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ÖZ 
 
İntegronlar/gen kasetleri, yatay genetik alışverişi kolaylaştırmada önemli yere sahiptirler. Aynı zamanda direnç genlerinin 
edinilmesine ve yayılmasına yol açarlar. Bu çalışmada K. pneumoniae izolatlarında antibiyotik direnç oranları ve sınıf 1, 2 ve 
3 integronların tespiti amaçlanmıştır. Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na Nisan 2023-Temmuz 2023 tarihleri arasında 
gönderilen farklı klinik örneklerden izole edilmiş 100 Klebsiella pneumoniae izolatı değerlendirmeye alındı. Bakterilerin 

tanımlanması ve antibiyotik duyarlılık testleri, Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize sistemi ile yapıldı. 

DNA ekstraksiyonunda kaynatma yöntemi kullanıldı. Sınıf 1, 2 ve 3 integrona özgül polimeraz zincir reaksiyonu yapıldı. 
İzolatların antibiyotik direnç oranları ve sınıf 1, 2 ve 3 integron pozitifliği değerlendirildi. İzolatların 33’ünde (%33) sınıf 1 
integron pozitifliği belirlendi. Bir izolatta sınıf 1 ve sınıf 2 integron pozitifliği birlikte tespit edilirken, sınıf 3 integron pozitifliği 
saptanmadı. İntegron pozitif izolatlar integron negatif izolatlarla karşılaştırıldığında; trimetoprim/sülfametoksazol 
(p=0.0001), siprofloksasin (p=0.0001), levofloksasin (p=0.01), seftriakson (p=0.05), sefuroksim (p=0.032) ve gentamisin 
(p=0.006) direnç oranlarında anlamlı direnç yüksekliği saptanmıştır. Ülkemizde integronlar ve ilgili direnç genlerinin 
araştırıldığı, klinik izolatlarda görülen çoklu antibiyotik direnç mekanizmalarının, antibiyotik direnci ile integron genlerinin 
ilişkisinin incelendiği kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 
Anahtar kelimeler: İntegron sınıf 1, İntegron sınıf 2, İntegron sınıf 3, Klebsiella pneumoniae 

 
ABSTRACT 
 
Investigation of Class 1, 2 and 3 Integrons in Klebsiella pneumoniae Isolates from Various Clinical Samples 
 
Integrons/gene cassettes are important in facilitating horizontal genetic exchange. They also lead to the acquisition and 
spread of resistance genes. The aim of this study was to determine antibiotic resistance rates and class 1, 2 and 3 integrons 
in K. pneumoniae isolates. One hundred Klebsiella pneumoniae isolates from different clinical samples sent to the Medical 
Microbiology Laboratory between April 2023 and July 2023 were evaluated. Bacterial identification and antibiotic 
susceptibility tests were performed with Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, USA) automated system. Boiling method 
was used for DNA extraction. Polymerase chain reaction specific for class 1, 2 and 3 integrons was performed. Antibiotic 
resistance rates and class 1, 2 and 3 integron positivity of the isolates were evaluated. Class 1 integron positivity was 
detected in 33 isolates (33%). While class 1 and class 2 integron positivity were detected together in one isolate, class 3 
integron positivity was not detected. When integron positive isolates were compared to integron negative isolates, a 
significant increase in the antibiotic resistance rates of trimethoprim/sulfamethoxazole (p=0.0001), 
ciprofloksasin(p=0.0001), levoflaksasin(p=0.01), ceftriaxone (p=0.05), cefuroxime (p=0.032) and gentamicin(p=0.006) was 
found.There is a need for comprehensive studies in our country where integrons and related resistance, multiple antibiotic 
resistance mechanisms, and the relationship between antibiotic resistance and integron genes in clinical isolates are 
investigated. 
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GİRİŞ 
 

Klebsiella türleri, kan dolaşımı, idrar yolu, yara, akciğer, beyin gibi birçok organda ve sistemde 
enfeksiyonlara neden olabilmektedir.   Öncesinde sağlık sorunları olan kişilerde daha yüksek oranda 
görülmektedirler. Klebsiella pneumoniae, hipervirülan ve karbapenem dirençli suşların artması nedeniyle dikkat 
edilmesi gereken bir patojendir

(1)
.  

