 
Aminoglikozitlere karĢı direnç efflux sistemleri, ribozomal direnç, 

permeabilitede azalama ve enzimatik direnç olmak üzere gerçekleĢir. Aminoglikozitler 

ribozomun 30s alt ünitesine bağlanırlar. Ribozomal proteinde meydana gelen tek bir 

aminoasit değiĢikliği ribozomun antibiyotiğe karĢı olan afinitesini azaltır. Bu direnç 

streptomisinde görülür. Ribozomun 30s alt ünitesinde bulunan S12 proteininin 42. 

pozisyonundaki lizin yerine asparajinin bulunması durumunda streptomisin ribozoma 

bağlanamaz ve direnç geliĢir. Aminoglikozitlerin hücre membranından transportunda 

oksijen bağımlı enerji kullanılmaktadır. Bu sebeple anaerobik mikroorganizmalar 

aminoglikozitlere doğal olarak dirençlidirler. Geçirgenliğin azalması sonucu direnç 

geliĢimi P. aeruginosa ve enterokoklarda görülmektedir. Enzimatik direnç hem Gram 

negatif hem de Gram pozitif bakterilerde görülmektedir. Bu enzimler hem plazmidlerde 

hem de kromozomlarda sentezlenirler ve aminoglikozidleri inaktive ederler. 

Fosfotransferazlar (APH), adeniltransferazlar (ANT) ve asetiltransferazlar (AAC)olmak 

üzere üç gruptur190-192.  

 

2.3.2.1. Efflux (DıĢa AkıĢ) Sistemleri   

RND (Direnç-nodülasyon–bölünme) protein ailesinin birkaç üyesinin, çeĢitli 

patojenlerde doğal aminoglikozid direncinde rol oynadığı gösterilmiĢtir193,194. Glukozu 

fermente etmeyen P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.ler, aĢırı eksprese edildiğinde 

klinik dirence katkıda bulunan önemli RND efflux sistemlerini taĢırlar. Fırsatçı patojen 
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P. aeruginosa'da, aminoglikozidlere, tetrasiklinlere ve eritromisine düĢük seviyeli doğal 

direnç, Mex (multiple efflux) XY-OprM sisteminin ekspresyonu ile sağlanır. MexXY 

operonunun ekspresyonunu düzenleyen mexZ represöründeki mutasyonların, klinik 

izolatlarda pan-aminoglikozit direnci ile sonuçlandığı gösterilmiĢtir. MexXY ortologları 

diğer bakteri türlerinde bulunur. Örneğin, Burkholderia cenopacia kompleksinin üyeleri 

genellikle RND efflux pompaları aracılığıyla aminoglikozitlere doğal olarak 

dirençlidir195. AdeRS iki komponentli regülatördeki mutasyonlar vasıtasıyla RND ailesi 

Ade (Acinetobacter drug efflux) ABC efflux sisteminin aĢırı eksprese edilmesi 

florokinolonlar, tetrasiklinler, beta-laktamlar ve makrolidlerin yanı sıra Acinetobacter 

spp.‘nin klinik izolatlarında aminoglikozid direncine sebep olur. E. coli AcrAD-TolC 

efflux sistemi ve Enterobacteriaceae spp.‘deki homoloğu diğer antibiyotiklerin yanısıra 

aminoglikozidlerinde dıĢa atımını yapar 177.  

 

2.3.2.2. Permeabilitenin Azalması  
Beta-laktamlar, florokinolonlar ve tetrasiklinler gibi diğer antibiyotik sınıfları 

porinler vasıtasıyla bakteri membranını geçebilmektedirler. Porin kaybı bu 

antibiyotiklere karĢı direnç oluĢmasını sağlamaktadır. Sınırlı sayıdaki verilere göre 

aminoglikozidlerin bakteri hücresine giriĢinde porinlerin potansiyel bir rolünün olduğu 

öne sürülmüĢ fakat klinik izolatlarda bu durum kesin olarak gösterilememiĢtir. Ġn-vitro 

sistemlerde aminoglikozidler porinler vasıtasıyla etkili bir Ģekilde difüze olabilmektedir. 

Majör porin OmpF'den yoksun E. coli mutantları, aminoglikozitlere dirençlidir195-197. 

2.3.2.3. Aminoglikozitlerin bağlandığı 30S ribozomal alt birimindeki 

modifikasyonlar. 

Hem mutasyonlar (nükleotid replasmanı) hem de posttranskripsiyonel 

modifikasyonlar aminoglikozid direnci ile iliĢkilendirilmiĢtir. Örneğin; Mycobacterium 

tuberculosis'teki S12 proteinini kodlayan rpsL geni ve 16S rRNA'daki nokta 

mutasyonları streptomisin direncine yol açar. Bununla birlikte genel olarak hızlı üreyen 

patojen bakteriler arasında 30S ribozomal alt birimindeki mutasyonlar yaygın bir 

aminoglikozid direnç mekanizması olarak görülmez. Fakat bu metabolitlere doğal 

olarak dirençli olan Streptomyces spp. ve Micromonospora spp. dahil olmak üzere 

aminoglikozit üreten Actinobacteria‘lar arasında 16S rRNA nın posttranskripsiyonel 

modifikasyonu yaygın bir Ģekilde gözlemlenir. Bu iĢleme, çeĢitli 16S rRNA 
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metiltransferazlar tarafından 16S rRNA üzerindeki nükleotid G1405'in N-7 

pozisyonunun veya nükleotid A1408'in N-1 pozisyonunun posttranskripsiyonel 

metilasyonu aracılık eder (16S-RMTases). Ġntrinsik N7-G1405 16S-RMTazlar hem 

Streptomyces spp. hem de Micromonospora spp.'de bulunurken, intrinsik N1-A1408 

16S-RMTazlar sadece Streptomyces spp.'de tanımlanmıĢtır. N7-G1405 16S-RMTazlar, 

gentamisin, tobramisin ve amikasin gibi 4,6-iki ikameli 2-deoxystreptamin (2-

deoxystreptamin=DOS) ajanlarına direnç sağlar, ancak 4,5-iki ikameli DOS ve tek 

ikameli DOS ajanlarına direnç sağlamaz. Buna karĢılık, N1-A1408 16S-RMTazlar, tüm 

bu gruplara direnç kazandırabilir198. 

2.3.2.4. Enz mat k d renç  

En sık gözlenen mekan zma olup plazm d, transpozon veya kromozom 

üzer ndek  genler tarafından kodlanan enzimler ile antibiyotiklerin modifiye edilmesi 

Ģeklindedir. Aminoglikozitlerin enzimatik olarak modifikasyonu ve inaktivasyonu 

Ģeklinde meydana gelir. Bu inaktivasyon ve modifikasyonlar plazmid, transpozon veya 

kromozom üzerinde bulunan genler vasıtasıyla kodlanan Aminoglikozit 

asetiltransferazlar (AAC), nükleotidiltransferazlar (ANT) veya fosfotransferazlar (APH) 

aracılığıyla gerçekleĢir. Böylece antibiyotik modifiye edilir184. Yaygın olarak gram 

pozitif ve Gram negatif bakterilerde görülür183,200. Bu enzimleri kodlayan genler 

bakteriler arasında plazmid ve transpozonlarla taĢınır201. AAC'ler, yaklaĢık 10.000 

protein içeren, N-asetiltransferaz (GNAT) süper ailesine aittir. GNAT enzimleri donör 

substrat olarak asetil koenzimA‘yı kullanarak akseptör-verici- moleküldeki −NH2 

moleküllerinin asetilasyonunu katalize eder183,202-205. ANT'ler, donör substrat ATP'den 

bir AMP grubunun aminoglikozid molekülündeki hidroksil grubuna transferini katalize 

ederek aminoglikozitlerin inaktivasyonuna aracılık eder. APH‘ler aminoglikozidler 

üzerinde bulunan hidroksil gruplarının ATP bağımlı hidrolizasyonunu katalizleyen 

kinaz benzeri hareket eden enzim grubudur. Yapısal olarak birçok gruptan oluĢur. Bu 

enzimler tarafından yapılan modifikasyonlar, önemli rRNA rezidülerine sahip 

aminoglikozid hidroksil gruplarının hidrojen bağlama potansiyelini azaltarak hedefe 

bağlanma afinitesini düĢürür177,206.  
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2.3.2.4.1. Gram Negatif Bakterilerde KazanılmıĢ 16S Ribozomal RNA 
Metiltransferazlar 

Hedef bölge modifikasyonu ile meydana gelen aminoglikozid direnci 16S rRNA 

metiltransferazların (RMT'ler) etkisiyle gerçekleĢir. Bu enzimler, spesifik rRNA 

nükleotid rezidülerini, aminoglikozitlerin hedeflerine etkili bir Ģekilde bağlanmasını 

engelleyecek Ģekilde modifiye eder207. DeğiĢtirdikleri spesifik nükleotid rezidüleri ile 

karakterize edilen iki genel RMT sınıfı bulunmaktadır. Bunlar, G1405 nükleotidinin N7 

pozisyonunun metilasyonu yoluyla bakterileri 4,6 iki ikameli aminoglikozitlere dirençli 

hale getiren enzimleri ve A1408 nükleotidinin N1 pozisyonunun metilasyonu yoluyla 

hem 4,6- hem de 4,5-iki ikameli aminoglikozitleri etkileyen enzimleri içerir177. 

Aminoglikozid direnç mekanizması olarak RMT'ye sahip bir patojenin ilk klinik 

vakası, 2003 yılında Japonya'dan bir P. aeruginosa izolatında bildirilmiĢtir. Bu izolat, 

ribozomal metiltransferaz A için RmtA olarak adlandırılan, plazmid kodlu bir RMT 

içermektedir198.   

Sonrasında çoklu aminoglikozitlere yüksek seviyede direnç gösteren armA, 

rmtB1, rmtB2, rmtC, rmtD, rmtD2, rmtE, rmtF, rmtG ve rmtH genleri tarafından 

kodlanan çeĢitli plazmid kaynaklı RMT ler tanımlanmıĢtır207. Bu enzimler G1405 

nükleotidini modifiye eder ve dolayısıyla tüm 4,6-iki ikameli aminoglikozitlerin (yani 

amikasin, gentamisin ve tobramisin) aktivitesini etkiler. Japonya'da 2007 yılında 

aminoglikozide dirençli bir E. coli klinik izolatında plazmid üzerinde kodlanmıĢ NpmA 

enzimi keĢfedildi208. Bu metiltransferaz A1408 nükleotidini modifiye eder ve böylece 

4,6- ve 4,5–iki ikameli ve mono-ikameli aminoglikozitleri etkileyerek pan-

aminoglikozid direncine sebep olur209.  

Aminoglikozit üreten mikroorganizmalar, ilacın hedef modifikasyonu ve 

enzimatik inaktivasyonu gibi savunma seçeneklerini kullanarak kendini korur. 

Actinomycetes üyeleri son aktif molekülleri üretmek için bölünen asetile veya fosforile 

moleküller olan inaktif aminoglikozitler üretir
210

. Bununla birlikte, salgılanan aktif 

bileşiklere daha fazla dirençli olmak için, birçok aminoglikozit üreten mikroorganizma 

ayrıca 16S rRNA molekülünü spesifik pozisyonlarda değiştirebilen rRNA metilazları da 

eksprese eder, böylece ilacın daha fazla bağlanmasını önler. S-adenosilmetiyonin 

bağımlı metilazları kodlayan bir dizi gen, birkaç aminoglikozid üreticisinden 

tanımlanmıştır ve bu tür enzimler, Agr ailesinin üyeleridir (aminoglikozid direnci için). 
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Aminoglikozit üreten aktinomisetlerde, G1405 rezidüsünün metilasyonu kanamisin ve 

gentamisine yüksek düzeyde dirençle sonuçlanırken, A1408 rezidüsünün metilasyonu 

ise kanamisin, tobramisin, sisomisin ve apramisine karşı direnç gösterirken, gentamisine 

direnç göstermedi. Bu nükleotidlerin metilasyonu, rRNA ve aminoglikozid molekülü 

arasındaki önemli moleküller arası temasları ortadan kaldırır211
. Yakın zamana kadar, 

16S rRNA'nın metilasyonu yoluyla ribozomal koruma, aminoglikozid üreten 

aktinomiçetler ile sınırlıydı. Ancak son zamanlarda, armA, rmtA, rmtB ve rmtC genleri 

tarafından kodlanan plazmidle kodlanmıĢ birkaç 16S rRNA metilaz, çok sayıda 

aminoglikozide karĢı yüksek düzeyde direnç gösteren klinik izolatlarda ortaya 

çıkmıĢtır212-214. Bu metilazların 16S rRNA'nın tüm kopyalarını değiĢtirerek klinik olarak 

önemli aminoglikozidlerin çoğuna karĢı çok yüksek seviyede direnç sağlamaları ve bu 

direncin klinik olarak önemli mikrobiyal patojenler arasında kolayca yayılabilmesi 

endiĢe vericidir198  

 

2.3.2.4.1.1. ArmA 

ArmA geni baĢlangıçta C. freundii'de plazmit pCTX-M3 ve K. pneumoniae'de 

plazmit pIP1204 üzerinde tanımlandı ve buplazmidlerin her ikisi de bir ESBL geni 

blaCTX-M-3’ ü de taĢımaktaydı. Bu plazmitlerde arma, dhfrA12 (trimetoprim direnci), 

aadA2 (streptomisin direnci) ve sull (sülfonamid direnci) içeren sınıf 1 integronu takip 

eden insersiyon sekansı ISCR1'in downstreamda lokalizedir. Tipik olarak, mel ve mph2 

(makrolit direnci) armA‘ nın downstream da lokalize olmuĢtur. Bu plazmidlerin uyumsu 

grupları ve sınıf 1 integronun gen kaset içerikleri değiĢken olabilsede, armA'nın tüm bu 

genetik içeriği Enterobacteriaceae ve A. baumannii ailesinde iyi korunmuĢ 

görünmektedir. 

Arma rmtB ile birlikte en sık karĢılaĢılan 16S-RMTase genlerinden biridir. 

Enterobacteriaceae ve A. baumannii'de yaygın olarak bulunur. Enterobacteriaceae'de, 

çoğunlukla K. pneumoniae gibi sağlık bakımı ile iliĢkili enfeksiyonlarda yer alan 

türlerde bulunmuĢtur. Ancak Salmonella enterica ve Shigella flexneri dahil olmak üzere 

gıda kaynaklı hastalıkların ve ishal etkeni olan türlerde bulunan armA geni de 

raporlanmıĢtır198. Karbapenem direnç genlerinden olan blaOXA-23 geni ile armA ayrı 

plazmidlerde bulunmasına rağmen armA A. baumannii'de sıklıkla karbapenem dirençli 

suĢlarda identifiye edilmiĢtir215. Amerika BirleĢik Devletleri'nde birçok hastaneden 
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toplanan karbapenem dirençli A. baumannii izolatlarının % 49'unda armA tesbit 

edilmiĢtir. 

ArmA'nın yüksek prevalansa sahip gibi göründüğü bir diğer spesifik bakteri 

grubu, NDM -tip karbabenemaz üreten Enterobacteriaceae'dir. Ġlk NDM tipi 

karbapenemaz olan NDM-1, 2009 yılında Yeni Delhi‘de, Hindistan'dan Ġsveç'e seyahat 

eden bir hastadan izole edilen K. pneumoniae ve E. coli suĢlarından bildirilmiĢtir198. 

NDM üreten Enterobacteriaceae dünya çapında hızla yayılarakı salgınlara sebep 

olmuĢtur216 NDM-1'in keĢfinden kısa bir süre sonra, NDM-1 veya varyantlarını üreten 

birçok Enterobacteriaceae suĢunun, gentamisin, tobramisin ve amikasin gibi 4,6-iki 

ikameli DOS ajanlarına da oldukça dirençli olduğu ortaya çıktı. Blandm taĢıyan 

plazmitlere yönelik araĢtırmalar, blandm'nin aynı plazmitler üzerinde sıklıkla armA veya 

diğer 16S-RMTase genleri (özellikle rmtB, rmtC ve rmtF) ile birlikte bulunduğunu 

ortaya çıkarmıĢtır217. Bu plazmitlerden bazıları ek olarak qnrB1 gibi plazmit aracılı 

florokinolon direnç genlerini de taĢır218.Bu MDR plazmitlerin bulunması Gram negatif 

bakterilere karĢı etkili olan karbapenemler, aminoglikozitler ve florokinolonlar gibi 

çoğu beta laktamlara eĢ zamanlı olarak direnç geliĢmesine sebep olur. armA Kore'de bir 

metallo beta-laktamaz geni blaIMP-1‘i taĢıyan P. aeruginosa'da; Ġtalya ve Çin'de 

K.pneumoniae karbapenemaz (KPC) -tip karbapenemaz geni blaKPC-2 taĢıyan K. 

pneumoniae ve diğer Enterobakterilerde bulunmuĢtur. Bunun yanında gıda hayvanları 

bir armA rezervuarı var gibi görünmektedir. Örneğin armA, Çin'deki tavuklardan E. 

coli'de ve La Reunion Adası'ndaki bir süpermarkette tavuk etinde S. enterica'da rapor 

edilmiĢtir. Gıda hayvanlarında armA'nın yayılma derecesi belirsizdir198. 

 

2.3.2.4.1.2. RmtA  

RmtA ilk olarak Japonya'da 1997 yılında 4,6-iki ikameli DOS 

aminoglikozitlerine yüksek düzeyde direnç gösteren P. aeruginosa klinik izolatında 

tanımlanmıĢtır212. P. aeruginosa'nın rmtA içeren 6.2 kb'lik genetik bölgesi 262 bp'lik 

olası bir mobil öge olan kappa-gama ögesinin iki kopyası arasında yer alır198. ArmA ile 

karĢılaĢtırıldığında RmtA sporadik olarak bildirilmiĢtir211. Bununla birlikte, K. 

pneumoniae klinik suĢta blaNDM-1 ve rmtA genlerini taĢıyan bir plazmid rapor edilmiĢtir. 

Bu izolatlar Hindistan ve Ġsviçre‘deki hastalardan izole edilmiĢtir. Bu iliĢki, diğer 16S-
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RMTase genlerinin sıklıkla blaNDM-1 ile bulunduğu Hindistan'da tanınmayan bir rmtA 

rezervuarı olabileceğini düĢündürmektedir198. 

 

2.3.2.4.1.3. RmtB  

RmtB ilk olarak 2002'de Japonya'da izole edilen bir Serratia marcescens klinik 

suĢundan bildirilmiĢtir213. rmtB, bir plazmid üzerinde ve Tn3 benzeri bir transpozonun 

ve blaTEM-1'in downstream da bulunur. RmtB'nin downstream sekansları değiĢken olsa 

da, bir florokinolon efflux geni qepA1 ya da onun varyantları bazen rmtB'nin yanında 

bulunabilir. RmtB‘nin Asya, Amerika, Avrupa, Orta Doğu, Afrika ve Okyanusya'dan 

gelen raporlar ile Enterobacteriaceae arasında dünya çapında bir dağılım gösterdiği 

görülmektedir217. ArmA gibi, rmtB sıklıkla aynı plazmidler üzerindeki blaNDM-1 ile 

iliĢkilidir. Bu nedenle, blaNDM-1 taĢıyan Enterobacteriaceae'nin devam eden yayılması 

muhtemelen rmtB'nin daha fazla yayılmasına önemli ölçüde katkıda bulumaktadır. 

ArmA'da olduğu gibi rmtB'nin bir baĢka benzersiz özelliği de yem hayvanları ile 

olan iliĢkisidir. Ancak bu ekolojik niĢte rmtB, armA'dan daha yaygın görülmektedir. 

Raporların çoğu Çin'den gelmekte ve rmtB domuzlardan, çiftlik iĢçilerinden ve 

çevrelerinden, tavuktan ve evcil hayvanlardan izole edilen E. coli suĢlarında yüksek 

oranlarda tespit edilmektedir198. 

 

2.3.2.4.1.4. RmtC  

RmtC ilk olarak 2003 yılında Japonya'da hastanede yatan bir hastadan izole 

edilen Proteus mirabilis klinik suĢunda bildirilmiĢtir214. Ġkinci RmtC üreten izolat 

Avustralya'da, Hindistan'dan yakın zamanda dönen bir hastanın idrarından izole edilen 

P. mirabilis'te bildirilmiĢtir. Sonrasında Ġngiltere‘de Health Protection Agency da 2004-

2008 kültür kolleksiyonları arasında klonal olarak iliĢkili 13 S. enterica Virchow 

suĢunda rmt C geni tesbit edilmiĢtir. Dikkat çekici bir Ģekilde, bu S. enterica Virchow 

izolatı taĢıyan 12 hastadan 4'ü yakın zamanda Hindistan'a seyahat ettiklerini 

bildirmiĢtir. Kısa süre sonra, armA ve rmtB'de gözlemlendiği gibi RmtC geni de blaNDM-

1 ile birlikte ortaya çıkmaya baĢladı. rmtC geni BirleĢik Krallık, Hindistan ve 

Pakistan‘da 18 blaNDM-1 taĢıyan E. coli izolatının 12'sinde bulunmuĢtur. Yeni 

Zelanda'da, ulusal bir referans laboratuvarına atıfta bulunulan 5 blaNDM-1 geni taĢıyan 

Enterobacteriaceae izolatının tamamında rmtC geni tesbit edilmiĢtir. Hindistan'da bir 
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hastanede yapılan araĢtırmada Enterobacteriaceae izolatlarının %3,7 sinin RmtC geni 

taĢıdığı; Nepal‘de K. pneumoniae klinik izolatlarında RmtC geni ile birlikte blaNDM-1 

geninin bulunduğu bildirilmiĢtir 198. Bu veriler rmtC'nin muhtemelen Hindistan alt 

kıtasından orjin aldığını ve rmtC'nin özellikle de NDM tipi karbapenemaz taĢıyan 

MDR/XDR Enterobacteriaceae izolatlarında bulunduğunu göstermektedir. 

 

2.3.2.4.1.5. RmtD  

RmtD, yalnızca Güney Amerika'dan bildirilmiĢtir. Ġlk olarak Brezilya'da SPM-1 

metallo-beta-laktamaz üreten P. aeruginosa'da tanımlanan rmtD‘nin (artık rmtD2 

varyantının tanımlanmasından dolayı rmtD1 olarak da anılmaktadır) varsayılan 

transpozas ISCR14 (eski adıyla Orf494) ile hareket ettiği görülmektedir219. rmtD1 ve 

rmtD2 Brezilya, ġili ve Arjantin'deki çeĢitli Enterobacteriaceae türlerinde 

tanımlanmıĢtır. Yakın zamanda, Brezilya'dan K. pneumoniae‘de rmtD1 veya rmtD2'nin 

blaKPC-2 ile birlikte taĢındığı bildirilmiĢtir. NDM-1 üreten Enterobacteriaceae'den farklı 

olarak, rmtD1 ya da rmtD2 ve blaKPC genleri ayrı plazmitlerde bulunmaktadır198. 

 

2.3.2.4.1.6. RmtE  

Bugüne kadar bildirimi yapılan sadece iki RmtE geni taĢıyan suĢ (ikisi de E. 

coli) bildirilmiĢtir. Bu suĢların biri inekten, diğeri BirleĢik Devletler'deki bir hastadan 

izole edilmiĢtir198. RmtE, sınıf 1 entegron üzerinde lokalize olmuĢtur. Fakat integron 

gen kaseti olarak değil, bağımsız bir gen olarak ve aynı zamanda bir AmpC beta-

laktamaz (sefalosporinaz) kodlayan blaCMY-2 taĢıyan büyük bir plazmid üzerinde 

bulunur220. 

 

2.3.2.4.1.7. RmtF  

RmtF, NDM ile bugüne kadar tanımlanmıĢ olan diğer edinilmiĢ 16S-

RMTaz'lardan daha yakın iliĢkilidir. Tanımlanan ilk rmtF taĢıyan suĢ, La Re   un on 

Adası'ndaki bir hastadan izole edilen K. pneumoniae suĢudur ve NDM-1'i birlikte 

bulunanmaktadır221. RmtF blaNDM'nin sınıf 1 integronun downsteam'ında bulunur. 

Hindistan'daki tek bir hastane sürveyans çalıĢmasında, Enterobacteriaceae'nın % 

3,4'ünün rmtF taĢıdığı ve bunların % 59'unun blaNDM ile birlikte bulunduğu tesbit 
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edilmiĢtir. RmtF taĢıyan izolatlar Nepal, Avustralya ve Minnesota'dan da 

bildirilmiĢtir198.  

 

2.3.2.4.1.8. RmtG  

RmtG‘de RmtD gibi büyük ölçüde Güney Amerika'ya özgüdür. Ġlk olarak 

Brezilya'da KPC üreten K. pneumoniae klinik izolatlarında tespit edilmiĢtir. ġili ve 

Miami'de de tamamı K. pneumoniae'de olmak üzere rmtG geni bildirilmiĢtir 222. 

 

2.3.2.4.1.9. RmtH  

RmtH 2006 yılında Irak'taki bir patlamada yaralanan ABD askerinin yarasından 

izole edilen ESBL üreten bir K. pneumoniae suĢunda tespit edildi. Diğer 16S RMTaz 

kodlayan genlerin aksine, rmtH geni suĢun kromozomunda bulunmaktadır223. Bu sık 

karĢılaĢılmayan 16S-RMTaz geninin ilk mobilizasyonunda rol oynayan transpozas iki 

ISCR2 kopyası ile aynı kategoride yer almaktadır. ISCR2 IS91 benzeri bir transposable 

elementtir. Bu element sülfanomid, trimetoprim, florfenikol, tetrasiklin ve sefalosporin 

gibi antibiyotiklere karĢı çeĢitli direnç genleri taĢır198. 

 

2.3.2.4.1.10. NpmA  

NpmA 2003 yılında Japonya'da bir hastadan izole edilen ve bugüne kadar bilinen 

tek edinilmiĢ N1-A1408 16S-RMTaz olan bir E. coli klinik suĢunda keĢfedilmiĢtir208. 

NpmA 4,5-iki-ikameli (neomisin) ve mono-ikameli(apramisin) DOS ajanlarına direnç 

kazandırır. NpmA IS26'nın iki kopyası arasında yer alır ve IS26‘nın npmA'nın 

mobilizasyonunda rol oynadıkları düĢünülür. Suudi Arabistan'dan yakın zamanda npmA 

taĢıyan K. pneumoniae ve Enterobacter spp. bildirilmiĢtir224. 

 

2.3.3. Aminoglikozidlerin Klinik Kullanımı 
Bugüne kadar büyük ölçüde aminoglikozidler Gram negatif bakterilerin etken 

olduğu enfeksiyonların tedavisinde tek baĢlarına ampirik veya kesin tedavide birinci 

basamak ajanlar olarak kabul edilmedikleri için 16S-RMTaz taĢıyan hastaların 

tedavisinde kullanılmalarına ve klinik sonuçlarına dair veriler bulunmamaktadır. Bu 

durum aynı zamanda geliĢmiĢ ülkelerde 16S-RMTazların yaygınlık oranlarının görece 

olarak düĢük olmasından da kaynaklanmaktadır. 16S-RMTazların tehdit olmasının 
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sebebi tedavi seçeneklerinin zaten sınırlı olduğu MDR/XDR Gram negatif bakteriyel 

enfeksiyonların potansiyel tedavi seçeneklerinin kaybedilmesidir. 16S-RMTaz genleri 

aynı izolatlarda diğer önemli direnç genleri ile birlikte (özellikle karbapenemaz genleri) 

artan bir Ģekilde tanımlanmaktadır198. EdinilmiĢ 16S-RMTazların sebep olduğu yüksek 

aminoglikozid direnci sebebiyle karbapenemler dahil, anahtar aminoglikozidler olan 

gentamisin, tobramisin ve amikasinler tedavide kullanılamamaktadır. Örneğin, 

karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae'ye karĢı kullanılmak üzere özel olarak klinik 

geliĢtirme aĢamasındaki yeni bir aminoglikozid ajan olan plazomisin, edinilmiĢ 16S-

RMTaz üreten izolatlara karĢı aktif değildir. Bu durum 16S-RMTaz'ı sıklıkla birlikte 

barındıran NDM taĢıyan Enterobacteriaceae için belirgin Ģekilde gözlemlenmektedir. 

KPC üreten K. pneumoniae'ların çoğu bu noktada plazomisine duyarlı kalsa da, KPC ve 

16S-RMTaz‘ın birlikte taĢınmasının artması endiĢe vericidir225. 

 

Tablo 2.2. N7-G1405 ve N1-A1408 16S-RMTazın direnç profili207 

Aminoglikozidler N7-G1405 16S-RMTaz N1-A1408 RMTaz 
 RmtA, RmtB, RmtC, 

RmtD/D2, RmtE 
NpmA 

4,6-iki ikamaeli DOS 
Gentamisin  
Amikasin 

 
aR+ 
 R+ 

 
bR 
 R 

4,5-iki ikameli DOS 
Neomisin 
Ribostamisin  

 
cS 
 S 

 
 R+ 
 R+ 

Mono-ikameli DOS 
Apramisin  

 
 S 

 
 R+ 

DOS halkası içermeyen 
Streptomisin  

 
 S 

 
 S 

     aYüksek dirençli, b Dirençli, c Duyarlı, DOS, 2-deoksistreptamin. 

 

 

2.4. Kolistin 

Gram-negatif bakteriler arasında 1970 lerde antibiyotik direncindeki hızlı artıĢ, 

özellikle hastane kaynaklı enfeksiyon etkeni olan ve toplumda yayılma potansiyeline 

sahip spesifik bakterilerin tedavisinde kullanılacak alternatif antibiyotiğin kalmaması 

küresel bir felakettir226,227. 

E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii ve P. aeruginosa'nın MDR, yaygın ilaç 

dirençli ve tüm ilaçlara dirençli (PDR) suĢları çoklu direnç mekanizmaları taĢırlar228,229. 

Günümüzde dünya, hemen hemen tüm antibiyotiklere dirençli bakterilerin ortaya 

çıkmasından kaynaklanan korkunç ve büyüyen bir tehditle karĢı karĢıyadır227,230,231. Bu 
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durum klinik kullanım için fazla toksik olduğu düĢünülen eski antibiyotiklerin, özellikle 

de polimiksinlerin (kolistin ve polimiksin B) son seçenek antimikrobiyal olarak 

kullanılmasına yol açmıĢtır232,233. Esas olarak MDR Gram-negatif patojenlerin etken 

olduğu enfeksiyonlara karĢı kolistin yeniden kullanıma girmiĢtir226. 

Polimiksinler kimyasal olarak beĢ bileĢiğe (polimiksin A, B, C, D ve E) ayrılır. 

Kullanımda olan polimiksinler polymiksin B and polimiksin E (kolistin) dir. 

Polimiksinler ilk kez 1947 yılında Japonya‘da Koyama tarafından Paenibacillus 

polymyxa subsp. colistinus olan Gram pozitif toprak bakterisinin sekonder metaboliti 

olarak elde edimiĢtir234. 

Tarihsel olarak, kolistin ilk olarak 1950'lerde intravenöz olarak kullanılmıĢtır. 

1959'da ABD FDA, diyare ve idrar yolu enfeksiyonları dahil olmak üzere çeĢitli 

enfeksiyonların tedavisi için bakterisidal aktivitesinden dolayı Gram negatif bakterilere 

karĢı bir antimikrobiyal ajan olarak kolistini onayladı. Polimiksinler, göz ve kulak 

enfeksiyonlarının tedavisi için topikal olarak kullanılmasının yanında selektif bağırsak 

dekontaminasyonu için de kullanılmaktadır. Ek olarak, inatçı Gram negatif bakterilerin 

etken olduğu enfeksiyonların tedavisinde de polimiksinler kullanılmıĢtır235,236. Kolistin 

ve polimiksin B, veteriner hekimlikte profilaktik ve terapötik amaçlarla onlarca yıldır 

kullanılmaktadır227. 

 

2.4.1. Kolistinin Etki Mekanizması 
Kolistin ve polimiksin B aralarındaki yapısal benzerliğin bir sonucu olarak aynı 

etki mekanizmalarını paylaĢmaktadırlar233,237. Kolistinin kesin antibakteriyel 

mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır233. Kolistin esas olarak Gram negatif bakteri 

hücre duvarında bulunan lipopolisakkaridin varlığı ile gram negatiflere karĢı etkilidir238. 

Bu sebeple Gram negatiflerin dıĢ membran (OM) yapısını anlamak, kolistinin etki 

mekanizmalarını deĢifre etmek için önemlidir. 

OM'nin temel iĢlevlerinden biri, farklı antimikrobiyaller dahil olmak üzere 

çeĢitli zararlı ajanlara karĢı geçirgenlik bariyeri olmasıdır231. OM'nin koruyucu rolü, 

esas olarak hücre yüzeyinde OM yoluyla hidrofobik ve/veya büyük antibiyotiklerin 

nüfuz etmesini engelleyen LPS varlığıyla iliĢkilidir232. LPS'nin yapısı O antijen zinciri, 

bir çekirdek polisakkaridi ve lipit A‘dan oluĢan üç domainden meydana gelir239. 

Kolistinin primer hedefi, LPS'nin lipid A bileĢenidir231,240. Lipid A fosfoesteraz 
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fonksiyonları ile iliĢkili iki değerli (divalan) magnezyum (Mg+2) ve kalsiyum (Ca+2) 

katyonları, komĢu LPS molekülleri arasında köprü görevi görürken; Lipit A'nın doymuĢ 

hidrokarbon zincirleri membran içinde Van der Waals kuvvetleri ile birbirine sarılarak 

LPS‘nin stabil kalmasını sağlar. Kolistin katyonik bir bileĢiktir. Kolistinin 

diaminobütirik asit residüsü anyonik yapıdaki LPS‘ye bağlanır ve bu bağlanma ile 

divalan katyonların yeri değiĢir ve membranda bozulma ile birlikte permeabilite artıĢı 

gerçekleĢir. Periplazmik ve stoplazmik içeriğin sızması ile hücre ölümü gerçekleĢir. 

Kolistin aynı zamanda LPS‘nin lipid A kısmına bağlanarak bakterinin endotoksin 

aktivitesini de engeller226. 

Kolistinin bir diğer etki mekanizması da vezikül-vezikül bağlanması, teması 

olarak adlandırılır. Kolistin dıĢ membrandan geçtikten sonra anyonik fosfolipid 

veziküllere bağlanır. Stoplazmik membranın dıĢ yaprakçığı (leaflet) ile dıĢ membranın 

iç yaprakçığının füzyonuna yol açarak fosfolipid kaybına ve hücre ölümüne sebep olur. 

Kolistin ayrıca oksidatif strese sebep olan hidroksil radikalleri, süperoksit ve hidrojen 

peroksit (H2O2) gibi reaktif hidrojen türleri (ROS) üretimi yoluyla hidroksil radikal 

ölüm mekanizması ile etki eder. Genel olarak süperoksit, kolistin iç ve dıĢ membranı 

geçip hücre içine girdiğinde üretilir. Bunu, süperoksidin süperoksit dismutaz (SOD) 

tarafından H2O2'ye dönüĢtürülmesi izler. H2O2 hidroksil radikallerini oluĢturur ve 

Fenton reaksiyonu olarak bilinen ferrik demiri (Fe+3) ferroz demire (Fe+2) oksitler. 

Hidroksil radikallerinin konsantrasyonu kontrol edilemeyen bir seviyeye ulaĢtığında 

bakteryel DNA, protein ve lipitlerde oksidatif hasarın meydana gelmesi ile hücre ölümü 

gerçekleĢir241. 

Kolistinin bir diğer etki mekanizması da hayati solunum enzimlerinin 

inhibisyonudur. Genel olarak, bakteriyel solunum zinciri, büyük protein kompleksleri 

arasında elektron ve protonları taĢıyan taĢıyıcılar olarak görev yapan kinonlar ve 

indirgenmiĢ nikotinamid adenin dinükleotid (NADH) içeren kompleksten oluĢur. 

Kolistin tarafından NADH oksidaz enzimlerinin inhibisyonu Gram pozitif Bacillus spp. 

ve Mycobacterium smegmatis'te bildirilmiĢtir242,243. Genel olarak bu mekanizma E. coli, 

K. pneumoniae ve A. baumannii' de tanımlanmıĢtır237,244,245 (ġekil 2). 
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ġekil 2.5. Gram negatif bakteri membranı üzerine kolistinin etkisi LPS-Lipopolisakkarit, PG-
Peptidoglikan, Dab-Diaminobütirik asit, OM-DıĢ membran, IM-Ġç membran, A-Direkt antibakteriyel 
kolistin aktivitesi, B-Anti-endotoksin kolistin aktivitesi, C-Vesikül-Vesikül temas yolu, D-Hidroksil 
radikal ölüm yolu, E-Solunum enzimlerinin inhibisyon 
ġekil Adobe Illustrator CC 2019 sürümü kullanılarak oluĢturulmuĢtur. 

 

2.4.2. Kolistin Direnci 

Kolistine karĢı ana direnç mekanizması net olmasa da, Gram-negatif bakteriler 

kendilerini diğer polimiksinlere ve kolistine karĢı korumak için birkaç mekanizma 

kullanırlar (ġekil 2). Literatüre göre, kolistin direnç mekanizmalarının çoğu, in vitro 

maruziyetten sonra ortaya çıkan adaptif mekanizmalardır. Kolistine karĢı direnç farklı 

yollar vasıtasıyla LPS modifikasyonu ile ortaya çıkar. En yaygın stratejiler, LPS'nin 

değiĢtirilmesi ile bakteriyel dıĢ membranın modifikasyonu ve negatif yükünün 

azaltılmasıdır. Diğer strateji, efflux pompası sistemlerinin aĢırı ekspresyonu ve kapsül 

polasakkaritlerinin aĢırı üretimdir246,247. Enzimatik direnç mekanizmaları 

bildirilmemiĢtir, ancak Paenibasillus polymyxa suĢları kolistinaz üretir246. 

 

2.4.2.1. Doğal direnç mekanizmaları 
Polimiksinlere direnç, P. mirabilis ve S. marcesens'de katyonik yer değiĢtirme 

yoluyla LPS'nin modifikasyonu ile doğal olarak ortaya çıkar. Bu türlerdeki direnç 

mekanizması, arnBCADTEF operonunun ve eptB geninin ekspresyonuyla bağlantılıdır. 

Bu Ģekilde katyonik gruplar olan 4-amino-4-deoksi-L-arabinoz (L-Ara4N) 

arnBCADTEF operonu tarafından; fosfoetanolamin (pEtN) eptB geni tarafından LPS'ye 

eklenir. P. mirabilis'de LPS L-Ara4N içerdiği ve bu bakterinin genomunun, LPS'nin 

pETN ile modifikasyonuna aracılık eden eptC genini içerdiği gösterilmiĢtir246. P. 

mirabilis'te varsayılan lokuslar arasında bir transport proteini olan ve amino arabinozun 

biyosentezinde ya da transferinde rol oynayan ATPaz geni ve O-asetiltransferaz genini 

kodlayan sap operonu bulunur. Ayrıca rppA/rppB iki komponentli regülatör sistemin 
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(TCS) varlığının arnBCADTEF operonunun aktivasyonunda rol oynadığı keĢfedilmiĢtir. 

Benzer Ģekilde, bu operon S. marcescens'te kolistine intrinsik dirençten sorumludur. 

Wild tiple kıyaslandığında arnB ve arnC mutantlarının kolistine karĢı duyarsızlıkta bir 

azalmaya yol açtığı gösterilmiĢtir (minimum inhibitör konsantrasyon [MIC] 2,048'den 2 

μg / mL'ye değiĢmiĢtir). LPS'nin bu modifikasyonu ve Ģarjın artması LPS‘ye bağlanmak 

için kolistin afinitesinin azalmasına yol açar. Bundan dolayı bu türlerde intirinsik direnç 

meydana gelir246,248.  

 

2.4.2.2. Enterobacteriaceae’ de kazanılmıĢ kolistin direnç mekanizmaları 
EdinilmiĢ kolistin direnç mekanizmaları Enterobacteriaceae familyasının bazı 

üyelerinde (E. coli, Salmonella spp., Klebsiella spp. Enterobacter spp.) tanımlanmıĢ 

fakat diğer bakteri türleri için hala bilinmemektedir. Direnç mekanizmalarının, 

horizontal (yatay) gen transferi yoluyla aktarılamayan kromozomal mutasyonla 

bağlantılı olduğu tahmin edilmektedir. ġimdiye kadar aktarılabilir bir mekanizma 

(plazmid aracılı Mcr geni) olarak yalnızca bir direnç mekanizması tanımlanmıĢtır246,248. 

LPS'nin modifikasyonunda rol oynayan birçok gen ve operon kolistin direncine 

sebep olur. Bunlar LPS modifikasyonunda doğrudan rol oynayan enzimleri 

kodlamaktan sorumlu olan genler ve operonlardır. Bu genler ve operonlar; pmrC ve 

pmrE genleri ve pmrHFIJKLM operonu, PmrAB sistemini regüle eden crrAB nin 

yanısıra ve PmrAB ve PhoPQ yu içeren TCS‘ler sistem; PmrAB ve PhoPQ içeren 

TCS'lerin negatif bir regülatörü mgrB geni, plazmid aracılı mcr genleri; eflux pompa 

KpnEF aktivasyonunda rol oynayan Cpx (conjugative pilus expression) regülatörü ve 

PhoPQ TCS regülasyonunda rol oynayan Rcs (regülatör of capsule synthasis) 

regülatörüdür240,246,249. 

 

2.4.2.2.1. MgrB geni ve PmrAB ve PhoPQ Ġki Komponentli Regülatör 
Sistem Regülatörleri 
Bazı operonlar ve düzenleyiciler, PmrAB ve PhoPQ TCS'ler ile LPS'nin 

modifikasyonunda rol oynar. PmrABC operonu bir regülatör protein olarak PmrA'yı 

(BasR), sitoplazmik membrana bağlı sensör kinaz olarak PmrB'yi (BasS) ve varsayılan 

bir membran proteini olarak PmrC'yi kodlar. 1-fosfat veya 4′-fosfat grubuna L-

arabinozamin (L-Ara4N) in eklenmesi kolistin direncine yol açar. Genel olarak L-



48 

Ara4N‘ye 4′-fosfata bağlanır ve PETN 1-fosfata bağlanırken onu değiĢtirir. 

pmrHFIJKLM operonu ( arnBCDADTEF veya pbgPE olarak da adlandırılır) ve PmrE, 

L-Ara4N'yi üridin difosfat glukuronik asitten sentezler ve lipit A'ya sabitler. L-

Ara4N'nin biyosentezi pmr (arn) operonuna bağlıdır. Ayrıca, makrofaj fagozomları, 

yüksek demir konsantrasyonu (Fe3+), alüminyuma (Al3+) maruz kalma ve asidik pH gibi 

çevresel uyarıcılar altında, PmrB'nin aktivasyonuna yol açar. Öte yandan, Mg2 + veya 

Ca2 +‘un düĢük konsantrasyonu phoQ‘nun aktivasyonuna yol açar. PmrB, fosforilasyon 

yoluyla PmrA'yı aktive eder ve PmrA, sırasıyla pmrABC ve pmrHFIJKLM 

operonlarının ve pmrE geninin düzenlenmesini etkinleĢtirir.  

Sonuçta bu operonlar ve genler, lipid A'ya PETN ve L-Ara4N ekleyerek LPS 

modifikasyonuna yol açar246. PmrA/pmrB mutasyonu, pmrABC ve pmrFHIJKLM 

operonlarının ve pmrE geninin upregülasyonuyla sonuçlanır. Kolistin direncine yol açan 

pmrA ve pmrB genlerindeki mutasyon K. pneumoniae ve S. enterica'da 

tanımlanmıĢtır246,250. 

Diğer yandan, phoPQ TCS, bir düzenleyici protein olarak PhoP'yi ve bir sensör 

kinaz olarak PhoQ'yu kodlar. DüĢük magnezyum veya kalsiyum, asidik PH veya 

katyonik antimikrobiyal peptit koĢulları altında, PhoPQ aktive olur ve bakterileri korur. 

Aktif PhoPQ lipid A'nın iki yolla modifikasyonuna yol açar. Lipid A‘nın 

modifikasyonunu takiben PhoQ pmrFHIJKLM operonunun transkripsiyonunu aktive 

eden fosforilasyonla kinaz aktivitesi PhoP‘yi aktive eder. PhoP dolaylı olarak PmrD 

konnektör proteinini bypass yapmakla pmrA'yı aktive ederek ve onu lipit A ya transfer 

eden pmrHFIJKLM operonunun transkripsiyonunu ve PETN'yi sentezini aktive eder246. 

EptA (pmrC), eptB (pagC) ve eptC (cptA) gibi çeĢitli PETN kodlayan genler, 

LPS'nin farklı bölgelerine PETN ekleyebilir251,252. EdinilmiĢ kolistin direncine yol açan 

phoP/Q genlerinin mutasyonu K. pneumoniae ve E. coli‗de identifiye edilmiĢtir246,250,253. 

MgrB geni, PhoPQ TCS üzerinde negatif feedback uygulayan 47 amino asitten 

oluĢan küçük bir transmembran proteinini kodlar. Bu protein, PhoQ'nun kinaz 

aktivitesini inhibe ederek phoQ geninin ekspresyonunu baskılar. Bununla birlikte, mgrB 

geninin mutasyonu/inaktivasyonu, phoPQ operonunun upregülasyonu ve ardından 

pmrHFIJKLM operonunun aktivasyonu ile sonuçlanır. Son olarak, L-Ara4N üretimi, 

lipid A ve kolistin direncinin modifikasyonuna yol açar246. 
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MgrB inaktivasyonu, K. pneumoniae ve K. oxytoca'da kolistin direnci için en 

yaygın mekanizmadır. Bu genin farklı bölgelerindeki çeĢitli insersiyon sekansları ile 

inaktivasyonunun, K. pneumoniae'de sıklıkla görülen diğer mgrB mutasyonu olduğu 

görülmüĢtür246,250,254. Goulian ve arkadaĢları mgrB geninin delesyonunun E. coli'de 

PhoP tarafından düzenlenen genin upregülasyonuna yol açtığını göstermiĢtir246. 

 

2.4.2.2.2. CrrAB Ġki Komponentli Sistem 

CrrAB operonu regülatör protein olarak crrA‘yı ve sensör kinaz proteini olarak 

crrB‘yi kodlar. Wright ve arkadaĢları, crrB'nin mutasyonunun K. pneumoniae'de kolistin 

direncine yol açtığını açıklamıĢtır. Mutasyona uğramıĢ crrB proteini, glikoziltransferaz 

benzeri bir proteini kodlayan crrAB'ye komĢu bir geni düzenler ve bu da lipid A‘nın 

modifikasyona yol açar243. Cheng et al. çalıĢmasında, CrrB proteininde bulunan altı 

amino asitin kolistine yüksek dirence yol açtığını göstermiĢtir249. (kolistin MĠK'leri 

512–2.048 μg / mL) Bununla birlikte, crrB geninin mutasyonu/inaktivasyonu, pmrAB 

operonunun aĢırı ekspresyonu pmrHFIJKLM operonu, pmrC ve pmrE geninin 

aktivasyonuna yol açar. Ayrıca, L-Ara4N ve PETN'nin lipid A'ya eklenmesi ve 

üretilmesi kolistin direncinin kazanılmasına sebep olmuĢtur246. CrrC'nin CrrAB ve 

pmrAB sistemleri arasında bir bağlantı sağladığı gösterilmiĢtir. CrrB geninin 

mutasyonu, crrC transkripsiyonunun artmasına yol açar. Öte yandan, CrrB proteininin 

amino asit ikamelerinin bu proteinin otofosforilasyonunda artıĢa sebep olduğu ve sonuç 

olarak kolistin direncine yol açtığı ileri sürülmüĢtür249. 

 

2.4.2.2.3. Plazmid Aracılı Kolistin Direnci 
Plazmid aracılı kolistin direnci duyarlı suĢlara kolayca transfer olabildiği için 

önemli bir küresel sorundur. Kolistin direncinin horizontal transferinden sorumlu gen 

mcr genidir. Bu plazmid aracılı gen ilk kez Kasım 2015‘ de Çin‘de domuzlardan ve 

etten izole edilen E. coli suĢundan izole edilmiĢtir. Mcr PETN enzim ailesinin üyesidir 

ve ekspresyonu lipid A‘ya PETN‘nin eklenmesine yol açar. Mcr-1 genini taĢıyan 

izolatlar diğer direnç mekanizmalarını taĢımaksızın kolistine karĢı direnç gösterirler. Bu 

izolatlarda kolistin MIC değerinde 4-8 kat artıĢ görülür248. 

