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Oz: Bu calismada; idrar yolu enfeksiyonlarindan izole ve identifiye edilen 135 Escherichia coli susu;
yirmi farkli antibiyotige duyarliliklar1 ve genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimi (GSBL) iretimleri
acisindan degerlendirildi. Antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi i¢in, disk diflizyon yontemi kullanildi.
Suslarin % 65.1°nin en az bir veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu ve suslar arasinda 69 farkli direng
profili oldugu belirlendi. Suslar arasindaki en yiiksek diren¢ orani % 50.4 ile ampisiline kars1 oldugu, bunu %
40.7 tetrasiklin, % 40 nalidiksik asid, % 31.1 ofloksasin ve moksifloksasin, % 28.9 ile amoksisilin/klavulanik
asit ve siprofloksasin’in takip ettigi goriildii. Suslar meropeneme karsi % 100 duyarl olarak gézlemlendi, bunu
% 1.48 orani ile imipenem ve % 2.2 orani ile amikasinin takip ettigi goriildii. GSBL iiretiminin belirlenmesi igin
¢ift disk sinerji yontemi kullanildi. Fenotipik olarak GSBL pozitif sus sayist 16 (% 11.8) olarak tespit edildi.
GSBL pozitif suslarin genotipik olarak GSBL genlerinin tespiti amaci ile multipleks PZR ydntemi kullanildi. Bu
yontem ile blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA beta laktamaz genleri arastirildi. GSBL pozitif suslarda en
yaygin genin % 93.7 oran1 ile blaTEM geni oldugu ortaya koyuldu. Uropatojenik Escherichia coli enfeksiyonlari
diinya ¢apinda ciddi bir sorun haline gelmistir. Hem sentetik hem de dogal antibiyotiklere karsi artan direngli
suslar, yeni ve daha ciddi hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla enfeksiyonun tekrarlamasina ve kroniklesmesine neden
olmaktadir. Bu sebeple iiropatojenik E. coli suslarmin antibiyotik direng ozellikleri ile ilgili siirveyans
caligmalar1 yapilmali ve yeni terapdtik ¢oziimlerin gelistirilmesine olanak saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, blaTEM, GSBL, Idrar yolu enfeksiyonu, UPEC.

Evaluation of Antibiotic Resistance Profiles and Extended Spectrum of
Beta Lactamase (ESBL) Properties of Uropathogenic Escherichia coli
Strains

Abstract: In this study; 135 Escherichia coli strains, isolated and identified from urinary tract
infections, were evaluated for their sensitivity to twenty different antibiotics and for their production of extended
spectrum of beta lactamase enzyme (ESBL). Disc diffusion method was used to determine antibiotic
susceptibilities. It was determined that 65.1% of the strains were resistant to at least one or more antibiotics and
there were 69 different resistance profiles among the strains. It was seen that the highest resistance rate among
strains was 50.4% against ampicillin, followed by 40.7% tetracycline, 40% nalidixic acid, 31.1% ofloxacin and
moxifloxacin, 28.9% amoxicillin / clavulanic acid and ciprofloxacin. Strains were observed to be 100% sensitive
to meropenem, followed by imipenem with a rate of 1.48% and amikacin with a rate of 2.2%. Double disk
synergy method was used to determine the production of ESBL. It was determined that phenotypically, the
number of ESBL positive strains was 16 (11.8%). Multiplex PCR method was used to detect the ESBL genes
genotypically in ESBL positive strains. With this method, blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA beta
lactamase genes were investigated. It was revealed that the most common gene in ESBL positive strains was the
blaTEM gene with a rate of 93.7%. Uropathogenic Escherichia coli infections have become a serious problem
worldwide. Strains that are increasingly resistant to both synthetic and natural antibiotics cause the infection to
recur and become chronic with the emergence of new and more serious diseases. For this reason, surveillance
studies on the antibiotic resistance properties of uropathogenic E. coli strains should be conducted and new
therapeutic solutions should be developed.

Keywords: Antibiotic resistance, blaTEM, ESBL, Urinary tract infection, UPEC
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1. Giris
Patojen mikroorganizmalarin varligi

insan hayatini stirekli tehdit eden bir unsur
haline gelmistir. Bu mikroorganizmalarin
olusturdugu enfeksiyonlar insanlarin yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir.
Enfeksiyonlarla miicadele etmenin yolu
antibiyotiklere dayanmaktadir.
Antibiyotiklerin kesfi tipta devrim yaratmis
ve bir¢ok yonden insan sagligini ve refahini
daha iyl hale getirmistir. Antibiyotik
kullanilmadan once Staphylococcus aureus
(S. aureus) bakteremisinde Olim orani
oldukga yiiksek olup, ¢ogu yara enfeksiyonu
amputasyonla tedavi edilmistir. Ornegin,
Birinci Savas1’ndaki
70"

Diinya

amputasyonlarin  yaklasik % yara
enfeksiyonlarimin sonucudur (Hirsch, 2008;
Li 2018). Antibiyotiklerin

enfekte

ve Webster,

tanitilmasi, olmus  hastalarin

kaderini ve ¢esitli hastaliklarin ve cerrahi
prosediirlerin tedavi seklini 6nemli Olcilide
degistirmistir (Li ve Webster, 2018).

Antibiyotikler  bakterilere  karsi

tartismasiz en basarili tedavi seklidir. Uzun

bir silire oOnce kesfedilmeleri ve ticari

kullannrma  girmelerinden  bu  yana,

antibiyotikler her giin sayisiz insan hayatini

kurtarmistir.  Modern  tip,  antibiyotik

tedavisinin etkinligine baghdir. Idrar yolu,

deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,

zatlirre ve endokardit, menenjit ve sepsis

gibi hayati tehdit eden cesitli
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enfeksiyonlarin tedavisi i¢in gerekli oldugu
kadar, sezaryen ve organ nakilleri gibi ileri
tibbi
gereklidir. Ancak antibiyotiklerde zamanla
Ciinkii

prosediirleri  siirdiirmek i¢in de

etkilerini kaybetmektedir.

bakterilerin antibiyotiklere karsi savunma
mekanizmalar1 vardir ve her gegen giin bu
mekanizmalarm gelistirmektedirler. iste bu

durum antibiyotik direnci olarak

aciklanmaktadir. Bakteriler, c¢evrelerinde

meydana gelen degisikliklere hizli uyum
saglayabilen canlilardir. Antibiyotik direnci

de bunun bir Ornegidir. Belirli bir

antibiyotige kars1 direng, s6z konusu

antibiyotigin  tedavi dozunda direncli

bakterileri oldiiremedigini veya

cogalmalarina engel olamadigin1 ifade
etmektedir. Antibiyotik direnci, yaygin ve
artan antibiyotik kullanimindan
kaynaklanmakta (Levy, 2002; Holvoet ve
ark., 2013; Vital ve ark., 2018) ve giderek
artan bir sekilde kiiresel bir saglik kaygisi
haline gelmektedir. Ciinkii bu durum mevcut
tedavi segeneklerini sinirlandirmaktadir, bu
da daha fazla hastaneye yatis, yiiksek tedavi
maliyetleri ve artan mortalite ve morbidite

oranlari ile sonuglanmaktadir (Vital ve ark.,
2018).

Escherichia coli, dogada yaygin

olarak bulunabilen, fakiiltatif, anaerob,

Gram negatif, laboratuvar kosullarinda

kolayca ve ucuz bir sekilde yetistirilebilen,
bir bakteridir.

cubuk seklinde Biyoloji
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mithendisligi ve endiistriyel mikrobiyolojide
farkli
olarak kabul edilmistir (Lee, 1996; Sharma

caligmalar i¢in model organizma

ve ark., 2016). E. coli suslarinin ¢ogu

bagirsaklarda  bulunur  ve  patojenik

bakterilerin  kolonilegsmesini ~ &nleyerek
konak¢iya fayda saglamaktadir (Sharma ve
2016). Antibiyotik

prevalansinin en dikkat

ark., direnci

arttig1 cekici
Enterobacteriaceae familyas1 iiyelerinden
biri, Idrar

enfeksiyonu diinya ¢apinda ciddi bir saglik

Escherichia  coli ‘dir. yolu
tehdidi olarak goriilmektedir. Idrar yolu
enfeksiyonu (IYE)’ye neden olan E. coli
suslar1 iiropatojenik E. coli (UPEC) olarak
adlandirilmaktadir (Sharma ve ark., 2016).
IYE icin en sik neden olan etken E. coli
olarak kabul edilmistir ve bu izolatlarin gogu
ampisilin,  amoksisilin-klavulanik asit,
norfloksasin, sefuroksim, seftriakson ve ko-
trimoksazol gibi antibiyotiklere direngli
olarak kabul edilmistir (Niranjan ve Malini,
2014; Sharma ve ark., 2016). UPEC, toplum
kokenli ve nozokomiyal IYE’lerin baskin
nedenidir (Emody ve ark., 2003; Ejrnaes ve
ark., 2011; Zamani ve Salehzadeh, 2018). E.
coli, diinya genelinde 130-175 milyon idrar
her yil

