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Karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KRE) nin neden oldugu enfeksiyonlar, kiiresel saglik i¢in ciddi bir sorundur. Karbapenemler, kapsamli uygulamalar:
nedeniyle giiniimiizde diren¢ mekanizmalar1 gelismistir. Karbapenemaz sentezleyen izolatlarin saptanmasi, dagilimlarinin takip edilmesi ve uygun tedavinin
saglanabilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Gintimiiz ilag direncinin saptanmasinda Real-time-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR), basta olmak tizere
gesitli ticari molekiiler tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Ancak testlerin yapilabilmesi igin pahali ekipmanlara ihtiya¢ duyulmasi nedeni ile, rutin bakteriyoloji

laboratuvarlarinda uygulanabilecek giivenilir, pratik ve diisiik maliyetli testlere ihtiyag duyulmaktadir.

Bu calisma, Etlik Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesinde gesitli servislerde yatan hastalardan izole edilen genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
pozitif, karbapenemlere direngli direngli, kolistine duyarli toplam 60 Gram-negatif bakteri (39 sus Acinetobacter baumannii (A. baumannii), 11 sus Klebsiella

pneumoniae (K. pneumoniae ve 10 sus Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa))de izolatin mcr-1 ve bla gen bolgelerinin varligini belirlemek amaciyla

OXA-48
yapilmistir. Klinik 6rnekler konvansiyonel yontemler ile izole edildikten sonra kesin tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri otomatize sistemle ¢aligilmistir.
GSBL ve kolistin direncinin dogrulanmasi disk difiizyon testi ve gradyen testleri ile yapildi. PZR sonuglarina gére A. baumannii susunun 10 tanesinde, K.
pneumoniae sugunun bir tanesinde ve P, aeruginosa susunun bir tanesinde mcr-1 geni saptand1. A. baumannii susunun 5 tanesinde, K. pneumoniae susunun
2 tanesinde bla_ , .. geni saptandi. A. baumannii susunun bir tanesinde her iki genin varligi tespit edilmistir. Sonug olarak, karbapenemaz enzimi iiretimi ve
gen bolgesinin belirlenmesinde hizly, tekrarlanabilir ve yiiksek dogrulukta yeni tani yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gram-negatif basiller, karbapenem direnci, kolistin , mcr-1, blaOX s

ABSTRACT

Infections caused by carbapenemresistant Enterobacteriaceae (CRE) are a serious problem for global health. Carbapenems have developed resistance
mechanisms due to their extensive applications. Identification of isolates expressing carbapenemase is important for that terms of monitoring their
distribution and providing appropriate treatment. For detection of drugresistance, it is used various commercial molecular diagnostic methods, especially
Real Time-polymerase chain reaction (RT-PCR). However, nowadays due to the needed for expensive equipment to carry out the tests, it is needed reliable,
practical and low-cost tests that can be applied in routine bacteriology laboratories.

Our study was carried out to determine the presence of mcr-1 and bla_, ,. gene regions of 60 ESBL positive, carbapenems resistant, colistin sensitive Gram
negative bacteriae (39 strains of Acinetobacter baumannii(A. baumannii), 11 strains of Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), and 10 strains of Pseudomonas
aeruginosa (P, aeruginosa)) from patients hospitalized in various wards of Etlik [htisas Training and Research Hospital. The clinical samples were isolated by
conventional methods, after that precise identificationand antibiotic susceptibility tests were performed with an automated system. Confirmation of ESBL
and colistin resistance was done by disc diffusion and gradient testing. According to PCR results, mcr-1 gene was detected in ten A. baumannii strains, one
K. pneumoniae and one P. aeruginosa strain. The bla_, , gene was detected in five A. baumannii strains and two K. pneumoniae strains. Both genes were
detected in one of the A. baumannii strain. gene. As a result, it was needed new diagnostic methods that rapid, reproducible, highly accurate for determine
carbapenemase enzyme production and gene presence.
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GIRIS