Mcr-1 üretimi lizozimlere dirence yol açar255. Ġlk bulguları takiben, mcr-1 aracılı 

transfer edilebilir kolistin direnci Avrupa, Asya, Amerika ve Afrika dahil olmak üzere 
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birçok bölgeden bildirilmiĢtir246,256,257. Bu transfer edilebilen gen, E. coli, Klebsiella 

spp., Entrobacter spp., Salmonella spp, Shigella spp. ve Cronobacter spp. dahil olmak 

üzere çeĢitli Enterobacteriaceae üyelerinden bildirilmiĢtir. Ancak çoğunlukla da E. 

coli’den bildirilmiĢtir. Mcr-1 genini içeren bazı plazmitler, β-laktamlar, 

aminoglikozitler, kinolonlar, sülfanamidler, tetrasiklin ve fosfomisin gibi diğer 

antibiyotiklere karĢı direnç geliĢmesine sebep olan direnç genlerini de taĢırlar251. 

Enterobacteriaceae izolatlarında Mcr geni ile birlikte blaNDM1, blaNDM5, blaNDM9, 

blaOXA48, blaKPC2, ve blaVIM1 gibi karbapenemaz genlerinin de taĢındığı 

görülmüĢtür246,258. 

Son zamanlarda, Xavier ve arkadaĢları E. coli'de Mcr-2 olarak bilinen yeni bir 

plazmit aracılı kolistin direnç geni bildirdi. Daha sonra Mcr-3 ve Mcr-4 genleri 

keĢfedildi. Son olarak, Temmuz 2017'de Borowiak ve ark. Mcr ailesinin yeni bir 

geninin Salmonella paratyphi B'de plazmitler yerine transpozonlarda taĢındığını rapor 

etmiĢlerdir. 

Ek olarak, 2018'de üç mobil kolistin direnç geni (Mcr-6, Mcr-7 ve Mcr-8) 

keĢfedildi. AbuOun ve arkadaĢları, Moraxella pluraniumium'dan Mcr-6.1 olarak 

yeniden adlandırdıkları yeni bir Mcr-2 varyantı keĢfettiler. Onlar Moraxella spp. nin 

mcr’ nin doğal bir rezervuarı olduğunu ve mcr barındıran Moraxella domuz 

popülasyonlarında ortaya çıkmıĢtır. Yang ve arkadaĢları, K. pneumoniae izolatlarının 

Çin'deki tavuklardan elde edilen yeni bir Mcr varyantı olan Mcr-7.1'i barındırdığını 

buldu. Onlar Mcr-7'nin de, Mcr-3 gibi Aeromonas spp., den orjin aldığı ve yapısının 

Mcr-3'e benzer olduğunu öne sürdüler. Mcr-7 Mcr-3 genine %78 nükleotid özdeĢliği 

göstermektedir. K. pneumoniae'de yeni bir mobil genetik element olan Mcr-8 keĢfedildi 

ve bu genin karbapenemaz kodlayan gen blaNDM ile bir arada bulunması çok büyük bir 

sorundur. Mcr-8' in bir süredir var olması ve K. pneumoniae arasında yayılması dikkat 

çekicidir. Mcr2–8, mcr1'e benzer. Lipid A'ya fosfoetanolaminin eklenmesine ve 

ardından kolistin direncine yol açar. (ġekil 2). Hem Mcr-1 hem de Mcr-2 genlerinin 

orjini Moraxella spp. dir. Mcr-3 geni Aeromonas spp.den ve Mcr-4 geni Shewanella 

frigidimarina‘ dan köken alırken, Mcr-5'in kökeni bilinmemektedir246. Mcr plazmid 

aracılı bir gen olmasına rağmen, yakın zamanda Zurfluh ve arkadaĢları, E. coli 

suĢlarının kromozomları üzerindeki Mcr-1 genini tanımlamıĢtır. Bu nedenle, bu genin 

bazı izolatların genomuna entegre edilebileceğine dair bir hipotez vardır259. 
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2.4.2.2.4. Regülatör RamA'nın rolü 

RamA lokusunun ramA, romA ve ramR olmak üzere üç geni vardır. RamR geni, 

ramA ve romA genlerinin represörü-baskılayıcısı olarak rol oynar. Bazı 

Enterobacteriaceae üyeleri (K. pneumoniae, Citrobacter spp., Enterobacter spp. ve 

Salmonella spp. gibi) bir ramA regülatörüne sahiptir. K. pneumoniae'de, bu regülatör 

modüller lipid A biyosentezi ve bariyer permeabilitesi ile ilgilidir. RamA 

değiĢikliklerinin kolistin duyarlılığında azalmaya ve artan RamA seviyelerinin LPS 

modifikasyonu ve kolistin direncinin artmasına yol açtığı görülmüĢtür260. 

RamA bakteri yüzeyinde değiĢiklikler uygulayarak Klebsiellanın kolistine karĢı 

dirençli olmasını sağlar. LpxA, lpxC, lpxD, lpxB, lpxK, lpxL, lpxM ve lpxO gibi birçok 

gen lipid A biyosentezi ile iliĢkilidir246. RamA, lpxC, lpxO ve lpxL2 genlerine doğrudan 

bağlanır ve bunları aktive ederek K. pneumoniae'deki lipid A kısmında değiĢikliklere 

yol açar; böylece bakteri kolistin gibi antibiyotiklere karĢı hayatta kalır260. 

 

2.4.2.2.5. Kolistin Direncinde Kapsülün Rolü 

Kapsüler polisakkaridin (CPS) rolünün, kolistin de dahil olmak üzere katyonik 

antimikrobiyal peptitlere karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir. K. pneumoniae, CPS'yi 

yüzeyinden serbest bırakabilir. Kapsül katmanlarının sayısı direnç seviyesi ile ilgilidir. 

Birkaç tabakalı K. pneumoniae'nin az tabakalı izolatlara göre kolistine daha dirençli 

olduğu görülmüĢtür246,261. Bununla birlikte, bir kapsüler biyosentez geninin 

upregülasyonu, K pneumoniae'de kolistinin hedef bölge ile etkileĢiminde azalmaya yol 

açar ve kolistin direnci meydana gelir. Cpx ve Rcs gibi bazı kapsül oluĢumu 

regülatörleri bulunur. Cpx efflux pompası KpnEF'i aktive ederek ve Rcs PhoPQ TCS'yi 

düzenleyerek kolistin direncine katkıda bulunur. Ayrıca, ugd geni CPS ve L-Ara4N 

biyosentezinde rol oynamaktadır. Bu genin fosforilasyonu kolistin direnci ve kapsül 

senteziyle iliĢkilidir246.  

 

2.4.2.2.6. Efflux Pompalarının Rolü 

Efflux pompa sistemleri kolistin direncinde rol oynamaktadır. KpnEF, AcrAB ve 

Sap proteinleri gibi efluks pompaları Enterobactericeae'de rapor edilmiĢtir. Bu 

pompaların aktivasyonu ile kolistine direnç artar. Efflux pompası KpnEF Cpx 

regulonunun (K. pneumoniae'de kapsül sentezinden sorumludur) bir üyesidir ve SMR 
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protein ailesine aittir. K. pneumoniae’da bu pompa kolistin direncine ve seftriakson, 

eritromisin, rifampisin dahil diğer antibiyotik dirençlerine aracılık eder. KpnEF'deki 

mutasyonlar (küçük MDR akıĢ pompası ailesinin bir üyesi olarak) daha fazla duyarlılığa 

ve kolistinin MĠK değerinde iki kat azalmaya sebep olmaktadır. Öte yandan, AcrAB 

kolistin direncinde rol oynayan AcrAB-TolC kompleksinin bir parçasıdır. AcrAB-

mutant E. coli, kolistin duyarlılığında sekiz kat artıĢ gösterir. Bu pompanın 

proteinlerinin ekspresyonunun PhoPQ TCS'ye bağlı olduğu belirtilmiĢtir. Son olarak, 

SapABCDF operonu beĢ proteinden oluĢan Sap proteinlerini kodlamaktadır. P. 

mirabilis'in mutantında SapABCDEF operonunun mutasyonu ile kolistine duyarlılık 

artmaktadır246.  

 

2.5. Tanı 
Antimikrobiyal direncin belirlenmesinde kullanılan birçok fenotipik ve genotipik 

yöntem bulunmaktadır. 

 

2.5.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

PCR, 1980'lerde Kary Mullis tarafından geliĢtirilen ve moleküler biyolojide 

devrim yaratan; deoksiribonükleotidler varlığında DNA polimeraz olarak bilinen bir 

enzim, forward ve reverse PCR primerleri kullanarak hedef DNA dizilerinin hızlı ve 

katlanarak -exponansiyal olarak-amplifikasyonunu sağlayan bir tekniktir. Geleneksel 

PCR üç aĢamadan oluĢur: Çift sarmallı DNA'nın 95 ° C'de denatüre edilmesi, PCR 

primerlerinin 50-60 ° C'de bağlanması ve DNA'nın 72 ° C'de uzatılması. PCR, PCR 

primerlerini tasarlamak için kullanılabilen tam veya kısmi gen için bir DNA sekansı 

mevcut olduğu sürece, bakterilerde bulunabilecek herhangi bir genin belirlenmesi için 

mikrobiyoloji laboratuvarlarında rutin olarak kullanılır. PCR ile amplifiye edilmiĢ gen 

ürünü, agaroz jelde etidyum bromür veya diğer floresan DNA Ģelatlayıcı boyalarla 

boyanarak yürütülür ve görüntülenir. PCR, tek bir hedef bölge ve o bölgeye spesifik tek 

bir primer kullanılarak amplifiye edildiği gibi, birkaç hedef DNA fragmanının aynı anda 

amplifiye edildiği multipleks PCR konvensiyonal yöntemlerle veya Real-time PCR ile 

yapılabilir. Multipleks PCR testi ile, test karıĢımına dahil edilen farklı primerlerle aynı 

anda birkaç direnç geni tespit edilmesi bakteride çoklu antimikrobiyal direnç genlerinin 

izlenmesini daha kolay hale getirmiĢtir. Bu PCR yönteminde amplifiye edilecek gen 
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bölgelerinin boyutlarının birbirinden farklı olmasına, kullanılacak primerlerin birbirinin 

komplementeri olmamasına ve primer dizaynının bu Ģartlara uygun olarak yapılmasına 

dikkat edilmelidir. Multipleks PCR'ler genellikle farklı genleri tespit etmek için 

tasarlanır. Gram-negatif bakterilerde en yaygın bulunan beta-laktamazlar, 

karbapenemazlar veya sefalosporinazlar gibi aynı direnç fenotipiyle ilgili olan genlerin 

belirlenmesinde kullanılmasıyla bu genler için eĢ zamanlı olarak tarama yapılarak, 

direnç fenotipinden sorumlu olası mekanizmaların tespiti için önemli ölçüde zaman ve 

çaba tasarrufu sağlanabilir262. 

 

2.5.2. Zincir Sonlandırma Yöntem   
"Zincir sonlandırma yöntemi" olarak da bilinen Sanger dizileme, 1977 yılında 

Ġngiliz biyokimyacı Frederick Sanger ve meslektaĢları tarafından geliĢtirilmiĢtir. Bu 

yöntem, bir DNA parçasındaki nükleotid bazlarının dizisini belirlemek için 

tasarlanmıĢtır (genellikle uzunluk). Sanger dizileme % 99,99 baz doğruluğu ile, yeni 

nesil dizileme (NGS) yoluyla halihazırda dizilenmiĢ olanlar da dahil olmak üzere, DNA 

dizilerinin doğrulanması için "altın standart" olarak kabul edilir263. 

 

2.5.3. Whole Genom Sekansı 
PCR ve mikroarray gibi Whole Genom Sekansı (WGS) da antimikrobiyal direnç 

ile ilgili genetik belirleyicileri (genler ve mutasyonlar) tespit etme potansiyeline 

sahiptir. Bu amaçla WGS kullanmanın temel avantajı, birçok farklı hedefi aynı anda 

kapsama ve spesifik gen varyantlarını alt tiplere ayırma yeteneğidir. Bununla birlikte, 

mikroarrayın aksine WGS, analiz veri tabanına hızlı bir Ģekilde yeni hedef diziler 

ekleme imkânı ve aynı zamanda önceden sekanslanmıĢ olan izolatların üzerinde 

yeniden hızlı bir Ģekilde in-siliko analizi gerçekleĢtirme olanağı sunar. Analiz için 

mevcut WGS teknolojisi ve metodolojisi, PCR (bunu takiben amplikonların Sanger 

dizilemesi) ve mikroarray yöntemlerindeki bazı eksikliklerin yanı sıra benzer sonuçlar 

sunmaktadır262. 

 

 

 



54 

2.5.4. Matrix-Associated Laser Desorption/Ġonization Time Of Flight Mass 

Spectrometry (MALDI-TOF MS) 

MALDI-TOF MS yakın zamanda birçok klinik laboratuvarda kullanılmaya 

baĢlanan güçlü bir analitik araçtır. Kısaca MALDI-TOF MS, DNA, karbonhidratlar, 

proteinler ve peptidler gibi biyomolekülleri iyonize olma ve gaz fazına girme 

yetenekleriyle analiz etmek ve ardından uçuĢ sürelerini ölçmek için kullanılan bir 

tekniktir. Burada, elde edilen moleküler parçaların kütle / yük (m / z) oranı, bir 

moleküler imza oluĢturmak için analiz edilir. Analiz, kan ve idrar dahil olmak üzere 

standartlaĢtırılmıĢ veya karmaĢık matrislerdeki tek organizmaların biyolojik numuneleri 

üzerinde doğrudan yapılabilir ve daha sonra her spektrum, özellikle türler için yararlı 

olduğu kanıtlanmıĢ olan türe özgü spektral bilgiler içeren ticari veri tabanlarıyla 

karĢılaĢtırılarak mikroorganizmaların tanımlanması sağlanır. Ayrıca MALDI-TOF MS, 

antimikrobiyal ajanlar ve bunların bozunma ürünleri gibi daha küçük biyomoleküllerin 

yanı sıra spesifik proteinleri veya enzimleri tespit etme imkânı sunar. MALDI-TOF 

MS'nin klinik mikrobiyolojide hızlı bir Ģekilde uygulanmasının baĢlıca sebebi düĢük 

maliyetle yüksek verim elde ederek hızlı ve nispeten güvenilir sonuçlar elde etme 

yeteneğidir. Bununla birlikte, çoğu enstrümantasyonda olduğu gibi, ekipmanı satın 

almak ve korumak için önemli bir maliyet gereklidir; ancak ekipman bir kez alındığında 

her numunenin iĢlenmesi nispeten ucuzdur262.  

 

2.5.5. MicroScan WalkAway 

Klinik laboratuvarlar, hastanelerde artan iĢ hacmiyle birlikte maliyeti azaltmak, 

laboratuvar arayüzleri veya hastane biliĢim sistemleri ile bağlantı sağlamakla iliĢkili 

olarak bakteri identifikasyonu ve duyarlılığını belirlemek için yarı otomatize sistemler 

kullanırlar. Temel amaç enfeksiyon sürecinde etken mikroorganizmanın ve duyarlılık 

sonuçlarının doğru tanımlanarak tedavinin yapılmasıdır. Doğru yapılmayan tedaviler 

morbidite ve mortaliteyi dolayısıyla maliyeti artırır. Enfeksiyonların tanı ve 

tedavisindeki hızlılık sadece hastanın sağlığına değil, aynı zamanda çoklu antibiyotiğe 

dirençli suĢların ortaya çıkmasına da yansır. Hastane ortamında çoklu ilaca dirençli 

klinik izolatların hızlı ve zamanında tanımlanması, bu direnç modellerine sahip 

bakterilerin çoğalmasını sınırlandırmak ve önlemek için tedbirlerin hızlı bir Ģekilde 

uygulanmasına sağlar. Yarı otomatize sistemler, farklı antibiyotiklerin tanımlanmasını 
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ve seri seyreltilmesini sağlamak için farklı substratlar içeren mikro panellerde bakteri 

üremesinin tespit edildiği kolorimetri, türbidimetre veya florometri gibi farklı analitik 

yöntemlere dayanır; bu da minimum inhibitör konsantrasyonların (MĠK) 

oluĢturulmasına izin verir. MicroScan WalkAway sistemi floresan teknolojisini kullanır. 

MicroScan panelleri geleneksel, 96 kuyucuklu mikrodilüsyon plakalarıdır. Ortalama 4 

saat içinde bakteri identifiye edilebilir, ancak yavaĢ üreyen bakterilerde bu süre 6-42 

saat olabilir. Duyarlılık sonuçları, bakteriye bağlı olarak 20 saatte (16,8-27,8 saat 

aralığında) elde edilir264. 

 

2.5.6. Pulse Field Jel Elektroforezi (PFGE) 

PFGE hastanede enfeksiyon kontrolü için patojenlerin bulaĢ yolunu izlemek için 

kullanılan bir yöntemdir. Hastalardan, sağlık çalıĢanlarından ve servis ortamlarından 

izole edilen bakterilerden elde edilen PFGE bant paternlerinin karĢılaĢtırılması, 

enfeksiyon kontrol ekibinin enfeksiyon kaynağını ve bulaĢma yollarını belirlemesine 

yardımcı olur. Böylece kaynağın ortadan kaldırılması ile bulaĢ durdurulurak morbidite 

ve mortalite önlenir. PFGE tiplemesi ile sağlık çalıĢanlarından ve servis ortamlarından 

alınan rutin sürüntüler hastane ortamlarında bulunan baskın klonları izlemek için 

yararlıdır. PFGE, büyük salgınların araĢtırılması sırasında kullanılmıĢtır. Örneğin 2006 

yılında ABD'de bir E. coli O157: H7 salgınının kaynağını ve yayılmasını belirlemek 

için bu yöntem kullanıldı ve salgının kaynağı taze ıspanak markası olarak belirlendi. 

PFGE bakteri genomunun agaroz jel üzerinde restriksiyon enzimleri ile kesilmiĢ DNA 

fragmanlarının karĢılaĢtırılarak bakteri izolatlarının klonal olarak karĢılaĢtırılmasında 

kullanılan jel bazlı bir yöntemdir. PFGE'ye alternatif olarak, bakteriyel tipleme için 

kullanılabilen daha kolay ve sağlam PCR tabanlı tipleme yöntemler bulunmaktadır. 

Bunlar repetitive extragenic palindromic (REP) elements (rep-PCR), enterobacterial 

repetitive intergenic consensus (ERIC) sequences PCR (ERIC-PCR) ve multilocus 

variable number of tandem repeats analysis (MLVA). Yine de bugüne kadar, MLVA 

gibi PCR tabanlı yöntemler yalnızca araĢtırma amaçlı veya CDC gibi referans 

merkezlerinde PFGE'yi tamamlayıcı bir teknik olarak kullanılmaktadır. Protokol 

standardizasyonu ve patojenlerin PFGE bant paternleri için büyük veri tabanlarının 

mevcudiyeti, yöntemin bakteri tiplemesindeki üstünlüğünü korumaktadır. PFGE, 

bakteri genotiplendirmesi için ―altın standarttır‖. Aynı zamanda geliĢtirilen diğer 
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yöntemlere göre üstünlüğünü ve gücünü kanıtlamıĢtır. Laboratuvarlar arasında protokol 

uyumlaĢtırması filogenetik çalıĢmalar, enfeksiyon kontrolü, salgın araĢtırması ve ayrıca 

gıda güvenliği gözetimi gibi geniĢ kullanımına sebep olmuĢtur. WGS‘nin 

geliĢtirilmesiyle birlikte PulseNet International ve CDC dahil birçok laboratuvar, 

WGS'yi yazım protokollerine dahil etmeye baĢladı. Bununla birlikte, PFGE önümüzdeki 

yıllarda küçük laboratuvarlar ve hastaneler için uygun fiyatlı bir teknik olmaya devam 

edecektir265. 

 

2.5.7. Broth Mikro Dilüsyon Yöntemi 
Broth mikro dilüsyon (BMD) yöntemi kolistin MĠK değerini belirlemek için 

altın standarttır. Polimiksinlerin (kolistin) moleküler olarak daha büyük boyuta sahip 

olmaları ve agara difüzyonlarının zayıf olmasından dolayı CLSI (Clinical And 

Laboratory Standards Institute)‐EUCAST (European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing) ortak beyannameside agar dilüsyon ve disk difüzyon yöntemleri 

dıĢlanmıĢtır. Bu sebeple, BMD MĠK sonuçlarının agar dilüsyonu, E-testi ve diğer agara 

dayalı antimikrobiyal duyarlılık testleri (AST) gibi diğer yöntemlerle karĢılaĢtırılması 

dikkatle yapılmalıdır. Ortak beyannameye göre kolistinin plastiğe bağlanabilmesi veya 

plastiklere adsorbe olabilmesinden dolayı brothtaki konsantrasyonu azalarak MĠK 

değerlerini etkileneyebileceğinden polistiren olmayan plakaların kullanılması 

önerilmiĢtir. Doğru konsantrasyonları korumak için kolistin solüsyonları plastik yerine 

camda saklanmalıdır. Ayrıca insan tıbbında kullanılan kolistimetat yerine kolistinin 

sülfat tuzlarının polisorbat 80 eklenmeden kolistin MĠKlerinin belirlenmesinde 

kullanılması önerilmektedir. EUCAST‘a göre Enterobacteriaceae, P. aeruginosa ve 

Acinetobacter spp . için ≤2 mg/L duyarlı; > 2 mg/L dirençli olarak kabul edilirken; 

CLSI‘a göre P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. için kolistin sınır değerleri ≤2 

mg/duyarlı L , = 4 mg/L orta ve ≥8 mg/L dirençli (Klinik ve Laboratuvar Standartları 

Enstitüsü (CLSI), 2017) kabul edilmektedir. Ancak Enterobacteriaceae için belirlenmiĢ 

bir sınır değer bulunmamaktadır. Bununla birlikte CLSI, vahĢi tip veya yabani olmayan 

tip olarak tanımladığı E. coli, K. pneumoniae, Raoultella ornithinolytica, Enterobacter 

aerogenes ve Enterobacter cloacae izolatları için epidemiyolojik cut-off değerini 2 

mg/L olarak belirlemiĢtir266. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 
Hastane enfeksiyonlarından en sık izole edilen Gram negatif bakterilerde beta 

laktam antibiyotiklere, aminoglikozidlere ve çoklu antimikrobiyal ilaç direnci olan 

hastalarda tedavide son seçenek ilaçlardan olan kolistine karĢı geliĢen dirençlerin bu 

dirençlerden sorumlu tutulan muhtemel direnç genleri ile, özellikle de plazmidle taĢınan 

direnç genleri ile iliĢkisini araĢtırdığımız kesitsel çalıĢmamıza 2017 Aralık - 2019 

Haziran tarihleri arasında Adana ġehir Hastanesi‘nde klinik örneklerden izole edilen, 

MALDI-TOF MS (Matriks assisted laser desorption ionization time of flight mass 

spectrometry) ile Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli 

veya Pseudomonas aeruginosa olarak identifiye edilerek ve antibiyotik direnç paternleri 

Micro Scan Walk Away ile belirlenerek hastane enfeksiyonu etkeni olduğu belirlenen 

ardıĢık 340 Gram negatif bakteri izolatı dahil edilmiĢtir. Bu izolatlar tür düzeyinde 

doğrulandıktan sonra gliserollü kanlı brain heart infusion broth‘da -20 0C‘de saklandı. 

 

3.2. Fenotipik Ġncelemeler 

Tür düzeyinde dentifikasyonları fenotipik olarak doğrulandıktan sonra 

antibiyotik duyarlılık testleri uygulandı. 

 

3.2.1. Kültür ve Ġdentifikasyon 

MALDI-TOF MS otomatize sistemle tür düzeyinde identifikasyonu ve 

MicroScan WalkAway ile antibiyotik duyarlılıkları belirlenmiĢ olan dirençli Gram 

negatif bakteri izolatları Kanlı agar, Mac Conkey agar ve Endo besiyerlerine ekilerek 

bir gece (18-24 saat) 37˚C‘de inkübe edildi. Koloni morfolojilerine bakıldı. Gram 

boyama, katalaz, oksidaz ve biyokimyasal testlerle tür düzeyinde identifikasyon yapıldı. 

Ayrıca, BD-Crystal®Enteric/Non-fermanter Ġdentifikasyon kiti kullanılarak tür 

düzeyinde identifikasyon doğrulandı268.  

 

3.2.2.Antibiyotik Duyarlılık Testleri 
Ġzolatlarda GSBL pozitifliğinin doğrulanması amacıyla çift disk sinerji testi, 

karbapenem direncinin doğrulanması amacıyla Kirby Bauer Disk Difüzyon (KBDD) 
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testi ve Modifiye Hodge testi; aminoglikozid direncinin doğrulanması amacıyla KBDD 

(amikasin (30µg) ve gentamisin (10µg)) testi ve MIC değerleri için Muller Hinton Agar 

(MHA) plaklarında Agar Dilüsyon testi ve kolistin direncini tanımlamak için sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi uygulandı. Ġzolatların çeĢitli antibiyotiklere duyarlılıklarının 

araĢtırıldığı Kirby-Bauer Disk Difüzyon testi Ocak 2021`de yayınlanan ―The European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Clinical breakpoints-

bacteria (v 11.0) (Tablo 3.1) önerilere göre gerçekleĢtirildi.  

 

3.2.2.1. Çift Disk Sinerji Testi  
Bir gece öncesinde Kanlı agara ekimi yapılan örneklerden Brain-Heart Infusion 

Broth‘ta yoğunluğu 108 cfu/ml olacak Ģekilde bakteri süspansiyonu hazırlandı ve 

MHA‘a ekimi yapıldı. Merkeze amoksisilin-klavulanik asid (20/10 µg) diski 

yerleĢtirilerek, çevreye merkezden uzaklığı 25 mm olacak Ģekilde aztreonam (30 µg), 

seftazidim (30 µg) ve sefotaksim (30 µg) diskleri konuldu. Kökenler 35°C'de 18-20 saat 

inkübe edildikten sonra sonuçlar değerlendirildi. Antibiyotiklere ait inhibisyon 

zonlarının klavulanik asit diskine doğru geniĢlemesi veya iki inhibisyon zonu arasındaki 

bakteri üreyen alanda üremenin olmadığı bir bölgenin görülmesi GSBL pozitifliği 

olarak yorumlandı. 

 
3.2.2.2. Kirby Bauer Disk Difüzyon Testi 
ÇalıĢmaya alınan izolatların EUCAST kriterlerine göre, tekrarlanabilir ve doğru 

bir yöntem olan Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile çeĢitli antibiyotikler için sınır 

değerleri ölçüldü. 18–20 saatlik taze kültür pasajlarından saf olarak elde edilen bakteri 

kolonileri kullanıldı. Bu kolonilerden elde edilen bakterilerden Muller-Hinton Broth 

(MHB)‘da 0.5 McFarland bulanıklığında (108 cfu/ml) bakteri süspansiyonu hazırlanarak 

steril eküvyon ile önceden hazırlanan MHA plaklarına yayıldı. Besiyeri yüzeyinin 

kurumasını takiben antibiyotik diskleri (Tablo 3.1) 90 mm‘lik petrilere en fazla altı disk, 

150 mm‘lik petrilere en fazla 12 disk olacak Ģekilde besiyeri üzerine yerleĢtirildi. Bir 

gece 35°C -37°C‘lik etüvde 18-20 saat inkübe edildi. Antibiyogramlar 18-20 saatlik 

inkübasyondan sonra zon çapları ölçülerek değerlendirildi269.  
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3.2.2.3. Modifiye Hodge Testi ile karbapenem direncinin doğrulanması 
Test, imipeneme duyarlı bir bakteri kökeninin, karbapenemaz üreten bir bakteri 

ile birlikte bulunduğunda imipenem varlığında üreyebilmesi temeline dayanmaktadır. 

Bu testte imipeneme duyarlı bakteri kökeni olarak E. coli ATCC 25922 kullanıldı. E. 

coli kökeninin kanlı agardaki taze kültüründen MHB‘ye 0.5 Mc Farland bulanıklığında 

süspansiyonu hazırlandı. Ardından bakteri süspansiyonunun MHB‘de 1:10 sulandırımı 

yapılarak, steril eküvyon yardımıyla MHA üzerine homojen inokülasyonu sağlandı. 

Besiyeri yüzeyinin kurumasını takiben besiyerinin merkezine imipenem diski 

yerleĢtirildi. Test edilecek kökenin kanlı agardaki taze kültüründen öze ile bakteri 

kolonileri toplandı ve imipenem diskinin bir ucundan baĢlayarak besiyeri kenarına 

doğru bakteri ekimi yapıldı. Bu Ģekilde her plakta biri pozitif, biri negatif kontrol olmak 

üzere toplam iki izolat çalıĢılmıĢ oldu. Ġnokülasyonu takiben plaklar 35°C-37°C‘de 18 

saat inkübe edildi. Standart E. coli kökenine bağlı oluĢan inhibisyon zonunun test 

suĢunun üremesinin bulunduğu bölgede azalması ve bu bölgede E. coli üremesinin 

görülmesi pozitif test sonucu olarak kabul edildi. 

 

3.2.2.3.1. Mueller-Hinton Broth 

Meat infusion 2,0 g/L Casein hydrolysate 17,5 g/L Starch 1,5 g/L 

Hazır karıĢımını içeren MHB (HIMEDIA) damıtık su içinde eritildi ve otoklavda 

121 °C'da 15 dakika sterilize edildi ve 45-50 °C'a soğutulup tüplere 2'Ģer mL döküldü. 

 

3.2.2.3.2. Mueller-Hinton Agar 

Meat infusion 2,0 g/L Casein hydrolysate 17,5 g/L Starch 1,5 g/L 

Agar-agar 13,0 g/L. 

Hazır karıĢımını içeren MHA (HIMEDIA®-M1084-500G) damıtık su içinde 

eritildi ve otoklavda 121 °C'da 15 dakika sterilize edildi ve 45-50 °C'a soğutulup Petri 

kutularına 12,5'er mL döküldü. 
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Tablo 3.1. Eucast kriterlerine göre Kirby-Bauer Disk Difüzyon testinde kullanılan antibiyotikler, 
konsantrasyonları ve zon çapları270 

 
Zon Çapları (mm) 

Enterobactericeae P. aeruginosa A. baumannii 

Antibiyotikler Disk içeriği (µg) S ≥ R < S ≥ R < S ≥ R < 

Ampisilin 10 14 14 - - - - 

Sefepim 30 22 22 50 21 181 141 

Sefuroksim 30 19 19 - - - - 

Seftazidim2 10 22 19 50 17 181 141 

Sefotaksim 5 20 17-20 - - - - 

Ġmipenem 10 50 19 50 20 24 21 

Meropenem 10 22 16 24 18 21 15 

Ertapenem 10 25 25 - - - - 

Amoksisilin/ 

Klavulanik asit 
20-10 19 19 - - - - 

Piperasilin/ 

Tazobaktam 
30-6 20 20 50 18 IE IE 

Aztreonam 30 26 21 50 18 - - 

Amikasin 30 18 18 15 15 19 19 

Gentamisin 10 17 17 153 123 17 17 

 
1Eucast kriterlerine göre disk difüzyon testi yapılması tavsiye edilmeyenler için CLSI kriterleri 
2
A. baumannii için seftazidim disk içeriği CLSI‘a göre 30 µg‘dır. – Doğal dirençli 

3Eucast tarafından P. aeruginosa‘nın gentamisin ile tedavi için iyi bir hedef olduğuna dair yeterli 
kanıt bulunmadığı bildirildiğinden CLSI kriterlerine göre breakpoint alınmıĢtır. 
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3.2.2.4. Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemi  
MicroScan WalkAway ile tespit edilmiĢ olan kolistin direncini doğrulamak 

amacıyla altın standart olan sıvı mikrodilüsyon yöntemini kullandık. Mikrodilüsyon 

yöntemi için steril U tabanlı mikroplaklar kullanıldı. En alt sıradaki çukurlar dıĢındaki 

tüm kuyucuklara 50 µl MHB kondu. Bu iĢlem steril otomatik pipet ile gerçekleĢtirildi. 

En alt sıradaki çukurlarda üç çukur steril besiyeri kontrol, diğer üç çukur ise bakteri 

üreme kontrol olarak ayrıldı. Pozitif kontrol olarak E. coli ATCC 25922 suĢu kullanıldı. 

Mikrosantrifüj tüpü içerisindeki antibiyotik çözeltisi oda sıcaklığında çözünerek 

vortekslendikten sonra, 1/10 oranında sulandırımı yapıldı (128mg/L) ve mikroplaklarda 

her sıranın en sol çukurlarına (en alt sıra hariç) 50‘Ģer µl konuldu. Kolistin, mikroplağın 

ilk kuyucuklarına konulduktan sonra 50 µl alınıp ikinci kuyucuğa, ikinci kuyucuktan 50 

µl alınıp 3.kuyucuğa konuldu. Bu Ģekilde 12.kuyucağa kadar aynı iĢlem yapıldı. 12. 

kuyucuktan alınan 50 μl karıĢım dıĢarı atıldı. Bu sayede soldan sağa doğru azalacak 

Ģekilde antibiyotiğin 64 mg/L aralığında seri sulandırımları hazırlandı.  

Standart inokülum doğrudan koloni süspansiyonu yöntemi kullanılarak 

hazırlandı. Bir gün öncesinden kanlı agara pasajlanmıĢ taze kültürden bakteri kolonileri 

alınarak serum fizyolojik (SF) içerisinde 0,5 McFarland bulanıklıkta (1.5x108 cfu/ml)  

bakteri süspansiyonları hazırlandı. 0,5 McFarland olan tüpten 50 μl alıp 4950 μl MHB 

(Merck, ABD) besiyeri içeren tüpe aktarıldı. Daha sonra aktarılan tüpten 400 μl alıp 

3600 μl MHB içeren ikinci tüpe aktarıldı. Son hacmi 4000 µl olacak Ģekilde bakteri 

süspansiyonu içeren tüp vortekslenerek besiyeri ve antibiyotik karıĢımı içeren, besiyeri 

kontrol dıĢındaki her bir kuyucuğa 50‘Ģer µl eklendi. Sonuç olarak her kuyucuğun 

içerisinde toplam 100 μl hacimde besiyeri, bakteri, antibiyotik karıĢımı bulunurken, 

kolistinin ilk konsantrasyonu 32 mg/L oldu. Ġnoküle edilmiĢ mikrodilüsyon plakları 

35°C‘de 24 saat süre ile aerobik koĢullarda etüvde inkübe edildi. Tüm kültürlerde aynı 

inkübasyon sıcaklığını sağlayabilmek için mikrodilüsyon plakları üst üste dört adetten 

fazla dizilmedi. Her mikroplak kurumayı önlemek amacıyla inkübasyon sırasında steril 

plastik bir kapakla kapatıldı. 

 

3.2.2.4.1. Antibiyotiğin Hazırlanması ve Saklanması 
Ġzolatların kolistin duyarlılıklarının belirlenmesinde kolistin toz antibiyotiği 

(Sigma-Aldrich, ABD) kullanıldı. Kolistin 10 mg tartılarak V= w x P / c formülüne göre 
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1280 mg/L stok çözeltisi hazırlandı. (V: Sulandırıcı (ml), w: Antibiyotik ağırlığı (mg), 

P: Antibiyotik potensi (μg/mg), c: Ġstenilen konsantrasyon(µg/ml)) Potens test edilecek 

maddenin antibiyotik olarak aktif olan kısmıdır. Gram baĢına kütle oranı (mg/g) veya 

gram baĢına uluslararası birimde (IU) aktivite içeriği, yüzde olarak hacim veya kütle 

oranı, test maddesinin litresindeki mol olarak (kütle fraksiyonu) ifade edilmektedir). 10 

mg kolistin 7,8 ml su ile sulandırılarak 1280 mg/L konsantrasyon elde edildi, diğer 

kullanımlar için mikrosantrifüj tüplerine 1,5 ml hacimde ayrılarak -20 ºC‘de 

donduruldu. –20 ºC‘de saklanan antibiyotik çözeltileri oda ısısında çözündükten sonra 

kullanıldı271. 

 

3.2.2.4.2. Kolistin MĠK Değerlerinin Belirlenmesi  
Üremenin olmadığı en düĢük antimikrobiyal ilaç konsantrasyonu MĠK olarak 

tespit edildi. EUCAST önerileri doğrultusunda ≤2 mg/L değerleri duyarlı kabul 

edildi272. 

 

3.3. Moleküler Ġncelemeler 

Fenotipik yöntemlerle tür düzeyinde identifikasyonu yapılan izolatların 

genotipik olarak identifikasyonları ve muhtemel beta laktamaz genlerinin, plasmid 

aracılı aminoglikozid direnç genleri (armA, npmA, rmtA, rmtB, rmtC, rmtD, rmtE, rmtF, 

rmtG ve rmtH)‘nin ve kolistin direncinden sorumlu tutulan mcr-1 geninin varlığı PCR 

yöntemi ile araĢtırıldı. PCR testi ile tespit edilen direnç genleri DNA dizi analizi ile 

incelenerek direnç genine spesifik diziler doğrulandı. Ayrıca, PFGE yöntemi 

kullanılarak dirençli izolatlar arasındaki muhtemel filogenetik iliĢki incelendi.  

 

3.3.1. PCR Testlerinde Kullanılan Kimyasal Solüsyonlar ve Enzimler 

PCR testleri uygulanırken gerekli olan kimyasal solüsyonların içerikleri ve 

hazırlanıĢları aĢağıdaki gibidir. 

 

3.3.1.1. PCR Master Mix 

PCR Master Mix (Thermo Scientific PCR Master Mix (2x)/Waltham, 

Massachusetts , ABD) 

Taq DNA polymerase (0.05 U/µL), 
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Reaksiyon buffer 

4 mM MgCl2, and 

0.4 mM of each dNTP 

 

3.3.1.2. Marker 

Gene Ruler 100bp DNA Ladder Plus (Thermo Scientific™)  

Gene Ruler 50bp DNA Ladder (Thermo Scientific™) 

 

3.3.1.3. 10xTBE Solüsyonu  
Tris-base (SIGMA T-1503): 108gr 

Borik Asit (MERCK 1.00165.0500): 55gr 

EDTA (AMRESCO 0105-500): 7,44gr 

(pH 8.4 ) ve Ultra pure su ile 1000ml ‘ye tamamlandı. 

 

3.3.1.4. Etidyum bromid  

Etidyum bromid (Sigma E8751) (1000X, 5mg/ml): 0,5g 

Distile su: 100ml 

IĢıktan korumak için aliminyum folyo ile kaplandı. +4°C‘ de saklandı. 

 

3.3.2. PFGE’ de Kullanılan Solüsyonlar 

PFGE analizinde kullanılan solüsyonların hazırlanıĢı, içerikleri ve pH değerleri 

aĢağıdaki gibidir. 

 

3.3.2.1. Hücre Süspansiyon Tamponu (pH=8.0) 
Tris-HCl (SIGMA T-3253): 1,576 gr 

EDTA (AMRESCO 0105-500): 3,722 gr 

Ultrapure su ile 100ml‘ye tamamlandı ve pH 8.0‘a ayarlandı. 

 

3.3.2.2. %10 SDS Solüsyonu 

SDS (SIGMA L-5750): 1 gr 

Ultrapure su ile 10 ml‘ye tamamlandı. 
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3.3.2.3. Lizis 1 Solüsyonu (pH=8.0) 
Trıs-HCl (SIGMA T-3253): 0,788 gr 

EDTA (AMRESCO 0105-500): 1,861 gr 

Ultrapure su ile 100 ml‘ye tamamlandı ve pH 8.0‘a ayarlandı. Her örnek 

solüsyonuna Proteinaz K (1,5 mg/ml) ve Lizozim (2,5 mg/ml) eklendi. 

 

3.3.2.4. Lizis 2 Solüsyonu (pH=8,5) 
0,5 M EDTA (AMRESCO 0105-500): 18,612 gr 

N-lauryl-Sarcosine (AMRESCO 0719-500): 1 gr 

Ultrapure su ile 100 ml‘ye tamamlandı. 0,5 M EDTA pH 8,5‘e ulaĢana kadar 

tam olarak çözünmedi. Bu nedenle NaOH pelletleri kullanıldı. Her örnek 

solüsyonuna Proteinaz K (400 µg/ml) eklendi. 

 

3.3.2.5. 10xTE Solüsyonu (pH=7,6) 

Tris-HCl (SIGMA T-3253): 1,576 gr 

EDTA (AMRESCO 0105-500): 0,372 gr 

Ultrapure su ile 100 ml‘ye tamamlandı. 

 

3.3.2.6. 10xTBE Solüsyonu (pH=8,4) 
Tris-base (SIGMA T-1503): 108 gr 

Borik Asit (MERCK 1.00165.0500): 55 gr 

EDTA (AMRESCO 0105-500): 7,44 gr 

Ultrapure su ile 1000ml‘ye tamamlandı. 

 

3.3.2.7. Etidyum Bromid 

Etidyum bromid (Sigma E8751) (1000X, 5mg/ml): 0,5gr 

Distile su: 100ml 

IĢıktan korumak için aliminyum folyo ile kaplandı. +40C‘de saklandı. 

 

3.3.3. Tür Düzeyinde Genotipik Ġdentifikasyon 

ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz Gram negatif bakterilerin tür düzeyinde genotipik 

olarak identifikasyonu için aĢağıdaki Ģekilde DNA ekstraksiyon iĢlemi yapıldı. 
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3.3.3.1. DNA Ekstraksiyonu 

DNA ekstraksiyonu için hazırlanan Luria broth besiyeri (10gr pepton, 5 gr yeast 

extract, 5 gr NaCl, 1000 ml distile su) 1,5 ml‘lik mikrosantrifüj tüplerine 1 ml olarak 

dağıtıldı. Saf olarak elde edilen bakteri kolonilerinden tek koloni alınarak bu besiyerine  

ekimi yapıldı ve 37 0C‘ de bir gece inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sonrası 13000 

rpm‘de 5 dakika santrifüj yapıldı ve süpernatant atıldı. Pelletin üzerine 300 mikrolitre 

steril ultrapür su eklendi ve 10 dakika 100 0C‘de kaynatıldı. Kaynatma sonrası 13000 

rpm‘de 20 dakika santrifüj yapıldı ve süpernatant alındı. Elde edilen süpernatant 

PCR‘da DNA ekstraktı olarak kullanıldı. 

 

3.3.3.2. Genotipik Ġdentifikasyon 

K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii suĢlarının genotipik 

identifikasyonu için PCR yöntemi kullanıldı. Bu yöntemle bakterilerdeki spesifik gen 

bölgelerinin varlığı araĢtırıldı ve bu gen bölgelerini taĢıyan suĢlar çalıĢmaya dahil 

edildi. 

K. pneumoniae için 16S-23S ITS, E. coli için uidA, P. aeruginosa için MgrB ve 

A. baumannii için oxa-51 spesifik gen bölgeleri kullanıldı (Tablo 3.3). Bu genlerin PCR 

koĢulları Tablo 3.4‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3.2. Ġzolatların Tür Düzeyinde Genotipik Ġdentifikasyonu için kullanılan spesifik primerler273-276 

Bakteri Türü Primer Primer Dizilimi 
Baz 

uzunluğu 

K. pneumoniae  
16S-23S ITS-F 

16S-23S ITS-R 

ATTTGAAGAGGTTGCAAACGAT 

TTCACTCTGAAGTTTTCTTGTGTTC 
130 bp 

E. coli  
uidA-F 

uidA-R 

ATGCCAGTCCAGCGTTTTTGT 

AAAGTGTGGGTCAATAATCAGGAAGTG 
120 bp 

P. aeruginosa  
gyrB-F 

gyrB-R 

CCTGACCATCCGTCGCCACAAC 

CGCAGCAGGATGCCGACGCC 
222 bp 

A. baumannii  
OXA_51-F 

OXA-51-R 

GACCGAGTATGTACCTGCTTCGACC 

GAGGCTGAACAACCCATCCAGTTAACC 
497 bp 
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Tablo 3.3. Ġzolatların Tür Düzeyinde Genotipik Ġdentifikasyonu için Amplifikasyon KoĢulları273-276 

Primerler Ġlk denatürasyon Denatürasyon Bağlanma Uzama Son uzama Döngü 

16S-23S ITS 94 0C 
15 dk. 

94 0C 
30 sn. 

58 0C 
90 sn. 

72 0C 
90 sn. 

720C 
10 dk. 

35 

uid-A 94 0C 
5 dk. 

94 0C 
1 dk. 

55 0C 
1 dk. 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
10 dk. 

30 

gyrB 94 0C 
5 dk. 

94 0C 
1 dk. 

58 0C 
1 dk. 

72 0C 
90 sn. 

72 0C 
7 dk. 

35 

oxa-51 94 0C 
4 dk. 

94 0C 
30 sn. 

55 0C 
30 sn. 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
7 dk. 

35 

 

3.3.4. Direnç Genlerinin Tespiti 
Fenotipik ve genotipik olarak tür düzeyinde identifiye edilen suĢların taĢıdığı 

beta laktamazların ve aminoglikozid direnç genlerinden 16S rRNA metiltransferaz 

genlerinin varlığını araĢtırmak için multipleks PCR; kolistin direnç geni mcr-1 varlığını 

araĢtırmak için singlepleks PCR yöntemi kullanıldı. 

 

3.3.4.1. Amplifikasyon 

Beta laktamaz genlerini multipleks PCR ile tespit etmek için kullanılan primer 

dizileri Tablo 3.5‘de gösterilmiĢtir. Amplifikasyon iĢlemleri için hazırlanan toplam 25 

µl‘lik reaksiyon karıĢımı için 12,5µl PCR master mix (Thermo Scientific™) üzerine 1µl 

DNA süspansiyonu, 100 pmol/µl‘lik her bir primer stoğundan Tablo 3.5‗de gösterilen 

miktarlarda eklendi ve toplam hacmi tamamlayacak steril distile su eklendi. 

Aminoglikozid direncinden sorumlu tutulan plazmid aracılı 16SrRNA 

metiltransferaz genlerini multipleks PCR ile tespit etmek için kullanılan PCR primer 

dizileri Tablo 3.6‘da gösterildi. Amplifikasyon iĢlemleri için hazırlanan toplam 25 µl‘lik 

reaksiyon karıĢımı için 12,5µl PCR master mix (Thermo Scientific™)) üzerine 1µl 

DNA süspansiyonu, 100 pmol/µl‘lik her bir primer stoğundan 0,1 µl (10 pmol, son 

konsantrasyon: 0,4 pmol/µl) ve 10,5 µl steril distile su eklendi. 

Kolistin direncinin belirlenmesi için kullanılan PCR primeri Tablo 3.7‘de 

gösterildi. 

Ampilifikasyon aĢamaları termal döngü cihazında (APPLIED BIOSYSTEMS 

2720 Termal Cycler) Tablo 3.4‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3.4. Primerlerin PCR Ģartları 
Primerler Ġlk 

Denatürasyon 

Denatürasyon Bağlanma Uzama Son 

Uzama 

Döngü 

TEM, SHV, OXA-1-LĠKE 94 0C 
10 dk. 

94 0C 
40 sn. 

60 0C 
40 sn. 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
1 dk. 

35 

CTX-M-1, 2, 8/25, 9 94 0C 
10 dk. 

94 0C 
40 sn. 

59 0C 
40 sn. 

72 0C 
1 dk. 

720C 
7 dk. 

35 

KPC, NDM, BIC 94 0C 
10 dk. 

94 0C 
40 sn. 

52 0C 
40 sn. 

72 0C 
50 sn. 

72 0C 
5 dk. 

35 

OXA-51,58 like 94 0C 
4 dk. 

94 0C 
30 sn. 

55 0C 
30 sn. 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
7 dk. 

35 

FOX, DHA,EBC 

ACC, MOX, CIT 

94 0C 
3 dk. 

94 0C 
30 sn. 

60 -640C 
30 sn. 

72 0C 
1 dk. 

720C 
7 dk 

30 

OXA-23,24 like 

SME, IMI 

94 0C 
1 dk. 

94 0C 
30 sn. 

60 0C 
40 sn. 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
1 dk. 

30 

AIM, DIM, GIM 94 0C 
5 dk. 

94 0C 
1 dk. 

 53 0C 
1 dk. 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
5 dk. 

30 

GES, OXA-48 like 94 0C 
10 dk. 

94 0C 
40 sn. 

57 0C 
40 sn 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
7 dk. 

30 

IMP, VIM, SIM 94 0C 
10 dk. 

94 0C 
40 sn. 

54 0C 
40 sn. 

72 0C 
50 sn. 

72 0C 
5 dk. 

35 

16SrRNA 

metiltransferazlar 

94 0C 
5 dk. 

94 0C 
30 sn. 

54,5 0C 
30 sn. 

72 0C 
30 sn. 

72 0C 
5 dk. 

35 

Mcr-1 94 0C 
10 dk. 

94 0C 
45 sn. 

60 0C 
90 sn 

72 0C 
1 dk. 

72 0C 
10 dk. 

