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OZET

Hastane Enfeksiyonlarindan En Sik Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerde Beta
Laktam Antibiyotiklere, Aminoglikozidlere ve Kolistine Kars1 Gelisen Direncin
Molekiiler Olarak Tanimlanmasi

Hastane enfeksiyonu etkeni Gram negatif bakterilerde karbapenem ve
aminoglikozidlere karsi birlikte diren¢ gelismesinin yaninda kolistin direncinde de
artis goriilmesi endise vericidir. Calismamizda hastane enfeksiyonlarindan en sik
izole edilen Gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotiklerine,
aminoglikozidlere ve Kkolistine kars1 gelisen direncin diren¢ genleri ile iliskisini
arastirmay amacladik.

Adana Sehir Hastanesinden hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen
101’i K. pneumoniae, 93’i E. coli, 61°i P. aeruginosa ve 85’i A. baumannii olmak
iizere toplam 340 sus fenotipik ve genotipik yontemlerle dogrulandiktan sonra,
beta laktamaz genlerinin, aminoglikozid direncinden sorumlu plazmid aracih
metiltransferaz genlerinin ve kolistin direncinden sorumlu tutulan mcr-1 geninin
varhgi PCR yontemi ile arastirildi ve DNA dizi analizi ile dogrulandi. Pulsed-Field
Gel Electrophoresis (PFGE) yontemiyle direngli izolatlarin tiir icerisindeki
muhtemel filogenetik iliskileri incelendi.

Yiiksek oranda karbapenem ve aminoglikozid direncine ek olarak kolistin
direnci %18,2 olarak bulundu. Karbapenem ve aminoglikozidlere kars1 birlikte
diren¢ gelistiren izolatlarin orammmin %353,5; karbapenem, aminoglikozid ve
kolistine birlikte diren¢ oraninin ise %14,4 oldugu goriildii. Genelde baskin diren¢
geni blacrx.m1 iken, karbapenemaz genlerinden en sik goriileni blapxa-4s iikes
metiltransferaz genlerinden ise rmtH idi. Plazmid aracili mcr-1 geni ise tek bir E.
coli izolatindan izole edildi. Antibiyotik diren¢ risklerini diren¢ genlerinin
istatistiksel olarak anlamh derecede etkiledigi goriildii. Kolistine direncli izolatlar
ile karbapenem ve kolistine kars: birlikte diren¢ gelistiren izolatlarimizda diren¢
riskini blacrxm.o, blaoxa-4s ke Ve blaoxa-si ke genlerinin artirdigi, karbapenem,
aminoglikozid ve Kkolistine kars1 birlikte diren¢c gelistiren izolatlar ile
aminoglikozid ve kolistine kars1 birlikte direng gelistiren izolatlarda direnc riskini
blacrxm.9, blaoxa-4s tikes Dlaoxa-si ike Ve rmtH genlerinin artirdigi goriildii. PFGE
analiz sonuclarina gore yakin iliskili suslarin diren¢ profillerinin birbirlerinden
farkh oldugu goriildii.

Gram negatif bakteri izolatlarinda aym plazmidler iizerinde birarada da
tasinabilen bu direng¢ genlerinin erken tespit edilmesinin ve antibiyotiklere kars:
diren¢ gelisme riski ile iliskilerinin bilinmesinin rasyonel antibiyotik kullanim
politikalarinin  gelismesine katkida bulunacagim diisiinmekteyiz. Ayrica,
calismamiz iilkemizde insan klinik E. coli izolatlarinda kolistin direncinden
sorumlu plazmid aracii mcr-1 geninin tammmlandigr ilk c¢aliyma o6zelligini
tasimaktadir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik diren¢ genleri, kolistin, mcr-1, PCR, PFGE.
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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 blacrx.m.1, the highly determined resistance
gene, blapxa.4s likes 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 blacrxm.9, blaoxa.4s like and blapxa.s; like
genes increased the resistance risk in colistin-resistant isolates and isolates that
developed resistance against carbapenem and colistin together. blacrxwm.o, blaoxa-s
likes Plapxa-s1 1ike 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. GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde ¢oklu ila¢ direncli bakterilerin yayilmasi, genislemis spektrumlu (-
laktam ve karbapenem direncli bakterilerin salginlari, yalnizca tedaviyi zorlastirmakla
kalmayip aym1 zamanda enfekte hastalarin prognozunu da kotiilestiren ciddi bir
sorundur'. Beta laktam antibiyotikler en sik kullanilan antibiyotik ajanlardir.
Genisletilmis spekturumlu beta laktamlar ve karbapenemler; penisilin ve sefem direngli
bakteri tiirlerinin tedavisi icin gelistirilen spesifik ilaglardir’. Karbapenemlere bakteriyal
diren¢ sadece karbapenemleri degil ayni zamanda penisilin ve sefalosporin
antibiyotiklere kars1 direnci de kapsamaktadir. Bu sebeple karbapenem direnci diinya
genelinde coklu ilag¢ direngli bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda immiinsiipresif
hasta gruplar1 i¢cin 6nemli bir tehdittir’. Genisletilmis spekturumlu beta laktamazlar
(GSBL) ve karbapenemeaz iireten Enterobacteriaceae gibi patojenik bakteri tiirleri
arasinda horizontal gen aktarimi yolu ile antimikrobiyal direncin yayilmasi yaygin bir
mekanizma iken; son yirmi yilda bu bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavi
seceneklerinin smirli olmasi kiiresel bir sorundur®’. Her gecen yil farkli bakteri
tirlerinde yeni GSBL’ler ya da karbapenemazlar farkli yapisal ve karakterisitik
ozellikleri ile bildirilmektedir. Birgok bakteri tlirlinde GSBL’lerin ve karbapenemazlarin
tiirler arasinda horizontal olarak ge¢isi bildirilmistir®.

Immunsupresif hastalarda olusan enfeksiyonlarin en énemli etkenlerinden biri
olan Pseudomonas aeruginosa ¢esitli antibiyotik ajanlara kargi direnclidir. Direng
mekanizmas1 kismen organizmanin kendi dogal direncinden ileri gelmekte olup bazen
de suslar arasinda horizontal gen aktarimi ve/veya DNA’sindaki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Penisilin, sefalosporin ve aminoglikozidler gibi beta laktam
antibiyotiklere dogal olarak direngli olan P. aeruginosa suslar1 1990’dan bu yana genis
spekturumlu penisilinler, ti¢iincii nesil sefalosporinler, karbapenemler, antipseudomonal
aminoglikozidler ve yeni kinolonlara kars1i da direng kazanmlst1r7’8. Bu coklu ilag
direngli P. aeruginosa suslar1 arasinda en 6nemli klinik tehlike karbapenemaz sentezi
yapabilen P. aeruginosa suslarinin (beta laktam antibiyotikler en yaygin kullanilan
antibiyotikler oldugu ve karbapenem igerdikleri i¢in) yayilmasidir™®. Bugiine kadar
bircok farkli enzimatik ozelliklere sahip farkli tip GSBL ve karbapenemaz ortaya
cikmistir. Spesifik tedavi stratejileri GSBL veya karbapenemazin tipine bagh



oldugundan klinisyenler i¢in GSBL’lerin ve karbapenemazlarin 06zelliklerinin
kavranmasi oldukca 6nemlidir'®. Ancak pratikte GSBL’ler ve karbapenemazlarla iliskili
karmasik biyoloji, enfeksiyonlarin etkili kontroliinde zorluklara sebep olmaktadir'.

Hastane enfeksiyonlar1 arasinda ilk sirada bulunan karbapenemaz iireten K.
pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde oOzellikle antimikrobiyal spektrumlarinin
genis olmasidan, hizli bakterisidal etki gostermelerinden, diger antibiyotiklerle
Ozellikle de beta laktam antibiyotiklerle sinerjistik etkiye sahip olmalarindan ve uzun
siireli post antibiyotik etkilerinden dolayr aminoglikozidler énem tasimaktadirlar.***.
Aminoglikozidlerin gelistirilmesi 6zellikle MDR patojenlerin tedavisinde son segenek
olan beta laktam/beta laktamaz inhibitorlere, karbapenemlere ve polimiksinlere karsi
direng kodlayan genlerin varligimin olmasi sebebiyle énemlidir’. Bunun yaminda
aminoglikozidlere karst aminoglikozidlerin enzimatik olarak modifikasyonu ve
inaktivasyonu ile diren¢ geligsmistir. Bu diren¢ plazmid, transpozon ve kromozom
iizerinde bulunan genler vasitasiyla kodlanan enzimler araciligi ile olur®. Bu enzimlerin
varlig1 coklu ilag direngli veya yaygin ilag direncgli (MDR (CID)/XDR (YID)) gram
negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinin ortadan kalkmasina sebep olmaktadir. Ayn
zamanda bu enzimlerin kodladig1 direng genleri karbapenemaz gibi diger dnemli direng
genleri ile birlikte bulunmaktadir. Bu durum son gelistirilen plazomisin aminoglikozidi
de etkisiz hale getirmektedir46. Biitiin bu antibiyotiklere kars1 direng gelismesinden
sonra ilk kez 1952 yilinda veterinerlik ve tipta kullanilan ancak yiiksek toksisitesinden
dolayr 1970-1980 yillar1 arasinda tibbi kullanimdan neredeyse kaldirilan ve sadece
veterinerlik kullanimi devam eden kolistin son yillarda insanlarda, Ozellikle
karbapenemaz iireten enterobakteriler ile Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
baumannii basta olmak {izere ¢oklu ilaca direngli Gram-negatif basillerin neden oldugu
enfeksiyonlarda son segenek ila¢ olarak kullanilmaya baglanmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) kolistini “Insan tibb icin cok yiiksek 6nem” kategorisinde yeniden
Slnlﬂandll‘m1$tll‘12.

Ancak eski ve degerli olan bu antibiyotige kars1 da direng gelismistir.
Plazmidlerle taginan, tek basina kolistin direncine sebep olan ve horizontal olarak
aktarilan mcr-1 direng geninin 2015 yilindan itibaren Avrupa, Asya, Amerika ve Afrika
dahil olmak iizere bir¢ok bolgeden bildirilmesi antibiyotik direncinin son noktasi olarak

degerlendirilmektedir'’.



Gram negatif bakterilerde antimikrobiyallere karst coklu direncin giderek
artmasi, diren¢ genlerinden birini barindiran plazmidlerin baska diren¢ genlerini de bir
arada tasimasi ve horizontal olarak gerek tiir i¢erisinde gerekse tiirler arasinda direng
genlerinin aktarilmasi gibi sebeplerle, birden c¢ok antimikrobiyal ilag grubuna karsi
direngli suslarin hizli yayilimasiin, dolayisiyla 6zellikle hastane ortaminda tedavi
edilemeyen vakalarin ortaya c¢ikisinin Onlenmesi ve boylece mortalite oranlarinin
azaltilmasi i¢in bu diren¢ genlerinin erken tespit edilmesi kritik 6nem tasimaktadir.
Saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarda son yillarda en sik izole edilen tiirlerin E. coli,
K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii oldugunu gozoniinde bulundurarak,
Adana Sehir Hastanesi’ndeki farkli poliklinik, servis ve yogun bakimlardan hastane
enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen bu Gram negatif bakteri izolatlarini dahil
ettigimiz  kesitsel calismamizda, bu izolatlarda beta laktam antibiyotiklerine,
aminoglikozidlere ve kolistine karsi gelisen fenotipik direnglerin bu direngten sorumlu
tutulan muhtemel direng genleri ile, 6zellikle de plazmidle taginan direng genleri ile

iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Saghk Hizmeti ile Tliskili enfeksiyonlar

Hastane enfeksiyonlar1 ya da nozokomiyal enfeksiyonlar olarak adlandirilan
Saglik hizmet ile iliskili enfeksiyonlar (SHIE) saglik kurumuna basvuru sirasinda
kulucka déneminde olmayan, bagvurudan sonra gelisen ve yaygin olarak invaziv tibbi
cihazlarla veya cerrahi prosediirlerle iliskili enfeksiyonlardir. Alt solunum yolu ve kan
dolasim1 enfeksiyonlar1 mortalite oranlar1 en yiiksek enfeksiyonlar iken; idrar yolu
enfeksiyonlari en yaygmlaridir'.

SHIE bakteri, viriis veya mantarlardan kaynaklanabilir. Bu etkenler arasinda én
plana ¢ikan bakterilerdir. Bakteriyel enfeksiyonlara genellikle tedavi edilmesi zor, ¢oklu
ilag direngli (MDR/CID) suslar yol agmaktadir. Bakteriyel salginlarda hem Gram pozitif
hem de Gram negatif bakteriler rol oynamakla birlikte, Gram negatif bakteriler, Gram
pozitif bakterilere gore ylizeylerde daha uzun siire kalarak hastane ortaminda
kontaminasyona ve iyi saglik hizmeti verilmesinin engellenmesine sebep olurlar (Tablo
2.1). Bakterilerin kalicilig1 sadece ylizey malzemelerine bagli olmayip, genis Olciide
cevresel sicakliklara da baghidir. Deneysel galismalar nemli ortamlara kiyasla 4-10 °C
arasindaki sicakliklarda daha yiiksek oranda bakteri oldugunu gostermistir'.

Gram negatif bakteriler, i¢ ve dis zarlar1 arasina sikistirilmis ince bir
peptidoglikan hiicre duvarina sahiptir. Bu hiicre duvar yapisi ile kalin bir peptidoglikan
hiicre duvarina sahip olan gram pozitif bakterilerden ayrilirlar. Gram negatif bakteriler
idrar yolu, alt solunum yolu, safra yolu ve kan dolagimi dahil olmak iizere viicudun
bircok bolgesinde enfeksiyon etkenidirler ve dogada her yerde bulunurlar.

Biiyiik olctlide antibiyotik kullaniminin segici baskis1 nedeniyle, son yirmi yilda
Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci 6nemli 6l¢iide artmustir. Gram-negatif
bakteriyel enfeksiyonlardaki antibiyotik direnci, daha duyarli bakteri enfeksiyonlar1 ile
kiyaslandiginda morbidite, mortalite ve saglik hizmetleri maliyetleri agisindan oldukca
yiiksek olmasi sebebiyle hastalar, klinisyenler ve genel olarak saglik sistemi ig¢in
oldukca dnemlidir'®.

Karbapenem direngli Enterobactericeae, XDR P. aeruginosa ve XDR A.
baumannii WHO tarafindan “’kritik>’ tehdit olarak etiketlenmistir'’. Hastane kaynakli

enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin yaninda hastanede kalis siiresini uzatmasi ve



kaynaklarim tiiketilmesi agisindan oldukga biiytlik bir saglik yiikiidiir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde bu yiik yillik tahmini 28-45 milyar dolar, Avrupa’da 7 milyar dolardir.
SHIE’mn siklikla 6nlenebilir oldugu diisiiniildiigiinde, ozellikle en yiiksek risk

altindakilerde bunlar1 azaltmak icin stratejilerin belirlenmesi kritik 6nem tasimaktadir'®.

Tablo 2.1 Bakterilerin ortak yiizeylerde kalma siiresi

Bakteri Yiizeyde kalma siiresi Sebep oldugu enfeksiyonlar
Uriner sistem enfeksiyonlari
Acik yara enfeksiyonlari
Acik yara enfeksiyonlari
Gida zehirlenmesi

E. coli 1 saat-16 ay Kusma

Mide bulantist

Ates

Uriner sistem enfeksiyonlari

Acinetobacter tlirleri 3 giin-5 ay

™ - 1y Acik yara enfeksiyonlari
Uriner sistem enfeksiyonlari
Agik yara enfeksiyonlari

P. aeruginosa 5 saat-5 ay Solunum yolu enfeksiyonlar1

Dermatit
Sistemik enfeksiyonlari

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin %90'na sebep olan K. pneumoniae, E. coli, A.

.. . . . 15
baumannii ve P. aeruginosa ilk on bakteri arasindadir .

2.1.1. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae Gram negatif, hareketsiz, kapsiillii, comak seklinde
patojenik bakterilerdir. Bakteriyel dis zara bagli polisakkarit kapsiilii tarafindan
olusturulan ve laktozu fermente eden mukoid bir fenotipe sahiptir. Enterobacteriaceae
ailesinin bir lyesidir. K. pneumoniae ilk kez 1882 yilinda Carl Friedlander tarafindan
zatiirreden Olen hastalarin akcigerlerinden izole edilen bir bakteri olarak tanimlanmastir.
Klebsiella tiirleri, bitkiler, hayvanlar ve insanlar dahil olmak iizere dogada her yerde
bulunur. Solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve kan dolagimi
enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere insanlarda c¢esitli enfeksiyon tiirlerinin etken
mikroorganizmasidir. Klasik olarak, bu enfeksiyonlar hastanede yatan veya bagka bir
sekilde bagisiklig1r baskilanmis hastalarda ortaya ¢ikar ve rutin olarak B-laktamlar ve

Enterobacteriaceae'ye kars: etkili diger antibiyotiklerle tedavi edilirler'”.



Fakat K. pneumoniae, beta-laktam antibiyotikler, florokinolonlar ve
aminoglikozitler dahil olmak {izere genis bir ila¢ yelpazesine karsi yiiksek direng
gostermektedir. Bu direng, hastane kaynakli enfeksiyonlar i¢in etkili antibiyotik tedavisi
secimi konusunda diinya genelinde biiyiiyen bir sorundur. Diinya ¢apinda yaygin olarak
recete edilen ve penisilinleri, sefalosporinleri, monobaktamlar1 ve karbapenemleri
iceren antibiyotik gruplarina karsi, B-laktamaz enzimlerinin iiretimi, efflux pompa
sistemleri ile B-laktamlarin disa atilimi, porinlerin ve penisilin baglayici proteinlerin
(PBP'ler) ekspresyonunu ve/veya islevini degistiren mutasyonlar ile direng
gelismektedir. Karbapenemler, K. pneumoniae gibi genis spektrumlu beta-laktamaz
tireten bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin tercih edilen ve ayrica
yasami tehdit eden SHIE’larin yonetimi icin son care olarak kabul edilirken, bu
antibiyotiklere kars1 da diren¢ gelismistir. Antimikrobiyal diren¢ yaygin olarak
horizontal gen transferi yoluyla direng genlerinin ve viriilans determinantlarinin
edinilmesi ve plazmidlerle taginmasi seklinde de olusmaktadir. K. pneumoniae
enfeksiyonlarinin patogenezinde direng ve viriilans 6zelliklerinin kazanilmasi patojenin
hayatta kalmasi i¢in gereklidir. Kapsiil, lipopolisakkarit (LPS), fimbria ve sideroforlar,
K. pneumoniae'nin patojenitesine katkida bulunan viriilans faktorleridir. K. pneumoniae
suslar;, K1-K78 serotiplerinden herhangi birinin kapsiillerini sentezleyebilir; bununla
birlikte, K1 ve K2 kapsiil tipleri patojenitenin artmast ile iliskilidir®.

K. pneumoniae'da aminoglikozidlere (amikasin ve gentamisin) karst direng
AcrAB-TolC ve KpnEF akis pompa sistemlerindeki degisikliklere ve varsayilan porin
KpnO'nun kaybima bagli olarak hiicre gecirgenligindeki modifikasyonlarla meydana
gelir. Plazmitlerde kodlanan 16S rRNA metilazlari, tiim aminoglikozitlere direng saglar.
Hedef modifikasyon yoluyla diren¢ kazandiran mutasyonlar, K. pneumoniaenin
aminoglikozitlerin coguna kars1 artan direncinin sebebidir®'.

K. pneumoniae’de penisilin direnci ilk kez 1960 yilinda bulunmustur. Bu durum
beta laktamazlarin ilk sinifi olan blasyy.; ve blargym.; genlerinin kesfine yol agmistir.
Yirmi y1l sonra Almanya’da yogun bakim {initesinde yatan bir hastadan izole edilen K.
pneumoniae’de ilk genis spektrumlu beta laktamaz geni blasyy., tanimlanmistir. Bu gen
genis bir beta laktam tolerans aktivitesi gostermesi ile ilk kesfedilen GSBL geni
olmustur. Kisa zaman sonra Fransa’da bir diger plazmid aracili GSBL varyant1 olan

blatem.3 bulunmustur. K. pneumoniae’da GSBL’nin ortaya ¢iktigi 1990-2000 yillar



boyunca hastane enfeksiyonu (SHIE) salgminda ana GSBL kaynakli patojen haline
gelmistir. Ortaya ciktiklarindan bu yana gegcen 30 yil icinde, GSBL iireten K.
pneumoniae diinya g¢apinda artis gostermistir. WHO raporlarmma gore, GSBL'li K.
pneumoniae prevelanst diinyanin bir¢ok yerinde %50 ‘ye, toplumda direng oran1 %30’a
ulasmstir™.

Polimiksinler pozitif sarjli antimikrobiyal polipeptidlerdir. Lipopolisakkaritlerin
lipid A pargasindaki negatif sarjli fosfat gruplarina baglanarak hiicre membraninin
biitlinliigiiniin bozulmasina ve kaybina yol agarak hiicre 6liimiine sebep olurlar. Kolistin
direnci, pozitif sarjli L-Ara4-N ve fosfoetanolamin molekiillerinin LPS parcasina
baglanmasi ile dig membranin negatif sarjinin ve dolayisiyla kolistin affinitesini
azalmasiyla meydana gelir. iki komponenetli regiilatdr sistemdeki mutasyonlar (en
yaygin mutasyonlar mgrB, phoP/phoQ, pmrA, pmrB, pmrC, and crrABC) ve

plazmidlerle taginan mer-1 geni de kolistin direncinden sorumludur®.

2.1.2. Escherichia coli

Escherichia coli Gram negatif, 1,1-1,5 x 2,0-6,0 um boyutlarinda, sporsuz,
hareketli, fakiiltatif anaerobik, ¢omak seklinde Gammaproteobacteria sinifi i¢inde
Enterobacteriaceae ailesinin bir iiyesidir. Karbonhidratlar1 (glukoz, laktoz, maltoz) asit
ve gaz olusturarak fermente eder. E. coli insan ve sicak kanli hayvanlarin
gastrointestinal sistemlerinde bulunan en prevelan kommensal bakterilerdir. Bunun
yaninda genis bir hastalik yelpazesinden sorumlu oldugu i¢in en yaygin
patojenlerdendir™.

Diinya Saglik orgiitii E. coli’yi, farkli ortamlarda (toplumda, hastanelerde veya
gida zinciri yoluyla bulasan) en yaygin enfeksiyonlara sebep olan uluslararasi dneme
sahip ilk dokuz mikroorganizma listesine dahil etmistir™.

Antibiyotikler enfeksiyon hastaliklart sinirlamada basarili iken, katlanarak artan
kullanimlariyla birlikte antibiyotik direnci ortaya ¢ikmistir. E. coli’de dahil olmak tizere
Gram negatif bakterilerde, ¢coklu ila¢ direncinin yaygin hale gelmesi, antibakteriyellerin
etkinliginin azalmasina, tedavinin zorlagsmasina hatta imkansiz hale gelmesine ve
maliyetlerinin artmasina sebep olmaktadir. Beta laktamaz {tretimi, efflux pompa
aktivitesinin artmasi, 16S rRNA bolgesindeki mutasyonlar, LPS molekiiliiniin kayb1
veya LPS’deki mutasyonlar, plazmidlerle tagman diren¢ genlerinin kazanilmasi gibi

yollarla birgok antibiyotige kars1 direng gelismektedir®®.



2.1.3. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa Pseudomonadaceae ailesinin bir iiyesidir. Gram
negatif, aerobik, non-fermenter, 5-8 um boyunda, 1,5-3 um eninde ¢comak seklinde, tek
flagellas1 ile hareket eden, oksidaz pozitif, su, toprak, bitki ve hayvanlarin
epidermisinde bulunan firsat¢1 bir patojendir. Besin kithiginda ve ¢ok genis sicaklik
araliginda (4-42 °C) iireyebilir. Fransiz bakteriyolog ve kimyaci Carle Gessard
tarafindan 1882 yilinda kesfedilmistir®’.

Bu o6zellikler, tibbi ekipmana ve diger hastane yiizeylerine tutunmasina ve
hayatta kalmasina izin verir, bu da bagisiklig1 baskilanmis hastalarda enfeksiyonlarin
baslamasini kolaylastirir. P. aeruginosa pndmonilere, idrar yolu enfeksiyonlarina ve
bakteriyemilere neden olabilecegi gibi; pulmoner hasara ve solunum yetmezligine sebep
olan kronik enfeksiyonlara bagli kistik fibrozlu hastalarda yiiksek morbidite ve
mortaliteye sebep olabilir. P. aeruginosa'ya bagl enfeksiyonlarin, farkli antibiyotiklere
direng kazanma kapasitelerinin yani sira yliksek dogal 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 olduklarindan ortadan kaldirilmasi
zordur®®,

Firsatc1 bir patojen olan P. aeruginosa ile konagin enfekte olmasi igin
bagisikligiin diigmesi gerekir. Bu durum P. aeruginosamin ventilasyon makineleri,
kanser ve yaniklari olan hastalar i¢in neden bu kadar biiylik bir hastane tehdidi
oldugunu aciklar. P. aeruginosa'nin solunum yolunda kolonizasyonu sepsis ve oliimle
iligkilidir. Bagisikligin baskilanmasi veya onemli miktarda travma gecirme enfeksiyon
kolonizasyonu i¢in risk olusturmaktadir. Enfeksiyona yakalanan hastalarda 6liim oram
yaklasik %50'dir. P. aeruginosa, hicreler tarafindan 3H-Timidin alimimi geri
dondiirmek i¢in eksotoksin A {iretimini kullanarak insan makrofajlarini yok etmek
suretiyle yiiksek toksisite gosterir. Gegmiste P. aeruginosa enfeksiyonlari, dort iyeli
halkastyla siniflandirilan B-laktam antibiyotiklerin (yani penisilin) bir kombinasyonu ile

tedavi edilmigtir®’.
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Sekil 2.1. P. aeruginosa nin antibiyotik diren¢ mekanizmasi

2.1.4. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter spp. ¢evrede her yerde bulunan fermente olmayan, biiylik 6l¢iide
firsatg1l, Gram negatif, kokobasil bakterilerdir. Acinetobacter baumannii kompleksi (A.
nosocomialis, A. pitti ve A. baumannii), Acinetobacter cinsindeki 50'den fazla tiirden
klinik olarak en Onemli olanlaridir. Tim Acinetobacter tirlerinden A. baumannii,
Acinetobacter spp.'nin insanlarda sebep oldugu klinik enfeksiyonlarin yaklasik
%90'1ndan, tiim Gram negatif hastane enfeksiyonlarinin %2-10'undan sorumludur®.

A. baumannii'den kaynaklanan enfeksiyonlar, 6zellikle karbapenem direngli A.
baumannii, yiiksek tedavi maliyetleri, mortalite ve morbidite ile olan iligkileri nedeniyle
diinya ¢apinda 6nemli halk sagligi sorunudur. Bu patojen, olumsuz cevresel kosullarda,
hastane ortaminda kolaylikla kalabilmekte ve yayilabilmektedir. Karbapenem direncli
A. baumannii enfeksiyonlarmin tedavisi, WHO "Erisim" ve "izle" listesindeki
antibiyotiklere dogal olarak direncli olduklar1 i¢in ¢ok zordur. Bu nedenle bir¢ok saglik
hizmeti ortaminda kétii klinik sonuglarla iliskilidirler.

Kromozomal mutasyonlarla ve horizontal gecisle diren¢ genlerini kazanarak
hayatta kalir ve yay111r1ar30. 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 dogal olarak direnclidirler.
(EUCAST intrinsic resistance and exceptional phenotypes, Expert Rules version 3.1 26

September 2016)



Dogal direnglerinin yani1 sira ¢esitli mekanizmalar kullanarak direng gelistirirler.
Bunlar; efflux pompalari, porin ekspresyonu, antibiyotik hedef mutasyonlar1 ve ilaglar

inaktive eden enzimler gibi mekanizmalardir™.
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girisinin azalmas1 (Beta laktamlar, kloromfenikol)

b.30s rRNA’nin metilasyonu: Antibiyotik
baglanmasinin azalmasi (Aminoglikozidler)

c.Beta laktamazlar: Antibiyotiklerin enzimatik
inaktivasyonu (Beta laktamlar)

d.Aminoglikozidleri modifiye edici enzimler (AME):
Methylation Ribozomal subunit i¢in afinitenin azalmast
of 305 rRNA (Aminoglikozidler)

e.Topoizomeraz IV/DNA giraz mutasyonlari:
Antibiyotik baglanmasinin azalmasi (Florokinolonlar)

Mutation in
DNA gyrase / f.Eflux pompa ekspresyonunun azalmasi: Eflux

{opoisomerase antibiyotik (Beta laktamlar, Florokinolonlar,

aminoglikozidler, trimetoprim,tetrasiklinler,
kloromfenikol)

¢.LPS’nin kaybr/modifikasyonu: Antibiyotik
baglanmasinin azlamasi (Kolistin)

|

Sekil 2.2. A. baumannii’nin antibiyotik diren¢ mekanizmasi

2.2. Beta laktam antibiyotikleri
Beta laktam smifi antibiyotikler 21.ylizyillda en fazla recete edilen
antibiyotiklerdir 3 Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar

olmak tizere dort major kimyasal sinifa ayrilir.

0 a o4 0
R l'l N R -! e ! 3 R ! N R
oy, Rehelae N werd
SR
f s
4’{_ N ""‘f" " —N T o M e } M\
o o | Ay o o X
A . 3
7 oH 5 on G? OH
1 2 ! 4

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

Beta laktam antibiyotikler bakteri hiicre duvar sentezini engelleyerek etki
gosterirler. Tiim beta laktamlar bir azot ve ii¢ karbon atomundan olusan beta laktam

halkasi tasirlar. Penisilinler ve sefalosporinler ikinci bir halka daha tasirlar. Penisilinler
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bes {lyeli tiazolidin halkasi, sefalosporinler ise alti {iyeli dihidrotiazin halkasi

31,32

icerirler’ "~ Monobaktamlar sadece beta laktam halkas tagir.

Bu degerli ve yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere karsi direncin diinyanin

her yerinden bildirilmesi endise vericidir’>™°

. Diren¢ paternleri cografik dagilim
gostermesine ragmen yeni olusan diren¢ mekanizmalart ¢ok hizli yayilim
gostermektedir. Ornegin New Delhi Metallobaetalaktamaz-1 (bla NDM-1) ilk kez 2006
yilinda Hindistanda identifiye edildikten sonra bes yildan daha kisa bir siirede Avrupa,
Orta Dogu ve Kuzey Amerika’ ya, enfekte veya kolonize kisilerin seyahatleri ile kiiresel
bir yayilim géstermistir37'40. Bu sebeple direncin ¢iktig1 bolgeyle sinirli kalabilmsi igin
direncin takip edilip izlenmesi Onemlidir. Beta laktamlara karsi gelisen direncin
cogunlugunu bu molekiilleri inaktive eden enzimler olusturmaktadir'®. Hem Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)*' hem de WHO", beta-laktamaz iireten Gram-
negatif bakterileri diinyanin en ciddi tehditlerinden biri olarak tanimlamistir.
Genisletilmis klinik uygulamalar ile bu enzimleri yikmaya yonelik yeni molekiiller
tasarlanmistir. Gegtigimiz on yilda FDA (Amerikan Gida ve lag dairesi) tarafindan alti
yeni beta laktam ajan onaylanmistir. Bunlar; seftarolin, seftolozan-tazobaktam,
seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam ve

. .. 4344
sefiderocol’diir*>

. Bunlarin dordii beta latamazlarin antibiyotigi inaktive etmesini
engellemek igin bir beta laktamaz inhibitér ile kombine edilmigtir*.

Bir zamanlar beta laktamazlar hastane kaynakli enfeksiyonlardan izole edilirken
simdilerde genel popiilasyonda her yastan kisilerde ve toplum kaynakli
enfeksiyonlardan izole edilmektedir. Plazmidlerde kodlanan TEM, SHV ve OXA tipi
gibi baz1 spesifik beta laktamazlar yayginken; SPM-1 metallobetalaktamaz gibi bazi
enzimler sadece belli bolgelerde goriiliir. Bu enzim sadece Brazilya’da goriilmiistiir**.
Cesitli cografik bolgelerde betalaktam antibiyotiklerin en etkili kullanimina rehberlik
etmek ic¢in en belirgin ve en zararli olan betalaktamazlarin kaynaklarina ve yayilmasina

dikkat etmek onemlidir.

2.2.1. Beta Laktamlarin Etki Mekanizmasi
1974'te Blumberg ve  Strominger, Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmalarin hiicre duvarindaki peptidoglikanin son kisminda bulunan D-Ala-

D-Ala ile penisilinin yapisal olarak benzer oldugu sonucuna vardiktan sonra penisilinin
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etki mekanizmasini aydinlattilar. Tiim B-laktam antibiyotiklerinin bakteri hiicre duvari
sentezinin inhibitorleri olabilecegini 6ne siirdiiler.

Bakteri hiicre duvarlari, bakterinin normal biiylimesi ve gelismesi i¢in gerekli
olan sitoplazmik membrani kaplayan sert bir yapidir. Bu yapi1 diaminopimelik asit,
muramik asit, teikoik asit, amino asitler, karbonhidratlar ve lipitlerden yapilmistir.
Hepsi birlikte karmasik bir makromolekiil olan ve peptidoglikan, mukopeptit veya
murein olarak adlandirilan tabakayi olusturur. Peptidoglikan tabaka, yliksek capraz
kafes benzeri yapisi nedeniyle mekanik stabilite ve sertlik saglayan hiicre duvarinin bir
heteropolimer bilesenidir. Peptit zincirleri ile ¢apraz bagli baglar sunan iki alternatif
aminoglikozidin (N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit) dogrusal bantlarindan
olusan glikan zincirlerinden meydana gelir. Bu ¢apraz bagli peptit zincirlerinin bilesimi,
her bakteri tiiriinde farklidir*’.

Peptidoglikan biyosentezi yaklasik 30 enzim igerir ve {li¢ ana asamada

gerceklesir. Ilk adim sitoplazmada gergeklesir ve Park niikleotidi adi verilen {iridin
difosfat (UDP)-asetilmuramil-pentapeptid iiretiminden olusur. Park niikleotidinin
sentezindeki son reaksiyon, bir D-Ala-D-Ala dipeptidin eklenmesine dayanir. Bu
dipeptidin sentezi, L-alaninin 6nceden rasemizasyonunu ve D-alanil-D-alanin sentaz
tarafindan katalize edilmis kiimelesmeyi gerektirir. Ikinci asamada, etkilesim UDP-
asetilmuramil-pentapeptid ile UDP-asetilglukozamin arasinda gerceklesir; {iridin
niikleotidlerini serbest birakir ve uzun bir polimer olusturur.
Heteropolimerin olusumu, pentapeptid sekerin sitoplazmik membrandaki bir pirofosfat
kopriisii vasitasiyla bir fosfolipide baglanmasiyla baslar. Once ikinci seker (yani UDP-
asetilglukosamin) ardindan 5 glisin residiisii eklenir. Ik pentaglisin {initesi ¢capraz baglh
olan reaksiyondur. Bu reaksiyon sitoplazmik membranda hareket eder ve kendisini
periplazma (dis membran ile sitoplazmik membran arasindaki bosluk) boyunca
yonlendirir.

Tiim birim membrana bagli fosfolipidden ayrilir. Ugiincii asamada capraz
baglant1 tamamlanir. Bu periplazmik boslukta meydana gelen, transpeptidazlar
tarafindan katalize edilen bir transpeptidasyon reaksiyonudur. Transpeptidazlar, aktif
bolgede bir serin reziidisi kullanarak peptit baglarin1 yeniden olusturur.

Gegici kovalent bag yoluyla pentapeptidin yapisinda bulunan D-Ala-D-Ala

dipeptid ile (6rnegin L-Alanin-D- Glutamat-L-mezo-diaminopimelat-D-Alanin-D-
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Alanin), daha spesifik olarak dordiincii reziidinin (D-Ala) karboksiliyle etkilesime
girerler. Daha sonra pentaglisin biriminin son glisin rezidiisinin amino terminal alt
birimi, transpeptidaza kovalent olarak baglanan dordiincli reziidinin karboksiline
baglanarak besinci rezlidiyi(D-Ala) iiretir ve enzimi yeniden olusturur. Transpeptidazlar
tarafindan katalize edilen peptidoglikan biyosentezinin bu son adimi, B-laktam
antibiyotiklerin hedefidir. Okaryotik hiicrelerde peptidoglikanlarin ve transpeptidazlarin
bulunmamasi, B-laktam antibiyotiklerin secgici toksisitesini garanti eder. Boylece
hayvanlarda ve insanlarda giivenle kullanilir*®™".

B-laktam antibiyotikler, bakteriyal transpeptidazlarin katalitik aktivitesini etkili
bir sekilde inhibe eder. Bu bakteriyal transpeptidazlar ayni zamanda penisilin baglayici
proteinler (PBP) olarak da adlandirilir. Genel olarak, cogu bakteri tiirlinde en az dort
PBP vardir. Ornegin Escherichia coli'de, yiiksek molekiiler agirlikli 1-3 PBP'nin
transpeptidazlar ve transglikosilazlar olarak; diisiik molekiiler agirlikli 4-6 PBP'nin D-
alanin karboksilpeptidaz olarak ¢alisir*’ Penisilin ve diger p-laktam antibiyotiklerin PBP
inhibitor aktivitesi, penisilinin amid baglar ile enzim substrati1 (D-Ala-D-Ala dipeptid-
2) arasindaki yapisal, geometrik ve stereokimyasal benzerliklere dayanmaktadir®>>*.

Bakteri hiicre duvar sentezi sirasinda PBP’ler substrat olarak beta laktam
antibiyotige baglanir. Beta laktam antibiyotik bolinme fazinda olan bakteride
transpeptidasyon islemindeki PBP’lerin serin aktif boliimiine kovalent baglanir ve
enzimin (PBP) aktif bdlgesi agillenmis olur. Acillenmis olan PBP beta laktam
antibiyotigi hidrolize edemez. Boylece transpeptidasyon islemi engellenir ve hiicre
duvar sentezi durur. Hiicre duvar gecirgenligi otolitik enzimlerle artar ve ¢ok miktardaki

siv1 girisi ile hiicrede lizis gergeklesir32’55.

2.2.2. Penisilinler
Penisilinler pediatride en yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerdir ve genel
olarak dort farkli gruba ayrilirlar: Dogal penisilinler, Penisilinaz stabil penisilinler,

Aminopenisilinler ve Genisletilmis spektrumlu penisilinler™.
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2.2.2.1. Dogal penisilinler

Penisilin G ve Penisilin V dogal penisilinlerdir. Penisiline duyarl Streptococcus
pneumoniae enfeksiyonlart ve menenjit, Streptococcal farenjit, endokardit, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari, Neisseria meningitidis enfeksiyonlar1 ve frengi gibi
enfeksiyon etkeni olan Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere etkilidir’ ",

Penisilin G (PnG) fB-laktam antibiyotiklerin ilk prototipidir ve 1928 yilinda
Alexander Fleming tarafindan kesfedilmistir. Gram pozitiflere karst etkili dar
spektrumlu antibiyotiktir ve benzilpenisilin yapisindadir. Penisilin V ise bunun oxa
homologudur ve benzer etki spektrumuna sahiptir™ .

Kirby tarafindan 1944 yilinda PnG ‘ye karst Staphylococcus aureusun
direncinin temelinin; bakteriyel enzimlerin PnG'nin B -laktam halkasin1 hidrolize ve

inaktive etme yetenegi oldugunu aciklamis ve bu enzimler B-laktamaz olarak

adlandirlmistir”’.

2.2.2.2. Penisilinaz stabil penisilinler

Semisentetik penisilin sinifina dahil olan penisilinler metisilin, oxasilin ve
nafsilin Gram pozitif organizmalara kars1 etkinlige sahiptirler. Klinikte metisilin duyarl
S. aureus tedavisinde kullanilirlar™®®.
PnG direngli S. aureus’ a kars1 etkili ilk semi sentetik penisilin metisilindir. Neisseria
spp. ve H. influenzae disindaki Gram negatiflere etkisizdir. S. aureus, S. epidermidis, S.

pyogenes ve S. pneumoniae Karsi etkilidir. PBP’ deki degisimlerden dolay1 bazi S.

. .. . . . . .61
aureus ve S. epidermidis suslarinda metisilin direnci meydana gelmistir .

2.2.2.3. Aminopenisilinler

Amoxisilin ve ampisilin aminopenisilinlerdir. Bu antibiyotikler Gram pozitif,
Gram negatiflere etkilidirler ve yaygin olarak beta laktamaz inhibitorleri ile birlikte
(amoxicillin/clavulanate, ampicillin-sulbactam) kullanilirlar®® .

Semi sentetik penisilin olan alfa-amino-benzilpenisilin (ampisilin)1961 yilinda
kullanima girmistir. Primer amin gruplar1 ampisilinin hidrofilik 6zelliginin artmasin
saglamis ve bu durum gram nagatif dis membranindaki porinlerden diffiize olmasina
izin vermistir®™®.

Ampisilin genis bir etki spektrumuna sahiptir. Beta laktamaz iiretmeyen 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 etkilidir’”. Amoxisilin 1964 yilinda kullanima girmistir. Antimikrobiyal etki

spektrumu ampisilinle aynir. Fakat Shigella spp. ‘ye kars1 daha az etkinligi vardir®.

2.2.2.4. Genislemis spektrumlu penisilinler

Geniglemis spektrumlu semisentetik penisilinler Klebsiella, Enterobacter spp. ve
Pseudomonas aeruginosa gibi Gram negatif patojenlere karsi etkinligin artmasi igin
tasarlanmustir. 1ki major smiftan olusur. Tikarsilin ve karbenisilinin bulundugu
karboksipenisilinler; mezlosilin, azlosilin ve piperasilinin bulundugu tireidopenisilinler.
Aminopenisilinlerden daha etkin olmalarina ragmen beta laktamaz enzimlerine karsi
hala duyarlidirlar. Aminopenisilinler gibi ilag etkinligini arttirmak i¢in beta laktamaz
inhibitorleri ile birlikte kullanilirlar. Tikarsilin/klavulanat, piperasilin/tazobactam
gibi 86066,

2.2.2.5. Beta laktamaz inhibitorleri

Beta laktamaz inhibitorleri genis bakteriyel aktiviteye sahiptirler ve toplum
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde her yas hasta grubunda giivenle kullanilan
antibiyotiklerdir®’.

[lk p-laktamaz inhibitdrii, 1970'lerin sonlarinda Beecham ve Glaxo
laboratuvarlar1 tarafindan ayni anda kesfedilen klavulanik asittir. Hem Gram-pozitif
hem de Gram-negatif bakterilerin kromozomal ve plazmid aracili B-laktamazlarinin
coguna kars1 aktivitesi olan, genis spektrumlu bir B-laktamaz inhibitoridiir®™. 1980'lerin
baslarinda, olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri nedeniyle, klavulanik
asit ve amoksisilin kombinasyonunun, amoksisiline direngli bakterilerin neden oldugu
idrar yolu enfeksiyonunun tedavisinde etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir. Daha
sonra ise tikarsilin ve klavulanik asit kombinasyonu piyasaya siriildii*’. Diger beta
laktamaz inhibitorleri olan sulbaktam 1978 yilinda, tazobaktam 1980 yilinda
gelistirilmistir. Her iki bilesik de penisilin ile yapisal olarak benzerdir. Penam yapinin
kiikiirt oksidasyonu ve Cé6'da amid yan zincirinin olmamasi, antimikrobiyal ajanlar
olarak hareketsizliklerine sebep olmustur. Bu ii¢ inhibitor Ambler smif A beta-
laktamazlar1 eksprese eden bir¢ok duyarli mikroorganizmaya kars etkili iken; B, C ve
D beta-laktamazlara kars1 etkinlikleri daha azdir®. B-laktamaz inhibitorleri arasinda

etkisi daha az olan sulbaktamdir. Ampisilin ve sefoperazon ile birlikte intravenoz
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kullanim ig¢in ticarilestirilmistir. Klavulanik aside benzer potansiyele sahip tazobaktam,

piperasilin ve tikarsilin ile birlikte kombine edilmektedir*’.

2.2.3. Sefalosporinler

Ilk sefalosporin 1948 yilinda Cephalosporium acremonium Kkiiltiiriinden
Giuseppe Brotzu’un onciiliik ettigi calismada izole edilmistir. Giuseppe Brotzu tifo atesi
etkeni olan Salmonella typhi’nin iiremesinin inhibe oldugunu farketti. Bu smifta
bulunan antibiyotiklerin prekiirsorii safalosporin C dir. Penisiline direngli bazi
kiltlirlerde aktivite gosterir ve sefem halkasinin C7 zincirinde D-a-aminoadipik asite
sahiptir70.

Sefem halka yapisinda ard arda yapilan degisiklikler, sefalosporin
antibiyotiklerini “nesillere” ayirmistir. Nesillerin resmi bir bilimsel tanim1 yoktur. Daha
ziyade ikinci neslin birinciye gore artan aktivitesinin agiklamasi bir pazarlama araci
olarak kullanilmistir. Bununla birlikte, ¢cok sayida sefalosporin antibiyotigin goreceli

aktivitelerine gore nesillere ayrilmasi faydahd1r66.

2.2.3.1. Birinci nesil sefalosporinler

Oral ve parenteral kullanimlarma gore iki sinifa ayrilirlar. 1967 yilinda klinik
olark uygulanmaya baglanan sefalexin ve sefadroxil oral olarak; sefalotin, sefapirin ve
sefazolin parenteral olarak kullanmilir. Genel olarak Gram pozitif etkinlikleri fazladir.
Fakat E. coli, K. pneumoniae ve P. mirabilis gibi gram negatif bakterilere etkinlikleri

vardir*’.

2.2.3.2. ikinci nesil sefalosporinler

Oral ve parenteral olarak gruplandirilir. Sefaklor, lorakarbef ve sefprozil oral
olarak; sefuroxim, sefprozil, sefamandol ve sefamisin tiirevleri (sefoksitin, sefotetan,
sefmetazol) parenteral olarak kullanilir. Ikinci nesil sefalosporinlerin Gram negatiflere
karst aktiviteleri arttirilmistir. Birinci, nesil ile kiyaslandiginda beta laktamaz
etkinlikleri gelistirilmistir. Ikinci nesil ajanlarm metisilin duyarli S. aureus’a (MSSA)
kars1 aktivitesi azalmistir. Bu genis aktivite yelpazesi ¢ocuklarda H. Influenzae,
streptokok ve bazi stafilokok enfeksiyonlariin tek ilacla tedavisine izin verir. Bununla
birlikte, birinci ve ikinci nesil sefalosporinlerin beyin omurilik sivisina (BOS) zayif

penetrasyonu nedeniyle, kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanimi S.
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pneumoniae ve H. influenzae ile stnirhdir*”"*. Sefamisinler orijinal olarak Streptomyces
spp. ve B.fragilis'in (sefoksitin ve sefotetan) [-laktamaz igeren suslarina karsi
gelistirilmis aktivite saglayan B-laktamazlara karsi stabiliteyi artiran ek bir yan zincir
icerir. Sefamisinler Gram pozitif organizmalara (enterokoklar hari¢), Gram negatif
enterik basillere ve anaeroblara kars1 etkin ve karin i¢i enfeksiyonlarin tedavisinde etkili

antibiyotiklerdir.

2.2.3.3. Uciincii nesil sefalosporinler

Ucgiincii nesil sefalosporinlerin birinci ve ikinci nesillere gére beta laktamaz
etkinlikleri daha yiiksektir. Gram negatif enterik basillere ve P. aeruginosa’ya etkinligi
vardir; fakat MSSA’ya etkinligi azalmistir. Diger sefalosporinlerde oldugu gibi,
enterokoklara karsi aktiviteleri yoktur. Enterik Gram negatif basillere karsi artan
aktivite, Idrar yolu enfeksiyonlarmin ve bir¢ok nozokomiyal enfeksiyonun tedavisinde
basar1 saglarken; kromozomal aracili (indiiklenebilir) AmpC B-laktamaz iiretme
kabiliyetine sahip olan Enterobacter, Serratia ve Citrobacter spp.'nin etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde basarisiz olabilir. Basarisizligin sebebi enfeksiyon
bolgesinde, B-laktamaz gen regiilasyonundaki degisikliklere dayali olarak bu enzimleri
yapisal olarak asir1 iireten mikroorganizmalardan ve bu mikroorganizmalarin {igiincii
nesil ajanlara diren¢ kazanmasindan dolayidir’'. Genel olarak, {iciincii nesil
sefalosporinler yaygin olarak E. coli ve Klebsiella spp.’de bulunan genis spektrumlu f3-

laktamazlar tarafindan hidrolize edilirler’>"

. Ugiincii nesil sefalosporin antibiyotikler
sefotaxim, seftizoksim, seftriakson, sefoperazondur. Bunlar farkli derecelerde hidrofilik
olan polar bilesenlerdir. Hidrofilik 6zellikleri ile Gram negatif hiicre duvarindan porin
kanallar1 vasitasiyla diffiizyonunun artmasina ragmen, intestinal mukozal memran gibi

lipid membranlardan penetrasyonu azalmustir®.

2.2.3.4. Dordiincii nesil sefalosporinler

Dordiincii nesil sefalosporin antibiyotiklerin Gram-negatif bakterilere etki
spektrumlar {iglincii nesil sefalosporinlerle ayni iken; Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinlikleri daha yiiksektir. Uciincii nesil sefalosporinlere kiyasla B-laktamazlar

tarafindan hidrolize daha az duyarhidirlar ve MSSA, Streptococcus spp., P. aeruginosa
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ve enterik Gram-negatif basillere kars1 etkinlikleri giigliidiir. Bu sinifin yaygin olarak

bulunan temsilcileri, yar1 sentetik antibiyotik sefepim ve sefpiromdur’*".

2.2.3.5. Besinci nesil sefalosporinler

Besinci nesil sefalosporinler anti-metisiline direngli S. aureus (MRSA)
sefalosporinler olarak bilinirler. Bunlar seftarolin ve seftibiprol’diir. ilk olarak iiretilen
seftarolin 2010 yilinda FDA, 2012 yilinda Avrupa Komisyonu tarafindan onaylanmistir.
Bu ajanlar, MRSA'da B-laktam direnci olusturan PBP2a'ya ve pnomokok'ta direng
saglayan PBP2x'e baglanmak ve inaktive etmek i¢in tasarlanmistir. MRSA'ya ve
penisiline direngli pndmokoklara karsi klinik olarak anlamli aktivite saglar ve su anda

37,48

mevcut olan diger tiim B-laktamlardan {stlindiir’ . Bunlar ESBL iireten A. baumannii

ve Stenotrophomonas maltophilia ile enterik gram negatif basillere ve gram pozitif

koklara kars1 iyi bir aktivite gosterirler’’ .

2.2.4. Monobaktamlar

Monobaktamlar tek bir beta laktam halkasina sahip ve Chromobacterium
spp.'den izole edilmis dogal olarak olusan bir antibiyotiktir. Penisilinler, sefalosporinler
ve karbapenemlerin aksine, monobaktamlar bitisik bir halkaya kaynasmaz. Bu siniftaki
mevcut tek ajan olan Aztreonam, yan zincirlerle kimyasal olarak modifiye edilmistir®.

Monobaktamlarin tek fizikokimyasal Ozelligi gram negatif bakterilerin dig
membranlarindan kolayca difiize olabilmesidir. Duyarli Gram-negatif bakterilerin
penisilin baglayict protein 3'e (PBP-3) yiiksek afinitesi vardir ve Gram-pozitif temel
PBP'lere baglanma eksikligi vardir™. Aztreonam P. aeruginosa dahil olmak tizere gram
negatif aeroblara karst genis spektruma sahipken, gram pozitif bakterilere ve

anaeroblara kars: etkinlige sahip degildir®'.

2.2.5. Karbapenemler

Karbapenemler, beta laktam antibiyotiklerin en 6nemli siniflarindan biridir.
Cogu p-laktamaz tarafindan hidrolize nispeten direnglidirler ve bazi durumlarda B-
aktamazlarin yavas substratlar1 veya inhibitorleri olarak hareket edebilirler. Porin

kanallarindan Gram-negatif bakterilerin dis membranlarina niifuz ederler ve penisilin
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baglayici proteinleri hedef alirlar. Gram negatif ve Gram pozitif patojenlere karsi genis
bir antimikrobiyal etkinlige sahiptirler®”.