127.500 sepsis vakasindan sorumludur ve bu

yolu enfeksiyonu ve ABD’de

da yliksek morbidite ve mortalite oranlari ile
saglik bakim maliyetlerinde biiyiik bir yiik
olusturmaktadir (Russo ve Johnson, 2003;
Surgers ve ark., 2019). Bakteriler, dirence

neden olan genetik yapilar1 farkli bakteri
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tiirlerine de aktarabilir, bu da antibiyotik

arasinda

katka

direncinin bakteriler

yayginlagmasina onemli
saglamaktadir. Genislemis spektrumlu beta-
(GSBL),

Enterobacteriaceae familyasi bakterilerinde

laktamazlar ozellikle
bulunan, klaviilanik asit tarafindan inhibe
edilirken birinci, ikinci ve Tlglincii kusak
sefalosporinlere direng saglayan plazmitler
tarafindan siklikla kodlanan heterojen bir
enzim grubudur (Bush ve Jacoby, 2010;
Shaikh ve ark., 2015; Maslikowska ve ark.,
2016; Danino ve ark., 2018; Moawad ve
ark., 2018). Klinik bakterilerde GSBL

kodlayan  genlerin plazmitlerin

cogu
tizerinde yer almaktadir (Brolund, 2014;
Moawad ve ark., 2018). Bu plazmitler
ayrica, aminoglikozitler ve florokinolonlar
dahil olmak iizere diger ila¢ siniflarina
direnci kodlayan genleri tagtyabilirler (Perez
ve Bonomo, 2012; Moawad ve ark., 2018).
GSBL genlerinin iletimi, ortaya c¢ikan
bakteri klonlar1 veya yatay gen transferi ile
gerceklesebilir ve direng genleri igeren
plazmitler, bakteriler arasinda yayilabilir
(Brolund, 2014; Moawad ve ark., 2018). Bu
yizden E. coli tarafindan iretilen
genigletilmis  spektrumlu beta-laktamazlar
ozellikle onemlidir (Tissera ve Lee, 2013;
Vital ve ark., 2018).

Bu calismada idrar yollar
enfeksiyonlarindan (IYE) izole ve identifiye
edilen 135 Escherichia coli susunun cesitli
kars1

antibiyotiklere duyarhiliklarinin
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arastiritlmasi, genislemis spektrumlu beta
(GSBL)

potansiyellerinin  fenotipik ve genotipik

laktamaz enzim uretim

olarak belirlenmesi amaglanmuastir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Bakteri Suslari

Bu calismada; Konya ili merkezinde
ve c¢evre il¢elerde bulunan bazi kamu ve
0zel hastanelerden temin edilen 135 adet
idrar yolu enfeksiyonundan izole edilmis
Escherichia coli izolat1 toplandi. Cesitli besi

ortamlarinda bulunan bu izolatlar hizli bir

sekilde  Selguk  Universitesi ~ Saghk

Hizmetleri M.Y.O. Arastirma

Laboratuvarina getirildi ve saflik kontrolleri

yapildi.  Saflastirilan  izolatlar ¢alisma

yapilana kadar uygun saklama ortamlarinda
-80°C’de muhafaza edildi.

2.2. Kullanmilan Besi Yerleri,

Kimyasal Maddeler

Calismada  kullanilacak  suslarin

izolasyonlarinin yapilmasinda ve

kiiltiirlerinin  hazirlanmasinda  kullanilan;

Triptik Soy Broth (TSB) besiyeri ticari

olarak Difco (Becton Dickinson, NJ
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USA)’dan; suslarin E. coli oldugunu

dogrulamak  i¢in  Chromocult = TBX

(Tryptone Bile X-glucuronide) Agar ve

antibiyogram  c¢alismasinda  kullanilan

Mueller-Hinton Agar (MHA), % 96°lik Etil
alkol

ticari olarak Merck (Darmstadt,

Germany) firmasindan; Dulbecco’s
Phosphate Buffered Saline (PBS) tabletleri

Oxoid (England) firmasindan temin edildi.

Antibiyogram ve GSBL
calismalarinda kullanmak iizere
Amoksisilin/klavulanik asit (AMOC),
Imipenem  (IPM), Ofloxacin  (OFX),
Sefuroksim (CXM), Aztreonam (ATM),
Sefotaksim (CTX), Ertapenem (ETP),
Nalidiksik asid (NA), Kanamisin (K),
Sefepim  (FEP), Seftazidim (CAZ),
Meropenem (MEM), Gentamisin (CN),
Tetrasiklin ~ (TE),  Amikasin  (AK),
Siprofloksasin  (CIP), Ampisilin  (AM),

Norfloksasin (NOR), Kloramfenikol (C),
Moksifloksasin (MXF) antibiyotik diskleri
Bioanalyse (Tibbi Malzeme San. Tic. Ltd.
Sti, Tiirkiye) firmasindan tedarik edilmistir.
Bu antibiyotiklerin disk igerikleri Tablo 1°de

verildi.
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Tablo 1. Kullanilan antibiyotik diskleri, konsantrasyonlart ve inhibisyon zon ¢aplarmm
degerlendirilmesi.

Zon Cap1 (mm)

. . Disk Icerigi
Antibiyotik Diskleri Kisaltmasi
y (ng) R | S
(Direngcli) (Orta duyarh) Duyarh

Amoksisilin/klavulanik asit AMC 20/10 <18 219
Imipenem IPM 10 <16 17-21 >22
Ofloksacin OFX 5 <21 22-23 >24
Sefuroksim CXM 30 <18 >19
Aztreonam ATM 30 <20 21-25 >26
Sefotaksim CTX 30 <16 17-19 >20
Ertapenem ETP 10 <24 >25
Nalidiksik asid NA 30 <13 14-18 >19
Kanamisin K 30 <13 14-17 >18
Sefepim FEP 30 <23 24-26 >27
Seftazidim CAZ 30 <18 19-21 >22
Meropenem MEM 10 <15 16-21 >22
Gentamisin CN 10 <13 14-16 >17
Tetrasiklin TE 30 <14 15-18 >19
Amikasin AK 30 <14 16-17 >18
Siprofloksasin CIP 5 =21 22-24 >25
Ampisilin AM 10 <13 >14
Norfloksasin NOR 10 <18 19-21 >22
Kloramfenikol C 30 <16 217
Moksifloksasin MXF 5 <21 222

2.3. Multipleks PZR icin Buffer, 10mM deoksintikleotid trifosfat
Kullanilan Malzeme ve Ekipmanlar (dNTP) set (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)
Multipleks PZR, 96 ornek kapasiteli ~ (Fermentas) kullanildi. Multipleks PZR
Thermo Master Cycler Gradient PZR calismasinda kullanilan primerler Tablo 2’de
cihazinda gergeklestirildi. MgCl> (25mM), verilmigtir.
Taq DNA polimeraz (5U/ pl), 10X Taq

Tablo 2. GSBL ve biyofilm genlerini belirlemek i¢in kullanilan primerler.

Primerler Primer sekanslar1 5° — 3’ Genler Biiyiikliigii  Referans
(baz cifti)

CTX-M IV F GACAAAGAGAGTGCAACGGATG

CTX-MIVR  TCAGTGCGATCCAGACGAAA blaCTX-M IV 50T bg

TEMF AGTGCTGCCATAACCATGAGTG A oo

TEM R CTGACTCCCCGTCGTGTAGATA (Uysal ve
OXAF ATTATCTACAGCAGCGCCAGTG oA 296 be ark,, 2018)
OXAR TGCATCCACGTCTTTGGTG

SHVF GATGAACGCTTTCCCATGATG e b

SHV R CGCTGTTATCGCTCATGGTAA
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2.4. Suslarin Chromocult TBX
(Tryptone Bile X-glucuronide) Agar
besiyeri ile identifikasyonu

Klinik
E.

orneklerden izole edilen

suslarin coli  olup olmadiklarini
dogrulamak igin, izolatlar Chromocult TBX
(Tryptone  Bile  X-glucuronide) Agar
besiyerine tek koloni pasaji yapildi. 24
saatlik  inkiibasyondan  sonra  safligi
dogrulandi. Saf kiiltiir olarak iiremis olan
kolonilerden triptik soy broth besiyerine
ekim yapilarak 24 saat inkiibe edildi ve 1:20
oraninda gliserol iceren triptik soy broth
besiyerinde -80°C’de muhafaza edildi.
Stokta saf kiiltiir olarak bulunan kolonilerin
iiremesi i¢in hazirlanan ve steril edilen TSB
besiyerine aseptik kosullarda ekim yapilarak
37°C’de 24 saat inkiibasyon saglandi.
Chromocult TBX Besiyeri bilesimindeki
kromojen  substrat  5-bromo-4-kloro-3-
indolil-B-D-glukuronid  (X-B-D-glukuronid)
E. coli’deki B-D-glukuronidaz enzimi ile 5-
bromo-4-kloro-3-indolil ve B-D-
glukuronid’e pargalanir, sonug olarak E. coli
kolonileri mavi-yesil renkli olarak goriiliir.
Yapilan bu test ile E coli oldugu dogrulanan
suslar tez ¢alismasinda kullanildi (Uysal ve
Durak, 2012).

