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Hayvanlarda klinik vakalardan izole edilmis coklu antibiyotik
direnci bulunan bakterilerde dezenfektan direncliligi
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Ozet: Bu calismada, inek, koyun, képek ve kanatlilarda mastitis, pnémoni, deri apsesi, otitis eksterna, perihepatitis,
perikarditis klinik vakalarindan ve insan gidalarindan izole edilmis ¢oklu antibiyotik direncli (MDR) bakterilerde
dezenfektan direng genlerinin varliginin arastiriimasi ve pozitif bulunan izolatlarda gen ile iliskili dezenfektanlar igin
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerinin belirlenmesi amaclandi. Calismada 10 Staphylococcus aureus,
22 Escherichia coli, 6 Pseudomonas aeruginosa, 3 Klebsiella pneumoniae ve 3 Salmonella serovan (S. Kentucky, S.
Typhimurium, S. Infantis) olmak lzere toplam 44 izolat kullanildi. Dezenfektan direng genleri gacA/B, gacC/D, qack,
gacAE1, qacG, gacH, gac) ve acrA, multipleks PCR yontemi ile iki ayri grup halinde arastirildi. Antibiyotik duyarlilik
testlerinde, E. coli izolatlari 5-13, P. aeruginosa 3-8, K. pneumoniae 7-12 ve S. aureus 5-12 farkl antibiyotige
direncli bulundu. Salmonella izolatlarinin timi 7 antibiyotige direng gosterdi. Toplam 14 antibiyotik icin belirlenen
direng oranlart %0-100 arasinda degisti. Multipleks PCR sonuglarina gére qacG, qacJ, gack, acrA, gacC/D ve gacH
genleri tim izolatlarda negatifti. Sadece E. coli izolatlarinin 7'si gacAE geni, 13U ise gacA/B geni yoniinden pozitif
bulundu. gacAE geni pozitif 6rneklerin tamaminda gacA/B geni de tespit edildi. Direng genleri pozitif izolatlarda
MIK degerleri, benzalkonyum klorir icin 32-128 mg/L, klorhekzidin glukonat icin 2-32 mg/L olarak belirlendi. Sonug
olarak, MDR bakterilerde dezenfektan ve antibiyotik direnci iliskisi Tek Saglik kapsaminda biyik 6nem tagimaktadir.
Bu calisma, biyosit ve dezenfektan direng durumunun, antibiyotik direnci farkindaligiyla birlikte degerlendirilmesinin
gerekliligini géstermektedir. Ozellikle E. coli'de saptanan gacAE ve gacA/B genleri, dezenfektan direnci ile antibiyotik
direnci arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu distindirmektedir. Bulgular, enfeksiyon kontrol stratejilerinin
gelistirilmesi ve capraz diren¢ mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi agisindan degerli veriler sunmaktadir. Gelecekte
farkli bakteri turleri, izolasyon kaynaklari ve biyositler Gzerinde yapilacak calismalar, direng profilinin kapsamli sekilde
degerlendirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Dezenfektan direnci, MDR bakteri, MiK, PCR, Tek Saglk.

Disinfectant resistance in multiple antibiotic-resistant
bacteria isolated from clinical cases in animals

Abstract: This study investigated the presence of disinfectant resistance genes in multidrug-resistant (MDR)
bacteria isolated from clinical cases. A total of 44 isolates were analyzed, including 10 Staphylococcus aureus, 22
Escherichia coli, 6 Pseudomonas aeruginosa, 3 Klebsiella pneumoniae, and 3 Salmonella serovars (S. Kentucky, S.
Typhimurium, S. Infantis). The disinfectant resistance genes gacA/B, qacC/D, qacE, gacAE1, qacG, gacH, gacJ, and
acrA were assessed using multiplex PCR in two separate groups. Antibiotic susceptibility testing showed that E. coli
isolates were resistant to 5-13, P aeruginosa to 3-8, K. pneumoniae to 7-12, and S. aureus to 5-12 antibiotics, while
all Salmonella isolates were resistant to seven antibiotics. Resistance rates across the 14 tested antibiotics ranged
from 0% to 100%. Multiplex PCR results revealed that gacG, gacJ, gack, acrA, gacC/D, and gacH were negative in all
isolates. Only E. coli isolates carried gacAE (7 isolates) and gqacA/B (13 isolates), with all gacAE-positive isolates co-
harboring gacA/B. Minimum inhibitory concentrations (MICs) for gene-positive isolates ranged from 32-128 mg/L
for benzalkonium chloride and 2-32 mg/L for chlorhexidine gluconate. In conclusion, disinfectant and antibiotic
resistance in MDR bacteria is highly relevant within the One Health framework. The presence of qacAE and gacA/B
genes in E. coli indicates a potential link between disinfectant and antibiotic resistance. These findings provide
critical insights for infection control strategies and understanding cross-resistance mechanisms. Future studies on
diverse bacterial species, isolation sources, and disinfectants are needed to fully characterize resistance profiles and
inform effective control measures.
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Giris

Antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanimi hem
insan hem de hayvan saghdi icin tehdit olusturan
direncli bakterilerin ¢odalmasina neden olmustur.
Veteriner hekimlik alaninda klinik vakalarda karsi-
lasilan bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanilan antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ meka-
nizmalari hem hayvan saglgini hem de zoonotik
etkenler aracihgiyla halk saghgini tehlikeye atabil-
mektedir. Bununla birlikte, dezenfektanlarin yaygin
kullanimi, bazi bakterilerin bu maddelere karsi da
direng gelistirmesine yol agmistir. Enfeksiy6z etken-
lerde dezenfektanlara karsi gelisen direng, hastane
ve hayvancilik ortamlarinda enfeksiyon kontrolini
zorlastirarak halk sagligini ve gida giivenligini tehdit
edebilmektedir.

Antibiyotik direng faktorlerinin gelisiminde, in-
san ve hayvanlarin ¢evresel ortami ortak kullanmasi
bashca etkenlerden biridir. Ozellikle bilimsel calis-
malarin yapildigi laboratuvar ortamlari, hayvan ba-
rinaklari, Veteriner hekim klinikleri, mezbahaneler ve
insanlar icin tani, tedavi ve yogun bakim unitelerinin
bulundugu hastane ve saglik kuruluslarinin olduklar
ortamlar tani ve tedavi disinda mikroorganizmalar
icin bir bulusma noktasi gorevini de Ustlenmiglerdir.
Bu tir kesisen ortak cevrede bakteriler arasinda her
gecen gun gen aligverisinde de artiglar meydana
geldiginden 1960l yillardan itibaren ciddi antibi-
yotik direng raporlari bildirilmistir (Morrisey ve ark.,
2019; Roca ve ark., 2015). Bu nedenle direng soru-
nuna Tek Saglik yaklasimi biyik 6nem tasimaktadir.