Karbapenemler beta laktamaz iireten H.influenzae ve Neisseria gonorrhoeae,
Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa’ ya; genislemis spektrumlu beta laktamaz {ireten
E. coli ve Klebsiellalara ve Enterobacter, Serratia ve Citrobacter tiirlerinin
kromozomal AmpC -laktamazlar1 dahil olmak {izere Gram negatif bakterilere;
Bacteroides ve Prevotellanin  B-laktamaz iireten suslar1  dahil anaerobik
mikroorganizmalara, MRSA disinda MSSA ve streptokoklar (ampisiline duyarl
enterokoklara kars1 orta diizeyde aktiviteye sahip) dahil olmak iizere Gram-pozitiflere
kars1 etkinlige sahiptirler®®*.

Karbapenem antibiyotiklerde beta laktam halkasinin 1. pozisyonundaki karbon
atomu yerine siilfiir baglanmistir. Bes iiyeli halka yapisinin 2. ve 3. karbon atomlari
arasinda satiire olmamis-doymamis- bir ¢ift bag bulunur. Hidroksietil yan zincirinin
varlig1 beta laktamaz stabilitesini saglar. Bu yan zincir penisilin ve sefalosporinlerden
farkli olarak trans konfigiirasyonundadir. Bu 6zellik karbapenemlerin beta laktamaz
aktivitelerini gii(;lendirmistir67.

Karbapenemler Streptomyces cattleya’ dan izole edilen bir beta laktamaz
inhibitdrii olan tienamisinin yapisal analogudur. Antimikrobiyal bir ila¢ olarak ilk
karbapenem, tienamisinin bir N-formimidoil tiirevi olan imipenemdir. Tibbi kullanimi1
1985 yilinda onaylanmistir. Bu kararli sentetik analogda, birincil amin, klasik olmayan
bir izosterizm stratejisine dayanan amidin grubu ile degistirildi*. Amidin grubunun
daha yiiksek bazikligi, niikleofilik karakterini ortadan kaldirarak fizyolojik pH'da
protonasyonunu saglayarak tienamisine gore daha biiyiik kimyasal stabilite saglar.

Tienamisine benzer sekilde, imipenemin renal dehidropeptidaz-1 (DHP-1)
tarafindan hizli bir sekilde metabolize edilmesi idrarda diisiik imipenem geri kazanimi
ile sonuglanir. Bu durum klinik uygulamadaki en biiylik engellerden biridir*®. Bu
sinirlamay1 asmak i¢in imipenem, inaktivasyonunu Onleyen ve imipenemin hidrolize
metaboliti ile iligkili nefrotoksisitesini dnleyen, DHP-1'in geri doniigiimlii bir inhibitorii

782 fkinci karbapenem, Gram-negatif bakteri susuna

olan silastatin ile birlikte kullanilir
karst marjinal etkinlige sahip olan ve bobrek koruyucu bir ajan olan betamipron ile
birlikte uygulanan ve yapisal olarak kisitlanmig bir imipenem analogu olan

panipenemdir®’.
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Insan DHP-1 tarafindan hidrolize direncli ilk karbapenem meropenemdir ve
1996'da onaylanmigtir. Monoterapi olarak kullanildiginda imipenem/silastatinin
birlesimi kadar etkili olan, iyi tolere edilen genis spektrumlu bir antibakteriyel ajandir.
Meropenemin konsantre ¢ozeltilerdeki kimyasal stabilitesi sinirhidir ve 37 °C sicaklikta,
24 saatte yaklasik %60 oraninda bozunmaktadir. Bu nedenle karbapenem antibiyotikler
intravendz veya parenteral uygulama ile kullanilir, bunun istisnasi tebipenemdir®’.

Doripenem ve ertapenem meropenemin yapisal analoglaridir ve daha yiiksek
yar1 Omre sahiptirler. Doripenem 2007 yilinda ertapenem 2001yilinda FDA tarafindan
onaylanmis parenteral antibiyotiklerdir. Ertapenemin lipofilisitesindeki ve iyonizasyon
profilindeki artig kapsamli bir protein baglanmasina sebep olur. Bu durum da imipenem
ve meropenemden daha yiiksek yarilanma Omriine sahip olmasini ve giinde bir dozun
yeterli olmasini saglargg'go.

Biapenem Gram-pozitif ve Gram-negatif acrobik ve anaerobik bakterilere karsi
genis spektrumlu aktiviteye sahip bir karbapenemdir. Parenteral olarak uygulanan bir
antibiyotiktir. Japonya'da 2001 yilinda onaylanmstir. Insan DHP-1 etkisine kars:
stabildir”*,

Penem antibiyotikler karbapenemlerin aksine dogal olarak olusmazlar. Ilk
olarak penemler Woodward ve arkadaslarmim yaptig1 cahisma ile sentezlendi'®.Yapisal
olarak karbapenemlerin bivalan-iki degerlikli- izosteridirler. Bes tiyeli halkadaki metil
grubunun yerine silfiir atomu baglanmasiyla olusurlar. Penem ve karbapenem
antibiyotikler arasindaki temel fark, Cl'e bagli yan zincirin yapisindan
kaynaklanmaktadir. Bakteriyel veya memeli B-laktamazlarin (dehidropeptidazlar olarak)
etkisine kars1 direng, penem antibiyotiklerin en 6nemli 6zelliklerinden biridir*”.

Faropenem ilk penem antibiyotiktir'®. Genel olarak, sefalosporinlerde oldugu
gibi, tiyazolidin halkasinin C2 ve C3 arasinda ¢ift bag bulunmasi niikleofillere kars1 -
laktam reaktivitesini arttirir. Ayrica tiyazolidin halkasindaki kiikiirt 3B seklini
degistirerek daha kiiclik bir C-S-C bag agis1 ve C ile S arasinda daha uzun bir bag
uzunlugu olusturarak halka igi stresi azaltir ve niikleofillere daha az reaktif hale getirir.
Bu sebeple faropenem, karbapenemlerden daha iyi bir stabiliteye sahiptir94. Faropenem

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

aeruginosa'ya karsi etkin degildir. S. pneumoniae izolatlarina karsi aktiftir*’,
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Sulopenem, faropenem ile benzer antibakteriyel aktiviteye sahip bir penem
antibiyotiktir. Ilk olarak 1989'da tamimlanmis, 1990'arda askiya alinmistir. Gram
negatif suslara karsi acil ilag ihtiyacina dayanarak sulopenem, 2000'lerde yeniden
klinige girmistir95 . Su anda hem parenteral hem de oral 6n ilag olan sulopenem-
etzadroksil, komplike olmayan ve komplike idrar yollar1 ve MDR enfeksiyonlar dahil

olmak iizere abdominal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in gelistirilmektedir'®.

2.2.6. Beta Laktamlara Diren¢ Mekanizmasi
Beta-laktamlara direng, endise verici sekilde yayilan bir halk sagligi sorunudur.
Ortaya ¢ikan direngle birlikte, farkli senaryolarda hangi ilaglarin regete edilecegi ve
tedavi protokollerine karar vermede yardimci olabileceginden diren¢ mekanizmalarini
bilmek 6nemlidir. Beta-laktamlara bakteriyel direng, ¢ogunlukla beta-laktamaz tiretimi
yoluyla ifade edilsede, bircok mekanizma rol oynamaktadir. Diren¢ mekanizmalari'*;
e Beta laktamaz tiretimi ile beta laktamlarin inaktive edilmesi
e Hedef bolgeye daha az penetrasyon- P. aeruginosa’ nin gelistirdigi direng
gibi-.
e Hedef bolge PBP‘lerin degistirilmesi- pnomokoklardaki penisilin direnci
gibi-.
e Spesifik pompa mekanizmalar1 vasitasiyla periplazmik bosluktan disari

atim 105 .

2.2.6.1. Beta Laktamazlarlarin Tarihgesi

Beta laktamazlar, terapotik antibiyotiklerin baskisi olmasa bile var olan eski
enzimlerdir. Hamilton-Miller, "penisilinazin 28 Aralik 1940'ta tanimlandigin1" iddia
etmis, Abraham ve Chain ise 1979 yilinda bir bakteri enziminin penisilini yiktigini
bildirmistir. Modern filogenetik arastirmalara gore serin beta laktamazlarin 2 milyar
yildir var oldugu, plazmid ile kodlanan beta laktamazlarin ise milyonlarca yildir
gorildiigli one siirlilmiistiir. Son gelismelere gore Meksika’daki Lechuguilla Magarasi
gibi lokal bolgelerde fonksiyonel beta laktamaz benzeri aktivitelerin 4 milyon yildan
fazla zamandir siiregeldigi bildirilmigtir. Magaradan Ornekleme yapildiginda 93
bakteriyal susun izole edildigi ve bunlarin %62’sinin beta laktamaz iirettigi goriilmiis

ancak bilinen laktamaz dizilerinin hi¢bir ile uyumlu sekans tanimlanmamistir. Ayni
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arastirmacilar Kanada’nin Dawson City, Yukon eyaletinde permafrost (donmus toprak)
cokeltilerinde yaptiklar1 arastirmada 30 bin yil Oncesine ait metagenomik DNA
kalintilarina rastlamislardir. Bu 6rneklerde beta laktamaz benzeri hidrolitik proteinlerin
ve cesitli streptomiceteslerden izole edilen beta laktamazlarin aminoasit dizilerinin
TEM (Temoneira) laktamazlar ile %53-84 benzerlige sahip oldugu goriilmiistiir. Papua
Yeni Gine’deki Edison Seamount soguk sizint1 sedimentlerinden izole edilen daha yeni
orneklerde (10 bin yillik oldugu tahmin edilmekte) TEM ailesine ait beta laktamaz
kodlayan 30 klon tespit edilmistir. On dordiincii yiizyildan kalma bir kemik par¢asindan
izole edilen antik (eski) ve saf cevresel Ornekler iizerinde yapilan metagenomik
analizlerde bilinen metallo-beta-laktamazlarla uyumlu olmayan substrat profili gésteren
yeni bir metallo-beta-laktamaz tanimlanmistir. Bu enzimin klavulanik asit ve
karbapeneme duyarliligi sebebiyle giiniimiizde bilinmeyen beta laktam iceren
molekiillere karsi dirence sebep olabilecegi bildirilmistir. Eski orneklerden izole
edilen bu beta laktamaz tipi enzimlere ek olarak, Antartika toprak orneklerinde,
Antartika disinda buzullardaki buz cekirdeginde ve mevcut beta laktamlarin nadiren
kullanildig1 veya hi¢ kullanilmadigr Giiney Amerika popiilasyonlarinda beta laktamaz
{iretimi tammlanmistir. Ilging bir sekilde, Gronland veya Antartika disindan alinan
buzul Orneklerinin yaklagik yarisinda giincel klinik izolatlarda beta-laktam direncine
katkida bulunan bir IMP (imipenemase) MBL tespit edilmistir. Bitkisel veya mikrobiyal
kokenli beta laktamlar1 inaktive ettigi diigiiniilen bu beta laktamazlar mantarlardan da
izole edilmistir'**°.

Beta laktam iceren ajanlarin birgcogunun giiniimiizde sentetik veya yar1 sentetik
molekiiller olmasina ragmen terapotik etkili beta laktamlar dogal kaynaklardan elde
edilmektedir. Stafilokoklarin {redigi bir besiyerinin Penicillium notatum susu ile
kontaminasyonu ile penisilin (penislin G veya benzilpenisilin) ilk olarak tanimlanmis
beta laktam ajandir. Sefalosporinlerin baslangic noktasi olan Sefalsporin C ilk olarak
Sardunya Adasi’ndaki bir lagim pisliginden izole edilmistir. Karbapenemler toprak
orneklerinde bulunan ¢esitli beta laktam iireten aktinomigeteslerde bulunmus;
monobaktamlar ise New Jersey toprak ve su 6rneklerinden izole edilmistir®. Tiim bu
modifiye edilmemis beta laktamlar dogal ortamlarda var olmus ve zararli etkenlerden
kagmak i¢in komsu bakteriler iizerinde secgici bir baski olusturmustur. Beta laktam

tireten bir mikroorganizma ile iretmeyen bir mikroorganizma ayni ortamda
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bulundugunda hayatta kalma stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir. Ik caglardan giiniimiize
kadar en eski canlilar oldugu diisiiniilen bakterilerin 2.5 ila 4 milyar yildir varoldugu ve
dogal olarak olusan laktam biyosentezinin miikemmellesmesi ve komsu bakterilerin bu
molekiillerin varliginda nasil hayatta kalacagini 6grenmesi i¢in uzun bir inkiibasyon
donemi olmustur. Bunun yaninda serum proteinleri ve renal dehidropeptidaz
(dipeptidaz) igeren memeli enzimleri de beta laktam hidrolizi yapabilmektedirlom.

Gram negatif bakterilerde beta laktamazlar klinik olarak 6nemli rol oynar ve
beta laktam antibiyotiklere karsi primer savunma mekanizmasi olustururlar. Literatiire
gore beta laktamaz aktivitesi olan ilk enzim 1940 yilinda Bacillus coli tarafindan
sentezlenmis olup simdilerde E. coli’den elde edilen sinif C, AmpC kromozomal
sefalosporinazdir™®.

Karbapenemazlar  Stenotrophomonas (Pseudomonas) maltophilia klinik
izolatlarinda ve insanlarda gastrointestinal sistem disinda nadiren enfeksiyonlara sebep
olan Bacillus spp.’deki izolatlardan (B. anthracis disinda) ¢inko iceren beta laktamazlar
olarak ortaya ¢ikmustir”. Serratia marcescens tiiriindeki tiire 6zgii kromozomal SME
(Serratia marcescens enzymes) enzimleri gibi sinif A karbapenemazlar 1980’11 yillarda
Avrupa ve Amerika’da tanimlanmaya baslamistir®. Plazmid kodlu MBL’lardan IMP
enzim ailesi 1990’ da Japonya’da, VIM ( Verona Integron-encoded Metallo- beta-
lactamase) beta laktamaz enzimi 1997 de italya’da ortaya ¢ikmis olsa da; IMP ve VIM
MBL ailesi 2000 yilindan sonra yayilim gostermistir. Bu enzimlerin sebep oldugu
salginlar daha kiigiik (lokal), daha siirli siire ve daha kiiciik cografi bolgelerde
goriilmiistiir' .

Iki binli yillarin basinda plazmid kodlu KPC (K. pneumoniae carbapenemase)
serin karbapenemazlarin tanimlanmasindan hemen sonra diinyanin bir¢ok bdlgesinden
karbapenemaz iireten Enterobactericeae spp.’in sebep oldugu epidemiler bildirilmistir.
Bu enzimler her ne kadar daha ¢ok K. pneumoniae suslarinda izole edilmis olsa da
neredeyse tiim Gram negatif patojenlerde ortaya ¢ikmistir. Bunlardan en yaygin olanlari
K. pneumoniae klonal kompleksi 258’de (CC258) sik¢a rastlanan KPC-2 ve KPC-3
enzimleridir. Avrupa ve Amerika’da CC258 igerisinde yaygin sekans tipi 258 (ST258)
iki biiyiik grub olusturur. Grup I KPC-2 yayilimindan sorumlu iken; Grup II KPC-3 ile
iliskilidir. KPC iireten mikroorganizmalar kolistin diren¢li K. pneumoniae suslarinin yol

actig1 enfeksiyonlarda %51 gibi yliksek bir oranda mortalite ile iligkilidir. Diger serin
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karbapenemazlar KPC enzimleri kadar etkili olamamis, sadece Serratia spesifik
kromozomal SME enzimleri donem dénem kiiciik salginlara sebep olmustur'*'®.

Yunanistan’da VIM-1 enzimi, Tayvan’da IMP-8 enzimi, Japonya’da IMP-1
enzimi ile olusan salginlarda oldugu gibi sporadik salginlarin kaydedildigi tilkelerde
plazmid kodlu MBL yayilim1 mindr tehdit olusturmustur. Ancak MBL NDM-1 (New
Delhi metallo-beta-lactamase) karbapenemlerden sonra daha ciddi tehdit olusturmus
beta laktamaz olup ilk olarak Hindistan Yeni Delhi’de 2009 yilinda tanimlanmistir. En
az 2006 yilia kadar retrospektif calismalarla bu MBL’larin orijinleri arastirilmastir.
Diger MBL’larin aksine NDM-1 diinya genelinde ¢abuk yayilim gdstermis olup
Hindistan yarimadasinda baskin karbapenemaz haline gelmis ve Balkanlar’da ve Orta
Dogu’da da biiyiik salginlara sebep olmustur. Hindistan'daki ¢evresel su drneklerinde
tespit edilen blaypy geninin yaygin bir sekilde ortaya ¢ikmasi endise vericidir'®'"",

Salginlarla iligkili olan aktarilabilir karbapenemaz enzimi olan OXA-48
Tiirkiye’de 2001 yilinda simif D oksasilinaz olarak identifiye edilmistir. Coklu ilag
direnci olan Enterobactericeae tirlerinde gorillen bu enzim karbapenemleri ve
genisletilmis spekturumlu sefalosporinleri yavas¢a hidrolize eder ve bir¢ok beta
laktamaz inhibitorii (avibaktam hari¢) ile ¢ok az inaktive olur. Akdeniz ve Giiney
Avrupa bolgesinde prevalansi yiiksektir. Fransa ve Ispanya’da bu enzimle iliskili
salginlar bildirilmis olup yakin zamanda E. coli suslarindaki karbapenemazlarin
%74’tiniin, Citrobacter suglarindaki karbapenemazlarin ise %32’sinin OXA-48 oldugu
bildirirlmistir. Sinif D oksasilinazlar Acinetobacter tiirlerinde de sik¢a goriilmekte olup
primer karbapenem direncinden sorumludur. 2000’li yillarin basinda Acinetobacterle
iliskili enfeksiyonlarin artmaya baglamasiyla birlikte Acinetobacter baumannii’de
kromozomol olarak kodlanan OXA-51 ve plazmidlerle kodlanan OXA-23, OXA
24/33/40 ve OXA-58 enzimlerinin bu enfeksiyonlara katkilar anlagilmugtir' .

Hem dogal olarak olusan beta laktamlardan hem de klinik olarak asir1 kullanilan
beta laktam antibiyotiklerden kaynaklanan secici baski, baz1 eski enzimler ile yeni beta
laktamazlarin kolayca ortaya c¢ikmasina sebep olmustur. Son zamanlarda yapilan
laboratuvar ¢aligmalar1 farkl tiir mikroorganizmalarda antibiyotik direng¢ genleri tasiyan
konjugal plazmidlerin antibiyotik baskist olmadiginda bile ¢ok uzun siire stabil

kaldiklarii gostermistir'®>. Bu durum dogal ortamlarda antibiyotik diren¢ genlerinin

devam eden varligini ve ortak TEM, SHV (sulphydryl variable) ve OXA (oxacillin-
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hydroliyzing) enzimlerini kodlayan beta laktamaz genlerinin devam etmesini kismen
aciklamaktadir. Beta laktamazlarin ilk tanimlanan ve plazmid kodlu iki tiyesi TEM- 1
ve OXA-1 hala klinik ve ¢evresel izolatlardan siklikla identifiye edilmektedir. Ancak
icme suyu kaynaklarinda ¢evresel kontaminant olarak beta laktamaz iireten patojenlerin
izole edilmesi endise vericidir. Hindistan Hiderabad’da yapilan yeni bir ¢alismada hem
kentsel hem de kirsal alanlarda toplu ilag iiretim tesisleri ve su kaynaklarindan alinan su
orneklerinin tamaminda (%100) kanalizasyon aritma tesislerince kontaminasyon tespit
edilmis olup; kontaminant mikroorganizmalarin GSBL genleri bakimindan pozitif
oldugu ve birden fazla gen tasiyan suslarin %95’inin de ayni zamanda karbapenemaz
genleri tasidigl (Ornegin; blaoxaas, blagpc, ve blanpy) tespit edilmistirlo. Cesitli
calismalarda  ¢evresel = kaynaklardan izole edilen karbapenem  direngli
mikroorganizmalarin en fazla blakpc ve blayn genlerini tasidigi, bu suslarin hastane
gider ve lavabolarindan da izole edildigi, ¢evresel kontaminasyonun bu sayede su

yoluyla saglik merkezlerine kadar ulastig1 bildirilmistir'®”.

2.2.6.2. Beta Laktamazlarin Siniflandirilmasi

Beta laktamazlar, cesitli bakteri kaynaklarinda bulunan smirli molekiiler yap1
araligina sahip ¢ok yonlii enzimlerdir. Ortak yonleri, bir laktam halkas1 igeren kimyasal
bilesikleri hidrolize etme kabiliyetleridir. Beta laktamazlarin tayininde dizi analizlerinin
kullanima girmesiyle birlikte bu enzimler i¢in molekiiler biiyiikliikleri ve aktif bolge
amino asit dizilimleri arasindaki homolojiye gore A, B, C ve D olmak {lizere 4

molekiiler grup olusturulmustur'**'%".

Ancak penisilinazlar ve sefalosporinazlar
arasindaki biyokimyasal farkliliklar dizi analizlerinden 6nce de tanimlanmis olup beta
laktamazlar, substrat ve inhibitor profilleri ile ilgili olarak fonksiyonel kabiliyetleriyle
birbirilerinden ayrilirlar. [lave substratlar ve inhibitdrlerin  klinik ve genetik
aragtirmalara konu edilmesiyle birlikte hem molekiiler hem de fonksiyonel 6zellikleri
daha 1iyi belirlenmis olup smiflandirma semalarinda buna gore gruplar
olusturulmustur'*®'%”. Giiniimiizde beta laktamazlar en az 17 fonksiyonel grup ve 4
molekiiler grup olarak siniflandirilmistir. Sekans bilgilerine ulagilmasi ile birlikte belirli
sayida tanimlanmig olan beta laktamaz sayist artmig ve veritabanindaki (www.bldb.eu)
beta laktamaz benzeri c¢esitli karakterizasyonlar gosteren enzim sayisi 4300’°e

ulasmustir' 'O,
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2.2.6.2.1. Bush-Jacoby Medeiros Fonksiyonel Siniflandirma
Bush-Jacoby Medeiros siiflandirma sisteminde beta laktamazlar, substrat ve

inhibitér profillerine gére dort gruptan olusmustur' 2.

2.2.6.2.1.1. Grup 1 Sefalosporinazlar

Grup 1 enzimleri sefalosporinazlar olup bir¢cok Enterobactericeae iiyesinde ve
bazi diger organizmalarda kodlanmuis olan C molekiiler smifinda yer alirlar''*'",
Benzilpenisilinle karsilastirildiklarinda sefasporinlerde daha aktif olduklart ve
klavulanik asit inhibisyonuna direngli ve sefoksitin gibi sefamisinlerde etkilidirler. Sinif
A sefalosporinazlarin aksine aztreonama yiiksek afiniteleri vardir. C. freundii, E.
cloacae, S. marscens ve P. aeruginosa gibi birgok mikroorganizmada AmpC sentezi
diisiik olup amoksisilin, ampisilin, imipenem ve klavulonik asit gibi beta laktamlara

maruziyette indiiklenebilir''?

. A. baumannii ve E. coli gibi diger mikroorganizmalarda,
indiiksiyon sisteminin bir veya daha fazla bileseni eksiktir. Biiyiik miktarlarda
sentezlendiginde ozellikle beta laktam yiiklemesi az olan bir bireyde grup 1 enzimleri
karbapenemler ve 6zellikle de ertapeneme direng:lidirler“‘"115 .CMY, ACT, DHA, FOX,
MIR ve diger ailelerde yer alan plazmid aracili grup 1 enzimleri 1989’dan bu yana
bilinmektedir ancak giiniimiizde plasmid aracili alt smif 2be GSBL’ler daha
yaygindir' %,

Yeni alt grup le enzimleri grup 1 varyantlar1 olup, amino asit dizilimleri,
insersiyonlar veya delesyonlarin bir sonucu olarak seftazidim ve diger oksimino-beta-
laktamlara karst cok daha etkilidir 16 Bu enzimler genisletilmis spekturum AmpC
(ESAC) beta laktamazlar olarak adlandirilir ve E. cloacae’deki GC1 ve plasmid aracili
CMY-10, CMY-19, CMY-37 ve digerlerini i(;erir“6'120 Son yillarda P. aeruginosa
varyant1 olan bir AmpC tanimlanmis olup imipeneme karsi giderek artan aktivitesi
118,119,121

oldugu bildirilmistir Porin mutasyonu olan ve beta laktamaz iireten

mikroorganizmalar direng i¢in klinik olarak en 6nemli mikroorganizmalardlrl22’123.

2.2.6.2.1.2. Grup 2 Serin Beta Laktamazlar
Son 20 yildaki verilere bakildiginda molekiiller simif A ve B’yi igeren
fonksiyonel grup 2 beta laktamazlar en biliylk beta laktamaz grubunu

olusturmaktadirlar. Goreceli hidrolitik aktiviteleri sebebiyle alt grup 2a penisilinazlar
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kiigiik bir grup beta laktamazlari1 olusturur ve stafilokoklar ve bazen enterokoklar dahil

17 Bu enzimler tercihen

olmak iizere Gram pozitif koklarda baskin beta laktamazlardir
benzilpenisilin ve birgok penisilin tiirevini hidrolize ederken (benzilpenisilin veya
ampisilin i¢in %10 ve daha az), sefalosporinler, karbapenemler veya monobaktamlar
tizerinde hidrolitik aktiviteleri vardir. Nitrosefinin alt grup 2a enzimleri tarafindan kolay
hidrolize edilmesi bir istisnadir.

Alt grup 2a’da yer alan beta laktamazlar klavulanik asit ve tazobaktamin %50
inhibitdér konsantrasyonlarinda (ICsps) genellikle inhibe edilir. Bazi streptokok
penisilinazlart plasmid ile kodlanirken bu enzimlerin biiyiik bir ¢ogunlugu kromozomal
kodlanir. 1995 yilinda 20 adet tespit edilmis olan bu alt grupta 2009 yilina gelindiginde
say1 25’e ylikselmistir. Bunun sebebi gercek penisilinazlarin yogun olarak kullanimda
olan beta laktamlara kars1 6nemli 6l¢iide klinik direng gelistirememis olmasidir.

Alt grup 2b beta laktamazlar penisilinler ve sefaloridin ve sefalotin gibi ilk nesil
sefalosproinleri hidrolize edebilirken klavulanik asit ve tazobaktam ile gli¢lii bir sekilde
inhibe edilirler. Bu grup beta laktamazlar 1970'lerde ve 1980'lerin basinda tanimlanan
en yaygin plazmid aracili beta laktamazlar olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerini
icerirler'”. 1995 beta laktamaz derlemesinde (G. Jacoby and K. Bush,
http://www.lahey.org /Studies/) en az 9 TEM ve 29 SHV 2b enzimi tanimlanmustir.

Alt grup 2be ESBL’leri igerir. Bu genis spekturumlu enzimler sefotaksim,
sefazidim ve aztreonam gibi bir veya daha fazla oksimino beta laktamlarin hidrolizine
ek olarak 2b alt grubunda yer alan beta laktamazlarin hidrolize ettikleri penisilinleri ve
sefalosproinlerine karsi da aktivite gostermektedir. Ilk ve en genis alt grup olan 2be
TEM-1, TEM-2 ve SHV-1’deki amino asit degisiklikleri ile tiirevlenmis olup
benzilpenisilin ve sefaloridin i¢in daha diislik hidroliz aktivitesine sahip fakat substrat
spektrumlart genislemistir'>*. TEM ve SHV GSBL’ler fonksiyonel olarak benzer ancak
daha hizli ¢ogalan ve Kluyvera tiirlerinde kromozomal olarak belirlenmis olan beta
laktamazlar ile iliskilendirilen CTX-M enzimleri ile birlestirilmistir'®. CTX-M
enzimlerinin ¢ogu sefotaksimi, seftazidimden daha kolay hidrolize ederken; bir¢ogu
sefepimi de hidrolize edebilmektedir. TEM ve SHV GSBL’lerden farkli olarak CTX-M
enzimleri klavulanik asit ile karsilastirildiginda tazobaktam ile inaktive edilebilir '*>'%.
Sonu¢ olarak BEL-1, BES-1, SFO-1, TLA-1, TLA-2, PER ve VEB enzim ailelerinin
tiyeleri dahil TEM, SHV veya CTX-M ile ilgisi olmayan daha az yaygin GSBL'ler
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vardir. Karakteristik olarak alt grup 2be beta laktamazlar klavulanik asit ile inhibisyona
daha duyarli olup bu 6zellikleri ile klinik laboratuvarlarda tanimlanabilmektedir'*"'*,

Alt grup 2br enzimleri genis spekturumlu beta laktamazlar olup klavulanik asite
kars1 direnglidirler. Ayn1 zamanda alt grup 2b aktivite spektrumunu devam ettirirler.
Fonksiyonel olarak karakterize edilmis olan TEM-30 ve TEM-31 gibi enzimleri (IRT-2
ve IRT-1) de igeren 135 TEM enziminin 36’s1, 72 SHV enziminin de 5’1 (6rnegin;
SHV-10) bu 6zellige sahiptir. Bugiine kadar hi¢cbir CTX-M beta laktamaz bu 6zelligi
gdstermemistir' '

TEM enzimleri alt grup 2ber grubunda yer almakta olup genisletilmis
spekturumla birlikte klavulanik asit inhibisyonuna nispeten direnglidir. Tamaminin
klavulanik asit ICsy konsantrasyonlar1 TEM-1'den daha yiliksek olmasina ragmen bazi
2ber enzimler i¢in klavulanik asit direncindeki artis orta diizeydedir. Bu enzimler ayrica
CMT (kompleks mutant TEM) beta laktamazlar olarak da isimlendirilmis olup TEM-
50’yi de (CMT-1) icermektedir' "',

Alt grup 2c¢ penisilinazlar, karbenisilin veya tikarsilini benzilpenisilin kadar hizli
bir sekilde (en az %60 oraninda), kloksasilini veya oksasilini benzilpenisilinin
yarisindan daha diigiik oranlarda hidrolize etme kabiliyetleri ile fonksiyonel olarak

karakterize edilir'”’

. Bu penisilinazlar genellikle klavulanik asit veya tazobaktam
antibiyotikler tarafindan kolaylikla inhibe edilir. Karbenisilin sik olarak kullanilmayan
bir antibiyotik ajan oldugu ve stabilitesi konusunda test edilmemis oldugu i¢in son 10
yilda sadece birkag 2¢ beta laktamazdan bahsedilmigtir' > "%,

Alt grup 2ce’de genisletilmis spekturumlu karbenisilinaz olan, sefepim ve
sefpiroma karsi genisletilmis aktiviteye sahip RTG-4 (CARB-10) tanimlanmustir' ™.
Genis spekturumlu sefalosporinleri hidrolize eder, klavulanik asit ve tazobaktam
tarafindan inhibe edilirken aztreonam tarafindan inhibe edilmez'*®,

Alt grup 2d kloksasilin veya oksasilini hidrolize edebilme yeteneklerine gore
siniflandirilmis beta laktamazlari igerir ve OXA enzimleri olarak bilinmektedirler.
Karbenisilin ayrica kolaylikla hidrolize edilebilir. OXA ailesinin ¢ogu tiyesi fonksiyonel
ozelliklerinden ziyade korunmus amino asit motiflerine goére isimlendirilirler. Bu alt

grupta yer alan bir¢ok beta laktamaz NaCl tarafindan inhibe edilir. OXA iliskili

enzimler ikinci biiyiik beta laktamaz ailesini olusturmaktadir.
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Yeni bir alt grup olan 2de’de karbapenemleri degil, oksimino beta laktamlari
iceren genis bir spektruma sahip kloksasilini veya oksasilini hidrolize edici enzimler yer
almaktadir. Alt grup 2de enzimlerinin biiyiik bir gogunlugu OXA-10’dan tiirev almakta
olup 1-9 amino asit degisikligine sahiptir ve OXA-11 ve OXA-15 gibi enzimleri
icerir’*"'*®. Bu enzimler Tiirkiye ve Fransa’daki E. coli suslarina nazaran daha yiiksek
direng profilleri olan P. aeruginosa suslarindan siklikla izole edilmektedir'™.
Seftazidim direnci genellikle sefotoksim veya aztreonam direncinden daha belirgindir.
Ancak OXA-1 veya OXA-31 gibi birka¢ oksasilinaz sentezleyen mikroorganizmalar
sefepime direngli olmasina ragmen seftazidime duyarlidir'®.

Yeni alt grup 2df beta laktamazlar OXA enzimleri olup karbapenem
hidrolizasyon aktivitesine sahiptir. Plazmidle aktarilan OXA-23 ve OXA-48 enzimleri
Enterobacteriaceae tiirlerinde tanimlanmis olsa da sik olarak A.baumannii suslarinda
goriiliir ve kromozomlarda yer alan genler tarafindan sentezlenirler'*''** Amino asit
homolojilerine gore 2de enzimleri 9 alt smifa ayrilirlar'*>'*'*° Alt grup 2d enzimleri
her ne kadar fonksiyonel olarak kloksasilin ve oksasilin hidrolizasyon yeteneklerine
gore tanimlanmis olsa da bu substratlar kullanilarak yalnizca birkag alt grup 2df enzimi
test edilmistir'*. Test edilen enzimlerden sadece OXA-50’nin oksasilin hidrolizi
yapmadig1 belirlenmistir. Tanimlanmis olan OXA karbapenemazlar karbapenemler i¢in
diistik hidrolizasyon yetenegine sahip olup; imipenem hidrolizi meropenem
hidrolizinden daha hizli ve etkilidir. Bu oranlar benzilpenisilin veya oksasilin igin
arastirildiginda karbapenemlere oranla substratlarin 40-50 kat daha hizli hidrolize
edildigi  gorilmiistir.  Enzim  sentezleyen  mikroorganizmalar  ¢ogunlukla
karbapenemlere yiiksek oranda direngli olup bu enzimleri sentezleyen E. coli
transformant veya transkonjugantlar karbapenemlere biiylik olgiide duyarhidir. Bu
enzimler ve bunlar1 sentezleyen mikroorganizmalar tipik olarak klavulanik asit
inhibisyonundan sorumlu degildirler'"'**,

Alt grup 2e sefalosporinazlar genis spekturumlu sefalosporinleri hidrolize
edebilme ve klavulanik asit veya tazobaktam tarafindan inhibe edilme Ozelliklerine
sahiptir. Benzer mikroorganizmalarda ve karsilastirilabilir direng profillerine sahip
olduklart i¢in grup 1 AmpC enzimleriyle veya ESBL'lerle karistirilabilirler. Alt grup 2e

enzimleri aztreonam i¢in AmpC enzimlerinden daha diistiik diizey affiniteleri ile

ayrilabilir'”. Alt grup 2e enzimlerinin sayis1 1995 yilindan bu yana sabittir ve bu sinifa
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ileride yeni tiyelerin katilacagi tahmin edilmemektedir. Bunun sebebi bu enzimlerinin
¢ogunun su an ESBL olarak tanimlanmis olmasidir.

Molekiiler sinif A'dan serin karbapenemazlar alt grup 2f'de yer alir. Klavulanik
aside gore tazobaktam tarafindan daha iyi inhibe edilmeleri ve karbapenemleri inaktive
etme Ozellikleri bu enzimler icin ayirt edicidir. Seftazidim gibi genisletilmis
spekturumlu sefalosporinler SME ve IMI-1 enzimleri tarafindan iyi hidrolize edilmezler
ancak aztreonam, GES-3 ve GES-4 disinda ¢ogu tarafindan hidrolize edilebilir. SME
ailesi ve ayrica IMI-1 ve NMC-1 beta laktamazlar kromozomal alt grup 2f enzimlerinin
temsilcileridir'*. Bununla birlikte, daha endise verici olan, KPC ve bazi GES (eski
adiyla IBC) enzimleri dahil olmak iizere, plazmid tarafindan kodlanmis alt grup 2f beta
laktamazlardir. KPC karbapenemazlar 6zellikle New York ve Israil’deki hastanelerde
coklu ila¢ direncine sahip Gram negatif bekterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda

major salgmlar ile iliskilendirilmis olup diinya geneline yayilmistir'*’ ">,

2.2.6.2.1.3. Grup 3 Metallo-Beta Laktamazlar

Metallo-beta laktamazlar (MBL) gerek yapisal gerekse fonksiyonel agidan beta
laktamaz ailesinin benzersiz iiyeleri olup cogunlukla klinik izolatlarda ikinci veya
liclinci beta laktamazlar ile kombine sentezlenirler. Yapisal olarak diger beta
laktamazlardan aktif bdlgede bir c¢inko iyonuna ihtiya¢ duymalariyla ayrilirlar.
Fonksiyonel olarak karbapenemleri hidrolize edebilme yeteneklerine goére ayrilirlar
ancak bazi serin beta laktamazlar bu 0Ozelligi kazanmis durumdadir. Serin beta
laktamazlarin aksine MBL’lerin monobaktamlara affiniteleri zayif ve hidrolizasyon
yetenekleri azdir; klavulanik asit veya tazobaktamlar tarafindan inhibe edilmezler. Fakat
EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit), dipikolinik asit veya 1,10-o-fenantrolin gibi

metal iyon selatorleri tarafindan inhibe edilirler'*'>

. Bu metalloenzimler hem yapisal
(alt stmif B1, B2 ve B3) hem de fonksiyonel olarak (Alt grup 3a, 3b ve 3c) alt gruplara
ayrilmistir'”’. Diger fonksiyonel gruplarda oldugu gibi, yapisal alt simf Bl ve B3 benzer
fonksiyonlara sahip olmalarma ragmen iki gruplandirma birbirine olabildigince
yakindir. MBL’ler Gram pozitif veya bazen de Gram negatif basillerde (6rnegin;
Bacteroides fragilis veya Stenotrophomonas maltophilia) orjinal olarak kromozomal

enzimler olarak tanimlanmis olup buna gore sayilar1 yillarca kismen sabit kalmistir.

MBL lerin aktarilabilir elemanlarda goriilmesiyle birlikte daha rastgele tespit edilmisler
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ve ¢esitli konakgilarda evrimsel baskilara maruz kalmislardir. Bu da birka¢ diizine
benzersiz varyanti olan enzim ailelerinin dogmasina sebep olmugtur'®”1>"158,

Simdiye kadar karbapenem direngli metallo-beta laktamazlar, IMP, VIM, Sao
Paulo MBL (SPM), GIM, NDM ve Florence imipenemaz (FIM) tespit edilmistir158'163 .
Bunlarin arasinda IMP ve VIM MBL’ler 1990’larda ilk tanimlanan majér MBL’lerdir
ve alt grup 3a icinde yer almaktadir'®'®. IMP ve VIM MBL’lerin yeni varyantlari
siirekli tanimlanmaktadir. Seksen ii¢ IMP ve 66 VIM varyant1 veritabaninda yer
almaktadir. Varyantlarda sekillenen mutasyonlar imipenem, meropenem ve doripenem
gibi karbapenem aktivitesini etkileyebilmektedir'®. Ornegin; sadece bir amino asit
degisikligi (pozisyon 214’de serin yerine glisin) gosteren IMP-6 meropeneme karsi
direnclidir ve 2001 yilindan beri bu geni tasiyan meropenem direngli
Enterobacteriaceae, Klebsiella ve P.aeruginosa suslar1 Japonya’da yayilim
gostermektedir'®*'®. VIM-1 e gore sadece bir amino asit eklenmesi (pozisyon 44’de
arjinin) ve bir amino asit degisikligi (pozisyon 265’de arjinin yerine serin) ile meydana
gelen VIM-4 karbapenemlere direngten sorumludur. Blayinv.4 tasiyan P. aeruginosa ilk
olarak 2002’de tanimlanmis olup diinya genelinde goriilmektedir'®®'®”. IMP ve VIM
esas olarak integron yapisinda bulunurlar ve kromozomal DNA ve transpozonla iligkili

160.16% "f1k kez 2009 yilinda Hindistan ziyaretinden

plazmid DNA’ya entegre olmuslardir
sonra Isve¢’e donen bir grup hastada Klebsiella ve E. coli izolatlarinda plazmidde
blaxpym.1 genine rastlanm1$t1r37. IMP ve VIM’de oldugu gibi NDM integron yapisinda
bulunmaz.

Sayilar1 giderek artig gosteren metallo-beta laktamazlar genis ¢apli biyokimyasal
karakterizasyonlarina gore sadece iki fonksiyonel alt grubta tanimlanmaktadir. Alt grup,
3a major plazmid kodlu MBL ailesini (diinya genelinde goriilen IMP ve VIM enzimleri
gibi) igermekte olup daha ¢ok non-fermentatif bakteriler tarafindan sentezlenmektedir;

144

ancak Enterobacteraiceae tiirlerinde de tespit edilmistir . Ayrica S. maltophilia'dan

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

grup 3a'ya eklenmektedir'*”"!

. Bu enzimler diger alt grup 3a enzimlerinden ¢inko
baglarindaki amino asit dizilimleriyle hem maksimum enzimatik aktivite icin ¢ift bag
cinko iyonlarina ihtiya¢ duyan yapisal alt siniflar, hem de benzer genis spekturumlu

170,172

substrat profilleri ile ayrilmaktadir . Penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler

icin yiiksek hidroliz oranlar1 gozlenmistir ancak monobaktamlar i¢cin bu durum soz
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konusu degildir. Bir istisna olarak FEZ-1 karbapenamazlar karbapenemler ve
penisilinlerle kiyaslandiginda sefalosporinleri hidrolize etmeyi tercih eder'””.

Alt grup 3b daha kiiciik bir MBL grubuna sahip olup penisilinler ve
sefalosporinlerin  yerine tercihen karbapenemlerin hidrolizinden sorumludur' ™.
Izoelektrik odakli jellerde beta laktamaz varhigini goriintiileme veya piirifikasyon
asamasinda nitrosefin gibi kromojenik sefalosporinler kullanildiginda bu enzimlerin
tespit edilmesi zorlasmistir. Bu sebeple Aeromonas tiirlerinde kromozomal MBL’lae her
zaman, enzimin izoelektrik odaklanma veya kromatografi asamalarinda kullanilan
nitrosefin ile reaksiyon vermemesi sebebiyle karbapenem direncli izolatlar olarak kabul

edilmektedir'”

. Mekanik olarak bu enzimlerin en etkili oldugu durum karbapenemlerin
hidrolizasyonunda ¢inko baglanma bolgelerinden sadece birinin isgal edildigi
durumlardir. Diger alt grup MBL’lerin aksine ikinci bir ¢inko iyonu bulunmasi

durumunda enzimatik aktivite inhibe olur'’®.

2.2.6.2.1.4. Grup 4 Beta Laktamazlar
Grup 4 beta laktamazlar 1995 yilinda hazirlanan fonksiyonel siiflandirma

semalarinda ihmal edilmislerdir (Sekil 3).
pB-Lactamases

I

Serine Metallo (Zn2*)

Characteristic active
site

Molecular

o —

Class A i: B
Functional 2 1 2d 3
group I I I
Major functional
subgroups 2a 2b 2be 2br 2c 2f 1 1e 2d 2de 2df 3a 3b
Known P P P.Cp P P P.Cp, Cp Cp.E P P.E P.Cb P.Cp, Cb
substrates Cp E.M Cb,E.M M E.Cb
Inhibitor
profile AV g L + + -+ + + + + + + - -
CA + + + - +/- +/- - - +/- +/- - - -
EDTA - - - - - - - - - - - -+ 3=
Representative PC1 TEM-1 CTX-M IRT CARB-1 KPC AmpC GC1 OXA-1 OXA-11 OXA-23 IMP,VIM CphA
enzymes or SHV-1 ESBLs SHV-10 SME CMY OXA-10 OXA-15 OXA-48 NDM

enzyme family (TEM,SHV)

Sekil 2.4. Beta laktamazlar arasindaki molekiiler ve fonksiyonal iliski. AV, avibactam; CA, clavulanic
acid; Cb, carbapenem; Cp, cephalosporin; E, expanded-spectrum cephalosporin; M, monobactam; P,

penicillin®®.
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2.3. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler genis spektrumlu ve protein sentezini inhibe etmek suretiyle
etki eden antibiyotiklerdir. Ik kez Streptomyces griseus den izole edilmis ve 1944
yilinda klinikte kullanilmaya baslanmistir. Bu sinifin ¢esitli {iyeleri bulunmaktadir.
Neomisin 1949 yilinda Streptomyces fradiae’den, kanamisin 1957 yilinda Streptomyces
kanamyceticus’dan, gentamisin 1963 yilinda Micromonospora purpurea’dan, netilmisin
1967 yilinda sisomisinden (sisomisin, Gram-pozitif bakterilere karst en aktif
aminoglikoziddir ), tobramisin 1967 yilinda Streptomyces tenebrarius’dan ve amikasin
1972 yilinda  kanamisinden  derive  edilmistir'’’.1980°  lerden itibaren
aminoglikozidlerden daha az toksik ve daha genis spektruma sahip olan iigiincii nesil
sefalosporinler, karbapenemler ve florokinolonlar kullanilmaya baglansa da bu ilaglara
direng gelismesiyle birlikte tekrar aminoglikozitlere olan ilginin artmasi ile arbekasin ve
plazomisin gibi yeni aminoglikozitler gelistirilmistir. Bu ilaglar MRD patojenlere karsi
genel aminoglikozit direncini 6nlemek amaciyla gelistirilmistir.

Aminoglikozitler, ¢esitli Gram pozitif ve Gram negatif organizmalara, dzellikle
de E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, E. cloacae, E. aerogenes, Providencia spp.,
Proteus spp., Morganella spp. ve Serratia spp. dahil olmak iizere Enterobacteriaceae

178,179

ailesinin tiyelerine kars1 etkilidir . Veba etkeni olan Yersinia pestis’e ve tularemi

etkeni olan Francisella tularensis'e karsi da etkilidir'”’. Simf ayrica metisiline direngli,

vankomisine orta-direncli S.aureus'a, P. aeruginosa ve daha az 6l¢iide A.baumannii’ya

178,181,182

kars1 iyi aktiviteye sahiptir . Mycobacterium tuberculosis, M. fortuitum, M.

chelonae ve M. avium dahil olmak Tlzere bircok Mycobacterium spp.’de
aminoglikozitlere duyarlidir. Aminoglikozitlerin hiicre i¢ine alim1 aktif transport sistemi

177,183

ile oldugundan dogal olarak anaerobik bakterilere kars1 etkisizdir Cogu

Burkholderia spp.ve Stenotrophomonas spp. tiirlerinin yani sira Streptococcus spp. ve

Enterococcus spp.’ye de etkinligi bulunmamaktadir'®* '

2.3.1. Aminogikozitlerin etki mekanizmasi
Aminoglikozitler, 30S ribozomunun 16S ribozomal RNA's1 tiizerindeki A

bélgesine yiiksek afinite ile baglanarak protein sentezini inhibe eder'®*

. Aminoglikozid
sinif1 antibiyotikler A bolgesindeki farkli bolgeler i¢in farkli 6zgiilliige sahip olmalarina

ragmen, tamami A bdlgesinin yapisini degistirir. Bu etkilesimin sonucu olarak,
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antibiyotik aminoacil tRNA'sinin tesliminde kodonun yanlis okumasina neden olarak
yanlis translasyona sebep olur. Sonugta hiicre membraninda ve baska yerlerde hasara
yol acacak sekilde polipeptide yanlis aminoasitlerin baglanmasi ile hatali protein sentezi
gergeklesirlxs’lgx.

Bazi aminoglikozidler ayrica uzamayi bloke ederek veya dogrudan baglatmay1

inhibe ederek protein sentezini etkileyebilir'®"'®®

. Kesin baglanma mekanizmasi1 ve
sonraki downstream etkileri kimyasal yapiya gore degisir, ancak tiim aminoglikozitler
hizl1 bir sekilde bakterisidaldir ve tipik olarak uzun siireli bir postantibiyotik etki tiretir.
Postantibiyotik etkinin, bakterilerin protein sentezinin inhibisyonundan kurtulmalari

icin gegen siire ile dogrudan iliskilidir' "',

2.3.2. Aminoglikozitlerin Diren¢ Mekanizmasi

Aminoglikozitlere karst direng efflux sistemleri, ribozomal direng,
permeabilitede azalama ve enzimatik direng olmak iizere gergeklesir. Aminoglikozitler
ribozomun 30s alt {linitesine baglanirlar. Ribozomal proteinde meydana gelen tek bir
aminoasit degisikligi ribozomun antibiyotige karsit olan afinitesini azaltir. Bu direng
streptomisinde goriiliir. Ribozomun 30s alt iinitesinde bulunan S12 proteininin 42.
pozisyonundaki lizin yerine asparajinin bulunmasi durumunda streptomisin ribozoma
baglanamaz ve direng gelisir. Aminoglikozitlerin hiicre membranindan transportunda
oksijen bagimli enerji kullanilmaktadir. Bu sebeple anaerobik mikroorganizmalar
aminoglikozitlere dogal olarak direnclidirler. Gegirgenligin azalmasi sonucu direng
gelisimi P. aeruginosa ve enterokoklarda goriilmektedir. Enzimatik direng hem Gram
negatif hem de Gram pozitif bakterilerde goriilmektedir. Bu enzimler hem plazmidlerde
hem de kromozomlarda sentezlenirler ve aminoglikozidleri inaktive ederler.
Fosfotransferazlar (APH), adeniltransferazlar (ANT) ve asetiltransferazlar (AAC)olmak

.. .. 190-192
uzere u¢ gruptur 20-192

2.3.2.1. Efflux (Disa Akis) Sistemleri

RND (Direng¢-nodiilasyon—boliinme) protein ailesinin birkag¢ iiyesinin, gesitli
patojenlerde dogal aminoglikozid direncinde rol oynadig1 gésterilmistir'”>'**. Glukozu
fermente etmeyen P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.ler, asir1 eksprese edildiginde

klinik dirence katkida bulunan 6nemli RND efflux sistemlerini tasirlar. Firsat¢i patojen
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P. aeruginosa'da, aminoglikozidlere, tetrasiklinlere ve eritromisine diisiik seviyeli dogal
direng, Mex (multiple efflux) XY-OprM sisteminin ekspresyonu ile saglanir. MexXY
operonunun ekspresyonunu diizenleyen mexZ represoriindeki mutasyonlarin, klinik
izolatlarda pan-aminoglikozit direnci ile sonuglandigi gosterilmistir. MexXY ortologlari
diger bakteri tiirlerinde bulunur. Ornegin, Burkholderia cenopacia kompleksinin iiyeleri
genellikle RND efflux pompalari aracilifiyla aminoglikozitlere dogal olarak

direnclidir'®

. AdeRS iki komponentli regiilatordeki mutasyonlar vasitasiyla RND ailesi
Ade (Acinetobacter drug efflux) ABC efflux sisteminin asir1 eksprese edilmesi
florokinolonlar, tetrasiklinler, beta-laktamlar ve makrolidlerin yani sira Acinetobacter
spp.’nin klinik izolatlarinda aminoglikozid direncine sebep olur. E. coli AcrAD-TolC
efflux sistemi ve Enterobacteriaceae spp.’deki homologu diger antibiyotiklerin yanisira

aminoglikozidlerinde disa atimim yapar '’

2.3.2.2. Permeabilitenin Azalmasi

Beta-laktamlar, florokinolonlar ve tetrasiklinler gibi diger antibiyotik siniflari
porinler vasitastyla bakteri membranim1 gecebilmektedirler. Porin kaybi bu
antibiyotiklere karsi diren¢ olugsmasini saglamaktadir. Sinirli sayidaki verilere gore
aminoglikozidlerin bakteri hiicresine girisinde porinlerin potansiyel bir roliiniin oldugu
one siiriilmiis fakat klinik izolatlarda bu durum kesin olarak gdsterilememistir. in-vitro
sistemlerde aminoglikozidler porinler vasitasiyla etkili bir sekilde diflize olabilmektedir.

Majér porin OmpF'den yoksun E. coli mutantlari, aminoglikozitlere direnglidir'*>""’.

2.3.2.3. Aminoglikozitlerin baglandigt 30S ribozomal alt birimindeki

modifikasyonlar.

Hem mutasyonlar (niikleotid replasmani) hem de posttranskripsiyonel
modifikasyonlar aminoglikozid direnci ile iliskilendirilmistir. Ornegin; Mycobacterium
tuberculosis'teki S12 proteinini kodlayan rpsL geni ve 16S rRNA'daki nokta
mutasyonlar1 streptomisin direncine yol agar. Bununla birlikte genel olarak hizli tireyen
patojen bakteriler arasinda 30S ribozomal alt birimindeki mutasyonlar yaygin bir
aminoglikozid diren¢ mekanizmasi olarak goriilmez. Fakat bu metabolitlere dogal
olarak direngli olan Streptomyces spp. ve Micromonospora spp. dahil olmak iizere
aminoglikozit iireten Actinobacteria’lar arasinda 16S rRNA nin posttranskripsiyonel

modifikasyonu yaygin bir sekilde gozlemlenir. Bu isleme, c¢esitli 16S rRNA
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metiltransferazlar tarafindan 16S rRNA iizerindeki niikleotid G1405'in  N-7
pozisyonunun veya niikleotid A1408'in N-1 pozisyonunun posttranskripsiyonel
metilasyonu aracilik eder (16S-RMTases). Intrinsik N7-G1405 16S-RMTazlar hem
Streptomyces spp. hem de Micromonospora spp.'de bulunurken, intrinsik N1-A1408
16S-RMTazlar sadece Streptomyces spp.'de tanimlanmistir. N7-G1405 16S-RMTazlar,
gentamisin, tobramisin ve amikasin gibi 4,6-iki ikameli 2-deoxystreptamin (2-
deoxystreptamin=DOS) ajanlarina diren¢ saglar, ancak 4,5-iki ikameli DOS ve tek
ikameli DOS ajanlarina direng¢ saglamaz. Buna karsilik, N1-A1408 16S-RMTazlar, tim

bu gruplara direng kazandirabilir'®®.