Antibiyotik direnci insan sagligini tehdit eden en 6nemli
kiiresel sorunlarin basinda gelmektedir. Enterobacteriaceae
ailesinde son olarak karbapenemaz iireten tiirlerin ortaya
cikis1 ve yayilmasi bu sorunu daha énemli hale getirmistir
(1,2). Uygulanan saglik politikalarina bagli olarak tilkeler
arasinda direncin yayillimi ve oraninda farkliliklar
bulunmaktadir. Karbapenem direngli Enterobacteriaceae
(KRE), ¢esitli bakteri tiirlerini igerir ve her birinin kendi
ilaca diren¢ mekanizmasi vardir (3).

Karbapenemler, genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
tireten patojenlerin bircoguna kars: etkili ilaglar olarak
kabul edilir, ancak kapsamli uygulamalari nedeniyle
giiniimiizde diren¢ mekanizmalar: gelismistir.

Kolistin ¢oklu ilaca direngli Gram-negatif basillerin
tedavisi i¢in ayrilmig son basamak ilagtir. Ilacin tedavide
yer almasi, tarimsal ve hayvansal iiretimde kullaniminin
yayginlagmasi, ilaca karsi direncin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur (4). Kromozom aracili kolistin direnci
uzun zamandir bilinmektedir, ancak tek dikey gegisleri
nedeniyle endise verici degildir (5).

Plazmid kodlu kolistine direngli mcr-1 geni ilk olarak
Cindeki ciftlik hayvanlar1 ve insan 6rneklerinden E. coli
izolatlarinda rapor edilmistir. Enterobacteriaceae tiirleri
arasinda mcr-1 geni varlig1 2016 yilindan itibaren diinya
genelinde farkli tilkelerden rapor edilmeye baslanmuistir.
mcr-1 geni, fosfo-etanol-amintransferaz aktivitesini
yapisal olarak degistirir ve lipopolisakkarid fosfat grubu
(LPS)nun daha katyonik hale getirir. Buna bagh olarak
kolistin baglanma afinitesini kaybeder. Giiniimiize kadar
mcr-1 geni 47 farkl tilkede tanimlanmistir. Diinya ¢apinda
yapilan bircok retrospektif calismada mcr-1 geninin en az
20 y1ldir tespit edilmeden var oldugu tespit edilmistir (2).

Enterobacteriaceae  ailesinde  kolistin  direncinin
ortaya ¢itkmasi ve yayginlasmasiyla insanlarda ve
hayvanlarda mcr-1 ve bla_ , . genlerinin artmasi ¢ok
ilaca direngli bakteri tedavisinde teropatik segenekleri
sinirlandirmaktadir.

Antibiyotik  direncinin = saptanmasinda  fenotipik
yontemlere ek olarak genotipik yontemler ile direng
genlerinin tanimlanmas: direncin yayginhgi, tiri ve
tedavi protokiliiniin planlanmasinda o6nemli katk:
saglamaktadir(6). Giiniimiizdedirencintanimlanmasinda
Real-time-PZR (RT-PCR), basta olmak iizere cesitli
ticari molekiiler tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Ancak
testlerin pahali ekipmanlara ihtiya¢ duyulmasi, rutin
bakteriyoloji laboratuvarlarinda uygulanabilecek giivenir,
pratik ve diisiik maliyetli testlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Diren¢ gen varliginin belirlenmesinde in house-PZR
yontemi kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi nedeni ile
yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Bu ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesinde ¢esitli servislerde yatan
hastalardan izole edilen GSBL pozitif, karbapenem
direncli 60 adet Gram-negatif bakteride Acinetobacter
baumannii (A. baumannii), Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) ve Pseudomonas aeruginosa (P
aeruginosa) suslarinda mcr-1 ve blaOXA-48 gen
bolgelerinin varligini belirlemek amaciyla yapilmigtur.

GEREC VE YONTEM

Calismada kisiye ait biyolojik materyal kullanilmamuistir,
kisisel veri yoktur. Caligma laboratuvardan izole
edilen bakteri suglarinda yapildig1 icin etik kurul
karar1 gerektirmemektedir. Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine ve etik ilkelere bagli kalinmigtir.