Antibiyotiklere dirençli bakteriler ve özellikle çoklu ilaç direnci olan bakteriler dünya da önemli bir 
sağlık sorunudur.  Hareket edebilen mobil genetik elemanlar dirençte önemli bir yere sahiptir. Bunlar; 
transpozonlar, integronlar/gen kasetleri, ekleme dizileri, plazmidler ve bütünleştirici konjugatif elemanlar gibi 
bakteri hücreleri arasında transfer yapan yapılardır. Bu elemanlar yatay genetik alışverişi kolaylaştırmada 
önemli yere sahiptir ve direnç genlerinin edinilmesini ve yayılmasını desteklemektedir

(14)
.   

İntegronlar, bir DNA molekülünden diğerine, entegre olmak yoluyla translokasyon gösteren hareketli 
yapıda DNA elemanlarıdır. Belirli gen bölgelerini entegre etme veya taşıma yetenekleri vardır. Antibiyotik direnç 
determinantlarını kodlarlar. Plazmid ya da transpozonlar aracılığı ile taşınırlar. Bir bakteriden diğerine, gen 
kasetleriyle de bir integrondan diğerine geçebilme özelliği bulunmaktadır. Bu özellikleri, antibiyotik direnç 
determinantlarının taşınmasına ve yayılımına neden olmaktadır

(4)
.  

İntegronlar özellikle Gram negatif bakterilerde çoklu direnç oluşumundan başlıca sorumlu olan 
kromozom dışı yapılardır

(15)
. Günümüze kadar tanımlanmış olan dört integron sınıfı (sınıf 1, 2, 3 ve 4) 

bulunmaktadır ve ilgili integralleri (int) ile ayırt edilirler
(19)

. Bazı çalışmalarda çoklu ilaca dirençli K. pneumoniae 
izolatlarında farklı sınıf integronlar tespit edilmiştir. İntegron 1 ve integron 2 saptanan çalışmalar olduğu gibi 
sadece integron 1 saptanmış çalışmalar da bulunmaktadır

(8,11)
. Bu çalışmada, laboratuvara gönderilen çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen K. pneumoniae izolatlarında Sınıf 1, 2 ve 3 integronların tespiti amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Pamukkale Üniversitesi Sağlık Araştırma Uygulama Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na Nisan 
2023- Temmuz 2023 tarihleri arasında farklı kliniklerden gönderilen ve kabul edilme kriterlerine uygun farklı 
klinik örneklerden izole edilmiş 100 K. pneumoniae izolatı çalışmaya alındı. Tekrarlayan örnekler çalışma dışı 
bırakıldı. 
Bakterilerin tanımlanması ve antibiyotik duyarlılık testleri 

Laboratuvarımıza gönderilmiş olan klinik örneklerden, idrar kültürüne ait örnekler %5 koyun kanlı agar 
ve “Eosine Methylene Blue” (EMB) agara (Becton Dickinson, ABD) ekildi. İdrar dışındaki kültür örnekleri %5 
koyun kanlı agar, çikolata agar ve EMB agara ekildi. İdrar kültürüne ait örnekler 37°C’de 18-24 saat, idrar dışı 
klinik örnekler 24-48 saat etüvde inkübe edildi. Kültür örneklerinde üreyen bakterilerin tanımlanmasında 
geleneksel yöntemler ile Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize sistemi kullanıldı. 
Bakterilerin antibiyotik duyarlılığı Kirby Bauer disk difüzyon yöntemi ve Phoenix™ (Becton Dickinson 
Diagnostics, ABD) otomatize sistemi kullanılarak araştırıldı. Otomatize sistem ve Kirby Bauer disk difüzyon 
yöntemi ile izolatların amoksisilin/klavulanik asit, piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftazidim, seftriakson, 
sefuroksim, ertapenem, imipenem, meropenem, gentamisin, amikasin, tobramisin, siprofloksasin, 
levofloksasin, trimetoprim/sülfametoksazol ve fosfomisine karşı antimikrobiyal duyarlılıkları test edildi. 
Antibiyotik duyarlılık sonuçları “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) 
kriterlerine göre değerlendirildi

(17)
.  

DNA İzolasyonu ve Sınıf 1, 2 ve 3 İntegrona Özgül Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
(2)

 
DNA İzolasyonu: K. pneumoniae izolatları %5 koyun kanlı agara ekildi. Üreyen saf kolonilerden bir 

koloni alındı.  Tek koloni 2 ml “Brain Heart Infusion” (BHI) buyyona pasajlandı ve 24 saat 37°C'de inkübe edildi.  
Süspansiyondan 1 ml alınarak 10 dk 8000 rpm'de santrifüj edildi. Üstteki süpernatan atılıp dipteki pellet alındı 
ve üzerine 200 μl distile su ilave edilerek 95°C’de 10 dk kaynatıldı. 10 dk 13000 rpm'de tekrar santrifüj yapılarak 
üsteki süpernatan PCR sırasında kalıp DNA olarak kullanılmak üzere mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı

(2)
.  