2.3.2.4. Enzimatik diren¢

En sik gozlenen mekanizma olup plazmid, transpozon veya kromozom
tizerindeki genler tarafindan kodlanan enzimler ile antibiyotiklerin modifiye edilmesi
seklindedir. Aminoglikozitlerin enzimatik olarak modifikasyonu ve inaktivasyonu
seklinde meydana gelir. Bu inaktivasyon ve modifikasyonlar plazmid, transpozon veya
kromozom iizerinde bulunan genler vasitasiyla kodlanan  Aminoglikozit
asetiltransferazlar (AAC), niikleotidiltransferazlar (ANT) veya fosfotransferazlar (APH)
araciligryla gerceklesir. Boylece antibiyotik modifiye edilir'®*. Yaygin olarak gram
pozitif ve Gram negatif bakterilerde goriiliir'®™*". Bu enzimleri kodlayan genler
bakteriler arasinda plazmid ve transpozonlarla tasiir®'. AAC'ler, yaklastk 10.000
protein iceren, N-asetiltransferaz (GNAT) siiper ailesine aittir. GNAT enzimleri dondr
substrat olarak asetil koenzimA’y1 kullanarak akseptor-verici- molekiildeki —NH,
molekiillerinin asetilasyonunu katalize eder'™?"**. ANT'ler, donér substrat ATP'den
bir AMP grubunun aminoglikozid molekiiliindeki hidroksil grubuna transferini katalize
ederek aminoglikozitlerin inaktivasyonuna aracilik eder. APH’ler aminoglikozidler
tizerinde bulunan hidroksil gruplarimin ATP bagimli hidrolizasyonunu katalizleyen
kinaz benzeri hareket eden enzim grubudur. Yapisal olarak bir¢ok gruptan olusur. Bu
enzimler tarafindan yapilan modifikasyonlar, 6nemli rRNA rezidiilerine sahip
aminoglikozid hidroksil gruplarmin hidrojen baglama potansiyelini azaltarak hedefe

baglanma afinitesini diisiiriir'’"*%.
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2.3.2.4.1. Gram Negatif Bakterilerde Kazamilmis 16S Ribozomal RNA

Metiltransferazlar

Hedef bolge modifikasyonu ile meydana gelen aminoglikozid direnci 16S rRNA
metiltransferazlarin (RMT'ler) etkisiyle gerceklesir. Bu enzimler, spesifik rRNA
niikleotid rezidiilerini, aminoglikozitlerin hedeflerine etkili bir sekilde baglanmasini
engelleyecek sekilde modifiye eder””’. Degistirdikleri spesifik niikleotid rezidiileri ile
karakterize edilen iki genel RMT sinifi bulunmaktadir. Bunlar, G1405 niikleotidinin N7
pozisyonunun metilasyonu yoluyla bakterileri 4,6 iki ikameli aminoglikozitlere direngli
hale getiren enzimleri ve A1408 niikleotidinin N1 pozisyonunun metilasyonu yoluyla
hem 4,6- hem de 4,5-iki ikameli aminoglikozitleri etkileyen enzimleri igerir'”’.

Aminoglikozid direng mekanizmasi olarak RMT'ye sahip bir patojenin ilk klinik
vakasi, 2003 yilinda Japonya'dan bir P. aeruginosa izolatinda bildirilmistir. Bu izolat,
ribozomal metiltransferaz A icin RmtA olarak adlandirilan, plazmid kodlu bir RMT
icermektedir'*®.

Sonrasinda ¢oklu aminoglikozitlere yiiksek seviyede direng gosteren armA,
rmtBl, rmtB2, rmtC, rmtD, rmtD2, rmtE, rmtF, rmtG ve rmtH genleri tarafindan
kodlanan ¢esitli plazmid kaynakli RMT ler tanimlanmistir™’. Bu enzimler G1405
niikleotidini modifiye eder ve dolayisiyla tiim 4,6-iki ikameli aminoglikozitlerin (yani
amikasin, gentamisin ve tobramisin) aktivitesini etkiler. Japonya'da 2007 yilinda
aminoglikozide direngli bir E. coli klinik izolatinda plazmid {izerinde kodlanmis NpmA
enzimi kesfedildi’®®. Bu metiltransferaz A1408 niikleotidini modifiye eder ve bdylece
4,6- ve 4,5-iki ikameli ve mono-ikameli aminoglikozitleri etkileyerek pan-
aminoglikozid direncine sebep olur™”.

Aminoglikozit iireten mikroorganizmalar, ilacin hedef modifikasyonu ve
enzimatik inaktivasyonu gibi savunma segeneklerini kullanarak kendini korur.
Actinomycetes iiyeleri son aktif molekiilleri tiretmek icin boliinen asetile veya fosforile
molekiiller olan inaktif aminoglikozitler iiretir’'’. Bununla birlikte, salgilanan aktif
bilesiklere daha fazla direngli olmak i¢in, bircok aminoglikozit lireten mikroorganizma
ayrica 16S rRNA molekiiliinii spesifik pozisyonlarda degistirebilen rRNA metilazlar1 da
eksprese eder, boylece ilacin daha fazla baglanmasimi Onler. S-adenosilmetiyonin

bagimli metilazlar1 kodlayan bir dizi gen, birka¢ aminoglikozid iireticisinden

tanimlanmistir ve bu tiir enzimler, Agr ailesinin iiyeleridir (aminoglikozid direnci i¢in).
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Aminoglikozit lireten aktinomisetlerde, G1405 rezidiisiiniin metilasyonu kanamisin ve
gentamisine yiiksek diizeyde direngle sonuglanirken, A1408 rezidiisiiniin metilasyonu
ise kanamisin, tobramisin, sisomisin ve apramisine karsi diren¢ gosterirken, gentamisine
direng gostermedi. Bu niikleotidlerin metilasyonu, rRNA ve aminoglikozid molekiilii

211
. Yakin zamana kadar,

arasindaki onemli molekiiller arasi temaslar1 ortadan kaldirir
16S rRNA'nin metilasyonu yoluyla ribozomal koruma, aminoglikozid iireten
aktinomicetler ile sinirliydi. Ancak son zamanlarda, armA, rmtA, rmtB ve rmtC genleri
tarafindan kodlanan plazmidle kodlanmis birkag 16S rRNA metilaz, ¢ok sayida
aminoglikozide kars1 yiiksek diizeyde direng gosteren klinik izolatlarda ortaya

g:lkm1§t1r212'214

. Bu metilazlarin 16S rRNA'nin tiim kopyalarini degistirerek klinik olarak
onemli aminoglikozidlerin ¢oguna kars1 ¢ok yiiksek seviyede diren¢ saglamalar1 ve bu
direncin klinik olarak 6nemli mikrobiyal patojenler arasinda kolayca yayilabilmesi

. . . 4.198
endise vericidir

2.3.24.1.1. ArmA

ArmA geni baglangicta C. freundii'de plazmit pCTX-M3 ve K. pneumoniae'de
plazmit pIP1204 iizerinde tanimlandi ve buplazmidlerin her ikisi de bir ESBL geni
blacrx.m3’ U de tagimaktaydi. Bu plazmitlerde arma, dhfrA12 (trimetoprim direnci),
aadA2 (streptomisin direnci) ve sull (siilfonamid direnci) i¢ceren sinif 1 integronu takip
eden insersiyon sekans1 ISCR1'in downstreamda lokalizedir. Tipik olarak, mel ve mph2
(makrolit direnci) armA’ nin downstream da lokalize olmustur. Bu plazmidlerin uyumsu
gruplar1 ve sinif 1 integronun gen kaset igerikleri degisken olabilsede, armA'nin tiim bu
genetik icerigi Enterobacteriaceae ve A. baumannii ailesinde 1yi korunmus
goriinmektedir.

Arma rmtB ile birlikte en sik karsilagilan 16S-RMTase genlerinden biridir.
Enterobacteriaceae ve A. baumannii'de yaygin olarak bulunur. Enterobacteriaceae'de,
cogunlukla K. pneumoniae gibi saglik bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda yer alan
tiirlerde bulunmustur. Ancak Salmonella enterica ve Shigella flexneri dahil olmak {lizere
gida kaynakli hastaliklarin ve ishal etkeni olan tiirlerde bulunan armA geni de
raporlanmustir'®®. Karbapenem direng genlerinden olan blapxa; geni ile armA ayn
plazmidlerde bulunmasina ragmen armA A. baumannii'de siklikla karbapenem direncli

suslarda identifiye edilmistir’”®. Amerika Birlesik Devletleri'nde bircok hastaneden
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toplanan karbapenem direngli A. baumannii izolatlarinin % 49'unda armA tesbit
edilmistir.

ArmA'nin yiiksek prevalansa sahip gibi goriindiigii bir diger spesifik bakteri
grubu, NDM -tip karbabenemaz iireten Enterobacteriaceae'dir. ilk NDM tipi
karbapenemaz olan NDM-1, 2009 yilinda Yeni Delhi’de, Hindistan'dan Isveg'e seyahat
eden bir hastadan izole edilen K. pneumoniae ve E. coli suslarindan bildirilrnistirl%.
NDM iireten Enterobacteriaceae diinya capinda hizla yayilaraki salginlara sebep

21 NDM-1'in kesfinden kisa bir siire sonra, NDM-1 veya varyantlarini iireten

olmustur
bircok Enterobacteriaceae susunun, gentamisin, tobramisin ve amikasin gibi 4,6-iki
ikameli DOS ajanlarina da oldukc¢a direngli oldugu ortaya c¢ikti. Bla,,, tasiyan
plazmitlere yonelik arastirmalar, bla,q,nin aynm plazmitler iizerinde siklikla armA veya
diger 16S-RMTase genleri (6zellikle rmtB, rmtC ve rmtF) ile birlikte bulundugunu
ortaya cikarmistir’'’. Bu plazmitlerden bazilari ek olarak gnrBl gibi plazmit aracili

florokinolon diren¢ genlerini de tagir>'

.Bu MDR plazmitlerin bulunmas1 Gram negatif
bakterilere karsi etkili olan karbapenemler, aminoglikozitler ve florokinolonlar gibi
cogu beta laktamlara es zamanli olarak direng gelismesine sebep olur. armA Kore'de bir
metallo beta-laktamaz geni blajp.;’1 tasiyan P. aeruginosa'da; 1talya ve Cin'de
K.pneumoniae karbapenemaz (KPC) -tip karbapenemaz geni blagpc., tasiyan K.
pneumoniae ve diger Enterobakterilerde bulunmustur. Bunun yaninda gida hayvanlari
bir armA rezervuani var gibi goriinmektedir. Ornegin armA, Cin'deki tavuklardan E.
coli'de ve La Reunion Adasi'ndaki bir slipermarkette tavuk etinde S. enterica'da rapor

edilmistir. Gida hayvanlarinda armA'nin yayilma derecesi belirsizdir'*®.

2.3.2.4.1.2. RmtA

RmtA ilk olarak Japonya'da 1997 yilinda 4,6-iki ikameli DOS
aminoglikozitlerine yliksek diizeyde diren¢ gosteren P. aeruginosa klinik izolatinda
tammlanmistic®'”. P. aeruginosa'nin rmtA igeren 6.2 kb'lik genetik bolgesi 262 bp'lik
olas1 bir mobil 6ge olan kappa-gama Ggesinin iki kopyasi arasinda yer alir'®. ArmA ile
karsilagtirildiginda  RmtA  sporadik olarak bildirilmistir®"'. Bununla birlikte, K.
pneumoniae klinik susta blaypy.; ve rmtA genlerini tagiyan bir plazmid rapor edilmistir.

Bu izolatlar Hindistan ve Isvigre’deki hastalardan izole edilmistir. Bu iliski, diger 16S-
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RMTase genlerinin siklikla blaypy.; ile bulundugu Hindistan'da taninmayan bir rmtA

. oo o ges e o - 1
rezervuari olabilecegini diisiindiirmektedir'®®.

2.3.2.4.1.3. RmtB

RmtB ilk olarak 2002'de Japonya'da izole edilen bir Serratia marcescens klinik
susundan bildirilmistir®". rmsB, bir plazmid iizerinde ve Tn3 benzeri bir transpozonun
ve blargy.;'in downstream da bulunur. RmtBnin downstream sekanslar1 degisken olsa
da, bir florokinolon efflux geni gepAl ya da onun varyantlar1 bazen rmtB'nin yaninda
bulunabilir. RmtB’nin Asya, Amerika, Avrupa, Orta Dogu, Afrika ve Okyanusya'dan
gelen raporlar ile Enterobacteriaceae arasinda diinya c¢apinda bir dagilim gosterdigi
gén’ilmektedir2”. ArmA gibi, rmtB siklikla ayn1 plazmidler iizerindeki blaypy.; ile
iligkilidir. Bu nedenle, blaypy.; tasiyan Enterobacteriaceae'nin devam eden yayilmasi
muhtemelen rm¢B'nin daha fazla yayilmasina énemli 6l¢iide katkida bulumaktadir.

ArmA'da oldugu gibi rmtB'nin bir baska benzersiz 6zelligi de yem hayvanlari ile
olan iligkisidir. Ancak bu ekolojik niste rmtB, armA'dan daha yaygin goriilmektedir.
Raporlarin cogu Cin'den gelmekte ve rmtB domuzlardan, ciftlik iscilerinden ve
cevrelerinden, tavuktan ve evcil hayvanlardan izole edilen E. coli suslarinda yiiksek

oranlarda tespit edilmektedir'*®.

2.3.24.1.4. RmtC

RmtC ilk olarak 2003 yilinda Japonya'da hastanede yatan bir hastadan izole
edilen Proteus mirabilis klinik susunda bildirilmistir’'"*. Ikinci RmzC iireten izolat
Avustralya'da, Hindistan'dan yakin zamanda donen bir hastanin idrarindan izole edilen
P. mirabilis'te bildirilmistir. Sonrasinda ingiltere’de Health Protection Agency da 2004-
2008 kiiltiir kolleksiyonlar1 arasinda klonal olarak iliskili 13 S. enterica Virchow
susunda rmt C geni tesbit edilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu S. enterica Virchow
izolat1 tagityan 12 hastadan 4l yakin zamanda Hindistan'a seyahat ettiklerini
bildirmistir. Kisa siire sonra, armA ve rmtB'de gézlemlendigi gibi RmtC geni de blaypuy.
; ile birlikte ortaya c¢ikmaya bagladi. rmfC geni Birlesik Krallik, Hindistan ve
Pakistan’da 18 blanpm.1 tastyan E. coli izolatinin 12'sinde bulunmustur. Yeni
Zelanda'da, ulusal bir referans laboratuvarina atifta bulunulan 5 blaypy.; geni tasiyan

Enterobacteriaceae 1zolatinin tamaminda rm¢C geni tesbit edilmistir. Hindistan'da bir
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hastanede yapilan arastirmada Enterobacteriaceae izolatlarmin %3,7 sinin RmtC geni
tagidig; Nepal’de K. pneumoniae klinik izolatlarinda RmtC geni ile birlikte blanpm-i
geninin bulundugu bildirilmistir '*®. Bu veriler rmfC'nin muhtemelen Hindistan alt
kitasindan orjin aldigim1 ve rmtCnin 6zellikle de NDM tipi karbapenemaz tasiyan

MDR/XDR Enterobacteriaceae izolatlarinda bulundugunu gostermektedir.

2.3.2.4.1.5. RmtD

RmtD, yalnizca Giiney Amerika'dan bildirilmistir. Ik olarak Brezilya'da SPM-1
metallo-beta-laktamaz iireten P. aeruginosa'da tanimlanan rmtD’nin (artik rmtD2
varyantinin tanimlanmasindan dolayt rmtDI olarak da anilmaktadir) varsayilan
transpozas ISCR14 (eski adiyla Orf494) ile hareket ettigi goriilmektedir™®. rmtDI ve
rmtD2  Brezilya, Sili ve Arjantin'deki ¢esitli Enterobacteriaceae tiirlerinde
tanimlanmistir. Yakin zamanda, Brezilya'dan K. pneumoniae’de rmtDI1 veya rmtD2'nin
blagpc; ile birlikte tasindig1 bildirilmistir. NDM-1 {ireten Enterobacteriaceae'den farkl

olarak, rmtD1 ya da rmtD2 ve blagpc genleri ayr1 plazmitlerde bulunmaktadir'®®,

2.3.2.4.1.6. RmtE
Bugiine kadar bildirimi yapilan sadece iki RmtE geni tasiyan sus (ikisi de E.
coli) bildirilmistir. Bu suslarin biri inekten, digeri Birlesik Devletler'deki bir hastadan

izole edilmistir'®®

. RmtE, simf 1 entegron iizerinde lokalize olmustur. Fakat integron
gen kaseti olarak degil, bagimsiz bir gen olarak ve aym1 zamanda bir AmpC beta-
laktamaz (sefalosporinaz) kodlayan blacmy, tasiyan biliyiikk bir plazmid {izerinde

220
bulunur=".

2.3.2.4.1.7. RmtF

RmtF, NDM ile bugiine kadar tanimlanmis olan diger edinilmis 16S-
RMTaz'lardan daha yakin iliskilidir. Tanimlanan ilk rm¢F tasiyan sus, La Re  union
Adasi'ndaki bir hastadan izole edilen K. pneumoniae susudur ve NDM-1'i birlikte

bulunanmaktadir®?!

. RmtF blanpy'nin smif 1 integronun downsteam'inda bulunur.
Hindistan'daki tek bir hastane siirveyans calismasinda, Enterobacteriaceaenin %

3, 4Uniin rmtF tasidigr ve bunlarin % 59'unun blaxpm ile birlikte bulundugu tesbit
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edilmistir. RmtF tasiyan izolatlar Nepal, Avustralya ve Minnesota'dan da

bildirilmistir'®®.

2.3.2.4.1.8. RmtG
RmtG’de RmtD gibi biiyiik dlciide Giiney Amerika'ya 6zgiidiir. Ilk olarak
Brezilya'da KPC iireten K. pneumoniae klinik izolatlarinda tespit edilmistir. Sili ve

Miami'de de tamami K. pneumoniae'de olmak iizere rmtG geni bildirilmistir **.

2.3.2.4.1.9. RmtH

RmtH 2006 yilinda Irak'taki bir patlamada yaralanan ABD askerinin yarasindan
izole edilen ESBL fireten bir K. pneumoniae susunda tespit edildi. Diger 16S RMTaz
kodlayan genlerin aksine, rmtH geni susun kromozomunda bulunmaktadir™. Bu sik
karsilagilmayan 16S-RMTaz geninin ilk mobilizasyonunda rol oynayan transpozas iki
ISCR2 kopyasi ile ayni kategoride yer almaktadir. ISCR2 IS91 benzeri bir transposable
elementtir. Bu element siilfanomid, trimetoprim, florfenikol, tetrasiklin ve sefalosporin

gibi antibiyotiklere kars1 cesitli direng genleri tagir'*°.

2.3.2.4.1.10. NpmA

NpmA 2003 yilinda Japonya'da bir hastadan izole edilen ve bugiine kadar bilinen
tek edinilmis N1-A1408 16S-RMTaz olan bir E. coli klinik susunda kesfedilmistir®.
NpmA 4,5-iki-ikameli (neomisin) ve mono-ikameli(apramisin) DOS ajanlarina direng
kazandirir. NpmA 1S26'nin 1ki kopyasi arasinda yer alir ve IS26’nin npmA'nin
mobilizasyonunda rol oynadiklari diisiiniiliir. Suudi Arabistan'dan yakin zamanda npmA

tastyan K. pneumoniae ve Enterobacter spp. bildirilmistir™*.

2.3.3. Aminoglikozidlerin Klinik Kullanim

Bugiine kadar biiyiik 6l¢iide aminoglikozidler Gram negatif bakterilerin etken
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tek baslarma ampirik veya kesin tedavide birinci
basamak ajanlar olarak kabul edilmedikleri i¢in 16S-RMTaz tasiyan hastalarin
tedavisinde kullanilmalarina ve klinik sonuglarma dair veriler bulunmamaktadir. Bu
durum ayni zamanda geligmis iilkelerde 16S-RMTazlarin yayginlik oranlarinin gérece

olarak diisiik olmasindan da kaynaklanmaktadir. 16S-RMTazlarin tehdit olmasinin
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sebebi tedavi segeneklerinin zaten sinirli oldugu MDR/XDR Gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlarin potansiyel tedavi seceneklerinin kaybedilmesidir. 16S-RMTaz genleri
ayni1 izolatlarda diger 6nemli direng genleri ile birlikte (6zellikle karbapenemaz genleri)
artan bir sekilde tanimlanmaktadir'®®. Edinilmis 16S-RMTazlarin sebep oldugu yiiksek
aminoglikozid direnci sebebiyle karbapenemler dahil, anahtar aminoglikozidler olan
gentamisin, tobramisin ve amikasinler tedavide kullanilamamaktadir. Ornegin,
karbapeneme direngli Enterobacteriaceae'ye karst kullanilmak {lizere 6zel olarak klinik
gelistirme asamasindaki yeni bir aminoglikozid ajan olan plazomisin, edinilmis 16S-
RMTaz iireten izolatlara karsi aktif degildir. Bu durum 16S-RMTaz" siklikla birlikte
barindiran NDM tasiyan Enterobacteriaceae i¢in belirgin sekilde gozlemlenmektedir.
KPC iireten K. pneumoniae'larin ¢ogu bu noktada plazomisine duyarl kalsa da, KPC ve

16S-RMTaz’in birlikte taginmasinin artmasi endise vericidir’>.

Tablo 2.2. N7-G1405 ve N1-A1408 16S-RMTazin direng profili*”’
Aminoglikozidler N7-G1405 16S-RMTaz NI1-A1408 RMTaz
RmtA, RmtB, RmtC, NpmA
RmtD/D2, RmtE

4,6-iki ikamaeli DOS

Gentamisin R+ "R
Amikasin R+ R
4,5-iki ikameli DOS

Neomisin ‘S R+
Ribostamisin S R+
Mono-ikameli DOS

Apramisin S R+
DOS halkasi icermeyen

Streptomisin S S

*Yiiksek direngli, ° Direngli, © Duyarl, DOS, 2-deoksistreptamin.

2.4. Kolistin

Gram-negatif bakteriler arasinda 1970 lerde antibiyotik direncindeki hizli artis,
ozellikle hastane kaynakli enfeksiyon etkeni olan ve toplumda yayilma potansiyeline
sahip spesifik bakterilerin tedavisinde kullanilacak alternatif antibiyotigin kalmamasi
kiiresel bir felakettir™**”.

E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii ve P. aeruginosamin MDR, yaygin ilag
direngli ve tiim ilaglara direngli (PDR) suslar1 ¢oklu diren¢ mekanizmalari tagirlar™?®*%.
Glinlimiizde diinya, hemen hemen tiim antibiyotiklere direngli bakterilerin ortaya

¢ikmasindan kaynaklanan korkung ve bityiiyen bir tehditle kars1 karsiyadir™”>%*!, Bu
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durum klinik kullanim i¢in fazla toksik oldugu diistiniilen eski antibiyotiklerin, 6zellikle
de polimiksinlerin (kolistin ve polimiksin B) son segenek antimikrobiyal olarak
kullanilmasma yol agmustir™>>>. Esas olarak MDR Gram-negatif patojenlerin etken
oldugu enfeksiyonlara kars kolistin yeniden kullanima girmistir*.

Polimiksinler kimyasal olarak bes bilesige (polimiksin A, B, C, D ve E) ayrilir.
Kullanimda olan polimiksinler polymiksin B and polimiksin E (kolistin) dir.
Polimiksinler ilk kez 1947 yilinda Japonya’da Koyama tarafindan Paenibacillus
polymyxa subsp. colistinus olan Gram pozitif toprak bakterisinin sekonder metaboliti
olarak elde edimistir™*.

Tarihsel olarak, kolistin ilk olarak 1950'lerde intravendz olarak kullanilmustir.
1959'da ABD FDA, diyare ve idrar yolu enfeksiyonlar1 dahil olmak {lizere ¢esitli
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in bakterisidal aktivitesinden dolayr Gram negatif bakterilere
kars1 bir antimikrobiyal ajan olarak kolistini onayladi. Polimiksinler, géz ve kulak
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in topikal olarak kullanilmasinin yaninda selektif bagirsak
dekontaminasyonu i¢in de kullanilmaktadir. Ek olarak, inat¢i Gram negatif bakterilerin

235,236

etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde de polimiksinler kullanilmistir . Kolistin

ve polimiksin B, veteriner hekimlikte profilaktik ve terapotik amaglarla onlarca yildir

kullanilmaktadir®®’.

2.4.1. Kolistinin Etki Mekanizmasi

Kolistin ve polimiksin B aralarindaki yapisal benzerligin bir sonucu olarak ayni

233,237

etki mekanizmalarm1  paylasmaktadirlar Kolistinin  kesin antibakteriyel

mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir™”. Kolistin esas olarak Gram negatif bakteri
hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaridin varhg: ile gram negatiflere kars: etkilidir™®,
Bu sebeple Gram negatiflerin dis membran (OM) yapisin1 anlamak, kolistinin etki
mekanizmalarini desifre etmek i¢in 6nemlidir.

OMMnin temel islevlerinden biri, farkli antimikrobiyaller dahil olmak iizere
¢esitli zararli ajanlara karsi gecirgenlik bariyeri olmasidir™'. OM'nin koruyucu roli,
esas olarak hiicre yiizeyinde OM yoluyla hidrofobik ve/veya biiylik antibiyotiklerin

232

niifuz etmesini engelleyen LPS varligiyla iligkilidir™”. LPS'nin yapist O antijen zinciri,

bir cekirdek polisakkaridi ve lipit A’dan olusan {i¢ domainden meydana gelir™".

Kolistinin primer hedefi, LPS'nin lipid A bilesenidir™'**. Lipid A fosfoesteraz
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fonksiyonlar ile iliskili iki degerli (divalan) magnezyum (Mg+2) ve kalsiyum (Ca+2)
katyonlar1, komsu LPS molekiilleri arasinda kdprii gorevi goriirken; Lipit A'nin doymus
hidrokarbon zincirleri membran i¢inde Van der Waals kuvvetleri ile birbirine sarilarak
LPS’nin stabil kalmasim1 saglar. Kolistin katyonik bir bilesiktir. Kolistinin
diaminobiitirik asit residiisii anyonik yapidaki LPS’ye baglanir ve bu baglanma ile
divalan katyonlarin yeri degisir ve membranda bozulma ile birlikte permeabilite artigi
gerceklesir. Periplazmik ve stoplazmik igerigin sizmasi ile hiicre oliimii gergeklesir.
Kolistin aynt zamanda LPS’nin lipid A kismina baglanarak bakterinin endotoksin
aktivitesini de engeller226.

Kolistinin bir diger etki mekanizmas1 da vezikiil-vezikiil baglanmasi, temasi
olarak adlandirilir. Kolistin dis membrandan gectikten sonra anyonik fosfolipid
vezikiillere baglanir. Stoplazmik membranin dis yaprak¢igi (leaflet) ile dis membranin
i¢ yaprake¢iginin fiizyonuna yol agarak fosfolipid kaybina ve hiicre 6liimiine sebep olur.
Kolistin ayrica oksidatif strese sebep olan hidroksil radikalleri, siiperoksit ve hidrojen
peroksit (H,O,) gibi reaktif hidrojen tiirleri (ROS) tiretimi yoluyla hidroksil radikal
0liim mekanizmasi ile etki eder. Genel olarak siiperoksit, kolistin i¢ ve dis membrani
gecip hiicre icine girdiginde iretilir. Bunu, siiperoksidin siiperoksit dismutaz (SOD)
tarafindan H,O,'ye doniistiiriilmesi izler. H,O, hidroksil radikallerini olusturur ve
Fenton reaksiyonu olarak bilinen ferrik demiri (Fe+3) ferroz demire (Fe+2) oksitler.
Hidroksil radikallerinin konsantrasyonu kontrol edilemeyen bir seviyeye ulastiginda
bakteryel DNA, protein ve lipitlerde oksidatif hasarin meydana gelmesi ile hiicre 6liimii
ger(;eklesirz“1 .

Kolistinin bir diger etki mekanizmast da hayati solunum enzimlerinin
inhibisyonudur. Genel olarak, bakteriyel solunum zinciri, bilyiik protein kompleksleri
arasinda elektron ve protonlar1 tasiyan tasiyicilar olarak gorev yapan kinonlar ve
indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) igeren kompleksten olusur.
Kolistin tarafindan NADH oksidaz enzimlerinin inhibisyonu Gram pozitif Bacillus spp.
ve Mycobacterium smegmatis'te bildirilmistir******. Genel olarak bu mekanizma E. coli,

K. pneumoniae ve A. baumannii’ de tanimlanmistir™"**2% (Sekil 2).
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Sekil 2.5. Gram negatif bakteri membran1 iizerine kolistinin etkisi LPS-Lipopolisakkarit, PG-
Peptidoglikan, Dab-Diaminobiitirik asit, OM-Dis membran, IM-i¢ membran, A-Direkt antibakteriyel
kolistin aktivitesi, B-Anti-endotoksin kolistin aktivitesi, C-Vesikiil-Vesikiil temas yolu, D-Hidroksil
radikal 6liim yolu, E-Solunum enzimlerinin inhibisyon

Sekil Adobe Illustrator CC 2019 siiriimii kullanilarak olusturulmustur.

2.4.2. Kolistin Direnci

Kolistine kars1 ana diren¢ mekanizmasi net olmasa da, Gram-negatif bakteriler
kendilerini diger polimiksinlere ve kolistine karsi korumak icin birka¢g mekanizma
kullanirlar (Sekil 2). Literatiire gore, kolistin direng mekanizmalarinin ¢ogu, in vitro
maruziyetten sonra ortaya ¢ikan adaptif mekanizmalardir. Kolistine kars1 direng farkl
yollar vasitastyla LPS modifikasyonu ile ortaya cikar. En yaygin stratejiler, LPS'nin
degistirilmesi ile bakteriyel dis membranin modifikasyonu ve negatif yiikiiniin
azaltilmasidir. Diger strateji, efflux pompasi sistemlerinin agir1 ekspresyonu ve kapsiil

246,247 o . .
. Enzimatik  diren¢  mekanizmalari

bildirilmemistir, ancak Paenibasillus polymyxa suslar kolistinaz iiretir**.

polasakkaritlerinin ~ asir1  iiretimdir

2.4.2.1. Dogal diren¢ mekanizmalari

Polimiksinlere direng, P. mirabilis ve S. marcesens'de katyonik yer degistirme
yoluyla LPS'nin modifikasyonu ile dogal olarak ortaya ¢ikar. Bu tiirlerdeki direng
mekanizmasi, arnBCADTEF operonunun ve eptB geninin ekspresyonuyla baglantilidir.
Bu sekilde katyonik gruplar olan 4-amino-4-deoksi-L-arabinoz  (L-Ara4N)
arnBCADTEF operonu tarafindan; fosfoetanolamin (pEtN) eptB geni tarafindan LPS'ye
eklenir. P. mirabilis'de LPS L-Ara4N icerdigi ve bu bakterinin genomunun, LPS'nin
pETN ile modifikasyonuna aracilik eden eprC genini igerdigi gosterilmistir™*. P.
mirabilis'te varsayilan lokuslar arasinda bir transport proteini olan ve amino arabinozun
biyosentezinde ya da transferinde rol oynayan ATPaz geni ve O-asetiltransferaz genini

kodlayan sap operonu bulunur. Ayrica rppA/rppB iki komponentli regiilator sistemin
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(TCS) varliginin arnBCADTEF operonunun aktivasyonunda rol oynadigi kesfedilmistir.
Benzer sekilde, bu operon S. marcescens'te kolistine intrinsik direngten sorumludur.
Wild tiple kiyaslandiginda arnB ve arnC mutantlarinin kolistine kars1 duyarsizlikta bir
azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (minimum inhibitér konsantrasyon [MIC] 2,048'den 2
pg / mL'ye degismistir). LPS'nin bu modifikasyonu ve sarjin artmasi LPS’ye baglanmak
icin kolistin afinitesinin azalmasina yol agar. Bundan dolayi bu tiirlerde intirinsik direng

. 246,248
meydana gelir .

2.4.2.2. Enterobacteriaceae’ de kazanilmis Kkolistin diren¢ mekanizmalari

Edinilmis kolistin diren¢ mekanizmalar1 Enterobacteriaceae familyasinin bazi
tiyelerinde (E. coli, Salmonella spp., Klebsiella spp. Enterobacter spp.) tanimlanmig
fakat diger bakteri tiirleri icin hala bilinmemektedir. Diren¢ mekanizmalarinin,
horizontal (yatay) gen transferi yoluyla aktarilamayan kromozomal mutasyonla
baglantili oldugu tahmin edilmektedir. Simdiye kadar aktarilabilir bir mekanizma
(plazmid aracili Mer geni) olarak yalnizca bir direng mekanizmasi tanimlanmistir®*®>*®,

LPS'nin modifikasyonunda rol oynayan bir¢cok gen ve operon kolistin direncine
sebep olur. Bunlar LPS modifikasyonunda dogrudan rol oynayan enzimleri
kodlamaktan sorumlu olan genler ve operonlardir. Bu genler ve operonlar; pmrC ve
pmrE genleri ve pmrHFIJKLM operonu, PmrAB sistemini regiile eden crrAB nin
yanisira ve PmrAB ve PhoPQ yu iceren TCS’ler sistem; PmrAB ve PhoPQ iceren
TCS'lerin negatif bir regiilatorii mgrB geni, plazmid aracilt mcr genleri; eflux pompa
KpnEF aktivasyonunda rol oynayan Cpx (conjugative pilus expression) regiilatorii ve
PhoPQ TCS regiilasyonunda rol oynayan Rcs (regiilator of capsule synthasis)

o e 240,246,249
regiilatoridiir :

2.4.2.2.1. MgrB geni ve PmrAB ve PhoPQ iki Komponentli Regiilatér

Sistem Regiilatorleri

Baz1 operonlar ve diizenleyiciler, PmrAB ve PhoPQ TCS'ler ile LPS'nin
modifikasyonunda rol oynar. PmrABC operonu bir regiilatér protein olarak PmrA'y1
(BasR), sitoplazmik membrana bagli sensor kinaz olarak PmrB'yi (BasS) ve varsayilan
bir membran proteini olarak PmrC'yi kodlar. 1-fosfat veya 4'-fosfat grubuna L-

arabinozamin (L-Ara4N) in eklenmesi kolistin direncine yol agar. Genel olarak L-
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Ara4dN’ye 4'-fosfata baglanir ve PETN [1-fosfata baglanirken onu degistirir.
pmrHFIJKLM operonu ( arnBCDADTEF veya pbgPE olarak da adlandirilir) ve PmrE,
L-Ara4N'yi iiridin difosfat glukuronik asitten sentezler ve lipit A'ya sabitler. L-
Ara4N'nin biyosentezi pmr (arn) operonuna baghdir. Ayrica, makrofaj fagozomlari,
yiiksek demir konsantrasyonu (Fe’*), aliiminyuma (A1**) maruz kalma ve asidik pH gibi
¢evresel uyaricilar altinda, PmrB'nin aktivasyonuna yol agar. Ote yandan, Mg” * veya
Ca’ *un diisiik konsantrasyonu phoQ’nun aktivasyonuna yol acar. PmrB, fosforilasyon
yoluyla PmrA'yr aktive eder ve PmrA, sirasiyla pmrABC ve pmrHFIJKLM
operonlarinin ve pmrE geninin diizenlenmesini etkinlestirir.

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

modifikasyonuna yol agar®*®

. PmrA/pmrB mutasyonu, pmrABC ve pmrFHIJKLM
operonlarinin ve pmrE geninin upregiilasyonuyla sonuglanir. Kolistin direncine yol agan
pmrA ve pmrB genlerindeki mutasyon K. pneumoniae ve S. enterica'da
tanlmlanmlst1r246’250.

Diger yandan, phoPQ TCS, bir diizenleyici protein olarak PhoP'yi ve bir sensor
kinaz olarak PhoQ'yu kodlar. Diisiik magnezyum veya kalsiyum, asidik PH veya
katyonik antimikrobiyal peptit kosullar1 altinda, PhoPQ aktive olur ve bakterileri korur.
Aktif PhoPQ lipid A'mmm iki yolla modifikasyonuna yol agar. Lipid A’nin
modifikasyonunu takiben PhoQ pmrFHIJKLM operonunun transkripsiyonunu aktive
eden fosforilasyonla kinaz aktivitesi PhoP’yi aktive eder. PhoP dolayli olarak PmrD
konnektor proteinini bypass yapmakla pmrA'y: aktive ederek ve onu lipit A ya transfer
eden pmrHFIJKLM operonunun transkripsiyonunu ve PETN'yi sentezini aktive eder**.

EptA (pmrC), eptB (pagC) ve eptC (cptA) gibi gesitli PETN kodlayan genler,
LPS'nin farkli bélgelerine PETN ekleyebilir™'***. Edinilmis kolistin direncine yol agan
phoP/Q genlerinin mutasyonu K. pneumoniae ve E. coli‘de identifiye edilmigtir**®*%>>.

MgrB geni, PhoPQ TCS iizerinde negatif feedback uygulayan 47 amino asitten
olusan kiiciik bir transmembran proteinini kodlar. Bu protein, PhoQ'nun kinaz
aktivitesini inhibe ederek phoQ geninin ekspresyonunu baskilar. Bununla birlikte, mgrB
geninin mutasyonu/inaktivasyonu, phoPQ operonunun upregiilasyonu ve ardindan
pmrHFIJKLM operonunun aktivasyonu ile sonuglanir. Son olarak, L-Ara4N iiretimi,

lipid A ve kolistin direncinin modifikasyonuna yol acar®*°.
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MgrB inaktivasyonu, K. pneumoniae ve K. oxytoca'da kolistin direnci i¢in en
yaygin mekanizmadir. Bu genin farkli bolgelerindeki c¢esitli insersiyon sekanslari ile
inaktivasyonunun, K. pneumoniae'de siklikla goriilen diger mgrB mutasyonu oldugu
goriilmistir**®****, Goulian ve arkadaslar1 mgrB geninin delesyonunun E. coli'de

PhoP tarafindan diizenlenen genin upregiilasyonuna yol agtigini gostermistir™*.

2.4.2.2.2. CrrAB Iki Komponentli Sistem

CrrAB operonu regiilator protein olarak crrA’y1 ve sensor kinaz proteini olarak
crrB’yi kodlar. Wright ve arkadaslari, crrB'nin mutasyonunun K. pneumoniae'de kolistin
direncine yol actigint aciklamigtir. Mutasyona ugramis crrB proteini, glikoziltransferaz
benzeri bir proteini kodlayan crrAB'ye komsu bir geni diizenler ve bu da lipid A’nin
modifikasyona yol agar’’. Cheng et al. calismasinda, CrrB proteininde bulunan alt:
amino asitin kolistine yiiksek dirence yol agtigmi gostermistir™*’. (kolistin MiK'leri
512-2.048 pg / mL) Bununla birlikte, crrB geninin mutasyonu/inaktivasyonu, pmrAB
operonunun asirt ekspresyonu pmrHFIJKLM operonu, pmrC ve pmrE geninin
aktivasyonuna yol acar. Ayrica, L-Ara4N ve PETN'nin lipid A'ya eklenmesi ve
iiretilmesi kolistin direncinin kazamlmasma sebep olmustur’*®. CrrC'nin CrrAB ve
pmrAB sistemleri arasinda bir baglantt sagladigi gosterilmistir. CrrB  geninin
mutasyonu, crrC transkripsiyonunun artmasina yol acar. Ote yandan, CrrB proteininin
amino asit ikamelerinin bu proteinin otofosforilasyonunda artisa sebep oldugu ve sonug

olarak kolistin direncine yol actig1 ileri siiriilmiistiir™*.

2.4.2.2.3. Plazmid Aracili Kolistin Direnci

Plazmid aracili kolistin direnci duyarli suslara kolayca transfer olabildigi i¢in
onemli bir kiiresel sorundur. Kolistin direncinin horizontal transferinden sorumlu gen
mcr genidir. Bu plazmid aracili gen ilk kez Kasim 2015° de Cin’de domuzlardan ve
etten izole edilen E. coli susundan izole edilmistir. Mcr PETN enzim ailesinin tiyesidir
ve ekspresyonu lipid A’ya PETN’nin eklenmesine yol acar. Mcr-1 genini tasiyan
izolatlar diger diren¢ mekanizmalarini tasimaksizin kolistine kars1 direng gosterirler. Bu
izolatlarda kolistin MIC degerinde 4-8 kat artis goriiliir™*.

Mecr-1 tiretimi lizozimlere dirence yol acar™". Ik bulgular takiben, mcr-1 aracil

transfer edilebilir kolistin direnci Avrupa, Asya, Amerika ve Afrika dahil olmak {izere
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bircok bolgeden bildirilmistir***>*7

. Bu transfer edilebilen gen, E. coli, Klebsiella
spp., Entrobacter spp., Salmonella spp, Shigella spp. ve Cronobacter spp. dahil olmak
lizere cesitli Enterobacteriaceae iiyelerinden bildirilmistir. Ancak c¢ogunlukla da E.
coli’den  bildirilmistir. Mcr-1 genini igeren baz1 plazmitler, [-laktamlar,
aminoglikozitler, kinolonlar, siilfanamidler, tetrasiklin ve fosfomisin gibi diger
antibiyotiklere kars1 diren¢ gelismesine sebep olan direng genlerini de tasirlar® ",
Enterobacteriaceae izolatlarinda Mcr geni ile birlikte blanpmi, blanpms, blaxpmo,
blapxass, blakpca, ve blaymn gibi  karbapenemaz genlerinin  de tasindig
gorilmistir®*®,

Son zamanlarda, Xavier ve arkadaslar1 E. coli'de Mcr-2 olarak bilinen yeni bir
plazmit aracili kolistin diren¢ geni bildirdi. Daha sonra Mcr-3 ve Mcr-4 genleri
kesfedildi. Son olarak, Temmuz 2017'de Borowiak ve ark. Mcr ailesinin yeni bir
geninin Salmonella paratyphi B'de plazmitler yerine transpozonlarda tagindigini rapor
etmislerdir.

Ek olarak, 2018'de ii¢ mobil kolistin diren¢ geni (Mcr-6, Mcr-7 ve Mcr-8)
kesfedildi. AbuOun ve arkadaslari, Moraxella pluraniumium'dan Mcr-6.1 olarak
yeniden adlandirdiklar1 yeni bir Mcr-2 varyanti kesfettiler. Onlar Moraxella spp. nin
mcr’ nin dogal bir rezervuart oldugunu ve mcr barindiran Moraxella domuz
popiilasyonlarinda ortaya ¢ikmistir. Yang ve arkadaslari, K. preumoniae izolatlarinin
Cin'deki tavuklardan elde edilen yeni bir Mcr varyant1 olan Mcr-7.1't barindirdigini
buldu. Onlar Mcr-7'nin de, Mcr-3 gibi Aeromonas spp., den orjin aldig1 ve yapisinin
Mcr-3'e benzer oldugunu 6ne siirdiiler. Mcr-7 Mcr-3 genine %78 niikleotid 6zdesligi
gostermektedir. K. pneumoniae'de yeni bir mobil genetik element olan Mcr-8 kesfedildi
ve bu genin karbapenemaz kodlayan gen blaypy ile bir arada bulunmasi ¢ok biiytik bir
sorundur. Mcr-8' in bir siiredir var olmas1 ve K. pneumoniae arasinda yayilmasi dikkat
cekicidir. Mcr2-8, mcrl'e benzer. Lipid A'ya fosfoetanolaminin eklenmesine ve
ardindan kolistin direncine yol agar. (Sekil 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 koken alirken, Mcr-5'in kokeni bilinmemektedir™®. Mcr plazmid
aracili bir gen olmasma ragmen, yakin zamanda Zurfluh ve arkadaslan, E. coli
suslarinin kromozomlar: lizerindeki Mcr-1 genini tamimlamistir. Bu nedenle, bu genin

bazi izolatlarin genomuna entegre edilebilecegine dair bir hipotez vardir™”.
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2.4.2.2.4. Regiilator RamA'nin rolii

RamA lokusunun ramA, romA ve ramR olmak {izere li¢ geni vardir. RamR geni,
ramA ve romA genlerinin represorii-baskilayicis1 olarak rol oynar. Bazi
Enterobacteriaceae iiyeleri (K. pneumoniae, Citrobacter spp., Enterobacter spp. ve
Salmonella spp. gibi) bir ramA regiilatoriine sahiptir. K. pneumoniae'de, bu regiilator
modiiller lipid A biyosentezi ve bariyer permeabilitesi ile ilgilidir. RamA
degisikliklerinin kolistin duyarlilifinda azalmaya ve artan RamA seviyelerinin LPS
modifikasyonu ve kolistin direncinin artmasina yol a¢tig1 goriilmiistiir®®.

RamA bakteri yiizeyinde degisiklikler uygulayarak Klebsiellanin kolistine karsi
direncli olmasini saglar. LpxA, IpxC, IpxD, IpxB, IpxK, IpxL, IpxM ve IpxO gibi bir¢ok

246

gen lipid A biyosentezi ile iligkilidir™. RamA, IpxC, IpxO ve IpxL2 genlerine dogrudan

baglanir ve bunlar1 aktive ederek K. pneumoniae'deki lipid A kisminda degisikliklere

yol acar; boylece bakteri kolistin gibi antibiyotiklere kars: hayatta kalir*®.

2.4.2.2.5. Kolistin Direncinde Kapsiiliin Rolii

Kapsiiler polisakkaridin (CPS) roliiniin, kolistin de dahil olmak {izere katyonik
antimikrobiyal peptitlere kars1t koruyucu oldugu gosterilmistir. K. pneumoniae, CPS'yi
yiizeyinden serbest birakabilir. Kapsiil katmanlarinin sayist direng seviyesi ile ilgilidir.
Birkac tabakali K. pneumoniae'nin az tabakali izolatlara gore kolistine daha direngli

oldugu goriilmistir*®*®",

Bununla birlikte, bir kapsiiler biyosentez geninin
upregiilasyonu, K pneumoniae'de kolistinin hedef bolge ile etkilesiminde azalmaya yol
acar ve kolistin direnci meydana gelir. Cpx ve Rcs gibi baz1 kapsiil olusumu
regiilatorleri bulunur. Cpx efflux pompasit KpnEF'1 aktive ederek ve Rcs PhoPQ TCS'yi
diizenleyerek kolistin direncine katkida bulunur. Ayrica, ugd geni CPS ve L-Ara4N
biyosentezinde rol oynamaktadir. Bu genin fosforilasyonu kolistin direnci ve kapsiil

senteziyle iligkilidir**.

2.4.2.2.6. Efflux Pompalarinin Rolii

Efflux pompa sistemleri kolistin direncinde rol oynamaktadir. KpnEF, AcrAB ve
Sap proteinleri gibi efluks pompalar1 Enterobactericeae'de rapor edilmistir. Bu
pompalarin aktivasyonu ile kolistine diren¢ artar. Efflux pompasi KpnEF Cpx

regulonunun (K. pneumoniae'de kapsiil sentezinden sorumludur) bir tiyesidir ve SMR
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protein ailesine aittir. K. pneumoniae’da bu pompa kolistin direncine ve seftriakson,
eritromisin, rifampisin dahil diger antibiyotik direnclerine aracilik eder. KpnEF'deki
mutasyonlar (kiiciik MDR akis pompasi ailesinin bir iiyesi olarak) daha fazla duyarliliga
ve kolistinin MIK degerinde iki kat azalmaya sebep olmaktadir. Ote yandan, AcrAB
kolistin direncinde rol oynayan AcrAB-TolC kompleksinin bir parcasidir. AcrAB-
mutant E. coli, kolistin duyarlilifinda sekiz kat artig gosterir. Bu pompanin
proteinlerinin ekspresyonunun PhoPQ TCS'ye bagh oldugu belirtilmistir. Son olarak,
SapABCDF operonu bes proteinden olusan Sap proteinlerini kodlamaktadir. P.
mirabilis'in mutantinda SapABCDEF operonunun mutasyonu ile kolistine duyarlilik

artmaktadir®*S.

2.5. Tam
Antimikrobiyal direncin belirlenmesinde kullanilan bir¢ok fenotipik ve genotipik

yontem bulunmaktadir.

2.5.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, 1980'lerde Kary Mullis tarafindan gelistirilen ve molekiiler biyolojide
devrim yaratan; deoksiriboniikleotidler varliginda DNA polimeraz olarak bilinen bir
enzim, forward ve reverse PCR primerleri kullanarak hedef DNA dizilerinin hizli ve
katlanarak -exponansiyal olarak-amplifikasyonunu saglayan bir tekniktir. Geleneksel
PCR ii¢ asamadan olusur: Cift sarmalli DNA'nin 95 °© C'de denatiire edilmesi, PCR
primerlerinin 50-60 ° C'de baglanmasi ve DNA'nin 72 ° C'de uzatilmasi. PCR, PCR
primerlerini tasarlamak icin kullanilabilen tam veya kismi gen i¢in bir DNA sekansi
mevcut oldugu siirece, bakterilerde bulunabilecek herhangi bir genin belirlenmesi igin
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilir. PCR ile amplifiye edilmis gen
iirlinli, agaroz jelde etidyum bromiir veya diger floresan DNA selatlayic1 boyalarla
boyanarak yiiriitiiliir ve goriintiilenir. PCR, tek bir hedef bolge ve o bolgeye spesifik tek
bir primer kullanilarak amplifiye edildigi gibi, birka¢ hedef DNA fragmaninin ayn1 anda
amplifiye edildigi multipleks PCR konvensiyonal yontemlerle veya Real-time PCR ile
yapilabilir. Multipleks PCR testi ile, test karisimina dahil edilen farkli primerlerle ayni
anda birkag direng geni tespit edilmesi bakteride ¢oklu antimikrobiyal diren¢ genlerinin

izlenmesini daha kolay hale getirmistir. Bu PCR yOdnteminde amplifiye edilecek gen
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bolgelerinin boyutlarinin birbirinden farkli olmasina, kullanilacak primerlerin birbirinin
komplementeri olmamasina ve primer dizayninin bu sartlara uygun olarak yapilmasina
dikkat edilmelidir. Multipleks PCR'ler genellikle farkli genleri tespit etmek igin
tasarlanir.  Gram-negatif bakterilerde en yaygmm bulunan beta-laktamazlar,
karbapenemazlar veya sefalosporinazlar gibi aynmi direng fenotipiyle ilgili olan genlerin
belirlenmesinde kullanilmasiyla bu genler i¢in es zamanli olarak tarama yapilarak,
direng fenotipinden sorumlu olast mekanizmalarin tespiti i¢in onemli 6l¢lide zaman ve

caba tasarrufu saglanabilir®*.

2.5.2. Zincir Sonlandirma Y 6ntemi

"Zincir sonlandirma yontemi" olarak da bilinen Sanger dizileme, 1977 yilinda
Ingiliz biyokimyaci Frederick Sanger ve meslektaslari tarafindan gelistirilmistir. Bu
yontem, bir DNA parcasindaki niikleotid bazlarinin dizisini belirlemek igin
tasarlanmistir (genellikle uzunluk). Sanger dizileme % 99,99 baz dogrulugu ile, yeni
nesil dizileme (NGS) yoluyla halihazirda dizilenmis olanlar da dahil olmak tizere, DNA

dizilerinin dogrulanmasi i¢in "altin standart" olarak kabul edilir*®.