Bakteri Izolatlar1 ve Identifikasyon

Calismaya, 2012-2014 yillar1 arasinda Etlik Thtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde ¢esitli servislerden
izole edilen, 60 adet Gram-negatif bakteri (sirasiyla;
39 tane A. baumannii susu, 11 tane P. aeruginosa ve 10
tane K. pneumoniae sugu) dahil edildi. Klinik 6rnekler
konvansiyonel yontemler ile tanimlandiktan sonra
kesin tanimlama ve antibiyotik duyarlilik duyarlilik
testleri BD Phoenix ID/ AST (BD Diagnostic Systems,
Sparks, MD, USA) otomatize sistemi ile yapildi. GSBL
pozitif olarak tanimlanan 6rneklerde GSBL ve kolistin
direnci disk difiizyon ve gradyen testleri ile dogruland.
Test sonuglar1 Europen Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
degerlendirildi. Calismada, kalite kontrolii amaci ile
kontrolii olarak E. coli ATCC 25922 susu kullanildi.

Antibiyotik Duyarlilik Testi

Karbapeneme  direngli  suglarin  antimikrobiyal
duyarlilik testi BD Phoenix ID/AST otomatize sistemi
ile 17 farkli antibiyotik i¢in ¢alisildi. Bu antibiyotikler;
amikasin (AMK), ampisilin (AMP), aztreonem
(ATM), seftiakson (CRO), sefuroksim (CXM),
seftazidim (CAZ), siprofiloksasin (CIP),sefazolin (CF),
ertapenem (ETP), gentamisin (GEN), imipenem (IPM),
levfloksasin (LVX), sefepim (FP),sefotaksim (CTX),
meropenem (MEM), tigiseklin (TGC) ve kolistin
(CST)den olugmaktaydi.

GSBL Tanisinin Dogrulanmasi/Gradiyent Test
Calismasi

EUCAST  kriterleri ~ dogrultusunda  sefotaksim/
klavulanik asit ya da seftazidim/klavulanik asit ya da
sefepim/ klavulanik asit E-testleri ile GSBL varlig
arastirildi. Minimal inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerinin =8 mm veya elips seklinde bozulmasi pozitif
olarak kabul edildi.
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Disk Difiizyon Calismasi

[zolatlarin karbapenemaza duyarliliklarinin
belirlenmesi i¢in McFarland No:0,5 bulanikligina
ayarlandiktan sonra Mueller-Hinton agar (MHA)a
ekimi yapildi, ETP (10 mg), IMP (10 mg) ve MEM (10
mg) antibiyotik diskleri yerlestirilmistir. Antibiyotik
duyarlilik sonuglar1 EUCAST 6nerileri dogrultusunda
degerlendirildi.

Genotipik Testler

*«DNA izolasyonu: Kiiltiirde iiremis kolonilerden bir
6ze dolusu alinarak, 500 pul TE tamponu (10 mMTris,
1 mM EDTA, pH 8,0) ile suspanse edildi.15,000xgde
10 dksantrifiijlendikten sonra, siipernatant atildi.
Cokeltiye ikinci kez ayniislem uygulandi. Stipernatant
atildiktan sonra, ¢okelti 250 uldistile su ile siispanse
edildi ve 20 dk boyunca kaynar su banyosunda
bekletildi. Santrifiijleme isleminden sonra DNA
iceren slipernatant steril mikrosantrifiij tiiplerine
aktarildi. Test siiresine kadar -40°C’ de bekletildi.
Karbapenemaz diren¢ genlerinin arastirilmasinda
kullanilan primer dizileri Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Karbapenemaz direng genlerinin arastirilmasinda

kullanilan primer dizileri

Primerler
mcr-1F 5 GGGCCTGCGTATTTTAAGCG 3’
mcr-1 R 3> CATAGGCATTGCTGTGCGTC 5
oxa-48 F 5 TTGGTGGCATCGATTATCGG 3’
oxa-48 R 3> GAGCCACTTCTTTTGTGATGGC 5°