35 
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Tablo 3.5. Multiplex PCR‘da Kullanılan Grup Spesifik Primerler275,277,278 

PCR set adı Hedef  

β-laktamazlar 

Primer 

Adı 
Primer Dizilimi* 

(5’–3’) 
Amplikon Primer Konsantrasyon 

(pmol/µl) 
Multiplex I 

Grup A 
ß-laktamaz 1 

TEM-1, TEM-2 MultiTSO-T_for CATTTCCGTGTCGCCCTTATTC 800 bp 0,4 
MultiTSO-T_rev CGTTCATCCATAGTTGCCTGAC 0,4 

SHV-1 MultiTSO-S_for AGCCGCTTGAGCAAATTAAAC 713 bp 0,4 
MultiTSO-S_rev ATCCCGCAGATAAATCACCAC 0,4 

OXA-1, 4, 30 MultiTSO-O_for GGCACCAGATTCAACTTTCAAG 564 bp 
 

0,4 
MultiTSO-O_rev GACCCCAAGTTTCCTGTAAGTG 0,4 

Multiplex II 

Grup A 
ß-laktamaz 2 

CTX-M-1, 3, 15 MultiCTXMGp1_for TTAGGAARTGTGCCGCTGYA 688 bp 0,4 
MultiCTXMGp1-2_rev CGATATCGTTGGTGGTRCCAT 0,2 

CTX-M-2 MultiCTXMGp2_for CGTTAACGGCACGATGAC 404 bp 0,2 
MultiCTXMGp1-2_rev CGATATCGTTGGTGGTRCCAT 0,2 

CTX-M-9, 14 MultiCTXMGp9_for TCAAGCCTGCCGATCTGGT 561 bp 0,4 
MultiCTXMGp9_rev TGATTCTCGCCGCTGAAG 0,4 

CTX-M-8, 25, 26, 39-41 CTX-Mg8/25_for AACRCRCAGACGCTCTAC 326 bp 0,4 
CTX-Mg8/25_rev TCGAGCCGGAASGTGTYAT 0,4 

Multiplex III 

Grup C 
ß-laktamaz 

ACC-1, 2 MultiCaseACC_for CACCTCCAGCGACTTGTTAC 346 bp 0,2 
MultiCaseACC_rev GTTAGCCAGCATCACGATCC 0,2 

FOX-1-5 
 

MultiCaseFOX_for CTACAGTGCGGGTGGTTT 162 bp 0,5 
MultiCaseFOX_rev CTATTTGCGGCCAGGTGA 0,5 

MOX-1, 2, 
CMY-1, 8-11, 19 

MultiCaseMOX_for GCAACAACGACAATCCATCCT 895 bp 0,2 
MultiCaseMOX_rev GGGATAGGCGTAACTCTCCCAA 0,2 

DHA-1, 2 MultiCaseDHA_for TGATGGCACAGCAGGATATTC 997 bp 0,5 
MultiCaseDHA_rev GCTTTGACTCTTTCGGTATTCG 0,5 

LAT-1-3, BIL-1, 
CMY-2-7, 12-18, 21-23 

MultiCaseCIT_for CGAAGAGGCAATGACCAGAC 538 bp 0,2 
MultiCaseCIT_rev ACGGACAGGGTTAGGATAGY 0,2 

ACT-1, MIR-1 MultiCaseEBC_for CGGTAAAGCCGATGTTGCG 683 bp 0,2 
MultiCaseEBC_rev AGCCTAACCCCTGATACA 0,2 

Multiplex IV 

Karbapenemaz 1 
(Grup A) 

SME-1-3 SME-GAM-for GAGGAAGACTTTGATGGGAGGAT 334 bp 0,8 
SME-GAM-rev TCCCCTCAGGACCGCCAAG 0,7 

IMI-1-3, NMC-A IMI-GS-for GGTGTCTACGCTTTAGACACTGGCTC 536 bp 0,5 
IMI-GS-rev GCACGAATACGCGCTGCACCGG 0,6 

*Y=C veya T; R=A veya G; S=G veya C; D=A veya G veya T   
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Tablo 3.5. (Devamı) Multiplex PCR‘da Kullanılan Grup Spesifik Primerler275,277,278 

PCR set adı Hedef  

β-laktamazlar 

Primer 

Adı 
Primer Dizilimi* 

(5’–3’) 
Amplikon Primer Konsantrasyon 

(pmol/µl) 
Multiplex V 

Karbapenemaz 2 
KPC KPC-F CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG 232 bp 

798 bp 
0,2 

KPC-R CTTGTCATCCTTGTTAGGCG 0,2 
BIC BIC-F TATGCAGCTCCTTTAAGGGC 537 bp 0,2 

BIC-R TCATTGGCGGTGCCGTACAC 0,2 
NDM NDM-F GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 621 bp 0,2 

NDM-R CGGAATGGCTCATCACGATC 0,2 
Multiplex VI 

Karbapenemaz 3 
(Grup B) 

IMP IMP-for GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 232 bp 0,2 
IMP-rev GGTTTAAYAAAACAACCACC 0,2 

VIM VIM-for GATGGTGTTTGGTCGCATA 390 bp 0,2 
VIM-rev CGAATGCGCAGCACCAG 0,2 

SPM SPM-for AAAATCTGGGTACGCAAACG 271 bp 0,2 
SPM-rev ACATTATCCGCTGGAACAGG 0,2 

Multiplex VII 

Karbapenemaz 4 
(Grup B) 

AIM AIM-F CTGAAGGTGTACGGAAACAC 322 bp 0,2 
AIM-R GTTCGGCCACCTCGAATTG 0,2 

DIM DIM-F GCTTGTCTTCGCTTGCTAACG 699 bp 0,2 
DIM-R CGTTCGGCTGGATTGATTTG 0,2 

GIM GIM-F TCGACACACCTTGGTCTGAA 477 bp 0,2 
GIM-R AACTTCCAACTTTGCCATGC 0,2 

SIM SIM-F TACAAGGGATTCGGCATCG 570 bp 0,2 
SIM-R TAATGGCCTGTTCCCATGTG 0,2 

Multiplex VIII 

Karbapenemaz 5 
GES-1-9, 11 MultiGES_for AGTCGGCTAGACCGGAAAG 399 bp 0,4 

MultiGES_rev TTTGTCCGTGCTCAGGAT 0,4 
OXA-48 like MultiOXA-48_for GCTTGATCGCCCTCGATT 281 bp 0,4 

MultiOXA-48_rev GATTTGCTCCGTGGCCGAAA 0,4 
Multiplex IX 

Karbapenemaz 6 
(Grup D) 

OXA-23, 27, 49, 73, 
133, 146 

O23-GDM-for CCTGATCGGATTGGAGAACCAG  516 bp 0,6 
O23-GDM-rev GATGCCGGCATTTCTGACCG 0,7 

OXA-24 (33, 40), 25, 26, 
72, 139, 160, 143, 182 

O24-GDM-for GGTCGATAATTTTTGGTTAGTTGGCCC 237 bp 0,3 
O24-GDM-rev CCATTAGCTTGCTCCACCCAACCAG 0,3 

Multiplex X 

Karbapenemaz 7 
(Grup D) 

OXA-51 grup O51-GD2M-for GACCGAGTATGTACCTGCTTCGACC 497 bp 1,6 
O51-GD2M-rev GAGGCTGAACAACCCATCCAGTTAACC 1,5 

Oxa-58, 96, 97, 164 O58-GD3M-for GTGCTGAGCATAGTATGAGTCGAGC 630 bp 0,5 
O58-GD3M-rev GGTCTACAGCCATTCCCCAGCC 0,6 
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Tablo 3.6. 16SrRNA metiltransferazları belirlemek için kullanılan PCR primerleri279 

PCR Set 

Adı 
Primer 

Adı 
Primer Dizilimi 

(5’–3’) 
Gen Adı Amplikon 

Boyutu 

Multiplex-1 Rmt A F- AAACTATTCCGCATGGTTC 
R-TCATGTACACAAGCTCTTTCC 

rmtA 88 bp 

Rmt C F- CAGGGGTTCCAACAAGT 
R-AGAGTATATAGCTTGAACATAAGTAGA 

rmtC 246 bp 

Rmt D F- TCGTTTCAGCACGTAAAACA 
R- CAGCGCGAAATTCAAAAAGG 

rmtD 652 bp 

Rmt G F- ACGGAATGCCGCGCGAAGTA 
R- TCTCCGCAAGCAGATCGCCG 

rmtG 381 bp 

Rmt H F- ATGACCATTGAACAGGCAGC 
R- AGGGCAAAGGTAAAATCCCA 

rmtH 464 bp 

Multiplex-2 Arm A F- ATTTTAGATTTTGGTTGTGGC 
R- ATCTCAGCTCTATCAATATCG 

armA 101 bp 

Npm A F- GGGCTATCTAATGTGGTG 
R- TTTTTATTTCCGCTTCTTCGT 

npmA 229 bp 

Rmt B F- ACTTTTACAATCCCTCAATAC 
R- AAGTATATAAGTTCTGTTCCG 

rmtB 171 bp 

Rmt E F- GATGCCGTGTCTGTTACGCCG 
R- ACGTGAACCCACGAGTCCTGC 

rmtE 446 bp 

Rmt F F- CGATCCTACTGGGCTCCAT 
R- GGCATAGTGCTTTTCCATGC 

rmtF 314 bp 

*D = A veya G veya T; Y = C veya T. 
 
 

 
Tablo 3.7. Kolistin direncini belirlemek için kullanılan PCR primeri280 

Primerin 

Adı 
Primer Dizilimi 

(5’–3’) 
Hedeflenen 

Gen Adı 
Amplikon 

Mcr-1(CLR) 
F- CGGTCAGTCCGTTTGTTC 

R- CTTGGTCGGTCTGTA GGG mcr-1 309 bp 

 

3.3.4.2. Elektroforez ĠĢlemi 
Elektroforez tankında %2‘lik agaroz jelde yürütülen PCR ürünleri ile elde edilen 

bantlar jel görüntüleme cihazında değerlendirildi. 

 

3.3.5. DNA Dizi Analizi 

PCR testi ile tespit edilen her bir direnç geni için rastgele seçilen en az bir örnek 

DNA dizi analizi ile incelenerek direnç genine spesifik diziler doğrulandı. 

Spesifik direnç gen bölgelerini taĢıyan amplikonlar dizi analizi için ilk aĢamada 

saflaĢtırıldı. PCR ürünlerinin saflaĢtırılmasında, dizi analizi tepkimelerini etkileyen, 

ortamda kullanılmayan nükleotit ve primerlerin uzaklaĢtırılması amaçlanmıĢtır. PCR 

ürünleri etidyum bromürlü % 2‘lik agaroz jel elektroforezi ile doğrulandıktan sonra 

Exosap/Sephadex purifikasyon kitleri kullanılarak üreticinin talimatına göre saflaĢtırıldı  
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Burada örneklerin, ―ABI Prism 310 Genetic Analyzer‖ (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA) otomatize sistemi kullanılarak, ―F.Sanger‘in dideoksi zincir 

sonlandırma yöntemi‖ prensiplerine göre dizi analizi yapıldı. 

Dizi analizi ile elde edilen veriler, ―National Center for Biotechnology Information‖ 

(NCBI) web sayfasındaki BLAST programı kullanılarak 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) gen bankası veri tabanı ile karĢılaĢtırıldı. 

KarĢılaĢtırmak için ―nucleotide-nucleotide blast‖ (blastn) programı seçildi. 

 

3.3.6. Klonal ĠliĢkinin Pulsed-Fielf Gel Elekctrophoresis (PFGE) Yöntemi 
ile Belirlenmesi 

Ġzolatlar arasındaki filogenetik iliĢkinin araĢtırılması için altın standart olarak 

kabul edilen Pulsed-field jel elektroforezi (PFGE) yöntemi ile, çalıĢmamıza dahil 

ettiğimiz dört bakteri türü ayrı ayrı incelendi. Moleküler epidemiyolojik çalıĢmalar, 

hastanelerde ve toplum içinde enfeksiyon etkenlerinin yayılma dinamiğini anlama ve 

kontrol etmede PFGE, moleküler epidemiyolojik yöntemler arasında tiplendirebilirliği, 

tekrarlanabilirliği ve ayrım gücü ile öne çıkan, kullanılabilen uygun bir yöntemdir. 

 

3.3.6.1. PFGE Yönteminin Uygulanması 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa veya 

Acinetobacter baumannii suĢları ilk olarak canlandırmak amacı ile stok besiyerinden % 

5 koyun kanlı agara pasajlandı. Saf kültür halinde üreyen koloniler öze ile 1 ml hücre 

süspansiyon tamponu (HST) içinde süspanse edildi. Bakteri yoğunluğu McFarland 5 

olarak ayarlandı (Densitometer-Biosan, Letonya). Hücre süspansiyonu, 13.000 g‘de 

40C‘de 3 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında süpernatant atıldı (HERAEUS 

BiofugePrimo R). Pelletin üzerine tekrar 1ml soğuk HST eklendi ve pipetajla pellet 

dağıtıldı. HST‘den alınan 9 ml içerisinde 0,2 gr low metling agar (BIO-RAD 161-

3113EDU) eklendi ve mikrodalga fırında eritildi (BEKO MD1505). Üzerine 1ml 

%10‘luk sodyum dodesil sülfat eklenerek karıĢtırıldı. Agaroz- SDS karıĢımından 150µl 

ependorf tüplere dağıtıldı ve 550C‘deki kuru ısı bloğunda beklemeye alındı. 

Bakteri süspansiyonundan 150µl alınarak, bekleyen 150µl agaroz-SDS karıĢımı 

ile pipetaj aracılığı ile homojen olarak karıĢtırıldı. Bekletilmeden, hücre-agaroz- SDS 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/
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karıĢımından agaroz kalıp aparatına dağıtıldı. Kalıplar agaroz katılaĢıncaya kadar 

+40C‘de bekletildi. 

Her agaroz kalıp için 0,5 ml Lizis 1 solüsyonu hazırlandı. Lizis 1 solüsyonuna 

alınan kalıplar 370C‘de 1 saat çalkalamalı su banyosunda inkübe edildi (Memmert Wne-

14 Waterbath). Ġnkübasyon sürecinden sonra Lizis 1 solüsyonu dökülerek, yerine 0,5 ml 

hücre Lizis 2 solüsyonu eklendi. 550C‘de 2 saat çalkalamalı su banyosunda bekletildi. 

Lizis aĢamasından sonra yumuĢayan agaroz kalıplarının hızlıca soğuması için tüpler buz 

içerisinde en az 15 dakika bekletildi ve lizis solüsyonu döküldü. 

Kalıplar 500C‘de 4ml steril ultra pür su içerisinde çalkalamalı su banyosunda, 

her yıkama 15 dakika olmak üzere 3 defa yıkama iĢlemi tekrarlandı. Bu yıkamadan 

sonra tekrar agaroz kalıpları 500C‘de 4ml TE tamponuyla yıkandı. Yıkama iĢlemi her 

biri 15 dakika olmak üzere 3 kez tekrarlandı. Son olarak örnekler +40C‘de saklandı. 

Agaroz kalıbı bir lam üzerine alınarak bir bistürü yardımıyla 1/3 oranında 

kesildi. Parçalardan biri, 100µl 1x uygun enzim tamponu içine alınarak oda sıcaklığında 

10 dakika bekletildi. Daha sonra bu tampon boĢaltıldı. Her agaroz kalıbı için enzim 

karıĢımı hazırlandı. Klebsiella ve E.coli için, 10 µl 10x Xbal tamponu, 5 µl XbaI enzimi 

(10U/µl) (Thermo Scientific), 85 µl steril ultra saf su; Pseudomonas için, 10 µl 10x 

SpeI tamponu, 5 µl SpeI enzimi (10U/µl) (Fermentas), 85 µl steril ultra saf su; 

Acinetobacter için, 10 µl 10x ApaI tamponu, 5 µl ApaI enzimi (10U/µl) (Thermo 

Scientific), 85 µl steril ultra saf su eklendi. Agaroz kalıbına bu karıĢım eklenerek 

çalkalamalı su banyosunda 370C‘de 4 saat inkübe edildi.  

 Ġnkübasyon sonunda tüpler buzdolabında 15 dakika bekletildi. Sonra 2 litre 0,5x 

TBE buffer hazırlandı. Ġçerisinden 100 ml ayrılarak kalan tampon elektroforez tankına 

döküldü. Ayrılan 100 ml tampon içine 1 gr pulsed-field certified (Bio-Rad) agaroz 

eklenerek %1‘lik agaroz hazırlandı ve mikrodalga fırında eritildi. Agaroz dökülecek 

kaset hazırlandı. Uygun enzim ile kesilmiĢ olan agaroz kalıpların her biri tarak 

diĢlerinin uç kısmına yerleĢtirildi. Tarağın kenar ve ortasındaki diĢlerine marker 

(Lambda Ladder PFGE Marker) kalıplar yüklendi ve agaroz dökülecek kaset içine 

yerleĢtirildi. Agaroz dikkatli ve yavaĢ bir Ģekilde hava kabarcığı oluĢturmadan kaset 

içine döküldü. Oda ısısında 20 dakika katılaĢmaya bırakıldı. Dikkatlice tarak çekildi ve 

elektroforez tankına yerleĢtirildi.  
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 CHEF-DR II sisteminde (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Belgium) elektroforez 

koĢulları ayarlandı. E.coli, K. pneumoniae ve A.baumannii için elektroforez Ģartları: 

BaĢlangıç vuruĢ süresi 5 sn, bitiĢ vuruĢ süresi 30 sn, vuruĢ açısı 1200, voltaj gradienti 

6v/cm2, sıcaklık 120C, elektroforez süresi 20 saat ve akım 140-150 amper. (TBE 

tamponu pH 8,0).  

 Pseudomonas için elektroforez Ģartları iki blok halinde uygulandı. Birinci 

bloğun Ģartları: BaĢlangıç vuruĢ süresi 5 sn, bitiĢ vuruĢ süresi 45 sn, vuruĢ açısı 1200,  

voltaj gradienti 6v/cm2, sıcaklık 120C, elektroforez süresi 20 saat ve akım 200-210 

amper. (TBE tamponu pH 8,0). Ġkinci blok Ģartları: BaĢlangıç vuruĢ süresi 30 sn, bitiĢ 

vuruĢ süresi 45 sn, vuruĢ açısı 1200, voltaj gradienti 6v/cm2, sıcaklık 120C, elektroforez 

süresi 6 saat ve akım 200-210 amper.(TBE tamponu pH =  8,0). 

Elektroforezden sonra jel, 5µg/ml etidyum bromür içeren 500 ml ultra pür su 

içine alındı ve 20 dakika boyandı. Boyadan sonra dekolorizasyon için jel, 500 ml saf su 

içerisinde 10 dakika bekletildi. UV ıĢığı altında görüntülendi. Gel Logic 1500 Imaging 

System (ayırım gücü: 1708x1280 pixel, Kodak Company, NY, USA) kullanılarak DNA 

bant görüntülerinin fotoğrafı çekildi. 

 Bant profilleri Gene Directory programı kullanılarak analiz edildi. UPGMA 

(Unweighted pair group method with mathematical averaging) metodu ve Dice 

benzerlik katsayısı kullanılarak PFGE profillerinin dendrogramı oluĢturuldu ve 

kümelenme analizi yapıldı. 

 

3.3.6.2. PFGE Sonuçlarının Değerlendirilmesi 
Elde edilen PFGE bant profillerinin, Gel Compar II version 5.1 (Applied Maths, 

Sint-Martens-Latem, Belgium) yazılım programı kullanılarak, UPGMA yöntemi ile 

dendrogramı oluĢturuldu. SuĢlar arasındaki iliĢki bantlara dayalı ―Dice‖ benzerlik 

katsayısına göre, bant ve profil toleransı % 1.0 alınarak hesaplandı281,282. % 80 bant 

benzerliği olan suĢlar klonal iliĢkili bir küme olarak değerlendirildi ve kümeler büyük 

harf (A, B, C,…, Z1, Z2…) ile, kümeleri oluĢturan pulsotipler de yanına numara 

eklenerek (A1, A2, A3 veya Z58z1 Ģeklinde) isimlendirildi283. 
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4. BULGULAR 

Hastane enfeksiyonlarından en sık izole edilen Gram negatif bakterilerde beta 

laktam antibiyotiklere, aminoglikozidlere ve çoklu antimikrobiyal ilaç direnci olan 

hastalarda tedavide son seçenek ilaçlardan olan kolistine karĢı geliĢen direncin 

moleküler mekanizmalarını araĢtırdığımız kesitsel çalıĢmamıza dahil ettiğimiz 101 (% 

29,7)‘i K. pneumoniae, 93 (% 27,4)‘ü E. coli, 61 (% 17,9)‘i P. aeruginosa ve 85 (% 

25,0)‘i A. baumannii olmak üzere hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen toplam 

340 Gram negatif bakteri suĢunun hastane birimlerine dağılımına baktığımızda en sık 

izolasyonun reanimasyon ve yoğun bakımlardan olduğu (% 46,8), ancak E. coli ve K. 

pneumoniae suĢlarının en çok servislerden izole edildiği, sırasıyla % 52,7 ve % 39,6 

oranında görüldü (Tablo 4.1, ġekil 4.1, ġekil 4.2).  

 

Tablo 4.1 Ġzolatların Hastane Birimlerine Dağılımı 

Servisler Reanimasyon ve Yoğun Bakımlar 

Sayı (%) 

**Servisler 

Sayı (%) 

***Poliklinikler 

Sayı (%) 

K. pneumoniae  

(n=101) 39 (38,6) 
40 (39,6) 22 (21,8) 

E. coli  

(n=93) 
14 (15,1) 49 (52,7) 30(32,2) 

P. aeruginosa  

(n=61) 
38 (62,3) 14 (22,9) 9 (14,8) 

A. baumannii  

(n=85) 
68 (80,0) 15 (17,6) 2 (2,4) 

Genel  
(n=340) 

159 (46,8) 118 (34,7) 63(18,5) 

 

 



75 

 

ġek l  4.1. Ġzolatların Alındığı Servislerin Yüzde Dağılımı 
 

 

 
 

ġek l  4.2. Gram negatif bakteri izolatlarını oluĢturan türlerin dağılımı 
 

 

Gram negatif bakteri izolatlarının alındığı klinik materyale göre örnek 

dağılımında %43,2 oranında idrar en sık izole edilen örnek iken; bunu % 17,6 ile aspirat 

ve % 15,8 ile kan örnekleri takip etmektedir (Tablo 4.2, ġekil 4.3). 

  

38,60% 

15,10% 

62,30% 

80,00% 

46,80% 

39,60% 

52,70% 

22,90% 

17,60% 

34,70% 

21,80% 

32,20% 

14,80% 

2,40% 

18,50% 

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

90,00%

K.pneumoniae E.coli P.aeruginosa A.baumannii Genel

Reanimasyon ve Yoğun Bakım Servisler Poliklinikler

[KATEGORİ 
ADI] 

% 29,7 

[KATEGORİ 
ADI] 

%27,4 

[KATEGORİ 
ADI] 

%17,9 

[KATEGORİ 
ADI] 

%25,0 



76 

Tablo 4.2 Ġzolatları örnek dağılımı 

Örnek 
Kan 

Sayı (%) 

Yara 

Sayı (%) 

Ġdrar 

Sayı (%) 

Balgam 

Sayı (%) 

Aspirat 

Sayı (%) 

Diğer* 

Sayı (%) 

K.pneumoniae (n=101)  19 (18,8) 10 (9,9) 57 (56,4) 4 (3,9) 8 (7,9) 3 (2,9) 

E.coli (n=93) 13 (13,9) 8 (8,6) 69 (74,2) 2 (2,2) 1 (1,1) - 

P.aeruginosa (n=61) 9 (14,6) 11 (18,1) 15 (24,6) 8 (13,2) 12 (19,7) 6 (9,8) 

A.baumannii (n=85) 13(15,3) 18 (21,2) 6 (7,1) 5 (5,9) 39 (45,8) 5 (5,9) 

Genel (n=340) 54 (15,8) 47 (13,8) 147 (43,2) 19 (5,6) 60 (17,6) 14 (4,1) 

*Kateter, BOS, Periton sıvısı, Plevral sıvı, Safra sıvısı, Kulak 

 

 

 

ġek l  4.3. Ġzolatların Örnek Dağılım Yüzdeleri 
 

Toplam 340 izolatın antibiyotik duyarlılık test sonuçlarını değerlendirdiğimizde 

yüksek oranda karbapenem direncine ek olarak (%52,1-%65,0) aminoglikozid 

direncinin de yüksek oranlarda belirlendiği (%53,8-%80,3) ve kolistin direncinin de 

%18,2 olduğu görüldü. Fenotipik olarak karbapenem ve aminoglikozid direncini bir 

arada taĢıyan izolatların oranının %53,5; karbapenem ve kolistin direncini bir arada 

taĢıyan izolatların oranının %16,8; aminoglikozid ve kolistin direncini bir arada taĢıyan 

izolatların oranının %15,9; karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direncini bir arada 

taĢıyan izolatlarının oranının ise %14,4 olduğu tespit edildi. 

E. coli dıĢındaki diğer üç bakteri türünün ampisiline doğal dirençli olmasından 

dolayı en yüksek direnç 338 (%99,4) izolatla ampisiline karĢı görüldü. E. coli 

izolatlarında ise bu oran %97,8 (91/93) olarak tespit edildi. Bunu genelde 326 (%95,8) 
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izolatla ikinci nesil sefalosporin olan sefuroksim ve 296 (%87,1) izolatla beta laktam-

beta laktamaz inhibitörü olan amoksisilin klavulanik asit takip etti. Sefuroksime ve 

amoksisilin klavulanik asite karĢı P. aeruginosa ve A. baumannii doğal dirençli iken, K. 

pneumoniae ve E. coli izolatlarında direnç oranları sırasıyla sefuroksime karĢı %99,0 

(100/101) ve %86,0 (80/93); amoksisilin klavulanik asite karĢı %85,1(86/101) ve %68,8 

(64/93) olarak belirlendi. Antibiyotik direnç oranları Tablo 4.3.‘de belirtilmiĢtir.  

Tür düzeyinde değerlendirdiğimizde en sık direnç oranları K. pneumoniae 

izolatlarında doğal dirençli olduğu ampisilin dıĢında sefuroksime (%99,0), sefepime 

(%92,1) ve amoksisilin klavulanik asite (%85,1), E. coli izolatlarında ise ampisiline 

(%97,8), gentamisine ve sefuroksime (%86,0) karĢı görüldü. P. aeruginosa ve A. 

baumannii izolatlarında ise doğal dirençli oldukları ampisilin, sefuroksim, sefotaksim, 

ertapenem ve amoksisilin klavulanik asit dıĢında, P. aeruginosa için sıralama 

gentamisin (%85,2), imipenem (%67,2) ve meropenem (%65,6) Ģeklinde iken, A. 

baumannii izolatlarının tamamının imipenem ve piperasilin tazobaktama dirençli 

olduğu bunları meropenemin (%98,8) takip ettiği belirlendi (Tablo4.3.). 

Aminoglikozidlere direnç oranları genel olarak gentamisine %80,3 (273/340) ve 

amikasine %53,8 (183/340) olarak belirlenirken, tür düzeyinde en yüksek direnç oranı 

sırasıyla %89,4 ve %94,1 olarak A. baumannii izolatlarında görüldü (Tablo 4.3). 

Kolistin direnç oranı genel olarak %18,2 (62/340) olarak görüldü. Bu direnç 

oranı K. pneumoniae izolatları için %25,7 (26/101), E. coli izolatları için %2,6 (2/93), 

P. aeruginosa izolatları için %13,1 (8/61) ve A. baumannii izolatları için %30,6 (26/85) 

olarak belirlendi (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3 Ġzolatların antibiyotik direnç dağılımı 

Antibiyotik 

K.pneumonia 

(n=101) 
Sayı (%) 

E.coli 

(n=93) 

Sayı (%) 

P.aeruginosa 

(n=61) 
Sayı (%) 

A.baumannii 

(n=85) 
Sayı (%) 

Genel 
(n=340) 
Sayı (%) 

Ampisilin  101 (100)1 91 (97,8) 61 (100)1 85 (100)1 338 (99,4) 
Sefepim  93 (92,1) 74 (79,6) 37 (60,6) 76 (89,4) 280 (82,4) 
Sefuroksim  100 (99,0) 80 (86,0) 61 (100)1 85 (100)1 326 (95,8) 
Seftazidim  52 (51,5) 21(22,6) 30 (49,2) 81 (93,3) 184 (54,1) 
Sefotaksim  74 (73,3) 23 (24,7) 61 (100)1 85 (100)1 243 (71,5) 
Imipenem  16 (15,8) 6 (6,5) 41 (67,2) 85 (100) 148 (43,5) 
Meropenem  47 (46,5) 6 (6,5) 40 (65,6) 84 (98,8) 177 (52,1) 
Ertapenem  63 (62,4) 12 (12,9) 61 (100)1 85 (100)1 221 (65,0) 
Amikasin  41 (40,6) 25 (26,8) 37 (60,6) 80(94,1) 183 (53,8) 
Gentamisin  65 (64,4) 80 (86,0) 52 (85,2) 76 (89,4) 273 (80,3) 
AMC* 86 (85,1) 64 (68,8) 61 (100)1 85 (100)1 296 (87,1) 
TPZ** 66 (65,3) 36 (38,7) 38 (62,3) 85 (100) 225 (66,2) 
Kolistin 26 (25,7) 2 (2,6) 8 (13,1) 26 (30,6) 62 (18,2) 

*Amoxisilin/Klavulanik asit, **Piperasilin/Tazobaktam 

1Doğal dirençli267 

 

GSBL pozitifliğini %40,3 (137/340) oranında tespit ettik. GSBL pozitif 

izolatların %32,1‘sini (44/137) K. pneumoniae, %51,8‘ini (71/137) E. coli, %12,4‘ünü 

(17/137) P. aeruginosa ve %3,7‘sini (5/137) A. baumannii izolatları oluĢturmaktadır. K. 

pneumoniae izolatlarının %43,6‘sı, E. coli izolatlarının %76,3‘ü, P. aeruginosa 

izolatlarının %27,9‘u ve A. baumannii izolatlarının %5,9‘u GSBL pozitif olarak tespit 

ettik. Enterobakteri izolatlarında hem beta laktamaz hem de aminoglikozid direncinden 

sorumlu tutulan 16S rRNA metiltransferaz genleri, non-fermentatif izolatlarda ise 

sadece beta laktamaz genleri tespit edilmiĢtir. 

Direnç genlerini araĢtırdığımız multipleks PCR sonuçlarına göre toplam 340 

izolatta, sınıf A beta laktamaz genlerinden en yüksek oranda %40,6 (138/340) ile 

blaCTX-M-1 tespit edilmiĢtir. Bunu %39,7 (135/340) ile blaTEM , %30,6 (104/340) ile 

blaOXA-1 like, %13,8 (47/340) ile blaCTX-M-9 , % 4,1 (14/340) ile blaCTXM-2  ve % 2,6 

(9/340) oranı ile blaSHV geni takip etmiĢtir. blaCTXM-8/25 genine hiçbir izolatta 

rastlanmamıĢtır. K. pneumoniae‘da blaTEM, blaSHV, blaOXA-1 like, blaCTXM-1, blaCTXM-2 ve 

blaCTX-M-9 genlerinin oranı sırasıyla %55,4 (56/101), %3,9 (4/101), %50,5 (51/101), 

%60,4 (61/101), %0 ve %22,7 (23/101); E. coli‘de %46,2 (43/93), %5,4 (5/93), %44,5 

(45/93), %82,8 (77/93), %13,9 (13/93) ve %25,8 (24/93) olarak tespit edildi. P. 

aeruginosa‘da blaOXA-1 like geni oranı %13,1 (8/61); A. baumannii‘de blaTEM oranı 

%42,6 (36/85), blaCTXM-2 oranı %1,8 (1/85) olarak görüldü. 
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Sınıf A beta laktamaz grubunda yer alan ve karbapenemaz geni olan blaGES geni 

% 3,2 (11/340) oranında bulundu. E. coli izolatlarında % 5,4 (5/93), P. aeruginosa 

izolatlarında % 1,6 (1/61), A. baumannii izolatlarında % 5,9 (5/85) oranında tespit 

edilirken; K. pneumoniae izolatlarında bu direnç geni tespit edilmedi. 

Sınıf B beta laktamaz (metallo beta laktamaz) grubunda bulunan karbapenemaz 

genlerinden blaIMP , blaVIM , blaAIM ve blaNDM genleri sırasıyla % 0,6 (2/340), % 14,4 

(49/340), % 3,8 (13/340) ve % 6,5 (22/340) oranında tespit edildi. K. pneumoniae 

izolatlarında blaAIM % 1,9 (2/101), blaNDM % 19,8 (20/101); E. coli izolatlarında blaAIM 

% 11,8 (11/93), blaNDM % 2,2 (2/93); P. aeruginosa izolatlarında blaVIM % 8,2 (5/61); 

A. baumannii izolatlarında blaIMP  % 2,6 (2/85), blaVIM % 51,8 (44/85) oranında tespit 

edildi. 

blaNDM genini taĢıyan K. pneumoniae izolatlarının en az bir beta laktamaz direnç 

geni taĢıdığı, 12‘sinin sınıf D karbapenemaz olan blaOXA-48-like, 1‘inin aminoglikozid 

direnç geni olan rmtC geni taĢıdığı görülmüĢtür. E. coli izolatlarından blaNDM taĢıyan iki 

izolattan birinin blaAIM ve blaCIT genlerini; diğerinin ise blaCTXM-1, blaCTXM-9, blaCIT, 

blaAIM ve rmtF genlerini taĢıdığı tespit edilmiĢtir. 

Sınıf C beta laktamaz (AmpC beta laktamaz) genlerinden blaDHA %0,6 (2/340), 

blaCIT % 5,6 (20/340) oranında bulundu. K. pneumoniae izolatlarında blaCIT %3,9 

(4/101); E. coli izolatlarında blaDHA %2,2 (2/93), blaCIT %17,2 (16/93) oranında tespit 

edilirken; P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarında ise bu direnç genleri tespit 

edilemedi. 

Sınıf D beta laktamaz grubuna dahil olan karbapenemaz genleri, blaOXA-23-like, 

blaOXA-24-like, blaOXA-48-like ve blaOXA-51-like sırasıyla % 21,7 (74/340), % 1,2 (4/340), % 

46,2 (157/340) ve % 25,6 (87/340) oranında tespit edildi. K. pneumoniae izolatlarında 

blaOXA-48-like % 69,3 (70/101); E. coli izolatlarında % 6,5 (6/93); P. aeruginosa 

izolatlarında blaOXA-48-like % 85,2 (52/61) ve blaOXA-51-like % 3,8 (2/61); A. baumannii 

izolatlarında blaOXA-23-like % 87,1 (74/85), blaOXA-24-like % 4,7 (4/85), blaOXA-48-like % 34,1 

(29/85) ve blaOXA-51-like % 100 (85/85) oranında tespit edildi (Tablo 4.4, ġekil 4.4). 

16S rRNA metilransferaz genleri aminoglikozid direnç genleridir. Bu genlerden 

npmA, rmtC, rmtF, rmtH ve rmtE genleri sırasıyla %1,8 (6/340), %2,9 (10/340), %1,5 

(5/340), % 7,9 (27/340) ve % 0,3 (1/340) oranında görülürken; armA, rmtB, rmtA, rmtD 

ve rmtG genleri hiçbir izolatta tespit edilmedi. Ġzole edilen 6 npmA geninin hepsi E. coli 
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izolatlarından; 10 rmtC geninin 3‘ü K. pneumoniae, 7‘si E. coli izolatlarından; 5 rmtF 

geninin hepsi E. coli izolatlarından; 27 rmtH ve 1 rmtE genlerinin hepsi K.pneumoniae 

izolatlarından izole edilmiĢtir. 

K. pneumoniae izolatlarında rmtC % 2,9 (3/101), rmtH % 26,7 (27/101) ve rmtE 

% 0,9 (1/101); E. coli izolatlarında npmA % 6,5 (6/93), rmtC % 7,5 (7/93) ve rmtF % 

5,4 (5/93) oranında tespit edilirken; P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarında 16S 

rRNA metilransferaz genleri tespit edilmedi (Tablo 4.4, ġekil 4.5).  

npmA genini taĢıyan E. coli izolatlarının hepsi üroloji servisinden ve biri hariç 

diğerleri idrardan izole edilmiĢtir. Bu geni taĢıyan izolatların 3‘ünün blaTEM ve blaCTX-M-

1, 2‘sinin blaOXA-48-like ve blaOXA-1-like, 1‘nin blaCIT, blaCTX-M-2, blaAIM, blaSHV ve rmtF 

genini birlikte taĢıdıkları tespit edilmiĢtir. Bu izolatların 5‘inin gentamisine dirençli, 

birinin duyarlı olduğu görülmüĢtür. 

rmtB genini taĢıyan 11 (% 3,2) izolatın 9‘u K. pneumoniae, 2‘si E. coli 

izolatlarından izole edilmiĢtir. K. pneumoniae izolatlarının 3‘ü blaTEM, blaOXA-1-like, 

blaCTX-M-1, 3‘ü blaCTX-M-9 ve blaOXA-48-like, 1‘i blaTEM, blaOXA-48-like, blaCTX-M-9, 1‘i 

blaOXA-48-like ve blaCIT, 1‘i blaOXA-1-like, blaCTX-M-1, blaOXA-48-like ve blaNDM genlerini; E. 

coli izolatlarının 1‘i sadece blaCTX-M-1, diğeri ise blaTEM, blaOXA-1-like, blaCTX-M-1, blaCTX-

M-9, blaCIT, rmtC ve rmtF genlerini taĢıdığı tespit edilmiĢtir. 

rmtC genini taĢıyan E. coli izolatlarının 6‘sının blaTEM, 4‘ünün, blaOXA-1-like ve 

blaCTX-M-1, 2‘Ģer tanesinin blaCTX-M-9 ve blaCIT, 1‘er tanesinin blaSHV ve rmtF genini 

taĢıdığı tespit edilmiĢtir. rmtC genini taĢıyan 7 E. coli izolatının 5‘inin gentamisine 

dirençli, 2‘sinin duyarlı olduğu görülmüĢtür. 

rmtC genini taĢıyan K. pneumoniae izolatların hepsi idrar örneklerinden izole 

edilmiĢtir. Bu izolatların birincisinin (KP32) sadece rmtC genini taĢıdığı, ikincisinin 

(KP41) blaSHV ve blaAIM, üçüncüsünün (KP93) ise blaTEM, blaOXA-1-like, blaCTX-M-1, 

blaOXA-48-like ve blaNDM genlerini taĢıdığı görülmüĢtür. KP32 ve KP93 izolatları amikasin 

ve gentamisine dirençli iken, KP41 izolatı gentamisine duyarlı, amikasine dirençlidir. 

rmtF genini taĢıyan E. coli izolatlarının hepsinin aynı zamanda blaCTX-M-1 genini, 

2‘Ģer tanesinin blaCTX-M-9, blaCIT ve blaOXA-1-like, 1‘er tanesinin de blaNDM, blaAIM, 

blaTEM, blaSHV, rmtC ve npmA genini taĢıdığı tespit edilmiĢtir. Bu izolatların 4‘ünün 

gentamisine dirençli, birinin duyarlı olduğu görülmüĢtür. 
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rmtH genini taĢıyan 27 K.pneumoniae izolatından 5‘i (% 18,5) gentamisine, 6‘sı 

(% 22,2) amikasine duyarlı olarak tespit edilmiĢtir. Bu izolatların 16‘sı (% 59,3) blaOXA-

1-like, 21‘i (% 77,7) blaOXA-48-like, 6‘sı (% 22,2) blaNDM, 3‘ü (% 11,1) blaSHV, 8‘i (% 29,6) 

blaCTX-M-9, 1‘i (% 3,7) blaCIT, 16‘sı (% 59,3) blaTEM, 1‘i (% 3,7) rmtE ve 17‘si (% 62,9) 

blaCTX-M-1 genlerini rmtH geni ile birlikte taĢıdıkları görülmüĢtür. 

rmtE genini taĢıyan bir K.pneumoniae izolatı aynı zamanda blaTEM, blaCTX-M-1, 

blaOXA-48-like, blaNDM ve rmtH genlerini taĢıdığı tespit edilmiĢtir. Bu izolatın gentamisin 

ve amikasine dirençli olduğu görülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızda 20‘si K. pneumoniae, 2‘si E. coli izolatlarından izole edilen 

toplam 22 blaNDM genini taĢıyan izolatların 8‘i (% 36,4) en az bir aminoglikozid direnç 

geni taĢıdığı görüldü. 

 

 
 
Tablo 4.4 Ġzolatlardaki Antibiyotik Direnç Genlerinin Dağılımı 
Direnç 
Mekanizması 
(Enzim Grupları) 

Direnç 
Genleri 

K.pneumoniae 

(n=101) 

Sayı (%) 

E.coli 

(n=93) 

Sayı (%) 

P.aeruginosa 

(n=61) 

Sayı (%) 

A.baumannii 

(n=85) 

Sayı (%) 

Genel 
(n=340) 
Sayı (%) 

Sınıf A ß-laktamaz 

TEM 56 (55,4) 43 (46,2) - 36 (42,6) 135 (39,7) 
SHV 4 (3,9) 5 (5,4) - - 9 (2,6) 
OXA-1-like 51 (50,5) 45 (44,5) 8 (13,1) - 104 (30,6) 
CTX-M-1 61 (60,4) 77 (82,8) - - 138 (40,6) 
CTX-M-2 - 13 (13,9) - 1 (1,8) 14 (4,1) 
CTX-M-9 23 (22,7) 24 (25,8) - - 47 (13,8) 

Sınıf A ß-laktamaz 
(karbapenemaz) 

GES - 5 (5,4) 1 (1,6) 5 (5,9) 11 (3,2) 

Sınıf B ß-laktamaz 
(karbapenemaz – 
metallo-ß-laktamaz) 

IMP - - - 2 (2,6) 2 (0,6) 
VIM - - 5 (8,2) 44 (51,8) 49 (14,4) 
AIM 2 (1,9) 11 (11,8) - - 13 (3,8) 
NDM 20 (19,8) 2 (2,2) - - 22 (6,5) 

Sınıf C ß-laktamaz 
(AmpC) 

DHA - 2 (2,2) - - 2 (0,6) 
CIT 4 (3,9) 16 (17,2) - - 20 (5,6) 

Sınıf D ß-laktamaz 
(karbapenemaz) 

OXA-23-like - - - 74 (87,1) 74 (21,7) 
OXA-24-like - - - 4 (4,7) 4 (1,2) 
OXA-48-like 70 (69,3) 6 (6,5) 52 (85,2) 29 (34,1) 157 (46,2) 
OXA-51-like - - 2 (3,8) 85 (100) 87 (25,6) 

16S rRNA  
metilransferaz 
(aminoglikozid 
direnci) 

NpmA - 6 (6,5) - - 6 (1,8) 
RmtB 9 (8,9) 2 (2,6)   11 (3,2) 
RmtC 3 (2,9) 7 (7,5) - - 10 (2,9) 
RmtE 1 (0,9) - - - 1 (0,3) 
RmtF - 5 (5,4) - - 5 (1,5) 
RmtH 27(26,7) - - - 27 (7,9) 

Fosfoetanolamin  
lipidA transferaz 
(kolistin direnci) 

MCR-1 - 1 (1.1) - - 1 (0,3) 
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ġek l  4.4. Beta-laktamaz Direnç Genlerinin Yüzde Dağılımı 
 

 

ġek l  4.5. Aminoglikozid Direnç Genlerinin Yüzde Dağılımı 
 

 

Fenotipik olarak izolatların % 11,2‘sinin (38/340) kolistine dirençli olduğunu 

gördük. Ancak plazmidlerle taĢınan kolistin direnç geni mcr-1‘i sadece 1 izolatta 

(EC43) tespit ettik. Bu izolat anestezi ve reanimasyon yoğun bakım ünitesinde yatan 92 

yaĢındaki kadın hastanın idrar örneğinden izole edilmiĢ E. coli suĢudur. PCR ile direnç 

genlerine bakıldığında mcr-1 geni ile birlikte blaTEM, blaCTX-M-1 genlerini taĢıdığı 

görüldü. Antibiyotik duyarlılık test sonuçlarına göre dirençli olduğu antibiyotikler 

kolistin, piperasilin-tazobaktam, ampisilin, gentamisin ve amoksisilin-klavulanik asit 

iken; duyarlı olduğu antibiyotikler imipenem, meropenem, ertapenem, sefepim, 

sefotaksim ve sefuroksimdir. 

PCR yöntemi ile tespit ettiğimiz mcr-1 genini doğrulamak amacıyla DNA dizi 

analizi yapıldı ve plazmitle taĢınan kolistin direnç geni olduğu doğrulandı (ġekil 4.6). 
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ġek l  4.6. Mcr-1 geninin Blast programında sekans tarama 

 

 

ġek l  4.7. Mcr-1 geninini taĢıyan E. coli suĢları 
 
 
 

 
ġek l  4.8. Kolistin direnç geni PCR görüntüsü. M-100 bp, mcr-1 (309 bp) 

 

 

M 
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ġek l  4.9.  Beta laktamaz gen bölgelerinin PCR görüntüsü. (A) M-100bp, blatem (800 bp), blaoxa-1 like (564 
bp) (B) M-100bp, blatem (800 bp), blaoxa-1 like (564 bp), blashv (713 bp) (C) M-100 bp, blactx-m-1 
(688 bp) (D) M-100 bp, blactx-m-9 (561 bp) (E) M-100 bp, blactx-m-2 (404 bp) (F) M-50 bp, blages 

(399 bp), blaoxa-48 like (281 bp) (G) M-100 bp, bladha (997 bp) (H) M-100 bp, blacıt (538 bp) (I) 
M-100 bp, blaoxa-23 (516 bp), blaoxa-24 (237 bp) (J) M-100 bp, blaoxa-51 (497 bp) (K) M-100 bp, 
blaımp (232 bp) (L) M-50 bp, blavım (390 bp) (M) M-100 bp, blandm (621 bp), (N) M-100 bp, 
blaaım (322 bp) 

 
 

 
 

ġek l  4.10. Aminoglikozid direnç genlerinin (16S rRNA metiltransferaz) PCR görüntüsü (A) 50 bp, rmtC 
(246 bp), rmtH (464 bp), (B) M-100 bp, npmA (229 bp), armA (101 bp) (C) M-100 bp, rmtF 
(314 bp) 
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 Dört farklı türe ait izolatların tür içerisindeki filogenetik iliĢkilerini PFGE yöntemi 

ile incelememiz sonucunda, kümeleĢme oranları K. pneumoniae için %25,4; E. coli için 

%31,1; P. aeruginosa için %40,1; A. baumannii için ise %49,0 olarak hesaplandı.  

 

Tablo 4.5 PFGE profillerine göre %100 iliĢkili izolatlar 

Ġzolat  Küme  Pulsotip  Ġzolat Numarası 

K. pneumoniae  Z32 Z32z1 KP65, KP66 

Z51 Z51z1 KP96, KP97 

E. coli  Z15 Z15z3 EC61, EC66 

P. aeruginosa  P P1 PA52, PA53 

R R1 PA25, PA47 

A. baumannii  A A1 AB64, AB71 

E E3 AB44, AB45, AB76 

K K3 AB22, AB24, AB41 

L L1 AB20, AB21 

Y Y1 AB63, AB65 

Z1 Z13 AB8, AB9 

Z4 Z4z1 AB57, AB58 

 

 Yüz bir K. pneumoniae izolatının 86 küme ve 99 pulsotipte toplandığı, 74 

(%73,3)‘ünün tek üyeden oluĢan kümelere dağıldığı, 27 (% 26,7)‘sinin 2-3 üyeden 

oluĢan 12 kümeye dağıldığı görüldü (ġekil 4.11, Tablo 4.6 )  

 Z32z1 pulsotipine ait iki izolat ve Z51z1 pulsotipine ait iki izolat %100 iliĢkili 

bulundu (Tablo 4.5). Z32 kümesine ait 2 izolatında blaNDM geni taĢıdığı, meropenem ve 

ertapeneme karĢı dirençli olduğu; fakat izolatlardan birinin (KP66) imipeneme karĢı 

dirençli; diğerinin (KP65) ise orta duyarlı (duyarlı) olduğu tespit edidi. Z51 kümesine 

ait iki izolatın da üroloji polikliniğinden alınan idrar örneklerinden izole edildiği, her 

ikisinin de aminoglikozid direnç geni olan rmtB genini taĢıdığı, amikasin ve 

gentamisine karĢı dirençli oldukları görüldü. 