2.5. Disk Difiizyon Yontemi

Identifikasyonlar1 tamamlanan ve
saflastirilan bakteriler; cesitli antibiyotiklere
duyarli veya direngli olup olmadiklarini
disk

difiizyon teknigi kullanildi. TSB besiyerine

belirlemek i¢in Kirby-Bauer agar
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ckim yapilarak yeterli E. coli suslarinin
gecelik taze Kkiiltiirleri hazirlandi. Hiicre
yogunlugunu, 0.5 McFarland (1x108 Koloni
olusturan birim (kob) /ml bulanikliginda
olacak sekilde) skalasina gore ayarlamak
icin steril % 0.9 serum fizyolojik kullanild:.

Hiicre (bulanikligr) 0.5

yogunlugu
McFarland ile eslesecek sekilde standardize
edilen kiltir; steril ekiivyon cubugu ile
MHA besiyeri plakalarmma yayma ekim
yontemi ile inokiile edildi. Tablo 2.1.’de
belirtilen

10-15

antibiyotik  diskler,
dakika

plakalara steril pens ile diskler arasinda 25-

icerikleri
inokiilasyondan sonra
30 mm mesafe birakilacak sekilde aseptik
sartlarda yerlestirildi. Plakalar 37°C’de 18-
24 saat siireyle inkiibe edildi. Inhibisyon
bolgesi ¢aplari en yakin milimetreye kadar,

aydinlik ortamda cetvelle dl¢iildii (Uysal ve

ark., 2018).
Zon c¢aplarn degerlendirilmesinde
European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing (EUCAST, 2019) ve

Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI, 2011) kriterleri esas alinarak suslar
duyarli, orta duyarli ve direngli olarak
belirlendi.

2.6. Cift Disk Sinerji Yontemi

Disk difflizyon yonteminde oldugu
gibi MHA besiyeri plakalarina E. coli
inokiile edilmis ve plakalardaki antibiyotik
dizilimi soyle olmustur; plakalarin ortasina
Amoksisilin/Klavulanik asit yerlestirilmis ve

sirasiyla ¢evresine aralarinda 30 mm mesafe
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birakilarak; Aztreonam, Sefotaksim,

Nalidiksik asit, ve Seftazidim yerlestirildi.

Inkiibasyondan ~ sonra  antibiyotiklerden

herhangi  birinin inhibisyon bdolgesinin

kenarinin klavulanik asit igeren diske dogru
actk  bir sekilde uzamasi (fantom
olusturmasi), GSBL iiretimi i¢in pozitif

olarak yorumlandi (Uysal ve ark., 2018).

2.7. E. coli Suslarnmimn DNA
Izolasyonu ve  GSBL  Genlerinin
Multipleks ve PZR Yontemi ile
Belirlenmesi

Fenotipik olarak GSBL pozitif ve
biyofilm pozitif suslarin; bu aktivitelerden
sorumlu genlerinin belirlenmesi amact ile
olarak DNA’lar1 izole edildi.
(2004)

tarafindan belirlenen kaynatma yontemi bazi

oncelikli

Izolasyon icin Moore ve ark.

modifikasyonlarla uygulandi. Bu islemlerin
ardindan elde edilen DNA’larin saflik ve
miktar kontrolleri nanodrop cihaz1 ile
belirlendi.

GSBL genleri olan blaCTX-M 1V,
blaSHV, blaOXA ve blaTEM multipleks
PZR yontemi ile belirlendi. Multipleks
reaksiyonu 1.5 mM MgClz, her dNTP’den
100 pmol, her primerden 10 pmol, 2 unit
Tag DNA polimeraz (Fermentas) ve 2 ul
kalip DNA ile 10ul hacim igerikli 1x PZR
iceren bir deney tamponuyla gergeklestirildi.
daha

dongiileme (termal cycler, Thermo Master

Hazirlanan  tiipler sonra termal

Cycler) cihazina yiiklenip, istenen programa

ayarlandi. Multipleks PZR islemine ait 1s1l

dongli ve siire diyagrami Tablo 3’de
gosterilmistir.
Tablo 3. GSBL genlerinin belirlenmesi igin

Multipleks PZR islemine ait 1s1l dongl ve siire
diyagrami.

Basamak Dongii Sicakhk Siire
sayisi °O)

Baglangi¢ 1 94 5 dk
Denatiirasyon

Denatiirasyon 30 94 1dk
Baglanma 30 56 1dk
Uzama 30 72 1dk
Son Uzama 1 72 5 dk
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PZR iriinleri, 100 mV’de 1 saat

boyunca % 2 (w/v) agaroz jel iginde

elektroforez ile ayrildi ve bir jel

goriintliileme sistemi kullanilarak
goriintiilendi. PZR amplikonlarinin boyutu,
molekiiler agirlik boyutu markerine (Gene
Ladder SMO0371,
karsilastirilarak hesaplandi (Uysal ve ark.,

2018).

Ruler Fermentas)

3. Arastirma Sonuglari

3.1. E. coli Suslarinin Kullanilan
Antibiyotiklere Duyarhhklar:

Bu calismada teshisleri yapilan 135
E. coli susunun farkli 20 antibiyotige karsi
duyarliigi CLSI ve EUCAST kriterlerine

gore degerlendirildi. UPEC  suslariin
antibiyogram  sonuglar1  Tablo  4’de
verilmistir.
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Tablo 4. idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli’lerin kullamlan antibiyotiklere karst direngli (R), orta
duyarli (I) ve duyarli (S) sus sayilart ve % oranlart.

ANTIBIiYOTIKLER R ! S
% n % n % n

AMC 28.9 39 0 0 71.1 96
IPM 1.48 2 0 0 98.5 133
OFX 31.1 42 0.74 1 68.1 92
CXM 25.2 34 0 0 74.8 101
ATM 18.5 25 5.19 7 76.3 103
CTX 20.7 28 3.7 5 75.6 102
ETP 5.19 7 0 0 94.1 128
NA 40 54 2.96 4 57 77
K 17 23 30.4 41 52.6 71
FEP 20.7 28 5.19 7 74.1 100
CAZ 18.5 25 3.7 5 77.8 105
MEM 0 0 0 0 100 135
CN 20.7 28 24.4 33 54.8 74
TE 40.7 55 2.96 4 56.3 76
AK 2.22 3 9.63 13 88.1 119
CIP 28.9 39 4.44 6 66.7 90
AM 50.4 68 0 0 49.6 67
NOR 27.4 37 0.74 1 71.9 97
C 13.3 18 0 0 86.7 117
MXF 31.1 42 0 0 68.9 93

Bu tabloya gore kullanilan suglardan
Beta laktam grubundan,
Amoksisilin/klavulanik asite (AMC) karsi
39 sus (% 28.9) direngli, geri kalan 96 sus
(% 71.1) ise duyarli olarak tespit edilirken;
Ampisiline (AM) karsi 68 sus (% 50.4)
direngli, 67 sus (% 49.6) duyarli olarak
belirlendi. Suslar igerisinde en yiiksek direng
orani ise yine Ampisilin antibiyotigine aittir.

Karbapenem grubundan, imipeneme
(IPM) kars1 iki sus (% 1.48) direngli,
Ertapeneme (ETP) karsi yedi sus (% 5.19)
direngli olarak rapor edildi. Bu gruba ait

Meropeneme (MEM) kars1 herhangi bir
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diren¢ tespit edilmedi ve suslarin tamami
duyarli olarak gozlemlendi.