Standart PCR karışımları son hacim 50 μl olacak şekilde hazırlandı. PCR amplifikasyon karışımı 4 μL 
dNTP, 0.3 μL Taq DNA polimeraz, 1 μL “forward” primer, 1 μL “reverse” primer, 10 × PCR tamponu 5 μL, 5 μL 
kalıp DNA ve son hacmi 50 μl’ye tamamlayacak miktarda steril deiyonize su ile hazırlandı. PCR’da kullanılan 
primerler Tablo 1’de gösterildi

(2)
. 
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PCR amplifikasyonu için koşullar ön denatürasyon 95°C’de 5 dakika; ardından 30 döngü 95°C'de 30 

saniye denatürasyon, 55°C’de 30 saniye primer bağlanma, 72°C’de 30 saniye uzama; 72 °C de 7 dakika son 
uzama olacak şekilde düzenlendi

(2)
.  Amplifikasyon ürünleri %1,5’lik agaroz jelde bir saat yürütüldü ve 

görüntülendi. Sonuç, özgül PCR ile elde edilen amplikon büyüklüğünün beklenen boyut ile karşılaştırılması ile 
değerlendirildi. 
 
Tablo 1. İntegronlara özgül PCR için kullanılan primer dizileri

(2)
. 

 Primer dizileri Amplikon büyüklüğü 

Sınıf integron 1 F: 5’-CAG TGG ACA TAA GCC TGT TC-3’; 
R: 5’-CCC GAG GCA TAG ACT GTA-3’ 

160 bp 

Sınıf integron 2 F: 5’-TTG CGA GTA TCC ATA ACC TG-3’; 
R: 5’-TTA CCT GCA CTG GAT TAA GC-3’ 

288 bp 

Sınıf integron 3 F:5’GCCTCCGGCAGCGACTTTCAG-3’; 
R:5’ACGGATCTGCCAAACCTGACT-3’ 

1041 bp 

 
Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 25 ile gerçekleştirildi. 

Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Kategorik değişkenler arasındaki farklılıklar Ki-kare 
analizi ve Fisher’s Exact testi ile değerlendirildi. Değerlendirilmelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 
 
Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 
(20.06.2023 / Sayı: E.382581). 
 
BULGULAR 
 

Çalışmaya alınan 100 K. pneumoniae izolatının elde edildiği hastaların bulunduğu birimler ve klinik 
örneklerin dağılımı Tablo 2’de özetlendi.  
 
Tablo 2. Çalışmaya alınan 100 Klebsiella pneumoniae izolatının klinik örneklere ve hastaların kliniklere göre 
dağılımı (n). 

 İdrar  Yara Balgam  Solunum*  Kan  Toplam 

Poliklinik 36 1 - - - 37 

Yataklı Servis 19 13 6 1 7 46 

Yoğun Bakım 
Ünitesi 

4 4 - 8 1 17 

Toplam 59 18 6 9 8 100 
* Bronkoalveolar lavaj/derin trakeal aspirat/endotrakeal aspirat 
 

İntegron pozitif izolatların klinik örneklere ve elde edildikleri hastaların poliklinik, servis ve yoğun bakım 
ünitelerine göre dağılımları Tablo 3’te verildi. 
 

Tablo 3. İntegron pozitif Klebsiella pneumoniae izolatlarının (n=33) örnek türlerine ve hastaların kliniklere göre 
dağılımı. 

 İdrar  Yara Balgam  Solunum*  Kan  Toplam 

Poliklinik 10 2 - - - 12 

Yataklı Servis 7 3 1 - 2 13 

Yoğun Bakım 
Ünitesi 

2 - - 2 4 8 

Toplam 19 5 1 2 6 33 
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İzolatların antibiyotik direnç oranları ve sınıf 1, 2 ve 3 integron pozitifliği değerlendirildiğinde K. 

pneumoniae izolatlarının 33’ünde (%33)  sınıf 1 integron pozitifliği saptandı. Bir izolatta sınıf 1 ve sınıf 2 integron 
pozitifliği birlikte tespit edilirken sınıf 3 integron pozitifliği saptanmadı. Agaroz jel elektroforezde sınıf 1 ve sınıf 
2 integron pozitifliği Şekil 1’de gösterildi. 