Z32z2 pulsotipindeki bir izolatın dıĢında 2-3 üyeli kümelerde bulunan 

pulsotiplere ait izolatların hepsinin blaOXA-48 -like genini taĢıdığı görüldü. Y kümesini 

oluĢturan iki pulsotipe ait izolatlarının fenotipik olarak aynı direnç profiline sahip 

oldukları, genotipik olarak ise % 80 oranında aynı direnç genlerini taĢıdıkları görüldü. 
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Z10, Z11 ve Z23 kümelerini oluĢturan pulsotiplere ait izolatların herbirinin kendi 

kümeleri içinde aynı direnç genlerini taĢıdıkları, fakat fenotipik olarak farklı direnç 

profilleri gösterdikleri görüldü. 
Z30 kümesini oluĢturan pulsotiplere ait izolatlardan birinin (KP18) ve Z51 

kümesini oluĢturan pulsotiplere ait izolatların (KP96, KP97, KP98) üçünün 

aminoglikozid direnç geni taĢıdığı; amikasin ve gentamisine karĢı dirençli oldukları, 

buna karĢılık bu kümelerde aminoglikozid direnç geni taĢımayan izolatların amikasin ve 

gentamisine karĢı duyarlı oldukları görüldü 

Hastaneye yatıĢlarından itibaren birden fazla örnek alınan 8 hastanın kendi 

örnekleri arasında klonal olarak bir benzerlik bulunmadı. 

B grubu karbapenemazlar içinde yer alan blandm genini taĢıyan 20 K. pneumoniae 

izolatından KP18 ile KP37‘ nin Z30, KP66 ile KP81‘in Z33 kümelerinde bulunduğu, 

diğer 16 izolatın farklı kümelerde yer aldığı görülmüĢtür. Z30 ve Z33 kümelerine ait 

olan izolatların meropenem, ertapenem ve imipeneme dirençli oldukları ve taĢıdıkları 

karbapenem geni ile antibiyotik duyarlılık profillerinin uyumlu olduğu gözlenmiĢtir. 

Diğer blandm geni taĢıyan 16 izolatın 14‘ünde ertapenem, meropenem ve imipenemden 

en az birine direnç görülürken; 2 izolatın bu üç karbapeneme de duyarlı olduğu görüldü 

Tablo 4.10). 

 

 

Tablo 4.6 K.pneumoniae PFGE pulsotiplerinin iliĢki durumu 
 

Küme Pulsotip İlişkili Pulsotipler 

≥95 ≥90 ≥85 ≥80 

Y Y1-Y2    Y1/Y2 

Z7 Z7z1-Z7z3  Z7z1/Z7z2  (Z7z1-Z7z2)/Z7z3 

Z8 Z8z1-Z8z2    Z8z1/Z8z2 

Z9 Z9z1-Z9z2    Z9z1/Z9z2 

Z10 Z10z1-Z10z3 Z10z1/Z10z2   (Z10z1-Z10z2)/Z10z3 

Z11 Z11z1-Z11z2    Z11z1/Z11z2 

Z23 Z23z1-Z23z2   Z23z1/Z23z2  

Z30 Z30z1-Z30z2   Z30z1/Z30z2  

Z32 Z32z1-Z32z2    Z32z1/Z32z2 

Z41 Z41z1-Z41z2    Z41z1/Z41z2 

Z49 Z49z1-Z49z2   Z49z1/Z49z2  

Z51 Z51z1-Z51z3  Z51z1/Z51z2  (Z51z1-Z51z2)/Z51z3 
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ġek l  4.11. K. pneumoniae izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 
  

Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.5%-1.5%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]
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62.5

53.8
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37.3

54.5

28.9

69

61.6

56.2

77.8

73.7

80

64.2

73.3

60.8

72

75.9

64.8

59

55.5

92.3

80.7

82.8

75.1

81.3

96.6

84.2

76.9

68.9

62.1

54.5

53.2

pfge

Kp71

Kp8

Kp3

Kp76

Kp14

Kp73

Kp9

Kp6

Kp75

Kp1

Kp17

Kp10

Kp72

Kp5

Kp74

Kp15

Kp77

Kp44

Kp89

Kp31

Kp41

Kp32

Kp59

Kp69

Kp20

Kp28

Kp58

Kp94

Kp70

Kp83

Kp30

Kp78

Kp25

Kp46

Kp99

Kp45

Kp63

Kp40

Kp42

Kp33

Kp36

Küme Servis 
A1 Anestezi YB 

B1 Dahiliye  

C1 Dahiliye YB 

D1 Enf. Has. 

E1 Anestezi YB 

F1 Cerrahi YB 

G1 Anestezi YB 

H1 Anestezi YB 

I1 Üroloji 
J1 Dahiliye YB 

K1 Anestezi YB 

L1 Nefroloji 

M1 Yenido. YB 

N1 Çocuk Has. 
O1 FTR 

P1 Anestezi YB 

Q1 Dahiliye 

R1 Ortopedi 

S1 Çocuk Has. 
T1 G. Cerrahi YB 

U1 Üroloji 
V1 Anestezi YB 

W1 Diyabet 

X1 Hemodiyaliz 

Y1 Gastroen. Cerr 

Y2 FTR 

Z1z1 Nefroloji 

Z2z1 Dahiliye 

Z3z1 Nefroloji 

Z4z1 Üroloji 
Z5z1 Anestezi YB 

Z6z1 Üroloji 
Z7z1 FTR 

Z7z2 Dahiliye YB 

Z7z3 Organ Nakli 

Z8z1 Üroloji 
Z8z2 FTR 

Z9z1 Enf. Has. 

Z9z1 Dahiliye YB 

Z10z1 FTR 

Z10z2 Dahiliye YB 
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ġekil 4.11 (Devamı) K.pneumoniae izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 
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74.3
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69.2
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88.9

74.2

63.5

69.6

59.8

78.8

70.3

87.5

75.3

64.6

100

80.8

77.3

70.6

63.2

53.3

50.3

63.6

55

47.3

45.4

66.7

80

53.4

66.7

52.6

44.8

51.9

43.1

25.4

Kp39

Kp56

Kp61

Kp60

Kp67

Kp27

Kp80

Kp86

Kp26

Kp85

Kp87

Kp95

Kp23

Kp47

Kp54

Kp55

Kp53

Kp64

Kp49

Kp51

Kp38

Kp62

KP29

Kp18

Kp37

Kp21

Kp65

Kp66

Kp68

Kp81

Kp35

Kp12

Kp22

Kp57

Kp48

Kp24

Kp90

Kp19

Kp84

Kp92

Kp93

Kp52

Kp82

Küme Servis 

Z10z3 Beyin Cer. YB 

Z11z1 Anestezi Yb 

Z11z2 Anestezi YB 

Z12z1 Dahiliye YB 

Z13z1 Enf. Has. 

Z14z1 Ortopedi 

Z15z1 Nefroloji 

Z16z1 Nefroloji 

Z17z1 Anestezi YB 

Z18z1 Kadın Doğum 

Z19z1 Nefroloji 

Z20z1 Anestezi YB 

Z21z1 Nefroloji 

Z22z1 Çocuk YB 

Z23z1 Cerrahi YB 

Z23z2 Anestezi YB 

Z24z1 Enf. Has. 

Z25z1 Dahiliye 

Z26z1 Nefroloji 

Z27z1 Üroloji 
Z28z1 G. Cerrahi YB 

Z28z2 FTR 

Z29z1 Çocuk YB 

Z30z1 Dahiliye YB 

Z30z2 Anestezi YB 

Z31z1 Üroloji 
Z32z1 G. Cerr. 

Z32z1 C. Cerr. YB 

Z32z2 Üroloji 
Z33z1 Koroner YB 

Z34z1 Organ Nakli 

Z35z1 Hematoloji 

Z36z1 FTR 

Z37z1 Anestezi YB 

Z38z1 Tıbbi Onk. 
Z39z1 Dahiliye YB 

Z40z1 Dahiliye  

Z41z1 Dahiliye YB 

Z41z2 Anestezi YB 

Z42z1 Dahiliye YB 

Z43z1 Enf. Has. 

Z44z1 Üroloji 
Z45z1 Dahiliye 



89 

Küme Servis 

Z46z1 Göğ. Cer. 
Z47z1 Radyasyon Onk. 

Z48z1 Çocuk Has. 
Z49z1 Organ Nakli 

Z49z2 Organ Nakli 

Z50z1 Enf. Has. 

Z51z1 Üroloji 
Z51z1 Üroloji 
Z51z2 Organ Nakli 

Z51z3 Üroloji 
Z52z1 Ortopedi 

Z53z1 FTR 

Z54z1 Üroloji 
Z55z1 Çocuk YB 

Z56z1 Göğ. Has. 

Z57z1 Dahiliye YB 

Z58z1 Koroner YB 
 

ġekil 4.11 (Devamı)K.pneumoniae izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogra 
 
 

Doksan üç E. coli izolatının 71 küme ve 92 pulsotipte toplandığı, 53 (%57)‘ünün 

tek üyeden oluĢan kümelere dağıldığı, 40 (%43)‘ının ise 2-4 üyeden oluĢan 18 kümeye 

dağıldığı belirlendi (ġekil 4.12, Tablo 4.7). Z15z3 pulsotipine ait iki izolat %100 iliĢkili 

bulundu (Tablo 4.5) Bu izolatların her ikiside aynı beta laktanmaz genlerini taĢımakta 

yalnız birinin ek olarak AmpC beta laktamaz geni olan blaCIT genini taĢıdığı tespit 

edilmiĢtir (Tablo 4.11). 

C kümesini oluĢturan pulsotiplere ait izolatlar (Ec86-Ec89) üroloji servisinden 

ve idrar örneklerinden izole edilmiĢlerdir. Bu iki izolatın aminoglikozid direnç geni 

taĢıdığı, amikasin ve gentamisine dirençli oldukları tespit edilmiĢtir. C, S ve Z26 

kümesini oluĢturan pulsotiplere ait olan izolatların kendi kümeleri içinde aynı fenotipik 

direnç profiline sahip oldukları görüldü (Tablo 4.11). 

Z39 kümesini oluĢturan pulsotiplere ait izolatlardan AmpC beta laktamaz geni 

taĢıyan izolatın beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörlerine dirençli, taĢımayan izolatın ise 

duyarlı olduğu görüldü (Tablo 4.11).  

Hastaneye yatıĢlarından itibaren birden fazla örnek alınan 4 hastanın kendi 

örnekleri arasında klonal olarak bir benzerlik bulunmadığı görülmüĢtür. 
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Tablo 4.7 E.coli PFGE pulsotiplerinin iliĢki durumu 

Küme Pulsotip ĠliĢkili Pulsotipler 

≥95 ≥90 ≥85 ≥80 

C C1-C2   C1/C2  
P P1-P2    P1/P2 
S S1-S2    S1/S2 
T T1/T2    T1/T2 
V V1-V2   V1/V2  
X X1-X2    X1/X2 
Z6 Z6z1-Z6z2    Z6z1/Z6z2 
Z7 Z7z1-Z7z4  Z7z1/Z7z2 

Z7z3/Z7z4 
 (Z7z1-Z7z2)/(Z7z3-

Z7z4) 
Z12 Z12z1-Z12z2    Z12z1/Z12z2 

Z14 Z14z1-Z14z2   Z14z1/Z14z2  
Z15 Z15z1-Z15z3 Z15z1/Z15z2  (Z15z1-Z15z2)/ 

Z15z3 

 

Z18 Z18z1-Z18z3    Z18z1/Z18z2/Z18z3 
Z19 Z19z1-Z19z2    Z19z1/Z19z2 
Z21 Z21z1-Z21z2    Z21z1/Z21z2 

Z26 Z26z1-Z26z2 Z26z1/Z26z2    
Z29 Z29z1-Z29z2    Z29z1/Z29z2 
Z39 Z39z1-Z39z2    Z39z1/Z39z2 
Z40 Z40z1-Z40z2    Z40z1/Z40z2 
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ġek l  4.12. E.coli izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 

  

Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.5%-1.5%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]
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Ec85
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Ec95

Ec84
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Ec46

Ec91

Ec101

Ec14

Ec78

Ec9

Ec40

Ec50

Ec44
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Ec32

Ec51

Ec33

Ec11

Ec19

Ec12

Ec18

Ec43

Ec4

Ec100

Ec38

Ec60

Ec80

Ec22

Ec45

Ec8

Ec93

Ec97

Ec103

Küme Birim 

A1 Nefroloji  

B1 Gastroenteroloji 

C1 Üroloji 
C2 Üroloji 
D1 Üroloji 
E1 Gastroenteroloji 

F1 Diyabet 

G1 Çoc.Sağlığı Hast. 
H1 Üroloji 
I1 Dahiliye  

J1 Beyin Cerrahisi 

K1 FTR 

L1 Yeni Doğan YB 

M1 Dahiliye YB 

N1 Üroloji 
O1 Hematolojik Onk. 

P1 Üroloji 
P2 Enfeksiyon Hast. 

Q1 Dahiliye 

R1 Ortopedi 

S1 Üroloji 
S2 Çoc. Sağlığı Hast. 
T1 Kardiyoloji 

T2 Beyin Cerrahisi 

U1 Üroloji 
V1 Enfeksiyon Hast. 

V2 Enfeksiyon Hast. 

W1 Koroner YB 

X1 Çocuk Cerrahisi 
X2 Anestezi YB 

Y1 Üroloji 
Z1z1 Üroloji 
Z2z1 Üroloji 
Z3z1 Onkoloji 

Z4z1 Dahiliye 

Z5z1 Çoc. Sağlığı Hast. 
Z6z1 Onkoloji 

Z6z2 Cerrahi YB 

Z7z1 Dahiliye YB 

Z7z2 Enfeksiyon Hast. 
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ġekil 4.12 (Devamı )E.coli izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 

 

AltmıĢ bir P. aeruginosa izolatının 43 küme ve 59 pulsotipte toplandığı, 33 

(%54,1)‘ünün tek üyeden oluĢan kümelere dağıldığı, 28 (%45,9)‘inin ise 2-5 üyeden 

oluĢan 10 kümeye dağıldığı belirlendi. (ġekil 4.13, Tablo 4.8). P1 pulsotipine ait iki 

izolat ve R1 pulsotipine ait iki izolat %100 iliĢkili bulundu (Tablo 4.5) P kümesine ait 

olan PA52 ve PA53 izolatları yanık YB ünitesinden izole edilmiĢtir. Her iki izolatın 

kolistin dıĢında beta laktam ve aminoglikozid antibiyotiklere dirençli olduğu, fenotipik 
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Z7z3 Göğüs Has. 
Z7z4 Dahiliye 
Z8z1 Enfeksiyon Hast. 
Z9z1 Üroloji 
Z10z1 FTR 
Z11z1 Dahiliye YB 
Z12z1 Dahiliye 
Z12z2 Beyin Cerrahisi YB 
Z13z1 Dahiliye 
Z14z1 Ortopedi 
Z14z2 Dahiliye 
Z15z1 FTR 
Z15z2 Nefroloji 
Z15z3 Onkoloji 
Z15z3 Çocuk Sağlığı Hast. 
Z16z1 Üroloji 
Z17z1 Çocuk YB 
Z18z1 Üroloji 
Z18z2 Nerfroloji 
Z18z3 Beyin Cerrahisi YB 
Z19z1 Kardiyoloji 
Z19z2 Üroloji 
Z20z1 Gastroenteroloji 
Z21z1 Kardiyoloji 
Z21z2 Üroloji 
Z22z1 Genel Cerrahi YB 
Z23z1 Nefroloji 
Z24z1 Üroloji 
Z25z1 Hematoloji 
Z26z1 Enfeksiyon Hast. 
Z26z2 Enfeksiyon Hast. 
Z27z1 Çocuk YB 
Z28z1 Üroloji 
Z29z1 Yanık YB 
Z29z2 Dahiliye 
Z30z1 Enfeksiyon Hast. 
Z31z1 Üroloji 
Z32z1 Aile Hekimliği 
Z33z1 Üroloji 
Z34z1 Gastroenteroloji 
Z35z1 Üroloji 
Z36z1 Üroloji 
Z37z1 Çocuk YB 
Z38z1 Dahiliye 
Z39z1 Enfeksiyon Hast. 
Z39z2 Kardiyoloji 
Z40z1 Üroloji 
Z40z2 Ç.Hem. Onk. 
Z41z1 Çocuk Enfeksiyon 
Z42z1 Çocuk Sağlığı Hast. 
Z43z1 Üroloji 
Z44z1 Üroloji 
Z45z1 Çocuk Sağlığı Hast. 
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olarak da aynı direnç profilini gösterdikleri tespit edildi. Genotipik olarak ise her 

ikisinin de sadece blaOXA-48-like genini taĢıdığı görüldü. R kümesine ait olan PA25 ve 

PA47 izolatlar yanık YB ünitesinden izole edilmiĢtir. Ġzolatlardan biri kolistin dahil tüm 

antibiyotiklere dirençli, diğeri ise sadece imipeneme orta duyarlı diğer antibiyotiklere 

dirençli olarak tespit edildi. Her iki izolatın genotipik olarak aynı direnç profilini 

gösterdikleri, sadece blaOXA-48-like genini taĢıdıkları görüldü (Tablo 4.12). 

P kümesinde bulunan 4 izolattan 3‘ünün blaOXA-48-like genini birinin ise blaVIM 

genini taĢıdığı görülmüĢ ve blaOXA-48-like genini taĢıyanların imipenem ve meropeneme 

dirençli oldukları fakat blaVIM genini taĢıyan izolatın merpeneme dirençli iken, 

imipeneme orta duyarlı olduğu görülmüĢtür. Y kümesini oluĢturan izolatla dahiliye YB 

ünitesinde yatan aynı hastanın balgam ve idrar örneklerinden izole edilmiĢtir. Her iki 

izolatın blaOXA-48-like ve blaVIM genlerini taĢıdıkları ve kolistin dıĢında diğer 

antibiyotiklere dirençli oldukları tespit edilmiĢtir (Tablo 4.12). 

Hastaneye yatıĢlarından itibaren birden fazla örnek alınan 10 hastadan 8‘inin 

kendi örnekleri arasında klonal olarak bir benzerlik bulunmadı. 

B grubu karbapenemazlar içinde yer alan blavim genini taĢıyan 5 P. aeruginosa 

izolatının hepsinin farklı PFGE kümelerinde yer aldığı görülmüĢtür.  

 

Tablo 4.8 P.aeruginosa PFGE pulsotiplerinin iliĢki durumu 
 

Küme Pulsotip İlişkili Pulsotipler 

≥95 ≥90 ≥85 ≥80 

A A1-A2 A1/A2    

O O1-O2    O1/O2 

P P1-P3 P1/P2   (P1-P2)/P3 

Q Q1-Q5  Q1/Q2 
 

Q4/Q5 
Q1-Q2)/Q3 

(Q1-Q3)/(Q4-Q5) 

R R1-R2   R1/R2  

T T1-T2    T1/T2 

V V1-V2    V1/V2 

W W1-W2    W1/W2 

Y Y1-Y2   Y1/Y2  

Z5 Z5z1-Z5z4 Z5z1/Z5z2 (Z5z1-5z2)/Z5z3 (Z5z1-Z5z3) /Z5z4  
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ġek l  4.13. P.aeruginosa izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 
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Küme Birim 

A1 Ortopedi 

A2 B.Cerr.YB 

B1 Anestezi YB 

C1 KVC YB 

D1 Çocuk YB 

E1 Anestezi YB 

F1 Anestezi YB 

G1 Endokrinoloji 

H1 Anestezi YB 

I1 Göğüs Has. 

J1 Anestezi YB 

K1 G.Cerrahi 

L1 Yanık YB 

M1 Yanık YB 

N1 Ç.Hem.Onk. 

O1 Ç.Enf.Has. 

O2 Dahiliye 

P1 Yanık YB 

P1 Yanık YB 

P2 Yanık YB 

P3 Nefroloji 

Q1 Çocuk YB 

Q2 Gastroenteroloji 

Q3 Anestezi YB 

Q4 Dahiliye 

Q5 Nefroloji 

R1 Yanık YB 

R1 Yanık YB 

R2 Yanık YB 

S1 Yanık YB 

T1 Çocuk YB 

T2 G.Cerr.YB 
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ġekil 4.13 (Devamı) P.aeruginosa izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 
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74.5
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66.6

64.8

51.1

66.7

57.9

50.8

71.4

73.7

71.8
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53.6

49.8

40.1

Pa29

Pa19

Pa8

Pa30

Pa69

Pa32

Pa7

Pa9

Pa55

Pa62

Pa42

Pa48

Pa26

Pa27

Pa24

Pa36

Pa16

Pa67

Pa20

Pa21

Pa76

Pa63

Pa66

Pa68

Pa31

Pa65

Pa38

Pa64

Pa46

Küme Birim 

U1 Anestezi YB 

V1 Çocuk YB 

V2 Çocuk YB 

W1 KBB 

W2 Dahiliye YB 

X1 Dahiliye YB 

Y1 Dahiliye YB 

Y2 Dahiliye YB 

Z1z1 Göğüs Has. 

Z2z1 FTR 

Z3z1 Ortopedi 

Z4z1 Ortopedi 

Z5z1 Kardiyoloji 

Z5z2 Gastroenteroloji 

Z5z3 Anestezi Yb 

Z5z4 Çocuk Has. 

Z6z1 FTR 

Z7z1 Cerrahi YB 

Z8z1 Çocuk YB 

Z9z1 Anestezi YB 

Z10z1 Nefroloji 

Z11z1 Anestezi YB 

Z12z1 Çocuk YB 

Z13z1 Dahiliye YB 

Z14z1 Üroloji 

Z15z1 B.Cerr.YB 

Z16z1 Anestezi YB 

Z17z1 Anestezi YB 

Z18z1 Üroloji  
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Seksen beĢ A. baumannii izolatının 35 küme ve 76 pulsotipte toplandığı, 15 

(%17,6)‘inin tek üyeden oluĢan kümelere dağıldığı, 70 (%82,4)‘inin ise 2-7 üyeden 

oluĢan 20 kümeye dağıldığı belirlendi. (ġekil 4.14, Tablo 4.9). A1 pulsotipine ait iki 

izolat, E3 pulsotipine ait üç izolat, K3 pulsotipine ait üç izolat, L1 pulsotipine ait iki 

izolat (aynı hastanın eĢ zamanlı olarak alınan aspirat ve kan örnekleri), Y1 pulsotipine 

ait iki izolat, Z1z3 pulsotipine ait iki izolat ve Z4z1 pulsotipine ait iki izolat (aynı 

hastanın eĢ zamanlı olarak alınan idrar ve kan örnekleri) % 100 iliĢkili bulundu (Tablo 

4.5) A1, E3, L1, Y1, Z1z3 ve Z4z1 pulsotiplerine ait izolatların her biri kendi içinde 

fenotipik olarak aynı direnç profilini gösterirken; genotipik olarak benzer direnç profili 

gösterdikleri tespit edilmiĢtir (Tablo 4.13). 

H, P, Z1, Z2 ve Z4 kümelerini oluĢturan izolatların herbiri kendi kümeleri içinde 

birbirleri ile aynı fenotipik direnç profilini gösterirken; genotipik olarak benzer direnç 

profili göstermektedirler. T ve Z5 kümelerini oluĢturan izolatların herbiri kendi 

kümeleri içinde birbirleri ile aynı fenotipik ve genotipik direnç profili gösterdikleri 

tespit edilmiĢtir. T kümesini oluĢturan izolatların blaOXA-51 like, blaTEM, blaOXA-23 like ve 

blaVIM genlerini taĢıdıkları ve kolistin dıĢındaki tüm antibiyotiklere dirençli oldukları; 

Z5 kümesini oluĢturan izolatların ise blaOXA-51 like ve blaOXA-23 genlerini taĢıdıkları ve 

aynı Ģekilde kolistin dıĢındaki tüm antibiyotiklere dirençli oldukları görüldü. 
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Tablo 4.9 A.baumannii  PFGE pulsotiplerinin iliĢki durumu 
 

Küme Pulsotip İlişkili Pulsotipler 

≥95 ≥90 ≥85 ≥80 

A A1-A3   (A1-A2) (A1-A2)/A3 

C C1-C2   C1/C2  

E E1-E6 E3/E4 E1/E2 
(E3-E4)/E5 

 (E1-E2)/(E3-E5) 

H H1-H3 H1/H2 (H1-H2)/H3   

J H1-H5  J1/J2/J3 
J4/J5 

 (J1-J3)/(J4-HJ) 

K K1-K4  K1/K2 
K3/K4 

 (K1-K2)/(K3-K4) 

L L1-L3 L1/L2 (L1-L2)/L3   

M M1-M2  M1/M2   

N N1-N4 N1/N2  (N1-N2)/N3 (N1-N3)/N4 

O O1-O2   O1/O2  

P P1-P2  P1/P2   

R R1-R2   R1/R2  

T T1-T2    T1/T2 

V V1-V5 V1/V2 (V1-V2)/V3 (V1-V3)/V4 (V1-V4)/V5 

W W1-W2    W1/W2 

Y Y1-Y3   Y1/Y2 (Y1-Y2)/Y3 

Z1 Z1z1-Z1z3  Z1z1/Z1z2  (Z1z1-Z1z2)/Z1z3 

Z2 Z2z1-Z2z2  Z2z1/Z2z2   

Z4 Z4z1-Z4z5  Z4z4/Z4z5 
Z4z1/Z4z2 

(Z4z1-Z4z2)/Z4z3 (Z4z1-Z4z3)/(Z4z4-
Z4z5) 

Z5 Z5z1-Z5z2 Z5z1/Z5z2    
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ġek l  4.14. A.baumannii izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 
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81.4
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66.2

57.3

pfge

Ab64

Ab71

Ab46

Ab42

Ab66

Ab1

Ab53

Ab84

Ab23

Ab47

Ab44

Ab45

Ab76

Ab28

Ab40

Ab81

Ab25

Ab75

Ab79

Ab74

Ab69

Ab4

Ab78

Ab67

Ab27

Ab61

Ab48

Ab7

Ab22

Ab24

Ab41

Ab49

Ab20

Ab21

Ab31

Ab19

Ab17

Ab26

Ab32

Ab33

Ab34

Ab87

Küme Servis 

A1 Yenidoğan YB 

A1 Beyin Cerr.YB 

A2 Beyin Cerr.YB 

A3 Dahiliye YB 

B1 Genel Cerr. YB 

C1 Dahiliye YB 

C2 Nefroloji 

D1 Yanık YB 

E1 Anestezi YB 

E2 Koroner YB 

E3 Beyin Cerr. YB 

E3 Dahiliye YB 

E3 Anestezi YB 

E4 Dahiliye YB 

E5 Anestezi YB 

F1 Dahiliye YB 

G1 Anestezi YB 

H1 Dahiliye YB 

H2 Anestezi YB 

H3 Anestezi YB 

I1 Dahiliye YB 

J1 Cerrahi YB 

J2 Dahiliye YB 

J3 Çocuk YB 

J4 Anestezi YB 

J5 Çocuk YB 

K1 Üroloji 
K2 Anestezi YB 

K3 Anestezi YB 

K3 Anestezi YB 

K3 Genel Cerr. YB 

K4 Anestezi YB 

L1 Dahiliye YB 

L1 Dahiliye YB 

L2 Beyin Cerr. YB 

L3 Dahiliye YB 

M1 Anestezi YB 

M2 Anestezi YB 

N1 Dahiliye YB 

N2 KVC YB 

N3 Anestezi YB 

N4 Beyin Cerr. YB 
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ġekil 4.14 (Devam)A.baumannii izolatlarına iliĢkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram 
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Ab30

Ab18

Ab11

Ab59

Ab51

Ab63

Ab65

Ab16

Ab62

Ab10

Ab6

Ab8

Ab9

Ab35

Ab36

Ab60

Ab57

Ab58

Ab56

Ab37

Ab54

Ab55

Ab38

Ab39

Ab12

Ab5

Ab3

Ab50

Ab72

Küme Servis 

O1 Nefroloji 

O2 Beyin Cerr. YB 

P1 Dahiliye YB 

P2 Anestezi YB 

Q1 Ortopedi 

R1 Göğüs Cerr. 
R2 Nefroloji 

S1 Dahiliye YB 

T1 Üroloji 
T2 Nefroloji 

U1 Koroner YB 

V1 Dahiliye YB 

V2 Dahiliye YB 

V3 Beyin Cerr. YB 

V4 Anestezi YB 

V5 Anestezi YB 

W1 Dahiliye YB 

W2 Genel Cerr. YB 

X1 KVC 

Y1 Çocuk Hast.Ser. 
Y1 Anestezi YB 

Y2 Göğüs Hast. 
Y3 Dahiliye YB 

Z1z1 Dahiliye YB 

Z1z2 Dahiliye YB 

Z1z3 Anestezi YB 

Z1z3 Anestezi YB 

Z2z1 Organ Nakli . 

Z2z2 Anestezi YB 

Z3z1 Enfeksiyon Hast. 

Z4z1 Nefroloji 

Z4z1 Nefroloji 

Z4z2 Anestezi YB 

Z4z3 Beyin Cerr. YB 

Z4z4 Genel Cerr. YB 

Z4z5 Dahiliye YB 

Z5z1 Dahiliye YB 

Z5z2 Anestezi YB 

Z6z1 Anestezi YB 

Z7z1 Beyin Cerr. YB 

Z8z1 Çocuk Hast. 
Z9z1 Nefroloji 

Z10z1 Beyin Cerr. YB 
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Tablo 4.10. K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat no YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 

T
P

Z
 

F
E

P
 

G
E

N
 

A
M

K
 

E
T

P
 

C
A

Z
 

C
T

 

C
T

X
 

A
M

C
 

C
X

M
 

IP
M

 

M
E

M
 

KP71 65 K Anestezi YB idrar 14.03.2019 A1 CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R R R R R S R R R S R 
KP8 3 E Dahiliye Ser. kateter 28.05.2018 B1 CTXM-1 S R R R R S S S S R S S 
KP3 61 K Dahiliye YB. idrar 25.05.2018 C1 TEM+OXA1-like R R S S R S S R R R I R 

KP76 75 E Enf.Has. Ser. idrar 15.03.2019 D1 OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+NDM+RMTB R R R R R R S R R R I I 
KP14 82 K Anestezi YB aspirat 12.01.2017 E1 CTXM-9+OXA-48 R R S S R S R R R R S I 
KP73 71 E Cerrahi YB. aspirat 16.03.2019 F1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 R R R R R R R R R R S I 
KP9 43 E Anestezi YB yara 8.12.2018 G1 CTXM-9+OXA-48 R R S S R R R R R R S I 
KP6 77 K Anestezi YB idrar 29.05.2018 H1 TEM+OXA1-like+OXA-48 R S R R S S S S R R S S 

KP75 41 E Üroloji Pol. idrar 20.03.2019 I1 CTXM-1+OXA-48 S R S S S R S R S R S S 
KP1 61 K Dahiliye YB. kan 25.05.2018 J1 CTXM-9 S R S S R S S S R R S S 

KP17 71 E Anestezi YB aspirat 26.02.2018 K1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48 R R R R I R R R R R I R 
KP10 87 K Nefroloji Ser. idrar 25.12.2017 L1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48 R R R R R R R R R R S I 
KP72 0 E Yenidoğan YB. kan 15.03.2019 M1 OXA-1like+CTXM-1+ RmtH S R R S S S S R R R S S 
KP5 1 E Ç.Sağ. Ha. Pol idrar 28.05.2018 N1 OXA1-like+CTXM-1 S R R R S R S S S R S S 

KP74 71 K FTR idrar 20.03.2019 O1 TEM+CTXM-1 S R S S S S S R R R S S 
KP15 53 K Anestezi YB idrar 8.02.2018 P1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48 S R S S S R R R R R S S 
KP77 71 K Dahiliye Ser. idrar 14.03.2019 Q1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 S R R S S R S R S R S S 
KP44 57 K Ortapedi Ser. yara 20.07.2018 R1 TEM+OXA-48 R S S S R S S R R R S S 
KP89 0 E Çocuk Has. BOS 28.03.2019 S1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 R R R R R S S R R R I R 
KP31 69 K G. Cerrahi YB. idrar 28.06.2018 T1 SHV+OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM+ RmtH R R R R R R S R R R S R 
KP41 42 E Üroloji Pol. idrar 23.07.2018 U1 SHV+AIM + RMTC S S S R R S S R R R S S 
KP32 77 K Anestezi YB  idrar 27.06.2018 V1 RMTC R R R R R S S R R R S S 
KP59 55 E Diyabet Pol. yara 5.12.2018 W1 TEM+OXA-48 S S R S S S S I S S S S 
KP69 63 K Hemodiyaliz Kli. kan 12.03.2019 X1 TEM+CTXM-1 R R S S R S S R R R R R 
KP20 54 E Gastroenter.Cer.Ser. kan 28.05.2018 Y1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH S R R R S S S S R R S S 
KP28 31 E FTR Ser. idrar 18.06.2019 Y2 TEM+OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH S R R R I S S S R R S S 
KP58 66 K Nefroloji Ser. idrar 5.12.2018 Z1z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH R R R R R R S R R R I R 
KP94 2 E Dahiliye Ser. idrar 30.03.2019 Z2z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 S R R R S R S S R R S S 
KP70 31 K Nefroloji Pol. idrar 20.03.2019 Z3z1 CTXM-1 S R S S S S S R S R S S 
KP83 45 K Üroloji Pol. idrar 26.03.2019 Z4z1 CTXM-1 S R S S S S S S S R S S 
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Tablo 4.10 (Devamı) K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat no YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 

T
P

Z
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E
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G
E

N
 

A
M

K
 

E
T

P
 

C
A

Z
 

C
T

 

C
T

X
 

A
M

C
 

C
X

M
 

IP
M

 

M
E

M
 

KP30 77 K Anestezi YB idrar 18.06.2018 Z5z1 OXA1-like+CTXM-9+OXA-48 R R R S R S S R R R S I 
KP78 26 K Üroloji Pol. idrar 19.03.2019 Z6z1 TEM+CTXM-1 S R R S S S S R S R S S 
KP25 50 K FTR Ser. idrar 4.06.2018 Z7z1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48 R R R R R S R R R R I R 
KP46 36 E Dahiliye YB. kan 4.09.2018 Z7z2 OXA-48+CIT R R R R R S S R R R I R 
KP99 53 E Organ Nakli  idrar 1.05.2019 Z7z3 CTXM-9+OXA-48 R R R S R S S R R R S R 
KP45 80 E Üroloji Ser. idrar 10.08.2018 Z8z1 OXA-48 R R R S R R S R R R S I 
KP63 69 K FTR Ser. idrar 11.01.2019 Z8z2 TEM+CTXM-9+OXA-48 R R S S R S R R R R S I 
KP40 74 K Enf. Has. Ser. idrar 22.07.2018 Z9z1 TEM+OXA-48 R R R R R S S R R R I R 
KP42 71 K Dahiliye YB. kan 23.07.2018 Z9z2 OXA-48+CIT+ RmtH R R R R R S S R R R R R 
KP33 67 E FTR Ser. idrar 28.06.2018 Z10z1 OXA-48 R R R S R S S R R R S R 
KP36 79 K Dahiliye YB. yara 2.07.2018 Z10z2 OXA-48 R R R R R S S R R R I R 
KP39 70 K Beyin Cer.YB. kan 20.07.2018 Z10z3 OXA-48 R R S S R S S R R R S R 
KP56 82 E Anestezi YB aspirat 5.12.2018 Z11z1 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R S R R R S R R R I R 
KP61 79 E Anestezi YB kan 5.12.2018 Z11z2 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R R R R R R R R R I R 
KP60 77 E Dahiliye YB. balgam 6.12.2018 Z12z1 CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R R R R R R R R R S R 
KP67 60 E Enf.Has. Pol.  idrar 11.03.2019 Z13z1 OXA-1like+CTXM-1+NDM R R R S R R S R R R I R 
KP27 83 K Ortopedi  yara 18.06.2018 Z14z1 TEM+CTXM-9+OXA-48 R R R R R R R R R R S I 
KP80 81 K Nefroloji Pol. idrar 22.03.2019 Z15z1 CTXM-1 S R S S S S S R S R S S 
KP86 66 K Nefroloji Pol. idrar 25.03.2019 Z16z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+NDM R R R S S R S S R R S S 
KP26 54 K Anestezi YB idrar 20.06.2018 Z17z1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+AIM+ RmtH R R S R S S R S R R S S 
KP85 23 K Kadın Doğum  yara 25.03.2019 Z18z1 TEM+CTXM-1 S R S S S S S S S R S S 
KP87 36 K Nefroloji idrar 28.03.2019 Z19z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 R R S S R R S S R R S S 
KP95 75 K Anestezi YB idrar 1.04.2019 Z20z1 CTXM-1+OXA-48 S R S S S S S S S R S S 
KP23 85 E Nefroloji Pol. idrar 31.05.2018 Z21z1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+AIM S R R S S R S S R R S S 
KP47 1 E Çocuk YB. balgam 4.07.2018 Z22z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+NDM+ RmtH R R R I R R S R R R R R 
KP54 45 E Cerrahi YB. balgam 5.12.2018 Z23z1 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R R R R R R R R R R R 
KP55 69 E Anestezi YB kan 5.12.2018 Z23z2 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R R R R S R R R R I R 
KP53 79 E Enf.Has. Ser. Idrar 4.12.2018 Z24z1 TEM+ RmtH S S R R S S S S R R S S 
KP64 64 E Dahiliye Ser. yara 11.03.2019 Z25z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+ RmtH S R R S S R S R R R S S 
KP49 74 K Nefroloji Ser. idrar 28.11.2018 Z26z1 CTXM-9+OXA-48 R R S S R S S R R R R R 
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Tablo 4.10 (Devamı) K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat no YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 

T
P

Z
 

F
E

P
 

G
E

N
 

A
M

K
 

E
T

P
 

C
A

Z
 

C
T

 

C
T

X
 

A
M

C
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M
E

M
 

KP51 24 K Üroloji Ser. kan 1.12.2018 Z27z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+NDM R R S S R R R R R R I R 
KP38 69 K G. Cerrahi YB. kan 12.07.2018 Z28z1 TEM+OXA1-like+CTXM-1+NDM R R S S R R S R R R R R 
KP62 74 E FTR Ser. idrar 10.01.2019 Z28z2 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 R R R S R R R S R R R R 
KP29 2 K Çocuk YB. kan 19.06.2018 Z29z1 OXA1-like+CTXM-1 S R R S S R S S R R S S 
KP37 63 K Anestezi YB idrar 12.07.2018 Z30z2 TEM+OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM R R S S R R S R R R R R 
KP21 61 E Üroloji Pol. idrar 30.05.2018 Z31z1 TEM+OXA1-like+CTXM-1+OXA-48 S R R S S R S S R R S S 
KP65 66 E Genel Cerrahi yara 11.03.2019 Z32z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+NDM R R S S R S S R R R I R 
KP66 82 E G. Cerrahi YB. kan 10.03.2019 Z32z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+NDM R R S I R R S R R R R R 
KP68 60 E Üroloji Pol. idrar 11.03.2019 Z32z2 TEM+OXA-1like+CTXM-1 R R S S R R S R R R I R 
KP81 72 E Koroner YB. idrar 25.03.2019 Z33z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+NDM+ RmtH R R S R R R S R R R R R 
KP35 67 K Organ Nakli  periton 2.07.2018 Z34z1 TEM+OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM+ RmtH R R S R R R S R R R R R 
KP12 31 E Hematoloji Ser. kan 3.01.2018 Z35z1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+RmtH R R S S R R R R R R S I 
KP22 50 K FTR Ser. idrar 28.05.2018 Z36z1 SHV+CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R R R R S R R R R I R 
KP57 69 E Anestezi YB idrar 5.12.2018 Z37z1 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH R R R R R R R R R R I R 
KP48 23 E Tıbbi Onk. idrar 29.11.2018 Z38z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+NDM+ RmtH R R R R R R S R R R I R 
KP24 75 E Dahiliye YB. yara 30.05.2018 Z39z1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM+ RmtH R R R R R R S R R R I R 
KP90 62 K Dahiliye idrar 29.03.2019 Z40z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+RMTB S R R R S S S S R R S S 
KP19 71 E Dahiliye YB. aspirat 25.04.2018 Z41z1 OXA-48 R R S R R S R R R R S R 
KP84 42 K Anestezi YB kan 23.03.2019 Z41z2 CTXM-9+OXA-48 R R R R R S S R R R S R 
KP92 75 K Dahiliye YB. idrar 28.03.2019 Z42z1 TEM+CTXM-9+OXA-48+RMTB R R R R R S S R R R I R 
KP93 93 K Enf.Has. Pol. idrar 28.03.2019 Z43z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA48+NDM+RMTC R S R R S R S S R R S S 
KP52 24 K Üroloji Ser. kan 1.12.2018 Z44z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+NDM R R S S R R R R R R R R 
KP82 68 K Dahiliye Ser. idrar 26.03.2019 Z45z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+ RmtH I R R S S R S S R R S S 

KP104 40 E Göğüs Cerr. aspirat 4.05.2019 Z46z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 I R R S S R S S R R S S 
KP105 71 E Radyasyon Onk. Pol. idrar 3.05.2019 Z47z1 TEM+CTXM-1+OXA-48+NDM R R S S R S S R R R R R 
KP50 1 E Ç.Sağ. Ha. Pol idrar 29.11.2018 Z48z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH S R R S S R S S R R S S 

KP100 53 K Organ Nakli kan 28.04.2019 Z49z1 CTXM-9+OXA-48+CIT R R R R R R R R R R S R 
KP101 53 E Organ Nakli  aspirat 1.05.2019 Z49z2 CTXM-9+OXA-48+RMTB R R R R R S S R R R S R 
KP103 30 E Enf.Has. Pol. idrar 3.05.2019 Z50z1 OXA-1like+OXA-48 S R R R S S S R R R S S 
KP96 65 K Üroloji Pol. idrar 3.04.2019 Z51z1 OXA-48+CIT+RMTB I S R R S S S R R R S S 
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Tablo 4.10 (Devamı) K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat no YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 
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KP97 55 K Üroloji Pol. idrar 2.05.2019 Z51z1 CTXM-9+OXA-48+RMTB S S R R S R S S S R S S 
KP98 53 E Organ Nakli  kan 1.05.2019 Z51z2 CTXM-9+OXA-48+RMTB R R R R R R S R R R S R 

KP102 37 E Üroloji Pol. idrar 3.05.2019 Z51z3 CTXM-1+OXA-48 S R S S S S S R S R S S 
KP106 75 E Ortopedi yara 2.06.2019 Z52z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 R R R R R R R R R R S I 
KP91 31 E FTR idrar 29.03.2019 Z53z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+RMTB S R R S S S S S R R S S 
KP16 49 K Üroloji Pol. idrar 20.02.2018 Z54z1 SHV+OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH S R R R S R R R S R S S 
KP18 93 K Üroloji Pol. idrar 4.03.2018 Z54z2 SHV+OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH S R R R S R R R S R S S 
KP34 5 E Çocuk YB. kan 3.07.2018 Z55z1 TEM+CTXM-1+NDM R R I R R S S R R R R R 
KP79 56 E Göğüs Has. balgam 18.03.2019 Z56z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+RMTB S R S S S R S R S R S S 
KP11 62 E Dahiliye YB. idrar 13.11.2017 Z57z1 OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM R R R R R R R R R R R R 
KP88 70 E Koroner YB. aspirat 26.03.2019 Z58z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 R R R S S S S S R R S S 