Patojenik bakteriler arasinda gerceklesen yatay
ve dikey gen transferi antibiyotiklere ve dezenfek-
tanlara karsi direncli turlerin ortaya ¢cikmasina neden
olmaktadir. Bazi cins ve tirlerde direncli suslarin ge-
lismesi insanlarin ve hayvanlarin yasamsal faaliyet-
leri Uzerinde 6nemli tehditler olusturabilmekte ve
direng genlerinin yayilma alanlarinin genislemesine
yol acmaktadir (Spellberg ve Gilbert, 2014). insan
ve hayvanlarda enfeksiyonlara yol agan coklu anti-
biyotik direncine sahip bakteriyel etkenlerin basinda
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia ve Salmonella
spp. gibi patojenler gelmektedir.

Dezenfeksiyon, cansiz nesne ve maddeler
Uzerinde hastalik yapabilme potansiyeline sahip
mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesi isle-
midir. Dezenfektanlarin mikroorganizmalara kars!
kullaniminin, insanlik tarihi kadar eski oldugu, an-
tik Misir'da, yaralarin bal ve recine gibi maddelerle
temizlendigi bilinmektedir. Modern anlamda ise de-
zenfeksiyon uygulamalar 19. ylizyilda baslamis ve

glinimuzde dezenfektanlarin tibbi uygulamalarda
kullanimi oldukga yayginlasmistir (Eryilmaz ve Akin,
2008).

Bakterilerde gac (quaternary ammonium com-
pound) genleri, kuaterner amonyum bilesiklerine
ve diger antiseptiklere karsi direng saglayan disa
atim pompalarini kodlar. Bu genler, bakterilerin an-
tiseptik ve dezenfektanlara toleransini artirarak,
hastane ortamlarinda hayatta kalmalarini kolaylas-
tinr. Staphylococcus turlerinde, 6zellikle S. aureus ve
S. epidermidis'te, qac genleri plazmidler lzerinde
bulunur ve farkli protein ailelerine ait cesitli efluks
pompalarini kodlar. Ornegin, gacA ve gacB genleri,
Major Facilitator Superfamily (MFS) Gyesi olan pom-
palari kodlarken; gacC, qacG, gacH ve qac) genleri,
Small Multidrug Resistance (SMR) ailesine ait pom-
palar kodlar. Bu pompalar, kuarterner amonyum
bilesikleri, interkalatif boyalar ve bazi antibiyotikler
gibi toksik molekilleri hiicre disina tasiyarak bak-
terinin hayatta kalma sansini artirir (Wassenaar ve
ark., 2015). Gram-negatif bakterilerde ise farkli gac
genleri tanimlanmistir. Ozellikle gacE ve varyanti
gacEA1 genleri, Enterobacteriaceae, Pseudomonas
spp. ve Acinetobacter spp. gibi bakterilerde yaygin
olarak bulunur. Bu genler, genellikle integronlarin bir
parcasi olarak bulunur ve bakterilere antiseptiklere
karsi diren¢ kazandinr (Gllbudak ve ark., 2023b).
MDR Salmonella izolatlarinda yapilan calismalar-
da da qacEA1 geninin yaygin oldugu bildirilmistir
(Chuanchuen ve ark., 2007; Chen ve ark., 2023),

E. coli gibi Gram-negatif bakterilerde bulunan
ve coklu ilag direncinde 6nemli rol oynayan acrA
geni, bir efluks pompasi olan acrAB-TolC sisteminin
bir bilesenini kodlar. Bu sistem, bakterilerin cesitli
antibiyotiklere ve toksik bilesiklere karsi direng ge-
listirmesine yardimci olur (Fanelli ve ark., 2023).

Antibiyotik direncinin yayginlagmasi sonrasin-
da S. aureus, P aureginosa, E. coli, K. pneumoniae,
Salmonella spp. gibi farkli bakterilerde dezenfektan
direncinden sorumlu oldugu bilinen bircok gen bdl-
gesi molekdiler olarak arastirilmis ve farkli oranlar-
da pozitif sonuglar bildirilmistir (Chen ve ark., 2020;
Chen ve ark., 2023; Guo ve ark., 2015; Habibollah-
Pourzereshki ve ark., 2020; Ibrahim ve ark. 2019;
Shafaati ve ark. 2016; Vijayakumar ve ark. 2018;
Zhang et al, 2019). Bu calismada, Harran Universitesi
Veteriner Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda bulunan ve daha 6nceden inek,
koyun, kdpek ve kanatlilarda mastitis, pndmoni, deri
apsesi, otitis eksterna, perihepatitis, perikarditis kli-
nik vakalarindan ve insan gidalarindan izole edilmis
coklu antibiyotik direncli (MDR) bakterilerde gacA/B,
qacC/D, qgack, gacAE1, qacG, qacH, gac) ve acrA
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dezenfektan direng genlerinin varliginin PCR y&n-
temiyle arastirilmasi ve pozitif bulunan izolatlarda
benzalkonyum klorir ve klorhekzidin glukonat igin
MIiK degerlerinin belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem

Kullanilan bakteri izolatlan

GCalismada kullaniimak (izere gerek insanlarda ge-
rekse hayvanlarda patojen olan ve coklu ilag di-
renci gorllen bakteriler secildi. Bu amacla Harran

Tablo 1. Calismada kullanilan izolatlarin orijinleri

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana
Bilim Dali’'na teshis amaciyla génderilen érneklerden
2020-2024 yillar arasinda izole edilmis ve %10 gli-
serinli Tryptone Soy Broth (TSB-Himedia, Hindistan)
icerisinde -80°C'de kultiir koleksiyonunda muhafaza
edilen izolatlar kullanildi. MDR olarak kaydedilmis
izolatlardan 10 adet S. aureus, 22 adet E. coli, 6 adet
P aeruginosa ve 3 adet K. pneumoniae ve birer adet
S. Kentucky, S. Typhymirium, S. Infantum olmak Gize-
re toplamda 44 adet izolat segilerek ¢alismaya dahil
edildi (Tablo 1).

Staphylococcus Escherichia coli Pseudotnonas Klebsiel{a Salmonella spp.
aureus aeruginosa pneumoniae
inek Mastitis 5 3 2
Koyun mastitis 2 1
Koyun pndmoni 3
Kopek Deri Apsesi 3 2
Kopek Otitis eksterna
Tavyk Peri'k.arditis, 16
Perihepatitis
insan Gida
Toplam 10 22 6 3

Calismada direng genleri pozitif bulunan izolat-
larin dezenfektanlar icin MiK degerlerinin belirlen-
mesi amaciyla benzalkonyum klorir ve klorhekzidin
glukonat etken maddelerini iceren ve ticari olarak
(Ataman Kimya, Turkiye) temin edilen preparatlar
kullanildi.

Antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi

Antimikrobiyal duyarlilik testi, Klinik ve Laboratuvar
Standartlar Enstitisu kriterlerine (CLSI, 2024) uygun
olarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle yapildi.
Sonuglar, élcilen tGreme 6nlenim alanlarinin ¢apla-
rina gore CLSI ve/veya ticari kitte belirtilen kriterler
dogrultusunda direncli, orta derecede duyarli ve
duyarli olarak degerlendirildi. Dezenfektan direng
genlerinin arastirilacagi bakteri izolatlarinin antibi-
yotik duyarhliklarini belirlemek igin Penisilin (P, 10
Ul), imipenem (IMP, 10 pg), Marbofloksasin (MAR,
5 pg), Ampisilin (AM, 10 pg), Oksitetrasiklin (T, 30
Mg),, Eritromisin (E, 15 pg), Spiramisin (SP, 100 ug),
Enrofloksasin (ENR, 5 pg), Gentamisin (CN, 10 pg),
Tylosin (TY, 15 pg), Amoksisilin/Klavulonik asit (AMC,
20/10, 30 pg), Seftriakson (CRO, 30 pg), Streptomisin
(S, 10 ug), Trimethoprim/Silfametaksazol (SXT,
1.25/23,75, 25 pg) (Oxoid, ingiltere) ticari olarak te-
min edildi.

Dezenfektan diren¢ genlerinin molekiiler olarak
belirlenmesi

DNA izolasyonu

Derin dondurucuda saklanan izolatlari canlandirmak
icin Tryptic Soy Agar (TSA - Himedia, Hindistan)
besiyerine ekim yapildi ve ekim yapilan petriler 24
saat 37°C'de aerobik kosullarda inklbe edildiler.
Besiyerinde Ureyen koloniler Gram boyama yon-
temi ile incelenerek saflik yoniinden kontrol edil-
diler. Daha sonra DNA ekstraksiyonu icin 1,5 ml'lik
ependorfta 250 pl distile su icinde bir 6ze dolusu
kiltur stspanse edildi. Hicrelerin parcalanmasi ve
DNA'nin aciga ¢ikmasi icin, ornekler kuru 1si blo-
gunda (Jeiotech, ABD) 95°C'de 10 dakika tutularak
ardindan, 14.000 devirde 10 dakika santrifuj edildi.
Supernatant, bakteri DNA kaynagdi olarak kullanild.

Dezenfektan direng genlerinin belirlenmesi icin
PCR amplifikasyonu

PCR amplifikasyonu, Thermo Scientific-Arktik
Ist  dongl cihazi  kullanilarak  gerceklestirildi.
Amplifikasyonda, kullanima hazir multipleks PCR
master miks (Qiagen, Almanya) tercih edildi. Tablo
2'de belirtilen primerlerin tamami, Sentebiolab-
Turkiye firmasindan temin edilerek her bir primer
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ana stogu 100 pmol/ul olacak sekilde sulandirildi.
Daha sonra her bir primerden 10 pmol oligonik-
leotid iceren primer stok karisimlari hazirlandi. Bu
karisimlar, 1. Grup ve 2. Grup primer ana stoklarin
her birinden 20 ul alinarak ve bdylece toplamda elde
edilen 160 pl primer 6n karisiminin Gzerine 40 pl su
ilave edilmesi sonucunda 200 pl toplam hacimde
her bir grup icin olusturuldu ve analizlerde kullanildi.

Calismada, dezenfektan direnci ile ilgili olan 8
farkli gen bdlgesi arastirildi. Bu amacla belirlenen
primerlerin Grln agirliklari (bp) biyukliklerine gore,

iki farkli grup olusturuldu. Birinci grupta gacG (275
bp), gac) (306 bp), gacE (350 bp), acrA (567 bp) gen-
leri, ikinci grupta ise gacC/D (249 bp), gacH (295 bp),
gacAE (335 bp) ve gacA/B (629 bp) genleri multip-
leks PCR yapilarak arastirildi. Calismada arastirilan
gen bolgelerinin saptanmasi icin PCR reaksiyonu
karisimi her bir tip icin toplam 25 pl olarak ayar-
landi. Bu karisim 12,5 pl Master miks, 2,5 ul primer
miksinden ilave edildikten sonra karisima 9 pl su ve
son olarak templeyt DNA 1 pl ilave edilerek toplam
hacim olusturuldu.

Tablo 2. Calismada arastirilan direng genlerinin belirlenmesi icin kullanilan primerler

Gen Primer Ciftleri Amplikon biiyiikliigii (bp) ve referans
5'-GCTGCATTTATGACAATGTTTG-3'

Josi 5'- AATCCCACCTACTAAAGCAG-3' ey (EievRars, AU
5'GGCTTTTCAAAATTTATACCATCCT-3" :

qacc/D 5'-ATGCGATGTTCCGAAAATGT-3' 249bp  (Liuve ark, 2017)

gacAE g:;%A\TGCCGGAQ?A%?EZCI:}EACCTAA?CGGC-? 335bp  (Mahzounieh ve ark., 2014)
5'-GCCCTACACAAATTGGGAGA-3

qack 5'-TTAGTGGGCACTTGCTTTGG-3' 350bp  (Guo ve ark, 2015)
5'-CAACAGAAATAATCGGAACT-3'

qac6 5'-TACATTTAAGAGCACTACA-3’ 275bp  (Prag ve ark, 2014)
5'- ATAGTCAGTGAAGTAATAG-3'

qacH 5'-AGTGTGATGATCCGAATGT-3' 295bp  (Prag ve ark, 2014)
5'-CTTATATTTAGTAATAGCG-3'

qac) 5'-GATCCAAAAACGTTAAGA-3' 306bp  (Prag ve ark, 2014)

acrA 5'-CCTCAAGTTAGCGGGATTAT-3 567bp  (Guo ve ark, 2015)

5'-ACCGTCCTGCGGGAACTTAA-3'

PCR reaksiyonu amplifikasyon icin isi déngi
cihazinda 94°C'de 7 dakika baslangi¢ denatiirasyo-
nu, 94°C'de 30 s denattrrasyon, 53°C'de 30 s primer
baglanmasi, 72°C'de 60 s uzama asamasi, toplam 35
dongi ve son uzama asamasi 72°C'de 5 dk olarak

yapildi.

PCR iiriinlerinin goriintiilenmesi

Elde edilen PCR urlnlerini goriintilemek amaciyla
10 pl DNA, 2 pl yiikleme solisyonu ile boyandi ve 5
pg/ml etidyum bromid iceren %1,5 agaroz jele yuk-
lendi ve 90 V akimda 60 dakika boyunca elektrofo-
rez ile yurGtuldlikten sonra sonuglar jel gértintileme
sisteminde degerlendirildi. Marker olarak 3000 bp
DNA Ladder (Genaid, ingiltere) kullanildi.