2.5.3. Whole Genom Sekansi

PCR ve mikroarray gibi Whole Genom Sekans1 (WGS) da antimikrobiyal direng
ile ilgili genetik belirleyicileri (genler ve mutasyonlar) tespit etme potansiyeline
sahiptir. Bu amacla WGS kullanmanin temel avantaji, birgok farkli hedefi ayni anda
kapsama ve spesifik gen varyantlarini alt tiplere ayirma yetenegidir. Bununla birlikte,
mikroarrayin aksine WGS, analiz veri tabanma hizli bir sekilde yeni hedef diziler
ekleme imkan1 ve ayni zamanda Onceden sekanslanmis olan izolatlarin tizerinde
yeniden hizli bir sekilde in-siliko analizi gerceklestirme olanagi sunar. Analiz igin
mevecut WGS teknolojisi ve metodolojisi, PCR (bunu takiben amplikonlarin Sanger
dizilemesi) ve mikroarray yontemlerindeki bazi eksikliklerin yani sira benzer sonuglar

sunmaktadir®®.
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2.5.4. Matrix-Associated Laser Desorption/ionization Time Of Flight Mass

Spectrometry (MALDI-TOF MS)

MALDI-TOF MS yakin zamanda birgok klinik laboratuvarda kullanilmaya
baslanan gii¢lii bir analitik aractir. Kisaca MALDI-TOF MS, DNA, karbonhidratlar,
proteinler ve peptidler gibi biyomolekiilleri iyonize olma ve gaz fazina girme
yetenekleriyle analiz etmek ve ardindan ugus siirelerini 6lgmek igin kullanilan bir
tekniktir. Burada, elde edilen molekiiler parcalarin kiitle / yiik (m / z) oram, bir
molekiiler imza olusturmak i¢in analiz edilir. Analiz, kan ve idrar dahil olmak iizere
standartlastirilmis veya karmasik matrislerdeki tek organizmalarin biyolojik numuneleri
tizerinde dogrudan yapilabilir ve daha sonra her spektrum, ozellikle tiirler i¢in yararl
oldugu kanitlanmis olan tiire 6zgii spektral bilgiler iceren ticari veri tabanlariyla
karsilastirilarak mikroorganizmalarin tanimlanmasi saglanir. Ayrica MALDI-TOF MS,
antimikrobiyal ajanlar ve bunlarin bozunma iiriinleri gibi daha kiigiik biyomolekiillerin
yant sira spesifik proteinleri veya enzimleri tespit etme imkani sunar. MALDI-TOF
MS'in klinik mikrobiyolojide hizli bir sekilde uygulanmasinin baslica sebebi diisiik
maliyetle yiiksek verim elde ederek hizli ve nispeten giivenilir sonuglar elde etme
yetenegidir. Bununla birlikte, ¢cogu enstrimantasyonda oldugu gibi, ekipmani satin
almak ve korumak i¢in dnemli bir maliyet gereklidir; ancak ekipman bir kez alindiginda

her numunenin islenmesi nispeten ucuzdur*®,

2.5.5. MicroScan WalkAway

Klinik laboratuvarlar, hastanelerde artan is hacmiyle birlikte maliyeti azaltmak,
laboratuvar araylizleri veya hastane bilisim sistemleri ile baglanti saglamakla iliskili
olarak bakteri identifikasyonu ve duyarliligini belirlemek icin yar1 otomatize sistemler
kullanirlar. Temel amag¢ enfeksiyon siirecinde etken mikroorganizmanin ve duyarlilik
sonuglarmin dogru tanimlanarak tedavinin yapilmasidir. Dogru yapilmayan tedaviler
morbidite ve mortaliteyi dolayisiyla maliyeti artirir. Enfeksiyonlarin  tam1  ve
tedavisindeki hizlilik sadece hastanin sagligina degil, ayn1 zamanda g¢oklu antibiyotige
direncli suslarin ortaya ¢ikmasma da yansir. Hastane ortaminda coklu ilaca direncli
klinik izolatlarin hizli ve zamaninda tanimlanmasi, bu diren¢ modellerine sahip
bakterilerin ¢ogalmasini sinirlandirmak ve onlemek i¢in tedbirlerin hizli bir sekilde

uygulanmasina saglar. Yar1 otomatize sistemler, farkli antibiyotiklerin tanimlanmasini

54



ve seri seyreltilmesini saglamak icin farkli substratlar igeren mikro panellerde bakteri
tiremesinin tespit edildigi kolorimetri, tiirbidimetre veya florometri gibi farkli analitik
yontemlere dayanir; bu da minimum inhibitsr konsantrasyonlarm (MIK)
olusturulmasina izin verir. MicroScan WalkAway sistemi floresan teknolojisini kullanir.
MicroScan panelleri geleneksel, 96 kuyucuklu mikrodiliisyon plakalaridir. Ortalama 4
saat i¢inde bakteri identifiye edilebilir, ancak yavas iireyen bakterilerde bu siire 6-42
saat olabilir. Duyarlilik sonuglari, bakteriye bagli olarak 20 saatte (16,8-27,8 saat

araliginda) elde edilir®®".

2.5.6. Pulse Field Jel Elektroforezi (PFGE)

PFGE hastanede enfeksiyon kontrolii i¢in patojenlerin bulas yolunu izlemek i¢in
kullanilan bir yontemdir. Hastalardan, saglik calisanlarindan ve servis ortamlarindan
izole edilen bakterilerden elde edilen PFGE bant paternlerinin karsilagtirilmasi,
enfeksiyon kontrol ekibinin enfeksiyon kaynagini ve bulagsma yollarini belirlemesine
yardimci olur. Boylece kaynagin ortadan kaldirilmasi ile bulas durdurulurak morbidite
ve mortalite dnlenir. PFGE tiplemesi ile saglik c¢alisanlarindan ve servis ortamlarindan
alman rutin siiriintiiler hastane ortamlarinda bulunan baskin klonlar1 izlemek igin
yararlidir. PFGE, biiyiik salginlarmn arastirilmasi sirasinda kullamlmistir. Ornegin 2006
yilinda ABD'de bir E. coli O157: H7 salgininin kaynagin1 ve yayilmasini belirlemek
icin bu yontem kullanild1 ve salginin kaynagi taze ispanak markasi olarak belirlendi.
PFGE bakteri genomunun agaroz jel {izerinde restriksiyon enzimleri ile kesilmis DNA
fragmanlarinin karsilastirilarak bakteri izolatlarinin klonal olarak karsilastirilmasinda
kullanilan jel bazli bir yontemdir. PFGE'ye alternatif olarak, bakteriyel tipleme i¢in
kullanilabilen daha kolay ve saglam PCR tabanli tipleme yontemler bulunmaktadir.
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 bugiine kadar, MLVA
gibi PCR tabanli yontemler yalnizca arastirma amachh veya CDC gibi referans
merkezlerinde PFGE'yi tamamlayict bir teknik olarak kullanilmaktadir. Protokol
standardizasyonu ve patojenlerin PFGE bant paternleri igin biiyiik veri tabanlarmin
mevcudiyeti, yontemin bakteri tiplemesindeki {stiinliiglinii korumaktadir. PFGE,

bakteri genotiplendirmesi i¢in “altin standarttir”. Ayni1 zamanda gelistirilen diger
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yontemlere gore iistiinliigiinii ve giiciinii kanitlamigtir. Laboratuvarlar arasinda protokol
uyumlastirmasi filogenetik ¢alismalar, enfeksiyon kontrolii, salgin aragtirmasi ve ayrica
gida giivenligi gozetimi gibi genis kullanimina sebep olmustur. WGS nin
gelistirilmesiyle birlikte PulseNet International ve CDC dahil bir¢ok laboratuvar,
WGS'yi yazim protokollerine dahil etmeye basladi. Bununla birlikte, PFGE 6nilimiizdeki
yillarda kiiclik laboratuvarlar ve hastaneler i¢in uygun fiyatli bir teknik olmaya devam

. 265
edecektir™".

2.5.7. Broth Mikro Diliisyon Yontemi

Broth mikro diliisyon (BMD) yéntemi kolistin MIK degerini belirlemek icin
altin standarttir. Polimiksinlerin (kolistin) molekiiler olarak daha biiyiik boyuta sahip
olmalar1 ve agara diflizyonlarinin zayif olmasindan dolayr CLSI (Clinical And
Laboratory Standards Institute)-EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) ortak beyannameside agar diliisyon ve disk difiizyon yontemleri
dislanmstir. Bu sebeple, BMD MIK sonuglarmin agar diliisyonu, E-testi ve diger agara
dayali antimikrobiyal duyarlilik testleri (AST) gibi diger yontemlerle karsilastirilmasi
dikkatle yapilmalidir. Ortak beyannameye gore kolistinin plastige baglanabilmesi veya
plastiklere adsorbe olabilmesinden dolay1 brothtaki konsantrasyonu azalarak MIK
degerlerini etkileneyebileceginden polistiren olmayan plakalarin  kullanilmasi
onerilmistir. Dogru konsantrasyonlar1 korumak i¢in kolistin soliisyonlar1 plastik yerine
camda saklanmalidir. Ayrica insan tibbinda kullanilan kolistimetat yerine kolistinin
siilfat tuzlarinin polisorbat 80 eklenmeden kolistin MiKlerinin belirlenmesinde
kullanilmast onerilmektedir. EUCAST’a gore Enterobacteriaceae, P. aeruginosa ve
Acinetobacter spp . i¢in <2 mg/L duyarl;; > 2 mg/L direncgli olarak kabul edilirken;
CLSTI’a gore P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. ic¢in kolistin smir degerleri <2
mg/duyarli L , = 4 mg/L orta ve >8 mg/L direncli (Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii (CLSI), 2017) kabul edilmektedir. Ancak Enterobacteriaceae igin belirlenmis
bir sinir deger bulunmamaktadir. Bununla birlikte CLSI, vahsi tip veya yabani olmayan
tip olarak tanimladig1 E. coli, K. pneumoniae, Raoultella ornithinolytica, Enterobacter
aerogenes ve Enterobacter cloacae izolatlar i¢in epidemiyolojik cut-off degerini 2

mg/L olarak belirlemistir*®.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hastane enfeksiyonlarindan en sik izole edilen Gram negatif bakterilerde beta
laktam antibiyotiklere, aminoglikozidlere ve ¢oklu antimikrobiyal ila¢ direnci olan
hastalarda tedavide son secenek ilaglardan olan kolistine karsi gelisen direnglerin bu
direnglerden sorumlu tutulan muhtemel direng¢ genleri ile, 6zellikle de plazmidle taginan
direng genleri ile iligkisini arastirdigimiz kesitsel calismamiza 2017 Aralik - 2019
Haziran tarihleri arasinda Adana Sechir Hastanesi’nde klinik O0rneklerden 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 direng paternleri
Micro Scan Walk Away ile belirlenerek hastane enfeksiyonu etkeni oldugu belirlenen
ardigik 340 Gram negatif bakteri izolati dahil edilmistir. Bu izolatlar tiir diizeyinde

dogrulandiktan sonra gliserollii kanli brain heart infusion broth’da -20 °C’de saklandi.

3.2. Fenotipik Incelemeler
Tiir diizeyinde dentifikasyonlar1 fenotipik olarak dogrulandiktan sonra

antibiyotik duyarlilik testleri uygulandi.

3.2.1. Kiiltiir ve identifikasyon

MALDI-TOF MS otomatize sistemle tiir diizeyinde identifikasyonu ve
MicroScan WalkAway ile antibiyotik duyarliliklart belirlenmis olan direngli Gram
negatif bakteri izolatlar1 Kanli agar, Mac Conkey agar ve Endo besiyerlerine ekilerek
bir gece (18-24 saat) 37°C’de inkiibe edildi. Koloni morfolojilerine bakildi. Gram
boyama, katalaz, oksidaz ve biyokimyasal testlerle tiir diizeyinde identifikasyon yapildi.
Ayrica, BD-Crystal®Enteric/Non-fermanter Identifikasyon kiti kullanilarak tiir

diizeyinde identifikasyon dogrulandl%s.

3.2.2.Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Izolatlarda GSBL pozitifliginin dogrulanmas1 amaciyla ¢ift disk sinerji testi,
karbapenem direncinin dogrulanmasi amaciyla Kirby Bauer Disk Difiizyon (KBDD)
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testi ve Modifiye Hodge testi; aminoglikozid direncinin dogrulanmasi amaciyla KBDD
(amikasin (30pg) ve gentamisin (10pg)) testi ve MIC degerleri i¢in Muller Hinton Agar
(MHA) plaklarinda Agar Diliisyon testi ve kolistin direncini tanimlamak igin sivi
mikrodiliisyon yontemi uygulandi. Izolatlarn cesitli antibiyotiklere duyarliliklarinin
arastirildigl Kirby-Bauer Disk Difiizyon testi Ocak 2021°de yayinlanan “The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Clinical breakpoints-
bacteria (v 11.0) (Tablo 3.1) 6nerilere gore gerceklestirildi.

3.2.2.1. Cift Disk Sinerji Testi

Bir gece oncesinde Kanli agara ekimi yapilan 6rneklerden Brain-Heart Infusion
Broth’ta yogunlugu 10® cfu/ml olacak sekilde bakteri siispansiyonu hazirlandi ve
MHA’a ekimi yapildi. Merkeze amoksisilin-klavulanik asid (20/10 pg) diski
yerlestirilerek, ¢cevreye merkezden uzakligi 25 mm olacak sekilde aztreonam (30 pg),
seftazidim (30 pg) ve sefotaksim (30 pg) diskleri konuldu. Kokenler 35°C'de 18-20 saat
inkiibe edildikten sonra sonuclar degerlendirildi. Antibiyotiklere ait inhibisyon
zonlarinin klavulanik asit diskine dogru genislemesi veya iki inhibisyon zonu arasindaki
bakteri iireyen alanda iiremenin olmadigi bir bdlgenin goriilmesi GSBL pozitifligi

olarak yorumlanda.

3.2.2.2. Kirby Bauer Disk Difiizyon Testi

Calismaya alinan izolatlarin EUCAST kriterlerine gore, tekrarlanabilir ve dogru
bir yontem olan Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile ¢esitli antibiyotikler i¢in sinir
degerleri Olciildii. 18-20 saatlik taze kiiltiir pasajlarindan saf olarak elde edilen bakteri
kolonileri kullanildi. Bu kolonilerden elde edilen bakterilerden Muller-Hinton Broth
(MHB)’da 0.5 McFarland bulanikliginda (10® cfu/ml) bakteri siispansiyonu hazirlanarak
steril ekiivyon ile Onceden hazirlanan MHA plaklarima yayildi. Besiyeri yiizeyinin
kurumasini takiben antibiyotik diskleri (Tablo 3.1) 90 mm’lik petrilere en fazla alt1 disk,
150 mm’lik petrilere en fazla 12 disk olacak sekilde besiyeri iizerine yerlestirildi. Bir
gece 35°C -37°C’lik etiivde 18-20 saat inkiibe edildi. Antibiyogramlar 18-20 saatlik

inkiibasyondan sonra zon ¢aplari dlgiilerek degerlendirildi*®.
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3.2.2.3. Modifiye Hodge Testi ile karbapenem direncinin dogrulanmasi

Test, imipeneme duyarli bir bakteri kdkeninin, karbapenemaz iireten bir bakteri
ile birlikte bulundugunda imipenem varliginda lireyebilmesi temeline dayanmaktadir.
Bu testte imipeneme duyarli bakteri kokeni olarak E. coli ATCC 25922 kullanildi. E.
coli kokeninin kanli agardaki taze kiiltiirinden MHB’ye 0.5 Mc Farland bulanikliginda
stispansiyonu hazirlandi. Ardindan bakteri stispansiyonunun MHB’de 1:10 sulandirimi
yapilarak, steril ekiivyon yardimiyla MHA {izerine homojen inokiilasyonu saglandi.
Besiyeri yiizeyinin kurumasini takiben besiyerinin merkezine imipenem diski
yerlestirildi. Test edilecek kokenin kanli agardaki taze kiiltiirlinden 6ze ile bakteri
kolonileri toplandi ve imipenem diskinin bir ucundan baslayarak besiyeri kenarina
dogru bakteri ekimi yapildi. Bu sekilde her plakta biri pozitif, biri negatif kontrol olmak
lizere toplam iki izolat calisilmis oldu. Inokiilasyonu takiben plaklar 35°C-37°C’de 18
saat inkiibe edildi. Standart E. coli kokenine bagli olusan inhibisyon zonunun test
susunun tremesinin bulundugu bolgede azalmasi ve bu bolgede E. coli iiremesinin

goriilmesi 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.

Hazir karisimini igeren MHB (HIMEDIA) damaitik su iginde eritildi ve otoklavda
121 °C'da 15 dakika sterilize edildi ve 45-50 °C'a sogutulup tiiplere 2'ser mL dokiildii.

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.

Hazir karisimimi iceren MHA (HIMEDIA®-M1084-500G) damitik su iginde
eritildi ve otoklavda 121 °C'da 15 dakika sterilize edildi ve 45-50 °C'a sogutulup Petri
kutularina 12,5'er mL dokiild.
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Tablo 3.1. Eucast kriterlerine gore Kirby-Bauer Disk Difiizyon testinde kullanilan antibiyotikler,
konsantrasyonlar1 ve zon ¢aplari®’

Zon Caplar1 (mm)

Enterobactericeae P. aeruginosa A. baumannii

Antibiyotikler ~ Disk icerigi (ug) S=> R< S> R< S> R<
Ampisilin 10 14 14 - - - -
Sefepim 30 22 22 50 21 188 14
Sefuroksim 30 19 19 - - - -
Seftazidim’ 10 22 19 50 17 18" 14
Sefotaksim 5 20 17-20 - - - -
imipenem 10 50 19 50 20 24 21
Meropenem 10 22 16 24 18 21 15
Ertapenem 10 25 25 - - - -
Amoksisilin/ 2010 19 & ) ] ] )
Klavulanik asit

Piperasilin/

Tazohal i 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 15 122 17 17

"Eucast kriterlerine gore disk difiizyon testi yapilmasi tavsiye edilmeyenler i¢in CLSI kriterleri
’A. baumannii i¢in seftazidim disk icerigi CLSI’a gore 30 pg’dir. — Dogal direngli

*Eucast tarafindan P. aeruginosa’min gentamisin ile tedavi igin iyi bir hedef olduguna dair yeterli
kanit bulunmadigi bildirildiginden CLSI kriterlerine gore breakpoint alinmustir.
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3.2.2.4. Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

MicroScan WalkAway ile tespit edilmis olan kolistin direncini dogrulamak
amaciyla altin standart olan sivi mikrodiliisyon yontemini kullandik. Mikrodiliisyon
yontemi i¢in steril U tabanli mikroplaklar kullanildi. En alt siradaki ¢ukurlar disindaki
tiim kuyucuklara 50 pl MHB kondu. Bu iglem steril otomatik pipet ile gerceklestirildi.
En alt siradaki ¢ukurlarda {i¢ ¢ukur steril besiyeri kontrol, diger ii¢c ¢ukur ise bakteri
tireme kontrol olarak ayrildi. Pozitif kontrol olarak E. coli ATCC 25922 susu kullanildi.
Mikrosantrifiij tiipi icerisindeki antibiyotik c¢ozeltisi oda sicakliginda ¢6ziinerek
vortekslendikten sonra, 1/10 oraninda sulandirimi yapildi (128mg/L) ve mikroplaklarda
her siranin en sol ¢ukurlarina (en alt sira hari¢) 50’ser pl konuldu. Kolistin, mikroplagin
ilk kuyucuklarina konulduktan sonra 50 pl alinip ikinci kuyucuga, ikinci kuyucuktan 50
pl alimip 3.kuyucuga konuldu. Bu sekilde 12.kuyucaga kadar ayni islem yapildi. 12.
kuyucuktan alinan 50 pl karisim disart atildi. Bu sayede soldan saga dogru azalacak
sekilde antibiyotigin 64 mg/L aralifinda seri sulandirimlari hazirlandi.

Standart inokiilum dogrudan koloni siispansiyonu yontemi kullanilarak
hazirlandi. Bir giin 6ncesinden kanli agara pasajlanmis taze kiiltiirden bakteri kolonileri
alinarak serum fizyolojik (SF) igerisinde 0,5 McFarland bulamklikta (1.5x10° cfu/ml)
bakteri siispansiyonlar1 hazirlandi. 0,5 McFarland olan tiipten 50 pl alip 4950 ul MHB
(Merck, ABD) besiyeri iceren tiipe aktarildi. Daha sonra aktarilan tiipten 400 pl alip
3600 ul MHB igeren ikinci tiipe aktarildi. Son hacmi 4000 pl olacak sekilde bakteri
slispansiyonu igeren tiip vortekslenerek besiyeri ve antibiyotik karigimi igeren, besiyeri
kontrol disindaki her bir kuyucuga 50’ser pl eklendi. Sonug¢ olarak her kuyucugun
icerisinde toplam 100 pl hacimde besiyeri, bakteri, antibiyotik karigimi bulunurken,
kolistinin ilk konsantrasyonu 32 mg/L oldu. inokiile edilmis mikrodiliisyon plaklart
35°C’de 24 saat siire ile aerobik kosullarda etiivde inkiibe edildi. Tiim kiiltiirlerde ayn1
inkiibasyon sicakligini saglayabilmek i¢in mikrodiliisyon plaklar: iist iiste dort adetten
fazla dizilmedi. Her mikroplak kurumay1 dnlemek amaciyla inkiibasyon sirasinda steril

plastik bir kapakla kapatildi.
3.2.2.4.1. Antibiyotigin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Izolatlarin kolistin duyarliliklarmin belirlenmesinde kolistin toz antibiyotigi

(Sigma-Aldrich, ABD) kullanildi. Kolistin 10 mg tartilarak V=w x P / ¢ formiiliine gore
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1280 mg/L stok ¢ozeltisi hazirlandi. (V: Sulandiric1 (ml), w: Antibiyotik agirligi (mg),
P: Antibiyotik potensi (ug/mg), c: Istenilen konsantrasyon(ug/ml)) Potens test edilecek
maddenin antibiyotik olarak aktif olan kismidir. Gram basina kiitle oran1 (mg/g) veya
gram basina uluslararas1 birimde (IU) aktivite igerigi, ylizde olarak hacim veya kiitle
orani, test maddesinin litresindeki mol olarak (kiitle fraksiyonu) ifade edilmektedir). 10
mg kolistin 7,8 ml su ile sulandirilarak 1280 mg/L. konsantrasyon elde edildi, diger
kullanimlar i¢in mikrosantrifiij tiiplerine 1,5 ml hacimde ayrilarak -20 °C’de
donduruldu. —20 °C’de saklanan antibiyotik ¢ozeltileri oda 1sisinda ¢oziindiikten sonra

kullanild:?"".

3.2.2.4.2. Kolistin MIK Degerlerinin Belirlenmesi
Uremenin olmadig1 en diisiik antimikrobiyal ilag konsantrasyonu MIK olarak
tespit edildi. EUCAST onerileri dogrultusunda <2 mg/L degerleri duyarli kabul

edildi?’>.

3.3. Molekiiler incelemeler

Fenotipik yoOntemlerle tiir diizeyinde identifikasyonu yapilan izolatlarin
genotipik olarak identifikasyonlari ve muhtemel beta laktamaz genlerinin, plasmid
aracili aminoglikozid direng genleri (armA, npmA, rmtA, rmtB, rmtC, rmtD, rmtE, rmtF,
rmtG ve rmtH) nin ve kolistin direncinden sorumlu tutulan mcr-1 geninin varligi PCR
yontemi ile arastirildi. PCR testi ile tespit edilen direng genleri DNA dizi analizi ile
incelenerek direng genine spesifik diziler dogrulandi. Ayrica, PFGE yontemi

kullanilarak direncli izolatlar arasindaki muhtemel filogenetik iliski incelendi.

3.3.1. PCR Testlerinde Kullanilan Kimyasal Soliisyonlar ve Enzimler
PCR testleri uygulanirken gerekli olan kimyasal soliisyonlarin igerikleri ve

hazirlanislar agagidaki 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/uL),
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Reaksiyon buffer
4 mM MgCl2, and
0.4 mM of each ANTP

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 Soliisyonu

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 tamamlandi.

3.3.1.4. Etidyum bromid

Etidyum bromid (Sigma E8751) (1000X, Smg/ml): 0,5g

Distile su: 100ml

Isiktan korumak i¢in aliminyum folyo ile kaplandi. +4°C” de saklandi.

3.3.2. PFGE’ de Kullanilan Soliisyonlar
PFGE analizinde kullanilan soliisyonlarin hazirlanisi, igerikleri ve pH degerleri

asagidaki gibidir.

3.3.2.1. Hiicre Siispansiyon Tamponu (pH=8.0)
Tris-HCI (SIGMA T-3253): 1,576 gr
EDTA (AMRESCO 0105-500): 3,722 gr

Ultrapure su ile 100ml’ye tamamland1 ve pH 8.0’a ayarlandi.
3.3.2.2. %10 SDS Soliisyonu

SDS (SIGMA L-5750): 1 gr

Ultrapure su ile 10 ml’ye tamamlandi.
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3.3.2.3. Lizis 1 Soliisyonu (pH=8.0)

Tris-HCI (SIGMA T-3253): 0,788 gr

EDTA (AMRESCO 0105-500): 1,861 gr

Ultrapure su ile 100 ml’ye tamamlandi ve pH 8.0’a ayarlandi. Her ornek

sollisyonuna Proteinaz K (1,5 mg/ml) ve Lizozim (2,5 mg/ml) eklendi.

3.3.2.4. Lizis 2 Soliisyonu (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 mI’ye tamamlandi. 0,5 M EDTA pH 8,5’e ulasana kadar
tam olarak ¢6ziinmedi. Bu nedenle NaOH pelletleri kullanildi. Her 6rnek

sollisyonuna Proteinaz K (400 pg/ml) eklendi.

3.3.2.5. 10xTE Soliisyonu (pH=7,6)
Tris-HCI (SIGMA T-3253): 1,576 gr
EDTA (AMRESCO 0105-500): 0,372 gr

Ultrapure su ile 100 ml’ye tamamlandi.

3.3.2.6. 10xTBE Soliisyonu (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 tamamlandi.

3.3.2.7. Etidyum Bromid

Etidyum bromid (Sigma E8751) (1000X, Smg/ml): 0,5gr

Distile su: 100ml

Istktan korumak i¢in aliminyum folyo ile kaplandi. +4°C’de saklandu.

3.3.3. Tiir Diizeyinde Genotipik Identifikasyon

Calismamiza dahil ettigimiz Gram negatif bakterilerin tiir diizeyinde genotipik

olarak identifikasyonu i¢in asagidaki sekilde DNA ekstraksiyon islemi yapildu.
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3.3.3.1. DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu i¢in hazirlanan Luria broth besiyeri (10gr pepton, 5 gr yeast
extract, 5 gr NaCl, 1000 ml distile su) 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine 1 ml olarak
dagitildi. Saf olarak elde edilen bakteri kolonilerinden tek koloni alinarak bu besiyerine
ekimi yapildi ve 37 °C’ de bir gece inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrast 13000
rpm’de 5 dakika santrifiij yapildi ve slipernatant atildi. Pelletin {izerine 300 mikrolitre
steril ultrapiir su eklendi ve 10 dakika 100 °C’de kaynatildi. Kaynatma sonrast 13000
rpm’de 20 dakika santrifiij yapildi ve siipernatant alindi. Elde edilen siipernatant

PCR’da DNA ekstrakti olarak kullanildi.

3.3.3.2. Genotipik Identifikasyon

K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii suslarinin genotipik
identifikasyonu i¢in PCR yontemi kullanildi. Bu yontemle bakterilerdeki spesifik gen
bolgelerinin varligi arastirildi ve bu gen bolgelerini tagiyan suslar ¢aligmaya dahil
edildi.

K. pneumoniae i¢in 16S-23S ITS, E. coli i¢in uidA, P. aeruginosa i¢in MgrB ve
A. baumannii igin oxa-51 spesifik gen bolgeleri kullanildi (Tablo 3.3). Bu genlerin PCR
kosullar1 Tablo 3.4’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. izolatlarin Tiir Diizeyinde Genotipik identifikasyonu i¢in kullamlan spesifik primerler*>="®

Bakteri Tiirii Primer Primer Dizilimi Baz .
uzunlugu

K. pneumoniae 16S-23S ITS-F ATTTGAAGAGGTTGCAAACGAT 130 bp
16S-23S ITS-R TTCACTCTGAAGTTTTCTTGTGTTC

E coli uidA-F ATGCCAGTCCAGCGTTTTTGT 120 bp
uidA-R AAAGTGTGGGTCAATAATCAGGAAGTG

P. aeruginosa gyrB-F CCTGACCATCCGTCGCCACAAC 222 bp
gyrB-R CGCAGCAGGATGCCGACGCC

A baumannii OXA_S51-F GACCGAGTATGTACCTGCTTCGACC 497 bp
OXA-51-R GAGGCTGAACAACCCATCCAGTTAACC
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Tablo 3.3. izolatlarin Tiir Diizeyinde Genotipik identifikasyonu i¢in Amplifikasyon Kosullari*”**7

Primerler ilk denatiirasyon ~ Denatiirasyon  Baglanma Uzama Sonuzama Doéngii

16S-23S ITS 94 °C 94 °C 58 °C 72 °C 72°C 35
15 dk. 30 sn. 90 sn. 90 sn. 10 dk.

uid-A 94 °C 94 °C 55°C 72 °C 72°C 30
5 dk. 1 dk. 1 dk. 1 dk. 10 dk.

gyrB 94 °C 94 °C 58 °C 72°C 72 °C 35
5 dk. 1 dk. 1 dk. 90 sn. 7 dk.

oxa-51 94 °C 94 °C 55°C 72 °C 72 °C 35
4 dk. 30 sn. 30 sn. 1 dk. 7 dk.

3.3.4. Diren¢ Genlerinin Tespiti

Fenotipik ve genotipik olarak tiir diizeyinde identifiye edilen suslarin tasidigi
beta laktamazlarin ve aminoglikozid direng genlerinden 16S rRNA metiltransferaz
genlerinin varligini arastirmak i¢cin multipleks PCR; kolistin direng geni mcr-1 varligim

arastirmak i¢in singlepleks PCR yontemi kullanildi.

3.3.4.1. Amplifikasyon

Beta laktamaz genlerini multipleks PCR ile tespit etmek i¢in kullanilan primer
dizileri Tablo 3.5’de gosterilmistir. Amplifikasyon islemleri i¢in hazirlanan toplam 25
ul’lik reaksiyon karisimi i¢in 12,5u1 PCR master mix (Thermo Scientific™) iizerine 1pl
DNA siispansiyonu, 100 pmol/ul’lik her bir primer stogundan Tablo 3.5°de gosterilen
miktarlarda eklendi ve toplam hacmi tamamlayacak steril distile su eklendi.

Aminoglikozid direncinden sorumlu tutulan plazmid aracii 16SrRNA
metiltransferaz genlerini multipleks PCR ile tespit etmek i¢in kullanilan PCR primer
dizileri Tablo 3.6’da gosterildi. Amplifikasyon islemleri i¢in hazirlanan toplam 25 ul’lik
reaksiyon karigimi i¢in 12,5ul PCR master mix (Thermo Scientific™)) {izerine 1pl
DNA siispansiyonu, 100 pmol/ul’lik her bir primer stogundan 0,1 pl (10 pmol, son
konsantrasyon: 0,4 pmol/ul) ve 10,5 pl steril distile su eklendi.

Kolistin direncinin belirlenmesi i¢in kullanilan PCR primeri Tablo 3.7’de
gosterildi.

Ampilifikasyon asamalar1 termal dongii cihazinda (APPLIED BIOSYSTEMS
2720 Termal Cycler) Tablo 3.4’de gosterilmistir.
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Tablo 3.4. Primerlerin PCR sartlar

Primerler ik Denatiirasyon Baglanma Uzama Son Dongii
Denatiirasyon Uzama

TEM, SHV, OXA-1-LIKE 94 °C 94°C 60 °C 72°C  72°C 35
10 dk. 40 sn. 40 sn. 1 dk. 1 dk.

CTX-M-1, 2, 8/25,9 94 °C 94 °C 59 °C 72°%C  72°C 35
10 dk. 40 sn. 40 sn. 1dk. 7dk.

KPC, NDM, BIC 94 °C 94 °C 52°C 72°C 72°C 35
10 dk. 40 sn. 40 sn. 50 sn. 5 dk.

0XA-51,58 like 94 °C 94 °C 55°C 72°C 72°C 35
4 dk. 30 sn. 30 sn. 1dk. 7dk

FOX, DHA,EBC 94 °C 94 °C 60-64°C 72°C 72°C 30

ACC, MOX, CIT 3 dk. 30 sn. 30 sn. 1dk. 7dk

0XA-23,24 like 94 °C 94 °C 60 °C 72°C 72°C 30

SME, IMI 1 dk. 30 sn. 40 sn. 1dk. 1dk

AIM, DIM, GIM 94 °C 94 °C 53°C 72°%C 72°C 30
5 dk. 1 dk. 1 dk. 1dk. 5dk.

GES, OXA-48 like 94 °C 94 °C 57°C 72°%C 72°C 30
10 dk. 40 sn. 40 sn l1dk. 7dk

IMP, VIM, SIM 94 °C 94 °C 54°C 72°%C 72°C 35
10 dk. 40 sn. 40 sn. 50 sn. 5 dk.

16SrRNA 94 °C 94 °C 545°C 72°C 72°C 35

metiltransferazlar 5 dk. 30 sn. 30 sn. 30 sn. 5dk.

Mecr-1 94 °C 94 °C 60 °C 72°C 72°C 35
10 dk. 45 sn. 90 sn l1dk. 10dk.
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Tablo 3.5. Multiplex PCR’da Kullanilan Grup Spesifik Primerler®’>'"*"®

PCR set ad1 Hedef Primer Primer Dizilimi* Amplikon Primer Konsantrasyon
B-laktamazlar Adi (5°-3”) (pmol/ul)
Multiplex 1 TEM-1, TEM-2 MultiTSO-T_for CATTTCCGTGTCGCCCTTATTC 800 bp 0,4
Grup A MultiTSO-T_rev CGTTCATCCATAGTTGCCTGAC 0,4
B-laktamaz 1 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 11 CTX-M-1, 3, 15 MultiCTXMGp1_for TTAGGAARTGTGCCGCTGYA 688 bp 0,4
Grup A MultiCTXMGp1-2_rev. CGATATCGTTGGTGGTRCCAT 0,2
B-laktamaz 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 111 ACC-1,2 MultiCase ACC_for CACCTCCAGCGACTTGTTAC 346 bp 0,2
Grup C MultiCaseACC_rev GTTAGCCAGCATCACGATCC 0,2
3-laktamaz FOX-1-5 MultiCaseFOX_for CTACAGTGCGGGTGGTTT 162 bp 0,5
MultiCaseFOX_rev CTATTTGCGGCCAGGTGA 0,5
MOX-1, 2, MultiCaseMOX_for GCAACAACGACAATCCATCCT 895 bp 0,2
CMY-1, 8-11, 19 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, MultiCaseCIT_for CGAAGAGGCAATGACCAGAC 538 bp 0,2
CMY-2-7,12-18, 21-23 MultiCaseCIT_rev ACGGACAGGGTTAGGATAGY 0,2
ACT-1, MIR-1 MultiCaseEBC_for CGGTAAAGCCGATGTTGCG 683 bp 0,2
MultiCaseEBC_rev AGCCTAACCCCTGATACA 0,2
Multiplex IV SME-1-3 SME-GAM-for GAGGAAGACTTTGATGGGAGGAT 334 bp 0,8
Karbapenemaz 1 SME-GAM-rev TCCCCTCAGGACCGCCAAG 0,7
(Grup A) 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. (Devami) Multiplex PCR’da Kullanilan Grup Spesifik Primerler”>2""*7®

PCR set ad1 Hedef Primer Primer Dizilimi* Amplikon  Primer Konsantrasyon
B-laktamazlar Ad1 (5°-3) (pmol/pl)
Multiplex V KPC KPC-F CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG 232 bp 0,2
Karbapenemaz 2 KPC-R CTTGTCATCCTTGTTAGGCG 798 bp 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 IMP IMP-for GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 232 bp 0,2
Karbapenemaz 3 IMP-rev GGTTTAAYAAAACAACCACC 0,2
(Grup B) 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 AIM AIM-F CTGAAGGTGTACGGAAACAC 322 bp 0,2
Karbapenemaz 4 AIM-R GTTCGGCCACCTCGAATTG 0,2
(Grup B) 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 GES-1-9, 11 MultiGES_for AGTCGGCTAGACCGGAAAG 399 bp 0,4
Karbapenemaz 5 MultiGES_rev TTTGTCCGTGCTCAGGAT 0,4
OXA-48 like MultiOXA-48_for GCTTGATCGCCCTCGATT 281 bp 0,4
MultiOXA-48_rev  GATTTGCTCCGTGGCCGAAA 0,4
Multiplex IX 0XA-23,27,49,73, 023-GDM-for CCTGATCGGATTGGAGAACCAG 516 bp 0,6
Karbapenemaz 6 133, 146 023-GDM-rev GATGCCGGCATTTCTGACCG 0,7
(Grup D) OXA-24 (33, 40), 25, 26, 024-GDM-for GGTCGATAATTTTTGGTTAGTTGGCCC 237 bp 0,3
72,139, 160, 143, 182 024-GDM-rev CCATTAGCTTGCTCCACCCAACCAG 0,3
Multiplex X OXA-51 grup 051-GD2M-for GACCGAGTATGTACCTGCTTCGACC 497 bp 1,6
Karbapenemaz 7 051-GD2M-rev GAGGCTGAACAACCCATCCAGTTAACC 1,5
(Grup D) Oxa-58, 96, 97, 164 058-GD3M-for GTGCTGAGCATAGTATGAGTCGAGC 630 bp 0,5
058-GD3M-rev GGTCTACAGCCATTCCCCAGCC 0,6
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Tablo 3.6. 16StRNA metiltransferazlari belirlemek i¢in kullamlan PCR primerleri®”

PCR Set Primer Primer Dizilimi Gen Ad1  Amplikon
Adi Ad1 (5°-3%) Boyutu
Multiplex-1 RmtA F- AAACTATTCCGCATGGTTC rmtA 88 bp
R-TCATGTACACAAGCTCTTTCC
RmtC F- CAGGGGTTCCAACAAGT rmtC 246 bp
R-AGAGTATATAGCTTGAACATAAGTAGA
RmtD F- TCGTTTCAGCACGTAAAACA rmtD 652 bp
R- CAGCGCGAAATTCAAAAAGG
RmtG F- ACGGAATGCCGCGCGAAGTA rmtG 381 bp
R- TCTCCGCAAGCAGATCGCCG
RmtH F- ATGACCATTGAACAGGCAGC rmtH 464 bp
R- AGGGCAAAGGTAAAATCCCA
Multiplex-2 Arm A F- ATTTTAGATTTTGGTTGTGGC armA 101 bp
R- ATCTCAGCTCTATCAATATCG
Npm A F- GGGCTATCTAATGTGGTG npmA 229 bp
R- TTTTTATTTCCGCTTCTTCGT
RmtB F- ACTTTTACAATCCCTCAATAC rmtB 171 bp
R- AAGTATATAAGTTCTGTTCCG
RmtE F- GATGCCGTGTCTGTTACGCCG rmtE 446 bp
R- ACGTGAACCCACGAGTCCTGC
RmtF F- CGATCCTACTGGGCTCCAT rmtF 314 bp

R- GGCATAGTGCTTTTCCATGC

*D=AveyaGveyaT; Y=CveyaT.

Tablo 3.7. Kolistin direncini belirlemek igin kullanilan PCR primeri**°

Primerin Primer Dizilimi Hedeflenen Amplikon
Adi (5°-3) Gen Ad1
] F- CGGTCAGTCCGTTTGTTC 7
Mcr-I(CLR) R CTTGGTCGGTCTGTA GGG~ ™€"™ 309 bp

3.3.4.2. Elektroforez islemi
Elektroforez tankinda %2’lik agaroz jelde yiiriitiilen PCR {iriinleri ile elde edilen

bantlar jel goriintiileme cihazinda degerlendirildi.

3.3.5. DNA Dizi Analizi

PCR testi ile tespit edilen her bir direng geni i¢in rastgele secilen en az bir 6rnek
DNA dizi analizi ile incelenerek direng¢ genine spesifik diziler dogrulandi.

Spesifik diren¢ gen bolgelerini tasiyan amplikonlar dizi analizi i¢in ilk agamada
saflastirildi. PCR {iriinlerinin saflastirllmasinda, dizi analizi tepkimelerini etkileyen,
ortamda kullanilmayan niikleotit ve primerlerin uzaklastirilmasi amaglanmistir. PCR
trtinleri etidyum bromiirlii % 2’lik agaroz jel elektroforezi ile dogrulandiktan sonra

Exosap/Sephadex purifikasyon kitleri kullanilarak {ireticinin talimatina gore saflastirildi

70



Burada orneklerin, “ABI Prism 310 Genetic Analyzer” (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA) otomatize sistemi kullanilarak, “F.Sanger’in dideoksi zincir
sonlandirma yontemi” prensiplerine gore dizi analizi yapildi.

Dizi analizi ile elde edilen veriler, “National Center for Biotechnology Information”
(NCBI) web sayfasindaki BLAST programi kullanilarak
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLLAST/) gen bankasi veri tabani ile karsilastirildi.

Karsilastirmak i¢in “nucleotide-nucleotide blast” (blastn) programi segildi.

3.3.6. Klonal Tliskinin Pulsed-Fielf Gel Elekctrophoresis (PFGE) Yontemi

ile Belirlenmesi

Izolatlar arasindaki filogenetik iliskinin arastirilmas: igin altin standart olarak
kabul edilen Pulsed-field jel elektroforezi (PFGE) yontemi ile, ¢alismamiza dahil
ettigimiz dort bakteri tiirii ayr1 ayr1 incelendi. Molekiiler epidemiyolojik c¢alismalar,
hastanelerde ve toplum iginde enfeksiyon etkenlerinin yayilma dinamigini anlama ve
kontrol etmede PFGE, molekiiler epidemiyolojik yontemler arasinda tiplendirebilirligi,

tekrarlanabilirligi ve ayrim giicii ile 6ne ¢ikan, kullanilabilen uygun bir yontemdir.

3.3.6.1. PFGE Yonteminin Uygulanmasi

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa veya
Acinetobacter baumannii suslar1 ilk olarak canlandirmak amaci ile stok besiyerinden %
5 koyun kanli agara pasajlandi. Saf kiiltlir halinde iireyen koloniler 6ze ile 1 ml hiicre
siispansiyon tamponu (HST) i¢inde siispanse edildi. Bakteri yogunlugu McFarland 5
olarak ayarland1 (Densitometer-Biosan, Letonya). Hiicre siispansiyonu, 13.000 g’de
4°C’de 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda siipernatant atildi (HERAEUS
BiofugePrimo R). Pelletin iizerine tekrar 1ml soguk HST eklendi ve pipetajla pellet
dagitildi. HST’den almman 9 ml igerisinde 0,2 gr low metling agar (BIO-RAD 161-
3113EDU) eklendi ve mikrodalga firnda eritildi (BEKO MD1505). Uzerine 1ml
%10’luk sodyum dodesil siilfat eklenerek karistirildi. Agaroz- SDS karigimindan 150pl
ependorf tiiplere dagitild1 ve 55°C°deki kuru 1s1 blogunda beklemeye alind.

Bakteri siispansiyonundan 150ul alinarak, bekleyen 150ul agaroz-SDS karigimi

ile pipetaj araciligi ile homojen olarak karistirildi. Bekletilmeden, hiicre-agaroz- SDS
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karistmindan agaroz kalip aparatina dagitildi. Kaliplar agaroz katilagincaya kadar
+4°C’de bekletildi.

Her agaroz kalip i¢in 0,5 ml Lizis 1 soliisyonu hazirlandi. Lizis 1 soliisyonuna
alinan kaliplar 37°C’de 1 saat calkalamal su banyosunda inkiibe edildi (Memmert Wne-
14 Waterbath). Inkiibasyon siirecinden sonra Lizis 1 soliisyonu dékiilerek, yerine 0,5 ml
hiicre Lizis 2 soliisyonu eklendi. 55°C’de 2 saat galkalamali su banyosunda bekletildi.
Lizis asamasindan sonra yumusayan agaroz kaliplarinin hizlica sogumasi i¢in tiipler buz
igerisinde en az 15 dakika bekletildi ve lizis soliisyonu dokiildii.

Kaliplar 50°C’de 4ml steril ultra piir su igerisinde ¢alkalamali su banyosunda,
her yitkama 15 dakika olmak tizere 3 defa yikama islemi tekrarlandi. Bu yikamadan
sonra tekrar agaroz kaliplari 50°C’de 4ml TE tamponuyla yikandi. Yikama islemi her
biri 15 dakika olmak iizere 3 kez tekrarland1. Son olarak 6rnekler +4°C’de saklandi.

Agaroz kalibt bir lam iizerine alinarak bir bistiiri yardimiyla 1/3 oraninda
kesildi. Pargalardan biri, 100ul 1x uygun enzim tamponu i¢ine alinarak oda sicakliginda
10 dakika bekletildi. Daha sonra bu tampon bosaltildi. Her agaroz kalibi i¢in enzim
karisimi hazirlandi. Klebsiella ve E.coli igin, 10 pl 10x Xbal tamponu, 5 pl Xbal enzimi
(10U/ul) (Thermo Scientific), 85 pl steril ultra saf su; Pseudomonas igin, 10 pl 10x
Spel tamponu, 5 ul Spel enzimi (10U/ul) (Fermentas), 85 pl steril ultra saf su;
Acinetobacter igin, 10 pl 10x Apal tamponu, 5 pl Apal enzimi (10U/ul) (Thermo
Scientific), 85 ul steril ultra saf su eklendi. Agaroz kalibina bu karisim eklenerek
¢alkalamali su banyosunda 37°C’de 4 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda tiipler buzdolabinda 15 dakika bekletildi. Sonra 2 litre 0,5x
TBE buffer hazirlandi. Igerisinden 100 ml ayrilarak kalan tampon elektroforez tankina
dokiildi. Ayrilan 100 ml tampon i¢ine 1 gr pulsed-field certified (Bio-Rad) agaroz
eklenerek %1’lik agaroz hazirlandi ve mikrodalga firinda eritildi. Agaroz dokiilecek
kaset hazirlandi. Uygun enzim ile kesilmis olan agaroz kaliplarin her biri tarak
dislerinin u¢ kismina yerlestirildi. Taragin kenar ve ortasindaki dislerine marker
(Lambda Ladder PFGE Marker) kaliplar yiiklendi ve agaroz dokiilecek kaset igine
yerlestirildi. Agaroz dikkatli ve yavas bir sekilde hava kabarcigr olusturmadan kaset
icine dokiildii. Oda 1sisinda 20 dakika katilasmaya birakildi. Dikkatlice tarak c¢ekildi ve

elektroforez tankina yerlestirildi.
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CHEF-DR II sisteminde (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Belgium) elektroforez
kosullart ayarlandi. E.coli, K. pneumoniae ve A.baumannii icin elektroforez sartlari:
Baslangi¢ vurus siiresi 5 sn, bitis vurus siiresi 30 sn, vurus agisi 120°, voltaj gradienti
6V/cm2, sicaklik 120C, elektroforez siiresi 20 saat ve akim 140-150 amper. (TBE
tamponu pH 8,0).

Pseudomonas icin elektroforez sartlari iki blok halinde uygulandi. Birinci
blogun sartlari: Baslangic vurus siiresi 5 sn, bitis vurus siiresi 45 sn, vurus agisi 120°,
voltaj gradienti 6v/cm?®, sicaklik 12°C, elektroforez siiresi 20 saat ve akim 200-210
amper. (TBE tamponu pH 8,0). Ikinci blok sartlari: Baslangi¢ vurus siiresi 30 sn, bitis
vurus siiresi 45 sn, vurus agist 120°, voltaj gradienti 6v/em?, sicaklik 12°C, elektroforez
stiresi 6 saat ve akim 200-210 amper.(TBE tamponu pH = 8,0).

Elektroforezden sonra jel, Spg/ml etidyum bromiir iceren 500 ml ultra piir su
icine alind1 ve 20 dakika boyandi. Boyadan sonra dekolorizasyon igin jel, 500 ml saf su
icerisinde 10 dakika bekletildi. UV 15181 altinda goriintiilendi. Gel Logic 1500 Imaging
System (ayirim giicii: 1708x1280 pixel, Kodak Company, NY, USA) kullanilarak DNA
bant goriintiilerinin fotografi ¢ekildi.

Bant profilleri Gene Directory programi kullanilarak analiz edildi. UPGMA
(Unweighted pair group method with mathematical averaging) metodu ve Dice
benzerlik katsayis1 kullanilarak PFGE profillerinin dendrogrami olusturuldu ve

kiimelenme analizi yapild1.

3.3.6.2. PFGE Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Elde edilen PFGE bant profillerinin, Gel Compar II version 5.1 (Applied Maths,
Sint-Martens-Latem, Belgium) yazilim programi kullanilarak, UPGMA yo6ntemi ile
dendrogrami olusturuldu. Suslar arasindaki iligki bantlara dayali “Dice” benzerlik
katsayisma gore, bant ve profil toleranst % 1.0 alinarak hesaplandi®™®'**2. % 80 bant
benzerligi olan suslar klonal iligkili bir kiime olarak degerlendirildi ve kiimeler biiyiik

harf (A, B, C,..., Z1, Z2...) ile, kiimeleri olusturan pulsotipler de yanina numara

eklenerek (A1, A2, A3 veya Z58z1 seklinde) isimlendirildi®*’.
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4. BULGULAR

Hastane enfeksiyonlarindan en sik izole edilen Gram negatif bakterilerde beta
laktam antibiyotiklere, aminoglikozidlere ve ¢oklu antimikrobiyal ila¢ direnci olan
hastalarda tedavide son segenek ilaglardan olan kolistine karsi gelisen direncin
molekiiler mekanizmalarini aragtirdigimiz kesitsel ¢alismamiza dahil ettigimiz 101 (%
29.,7)’1 K. pneumoniae, 93 (% 27,4)’0 E. coli, 61 (% 17,9)’1 P. aeruginosa ve 85 (%
25,0)’1 A. baumannii olmak {izere hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen toplam
340 Gram negatif bakteri susunun hastane birimlerine dagilimina baktigimizda en sik
izolasyonun reanimasyon ve yogun bakimlardan oldugu (% 46,8), ancak E. coli ve K.
pneumoniae suslarinin en ¢ok servislerden izole edildigi, sirasiyla % 52,7 ve % 39,6

oraninda goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.1, Sekil 4.2).

Tablo 4.1 izolatlarin Hastane Birimlerine Dagilim1

Servisler Reanimasyon ve Yogun Bakimlar “Servisler “Poliklinikler
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

g;fln(;elu)moniae 39 (38.6) 40 (39,6) 22 (21,8)

ﬁ,ﬁ;’é’) 14 (15,1) 49 (52,7) 30(32,2)

f:; :g;;‘gi”"s" 38 (62,3) 14 (22,9) 9 (14,8)

ﬁ; jg;m“""i" 68 (80,0) 15 (17.6) 224)

((51(;11330) 159 (46,8) 118 (34,7) 63(18,5)
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K.pneumoniae E.coli P.aeruginosa A.baumannii Genel

H Reanimasyon ve Yogun Bakim  m Servisler  ® Poliklinikler

Sekil 4.1. izolatlarin Alindig1 Servislerin Yiizde Dagilimi

KATEGORI [KATEGOT ™
ADI] ADI]

%25,0 % 29,7
[KATEGORI

ADI] [KATEGORI

%17,9 ADI]
%27,4

Sekil 4.2. Gram negatif bakteri izolatlarini olusturan tiirlerin dagilim1

Gram negatif bakteri izolatlarinin alindigi klinik materyale gore

Oornek

dagiliminda %43,2 oraninda idrar en sik izole edilen 6rnek iken; bunu % 17,6 ile aspirat

ve % 15,8 ile kan ornekleri takip etmektedir (Tablo 4.2, Sekil 4.3).
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Tablo 4.2 izolatlar1 6rnek dagilimi

Ornek Kan Yara idrar Balgam Aspirat Diger*
Say1 (%) Say1 (%) Say1(%) Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)
K.pneumoniae (n=101) 19 (18,8) 10(9,9) 57 (56,4) 4 (3,9) 8(7,9) 32,9
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 s1visi, Plevral sivi, Safra sivisi, Kulak

80 742
70
60
50
40
30

435
20 17,99 , 13.9 15’53’ 17,6
’ 7,9 8,6 7.1
ik ke il ik ik

K.pneumoniae E.coli P.aeruginosa A.baumannii Genel

Kan ®Yara ®midrar mBalgam ® Aspirat ®Diger

Sekil 4.3. izolatlarin Ornek Dagilim Yiizdeleri

Toplam 340 izolatin antibiyotik duyarlilik test sonug¢larini degerlendirdigimizde
yiiksek oranda karbapenem direncine ek olarak (%52,1-%65,0) aminoglikozid
direncinin de yiiksek oranlarda belirlendigi (%53,8-%80,3) ve kolistin direncinin de
%18,2 oldugu goriildii. Fenotipik olarak karbapenem ve aminoglikozid direncini bir
arada tasityan izolatlarin oraninin %353,5; karbapenem ve kolistin direncini bir arada
tasiyan izolatlarin oraninin %16,8; aminoglikozid ve kolistin direncini bir arada tagiyan
izolatlarin oranmin %15,9; karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direncini bir arada
tasiyan izolatlarinin oraninin ise %14,4 oldugu tespit edildi.