K. pneumoniae izolatları ampisiline doğal dirençlidir. 
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Tablo 4.11 E. coli genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat No YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 
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EC88 57 E Nefroloji yara 5.12.2018 A1 SHV+OXA-1like+CTXM-1+GES R R R R S S S S S R R S S 
EC90 67 K Gastroent. kan 5.12.2018 B1 SHV+OXA-1like+CTXM-1 R R R R S S S S R R R S S 
EC86 69 E Üroloji Pol. idrar 6.12.2018 C1 SHV+ OXA-1like+CTXM-1 + NPMA + RMTF R R R R R S S S R R R S S 
EC89 72 E Üroloji Pol. idrar 7.12.2018 C2 OXA-1like+CTXM-1 + NPMA R R R R R S S S R R R S S 
EC85 65 E Üroloji kan 6.12.2018 D1 OXA-1like+CTXM-1 I R R R R S S S S R R S S 
EC83 67 K Gastroent. kan 6.12.2018 E1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+CIT+RMTC RMTF+RMTB R R R R R I R S R R R S S 
EC87 55 E Diyabet Pol. yara 5.12.2018 F1 OXA-1like+CTXM-1+GES R R R R S S S S S R R S S 
EC95 8 K Ç.Sağ. Ha. Pol. idrar 11.03.2019 G1 CTXM-1 S S R R S S S S S S S S S 
EC84 65 E Üroloji kan 6.12.2018 H1 OXA-1like+CTXM-1 S R R R S S S S S R R S S 
EC94 71 K Dahiliye Ser. idrar 10.03.2019 I1 CTXM-1 R S R R S S S S S R S S S 
EC46 87 E B. Cerr. idrar 12.07.2018 J1 CTXM-1+CIT S R R R R S S S S S R S S 
EC91 22 K FTR idrar 13.03.2019 K1 OXA-1like+CTXM-1 I R R R S S S S S R R S S 
EC101 0 E YD. YB kan 10.03.2019 L1 CTXM-1 + RMTF R R R R R S S S S R R S S 
EC14 72 K Dahiliye YB idrar 28.05.2018 M1 OXA-1like+CTXM-1+AIM I R R R S S S S R R R S S 
EC78 58 K Üroloji Pol. idrar 5.12.2018 N1 OXA-1like+CTXM-1 R R R R S R S S S R R S S 
EC9 8 E Hem.Onk. kan 23.05.2018 O1 CIT+NDM+AIM R R R S S R R S R R R R R 
EC40 69 E Üroloji Pol. idrar 28.06.2018 P1 CTXM-1 R R R R S S S S S R R S S 
EC50 85 K Enfek. Hast. idrar 12.07.2018 P2 OXA-1like+CTXM-1 S R R R S S R S S R R S S 
EC44 62 K Dahiliye idrar 7.07.2018 Q1 CTXM-1 S R R R S S S S R R R S S 
EC31 36 E Ortopedi yara 4.06.2018 R1 TEM+CTXM-1+CTXM-9+CIT S S R R S S S S S R R S S 
EC41 65 K Üroloji Pol. idrar 26.06.2018 S1 CTXM-1+CTXM-2 S R R R S S S S S R R S S 
EC42 3 K Ç.Sağ. Hast idrar 2.07.2018 S2 TEM+CTXM-1 I R R R S S S S S R R S S 
EC32 64 K Kardiyo. idrar 4.06.2018 T1 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 R R R R S S S S R R R S S 
EC51 87 E B. Cerr. idrar 12.07.2018 T2 TEM+CTXM-1+CTXM-2 S R R R S S R S S S R S S 
EC33 66 E Üroloji Pol. idrar 4.06.2018 U1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 R R R R S S S S S R R S S 
EC11 49 K Enf.Hast. Pol. idrar 28.05.2018 V1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+DHA S R R R S S S S S R R S S 
EC19 65 K Enfek.Hast. kan 25.02.2018 V2 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 S R R R S S S R R R R S S 
EC12 71 K Kor. YB idrar 29.05.2018 W1 TEM+CTXM-1+DHA S R R R S S S S S R R S S 
EC18 8 K Çoc. Cerr.Pol. idrar 17.11.2017 X1 CTXM-1+CTXM-9+CIT+NDM+AIM + RMTF R R R S S R R S R R R R S 
EC43 92 K AnesteziYB idrar 6.07.2018 X2 TEM+CTXM-1+MCR-1 R S R R R S S R R R S S S 
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Tablo 4.11 (Devamı) E. coli genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat No YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 
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EC4 64 E Üroloji idrar 28.05.2018 Y1 TEM+CTXM-2 + NPMA S S R R S S S S S S S S S 
EC100 29 K Üroloji idrar 10.03.2019 Z1z1 CTXM-1+OXA48 R R R S S R S S S R R S S 
EC38 56 E Üroloji Pol. idrar 19.06.2018 Z2z1 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 S R R R S S S S R S R S S 
EC60 74 E Onkoloji idrar 25.07.2018 Z3z1 CTXM-1 S S R S S R S S S R R S S 
EC80 21 K Dahiliye Ser. yara 7.12.2018 Z4z1 TEM+CTXM-1+CIT R R R R S S S S R R R S S 
EC22 2 K Ç.Sağ. Hast. idrar 30.05.2018 Z5z1 TEM+CTXM-2+CTXM-9+GES S R R R R S S S S S R S S 
EC45 65 E Onkoloji idrar 13.07.2018 Z6z1 CTXM-1 S R R R S S S S S R R S S 
EC8 79 E Cerr. YB  idrar 26.05.2018 Z6z2 OXA-1like+AIM I R R R S S R S R R R S S 
EC93 46 E Dahiliye YB kan 13.03.2019 Z7z1 CTXM-1 S R R R S S S S S R R S S 
EC97 63 E Enf. Hast. Pol. idrar 13.03.2019 Z7z2 CTXM-1 + RMTF S R R R R S S S S S R S S 
EC103 49 K Göğ.Hast. balgam 8.03.2019 Z7z3 SHV+ OXA-1like+CTXM-1 + RMTC S R R R R S S S R R R S S 
EC26 77 K Dahiliye kan 27.05.2018 Z7z4 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 R R R R S S S S S R R S S 
EC59 69 K Enfek. Hast. idrar 25.07.2018 Z8z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 + RMTC S S R R R S R S R R R S S 
EC21 62 E Üroloji Pol. idrar 30.05.2018 Z9z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+AIM R R R R R S S S S R R S S 
EC7 88 E FTR idrar 25.05.2018 Z10z1 OXA-1like I R R R S S R S S R R S S 
EC25 72 K Dahiliye YB idrar 30.05.2018 Z11z1 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 R R R R S S S S S R R S S 
EC30 51 E Dahiliye Ser. idrar 3.06.2018 Z12z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+AIM R R R R R S R S S R R S S 
EC53 57 K B. Cerr. YB idrar 21.07.2018 Z12z2 TEM+OXA-1like+CTXM-1 I S R R S S S S S R R S S 
EC49 80 E Dahiliye idrar 15.07.2018 Z13z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 S R R R R S S S S R R S S 
EC17 77 K Ortopedi yara 15.11.2017 Z14z1 CTXM-2+CTXM-9+AIM S R R S S S R S S S R S S 
EC99 76 K Dahiliye Ser. idrar 12.03.2019 Z14z2 - S S R R S S S S S S S S S 
EC67 29 E FTR idrar 2.12.2018 Z15z1 TEM+CTXM-1+CIT S R R R S S S S S S R S S 
EC68 70 E Nefroloji Pol. idrar 30.11.2018 Z15z2 CTXM-1+CIT S R R R S S S S S R R S S 
EC61 37 K Onkoloji aspirat 12.08.2018 Z15z3 TEM+OXA-1like+CTXM-1 R R R R S S S S R R R S S 
EC66 6 K Ç.Sağ. Ha.Pol. idrar 29.11.2018 Z15z3 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CIT S R R R R S S S S R R S S 
EC64 72 K Üroloji idrar 28.11.2018 Z16z1 CTXM-9 S R R R S S S S S S R S S 
EC77 6 K Ç. YB. idrar 5.12.2017 Z17z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 S R R R S S R S S R R S S 
EC24 78 E Kardiyo. idrar 29.05.2018 Z19z1 TEM+CTXM-1+CTXM-2+CTXM-9 S R R R R S R S S S R S S 
EC13 69 E Gastroent.Pol. idrar 28.05.2018 Z20z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+AIM R R R R S S S S S R R S S 
EC15 78 E Kardiyo. idrar 28.05.2018 Z21z1 TEM+CTXM-1 +CTXM-2+CTXM-9+AIM S R S R S S S S S S R S S 
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Tablo 4.11 (Devamı) E. coli genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat No YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 
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EC6 71 K Üroloji idrar 28.05.2018 Z21z2 OXA-1like R I R R S S S S S R S S S 
EC92 51 K Üroloji Pol. idrar 13.03.2019 Z21z2 CTXM-1+ RMTB S R R R S S S S S S R S S 
EC54 49 E G. Cerr. YB yara 23.07.2018 Z22z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA48+CIT R R R R R R R S S R R R R 
EC20 82 E Nefroloji Pol. idrar 30.05.2018 Z23z1 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+GES+AIM R R R R S S S S S R R S S 
EC1 54 K Üroloji yara 27.05.2018 Z24z1 TEM+CIT + NPMA S R R R S S S S S R R S S 
EC102 41 E Hematoloji idrar 8.03.2019 Z25z1 OXA48 R S R S S I S S S R S S S 
EC52 52 K Enfek. Hast. idrar 21.07.2018 Z26z1 TEM+CTXM-1 S R R R S S S S S S R S S 
EC55 52 K Enfek.Hast. kan 21.07.2018 Z26z2 TEM+CTXM-1 S R R R S S S S S S R S S 
EC62 6 E Çocuk YB idrar 12.08.2018 Z27z1 OXA-1like+CTXM-1+CIT R R R R R R S S R R R R R 
EC73 3 E Çocuk YB balgam 2.12.2018 Z27z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 S R R R S S S S R R R S S 
EC23 50 K Üroloji Pol. idrar 29.05.2018 Z28z1 TEM+CTXM-1+CTXM-2 S S R I S S S S S S S S S 
EC81 83 E Üroloji Pol. idrar 7.12.2018 Z28z1 TEM+CTXM-1+CTXM-2+CTXM-9+CIT+ RMTC S R R R R S S S S S R S S 
EC27 22 E Nefroloji Pol. idrar 30.05.2018 Z28z2 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+GES R R R R S S R S S R R S S 
EC39 75 K B. Cerr. YB yara 29.06.2018 Z28z3 TEM+CTXM-1+CTXM-9 S R R R S S S S S S R S S 
EC34 73 K Yanık YB kan 21.06.2018 Z29z1 CTXM-1+CTXM-2+ R R R S S R S S S R R R R 
EC35 80 K Dahiliye idrar 18.06.2018 Z29z2 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 R R R R S S S S R R R S S 
EC36 77 K Enfek. Hast. idrar 19.06.2018 Z30z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 R R R S S R S S S R R S I 
EC71 66 K Üroloji Pol. idrar 3.12.2018 Z31z1 TEM+OXA-1like + RMTC S S R S R S R S R R S S S 
EC72 33 K Aile H. idrar 4.12.2018 Z32z1 TEM+ RMTC S S R R R S R S S S S S S 
EC10 38 K Üroloji Pol. idrar 25.05.2018 Z33z1 TEM+OXA48+AIM + NPMA S S R R R S R S S R R S S 
EC56 63 K Gastroent. kan 22.02.2018 Z34z1 - S R R S R S S S S S R S S 
EC3 88 K Üroloji idrar 28.05.2018 Z35z1 CTXM-1+OXA-48 + NPMA S R R S S I R S S S R S S 
EC37 21 K Üroloji Pol. idrar 19.06.2018 Z36z1 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 S S S R S S S S S S S S S 
EC63 32 E Dahiliye idrar 1.09.2018 Z38z1 TEM+CTXM-1+CIT R R R R S R S S S R R R R 
EC65 75 K Enfek. Hast. idrar 29.11.2018 Z39z1 OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+OXA48+CIT R R R S S R R S R R R I S 
EC74 88 K Kardiyoloji idrar 3.12.2018 Z39z2 TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-2 S R R R S S S S S S R S S 
EC57 56 E Üroloji Pol. idrar 23.07.2018 Z40z1 OXA-1like+CTXM-1 S S R R S S R S S S R S S 
EC58 6 E Ç.Hem.Onk. kan 20.07.2018 Z40z2 SHV+CTXM-1+CIT R R R R R R S S R R R I R 
EC75 13 K Ç. Enfek. idrar 3.12.2018 Z41z1 CTXM-1+CTXM-2 S R R R S S R S S S R S S 
EC82 13 K Ç.Sağ. Ha. Pol idrar 7.12.2018 Z42z1 CTXM-1+CTXM-2+CTXM-9 S R R R S S S S S S R S S 
 

 



107 

Tablo 4.11 (Devamı) E. coli genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat No YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 
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EC70 77 E Üroloji Pol. idrar 29.11.2018 Z43z1 TEM+OXA-1like+CTXM-1 R R R R S S S S S R R S S 
EC104 42 K Üroloji Pol. idrar 8.03.2019 Z44z1 - S S R R S S S S S S S S S 
EC79 6 K Ç.Sağ. Ha. Pol idrar 5.12.2018 Z45z1 TEM+ RMTC S S R R R S S S S S S S S 
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Tablo 4.12 P. aeruginosa genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat No YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri CT FEP IPM AMK MEM GEN TPZ CAZ 

PA70 52 E Ortapedi Ser. yara 17.06.2019 A1 - S R R I I R R R 
PA77 56 K B. Cerrah.YB. BOS 17.06.2019 A2 - S S R S I S S S 
PA22 69 E Ane.ve Rean. idrar 31.08.2018 B1 OXA-48 S S R S I S S S 
PA23 42 E KVC YB. aspirat 2.09.2018 C1 OXA-48 R S R S R S R S 
PA10 2 K Çocuk YB aspirat 19.06.2018 D1 OXA-48 S S R I I R S S 
PA71 45 E Ane.ve Rean. aspirat 17.06.2019 E1 - S S R I I R S S 
PA72 22 E Ane.ve Rean. idrar 18.06.2019 F1 - S S R S I S S S 
PA50 60 E Endokrinoloji Pol. yara 25.04.2019 G1 OXA-48 S R S S S R S R 
PA14 27 E Ane.ve Rean. idrar 20.07.2018 H1 OXA-48 S S R S R S S S 
PA35 30 E Göğüs Hast. Pol. balgam 12.03.2019 I1 OXA-48 S R I R R R R R 
PA43 63 E Ane.ve Rean. aspirat 27.03.2019 J1 OXA-48 S R I I I R R R 
PA40 60 E Genel Cerrahi  periton  27.03.2019 K1 OXA-48+OXA-1-like S R I R R R R S 
PA34 56 K Yanık YB kan 8.03.2019 L1 OXA-48+OXA-1-like S R I R R R R S 
PA17 19 E Yanık YB yara 25.04.2019 M1 OXA-48 S R R R R R R R 
PA51 14 E Çoc.Hem.Onk. kan 24.04.2019 N1 OXA-48 S S S S S R S S 
PA33 2 E Çocuk Enf.Has. balgam 4.03.2019 O1 OXA-48 R R R I R R R R 
PA44 62 K Dahiliye Ser. yara 27.03.2019 O2 OXA-48 S R I R R R R R 
PA52 19 E Yanık YB yara 25.04.2019 P1 OXA-48 S R R R R R R R 
PA53 19 E Yanık YB kan 23.04.2019 P1 OXA-48 S R R R R R R R 
PA37 56 K Yanık YB katater 11.03.2019 P2 OXA-48 S R R R R R R R 
PA39 30 E Nefroloji Pol. idrar 22.03.2019 P3 VIM S R R R I R S S 
PA18 2 K Çocuk YB balgam 24.07.2018 Q1 OXA-48 S R R S R S R R 
PA75 88 E Gast.enteroloji safra  4.07.2019 Q2 OXA-1-like S R S R R R R S 
PA73 45 E Ane.ve Rean. kan 21.06.2019 Q3 - S S R I I R S S 
PA45 62 K Dahiliye Ser. yara 25.03.2019 Q4 OXA-48 R R R R R R R R 
PA74 66 E Nefroloji Pol. idrar 18.06.2019 Q5 GES S R R R R R R R 
PA25 33 E Yanık YB idrar 26.11.2018 R1 OXA-48 R R I R R R R R 
PA47 19 E Yanık YB kan 29.04.2019 R1 OXA-48 R R R R R R R R 
PA28 33 E Yanık YB idrar 3.12.2018 R2 OXA-48 R R R R R R R R 
PA15 17 E Yanık YB yara 21.07.2018 S1 OXA-48+OXA-51 R R R R R R R R 
P. aeruginosa izolatları ampisilin, sefuroksim, sefotaksim, ertapenem ve amoksisilin/klavulanik asite doğal dirençlidir. 
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Tablo 4.12 (Devamı) P. aeruginosa genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat No YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri CT FEP IPM AMK MEM GEN TPZ CAZ 

PA49 12 E Çocuk YB kan 30.04.2019 T1 OXA-48+OXA-1-like S R I R R R R S 
PA54 60 E G. Cerahi YB aspirat 3.05.2019 T2 OXA-48 S R S R R R R R 
PA29 78 E Ane.ve Rean. kan 5.12.2018 U1 OXA-48+VIM S R R R R R R R 
PA19 5 E Çocuk YB balgam 13.08.2018 V1 OXA-48 S R R I R R S S 
PA8 4 K Çocuk YB aspirat 19.06.2018 V2 OXA-48 S S R I I R S S 
PA30 18 E KBB kulak 6.03.2019 W1 OXA-48 S R S R R R R R 
PA69 37 E Dahili YB aspirat 3.07.2019 W2 - S S R R I S S S 
PA32 44 E Dahili YB idrar 7.03.2019 X1 OXA-48 S S S R R R R S 
PA7 74 K Dahili YB balgam 19.06.2018 Y1 OXA-48+VIM S R R R R R R R 
PA9 74 K Dahili YB idrar 18.06.2018 Y2 OXA-48+VIM S R R R R R R R 
PA55 64 E Göğüs Hast. Pol. balgam 3.05.2019 Z1z1 OXA-48 S S S R S R S S 
PA62 71 E FTR Ser. idrar 11.06.2019 Z2z1 OXA-48 S R R R R R R R 
PA42 20 E Ortapedi Ser. yara 27.03.2019 Z3z1 OXA-48 S R I R R R R S 
PA48 20 E Ortapedi Ser. yara 30.04.2019 Z4z1 - S R R R R R R S 
PA26 60 E Kardiyoloji yara 29.11.2018 Z5z1 OXA-48 S S I R R R R S 
PA27 71 E Gastroenteroloji kan 2.12.2018 Z5z2 OXA-48+OXA-1-like S R I R I R S S 
PA24 31 K Ane.ve Rean. aspirat 3.09.2018 Z5z3 OXA-48+OXA-1-like S S I R R R R S 
PA36 1 E Çocuk Hast. idrar 9.03.2019 Z5z4 OXA-48 S S S S S R S S 
PA16 42 E FTR idrar 23.07.2018 Z6z1 OXA-48+VIM S R R R R R R R 
PA67 67 E Cerrahi YB periton s 3.07.2019 Z7z1 - S S R R S R S S 
PA20 3 K Çocuk YB balgam 14.08.2018 Z8z1 OXA-48 S S I I I R S S 
PA21 28 E Ane.ve Rean. aspirat 31.08.2018 Z9z1 OXA-48+OXA-51 S S R I R R S S 
PA76 68 E Nefroloji Pol. idrar 3.07.2019 Z10z1 - S R R R R R R R 
PA63 60 E Ane.ve Rean. aspirat 16.06.2019 Z11z1 OXA-48+OXA-1-like S S R R I R S S 
PA66 3 K Çocuk YB balgam 1.07.2019 Z12z1 OXA-48 R R R S R S R R 
PA68 72 E Dahili YB yara 4.07.2019 Z13z1 - S S R R R R R R 
PA31 84 E Üroloji Pol. idrar 7.03.2019 Z14z1 OXA-48 S S R S R R S R 
PA65 68 K B. Cerrah. YB. aspirat 17.06.2019 Z15z1 - S S R S I S S S 
PA38 63 E Ane.ve Rean. aspirat 15.03.2019 Z16z1 - S R R I I R R R 
PA64 60 E Ane.ve Rean. kan 17.06.2019 Z17z1 OXA-48+OXA-1-like S S R R R R S S 
PA46 58 E Üroloji Pol. idrar 1.04.2019 Z18z1 OXA-48 S R R I R R R R 
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Tablo 4.13 A. baumannii genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat no YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 

F
E

P
 

C
A

Z
 

T
P

Z
 

G
E

N
 

M
E

M
 

A
M

K
 

IP
M

 

C
T

 

AB64 1 K Yenidoğan YB bos 11.08.2018 A1 OXA-51+OXA-23+VIM R R R S R R R S 
AB71 57 K Beyin Cerr YB balgam 10.08.2018 A1 OXA-51+VIM R R R S R R R S 
AB46 70 E Beyin Cerr YB aspirat 28.06.2018 A2 OXA-51+OXA-23+VIM R I R S R R R S 
AB42 73 K Dahiliye YB yara 19.06.2018 A3 OXA-51+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB66 82 K Genel Cerr YB aspirat 14.08.2018 B1 OXA-51+CTXM-2+OXA48+OXA-24+VIM R R R R R R R S 
AB1 41 E Dahiliye YB aspirat 27.12.2017 C1 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23 R R R R R R R R 
AB53 47 E Nefroloji Ser. yara 13.07.2018 C2 OXA-51+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB84 34 E Yanık YB yara 6.12.2018 D1 OXA-51+OXA-23+VIM R R R S R R R S 
AB23 62 E Anestezi YB aspirat 27.04.2018 E1 OXA-51+OXA23 R R R R R S R R 
AB47 95 K Koroner YB aspirat 27.06.2018 E2 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB44 2 E Beyin Cerr YB idrar 19.06.2018 E3 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB45 72 K Dahiliye YB aspirat 18.06.2018 E3 OXA-51+TEM+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB76 79 E Anestezi YB aspirat 27.11.2018 E3 OXA-51+OXA48+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB28 73 K Dahiliye YB aspirat 29.05.2018 E4 OXA-51+OXA48+OXA23+VIM R R R R R R R S 
AB40 51 E Anestezi YB yara 22.06.2018 E5 OXA-51+TEM+VIM R R R R R R R R 
AB81 63 E Dahiliye YB kan  29.11.2018 F1 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB25 89 K Anestezi YB aspirat 24.04.2018 G1 OXA-51+OXA23 R R R R R R R R 
AB75 63 E Dahiliye YB aspirat 29.11.2018 H1 OXA-51+TEM+OXA-23 R R R R R R R S 
AB79 77 K Anestezi YB idrar 26.11.2018 H2 OXA-51+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB74 75 E Anestezi YB kan  27.11.2018 H3 OXA-51+TEM+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB69 88 E Dahiliye YB aspirat 13.08.2018 I4 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB4 78 E Cerrahi YB aspirat 21.12.2017 J1 OXA-51+OXA48+OXA23+VIM R R R R R R R R 
AB78 63 E Dahiliye YB kan  29.11.2018 J2 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB67 1 K Çocuk YB balgam 13.08.2018 J3 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB27 54 E Anestezi YB aspirat 29.05.2018 J4 OXA-51+OXA23+VIM R R R R R R R S 
AB61 1 K Çocuk YB balgam 24.07.2018 J5 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB48 54 E Üroloji Pol. idrar 28.06.2018 K1 OXA-51 R R R R R R R S 
AB7 63 K Anestezi YB katater 1.02.2018 K2 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23 R R R R R R R R 
AB22 77 K Anestezi YB aspirat 9.04.2018 K3 OXA-51+OXA23+VIM R R R R R R R R 
AB24 49 E Anestezi YB kan 23.04.2018 K3 OXA-51+OXA23+VIM R R R R R R R R 
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Tablo 4.13 (Devamı) A. baumannii genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat no YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 

F
E

P
 

C
A

Z
 

T
P

Z
 

G
E

N
 

M
E

M
 

A
M

K
 

IP
M

 

C
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AB41 94 K Genel Cerr YB yara 21.06.2018 K3 OXA-51+OXA-23+VIM R I R R R R R S 
AB49 49 E Anestezi YB kan  4.07.2018 K4 OXA-51+OXA-23+VIM R I R R R R R R 
AB20 76 K Dahiliye YB aspirat 5.04.2018 L1 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23 R R R R R R R R 
AB21 76 K Dahiliye YB kan 5.04.2018 L1 OXA-51+TEM+OXA23+VIM R R R R R R R R 
AB31 22 E Beyin Cerr YB aspirat 30.05.2018 L2 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23 R R R R R R R S 
AB19 67 E Dahiliye YB aspirat 9.03.2018 L3 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23+IMP+VIM R R R R R R R R 
AB17 77 E Anestezi YB aspirat 23.03.2018 M1 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23 R R R R R R R R 
AB26 49 K Anestezi YB aspirat 30.05.2018 M2 OXA-51+TEM+OXA23+VIM R R R R R R R S 
AB32 65 E Dahiliye YB aspirat 31.05.2018 N1 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB33 73 E KVC YB aspirat 1.06.2018 N2 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23 R R R R R R R S 
AB34 85 E Anestezi YB aspirat 1.06.2018 N3 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB87 78 E Beyin Cerr Ser. yara 7.12.2018 N4 OXA-51+OXA-23 R R R S R S R S 
AB73 69 E Nefroloji Ser. yara 30.11.2018 O1 OXA-51+TEM+OXA-23+OXA48 R R R R R R R S 
AB90 49 K Beyin Cerr YB yara 11.01.2019 O2 OXA-51 R R R R R R R R 
AB77 78 E Dahiliye YB aspirat 28.11.2018 P1 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB89 60 E Anestezi YB aspirat 6.12.2018 P2 OXA-51 R R R R R R R S 
AB88 57 K Ortopedi Ser. yara 6.12.2018 Q1 OXA-51 R R R R R R R S 
AB52 59 E Göğüs Cerrahisi Ser. plevral sıvı 12.07.2018 R1 OXA-51+OXA-23+VIM R R S R R R R S 
AB85 57 E Nefroloji Ser. yara 5.12.2018 R2 OXA-51+TEM+OXA-23 R R R R R R R S 
AB86 73 E Dahiliye YB kan  6.12.2018 S1 OXA-51+TEM+OXA-23 R R R R R R R S 
AB70 65 E Üroloji Pol. idrar 10.08.2018 T1 OXA-51+TEM+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB82 21 K Nefroloji Ser. yara 7.12.2018 T2 OXA-51+TEM+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB80 55 E Koroner YB aspirat 30.11.2018 U1 OXA-51+OXA-23 R R R S R R R S 
AB13 69 E Dahiliye YB aspirat 10.02.2018 V1 OXA-51+TEM+OXA23+VIM R R R R R R R R 
AB14 60 E Dahiliye YB kan  11.02.2018 V2 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23+VIM R R R R R R R R 
AB29 52 K Beyin Cerr YB aspirat 30.05.2018 V3 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23+VIM R R R R R R R S 
AB30 76 E Anestezi YB aspirat 30.05.2018 V4 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB18 66 K Anestezi YB yara 27.02.2018 V5 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23+VIM R R R R R R R R 
AB11 69 K Dahiliye YB aspirat 7.02.2018 W1 OXA-51+OXA48+OXA23+VIM R S R R R R R R 
AB59 49 E Genel Cerr YB yara 23.07.2018 W2 OXA-51+TEM+OXA-23 R R R R S S R S 
 

 



112 

Tablo 4.13 (Devamı) A. baumannii genotipik ve fenotipik direnç profili 
Hasta ve Örnek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnç Profili 

Ġzolat no YaĢ Cinsiyet Birim Örnek Tarih Pulsotip Direnç Genleri 

F
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AB51 47 E KVC Ser. yara 1.07.2018 X1 OXA-51+OXA-24+VIM R R S S R S R S 
AB63 6 E Çocuk Hast.Ser. kan 10.08.2018 Y1 OXA-51+OXA-23+GES R R R R R R R S 
AB65 57 E Anestezi YB kan  14.06.2018 Y1 OXA-51+TEM+OXA-23 R R R R R R R S 
AB16 62 K Göğ.Has.Ser. balgam 21.02.2018 Y2 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23+VIM R R R R R S R R 
AB62 22 E Dahiliye YB kateter 24.07.2018 Y3 OXA-51+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB10 58 E Dahiliye YB kan  3.02.2018 Z1z1 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23 R R R R R R R R 
AB6 75 E Dahiliye YB aspirat 2.02.2018 Z1z2 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23 R R R R R R R R 
AB8 90 K Anestezi YB aspirat 4.02.2018 Z1z3 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23 R R R R R R R R 
AB9 69 E Anestezi YB aspirat 5.02.2018 Z1z3 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23+VIM   R R R R R R R R 
AB35 41 E Organ Nakli Ser. idrar 1.06.2018 Z2z1 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23 R R R R R R R S 
AB36 64 K Anestezi YB aspirat 4.06.2018 Z2z2 OXA-51+TEM+OXA48+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB60 41 E Enfeksiyon Hast.Ser. yara 24.07.2018 Z3z1 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB57 59 E Nefroloji Ser. kan  23.07.2018 Z4z1 OXA-51+TEM+OXA-23+VIM+GES R R R R R R R S 
AB58 59 E Nefroloji Ser. idrar 23.07.2018 Z4z1 OXA-51+TEM+OXA-23+GES R R R R R R R S 
AB56 77 K Anestezi YB aspirat 23.07.2018 Z4z2 OXA-51+OXA-23+VIM R R R R R R R S 
AB37 75 E Beyin Cerr YB aspirat 4.06.2018 Z4z3 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB54 69 K Genel Cerr YB yara 13.07.2018 Z4z4 OXA-51+TEM+OXA-23+VIM+GES R R R R R R R S 
AB55 81 K Dahiliye YB aspirat 22.07.2018 Z4z5 OXA-51+TEM+OXA-23+GES R R R R R R R S 
AB38 62 E Dahiliye YB balgam 4.06.2018 Z5z1 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB39 70 E Anestezi YB yara 4.06.2018 Z5z2 OXA-51+OXA-23 R R R R R R R S 
AB12 55 K Anestezi YB aspirat 4.02.2018 Z6z1 OXA-51+TEM+OXA48+OXA23+IMP+VIM R R R R R R R R 
AB5 51 K Beyin Cerr. YB aspirat 17.01.2017 Z7z1 OXA-51+OXA48+OXA23+VIM R R R S R R R R 
AB3 6 E Çocuk Hast.Ser. yara 31.12.2017 Z8z1 OXA-51+OXA48 R R R S R R R R 
AB50 54 E Nefroloji Ser. kan  30.06.2018 Z9z1 OXA-51+OXA-24 R R R R R R R S 
A72 63 E Beyin Cerr YB aspirat 10.08.2018 Z10z1 OXA-51+OXA-24+VIM R R R R R R R S 
KVC- Kalp ve Damar Cerrahi, YB- Yoğun Bakım. 
A. baumannii izolatları ampisilin, sefuroksim, sefotaksim, ertapenem ve amoksisilin/klavulanik asite doğal dirençli
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Direnç genlerinin pozitiflikleri ile ADT sonuçları istatistiksel olarak Fisher 
Exact Ki Kare testi ile analiz edildiğinde; blaTEM direnç geni pozitifliğinin K. 

pneumoniae izolatlarında CAZ ve IPM dirençleri ile doğru, CTX direnci ile ters, 
enterobakteri genelinde CAZ direnci ile doğru, A. baumannii izolatlarında FEP, GEN ve 
CT dirençleri ile doğru, nonfermentatif genelinde TPZ, FEP, CAZ, IPM, MEM, GEN, 
AMK ve CT dirençleri ile doğru, GSBL pozitifliği ile ters, incelediğimiz toplam 340 
bakteri dikkate alındığında FEP direnci ile doğru, CTX ve ETP dirençleri ile ters 
orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢken, E. coli izolatlarında AMK 
direnci ile doğru orantıda iliĢkisi sınırda anlamlı bulundu (Tablo 4.14, Tablo 4.15, tablo 
4.19). 

blaSHV direnç geni pozitifliğinin E. coli izolatlarında TPZ ve CTX dirençleri ile 
doğru, enterobakteri genelinde CTX direnci ile doğru, bütün izolatlarda IPM ile ters 
orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.16, Tablo 4.19) 

blaOXA-1like direnç geni pozitifliğinin K. pneumoniae izolatlarında AMC ve CAZ 
dirençleri ile doğru iken, CTX ve ETP dirençleri ile ters, E. coli izolatlarında GSBL 
pozitifliği, AMC ve CTX dirençleri ile doğru, enterobakteri genelinde GSBL pozitifliği, 
AMC, FEP, CXM, CAZ ve GEN dirençleri ile doğru, P. aeruginosa izolatlarında AMK 
direnci ile doğru, CAZ direnci ile ters, nonfermentatif genelinde CAZ ve IPM dirençleri 
ile ters ve bütün izolatlarda FEP direnci ile doğru, TPZ, CTX, MEM, ETP ve AMK 
dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.17, 
Tablo 4.18, Tablo 4.19) 

 
Tablo 4.14 Enterobakterilerde tem direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 
(n=45) 

Sayı (%) 

Poz 
(n= 56 

Sayı (%) 

p2 

Değeri  
Neg 

(n=50) 

Sayı (%) 

Poz 
(n=43) 

Sayı (%) 

p 
Değeri  

Neg 
(n=95) 

Sayı (%) 

Poz 
(n=99) 

Sayı (%) 

p 
Değeri 

CAZ S 27 (60,0) 22 (39,3) 0,047  41 (82,0 ) 31 (72,1) 0,322  68 (71,6) 53 (53,5) 0,012 

R 18 (40,0) 34 (60,7)  9 (18,0) 12 (27,9)  27 (28,4) 46 (46,5) 

CTX S 7 (15,6) 20 (35,7) 0,026*  35 (70,0) 35 (81,4) 0,235  42 (44,2) 55 (55,6) 0,151 

R 38 (84,4) 36 (64,3)  15 (30,0) 8 (18,6)  53 (55,8) 44 (44,4) 

IPM S 42 (93,3) 43 (76,8) 0,029  47 (94,0) 41 (95,3) 1,000  89 (93,7) 84 (84,8) 0,064 

R 3 (6,7) 13 (23,2)  3 (6,0) 2 (4,7)  6 (6,3) 15 (15,2) 

AMK S 23 (51,1) 37 (66,1) 0,156  41 (82,0) 27 (62,8) 0,059  64 (67,4) 64 (64,6) 0,762 

R 22 (48,9) 19 (33,9)  9 (18,0) 16 (37,2)  31 (32,6) 35 (35,4) 
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.15 Non-fermentatiflerde tem direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 PA  AB  Genel 

 
 

Neg 

(n= 61) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 0) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 50) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 35) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 111) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 35) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 44 (72,1) - -  46 (92,0) 34 (97,1) 0,644  90 (81,1) 34 (97,1) 0,027* 

Poz 17 (27,99 -  4 (8,0) 1 (2,9)  21 (18,9) 1 (2,9) 

TPZ S 23 (37,7) - -  - - -  23 (20,7) 0 0,001 

R 38 (62,3) -  50 (100) 35 (100)  88 (79,3) 35 (100) 

FEP S 24 (39,3) - -  9 (18,0) 1 (2,9) 0,042  33 (29,7) 1 (2,9) ≤0,001 

R 37 (60,7) -  41 (82,0) 34 (97,1)  78 (70,3) 34 (97,1) 

CAZ S 31 (50,8) - -  4 (8,0) 0 0,140  35 (31,5) 0 ≤0,001 

R 30 (49,2) -  46 (92,0) 35 (100)  76 (68,5) 35 (100) 

IPM S 20 (32,8) - -  - - -  20 (18,0) 0 0,004 

R 41 (67,2) -  50 (100) 35 (100)   91 (82,0) 35 (100) 

MEM S 22 (36,1) - -  0 1 (2,9) 0,412  22 (19,8) 1 (2,9) 0,016 

R 39 (63,9) -  50 (100) 34 (97,1)  89 (80,2) 34 (97,1) 

GEN S 9 (14,8) - -  9 (18,0) 0 0,009  18 (16,2) 0 0,007 

R 52 (85,2) -  41 (82,0) 35 (100)  93 (83,8) 35 (100) 

AMK S 24 (39,3) - -  3 (6,0) 2 (5,7) 1,000  27 (24,3) 2 (5,7) 0,015 

R 37 (60,7) -  47 (94,0) 33 (94,3)  84 (75,7) 33 (94,3) 

CT S 53 (86,9) - -  40 (80,0) 19 (54,3) 0,017  93 (83,8) 19 (54,3) 0,001 

R 8 (13,1) -  10 (20,0) 16 (45,7)  18 (16,2) 16 (45,7) 
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, 
CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
Tablo 4.16 Enterobakterilerde shv direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=97) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=4) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=88) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=5) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=185) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=9) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

TPZ S 33 (34,0) 2 (50,0) 0,608  58 (65,9) 1 (20,0) 0,058  91 (49,2) 3 (33,3) 0,499 

R 64 (66,0) 2 (50,0)  30 (34,1) 4 (80,0)  94 (50,8) 6 (66,7) 

CTX S 27 (27,8) 0 (0,0) 0,571  69 (78,4) 1 (20,0) 0,013  96 (51,9) 1 (11,1) 0,035 

R 70 (72,2) 4 (100)  19 (21,6) 4 (80,0)  89 (48,1) 8 (88,9) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, TPZ: piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.17 Enterobakterilerde oxa-1 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=50) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=51) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=48) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=45) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=98) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=96) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL S 33 (66,0) 24 (47,1) 0,071  17 (35,4) 5 (11,1) 0,007  50 (51,0) 29 (30,2) 0,004 

R 17 (34,0) 27 (52,9)  31 (64,6) 40 (88,9)  48 (49,0) 67 (69,8) 

AMC S 11 (22,0) 4 (7,8) 0,054  28 (58,3) 8 (17,8) ≤0,001  39 (39,8) 12 (12,5) ≤0,001 

R 39 (78,0) 47 (92,2)  20 (41,7) 37 (82,2)  59 (60,2) 84 (87,5) 

FEP S 6 (12,0) 2 (3,9) 0,160  15 (31,3) 7 (15,6) 0,091  21 (21,4) 9 (9,4) 0,028 

R 44 (88,0) 49 (96,1)  33 (68,8) 38 (84,4)  77 (78,6) 87 (90,6) 

CXM S 1 (2,0) 0 0,495  10 (20,8) 3 (6,7) 0,072  11 (11,2) 3 (3,1) 0,049 

R 49 (98,0) 51 (100)  38 (79,2) 42 (93,3)  87 (88,8) 93 (96,9) 

CAZ S 36 (72,0) 13 (25,5) ≤0,001  39 (81,2) 33 (73,3) 0,459  75 (76,5) 46 (47,9) ≤0,001 

R 14 (28,0) 38 (74,5)  9 (18,8) 12 (26,7)  23(23,5) 50 (52,1) 

CTX S 8 (16,0) 19 (37,3) 0,024*  42 (87,5) 28 (62,2) 0,007  50 (51,0) 47 (49,0) 0,886 

R 42 (84,0) 32 (62,7)  6 (12,5) 17 (37,8)  48 (49,0) 49 (51,0) 

ETP S 13 (26,0) 25 (49,0) 0,024*  44 (91,7) 41 (91,1) 1,000  57 (58,2) 66 (68,7) 0,138 

R 37 (74,0) 26 (51,0)  4 (8,3) 4 (8,9)  41 (41,8) 30 (31,3) 

GEN S 21 (42,0) 15 (29,4) 0,216  10 (20,8) 3 (6,7) 0,072  31 (31,6) 18 (18,8) 0,047 

R 29 (58,0) 36 (70,6)  38 (79,2) 42 (93,3)  67 (68,4) 78 (81,3) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, FEP: 
sefepim, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, ETP: ertapenem, GEN: gentamisin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 

Tablo 4.18 Non-fermentatiflerde oxa-1 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 PA  AB  Genel 

 
 

Neg 

(n= 53) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 8) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 85) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 0) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=138) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 8) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

CAZ S 24 (45,3) 7 (87,5) 0,053*  4 (4,7) - -  28 (20,3) 7 (87,5) ≤0,001* 

R 29 (54,7) 1 (12,5)  81 (95,3) -  110 (79,7) 1 (12,5) 

IPM S 15 (28,3) 5 (62,5) 0,100  0 - -  15 (10,9) 5 (62,5) 0,001* 

R 38 (71,7) 3 (37,5)  85 (100) -  123 (89,1) 3 (37,5) 

AMK S 24 (45,3) 0 0,018  5 (5,9) - -  29 (21,0) 0 0,357 

R 29 (54,7) 8 (100)  80 (94,1) -  109 (79,0) 8 (100) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.19 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde tem, shv, oxa-1 direnç genlerinin ADT 
sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 
tem  shv  oxa-1 

 
 

Neg 

(n= 206) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 134) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=331) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=9) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 236) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 104) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

TPZ S 69 (33,5) 48 (35,8) 0,726  114 (34,4) 3 (33,3) 1,000  73 (30,9) 44 (42,3) 0,048* 

R 137 (66,5) 86 (64,2)  217 (65,6) 6 (66,7)  163 (69,1) 60 (57,7) 

FEP S 46 (22,3) 18 (13,4) 0,047  63 (19,0) 1 (11,1) 1,000  52 (22,0) 12 (11,5) 0,024 

R 160 (77,7) 116 (86,6)  268 (81,0) 8 (88,9)  184 (78,0) 92 (88,5) 

CTX S 42 (20,4) 55 (41,0) ≤0,001*  96 (29,0) 1 (11,1) 0,455  50 (21,2) 47 (45,2) ≤0,001* 

R 164 (79,6) 79 (59,0)  235 (71,0) 8 (88,9)  186 (78,8) 57 (54,8) 

IPM S 109 (52,9) 84 (62,7) 0,093  184 (55,6) 9 (100) 0,006*  103 (43,69 90 (86,5) ≤0,001* 

R 97 (47,1) 50 (37,3)  147 (44,4) 0  133 (56,4) 14 (13,5) 

MEM S 93 (45,1) 71 (53,0) 0,183  158 (47,79 6 (66,7) 0,323  88 (37,3) 76 (73,1) ≤0,001* 

R 113 (54,9) 63 (47,0)  173 (52,3) 3 (33,3)  148 (62,7) 28 (29,6) 

ETP S 59 (28,6) 64 (47,8) 0,001*  118 (35,6) 5 (55,6) 0,293  57 (24,2) 66 (63,5) ≤0,001* 

R 147 (71,4) 70 (52,2)  213 (64,4) 4 (44,4)  179 (75,8) 38 (36,5) 

AMK S 91 (44,2) 66 (49,3) 0,375  153 (46,2) 4 (44,4) 1.000  92 (39,0) 65 (62,5) ≤0,001* 

R 115 (55,8) 68 (50,7)  178 (53,8) 5 (55,6)  144 (61,0) 39 (37,5) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM: 
meropenem, ETP: ertapenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 

 

blaCTXM-1 direnç geni pozitifliğinin K. pneumoniae izolatlarında GSBL 

pozitifliği ile, FEP ve CAZ dirençleri ile doğru, AMC, TPZ, CTX, MEM, ETP ve AMK 

dirençleri ile ters, E. coli izolatlarında GSBL pozitifliği ile, AMC, TPZ, FEP, CXM ve 

GEN dirençleri ile doğru, enterobakteri genelinde GSBL pozitifliği ile, FEP ve CXM 

dirençleri ile doğru, CTX, MEM, ETP, AMK ve CT dirençleri ile ters, bütün izolatlarda 

GSBL pozitifliği ile ve FEP direnci ile doğru, AMC, TPZ, CAZ, CTX, IPM, MEM, 

ETP, AMK ve CT dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Tablo 4.20, Tablo 4.23) 

blaCTXM-2 direnç geni pozitifliğinin E. coli izolatlarında AMC, TPZ ve CTX 

dirençleri ile , enterobakteri genelinde de AMC, TPZ, CTX ve ETP dirençleri ile ters, 

bütün izolatlarda ise GSBL pozitifliği ile doğru, AMC, TPZ, CTX, IPM, MEM, ETP ve 

AMK dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 

4.21, Tablo 4.23) 
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blaCTXM-9 direnç geni pozitifliğinin K. pneumoniae‘da GSBL pozitifliği ile ters, 

TPZ, CTX, MEM, ETP, AMK ve CT dirençleri ile doğru, E. coli’de TPZ direnci ile 

ters, enterobakteri genelinde TPZ, ETP ve CT dirençleri ile doğru, bütün izolatlarda 

GSBL pozitifliği ve FEP direnci ile doğru, CAZ, CTX, IPM, MEM ve ETP dirençleri 

ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.22, Tablo 4.23) 

 

Tablo 4.20 Enterobakterilerde ctxm-1 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP   EC  Genel 

Neg 

(n=40) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=61) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=16) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=77) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=56) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=138) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL  Neg  30 (75,0) 27 (44,3) 0,004  8 (50,0) 14 (18,2) 0,019  38 (67,9) 41 (29,7) ≤0,001 

 Poz  10 (25,0) 34 (55,7)  8 (50,0) 63 (81,8)  18 (32,1) 97 (70,3) 

AMC S 2 (5,0) 13 (21,3) 0,042*  13 (81,3) 23 (29,9) ≤0,001  15 (26,8) 36 (26,1) 1,000 

R 38 (95,0) 48 (78,7)  3 (18,8) 54 (70,1)  41 (73,2) 102 (73,9) 

TPZ S 7 (17,5) 28 (45,9) 0,005*  15 (93,8) 44 (57,1) 0,005  22 (39,3) 72 (52,2) 0,115 

R 33 (82,5) 33 (54,1)  1 (6,3) 33 (42,9)  34 (60,7) 66 (47,8) 

FEP S 7 (17,5) 1 (1,6) 0,006  9 (56,3) 13 (16,9) 0,002  16 (28,6) 14 (10,1) 0,002 

R 33 (82,5) 60 (98,4)  7 (43,8) 64 (83,1)  40 (71,4) 124 (89,9) 

CXM S 1 (2,5) 0 0,396  8 (50,0) 5 (6,5) ≤0,001  9 (16,1) 5 (3,6) 0,005 

R 39 (97,5) 61 (100)  8 (50,0) 72 (93,5)  47 (83,9) 133 (96,4) 

CAZ S 28 (70,0) 21 (34,4) 0,001  10 (62,5) 62 (80,5) 0,185  38 (67,9) 83 (60,1) 0,332 

R 12 (30,0) 40 (65,6)  6 (37,5) 15 (19,5)  18 (32,1) 55 (39,9) 

CTX S 5 (12,5) 22 (36,1) 0,011*  14 (87,5) 56 (72,7) 0,341  19 (33,9) 78 (56,5) 0,007* 

R 35 (87,5) 39 (63,9)  2 (12,5) 21 (27,3)  37 (66,1) 60 (43,5) 

MEM S 16 (40,0) 38 (62,3) 0,041*  15 (93,8) 72 (93,5) 1,000  31 (55,4) 110 (79,7) ≤0,001* 

R 24 (60,0) 23 (37,7)  1 (6,3) 5 (6,5)  25 (44,6) 28 (20,3) 

ETP S 6 (15,0) 32 (52,5) ≤0,001*  16 (100) 69 (89,6) 0,343  22 (39,3) 101 (73,2) ≤0,001* 

R 34 (85,0) 29 (47,5)  0 8 (10,4)  34 (60,7) 37 (26,8) 

GEN S 11 (27,5) 25 (41,0) 0,205  5 (31,3) 8 (10,4) 0,044  16 (28,6) 33 (23,9) 0,585 

R 29 (72,5) 36 (59,0)  11 (68,7) 69 (89,6)  40 (71,4) 105 (76,1) 

AMK S 18 (45,0) 42 (68,9) 0,023*  10 (62,5) 58 (75,3) 0,355  28 (50,0) 100 (72,5) 0,004* 

R 22 (55,0) 19 (31,1)  6 (37,5) 19 (24,7)  28 (50,0) 38 (27,5) 

CT S 27 (67,5) 48 (78,7) 0,248  16 (100) 75 (97,4) 1,000  43 (76,8) 123 (89,1) 0,041* 

R 13 (32,5) 13 (21,3)  0 2 (2,6)  13 (23,2) 15 (10,9) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, MEM: 
meropenem, ETP: ertapenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.21 Enterobakterilerde ctxm-2 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=101) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=0) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=80) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=13) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=181) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=13) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

AMC S 15 (14,9) - -  25 (31,3) 11 (84,6) ≤0,001*  40 (22,1) 11 (84,6) ≤0,001* 

R 86 (85,1) -  55 (68,8) 2 (15,4)  141 (77,9) 2 (15,4) 

TPZ S 32 (31,7) - -  47 (58,7) 12 (92,3) 0,027*  82 (45,3) 12 (92,3) 0,001* 

R 69 (68,3) -  33 (41,3) 1 (7,7)  99 (54,7) 1 (7,7) 

CTX S 27 (26,7) - -  57 (71,3) 13 (100) 0,033*  84 (46,4) 13 (100) ≤0,001* 

R 74 (73,3) -  23 (28,7) 0  97 (53,6) 0 

ETP S 38 (37,6) - -  72 (90,0) 13 (100) 0,594  110 (60,8) 13 (100) 0,002* 

R 63 (62,4) -  8 (10,0) 0  71 (39,2) 0 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim, MEM: 
meropenem, ETP: ertapenem. 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
Tablo 4.22 Enterobakterilerde ctxm-9 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=78) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=23) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=69) 

Sayı (%) 

Neg 

(=24) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=147) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=47) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 39 (50,0) 18 (78,3) 0,018*  18 (26,1) 4 (16,7) 0,416  57 (38,8) 22 (46,8) 0,394 

Poz 39 (50,0) 5 (21,7)  51 (73,9) 20 (83,3)  90 (61,2) 25 (53,2) 

TPZ S 33 (42,3) 2 (8,7) 0,002  47 (58,8) 12 (92,3) 0,027*  80 (54,4) 14 (29,8) 0,004 

R 45 (57,7) 21 (91,3)  33 (41,3) 1 (7,7)  67 (45,6) 33 (70,2) 

FEP S 7 (9,0) 1 (4,3) 0,678  20 (25,0) 2 (15,4) 0,726  27 (18,4) 3 (6,4) 0,062 

R 71 (91,0)  22 (95,7)  60 (75,0) 11 (84,6)  120 (81,6) 44 (93,6) 

CTX S 25 (32,1) 2 (8,7) 0,031  53 (76,8) 17 (70,8) 0,589  78 (53,1) 19 (40,4) 0,180 

R 53 (67,9) 21 (91,3)  16 (23,2) 7 (29,2)  69 (46,9) 28 (59,6) 

MEM S 47 (60,3) 7 (30,4) 0,017  63 (91,3) 24 (100) 0,333  110 (74,8) 31 (66,0) 0,261 

R 31 (39,7) 16 (69,6)  6 (8,7) 0  37 (25,2) 16 (34,0) 

ETP S 37 (47,4) 1 (4,3) ≤0,001  62 (89,9) 23 (95,8) 0,675  99 (67,3) 24 (51,1) 0,056 

R 41 (52,6) 22 (95,7)  7 (10,1) 1 (4,2)  48 (32,7) 23(48,9) 

AMK S 51 (65,4) 9 (39,1) 0,031  50(72,5) 18 (75,0) 1,000  101 (68,7) 27 (57,4) 0,162 

R 27(34,6) 14 (60,9)  19 (27,5) 6 (25,0)  46 (31,3) 20 (42,6) 

CT S 64 (82,1) 11 (47,8) 0,002  68 (98,6) 23 (95,8) 0,452  132 (89,8) 34 (72,3) 0,007 

R 14 (17,9) 12 (52,2)  1 (1,4) 1 (4,2)  15 (10,2) 13 (27,7) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, 
CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.23 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde ctxm-1, ctxm-2, ctxm-9 direnç genlerinin 
ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 
ctxm-1  ctxm-2  ctxm-9 

 
 

Neg 

(n= 202) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 138) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 326) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 14) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 293) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 47) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 162 (80,2) 41 (29,7) ≤0,001  199 (61,0) 4 (28,6) 0,023  181 (61,8) 22 (46,8) 0,056 

Poz 40 (19,8) 97 (70,3)  127 (39,0) 10 (71,4)  112 (38,2) 25 (53,2) 

AMC S 15 (7,4) 36 (26,1) ≤0,001*  40 (12,3) 11 (78,6) ≤0,001*  40 (13,7) 11 (23,4) 0,069 

R 187 (92,6) 102 (73,9)  286 (87,7) 3 (21,4)  253 (86,3) 36 (76,6) 

TPZ S 45 (22,3) 72 (52,2) ≤0,001*  105 (32,2) 12(85,7) ≤0,001*  103(35,2) 14 (29,89 0,293 

R 157 (77,7) 66 (47,8)  221 (67,8) 2 (14,3)  190 (64,8) 33 (70,2) 

FEP S 50 (24,8) 14 (10,1) ≤0,001  62 (19,0) 2 (14,3) 0,490  61 (20,8) 3 (6,4) 0,010 

R 152 (75,2) 124 (89,9)  264 (81,0) 12 (85,7)  232 (79,2) 44 (93,6) 

CAZ S 73 (36,1) 83 (60,1) ≤0,001*  147 (45,1) 9 (64,3) 0,128  127 (43,3) 29 (61,7) 0,014* 

R 129 (63,9) 55 (39,9)  179 (54,9) 5 (35,7)  166 (56,7) 18 (38,3) 

CTX S 19 (9,4) 78 (56,5) ≤0,001*  84 (25,8) 13(92,9) ≤0,001*  78 (26,6) 19(40,4) 0,041* 

R 183 (90,6) 60 (43,5)  242 (74,2) 1 (7,1)  215 (73,4) 28 (59,6) 

IPM S 73 (36,1) 120(87,0) ≤0,001*  181(55,5) 12(85,7) 0,028*  149 (50,9) 44 (93,6) ≤0,001* 

R 129 (63,9) 18 (13,0)  145 (44,5) 2 (14,3)  144 (49,1) 3 (6,4) 

MEM S 54 (26,7) 110 (79,7) ≤0,001*  152 (46,6) 12(85,7) 0,004*  133 (45,4) 31 (66,0) 0,007* 

R 148 (73,3) 28 (20,3)  174 (53,4) 2 (14,3)  160 (54,6) 16 (34,0) 