Ikinci  kusak
Sefuroksime (CXM) kars1 34 sus (% 25.2)

sefalosporin  olan
direncli; tglincli kusak sefalosporinlerden
biri olan Sefotaksime (CTX) kars1 28 sus (%
20.7) direngli, bes sus (% 3.7) orta duyarl
ve 102 sus (% 75.6) ise duyarli olarak tespit
edildi. Ugiincii kusak bir diger sefalosporin
olan Seftazidime (CAZ) kars1 25 sus (%
18.5) direngli, bes sus (% 3.7) orta duyarls,
105 (% 77.8)
belirlenirken; dordiincii kusak sefalosporin
olan Sefepime (FEP) kars1 28 sus (% 20.7)
direncli, yedi sus (% 5.19) orta duyarl, 100

sus ise duyarli olarak
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sus (% 74.1) ise duyarli olarak gozlemlendi
(Tablo 4). Tabloda da gorildigi iizere
UPEC  suslarinin  sefalosporin  grubu
antibiyotikler arasinda en yiiksek direnci (%
25.2) Sefuroksime, ikinci sirada ise % 20.7
direng oranmi ile Sefepim ve Sefotaksime
kars1 gosterdigi ortaya koyuldu.

Aminoglikozid grubu
antibiyotiklerden Amikasine (AK) kars1 ii¢
sus (% 2.22) direngli, 13 sus (% 9.63) orta
duyarli ve 119 sus (% 88.1) ise duyarl
olarak  gozlemlenmistir.
Gentamisine (CN) kars1 28 sus (% 20.7)

direncli, 33 sus (% 24.4) orta duyarli ve 74

Ayn1  gruptan

sus (% 54.8) ise duyarli olarak tespit
edilmistir. Grubun bir diger {yesi olan
Kanamisine (K) kars1 23 sus (% 17) direngli,
41 sus (% 30.4) orta duyarli, 71 sus (% 52.6)
ise duyarli olarak belirlendi.

Tetrasikline (TE) karsi 55 sus (%
40.7) direngli, dort sus (% 2.96) orta duyarl
ve 76 sus (% 56.3) ise duyarli olarak
belirlendi. Bu antibiyotige kars1 goriilen
diren¢ orami suslar arasindaki en yliksek
ikinci oran olarak rapor edildi (Tablo 4).

Kinolon grubu antibiyotiklere verilen
tepkiler degerlendirildiginde; Ofloksasine
(OFX) kars1 42 sus (% 31.1) direngli, bir sus
(% 0.74) orta duyarli ve 92 sus (% 68.1)
duyarl olarak belirlenirken; grubun diger bir
tiyesi olan Nalidiksik aside (NA) kars1 54
sus (% 40) direngli, dort sus (% 2.96) orta
duyarli ve 77 sus (% 57) duyarli olarak
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belirlendi. Norfloksasine (NOR) kars1 37 sus
(% 27.4) direngli, bir sus (% 0.74) orta
duyarli ve 97 sus (% 71.9) ise duyarli olarak
tespit edilmistir. Moksifloksasin’e (MXF)
karst 42 sus (% 31.1) direncli, 93 sus (%
68.9) duyarli olarak kabul edildi (Tablo 4).

kusak
antibiyotiklerden olan Siprofloksasine (CIP)
karst 39 sus (% 28.9) direncli, alt1 sus (%
4.44) orta duyarli ve 90 sus (% 66.7) ise

fkinci kinolon  grubu

duyarli olarak belirlendi.

Monobaktam grubundan ise
Aztreonam’a (ATM) kars1 25 sus (% 18.5)
direngli, yedi sus (% 5.19) orta duyarli ve
103 sus (% 76.3) ise duyarli olarak saptandi.

Amfenikoller  grubundan olan
Kloramfenikol’a (C) kars1 18 sus (% 13.3)
direngli, 117 sus (% 86.7) duyarli olarak
belirlenmistir. E. coli suglarnin direngli, orta
duyarli ve duyarli sayilariin % oranlar

Sekil 1°de verilmistir.
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ANTIBIYOTIKLER VE % DIRENC ORANLARI

97,1

74,8 76,3756

% ORANLARI

M

& & ¢

+
‘<,

(((0

100

O\

&&

il

<Y

& A

ANTIBIYOTIKLER
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Sekil 1. UPEC suslarmin  direngli, orta

Buradan elde edilen verilere gore
idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan E. coli
suslarmin  en ¢ok direng  gosterdigi
antibiyotiklerin sirastyla; Ampisilin (% 50.4),
Tetrasiklin (% 40.7), Nalidiksik asit (% 40),

Ofloksasin ve Moksifloksasin (% 31.1),

duyarlh ve duyarli sayillarinin @ %  oranlar1
Amoksisilin/Klavulanik asit ve

Siprofloksasin (% 28.9) oldugu sdylenebilir.
E. coli suslarinin ¢oklu antibiyotik

diren¢  indeksi ve direngli  oldugu

antibiyotiklere gore direng profili Tablo 5’de

verilmistir.

Tablo 5. E. coli suslarinin direng profilleri, sus sayilari, ¢coklu antibiyotik diren¢ (CAD) indeksi, GSBL

ozelliklerinin dagilimi.

DN ori
1 ETP 3 92'513% 0.05
> CIP 1 AE 25 0.05
3 B 1 AE 27 0.05
n NA 1 AE 33 0.05
3 N 2 AE 4058  0.05
6 TE 8 46,?7%100 0.05
- e 1 AE 78 0.05
AK 1 AE 113 0.05
5 AMC 1 AE 131 0.05
m AM 1 AE 135 0,05
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11

AM, TE

AE

4 32%6263 01 *S)E('\A"'
111
2 AMCAM 3 53.¢<.9E,121 0.1
13 NATE 1 AE 99 0.1
n AMNATE 2 5 fflS 0.15
15 AMC,AM.C 1 AE125 0.5
16 AM,AMC NA 1 AE133 0.5
17 IPM.CN,TE,AK 1 AE 3 0.2
18 AMC,TE,AM.C 1 AE 19 0.2
19 NATE,AM.C 1 AE 30 0.2
20 CXM.CTX,FEP.AM 5 25930& 02 “TEM
21 OFX.NATEAM 1 AE 61 0.2
22 AMC,NA,TE,AM 1 AE 126 0.2
23 AMC,CN.TE,AM 1 AE 127 0.2
24 AMC,NA,CN.TE,AM 1 AE 72 0.25
25 OFX,NA,CIP,NOR,MXF 1 AE 74 0.25
26 NAK.CN,TE.C 2 AEDL o
0
27 OFXNAK.TEAM 1 AE117 025
28 CXM.ATM,CTX,NA FEP.AM 1 AE 71 0.3 TEM
29 AMC,NA,K,TE,AMMXF 1 AE 103 0.3
30 AMC,OFX,CIP,AM,NOR, MXF 1 AE 108 0.3
31 OFX,NAK,.CN,CIP,C,MXF 1 AE 37 0.35
2 OFX,CXM,NA,CIP,AM,NOR,MXF ) AE o1 0 COM
3 CXM ATM.FEP.CAZ,TE.AM.MXF 1 AE 57 0.35 TEM
34 CXM.ATM.CTX FEP.CAZ,TE.AM ) AE 69 0.35 TEM,
OXA
35 OFX,NA.TE.CIP,AM,NOR,MXF 2 AE949 035
36 AMC,0FX,NA,CIP,AM,NOR,MXF 1 AE129 035
37 OFX,K.CN,TE,CIP,AM.NOR, MXF 1 AE 35 0.4
38 OFX,NA.CN,TE,CIP,AM,NOR,MXF 2 AES052 04
39 AMC,OFX.NA.K.TE.AM.C.MXF 1 AE 82 0.4
20 AMC.CXM.ATM,CTX FEP.CAZ TEAM 1 AE 112 0.4
a1 AMC,OFX,NA.TE,CIP,AM,NOR, MXF 1 AE 122 0.4
42 AMC,0FX,CXM,NA,CIP,AM,NOR,MXF 1 AE 130 0.4
a3 OFX,CXM,CTX,CN,TE,CIP,AM,NOR,MXF ) A o1 045 =
m AMC,CXM.NA.FEP,CN.CIP,AM,NOR.MXF 1 AE 24 0.45
25 OFX.NAK.TE.CIP,AM.NOR C,MXF 1 AE 48 0.45
26 OFX,NA.CN,TE,CIP.AM,NOR,C,MXF 1 AE 91 0.45
a7 AMC,CXM,ATM.CTX,FEP.CAZ TE,AM.C ) A 08 0as  CIXM.
48 AMC,CXM,ATM.CTX,NA,FEP,CAZ,TE,AM 1 AE104 045
29 CXM.ATM,CTX,NAFEP.CAZ.CN,AM.C 1 AE116 045 TEM
50 OFX,CXM.NA FEP.CAZ,CN.CIP,AM.NOR,MXF 1 AE 2 05
51 AMC,OFX.CXM.NA.CN. TE.CIP,AM.NOR,MXF 1 AE 18 05
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52 AMC,OFX,CXM,ATM,CTX,NA FEP,CAZ, TE,AM 1 AE 28 05