«PZR kosullar1: mcr-1reaksiyon karisim igin 13,9 pl
dH,O, 2,5 pl 10XBuffer (Mg** free, Biomatik 1,25
Ml), 2,5 ul MgCl, (Biomatik 25 mM), 0,5 ul ANTPMix
(Blirt 2 mM), 0,25 pl primerler, 0.1 pl TagPolimeraz
(Biomatik 5U/ul) ve 5 pl kalip DNA eklendi (1).
Hazirlanan PZR karigimi 1s1 dongii cihazinda
(MultigeneOptimaxLabnet) 95°Cde 5 dk, 95°Cde
30 sn, 60°Cde 30 sn, 72°Cde 30 sn (40 dongii),
72°Cde 5 dk dongiisiinde gergeklestirildi.Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, amplikonlar +4°Cde ¢alisma
giiniine kadar bekletildi.

blaOXA-48reaksiyon karisim i¢in 14,65 pl dH,O,
2,5 pl 10XBuffer (Mg** free, Biomatik 1,25 Ml),
2,0 ul MgCl, (Biomatik 25 mM), 0,5 pl ANTPMix
(Blirt 2 mM), 0,25 ul primerler, 0,1 pl TaqPolimeraz
(Biomatik 5U/ pl) ve 5 pl kalip DNA eklendi (1).
Hazirlanan PZR karigimi 1s1 dongii cihazinda
(MultigeneOptimaxLabnet) 95°Cde 5 dk, 95°Cde 30
sn, 58°Cde 30 sn, 72°Cde 30 sn 72°C (30 Dongii)de
dk  dongiisiinde  gergeklestirildi. ~ Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, amplikonlar +4°Cde ¢alisma
giniine kadar bekletildi.Agaroz jel elektroforezi
%1,5 m/v konsantrasyon, 1 saat, 100 V'da 1X TBEde
gortntiilendi.

BULGULAR

Calismaya 39 (%65) A. baumannii, 11 (%18) P, aeruginosa
ve 10 (%17) K. pneumoniae susu dahil edildi. Cesitli
servislerde yatan hastalardam alinan klinik ornekler;
trakeal aspirat, idrar, kan, balgam ve yara drneklerinden
olugmaktayd.

[zolatlarin %50 (30)’si idrar, %28 (17)’i trakeal aspirat,
%13 (8)' balgam, %5 (3)i yara ve %4 (2)i kan
orneginden olusmaktaydi.

Gradyen testi sonucunda ¢alismada kullanilan
tim  izolatlarin  GSBL  direttigi  saptandi. GSBL
tanimlamasindan sonra suglarin karbapenem grubu
antibiyotiklere duyarliligi disk difiizyon yontemiyle
caligildi. Izole edilen suslarda otomatize sistemle saptanan
karbapenem duyarlilik sonuglari ile disk diftizyon testi ile
belirlenen duyarlilik sonuglar1 %100 uyumlu bulundu.

PZR sonuglarina gore; A. baumannii suslarinin 10
tanesinde, K. pneumoniae suslarinin bir tanesinde ve P
aeruginosa suslarinin bir tanesinde mcr-1 geni saptandi.
A. baumannii susunun 5 tanesinde, K. pneumoniae
suslarinin 2 tanesinde blaOXA-48 geni saptandi. A.
baumannii susunun bir tanesinde her iki genin varlig
tespit edilmistir. Direng geni tespit edilen tiim suslarin
aztreonama direngli oldugu tespit edildi.

Calismamiza dahil edilen tim bakteri suslarinin
tamaminin kolistine duyarli oldugu tespit edildi.