ETP S 22 (10,9) 101 (73,2) ≤0,001*  110 (33,7) 13(92,9) ≤0,001*  99 (33,8) 24 (51,1) 0,018* 

R 180 (89,1) 37 (26,8)  216 (66,3) 1 (7,1)  194 (66,2) 23 (48,9) 

AMK S 57 (28,2) 100 (72,5) ≤0,001*  147 (45,1) 10 (71,4) 0,048*  130 (44,4) 27 (57,4) 0,065 

R 145 (71,8) 38 (27,5)  179 (54,9) 4 (28,6)  163 (55,6) 20 (42,6) 

CT S 155 (76,7) 123 (89,1) 0,004*  264 (81,0) 14 (100) 0,082  244 (83,3) 34 (72,3) 0,101 

R 47 (23,3) 15 (10,9)  62 (19,0) 0  49 (16,7) 13 (27,7) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM: 
meropenem, ETP: ertapenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 

blaGES direnç geni pozitifliğinin E. coli izolatlarında TPZ direnci ile doğru 

iliĢkisi, enterobakteri genelinde CTX direnci ile ters orantıda iliĢkisi sınırda istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.24).  
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Tablo 4.24 Enterobakterilerde ges direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=101) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=0) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=88) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=5) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=189) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=5) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

TPZ S 35 (34,7) - -  58 (65,9) 1 (20,0) 0,058  93 (49,2) 1 (20,0) 0,370 

R 66 (65,3) -  30 (34,1) 4 (80,0)  96 (50,8) 4 (80,0) 

CTX S 27 (26,7) - -  65 (73,9) 5 (100) 0,328  92 (48,7) 5 (100) 0,059* 

R 74 (73,3) -  23 (26,1) 0  97 (51,3) 0 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, TPZ: piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim. 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 

blaVIM direnç geni pozitifliğinin nonfermentatif genelinde TPZ, FEP, CAZ, IPM, 

MEMve AMK dirençleri ile doğru, bütün izolatlarda AMC, TPZ, CAZ, CTX, IPM, 

MEM, ETP, AMK ve CT dirençleri ile doğru, GSBL pozitifliği ile ters orantıda 

iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.25, Tablo 4.28). 

blaAIM direnç geni pozitifliğinin E. coli izolatlarında CAZ direnci ile doğru, 

enterobakteri genelinde ve bütün izolatlarda GSBL pozitifliği ile doğru orantıda 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Ayrıca bütün izolatlar AMC, CTX, IPM, MEM, 

ETP ve AMK dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(Tablo 4.26, Tablo 4.28).  

blaNDM direnç geni pozitifliğinin K. pneumoniae‘da GSBL pozitifliği ile ters, 

AMC, TPZ, CAZ, IPM, MEM ve ETP dirençleri ile doğru, E. coli izolatlarında CAZ ve 

CTX dirençleri ile doğru, GEN direnci ile ters, enterobakteri genelinde GSBL pozitifliği 

ve GEN direnci ile ters, AMC, TPZ, CAZ, CTX, IPM, MEM ve ETP ile doğru, bütün 

incelenen izolatlarda TPZ, CAZ, CTX ve MEM dirençleri ile doğru, GEN ve AMK 

dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.27, 

Tablo 4.28) 
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Tablo 4.25 Non-fermentatiflerde vim direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 PA  AB  Genel 

 
 

Neg 

(n= 56) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 5) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 41) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 44) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 97) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 49) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

TPZ S 22 (39,3) 1 (20,0) 0,641  - - -  22 (22,7) 1 (2,0) 0,001 

R 34 (60,7) 4 (80,0)  41 (100) 44 (100)  75 (77,3) 48 (98,0) 

FEP S 24 (42,9) 0 0,147  5 (12,2) 5 (11,4) 1,000  29 (29,9) 5 (10,2) 0,007 

R 32 (57,1) 5 (100)  36 (87,8) 39 (88,6)  68 (70,1) 44 (89,8) 

CAZ S 30 (53,6) 1 (20,0) 0,195  0 4 (9,1) 0,117  30 (30,9) 5 (10,2) 0,007 

R 26 (46,4) 4 (80,0)  41 (100) 40 (90,9)  67 (69,1) 44 (89,8) 

IPM S 20 (35,7) 0 0,162  - - -  20 (20,6) 0 ≤0,001 

R 36 (64,3) 5 (100)  41 (100) 44 (100)  77 (79,4) 49 (100) 

MEM S 21 (37,5) 1 (20,0) 0,645  1 (2,4) 0 0,482  22 (22,7) 1 (2,0) 0,001 

R 35 (62,5) 4 (80,0)  40 (97,6) 44 (100)  75 (77,3) 48 (98,0) 

AMK S 24 (42,9) 0 0,147  3 (7,3) 2 (4,5) 0,669  27 (27,8) 2 (4,1) ≤0,001 

R 32 (57,1) 5 (100)  38 (92,7) 42 (95,5)  70 (72,2) 47 (95,9) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM: 
meropenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 
Tablo 4.26 Enterobakterilerde aim direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP EC Genel 

 
 

Neg 

(n= 99) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 2) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
Neg 

(n= 82) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 11) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
Neg 

(n= 181) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 13) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL  Neg 57 (57,6) 0 0,187 21 (25,6) 1 (9,1) 0,449 78 (43,1) 1 (7,7) 0,016 

 Poz 42 (42,4) 2 (100) 61 (74,4) 10 (90,9) 103 (56,9) 12 (92,3) 

TPZ  S 33 (33,3) 2 (100) 0,118 53 (64,6) 6 (54,5) 0,523 86 (47,5) 8 (61,5) 0,396 

 R 66 (66,7) 0 29 (35,4) 5 (45,5) 95 (52,5) 5 (38,5) 

CAZ  S 48 (48,5) 1 (50,0) 1,000 67 (81,7) 5 (45,5) 0,015 115 (63,5) 6 (46,2) 0,243 

 R 51 (51,5) 1 (50,0) 15 (18,3) 6 (54,5) 66 (36,5) 7 (53,8) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, CAZ: seftazidim 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.27 Enterobakterilerde ndm direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=81) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=20) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=91) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=2) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=172) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=22) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 41 (50,6) 16 (80,0) 0,023*  21 (23,1) 1 (50,0) 0,419  62 (36,0) 17 (77,3) ≤0,001* 

Poz 40 (49,4) 4 (20,0)  70 (76,9) 1 (50,0)  110 (64,0) 5 (22,7) 

AMC S 15 (18,5) 0 0,037  35 (38,5) 1 (50,0) 1,000  50 (29,1) 1 (4,5) 0,010 

R 66 (81,5) 20 (100)  56 (61,5) 1 (50,0)  122 (70,9) 21 (95,5) 

TPZ S 35 (43,2) 0 ≤0,001  58 (63,7) 1 (50,0) 1,000  93 (54,1) 1 (4,5) ≤0,001 

R 46 (56,8) 20 (100)  33 (36,3) 1 (50,0)  79 (45,9) 21 (95,5) 

CAZ S 46 (56,8) 3 (15,0) 0,001  72 (79,1) 0 0,049  118 (68,6) 3 (13,6) ≤0,001 

R 35 (43,2) 17 (85,0)  19 (20,9) 2 (100)  54 (31,4) 19 (86,4) 

CTX S 25 (30,9) 2 (10,0) 0,089  70 (76,9) 0 0,059  95 (55,2) 2 (9,1) ≤0,001 

R 56 (69,1) 18 (90,0)  21 (23,1) 2 (100)  77 (44,8) 20 (90,0) 

IPM S 76 (93,8) 9 (45,0) ≤0,001  87 (95,6) 1 (50,0) 0,105  163 (94,8) 10 (45,5) ≤0,001 

R 5 (6,2) 11 (55,0)  4 (4,4) 1 (50,0)  9 (5,2) 12 (54,5) 

MEM S 51 (63,0) 3 (15,0) ≤0,001  86 (94,5) 1 (50,0) 0,126  137 (79,7) 4 (18,2) ≤0,001 

R 30 (37,0) 17 (85,0)  5 (5,5) 1 (50,0)  35 (20,3) 18 (81,8) 

ETP S 36 (44,4) 2 (10,0) 0,004  83 (91,2) 2 (100) 1,000  119 (69,2) 4 (18,2) ≤0,001 

R 45 (55,6) 18 (90,0)  8 (8,8) 0  53 (30,8) 18 (81,8) 

GEN S 26 (32,1) 10 (50,0) 0,192  11 (12,1) 2 (100) 0,018*  37 (21,5) 12 (54,5) 0,003* 

R 55 (67,9) 10 (50,0)  80 (87,9) 0  135 (78,5) 10 (45,5) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, IPM:imipenem, MEM: meropenem, ETP: 
ertapenem, GEN: gentamisin,  
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.28 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde vim, aim, ndm direnç genlerinin ADT 
sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 
vim  aim  ndm 

 
 

Neg 

(n= 291) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 49) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 327) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 13) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 318) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 22) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 160 (55,0) 43 (87,8) ≤0,001*  202 (61,8) 1 (7,7) ≤0,001  186 (58,5) 17 (77,3) 0,115 

Poz 131(45,0) 6 (12,2)  125 (38,2) 12 (92,3)  132 (41,5) 5 (22,7) 

AMC S 51 (17,5) 0 ≤0,001  46 (14,1) 5 (38,5) 0,031*  50 (15,7) 1 (4,5) 0,221 

R 240 (82,5) 49 (100)  281 (85,9) 8 (61,5)  268 (84,3) 21 (95,5) 

TPZ S 116 (39,9) 1 (2,0) ≤0,001  109 (33,3) 8 (61,5) 1,000  116 (36,5) 1 (4,59 0,002 

R 175 (60,1) 48 (98,0)  218 (66,7) 5 (38,5)  202 (63,5) 21 (95,5) 

CAZ S 151 (51,9) 5 (10,2) ≤0,001  150 (45,9) 6 (46,2) 0,601  153 (48,1) 3 (13,6) 0,002 

R 140 (48,1) 44 (89,8)  177 (54,1) 7 (53,8)  165 (51,9) 19 (86,4) 

CTX S 97 (33,3) 0 ≤0,001  89 (27,2) 8 (61,5) 0,012*  95 (29,9) 2 (9,1) 0,048 

R 194 (66,7) 49 (100)  238 (72,8) 5 (38,5)  223 (70,1) 20 (90,9) 

IPM S 193 (66,3) 0 ≤0,001  181 (55,4) 12 (92,3) 0,009*  183 (57,5) 10 (45,5) 0,276 

R 98 (33,7) 49 (100)  146 (44,6) 1 (7,7)  135 (42,5) 12 (54,5) 

MEM S 163 (56,0) 1 (2,0) ≤0,001  152 (46,5) 12 (92,3) 0,001*  160 (50,3) 4 (18,2) 0,004 

R 128 (44,0) 48 (98,0)  175 (53,5) 1 (7,7)  158 (49,7) 18 (81,8) 

ETP S 123 (42,3) 0 ≤0,001  111 (33,9) 12 (92,3) ≤0,001*  119 (37,4) 4 (18,2) 0,106 

R 168 (57,7) 49 (100)  216 (66,1) 1 (7,7)  199 (62,6) 18 (81,8) 

GEN S 61 (21,0) 6 (12,2) 0,178  63 (19,3) 4 (30,8) 0,295  55 (17,3) 12 (54,5) ≤0,001* 

R 230 (79,0) 43 (87,8)  264 (80,7) 9 (69,2)  263 (82,7) 10 (45,5) 

AMK S 155 (53,3) 2 (4,1) ≤0,001  147 (45,0) 10 (76,9) 0,043*  141 (44,3) 16 (72,7) 0,014* 

R 136 (46,7) 47 (95,9)  180 (55,0) 3 (23,1)  177 (55,7) 6 (27,3) 

CT S 244 (83,8) 34 (69,4) 0,026  265 (81,0) 13 (100) 0,137  260 (81,8) 18 (81,8) 1,000 

R 47 (16,2) 15 (30,6)  62 (19,0) 0  58 (18,2) 4 (18,2) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, GEN: 
gentamisin, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 

blaCIT direnç geni pozitifliğinin E. coli izolatlarında GSBL pozitifliği ile ters, 

IPM, MEM ve ETP dirençleri ile, enterobakteri genelinde GSBL pozitifliği ile ters, IPM 

direnci ile doğru, bütün izolatlarda CAZ ve ETP dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.29, Tablo 4.30) 

  



 124 

Tablo 4.29 Enterobakterilerde cıt direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=97) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=4) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=77) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=16) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=174) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=20) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 53 (54,6) 4 (100) 0,130  13 (16,9) 9 (56,3) 0,002*  66 (37,9) 13 (65,0) 0,029* 

Poz 44 (45,4) 0  64 (83,1) 7 (43,8)  108 (62,1) 7 (35,0) 

IPM S 82 (84,5) 3 (75,0) 0,504  76 (98,7) 12 (75,0) 0,003  158 (90,8) 15 (75,0) 0,048 

R 15 (15,5) 1 (25,0)  1 (1,3) 4 (25,0)  16 (9,2) 5 (25,0) 

MEM S 53 (54,6) 1 (25,0) 0,336  76 (98,7) 11 (68,8) ≤0,001  129 (74,1) 12 (60,0) 0,191 

R 44 (45,4) 3 (75,0)  1 (1,3) 5 (31,3)  45 (25,9) 8 (40,0) 

ETP S 37 (38,1) 1 (25,0) 1,000  74 (96,1) 11 (68,8) 0,003  111 (63,8) 12 (60,0) 0,808 

R 60 (61,9) 3 (75,0)  3 (3,9) 5 (31,3)  63 (36,2) 8 (40,0) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz tazobaktam, IPM: imipenem, MEM: 
meropenem, ETP: ertapenem 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 
Tablo 4. 30 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde cıt direnç geninin ADT sonuçları ile 
iliĢkisi 

ADT1 cıt  

 
 

Neg (n= 320) 

Sayı (%) 
Poz (n= 20) 

Sayı (%) 
p2 

Değeri 
 

CAZ S 142 (44,4) 14 (70,0) 0,036*  

R 178 (55,6) 6 (30,0)  

ETP S 111 (34,7) 12 (60,0) 0,030*  

R 209 (65,3) 8 (40,0)  

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, CAZ: seftazidim, ETP: ertapenem 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 

blaOXA-23 like direnç geni pozitifliğinin A. baumannii izolatlarında FEP direnci ile 

doğru, nonfermentatiflerde GSBL pozitifliği ile ters, TPZ, FEP, CAZ, IPM, MEM, 

AMK ve CT dirençleri ile doğru, bütün izolatlarda GSBL pozitifliği ile ters, AMC, 

TPZ, FEP, CXM, CAZ, CTX, IPM, MEM, ETP, GEN, AMK ve CT dirençleri ile doğru 

orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4. 31, Tablo 4. 35). 

blaOXA-48 like direnç geni pozitifliğinin K. pneumoniae’da GSBL pozitifliği ile 

ters, TPZ, AMK, ETP ve CT dirençleri ile doğru, E. coli‘de CAZ ve ETP dirençleri ile 

doğru, GEN direnci ile ters, enterobakteri genelinde GSBL pozitifliği ile ters, AMC, 
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TPZ, CXM, CAZ, CTX, MEM, ETP, AMK ve CT dirençleri ile doğru, P. 

aeruginosa‘da IPM direnci ile doğru, A. baumanni‘de CT direnci ile doğru, 

nonfermentatif genelinde GSBL pozitifliği ve CT direnci ile doğru, IPM direnci ile ters, 

incelenen bütün izolatlarda GSBL pozitifliği ile ters, AMC, TPZ, CXM, CAZ, CTX, 

MEM, ETP, AMK ve CT dirençleri ile doğru orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Tablo 4. 32, Tablo 4.33, Tablo 4.35). 

blaOXA-51 like direnç geni pozitifliğinin nonfermentatif genelinde GSBL pozitifliği 

ile ters, TPZ, FEP, CAZ, IPM, MEM, AMK ve CT dirençleri ile doğru, bütün 

izolatlarda GSBL pozitifliği ile ters, AMC, TPZ, FEP (sınırda), CXM, CAZ, CTX, IPM, 

MEM, ETP, GEN, AMK ve CT dirençleri ile doğru orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak 

anlamlı olarak bulundu (Tablo 4. 34, Tablo 4.35) 

 

Tablo 4.31 Non-fermentatiflerde oxa-23 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 PA  AB  Genel 

 
 

Neg 

(n= 61) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 0) 
Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 11) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 74) 
Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 72) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 74) 
Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 44 (72,1) - -  11 (100) 69 (93,2) 1,000  55 (76,4) 69 (93,2) 0,005* 

Poz 17 (27,9) -  0 5 (6,8)  17 (23,6) 5 (6,8) 

TPZ S 23 (37,7) - -  - - -  23 (31,9) 0 ≤0,001 

R 38 (62,3) -  11 (100) 74 (100)  49 (68,1) 74 (100) 

FEP S 24 (39,3) - -  5 (45,5) 5 (6,8) 0,003  29 (40,3) 5 (6,8) ≤0,001 

R 37 (60,7) -  6 (54,5) 69 (93,2)  43 (59,7) 69 (93,2) 

CAZ S 31 (50,8) - -  0 4 (5,4) 1,000  31 (43,1) 4 (5,4) ≤0,001 

R 30 (49,2) -  11 (100) 70 (94,6)  41 (56,9) 70 (94,6) 

IPM S 20 (32,8) - -  - - -  20 (27,8) 0 ≤0,001 

R 41 (67,2) -  11 (100) 74 (100)  52 (72,2) 74 (100) 

MEM S 22 (36,1) - -  0 1 (1,4) 1,000  22 (30,6) 1 (1,4) ≤0,001 

R 39 (63,9) -  11 (100) 73 (98,6)  50 (69,4) 73 (98,6) 

AMK S 24 (39,3) - -  1 (9,1) 4 (5,4) 0,509  25 (34,7) 4 (5,4) ≤0,001 

R 37 (60,7) -  10 (90,9) 70 (94,6)  47 (65,3) 70 (94,6) 

CT S 53 (86,9) - -  8 (72,7) 51 (68,9) 1,000  61 (84,7) 51 (68,9) 0,031 

R 8 (13,1) -  3 (27,3) 23 (31,1)  11 (15,3) 23 (31,1) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, 
CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.32 Enterobakterilerde oxa-48 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=31) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=70) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=87) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=6) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=118) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=76) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 11 (35,5) 46 (65,7) 0,008*  19 (21,8) 3 (50,0) 0,142  30 (25,4) 49 (64,5) ≤0,001* 

Poz 20 (64,5) 24 (34,3)  68 (78,2) 3 (50,0)  88 (74,6) 27 (35,5) 

AMC S 8 (25,8) 7 (10,0) 0,065  34 (39,1) 2 (33,3) 1,000  42 (35,6) 9 (11,8) ≤0,001 

R 23 (74,2) 63 (90,0)  53 (60,9) 4 (66,7)   76 (64,4) 67 (88,2) 

TPZ S 18 (58,1) 17 (24,3) 0,001  57 (65,5) 2 (33,3) 0,187  75 (63,6) 19 (25,0) ≤0,001 

R 13 (41,9) 53 (75,7)  30 (34,5) 4 (66,7)  43 (36,4) 57 (75,0) 

CXM S 0 1 (1,4) 1,000  12 (13,8) 1(16,7) 1,000  12 (10,2) 2 (2,6) 0,052 

R 31 (100) 69 (98,6)  75 (86,2) 5 (83,3)  106 (89,8) 74 (97,4) 

CAZ S 17 (54,8) 32 (45,7) 0,518  70 (80,5) 2 (33,3) 0,022  87 (73,7) 34 (44,7) ≤0,001 

R 14 (45,2) 38 (54,3)  17 (19,5) 4 (66,7)  31 (26,3) 42 (55,3) 

CTX S 12 (38,7) 15 (21,4) 0,089  65 (74,7) 5 (83,3) 1,000  77 (65,3) 20 (26,3) ≤0,001 

R 19 (61,3) 55 (78,6)  22 (25,3) 1 (16,7)   41 (34,7) 56 (73,7) 

MEM S 21 (67,7) 33 (47,1) 0,083  82 (94,3) 5 (83,3) 0,338  103 (87,3) 38 (50,0) ≤0,001 

R 10 (32,3) 37 (52,9)  5 (5,7) 1 (16,7)  15 (12,79 38 (50,0) 

ETP S 17 (54,8) 21 (30,0) 0,026  82 (94,3) 3 (50,0) 0,008  99 (83,9) 24 (31,6) ≤0,001 

R 14 (45,2) 49 (70,0)  5 (5,7) 3 (50,0)  19 (16,1) 52 (68,4) 

GEN S 15 (48,4) 21 (30,0) 0,114  9 (10,3) 4 (66,7) 0,003*  24 (20,3) 25 (32,9) 0,063 

R 16 (51,6) 49 (70,0)  78 (89,7) 2 (33,3)  94 (79,79 51 (67,1) 

AMK S 27 (87,1) 33 (47,1) ≤0,001  64 (73,6) 4 (66,7) 0,658  91 (77,1) 37 (48,7) ≤0,001 

R 4 (12,9) 37 (52,9)  23 (26,4) 2 (33,3)  27 (22,99 39 (51,3) 

CT S 30 (96,8) 45 (64,3) ≤0,001  85 (97,7) 6 (100) 1,000  115 (97,5) 51 (67,1) ≤0,001 

R 1 (3,2) 25 (35,7)  2 (2,3) 0  3 (2,5) 25 (32,9) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP: 
ertapenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.33 Non-fermentatiflerde oxa-48 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 PA  AB  Genel 

 
 

Neg 

(n= 15) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 46) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 57) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 28) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 72) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 74) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 12 (80,0) 32 (69,6) 0,524  54 (94,7) 26 (92,9) 1,000  66 (91,7) 58 (78,4) 0,036 

Poz 3 (20,0) 14 (30,4)  3 (5,3) 2 (7,1)  6 (8,3) 16 (21,6) 

IPM S 10 (66,7) 12 (26,1) 0,011  1 (1,8) 0 1,000  1 (1,4) 19 (25,7) ≤0,001* 

R 5 (33,3) 34 (73,9)  56 (98,2) 28 (100)  71 (98,6) 55 (74,3) 

CT S 15 (100) 38 (82,6) 0,182  48 (84,2) 11 (39,3) ≤0,001  63 (87,5) 49 (66,2) 0,003 

R 0 8 (17,4)  9 (15,8) 17 (60,7)  9 (12,5) 25 (33,8) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, IPM: imipenem 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 
Tablo 4.34 Non-fermentatiflerde oxa-51 direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 PA  AB  Genel 

 
 

Neg 

(n= 59) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 2) 
Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=0) 
Sayı (%) 

Poz 

(n=85) 
Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 59) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 87) 
Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 43 (72,9) 1 (50,0) 0,483  - 80 (94,1) -  43 (72,9) 81 (93,1) 0,002* 

Poz 16 (27,1) 1 (50,0)  - 5 (5,9)  16 (27,1) 6 (6,9) 

TPZ S 22 (37,3) 1 (50,0) 1,000  - 0 -  22 (37,3) 1 (1,1) ≤0,001 

R 37 (62,7) 1 (50,0)  - 85 (100)  37 (62,7) 86 (98,9) 

FEP S 23 (39,0) 1 (50,0) 1,000  - 10 (11,8) -  23 (39,0) 11 (12,6) ≤0,001 

R 36 (61,0) 1 (50,0)  - 75 (88,2)  36 (61,0) 76 (87,4) 

CAZ S 30 (50,8) 1 (50,0) 1,000  - 4 (4,7) -  30 (50,8) 5 (5,7) ≤0,001 

R 29 (49,2) 1 (50,0)  - 81 (95,3)  29 (49,2) 82 (94,3) 

IPM S 20 (33,9) 0 1,000  - 0 -  20 (33,9) 0 ≤0,001 

R 39 (66,1) 2 (100)  - 85 (100)  39 (66,1) 87 (100) 

MEM S 22 (37,3) 0 0,531  - 1 (1,2) -  22 (37,3) 1 (1,1) ≤0,001 

R 37 (62,7) 2 (100)  - 84 (98,8)  37 (62,7) 86 (98,9) 

AMK S 23 (39,0) 1 (50,0) 1,000  - 5 (5,9) -  23 (39,0) 6 (6,9) ≤0,001 

R 36 (61,0) 1 (50,0)  - 80 (94,1)  36 (61,0) 81 (93,1) 

CT S 52 (88,1) 1 (50,0) 0,247  - 59 (69,4) -  52 (88,1) 60 (69,0) 0,009 

R 7 (11,9) 1 (50,0)  - 26 (30,6)  7 (11,9) 27 (31,0) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, 
CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.35 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde oxa-23, oxa-48, oxa-51 direnç genlerinin 
ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 
oxa-23  oxa-48  oxa-51 

 
 

Neg 

(n= 266) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 74) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 190) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 150) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 59) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 87) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 134 (50,4) 69 (93,2) ≤0,001*  96 (50,5) 107 (71,3) ≤0,001*  122 (48,2) 81 (93,1) ≤0,001* 

Poz 132 (49,6) 5 (6,8)  94 (49,5) 43 (28,7)  131 (51,8) 6 (6,9) 

AMC S 51 (19,2) 0 ≤0,001  42 (22,1) 9 (6,0) ≤0,001  51 (20,2) 0 ≤0,001 

R 215 (80,8) 74 (100)  148 (77,9) 141 (94,0)  202 (79,8) 87 (100) 

TPZ S 117 (44,0) 0 ≤0,001  83 (43,7) 34 (22,79 ≤0,001  116 (45,8) 1 (1,1 ) ≤0,001 

R 149 (56,0) 74 (100)  107 (56,3) 116 (77,3)  137 (54,2) 86 (98,9) 

FEP S 59 (22,2) 5 (6,8) 0,001  36 (18,9) 28 (18,7) 0,531  53 (20,9) 11 (12,6) 0,057 

R 207 (77,8) 69 (93,2)  154 (81,1) 122 (81,3)  200 (79,1) 76 (87,4) 

CXM S 14 (5,3) 0 0,030  12 (6,3) 2 (1,3) 0,018  14 (5,5) 0 0,015 

R 252 (94,7) 74 (100)  178 (93,7) 148 (98,7)  239 (94,5) 87 (100) 

CAZ S 152 (57,1) 4 (5,4) ≤0,001  100 (52,6) 56 (37,3) 0,003  151 (59,7) 5 (5,7) ≤0,001 

R 114 (42,9) 70 (94,6)  90 (47,4) 94 (62,79  102 (40,3) 82 (94,3) 

CTX S 97 (36,5) 0 ≤0,001  77 (40,5) 20 (13,3) ≤0,001  97 (38,3) 0 ≤0,001 

R 169 (63,5) 74 (100)  113 (59,5) 130 (86,7)  156 (61,7) 87 (100) 

IPM S 193 (72,6) 0 ≤0,001  109 (57,4) 84 (56,0) 0,443  193 (76,3) 0 ≤0,001 

R 73 (27,4) 74 (100)  81 (42,6) 66 (44,0)  60 (23,7) 87 (100) 

MEM S 163 (61,3) 1 (1,4) ≤0,001  114 (60,0) 50 (33,3) ≤0,001  163 (64,4) 1 (1,1) ≤0,001 

R 103 (38,7) 73 (98,6)  76 (40,0) 100 (66,7)  90 (35,6) 86 (98,9) 

ETP S 123 (46,2) 0 ≤0,001  99 (52,1) 24 (16,0) ≤0,001  123 (48,6) 0 ≤0,001 

R 143 (53,8) 74 (100)  91 (47,9) 126 (84,0)  130 (51,4) 87 (100) 

GEN S 61 (22,9) 6 (8,1) 0,002  35 (18,4) 32 (21,3) 0,296  58 (22,9) 9 (10,3) 0,006 

R 205 (77,1) 68 (91,9)  155 (81,6) 118 (78,7)  195 (77,1) 78 (89,7) 

AMK S 153 (57,5) 4 (5,4) ≤0,001  102 (53,7) 55 (36,7) 0,002  151 (59,7) 6 (6,9) ≤0,001 

R 113 (42,5) 70 (94,6)  88 (46,3) 95 (63,3)  102 (40,3) 81 (93,1) 

CT S 227 (85,3) 51 (68,9) 0,002  178 (93,7) 100 (66,7) ≤0,001  218 (86,2) 60 (69,0) 0,001 

R 39 (14,7) 23 (31,1)  12 (6,3) 50 (33,3)  35 (13,8) 27 (31,0) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, IPM: 
imipenem, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 

blaOXA-24 like direnç geni pozitifliği bütün izolatlarda IPM direnci ile doğru 

orantıda iliĢkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4. 36) 
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Tablo 4.36 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde oxa-24 direnç genininADT sonuçları ile 
iliĢkisi 

ADT1 
oxa-24  

 
 

Neg (n= 337) 

Sayı (%) 
Poz (n= 4) 

Sayı (%) 
p2 

Değeri 
 

IPM S 193(57,4) 0 0,034  

R 143(42,6) 4 (100)  

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, IPM: imipenem 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
 
 
 

npmA direnç geni pozitifliği incelenen 340 izolatta AMC, CTX, IPM, MEM ve 

ETP dirençleri ile ters orantıda iliĢkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.38) 

rmtF direnç geni pozitifliği E. coli izolatlarında TPZ ve AMK dirençleri ile, 

enterobakteri genelinde AMK direnci ile doğru, bütün izolatlarda GSBL pozitifliği ile 

doğru, MEM ve ETP dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Tablo 4. 37, Tablo 4.38) 

rmtB direnç geni pozitifliği bütün izolatlarda IPM direnci ile ters orantıda iliĢkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.38) 
 
 
 
Tablo 4.37 Enterobakterilerde rmtF direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP EC Genel 

 
 

Neg 

(n= 101) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 0) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
Neg 

(n= 88) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 5) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
Neg 

(n= 189) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 5) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

TPZ S 35 (34,7) - - 58 (65,9) 1 (20,0) 0,058 93 (49,2) 1 (20,0) 0,370 

R 66 (65,3) - 30 (34,1) 4 (80,0) 96 (50,8) 4 (80,0) 

AMK S 60 (59,4) - - 67 (76,1) 1 (20,0) 0,018 127 (67,2) 1 (20,0) 0,047 

R 41 (40,6) - 21 (23,9) 4 (80,0) 62 (32,8) 4 (80,0) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, TPZ: piperasilin tazobaktam, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.38 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde npmA, rmtF ve rmtB  direnç genlerinin 
ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 
npmA  rmtF  rmtB 

 
 

Neg 

(n= 334) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 6) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 335) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 5) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 329) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 11) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 201 (60,2) 2 (33,3) 0,225  203(60,6) 0 0,010  199 (60,5) 4 (36,4) 0,126 

Poz 133 (39,8) 4 (66,7)  132(39,4) 5(100)  130 (39,5) 7 (63,6) 

AMC S 48 (14,4) 3 (50,0) 0,046*  50 (14,9) 1 (20,0) 0,559  48 (14,6) 3 (27,3) 0,219 

R 286 (85,6) 3 (50,0)  285 (85,1) 4 (80,0)  281 (85,4) 8 (72,7) 

TPZ S 113 (33,8) 4 (66,7) 0,187  117(34,5) 0 1,000  111 (33,7) 6 (54,5) 0,198 

R 221 (66,2) 2 (33,3)  222(65,5) 5(100)  218 (66,3) 5 (45,5) 

CXM S 13 (3,9) 1 (16,7) 0,224  14 (4,2) 0 1,000  14 (4,3) 0 1,000 

R 321 (96,1) 5 (83,3)  321(95,8) 5(100)  315 (95,7) 11 (100) 

CTX S 93 (27,8) 4 (66,7) 0,058*  95 (28,4) 2 (40,0) 0,626  93 (28,3) 4 (36,4) 0,516 

R 241(72,2) 2 (33,3)  240 (71,6) 3 (60,0)  236 (71,7) 7 (63,6) 

IPM S 187 (56,0) 6 (100) 0,038*  189(56,4) 4 (80,0) 0,394  182 (55,3) 11 (100) 0,003* 

R 147 (44,0) 0  146(43,6) 1 (20,0)  147 (44,7) 0 

MEM S 158 (47,3) 6 (100) 0,012*  159(47,5) 5(100) 0,025*  156 (47,4) 8 (72,7) 0,128 

R 176 (52,7) 0  176(52,5) 0  173 (52,6) 3 (27,3) 

ETP S 117 (35,0) 6 (100) 0,002*  118(35,2) 5(100) 0,006*  116 (35,3) 7 (63,6) 0,106 

R 217 (65,0) 0  217(64,8) 0  213 (64,7) 4 (36,4) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, CXM: sefuroksim,, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, ETP: 
ertapenem. 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 

rmtC direnç geni pozitifliği K. pneumoniae‘da FEP direnci ile ters, E. coli‘de 

FEP ve CXM dirençleri ile ters, CAZ ve AMK dirençleri ile doğru, enterobakteri 

genelinde GSBL pozitifliği ve AMK direnci ile doğru, FEP ve CXM dirençleri ile ters, 

bütün izolatlarda GSBL pozitifliği ile doğru, TPZ, FEP, CXM, IPM, MEM ve ETP 

dirençleri ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.39, 

Tablo 4.41) 

rmtH direnç geni pozitifliği K. pneumoniae‘da CAZ, GEN ve AMK dirençleri 

ile doğru, enterobakteri genelinde GSBL pozitifliği ile ters, AMC, TPZ, CAZ, CTX, 

MEM, ETP, AMK ve CT dirençleri ile doğru, bütün izolatlarda FEP ve IPm dirençleri 

ile doğru orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.40, Tablo 4.41) 
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Tablo 4.39 Enterobakterilerde rmtC direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=98) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=3) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=86) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=7) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=184) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=10) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 57 (58,2) 0 0,079  21 (24,4) 1 (14,3) 1,000  78 (42,4) 1 (10,0) 0,050 

Poz 41 (41,8) 3 (100)  65 (75,6) 6 (85,7)  106 (57,6) 9 (90,0) 

FEP S 6 (6,1) 2 (66,7) 0,016*  18 (20,9) 4 (57,1) 0,052*  24 (13,0) 6 (60,0) 0,001* 

R 92 (93,9) 1 (33,3)  68 (79,1) 3 (42,9)  160 (87,0) 4 (40,0) 

CXM S 1 (1,0) 0 1,000  10 (11,6) 3 (42,9) 0,054*  11 (6,0) 3 (30,0) 0,027* 

R 97 (99,0) 3 (100)  76 (88,4) 4 (57,1)  173 (94,0) 7 (70,0) 

CAZ S 47 (48,0) 2 (66,7) 0,610  69 (80,2) 3 (42,9) 0,044  116 (63,0) 5 (50,0) 0,507 

R 51 (52,0) 1 (33,3)  17 (19,8) 4 (57,1)  68 (37,09 5 (50,0) 

AMK S 58 (59,2) 2 (66,7) 1,000  68 (79,1) 0 ≤0,001  126 (68,5) 2 (20,0) 0,003 

R 40 (40,8) 1 (33,3)  18 (20,9) 7 (100)  58 (31,5) 8 (80,0) 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, FEP: sefepim, CXM: sefuroksim, CAZ: 
seftazidim, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4.40 Enterobakterilerde rmtH direnç geni pozitifliğinin ADT sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n=74) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=27) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n=93) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=0) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n=167) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=27) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 41 (55,4) 16 (59,3) 0,822  22 (23,7) - -  63 (37,7) 16 (59,3) 0,056* 

Poz 33 (44,6) 11 (40,7)  71 (76,3) -  104 (62,3) 11 (40,7) 

AMC S 14 (18,9) 1 (3,7) 0,064  36 (38,7) - -  50 (29,9) 1 (3,7) 0,002 

R 60 (81,1) 26 (96,3)  57 (61,3) -  117 (70,1) 26 (96,3) 

TPZ S 27 (36,5) 8 (29,6) 0,639  59 (63,4) - -  86 (51,5) 8 (29,6) 0,039 

R 47 (63,5) 19 (70,4)  34 (36,6) -  81 (48,5) 19 (70,4) 

CAZ S 41 (55,4) 8 (29,6) 0,026  72 (77,4) - -  113 (67,7) 8 (29,6) ≤0,001 

R 33 (44,6) 19 (70,4)  21 (22,6) -  54 (32,3) 19 (70,4) 

CTX S 21 (28,4) 6 (22,2) 0,618  70 (75,3) - -  91 (54,5) 6 (22,2) 0,003 

R 53 (71,6) 21 (77,8)  23 (24,7) -  76 (54,5) 21 (77,8) 

MEM S 44 (59,5) 10 (37,0) 0,070  87 (93,5) - -  131 (78,4) 10 (37,0) ≤0,001 

R 30 (40,5) 17 (63,0)  6 (6,5) -  36 (21,6) 17 (63,0) 

ETP S 29 (39,2) 9 (33,3) 0,649  85 (91,4) - -  114 (68,3) 9 (33,3) 0,001 

R 45 (60,8) 18 (66,7)  8 (8,6) -  53 (31,7) 18 (66,7) 

GEN S 31 (41,9) 5 (18,5) 0,036  13 (14,0) - -  44 (26,3) 5 (18,5) 0,479 

R 43 (58,1) 22 (81,5)  80 (86,0) -  123 (73,7) 22 (81,5) 

AMK S 50 (67,6) 10 (37,0) 0,011  68 (73,1) - -  118 (70,7) 10 (37,0) 0,002 

R 24 (32,4) 17 (63,0)  25 (26,9) -  49 (29,3) 17 (63,0) 

CT S 58 (78,4) 17 (63,0) 0,130  91 (97,8) - -  149 (89,2) 17 (63,0) 0,001 

R 16 (21,6) 10 (37,0)  2 (2,2) -  18 (10,8) 10 (37,0) 
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: 
piperasilin tazobaktam, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, GEN: 
gentamisin, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Tablo 4. 41 Toplam 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde rmtC, rmtH direnç genlerinin ADT 
sonuçları ile iliĢkisi 

ADT1 
rmtC   rmtH 

 
 

Neg 

(n= 330) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 10) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
  Neg 

(n= 313) 

Sayı (%) 

Poz 

(n= 27) 

Sayı (%) 

p 

Değeri 

GSBL Neg 202 (61,2) 1 (10,0) 0,002   187(59,7) 16 (59,3) 1,000 

Poz 128 (38,8) 9 (90,0)   126(40,3) 11 (40,7) 

TPZ S 110(33,3) 7 (70,0) 0,036*   109(34,8) 8 (29,6) 0,676 

R 220(66,7) 3 (30,0)   204(65,2) 19 (70,4) 

FEP S 58 (17,6) 6 (60,0) 0,004*   63 (20,1) 1 (3,7) 0,038 

R 272(82,4) 4 (40,0)   250(79,9) 26 (96,3) 

CXM S 11 (3,3) 3 (30,0) 0,006*   14 (4,5) 0 0,614 

R 319(96,7) 7 (70,0)   299(95,5) 27(100) 

IPM S 183(55,5) 10(100) 0,006*   172(55,0) 21 (77,8) 0,025 

R 147(44,5) 0   141(45,0) 6 (22,2) 

MEM S 154(46,7) 10(100) 0,001*   154(49,2) 10 (37,0) 0,237 

R 176(53,3) 0   159(50,8) 17 (63,0) 

ETP S 115(34,8) 8 (80,0) 0,005*   114(36,4) 9 (33,3) 0,837 

R 215(65,2) 2 (20,0)   199(63,6) 18 (66,7) 

CT S 268 (81,2) 10 (100) 0,218   261 (83,4) 17 (63,0) 0,016 

R 62 (18,8) 0   52 (16,6) 10 (37,0) 
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, CXM: sefuroksim, 
IPM: imipenem, MEM: meropenem, ETP: ertapenem 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 

 

16S rRNA metiltransferaz/karbapenemaz direnç geni pozitifliği K. pneumoniae 

izolatlarında CAZ, MEM, GEN ve AMK dirençleri ile doğru; E. coli izolatlarında CAZ 

direnci ile doğru, GEN direnci ile ters; enterobakteri genelinde TPZ, CAZ, CTX, MEM, 

ETP ve AMK dirençleri ile doğru; bütün izolatlarda CAZ direnci ile doğru, IPM direnci 

ile ters orantıda iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.42, Tablo 4.43). 
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Tablo 4.42 Enterobakterilerde 16S rRNA metiltransferaz/karbapenemaz direnç geni pozitifliğinin ADT 
sonuçları ile iliĢkisi 
 

ADT1 KP  EC  Genel 

 
 

Neg 

(n= 72) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 29) 
Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 Neg 

(n= 90) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 3) 
Sayı (%) 

p 

Değeri 
 Neg 

(n= 162) 
Sayı (%) 

Poz 

(n= 32) 
Sayı (%) 

p 

Değeri 

TPZ S 29 (40,3) 6 (20,7) 0,069  57 (63,3) 2 (66,7) 0,069  86 (53,1) 8 (25,0) 0,004 

R 43 (59,7) 23 (79,3)  33 (36,7) 1 (33,3)  76 (46,9) 24 (75,0) 

CAZ S 40 (55,6) 9 (31,0) 0,030  72 (80,0) 0 0,010  112 (69,1) 9 (28,1) ≤0,001 

R 32 (44,4) 20 (69,0)  18 (20,0) 3 (100)  50 (30,9) 23 (71,9) 

CTX S 21 (29,2) 6 (20,7) 0,462  68 (75,6) 2 (66,7) 1,000  89 (54,9) 8 (25,0) 0,003 

R 51 (70,8) 23 (79,3)  22 (24,4) 1 (33,3)  73 (45,1) 24 (75,0) 

MEM S 44 (61,1) 10 (34,5) 0,027  84 (93,3) 3 (100) 1,000  128 (79,0) 13 (40,6) ≤0,001 

R 28 (38,9) 19 (65,5)  6 (6,7) 0  34 (21,0) 19 (59,4) 

ETP S 30 (41,7) 8 (27,6) 0,257  82 (91,1) 3 (100) 1,000  112 (69,1) 11 (34,4) ≤0,001 

R 42 (58,3) 21 (72,4)  8 (8,9) 0  50 (30,9) 21 (65,6) 

GEN S 31 (43,1) 5 (17,2) 0,021  11 (12,2) 2 (66,7) 0,050*  42 (25,9) 7 (21,9) 0,824 

R 41 (56,9) 24 (82,8)  79 (87,8) 1 (33,3)  120 (74,1) 25 (78,1) 

AMK S 51 (70,8) 9 (31,0) ≤0,001  66 (73,3) 2 (66,7) 1,000  117 (72,2) 11 (34,4) ≤0,001 

R 21 (29,2) 20 (69,0)  24 (26,79 1 (33,3)  45 (27,8) 21 (65,6) 
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, TPZ: piperasilin tazobaktam,, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP: 
ertapenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
 
 
 
Toplam 4.43 340 bakteri bir arada değerlendirildiğinde 16S rRNA metiltransferaz/karbapenemaz direnç 
geninin ADT sonuçları ile iliĢkisi 
 

ADT1 16S rRNA metiltransferaz - Karbapenemaz  

 
 

Neg 

(n=308) 

Sayı (%) 

Poz 

(n=32) 

Sayı (%) 

p2 

Değeri 
 

CAZ S 147 (47,7) 9 (28,1) 0,040  

R 161 (52,3) 23 (71,9)  

IPM S 167 (54,2) 26 (81,2) 0,004*  

R 141 (45,8) 6 (18,8)  
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarlı, R: 
Dirençli, CAZ: seftazidim, IPM: imipenem 
2Fisher Exact Ki Kare testi; p≤0,05: istatistiksel olarak anlamlı, 0,05<p<0,06: sınırda anlamlı 
*Ġstatistiksel olarak anlamlı derecede ters orantılı 
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Antibiyotik direnç riskinin direnç genleri ile iliĢkisini değerlendirdiğimiz 

Logistik Regresyon Analizinin sonuçlarına göre; GSBL pozitiflik riskini E. coli 

izolatlarında ctxm-1, enterobakteri genelinde ctxm-1, aim ve rmtC ve incelediğimiz 

toplam 340 bakteri izolatında ctxm-1 ve rmtC genleri artırırken, E. coli‘de cit, K. 

pneumoniae‘da ndm, oxa-48 like, enterobakteri genelinde cit, ndm, oxa-48 like ve bütün 

izolatlarımızda ndm, cit ve oxa-51 like genlerinin ise azalttığı belirlendi.  

Sefepim direnç riskini E. coli‘de ctxm-1, K. pneumoniae ve enterobakteri 

genelinde ctxm-1 ve ctxm-9 genleri, A. baumannii izolatlarında ve nonfermentatiflerin 

genelinde oxa-23 like genleri, bütün izolatlarda ise ctxm-1, ctxm-9 ve oxa-23 like genleri 

artırırken; K. pneumoniae‘da oxa-48 like, enterobakteri genelinde ve bütün izolatlarda 

rmtC genlerinin azalttığı görüldü.  

Sefuroksim direnç riskini artıran genlerin, E. coli‘de oxa-1 like, enterobakteri 

genelinde ctxm-1 ve oxa-48 like genleri olduğu; bütün izolatlarda ise rmtC genini 

azalttığı belirlendi.  