Mikrodiliisyon yontemi ile dezenfektan
direncinin belirlenmesi

Mikrodiliisyon yontemi ile incelenen dezenfektanla-
rin MiK degerleri CLSI (CLSI, 2024) tarafindan bildiri-
len yonteme gore yapildi. Testler U tabanli 96 gozIi
ve kapakli steril mikropleytler (Thermo Fisher- USA)

kullanilarak gerceklestirildi. MiK degerleri belirle-
necek olan dezenfektanlarin konsantrasyon araligi
0,125-1024 mg/L olacak sekilde 10 gdzde Mueller-
Hinton broth (Himedia, Hindistan) ile 2 katli olarak
sulandirildi. Bakteriyel stispansiyonun hazirlanmasi
icin oncelikle TSA'ya ekilen ve bir gece inkibe edi-
len kilturlerden alinan 3-5 koloni ile, 3 ml %0,9 FTS
icinde McFarland 0.5 standart bulanikligina esdeger
olacak sekilde slispanse edildi. Daha sonra hazir-
lanan bu slspansiyonlar test igin Mueller-Hinton
broth ile 1/100 oraninda sulandirilarak her bir ku-
yucuga 50 pl (inokulumun son yogunlugu 10°> CFU/
ml) eklendi. Mikropleytte 11 nolu kuyucuklar negatif
kontrol ve 12 nolu kuyucuklar ise pozitif kontrol ola-
rak kullanildi. Negatif kontrol kuyucuklarina sadece
Mueller-Hinton broth, pozitif kontrol kuyucuklarina
ise Mueller-Hinton broth ve inokulum eklendi. Daha
sonra mikropleytin Uzeri steril kapag ile kapatilarak
37 °C'de 24 saat inkiibasyona birakildi. Stre sonun-
da gozle gorilir bir Gremenin gorilmedigi dezen-
fektan yogunlugu MIK degeri olarak kaydedildi.
Yapilan bu test U¢ kez tekrar edildi.
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Bulgular

Calismada test edilen antibiyotikler icin bakteri tir-
lerine gore %0-100 arasinda direnclilik belirlendi
(Tablo 3). Antibiyotik duyarliliklari arastirilan 22 E.
coli'nin ikisi 5, ¢l 6, dordi 7, biri 8, biri 9, sekizi 10,
ikisi 11 ve biri 13 farkh antibiyotige direncli bulundu.
Toplam 6 adet P aeruginosa izolatinin biri 3, ikisi 4,

ikisi 7 ve biri 8 antibiyotige, 3 adet K. pneumoniae
izolatindan ikisi 7, biri 12 antibiyotige direncli ola-
rak degerlendirildi. S. Kentucky 5, S. Typhimurium ve
S. Infantis ise 7'ser antibiyotige direng gosterdi. Test
edilen S. aureus izolatlarindan biri 5, biri 6, altisi 7 ve
ikisi ise 12 antibiyotige direncli bulundu (Tablo 4).

Tablo 3. Calismada test edilen antibiyotikler icin bakteri tlrlerine gore belirlenen direnglilik oranlari

Test edilen antibiyotikler icin bakteri tiirlerine gore belirlenen direnclilik oranlari (%)

PEN IMP MAR AM T E SP ENR CN TY AMC CRO S SXT
Ec 90,9 0 50 90,9 100 68,1 100 545 227 955 9 136 954 63,6
Pa 66,6 0 100 50 50 666 833 16,6 0 100 333 0 333 16,6
Kp 100 0 333 100 100 100 100 33,3 0 100 33,3 0 100 33,3
S 66,6 0 100 333 66,6 100 100 0 333 100 0 0 100 333
Sa 100 10 20 100 90 20 90 20 20 10 100 100 80 0

Ec: Escherichia coli; Pa: Pseudomonas aeruginosa; Kp: Klebsiella pneumoniae; S: Salmonella Kentucky, Salmonella Typhimurium,
Salmonella Infantis; Sa: Staphylococcus aureus
PEN: Penisilin, IMP: imipenem, MAR: Marbofloksasin, AM: Ampisilin, T: Oksitetrasiklin, E: Eritromisin, SP: Spiramisin, ENR: Enrofloksasin,
CN: Gentamisin, TY: Tylosin, AMC: Amoksisilin/Klavulonik asit, CRO: Seftriakson, S: Streptomisin, SXT: Trimethoprim/Sulfametaksazol,

R(n): Direngli olan antibiyotik sayisi

Tablo 4. Calismada kullanilan izolatlarin antibiyotik duyarlilik/direnclilik durumlari

izolat
Ec1
Ec2
Ec3
Ec4
Ec5
Ec6
Ec7
Ec8
Ec9
Ec 10
Ec 11
Ec 12
Ec 13

PEN

Ec 14
Ec 15
Ec 16
Ec 17
Ec 18
Ec 19
Ec 20
Ec 21
Ec 22
Pa 1

iMP | MAR | AM

T

SP

ENR

CN

TY

AMC | CRO S SXT

R(n)
1

10
7

11
13
10
10
9

10
6

10

10
8
10

7
10

7
5
5
8
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izolat | PEN | iMP | MAR | AM T E SP
Pa 2
Pa3

Pa 4

Pa5
Pa 6

Kp1
Kp2
Kp3
SK
ST

S
Sa1
Sa2
Sa3
Sa4
Sa5
Sa 6
Sa7
Sa8
Sa9
Sa 10

ENR | CN TY

AMC | CRO S

SXT | R(n)
3

— — -
SlovIRIN|N[N [NV |R|N|~N|» >N

NARGE RN

7

Ec: Escherichia coli; Pa: Pseudomonas aeruginosa; K: Klebsiella pneumoniae; SK: Salmonella Kentucky; ST: Salmonella Typhimurium; Sl:

Salmonella Infantis; Sa: Staphylococcus aureus

PEN: Penisilin, iMP: imipenem, MAR: Marbofloksasin, AM: Ampisilin, T: Oksitetrasiklin, E: Eritromisin, SP: Spiramisin, ENR: Enrofloksasin,
CN: Gentamisin, TY: Tylosin, AMC: Amoksisilin/Klavulonik asit, CRO: Seftriakson, S: Streptomisin, SXT: Trimethoprim/Sulfametaksazol,

R(n): Direncli olan antibiyotik sayisi

- Direncli - Orta Duyarl - Duyarli

Yapilan iki farkli multipleks PCR sonucunda bi-
rinci grupta yer alan gacG (275 bp), gac) (306 bp),
gack (350 bp), acrA (567 bp) genlerinin hicbirisi po-
zitif olarak saptanamazken, ikinci grupta yer alan
gacC/D (249 bp) ve gacH (295 bp) genleri ise, calisi-
lan izolatlarin tamaminda negatif olarak tespit edil-
di. incelenen 44 izolattan sadece E. coli suslarinda
gacAE (335 bp) geni 7 (%15.9) izolatta pozitif olarak
saptanirken, qacA/B (629 bp) geni ise 13 (%29.5)
izolatta pozitif olarak degerlendirildi (Sekil 1). gacAE

(335 bp) geni pozitif bulunan 7 érnegin tamami ga-
cA/B (629 bp) geni ile goruldu. Geriye kalan 6 oOr-
nekte ise sadece gacA/B (629 bp) geni tespit edildi
(Sekil 2).

Molekdler olarak yapilan testlerde dezenfektan
direng geni tasiyan izolatlar icin bu genlere bagl di-
renc gorilebilecek dezenfektanlarin MIiK degerleri
mikrodillisyon yontemi ile belirlendi. Elde edilen so-
nuglar benzalkonyum klorir icin Sekil 3'te, klorhek-
zidin glukonat icin Sekil 4'te gosterildi.