53 OFX,NAK,CN,TE,CIP,AM,NOR,C,MXF 2 AE 36,95 05

54 AMC,0FX,NA K,CN,TE,CIP,AM,NOR,C,MXF 1 AE 41 0.55

55 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,NA,FEP,CIP,AM,NOR,MXF 1 AE 49 0.55 TEM

56 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,NA,FEP,CAZ,CIP,AM,NOR,MXF 1 AE 59 06 EE)(“,Q
57 AMC,IPM,0FX,CXM,ATM,CTX,ETP,NA K,FEP,CAZ TE,AM 1 AE 4 0.65 TEM

58 AMC,OFX,CXM,ATM,CTX,NA,FEP,CAZ,CN,CIP,AM,NOR,MXF 1 AE 9 0.65

59 OFX,CXM,ATM,CTX,NA K,FEP,CAZ,TE,CIP,AM,NOR,MXF 1 AE 45 0.65

60 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,NA,K,CAZ TE,CIP,AM,NOR,MXF 1 AE 76 0.65

61 AMC,0FX,CXM,CTX,NA K,FEP,CAZ,TE,CIP,AM,NOR,C,MXF 1 AE 10 0.7

62 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,NA K,FEP,CAZ,TE,CIP,AM,NOR,MXF 2 AE 0.7 *TEM,

60*,92 OXA

63 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,NA,FEP,CAZ,CN,TE,CIP,AM,NOR, MXF 1 AE 83 0.7

64 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,ETP,NA,FEP,CAZ,CN,CIP,AM,NOR, MXF 1 AE 114 0.7

65 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,ETP,NA,FEP,CAZ,TE,CIP,AM,NOR, MXF 1 AE 128 0.7

66 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,NA K,FEP,CAZ,CN,TE,CIP,AM,NOR, MXF 3 1/82E*5142,4 0.75 *TEM
67 OFX,CXM,ATM,CTX,NA K,FEP,CAZ,CN,TE,CIP,AM,NOR,C,MXF 1 AElge 0.75 TEM

68 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,NA K,CAZ,TE,AK,CIP,AM,NOR,C, MXF 1 AE 134 0.75

69 AMC,0FX,CXM,ATM,CTX,ETP,NA K,FEP,CAZ,CN,TE,CIP,AM, NOR, MXF 1 AE 23 0.8

Idrar yolu enfeksiyonlarindan izole
edilen suslar arasinda birbirinden farkli 69
direng profili tespit edildi. Bunlar igerisinde
en yaygin profillerin durumlart soyledir: AE
32, 62, 63, 111 no’lu suslarin iki farkl
antibiyotige (AM, TE) kars1 gozlenen direng
profili baskin profil olarak belirlendi. Bu
profilin suglar arasindaki dagilimi % 2.96 ve
CAD indeksi ise 0.1 olarak tespit edilmistir.
ETP’ye direng gosteren ii¢ sus (AE 8, 22, 39)
belirlendi. Bu suslarin ¢oklu antibiyotik
diren¢ (CAD) indeksi 0.05 ve profilin suslar
arasindaki dagilimi ise % 2.2 olarak saptandi.
AE 46, 67, 100 no’lu suslarin bir antibiyotige
(TE) direng gosterdigi ve bu profilin suslar
arasindaki 2.22  oldugu
goriildii. Iki farkli antibiyotige (AMC, AM)

dagilimmnin = %

kars1 gosterilen direng profili {ic susta
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gozlendi (% 2.22). Bu profili gosteren AE
53,79, 121 no’lu suslar olup CAD indeksleri
0.1 olarak belirlendi. On bes farkli
antibiyotige (AMC, OFX, CXM, ATM,
CTX, NA, K, FEP, CAZ, CN, TE, CIP, AM,
NOR, MXF) kars1 gosterilen direng profili {i¢
susta gozlendi (% 2.22). Bu profili gosteren
AE 54, 102, 124 no’lu suslar olup CAD
indeksleri 0.75 olarak belirlendi. Sayica en
cok antibiyotige direng gosteren, AE 23 no’lu
sus olup, 16 antibiyotige (AMC, OFX, CXM,
ATM, CTX, ETP, NA, K, FEP, CAZ, CN,
TE, CIP, AM, NOR, MXF) direngli oldugu
belirlendi. CAD indeksi 0.8 olarak tespit
edildi ve bu degerin suslar igerisindeki en
yiiksek deger oldugu belirtildi.

Suglarin  geneline bakildiginda, tek
antibiyotigi kapsayan 10, iki antibiyotigi
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kapsayan ¢, ii¢ antibiyotigi kapsayan fig,

dort antibiyotigi  kapsayan yedi, bes
antibiyotigi kapsayan dort, alti antibiyotigi
kapsayan li¢, yedi antibiyotigi kapsayan alti,
sekiz antibiyotigi kapsayan bes, dokuz
antibiyotigi kapsayan yedi, 10 antibiyotigi
kapsayan dort, 11 antibiyotigi kapsayan iki,
12 antibiyotigi kapsayan bir, 13 antibiyotigi
kapsayan dort, 14 antibiyotigi kapsayan bes,
15 antibiyotigi kapsayan ii¢, 16 antibiyotigi
kapsayan bir direng profili belirlendi (Tablo
5).

3.2. E. GSBL

Uretiminin Fenotipik ve Genotipik Olarak

coli  Suslarmin
Belirlenmesi

E. coli suslarin GSBL pozitif veya
negatif oldugunun tespiti icin ¢ift disk sinerji
yontemi kullanildi. Sonug olarak suslarin 16
adedi (% 11.8) GSBL pozitif ve 119 adedi
(% 88.1) GSBL negatif oldugu gozlemlendi
(Sekil 2).

GSBL % ORANLARI

GSBL(-)
%88,1

GSBL (+)
%11,8

Sekil 2. E. coli suglarmin GSBL pozitif ve negatif %
oranlari.

GSBL iireten sus diisiik

11.8),

sayilari

olmasma ragmen (% bu suslar

beklendigi gibi en az iki veya daha fazla
antibiyotige diren¢liydi. AE 32 numarali sug
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iki antibiyotige diren¢ gosterdi. AE 31 ve 90
numarali suslar dort antibiyotige; AE 71
numarali sus altt antibiyotige direng
sergiledi. AE 51, 57, ve 69 numarali suslar
yedi antibiyotige; AE 21, 98 ve 116 numarali
suglar dokuz antibiyotige; AE 49 numaral
sus 11 antibiyotige; AE 59 numarali sus 12
13

14

AE 4 numarali

AE 60 numarali

antibiyotige; sus

antibiyotige; sus
antibiyotige direng gosterdi. Bunu takiben
AE 86 ve 102 numarali suslar 15 antibiyotige

direng gosterdigi belirlendi (Tablo 5).

GSBL iireten suslarin en fazla
Ampisiline (16  sus), ikinci  sirada
sefuroksime (15 sus), tglincii sirada

Sefepime ve Sefotaksime (13 sus), dordiincii
sirada Aztreonama (11 sus) direncli olduklari
belirlendi. GSBL (+) suslarin tamaminin
Meropenem ve Amikasine karsi herhangi bir
direnc gostermedikleri tespit edildi (Sekil 3).
Cift disk sinerji metodu ile GSBL (+)
olduklar1 tespit edilen 16 susun, genotipik
olarak da hangi GSBL genleri ile ifade
edildiklerinin tespiti amaci ile multipleks
PZR yontemi kullanildi. Bu yontem ile
blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA beta
laktamaz genlerinin tespiti yapildi. GSBL
genleri ihtiva eden suslarin hangi genleri
tasidigt  Tablo 5’de  gosterildi. PZR
driinlerinin tahmini boyutlar1 olan 501 bg,
431 bg ve 296 bg; elektroforez islemi sonucu

elde edilen jel goriintiisii {izerinde belirlendi

(Sekil 4).
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Buna gore fenotipik olarak 16 GSBL
pozitif sustan 15’1 genotipte dogrulanirken
sadece bir susun test edilen primerlere kars1
negatif oldugu yani bu gen gruplarindan biri
ile ifade edilmedigi belirlendi.