Seftazidim direnç riskini E. coli‘de aim, oxa-48 like ve rmtC, K. pneumoniae‘da 
oxa-1 like, ctxm-9 ve ndm, enterobakteri genelinde tem, ndm ve oxa-48 like, 

nonfermentatif genelinde oxa-51 like ve bütün izolatlarda oxa-1 like, ndm, oxa-48 like 

ve oxa-51 like genlerinin artırdığı; P. aeruginosa ve nonfermentatiflerin genelinde ise 

oxa-1 like geninin azalttığı belirlendi. 
Sefotaksim direnç riskini E. coli‘de oxa-1 like ve cit, enterobakteri genelinde 

ndm ve oxa-48 like, bütün izolatlarda shv, ndm ve oxa-48 like genlerinin artırdığı, K. 

pneumoniae‘da ctxm-1, enterobakteri genelinde tem ve bütün izolatlarda ise tem, ctxm-1 

ve npmA genlerinin azalttığı görüldü. 
Amoksisilin klavulanik asit direnç riskini artıran genler E. coli izolatlarında oxa-

1 like, ctxm-1, K. pneumoniae izolatlarında tem, enterobakteri genelinde oxa-1 like ve 

oxa-48 like, bütün izolatlarda ise oxa-1 like ve oxa-48 like iken; riski azaltan genler E. 

coli ve enterobakteri genelinde ctxm-2, bütün izolatlarda ctxm-1 ve ctxm-2 olarak 

görüldü. 
Trimetoprim sülfametaksazol direnç riskini artıran genler ise E. coli‘de oxa-1 

like, ctxm-1 ve oxa-48 like, K. pneumoniae‘da ctxm-9 ve oxa-48 like, enterobakteri 

genelinde ctxm-9, oxa-48 like ve ndm, nonfermentatiflerde oxa-51 like, bütün izolatlarda 
ctxm-9, ges, vim, ndm ve oxa-48 like iken; azaltan genler ise enterobakterilerde ctxm-2, 

bütün bakterilerde ctxm-1 ve ctxm-2’dir (Tablo 4.44, Tablo 4.45, Tablo 4.46). 
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Tablo 4.44 Logistik Regresyon Analizi sonuçlarına göre enterobakterilerde GSBL pozitifliğinin ve beta 
laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine karĢı fenotipik direncin direnç genleri ile risk iliĢkisi 
 

ADT1 Direnç 

Geni 

E. coli K. pneumoniae Toplam 

OR  (%95 GA)2 p3 OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p 

GSBL ctxm-1 6,70 (1,89-23,75) 0,003 6,38 (2,29-17,82) ≤0,001 8,60 (3,60-20,58) ≤0,001 

aim - - - - 93,41 (3,40-2570,53) 0,007 

cit 0,11 (0,03-0,39) 0,001 - - 0,11 (0,03-0,38) 0,001 

ndm - - 0,08 (0,02-0,32) ≤0,001 0,06 (0,02-0,21) ≤0,001 

oxa-48 like - - 0,33 (0,11-0,95) 0,040 0,35 (0,16-0,77) 0,009 

rmtC - - - - 13,01 (1,36-126,12) 0,026 

FEP ctxm-1 6,33 (1,99-20,06) 0,002 32,73 (3,58-299,06) 0,002 5,23 (2,01-13,01) ≤0,001 

ctxm-9 - - 12,00 (1,28-112,42) 0,029 6,08 (1,61-22,92) 0,008 

rmtC - - - - 0,12 (0,2-0,56) 0,007 

CXM oxa-1 like 4,56 (1,05-19,54) 0,043 - - - - 

rmtC 0,13 (0,02-0,77) 0,025 - - - - 

ctxm-1 - - - - 11,82 (3,35-41,68) ≤0,001 

oxa-48 like - - - - 11,66 (2,24-60,54) 0,003 

CAZ tem - - - - 2,25 (1,15-4,41) 0,018 

oxa-1like - - 15,66 (4,32-56,84) ≤0,001 - - 

ctxm-9 - - 7,19 (1,74-29,78) 0,006 - - 

aim 8,06 (1,95-33,32) 0,004 - - - - 

ndm - - 6,55 (1,39-30,84) 0,017 12,21 (3,29-45,36) ≤0,001 

oxa-48 like 12,48 (1,89-82,34) 0,009 - - 3,84 (1,95-7,55) ≤0,001 

rmtC 10,44 (1,97-53,35) 0,006 - - - - 

CTX tem - - - - 0,51 (0,27-0,98) 0,044 

oxa-1like 6,41 (1,91-21,48) 0,003 - - - - 

ctxm-1 - - 0,25 (0,09-0,74) 0,012  0,045 

ndm - - - - 14,85 (3,16-69,77) 0,001 

oxa-48 like - - - - 5,15 (2,64-10,04) ≤0,001 

cıt 5,56 (1,43-21,65) 0,013 - - - - 

AMC tem - - 5,37 (1,2-24,7) 0,031 - - 

oxa-1like 3,47 (1,2-10,1)  0,023 - - 4,73 (2,14-10,47) ≤0,001 

ctxm-1 8,85 (2,1-37,6) 0,003 - - - - 

ctxm-2 0,11 (0,1-0,6) 0,012 - - 0,14 (0,03-0,71) 0,017 

oxa-48 like - - - - 4,23 (1,79-10,00) 0,001 

TPZ oxa-1like 3,11 (1,18-8,21) 0,022 - - - - 

ctxm-1 13,56 (1,21-151,80) 0,034 - - - - 

ctxm-2 - - - - 0,08 (0,01-0,73) 0,025 

ctxm-9 - - 5,26 (1,11-25,01) 0,037 4,72 (2,00-11,11) 0,001 

ndm - - - - 29,43 (3,74-231,69) 0,001 

oxa-48 like 12,77 (1,04-157,05) 0,047 3,14 (1,24-7,97) 0,016 4,04 (1,99-8,19) ≤0,001 

IPM ndm - - 18,58 (5,25-65,68) ≤0,001 27,43 (8,57-87,74) ≤0,001 

cıt 25,33 (2,61-246,27) 0,005 - - 5,78 (1,46-22,84) 0,012 

MEM ctxm-1 - - 0,11 (0,04-0,33) ≤0,001 0,18 (0,07-0,47) ≤0,001 

oxa-48 like - - - - 4,36 (1,67-11,39) 0,003 

cıt 34,55 (3,68-323,91) 0,002 - - 6,13 (1,61-23,36) 0,008 

aim - - - - 0,03 (0,001-0,83) 0,039 

ndm - - 35,06 (7,36-148,46) ≤0,001 58,86 (13,12-264,01) ≤0,001 

rmtH - - - - 3,59 (1,15-11,20) 0,027 
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Tablo 4.44 (Devamı) Logistik Regresyon Analizi sonuçlarına göre enterobakterilerde GSBL 
pozitifliğinin ve beta laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine karĢı fenotipik direncin direnç genleri ile 
risk iliĢkisi 

ADT1 Direnç 

Geni 

E. coli K. pneumoniae Toplam 

OR2 (%95 GA) p2 OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p 

ETP ctxm-1 - - 0,14 (0,04-0,52) 0,003 0,23 (0,10-0,52) ≤0,001 

ctxm-9 - - 22,89 (1,33-393,70) 0,031 - - 

cıt 12,74 (2,12-76,46) 0,005 - - - - 

aim - - - - 0,07 (0,01-0,84) 0,036 

ndm  - - 29,79 (5,23-169,69) ≤0,001 27,72 (6,67-115,24) 0,000 

oxa-48like 19,66 (2,19-176,87) 0,008 - - 8,44 (3,78-18,85) 0,000 

rmtB - - 0,07 (0,01-0,87) 0,038 - - 

GEN oxa-1like - - - - 2,97 (1,39-6,34) 0,005 

ndm - - - - 0,15 (0,05-0,40) ≤0,001 

oxa-48 like 0,06 (0,01-0,36) 0,002 - - - - 

MT/KPaz
4 - - 3,63 (1,24-10,59) 0,018 - - 

AMK tem 5,49 (1,65-18,25) 0,006 - - - - 

shv 10,20 (1,17-89,22) 0,036 - - - - 

oxa-48 like - - 7,47 (2,29-23,91) 0,001 3,77 (1,74-8,14) 0,001 

rmtC - - - - 16,38 (3,10-86,52) 0,001 

rmtF 23,27 (1,98-272,86) 0,012 - - 13,41 (1,30-138,06) 0,029 

rmtH - - 3,48 (1,28-9,46) 0,015 - - 

MT/KPaz - - - - 2,59 (1,02-6,53) 0,044 

CT ctxm-9 - - 3,15 (1,11-8,92) 0,031 3,09 (1,21-7,92) 0,018 

oxa-48 like - - 11,98 (1,50-95,87) 0,019 - - 
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, FEP: sefepim, CXM: 
sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: piperasilin 
tazobaktam, IPM: imipenem, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin, 
CT: kolistin 
2OR: Odds Ratio; GA: güven aralığı; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsız 
olanların değerleri ―-― ile gösterilmiĢtir. 
3Ġstatistiksel olarak anlamlı olanların p değerleri (p ≤ 0,05) gösterilmiĢtir 
4MT/KPaz: En az bir metiltransferaz ve karbapenemaz geninin birarada taĢınması durumu 

 

Ġmipenem direnç riskini artıran genler E. coli‘de cıt, K. pneumoniae‘da ndm iken 

enterobakterilerde cit ve ndm, bütün izolatlarda da sadece ndm‘dir. Riski azaltan genler 

ise P. aeruginosa ve nonfermentatiflerde oxa-48 like, bütün izolatlarda ise oxa-1 like, 

ctxm-1, ctxm-9, aim ve oxa-48 like‘dır. 

Meropenem direnç riskini artıran genler E. coli’de cit, K. pneumoniae‘da ndm, 

enterobakteri genelinde oxa-48 like, cit, ndm ve rmtH, P. aeruginosa izolatlarında oxa-

48 like, nonfermentatiflerde oxa-48 like ve oxa-51 like, bütün izolatlarda ise ndm, cit, 

oxa-48 like ve oxa-51 like iken; azaltan genler K. pneumoniae‘da ctxm-1, enterobakteri 

genelinde ve bütün izolatlarda ctxm-1 ve aim’dir. 

Ertapenem direnç riskini artıran genler E. coli izolatlarında cit ve oxa-48 like, K. 

pneumoniae izolatlarında ctxm-9 ve ndm, enterobakteri genelinde ndm ve oxa-48 like, 
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bütün izolatlarda ndm ve oxa-48 like; azaltan genler ise K. pneumoniae‘da ctxm-1 ve 

rmtB, enterobakteri genelinde ctxm-1 ve aim, bütün izolatlarda ctxm-1, ctxm-2, aim, 

rmtB ve rmtC‘dir.  

Gentamisin direnç riskini K. pneumoniae‘da metiltransferaz ve karbapenemaz 

genlerinin birarada olması, enterobakteri genelinde oxa-1 like, bütün izolatlarda oxa-1 

like ve oxa-23 like genleri artırırken; E. coli‘de oxa-48 like, enterobakteri genelinde ve 

bütün izolatlarda ndm genleri azaltmaktadır. 

Amikasin direnç riskini artıran genler E. coli‘de tem, shv ve rmt; K. 

pneumoniae’da oxa-48 like ve rmtH, enterobakteri genelinde oxa-48 like, rmtC, rmtF ve 

metiltransferaz ve karbapenemaz genlerinin birarada olması, nonfermentatiflerde oxa-51 

like ve bütün izolatlarda vim, oxa-48 like, oxa-51 like, rmtC, rmtF ve rmtH iken; bu riski 

sadece enterobakteri genelinde ctxm-1 geninin varlığının azalttığı görüldü (Tablo 4.44, 

Tablo 4.45, Tablo 4.46). 

 

Tablo 4.45 Logistik Regresyon Analizi sonuçlarına göre nonfermentatiflerde fenotipik antibiyotik 
direncinin direnç genleri ile risk iliĢkisi 

ADT1 Direnç 

Geni 

P. aeruginosa A. baumannii Toplam 

OR2 (%95 GA) p2 OR (%95 GA) p  OR (%95 GA) p  

FEP oxa23 like - - 11,50 (2,58-51,24) 0,001 9,31 (3,35-25,88) 0≤0,001 

CAZ oxa-1 like 0,12 (0,01-1,03) 0,053 - - - - 

oxa-51 like - - - - 16,97 (6,01-47,86) ≤0,001 

TPZ oxa-51 like     51,14 (6,64-393,55) ≤0,001 

IPM oxa-48 like 0,10 (0,01-0,84) 0,034 - - 0,04 (0,01-0,31) 0,002 

MEM oxa-48 like 5,67 (1,61-19,96) 0,007 - - 5,53 (1,60-19,24) 0,007 

oxa-51 like     126,29 (13,97-1141,61) ≤0,001 

AMK oxa-51 like - - - - 8,63 (3,24-22,99) ≤0,001 

CT oxa-48 like - - 8,24 (2,91-23,33) 0,000 8,69 (3,23-23,43) ≤0,001 

oxa-51 like - - - - 8,72 (3,03-25,05) ≤0,001 
1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, FEP: sefepim, CAZ: seftazidim, TPZ: piperasilin tazobaktam, IPM: 
imipenem, MEM: meropenem, AMK: amikasin, CT: kolistin 
2OR: Odds Ratio; GA: güven aralığı; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsız 
olanların değerleri ―-― ile gösterilmiĢtir. 
3Ġstatistiksel olarak anlamlı olanların p değerleri (p ≤ 0,05) gösterilmiĢtir 
 

Kolistin direnç riskini K. pneumoniae izolatlarında ctxm-9 ve oxa-48 like, enterobakteri 

genelinde ctxm-9, A. baumannii‘de oxa-48 like, nonfermentatiflerde oxa-48 like ve oxa-

51 like, bütün izolatlarda ctxm-9, oxa-48 like ve oxa-51 like genlerinin varlığı 

artırmaktadır (Tablo 4.44, Tablo 4.45, Tablo 4.46). 
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Tablo 4.46 Logistik Regresyon Analizi ile bütün Gram negatif bakteri izolatlarımızın birarada 
değerlendirilmesi sonucunda GSBL pozitifliğinin ve beta laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine karĢı 
fenotipik direncin direnç genleri ile risk iliĢkisi 
 

ADT1 Direnç Genleri OR2 (%95 GA) p3 

GSBL ctxm-1 11,41 (5,97-17,38) ≤0,001 
ndm 0,06 (0,02-0,20) ≤0,001 
cit 0,17 (0,05-0,56) 0,004 
oxa-51 like 0,19 (0,07-0,48) ≤0,001 
rmtC 16,89 (2,01-142,08) 0,009 

FEP ctxm-1 5,61 (2,81-11,22) ≤0,001 
ctxm-9 6,45 (1,88-22,17) 0,003 
oxa-23 like 11,12 (3,76-32,90) ≤0,001 
rmtC 0,12 (0,02-0,56) 0,008 

CXM rmtC 0,08 (0,02-0,35) 0,001 
CAZ oxa-1 like 1,90 (1,07-3,40) 0,029 

ndm 10,16 (2,77-37,26) ≤0,001 
oxa-48 like 3,56 (2,04-6,23) ≤0,001 
oxa-51 like 53,13 (19,23-146,79) ≤0,001 

CTX tem 0,53 (0,28-0,99) 0,049 
shv 15,22 (1,24-187,24) 0,034 
ctxm-1

 0,07 (0,03-0,13) ≤0,001 
ndm 18,29 (3,87-86,35) ≤0,001 
oxa-48 like 2,77 (1,42-5,40) 0,003 
npmA 0,12 (0,02-0,88) 0,037 

AMC oxa-1 like 4,27 (1,80-10,14) 0,001 
ctxm-1 0,14 (0,06-0,32) ≤0,001 
ctxm-2 0,08 (0,02-0,34) 0,001 
oxa-48 like 2,42 (1,07-5,48) 0,034 

TPZ ctxm-1 0,34 (0,19-0,59) ≤0,001 
ctxm-2 0,04 (0,005-0,40) 0,006 
ctxm-9 2,61 (1,14-6,01) 0,024 
ges 11,31 (1,16-110,24) 0,037 
vim 30,26 (3,75-244,01) 0,001 
ndm 27,99 (3,59-218,01) 0,001 
oxa-48 like 1,98 (1,14-3,46) 0,016 

IPM oxa-1 like 0,15 (0,05-0,39) ≤0,001 
ctxm-1 0,04 (0,02-0,10) ≤0,001 
ctxm-9 0,05 (0,02-0,19) ≤0,001 
aim 0,02 (0,000-0,99) 0,050 
ndm 56,51 (13,99-244,76) ≤0,001 
oxa-48 like 0,48 (0,25-0,89) 0,021 

MEM ctxm-1 0,13 (0,06-0,30) ≤0,001 
aim 0,03 (0,001-0,69) 0,029 
ndm 60,45 (13,97-261,51) ≤0,001 
cit 4,52 (1,20-16,95) 0,025 
oxa-48 like 5,49 (2,62-11,48) ≤0,001 
oxa-51 like 181,21 (22,76-1442,66) 0,002 

ETP ctxm-1 0,02 (0,01-0,05) ≤0,001 
ctxm-2 0,04 (0,003-0,44) 0,009 
aim 0,01 (0,000-0,21) 0,003 
ndm 29,69 (7,06-124,66) ≤0,001 
oxa-48 like 4,15 (1,93-8,93) ≤0,001 
rmtB 0,07 (0,01-0,41) 0,004 
rmtC 0,07 (0,01-0,46) 0,006 
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Tablo 4.46 (Devamı) Logistik Regresyon Analizi ile bütün Gram negatif bakteri izolatlarımızın birarada 
değerlendirilmesi sonucunda GSBL pozitifliğinin ve beta laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine karĢı 
fenotipik direncin direnç genleri ile risk iliĢkisi 
 

ADT1 Direnç Genleri OR2 (%95 GA) p3 

GEN oxa-1 like 2,69 (1,31-5,53) 0,007 
ndm 0,13 (0,05-0,35) ≤0,001 
oxa-23 like 3,80 (1,53-9,41) 0,004 

AMK ctxm-1 0,37 (0,20-0,68) 0,002 
vim 4,58 (0,95-22,09) 0,058 
oxa-48 like 2,60 (1,42-4,76) 0,002 
oxa-51 like 12,36 (4,42-34,57) ≤0,001 
rmtC 10,46 (2,01-54,38) 0,005 
rmtF 16,69 (1,68-165,88) 0,016 
rmtH 3,16 (1,27-7,86) 0,013 

CT ctxm-9 3,72 (1,58-8,76) 0,003 
oxa-48 like 11,32 (5,32-24,07) ≤0,001 
oxa-51 like 7,05 (3,31-15,00) ≤0,001 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, GSBL: geniĢletilmiĢ spektrumlu beta laktamaz, FEP: sefepim, CXM: 
sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: piperasilin 
tazobaktam, IPM: imipenem, ETP: ertapenem, MEM: meropenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin, 
CT: kolistin 
2OR: Odds Ratio; GA: güven aralığı; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsız 
olanların değerleri ―-― ile gösterilmiĢtir. 
3Ġstatistiksel olarak anlamlı olanların p değerleri (p ≤ 0,05) gösterilmiĢtir 
 

Karbapenem ve aminoglikozid dirençlerinden en az birinin birlikte bulunduğu 

izolatlardaki direnç riskini A. baumannii izolatlarında oxa-23 like, E. coli izolatlarında 

ctxm-1 genleri artırırken, E. coli izolatlarında tem geninin varlığı azaltmakta, bütün 

Gram negatif izolatlarda ise oxa-23 like geni artırırken, tem, ctxm-1 ve metiltransferaz 

ve karbapenemaz genlerinin birarada olması azaltmaktadır. 

Karbapenem ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte bulunduğu 

izolatlardaki direnç riskini K. pneumoniae izolatlarında ctxm-9 ve oxa-48 like genleri, A. 

baumannii izolatlarında sadece oxa-48 like genin varlığı artırmakta, Gram negatif 

izolatların bütününde ctxm-9, oxa-48 like ve oxa-51 like genlerinin artırdığı görüldğ. 

Aminoglikozid ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte bulunduğu 

izolatlardaki direnç riskini K. pneumoniae izolatlarında ctxm-9 ve rmtH genleri, A. 

baumannii izolatlarında tem geni artırmakta, bütün Gram negatif izolatlarda ise 

bütününde ctxm-9, oxa-48 like,oxa-51 like ve rmtH genlerinin artırdığı tespit edildi.  

Karbapenem, aminoglikozid ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte 

bulunduğu izolatlardaki direnç riskini ise K. pneumoniae‘de ctxm-9, A. baumannii‘de 

tem genlerinin varlığı artırmakta, bütün Gram negatif izolatlarda ise ctxm-9, oxa-48 

like,oxa-51 like ve rmtH genlerinin artırdığı görüldü (Tablo 4.47, Tablo 4.48)) 
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Tablo 4.47 Logistik Regresyon Analizi sonuçlarına göre tür düzeyinde Gram negatif bakteri izolatlarında 
karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direnç birlikteliklerinin direnç genleri ile risk iliĢkisi 

ADT1 Direnç 

Geni 

K. pneumoniae A. baumannii E. coli 

OR2 (%95 GA) p2 OR (%95 GA) p  OR (%95 GA) p  

KB/AG oxa23 like - - 4,71 (1,13-19,72) 0,034 - - 

tem - - - - 0,26 (0,09-0,71) 0,009 

ctxm-1 - - - - 8,57 (1,04-70,48) 0,046 

KB/CT ctxm-9 4,40 (1,50-12,86) 0,007 - - - - 

oxa-48 like 8,81 (1,09-71,60) 0,042 8,24 (2,91-23,33) ≤0,001   

AG/CT tem - - 3,37 (1,29-8,80) 0,013 - - 

ctxm-9 3,73 (1,25-11,14) 0,018 - - - - 

rmtH 3,59 (1,24-10,43) 0,019 - - - - 

KB/AG/CT tem - - 3,37 (1,29-8,80) 0,013 - - 

ctxm-9 5,63 (1,85-17,10) 0,02 - - - - 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, KB/AG: karbapenem ve aminoglikozid dirençlerinden en az birinin 
birlikte taĢınması, KB/CT: karbapenem ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte taĢınması, AG/CT: 
aminoglikozid ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte taĢınması, KB/AG/CT: karbapenem, 
aminoglikozid ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte taĢınması 
2OR: Odds Ratio; GA: güven aralığı; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsız 
olanların değerleri ―-― ile gösterilmiĢtir. 
3Ġstatistiksel olarak anlamlı olanların p değerleri (p ≤ 0,05) gösterilmiĢtir 
 
 
Tablo 4.48 Logistik Regresyon Analizi sonuçlarına göre bütün Gram negatif bakteri izolatlarında 
karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direnç birlikteliklerinin direnç genleri ile risk iliĢkisi 

ADT1 Direnç Genleri OR2 (%95 GA) p3 

KB/AG tem 0,52 (0,30-0,89) 0,018 
ctxm-1 0,48 (0,28-0,83) 0,008 
oxa-23 like 7,19 (3,05-16,95) ≤0,001 
MT/KPaz

4
 0,28 (0,11-0,71) 0,008 

KB/CT ctxm-9 4,20 (1,71-10,31) 0,002 
oxa-48 like 14,04 (6,16-32,00) ≤0,001 
oxa-51 like 9,72 (4,34-21,75) ≤0,001 

AG/CT ctxm-9 2,73 (1,03-7,23) 0,043 
oxa-48 like 9,77 (4,32-22,08) ≤0,001 
oxa-51 like 11,71 (5,11-26,84) ≤0,001 
rmtH 4,08 (1,49-11,17) 0,006 

KB/AG/CT ctxm-9 3,24 (1,16-9,04) 0,024 
oxa-48 like 13,01 (5,29-31,98) ≤0,001 
oxa-51 like 17,05 (6,92-42,04) ≤0,001 
rmtH 3,27 (1,11-9,61) 0,031 

1ADT: antibiyotik duyarlılık testi, KB/AG: karbapenem ve aminoglikozid dirençlerinden en az birinin 
birlikte taĢınması, KB/CT: karbapenem ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte taĢınması, AG/CT: 
aminoglikozid ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte taĢınması, KB/AG/CT: karbapenem, 
aminoglikozid ve kolistin dirençlerinden en az birinin birlikte taĢınması 
2OR: Odds Ratio; GA: güven aralığı; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsız 
olanların değerleri ―-― ile gösterilmiĢtir. 
3Ġstatistiksel olarak anlamlı olanların p değerleri (p ≤ 0,05) gösterilmiĢtir 
4MT/KPaz: En az bir metiltransferaz ve karbapenemaz geninin birarada taĢınması durumu 
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5. TARTIġMA 

Antimikrobiyal direnç dünya genelinde önemli ve yaygın bir sorundur. 

Avrupa‘da her yıl 33000 kiĢi bakterilerin antibiyotiklere karĢı direncinden dolayı 

hayatını kaybetmektedir. Antibiyotiklere karĢı bakteriyel dirençli enfeksiyonların 

Avrupa popülasyonu üzerindeki yükü, influenza, tüberküloz ve hıv/aids'in toplamıyla 

kıyaslanabilir düzeydedir. 2050 yılına kadar, ilaç direncini yavaĢlatmak için proaktif 

çözümler bulunmazsa, ilaca dirençli enfeksiyonların artması sebebiyle dünya çapında 

yılda 10 milyon canın ve kümülatif 100 trilyon USD'lik bir ekonomik çıktının risk 

altında olacağı tahmin edilmektedir. Avrupa‘da antimikrobiyallere karĢı dirençli Gram-

pozitif bakterilerin sabit olmasına, hatta azalmasına karĢılık; dirençli Gram-negatif 

bakteriler birçok Avrupa ülkesinde artma eğilimi göstermektedir. E. coli dahil 

Enterobactericeae ailesinde görülen önemli direnç mekanizmaları; geniĢ spektrumlu 

beta-laktamazlar (GSBL'ler)‘ın, AmpC sefalosporinazların ve karbapenemazların 

üretimidir. GSBL'ler çoğunlukla CTX-M, SHV ve TEM; AmpC'ler CIT, FOX, MOX, 

ACC, EBC ve DHA; karbapenemazlar KPC, NDM, OXA-48 enzimlerini içerir284.  

Ülkemizde de hastane kaynaklı enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin yanında 

hastanede kalıĢ süresini uzatması ve kaynakların tüketilmesi açısından oldukça büyük 

bir sağlık yüküdür. SHĠE‘ın sıklıkla önlenebilir olduğu düĢünüldüğünde, özellikle en 

yüksek risk altındakilerde bunları azaltmak için stratejilerin belirlenmesi kritik önem 

taĢımaktadır285. Hastane kaynaklı enfeksiyonların %90'ıından sorumlu olan K. 

pneumoniae, E. coli, A. baumannii ve P. aeruginosa ilk on bakteri arasında 

bulunmaktadır286. 

ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz klinik olarak önemli bu dört bakteri türünün 

fenotipik ve genotipik direnç profillerini tespit ederek, PFGE yöntemi ile tür 

içerisindeki filogenetik iliĢkilerini araĢtırmayı amaçladık. 

GeniĢ spektrumlu enzimler (tem, shv) sefotaksim, seftazidim ve aztreonam gibi 

bir veya daha fazla oksimino beta laktamların hidrolizine ek olarak penisilinleri ve 

sefalosporinleri hidrolize ederler. Bu enzimlere fonksiyonel olarak benzeyen ctxm 

enzimlerinin çoğu sefotaksimih seftazidimden daha kolay hidrolize ederken; birçoğu 

sefepimi de hidrolize edebilmektedir. Bu enzimler (tem, shv, ctxm) klavulanik asit ile 
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inhibisyona daha duyarlı olup bu özellikleri ile klinik laboratuvarlarda 

tanımlanabilmektedir. 

ÇalıĢmamızda Gram negatif izolatlarda GSBL pozitifliğini %40,3 (137/340) 

olarak bulduk. K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii Ġzolatlarında 

GSBL pozitliği sırasıyla; %43,6 (44/101), %76,3 (71/93), %27,9 (17/61) ve % 5,9 

(5/85) olarak tespit ettik. 

GSBL (+) K. pneumoniae izolatlarında tem, shv, oxa-1 like ve ctxm pozitifliği 

sırasıyla; %56,8 (25/44), %4,5 (2/44), %61,4 (27/44) ve %88,6 (39/44); E. coli 

izolatlarında ise %46,5 (33/71), %5,6 (4/71), %56,3 (40/71) ve %92,9 (66/71) olarak 

bulundu. ÇalıĢmamıza benzer Ģekilde Nazik ve ark. Ġstanbul‘da yaptıkları çalıĢmada 

(2011), GSBL pozitif K. pneumoniae suĢlarında CTX-M tipi beta-laktamaz sıklığı 

%85,0 olarak bulunmuĢtur287. Gür ve arkadaĢlarının 2008 yılında yaptığı ve çeĢitli 

merkezlerin katıldığı (Ġstanbul, Ankara, Ġzmir, Antalya, Kırıkkale) Hitit sürveyans 

çalıĢmasına göre GSBL pozitifliği her merkezde farklı olmakla birlikte genel olarak kan 

izolatı olan E. coli‘de %31,7 ve K. pneumoniae’da %33,3 olarak tespit edilmiĢtir. E. coli 

ve K. pneumoniae izolatlarında ctxm %71,4, tem %49,4 ve shv %46,7 oranında 

bulunmuĢtur. ctxm‘ler arasında ctxm-1 oranı ise %2 olarak tespit edilmiĢtir288. BektaĢ ve 

arkadaĢlarının Doğu Anadolu Bölgesi‘nde yaptığı çalıĢmada GSBL üreten K. 

pneumoniae suĢlarında ctxm oranı %99, tem %71, shv %91; E. coli suĢlarında ctxm 

oranı %92, tem %70, shv %21 olarak tespit edilmiĢtir289. Karsta yapılan bir çalıĢmada 

idrar örneklerinden izole edilen GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae örneklerinde 

sırasıyla; ctxm pozitiflik oranı %81,2 ve %64,3, tem %50,5 ve % 42,8, shv % 62,4 ve 

%50,0 olarak tespit edilmiĢtir290. 

Dünya genelinde K. pneumoniae suĢlarında CTX-M tipi beta-laktamaz oranı 

%76‘larda bildirilmektedir4. Ġsrail‘de (2005) yapılan bir çalıĢmada GSBL pozitif E. coli 

suĢlarında tem pozitiflik oranı %100, ctxm-2 %80, shv %15 olarak bulunmuĢtur. Bu 

izolatların klonal iliĢkisinin tespiti amacıyla yapılan PFGE analizine göre 11 farklı 

küme meydana gelmiĢ, kümelerin 6‘sı unique-tek PFGE paterninden oluĢmuĢtur. Ġki 

küme dıĢındaki kümelerin ctxm-2 ve tem direnç genlerini taĢıdığı ve PFGE‘ye göre 

olarak klonal çeĢitlilik görülmüĢtür. Klonal olarak iliĢkili olan suĢlarda ise taĢıdıkları 

direnç genleri farklıdır291. Etiyopya‘da (2018) yapılan çalıĢmada GSBL pozitif 

Enterobactericeae‘lerin % 95,5‘inin, non fermentatif izolatların % 10,3‘ünün blaCTXM 
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genini taĢıdığı; blaSHV pozitifliğinin Enterobactericeae‘de %2,9 olduğu ve non 

fermentatiflerin bu direnç genini taĢımadığı tespit edilmiĢ292. ÇalıĢmamızda GSBL 

pozitif Enterobactericeae izolatlarında (115/194) blaCTXM geni taĢıma oranını bu 

çalıĢmayla benzer Ģekilde %91,3 (105/115), blaSHV pozitifliğinin % 5,2 (6/115) olarak 

bulduk. GSBL pozitifliğini % 15,1 (22/146 olarak tespit ettiğimiz non-fermentatif 

izolatların blaCTXM ve blaSHV genlerini taĢımadığını gördük. 

Amerika, Chicago‘da 21 yaĢından küçük çocuklarda ctxm-9 grup genlerinin 

varlığının araĢtırıldığı çalıĢmada bu grup gen prevelansının GSBL pozitif E. coli 

izolatlarında % 91, K. pneumoniae’de %7 olduğu bulunmuĢtur293. ÇalıĢmamızda ise bu 

oran GSBL pozitif E.coli izolatlarında % 28,2; K. pneumoniae’de %11,4 olarak bulduk. 

Ekvatorda yapılan bir çalıĢmada GSBL pozitif Gram negatif bakterilerde ctxm-1 

pozitifliği %65,7; ctxm-2 %5,5; ctxm-9 %27,4; tem %71,2; shv % 28,7 ve oxa-1 % 46,6 

olarak bulunmuĢtur. Bu çalıĢmayla benzer sonuçlara ulaĢtığımız çalıĢmamızda GSBL 

pozitif Gram negatif bakterilerde ctxm-1 pozitifliğini %71,5; ctxm-2 %7,3; ctxm-9 % 

18,2; tem %43,1; shv %4,4 ve oxa-1 like %49,6 olarak bulduk. 

Güney Amerika GSBL üreten Enterobacteriaceae insidansının en yüksek 

olduğu yerdir. Dünyada en geniĢ dağılıma sahip GSBL geni ctxm’lerdir. Özellikle ctxm-

2 tipi Güney Koni (Teksas), ctxm-2-grubu, ctxm-8 ve ctxm-9 Brezilya'da, ctxm-1 grubu 

Kolombiya'da ctxm-2, ctxm-14, ctxm-15, ctxm-24 ve ctxm-56 Peru ve Bolivya'da en sık 

görülen ctxmtipleridir294. Bajpai ve arkadaĢlarının Hindistan‘da yaptıkları çalıĢmada 

idrar örneklerinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae izolatlarında tem %48.7, ctxm 

%7.6 ve shv %5.1 olarak bulunmuĢtur. Bu izolatların fenotipik olarak GSBL pozitif 

olanların %55‘i, GSBL negatif olanların %52.6‘sı bu üç direnç geninden en az birini 

taĢımaktadır295. Ülkemizde Iraz ve ark. yaptıkları çalıĢmada K. pneumoniae 

izolatlarında ctxm-2 oranın %100, tem % 9, shv % 97 ve oxa-1 like % 62 olarak tespit 

etmiĢlerdir. Ġzolatlarda karbapenemaz genlerinden oxa 48‘i % 86,0 ve ndm-1 genini % 

19 oranında bulmuĢlar fakat ges, imp, vim ve kpc genlerini tespit edememiĢlerdir296. 

ÇalıĢmamızda K. pneumoniae izolatları arasında tem %55,4; shv %3,9; oxa-1 like 

%50,5; ctxm-1 %60,4 ve ctxm-9 %22,7 olarak tespit ederken ctxm-2 geni 

bulunmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda E.coli izolatları arasında tem % 46,2; shv % 5,4; oxa-1 like % 

44,5; ctxm-1 % 82,8; ctxm-2 % 13,9; ctxm-9 % 25,8 ve ges % 5,4 olarak bulunmuĢtur. 
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Görgeç ve ark. Malatya‘da yaptıkları çalıĢmalarında (2015), E. coli izolatlarında ctx-m 

pozitiflik oranı %89,5; tem % 59,2; shv % 11,8 olarak bulunmuĢ; fakat ges tespit 

edilmemiĢtir. SuĢlar arasındak  klonal  l Ģk ler n tesp t   ç n PFGE (pulsed-f eld gel 

electrophores s) yöntem  kullanılmıĢ fakat GSBL üreten  zolatlar arasında bel rg n b r 

klonal  l Ģk  gözlenmem Ģt r297. Akyıldız ve ark. yaptığı çalıĢmada E. coli izolatlarında 

ctxm-1 pozitiflik oranı %61,4; tem %39,8; ctm-9 %4,8 ve shv %1,2 olarak 

bulunmuĢtur298. Bölgemizde 2013 yılında yapılan çalıĢmada ctxm-1 pozitiflik oranı, E. 

coli izolatlarında %34,4; K. pneumoniae izolatlarında % 31,7 olarak tespit edilmiĢtir. E. 

coli izolatlarında ctxm-9 oranı %2,3 olarak bulunurken K. pneumoniae izolatlarında 

rastlanmamıĢtır299. ÇalıĢmamızda bu oranlar oldukça artmıĢ olarak bulundu. Ctxm-1 

geninin E. coli‘de %82,8; K. pneumoniae’de %60,4; ctxm-9 geninin E. coli‘de %25,8 ve 

K. pneumoniae‘de %22,7 oranlarına ulaĢmıĢ olması beta laktamlara direncin ne kadar 

hızlı yayıldığını göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda A. baumannii izolatları arasında tem oranı %42,6 ve ctxm-2 oranı 

%1,8 olarak bulunmuĢ; fakat shv, oxa-1 like, ctxm-1 ve ctxm-9 genler  tesp t 

ed lemem Ģt r. Ber Ģ ve arkadaĢlarının 2016 yılında yayınlanan çalıĢmalarına göre 

ülkem z n değ Ģ k coğraf  bölgeler nde bulunan 12 ildeki (Bolu, Tokat, Trabzon, Ordu, 

Diyarbakır, Niğde, Kayseri, Ankara, Kırıkkale, KahramanmaraĢ, Mersin, Ġstanbul) 

farklı hastanelerden toplanan A. baumannii izolatlarının %55,7‘sinde tem, %12,1‘sinde 

ctxm-2; %8,1‘inde ctxm-1; %7,7‘sinde shv ve %1,5‘inde ges  zole ed lm Ģt r. Bu 

suĢların %16,3‘ünde  se b rden fazla GSBL gen b rl ktel ğ  tesp t ed lm Ģt r. Buna göre 

ülkem z n farklı bölgeler nden  zole ed len kl n k A. baumannii suĢları arasında en 

baskın GSBL tipi çalıĢmamızda da olduğu gibi tem enzimidir300.  

Oxa-1 enzimi aminopenisilinlere, karboksipenisilinlere ve üreidopenisilinlere 

karĢı direnç geliĢmesini; amoksisilin/klavulanat, ampisilin/sulbaktam ve 

piperasilin/tazobaktama karĢı da duyarlılığın azalmasına sebep olur. ÇalıĢmamızda oxa-

1 like geni prevelansını K. pneumoniae ve E. coli izolatlarında sırasıyla; %50,5 ve 

%44,5 olarak tespit ettik. Ġspanya‘da yapılan bir çalıĢmada idrar örneklerinden izole 

edilen Enterobactericeae‘lar arasında E. coli suĢlarının %89‘unda, K. pneumoniae 

suĢlarının %100‘ünde oxa-1 geni tespit edilmiĢtir301. Hindistan‘da çok merkezli yapılan 

bir çalıĢmada E. coli suĢlarında tem %50, oxa-1 %43, ctxm-1 %21, shv %6 ve ctxm-2 

%1 olarak; K. pneumoniae suĢlarında ise tem %38, oxa-1 %29, ctxm-1 %27, shv %21 
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ve ctxm-2 % 0.6 olarak bulunmuĢtur. Her iki bakteri türünde de en yüksek oranda 

taĢınan direnç geni tem‘dir, bunu sırasıyla oxa-1, ctxm-1, shv ve ctxm-2 geni takip 

etmektedir. Fenotipik olarak GSBL pozitiflik oranı E. coli‘de %33, K. pneumoniae‘de 

%42 olarak tespit edilmiĢtir302. Hindistanda beĢ merkezden toplanan K. pneumoniae 

izolatlarında oxa-1 gen oranı %20,3 olarak bulunmuĢ ve bu izolatların %100‘ünün 

piperacillin/tazobactama, %75‘inin amikasine, %50‘sinin sefoksitine, % 25‘inin 

ertapeneme, % 16.6‘sının imipeneme ve %16.6‘sının meropeneme dirençli olduğu 

görülmüĢtür. Oxa-1 geni taĢıyıcılığının çoklu ilaca dirence sebep olduğu görülmüĢtür303. 

Avrupa Antimikrobiyal Direnç Surveyans Ağı (EARS-Net) 2017 raporuna göre 

üçüncü kuĢak sefalosporinlere dirençli E. coli izolatlarının oranı Norveç'te %5,9, 

Estonya'da %8,8, Litvanya'da %16,8 ve Letonya'da %22'dir. Estonya, Litvanya, 

Letonya, Norveç ve St. Petersburg (Rusya)‘un dahil olduğu ülkelerden toplana E. coli 

suĢlarında beta laktamaz genlerinin oranı; ctxm %77,5; shv %21,4; tem % 54,9; AmpC 

sefalosporinaz genlerinin oranı; cmy % 7,9; act % 0,6; esc % 0,4; fec % 1,4 ve dha % 

2,4; karbapenemaz genlerinin oranı; oxa 48 % 38,9 ve ndm % 0,2 olarak bulunmuĢ. Bu 

suĢların %85‘inin GSBL/AmpC/Karbapenemaz direnç genlerinden en az birini taĢıdığı; 

GSBL genotipli E. coli suĢlarında en yüksek direnç oranın St. Petersburg ve Letonya'da 

olduğu bulunmuĢtur284.  

ÇalıĢmamızda P. aeruginosa izolatlarında oxa-1 gen prevalansını %13,1 olarak 

tespit ederken, diğer GSBL genlerinden ise sadece % 1,6 oranında ges genini tespit 

ettik. Sudan‘da yapılan bir çalıĢmada P. aeruginosa izolatlarında tem %44,2, shv % 

37,2; ctxm-1 % 23,3 ve oxa-1 % 16,3 olarak bulunmuĢtur. GSBL enzimleri beta 

laktamaz inhibitörleri tarafından inhibe edilirler304. Fakat P. aeruginosa izolatları 

amoksisilin/klavulanik asite karĢı doğal dirençlidir. Bu baĢka direnç mekanizmalarının 

var olduğunu gösterebilir. Ayrıca fenotipik olarak GSBL üretmeyen suĢlarda da GSBL 

genleri tespit edilmiĢtir. Güney Afrika‘da yapılan bir çalıĢmada püy ve yara 

örneklerinden izole edilen P. aeruginosa izolatlarında tem %79,3; shv %69,5; ctxm 

%31,7 ve tem+ shv birlikteliği %40,5 olarak tespit edilmiĢ. Karbapenemaz genlerinden 

vim hiçbir izolatta izole edilmezken; imp oranı %1,25 olarak bulunmuĢtur305. MDR P. 

aeruginosa'nın sürekli yayılmasının önlenmesi için, antimikrobiyal direncin sürekli 

izlenmesi ve enfeksiyon kontrol uygulamalarına sıkı bir Ģekilde uyulması önemlidir.  
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Hem doğal olarak oluĢan beta laktamlardan hem de klinik olarak aĢırı kullanılan 

beta laktam antibiyotiklerden kaynaklanan seçici baskı, bazı eski enzimler ile birlikte 

yeni beta laktamaz enzimlerinin kolayca ortaya çıktığı bir ortam yaratmıĢtır. Son 

zamanlarda yapılan laboratuvar çalıĢmaları farklı tür mikroorganizmalarda antibiyotik 

direnç genleri taĢıyan konjugal plazmidlerin antibiyotik baskısı olmadığında bile çok 

uzun süreler stabil kaldıklarını göstermiĢtir. Bu durum antibiyotik direnç genlerinin 

devam eden varlığını ve ortak TEM, SHV ve OXA enzimlerini kodlayan beta laktamaz 

genlerinin süregelmesini kısmen açıklamaktadır ÇeĢitli çalıĢmalarda çevresel 

kaynaklardan izole edilen karbapenem dirençli mikroorganizmaların en fazla blaKPC ve 

blaVIM genlerini taĢıdığı, bu suĢların hastane gider ve lavabolarından da izole edildiği, 

çevresel kontaminasyonun bu sayede su yoluyla sağlık merkezlerine kadar ulaĢtığı 

bildirilmiĢtir306.  

Antimikrobiyal direncin küresel bir sorun olması tedavi seçeneklerinin sınırlı 

olmasındandır. Bin dokuz yüz doksanlara kadar çoğunlukla GSBL‘ler nosokomiyal 

salgınlarda izole edilirler ve K. pneumoniae izolatlarında E. coli izolatlarından daha 

yüksek oranda bulunurlardı. Ülkeler, hastaneler ve servisler arasında önemli farklılıklar 

göstermelerine rağmen sıklıkla yoğun bakım ünitelerinden izole edilirlerdi. Cerrahi 

iĢlemler, üriner kateterizasyon, uzun süreli hastane yatıĢları, sefalosporin ve 

aminoglikozid kullanım öyküleri direnç oluĢmasında etkendi. Fakat günümüzde durum 

çok farklılaĢtı. Direnç genlerinin prevelansı özellikle üriner sistem enfeksiyonları baĢta 

olmak üzere toplumda çok arttı ve bu enzimler artık en yüksek oranlarda E. coli 

izolatlarından izole edilir hale geldi. Antimikrobiyal tedavinin etkinliğini 

azaltan/erteleyen yetersiz ampirik tedavinin yapılması da bu durumu desteklemektedir. 

Ġspanya‘da GSBL üreten Enterobacteriaceae fekal taĢıyıcılarının prevalansını 

değerlendirmek için yapılan bir çalıĢmada hastaların hastaneye yatıĢlarından itibaren ilk 

48 saat içinde alınan rektal sürüntü örneklerinde çoğunlukla GSBL üreten 

mikroorganizmalar (% 77.70‘i E. coli, % 20.64’ü K. pneumoniae ve % 1.66‘sı diğer 

Gram negatifler) izole edilmiĢtir. GSBL taĢıyan izolatların %83,17‘sinde ctxm grup, 

%16,83‘ünde shv tespit edilmiĢtir306. ÇalıĢmamızda ise bu oran ctxm için %76,6 ve shv 

için %4,4 olarak bulunmuĢtur. EĢ zamanlı olarak E. coli izolatlarının %1,83‘ü, K. 

pneumoniae izolatlarının %43,10‘u GSBL ve karbapenemaz genlerini birlikte 

taĢımaktadır. Ġzole edilen karbapenemaz genleri arasında en yüksek oranda (%90,77) 
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oxa-48, %6,15 vim-1, %1,54 oranlarında kpc-3 ve ndm-1 izole edilmiĢ. kpc-3 E. coli 

izolatından, ndm-1 ve vim-1 K.pneumoniae izolatından izole edilmiĢtir307.  

D sınıfı bir karbapenemaz olan blaOXA-48, belirlenmesindeki zorluğu ve tedavi 

baĢarısızlığı ile büyük bir sorundur. Ayrıca blaOXA-48 like varyantlarının plazmitlerle 

taĢınması toplumda yayılımını hızlandırmaktadır. Bu direnç geni ilk olarak 2001 

yılında, Türkiye'de (Ġstanbul) karbapenem dirençli K. pneumoniae'den izole 

edilmiĢtir308.  

ÇalıĢmamızda 340 Gram negatif izolatının %51,8‘inin fenotipik olarak 

karbapenemlere (imipenem, meropenem ve ertapenem) dirençli olduğunu gördük. 

Ġzolatlar arasındaki bu oran K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumanni‘de 

sırasıyla; %62, %79, %67 ve %100 olarak bulduk. Karbapenemaz genlerinden en 

yüksek oranda oxa-48 genini (%46,2) tespit ettik. blaOXA-48 genlerinin % 44,6‘sı K. 

pneumoniae, % 3,8‘i E.coli, %33,1‘i P.aeruginosa ve %18.5‘i A.baumannii 

izolatlarından izole edildi. 

blaOXA-48 like‘ın tüm dünyadan bildirilen ve kabul edilen 11 varyantı (OXA-48, 

OXA-48b, OXA-54, OXA-162, OXA-163, OXA-181, OXA-199, OXA-204, OXA-232, 

OXA-242 ve OXA-247) vardır. Bu varyantlar birkaç aminoasitin delesyonu veya yer 

değiĢtirmesi ile oluĢur. blaOXA-48 like üreten en yaygın Gram negatifler; Escherichia coli, 

K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Shewanella xiamenensis, 

Citrobacter freundii, Providencia rettgeri, Klebsiella oxytoca, Enterobacter sakazakii 

ve Acinetobacter baumannii türleridir. Farklı coğrafik bölgelerde en yaygın olan 

varyant oxa-181 varyantıdır. Nepal‘de yapılan bir çalıĢmada (2020) idrar kültüründen 

izole edilen izolatların %61,1‘inin MDR olduğu ve bu izolatların %70,3‘ünün E. coli, 

%29,7‘sinin K. pneumoniae olduğu görülmüĢtür. E. coli izolatlarının% 33‘ünün, K. 

pneumoniae izolatlarının % 67‘sinin oxa-48 genini barındırdığını tespit etmiĢlerdir309. 

ÇalıĢmamızda E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında fenotipik olarak karbapenem 

direncini sırasıyla; % 12,9; % 63,4 olarak bulduk ve oxa-48 gen prevelansını E. coli‘de 

% 6,5; K. pneumoniae’de % 69,3 olarak tespit ettik. 

Parlak ve arkadaĢlarının 2021‘de yayınlanan çalıĢmalarında, %37‘si karbapenem 

dirençli, %63‘ü karbapenem duyarlı K. pneumoniae izolatlarının (%46‘sı GSBL pozitif) 

%33‘ünde blaoxa-48 genini izole etmiĢlerdir. Bu izolatların %90,5‘ i fenotipik olarak 

ertapenem, meropenem ve imipenemden birine dirençli iken %9,5‘inde herhangi bir 
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karbapenem direnci görülmem Ģt r. Zarakolu ve ark. yaptıkları çalıĢmada karbapenem 

d rençl  K. pneumoniae izolatlarının %96,8‘inde blaOXA-48 like karbapenemaz gen  tesp t 

etm Ģlerd r. Hac sey toglu ve arkadaĢları çalıĢmalarında karbepenem d rençl  K. 

pneumoniae izolatlarında %75; Ece ve arkadaĢları ise %100 oranında blaOXA-48 like 

poz t fl ğ  tesp t etm Ģlerd r310. Davarcı ve ark. Doğu Anadolu Bölgesi‘nde (Erzincan) 

yaptıkları çalıĢmada (2019) karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarının %71,1 

oranında oxa-48 geni, %20,0 oranında ndm geni ve %2,2 oranında vim-1 geni taĢıdığını, 

kpc ve imp-1 genlerinin ise hiçbir izolatta bulunmadığını bildirmiĢlerdir311. 

Tunus‘da yapılan b r çalıĢmada (2020) karbapenem d rençl  K. pneumoniae 

izolatlarında blaOXA-48 like gen oranı %81,6 olarak bulunmuĢtur. Bu izolatların aynı 

zamanda %93,4‘ünün blaCTXM, %6,6‘sının blaCMY like genini taĢıdığını tespit 

etmiĢlerdir312. Ġspanya‘da yapılan bir çalıĢmada Enterobactericeae izolatlarında %90,77 

oranında oxa-48, %6,15 vim-1, %1,54 oranlarında kpc-3 ve ndm-1 izole edilmiĢtir307. 

Karbapenem dirençli Enterobactericeae suĢları çoğunlukla sefalosporinlere, 

piperasiline, sefaperazon/sulbaktama, piperasilin/tazobaktama, aztreonama ve 

karbapenemlere dirençlidir. Han ve arkadaĢlarının 2020 yılında yayınlanan Çin‘de 

yaptıkları çalıĢmada karbapenem dirençli Enterobactericeae (CRE) suĢlarında %97,4 

oranında karbapenemaz gen üretimi tespit edilmiĢtir. ġuĢların %51,6‘sında kpc-2, 

%35,7‘sinde ndm, %7,3‘ünde oxa-48 ve %1,7‘sinde imp geni izole edilmiĢ fakat hiç 

birinde vim geni bulunmamıĢtır. Kpc-2 geni en yüksek oranda (%64,6) K. pneumoniae 

suĢlarında, ndm geni ise (%96,0) E. coli suĢlarında bulunmuĢtur. Polimiksin B dirençli 

bir E. coli suĢunda ise ndm-5 ve kolistin direnç geni mcr-1 geni birlikte bulunmuĢtur. 

CRE izolatları arasında en prevalan genin kpc-2, ndm ve oxa-48 olduğu görülmüĢtür313. 