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

https.//vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

Cilt 36, Sayt 2, 2025, 135-148



Karatas C ve Keskin O. MDR Bakteri izolatlarinda dezenfektan direncliligi 141

Sekil 1. gacAE1 (335 bp) ve gacA/B (629 bp) geni PCR amplikonlarinin agar jel (%1.5) elektroforez goriinti-
sU. L 1-13: pozitif ornekler; M: 100 bp DNA ladder

Sekil 2. Arastirilan dezenfektan direng genlerinin test edilen bakterilerde bulunma sayilari.
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Sekil 3. Dezenfektan direnc geni/genleri tasiyan izolatlarin benzalkonyum kloriir icin MiK degerleri

(Br:1(g/L) EC1 EC3 EC4 ECS EC6 EC7 | EC11 EC12 EC13 EC14 EC17 EC18 EC19
256 = = = = = = = = = = = = =
128 - - - - - - - - - - - - -
64 = = = = = = = = = = = = +
32 - + - - - - - - + - - - +
16 + + + + + + + + + + + + +
8 + + + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + + +
2 + + + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + + +
0,5 + + + + + + + + + + + + +
NK - - - - = - - - - - = - -
PK + + + + + + + + + + + + +
BK: Benzalkonyum kloriir; NK: Negatif Kontrol; PK: Pozitif Kontrol; EC: Escherichia coli
Sadece gacA/B pozitif izolat; qacA/B ve gacAE pozitif izolat
Sekil 4. Dezenfektan direnc geni/genleri tasiyan izolatlarin klorhekzidin glukonat icin MiK degerleri
z(r:-:gG/L) EC1 EC3 EC4 EC5 EC6 EC7 | EC11 EC12 EC13 EC14 EC17 EC18 EC19
256 = = = = = = = = = = = = =
128 - - - - - - - - - - - - -
64 = = = = = = = = = = = = =
32 - - - - - - - - - - - - -
16 = = = - + - - - - - - - +
8 - - + - + - - - - - - - +
- - + - + - - - - - + + +
2 - + + - + - + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + + +
0,5 + + + + + + + + + + + + +
NK - - - - - - - - - - - - -
PK + + + + + + + + + + + + +

KHG: Klorhekzidin glukonat; NK: Negatif Kontrol; PK: Pozitif Kontrol; EC: Escherichia coli

Sadece gacA/B pozitif izolat;

Tartisma ve Sonug

Mikroorganizmalar da diger canlilar gibi yasamsal
faaliyetlerinden dolayl uygun beslenme ortamlarin-
da cogalarak varliklarini siirdiirmektedirler. insan ve
hayvanlarda hastalik olusturan ortamdaki patojen
mikroorganizmalara karsi dezenfektanlar ve tedavi
amaciyla antibiyotikler yaygin olarak kullaniimakta-
dir. Patojen mikroorganizmalar, gida glivenligi, artan
ev hayvani sayilari, zoonotik hastaliklar gibi faktorler
nedeniyle insan ve hayvan saghgi acisindan énem-
lidirler. Ote yandan, cevresel ortamlarda bulunan

gacA/B ve gacAE pozitif izolat

bakterilere de bu direncin aktarilabilmesi diren-
cin yayginlasmasi agisindan tek saglik kapsaminda
onemli yer tutar (Senel ve Basoglu, 2002).

Bu calismanin amaci, ¢coklu antibiyotik direnci-
ne sahip bakterilerde dezenfektan direng genlerinin
varligini ortaya koymak ve antibiyotik diren¢ pro-
filleri ile olasi iliskilerini degerlendirmektir. Ayrica
calisma kapsaminda, dezenfektan diren¢ geni ta-
slyan izolatlarda bu genlerin direng saglayabilece-
gi dezenfektanlar icin MIK degerini belirlemek de
bir diger hedefi olusturmaktadir. Caismada MDR
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olarak belirlenen farkli cinslerde yer alan toplam
44 izolat kullanilmistir. Calismada bu bakteriler icin,
test edilen 14 antibiyotige yonelik direng oranlari-
nin %0 ile %100 arasinda degistigi saptanmistir. Bu
sonuglar diger arastiricilarin (Akgeyik, 2018; Alanli
ve ark., 2021; Altunay ve ark., 2019; Bozkir ve ark.,
2020; EFSA and ECDC, 2016; Kahraman ve ark., 2017;
Kahraman ve ark., 2024) sonuglari ile karsilastirildi-
ginda bazilari benzer olmasina ragmen, bazi sonug-
larin ise daha disiik veya daha ylksek oldugu go-
rilmektedir. Bunun nedeninin de calisilan izolatlarin
cok farkli cografik bolgelerden izole edilmis olmalari
ve bu bolgelerde kullanilan antibiyotiklerin de farkli-
higindan kaynaklanabilecegi dustinilmektedir.

Bu calismada ¢oklu antibiyotik direncine sahip
bes farkl cins icinde yer alan toplam 44 farkl klinik
izolatta dezenfektan direnci ile ilgili olan 8 farkli gen
bélgesi arastirildi. Bu amacla gacG (275 bp), qac)
(306 bp), gacE (350 bp), acrA (567 bp), gacC/D (249
bp), gacH (295 bp), gacAE (335 bp) ve gacA/B (629
bp) genleri multipleks PCR ile arastirildi.

Bakterilerde bulunabilen gacA ve gacB genleri,
antiseptik ve dezenfektanlara karsi direng saglayan
efluks pompasi proteinlerini kodlamaktadir. Bu pro-
teinler, ozellikle kuarterner amonyum bilesikleri ve
biyositler gibi katyonik antiseptiklerin hiicre disina
tasinmasini saglayarak bakterilerin bu maddelere
karsi diren¢ gelistirmesine neden olur. E. coli'de ga-
cA/B genleri siklikla bulunmaz. Ancak bazi calisma-
lar E. coli'ye transfer edilebilecegini gostermektedir.
Ornegin yapilan bir calismada (Bes ve ark., 2021),
metisilin direncli S. aureus (MRSA) suslarindan E. coli
€600 susuna gacA geni taslyan konjugatif bir plaz-
midin aktarimi basaril bir sekilde gerceklestirilmistir.
Bu bulgu, gacA/B genlerinin E. coli gibi Gram negatif
bakterilere yatay gen transferi yoluyla gegebilecegi-
ni ve potansiyel olarak antiseptik direng profillerini
degistirebilecegini gostermektedir. Ancak, E. coli'de
dogal olarak gacA/B genlerinin varligina dair litera-
tirde sinirh sayida veri bulunmaktadir.