GSBL pozitif suslardan AE 31 nolu
sus haric digerleri (AE 4, 21, 32, 49, 51, 57,
59, 60, 69, 71, 86, 90, 98, 102 ve 116)
blaTEM genini tasidigi gozlemlendi. AE 21,

32, 59, 60, 69 nolu suslarin blaTEM ile
birlikte blaOXA genini birlikte tasidigi
belirlendi. AE 51 ve AE 98 nolu suslarin ise
bla CTX-M IV ve blaTEM genleri ile birlikte
ifade edildigi gozlemlendi. Fenotipik olarak
GSBL pozitif olarak belirlenen suslarin

hi¢birinde blaSHV genine rastlanmadi (Sekil
4).

60
50
40
30
20
10

DIRENCLI SUS SAYISI

0 i
< 4 4+ R ¢ &
@‘\ \Q@ N Q,*p‘\ Y(f} RN &

ANTIBIYOTIKLER

BGSBL (HR

AGSBL ()R

Sekil 3. GSBL iireten (+) ve GSBL iiretmeyen (-) direngli sus sayilari.
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M AE4 AF21 AEGD AE31 AE32 AE49 AES]AFS7AESO AEGY AE71 AES6 AE90 AE98AFE102ZAE116

L TEM 431 bp

TX-M IV (501 be)

L ]

OXA (296 bg)

Sekil 4. Fenotipik olarak GSBL iirettigi dogrulanan suslarin (AE4, 21, 60, 31, 32, 49, 51, 57, 59, 69, 71, 86,
90, 98, 102, 116) GSBL genlerini gosteren jel goriintiisii. Gene Ruler Ladder biyiiklikk markeri olarak

kullanld1 (SM0371, Fermentas).

4. Tartisma

Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri,
IYE vakalarinda izole edilen bakterilerin %
90’indan  fazlasim1  olusturur.  Ayrica,
enterobakteriler, diger bakteri tiirlerinden ve
parazitlerden farkli olarak insanlarin normal
bagirsak mikrobiotasinin bir parcasidir. Ek
olarak, enterobakteriler, IYE’ler de dahil
olmak  iizere @ son  yilarda  insan
enfeksiyonlarinda en c¢ok etkin rol {istlenen
bakteri tiirleridir. Bu c¢ok yiliksek oran;
enterobakterilerin enfekte olmus dokularla
etkilesimine baglidir. Bu etkilesim, basit bir
baglanma ile baglayabilir, istila ve hiicre
lizisine kadar uzanir. Bu etkilesimler,
mikroorganizmalarin patojenitede etkili bazi
aktif maddelerin sentezine neden olur. Bu
bakterilerin o)

patojenisitesi,  fimbria,
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antijenleri, K kapsiiler antijenleri, serum
direnci, hemoliz iiretimi ve digerleri yoluyla
¢oklu viriilans

IYE

operatif adezinler gibi

genlerinin ~ varligma  baghdir.
antibiyotiklerle tedavi edilebilir; bununla
birlikte, bakterilerin antibiyotiklere karsi
coklu direng mekanizmasi IYE’nin ydnetimi
icin bir tehdittir (Dougnon ve ark., 2020).
Gram-negatif patojenlerde
antibiyotik direnci, daha yiiksek saglik

maliyetleri ve Olim oranlar, tedavi

basarisizliklart ve daha uzun bir klinik
hastalik siiresine katkida bulunan kiiresel bir
endisedir. Pek cok bakteriyel enfeksiyon
antibiyotiklerle tedavi edildiginden, birgok
oldiirme

bakteri antibiyotiklerin

mekanizmasina direnmenin yollarini

gelistirmistir. E. coli i¢in, antibiyotiklerin
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asirt  kullanimi ve yanhlis kullanimindan
dolay1 antibiyotik direnci daha yaygin hale
gelmistir.  Dahasi, E. coli, sadece
birbirleriyle degil, ayn1 zamanda insan ve
hayvanlarin diger enterik patojenleri ile
verimli bir sekilde degistirilen direng
genlerinin rezervuarlart olarak da hizmet
edebilir (van den Bogaard ve ark., 2001).
B-

laktamaz veya karbapenemaz enzimleri

Diinya c¢apinda, genis spektrumlu
iireten Enterobacteriaceae prevalansi endise
verici oranlarda artmaya devam etmektedir
2015). E.

coli’de direng prevalansi, insanlardan ve

(Zowawi ve ark., Komensal

cevreden  gelen  bakteri izolatlarinda
antibiyotik direncinin yararli bir gdstergesi
E.

direncinin rutin olarak izlenmesi antibiyotik

oldugundan, coli’nin  antibiyotik

tedavisi ve diren¢ kontrolii i¢in veri saglar
(OBrien, 1997).

Bu calismada IYE’lerden izole ve
identifiye edilmis 135 E. coli susunun 20

farkli  antibiyotige  karst1  direng  ve

duyarhiliklari, GSBL enzim varliginin

fenotipik ve genotipik tespiti yapildi. Elde
edilen veriler dogrultusunda  suslarin
antibiyotiklere direnci en yiiksek oranda
Ampisiline % 50.4; ikinci sirada Tetrasikline

% 40.7; tictincii sirada Nalidiksik asite % 40;

dordiinci olarak Ofloksasin ve
Moksifloksasine % 31.1; besinci sirada
Amoksisilin-Klavulanik asit ve

Siprofloksasine % 28.9; altinci sirada ise

Norfloksasine % 27.4 oraninda belirlendi
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(Sekil 1). Suslarin tamami bir Karbapenem

olan Meropeneme karst duyarli olarak
belirlenirken bunu ikinci sirada yine bir
Karbapenem olan Imipenem % 1.48 ve
iclincii sirada aminoglikozit bir antibiyotik
olan Amikasinin % 2.2 gibi bir oranla takip
ettigi  goriildi. Elde edilen veriler
dogrultusunda suslarin 6zellikle karbapenem
grubu ve aminoglikozit grubu antibiyotiklere
kinolon gruplarindan daha duyarli olduklari
sOylenebilir. Benzer sekilde calismamizda
kullanilan ikinci (Sefuroksim), igiincii
(Sefotaksim ve Seftazidim) ve dordiinci
(Sefepim) kusak sefalosporinlerin  yine
kinolon grubu antibiyotiklerden daha etkili
oldugu diisiiniilebilir (Tablo 4).

Suslarin hangi antibiyotiklere tekli ya
da ¢oklu direngli oldugunu belirlemek amaci
tablosu

ile direng profili (rezisto

tip)
olusturuldu (Tablo 5). Bu tabloya gore en az
bir veya daha fazla antibiyotige direng
gosteren 88 sus (toplam suslarin % 65.18°1)
icerisinde 69 farkli direng tipi (rezisto tip)
belirlendi. Bunlarin pek ¢ogunun sadece
birer sus ile temsil edildigi goriildii. En fazla
tip ki

antibiyotige direncli ve dort sus ile rezisto

sus ile temsil edilen rezisto
tip 11 olmustur. On antibiyotige direng
gosteren rezisto tip 53 iki sus ile temsil
edilirken; 14 antibiyotige direng gdsteren
rezisto tip 62 iki sus; 15 antibiyotige direng
gosteren rezisto tip 66 ise ii¢ sus ile temsil
edildi. Suslar arasinda sadece bir sus 16

antibiyotige direng gosterilen rezisto tip 69
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profilini gosterdi. Calismamizda kullanilan
suglar arasinda 69 farkli diren¢ profilinin
goriilmesi diren¢ yoniinden suslarin oldukga
genis bir spektrum ortaya koydugunun bir
(2018)
tarafindan yapilan calismada 97 UPEC
44  farkh

gostergesidir.  Uysal ve ark.

direng¢  profili

bu

susunda
belirlenmistir. Mevcut ¢alismamizda
direng profili sayisi arastirmacilarinkinden
daha fazla goriildii. Ayrica Tablo 5’de ¢oklu
antibiyotik diren¢ (CAD) indeksi degerleri
de Krumperman (1983)’a gore hesaplandi.
Buna gore; CAD indeksi 0.2 degerinden
bliylik olan suslarin, direngli olduklar
antibiyotiklerin yogun olarak kullanildig:
bolgelerden savunulmaktadir.

Calismamizdaki CAD indeksi 0.2 den daha

geldigi

bliylik sus sayisinin 53 adet oldugu

goriilmistiir. Direngli 88 susun 53’1 yani %
60.22°si en az bes en fazla 16 antibiyotige

direng goéstermis ve bu antibiyotiklerin

yogun olarak kullanildigi  bdlgelerden
geldigi  disliniilmiistir. Bu durum ise
kontrolstiz ~ ve  bilingsiz  antibiyotik

kullaniminin bir gostergesi olabilir.