En düşük antibiyotik direnç oranı sırasıyla amikasin (%8), imipenem ve meropeneme (%15); en yüksek 
antibiyotik direnç oranı sırasıyla amoksisiklin/klavulanat (%78) ve sefuroksime (%74) karşı bulundu. İntegron 1 
pozitif ve negatif bakterilerin antibiyotik direnç oranları Tablo 4’te verildi. 
 
Tablo 4. Sınıf 1 integron pozitif ve negatif Klebsiella pneumoniae izolatlarının antibiyotik direnç oranları [n (%)]. 

 İntegron 1 Pozitif 
(n=33) 

İntegron Negatif 
(n=67) 

Toplam 
(n=100) 

P Değeri 

Antibiyotikler Dirençli (%) Dirençli (%) Dirençli 
(%) 

 

Amoksisilin/klavulanat  83.3 75 77.7 0.366 

Piperasillin/tazobaktam 42.4 42.4 44.0 0.216 

Sefepim 56.0 43.8 47.9 0.541 

Seftazidim 72.7 58.9 64.0 0.397 

Seftriakson 69.7 49.3 56.0 0.05* 

Sefuroksim 89.7 64.8 73.5 0.032* 

Ertapenem 33.3 26.2 28.6 0.457 

İmipenem 21.2 11.9 15.0 0.486 

Meropenem 21.2 11.9 15.0 0.414 

Gentamisin 30.3 9.0 16.0 0.006* 

Amikasin 15.2 4.5 8.0 0.176 

Tobramisin 55.6 35 41.4 0.422 

Siprofloksasin 72.7 37.3 49.0 0.0001* 

Levofloksasin 72.7 37.9 49.5 0.001* 

Fosfomisin 22.2 21.1 21.4 1.000 

Trimetoprim/ 
sülfametoksazol 

75.8 34.3 48.0 0.0001* 

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık; kk: Ki-kare testi 

 
Şekil 1. Sınıf 1 ve sınıf 2 integron pozitifliğinin jel elektroforez görüntüsü. 

 
 
(M: 50-1000 bp DNA ladder. 1,2,4,9,11. kuyucuklarda sınıf 1 integron pozitif izolatlara ait 160 bp’de bant ve 12. 
kuyucukta sınıf 1 integron+sınıf 2 integron pozitif izolata ait 160 bp’de ve 288 bp’de bantlar izlenmektedir) 
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TARTIŞMA 
 

Horizontal gen transferi, genetik materyalin aynı nesildeki bakteriler arasında transferidir. Mobil 
genetik elemanların horizontal gen transferi bakteriler arasında çoklu ilaç direncinin ortaya çıkmasına, 
rekombinasyonuna ve yayılmasına en büyük katkıyı sağlar. Patojenler arasında fiziksel olarak hareket etme 
kapasiteleri nedeniyle konak genomları, mobil genetik elemanlar, bakteri topluluklarında yaygın elemanlardır. 
Bugüne kadar plazmidler, bakteriyofajlar, transpozonlar ve integronlar gibi çeşitli mobil genetik elemanlar 
tanımlanmıştır. Özellikle integronlar arasında sınıf 1 integronlar kliniklerde antibiyotik direncinin yayılmasına 
neden olan en yaygın sınıftır

(5)
. Sınıf 1 integronun yaygınlığı klinik örneklerden izole edilen Gram negatif 

bakteriler arasında yaklaşık %22 ile 55 arasında değişir
(15)

. Bizim çalışmamızda da sınıf 1 integron pozitifliği %33 
ile en yaygın bulduğumuz sınıf olmuştur. Bunu %1 ile sınıf 2 integron pozitifliği takip etmiştir. İnt 2 pozitif olan 
suş aynı zamanda int 1 direnç genine sahipti. Sınıf 3 integron pozitifliği tespit edilmemiştir. Wang ve ark.

(18)
 167 

izolatla yaptıkları çalışmalarında sınıf 1 integron pozitifliğini %57 bulmuşlardır. Çin’de yapılan diğer bir 
çalışmada ise sınıf 1 integron pozitifliği %54 olarak bulunmuştur

(13)
. Firoozeh ve ark.