Leelaporn ve ark. (1994), setiltrimetilamonyum
bromire direncli 40 adet klinik koagilaz negatif
Staphylococcus susunda coklu ila¢ diren¢ genle-
rinden gacA veya gacC ya da her iki genin mevcut
oldugu ve bu genlerin plazmit lzerinde kodlandigi
bildirmislerdir. Akin ve ark., (2020) farkli cografyalar-
daki klinik S. aureus izolatlariyla yapilan calismalarda
izolatlarin gacA/B ve/veya qacC genlerini tasidiklari
bildirilmistir. Nakipoglu ve ark. (2012), calismalarin-
da MRSA suglarinin 18 (%36)'inde SMR geni, MSSA
suslarinin 2 (%4)'sinde gacA/B geni saptamislardir.
MRSA izolatlarinda ise gacA/B, MSSA suslarinda
SMR genine rastlamadiklarini, buna karsilik S. aureus

suslarinin %20'sinin gacA/B veya SMR genlerinden
birini tasidigr bildirmislerdir. MSSA suslarinin %4
(2/50)'Uinde gacA/B genleri saptadiklarini rapor et-
mislerdir. S. aureus suslarinin%20'sinin gacA/B veya
SMR genlerinden birini tasidigini bildirmislerdir.
Mayer ve ark. (2001), 14 farkh Avrupa Ulkesini kap-
sayan calismalarinda, 24 farkli hastaneden izole edil-
mis 497 S. aureus (297 MRSA, 200 MSSA) susunun
%42'sinde gqacA/B ve %5.8'inde SMR (gacC) geni
saptanmiglardir. MRSA suslarindaki gacA/B geni po-
zitifliginin (%63) MRSA suslarina gore (%12) ylksek
bulundugunu raporlamislardir. Bu yiksek direncin,
calismadaki MRSA suslarinda gorilen %63'luk ylk-
sek gacA/B direnciyle iliskili oldugu belirtilmistir.

qgacAE geni, bakterilerde antiseptik ve dezen-
fektanlara karsi direng saglayan bir efluks protei-
nini kodlamaktadir. Bu protein, ozellikle kuarterner
amonyum bilesikleri gibi katyonik antiseptiklerin
hiicre disina tasinmasini saglayarak bakterilerin
bu maddelere karsi direng gelistirmesine neden
olur (ElI- Tawab ve ark. 2017; Ibrahim ve ark., 2019;
Wieland ve ark., 2016; Zou ve ark. 2014), Klinik E. coli
izolatlarinin ise %57.1 ve %81.4 oraninda qacAE geni
icerdigi bildirmistir (Chen ve ark., 2020; Shafaati ve
ark., (2016). Klinik izolatlarin yansira yogun quarter-
ner amonyum bilesiklerinin kullanildidi pilig yetistiri-
ciligi ve pilic eti sektoriinden %70’lere varan yaygin
gacAE geni varligi (Ibrahim ve ark., 2019) ve kirmizi
etlerde yapilan baska bir calisma kapsaminda izole
edilmis E. coli suslarinda da ilgili genin mevcut ol-
dugu (%22.2) rapor edilmistir (Zou ve ark., 2014). E.
coli'de gacAE geninin varhigiyla ilgili kanitlanmis spe-
sifik calismalarin sinirli oldugu raporlanmistir. Ancak,
E. coli'nin gesitli direng genleri tasiyabilecegi ve bu
genleri yatay gen transferi yoluyla kazanilabildigi
bildirilmistir (Ibrahim ve ark., 2019).

Diger yandan gacEA1 geni, gacE geninin 3" ucu-
na yakin bir yere siilfonamid direng genini iceren bir
DNA segmentinin eklenmesiyle olusan degistirilmis
bir gackE formudur. Katyon efliiks pompasini kodla-
yan cepA geninin, K. pneumoniae’de CHX direnci ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (Stokes ve ark., 1989).
Abuzaid ve ark. (2012), K. pneumoniae suslarinin
BAC'ye direnci Uizerine yapilan bir calismada, gacAE1
geni bakterilerin %53-87,5'inde tespit edilmistir. K.
pneumoniae klinik izolatlarinda efluks pompasi gen-
leri olan cepA, gacAE ve gacE genlerinin tasinmasi
ile biyosit duyarliliginin azalmasi arasinda yakin bir
iliski saptanirken, antibiyotik direnci arasinda bir ilis-
ki saptanmadigini bildirmislerdir.

Chuanchuen ve ark. (2007), Salmonella enteri-
ca izolatlarinda gacEA1'in yaygin oldugunu (%27)
gOstermisler ancak hicbirinde gacE saptanmadigini
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rapor etmislerdir. Arastiricilar gacEA1 pozitif olan
23 izolatta (%70) intl1 genini gdstermislerdir. Chen
ve ark. (2023PCR), Salmonella izolatlarinin %36,7'si,
%26,7'si ve %33,3'U sirasiyla intl1, sull ve %33,3'l
intl1, sull ve gacEA1 tasidigini ve bunlarin cogunun
(%81,8) MDR olarak saptandigini bildirmislerdir.

Kuznetsova ve ark., (2025) tarafindan nozo-
komiyal K. pneumoniae suslarinda c¢esitli efluks
pompa genlerinin prevalansi yiksek bulunmustur.
Arastirmaya gore suslarin %87,7'sinde cepA ve ac-
rAB, %82,5'inde 0gxB, %77,2'sinde ogxA, %47,4'linde
qgacEA1 ve %42,1'inde gacE genleri tespit edilmistir.

Radmehr ve ark. (2023), calismalarinda P. aeru-
ginosa izolatlarini cogu yogun bakim unitesi (YBU)
hastalarindan izole etmislerdir (n = 43, %61,4). Bu
izolatlarin ila¢ direnci ve MDR fenotipleri sirasiyla
%20 ve %12,6 oraninda tespit edilmistir. incelenen
70 izolatin 53'lUnde (%75,7) en az bir direng genin
varligini raporlamiglar; bunlarin 11'inin (%20,7) yal-
nizca gacEA1 genini, yedisinin (%13,2) ise gacE ge-
nini tasidigini tespit etmislerdir. Hem gacE hem de
gacEA1 genleri 35 (%66) izolatta es zamanli olarak
tespit edilmistir. BTC (24.0'a karsi 10.56 pg/mL), BKC
(46.1e karsi 17.22 ug/mL) ve CHG (107.7'ye karsi
29.4 pg/mL) icin ortalama MIK degerleri, antiseptik
direng geni tasiyan izolatlar arasinda, bu genleri ta-
simayan diger izolatlara gore istatistiksel olarak an-
laml derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Kazama ve ark. (1998), 63'U klinik izolat olan
toplam 78 Pseudomanas susu ile yaptiklari PCR
calismasinda 48 susun gackE ve gacEA1 genleri yo-
ninden pozitif oldugunu bildirmislerdir. Kiicken ve
ark. (2000) tarafindan yapilan calismada, Eppendorf
Universitesi'de (Hamburg-Almanya) klinik érnekler-
den izole edilmis bakterilerde direng geni ve dezen-
fektan (benzalkonyum klorir ve setiltrimetilamon-
yum bromiir) duyarliigi (MiK) arastirilmis ve top-
lam 63 P. geruginosa susundan %65,1'inin gacEA1
ve %23.8'inin gacE genini icerdidi tespit edilmistir.
Calismada benzalkonyum kloriire direncin sadece P
aeruginosa suslarinda tespit edildigi ve benzalkon-
yum kloriire direncin veya artmis MiK degerlerinin
gack veya gacEA1 genlerinin varligiyla iliskili olma-
digi bildirilmistir.