Yapilan bir ¢alismada Bijapur ve ark.
(2015), E. coli suslarinda direng¢ oranlarini
ampisilin % 91.66; sefuroksim % 82.29;
sefotaksim % 79.16; siprofloksasin % 75
seklinde Dbelirlemistir. Bununla birlikte,
Imipenem ve Meropeneme karsi herhangi
bir direng belirlememistir. Calismamizdan

elde edilen verilerle (% 50.4 Ampisilin, %
25.2 Sefuroksim, % 20.7 Sefotaksim, %
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28.9 Siprofloksasin) kiyaslandiginda
arastirmacinin diren¢ oranlari ¢aligmamizda
tespit edilenlere gore oldukga yliksek olarak
diisliniildii. Ayrica ¢alismamizdaki suslarda
Meropenem ve Imipeneme direng hususunda

benzer degerler ortaya koydu. Kudinha ve

ark. (2013) 953 E. coli izolatimin %
47.63Uniin tetrasikline ve % 33.47’sinin
Sefalotine  direngli  oldugunu  ortaya

koymuslardir. Ayrica arastirmacilar, toplam
izolatlarin % 6.4’liniin GSBL iireten suslar
oldugunu belirlediler. Ancak c¢alismamizda
GSBL ireten suslarin oram1 % 11.8 ile
arastirmacinin sonuglarindan yiiksek
bulunurken tetrasikline kars1 direng (% 40.7)
arastirmacilarin sonuclariyla olduk¢a uyum
gosterdi. Lu ve ark. (2012), IYE’den izole
edilen toplam 1762 Enterobacteriace ailesi
tiyesi susun (995 E coli suslar1)) Asya /
Pasifik Bolgesindeki antibiyotiklere
yatkinliklar1 acisindan degerlendirildigini ve
Amikasinin  suslara en fazla etkili
antimikrobiyal ajan oldugunu belirlemistir.
Bu

Seftazidim, Sefepim, Siprofloksasin ve

izolatlar  Sefotaksim,  Seftriakson,

Levofloksasine (<% 70) daha az duyarhdir.

Ayrica suslar icerisinde GSBL iiretim
oranint % 67 olarak saptamistir. Bu oran
11.8 nm

yaklagik 5.7 katidir. Caligmamizda ise 135

calismamizdan elde edilen %

E. coli susuna karsi en etkili ajanlarin

sirasiyla ~ Meropenem,  Imipenem  ve

Amikasin onu takiben de Ertapenem oldugu

belirlendi. Bu verilere gére mevcut
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caligmamizda suslarin karbapenem grubu
daha olduklar1
sonucuna varilabilir. Uysal ve ark. (2018)

antibiyotiklere duyarlt
tarafindan yapilan bir calismada 97 UPEC
susunun kullanilan antibiyotikler arasinda en
(% 54.6),
Tetrasikline (% 53.6), Nalidiksik Asite (%
44.3), Azteronam ve Ofloksasine (% 29.8)

fazla  Sefalotine sirasiyla

kars1 direngli

Ayrica suglarin % 13.4 oraninda GSBL

oldugunu belirlemislerdir.

drettigini ve bu iretilen enzimler igin
suslardan blaCTX-M,
blaTEM, besinin blaOXA ve birinin ise hem
blaTEM hem de blaSHV genleri yoniinden

ikisinin altisinin

pozitif olduklarmm1 ortaya koymuslardir.

Mevcut calismamiz  degerlendirildiginde

suslarimizin arastirmacilarin buldugu
Nalidiksik Asit ve Ofloksasin direnglerine
olduk¢a yakin oranlar ortaya koydugu
goriildi. GSBL iireten sus oranlar1 ile
kiyaslandiginda ise olduk¢a yakin bir oran
belirlendi (% 11.8). GSBL pozitif suslardan
biri 15’inin  blaTEM, bes
blaTEM ve blaOXA, iki susun ise blaCTX-M
ve blaTEM genlerini birlikte bulundurdugu

blaTEM  geni

harig susun

goriildi. agirlikli - olarak
blaSHV
rastlanmadi. Bagka bir ¢alismada Rehab ve
ark. (2019) toplam 168 E. coli ve K.

pneumoniae 113’tinde GSBL

goriilmesine  ragmen genine

susunda
pozitifligini fenotipik olarak belirlemisler ve
bu suslarin da % 95.58’inin genotipik olarak
da blaTEM, blaSHV ve blaCTX-M genleri

tasidigini saptamiglardir. Suglarin antibiyotik
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diren¢ oranlarinin ise en fazla olarak tigiincii
kusak sefalosporinlere kars1 gosterildigi,
ayrica en fazla duyarliligin ise Meropenem
ve Imipeneme  karsi  gosterildigini
vurgulamiglardir. van Driel ve ark. (2019)
yaptiklar calismada idrar yollar1
enfeksiyonundan izole edilen suslarin %
83’tinden E. suslarinin

oldugunu belirtmisler ve 2004-2009-2014

coli sorumlu
yillar1 arasinda her 5 yilda bir yapilan
antibiyotik duyarlhilik durumlarini mevcut
caligmalar ile kiyaslamislardir. Antibiyotik
duyarlilig bakimindan suslarin
Siprofloksasin disinda zaman iginde stabil
oldugunu (2004’te % 96, 2009'da % 97 ve
2014'te % 94; P <0.05); ko-amoksiklav
duyarliligt 2004, 2009 ve 2014 yillarinda
sirastyla % 88, % 87 ve % 92 seklinde
yiikseldigini; GSBL iireten E. coli prevalansi
2004'te % 0.1’den 2014’te % 2.2’ye
yiikseldigini rapor etmislerdir. Test edilen
cogu antimikrobiyal ajana  duyarlilik
yiizdeleri, E. coli ve GSBL’lerin prevalansi
onemli Olclide artmasina ragmen, 10 yillik
stire boyunca stabil oldugunu ortaya
koymuslardir. Liibnan’in Beyrut kentinde
gebe kadinlardan izole edilen GSBL iireten
bakterileri fenotipik  ve genotipik
karakterizasyonlarin1 incelemek ve GSBL
kolonizasyonunun arastirildigr bir ¢alismada
Gaddar ve ark. (2020) 59 E. coli susunun
cogu, % 93.2°lik bir
Meropenem ve Imipeneme karst oldukga

En fazla

duyarlilhik ile

duyarli  bulunmustur. direng
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Aztreonam, Sefepim ve Sulfometaksazole
kars1 GSBL
genlerinden blaCTX-M baskin gen (% 90.7),
ardindan blaTEM (% 88.4) ve son olarak
blaSHV (% 44.2) yer almistir ve yapilan
kadinlarda  GSBL

belirlenmistir. ~ Ayrica

calismadaki  gebe

tastyiciligi Benzer
sekilde

Meropenem

yiikksek bulunmustur.

calismamizda kullanilan suslar

ve Imipeneme  oldukca

duyarlidir fakat Aztreonam direnci ise
aragtirmacilarin sonuglarina gore oldukca
diisiik bulunmus; GSBL sonuglarimizda ise
baskin gen blaTEM (% 93.75) olarak tespit
edilmistir ve PZR ¢aligsmasi yapilan suglarin
15’inde  goriilmistiir. Sadece bir sus
fenotipte GSBL pozitif olmasina ragmen
calisilan gen gruplariyla sonu¢ vermemistir.
Bu durumda susun farkli bir GSBL geni
tarafindan ifade edildigi soylenebilir. Ugwu
ve ark. (2020) 100 iropatojen {iizerinde
yaptiklari bir caligmada 58 E. coli izolatinda
baskin GSBL geninin blaTEM oldugunu ve
en c¢ok direng gosterilen antibiyotigin
olduklar1

antibiyotiklerin ise Aztreonam ve Seftazidim

Kotrimaksazol; en  duyarli

oldugunu rapor etmislerdir. Baskin GSBL

geninin  blaTEM  olmast  yoniinden

sonuglarimiz aragtirmacilarin sonuglar1 ile
Fakat

uyumlu oldugu one siiriilebilir.

calismamizdaki kinolon direnci

arastirmacilarin sonuglarindan daha yiiksek

bulunmustur.
Avrupa’da

yapilan sirveyans

caligmalar1 2018 raporuna gore; Avrupa
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iilkelerinde iiglincii kusak sefalosporinlere
kars1 en yiiksek diren¢ siralamasinda
% 387, Kibris % 37.1;
Slovakya % 30.1; Italya % 28.7; Romanya

%

Bulgaristan

20.2 oranlar1 ile ©On siralarda yer
almaktadir. En diisiik diren¢ siralamasinda
% 6.8; Hollanda % 7.3;
Finlandiya % 7.6; Danimarka % 7.7; izlanda
% 8.1; Isvigre % 8.3; Belgika % 9; Fransa %
9.6; Birlesik Krallik % 11; Almanya da ise
% 122

(ECDC, 2019). Mevcut c¢alismamizda ise

ise Norveg

oraninda diren¢ bulunmustur

ticlincii  kusak sefalosporinlere direng %

18.5-20.7 arasinda bulunmustur.