 (8)
 İran’da çoklu ilaç dirençli 

K. pneumoniae izolatlarında sınıf 1 integron pozitifliğini %100 ve sınıf 2 integron pozitifliğini %36.7 o bulmuş, 
sınıf 3 integron pozitifliği saptamamışlardır. 
 Türkiye’de sınıf 1, 2 ve 3 integron taşıyan Enterobacteriaceae üyeleri ile ilgili çalışmalar yapılmış olsa da 
klinik izolatlarda özellikle de K. pneumoniae örneklerinde yapılan araştırmalar sınırlıdır

(3,11)
. Ülkemizde K. 

pneumoniae izolatlarında üç integronun (int 1,2 ve 3 direnç geni ) birlikte araştırıldığı yalnızca bir çalışma olduğu 
görülmüştür

(4)
. Eraç ve ark.larına

(7)
 ait  çalışmada 10 K. pneumoniae suşu değerlendirilmiş, suşların beşinde 

(%50) sınıf 1 integron varlığı tespit edilmiştir. Aynı zamanda bir izolatta hem int1 hem de int2 tespit etmişlerdir. 
Sınıf I integronlar antimikrobiyal direncin yayılmasında önemli rol oynamaktadırlar. Sınıf 1 integronlar 

aminoglikozitler, beta-laktamlar, kloramfenikol, makrolidler, sülfonamidler, dezenfektanlar ve deksoftan gibi 
40’tan fazla direnç geni ile ilişkilidirler

(4)
. Bu çalışmada integron 1 pozitif ve negatif izolatların antibiyotik direnç 

oranlarını incelediğimizde integron 1 pozitif izolatların integron 1 negatif izolatlara göre 
trimetoprim/sülfametoksazol, siprofloksasin, levofloksasin, seftriakson, sefuroksim ve gentamisine karşı   daha 
yüksek oranda dirençli olduğu saptanmıştır. Verilerimiz bu konuda yapılan çalışmalarla uyumludur

(2,9,19)
. 

  Sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlara neden olan Gram negatif etkenlerdeki karbapenem direnç oranları 
giderek artmaktadır. Duran ve ark.

(6)
 2016-2020 yıllarını kapsayan çalışmalarında K. pneumoniae karbapenem 

direncinin %16 ile %50 arasında değiştiğini bildirmişlerdir. İlgar ve ark.
(10)

 çalışmalarında ikinci basamak 
hastanede K. pneumoniae karbapenem direnç oranını %66, üçüncü basamak hastanede ise %24 olarak 
bildirmişlerdir. Son yıllarda ülkemizin farklı bölgelerinde yapılan çalışmalarda, karbapenem direnç oranları %20-
51 arasında bildirilmektedir

(16)
. Çalışmamızda K. pneumoniae izolatlarında karbapenem direnç oranı %15 

bulunmuştur. 
Kinolon grubu antibiyotikler, idrar yolu enfeksiyonlarının ampirik tedavisinde ilk seçenek olarak tercih 

edilen antibiyotiklerdir. Çalışmamızda siprofloksasin ve levofloksasin direnci %49 bulunmuştur. Naz ve ark.
(12)

 
çalışmalarında poliklinik izolatlarında %35, yataklı servis izolatlarında %57, yoğun bakım servisi izolatlarında 
%61 direnç oranı bulmuşlardır. 

Trimetoprim/sülfametoksazol direnci çalışmamızda %48 bulunmuştur. Çiçek ve ark.
(4)

 çok merkezli 
yaptıkları çalışmada bizim çalışmamızla benzer şekilde trimetoprim/sülfametoksazole karşı %41.2 direnç 

saptamışlardır. İntegronlarda sık rastlanan direnç genleri göz önüne alındığında trimetoprim/sülfametoksazole 

direncin istatistiki olarak anlamlı çıkması beklenen bir sonuçtur. 
Çalışmamızda integron pozifif bulunan izolatların integron gen kasetlerinde bulunan direnç genlerinin 

tanımlanmamış olması kısıtlılıklardan biridir. 
Literatür incelendiğinde ülkemizde klinik örneklerde üreyen diğer Enterobacterales üyeleriyle ilgili 

çalışmalar bulunmasına karşın, çalışmamızın K. pneumoniae izolatlarında sınıf 1, 2 ve 3 integron gen varlığının 
incelendiği en kapsamlı araştırma olduğu görülmüştür. Çalışmamızda; K. pneumoniae izolatlarında sınıf 1 
integron pozitifliği durumunda, seftriakson, sefuroksim, gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin, 
trimetoprim/sülfametoksazole karşı direncin yüksek olduğu görülmektedir. Özellikle antibiyotik direnciyle 
yakından ilişkili olan integron 1’in takibi doğru tedavi şemalarının oluşturulmasına katkıda bulunacaktır. 
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