Mahzounieh ve ark., (2014), 2010-2012 yillari
arasinda Tahran ve ishafan'da (iran) bulunan has-
tanelerin yanik Unitelerinden toplanan 83 P ae-
ruginosa ve 5 Acinetobacter baumannii izolatinda
gack ve gacAE1 antiseptik direng genlerinin varligi
PCR ile belirlenmistir. Calisma sonucunda P, aerugi-
nosa izolatlarinin yarisinda, A. bumanii izolatlarinin
ise %40'Inda gacE geninin, tim izolatlarin %80'den

fazlasinda ise gacAE1 bulundugunu rapor etmisler-
dir. Enany ve ark. (2023) broylerlerden izole edilen E.
coli izolatlarinin dezenfektan direnciyle iliskili genler
icin PCR ile, gacEA1(8/10), gacCD (2/10) ve gacA/B
(2/10) olarak pozitif bulmuslardir. Gilbudak ve ark.,
(2023a) karbapenem direncli P aeruginosa izolatla-
rinda qackE ve gacEA1 gen sikhigini oldukca yiksek
bulmuslar ve bu bulgunun test edilen izolatlarda
potansiyel biyosit direnci olabilecegini gosterdigine
dikkat cekmislerdir.

Bazi arastiricilar (Wieland ve ark., 2016; Zou ve
ark. 2014), klinik E. coli izolatlarinin %57.1-%81.4
oranlarinda gacAE geni icerdigi bildirmislerdir. Klinik
izolatlarin yanisira yogun quaterner amonyum bile-
siklerinin kullanildigi pili¢ yetistiriciligi sektoriinden
%70'lere varan yaygin gacAE geni varligi ve et ile
ilgili baska bir calisma kapsaminda izole edilmis E.
coli suslarinda da ilgili genin %22.2 oraninda tespit
edildigi rapor edilmistir (Ibrahim ve ark., 2019). Bicer
(2022) klinik 6rneklerden izole edilen farkli cinsler-
den 40 izolati inceledigi arastirmasinda 6 (%15) izo-
latta (E. coli, K. pneumoniae ve P. aeuruginosa) qa-
cEA geni tespit ettigini, fakat izolatlarin higbirinde
qacA/B, qacC/D, qack, qacAE1, qacG, qacH, qac) ve
acrA genlerini saptayamadigini rapor etmistir.

Sunulan bu calismada gacAE geni 7 izolatta
(%15.9) pozitif olarak saptanirken gacA/B geni ise
13 izolatta (%29.5) pozitif olarak degerlendirildi. ga-
cAE geni pozitif bulunan 7 dérnegin tamami gacA/B
geni ile birlikte gorildi. Geriye kalan 6 6rnekte ise
gacA/B geni tek olarak belirlendi. Her ne kadar bu
direng genlerinin Gram pozitif bakterilerde daha
siklikla gorildigu belirtilse de bu calismada sade-
ce E. coli izolatlarinda belirlenmistir. Bu durum da
direng genlerinin transfer yolu ile yayginlasma egi-
liminde oldugunu distindirmekte ve direng prob-
leminin daha ciddi boyutlara ulasabilecegini akla
getirmektedir.

Bu calismada arastinlan qacC/D, gack, gacG,
gacH, gac) ve acrA genleri icinse pozitiflik saptana-
mamistir. Yapilan literatlr taramasinda bu ¢alismada
test edilen bakteri turlerinde bu genlerin farkh oran-
larda tespit edildigini bildiren g¢alismalar (Abuzaid
ve ark., 2012; Chen ve ark., 2020; Guo ve ark., 2015;
Kazama ve ark., 1998; Leelaporn ve ark. 1995;
Shafaati ve ark. 2016), yaninda tespit edilemeyen
calismalar da (Kicken ve ark., 2000; Liu ve ark., 2017;
Vijayakumar ve ark. 2018; Zhang ve ark. 2019;)
mevcuttur. Bu nedenle calismada bu 6 genin sapta-
namamasi incelenen izolatlarin farkl cografik alan-
lardan ve farkli hayvan tirleri ve farkl antiseptikle-
rin kullanildigi farkli hayvancilik sektorlerinden elde
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edilmis oldugu da g6z 6niine alindiginda arastirma
sonuclarina uygun olarak degerlendirilmektedir.

Benzalkonyum klorir, benzetonyum klorir gibi
kuarterner amonyum bilesikleri ve klorheksidin glu-
konat gibi ¢esitli biyosidal ajanlar, hastanelerde ve
saglik tesislerinde gerek ylzeylerin dekontaminas-
yonunu gerekse personelin el antisepsisi yoluy-
la hastane enfeksiyonlarinin kontroli icin yaygin
olarak kullaniimaktadir (Shamsudin ve ark., 2012;
Smith ve ark., 2008). Ancak hastanelerde biyositlerin
yaygin kullanimi, dezenfektana direncli bakterilerin
ortaya cikmasina ve dezenfektanlarin MiK degerle-
rinin ylikselmesine neden olmustur. Buna ek olarak,
dezenfektanlarin asiri kullanimi biyositler ve antibi-
yotikler arasinda capraz direncin ortaya c¢ikmasina
neden olabilir (Longtin ve ark. 2011; Zmantar ve
ark., 2011). iran'da yapilan bir calismada, bir has-
taneden 6 ay sureyle hastane infeksiyonu oldugu
siphe edilen hastalarin 6rneklerinden 102 E. coli
susunda dezenfeksiyon amaciyla kullanilan QAC si-
nifinda bulunan didesil di-metil amonyum klortriin
MIK degerleri mikrodiliisyon ydntemiyle belirlen-
mis ve izolatlarin cogunlugunda maksimum 0,0078
mg/L diizeyinde MIK degeri belirlenmistir (Shafaati
ve ark., 2016). Hastane ortaminda 2014-2015 yillari
araliginda izole edilen 51 adet karbepenem direnci
Acinetobacter baumannii izolati ile yapilan bir calis-
mada benzalkonyum klorir ve klorhekzidinin izo-
latlar icin MIK degerleri mikrodilusyon yéntemiyle
saptanarak her iki dezenfektan icin 4-64 ug/L olarak
bildirilmistir. (Liu ve ark., 2017). Bir diger calismada
da arastiricilar 44 MDR K. pneumoniae, P aerugi-
nosa ve A. baumannii izolatlarinin benzalkonyum
klorir, setrimit ve klorheksidin glukonat igin MiK
degerlerini 8-512 pg/mL arasinda rapor edilmistir
(Vijayakumar ve ark., 2018). Biger (2022) tarafindan
yapilan calismada 40 klinik izolat kullanilarak yapi-
lan calismada 6 izolat gacEA geni yonlinden pozitif
bulunmus ve pozitif olan bu E. coli, K. pneumoniae
ve P aeuruginosa izolatlarinin benzalkonyum klorir
ve klorhekzimid glukonat icin MiK degerleri agar di-
[isyon ydntemi ile saptanarak sirasiyla 32-256 mg/L
ve 2-16 mg/L olarak bulunmustur. Sunulan bu calis-
mada, dezenfektan direng genleri (qacA/B ve qacAE)
pozitif saptanan hayvan kokenli ¢oklu antibiyotik
direncli 13 E. coli izolatinda klorhekzidin glukonat
ve benzalkonyum klorir icin fenotipik duyarliliklari
da incelenmis ve mikrodilisyon yontemi ile MiK de-
gerleri saptanmistir. Klorhekzidin glukonat icin MiK
degerleri 2-32 mg/L araliginda olup; 3 izolat 2 mg/L,
5 izolat 4 mg/L, 2 izolat 8 mg/L, 1 izolat 16 mg/L ve
2 izolat 32 mg/L olarak belirlenmistir. Benzalkonyum
kloriir icin ise 10 izolat 32 mg/L, 2 izolat 64 mg/L ve