E. coli disindaki diger ii¢ bakteri tliriiniin ampisiline dogal direngli olmasindan
dolayr en yiiksek direng 338 (%99,4) izolatla ampisiline kars1 gorildi. E. coli
izolatlarinda ise bu oran %97,8 (91/93) olarak tespit edildi. Bunu genelde 326 (9%95,8)
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izolatla ikinci nesil sefalosporin olan sefuroksim ve 296 (%87,1) izolatla beta laktam-
beta laktamaz inhibitorii olan amoksisilin klavulanik asit takip etti. Sefuroksime ve
amoksisilin klavulanik asite kars1 P. aeruginosa ve A. baumannii dogal direncli iken, K.
pneumoniae ve E. coli izolatlarinda direng¢ oranlari sirastyla sefuroksime karst %99,0
(100/101) ve %86,0 (80/93); amoksisilin klavulanik asite kars1 %85,1(86/101) ve %68,8
(64/93) olarak belirlendi. Antibiyotik direng oranlar1 Tablo 4.3.”de belirtilmistir.

Tiir diizeyinde degerlendirdigimizde en sik direng oranlart K. prneumoniae
izolatlarinda dogal direngli oldugu ampisilin disinda sefuroksime (%99,0), sefepime
(%92,1) ve amoksisilin klavulanik asite (%85,1), E. coli izolatlarinda ise ampisiline
(%97,8), gentamisine ve sefuroksime (%86,0) karsi gorildi. P. aeruginosa ve A.
baumannii izolatlarinda ise dogal direncgli olduklar1 ampisilin, sefuroksim, sefotaksim,
ertapenem ve amoksisilin klavulanik asit disinda, P. aeruginosa igin siralama
gentamisin (%85,2), imipenem (%67,2) ve meropenem (%65,6) seklinde iken, A.
baumannii izolatlarimin tamaminin imipenem ve piperasilin tazobaktama direngli
oldugu bunlar1 meropenemin (%98,8) takip ettigi belirlendi (Tablo4.3.).

Aminoglikozidlere diren¢ oranlar1 genel olarak gentamisine %80,3 (273/340) ve
amikasine %53,8 (183/340) olarak belirlenirken, tiir diizeyinde en yiiksek diren¢ orani
strastyla %89,4 ve %94,1 olarak A. baumannii izolatlarinda goriildii (Tablo 4.3).

Kolistin direng orani1 genel olarak %18,2 (62/340) olarak goriildii. Bu direng
orani K. pneumoniae izolatlar i¢in %25,7 (26/101), E. coli izolatlar1 i¢in %2,6 (2/93),
P. aeruginosa izolatlar1 i¢in %13,1 (8/61) ve A. baumannii izolatlar1 i¢in %30,6 (26/85)
olarak belirlendi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 izolatlarin antibiyotik direng dagilim

K.pneumonia E.coli P.aeruginosa A.baumannii Genel

Antibiyotik (n=101) (n=93) (n=61) (n=85) (n=340)
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Ampisilin 101 (100)’ 91 (97,8) 61 (100)" 85 (100)" 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)' 85 (100)" 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" 85 (100)" 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)" 85 (100)" 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)' 85 (100)" 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

'Dogal direngli*’

GSBL pozitifligini %40,3 (137/340) oraninda tespit ettik. GSBL pozitif
izolatlarin %32,1’sini (44/137) K. pneumoniae, %51,8’ini (71/137) E. coli, %12,4’inii
(17/137) P. aeruginosa ve %3,7’sini (5/137) A. baumannii izolatlar1 olusturmaktadir. K.
pneumoniae izolatlarinin %43,6’s1, E. coli izolatlarinin %76,3’1, P. aeruginosa
izolatlarinin %27,9’u ve A. baumannii izolatlarinin %5,9’u GSBL pozitif olarak tespit
ettik. Enterobakteri izolatlarinda hem beta laktamaz hem de aminoglikozid direncinden
sorumlu tutulan 16S rRNA metiltransferaz genleri, non-fermentatif izolatlarda ise
sadece beta laktamaz genleri tespit edilmistir.

Diren¢ genlerini arastirdigimiz multipleks PCR sonuglarina goére toplam 340
izolatta, simif A beta laktamaz genlerinden en yiiksek oranda %40,6 (138/340) ile
blactxm-1 tespit edilmistir. Bunu %39,7 (135/340) ile blatgm , %30,6 (104/340) ile
blaoxa-1 tikes %13,8 (47/340) ile blactxmo , % 4,1 (14/340) ile blactxm> ve % 2,6
(9/340) oram1 ile blasyy geni takip etmistir. blacrxm-sps genine higbir izolatta
rastlanmamistir. K. pneumoniae’da blatpm, blasyy, blaoxa-i ke, blactxm-1, blactxm-2 ve
blactx-mo genlerinin oranmi sirasiyla %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 blapxa.1 ke geni oram %13,1 (8/61); A. baumannii’de blargy orani

%42,6 (36/85), blactxm-» orant %1,8 (1/85) olarak goriildii.
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Siif A beta laktamaz grubunda yer alan ve karbapenemaz geni olan blaggs geni
% 3,2 (11/340) oraninda bulundu. E. coli izolatlarinda % 5,4 (5/93), P. aeruginosa
izolatlarinda % 1,6 (1/61), A. baumannii izolatlarinda % 5,9 (5/85) oraninda tespit
edilirken; K. pneumoniae izolatlarinda bu direng geni tespit edilmedi.

Siif B beta laktamaz (metallo beta laktamaz) grubunda bulunan karbapenemaz
genlerinden blapp , blayiv , blaan ve blanpm genleri sirastyla % 0,6 (2/340), % 14,4
(49/340), % 3,8 (13/340) ve % 6,5 (22/340) oraninda tespit edildi. K. pneumoniae
izolatlarinda blaaw % 1,9 (2/101), blanpm % 19,8 (20/101); E. coli izolatlarinda blaam
% 11,8 (11/93), blaxpm % 2,2 (2/93); P. aeruginosa izolatlarinda blayy % 8,2 (5/61);
A. baumannii izolatlarinda blaye % 2,6 (2/85), blaypy % 51,8 (44/85) oraninda tespit
edildi.

blaxpm genini tagiyan K. pneumoniae izolatlarinin en az bir beta laktamaz direng
geni tasidigi, 12’sinin simif D karbapenemaz olan blapxa asiike, 1’inin aminoglikozid
diren¢ geni olan rmrC geni tagidig goriilmiistiir. E. coli izolatlarindan blaxpym tastyan iki
izolattan birinin blaan ve blacir genlerini; digerinin ise blacrxm.i, blacrxmo, blacrr,
blayn ve rmtF genlerini tagidig tespit edilmistir.

Siif C beta laktamaz (AmpC beta laktamaz) genlerinden blapya %0,6 (2/340),
blacir % 5,6 (20/340) oraninda bulundu. K. pneumoniae izolatlarinda blacyyr %3,9
(4/101); E. coli izolatlarinda blapya %2,2 (2/93), blacir %17,2 (16/93) oraninda tespit
edilirken; P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarinda ise bu diren¢ genleri tespit
edilemedi.

Smif D beta laktamaz grubuna dahil olan karbapenemaz genleri, blaoxa-23-likes
blaoxa-24-1ikes blaoxa-as-iike V€ blaoxa-siike Sirastyla % 21,7 (74/340), % 1,2 (4/340), %
46,2 (157/340) ve % 25,6 (87/340) oraninda tespit edildi. K. pneumoniae izolatlarinda
blaoxa-4siike % 69,3 (70/101); E. coli izolatlarinda % 6,5 (6/93); P. aeruginosa
izolatlarinda blaoxa-4s-ike % 85,2 (52/61) ve blaoxa-siiike % 3,8 (2/61); A. baumannii
izolatlarinda blaoxa-23-1ike % 87,1 (74/85), blaoxa-24-1ixe % 4,7 (4/85), blaoxa-4s-iike % 34,1
(29/85) ve blaoxa-si-iike %o 100 (85/85) oraninda tespit edildi (Tablo 4.4, Sekil 4.4).

16S rRNA metilransferaz genleri aminoglikozid direng genleridir. Bu genlerden
npmA, rmtC, rmtF, rmtH ve rmtE genleri sirasiyla %1,8 (6/340), %2,9 (10/340), %]1,5
(5/340), % 7,9 (27/340) ve % 0,3 (1/340) oraninda goriiliirken; armA, rmtB, rmtA, rmtD

ve rmtG genleri higbir izolatta tespit edilmedi. izole edilen 6 npmA geninin hepsi E. coli
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izolatlarindan; 10 rmtC geninin 3l K. pneumoniae, 7’si E. coli izolatlarindan; 5 rmtF
geninin hepsi E. coli izolatlarindan; 27 rmtH ve 1 rmtE genlerinin hepsi K.pneumoniae
izolatlarindan izole edilmistir.

K. pneumoniae izolatlarinda rmtC % 2,9 (3/101), rmtH % 26,7 (27/101) ve rmtE
% 0,9 (1/101); E. coli izolatlarinda npmA % 6,5 (6/93), rmtC % 71,5 (7/93) ve rmtF %
5,4 (5/93) oraninda tespit edilirken; P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarinda 16S
rRNA metilransferaz genleri tespit edilmedi (Tablo 4.4, Sekil 4.5).

npmA genini tasiyan E. coli izolatlariin hepsi iiroloji servisinden ve biri harig
digerleri idrardan izole edilmistir. Bu geni tasiyan izolatlarin 3 {iniin blargy ve blacrx.m-
1, 2°sinin blaoxa-asiike V€ blaoxa-1-ikes 1’nin blacrr, blactxmo, blaam, blaspv ve rmtF
genini birlikte tasidiklart tespit edilmistir. Bu izolatlarin 5’inin gentamisine direngli,
birinin duyarl oldugu goriilmiistiir.

rmtB genini tasiyan 11 (% 3,2) izolatin 9’u K. pneumoniae, 2’si E. coli
izolatlarindan izole edilmistir. K. pneumoniae izolatlarinin 3’ blargm, blaoxa-i-ike
blactxm-1, 3’0 blactx-m-o ve blaoxa-as-ikes 1’1 blatem, blaoxa-ss-ike blactx-m-9, 1’1
blaoxa-sg-iike V€ blacrr, 1’1 blaoxa-1-ikes blactxm-1, blaoxa-as-ike Ve blanpm genlerini; E.
coli izolatlarinin 1’1 sadece blacrx.m.1, digeri ise blatgm, blaoxa-1-iike» Plactx-m-1, blactx.
M-9, blacyr, rmtC ve rmtF genlerini tagidigi tespit edilmistir.

rmtC genini tastyan E. coli izolatlarmin 6’siin blargy, 4’Uniin, blaoxa-i-ike Ve
blactx-m-1, 2’ser tanesinin blactx-m-9 ve blacrr, 1’er tanesinin blasyy ve rmtF genini
tasidigr tespit edilmistir. rmtC genini tasiyan 7 E. coli izolatinin 5’inin gentamisine
direngli, 2’sinin duyarli oldugu goriilmiistiir.

rmtC genini tastyan K. pneumoniae izolatlarin hepsi idrar orneklerinden izole
edilmistir. Bu izolatlarin birincisinin (KP32) sadece rmtC genini tasidigi, ikincisinin
(KP41) blasyy ve blaany, Uctinclsiniin (KP93) ise blatgv, blaoxa-1iike blactxm-i,
blaoxa-4s-ike V€ blanpm genlerini tagidigr goriilmiistiir. KP32 ve KP93 izolatlar1 amikasin
ve gentamisine direncli iken, KP41 izolat1 gentamisine duyarli, amikasine direnclidir.

rmtF genini tastyan E. coli izolatlarmin hepsinin ayn1 zamanda blacrx.m-1 genini,
2’ser tanesinin blactxm.o, blacrr ve blaoxa-iike, 1°¢r tanesinin de blanpm, blaam,
blatgy, blasyy, rmtC ve npmA genini tasidigr tespit edilmistir. Bu izolatlarin 4’{iniin

gentamisine direngli, birinin duyarl oldugu goriilmiistiir.
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rmtH genini tagiyan 27 K.pneumoniae izolatindan 5’1 (% 18,5) gentamisine, 6’s1
(% 22,2) amikasine duyarli olarak tespit edilmistir. Bu izolatlarin 16’s1 (% 59,3) blapxa-
1ikes 2171 (% 77,7) blaoxa-as-iike, 6’81 (% 22,2) blanpwm, 3’1 (% 11,1) blasuy, 8’1 (% 29,6)
blactxmo, 1’1 (% 3,7) blacrr, 16’s1 (% 59,3) blatem, 1°1 (% 3,7) rmtE ve 17’si (% 62.,9)
blactx-m-1 genlerini rmtH geni ile birlikte tagidiklar: goriilmiistiir.

rmtE genini tasiyan bir K.pneumoniae izolatt ayn1 zamanda blargm, blactxm.i,
blaoxa-4siike blanpm ve rmtH genlerini tasidigi tespit edilmistir. Bu izolatin gentamisin
ve amikasine direngli oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda 20’si K. pneumoniae, 2’si E. coli izolatlarindan izole edilen
toplam 22 blanpy genini tastyan izolatlarin 8’1 (% 36,4) en az bir aminoglikozid direng

geni tasidigr gorildii.

Tablo 4.4 izolatlardaki Antibiyotik Diren¢ Genlerinin Dagilin

Direng Direng K.pneumoniae E.coli P.aeruginosa A.baumannii Genel
Mekanizmasi Genleri (n=101) (n=93) (n=61) (n=85) (n=340)
(Enzim Gruplar) Say1 (%)  Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)
TEM 56 (55,4) 43 (46,2) - 36 (42,6) 135(39,7)
SHV 43,9 5054 - - 9(2,6)
OXA-1-like 51(50,5) 45(44,5) 8(13,1) - 104 (30,6)
Siif A B-laktamaz -y gy 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)
Sinif A -laktamaz GES - 5064 1(,6) 5(5,9) 11 (3,2)
(karbapenemaz)
IMP - - - 2 (2,6) 2 (0,6)
(Slig‘rﬁ)]: B'laktamfz VIM - - 5(8,2) 44 (51,8) 49 (14.,4)
penemaz = - - phyg 2(1,9) 11(118) - - 13 (3.8)
metallo-f3-laktamaz)
NDM 20 (19,8) 2(2,2) - - 22 (6,5)
Simf C B-laktamaz DHA - 2(2,2) - - 2 (0,6)
(AmpC) CIT 4(3,9) 16 (17,2) - - 20 (5,6)
OXA-23-like - - - 74 (87,1) 74 (21,7)

Smif D B-laktamaz  OXA-24-like - - - 4(4,7) 4(12)
(karbapenemaz)  OXA-48-like 70(69,3)  6(6,5)  52(852)  29(34,1) 157 (46,2)

OXA-51-like - - 2 (3.,8) 85 (100) 87 (25,6)

NpmA - 6 (6,5) - - 6(1,8)
16S rRNA RmtB 9(8,9) 2 (2,6) 11 (3,2)
metilransferaz RmtC 3(2,9) 7(1,5) - - 10 (2,9)
(aminoglikozid RmtE 1(0,9) - - - 1(0,3)
direnci) RmtF - 56,4 - - 5(1,5)

RmtH 27(26,7) - - 27 (7,9)

Fosfoetanolamin MCR-1 1(1.1) - - 1(0,3)
lipidA transferaz

(kolistin direnci)
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Sekil 4.4. Beta-laktamaz Direng¢ Genlerinin Yiizde Dagilimi
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Sekil 4.5. Aminoglikozid Direng Genlerinin Yiizde Dagilimu

Fenotipik olarak izolatlarin % 11,2’sinin (38/340) kolistine direngli oldugunu
gordiik. Ancak plazmidlerle taginan kolistin direng geni mcr-1’1 sadece 1 izolatta
(EC43) tespit ettik. Bu izolat anestezi ve reanimasyon yogun bakim tinitesinde yatan 92
yasindaki kadin hastanin idrar 6rneginden izole edilmis E. coli susudur. PCR ile direng
genlerine bakildiginda mcr-1 geni ile birlikte blatgm, blacrxm.i genlerini tasidigi
goriildli. Antibiyotik duyarlilik test sonuglarmma gore direngli oldugu antibiyotikler
kolistin, piperasilin-tazobaktam, ampisilin, gentamisin ve amoksisilin-klavulanik asit
iken; duyarli oldugu antibiyotikler imipenem, meropenem, ertapenem, sefepim,
sefotaksim ve sefuroksimdir.

PCR yontemi ile tespit ettigimiz mcr-1 genini dogrulamak amaciyla DNA dizi

analizi yapild1 ve plazmitle taginan kolistin direng geni oldugu dogrulandi (Sekil 4.6).
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& Downloadv  GenBank Graphics ¥ Next “#Descriptions

Escherichia coli strain A MCR-1 family phosphoethanolami lipid A transf (mcr-1) gene, partial cds
Sequence ID: MW314264.1 Length: 971 Number of Matches: 1

Range 1: 51 to 301 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
453 bits(245) 4e-123 250/252(99%) 2/252(0%) Plus/Plus
Query 35 CCTTTTTTGAT GGACAATCTCGG C'l"l"l‘G‘l‘
. IIIIIIIIIIIIIIl]\\\\\\ \\\\\\\IIFIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Sbjct 51 'l.“l.“l.'G'l.' 110
Query 94 CTGACGATCGCTGTCGTGCTCTTTGGCGCGATGCTACTGA CACGCTGTTATCATC 153
|||||I|||I||l| H HHHHHH |IIII]IIIII|I|| [LLLELLLLTTE
Sbjet 111 TCACCACGCTGTTATCATC 170
Query 154 GTATCGCTATGTGCTAAA 'TATTAATCATGGGCGCGGTGACCAG 213
. IHIIIHII[HI{JH\\\H\\\H\\tHIIIHIIIHIIIHIIIHIIIH{\
Sbjet 171 'GGGCGCGGTGACCAG 230
Query 214 ATGGCACGGTCTATGATACGACCATGCTCCAAAA 273

IIIIIIIIIIIIIIHHH\HH\HHHiIiIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIH

Sbjct 231 TTATTTTACTGACACTTATGGCACGGTCTATGATACGACCATGCTCCAAAATGCCCTACA 290

Query 274 GACCGAACCAAG

LILLLE LLTT
Sbjct 291 GACCGA-CCAAG

Sekil 4.6. Mcr-1 geninin Blast programinda sekans tarama

Sequences producing significant alignments Download * [ Select columns  Show | 100V | @
select all 100 sequences selected GenBank Graphics Distance tree of results  EZEIMSA Viewer
i i o Max Total Query E Per.
N : )
Descipﬂcn S(:Ienﬁl'f = Score Score Cover value  Ident m,wn Accession
v v v v v
Escherichia coli strain DQ150402 MCR-1 gene, partial cds Escherichia coli 455 455 B7% 1e-123 99.21% 311 MH230003.1

Escherichia coli strain MVPH-CVASU-3 plasmid MCR family phosphogthanolamine--lipid A transferase (mer) g...Escherichiacoli 455 455 87% fe-123 99.21% 252  MKBA4861.1
...Escharichia coli 455 455 B8T% 1e-123 99.21% 252  MKBB4BE0.1
..Escherichiacoll 455 455 87% 1123 99.21% 252  MKBA4859.1
Escherichiacoli 465 4556 87% 1e-123 99.21% 313 MKS50663.1

... Kiebsiellapneu... 455 455 B87% 1e-123 99.21% 308  MWB11402.1

Klebsiella pneumaniae strain EGY23 plasmid MCR-1 family phosphosthanolamine-lipid A transferase (mer-1).... Klebsiellapney... 455 455 87% 1e-123 99.21% 308  MW811400.1
Escherichia coli strain EGY19 plasmid MCR-1 family phosphoethanolamine-lipid A transferase (mer-1) gene, ... Escherichia coli 455 455 87% 1e-123 99.21% 308  MW&11389.1

Escherichia coli strain EGY plasmid MCR-1 family phosphoethanolaminedipid Alransferase (mer-1) gene, pa... Escherichiacoll 455 455 B7% 1e123 99.21% 308 MW&11398.1

Sekil 4.7. Mcr-1 geninini tastyan E. coli suslar

Sekil 4.8. Kolistin direng geni PCR goriintiisii. M-100 bp, mcr-1 (309 bp)
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Sekil 4.9. Beta laktamaz gen bolgelerinin PCR goriintiisii. (A) M-100bp, bla,,,, (800 bp) bla,.,.; k. (564
bp) (B) M-100bp, bla,,, (800 bp). bla,.; ix. (564 bp), blag,, (713 bp) (C) M-100 bp, bla ...,
(688 bp) (D) M-100 bp, bla ..o (561 bp) (E) M-100 bp, bla,....» (404 bp) (F) M-50 bp, bla,,,
(399 bp), bla,g.as iire (281 bp) (G) M-100 bp, blag,, (997 bp) (H) M-100 bp, bla., (538 bp) ()
M-100 bp, bla,,.2;3 (516 bp), bla .24 (237 bp) (J) M-100 bp, bla,,..5; (497 bp) (K) M-100 bp,
bla,,, (232 bp) (L) M-50 bp, bla,,, (390 bp) (M) M-100 bp, bla,., (621 bp), (N) M-100 bp,
bla,,, (322 bp)

D g g gy

—
—
—

=
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Sekil 4.10. Aminoglikozid direng genlerinin (16S rRNA metiltransferaz) PCR goriintiisii (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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Dort farkl tiire ait izolatlarin tiir igerisindeki filogenetik iligkilerini PFGE yontemi
ile incelememiz sonucunda, kiimelesme oranlar1 K. pneumoniae i¢in %25,4; E. coli igin

%31,1; P. aeruginosa igin %40,1; A. baumannii i¢in ise %49,0 olarak hesaplandi.

Tablo 4.5 PFGE profillerine gore %100 iliskili izolatlar

izolat Kiime Pulsotip izolat Numarasi
K. pneumoniae 732 732z1 KP65, KP66
751 7Z51z1 KP96, KP97
E. coli 715 71523 EC61, EC66
P. aeruginosa P P1 PAS2, PAS3
R R1 PA25, PA47
A. baumannii A Al AB64, AB71
E E3 AB44, AB45, AB76
K K3 AB22, AB24, AB41
L L1 AB20, AB21
Y Y1 AB63, AB65
Z1 713 AB8, AB9
74 7471 AB57, AB58

Yiiz bir K. pneumoniae izolatinin 86 kiime ve 99 pulsotipte toplandigi, 74
(%73,3)’tinlin tek iiyeden olusan kiimelere dagildigi, 27 (% 26,7)’sinin 2-3 iiyeden
olusan 12 kiimeye dagildig1 goriildii (Sekil 4.11, Tablo 4.6 )

73271 pulsotipine ait iki izolat ve Z51z1 pulsotipine ait iki izolat %100 iliskili
bulundu (Tablo 4.5). Z32 kiimesine ait 2 izolatinda blanpm geni tagidigl, meropenem ve
ertapeneme kars1 direngli oldugu; fakat izolatlardan birinin (KP66) imipeneme karsi
direngli; digerinin (KP65) ise orta duyarli (duyarli) oldugu tespit edidi. Z51 kiimesine
ait iki izolatin da {iiroloji polikliniginden alinan idrar 6rneklerinden izole edildigi, her
ikisinin de aminoglikozid diren¢ geni olan rmtB genini tasidifi, amikasin ve
gentamisine kars1 direngli olduklar1 goriildii.

73272 pulsotipindeki bir izolatin disinda 2-3 iyeli kiimelerde bulunan
pulsotiplere ait izolatlarin hepsinin blapxa-as ke genini tasidig goriildii. Y kiimesini
olusturan iki pulsotipe ait izolatlarinin fenotipik olarak ayni direng profiline sahip

olduklari, genotipik olarak ise % 80 oraninda ayni diren¢ genlerini tagidiklart goriildii.
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710, Z11 ve Z23 kiimelerini olusturan pulsotiplere ait izolatlarin herbirinin kendi
kiimeleri icinde ayni diren¢ genlerini tasidiklari, fakat fenotipik olarak farkli direng
profilleri gosterdikleri goriildii.

730 kiimesini olusturan pulsotiplere ait izolatlardan birinin (KP18) ve Z51
kiimesini olusturan pulsotiplere ait izolatlarin (KP96, KP97, KP98) {i¢iiniin
aminoglikozid diren¢ geni tasidigi; amikasin ve gentamisine karsi direncli olduklari,
buna karsilik bu kiimelerde aminoglikozid direng geni tasimayan izolatlarin amikasin ve
gentamisine karsi duyarli olduklar1 goriildii

Hastaneye yatislarindan itibaren birden fazla 6rnek alinan 8 hastanin kendi
ornekleri arasinda klonal olarak bir benzerlik bulunmadi.

B grubu karbapenemazlar i¢inde yer alan bla, 4, genini tasiyan 20 K. pneumoniae
izolatindan KP18 ile KP37’ nin Z30, KP66 ile KP81’in Z33 kiimelerinde bulundugu,
diger 16 izolatin farkli kiimelerde yer aldig1 goriilmiistiir. Z30 ve Z33 kiimelerine ait
olan izolatlarin meropenem, ertapenem ve imipeneme direngli olduklar1 ve tasidiklar
karbapenem geni ile antibiyotik duyarlilik profillerinin uyumlu oldugu goézlenmistir.
Diger bla,q, geni tastyan 16 izolatin 14’linde ertapenem, meropenem ve imipenemden
en az birine direng goriiliirken; 2 izolatin bu {i¢ karbapeneme de duyarli oldugu goriildii

Tablo 4.10).

Tablo 4.6 K.pneumoniae PFGE pulsotiplerinin iliski durumu

Kiime Pulsotip Iligkili Pulsotipler
>95 >90 >85 >80
Y Y1-Y2 Y1/Y2
77 7721-7723 Z721/7772 (Z121-Z27122)/7723
78 7871-7.872 782117822
79 7971-7972 7921/7922
710 710z1-7Z10z3 Z10z1/210z2 (21021-21022)/21023
711 711z1-711z2 Z11z1/71122
723  72321-723z2 72371/723z72
730 730z1-730z2 73021/230z2
732  73221-73272 73271/732z72
741 741z1-741z2 7A1z1/7Z4122
749  74921-74972 74971/749z72
751 75171-75123 751z1/751z2 (Z5121-75122)/75123
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Kiime
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C1
D1
El
F1
Gl
H1
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n
K1
L1
Ml
N1
()
PI
Ql
R1
S1
Tl
Ul
Vi
Wi
X1
Y1
Y2
Z1z1
7271
Z3z1
7471
7571
76z1
Z7z1
7772
7773
73z1
78272
79z1
79z1
710z1
71022

Servis
Anestezi YB

Dahiliye
Dahiliye YB
Enf. Has.
Anestezi YB
Cerrahi YB
Anestezi YB
Anestezi YB
Uroloji
Dahiliye YB
Anestezi YB
Nefroloji
Yenido. YB
Cocuk Has.
FTR
Anestezi YB
Dahiliye
Ortopedi
Cocuk Has.
G. Cerrahi YB
Uroloji
Anestezi YB
Diyabet
Hemodiyaliz
Gastroen. Cerr
FTR
Nefroloji
Dahiliye
Nefroloji
Uroloji
Anestezi YB
Uroloji

FTR
Dahiliye YB
Organ Nakli
Uroloji

FTR

Enf. Has.
Dahiliye YB
FTR
Dahiliye YB

Sekil 4.11. K. pneumoniae izolatlarina iligkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram
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Z11z1
Z1122
Z12z1
Z13z1
Z14z1
Z15z1
Z16z1
Z17z1
Z18z1
719z1
720z1
Z21z1
72271
723z1
72372
72471
72571
72621
72771
728z1
72822
729z1
730z1
73022
Z31z1
732z1
732z1
73272
Z33z1
Z34z1
Z35z1
73621
Z37z1
738z1
739z1
740z1
7ZAl1z1
741722
74271
74371
74471
7A5z1

Servis
Beyin Cer. YB
Anestezi Yb
Anestezi YB
Dahiliye YB
Enf. Has.
Ortopedi
Nefroloji
Nefroloji
Anestezi YB
Kadin Dogum
Nefroloji
Anestezi YB
Nefroloji
Cocuk YB
Cerrahi YB
Anestezi YB
Enf. Has.
Dahiliye
Nefroloji
Uroloji

G. Cerrahi YB
FTR

Cocuk YB
Dahiliye YB
Anestezi YB
Uroloji

G. Cerr.

C. Cerr. YB
Uroloji
Koroner YB
Organ Nakli
Hematoloji
FTR
Anestezi YB
Tibbi Onk.
Dahiliye YB
Dahiliye
Dahiliye YB
Anestezi YB
Dahiliye YB
Enf. Has.
Uroloji
Dahiliye

Sekil 4.11 (Devami) K.pneumoniae izolatlarina iliskin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram
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Kiime Servis
IEIE T Kplo4 Z46z1  Gog. Cer.
H‘HH ‘ H ‘ ‘ Kp105 ZA7z1 Radyasyon Onk.
INRIli. Kps0 Z48z1  Cocuk Has.
H H‘ ‘H Kp100 ZA49z1 Organ Nakli

47.3)

‘ ‘ H‘ ‘ H Kp101 Z49z2 Organ Nakli
™ I Kp103 Z50z1  Enf. Has.

H H‘ ‘H Kp96 Z51z1 Uroloji

s w4 I kpg7 Z51z1  Uroloji
o 1] Kp98 Z51z2  Organ Nakli

ug — ‘HH ‘ H‘ ‘ ‘ Kp102 Z51z3 Uroloji

o ‘ HH‘ ‘ ‘ ‘ H Kp106 Z52z1 Ortopedi
[T I [ ket 25321 FTR
L s H ‘ ‘ H ‘ H Kpi6 Z54z1 Uroloji
L1 TIE I I Kess Z55z1 Cocuk YB

|| K79 Z56z1  Gog. Has.
R ||| | |Kptt 25721  Dahiliye YB
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ H ‘ ‘ ‘ Kp88 Z58z1 Koroner YB

Sekil 4.11 (Devami)K.pneumoniae izolatlarina iliskin PFGE sonucunda elde edilen dendrogra

Doksan ti¢ E. coli izolatinin 71 kiime ve 92 pulsotipte toplandigi, 53 (%57)’iiniin
tek liyeden olusan kiimelere dagildigi, 40 (%43)’1nin ise 2-4 iiyeden olusan 18 kiimeye
dagildig: belirlendi (Sekil 4.12, Tablo 4.7). Z15z3 pulsotipine ait iki izolat %100 iligkili
bulundu (Tablo 4.5) Bu izolatlarin her ikiside ayni beta laktanmaz genlerini tagimakta
yalniz birinin ek olarak AmpC beta laktamaz geni olan blacir genini tasidigi tespit
edilmistir (Tablo 4.11).

C kiimesini olusturan pulsotiplere ait izolatlar (Ec86-Ec89) iiroloji servisinden
ve idrar orneklerinden izole edilmislerdir. Bu iki izolatin aminoglikozid diren¢ geni
tasidigl, amikasin ve gentamisine direngli olduklari tespit edilmistir. C, S ve Z26
kiimesini olusturan pulsotiplere ait olan izolatlarin kendi kiimeleri i¢inde ayn1 fenotipik
direng profiline sahip olduklar1 gériildii (Tablo 4.11).

739 kiimesini olusturan pulsotiplere ait izolatlardan AmpC beta laktamaz geni
tasiyan izolatin beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlerine direncli, tasimayan izolatin ise
duyarl oldugu goriildii (Tablo 4.11).

Hastaneye yatiglarindan itibaren birden fazla 6rnek alinan 4 hastanin kendi

ornekleri arasinda klonal olarak bir benzerlik bulunmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.7 E.coli PFGE pulsotiplerinin iliski durumu

Kiime  Pulsotip iliskili Pulsotipler
>95 =90 >85 >80

C C1-C2 Cl1/C2
P P1-P2 P1/P2
S S1-S2 S1/S2
T T1/T2 T1/T2
\J V1-V2 V1/V2
X X1-X2 X1/X2
76 7621-7.622 7621/7622
77 7721-7774 772117722 (Z721-2722)/(Z723-

7723/7724 7774)
712 712z1-71272 712z21/71222
714 714z1-714z2 Z14z1/71422
715 715z1-715z3  715z1/21522 (Z1521-721522)/

71523

718 718z1-718z3 71821/71822/718z3
719 71921-719z2 71921/71922
721 721z1-721z2 72121/72122
726 726z1-726z2 72621/72622
729 72921-72972 72921/729z22
739 7397z1-7.3972 73921/739z22
740 74021-740z2 740z1/740z2
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Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.5%-1.5%) (H>0.0% $50.0%) [0.0%-100.0%]
pfge
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0
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0
0
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pfge

Ec88
Ec90
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Ec87
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Ec46
Ec91
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Ec14
Ec78
Ec9
Ec40
Ec50
Ec44
Ec31
Ec41
Ec42
Ec32
Ec51
Ec33
Ec11
Ec19
Ec12
Ec18
Ec43

Ec100
Ec38
Ec60
Ec80
Ec22
Ec45

Ec93
Ec97

Kiime

Z1z1
7271
Z3z1

7571
7671
7672
7771
7772

Birim

Nefroloji
Gastroenteroloji
Uroloji

Uroloji

Uroloji
Gastroenteroloji
Diyabet
Coc.Sagligr Hast.
Uroloji

Dahiliye

Beyin Cerrahisi
FTR

Yeni Dogan YB
Dahiliye YB
Uroloji
Hematolojik Onk.
Uroloji
Enfeksiyon Hast.
Dahiliye
Ortopedi

Uroloji

Coc. Saglig1 Hast.
Kardiyoloji
Beyin Cerrahisi
Uroloji
Enfeksiyon Hast.
Enfeksiyon Hast.
Koroner YB
Cocuk Cerrahisi
Anestezi YB
Uroloji

Uroloji

Uroloji

Onkoloji
Dahiliye

Coc. Saglig1 Hast.
Onkoloji
Cerrahi YB
Dahiliye YB
Enfeksiyon Hast.

Sekil 4.12. E.coli izolatlarina iligkin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram

91



7723 Gogiis Has.

=i LTI 11 Ec103 "
557 09 7174 Dahiliye
I o ‘ H ‘ H ‘ ‘ H ‘ Ec26 78z1 Enfeksiyon Hast.
T LTI Pl Ees zoa1 Croloji

Ec21  Z10zl FTR

P (AN

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Ec7 Z11z1 Dahiliye YB
Z12z1 Dabhiliye
| Ec25 ; i
71272 Beyin Cerrahisi YB
ws 1] Ee% 71321 Dahiliye
| oig 733 BRI Ec53 71421 Ortopedi
o I T Ec49 Zl14z2  Dahiliye

‘ H ‘ ‘ ‘ Ecl7  Z15zl FTR
71522 Nefroloji
LETEIT] T osp 2152 Nefol

R
o
8

‘ ‘ ‘ Bo67  715,3 Cocuk Saglig1 Hast.
‘ H Ec68  Z16z1 Uroloji
o w LU T [Tl et 2171 Goaukvs
L i Nerl
729 z erfroloji
- P B84 7183 Beyin Cerrahisi YB
LT [ T B77 71941 Kardiyoloji
LT T Ec23 7192 Uroloji
‘ H ‘H ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Ec27 720zl Gastroenteroloji
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RIAREE Bo6 72371  Nefroloji
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34.3]

Sekil 4.12 (Devami )E.coli izolatlarina iliskin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram

Altmis bir P. aeruginosa izolatimin 43 kiime ve 59 pulsotipte toplandigi, 33
(%54,1)’linilin tek tiyeden olusan kiimelere dagildigi, 28 (%45,9)’inin ise 2-5 iiyeden
olusan 10 kiimeye dagildigi belirlendi. (Sekil 4.13, Tablo 4.8). P1 pulsotipine ait iki
izolat ve R1 pulsotipine ait iki izolat %100 iligkili bulundu (Tablo 4.5) P kiimesine ait
olan PA52 ve PAS3 izolatlar1 yanik YB iinitesinden izole edilmistir. Her iki izolatin

kolistin disinda beta laktam ve aminoglikozid antibiyotiklere direngli oldugu, fenotipik
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olarak da ayni direng¢ profilini gdsterdikleri tespit edildi. Genotipik olarak ise her
ikisinin de sadece blapxa-4siike genini tasidigr goriildii. R kiimesine ait olan PA25 ve
PA47 izolatlar yanik YB iinitesinden izole edilmistir. izolatlardan biri kolistin dahil tiim
antibiyotiklere direncli, digeri ise sadece imipeneme orta duyarl diger antibiyotiklere
direngli olarak tespit edildi. Her iki izolatin genotipik olarak aymi diren¢ profilini
gosterdikleri, sadece blapxa.4s-iike genini tagidiklar: goriildii (Tablo 4.12).

P kiimesinde bulunan 4 izolattan 3’liniin blapxa-4s-iike genini birinin ise blayv
genini tagidigl goriilmiis ve blaoxa-asiike genini tasiyanlarin imipenem ve meropeneme
direngli olduklar1 fakat blayn genini tasiyan izolatin merpeneme direngli iken,
imipeneme orta duyarli oldugu goriilmiistiir. Y kiimesini olugturan izolatla dahiliye YB
initesinde yatan ayni hastanin balgam ve idrar 6rneklerinden izole edilmistir. Her iki
izolatin blapxa-asiike Ve blayn genlerini tasidiklart ve kolistin  diginda diger
antibiyotiklere direngli olduklari tespit edilmistir (Tablo 4.12).

Hastaneye yatiglarindan itibaren birden fazla 6rnek alinan 10 hastadan 8’inin
kendi 6rnekleri arasinda klonal olarak bir benzerlik bulunmadi.

B grubu karbapenemazlar i¢inde yer alan bla,;, genini tasiyan 5 P. aeruginosa

izolatinin hepsinin farkli PFGE kiimelerinde yer aldigi goriilmiistiir.

Tablo 4.8 P.aeruginosa PFGE pulsotiplerinin iliski durumu

Kiime Pulsotip [liskili Pulsotipler
>95 >90 >85 >80
A Al1-A2 A1/A2
0] 01-02 01/02
P P1-P3 P1/P2 (P1-P2)/P3
Q Q105 QI/Q2 Q4/Q5 (Q1-Q3)(Q4-Q5)
Q1-Q2)/Q3
R R1-R2 R1/R2
T T1-T2 T1/T2
\Y V1-V2 V1/V2
\ W1-W2 WI1/W2
Y Y1-Y2 Y1/Y2
75 7521-75724  7521/7572 (Z521-522)/7523 (Z521-7523) 17574
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Dice (Opt:1.00%) (Tol 15%-1.5%) (H>0.0% $>0.0%) [0.0%-100.0%)

pfge
e 3 ° Kiime Birim
Pa70 Al Ortopedi
Pa77 A2 B.Cerr.YB
Pa22 Bl Anestezi YB
Pa23 Cl KVC YB
Pai0 DI Cocuk YB
Pa71 El Anestezi YB
Pa72 Fl Anestezi YB
Pa50 Gl Endokrinoloji
Pal4 HI1 Anestezi YB
Pa35 11 Gogiis Has.
Pad3 J1 Anestezi YB
Pad) Kl G.Cerrahi
Pa34 L1 Yanik YB
Pal7 Ml Yanik YB
Pab1 N1 C.Hem.Onk.
Pa33 01 C.Enf Has.
Padd 02 Dahiliye
Pa52 P1 Yanik YB
Pa53 P1 Yanik YB
Pa37 P2 Yanik YB
Pa39 P3 Nefroloji
Pai8 Q1 Cocuk YB
Pa75 Q2 Gastroenteroloji
Pa73 Q3 Anestezi YB
Padd Q4 Dahiliye
‘ Pa74 Qs Nefroloji
of L UANPIIE P R Yankys
CUILEHHE P R Yankvs
Tl LT P2 Re vankvs
CEANT I Pes st vankys
o | TP P 1 Gocuk v
[ e I TTHIEIE Pt 2 Geemyn

Sekil 4.13. P.aeruginosa izolatlarina iliskin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram
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511

498

783

818

818

L

40.1

579

66.7]

Pa29
Pa19
Pa8

Pa30
Pa69
Pa32
Pa7

Pad

Pa55
Pa62
Pa42
Pa48
Pa26
Pa27
Pa24
Pa36
Pa16
Pa67
Pa20
Pa21
Pa76
Pa63
Pa66
Pa68
Pa31
Pa65
Pa38
Pa64
Pad6

Kiime
Ul
Vi
V2
W1
w2
X1
Y1
Y2
Z1z1
7271
Z3z1
ZAz1
7571
7522
7573
7574
7621
Z7z1
7871
7971
710z1
Z11z1
Z12z1
Z13z1
Z14z1
Z15z1
Z16z1
Z17z1
718z1

Birim
Anestezi YB
Cocuk YB
Cocuk YB
KBB
Dahiliye YB
Dahiliye YB
Dahiliye YB
Dahiliye YB
Gogiis Has.
FTR
Ortopedi
Ortopedi
Kardiyoloji
Gastroenteroloji
Anestezi Yb
Cocuk Has.
FTR

Cerrahi YB
Cocuk YB
Anestezi YB
Nefroloji
Anestezi YB
Cocuk YB
Dahiliye YB
Uroloji
B.Cerr.YB
Anestezi YB
Anestezi YB

Uroloji

Sekil 4.13 (Devami) P.aeruginosa izolatlarina iliskin PFGE sonucunda elde edilen dendrogram
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Seksen bes A. baumannii izolatinin 35 kiime ve 76 pulsotipte toplandigi, 15
(%17,6)’inin tek iiyeden olusan kiimelere dagildigi, 70 (%82,4)’inin ise 2-7 iiyeden
olusan 20 kiimeye dagildig: belirlendi. (Sekil 4.14, Tablo 4.9). Al pulsotipine ait iki
izolat, E3 pulsotipine ait ii¢ izolat, K3 pulsotipine ait {i¢ izolat, L1 pulsotipine ait iki
izolat (ayn1 hastanin es zamanli olarak alinan aspirat ve kan drnekleri), Y1 pulsotipine
ait iki izolat, Z1z3 pulsotipine ait iki izolat ve Z4z1 pulsotipine ait iki izolat (ayn
hastanin es zamanli olarak alinan idrar ve kan 6rnekleri) % 100 iligkili bulundu (Tablo
4.5) Al, E3, L1, Y1, Z1z3 ve Z4z1 pulsotiplerine ait izolatlarin her biri kendi i¢inde
fenotipik olarak ayni direng profilini gdsterirken; genotipik olarak benzer direng profili
gosterdikleri tespit edilmistir (Tablo 4.13).

H, P, Z1, Z2 ve Z4 kiimelerini olusturan izolatlarin herbiri kendi kiimeleri i¢cinde
birbirleri ile ayni fenotipik diren¢ profilini gosterirken; genotipik olarak benzer direng
profili gostermektedirler. T ve Z5 kiimelerini olusturan izolatlarin herbiri kendi
kiimeleri i¢inde birbirleri ile ayni fenotipik ve genotipik direng profili gosterdikleri
tespit edilmistir. T kiimesini olusturan izolatlarin blaoxa.si tikes Platem, blaoxa23 like V€
blaypy genlerini tagidiklar1 ve kolistin disindaki tiim antibiyotiklere direngli olduklars;
75 kiimesini olusturan izolatlarin ise blaoxa-si iike V€ blaoxa23 genlerini tasidiklart ve

ayni1 sekilde kolistin disindaki tiim antibiyotiklere direngli olduklart goriildii.
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Tablo 4.9 A.baumannii PFGE pulsotiplerinin iliski durumu

Kiime Pulsotip Iligkili 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 (E1-E2)/(E3-E5)
(E3-E4)/E5

H H1-H3 H1/H2 (H1-H2)/H3

J H1-H5 J1/32/13 (J1-J3)/(J4-HJ)
14135

K K1-K4 K1/K2 (K1-K2)/(K3-K4)
K3/K4

L L1-L3 L1/L2 (L1-L2)/L3

M M1-M2 MI1/M2

N N1-N4 N1/N2 (N1-N2)/N3 (N1-N3)/N4

0] 01-02 01/02

P P1-P2 P1/P2

R R1-R2 R1/R2

T T1-T2 TUT2

\Y V1-V5 V1/V2 (V1-V2)/V3 (V1-V3)/V4 (V1-V4)/V5

W WI-W2 W1/W2

Y Y1-Y3 Y1/Y2 (Y1-Y2)/Y3

721 71z1-71z3 Z1z1/Z122 (Z121-Z122)/Z123

72 7271-7272 727117272

74  7421-74z5 747417475 (ZAz1-7422)/7Z423 (ZAz1-Z423)/(ZAz4-
ZAz1/74722 ZA475)

75  7521-7522  75z1/7522
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Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.6%-1.5%) (H>0.0% $0.0%) [0.0%-100.0%]

pfge

s 8 g 1
.8 8.8

70
75
80

66.1

78.3)

66.2]

94.7|

95.2)

| |
IHEEE T
I T
(LRI
(iR
NIRINEiN S
IRRRRNiYS
H

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

Kiime
Al
Al
A2
A3
B1
Cl
C2
D1
E1l
E2
E3
E3
E3
E4
ES
F1
Gl
H1
H2
H3
11
1!
12
I3
J4
J5
K1
K2
K3
K3
K3
K4
L1
L1
L2
L3
M1
M2
N1
N2
N3
N4