ÇalıĢmamızda karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarının %92,2‘si (59/64) 

karbapenemaz geni taĢımaktadır. Bunların (51/64) %79,7‘si oxa-48, %28,1(18/64)‘i 

ndm ve %1,6 (1/64)‘sı aim genini taĢımaktadır. Karbapenem dirençli E. coli 

izolatlarının %25,0 (3/12)‘ı oxa-48, %16,6 (2/12)‘sı ndm ve %16,6 (2/12)‘sı aim genini 

taĢımaktadır. CRE izolatlarının (64/76) %84,2‘si karbapenemaz geni taĢırken, bunların 

%71,1 (54/76)‘i oxa-48, %26,3 (20/76)‘ü ndm ve %3,9 (3/76)‘u aim genidir. Han ve 

ark. yaptığı çalıĢmadan farklı olarak biz kpc geni değil aim genini tespit ettik. 

blaOXA-23like geni ilk olarak Avrupa‘da tanımlanmıĢ; bunu önce Singapur, sonra 

Çin‘den yapılan bildirimler takip etmiĢtir. Bugün ise tüm dünyada yaygındır. blaOXA-
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23like geni özellikle Afrika, Güney Amerika, güneydoğu ve batı Asya‘da en prevelan 

OXA tipi beta laktamazdır314. ÇalıĢmamızda karbapenem direncini moleküler olarak 

araĢtırmak amacıyla kullandığımız sme, ımı, sım, dım, gım, bıc ve kpc genlerinin 

hiçbirini tespit edemedik. Diğer karbapenemaz genlerinden blaOXA-23 like‘ı %21,7, 

blaOXA-24 like’ı %1.2 oranında bulduk. Bu her iki direnç genini sadece A. baumannii 

izolatlarından izole ettik. A. baumannii izolatlarının %87,1‘inin blaOXA-23like, % 4,7‘sinin 

blaOXA-24 like genlerini taĢıdığını gördük. Genel olarak oxa-51 gen oranını ise %25,6 

olarak tespit ettik. A. baumannii izolatlarının tamamında (kromozomlarında doğal 

(intrinsik) olarak oxa-51 genini taĢırlar) ve çalıĢmamızdaki diğer non fermenter bakteri 

olan P. aeruginosa’da %3,8 oranında tespit ettik. E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında 

ise tespit edemedik. 

Iraz ve ark. 2015 yılında yayınlanan çalıĢmalarında Türkiye‘de karbapenem 

dirençli K. pneumoniae izolatlarında %86,5 oranında blaOXA-48 like, %18,9 oranında 

blaNDM-1 geni; bunun yanı sıra tüm izolatlarda blaCTXM-2 geninin bulunduğunu ve %62,2 

blaCTXM-1, %91,9 blaTEM ve %97,3 oranında blaSHV genini tespit etmiĢlerdir. blaNDM-1 

taĢıyan izolatların genellikle blaTEM, blaSHV ve blaCTXM beta laktamazlarla birlikte 

bulunduğu görülmüĢtür315. ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde blaNDM taĢıyan K. 

pneumoniae izolatlarının en az bir GSBL geni taĢıdığını gördük. 

Çakar ve ark. 18 merkezin katıldığı çalıĢmalarında E. coli suĢlarının %90,5‘inin, 

K. pneumoniae suĢlarının ise %92,5‘inin en az bir karbapenemaz geni taĢıdığı; toplamda 

%84,6 oranında blaOXA-48, %6,3 blaNDM, %2,8 blaVIM, %1,4 blaIMP geni taĢıdıklarını ve 

bu genleri %2,1 blaOXA-48+ blaNDM, %2,1 blaOXA-48+ blaVIM, %2,1 blaVIM+ blaNDM 

olarak birlikte taĢıdıklarını bulmuĢlardır. Herhangi bir izolatta blaKPC geni tespit 

edememiĢlerdir. blaOXA-48 geni taĢıyan izolatlarda imipenem, meropenem ve ertapenem 

direnci sırasıyla %59,5; %52,9 ve %100 olarak görülmüĢtür316. ÇalıĢmamızda ise 

benzer Ģekilde K. pneumoniae izolatların %91,1‘inde en az bir karbapenemaz geni tespit 

ederken E. coli izolatlarında bu oranı %9,7 olarak bulduk. Toplamda %40,7 oranında 

blaOXA-48 like, %11,3 oranında blaNDM ve Çakar ve ark. yaptığı çalıĢmadan farklı olarak 

%6,7 oranında blaAIM genini tespit ederken blaVIM genini tespit edemedik.  

Kuo ve ark. Tayvan‘da karbapenem dirençli A. baumannii izolatlarında 

karbapenem direnç genlerinin varlığını araĢtırdıkları çalıĢmada A sınıfı (blaNMC, 

blaSME, blaIMI, blaKPC, ve blaGES) ve B sınıfı karbapemaz genlerini (blaIMP, 
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blaVIM, blaGIM, blaSPM, blaSIM-1, ve blaNDM-1) tespit etmemiĢler fakat % 10,6 

oranında blaOXA-23 ve % 1,1 oranında blaOXA-24 genini tespit etmiĢlerdir317. A. baumannii 

izolatları horizontal gen transferi yoluyla kolaylıkla diğer antibiyotik direnç genlerini 

edinebilir. Özellikle metallo beta laktamaz (MBL) üreten mikroorganizmaların etken 

olduğu enfeksiyonların morbidite ve mortalite oranları oldukça yüksektir. Sınıf B beta 

laktamzlar metallo beta laktamazlardır ve monobaktamlar dıĢındaki tüm beta laktamları 

hidrolize edebilen, klinik açıdan en önemli karbapenemazlardır. MBL‘ler genellikli sınıf 

1 integron gen kasetleri üzerinde bulunurlar ve bakteri popülasyonlarında kolaylıkla 

yayılırlar. TanımlanmıĢ olan MBL genleri blaVIM, blaIMP, blaGIM, blaSPM, blaDIM, blaSIM 

ve blaNDM içinde dünyada en baskın olan blaVIM ve blaIMP genleridir. Amin ve ark. 

yaptığı çalıĢmada MDR A. baumannii izolatlarında blaIMP % 12,98; blaVIM % 22,07; 

blaSIM % 2,59 ve blaSPM % 5,19 olarak bulunmuĢtur318. ÇalıĢmamızda A. baumannii 

izolatlarında blaIMP genini %2,6 ve blaVIM genini %51,8 oranlarında tespit ederken 

blaGIM, blaDIM, blaSIM ve blaNDM genlerini tespit edemedik. 

Çin‘de yapılan bir çalıĢmada 27 hastaneden toplanan MDR P:aeruginosa 

izolatlarında %68.4 oranında blaIMP, %26,3 blaVIM-2 ve %11,1 blaKPC-2 geni izole 

edilmiĢtir. Klonal yayılımın tespiti amacıyla yaptıkları PFGE analizine göre bir hastane 

dıĢında diğer bütün hastanelerden izole edilen izolatlar arasında klonal çeĢitlilik 

görülmüĢtür319. ÇalıĢmamızda P. aeruginosa izolatlarında MBL genlerinden sadece 

%8,2 oranında blaVIM genini izole ettik. Benzer Ģekilde PFGE analizi göre izolatlar 

arasında klonal çeĢitlilik görüldü. 

Tüm ülkelerden sınıf B karbapenemazlar arasında en sık bildirilen gen blaVIM 

genidir. Bu gen ilk olarak P. aeruginosa izolatlarında rapor edilmiĢ ve daha sonra 

Enterobactericeae izolatlarından bildirilmiĢtir. Irak‘ta yapılan çalıĢmalarda, Hamed ve 

Hasoon 2019 yılında yayınlanan çalıĢmalarında % 59,5 P. aeruginosa ve % 40,5 

Enterobactericeae olan Gram negatif izolatlarda, % 73,8 oxa-48, % 54,7 vim, % 4,8 

ndm, % 28,5 oxa-48/vim, % 2,4 oxa-48/ndm ve % 2,4 oxa-48/vim/ndm ; Al-Jubori ve 

ark. 2016 yayınlanan çalıĢmalarında A. baumannii izolatlarında vim geni prevalansı % 

25,0 olarak tespit etmiĢlerdir. Rajabnia ve ark. 2015 yılında yayınlanan çalıĢmalarında 

Ġran‘da vim-1 geni prevalansı K. pneumoniae’de %30,0 olarak bildirilmiĢtir320. 

ÇalıĢmamızda P. aeruginosa izolatlarında oxa-48 (%75,4), oxa-51 (%3,8), vim (% 8,2) 

ve ges (%1,6) genlerini tespit ettik. Sefepim ve amikasine %61, seftazidime %49, 
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imipeneme %67, meropeneme %64, gentamisine %85, piperasilin/tazobaktama %62 ve 

kolistine %13 direnç tespit ettik. Candevi Ulu ve ark. 2017 yılında yayınlanan 

çalıĢmalarında Çukurova Üniversitesi Balcalı hastanesinde K. pneumoniae izolatlarında 

karbapenemaz prevalansı; %74,5 oxa-48, %45,9 vim, %37,8 sme ve %20,4 oranlarında 

ndm olarak bulmuĢlardır321. Toplum kaynaklı enfeksiyonlardan izole edilen GSBL 

üreten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında özellikle ctxm ve ndm genlerinin dünya 

genelinde prevalansının yüksek olması tedaviyi zorlaĢtırmaktadır. Hindistan‘da yapılan 

bir çalıĢmada üç yıllık periyotta izole edilen; fenotipik olarak GSBL ve karbapenemaz 

üreten toplum kaynaklı E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında %82,1 oranında ctxm ve 

%11,8 oranında ndm genini tespit etmiĢlerdir. Bu oranların yüksekliği direnç ediniminin 

sadece hastane kaynaklı olmadığını göstermesi açısından önemlidir322. P. aeruginosa ve 

A. baumannii hastane kaynaklı enfeksiyonlardan sorumlu ve en önemli sağlık hizmeti 

iliĢkili enfeksiyonlardan ikisidir. Bu bakterilerin sebep olduğu enfeksiyonlar sıklıkla 

önemli mortalite ve morbiditeye yol açar. Ġran‘da yapılan bir çalıĢmada (2016) 

imipenem dirençli P. aeruginosa izolatlarının % 16,8‘inde imp-1, % 29,2‘sinde vim-1 

genini; imipenem dirençli A.baumannii izolatlarının % 100‘ünde oxa-51, % 5,3‘ünde 

imp-1 ve % 18,18‘inde vim-1 genini tespit etmiĢlerdir323. 

Bölümümüzde yapılan ve 2015 yılında yayınlanan çalıĢma, Türkiye‘de A. 

baumannii izolatlarında blaNDM-1‘in izole edildiği ilk çalıĢmadır. blaNDM-1 tespit edilen 

hastalardan biri Suriyeli bir göçmen; diğeri ise yurtdıĢı seyahat öyküsü olmayan bir 

hastaydı. Bu durum yayılımı göstermesi açısından önemlidir324. Bunun yanısıra 

Türkiye‘de blaNDM gen bildirimi Enterobacteriaceae ailesinden özellikle K. pneumoniae 

ve Enterobacter cloacae‘de ilk kez 2012-2014 yıllarında Poirel ve ark. tarafından 

bildirilmiĢtir324.  Karbapenemaz genleri bölge ve ülkelere göre farklılık gösterse de 

oldukça yaygındır ve yayılmaya devam etmektedir. Bu sebeple enfeksiyon kontrol 

prosedürlerine ve klavuzlarına titizlikle uyulması gerekmektedir 

Aminoglikozid modifiye edici enzimler vasıtasıyla oluĢan aminoglikozid direnci 

bu genlerin plazmid veya transpozanlarla taĢınması; metallo beta laktamaz gibi diğer 

direnç genlerini barındıran ve integronlar tarafından taĢınan gen kasetlerinde bulunması 

klinikteki önemini arttırmıĢtır. Daha az yaygın olmakla birlikte 16S rRNA 

metiltransferaz genleri tedavi için daha ciddi bir tehdittir. Bu enzimler, 

aminoglikozitlerin bağlanmasını sınırlayarak hemen hemen bütün aminoglikozitlere 



 153 

karĢı yüksek düzeyde dirence sebep olur ve ribozomal hedef bölgelerinin spesifik 

nükleotidlerini metiller. Bu enzimlerin tamamı plazmidlerle taĢınır325. 

16S rRNA metiltransferaz enzimleri genel olarak karbapenemazlar ve geniĢ 

spektrumlu beta laktamazlarla birlikte bulunurlar. Bölümümüzde yapılan ve 2016 

yılında yayınlanan çalıĢmada (Güven Gökmen ve ark.) en az bir GSBL geni taĢıyan K. 

pneumoniae izolatlarında %10 (4/40) oranında rmtC geni izole edilmiĢ; ve rmtC geni 

taĢıyan izolatların % 50,0‘ında ndm, oxa-48, tem ve shv genlerinin, %25,0‘ ında oxa-48 

ve tem genlerinin, % 25,0‘ında da ndm-1 ve shv genlerinin bulunduğu, diğer metil 

transferaz genlerinin ise tespit edilmediği bildirilmiĢtir326. ÇalıĢmamızda 340 gram 

negatif izolatta 16S rRNA metiltransferaz enzim prevalansını % 17,6 (% 1,8 npmA, % 

3,2 rmtB, % 2,9 rmtC, % 0,3 rmtE, % 1,5 rmtF, % 7,9 rmtH) olarak bulduk. K. 

pneumoniae izolatlarında rmtC oranını %3,0; E. coli izolatlarında %7,5 olarak tespit 

ettik. K. pneumoniae izolatlarında rmtC dıĢında %8,9 oranında rmtB, %0,9 oranında 

rmtE ve %26,7 oranında rmtH genini tespit ettik. Güven Gökmen ve ark. yaptıkları 

çalıĢmaya kıyasla rmtC gen prevalansı düĢük oranda tespit ettik. Fakat diğer 

metiltransferaz genleri (rmtB, rmtE, rmtH) ile birlikte %38,6 (39/101) oranında 

aminoglikozid direnç geni tespit ettik. Kısa zamanda K. pneumoniae izolatlarında 

metiltransferaz gen prevalansının yaklaĢık 4 kat artmıĢ olması plazmidlerle taĢınan bu 

direnç genlerin yayılım hızını göstermesi açısından önemlidir.   

rmtF ve npmA genlerinin hepsini E. coli izolatlarından izole ettik. Non-

fermentatif A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarında ise aminoglikozid direnç 

genlerine rastlamadık. Aminoglikozid direnç geni taĢıyan izolatların %98,3‘ünün GSBL 

ve karbapenemaz genlerinden en az birini, %1,7‘sinin yalnızca aminoglikozid direnç 

geni (rmtC) taĢıdığını tespit ettik. Costella ve ark. 2019 yılında yayınlanan; Avrupa, 

Asya Pasifik ve Amerika‘dan amikasin, gentamisin ve tobramisine dirençli Gram 

negatif izolatlarda 16S rRNA metil transferaz genlerinin varlığını araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında, bu izolatların % 50 sinde armA, rmtB1, rmtB4 ve rmtF1 genlerinden en 

az birinin bulunduğunu ve genel olarak %33,3 oranında arma; %9,5 oranında rmtB1; 

%2,4 oranında rmtB4 ve %4,8 oranında rmtF1 genlerini taĢıdığını tespit etmiĢlerdir327. 

ÇalıĢmamızda armA genini tespit edemedik fakat rmtF gen oranını %1,5; rmtB genini 

ise % 3,2 olarak bulduk. Aminoglikozid direnç genlerini taĢıma oranı Asya Pasifik, 

Avrupa ve Amerika‘ da sırasıyla; %33,3, %52,4 ve %14,3 Ģeklindedir. Bunlar %57,1 
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oranında Enterobactericeae ailesinden, %33,3 oranında A. baumannii’den ve %9,6 

oranında P. aeruginosa’dan izole edilmiĢtir327. ÇalıĢmamızda Gram negatif izolatların 

%17,6‘sı; Enterobactericeae izolatlarının %30,9‘u 16SrRNA metiltransferaz genlerini 

taĢımaktadır. Asya Pasifik ve Avrupa‘ya kıyasla oldukça düĢük aminoglikozid direnç 

geni izole etmemiz aminoglikozidleri daha rasyonel kullandığımızı göstermektedir. 

McGann ve ark. yaptığı çalıĢmada E. coli (%56,6), K. pneumoniae (%33,5) ve 

diğer Enterobactericeae’den (%9,9) oluĢan Gram negatif izolatların %4,5‘inin arma, 

%2,7‘sinin rmtH, %1,4‘ünün rmtF, %1,8‘inin rmtC, %2,3‘ünün rmtB, %0,5‘inin rmtE 

genlerini taĢıdığı ve %4,1‘inin blaNDM ve blaKPC genlerinden birini aminoglikozid direnç 

genleri ile birlikte taĢıdığını tespit etmiĢlerdir328
. ÇalıĢmamızda Enterobactericeae 

izolatlarında %3,1npmA, %13,9 rmtH, %2,6 rmtF, %5,6 rmtC, %5,7 rmtB ve %0,5 

rmtE genlerini tespit ettik. ÇalıĢmamızda armA genini tespit edemedik. Fakat tespit 

ettiğimiz metiltransferaz genlerinden rmtE geni dıĢında hepsini 2-6 kat oranında yüksek 

tespit etmiĢ olmamız aminoglikozid kullanımında daha dikkatli olmamız gerektiğini 

göstermektedir. 

Hindistan‘da yapılan bir çalıĢmada aminoglikozid ve karbapenem dirençli E. 

coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. izolatlarında % 13,2 

armA, % 12,3 rmtB, %8,2 rmtC, %10,7 rmtD, %40,0 blaVIM, %50,0 blaOXA-48 like ve % 

26 oranında blaKPC geni; % 19,0 oranında 16S rRNA ve karbapenemaz genlerinin bir 

arada taĢıdığını gördüler329. ÇalıĢmamızda 16S rRNA ve karbapenemaz genlerini 

birlikte taĢıyan izolatların oranı % 58,3‘tür. Bu çalıĢmaya kıyasla çalıĢmamızda 

16SrRNA direnç geni oranlarımız düĢük olmasına rağmen 16SrRNA direnç genlerini 

karbapenemaz genleri ile birlikte izole etme oranımız yaklaĢık 3 katıdır. Hem 

aminoglikozidlere hem de karbapenemlere karĢı direncin yüksek olması tedavi 

seçeneklerini azaltmaktadır. 

ÇalıĢmamızda plazmidlerle taĢınan kolistin direnç geni prevalansını (1/340) 

%0,3 olarak bulduk. Yalnızca E. coli izolatlarından izole ettiğimiz mcr-1 geninin E. coli 

için prevelansı (1/93) %1,1‘dir. Ġdrar örneğinden izole ettiğimiz E. coli izolatının mcr-1 

geni ile birlikte blaTEM, blaCTX-M-1 genlerini taĢıdığını, antibiyotik duyarlılık test 

sonuçlarına göre kolistine, piperasilin-tazobaktama, ampisiline, gentamisine, 

trimethoprim-sülfametaksazola ve amoksisilin-klavulanik asite dirençli, imipeneme, 
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meropeneme, ertapeneme, sefepime, sefotaksime ve sefuroksime duyarlı olduğunu 

gördük.  

Arabacı ve ark.(2019) karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarında 

karbapenem direnç genleri ve transfer edilebilir mcr-1 geninin varlığını araĢtırdıkları 

çalıĢmada izolatların % 82,4‘ü blaOXA-48, % 40,3‘ü blaOXA-55, % 3,50‘si blaOXA-51, % 

1,75‘i blaOXA-23, % 1,75‘i blaOXA-24, % 1,75‘i% blaIMP taĢırken; blaOXA-58, blaKPC, 

blaNDM-1 ve blaVIM genlerini hiçbir izolatın taĢımadığı görülmüĢtür. Bu çalıĢma ile 

ülkemizde ilk defa K. pneumoniae klinik izolatlarında mcr-1 geninin varlığı 

gösterilmiĢtir. Ġzolatların %5,26‘sı mcr-1 geni için pozitif olarak bulunmuĢtur. Mcr-1 

pozitif 3 izolatın hepsi blaOXA-48, biri ek olarak blaOXA-51 genini de taĢımaktadır. Mcr-1 

pozitif izolatların fenotipik olarakta kolistine dirençli oldukları görülmüĢtür330.  

Hazırolan ve Karagözün (2020) yaptığı çalıĢmada ülkemizde kolistin ve 

karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarında %100 oranında blaOXA-48 geni ve %2,1 

oranında blaNDM geni bulmuĢlar, fakat diğer karbapenemaz genlerini (imp, vim, kpc) 

tespit edememiĢlerdir. Kolistin direnç geni olan mcr-1’i ise izolatların % 2,1‘inde tespit 

etmiĢlerdir. Klonal iliĢkilerini belirlemek amacıyla PFGE ve MLST analizi yapmıĢlar; 

PFGE analizinde üç küme ve 5 pulsotip oluĢtuğunu görmüĢlerdir. MLST analizinde ise 

ST101 ve ST147 iki farklı sekans tipi bulmuĢlar ve blaOXA-48ve mcr-1 geninin dünyada 

karbapenem ve kolistin direncinin yayılmasını sağlayan ST101 klonuna ait olduğunu 

bulmuĢlardır331. Kansak ve ark. 2021 yılında yayınlanan çalıĢmalarında MDR kolistin 

duyarlı / dirençli E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında kolistin direnç geni olan mcr-1 

genini izolatların %8‘inin taĢıdığını belirlediler332. 

Hameed ve ark. Pakistan‘da yaptıkları çalıĢmada %83,3 oranında MDR ve 

%23,3 oranında kolistin direncine sahip E.coli izolatlarının %5,0‘ında mcr-1 geni, 

%93,3 oranında MDR VE %40,0 oranında kolistin direncine sahip K. pneumoniae 

izolatların ise %6,6‘sında mcr-1 genini tespit etmiĢlerdir333. Filipinlerde yapılan ve mcr-

1 genin ilk kez tespit edildiği çalıĢmada antimikrobiyal dirençli klinik izolatların 2‘sinde 

mcr-1 geni bulunmuĢ; bunların birinin mcr-1 geni ile birlikte 12 direnç geni, diğerinin 

ise 6 direnç geni taĢıdığını tespit etmiĢlerdir334. Çin‘de yapılan bir çalıĢmada (2019) kan 

dolaĢım enfeksiyonu etkeni E. coli suĢlarında mcr-1 gen prevalansı %2,1 olarak 

bulunmuĢ. Bu izolatların kolistine dirençli, karbapenemlere duyarlı ve diğer 

antibiyotiklere düĢük direnç profiline sahip oldukları görülmüĢtür335. Çin‘de yapılan çok 
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merkezli bir çalıĢmada 2008-2017 yılları arasında toplanan E. coli izolatlarında mcr-1 

geni prevalansı %1,03 olarak bulunmuĢtur. Bu gen prevalansının 9 yıllık periyotta 

%0,42‘den (2008 yılında) %1,39‘a (2017 yılında) yükseldiği görülmüĢtür. Bunun 

kanser tedavisi ve hastanede 3 aydan daha uzun kalma gibi sağlık hizmeti alma ile ilgili 

olduğu düĢünülmektedir. Mcr-1 geni taĢıyan ve taĢımayan E. coli ile enfekte hastaların 

mortalite oranlarında bir farklılık görülmemiĢtir336. 

Çin‘in 30 Ģehrinden alınan Enterobactericeae klinik örneklerinde mcr-1 gen 

prevalansı, en yüksek %32,7, en düĢük %3,7 olarak belirlenmiĢtir. ġehirler arasındaki 

bu mcr-1 gen prevalansındaki farkın beslenme Ģekli ile ilgili olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Et, domuz ve koyun tüketimi ile mcr-1 pozitifliği arasındaki pozitif kolelasyonun sebebi 

mcr-1 taĢıyan çiftlik hayvanlarından insanlara olan geçiĢtir337. Çin‘de Bi ve ark. (2017) 

yaptıkları çalıĢmada fekal örneklerden izole edilen GSBL pozitif E. coli izolatlarında 

mcr-1 pozitifliği %3,5 olarak bulunmuĢ ve bu geni taĢıyan tüm izolatların fenotipik 

olarak da kolistine dirençli olduğu görülmüĢtü338. ÇalıĢmamızda mcr-1 genini sadece E. 

coli izolatlarından izole ettik. Bu genin E. coli izolatları arasında %1,1 oranında ve tüm 

izolatlar arasında %0,3 oranında olması bildirimi yapılan çalıĢmalarla kıyaslandığında 

oldukça düĢüktür. Bu durumun devam etmesi ve bu direnç gen oranlarının daha da 

düĢük olması için antibiyotik kullanımının geliĢigüzel değil rasyonel olarak yapılması 

gerekmektedir. 

Dünyada son seçenek olarak kullanılan ilaca (kolistin) karĢı direnç oluĢması ve 

plazmidlerle taĢınan kolistin direnç geni mcr-1‘in izolasyonu, enfeksiyon yönetiminde 

daha fazla aciliyet olduğunu göstermektedir. Bu sebeple, kapsamlı sürveyans 

çalıĢmalarının yapılması; etkili politikaların formüle edilerek uygulanması, teĢhis 

olanaklarının arttırılarak erken teĢhisin yapılması, etkili enfeksiyon kontrol önlemleri ve 

tedavi boyunca kolistin direncinin izlenmesi gibi çözümler antibiyotiklere dirençli 

bakteriyel enfeksiyon riskini ve direnç yayılımını azaltmaya katkıda bulunarak bu 

küresel krizle baĢa çıkmanın mümkün olmasını sağlayabilir. 

ÇalıĢmamızda karbapenem ve aminoglikozid direnç genleri ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde kolistin direnci ile istatistiksel olarak anlamlı iliĢkilerini gösteren 

sonuçlar çıksada bu genlerin kolistin direncinde rol almadığı bilinmektedir. Ancak bu 

iki direnç gen grubundan en az birer gen barındıran izolatlarda kolistin direnç oranı 

yüksekliğinin istatistiksel olarak genelde sınırda anlamlı (p= 0,055), enterobakterilerde 
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ise anlamlı (p= ≤ 0,001) bulunması plazmidle taĢınan bu genlerin birlikteliğinin riski 

arttırabileceği düĢüncesini destekler niteliktedir. Buna karĢılık mcr-1 genini tespit 

ettiğimiz tek izolatta karbapenem ve aminoglikozid direncinden sorumlu bir gen tespit 

edemedik. Bu izolatın fenotipik olarak aminoglikozidlere karĢı dirençli olması, 

araĢtırmadığımız baĢka aminoglikozid direnç genlerini taĢıyabileceğini 

düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızla benzer Ģekilde ABD‘de McGann ve ark. yaptığı 

çalıĢmada idrardan izole edilen E. coli izolatında mcr-1 geni ile birlikte sadece blaCTXM 

geninin bulunduğu, aminoglikozid veya karbapenem direnç genlerinden herhangi 

birinin bulunmadığı bildirilmiĢtir328. Her ne kadar plazmidle taĢınan karbapenem ve 

aminoglikozid direnç genlerinin birlikteliğinin kolistin direncinden sorumlu plazmidle 

taĢınan mcr genleri ile iliĢkisini tespit edemesek de, bu bulgularımız mcr genleri dıĢında 

kolistin direncinden sorumlu plazmidle taĢınan baĢka direnç genlerinin de var 

olabileceğini akla getirmektedir.  

Tayvan‘da yapılan bir çalıĢmada karbapenem dirençli ve blaOXA-51 like pozitif A. 

baumannii izolatlarında karbapenem direnç genlerinden blaOXA-23 like, blaOXA-24 like ve 

blaOXA-58 like genlerinin prevalansını %52,6; %10,6 ve %1,1 olarak bulmuĢlardır. Bu 

izolatlarda sınıf A (nmc, sme, imi, kpc, ges) ve sınıf B karbapenemaz (imp, vim, gım, 

spm, sim-1, ndm-1) genlerinden hiçbirini tespit edememiĢlerdir. blaOXA-23 like ve blaOXA-

24 like gen prevalansının önceki yıllara oranla yüksek olmasının klonal bir yayılımdan mı 

kaynaklandığını tespit etmek amacıyla PFGE ve MLST analizlerini yapmıĢlar ve PFGE 

sonucuna göre bu genleri taĢıyan izolatların klonal çeĢitlilik gösterdiğini tespit 

etmiĢlerdir339. Tayvan‘da yapılan baĢka bir çalıĢmada. %90,2‘si blaCTXM geni taĢıyan ve 

bu geni taĢıyan izolatların da %47,8‘i armA, %40,2‘si rmtB taĢıyan GSBL pozitif K. 

pneumoniae izolatlarında direnç genlerinin klonal olarak mı yayıldığını tespit etmek 

için PFGE analizi yapmıĢlardır. Klonal iliĢkili dört küçük küme dıĢında diğer izolatlar 

arasında klonal bir iliĢki bulunmaması armA ve rmtB pozitif izolatların yüksek 

prevalansının klonal yayılmadan kaynaklanmadığını göstermiĢtir340. Brezilya‘da yapılan 

bir çalıĢmada tamamı blaCTXM-like ve blaSHV-like geni taĢıyan GSBL üreten nosokomiyal 

K. pneumoniae izolatlarının PFGE analizi sonucunda, dirençli izolatların birbirleriyle 

iliĢkisiz olduğunu görmüĢlerdir341. ÇalıĢmamızda K. pneumoniae izolatları arasında 

klonal iliĢkinin tespiti için yaptığımız PFGE analiz sonuçlarına göre çok sayıda küme 

oluĢtu (dokuz 2 elemanlı, üç 3 elemanlı, bir 4 elemanlı ve 70 unique küme). Ġki, üç ve 
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dört elemanlı kümeleri oluĢturan izolatların farklı direnç genleri taĢıdıklarını gördük. 

Benedict ve ark. Hırvatistan‘da yaptıkları çalıĢmada tamamı blaOXA-48 geni taĢıyan 

Enterobactericeae izolatlarında blaCTXM-1 blaSHV-1 ve blaOXA-1 genleride tespit edilmiĢ ve 

bu izolatların klonal iliĢkilerine PFGE ile bakıldığında PFGE paternleri ile direnç gen 

içerikleri arasında bir korelasyon görülmemiĢ; yüksek oranda iliĢkili izolatların farklı β-

laktamaz genleri taĢıdıkları tespit edilmiĢtir342. Portekiz‘de yapılan bir çalıĢmada geniĢ 

spektrumlu beta laktamaz ve karbapenemaz geni taĢıyan Enterobactericeae izolatlarının 

PFGE analizi yüksek klonal çeĢitlilik göstermiĢtir343. 

Yapılan diğer çalıĢmalarla benzer Ģekilde çalıĢmamızda E. coli, K. pneumoniae, 

A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarının PFGE analiz sonuçlarında yüksek klonal 

çeĢitlilik ve klonal olarak benzer olan izolatların taĢıdıkları direnç genlerinin de farklılık 

gösterdiği görülmüĢtür. Ülkemizde Tütün ve ark. yaptığı çalıĢmada blaTEM, bla SHV, 

blaOXA ve blaCTXM tipi β-laktamaz genlerini tek veya kombine taĢıyan E. coli 

izolatlarının PFGE analiz sonuçlarına göre bu suĢların üç kümeden oluĢtuğunu 

görmüĢlerdir344. ÇalıĢmamızda A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarının PFGE 

analiz sonuçları ise E. coli ve K. pneumoniae izolatlarına oranla, kümeleri oluĢturan 

izolatların direnç paternleri büyük oranda benzerlik göstermektedir. Non-fermentatif 

izolatlarda tespit ettiğimiz direnç genleri daha az çeĢitlilik gösterirken; 

Enterobactericeae izolatlarında ise daha fazla gen çeĢitliliği görülmüĢtür. Bu izolatlarda 

beta laktamaz ve aminoglikozid direnç genlerinin bulunduğu, non-fermentatiflerde ise 

sadece beta laktamaz genlerinin, özellikle de karbapenemaz genlerinin bulunduğunu 

gördük. ÇalıĢmamızdaki klonal çeĢitlilik izolatların salgın döneminde toplanmamıĢ 

olmasından kaynaklanabilir. Ġzolatlardaki direnç genlerinin çokluğu ve çeĢitliliği ise 

bilinçsiz ve kontrolsüz antibiyotik kullanımından kaynaklanabilir. Önlemler alınmazsa 

bu direnç genleri hızla yayılabilir ve yönetilmesi zor hastane salgınlarına yol açabilir. 

Bu sebeple enfeksiyon kontrolünde doğru ve hızlı laboratuvar teĢhisi önemlidir.  

Karbapenemazlar ve eflux pompalarının varlığı, penisilin binding proteinlere 

olan afinitenin düĢük olması, dıĢ membran kanal proteinlerinin ekspresyonunun 

downregülasyonu veya yokluğu katbapenem direnç mekanizmalarındandır. Ġçlerinde en 

önemlisi ve en sık görüleni karbapenemaz genleridir. Oxasilinleri hidrolize eden ve D 

sınıfı beta laktamaz olan oxasilinazlar (OXA) A. baumannii izolatlarında karbapenem 

direncinden sorumlu enzimlerdir. Dünya genelinde en prevelan olan oxa genleri blaOXA-



 159 

58like, blaOXA-23like, blaOXA-24like ve blaOXA-51like genleridir. Son bildirimlere göre 

Brezilya‘da blaOXA-23like geni mortalite ile iliĢkilendirilmiĢtir. Çin‘de yapılan bir 

çalıĢmada pediatri servisinden balgam, kan, idrar, beyin sıvısı, plevral sıvı, asit ve 

bronkoalveolar lavaj örneklerinden izole edilen A. baumannii izolatlarında karbapenem 

direnci ile blaOXA-23like gen taĢıyıcılığının iliĢkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Lojistik regresyon analizine göre karbapenem direnç riskini blaOXA-23like gen 

taĢıyıcılığını azalttığı görüldü. Fakat A. baumannii izolatlarında karbapenem direnci ile 

blaOXA-51like gen taĢıyıcılığının iliĢkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığı tespit 

edilmiĢtir345. 

Çin‘de Zhang ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada karbapenem dirençli A. 

baumannii izolatlarında logistik regresyon analizine göre karbapenem direnç riskini 

blaOXA-23 like ve blaOXA-51 like genlerinin artırdığını tespit etmiĢlerdir346. Benzer Ģekilde 

Çin‘de Chen ve ark. yaptığı çalıĢmada A. baumannii izolatlarında blaOXA-23like gen 

taĢıyıcılığının karbapenem kullanımı ile iliĢkisinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

karbapenem kullanımının A. baumannii izolatlarında blaOXA-23like taĢıyıcılık riskini 

10,05 kat artırdığı tespit edilmiĢtir347. Bena ve ark. Tayvan‘da yaptıkları çalıĢmada 

çoklu lojistik regresyon analizine göre kan, balgam, idrar, plevral sıvı ve yara 

örneklerinden izole edilen A. baumannii izolatlarında imipenem direnç riskini blaOXA-

23like genin varlığının 10,52 kat, blaTEM direnç geninin varlığının ise 6,14 kat artırdığı 

tespit edilmiĢtir348. ÇalıĢmamızda ise logistik regresyon analizine göre karbapenemaz 

direnç geni taĢıyan A. baumannii izolatlarının karbapenem direnci ile iliĢkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Fakat meropenem direnç riskini non fermentatif izolatlarda 

blaOXA-48 like ve blaOXA-51 like genlerinin artırdığı tespit edildi. Park ve ark. Çin‘de 

yaptıkları çalıĢmada logistik regresyon analizine göre üçüncü nesil sefalosporin 

kullanımı blaOXA-23like ya da blaOXA-51like geni taĢıyan XDR A. baumannii izolatlarının 

etken olduğu enfeksiyonların geliĢme riskini artırmaktadır (XDR A. baumannii- bir 

veya iki antimikrobiyal ajan dıĢında tamamına dirençli)349. Benzer Ģekilde çalıĢmamızda 

üçünü nesil sefalosporin direnç riskini A. baumannii izolatlarında blaOXA-51like geninin 

artırdığı bulundu. 

Ülkemizde Balkan ve ark. yaptığı bir çalıĢmada blaOXA-48like karbapenemaz geni 

taĢıyan karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarının kolistin direnci ile iliĢkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p = 0.3)350. ÇalıĢmamızda ise kolistin direnç 
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riskini K. pneumoniae izolatlarında blaOXA-48like ve blaCTXM-9 geninin artırdığını ve 

aralarındaki iliĢkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. 

Hollanda‘daki bir hastanede iki yıllık peryotta Enterobactericeae türleri arasında 

plazmidlerle taĢınan blaOXA-48 geninin yayılması ile meydana gelen salgında, logistik 

regresyon analizine göre penisilin, aminoglikozid ve sefalosporin antibiyotiklere karĢı 

direnç geliĢme riski ile blaOXA-48 geni taĢıyıcığı arasındaki iliĢki istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı351. Bu çalıĢmanın aksine çalıĢmamızda logistik regresyon analizine 

göre Enterobactericeae izolatlarında sefalosporin direnç riskini blaOXA-48like, blaTEM, 

blaCTXM-1, blaCTXM-9 ve blaNDM genlerinin; aminoglikozid direnç riskini ise blaOXA-48like, 

rmtC ve rmtF genlerinin artırdığını tespit ettik. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Adana ġehir Hastanesi‘nden 2017 Aralık - 2019 Haziran tarihleri arasında hastane 

enfeksiyonlarından en sık izole edilen Gram negatif bakterilerden K. pneumoniae, E. 

coli, P, aeruginosa ve A. baumannii izolatlarında beta laktam antibiyotiklere, 

aminoglikozidlere ve kolistine karĢı geliĢen fenotipik direncin bu dirençten sorumlu 

tutulan muhtemel direnç genleri ile, özellikle de plazmidle taĢınan genler ile iliĢkisini 

araĢtırdığımız çalıĢmamızın sonucunda;  

 

1. ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz toplam 340 Gram negatif bakteri izolatının 101‘ini 

K. pneumoniae, 93‘ünü E. coli, 61‘ini P. aeruginosa ve 85‘ini A. baumannii 

izolatlarının oluĢturduğu, 

2. Gram negatif bakteri izolatlarında GSBL pozitifliğinin %40,3 (137/340) 

oranında tespit edildiği, bu oranın K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. 

baumannii izolatlarında sırasıyla %43,6; %76,3; %27,9 ve %5,9 olduğu, 

3. Antibiyotik duyarlılık test sonuçlarına göre, Gram negatif bakteri izolatlarımızın 

tamamı dikkate alındığında yüksek oranda karbapenem (%52,1-%65,0) ve 

aminoglikozid (%53,8-%80,3) dirençlerine ek olarak kolistin direnci %18,2 

olarak belirlenmiĢken, fenotipik olarak birlikte direnç geliĢtirme oranlarının 

karbapenem ve aminoglikozid için %53,5; karbapenem ve kolistin için %16,8; 

aminoglikozid ve kolistin için %15,9; karbapenem, aminoglikozid ve kolistin 

için de %14,4 olduğu, böylece son seçenek antibiyotiklerden olan kolistine karĢı 

geliĢen direncin karbapenem ve aminoglikozid dirençleri ile birlikteliğindeki 

artıĢın dikkat çektiği, 

4. Gram negatif bakteri izolatlarımızın genelinde direnç genlerinden en yüksek 

oranda blaOXA-48 like geninin (%46,2) tespit edildiği, bunu blaCTXM-1 (%40,6) ve 

blaTEM genlerinin (%39,7) takip ettiği, K. pneumoniae ve P. aeruginosa 

izolatlarında blaOXA-48 like, E. coli izolatlarında blaCTXM-1, A. baumannii 

izolatlarında ise doğal olarak taĢıdıkları blaOXA-51 like geninden sonra blaOXA-23 like 

genlerinin en yüksek oranda bulunduğu, 

5. Kolistin direncinden sorumlu olan mcr-1 geninin tespit edildiği tek izolatın E. 

coli olduğu, mcr-1 geni taĢıyan bu izolatımızın blaTEM ve blaCTXM-1 genlerini de 
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taĢıdığı, ancak karbapenem ve aminoglikozid direnç genlerinin tespit edilmediği, 

fenotipik olarak kolistine, beta laktam/beta laktamaz inhibitör 

kombinasyonlarına, sefotaksime ve aminoglikozidlere dirençli olduğu, 

6. Enterobakteri izolatlarımızda hem beta laktamaz genlerinin hem de 

aminoglikozid direncinden sorumlu tutulan 16S rRNA metiltransferaz genlerinin 

bulunduğu, buna karĢılık non-fermentatif izolatlarımızda beta laktamaz genleri 

bulunurken, 16S rRNA metiltransferaz genlerinin tespit edilemediği, böylece 

enterobakterilerde daha fazla gen çeĢitliliği olduğu,  

7. K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarının kendi türleri 

içinde yaptığımız PFGE analizinde taĢıdıkları direnç genlerine göre klonal bir 

iliĢki olmadığı, dört bakteri grubunun kendi içinde klonal çeĢitlilik gösterdiği, 

8. Gram negatif bakteri izolatlarımızın karbapenemlere karĢı fenotipik direncinin, 

blaVIM, blaAIM, blaNDM, blaOXA-23 like, blaOXA-48 like ve blaOXA-51 like gen 

pozitiflikleri ile iliĢkilerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve Lojistik 

Regresyon analizine göre karbapenem direnç riskini blaAIM genin varlığının 

azalttığı, blaNDM, blaOXA-48 like ve blaOXA-51 like genlerinin varlığının ise artırdığı, 

9. Karbapenem direncinin K. pneumoniae izolatlarında blaNDM ve blaOXA-48 like gibi 

karbapenemaz genleri ile, ayrıca 16S rRNA metil transferaz ve karbapenemaz 

gen birlikteliği ile iliĢkilerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu, karbapenem 

direnç riskini blaNDM ve blaCTXM-9 direnç genlerinin artırdığı, blaCTXM-1 ve 

rmtB‘nin azalttığı, 

10. Karbapenem direncinin hem E. coli hem de P. aeruginosa izolatlarında blaOXA-48 

like direnç geni pozitifliği ile iliĢkilerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve bu 

direnç geninin karbapenem direnç riskini artırdığı, 

11. Gram negatif bakteri izolatlarımızda aminoglikozidlere karĢı fenotipik direncin 

karbapenemaz genlerinden blaVIM, blaAIM, blaNDM, blaOXA-23 like, blaOXA-48 like ve 

blaOXA-51 like ile iliĢkilerinin istatistiksel olarak anlamlı bulunmasına rağmen 

aminoglikozid direncinden sorumlu tutulan 16S rRNA metiltransferaz 

genlerinden hiçbirisi ile ve istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunamadığı, ancak 

lojistik regresyon analizine göre aminoglikozid direnç riskini blaCTXM-1 ve 

blaNDM genlerinin varlığının azalttığı, blaOXA-1 like, blaVIM, blaOXA-23 like, blaOXA-48 
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like, blaOXA-51 like ve 16S rRNA metiltransferaz genlerinden rmtC, rmtF ve rmtH 

genlerinin varlığının ise artırdığı, 

12. Aminoglikozid direncinin K. pneumoniae izolatlarında blaOXA-48 like, ve rmtH 

gen pozitiflikleri ile, ayrıca 16S rRNA metil transferaz ve karbapenemaz gen 

birlikteliği ile iliĢkilerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu, aminoglikozid 

direnç riskini blaOXA-48 like ve rmtH genlerinin ve 16S rRNA metil 

transferaz/karbapenemaz gen birlikteliğinin artırdığı,  

13. Aminoglikozid direncinin E. coli izolatlarında blaNDM, blaOXA-48 like gibi 

karbapenemaz genleri ve rmtC, rmtF gibi aminoglikozid direnç geni 

pozitiflikleri ile iliĢkilerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu, aminoglikozid 

direnç riskini blaTEM, blaSHV ve rmtF genlerinin artırdığı, blaOXA-48 like geninin 

azalttığı, 

14. Aminoglikozid direncinin A. baumannii izolatlarında blaTEM, P. aeruginosa 

izolatlarının blaOXA-1 like direnç geni pozitifliği ile iliĢkisinin istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu, fakat aminoglikozid direnç riskini artıran ve azaltan bir genin 

tespit edilmediğini, 

15. 16S rRNA metiltransferaz ve karbapenemaz gen birlikteliğinin Gram negatif 

bakteri izolatlarının genelinde seftazidim direnci ile doğru orantıdaki, imipenem 

direnci ile ters orantıdaki iliĢkilerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu, 

16. Karbapenem ve aminoglikozide karĢı birlikte direnç geliĢtiren izolatlarımızda 

direnç riskini blaOXA-23 like geninin artırdığı ve blaTEM, blaCTXM-1 ve 16S rRNA 

metil transferaz ve karbapenemaz gen birlikteliğinin azalttığı; 

17. Karbapenem ve kolistine karĢı birlikte direnç geliĢtiren izolatlarımızda direnç 

riskini blaCTXM-9, blaOXA-48 like ve blaOXA-51 like genlerinin artırdığı; 

18. Karbapenem, aminoglikozid ve kolistine karĢı birlikte direnç geliĢtiren izolatlar 

ile aminoglikozid ve kolistine karĢı birlikte direnç geliĢtiren izolatlarda direnç 

riskini blaCTXM-9, blaOXA-48 like, blaOXA-51 like ve rmtH genlerinin artırdığı; 

19. Fenotipik olarak kolistin dirençli Gram negatif bakteri izolatlarının blaCTXM-1, 

blaVIM, blaOXA-23 like, blaOXA-48 like ve blaOXA-51 like gen taĢıyıcılığı ile iliĢkilerinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve kolistin direnç riskini blaCTXM-9, blaOXA-48 

like ve blaOXA-51 like gen varlıklarının artırdığı, 
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20. Karbapenem ve aminoglikozid direnç genlerini birarada barındıran 

izolatlarımızın istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek oranda kolistin 

direncine sahip olduğu görüldü. 

 

ÇalıĢmamız hastane enfeksiyonlarında en sık izole edilen Gram negatif 

bakterilerden K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarının 

karbapenem, aminoglikozid ve kolistin dirençlerinin direnç genleri ile iliĢkilerinin 

birarada incelendiği, ayrıca, insan klinik örneklerinden izole edilen E. coli suĢlarında 

mcr-1 geni varlığının PCR ile tespit edildiği ve DNA dizi analizi ile doğrulandığı ilk 

çalıĢma özelliğini taĢımaktadır. 

Non fermentatif grubundaki P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarımızın 

direnç geni çeĢitliliğinin az olmasının bu suĢların birçok antibiyotiğe karĢı doğal 

dirençli olması sebebiyle plazmidlerle aktarılan direnç genlerine ihtiyaçları olmadan 

üremelerinden, dolayısıyla direnç geni taĢıyan popülasyon sayısının düĢük olmasından 

kaynaklanabileceği kanaatindeyiz. 

Ayrıca, örnekleri aldığımız Adana ġehir Hastanesinde plazmidle taĢınan kolistin 

direnç genlerinden mcr-1 genini tek bir E. coli izolatında tespit etmemizin kolistin 

kullanımının rasyonel antibiyotik kullanımı sebebiyle henüz yaygınlaĢmamasından 

kaynaklandığını düĢünmekteyiz. Karbapenem ve aminoglikozid direnç genlerini 

barındıran izolatlarımızda kolistin direncinin istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunması, ancak buna rağmen plazmidle taĢınan kolistin direnç genlerinden 

mcr-1 geninin tek bir E. coli izolatında tespit edilmiĢ olması mcr-1 geni dıĢında baĢka 

mcr genleri veya kolistin direncinden sorumlu diğer genlerin araĢtırılarak prevalansının 

belirlenmesi kolistine karĢı geliĢebilecek direncin önlenmesi açısından önemlidir. 

Kolistin direncinin karbapenem ve aminoglikozid dirençleri ile birlikte görülmesinin 

artması yakın zamanda kolistin direnç genlerinin özellikle de plazmidle taĢınan mcr 

genlerinin de artacağının sinyalini vermektedir. Bu durum tedavide son seçenek ilaç 

olan kolistinin kullanımının sınırlı olmasına ve hastanelerin antibiyotik tedavisinin 

yapılamadığı enfeksiyon salgınlarıyla karĢı karĢıya kalmasına yol açabilir. Bölgemizde 

kolistin direncinin prevalansının tespit edilmesi, bu konuda gereken önlemlerin 

alınmasını ve diğer coğrafik bölgeleri de kapsayacak yeni çalıĢmaların yapılmasını 

teĢvik edebileceğini düĢünmekteyiz. 



 165 

ÇalıĢmamızda geniĢ spektrumlu beta laktamaz, karbapenemaz ve aminoglikozid 

direnç genlerinin prevalansının yüksek bulunması enfeksiyon kontrol yönetimi 

açısından önemli bir tehdittir. Direnç epidemiyolojisinin belirlenmesi, uygun tedavi 

stratejilerinin geliĢtirilmesi ve önleyici tedbirlerin doğru planlanması açısından bu 

direnç genlerinin tanımlanmasının önemli olduğunu düĢünmekteyiz. Hastane 

ortamlarında antibiyotik direnç genlerinin plazmidler aracılığı ile hızla yayılması ve 

değiĢken ilaç direnci gösteren vakalarda mortalite ve morbiditenin artması, hastaların 

hastanede yatıĢ sürelerini uzatarak iĢ gücü, zaman ve ekonomik kayıplara yol 

açmaktadır. Ġleri moleküler yöntemlerle direnç genlerinin erken tespiti bu dirençli 

suĢların yayılımının önlenmesini sağlayacaktır.  
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