TARTISMA

Enterobacteriaceae grubunda antibiyotik direnci 6nemli
bir halk sagligi problemidir. Karbapenem direncinin
ortaya c¢ikmasi ile tedavi protokollerinin planlanmasi
daha karmagik bir hal almistir. Belirgin karbapenem
direncinin ortaya ¢ikmast i¢in, azaltilmis gegirgenlik veya
coklu-ila¢ disa akis pompalarinin asir1 ekspresyonu gibi
diren¢ mekanizmalar1 gereklidir (8). Karbapenemlere
diren¢ gelisimi enzimatikinaktivasyon, hedef bolge
ve efflux (atim) pompalarindaki mutasyonlardan
kaynaklanabilir (9). Karbapenemaz iiretimi klinik olarak
en onemli diren¢ mekanizmasidir. Ciinkii neredeyse
tiim beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilen, yatay
olarak plazmidler veya transpozonlara aktarilabilen,
genlerle kodlanan ve genellikle diger direng etkenleriyle
iligkili enzimlerdir (10). Ozellikle toplumda dolasan
diren¢ genlerinin varligi bu sorunun ana kaynagini
olusturmaktadir.Son yillarda dolasgimda saptanan genler
blaKPC, blaVIM, blaIMP ve blaOXA-48dir (11).

Karbapenemaz iireten Enterobakterlerin ortaya ¢ikmasi
ve diinya genelinde yayilmas1 6nemli bir klinik endiseye
sebep olmaktadir. Clinkii karbapenemler GSBL iireten
¢oklu ilag direngli Enterobacteriaceae iiyelerinin neden
oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde ilk sirada tercih
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Sekil 1. Gradyen testi ile GSBL tayini. GSBL tiretmeyen bir sus. (Sag)
GSBL iireten bir susunseftazidim MIC >256 mg/mL iken, seftazidim/
klavulonik asit MIC degerinin 38 kat azaldig: goriilmektedir (7)

1 2 3 45 6 7 8 9 10

Sekil 2. Her ii¢ antibiyotik kombinasyonuna gore karbapeneme de
direngli olan izolat/ zon i¢in tiremeler (Cift disk sinerji yontemi)
(Baska bir ¢aliymadan alint1 yapilmistir)

1 2 3 4 5 6 7 & 910 11 12 13

Resim 1: mcr-1 geninin bant gorintiisi

1) Haelll Marker, 2) Negatif kontrol, 3) Pozitif kontrol, 4) Ornek, 5) Ornek, 6) Ornek, 7)
Ornek, 8) Ornek, 9) Ornek, 10) Ornek, 11) Ornek, 12) Ornek, 13) Haelll marker
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Resim 2. blaOXA-48 geninin bant goriintiisii

1) Marker, 2) Pozitif kontrol, 3) Ornek, 4) Ornek, 5) Ornek, 6) Ornek, 7) Ornek, 8)
Ornek, 9) Ornek, 10) Negatif kontrol

edilen ilaglardandir.

Besi hayvanlarinda kolistin direngli E. coli prevalansinin
artmast bununla birlikte A. baumannii ve P aeruginosa
kolistin direnci saptanan diger tiirlerdir (12). 2009-2012
yillar1 arasinda tilkemizde yapilan bir ¢alismada Klebsiella
tiirleri (spp.)’nin kolistin duyarliliklar: arastirilmis ve yillara
gore kolistin direnci %3’ten %10’ daha sonrasinda %20’ye
yiikseldigi bildirilmistir (13).