Servis
Yenidogan YB
Beyin Cerr.YB
Beyin Cerr.YB
Dahiliye YB
Genel Cerr. YB
Dahiliye YB
Nefroloji
Yanik YB
Anestezi YB
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Tablo 4.10. K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
. o - . ’ ; . . NEIEEEIDIPEEIEEE
Izolat no|Yas| Cinsiyet Birim Ornek| Tarih |Pulsotip Direnc¢ Genleri & E éﬂp E E s & S % 5 & E
KP71 | 65 K Anestezi YB idrar [14.03.2019] Al CTXM-9+OXA-48+ RmtH RI|R|R|R|R|R|S|R|R|R|S|R
KP8 3 E Dabhiliye Ser. kateter|28.05.2018| Bl CTXM-1 SIR|R|R|R|S|S|S|S|R|S|S
KP3 |61 K Dahiliye YB. idrar [25.05.2018] C1 TEM+0XA1-like RIR|{S|S|R|S|S|R|R|R|T|R
KP76 |75 E Enf.Has. Ser. idrar [15.03.2019| D1 OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+NDM+RMTB RI|R|R|R|R|R|S|R|R|R|T]|I
KP14 | 82 K Anestezi YB aspirat|12.01.2017| El CTXM-9+0XA-48 RIR|S|S|R|S|R|R|R|R|S]|I
KP73 | 71 E Cerrahi YB. aspirat| 16.03.2019| Fl1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 RIR|R|R|R|R|R|R|R|R|S]|I
KP9 |43 E Anestezi YB yara | 8.12.2018| Gl CTXM-9+0XA-48 RIR|S|S|R|R|R|R|R|R|S]|I
KP6 | 77 K Anestezi YB idrar [29.05.2018| HI1 TEM+0OXA1-like+OXA-48 RI|S|R|R|S|S|S|S|R|R|S|S
KP75 | 41 E Uroloji Pol. idrar [20.03.2019] 11 CTXM-1+0XA-48 SIR|S|S|S|R|[S|R|S|R|S|S
KP1 |61 K Dahiliye YB. kan [25.05.2018, J1 CTXM-9 SIR|S|S|R|S|S|S|R|R|S|S
KP17 | 71 E Anestezi YB aspirat|26.02.2018| Kl OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48 R|R|R|R|I|R|R|R|R|R|T|R
KP10 | 87 K Nefroloji Ser. idrar [25.12.2017| L1 OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48 RIR|R|R|R|R|R|R|R|R|S]|I
KP72 | 0 E Yenidogan YB. kan [15.03.2019] M1 OXA-1like+CTXM-1+ RmtH SIRIR|S|S|S|S|R|R|R|S|S
KP5 1 E (.Sag. Ha. Pol idrar [28.05.2018| NI OXAIl-like+CTXM-1 SIR|R|R|S|R|S|S|S|R|S|S
KP74 | 71 K FTR idrar [20.03.2019] Ol TEM+CTXM-1 SIR|S|S|S|S|S|R|R|R|S|S
KP15 | 53 K Anestezi YB idrar | 8.02.2018 P1 OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48 SIR|S|S|S|R|R|R|R|R|S|S
KP77 |71 K Dabhiliye Ser. idrar [14.03.2019] Q1 TEM+0XA-1like+CTXM-1 SIR|R|S|S|R|S|R|S|R|S|S
KP44 | 57 K Ortapedi Ser. yara [20.07.2018] RI1 TEM+0XA-48 R|S|S|S|R|S|S|R|R|R|S|S
KP89 | 0 E Cocuk Has. BOS |28.03.2019| S1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 RI|R|R|R|R|S|S|R|R|R|T|R
KP31 | 69 K G. Cerrahi YB. idrar [28.06.2018| T1 SHV+0OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM+ RmtH |[R|R|R|R|R|R|S|R|R|R|S|R
KP41 | 42 E Uroloji Pol. idrar [23.07.2018| Ul SHV+AIM + RMTC SIS|S|R|R|S|S|R|R|R|S|S
KP32 | 77 K Anestezi YB idrar [27.06.2018| V1 RMTC RI|R|R|R|R|S|S|R|R|R|S|S
KP59 | 55 E Diyabet Pol. yara | 5.12.2018 | WI TEM+0XA-48 SIS|R|S|S|S|S|T|S|S|S|S
KP69 | 63 K Hemodiyaliz KIi. kan |12.03.2019] X1 TEM+CTXM-1 RIR|{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 SIR|R|R|S|S|S|S|R|R|S|S
KP28 | 31 E FTR Ser. idrar [18.06.2019| Y2 TEM+0XA1-like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH SIR|R|R|T|S|S|S|R|R|S|S
KP58 | 66 K Nefroloji Ser. idrar | 5.12.2018 | Zlzl TEM+0OXA-11like+CTXM-1+0OXA-48+ RmtH R|R|R|R|R|R|S|R|R|R|IT|R
KP94 | 2 E Dahiliye Ser. idrar |30.03.2019| Z2z1 TEM+O0XA-11ike+CTXM-1+0XA-48 SIR|R|R|S|R|S|S|R|R|S|S
KP70 | 31 K Nefroloji Pol. idrar |20.03.2019| Z3z1 CTXM-1 SIR|S|S|S|S|S|R|S|R|S|S
KP83 | 45 K Uroloji Pol. idrar |26.03.2019| Z4z1 CTXM-1 SIR|{S|S|S|S|S|S|S|R|S|S
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Tablo 4.10 (Devami) K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
. - - . ’ ; . . NRHEEI ISR
Izolat no|Yas| Cinsiyet Birim Ornek| Tarih |Pulsotip Direnc¢ Genleri & E éﬂp E E s & S % 5 & E
KP30 | 77 K Anestezi YB idrar |18.06.2018| Z5z1 OXA1-like+CTXM-9+OXA-48 RIR|R|S|R|S|S|R|R|R|S]|I
KP78 | 26 K Uroloji Pol. idrar [19.03.2019| Z6z1 TEM+CTXM-1 SIR|R|S|S|S|S|R|S|R|S|S
KP25 | 50 K FTR Ser. idrar | 4.06.2018 | Z7z1 OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48 RI|R|R|R|R|S|R|R|R|R|T|R
KP46 | 36 E Dahiliye YB. kan | 4.09.2018 | Z7z2 OXA-48+CIT RI|R|R|R|R|S|S|R|R|R|T|R
KP99 | 53 E Organ Nakli idrar | 1.05.2019 | Z7z3 CTXM-9+0XA-48 RIR|R|S|R|S|S|R|R|R|S|R
KP45 | 80 E Uroloji Ser. idrar [10.08.2018| Z8z1 OXA-48 RIR|R|S|R|R|S|R|R|R|S]|I
KP63 | 69 K FTR Ser. idrar [11.01.2019| 7Z8z2 TEM+CTXM-9+OXA-48 RIR|S|S|R|S|R|R|R|R|S]|I
KP40 | 74 K Enf. Has. Ser. idrar |22.07.2018| Z9z1 TEM+0XA-48 RI|R|R|R|R|S|S|R|R|R|T|R
KP42 | 71 K Dahiliye YB. kan [23.07.2018| Z9z2 OXA-48+CIT+ RmtH RI|R|R|R|R|S|S|R|R|R|R|R
KP33 | 67 E FTR Ser. idrar |28.06.2018| Z10z1 OXA-48 RIR|R|S|R|S|S|R|R|R|S|R
KP36 | 79 K Dahiliye YB. yara | 2.07.2018 | Z10z2 OXA-48 RI|R|R|R|R|S|S|R|R|R|T|R
KP39 | 70 K Beyin Cer.YB. kan [20.07.2018| Z10z3 OXA-48 RIR|{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 RIR|{S|R|R|R|S|R|R|R|T|R
KP61 | 79 E Anestezi YB kan | 5.12.2018 | Z1122 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH RI|R|R|R|R|R|R|R|R|R|T|R
KP60 | 77 E Dahiliye YB. balgam| 6.12.2018 | Z12z1 CTXM-9+OXA-48+ RmtH RIR|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 RIR|R|S|R|R|S|R|R|R|T|R
KP27 | 83 K Ortopedi yara |18.06.2018| Z14z1 TEM+CTXM-9+OXA-48 RIR|R|R|R|R|R|R|R|R|S]|I
KP80 | 81 K Nefroloji Pol. idrar [22.03.2019| Z15z1 CTXM-1 SIR|S|S|S|S|S|R|S|R|S|S
KP86 | 66 K Nefroloji Pol. idrar |25.03.2019| Z16z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+NDM RIR|R|S|S|R|S|S|R|R|S|S
KP26 | 54 K Anestezi YB idrar [20.06.2018| Z17z1 OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48+AIM+ RmtH RIR|S|R|S|S|R|S|R|R|S|S
KP85 | 23 K Kadim Dogum yara [25.03.2019| Z18z1 TEM+CTXM-1 SIR|S|S|S|S|S|S|S|R|S|S
KP87 | 36 K Nefroloji idrar |28.03.2019| Z19z1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 RIR|S|S|R|R|S|S|R|R|S|S
KP95 | 75 K Anestezi YB idrar | 1.04.2019 | Z20z1 CTXM-1+0XA-48 SIR|S|S|S|S|S|S|S|R|S|S
KP23 | 85 E Nefroloji Pol. idrar [31.05.2018| Z21z1 OXAIl-like+CTXM-1+OXA-48+AIM SIR|R|S|S|R|S|S|R|R|S|S
KP47 | 1 E Cocuk YB. balgam| 4.07.2018 | Z22z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+NDM+ RmtH RIR|R|IT|R|R|S|R|R|R|R|R
KP54 | 45 E Cerrahi YB. balgam| 5.12.2018 | Z23z1 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH RIR|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R
KP55 | 69 E Anestezi YB kan | 5.12.2018 | Z23z2 TEM+CTXM-9+0XA-48+ RmtH R|R|R|R|R|S|R|R|R|R|IT|R
KP53 | 79 E Enf.Has. Ser. Idrar | 4.12.2018 | Z24z1 TEM+ RmtH SIS|R|R|S|S|S|S|R|R|S|S
KP64 | 64 E Dahiliye Ser. yara |11.03.2019| Z25z1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+ RmtH SIR|R|S|S|R|S|R|R|R|S|S
KP49 | 74 K Nefroloji Ser. idrar |28.11.2018| Z26z1 CTXM-9+0XA-48 RIR[S|S|R|S|S|R|R|R|R|R
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Tablo 4.10 (Devami) K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
. o - . ’ ; . . NEIEEEIDIPEEIEEE
Izolat no|Yas| Cinsiyet Birim Ornek| Tarih |Pulsotip Direnc¢ Genleri & E éﬂp E E s & S % 5 & E
KP51 |24 K Uroloji Ser. kan | 1.12.2018 | Z27z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+NDM RIR|{S|S|R|R|R|R|R|R|T|R
KP38 | 69 K G. Cerrahi YB. kan |[12.07.2018| Z28z1 TEM+0XA1-like+ CTXM-1+NDM RIR|{S|S|R|R|S|R|R|R|R|R
KP62 | 74 E FTR Ser. idrar [10.01.2019| 72822 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 RI|R|R|S|R|R|R|S|R|R|R|R
KP29 | 2 K Cocuk YB. kan [19.06.2018| Z29z1 OXAl-like+CTXM-1 SIR|R|S|S|R|S|S|R|R|S|S
KP37 | 63 K Anestezi YB idrar |12.07.2018| Z30z2 TEM+0XA1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM RIR|{S|S|R|R|S|R|R|R|R|R
KP21 | 61 E Uroloji Pol. idrar [30.05.2018| Z31z1 TEM+0XA1-like+CTXM-1+OXA-48 SIRI|R|S|S|R|S|S|R|R|S|S
KP65 | 66 E Genel Cerrahi yara |11.03.2019| Z32z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+0OXA-48+NDM RIR|{S|S|R|S|S|R|R|R|T|R
KP66 | 82 E G. Cerrahi YB. kan [10.03.2019| Z32z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+NDM RIR|{S|IT|R|R|S|R|R|R|R|R
KP68 | 60 E Uroloji Pol. idrar [11.03.2019| 73222 TEM+0XA-1like+CTXM-1 RIR|{S|S|R|R|S|R|R|R|T|R
KP81 | 72 E Koroner YB. idrar |25.03.2019| Z33z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+NDM+ RmtH RIR|{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 RIR|S|S|R|R|R|R|R|R|S]|I
KP22 | 50 K FTR Ser. idrar |28.05.2018| Z36z1 SHV+CTXM-9+0XA-48+ RmtH RI|R|R|R|R|S|R|R|R|R|T|R
KP57 | 69 E Anestezi YB idrar | 5.12.2018 | Z37z1 TEM+CTXM-9+OXA-48+ RmtH RI|R|R|R|R|R|R|R|R|R|T|R
KP48 | 23 E Tibbi 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 OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM+ RmtH RIR|R|R|R|R|S|R|R|R|T|R
KP90 | 62 K Dahiliye idrar |29.03.2019| Z40z1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+RMTB SIR|R|R|S|S|S|S|R|R|S|S
KP19 | 71 E Dahiliye YB. aspirat|25.04.2018| Z41z1 OXA-48 RIR|{S|R|R|S|R|R|R|R|S|R
KP84 | 42 K Anestezi YB kan |23.03.2019| Z41z2 CTXM-9+0XA-48 RIR|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 RI|R|R|R|R|S|S|R|R|R|T|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 Uroloji Ser. kan | 1.12.2018 | Z44z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+0OXA-48+NDM RIR|{S|S|R|R|R|R|R|R|R|R
KP82 | 68 K Dabhiliye Ser. idrar [26.03.2019| Z45z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1+ RmtH I|R|R|S|S|R|S|S|R|R|S|S
KP104 | 40 E Gogiis Cerr. aspirat| 4.05.2019 | Z46z1 TEM+0OXA-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+0OXA-48+NDM RIR|{S|S|R|S|S|R|R|R|R|R
KP50 | 1 E (.Sag. Ha. Pol idrar [29.11.2018| Z48z1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH SIR|R|S|S|R|S|S|R|R|S|S
KP100 | 53 K Organ Nakli kan [28.04.2019| 7Z49z1 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 SIR|R|R|S|S|S|R|R|R|S|S
KP96 | 65 K Uroloji Pol. idrar | 3.04.2019 | Z51z1 OXA-48+CIT+RMTB I|SIR|R|S|S|S|R|R|R|S|S
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Tablo 4.10 (Devami) K. pneumoniae genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
. o - . ’ ; . . NEIEEEIDIPEEIEEE
Izolat no|Yas| Cinsiyet Birim Ornek| Tarih |Pulsotip Direnc¢ Genleri & E éﬂp E E s & S % 5 & E
KP97 | 55 K Uroloji Pol. idrar | 2.05.2019 | Z51z1 CTXM-9+OXA-48+RMTB SIS|R|R|S|R|S|S|S|R|S|S
KP98 | 53 E Organ Nakli kan | 1.05.2019 | Z5122 CTXM-9+OXA-48+RMTB RI|R|R|R|R|R|S|R|R|R|S|R
KP102 | 37 E Uroloji Pol. idrar | 3.05.2019 | Z51z3 CTXM-1+0XA-48 SIR|S|S|S|S|S|R|S|R|S|S
KP106 | 75 E Ortopedi yara | 2.06.2019 | Z52z1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+OXA-48 RI|R|R|R|R|R|R|R|R|R|S]|I
KP91 | 31 E FTR idrar [29.03.2019| Z53z1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+4RMTB SIRIR|S|S|S|S|S|R|R|S|S
KP16 | 49 K Uroloji Pol. idrar [20.02.2018| Z54z1 SHV+0OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH SIR|R|R|S|R|R|R|S|R|S|S
KP18 | 93 K Uroloji Pol. idrar | 4.03.2018 | Z54z2 SHV+0OXA1-like+CTXM-1+OXA-48+ RmtH SIR|R|R|S|R|R|R|S|R|S|S
KP34 | 5 E Cocuk YB. kan | 3.07.2018 | Z55z1 TEM+CTXM-1+NDM RIR|T|R|R|S|S|R|R|R|R|R
KP79 | 56 E Gogiis Has. balgam| 18.03.2019| Z56z1 TEM+0OXA-1like+CTXM-1+RMTB SIR|S|S|S|R|[S|R|S|R|S|S
KP11 | 62 E Dahiliye YB. idrar [13.11.2017| Z57z1 OXAI1-like+CTXM-1+OXA-48+NDM RI|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R
KP88 | 70 E Koroner YB. aspirat|26.03.2019| Z58z1 TEM+0XA-1like+CTXM-1 RIR|R|S|S|S|S|S|R|R|S|S

K. pneumoniae izolatlar1 ampisiline dogal direnclidir.
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Tablo 4.11 E. coli genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Direnc¢ Profili
. . - - - . . . . NRIEIEERCIEEISE RS
Izolat No| Yas| Cinsiyet Birim Ornek Tarih Pulsotip Direnc¢ Genleri & E E éﬂp E E s & S % 5 EE
EC88 57 |E Nefroloji yara 5.12.2018 Al SHV+OXA-1like+CTXM-1+GES RIRIRIRISISISISISRIR|S|S
EC90 67 |K Gastroent. kan 5.12.2018 Bl SHV+0OXA-1like+CTXM-1 RIRIRIRISISISISIRIRIR|S|S
EC86 69 |E Uroloji Pol. idrar 6.12.2018 Cl SHV+ OXA-1like+CTXM-1 + NPMA + RMTF RIRIRIRIRIS|ISIS|IRIRIR|S|S
EC89 72 |E Uroloji Pol. idrar 7.12.2018 C2 |OXA-1like+CTXM-1 + NPMA RIRIRIRIRIS|ISIS|IRIRIR|S|S
EC85 65 |E Uroloji kan 6.12.2018 Dl OXA-1like+CTXM-1 I RIRIRIRISI|ISISI|ISRIR|S|S
EC83 67 |K Gastroent. kan 6.12.2018 El 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-11like+CTXM-1+GES RIRIRIRIS|ISISISI|ISRIR|S|S
EC95 8§ |K C.Sag. Ha. Pol. |idrar 11.03.2019 Gl CTXM-1 SISIRIRISISISISISISIS|S|S
EC84 65 |E Uroloji kan 6.12.2018 H1 OXA-1like+CTXM-1 SIRIRIRISISISI|ISISRIRS|S
EC94 71 K Dabhiliye Ser. idrar 10.03.2019 I1 CTXM-1 RISIRIRIS|ISISISISRIS|S|S
EC46 87 |E B. Cerr. idrar 12.07.2018 J1 CTXM-1+CIT SIRIRIRIR|ISISI|ISISIS|R|S|S
EC91 22 K FTR idrar 13.03.2019 K1 OXA-1like+CTXM-1 I RIRIRIS|ISISISISRIR|S|S
EC101 |0 |[E YD. YB kan 10.03.2019 L1 CTXM-1 + RMTF RIRIRIRIRIS|ISIS|ISRIR|S|S
EC14 72 |K Dahiliye YB idrar 28.05.2018 M1 |OXA-1like+CTXM-1+AIM I RIRIRISISISISIRIRIR|S|S
EC78 58 |K Uroloji Pol. idrar 5.12.2018 N1 OXA-1like+CTXM-1 RIRIRIRISIRISISI|ISRIR|S|S
EC9 8 |E Hem.Onk. kan 23.05.2018 01 CIT+NDM+AIM RIRIR|ISISIRIRISIRIR|IR|R|R
EC40 69 |E Uroloji Pol. idrar 28.06.2018 P1 CTXM-1 RIRIRIRIS|ISISISI|ISRIR|S|S
EC50 85 |K Enfek. Hast. idrar 12.07.2018 P2 |OXA-1like+CTXM-1 SIRIRIRIS|ISIR|ISISRIR|S|S
EC44 62 |K Dabhiliye idrar 7.07.2018 Q1 CTXM-1 SIRIRIRISISIS|ISIRIRI|IR|S|S
EC31 36 |E Ortopedi yara 4.06.2018 R1 TEM+CTXM-1+CTXM-9+CIT SISIRIRISISISI|ISISRIR|S|S
EC41 65 |K Uroloji Pol. idrar 26.06.2018 S1 CTXM-1+CTXM-2 SIRIRIRISISISI|ISISRIRS|S
EC42 3 |K C.Sag. Hast idrar 2.07.2018 S2  |TEM+CTXM-1 I RIRIRIS|ISISISI|ISRIR|S|S
EC32 64 |K Kardiyo. idrar 4.06.2018 Tl OXA-11like+CTXM-1+CTXM-9 RIRIRIRIS|ISISISIRIRIR|S|S
EC51 87 |E B. Cerr. idrar 12.07.2018 T2 |TEM+CTXM-1+CTXM-2 SIRIRIRIS|ISIR|ISIS|S|R|S|S
EC33 66 |E Uroloji Pol. idrar 4.06.2018 Ul |[TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 RIRIRIRIS|ISISISISRIR|S|S
EC11 49 |K Enf.Hast. Pol. idrar 28.05.2018 V1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1+DHA SIRIRIRISISISI|ISISRIR|S|S
EC19 65 |K Enfek.Hast. kan 25.02.2018 V2  |OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 SIRIRIRISISIS|IR|IRIR|IR|S|S
EC12 71 |K Kor. YB idrar 29.05.2018 W1 |TEM+CTXM-1+DHA SIRIRIRISISIS|IS|ISI|IR|IRIS|S
EC18 8§ |K Coc. Cerr.Pol. |idrar 17.11.2017 X1 CTXM-1+CTXM-9+CIT+NDM+AIM + RMTF RIRIRISISIRIRIS|IR|IR|IR|R|S
EC43 92 |K AnesteziYB idrar 6.07.2018 X2 |TEM+CTXM-1+MCR-1 RISIRIRIRISISIR|IRIR|S IS |S
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Tablo 4.11 (Devami) E. coli genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
. o - ) ) . . . NREIHEEIRDIPEEEEE
Izolat No| Yas| Cinsiyet Birim Ornek| Tarih | Pulsotip Diren¢ Genleri & E % éﬂp E E 8 & S % 5 A E
EC4 64 |E Uroloji idrar | 28.05.2018 Yl |TEM+CTXM-2+ NPMA SISIRIRISISISISISIS S |S|S
EC100 |29 |K Uroloji idrar 10.03.2019| Zlzl |CTXM-1+OXA48 RIRIRISISIRISISIS|IRIRIS|S
EC38 56 |E Uroloji Pol. idrar 19.06.2018| 7Z2z1 |OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 SIRIRIRISISISISRISIR|S|S
EC60 74 |E Onkoloji idrar | 25.07.2018| Z3z1 |CTXM-1 SISIR|ISISIRISIS|IS|IR|R|S|S
EC80 21 K Dahiliye Ser. yara 7.12.2018 | Z4z1 |TEM+CTXM-1+CIT RIRIRIRISISISISIR|IRIRIS|S
EC22 2 K C.Sag. Hast. idrar | 30.05.2018| Z5z1 |TEM+CTXM-2+CTXM-9+GES SIRIRIRIRISISISISIS|R|S|S
EC45 65 |E Onkoloji idrar 13.07.2018| Z6z1 |CTXM-1 SIRIRIRISISISISIS|IRIR|S|S
EC8 79 |E Cerr. YB idrar | 26.05.2018| Z67z2 |OXA-llike+AIM I RIRIRISISIRISIR|IRIR|S|S
EC93 46 |E Dahiliye YB kan 13.03.2019| Z7z1 |CTXM-1 SIRIRIRISISISISIS|IRIR|S|S
EC97 63 |E Enf. Hast. Pol. |idrar 13.03.2019| Z7z2 |CTXM-1 + RMTF SIRIRIRIRISISISISIS|R|S|S
EC103 |49 K Gog.Hast. balgam | 8.03.2019 | Z7z3 |SHV+ OXA-1like+CTXM-1 + RMTC SIRIRIRIRISISISRI|IRIR|S|S
EC26 77 K Dahiliye kan 27.05.2018| Z77z4 |OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 RIRIRIRISISISISIS|IRIRIS |S
EC59 69 |K Enfek. Hast. idrar | 25.07.2018| Z8z1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1+ RMTC SISIRIRIRIS|IRISRI|IR|R|S|S
EC21 62 |E Uroloji Pol. idrar | 30.05.2018| Z9z1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+AIM RIRIRIRIRISISISIS|IRIRIS |S
EC7 88 |E FTR idrar | 25.05.2018| Z10z1 |OXA-llike I RIRIRISISIRISIS|IRIRIS|S
EC25 72 K Dahiliye YB idrar | 30.05.2018| Zl11z1 |OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 RIRIRIRISISISISIS|IRIRIS |S
EC30 51 |[E Dabhiliye Ser. idrar 3.06.2018 | Z12z1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+AIM RIRIRIRIRISIRISIS|IRIRIS|S
EC53 57 K B. Cerr. YB idrar | 21.07.2018| Z12z2 |TEM+OXA-1like+CTXM-1 I SIRIRISISISISIS|IRIRIS|S
EC49 80 |E Dabhiliye idrar 15.07.2018| Z13z1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1 SIRIRIRIRISISIS|IS|IR|R|S|S
EC17 77 K Ortopedi yara 15.11.2017| Z14z1 |CTXM-2+CTXM-9+AIM SIRIRISISISIRISISIS|R|S|S
EC99 76 |K Dahiliye Ser. idrar 12.03.2019| Z14z2 |- SISIRIRISISISISISIS|S|S|S
EC67 29 |[E FTR idrar 2.12.2018 | Z15z1 |TEM+CTXM-1+CIT SIRIRIRISISISISISIS|R|S|S
EC68 70 |E Nefroloji Pol.  |idrar |30.11.2018| Z15z2 |CTXM-1+CIT SIRIRIRISISISISIS|IRIR|S|S
EC61 37 |K Onkoloji aspirat | 12.08.2018| Z15z3 |TEM+OXA-1like+CTXM-1 RIRIRIRISISISISIR|IRIR|S|S
EC66 6 |K C.Sag. Ha.Pol. |idrar [29.11.2018| Z15z3 |TEM+OXA-1like+CTXM-1+CIT SIRIRIRIRISISIS|IS|IRIR|S|S
EC64 72 K Uroloji idrar | 28.11.2018| Z16z1 |CTXM-9 SIRIRIRISISISISISIS|R|S|S
EC77 6 |K C. YB. idrar 5.12.2017 | Z17z1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1 SIRIRIRISISIRIS|S|RIR|S |S
EC24 78 |E Kardiyo. idrar [ 29.05.2018| Z19z1 |TEM+CTXM-1+CTXM-2+CTXM-9 SIRIRIRIRISIRISISIS RIS |S
EC13 69 |E Gastroent.Pol.  |idrar | 28.05.2018| Z20z1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1+AIM RIRIRIRISISISISIS|IRIRIS|S
ECI15 78 |E Kardiyo. idrar | 28.05.2018| Z21z1 |TEM+CTXM-1 +CTXM-2+CTXM-9+AIM SIRISIRISISISISISISIRIS|S
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Tablo 4.11 (Devami) E. coli genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
: - . . . . . . N &z M N =R 2=
Izolat No |Yas| Cinsiyet Birim Ornek| Tarih |Pulsotip Direnc¢ Genleri & E E Lmb 5 E s & S E 5 & E
EC6 71 K Uroloji idrar |28.05.2018| Z21z2 |OXA-1like RI RRISSEISSSRESIESIE
EC92 51 K Uroloji Pol. idrar | 13.03.2019| Z2172 |CTXM-1+ RMTB SRRRISSSSSSRESES
EC54 49 E G. Cerr. YB  |yara 23.07.2018| Z22z1 [TEM+OXA-1like+CTXM-1+OXA48+CIT RRRRRRRESISRRRR
EC20 82 [E Nefroloji Pol. fidrar |30.05.2018| Z23z1 |OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+GES+AIM RRRRISSESSSRRLESE
EC1 54 K Uroloji yara 27.05.2018| Z24z1 [TEM+CIT + NPMA S RRRISESSISISRRLESE
EC102 W41 [E Hematoloji lidrar 8.03.2019 | Z25z1 |OXA48 RSRISSIESSSRESIESIS
EC52 52 K Enfek. Hast.  fidrar |21.07.2018| Z26z1 [TEM+CTXM-1 SRRRISESSISESISRLESES
EC55 52 K Enfek.Hast. kan 21.07.2018| 72672 [TEM+CTXM-1 SRRRISESSISESISRLESES
EC62 6 [E Cocuk YB idrar | 12.08.2018| Z27z1 |OXA-1like+CTXM-1+CIT RRRRRRESISRRRRR
EC73 3 [E Cocuk YB balgam | 2.12.2018 | Z27z1 [TEM+OXA-1like+CTXM-1 S RRRISISESISRRRLESE
EC23 50 K Uroloji Pol. idrar  |29.05.2018| Z28z1 [TEM+CTXM-1+CTXM-2 SSRIISESESISISISESIEISIS
EC81 83 [E Uroloji Pol. lidrar 7.12.2018 | Z28z1 [TEM+CTXM-1+CTXM-2+CTXM-9+CIT+ RMTC S RRRRESESISISISRLESES
EC27 22 E Nefroloji Pol. fidrar |30.05.2018| Z28z2 [TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+GES RRRRISSRESSRRLESE
EC39 75 K B. Cerr. YB  |yara 29.06.2018| Z28z3 [TEM+CTXM-1+CTXM-9 SRRRISESSISESISRLESES
EC34 73 K Yanik YB kan 21.06.2018| Z29z1 |CTXM-1+CTXM-2+ RRRSISRESSISRRRR
EC35 30 K Dahiliye idrar | 18.06.2018| 72972 [TEM+OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 RRRRISESESSRRRLESE
EC36 77 K Enfek. Hast.  fidrar |19.06.2018| Z30z1 [TEM+OXA-1like+CTXM-1 RRRISISRESISISRRIESTI
EC71 66 K Uroloji Pol. idrar 3.12.2018 | Z31z1 [TEM+OXA-1like + RMTC SSRISRESRISRRESIESS
EC72 33 K Aile H. idrar 4.12.2018 | Z32z1 [TEM+ RMTC SSRRRESREISISISEISESIS
EC10 38 K Uroloji Pol. idrar |25.05.2018| Z33z1 [TEM+OXA48+AIM + NPMA SSRRRESRISISRRLESE
EC56 63 K Gastroent. kan 22.02.2018| Z34z1 | SRRISRESESISISISRIESES
EC3 88 K Uroloji idrar |28.05.2018| Z35z1 |CTXM-1+OXA-48 + NPMA S RRISSITRESEISISRLESIE
EC37 21 K Uroloji Pol. idrar | 19.06.2018| Z36z1 |OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9 SSSRISESSISISISISESIS
EC63 32 E Dahiliye idrar 1.09.2018 | Z38z1 [TEM+CTXM-1+CIT RRRRISRESSISRRRR
EC65 75 K Enfek. Hast.  fidrar [29.11.2018| Z39z1 [OXA-1like+CTXM-1+CTXM-9+0XA48+CIT RRRISISRRESRRRTIEIT
EC74 88 K Kardiyoloji lidrar 3.12.2018 | 73972 [TEM+0OXA-1like+CTXM-1+CTXM-2 SRRRISISSISISISRESIS
EC57 56 [E Uroloji Pol. idrar |23.07.2018| Z40z1 |OXA-1like+CTXM-1 SSRRESSRSESSRESE
EC58 6 |E C.Hem.Onk. |kan 20.07.2018 | Z40z2 |[SHV+CTXM-1+CIT RRRRRRESES RRRTIR
EC75 13 K C. Enfek. idrar 3.12.2018 | Z41z1 |CTXM-1+CTXM-2 SRRRESISRSESSRES
EC82 13 K C.Sag. Ha. Pol [idrar 7.12.2018 | Z42z1 [CTXM-1+CTXM-2+CTXM-9 SRRRESISSSESSRES
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Tablo 4.11 (Devami) E. coli genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
. . NEIEIHEHERSIMERS =
Izolat No| Yas| Cinsiyet Birim Ornek Tarih Pulsotip Diren¢ Genleri & E % Lmb E E 8 S S % % E E
EC70 77 |E Uroloji Pol. idrar 29.11.2018 | Z43z1 |TEM+OXA-1like+CTXM-1 RIRIRIRISIS|ISISISIRIRIS|S
EC104 |42 K Uroloji Pol. idrar 8.03.2019 | Z44z1 |- SISIRIRISISISISISISISIS IS
EC79 6 |K C.Sag. Ha. Pol |idrar 5.12.2018 | Z45z1 |TEM+ RMTC SISIRIRIRISISISISISISIS IS
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Tablo 4.12 P. aeruginosa genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR Antibiyotik Diren¢ Profili

izolat No |Yas [Cinsiyet |Birim Ornek Tarih Pulsotip |Diren¢ Genleri CT|FEP|IPM|AMK MEM GEN|TPZ|CAZ
PA70 52 [E Ortapedi Ser. yara 17.06.2019 Al - S R R |I I R R |R
PA77 56 |K B. Cerrah.YB. BOS 17.06.2019 A2 - SIS |R |S I S S IS
PA22 69 |E Ane.ve Rean. idrar 31.08.2018 Bl OXA-48 SIS R |S I S S IS
PA23 42 |E KVC YB. aspirat 2.09.2018 Cl1 OXA-48 RIS |[R |S R S R IS
PA10 2 K Cocuk YB aspirat 19.06.2018 Dl OXA-48 SIS R ]I I R |S IS
PA71 45 |E Ane.ve Rean. aspirat 17.06.2019 El - SIS R |[I 1 R S IS
PA72 22 |E Ane.ve Rean. idrar 18.06.2019 F1 - SIS |[R |S I S S IS
PA50 60 |E Endokrinoloji Pol. yara 25.04.2019 Gl OXA-48 S IR IS |S S R |S |R
PA14 27 |E Ane.ve Rean. idrar 20.07.2018 H1 OXA-48 SIS |[R |S R S S IS
PA35 30 |E Gogiis Hast. Pol. balgam 12.03.2019 11 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 1 1 R |R |R
PA40 60 |E Genel Cerrahi periton 27.03.2019 K1 OXA-48+0OXA-1-like S R |[I R R R |R |S
PA34 56 |K Yanik YB kan 8.03.2019 L1 OXA-48+0OXA-1-like S R |[I R R R |R |S
PA17 19 |E Yanik YB yara 25.04.2019 M1 OXA-48 S IR |R |R R R |R |R
PA5S1 14 |E Coc.Hem.Onk. kan 24.04.2019 N1 OXA-48 SIS IS |S S R IS |S
PA33 2 |E Cocuk Enf.Has. balgam 4.03.2019 01 OXA-48 R IR |[R |I R R |R |R
PA44 62 |K Dahiliye Ser. yara 27.03.2019 02 OXA-48 S R 1[I R R R |R |R
PA52 19 |E Yanik YB yara 25.04.2019 Pl OXA-48 S IR |R |R R R |R |R
PAS3 19 |E Yanik YB kan 23.04.2019 Pl OXA-48 S IR |R |R R R |R |R
PA37 56 |K Yanik YB katater 11.03.2019 P2 OXA-48 S IR |R |R R R |R |R
PA39 30 |E Nefroloji Pol. idrar 22.03.2019 P3 VIM S R |R |R I R IS |S
PA18 2 |K Cocuk YB balgam 24.07.2018 Q1 OXA-48 S IR |[R |S R S R |R
PA75 88 |E Gast.enteroloji safra 4.07.2019 Q2 OXA-1-like S IR |S |R R R |R |S
PA73 45 |E Ane.ve Rean. kan 21.06.2019 Q3 - S IS R |I 1 R S IS
PA45 62 |K Dahiliye Ser. yara 25.03.2019 Q4 OXA-48 R IR |[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 Yanik YB idrar 26.11.2018 R1 OXA-48 R |R |I R R R |R |R
PA47 19 |E Yanik YB kan 29.04.2019 R1 OXA-48 R IR |[R |R R R |R |R
PA28 33 |E Yanik YB idrar 3.12.2018 R2 OXA-48 R IR |[R |R R R |R |R
PA15 17 |E Yanik YB yara 21.07.2018 S1 OXA-48+0XA-51 R IR |[R |R R R |R |R

P. aeruginosa izolatlar1 ampisilin, sefuroksim, sefotaksim, ertapenem ve amoksisilin/klavulanik asite dogal direnglidir.
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Tablo 4.12 (Devami) P. aeruginosa genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE PCR IAntibiyotik Direnc¢ Profili

izolat No Yas |Cinsiyet [Birim Ornek Tarih Pulsotip  [Diren¢ Genleri CT FEPIPMAMKMEMGENTPZ/CAZ
PA49 12 [E Cocuk YB kan 30.04.2019 T1 OXA-48+0XA-1-like S R I R R R R S
PAS54 60 [E G. Cerahi YB aspirat 3.05.2019 T2 0XA-48 S R S R R R R R
PA29 78 [E Ane.ve Rean. kan 5.12.2018 U1 0XA-48+VIM S R R R R R R R
PA19 5 E Cocuk YB balgam 13.08.2018 V1 0XA-48 S R R [ R R S S
PAS 4 K Cocuk YB aspirat 19.06.2018 V2 0XA-48 S S R [ If R S S
PA30 18 [E KBB kulak 6.03.2019 W1 0XA-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 0XA-48 S S S R R R R S
PA7 74 K Dahili YB balgam 19.06.2018 Y1 0XA-48+VIM S R R R R R R R
PA9 74 K Dahili YB idrar 18.06.2018 Y2 0XA-48+VIM S R R R R R R R
PASS 64 [E Gogiis 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 7271 0XA-48 S R R R R R R R
PA42 20 [E Ortapedi Ser. yara 27.03.2019 73z1 OXA-48 S R [ R R R R S
PA48 20 [E Ortapedi Ser. yara 30.04.2019 7Az1 - S R R R R R R S
PA26 60 [E Kardiyoloji yara 29.11.2018 7571 0XA-48 S S I R R R R S
PA27 71 [E Gastroenteroloji kan 2.12.2018 7572 0OXA-48+0XA-1-like S R [ R I R S S
PA24 31 K Ane.ve Rean. aspirat 3.09.2018 7523 0OXA-48+0XA-1-like S S [ R R R R S
PA36 1 E Cocuk Hast. idrar 9.03.2019 7574 0XA-48 S S S B8 S R S S
PA16 42 E FTR idrar 23.07.2018 7621 0XA-48+VIM S R R R R R R R
PA67 67 [E Cerrahi YB peritons  [3.07.2019 7721 - S S R R S R S S
PA20 3 K Cocuk YB balgam 14.08.2018 7871 0XA-48 S S I I I R S S
PA21 28 [E /Ane.ve Rean. aspirat 31.08.2018 7971 0OXA-48+0XA-51 S S R [ R R S S
PA76 68 |E Nefroloji Pol. idrar 3.07.2019 710z1 - S R R R R R R R
PA63 60 [E /Ane.ve Rean. aspirat 16.06.2019 711z1 0OXA-48+0XA-1-like S S R R I R S S
PA66 3 K Cocuk YB balgam 1.07.2019 71271 0XA-48 R R R S R S |R R
PA6S 72 [E Dahili YB yara 4.07.2019 71371 - S S R R R R R R
PA31 84 [E Uroloji Pol. idrar 7.03.2019 71471 0OXA-48 S S R S R R S R
PA65 68 K B. Cerrah. YB. aspirat 17.06.2019 71521 - S S R S I S S S
IPA38 63 [E /Ane.ve Rean. aspirat 15.03.2019 71671 - S R R [ Il R R R
PA64 60 [E /Ane.ve Rean. kan 17.06.2019 717z1 OXA-48+0XA-1-like S S R R R R S S
PA46 58 [E Uroloji Pol. idrar 1.04.2019 71871 0OXA-48 S R R [ R R R R
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Tablo 4.13 A. baumannii genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE |PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
Izolat no |Yas|Cinsiyet |Birim Ornek Tarih Pulsotip [Diren¢ Genleri % <Ng E % E ; = =
OOl S| <[&E[0

AB64 1 |K Yenidogan YB bos 11.08.2018 |Al OXA-51+0XA-23+VIM R IR IR IS |R R R |S
AB71 57 |K Beyin Cerr YB balgam 10.08.2018 |Al OXA-51+VIM R IR I|IRI|S|R R R |S
AB46 70 |E Beyin Cerr YB aspirat 28.06.2018 |A2 OXA-51+0XA-23+VIM RI|II [RI|S|R R R |S
AB42 73 |K Dahiliye YB yara 19.06.2018 |A3 OXA-51+0XA-23+VIM R IR |IR|R|R R |[R|S
AB66 82 |K Genel Cerr YB aspirat 14.08.2018 |B1 OXA-51+CTXM-2+0XA48+0OXA-24+VIM R IR |IR|R|R R R |S
ABI1 41 |E Dahiliye YB aspirat 27.12.2017 |C1 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA-23 R IR |R|R|R R R |R
ABS53 47 |E Nefroloji Ser. yara 13.07.2018 |C2 OXA-51+0XA-23+VIM R IR |R|R|R R R |S
AB84 34 |E Yanik YB yara 6.12.2018 |D1 OXA-51+0XA-23+VIM R IR |IRI|S|R R R |S
AB23 62 |E Anestezi YB aspirat 27.04.2018 |E1 OXA-51+0XA23 RIR|R|R RS R |R
AB47 95 K Koroner YB aspirat 27.06.2018 |E2 OXA-51+0XA-23 R IR |R|R|R R R |S
AB44 2 |E Beyin Cerr YB idrar 19.06.2018 |E3 OXA-51+0XA-23 R IR |R|R|R R R |S
AB45 72 |K Dahiliye YB aspirat 18.06.2018 |E3 OXA-51+TEM+0OXA-23+VIM R IR |R|R|R R R |S
AB76 79 |[E Anestezi YB aspirat 27.11.2018 |E3 OXA-51+0XA48+0XA-23+VIM R IR |R|R|R R R |S
AB28 73 |K Dahiliye YB aspirat 29.05.2018 |E4 OXA-51+0XA48+0XA23+VIM R IR |R|R|R R R |S
AB40 51 |E Anestezi YB yara 22.06.2018 |ES OXA-51+TEM+VIM R IR |R|R|R R R |R
AB81 63 |E Dahiliye YB kan 29.11.2018 |F1 OXA-51+0XA-23 R IR IR |R|R R |[R S
AB25 89 |K Anestezi YB aspirat 24.04.2018 |G1 OXA-51+0XA23 R IR |R|R|R R R |R
AB75 63 |E Dahiliye YB aspirat 29.11.2018 |H1 OXA-51+TEM+0OXA-23 R IR |IR|R|R R |[R S
AB79 77 K Anestezi YB idrar 26.11.2018 |H2 OXA-51+0XA-23+VIM R IR |IR|R|R R |[R S
AB74 75 |E Anestezi YB kan 27.11.2018 |H3 OXA-51+TEM+0OXA-23+VIM R IR |IR|R|R R |[R S
AB69 88 |E Dahiliye YB aspirat 13.08.2018 |14 OXA-51+0XA-23 R IR |IR|R|R R |[R S
AB4 78 |E Cerrahi YB aspirat 21.12.2017 |J1 OXA-51+0XA48+0XA23+VIM R IR |R|R|R R R |R
AB78 63 |E Dahiliye YB kan 29.11.2018 |12 OXA-51+0XA-23 R IR |IR|R|R R |[R S
AB67 1 |K Cocuk YB balgam 13.08.2018 |J3 OXA-51+0XA-23 R IR |IR|R|R R |[R S
AB27 54 |E Anestezi YB aspirat 29.05.2018 |14 OXA-51+0XA23+VIM R IR |IR|R|R R |[R S
AB61 1 |K Cocuk YB balgam 24.07.2018 |J5 OXA-51+0XA-23 R IR IR |R|R R RS
AB48 54 |E Uroloji Pol. idrar 28.06.2018 |K1 OXA-51 R IR R |R|R R |R|S
AB7 63 K Anestezi YB katater 1.02.2018 |K2 OXA-51+4TEM+0OXA48+0XA23 R IR R|R|R R |R|R
AB22 77 K Anestezi YB aspirat 9.04.2018 |K3 OXA-51+0XA23+VIM R IR R|R|R R |R|R
AB24 49 |E Anestezi YB kan 23.04.2018 |K3 OXA-51+0XA23+VIM R IR R|R|R R |R|R
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Tablo 4.13 (Devami) A. baumannii genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE |PCR Antibiyotik Diren¢ Profili
Izolat no |Yas|Cinsiyet |Birim Ornek Tarih Pulsotip [Diren¢ Genleri % <Ng E % E ; = =
OOl S| <[&E[0

AB41 94 |K Genel Cerr YB yara 21.06.2018 |K3 OXA-51+0XA-23+VIM RI|I [R|R|R R R |S
AB49 49 |E Anestezi YB kan 4.07.2018 |K4 OXA-51+0XA-23+VIM R|I [R|R|R R R |R
AB20 76 |K Dahiliye YB aspirat 5.04.2018 |L1 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23 R IR R R R R R |R
AB21 76 |K Dahiliye YB kan 5.04.2018 |L1 OXA-51+TEM+0OXA23+VIM R IR R R R R R |R
AB31 22 |E Beyin Cerr YB aspirat 30.05.2018 |L2 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA-23 R IR |IR|R|R R R |S
AB19 67 |E Dahiliye YB aspirat 9.03.2018 |L3 OXA-51+TEM+0XA48+0XA23+IMP+VIM R IR |R|R|R R R |R
AB17 77 |E Anestezi YB aspirat 23.03.2018 |M1 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23 R IR |R|R|R R R |R
AB26 49 K Anestezi YB aspirat 30.05.2018 |M2 OXA-51+TEM+0OXA23+VIM R IR |R|R|R R R |S
AB32 65 |E Dahiliye YB aspirat 31.05.2018 |N1 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA-23+VIM R IR |R|R|R R R |S
AB33 73 |E KVC YB aspirat 1.06.2018 |N2 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA-23 R IR |R|R|R R R |S
AB34 85 |E Anestezi YB aspirat 1.06.2018 |N3 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA-23+VIM R IR |R|R|R R R |S
AB87 78 |E Beyin Cerr Ser. yara 7.12.2018 |N4 OXA-51+0XA-23 RIRI|IRI|S IR |S RIS
AB73 69 [E Nefroloji Ser. yara 30.11.2018 |01 OXA-51+TEM+0OXA-23+0X A48 R IR |R|R|R R R |S
AB90 49 K Beyin Cerr YB yara 11.01.2019 |02 OXA-51 R IR |R|R|R R R |R
AB77 78 |E Dahiliye YB aspirat 28.11.2018 |P1 OXA-51+0XA-23 R IR |R|R|R R R |S
ABS89 60 [E Anestezi YB aspirat 6.12.2018 |P2 OXA-51 R IR IR |R|R R |[R S
ABS88 57 |K Ortopedi Ser. yara 6.12.2018 |Q1 OXA-51 R IR IR |R|R R |[R S
ABS52 59 [E Gogiis Cerrahisi Ser.  |plevral sivi [12.07.2018 |R1 OXA-51+0XA-23+VIM RIIRI|S |IR|R R R |S
ABS85 57 |E Nefroloji Ser. yara 5.12.2018 |R2 OXA-51+TEM+0OXA-23 R IR |IR|R|R R |[R S
AB86 73 |E Dahiliye YB kan 6.12.2018 |S1 OXA-51+TEM+0OXA-23 R IR |IR|R|R R |[R S
AB70 65 |E Uroloji Pol. idrar 10.08.2018 |T1 OXA-51+TEM+0OXA-23+VIM R IR |IR|R|R R |[R S
AB82 21 |K Nefroloji Ser. yara 7.12.2018 |T2 OXA-51+TEM+0OXA-23+VIM R IR |IR|R|R R |[R S
AB80 55 |E Koroner YB aspirat 30.11.2018 |U1 OXA-51+0XA-23 R IR I|IRI|S|R R R |S
AB13 69 [E Dahiliye YB aspirat 10.02.2018 |V1 OXA-51+TEM+0OXA23+VIM R IR |R|R|R R R |R
AB14 60 |E Dahiliye YB kan 11.02.2018 |V2 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23+VIM R IR |R|R|R R R |R
AB29 52 K Beyin Cerr YB aspirat 30.05.2018 |V3 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23+VIM R IR IR |R|R R RS
AB30 76 |E Anestezi YB aspirat 30.05.2018 |V4 OXA-51+TEM+0XA48+0XA-23+VIM R IR R |R|R R |R|S
ABI18 66 |K Anestezi YB yara 27.02.2018 |V5 OXA-51+4TEM+0OXA48+0XA23+VIM R IR R|R|R R |R|R
ABI11 69 K Dahiliye YB aspirat 7.02.2018 (W1 OXA-51+0XA48+0XA23+VIM RIS R |R|R R |R|R
AB59 49 |E Genel Cerr YB yara 23.07.2018 |W2 OXA-51+TEM+0OXA-23 R IR IRIRIS S RIS
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Tablo 4.13 (Devami) A. baumannii genotipik ve fenotipik direng profili

Hasta ve Ornek Bilgileri PFGE |PCR Antibiyotik Direnc¢ Profili
Izolat no |Yas|Cinsiyet |Birim Ornek Tarih Pulsotip [Diren¢ Genleri % <Ng E E E é E o
ABS1 47 |E KVC Ser. yara 1.07.2018 [X1 OXA-51+0XA-24+VIM R IR IS IS RIS R |S
AB63 6 |E Cocuk Hast.Ser. kan 10.08.2018 |Y1 OXA-51+0XA-23+GES R IR IR |R|R|R R[S
AB65 57 |E Anestezi YB kan 14.06.2018 |Y1 OXA-51+TEM+0OXA-23 R IR IR |R|R|R R[S
AB16 62 |K Gog.Has.Ser. balgam 21.02.2018 |Y2 OXA-51+TEM+0XA48+0XA23+VIM RIR|IR|RR|S R |R
AB62 22 |E Dahiliye YB kateter 24.07.2018 |Y3 OXA-51+0XA-23+VIM R IR IR |R|R|R R[S
AB10 58 |E Dahiliye YB kan 3.02.2018 |Zl1z1 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23 R IR|IR|R|R|R R |R
AB6 75 |E Dahiliye YB aspirat 2.02.2018 |Z122 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23 R IR|IR|R|R|R R |R
ABS 90 K Anestezi YB aspirat 4.02.2018 |Z1z3 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23 R IR|IR|R|R|R R |R
AB9 69 |E Anestezi YB aspirat 5.02.2018 |Z1z3 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA23+VIM R IR|IR|R|R|R R |R
AB35 41 |E Organ Nakli Ser. idrar 1.06.2018 |Z2z1 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA-23 R IR |IR|R|R|R R[S
AB36 64 |K Anestezi YB aspirat 4.06.2018 |Z2z2 OXA-51+TEM+0OXA48+0XA-23+VIM R IR |IR|R|R|R R[S
AB60 41 |E Enfeksiyon Hast.Ser. |yara 24.07.2018 |Z3z1 OXA-51+0XA-23 R IR |IR|R|R|R R[S
AB57 59 [E Nefroloji Ser. kan 23.07.2018 |Z4z1 OXA-51+TEM+0OXA-23+VIM+GES R IR |IR|R|R|R R[S
AB58 59 [E Nefroloji Ser. idrar 23.07.2018 |Z4z1 OXA-51+TEM+0XA-23+GES R IR |IR|R|R|R R[S
AB56 77 |K Anestezi YB aspirat 23.07.2018 |Z4z2 OXA-51+0XA-23+VIM R IR |IR|R|R|R R[S
AB37 75 |E Beyin Cerr YB aspirat 4.06.2018 |Z4z3 OXA-51+0XA-23 R IR IR |R|R|R R[S
AB54 69 K Genel Cerr YB yara 13.07.2018 |Z4z4 OXA-51+TEM+0OXA-23+VIM+GES R IR IR |R|R|R R[S
ABS5 81 |K Dahiliye YB aspirat 22.07.2018 |ZA4z5 OXA-51+TEM+0OXA-23+GES R IR IR |R|R|R R[S
AB38 62 |E Dahiliye YB balgam 4.06.2018 |Z5z1 OXA-51+0XA-23 R IR IR |R|R|R R[S
AB39 70 |E Anestezi YB yara 4.06.2018 |Z5z2 OXA-51+0XA-23 R IR IR |R|R|R R[S
AB12 55 |K Anestezi YB aspirat 4.02.2018 |Z6z1 OXA-51+TEM+0XA48+0XA23+IMP+VIM R IR |IR|R|R|R R |R
ABS 51 |K Beyin Cerr. YB aspirat 17.01.2017 |Z7z1 OXA-51+0XA48+0XA23+VIM R IR I|IRI|S R |R R |R
AB3 6 |E Cocuk Hast.Ser. yara 31.12.2017 |Z8z1 OXA-51+0XA48 R IR I|IRI|S R |R R |R
ABS50 54 |E Nefroloji Ser. kan 30.06.2018 |Z9z1 OXA-51+0XA-24 R IR R |R |[R |R R |S
A72 63 |E Beyin Cerr YB aspirat 10.08.2018 |Z10z1 |OXA-51+0OXA-24+VIM R IR IR |R|R|R R[S

KVC- Kalp ve Damar Cerrahi, YB- Yogun Bakim.

A. baumannii izolatlar1 ampisilin, sefuroksim, sefotaksim, ertapenem ve amoksisilin/klavulanik asite dogal direngli
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Diren¢ genlerinin pozitiflikleri ile ADT sonuglar istatistiksel olarak Fisher
Exact Ki Kare testi ile analiz edildiginde; blatgm direng geni pozitifliginin K.
pneumoniae izolatlarinda CAZ ve IPM direngleri ile dogru, CTX direnci ile ters,
enterobakteri genelinde CAZ direnci ile dogru, A. baumannii izolatlarinda FEP, GEN ve
CT direngleri ile dogru, nonfermentatif genelinde TPZ, FEP, CAZ, IPM, MEM, GEN,
AMK ve CT direngleri ile dogru, GSBL pozitifligi ile ters, inceledigimiz toplam 340
bakteri dikkate alindiginda FEP direnci ile dogru, CTX ve ETP direncleri ile ters
orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmusken, E. coli izolatlarinda AMK
direnci ile dogru orantida iliskisi sinirda anlamli bulundu (Tablo 4.14, Tablo 4.15, tablo
4.19).

blaspv direng geni pozitifliginin E. coli izolatlarinda TPZ ve CTX direngleri ile
dogru, enterobakteri genelinde CTX direnci ile dogru, biitiin izolatlarda IPM ile ters
orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.16, Tablo 4.19)

blaoxa-nike direng geni pozitifliginin K. pneumoniae izolatlarinda AMC ve CAZ
direncleri ile dogru iken, CTX ve ETP direngleri ile ters, E. coli izolatlarinda GSBL
pozitifligi, AMC ve CTX direngleri ile dogru, enterobakteri genelinde GSBL pozitifligi,
AMC, FEP, CXM, CAZ ve GEN direncleri ile dogru, P. aeruginosa izolatlarinda AMK
direnci ile dogru, CAZ direnci ile ters, nonfermentatif genelinde CAZ ve IPM direngleri
ile ters ve biitlin izolatlarda FEP direnci ile dogru, TPZ, CTX, MEM, ETP ve AMK
direngleri ile ters orantida iliskileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.17,
Tablo 4.18, Tablo 4.19)

Tablo 4.14 Enterobakterilerde tem direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p’ Neg Poz p Neg Poz p
(n=45) (n=56 Degeri (n=50) (n=43) Degeri (n=95) (m=99) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
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((5,6) 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(953) 1,000 89 (93,7) 84 (84,8) 0,064
R 3(6,7) 13(23,2) 3(6,0) 24,7 6(6,3) 15(15,2)
AMK S 23 (51,1) 37(66,1) 0,156 41(82,0)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)

'ADT: antibiyotik duyarhlik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direngli, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, [PM: imipenem, AMK: amikasin

’Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlamli

*[statistiksel olarak anlamli derecede ters orantili
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Tablo 4.15 Non-fermentatiflerde fem direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iliskisi

ADT! PA AB Genel
Neg Poz p Neg Poz P Neg Poz p
m=61) (mM=0) Degeri (Mm=50) (n=35) Degeri (n=111) (n=35) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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 - 48,00 129 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) 129 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 (3L,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) - - 0 129 0412 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) - - 36,00 25,7 1,000 27(24,3) 25,7 0,015
R 37 (60,7) - 47 (94,0) 33 (94,3) 84 (75,7) 33 (94,3)

CT S 53(869) - - 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim,
CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

Tablo 4.16 Enterobakterilerde shv direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT' KP EC Genel
Neg Poz p2 Neg Poz p Neg Poz p

(n=97) (n=4) Degeri (n=88) (n=5) Degeri (n=185) (m=9) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

TPZ S 33(34,00 250,00 0,608 58(659) 120,00 0,088 91(49,2) 3333 0499
R 64 (66,0) 2 (50,0) 30 (34,1) 4(80,0) 94 (50,8) 6 (66,7)

CTX S 27(27,8) 00,00 0,571 69(78,4) 1(20,00 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direncli, TPZ: piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim

’Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Tablo 4.17 Enterobakterilerde oxa-/ direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz P Neg Poz P

(n=50) (n=51) Degeri (n=48) (n=45) Degeri (n=98) (n=96) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

GSBL S 33(66,0) 2447,1) 0,071 17@354) 5((1,1) 0,007 50(51,0)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 112,00 47,8 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) 239 0,160 15@31,3) 7{56) 0,091 21214 904 0,028
R 44 (88,0) 49 (96,1) 33 (68,8) 38 (84.4) 77 (78,6) 87 (90,6)

CXM S 12,0 0 0,495 10(20,8) 3(6,79 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(16,00 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 (26,00 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 214200 15(294) 0216 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direnc¢li, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, FEP:
sefepim, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, ETP: ertapenem, GEN: gentamisin
*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlamli derecede ters orantili

Tablo 4.18 Non-fermentatiflerde oxa-1 direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iligkisi

ADT' PA AB Genel
Neg Poz p’ Neg Poz p Neg Poz p
m=53) (Mm=8) Degeri (m=85) ((m=0) Degeri (n=138) (n=8) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%)
CAZ S 24 (45,3) 7(87,5) 0,053% 44,7 - - 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 55,9 - - 29 (21,0) 0 0,357
R 29 (54,7) 8(100) 80 (94,1) - 109 (79,0) 8 (100)

'ADT: antibiyotik duyarhlik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direngli, CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, AMK: amikasin

’Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml
*[statistiksel olarak anlamli derecede ters orantili
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Tablo 4.19 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde fem, shv, oxa-I1 diren¢ genlerinin ADT
sonuglari ile iligkisi

ADT! tem shy oxa-1
Neg Poz p Neg Poz P Neg Poz p
n=206) (n=134) Degeri (n=331) (n=9) Degeri (n=236) (n=104) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
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)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(41,00 <0,001* 96(29,00 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 9144,2) 66(49,3) 0,375 153 (46,2) 4(44,4) 1.000 92(39,0)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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarh, R:
Direncgli, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM:
meropenem, ETP: ertapenem, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: siirda anlamli

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

blactxm.1 direng geni pozitifliginin K. pneumoniae 1izolatlarinda GSBL
pozitifligi ile, FEP ve CAZ direngleri ile dogru, AMC, TPZ, CTX, MEM, ETP ve AMK
direncleri ile ters, E. coli izolatlarinda GSBL pozitifligi ile, AMC, TPZ, FEP, CXM ve
GEN direncleri ile dogru, enterobakteri genelinde GSBL pozitifligi ile, FEP ve CXM
direngleri ile dogru, CTX, MEM, ETP, AMK ve CT direngleri ile ters, biitiin izolatlarda
GSBL pozitifligi ile ve FEP direnci ile dogru, AMC, TPZ, CAZ, CTX, IPM, MEM,
ETP, AMK ve CT direngleri ile ters orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 4.20, Tablo 4.23)

blactxm- direng geni pozitifliginin E. coli izolatlarinda AMC, TPZ ve CTX
direncleri ile , enterobakteri genelinde de AMC, TPZ, CTX ve ETP direngleri ile ters,
biitiin izolatlarda ise GSBL pozitifligi ile dogru, AMC, TPZ, CTX, IPM, MEM, ETP ve
AMK direngleri ile ters orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo

4.21, Tablo 4.23)
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blactxmo direng geni pozitifliginin K. pneumoniae’da GSBL pozitifligi ile ters,
TPZ, CTX, MEM, ETP, AMK ve CT direngleri ile dogru, E. coli’de TPZ direnci ile
ters, enterobakteri genelinde TPZ, ETP ve CT direncleri ile dogru, biitiin izolatlarda
GSBL pozitifligi ve FEP direnci ile dogru, CAZ, CTX, IPM, MEM ve ETP direncleri
ile ters orantida iliskileri istatistiksel olarak anlamli1 bulundu (Tablo 4.22, Tablo 4.23)

Tablo 4.20 Enterobakterilerde ctxm-1 direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iligkisi

ADT' KP EC Genel
Neg Poz p’ Neg Poz p Neg Poz p
(m=40) (n=61) Degeri (n=16) (n=77) Degeri (n=56) (n=138) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%) Say1 (%) Say1 (%)
GSBL Neg 30 (75,00 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 77,5 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) 56,5 <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 5025 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 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 1924,7) 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direncgli, GSBL: genisletilmis 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

’Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlamli

*[statistiksel olarak anlamli derecede ters orantili
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Tablo 4.21 Enterobakterilerde ctxm-2 direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz P
(n=101) (n=0) Degeri (n=80) (n=13) Degeri (n=181) (n=13) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
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

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direngli, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ: piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim, MEM:
meropenem, ETP: ertapenem.