Ayni
raporun 2013 versiyonunda ise Tirkiye
direng¢ noktasinda % 42’lik bir oranda en 6n
sirada yer almaktadir.

Florokinolon grubu antibiyotiklere
Avrupa iilkelerinde en fazla direng; Kibris %
42.4; Slovakya % 42.1; Malta % 41.9;
Bulgaristan % 41.8; Italya% 41.7 ile
siralanirken en az dirence sahip Tllkeler
% 11.4; Norve¢ % 12.9;

Danimarka % 13.3; Hollanda % 14.9 ve

Finlandiya

Fransa % 16.3 seklinde yer almaktadir
(ECDC, 2019). Calismamizda florokinolon
% 31.1;

Siprofloksasin % 28.9; Norfloksasin ise %

grubundan olan  Ofloksasin
27.4 oraninda direng ylizdesine sahiptir. Bu
durum, bu tabloda orta siranin sonlarinda
yer almamiza neden olmaktadir. Tirkiye
2013 raporunda yine % 52’lik oranla birinci
sirada yer almaktadir (Allocati ve ark.,

2013). Aminoglikozit gruplarinda goriilen
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direng % 28.4;
Slovakya % 21.6; Kibris % 19.9 oranlarinda

en fazla Bulgaristan

goriilirken en az oranlarda Finlandiya,
Danimarka’da belirlenmistir
43, % 57, % 5.7).

Amikasine % 2.2;
Kanamisine % 17; Gentamisine % 20.7
(Tablo 4).

Norveg ve
(srastyla %

Calismamizda

oraninda direng gelismistir

Aminoglikozitlere direng yoniinden
kiyaslandiginda 2013 raporunda Tiirkiye %
35’lik  bir

almaktadir (Allocati ve ark., 2013).

oranla birinci sirada yer

GSBL iiretimi bakimindan diinya
geneline bakildiginda 2010 oncesi ve
2010’dan sonraki son 10 yil igerisinde
GSBL oranlarinin arttig1 goriilmiistiir. Buna
gore IYE enfeksiyonlarindan izole edilen E.
coli suslarinda belirlenen GSBL oranlari
Birlesik Krallikta % 4.6’dan % 6.6 oranina;
Fransa’da % 1.1°den %

Ispanya’da % 2.4-18.2°den % 8.9-23.69

3.3 oranina;

oranina ylikselmistir. Akdeniz iilkelerinden
% 3.5’den %
Tiirkiye’de ise % 8-13.1’den % 24 oranina
Giliney %
27.1’den % 33.2°ye; Uzakdogu Asya’da %
4.8-7.5’den % 7.6-10.7’ye; Latin Amerika
iilkelerinde % 1.7°den % 7.1-12.5 oranina;
Amerika ve Kanada’da ise % 7.4’den % 1.8-

Italya’da 6.7 oranina;

ulagmustir. Asya iilkelerinde

PR

8 orani arasinda degistigi bildirilmistir (Lee
ve ark., 2018). Misir’da ise GSBL oran1 E.
coli suslarinda % 59.7 olarak saptanmustir

(Hassuna ve ark., 2020). Yapilan ¢aligmalar
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diinya genelinde GSBL iireten E. coli
suslarinin arttigin1 géstermektedir.
Tiirkiye’de, 2007-2018 doneminde
GSBL iireten Enterobacteriaceae tiyelerinin
orant agisindan degerlendirildiginde; Azap
ve ark. (2010) GSBL iiretim oranin1 % 11;
Yilmaz ve ark. (2009) % 20.2; Kizilca ve
ark. (2012) % 43; Azap ve ark. (2013) %
23.5, Aladag ve ark. (2013) % 55; Khorshed
ve Arslan (2015) % 20.75; Yilmaz ve ark.
(2016) % 24; Uysal ve ark. (2018) % 13.40
olarak rapor etmislerdir. Mevcut
calismamizda ise GSBL {iretim oranm1 % 11.8
olarak belirlenmis ve diger aragtirmacilarin
sonuclarindan daha diisiik bir oran oldugu
gOriilmiistiir.
GSBL
acisindan en baskin gen blaTEM olarak

belirlendi ve 16 GSBL pozitif susun 15’1 (%

Calismamizda genleri

93.5) bu geni tasidigr saptandi. Ayrica bu
gen ile birlikte bes susta blaOXA, iki susta
ise blaCTX-M bulundurdugu goriildii. Bazi
beta laktamaz varlig
bildirilmistir, ancak blaTEM, blaSHV,
blaOXA ve blaCTX-M tipi GSBL genleri en
baskin olanmidir (Bordford, 2001). Kiratisin
ve ark. (2008) blaCTX-M, blaTEM ve
blaSHV genlerinin, E. coli iireten 235 GSBL

susunda % 87.3, % 77 ve % 3.8 oranlariyla

genlerinin

ifade edildigini ortaya koymustur. Birkag
susun blaOXA genini tasidigr belirtilmistir.
CTX-M geninin Avrupa'da TEM ve SHV
genleri yerine en stk GSBL geni oldugu
bildirilmistir. PER, GES, IBC ve baz1 OXA
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tiirleri gibi diger GSBL tiirleri de mevcuttur.
GSBL iiretimi Avrupa’da Latin Amerika ve
Asya’da oldugundan c¢ok daha az ve
Pasifik’te Kuzey Amerika'dakinden daha az
siklikta goriilmektedir (Coque ve ark., 2008;
Ruppé, 2010). Norveg ve Portekiz’de CTX-
M, E. stk bulunan GSBL
enzimidir (Sana ve ark., 2011). Misir’da

Hassuna ve ark. (2020) IYE’ye neden olan

coli'de en

E. coli suslarinda blIaTEM oranmi % 75,
blaCTX-M oranin1 % 56.25 ve blaSHV
oranini ise % 18.75 olarak belirtmistir.
Mevcut calismamizda da en baskin genin
blaTEM olmasi yoniinden sonuglarimiz
uyumlu bulunmustur.

Tirkiye'de Bali ve ark. (2010) 65
GSBL iireten Enterobacteriaceae iiyelerinde
blaTEM, blaSHV, blaCTX-M oranlarinm %
7343, % 21.87 ve % 17.18 oldugunu
gostermistir. Gorgec ve ark. (2015) E. coli
izolatlar1 blaCTX-M, blaTEM,
blaOXA-2 grubu, PER, SHV ve OXA-10
grubu beta-laktamaz genlerinin
sirastyla % 89.5, % 59.2, % 15.8, % 14.5, %
11.8 ve % 3.9 bulmustur. Khorshed ve

Arslan (2015) 106 E. coli

arasinda

sikligini

izolatindan

Kaynaklar

22’sinin (% 20.75) GSBL igin fenotipik
olarak pozitif oldugunu bildirirken, E. coli
izolatlarinin 63’tiniin (% 59.43) multipleks
PZR ile GSBL i¢in pozitif oldugu
belirlenmistir. Uysal ve ark. (2018) blaCTX-
M, blaTEM, blaOXA, blaSHV gen
yiizdelerini sirasiyla % 15.38, % 46.1, %
384 ve % 7.7 olarak rapor etmislerdir.
Mevcut calismamizda ise blaTEM % 93.5,
blaOXA % 31.25 ve blaCTX-M % 125
oraninda belirlenmistir. blaTEM ve blaOXA
oranlarimiz diger arastirmacilarin
degerlerine gore yiiksek olarak goriilmiistiir.

Sonu¢

Antibiyotiklerin rastgele ve gereksiz
kullanimi sonucu direncin arttigi
bilinmektedir. Bu diren¢ faktorlerine bir de
suslarin  virtilans  faktorleri eklendiginde
durumu kontrol altina almak ve miicadele
etmek miimkiin olmamaktadir. Antibiyotik
direng edilmesi,

seviyelerinin  takip

sirveyans caligmalarinin devamli olarak
yapilmasi ile ortaya koyulmaktadir. Bu tarz
caligmalar belirli periyotlarla yapilmali ve

takip edilmelidir.
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