Cinde 2016 yilinda hayvansal kaynakli bir susta mcr-
1 geninin tespit edilmesi ile ilerleyen yillarda insan
ve hayvansal kaynakli, farkli tiir suslarda da mcr-
1 geni raporlanmistir (14). Cogunlukla E. coli ve K
pneumoniaede olmak tizere mcr-1 geninin yaygmliginin
artmast endise kaynagidir (3). Son aragtirmalar dokuz
farkli mcr geninin bulundugunu ve bunlarin insan ve
hayvan kaynakli oldugunu gostermistir. Cinde yapilan pek
¢ok arastirmada hayvanlardaki mcr-1 gen prevalanst %20,
insanlardaki ise %1 oraninda rapor edilmistir. Avrupanin
bazi tilkeleri, Kuzey ve Giiney Amerika, Asya ve Afrikada
yapilan gesitli ¢alismalarda plazmid aracili mcr-1 genine
besinlerde, hayvanlarda ve insanlarda rastlanmistir (15).
Ayni anda mcr-1 ve blaOXA-48’1 birlikte barindiran E. coli
izolatlarina iligkin raporlar nadirdir (16).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC),
K. pneumoniae izolatlarin arasinda karbapenem direng
egilimi 2014’te %1,8den, 2017 yilinda %8,6’ya yiikseldigini
bildirmistir  (17). Ulkemizde 2001 yilinda klinik
izolatlarda karbapenem diren¢ genlerinden blaOXA-48
tespit edilmesinden bes yil sonra blaOXA-48 pozitif K.
pneumoniae hastane salginlar1 goérillmistiir (18).

Yildiz ve ark. (19) 2019 yilinda 26 merkezden toplanan
GSBL pozitif 493 E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem diren¢ oranlarini ve direngten sorumlu
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genleri aragtirmistir. Izolatlarin %49,7’si ETPe, %40,6’s1
IMPe ve %43t MEMe direngli saptanmus, IMP ve MEMe
direngli izolatlarin tiimiinde diren¢ gen varlig1 genotipik
olarak tespit edilmistir. Genotipik olarak 493 izolatin
%52,2 (207)sinde karbapenemez direng gen varligi ve
blaOX A-48%e sahip 108 sus tespit edilmistir. Sundugumuz
calismada suslarin tamami en az bir karbapeneme direngli
olarak saptandi. Ayni anda ti¢ karbapeneme direngli sus
tespit edilmemistir. Suglarin gen bolgelerine baktigimizda;
12 izolatta mcr-1, 7 izolatta bla , . geni tespit edilmistir.
Ayni zamanda bir izolatta her iki genin varligi tespit
edilmistir. Arabaci ve ark. (20) 2019 yilindaki ¢alismasinda
57 GSBL pozitif izolatin 47’sinde (%82,45)blaoxa-48 genini
ve 3 izolatta mcr-1 geninin varligini bildirmistir. Bizim
caliymamizda blaoxa-48 geninin saptanma orani %12dir.

Bilal ve ark. (21) 2021 yilinda yapmis oldugu caligmada,
GSBL pozitif 129 izolatin 30 (%25)'unda blaoxa-48
ile dort izolatta mcr-1 genin varligini tespit etmistir.
Caligmada transkonjugasyon testi ile, mcr-1, bla KPC-
2 ve bla NDM-1 genlerinin plazmitler {izerindeki transfer
edilebilirligini ve lokalizasyonunu dogrulayarak PFGE
plazmit tipi tespit edilmistir. mcr-1 ve blaoxa-48 direnci
saptanan tiim izolatlarda kolistine de direngli oldugu rapor
edilmistir. Caligmamizdaki tiim suglarin kolistine duyarl
ve karbepenem grubu antibiyotiklerden en az birine kars:
direngli oldugu saptand:

Parlak ve ark. (22) 2021 yilinda yapmus olduklar1 ¢alismada,
47 adet karbapenem direngli ve 80 adet karbapeneme
duyarl olmak iizere 127 K. pneumoniae susunda GSBL
enzimi ve OXA-48 enzimini arastirmislardir. izolatlarin
%46 (58 izolat)’st GSBL pozitif bulunmus ve tiim izolatlarda
%33’tinde blaoxa-48 gen bolgesi tespit edilmistir(22).
Sundugumuz ¢alismadaki suglarin tamaminda GSBL
enzimi pozitifti.

Fransada Caspar ve ark. (23)nin 2017 yilinda yaptiklar
bir ¢alismada GSBL pozitif bir K. pneumoniae susunda
mcr-1 genine rastlanmistir. Yeni Kaledonyada Robin ve
ark. 2016 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada, 48 GSBL pozitif
E. coli susunun 2’sinde mcr-1 geni (%4,2) bildirmislerdir
(24). Finlandiyada Grondahl ve ark. (25) tarafindan ilk kez
2016 yilinda GSBL pozitif 1 E. coli susunda mcr-1 genine
rastlanmigtir. Bizim calismamizda da 12 izolatta mecr-1
direng geni tespit edilmistir.