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml
*Istatistiksel olarak anlamli derecede ters orantili

Tablo 4.22 Enterobakterilerde ctxm-9 direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iligkisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Neg P Neg Poz p
m=78) (m=23) Degeri (n=69) (=24) Degeri (n=147) (n=47) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%)
GSBL Neg 39 (50,0) 18(78,3) 0,018* 18 (26,1) 4(16,7) 0416 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(423) 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 70,0 143 0678 20250 2(54) 0,726 27(184) 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) 2,7 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) 7304) 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 37474) 14,3) <0,001 62(89,9) 23(958) 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(654) 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) 1147,8) 0,002 68(98,6) 23(95,8) 0,452 132(89,8) 34(72,3) 0,007
R 14(179) 12(52,2) 1(1,4) 1(4,2) 15 (10,2) 13 (27,7)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim,
CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, AMK: amikasin

’Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlamli

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Tablo 4.23 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde ctxm-1, ctxm-2, ctxm-9 direng genlerinin
ADT sonuglart ile iligkisi

ADT! ctxm-1 ctxm-2 ctxm-9
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz p
n=202) (m=138) Degeri (n=326) (n=14) Degeri (n=293) (n=47) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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 (19,00 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ:
piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM:
meropenem, ETP: ertapenem, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p<0,03: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: smnirda anlamli

*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

blaggs diren¢ geni pozitifliginin E. coli izolatlarinda TPZ direnci ile dogru
iligkisi, enterobakteri genelinde CTX direnci ile ters orantida iligkisi sinirda istatistiksel

olarak anlamli bulundu (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24 Enterobakterilerde ges direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iligkisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz p
(n=101) (n=0) Degeri (n=88) (m=5) Degeri (n=189) (n=5) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
TPZ S 35(34,7) - - 58 (65,9) 120,00 0,058 93(49,2) 1(20,00 0,370
R 66 (65,3) - 30 (34,1) 4(80,0) 96 (50,8) 4 (80,0)
CTX S 27(26,7) - - 65 (73,90 5(100) 0,328 92(48,7) 5(100) 0,059*
R 74 (73,3) - 23 (26,1) 0 97 (51,3) 0

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direngli, TPZ: piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim.

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

blavyiy direng geni pozitifliginin nonfermentatif genelinde TPZ, FEP, CAZ, IPM,
MEMve AMK direngleri ile dogru, biitiin izolatlarda AMC, TPZ, CAZ, CTX, IPM,
MEM, ETP, AMK ve CT direngleri ile dogru, GSBL pozitifligi ile ters orantida
iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.25, Tablo 4.28).

blaam direng geni pozitifliginin E. coli izolatlarinda CAZ direnci ile dogru,
enterobakteri genelinde ve biitiin izolatlarda GSBL pozitifligi ile dogru orantida
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica biitiin izolatlar AMC, CTX, IPM, MEM,
ETP ve AMK direngleri ile ters orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Tablo 4.26, Tablo 4.28).

blaxpm direng geni pozitifliginin K. pneumoniae’da GSBL pozitifligi ile ters,
AMC, TPZ, CAZ, IPM, MEM ve ETP direngleri ile dogru, E. coli izolatlarinda CAZ ve
CTX direncleri ile dogru, GEN direnci ile ters, enterobakteri genelinde GSBL pozitifligi
ve GEN direnci ile ters, AMC, TPZ, CAZ, CTX, IPM, MEM ve ETP ile dogru, biitiin
incelenen izolatlarda TPZ, CAZ, CTX ve MEM direngleri ile dogru, GEN ve AMK
direngleri ile ters orantida iliskileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.27,

Tablo 4.28)
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Tablo 4.25 Non-fermentatiflerde vim direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iliskisi

ADT! PA AB Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz P
m=56) m=5) Degeri (m=41) (M=44) Degeri (m=97) (n=49) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
TPZ S 22(39,3) 1(20,0) 0,641 - - - 22.(22,7) 12,00 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 5122) 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(20,00 0,195 0 40,1) 0,117 30309 510,2) 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(24) 0 0,482 2222,7) 12,00 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) 24,5 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direncgli, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim, CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM:

meropenem, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml
*Istatistiksel olarak anlamli derecede ters orantili

Tablo 4.26 Enterobakterilerde aim direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iligkisi

ADT' KP EC Genel
Neg Poz p’ Neg Poz p Neg Poz p
(n=99) (n=2) Degeri (n=82) (n=11) Degeri (n=181) (n=13) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
GSBL Neg 57 (57,6) 0 0,187 21(256) 1(9,1) 0449 7843,1) 17,79 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) 5455 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarh, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, CAZ: seftazidim
*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Tablo 4.27 Enterobakterilerde ndm direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz P
(n=81) (n=20) Degeri (n=91) (n=2) Degeri (n=172) (n=22) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
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) 145 0,010
R 66 (81,5) 20 (100) 56 (61,5) 1(50,0) 122 (70,9) 21 (95,5)
TPZ S 35432 0 <0,001 58(63,7) 1(50,0) 1,000 93(54,1) 14,5 <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(50,00 0,105 163 (94,8) 10 (45,5) <0,001
R 5(6,2) 11(55,0) 444 1(50,0) 9(5,2) 12(54,5)
MEM S 51(63,0) 3(15,00 <0,001 86(94,5) 1(50,00 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(10,00 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direncli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ:
piperasilin tazobaktam, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, IPM:imipenem, MEM: meropenem, ETP:
ertapenem, GEN: gentamisin,

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Tablo 4.28 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde vim, aim, ndm direng genlerinin ADT
sonuglari ile iligkisi

ADT! vim aim ndm
Neg Poz p2 Neg Poz P Neg Poz P
m=291) (m=49) Degeri (M=327) (m=13) Degeri (n=318) (n=22) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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) 522,7)

AMC S 51 (17,5) 0 <0,001 46 (14,1) 5(38,5) 0,031* 50 (15,79 14,5 0,221
R 240(82,5) 49 (100) 281 (85,9) 8 (61,5) 268 (84,3) 21 (95,5)

T™PZ S 116(39,9) 12,00 <0,001 109 (33,3) 8(61,5) 1,000 116(36,5) 14,59 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(459) 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) 12,00 <0,001 15246,5) 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 (21,00 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ:
piperasilin tazobaktam, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, GEN:
gentamisin, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p<0,03: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: simirda anlamli

*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

blacir direng geni pozitifliginin E. coli izolatlarinda GSBL pozitifligi ile ters,
IPM, MEM ve ETP direngleri ile, enterobakteri genelinde GSBL pozitifligi ile ters, [PM
direnci ile dogru, biitiin izolatlarda CAZ ve ETP direngleri ile ters orantida iliskileri

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.29, Tablo 4.30)
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Tablo 4.29 Enterobakterilerde cit direng geni pozitifliginin ADT sonuglar ile iligkisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz p
(n=97) (n=4) Degeri (n=77) (n=16) Degeri (n=174) (n=20) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
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(750) 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(L,3) 4250 16 (9,2) 5(25,0)
MEM S 53(54,6) 1(25,00 0,336 76(98,7) 11(68,8) <0,001 129 (74,1) 12 (60,0) 0,191
R 44 (454) 3(75,0) 1(1,3) 5(@31,3) 45(25,9) 8(40,0)
ETP S 37(38,1) 1(250) 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) 339 5@3L3) 63 (36,2) 8 (40,0)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direncli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz tazobaktam, IPM: imipenem, MEM:
meropenem, ETP: ertapenem

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml
*[statistiksel olarak anlamh derecede ters orantili

Tablo 4. 30 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde cit direng geninin ADT sonuglar ile
iliskisi

ADT' cit
Neg (n= 320) Poz (n= 20) p
Say1 (%) Say1 (%) Degeri
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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direngli, CAZ: seftazidim, ETP: ertapenem

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlamli

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

blaoxa-23 like direng geni pozitifliginin A. baumannii izolatlarinda FEP direnci ile
dogru, nonfermentatiflerde GSBL pozitifligi ile ters, TPZ, FEP, CAZ, IPM, MEM,
AMK ve CT direngleri ile dogru, biitiin izolatlarda GSBL pozitifligi ile ters, AMC,
TPZ, FEP, CXM, CAZ, CTX, IPM, MEM, ETP, GEN, AMK ve CT direncleri ile dogru
orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4. 31, Tablo 4. 35).

blaoxa-4s 1ike direng geni pozitifliginin K. pneumoniae’da GSBL pozitifligi ile
ters, TPZ, AMK, ETP ve CT direngleri ile dogru, E. coli’de CAZ ve ETP direngleri ile
dogru, GEN direnci ile ters, enterobakteri genelinde GSBL pozitifligi ile ters, AMC,
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TPZ, CXM, CAZ, CTX, MEM, ETP, AMK ve CT direngleri ile dogru, P.
aeruginosa’da IPM direnci ile dogru, A. baumanni’de CT direnci ile dogru,
nonfermentatif genelinde GSBL pozitifligi ve CT direnci ile dogru, IPM direnci ile ters,
incelenen biitiin izolatlarda GSBL pozitifligi ile ters, AMC, TPZ, CXM, CAZ, CTX,
MEM, ETP, AMK ve CT direngleri ile dogru orantida iliskileri istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 4. 32, Tablo 4.33, Tablo 4.35).

blaoxa-si iike direng geni pozitifliginin nonfermentatif genelinde GSBL pozitifligi
ile ters, TPZ, FEP, CAZ, IPM, MEM, AMK ve CT direngleri ile dogru, biitiin
izolatlarda GSBL pozitifligi ile ters, AMC, TPZ, FEP (sinirda), CXM, CAZ, CTX, IPM,
MEM, ETP, GEN, AMK ve CT direngleri ile dogru orantida iligkileri istatistiksel olarak
anlamli olarak bulundu (Tablo 4. 34, Tablo 4.35)

Tablo 4.31 Non-fermentatiflerde oxa-23 direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iliskisi

ADT' PA AB Genel
Neg Poz p2 Neg Poz p Neg Poz P
m=61) M=0) Degeri (n=11) (m=74) Degeri (n=72) (n=74) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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 23377 - - - - - 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) 56,8 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(54) 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) - - 19,1) 4054 0509 25@34,7) 4054 <0,001
R 37 (60,7) - 10 (90,9) 70 (94,6) 47 (65,3) 70 (94,6)

CT S 53(869) - - 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim,
CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Tablo 4.32 Enterobakterilerde oxa-48 direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iliskisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz P
(m=31) (n=70) Degeri (n=87) (n=6) Degeri (n=118) (n=76) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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 (25,00 <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) 1521.4) 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) 50,7 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) 50,7 3(50,0) 19 (16,1) 52 (68,4)

GEN S 15(484) 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(129) 37(529) 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 32,5 2529

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ:
piperasilin tazobaktam, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP:
ertapenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: simnirda anlamli

*[statistiksel olarak anlamli derecede ters orantili
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Tablo 4.33 Non-fermentatiflerde oxa-48 direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iliskisi

ADT' PA AB Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz p
m=15) (nm=46) Degeri (m=57) (M=28) Degeri (n=72) (n=74) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
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) 36,3) 2@, 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(333) 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direncli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, IPM: imipenem

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlamli
*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

Tablo 4.34 Non-fermentatiflerde oxa-51 direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iliskisi

ADT' PA AB Genel
Neg Poz p2 Neg Poz p Neg Poz P
n=59) m=2) Degeri (n=0) (n=85) Degeri (n=59) (n=87) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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(.,9) 16 (27,1) 6(6,9)

T™PZ S 22(37,3) 1(50,0) 1,000 - 0 - 22 (37,3) 1(1,1) <0,001
R 37(62,77) 1(50,0) - 85 (100) 37 (62,7) 86 (98,9)

FEP S 23(39,0) 1(50,0)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(62,77) 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(50,00 0,247 - 59(69,4) - 52 (88,1) 60 (69,0) 0,009
R 7019 1(50,0) - 26 (30,6) 7(11,9) 27 (31,0)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, FEP: sefepim,
CAZ: seftazidim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantilt
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Tablo 4.35 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde oxa-23, oxa-48, oxa-51 direng genlerinin
ADT sonuglart ile iligkisi

ADT! oxa-23 oxa-48 oxa-51
Neg Poz p Neg Poz P Neg Poz p
(n=266) (n=74) Degeri (m=190) (m=150) Degeri (n=59) (n=87) Degeri

Say1 (%) Say1 (%)

Say1 (%) Say1 (%)

Say1 (%) Say1 (%)

GSBL Neg 134 (50,4) 69 (93,2) <0,001*

Poz 132 (49,6) 5 (6.8)

96 (50,5) 107 (71,3) <0,001*
94 (49,5) 43 (28,7)

122 (48,2) 81 (93,1) <0,001*
131 (51,8) 6(6,9)

AMC S 51(192) 0  <0,001 42(22,1) 9(60) <0,001 51(202) 0  <0,001
R 215(80,8) 74 (100) 148 (77,9) 141 (94,0) 202 (79,8) 87 (100)

TPZ S 1174400 0  <0,001 83(43,7) 34(22,79 <0,001 116(458) 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(222) 5(68) 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(53) 0 0,030 12(63) 2(1,3) 0018 14(55) 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(54) <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(365 0 <0001 77 (40,5 20(133) <0,001 97(383) 0  <0,001
R 169 (63,5) 74 (100) 113 (59,5) 130 (86,7) 156 (61,7) 87 (100)

IPM S 193(726) 0  <0,001 109 (57.4) 84(56,0) 0443 193(763) 0  <0,001
R 73(274) 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(462) 0  <0,001 99(52,1) 24(16,0) <0,001 123(486) 0  <0,001
R 143(53,8) 74 (100) 91 (47,9) 126 (84.0) 130 (51,4) 87 (100)

GEN S 61(229) 6(,1) 0002 35(184) 32(21,3) 0296 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(853)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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direncgli, GSBL: genisletilmis 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

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

blapxa24 1ike direng geni pozitifligi biitiin izolatlarda IPM direnci ile dogru

orantida iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4. 36)
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Tablo 4.36 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde oxa-24 direng genininADT sonuglari ile
iliskisi

ADT! oxa-24
Neg (n=337) Poz (n=4) p’
Say1 (%) Say1 (%) Degeri
IPM S 193(57,4) 0 0,034
R 143(42,6) 4 (100)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direncli, [IPM: imipenem
’Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlamli

npmA direng geni pozitifligi incelenen 340 izolatta AMC, CTX, IPM, MEM ve
ETP direngleri ile ters orantida iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.38)
rmtF direng geni pozitifligi E. coli izolatlarinda TPZ ve AMK direngleri ile,
enterobakteri genelinde AMK direnci ile dogru, biitlin izolatlarda GSBL pozitifligi ile
dogru, MEM ve ETP direngleri ile ters orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 4. 37, Tablo 4.38)

rmtB direng geni pozitifligi biitlin izolatlarda IPM direnci ile ters orantida iliskisi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.38)

Tablo 4.37 Enterobakterilerde rmtF direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT' KP EC Genel
Neg Poz p2 Neg Poz p Neg Poz P
m=101) (@m=0) Degeri (n=88) (m=5) Degeri (n=189) (n=5) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
TPZ S 35(34,7) - - 58(65,9) 1(20,0) 0,058 93(49,2) 120,00 0,370
R 66 (65,3) - 30 (34,1) 4 (80,0) 96 (50,8) 4 (80,0)
AMK S 60 (594) - - 67 (76,1) 1(20,0) 0,018 127(67,2) 120,00 0,047
R 41 (40,6) - 21(23,9) 4 (80,0 62 (32,8) 4(80,0)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl;, R:
Direngli, TPZ: piperasilin tazobaktam, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Tablo 4.38 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde npmA, rmtF ve rmtB direng genlerinin
ADT sonuglart ile iligkisi

ADT! npmA rmtF rmtB
Neg Poz p2 Neg Poz p Neg Poz p
m=334) (n=6) Degeri (n=335) (n=5) Degeri (n=329) (n=11) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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) 120,00 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 13,9 1(6,7) 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(7,8) 4(66,7) 0,058* 95(28,4) 240,00 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 (80,00 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direnc¢li, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ:
piperasilin tazobaktam, CXM: sefuroksim,, CTX: sefotaksim, IPM: imipenem, MEM: meropenem, ETP:
ertapenem.

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*[statistiksel olarak anlamli derecede ters orantili

rmtC direng geni pozitifligi K. pneumoniae’da FEP direnci ile ters, E. coli’de
FEP ve CXM direngleri ile ters, CAZ ve AMK direngleri ile dogru, enterobakteri
genelinde GSBL pozitifligi ve AMK direnci ile dogru, FEP ve CXM direngleri ile ters,
biitiin izolatlarda GSBL pozitifligi ile dogru, TPZ, FEP, CXM, IPM, MEM ve ETP
direngleri ile ters orantida iliskileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.39,
Tablo 4.41)

rmtH direng¢ geni pozitifligi K. pneumoniae’da CAZ, GEN ve AMK direngleri
ile dogru, enterobakteri genelinde GSBL pozitifligi ile ters, AMC, TPZ, CAZ, CTX,
MEM, ETP, AMK ve CT direngleri ile dogru, biitiin izolatlarda FEP ve IPm direncleri
ile dogru orantida iliskileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.40, Tablo 4.41)
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Tablo 4.39 Enterobakterilerde rmtC direng geni pozitifliginin ADT sonuglari ile iliskisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz p

(n=98) (m=3) Degeri (n=86) (n=7) Degeri (n=184) (n=10) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

GSBL Neg 57 (58,2) 0 0,079 21(244) 1(4,3) 1,000 78 (42,4) 1(10,00 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 92939 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(50,00 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 (20,00 0,003
R 40 (40,8) 1(33,3) 18 (20,9) 7 (100) 58 (31,5) 8(80,0)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direncgli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, FEP: sefepim, CXM: sefuroksim, CAZ:
seftazidim, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlamli derecede ters orantili
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Tablo 4.40 Enterobakterilerde rmtH direng geni pozitifliginin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT! KP EC Genel
Neg Poz p Neg Poz p Neg Poz p

(n=74) (n=27) Degeri (n=93) (m=0) Degeri (n=167) (n=27) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

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) 13,79 0,064 36(38,7) - - 50299 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(554) 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(284) 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 (37,00 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 3119 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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, AMC: amoksisilin klavulanik asit, TPZ:
piperasilin tazobaktam, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, GEN:
gentamisin, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml

*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Tablo 4. 41 Toplam 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde rm¢C, rmtH direng genlerinin ADT
sonuglari ile iligkisi

ADT! rmtC rmtH
Neg Poz p2 Neg Poz P
(n=330) (n=10) Degeri (n=313) (n=27) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarl, R:
Direngli, GSBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamaz, TPZ: piperasilin tazobaktam, CXM: sefuroksim,
IPM: imipenem, MEM: meropenem, ETP: ertapenem

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlamli

*Istatistiksel olarak anlamli derecede ters orantili

16S rRNA metiltransferaz/karbapenemaz diren¢ geni pozitifligi K. pneumoniae
izolatlarinda CAZ, MEM, GEN ve AMK direncleri ile dogru; E. coli izolatlarinda CAZ
direnci ile dogru, GEN direnci ile ters; enterobakteri genelinde TPZ, CAZ, CTX, MEM,
ETP ve AMK direngleri ile dogru; biitiin izolatlarda CAZ direnci ile dogru, IPM direnci
ile ters orantida iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.42, Tablo 4.43).

133



Tablo 4.42 Enterobakterilerde 16S rRNA metiltransferaz/karbapenemaz direng geni pozitifliginin ADT
sonuglari ile iligkisi

ADT' KP EC Genel
Neg Poz p2 Neg Poz P Neg Poz P
m=72) (Mm=29) Degeri (m=90) Mm=3) Degeri (n=162) (n=32) Degeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi1 (%) Say1 (%) Sayi (%)
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 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) 0462 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 (259) 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)

"ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direngli, TPZ: piperasilin tazobaktam,, CAZ: seftazidim, CTX: sefotaksim, MEM: meropenem, ETP:
ertapenem, GEN: gentamisin, AMK: amikasin

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml
*Istatistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili

Toplam 4.43 340 bakteri bir arada degerlendirildiginde 16S rRNA metiltransferaz/karbapenemaz direng
geninin ADT sonuglart ile iliskisi

ADT! 16S rRNA metiltransferaz - Karbapenemaz
Neg Poz p
(n=308) (n=32) Degeri
Say1 (%) Say1 (%)
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)

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, Neg: negatif test sonucu, Poz: pozitif test sonucu, S: Duyarli, R:
Direngli, CAZ: seftazidim, IPM: imipenem

*Fisher Exact Ki Kare testi; p=<0,05: istatistiksel olarak anlamli, 0,05<p<0,06: sinirda anlaml
*[statistiksel olarak anlaml1 derecede ters orantili
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Antibiyotik diren¢ riskinin diren¢ genleri ile iligkisini degerlendirdigimiz
Logistik Regresyon Analizinin sonuglarina gore; GSBL pozitiflik riskini E. coli
izolatlarinda ctxm-1, enterobakteri genelinde ctxm-1, aim ve rmtC ve inceledigimiz
toplam 340 bakteri izolatinda ctxm-1 ve rmtC genleri artirirken, E. coli’de cit, K.
pneumoniae’da ndm, oxa-48 like, enterobakteri genelinde cit, ndm, oxa-48 like ve blitiin
izolatlarimizda ndm, cit ve oxa-51 like genlerinin ise azalttig1 belirlendi.

Sefepim direng riskini E. coli’de ctxm-1, K. pneumoniae ve enterobakteri
genelinde ctxm-1 ve ctxm-9 genleri, A. baumannii izolatlarinda ve nonfermentatiflerin
genelinde oxa-23 like genleri, biitiin izolatlarda ise ctxm- 1, ctxm-9 ve oxa-23 like genleri
artirirken; K. pneumoniae’da oxa-48 like, enterobakteri genelinde ve biitiin izolatlarda
rmtC genlerinin azalttig1 goriildii.

Sefuroksim direng riskini artiran genlerin, E. coli’de oxa-1 like, enterobakteri
genelinde ctxm-1 ve oxa-48 like genleri oldugu; biitliin izolatlarda ise rmtC genini
azalttig1 belirlendi.

Seftazidim direng riskini E. coli’de aim, oxa-48 like ve rmtC, K. pneumoniae’da
oxa-1 like, ctxm-9 ve ndm, enterobakteri genelinde fem, ndm ve oxa-48 like,
nonfermentatif genelinde oxa-51 like ve biitiin izolatlarda oxa-1 like, ndm, oxa-48 like
ve oxa-51 like genlerinin artirdigi; P. aeruginosa ve nonfermentatiflerin genelinde ise
oxa-1 like geninin azalttig1 belirlendi.

Sefotaksim direng riskini E. coli’de oxa-1 like ve cit, enterobakteri genelinde
ndm ve oxa-48 like, biitlin izolatlarda shv, ndm ve oxa-48 like genlerinin artirdigi, K.
pneumoniae’da ctxm-1, enterobakteri genelinde fem ve biitiin izolatlarda ise tem, ctxm-1
ve npmA genlerinin azalttig1 goriildii.

Amoksisilin klavulanik asit direng riskini artiran genler E. coli izolatlarinda oxa-
1 like, ctxm-1, K. pneumoniae izolatlarinda tem, enterobakteri genelinde oxa-1 like ve
oxa-48 like, biitlin izolatlarda ise oxa-1 like ve oxa-48 like iken; riski azaltan genler E.
coli ve enterobakteri genelinde ctxm-2, biitliin izolatlarda ctxm-1 ve ctxm-2 olarak
goriildii.

Trimetoprim siilfametaksazol direng riskini artiran 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, biitlin izolatlarda

ctxm-9, ges, vim, ndm ve oxa-48 like iken; azaltan genler ise enterobakterilerde ctxm-2,
biitiin 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 sonuglarina gore enterobakterilerde GSBL pozitifliginin ve beta
laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine kars1 fenotipik direncin direng genleri ile risk iligkisi

ADT' Direng E. coli K. pneumoniae Toplam
Geni OR (%95 GA)® p° 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
cit 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-llike 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
cit 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
cit 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 (Devami) Logistik Regresyon Analizi sonuglarina gore enterobakterilerde GSBL
pozitifliginin ve beta laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine kars1 fenotipik direncin direng genleri ile
risk iligkisi

ADT' Diren¢ E. coli K. pneumoniae Toplam
Geni OR?(%95GA) p> 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 - -
cit 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-llike - - - - 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/KPa7’ - - 3,63 (1,24-10,59) 0,018 - -
AMK fem 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 - -

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, GSBL: genisletilmis 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

20R: Odds Ratio; GA: giiven araligi; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsiz
olanlarin degerleri “- ile gdsterilmistir.

*[statistiksel olarak anlaml1 olanlarmn p degerleri (p < 0,05) gosterilmistir

*MT/KPaz: En az bir metiltransferaz ve karbapenemaz geninin birarada tasmmast durumu

Imipenem direng riskini artiran genler E. coli’de cit, K. pneumoniae’da ndm iken
enterobakterilerde cit ve ndm, biitlin izolatlarda da sadece ndm’dir. Riski azaltan genler
ise P. aeruginosa ve nonfermentatiflerde oxa-48 like, biitlin izolatlarda ise oxa-1 like,
ctxm-1, ctxm-9, aim ve oxa-48 like’dir.

Meropenem direng riskini artiran genler E. coli’de cit, K. pneumoniae’da ndm,
enterobakteri genelinde oxa-48 like, cit, ndm ve rmtH, P. aeruginosa izolatlarinda oxa-
48 like, nonfermentatiflerde oxa-48 like ve oxa-51 like, bitin izolatlarda ise ndm, cit,
oxa-48 like ve oxa-51 like iken; azaltan genler K. pneumoniae’da ctxm-1, enterobakteri
genelinde ve biitiin izolatlarda ctxm-1 ve aim 'dir.

Ertapenem direng riskini artiran genler E. coli izolatlarinda cit ve oxa-48 like, K.

pneumoniae izolatlarinda ctxm-9 ve ndm, enterobakteri genelinde ndm ve oxa-48 like,
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biitiin izolatlarda ndm ve oxa-48 like; azaltan genler ise K. pneumoniae’da ctxm-1 ve
rmtB, enterobakteri genelinde ctxm-1 ve aim, biitiin izolatlarda ctxm-1, ctxm-2, aim,
rmtB ve rmtC’dir.

Gentamisin direng riskini K. pneumoniae’da metiltransferaz ve karbapenemaz
genlerinin birarada olmasi, enterobakteri genelinde oxa-1 like, biitlin izolatlarda oxa-1
like ve oxa-23 like genleri artirirken; E. coli’de oxa-48 like, enterobakteri genelinde ve
biitiin izolatlarda ndm genleri azaltmaktadir.

Amikasin diren¢ riskini artiran 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 olmasi, nonfermentatiflerde oxa-51
like ve buitiin izolatlarda vim, oxa-48 like, oxa-51 like, rmtC, rmtF ve rmtH iken; bu riski
sadece enterobakteri genelinde ctxm-1 geninin varliginin azalttig1 goriildii (Tablo 4.44,

Tablo 4.45, Tablo 4.46).

Tablo 4.45 Logistik Regresyon Analizi sonuglarina gére nonfermentatiflerde fenotipik antibiyotik
direncinin direng genleri ile risk iligkisi

ADT' Direnc P. aeruginosa A. baumannii Toplam
Geni OR*(%95GA) p>° OR(%95GA) 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-1like 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

"ADT: antibiyotik duyarlilik testi, FEP: sefepim, CAZ: seftazidim, TPZ: piperasilin tazobaktam, IPM:
imipenem, MEM: meropenem, AMK: amikasin, CT: kolistin

20OR: Odds Ratio; GA: giiven aralig; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsiz
olanlarin degerleri “- ile gdsterilmistir.

*[statistiksel olarak anlaml1 olanlarmn p degerleri (p < 0,05) gosterilmistir

Kolistin direng riskini K. pneumoniae izolatlarinda ctxm-9 ve oxa-48 like, enterobakteri
genelinde ctxm-9, A. baumannii’de oxa-48 like, nonfermentatiflerde oxa-48 like ve oxa-
51 like, biitiin izolatlarda ctxm-9, oxa-48 like ve oxa-51 like genlerinin varligi

artirmaktadir (Tablo 4.44, Tablo 4.45, Tablo 4.46).

138



Tablo 4.46 Logistik Regresyon Analizi ile biitiin Gram negatif bakteri izolatlarimzin birarada
degerlendirilmesi sonucunda GSBL pozitifliginin ve beta laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine karsi
fenotipik direncin direng genleri ile risk iliskisi

ADT! Diren¢ Genleri OR? (%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
shy 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 (Devami) Logistik Regresyon Analizi ile biitiin Gram negatif bakteri izolatlarimizin birarada
degerlendirilmesi sonucunda GSBL pozitifliginin ve beta laktamlara, aminoglikozidlere ve kolistine kars1
fenotipik direncin direng genleri ile risk iliskisi

ADT! Direnc Genleri OR’? (%95 GA) P
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

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, GSBL: genisletilmis 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

20R: Odds Ratio; GA: giiven araligi; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsiz

11333

olanlarin degerleri “-* ile gsterilmistir.
Jstatistiksel olarak anlaml1 olanlarin p degerleri (p < 0,05) gosterilmistir

Karbapenem ve aminoglikozid direnglerinden en az birinin birlikte bulundugu
izolatlardaki direng riskini A. baumannii izolatlarinda oxa-23 like, E. coli izolatlarinda
ctxm-1 genleri artirirken, E. coli izolatlarinda tem geninin varli§i azaltmakta, biitiin
Gram negatif izolatlarda ise oxa-23 like geni artirirken, tem, ctxm-1 ve metiltransferaz
ve karbapenemaz genlerinin birarada olmasi azaltmaktadir.

Karbapenem ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte bulundugu
izolatlardaki direng riskini K. pneumoniae 1zolatlarinda ctxm-9 ve oxa-48 like genleri, A.
baumannii izolatlarinda sadece oxa-48 like genin varlig1 artirmakta, Gram negatif
izolatlarn biitlinlinde ctxm-9, oxa-48 like ve oxa-51 like genlerinin artirdig1 goriildg.

Aminoglikozid ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte bulundugu
izolatlardaki direng¢ riskini K. pneumoniae izolatlarinda ctxm-9 ve rmtH genleri, A.
baumannii 1izolatlarinda tem geni artirmakta, biitiin Gram negatif izolatlarda ise
biitiinlinde ctxm-9, oxa-48 like,oxa-51 like ve rmtH genlerinin artirdig tespit edildi.

Karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte
bulundugu izolatlardaki direnc¢ riskini ise K. pneumoniae’de ctxm-9, A. baumannii’de
tem genlerinin varhigl artirmakta, biitin Gram negatif izolatlarda ise ctxm-9, oxa-48

like,oxa-51 like ve rmtH genlerinin artirdig1 goriildii (Tablo 4.47, Tablo 4.48))

140



Tablo 4.47 Logistik Regresyon Analizi sonuglarina gore tiir diizeyinde Gram negatif bakteri izolatlarinda
karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direng birlikteliklerinin direng genleri ile risk iliskisi

ADT! Direnc¢ K. pneumoniae A. baumannii E. coli

Geni OR? (%95GA) p° OR(%95GA) 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 - - - -

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, KB/AG: karbapenem ve aminoglikozid direnglerinden en az birinin
birlikte taginmasi, KB/CT: karbapenem ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte tasinmasi, AG/CT:
aminoglikozid ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte taginmasi, KB/AG/CT: karbapenem,
aminoglikozid ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte taginmasi

’0OR: Odds Ratio; GA: giiven araligi; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsiz
olanlarin degerleri “- ile gdsterilmistir.

*statistiksel olarak anlaml1 olanlarin p degerleri (p < 0,05) gosterilmistir

Tablo 4.48 Logistik Regresyon Analizi sonuglarina gore biitiin Gram negatif bakteri izolatlarinda
karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direng birlikteliklerinin direng genleri ile risk iliskisi

ADT! Diren¢ Genleri OR’ (%95 GA) P’
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’ 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

'ADT: antibiyotik duyarlilik testi, KB/AG: karbapenem ve aminoglikozid direnglerinden en az birinin
birlikte taginmasi, KB/CT: karbapenem ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte tasinmasi, AG/CT:
aminoglikozid ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte taginmasi, KB/AG/CT: karbapenem,
aminoglikozid ve kolistin direnglerinden en az birinin birlikte taginmasi

OR: Odds Ratio; GA: giiven aralig; OR>1: artan risk, OR<1: azalan risk, istatistiksel olarak anlamsiz
olanlarin degerleri “- ile gosterilmistir.

*[statistiksel olarak anlaml1 olanlarmn p degerleri (p < 0,05) gosterilmistir

*MT/KPaz: En az bir metiltransferaz ve karbapenemaz geninin birarada tasinmast durumu

141



5. TARTISMA

Antimikrobiyal diren¢ diinya genelinde Onemli ve yaygin bir sorundur.
Avrupa’da her yil 33000 kisi bakterilerin antibiyotiklere karsi direncinden dolay1
hayatin1 kaybetmektedir. Antibiyotiklere kars1 bakteriyel direngli enfeksiyonlarin
Avrupa popiilasyonu iizerindeki yiikii, influenza, tiiberkiiloz ve hiv/aids'in toplamiyla
kiyaslanabilir diizeydedir. 2050 yilina kadar, ila¢ direncini yavaglatmak icin proaktif
¢Ozlimler bulunmazsa, ilaca direngli enfeksiyonlarin artmasi sebebiyle diinya ¢apinda
yilda 10 milyon canin ve kiimiilatif 100 trilyon USD'lik bir ekonomik ¢iktinin risk
altinda olacagi tahmin edilmektedir. Avrupa’da antimikrobiyallere karsi direngli Gram-
pozitif bakterilerin sabit olmasina, hatta azalmasma karsilik; direngli Gram-negatif
bakteriler bircok Avrupa iilkesinde artma egilimi gostermektedir. E. coli dahil
Enterobactericeae ailesinde goriilen dnemli direng mekanizmalari; genis spektrumlu
beta-laktamazlar (GSBL'ler)’in, AmpC sefalosporinazlarin ve karbapenemazlarin
tiretimidir. GSBL'ler ¢gogunlukla CTX-M, SHV ve TEM; AmpC'ler CIT, FOX, MOX,
ACC, EBC ve DHA; karbapenemazlar KPC, NDM, OXA-48 enzimlerini igerir284.

Ulkemizde de hastane kaynakli enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin yaninda
hastanede kalis siiresini uzatmasi ve kaynaklarin tiiketilmesi agisindan oldukca biiyiik
bir saglik yiikiidiir. SHIE’1n siklikla &nlenebilir oldugu diisiiniildiigiinde, dzellikle en
yiiksek risk altindakilerde bunlar1 azaltmak i¢in stratejilerin belirlenmesi kritik dnem

285

tagimaktadir Hastane kaynakli enfeksiyonlarin %90'nundan sorumlu olan K.

pneumoniae, E. coli, A. baumannii ve P. aeruginosa ilk on bakteri arasinda
bulunmaktadir®®®.

Calismamiza dahil ettigimiz klinik olarak onemli bu dort bakteri tiiriiniin
fenotipik ve genotipik direng profillerini tespit ederek, PFGE yontemi ile tiir
icerisindeki filogenetik iliskilerini aragtirmay1 amacladik.

Genis spektrumlu enzimler (tem, shv) sefotaksim, seftazidim ve aztreonam gibi
bir veya daha fazla oksimino beta laktamlarin hidrolizine ek olarak penisilinleri ve
sefalosporinleri hidrolize ederler. Bu enzimlere fonksiyonel olarak benzeyen ctxm

enzimlerinin ¢ogu sefotaksimih seftazidimden daha kolay hidrolize ederken; bircogu

sefepimi de hidrolize edebilmektedir. Bu enzimler (tem, shv, ctxm) klavulanik asit ile
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inhibisyona daha duyarli olup bu oOzellikleri ile klinik laboratuvarlarda
tanimlanabilmektedir.

Calismamizda Gram negatif izolatlarda GSBL pozitifligini %40,3 (137/340)
olarak bulduk. K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii Izolatlarinda
GSBL pozitligi sirasiyla; %43,6 (44/101), %76,3 (71/93), %27,9 (17/61) ve % 5,9
(5/85) olarak tespit ettik.

GSBL (+) K. pneumoniae izolatlarinda tem, shv, oxa-1 like ve ctxm pozititligi
strastyla; %56,8 (25/44), %4,5 (2/44), %61,4 (27/44) ve %88,6 (39/44); E. coli
izolatlarinda ise %46,5 (33/71), %5,6 (4/71), %56,3 (40/71) ve %92,9 (66/71) olarak
bulundu. Calismamiza benzer sekilde Nazik ve ark. Istanbul’da yaptiklar1 calismada
(2011), GSBL pozitif K. pneumoniae suslarinda CTX-M tipi beta-laktamaz sikligi
%85,0 olarak bulunmustur®™’. Giir ve arkadaslarinm 2008 yilinda yaptig1 ve cesitli
merkezlerin katildig: (istanbul, Ankara, Izmir, Antalya, Kirikkale) Hitit siirveyans
calismasina goére GSBL pozitifligi her merkezde farkli olmakla birlikte genel olarak kan
izolat1 olan E. coli’de %31,7 ve K. pneumoniae’da %33,3 olarak tespit edilmistir. E. coli
ve K. pneumoniae izolatlarinda ctxm %71,4, tem %49,4 ve shv %46,7 oraninda
bulunmustur. ctxm’ler arasinda ctxm-1 orani ise %2 olarak tespit edilmistir™". Bektas ve
arkadaslarinin Dogu Anadolu Bolgesi’nde yaptigi calismada GSBL iireten K.
pneumoniae suslarinda ctxm orani %99, tem %71, shv %91; E. coli suslarinda ctxm
oram1 %92, tem %70, shv %21 olarak tespit edilmistir™. Karsta yapilan bir ¢alismada
idrar orneklerinden izole edilen GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae 6rneklerinde
sirastyla; ctxm pozitiflik orant %81,2 ve %64,3, tem %50,5 ve % 42,8, shv % 62,4 ve
%30,0 olarak tespit edilmistir**°.

Diinya genelinde K. pneumoniae suslarinda CTX-M tipi beta-laktamaz orani
%76’larda bildirilmektedir®. israil’de (2005) yapilan bir ¢alismada GSBL pozitif E. coli
suslarinda tem pozitiflik oran1 %100, ctxm-2 %80, shv %15 olarak bulunmustur. Bu
izolatlarin klonal iligkisinin tespiti amaciyla yapilan PFGE analizine gore 11 farkh
kiime meydana gelmis, kiimelerin 6’s1 unique-tek PFGE paterninden olusmustur. iki
kiime digindaki kiimelerin ctxm-2 ve tem diren¢ genlerini tasidigi ve PFGE’ye gore
olarak klonal ¢esitlilik goriilmiistiir. Klonal olarak iligkili olan suslarda ise tasidiklar

291

diren¢ genleri farkhidir™ . Etiyopya’da (2018) yapilan c¢alismada GSBL pozitif

Enterobactericeae’lerin % 95,5’inin, non fermentatif izolatlarin % 10,3 tiniin blactxm
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genini tasidigl; blasyy pozitifliginin  Enterobactericeae’de %?2,9 oldugu ve non
fermentatiflerin bu direng genini tasimadigi tespit edilmis™”. Calismamizda GSBL
pozitif Enterobactericeae izolatlarinda (115/194) blacrxm geni tasima oranini bu
calismayla benzer sekilde %91,3 (105/115), blasuy pozitifliginin % 5,2 (6/115) olarak
bulduk. GSBL pozitifligini % 15,1 (22/146 olarak tespit ettigimiz non-fermentatif
izolatlarin blactxm ve blaspyy genlerini tasimadigini gordiik.

Amerika, Chicago’da 21 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ctxm-9 grup genlerinin
varhiginin arastirildigi ¢alismada bu grup gen prevelansinin GSBL pozitif E. coli
izolatlarinda % 91, K. pneumoniae’de %7 oldugu bulunmustur®’. Calismamizda ise bu
oran GSBL pozitif E.coli izolatlarinda % 28,2; K. pneumoniae’de %11,4 olarak bulduk.
Ekvatorda yapilan bir ¢alisjmada GSBL pozitif Gram negatif bakterilerde ctxm-1
pozitifligi %65,7; ctxm-2 %5.,5; ctxm-9 %27,4; tem %71,2; shv % 28,7 ve oxa-1 % 46,6
olarak bulunmustur. Bu calismayla benzer sonuglara ulagtigimiz ¢alismamizda GSBL
pozitif Gram negatif bakterilerde ctxm-1 pozitifligini %71,5; ctxm-2 %7,3; ctxm-9 %
18,2; tem %43,1; shv %4.,4 ve oxa-1 like %49,6 olarak bulduk.

Giliney Amerika GSBL ireten Enterobacteriaceae insidansinin en yiiksek
oldugu yerdir. Diinyada en genis dagilima sahip GSBL geni ctxm lerdir. Ozellikle ctxm-
2 tipi Giiney 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 sik
goriilen ctxmtipleridir™. Bajpai ve arkadaslarmin Hindistan’da yaptiklari cahismada
idrar orneklerinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda tem %48.7, ctxm
%7.6 ve shv %5.1 olarak bulunmustur. Bu izolatlarin fenotipik olarak GSBL pozitif
olanlarin %55°1, GSBL negatif olanlarin %352.6’s1 bu ii¢ diren¢ geninden en az birini

* Ulkemizde Iraz ve ark. yaptiklari cahsmada K. pneumoniae

tagimaktadir
izolatlarinda ctxm-2 oranin %100, tem % 9, shv % 97 ve oxa-1 like % 62 olarak tespit
etmislerdir. Izolatlarda karbapenemaz genlerinden oxa 48’1 % 86,0 ve ndm-1 genini %
19 oraninda bulmuslar fakat ges, imp, vim ve kpc genlerini tespit edememislerdir®®.
Calismamizda K. pneumoniae izolatlar1 arasinda tem %55,4; shv %3.,9; oxa-1 like
%50,5; ctxm-1 %604 ve ctxm-9 %227 olarak tespit ederken ctxm-2 geni
bulunmamastir.

Calismamizda E.coli izolatlar1 arasinda 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 bulunmustur.
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Gorgec ve ark. Malatya’da yaptiklar ¢alismalarinda (2015), E. coli izolatlarinda ctx-m
pozitiflik oran1 %89,5; tem % 59,2; shv % 11,8 olarak bulunmus; fakat ges tespit
edilmemistir. Suslar arasindaki klonal iligkilerin tespiti icin PFGE (pulsed-field gel
electrophoresis) yontemi kullanilmis fakat GSBL iireten izolatlar arasinda belirgin bir
klonal iligki gézlenmemistir297

ctxm-1 pozitiflik orant %61,4; tem %39,8; ctm-9 %4,8 ve shv %1,2 olarak

. Akyildiz ve ark. yaptig1 calismada E. coli izolatlarinda

bulunmustur®™®. Bélgemizde 2013 yilinda yapilan ¢alismada ctxm-1 pozitiflik orani, E.
coli izolatlarinda %34,4; K. pneumoniae izolatlarinda % 31,7 olarak tespit edilmistir. E.
coli izolatlarinda ctxm-9 oran1 %2,3 olarak bulunurken K. pneumoniae izolatlarinda
rastlanmamstir’™”. Calismamizda bu oranlar oldukea artmus olarak bulundu. Crxm-I
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 oranlarma ulasmis olmasi beta laktamlara direncin ne kadar
hizli yayildigin1 gostermektedir.

Calismamizda A. baumannii izolatlar1 arasinda tem orani %42,6 ve ctxm-2 orani
%1,8 olarak bulunmus; fakat shv, oxa-1 like, ctxm-1 ve ctxm-9 genleri tespit
edilememistir. Beris ve arkadaslarimin 2016 yilinda yayinlanan calismalarina gore
tilkemizin degisik cografi bolgelerinde bulunan 12 ildeki (Bolu, Tokat, Trabzon, Ordu,
Diyarbakir, Nigde, Kayseri, Ankara, Kirikkale, Kahramanmaras, Mersin, Istanbul)
farkli hastanelerden toplanan A. baumannii izolatlariin %55,7’sinde tem, %12,1’sinde
ctxm-2; %8,1’inde ctxm-1; %7,7’sinde shv ve %1,5’inde ges izole edilmistir. Bu
suslarin %16,3’linde ise birden fazla GSBL gen birlikteligi tespit edilmistir. Buna gore
iilkemizin farkli bolgelerinden izole edilen klinik A. baumannii suslar1 arasinda en
baskin GSBL tipi ¢alismamizda da oldugu gibi tem enzimidir’®.

Oxa-1 enzimi aminopenisilinlere, karboksipenisilinlere ve iireidopenisilinlere
kars1  diren¢  gelismesini;  amoksisilin/klavulanat,  ampisilin/sulbaktam  ve
piperasilin/tazobaktama karst da duyarliligin azalmasina sebep olur. Calismamizda oxa-
I like geni prevelansint K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinda sirasiyla; %50,5 ve
%44,5 olarak tespit ettik. Ispanya’da yapilan bir ¢alismada idrar 6rneklerinden izole
edilen Enterobactericeae’lar arasinda E. coli suslarimin %89’unda, K. pneumoniae

suslarim %100’tinde oxa-I geni tespit edilmigtir’"’

. Hindistan’da ¢ok merkezli yapilan
bir ¢alismada E. coli suslarinda tem %50, oxa-1 %43, ctxm-1 %21, shv %6 ve ctxm-2

%1 olarak; K. pneumoniae suslarinda ise tem %38, oxa-1 %29, ctxm-1 %27, shv %21
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ve ctxm-2 % 0.6 olarak bulunmustur- Her iki bakteri tiirlinde de en yiiksek oranda
tasinan diren¢ geni tem’dir, bunu sirasiyla oxa-1I, ctxm-1, shv ve ctxm-2 geni takip
etmektedir. Fenotipik olarak GSBL pozitiflik oran1 E. coli’de %33, K. pneumoniae’de
%42 olarak tespit edilmistir’®. Hindistanda bes merkezden toplanan K. pneumoniae
izolatlarinda oxa-1 gen orani %20,3 olarak bulunmus ve bu izolatlarin %100’iiniin
piperacillin/tazobactama, %75’inin amikasine, %350’sinin sefoksitine, % 25’inin
ertapeneme, % 16.6’smin imipeneme ve %16.6’sinin meropeneme direncgli oldugu
goriilmiistiir. Oxa-1 geni tastyiciigiin ¢oklu ilaca dirence sebep oldugu goriilmiistiir™.

Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Agi (EARS-Net) 2017 raporuna gore
ticlincii kusak sefalosporinlere direngli E. coli izolatlarinin orani Norveg'te %S5,9,
Estonya'da %8,8, Litvanya'da %16,8 ve Letonya'da %22'dir. Estonya, Litvanya,
Letonya, Norveg ve St. Petersburg (Rusya)’un dahil oldugu tilkelerden toplana E. coli
suslarinda beta laktamaz genlerinin orant; ctxm %77,5; shv %21,4; tem % 54,9; AmpC
sefalosporinaz genlerinin orani; cmy % 7.,9; act % 0,6; esc % 0.4; fec % 1,4 ve dha %
2,4; karbapenemaz genlerinin orani; oxa 48 % 38,9 ve ndm % 0,2 olarak bulunmus. Bu
suslarin %85’inin GSBL/AmpC/Karbapenemaz direng genlerinden en az birini tasidig;
GSBL genotipli E. coli suslarinda en yiiksek diren¢ oranin St. Petersburg ve Letonya'da
oldugu bulunmustur™*.

Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda oxa-1 gen prevalansint %13,1 olarak
tespit ederken, diger GSBL genlerinden ise sadece % 1,6 oraninda ges genini tespit
ettik. Sudan’da yapilan bir ¢alismada P. aeruginosa izolatlarinda tem %44,2, shv %
37,2, ctxm-1 % 23,3 ve oxa-1 % 16,3 olarak bulunmustur. GSBL enzimleri beta
laktamaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilirler’®. Fakat P. aeruginosa izolatlari
amoksisilin/klavulanik asite kars1 dogal direnclidir. Bu baska diren¢ mekanizmalarinin
var oldugunu gosterebilir. Ayrica fenotipik olarak GSBL {iiretmeyen suslarda da GSBL
genleri tespit edilmistir. Gliney Afrika’da yapilan bir ¢alismada piliy ve yara
orneklerinden izole edilen P. aeruginosa izolatlarinda tem %79,3; shv %69,5; ctxm
%31,7 ve tem+ shy birlikteligi %40,5 olarak tespit edilmis. Karbapenemaz genlerinden
vim higbir izolatta izole edilmezken; imp oran1 %1,25 olarak bulunmustur’®. MDR P.
aeruginosanim siirekli yayillmasinin Onlenmesi i¢in, antimikrobiyal direncin stirekli

izlenmesi ve enfeksiyon kontrol uygulamalarina siki bir sekilde uyulmasi 6nemlidir.
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Hem dogal olarak olusan beta laktamlardan hem de klinik olarak asir1 kullanilan
beta laktam antibiyotiklerden kaynaklanan segici baski, bazi eski enzimler ile birlikte
yeni beta laktamaz enzimlerinin kolayca ortaya ¢iktigi bir ortam yaratmistir. Son
zamanlarda yapilan laboratuvar ¢alismalar1 farkli tiir mikroorganizmalarda antibiyotik
direng genleri tagiyan konjugal plazmidlerin antibiyotik baskist olmadiginda bile ¢ok
uzun slireler stabil kaldiklarmi gostermistir. Bu durum antibiyotik direng genlerinin
devam eden varligin1 ve ortak TEM, SHV ve OXA enzimlerini kodlayan beta laktamaz
genlerinin  siiregelmesini  kismen aciklamaktadir Cesitli ¢alismalarda c¢evresel
kaynaklardan izole edilen karbapenem direngli mikroorganizmalarin en fazla blagpc ve
blaypy genlerini tasidigi, bu suslarin hastane gider ve lavabolarindan da izole edildigi,
cevresel kontaminasyonun bu sayede su yoluyla saglik merkezlerine kadar ulastigi
bildirilmistir’®.

Antimikrobiyal direncin kiiresel bir sorun olmasi tedavi segeneklerinin sinirl
olmasindandir. Bin dokuz yiiz doksanlara kadar ¢ogunlukla GSBL’ler nosokomiyal
salginlarda izole edilirler ve K. pneumoniae izolatlarinda E. coli izolatlarindan daha
yiiksek oranda bulunurlardi. Ulkeler, hastaneler ve servisler arasinda énemli farkliliklar
gostermelerine ragmen siklikla yogun bakim {initelerinden izole edilirlerdi. Cerrahi
islemler, iriner kateterizasyon, uzun siireli hastane yatislar, sefalosporin ve
aminoglikozid kullanim &ykiileri diren¢ olugmasinda etkendi. Fakat glinimiizde durum
cok farklilagti. Diren¢ genlerinin prevelansi 6zellikle iiriner sistem enfeksiyonlar: basta
olmak {izere toplumda c¢ok artti1 ve bu enzimler artik en yliksek oranlarda E. coli
izolatlarindan izole edilir hale geldi. Antimikrobiyal tedavinin etkinligini
azaltan/erteleyen yetersiz ampirik tedavinin yapilmasi da bu durumu desteklemektedir.