Kolistin direnci, 6zellikle mcr-1 genlerinin ESBL, MBL,
NDM genleri gibi diger ¢oklu ilag direng genleri ile birlikte
bulunmasi ve pan-ilag direncinin ortaya gikma olasiligs ile
hayat: tehdit eden enfeksiyonlarin tedavisi i¢in biiyiik bir
sorun haline gelmistir. El-Baky ve ark. (26) 2020 yilinda
175 P, aeruginosa susunda kolistin direncini disk-difiizyon
yontemi ve agar diliisyon yontemiyle arastirmaislar, kolistine
direnci saptandiklar1 suslarda ise molekiiler yontemlerle
mcr-1 gen bolgelerini aragtirmistir. Calismada, 8 izolatta

mcr-1 gen bolgesi ve bu izolatlarin kolistine direngli
oldugunu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda gen bolgesi
tespit ettigimiz izolatlarin tiimii kolistine duyarli idi.

Hameed ve ark. (27) 2019 yilinda 62 A. baumannii ve 84
P aeruginosa izolatinin mcr-1 gen bolgesi arastirdiklar
calismada, her iki izolattan birinde olmak {izere 2 izolatta
gen bolgesini tespit etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
toplamda 12 izolatta mcr-1 gen bolgesi tespit edilmistir.

Calismamizda, kolistin direncinin referans yontem
olan swvi1 mikrodiliisyon yontemiyle ¢aligilmamasi
calismamizin kisithiligr idi.

SONUC

Diinya genelinde yapilan ¢alismalardaki direng oranlari
oldukg¢a farklilik gosterebilmektedir. Bu farkliliklarin
sebepleri olarak antibiyotik kullanimindaki hatalar
veya yogun antibiyotik kullanimi olabilir. Ayrica
veteriner hekimlikte kullanilan yiiksek antibiyotik orani
direncin artmasinin sebeplerindendir. Karbapenemaz
sentezleyen izolatlarin dagilimlarinin takip edilmesi ve
uygun tedavinin belirlenmesi agisindan bu izolatlarin
saptanmas! olduk¢a Onemlidir. Tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarlarindakarbapenemaz varliginin ve gen
varliginin  belirlenmesinde hizli, tekrarlanabilir ve
yitksek dogrulukla saptanmasiamaciyla uygulanabilecek
yontemlerin belirlenebilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
In house PZR yontemi kolay uygulanabilir, ucuz ve
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sonug olarak, fenotipik yontemlerle (disk -difiizyon,
otomatize sistemler vb.) karbapeneme direngli olarak
saptanan Gram-negatif bakterilerde diren¢ genlerinin
molekiiler yontemlerle de arastirilmasi tedavi secimi
ve enfeksiyon kontrolii agisindan vyararli olacaktir.
Bunun i¢in, daha fazla sayida bakteri susunda
fenotipik yontemlerle in house genotipik yontemlerin
karsilastirildig1 baska calismalara da ihtiya¢ oldugu
goriisiindeyiz.

ETIK BEYANLAR

Etik Kurul Onayr: Calismada kisiye ait biyolojik
materyal kullanilmamistir, kisisel veri yoktur. Caligma
laboratuvardan izole edilen bakteri suslarinda yapildig:
i¢in etik kurul karar1 gerektirmemektedir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici ¢ift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu ¢aliymada
herhangi bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢aligmada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

122



Tarhan et al. Karbapeneme direngli Gram-negatif baktererilerde beta-laktamaz genleri

] Med Palliat Care 2021; 2(4): 118-123

Yazar Katkilar:: Yazarlarin tiimii; makalenin tasarimina,
yuriitiilmesine, analizine katildigini ve son siiriimiinii
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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