Ispanya’da GSBL iireten Enterobacteriaceae fekal tasiyicilarmin prevalansini
degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada hastalarin hastaneye yatiglarindan itibaren ilk
48 saat icinde alman rektal siirlintii Orneklerinde c¢ogunlukla GSBL iireten
mikroorganizmalar (% 77.70°1 E. coli, % 20.641i K. pneumoniae ve % 1.66’s1 diger
Gram negatifler) izole edilmistir. GSBL tasiyan izolatlarin %83,17’sinde ctxm grup,
%16,83’linde shv tespit edilmistir'®. Calismamizda ise bu oran ctxm icin %76,6 ve shy
icin %4,4 olarak bulunmustur. Es zamanl olarak E. coli izolatlarimin %1,83’i, K.
pneumoniae 1zolatlarinin  %43,10’'u  GSBL ve karbapenemaz genlerini birlikte

tasimaktadir. izole edilen karbapenemaz genleri arasinda en yiiksek oranda (%90,77)
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oxa-48, %6,15 vim-1, %1,54 oranlarinda kpc-3 ve ndm-1 izole edilmis. kpc-3 E. coli
izolatindan, ndm-1 ve vim-1 K.pneumoniae izolatindan izole edilmistir’"’.

D smifi bir karbapenemaz olan blapxa.as, belirlenmesindeki zorlugu ve tedavi
basarisizlig ile biiyiik bir sorundur. Ayrica blaoxa.as ike varyantlarmin plazmitlerle
tasinmas1 toplumda yayilimmi hizlandirmaktadir. Bu direng geni ilk olarak 2001
yilinda, Tiirkiye'de (Istanbul) karbapenem direngli K. pneumoniae'den izole
edilmigtir’®.

Calismamizda 340 Gram negatif izolatinin %351,8’inin fenotipik olarak
karbapenemlere (imipenem, meropenem ve ertapenem) direngli oldugunu gordiik.
Izolatlar arasindaki bu oran K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumanni’de
strastyla; %62, %79, %67 ve %100 olarak bulduk. Karbapenemaz genlerinden en
yiiksek oranda oxa-48 genini (%46,2) tespit ettik. blapxa-as genlerinin % 44,6’s1 K.
pneumoniae, % 3,81 E.coli, %33,1’i P.aeruginosa ve %18.5’1 A.baumannii
izolatlarindan izole edildi.

blaopxa-ss like’1n tim diinyadan bildirilen ve kabul edilen 11 varyanti (OXA-48,
OXA-48b, OXA-54, OXA-162, OXA-163, OXA-181, OXA-199, OXA-204, OXA-232,
OXA-242 ve OXA-247) vardir. Bu varyantlar birkag aminoasitin delesyonu veya yer
degistirmesi ile olusur. blapxa.as iike Ureten en yaygin Gram negatifler; Escherichia coli,
K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Shewanella xiamenensis,
Citrobacter freundii, Providencia rettgeri, Klebsiella oxytoca, Enterobacter sakazakii
ve Acinetobacter baumannii tirleridir. Farkli cografik bolgelerde en yaygin olan
varyant oxa-181 varyantidir. Nepal’de yapilan bir ¢alismada (2020) idrar kiiltiirtinden
izole edilen izolatlarin %61,1’inin MDR oldugu ve bu izolatlarin %70,3’{iniin E. coli,
%29,7’sinin K. pneumoniae oldugu goriilmiistiir. E. coli izolatlarin% 33’{liniin, K.
pneumoniae izolatlarmm % 67’sinin oxa-48 genini barindirdigimi tespit etmislerdir’®.
Calismamizda E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda fenotipik olarak karbapenem
direncini sirasiyla; % 12,9; % 63,4 olarak bulduk ve oxa-48 gen prevelansini E. coli’de
% 6,5; K. pneumoniae’de % 69,3 olarak tespit ettik.

Parlak ve arkadaglarinin 2021°de yayinlanan ¢alismalarinda, %37’si karbapenem

direncli, %63’ karbapenem duyarli K. pneumoniae izolatlariin (%46’s1 GSBL pozitif)

%33%inde blagyg-48 genini izole etmislerdir. Bu izolatlarin %90,5” 1 fenotipik olarak

ertapenem, meropenem ve imipenemden birine direngli iken %9,5’inde herhangi bir
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karbapenem direnci g0rilmemistir. Zarakolu ve ark. yaptiklari ¢alismada karbapenem

direngli K. pneumoniae izolatlarinin %96,8’inde blaoxa.as 1ike karbapenemaz geni tespit
etmislerdir. Haciseyitoglu ve arkadaslar1 caligmalarinda karbepenem direngli K.
pneumoniae izolatlarinda %75; Ece ve arkadaslart ise %100 oraninda blaoxa.s iike

pozitifligi tespit etmislerdir®'®

. Davarci ve ark. Dogu Anadolu Bolgesi’nde (Erzincan)
yaptiklar1 calismada (2019) karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlariin %71,1
oraninda oxa-48 geni, %20,0 oraninda ndm geni ve %2,2 oraninda vim-1 geni tasidigini,
kpc ve imp-1 genlerinin ise hi¢bir izolatta bulunmadigini bildirmislerdir’".

Tunus’da yapilan bir ¢alismada (2020) karbapenem direngli K. prneumoniae
izolatlarinda blaoxa-as 1ike gen orant %81,6 olarak bulunmustur. Bu izolatlarin aymi
zamanda %93,4’lUnlin  blactxy, %6,6’sinin blacyy ke genini  tagidigini - tespit
etmislerdir’'*. Ispanya’da yapilan bir calismada Enterobactericeae izolatlarnda %90,77
oraninda oxa-48, %6,15 vim-1, %]1,54 oranlarinda kpc-3 ve ndm-1 izole edilmistir307.

Karbapenem direncli Enterobactericeae suslari ¢ogunlukla sefalosporinlere,
piperasiline, sefaperazon/sulbaktama, piperasilin/tazobaktama, aztreonama ve
karbapenemlere direnglidir. Han ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlanan Cin’de
yaptiklar1 ¢alismada karbapenem direngli Enterobactericeae (CRE) suslarinda %97,4
oraninda karbapenemaz gen {iretimi tespit edilmistir. Suslarin %51,6’sinda kpc-2,
%35,7’sinde ndm, %7,3’linde oxa-48 ve %]1,7’sinde imp geni izole edilmis fakat hig
birinde vim geni bulunmamistir. Kpc-2 geni en yiiksek oranda (%64,6) K. pneumoniae
suslarinda, ndm geni ise (%96,0) E. coli suslarinda bulunmustur. Polimiksin B direncli
bir E. coli susunda ise ndm-5 ve kolistin diren¢ geni mcr-1 geni birlikte bulunmustur.
CRE izolatlari arasinda en prevalan genin kpc-2, ndm ve oxa-48 oldugu goriilmiistiir’ .
Calismamizda karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinin %92,2°s1 (59/64)
karbapenemaz geni tasimaktadir. Bunlarin (51/64) %79,7’s1 oxa-48, %28,1(18/64)’1
ndm ve %]1,6 (1/64)’st aim genini tasimaktadir. Karbapenem direngli E. coli
izolatlarinin %25,0 (3/12)’1 oxa-48, %16,6 (2/12)’s1 ndm ve %16,6 (2/12)’s1 aim genini
tasimaktadir. CRE izolatlarinin (64/76) %84,2’s1 karbapenemaz geni tasirken, bunlarin
%71,1 (54/76)’1 oxa-48, %26,3 (20/76)’1i ndm ve %3,9 (3/76)’u aim genidir. Han ve
ark. yaptig1 ¢alismadan farkli olarak biz kpc geni degil aim genini tespit ettik.

blaoxa-23iike geni ilk olarak Avrupa’da tanimlanmis; bunu 6nce Singapur, sonra

Cin’den yapilan bildirimler takip etmistir. Bugiin ise tiim diinyada yaygindir. blapxa-
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2iike geni Ozellikle Afrika, Giiney Amerika, glineydogu ve bati Asya’da en prevelan
OXA tipi beta laktamazdir® ', Calismamizda karbapenem direncini molekiiler olarak
arastirmak amaciyla kullandigimiz sme, 1mi, sim, dim, gim, bic ve kpc genlerinin
higbirini tespit edemedik. Diger karbapenemaz genlerinden blaoxa2s nike’1 %21,7,
blapxa24 1ike 1 %1.2 oraninda bulduk. Bu her iki diren¢ genini sadece A. baumannii
izolatlarindan izole ettik. A. baumannii izolatlarinin %87,1’inin blaoxa-3iike, % 4,7’ sinin
blaoxa-24 1ike genlerini tasidigimi gordiik. Genel olarak oxa-51 gen oranini ise %25,6
olarak tespit ettik. A. baumannii izolatlarmin tamaminda (kromozomlarinda dogal
(intrinsik) olarak oxa-51 genini tasirlar) ve ¢aligmamizdaki diger non fermenter bakteri
olan P. aeruginosa’da %3,8 oraninda tespit ettik. E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda
ise tespit edemedik.

Iraz ve ark. 2015 yilinda yayinlanan calismalarinda Tiirkiye’de karbapenem
direncli K. pneumoniae izolatlarinda %86,5 oraninda blapxa.4s iike, %018,9 oraninda
blanpy.1 geni; bunun yani sira tiim izolatlarda blacrxy 2 geninin bulundugunu ve %62,2
blactxm.1, %91,9 blatpm ve %97,3 oraninda blasyy genini tespit etmislerdir. blanpm.i
tagiyan izolatlarin genellikle blatgm, blasyy ve blactxm beta laktamazlarla birlikte

33 Calismamizda da benzer sekilde blaxpy tasiyan K.

bulundugu goriilmiistiir
pneumoniae izolatlarinin en az bir GSBL geni tasidigini gordik.

Cakar ve ark. 18 merkezin katildig1 ¢calismalarinda E. coli suslariin %90,5’inin,
K. pneumoniae suslarinin ise %92,5’inin en az bir karbapenemaz geni tasidigi; toplamda
%84,6 oraninda blapxa-as, %6,3 blanpm, %2,8 blayny, %1,4 blapgp geni tasidiklarini ve
bu genleri %2,1 blaoxa-as+ blanpm, %2,1 blaoxa-as+ blaym, %2,1 blayiv+ blanpm
olarak birlikte tasidiklarini bulmuslardir. Herhangi bir izolatta blaxpc geni tespit
edememislerdir. blapxa-4g geni tasiyan izolatlarda imipenem, meropenem ve ertapenem
direnci sirastyla %359,5; %52,9 ve %100 olarak gérﬁlmﬁstﬁr316. Calismamizda ise
benzer sekilde K. pneumoniae izolatlarin %91,1’inde en az bir karbapenemaz geni tespit
ederken E. coli 1zolatlarinda bu oranm1 %9,7 olarak bulduk. Toplamda %40,7 oraninda
blaopxa-4s iike, Y011,3 oraninda blanpm ve Cakar ve ark. yaptigi ¢alismadan farkli olarak
%6,7 oraninda blaan genini tespit ederken blayiv genini tespit edemedik.

Kuo ve ark. Tayvan’da karbapenem direngli A. baumannii izolatlarinda

karbapenem direng genlerinin varligini arastirdiklar1 calismada A smifi (blanpmc,

blasME, blajpy, blagkpc, ve blaGES) ve B smifi karbapemaz genlerini (blajpfp,
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blayipm, blaGiM, blaspm, blaSip-1, ve blanppi-1) tespit etmemisler fakat % 10,6

317 ..
. A. baumannii

oraninda blapxa3 ve % 1,1 oraninda blapxa 24 genini tespit etmislerdir
izolatlar1 horizontal gen transferi yoluyla kolaylikla diger antibiyotik diren¢ genlerini
edinebilir. Ozellikle metallo beta laktamaz (MBL) iireten mikroorganizmalarin etken
oldugu enfeksiyonlarin morbidite ve mortalite oranlar1 oldukg¢a yiiksektir. Sinif B beta
laktamzlar metallo beta laktamazlardir ve monobaktamlar disindaki tiim beta laktamlari
hidrolize edebilen, klinik a¢idan en 6nemli karbapenemazlardir. MBL’ler genellikli sinif
1 integron gen kasetleri lizerinde bulunurlar ve bakteri popiilasyonlarinda kolaylikla

yayilirlar. Tanimlanmis olan MBL genleri blay,,, blay, blagy,, blagp,,, blapy, blagy,

ve blanxpym i¢inde diinyada en baskin olan blaypy ve blapp genleridir. Amin ve ark.

yaptig1 calismada MDR A. baumannii izolatlarinda blay,, % 12,98; bla,, % 22,07,
blagy, % 2,59 ve blagp,,, % 5,19 olarak bulunmustur’'®. Calismamizda A. baumannii
izolatlarinda blay, genini %2,6 ve blavim genini %51,8 oranlarinda tespit ederken
blagyy, blap,,, blag,, ve blaxpm genlerini tespit edemedik.

Cin’de yapilan bir c¢alismada 27 hastaneden toplanan MDR P:aeruginosa

izolatlarinda %68.4 oraninda blay,,, %26,3 blaym, ve %I11,1 blagpc, geni izole

edilmistir. Klonal yayilimin tespiti amaciyla yaptiklar1 PFGE analizine gore bir hastane
disinda diger biitiin hastanelerden izole edilen izolatlar arasinda klonal c¢esitlilik

goriilmistir '

. Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda MBL genlerinden sadece
%8,2 oraninda blayyy genini izole ettik. Benzer sekilde PFGE analizi gore izolatlar
arasinda klonal ¢esitlilik goriildii.

Tiim iilkelerden sinif B karbapenemazlar arasinda en sik bildirilen gen blayim
genidir. Bu gen ilk olarak P. aeruginosa izolatlarinda rapor edilmis ve daha sonra
Enterobactericeae 1zolatlarindan bildirilmistir. Irak’ta yapilan ¢alismalarda, Hamed ve
Hasoon 2019 yilinda yaymlanan calismalarinda % 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 yayimlanan ¢alismalarinda A. baumannii izolatlarinda vim geni prevalansi %
25,0 olarak tespit etmislerdir. Rajabnia ve ark. 2015 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda
fran’da vim-1 geni prevalanst K. pneumoniae’de %30,0 olarak bildirilmistir’>.

Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda 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 direng tespit ettik. Candevi Ulu ve ark. 2017 yilinda yaymlanan
calismalarinda Cukurova Universitesi Balcali hastanesinde K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenemaz prevalansi; %74,5 oxa-48, %45.,9 vim, %37,8 sme ve %20,4 oranlarinda
ndm olarak bulmuslardir’®'. Toplum kaynakli enfeksiyonlardan izole edilen GSBL
tireten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda 6zellikle ctxm ve ndm genlerinin diinya
genelinde prevalansinin yiiksek olmasi tedaviyi zorlastirmaktadir. Hindistan’da yapilan
bir ¢alismada ii¢ yillik periyotta izole edilen; fenotipik olarak GSBL ve karbapenemaz
tireten toplum kaynakli E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda %82,1 oraninda ctxm ve
%11,8 oraninda ndm genini tespit etmislerdir. Bu oranlarin yiiksekligi diren¢ ediniminin

sadece hastane kaynakli olmadigini gostermesi agisindan Gnemlidir’>

. P. aeruginosa ve
A. baumannii hastane kaynakli enfeksiyonlardan sorumlu ve en 6nemli saglik hizmeti
iligkili enfeksiyonlardan ikisidir. Bu bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlar siklikla
onemli mortalite ve morbiditeye yol acar. Iran’da yapilan bir caliymada (2016)
imipenem direngli P. aeruginosa izolatlarinin % 16,8’inde imp-1, % 29,2’sinde vim-1
genini; imipenem direngli A.baumannii izolatlarinin % 100’linde oxa-51, % 5,3’linde
imp-1 ve % 18,18’inde vim-1 genini tespit etmislerdir’>.

Bolimiimiizde yapilan ve 2015 yilinda yaymlanan calisma, Tiirkiye’de A.
baumannii izolatlarinda blanpy.;’in izole edildigi ilk ¢alismadir. blanpy.; tespit edilen
hastalardan biri Suriyeli bir gd¢gmen; digeri ise yurtdis1 seyahat dykiisii olmayan bir

hastaydi. Bu durum yayilimi gostermesi agisindan Gnemlidir®®*

. Bunun yanisira
Tirkiye’de blanpm gen bildirimi Enterobacteriaceae ailesinden 6zellikle K. pneumoniae
ve Enterobacter cloacae’de ilk kez 2012-2014 yillarinda Poirel ve ark. tarafindan
bildirilmistir’**. Karbapenemaz genleri bolge ve iilkelere gore farklilik gdsterse de
oldukca yaygindir ve yayilmaya devam etmektedir. Bu sebeple enfeksiyon kontrol
prosediirlerine ve klavuzlarna titizlikle uyulmasi gerekmektedir

Aminoglikozid modifiye edici enzimler vasitasiyla olusan aminoglikozid direnci
bu genlerin plazmid veya transpozanlarla taginmasi; metallo beta laktamaz gibi diger
direng genlerini barindiran ve integronlar tarafindan tasinan gen kasetlerinde bulunmast
klinikteki Onemini arttirmigtir. Daha az yaygin olmakla birlikte 16S rRNA

metiltransferaz genleri tedavi i¢in daha ciddi bir tehdittir. Bu enzimler,

aminoglikozitlerin baglanmasini siirlayarak hemen hemen biitiin aminoglikozitlere
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kars1 yiiksek diizeyde dirence sebep olur ve ribozomal hedef bolgelerinin spesifik
niikleotidlerini metiller. Bu enzimlerin tamami plazmidlerle tagimr’> .

16S rRNA metiltransferaz enzimleri genel olarak karbapenemazlar ve genis
spektrumlu beta laktamazlarla birlikte bulunurlar. Bolimiimiizde yapilan ve 2016
yilinda yayinlanan ¢alismada (Giiven Gokmen ve ark.) en az bir GSBL geni tastyan K.
pneumoniae izolatlarinda %10 (4/40) oraninda rmtC geni izole edilmis; ve rmtC geni
tasiyan izolatlarin % 50,0’1nda ndm, oxa-48, tem ve shv genlerinin, %25,0’ inda oxa-48
ve tem genlerinin, % 25,0’inda da ndm-1 ve shv genlerinin bulundugu, diger metil
transferaz genlerinin ise tespit edilmedigi bildirilmistir'*®. Calismamizda 340 gram
negatif izolatta 16S rRNA metiltransferaz enzim prevalansinit % 17,6 (% 1,8 npmA, %
32 rmtB, % 2,9 rmtC, % 0,3 rmtE, % 1,5 rmtF, % 7,9 rmtH) olarak bulduk. K.
pneumoniae izolatlarinda rmtC oranin1 %3,0; E. coli izolatlarinda %7,5 olarak tespit
ettik. K. pneumoniae izolatlarinda rmtC disinda %8,9 oraninda rmtB, %0,9 oraninda
rmtE ve %26,7 oraninda rmtH genini tespit ettik. Giiven Gokmen ve ark. yaptiklari
calismaya kiyasla rmrC gen prevalans1 diisiik oranda tespit ettik. Fakat diger
metiltransferaz genleri (rmtB, rmtE, rmtH) ile birlikte %38,6 (39/101) oraninda
aminoglikozid direng geni tespit ettik. Kisa zamanda K. pneumoniae izolatlarinda
metiltransferaz gen prevalansinin yaklagik 4 kat artmis olmasi plazmidlerle taginan bu
direng genlerin yayilim hizini1 géstermesi agisindan onemlidir.

rmtF ve npmA genlerinin hepsini E. coli izolatlarindan izole ettik. Non-
fermentatif A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarinda ise aminoglikozid direng
genlerine rastlamadik. Aminoglikozid diren¢ geni tasiyan izolatlarin %98,3’lintin GSBL
ve karbapenemaz genlerinden en az birini, %]1,7’sinin yalnizca aminoglikozid direng
geni (rmtC) tasidigini tespit ettik. Costella ve ark. 2019 yilinda yaymlanan; Avrupa,
Asya Pasifik ve Amerika’dan amikasin, gentamisin ve tobramisine direngli Gram
negatif izolatlarda 16S rRNA metil transferaz genlerinin varligimi arastirdiklar
caligmalarinda, bu izolatlarin % 50 sinde armA, rmtB1, rmtB4 ve rmtF1 genlerinden en
az birinin bulundugunu ve genel olarak %33,3 oraninda arma; %9,5 oraninda rmtB1,;
%2,4 oraninda rmtB4 ve %4,8 oraminda rmtF1 genlerini tasidigim tespit etmislerdir’”’.
Calismamizda armA genini tespit edemedik fakat rmtF gen oranim1 %1,5; rmtB genini
ise % 3,2 olarak bulduk. Aminoglikozid diren¢ genlerini tasima oram1 Asya Pasifik,

Avrupa ve Amerika’ da sirastyla; %33,3, %52,4 ve %14,3 seklindedir. Bunlar %57,1
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oraninda Enterobactericeae ailesinden, %33,3 oraninda A. baumannii’den ve %9,6
oraninda P. aeruginosa’dan izole edilmistir’”’. Calismamizda Gram negatif izolatlarin
%17,6’s1; Enterobactericeae izolatlarinin %30,9’u 16SrRNA metiltransferaz genlerini
tasimaktadir. Asya Pasifik ve Avrupa’ya kiyasla oldukca diisiilk aminoglikozid direng
geni izole etmemiz aminoglikozidleri daha rasyonel kullandigimiz1 gostermektedir.

McGann ve ark. yaptigi calismada E. coli (%56,6), K. pneumoniae (%33,5) ve
diger Enterobactericeae’den (%9,9) olusan Gram negatif izolatlarin %4,5’inin arma,
%2,7’sinin rmtH, %]1,4’tuniin rmtF, %]1,8’inin rmtC, %?2,3 lniin rmtB, %0,5’inin rmtE
genlerini tagidig1 ve %4, 1’inin blaxpm ve blagpc genlerinden birini aminoglikozid direng
genleri ile birlikte tasidigim tespit etmislerdir’>®. Calismamizda Enterobactericeae
izolatlarinda %3,1npmA, %13,9 rmtH, %2,6 rmtF, %5,6 rmtC, %5,7 rmtB ve %0,5
rmtE genlerini tespit ettik. Calismamizda armA genini tespit edemedik. Fakat tespit
ettigimiz metiltransferaz genlerinden rm¢E geni disinda hepsini 2-6 kat oraninda ytiksek
tespit etmis olmamiz aminoglikozid kullaniminda daha dikkatli olmamiz gerektigini
gostermektedir.

Hindistan’da yapilan bir calismada aminoglikozid ve karbapenem direncli E.
coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. izolatlarinda % 13,2
armA, % 12,3 rmtB, %8.,2 rmtC, %10,7 rmtD, %40,0 blayn, %50,0 blaoxa-as 1ike VE %
26 oraninda blagpc geni; % 19,0 oraninda 16S rRNA ve karbapenemaz genlerinin bir

arada tasidigmi gordiiler’™

. Calismamizda 16S rRNA ve karbapenemaz genlerini
birlikte tasiyan izolatlarin orant % 58,3’tiir. Bu c¢aligmaya kiyasla calismamizda
16SrRNA direng geni oranlarimiz diisiik olmasina ragmen 16SrRNA diren¢ genlerini
karbapenemaz genleri ile birlikte izole etme oranimiz yaklagik 3 katidir. Hem
aminoglikozidlere hem de karbapenemlere kars1 direncin yiiksek olmasi tedavi
seceneklerini azaltmaktadir.

Calismamizda plazmidlerle tasinan kolistin direng geni prevalansini (1/340)
%0,3 olarak bulduk. Yalnizca E. coli izolatlarindan izole ettigimiz mcr-1 geninin E. coli
igin prevelansi (1/93) %1,1°dir. Idrar 6rneginden izole ettigimiz E. coli izolatinin mcr-1
geni ile birlikte blargy, blacrx.m.; genlerini tasidigini, antibiyotik duyarlilik test

sonuglarma gore kolistine, piperasilin-tazobaktama, ampisiline, gentamisine,

trimethoprim-siilfametaksazola ve amoksisilin-klavulanik asite direngli, imipeneme,
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meropeneme, ertapeneme, sefepime, sefotaksime ve sefuroksime duyarli oldugunu
gordiik.

Arabacit ve ark.(2019) karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem direng genleri ve transfer edilebilir mcr-1 geninin varligimi arastirdiklar
calismada izolatlarin % 82,41 blaoxa.as, % 40,3’ blapxass, % 3,50°si blaoxasi, %
1,751 blapxa23, % 1,751 blaoxan4, % 1,751% blapp tasirken; blaoxa.ss, blagpec,
blaxpm.1 ve blaypy genlerini hicbir izolatin tagimadigl goriilmiistiir. Bu calisma ile
iilkemizde ilk defa K. pneumoniae Xklinik izolatlarinda mcr-1 geninin varligi
gosterilmistir. Izolatlarm %35,26’s1 mcr-1 geni igin pozitif olarak bulunmustur. Mcr-1
pozitif 3 izolatin hepsi blapxa.as, biri ek olarak blapxa.s; genini de tasimaktadir. Mcr-1
pozitif izolatlarin fenotipik olarakta kolistine direngli olduklari gérﬁlmﬁstﬁr330.

Hazirolan ve Karagoziin (2020) yaptigr calismada iilkemizde kolistin ve
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda %100 oraninda blapxa.4s geni ve %2,1
oraninda blanpm geni bulmuslar, fakat diger karbapenemaz genlerini (imp, vim, kpc)
tespit edememislerdir. Kolistin direng geni olan mcr-177 ise izolatlarin % 2,1’inde tespit
etmislerdir. Klonal iligkilerini belirlemek amaciyla PFGE ve MLST analizi yapmuslar;
PFGE analizinde ti¢ kiime ve 5 pulsotip olustugunu gérmiislerdir. MLST analizinde ise
ST101 ve ST147 iki farkli sekans tipi bulmuslar ve blapxa.asve mcr-1 geninin diinyada
karbapenem ve kolistin direncinin yayilmasimi saglayan ST101 klonuna ait oldugunu
bulmuslardir’™. Kansak ve ark. 2021 yilinda yaymlanan ¢alismalarida MDR kolistin
duyarli / direngli E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direng¢ geni olan mcr-1
genini izolatlarin %8’inin tagidigini belirlediler’.

Hameed ve ark. Pakistan’da yaptiklar1 ¢alismada %83,3 oraninda MDR ve
%23,3 oraninda kolistin direncine sahip E.coli izolatlariin %35,0’imnda mer-1 geni,
%93,3 oraninda MDR VE %40,0 oraninda kolistin direncine sahip K. pneumoniae
izolatlarin ise %6,6’sinda mecr-1 genini tespit etmislerdir’. Filipinlerde yapilan ve mcr-
I genin 1lk kez tespit edildigi ¢calismada antimikrobiyal direncli klinik izolatlarin 2°sinde
mcr-1 geni bulunmus; bunlarin birinin mcr-1 geni ile birlikte 12 direng geni, digerinin
ise 6 direng geni tasidigim tespit etmislerdir’*. Cin’de yapilan bir calismada (2019) kan
dolasim enfeksiyonu etkeni E. coli suslarinda mcr-1 gen prevalanst %2,1 olarak
bulunmus. Bu izolatlarin kolistine direncli, karbapenemlere duyarli ve diger

antibiyotiklere diisiik direng profiline sahip olduklar1 goriilmiistiir’*>. Cin’de yapilan ok
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merkezli bir ¢alismada 2008-2017 yillar1 arasinda toplanan E. coli izolatlarinda mcr-1
geni prevalanst %1,03 olarak bulunmustur. Bu gen prevalansinin 9 yillik periyotta
%0,42°den (2008 yilinda) %1,39’a (2017 yilinda) yiikseldigi goriilmiistiir. Bunun
kanser tedavisi ve hastanede 3 aydan daha uzun kalma gibi saglik hizmeti alma ile ilgili
oldugu diistiniilmektedir. Mcr-1 geni tasiyan ve tasimayan E. coli ile enfekte hastalarin
mortalite oranlarinda bir farklilik goriilmemistir*.

Cin’in 30 sehrinden alinan Enterobactericeae klinik Orneklerinde mcr-1 gen
prevalansi, en yliksek %32,7, en diisiik %3,7 olarak belirlenmistir. Sehirler arasindaki
bu mcr-1 gen prevalansindaki farkin beslenme sekli ile ilgili olabilecegi diigiintilmiistir.
Et, domuz ve koyun tiiketimi ile mcr-1 pozitifligi arasindaki pozitif kolelasyonun sebebi
mecr-1 tastyan ciftlik hayvanlarindan insanlara olan ge(;istir3 37 Cin’de Bi ve ark. (2017)
yaptiklar1 calismada fekal drneklerden izole edilen GSBL pozitif E. coli izolatlarinda
mcr-1 pozitifligi %3,5 olarak bulunmus ve bu geni tasiyan tiim izolatlarin fenotipik
olarak da kolistine direncli oldugu gériilmiisti®>". Calismamizda mcr-1 genini sadece E.
coli izolatlarindan izole ettik. Bu genin E. coli izolatlar1 arasinda %]1,1 oraninda ve tiim
izolatlar arasinda %0,3 oraninda olmasi bildirimi yapilan ¢aligmalarla kiyaslandiginda
oldukga diigiiktiir. Bu durumun devam etmesi ve bu diren¢ gen oranlarinin daha da
diisiik olmas i¢in antibiyotik kullaniminin gelisigiizel degil rasyonel olarak yapilmasi
gerekmektedir.

Diinyada son segenek olarak kullanilan ilaca (kolistin) kars1 direng olugmasi ve
plazmidlerle taginan kolistin direng geni mcr-1’in izolasyonu, enfeksiyon yonetiminde
daha fazla aciliyet oldugunu gostermektedir. Bu sebeple, kapsamli siirveyans
caligmalarinin yapilmasi; etkili politikalarin formiile edilerek uygulanmasi, teshis
olanaklarinin arttirilarak erken teshisin yapilmasi, etkili enfeksiyon kontrol 6nlemleri ve
tedavi boyunca kolistin direncinin izlenmesi gibi ¢ozlimler antibiyotiklere direncli
bakteriyel enfeksiyon riskini ve diren¢ yayilimini azaltmaya katkida bulunarak bu
kiiresel krizle basa ¢ikmanin miimkiin olmasini saglayabilir.

Calismamizda karbapenem ve aminoglikozid direng genleri ayri ayri
degerlendirildiginde kolistin direnci ile istatistiksel olarak anlamli iligkilerini gdsteren
sonuglar ¢iksada bu genlerin kolistin direncinde rol almadigi bilinmektedir. Ancak bu
iki diren¢ gen grubundan en az birer gen barindiran izolatlarda kolistin direng orani

yiiksekliginin istatistiksel olarak genelde sinirda anlamli (p= 0,055), enterobakterilerde
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ise anlamli (p= < 0,001) bulunmas1 plazmidle taginan bu genlerin birlikteliginin riski
arttirabilecegi diisiincesini destekler niteliktedir. Buna karsilik mcr-1 genini tespit
ettigimiz tek izolatta karbapenem ve aminoglikozid direncinden sorumlu bir gen tespit
edemedik. Bu izolatin fenotipik olarak aminoglikozidlere karsi direngli olmasi,
aragtirmadigimiz~ bagka  aminoglikozid  diren¢  genlerini  tasiyabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizla benzer sekilde ABD’de McGann ve ark. yaptigi
calismada idrardan izole edilen E. coli izolatinda mcr-1 geni ile birlikte sadece blacrxm
geninin bulundugu, aminoglikozid veya karbapenem direng genlerinden herhangi
birinin bulunmadig bildirilmistir’>®. Her ne kadar plazmidle taginan karbapenem ve
aminoglikozid direng genlerinin birlikteliginin kolistin direncinden sorumlu plazmidle
taginan mcr genleri ile iliskisini tespit edemesek de, bu bulgularimiz mcr genleri disinda
kolistin direncinden sorumlu plazmidle tasman baska diren¢ genlerinin de var
olabilecegini akla getirmektedir.

Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada karbapenem direncgli ve blapxa.si iike pozitif A.
baumannii izolatlarinda karbapenem diren¢ genlerinden blaoxa-23 iikes blaoxa-24 like V€
blapxa-ss 1ike genlerinin prevalansimi %52,6; %10,6 ve %]1,1 olarak bulmuslardir. Bu
izolatlarda sinif A (nmc, sme, imi, kpc, ges) ve smif B karbapenemaz (imp, vim, gim,
spm, sim-1, ndm-1) genlerinden higbirini tespit edememislerdir. blapxa 23 iike V€ blaoxa-
24 like g6 prevalansinin onceki yillara oranla yiiksek olmasinin klonal bir yayilimdan mi1
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla PFGE ve MLST analizlerini yapmislar ve PFGE
sonucuna gore bu genleri tasiyan izolatlarin klonal ¢esitlilik gosterdigini tespit
etmislerdir’™. Tayvan’da yapilan baska bir calismada. %90,2’si blactxy geni tasiyan ve
bu geni tasiyan izolatlarin da %47,8’1 armA, %40,2’si rmtB tasiyan GSBL pozitif K.
pneumoniae izolatlarinda diren¢ genlerinin klonal olarak mi yayildigimi tespit etmek
icin PFGE analizi yapmislardir. Klonal iliskili dort kiigiik kiime disinda diger izolatlar
arasinda klonal bir iligki bulunmamasi armA ve rmtB pozitif izolatlarin yiiksek
prevalansmin klonal yayilmadan kaynaklanmadigini gostermistir’*’. Brezilya’da yapilan
bir ¢alismada tamami blactxm-ike V€ blaspy.iike geni tastyan GSBL {ireten nosokomiyal
K. pneumoniae izolatlariin PFGE analizi sonucunda, direngli izolatlarin birbirleriyle
iliskisiz oldugunu goérmiislerdir’*'. Calismamizda K. pneumoniae izolatlar1 arasinda
klonal iligkinin tespiti i¢in yaptigimiz PFGE analiz sonuglarina gore ¢ok sayida kiime

olustu (dokuz 2 elemanls, ii¢ 3 elemanls, bir 4 elemanli ve 70 unique kiime). iki, ii¢ ve
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dort elemanli kiimeleri olusturan izolatlarin farkli direng genleri tasidiklarini gordiik.
Benedict ve ark. Hirvatistan’da yaptiklart calismada tamami blaoxa4g geni tasiyan
Enterobactericeae izolatlarinda blactxm.1 blasuv.1 ve blaoxa-1 genleride tespit edilmis ve
bu izolatlarin klonal iliskilerine PFGE ile bakildiginda PFGE paternleri ile diren¢ gen
icerikleri arasinda bir korelasyon goriilmemis; yliksek oranda iligkili izolatlarin farkl -
laktamaz genleri tagidiklari tespit edilmistir’*?. Portekiz’de yapilan bir ¢alismada genis
spektrumlu beta laktamaz ve karbapenemaz geni tasiyan Enterobactericeae izolatlarinin
PFGE analizi yiiksek klonal ¢esitlilik gostermistir’™®.

Yapilan diger calismalarla benzer sekilde calismamizda E. coli, K. pneumoniae,
A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarinin PFGE analiz sonuglarinda yiiksek klonal
cesitlilik ve klonal olarak benzer olan izolatlarin tasidiklar direng genlerinin de farklilik
gosterdigi goriilmiistiir. Ulkemizde Tiitiin ve ark. yaptig1 calismada blatpm, bla spv,
blapxa ve blactxm tipi P-laktamaz genlerini tek veya kombine tasiyan E. coli
izolatlarinin PFGE analiz sonuglarma gore bu suslarin ii¢ kiimeden olustugunu

gormiislerdir’™®

. Calismamizda A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarinin PFGE
analiz sonuglar1 ise E. coli ve K. pneumoniae izolatlarina oranla, kiimeleri olusturan
izolatlarin direng paternleri biiylik oranda benzerlik gostermektedir. Non-fermentatif
izolatlarda tespit ettigimiz diren¢ genleri daha az ¢esitlilik gosterirken;
Enterobactericeae izolatlarinda ise daha fazla gen c¢esitliligi goriilmiistiir. Bu izolatlarda
beta laktamaz ve aminoglikozid diren¢ genlerinin bulundugu, non-fermentatiflerde ise
sadece beta laktamaz genlerinin, 6zellikle de karbapenemaz genlerinin bulundugunu
gordiik. Calismamizdaki klonal ¢esitlilik izolatlarin salgin doneminde toplanmamis
olmasindan kaynaklanabilir. Izolatlardaki diren¢ genlerinin ¢oklugu ve cesitliligi ise
bilingsiz ve kontrolsiiz antibiyotik kullanimindan kaynaklanabilir. Onlemler alinmazsa
bu diren¢ genleri hizla yayilabilir ve yonetilmesi zor hastane salginlarina yol agabilir.
Bu sebeple enfeksiyon kontroliinde dogru ve hizli laboratuvar teshisi 6nemlidir.
Karbapenemazlar ve eflux pompalarimin varligi, penisilin binding proteinlere
olan afinitenin diisiik olmasi, dis membran kanal proteinlerinin ekspresyonunun
downregiilasyonu veya yoklugu katbapenem diren¢ mekanizmalarindandir. iclerinde en
onemlisi ve en sik goriileni karbapenemaz genleridir. Oxasilinleri hidrolize eden ve D
siifi beta laktamaz olan oxasilinazlar (OXA) A. baumannii izolatlarinda karbapenem

direncinden sorumlu enzimlerdir. Diinya genelinde en prevelan olan oxa genleri blaoxa.-
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sslikes  Dlaoxa2siikes Dblaoxaaiike Ve blaoxasiike genleridir. Son bildirimlere gore
Brezilya’da blapxao3ike geni mortalite ile iligkilendirilmistir. Cin’de yapilan bir
calismada pediatri servisinden balgam, kan, idrar, beyin sivisi, plevral sivi, asit ve
bronkoalveolar lavaj orneklerinden izole edilen A. baumannii izolatlarinda karbapenem
direnci ile blaoxa-23ike gen tastyiciligmin iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Lojistik regresyon analizine gore karbapenem direng riskini blapxa2ziike g€N
tastyiciligini azalttigi goriildi. Fakat A. baumannii izolatlarinda karbapenem direnci ile
blaoxa-siike gen tastyiciliginin iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi tespit
edilmistir’®.

Cin’de Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada karbapenem direncgli A.
baumannii izolatlarinda logistik regresyon analizine gore karbapenem diren¢ riskini
blapxa-23 like V€ blapgxa-si like genlerinin artirdiini tespit etmislerdir346. Benzer sekilde
Cin’de Chen ve ark. yaptig1 calismada A. baumannii izolatlarinda blagxa-23iike gen
tastyiciliginin karbapenem kullanimi ile iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
karbapenem kullaniminin A. baumannii izolatlarinda blaoxa-o3iike tastyicilik riskini
10,05 kat artirdig: tespit edilmistir®*’. Bena ve ark. Tayvan’da yaptiklar ¢alismada
coklu lojistik regresyon analizine gore kan, balgam, idrar, plevral sivi ve yara
orneklerinden izole edilen A. baumannii izolatlarinda imipenem direng riskini blapxa.
2like genin varhiginin 10,52 kat, blatgy direng geninin varhiginin ise 6,14 kat artirdigi
tespit edilmistir’*®. Calismamizda ise logistik regresyon analizine gore karbapenemaz
direng geni tasiyan A. baumannii izolatlarinin karbapenem direnci ile iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Fakat meropenem direng riskini non fermentatif izolatlarda
blaoxa-4s 1ike V€ blaoxa-si ike genlerinin artirdigr tespit edildi. Park ve ark. Cin’de
yaptiklar1 ¢aligmada logistik regresyon analizine gore tiglincli nesil sefalosporin
kullanim1 blapxa-23iike Ya da blaoxa-snike geni tastyan XDR A. baumannii izolatlarinin
etken oldugu enfeksiyonlarin gelisme riskini artirmaktadir (XDR A. baumannii- bir
veya iki antimikrobiyal ajan disinda tamamina direngli)349. Benzer sekilde calismamizda
tictinli nesil sefalosporin direng riskini A. baumannii izolatlarinda blaoxa-siike geninin
artirdig1 bulundu.

Ulkemizde Balkan ve ark. yaptig1 bir ¢alismada blaoxa.sike karbapenemaz geni
tasiyan karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarmin kolistin direnci ile iliskisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0.3)*". Calismamizda ise kolistin direng
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riskini K. pneumoniae izolatlarinda blaoxa-agike V€ blactxmo geninin artirdigini ve
aralarindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.

Hollanda’daki bir hastanede iki yillik peryotta Enterobactericeae tiirleri arasinda
plazmidlerle tasinan blapxa-4g geninin yayilmasi ile meydana gelen salginda, logistik
regresyon analizine gore penisilin, aminoglikozid ve sefalosporin antibiyotiklere karsi
direng gelisme riski ile blapxa4s geni tasiyicigi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi®™'. Bu calismanin aksine ¢alismamizda logistik regresyon analizine
gore Enterobactericeae izolatlarinda sefalosporin direng riskini blaoxa asike, blatem,
blactxm.1, blactxme ve blanpy genlerinin; aminoglikozid direng riskini ise blaoxa-4siike,

rmtC ve rmtF genlerinin artirdigini tespit ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

Adana Sehir Hastanesi’nden 2017 Aralik - 2019 Haziran tarihleri arasinda hastane
enfeksiyonlarindan en sik izole edilen Gram negatif bakterilerden K. pneumoniae, E.
coli, P, aeruginosa ve A. baumannii izolatlarinda beta laktam antibiyotiklere,
aminoglikozidlere ve kolistine karsi gelisen fenotipik direncin bu direngten sorumlu
tutulan muhtemel direng genleri ile, 6zellikle de plazmidle taginan genler ile iligkisini

arastirdigimiz ¢calismamizin sonucunda;

1. Calismamiza dahil ettigimiz toplam 340 Gram negatif bakteri izolatinin 101 ini
K. pneumoniae, 93’Unl E. coli, 61’ini P. aeruginosa ve 85’ini A. baumannii
izolatlarinin olusturdugu,

2. Gram negatif bakteri izolatlarinda GSBL pozitifliginin %40,3 (137/340)
oraninda tespit edildigi, bu oranin K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A.
baumannii izolatlarinda sirastyla %43,6; %76,3; %27,9 ve %5,9 oldugu,

3. Antibiyotik duyarlilik test sonuc¢larina gére, Gram negatif bakteri izolatlarimizin
tamami dikkate alindiginda yiiksek oranda karbapenem (%52,1-%65,0) ve
aminoglikozid (%53,8-%80,3) direnclerine ek olarak kolistin direnci %18,2
olarak belirlenmisken, fenotipik olarak birlikte direng gelistirme oranlarinin
karbapenem ve aminoglikozid i¢in %53,5; karbapenem ve kolistin i¢in %16,8;
aminoglikozid ve kolistin i¢in %15,9; karbapenem, aminoglikozid ve kolistin
icin de %14,4 oldugu, bdylece son secenek antibiyotiklerden olan kolistine kars1
gelisen direncin karbapenem ve aminoglikozid direngleri ile birlikteligindeki
artisin dikkat ¢ektigi,

4. Gram negatif bakteri izolatlarimizin genelinde diren¢ genlerinden en yiiksek
oranda blapxa.as like geninin (%46,2) tespit edildigi, bunu blacrxm.1 (%40,6) ve
blargm genlerinin (%39,7) takip ettigi, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
izolatlarinda blaoxa-4s ke, E. coli 1zolatlarinda blactxm.1i, A. baumannii
izolatlarinda ise dogal olarak tasidiklari blapxa-si 1ike geninden sonra blaoxa-23 iike
genlerinin en yiiksek oranda bulundugu,

5. Kolistin direncinden sorumlu olan mcr-1 geninin tespit edildigi tek izolatin E.

coli oldugu, mcr-1 geni tasiyan bu izolatimizin blatgm ve blactxm.; genlerini de
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10.

11.

tasidig1, ancak karbapenem ve aminoglikozid direng genlerinin tespit edilmedigi,
fenotipik  olarak  kolistine, beta laktam/beta  laktamaz  inhibitor
kombinasyonlarina, sefotaksime ve aminoglikozidlere direngli oldugu,
Enterobakteri izolatlarimizda hem beta laktamaz genlerinin hem de
aminoglikozid direncinden sorumlu tutulan 16S rRNA metiltransferaz genlerinin
bulundugu, buna karsilik non-fermentatif izolatlarimizda beta laktamaz genleri
bulunurken, 16S rRNA metiltransferaz genlerinin tespit edilemedigi, boylece
enterobakterilerde daha fazla gen ¢esitliligi oldugu,

K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarinin kendi tiirleri
icinde yaptigimiz PFGE analizinde tasidiklar1 diren¢ genlerine goére klonal bir
iliski olmadig1, dort bakteri grubunun kendi i¢inde klonal ¢esitlilik gosterdigi,
Gram negatif bakteri izolatlarimizin karbapenemlere karsi fenotipik direncinin,
blayiv, blaam, blanpm, blaoxaas iikes blaoxass ike V€ blaoxasi ke gen
pozitiflikleri ile iliskilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve Lojistik
Regresyon analizine gore karbapenem direng riskini blaapy genin varliginin
azaltti1, blanpm, blaoxa-4s like V€ blaoxa-si like genlerinin varliginin ise artirdigi,
Karbapenem direncinin K. pneumoniae izolatlarinda blanpy ve blaoxa-as tike gibi
karbapenemaz genleri ile, ayrica 16S rRNA metil transferaz ve karbapenemaz
gen birlikteligi ile iliskilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu, karbapenem
direng riskini blaxpm ve blacrxm-9 direng genlerinin artirdidi, blactxm.i ve
rmtB’nin azaltti81,

Karbapenem direncinin hem E. coli hem de P. aeruginosa izolatlarinda blaoxa.as
like direnc geni pozitifligi ile iliskilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bu
direng¢ geninin karbapenem direng riskini artirdigi,

Gram negatif bakteri izolatlarimizda aminoglikozidlere karsi fenotipik direncin
karbapenemaz genlerinden blayi, blaam, blanpm, blaoxa-23 tikes blaoxa-48 like V€
blaoxa-si ke 1le iligkilerinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasma ragmen
aminoglikozid direncinden sorumlu tutulan 16S rRNA metiltransferaz
genlerinden higbirisi ile ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadigi, ancak
lojistik regresyon analizine gore aminoglikozid direng riskini blactxm.1 ve

blaxpm genlerinin varh@inin azalttig1, blaoxa-i iike, blavim, blaoxa-23 tikes blaoxa-s
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

likes blaoxa-si iike V€ 16S TRNA metiltransferaz genlerinden rmtC, rmtF ve rmtH
genlerinin varli§inin ise artirdigi,

Aminoglikozid direncinin K. pneumoniae izolatlarinda blaoxa-as iike, V€ rmtH
gen pozitiflikleri ile, ayrica 16S rRNA metil transferaz ve karbapenemaz gen
birlikteligi ile iliskilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu, aminoglikozid
direng riskini blapxas4s ke Ve rmtH genlerinin ve 16S rRNA metil
transferaz/karbapenemaz gen birlikteliginin artirdigi,

Aminoglikozid direncinin E. coli izolatlarinda blanpm, blaoxa-as ke gibi
karbapenemaz genleri ve rmtC, rmtF gibi aminoglikozid direng geni
pozitiflikleri ile iliskilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu, aminoglikozid
direng riskini blargm, blasyy ve rmtF genlerinin artirdidl, blaoxa-as like geninin
azalttigi,

Aminoglikozid direncinin A. baumannii izolatlarinda blatgy, P. aeruginosa
izolatlarinin blapxa.1 1ike direng geni pozitifligi ile iliskisinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu, fakat aminoglikozid direng riskini artiran ve azaltan bir genin
tespit edilmedigini,

16S rRNA metiltransferaz ve karbapenemaz gen birlikteliginin Gram negatif
bakteri izolatlarinin genelinde seftazidim direnci ile dogru orantidaki, imipenem
direnci ile ters orantidaki iligkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu,
Karbapenem ve aminoglikozide karsi birlikte direng¢ gelistiren izolatlarimizda
direng riskini blapxa-23 iike geninin artirdigt ve blargm, blacrxm.1 ve 16S rRNA
metil transferaz ve karbapenemaz gen birlikteliginin azalttig1;

Karbapenem ve kolistine kars1 birlikte direng gelistiren izolatlarimizda direng
riskini blactxm-9, blaoxa-48 like V€ blaoxa-si iike genlerinin artirdigy;

Karbapenem, aminoglikozid ve kolistine kars1 birlikte direng gelistiren izolatlar
ile aminoglikozid ve kolistine kars1 birlikte direng gelistiren izolatlarda direng
riskini blactxm.-9, blaoxa-48 tikes Plaoxa-si iike V€ rmtH genlerinin artirdigy;
Fenotipik olarak kolistin direngli Gram negatif bakteri izolatlarinin blacrxm.i,
blayi, blaoxa-23 tikes blaoxa-as tike V€ blaoxa-si like gen tastyiciligi ile iligkilerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu ve kolistin direng riskini blacrxm.o, blaoxa-as

like V€ blaoxa-si like gen varliklarinin artirdigi,
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20. Karbapenem ve aminoglikozid direng¢ genlerini birarada barindiran
izolatlarimizin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda kolistin

direncine sahip oldugu goriildii.

Calismamiz hastane enfeksiyonlarinda en sik izole edilen Gram negatif
bakterilerden K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarinin
karbapenem, aminoglikozid ve kolistin direng¢lerinin diren¢ genleri ile iliskilerinin
birarada incelendigi, ayrica, insan klinik 6rneklerinden izole edilen E. coli suslarinda
mcr-1 geni varliginin PCR ile tespit edildigi ve DNA dizi analizi ile dogrulandig: ilk
calisma 6zelligini tagimaktadir.

Non fermentatif grubundaki P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarimizin
direng geni c¢esitliliginin az olmasinin bu suslarin bircok antibiyotige karsi dogal
direncli olmasi sebebiyle plazmidlerle aktarilan direng¢ genlerine ihtiyaglart olmadan
tiremelerinden, dolayisiyla direng geni tasiyan popiilasyon sayisinin diisiik olmasindan
kaynaklanabilecegi kanaatindeyiz.

Ayrica, 0rnekleri aldigimiz Adana Sehir Hastanesinde plazmidle tasinan kolistin
diren¢ genlerinden mcr-1 genini tek bir E. coli izolatinda tespit etmemizin kolistin
kullaniminin rasyonel antibiyotik kullanimi sebebiyle heniiz yayginlagmamasindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Karbapenem ve aminoglikozid direng genlerini
barindiran izolatlarimizda kolistin direncinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmasi, ancak buna ragmen plazmidle tasinan kolistin direng genlerinden
mcr-1 geninin tek bir E. coli 1zolatinda tespit edilmis olmas1 mcr-1 geni disinda bagka
mcr genleri veya kolistin direncinden sorumlu diger genlerin arastirilarak prevalansinin
belirlenmesi kolistine kars1 gelisebilecek direncin 6nlenmesi agisindan Onemlidir.
Kolistin direncinin karbapenem ve aminoglikozid direngleri ile birlikte goriilmesinin
artmas1 yakin zamanda kolistin diren¢ genlerinin 6zellikle de plazmidle tasman mcr
genlerinin de artacagmin sinyalini vermektedir. Bu durum tedavide son secenek ilag
olan kolistinin kullaniminin smirli olmasma ve hastanelerin antibiyotik tedavisinin
yapilamadig1 enfeksiyon salginlariyla kars1 karsiya kalmasina yol agabilir. Bolgemizde
kolistin direncinin prevalansinin tespit edilmesi, bu konuda gereken Onlemlerin
alimmasin1 ve diger cografik bolgeleri de kapsayacak yeni calismalarin yapilmasini

tesvik edebilecegini diislinmekteyiz.
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Calismamizda genis spektrumlu beta laktamaz, karbapenemaz ve aminoglikozid
direng genlerinin prevalansinin yliksek bulunmasi enfeksiyon kontrol yonetimi
acisindan 6nemli bir tehdittir. Direng epidemiyolojisinin belirlenmesi, uygun tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi ve Onleyici tedbirlerin dogru planlanmasi agisindan bu
direng genlerinin tanimlanmasinin  6nemli oldugunu diigiinmekteyiz. Hastane
ortamlarinda antibiyotik diren¢ genlerinin plazmidler araciligi ile hizla yayilmasi ve
degisken ila¢ direnci gOsteren vakalarda mortalite ve morbiditenin artmasi, hastalarin
hastanede yatis siirelerini uzatarak is giicli, zaman ve ekonomik kayiplara yol
acmaktadir. Ileri molekiiler ydntemlerle diren¢ genlerinin erken tespiti bu direncli

suslarin yayiliminin 6nlenmesini saglayacaktir.
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