1 izolat 128 mg/L MIK degerleri géstermistir. Bu de-
gerler diger arastiricilarin bulgulari ile karsilastirildi-
ginda bazilarina gore yiksek, bazilarina gére dusuk
oldugu soylenebilir. Bu farkliliklarin, gen ekspres-
yon duzeyi, efluks pompa aktivitesi, plazmid tipi ve
bakterinin ekolojik nisi gibi faktdrlerden kaynakla-
nabilecegi distiniilmektedir. Calismada belirlen MiK
degerleri Gram-negatif bakteriler icin literatiirde bil-
dirilen pratik tolerans araliklari ile karsilastirildiginda
(Klorhekzidin glukonat: ~4-50 mg/L, Benzalkonyum
klortir: 32-64 mg/L) ¢cogunlukla uyumlu olmakla bir-
likte, bazi izolatlar 6zellikle benzalkonyum klorir icin
ylksek tolerans sinirina yaklasmaktadir (Maillard,
2022; Moen ve ark., 2012; Morrissey, 2014; Rozman,
2021; Rozman, 2022). Bu bulgular, gac gen pozitif-
liginin fenotipik olarak azalmis duyarhlik ile iligkili
olabilecegini gostermektedir. MDR E. coli izolatlarin-
da gdzlenen gac gen pozitifligi ve yiiksek MiK de-
gerleri, dezenfektan toleransinin antibiyotik direnci
ile birlikte izlenmesinin dnemli oldugunu duisindur-
mektedir. Buffet-Bataillon ve ark. (2012), kuaterner
amonyum bilesiklerinin yaygin kullaniminin, bakte-
rilerde QAC efluks pompa genlerinin segilimine yol
acarak dezenfektan ve antibiyotik direncinin birlikte
artmasina neden olabilecegini bildirmistir. Ozellikle
gacA/B ve gacAE genleri, kuarterner amonyum bi-
lesikleri gibi katyonik yuzey aktif maddelere karsi
direng gelistiren efluks pompa sistemleri ile iliskili-
dir ve bu genlerin, B-laktam, aminoglikozid ve flo-
rokinolon gibi antibiyotiklere direng genleriyle ayni
plazmidlerde tasindigi gosterilmistir (Chapman,
2003; Kuznetsova ve ark., 2025). Bu veriler, ko-di-
rencin ve ¢apraz direncin genetik diizeyde bir ara-
da bulunabilecegini desteklemektedir. Bu calismada
da 13 izolattan 6'sinda qacA/B geni tek bulunurken
7'sinde gacAE ve gacA/B genlerinin birlikte var oldu-
gu gorilmustar.

Bu calismada hayvanlarda enfeksiyon olustu-
ran ve klinik 6rneklerden elde edilen MDR bakteri
izolatlarinda bazi dezenfektan direng genleri aras-
tinlmistir. Test edilen 44 izolattan 13'Unde qacA/B
ve 7'sinde qacAE1 direng genlerinin pozitif oldugu
saptanmistir. Bu sonuglar, bakterilerin yalnizca anti-
biyotiklere degil, ayni zamanda dezenfektanlara kar-
si da diren¢ kazanma potansiyeline sahip oldugunu
gOstermektedir.

Ayrica belirlenen genlerin direnclilik sagladigi
2 farkli dezenfektanin MIK degerleri saptanmistir.
Elde edilen veriler bu alanda yapilan calismalar agi-
sindan 6ncu bir calisma olarak degerlendirilebilir. Bu
calisma, Veteriner hekimlikte antibiyotik ve dezen-
fektan direncinin mevcut durumunu ortaya koyarak,
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gelecekte diren¢ mekanizmalarinin daha detayli in-
celenmesi icin temel bir veri sunmaktadir.

Antimikrobiyal Direnc Uzerine Kiiresel Arastirma
(GRAM) Proje raporu (GBD 2021 Antimicrobial
Resistance Collaborators 2024)'nda Antibiyotige di-
rengli bakterilerin 2050 yilina kadar 39 milyon kisiyi
oldurebileceginin 6ngorildigi de dusinuldigin-
de, ozellikle gelismis Ulkelerde saglik politikalarinin
belirlenmesinde ¢cok 6nemli bir bakis acisi olusturan
Tek Saglik kapsaminda insan ve hayvan orijinli bak-
terilerde direng profillerinin birlikte takip edilerek
degerlendirilmesi oldukca 6nemlidir.

Sonug olarak, bu calisma, hayvanlarda klinik va-
kalardan izole edilmis MDR bakterilerde dezenfek-
tan direng genlerinin varligini ve bunlarin fenotipik
yansimalarini arastirmak amaciyla gergeklestirilmis-
tir. Toplam 44 izolattan segilen 22 E. coli, 10 S. aureus,
6 P aeruginosa, 3 K. pneumoniae ve 3 Salmonella
(S. Kentucky, S. Typhimurium, S. Infantis) susu ince-
lenmistir. Molekler olarak PCR teknigi ile yalnizca
E. coli izolatlarinda gacA/B geni (%29.5, 13/44) ve
gacAE geni (%15.9, 7/44) pozitif bulunmus; bu gen-
ler 7 izolatta birlikte saptanmistir. Diger izolatlarda
ise arastirilan direng genlerine rastlanmamistir. Gen
pozitif E. coli izolatlarinda belirlenen MIK degerleri
benzalkonyum klorir icin 32-128 mg/L, klorhekzidin
glukonat icin 2-32 mg/L arasinda degismis, bu de-
gerlerin literatlirde bildirilen esik dizeylerin Gzerin-
de oldugu gorilmustar. Bulgular, gac gen varliginin
dezenfektanlara karsli artmis toleransla iliskili olabi-
lecegini gostermektedir. Elde edilen sonuclara gore
calisma, veteriner kaynakli MDR E. coli izolatlarinda
gac genlerinin varligini ve bu genlerin fenotipik di-
renc dizeyleriyle iliskisini ortaya koyarak dnemli bir
0zglin katki saglamaktadir. Ancak degerlendirme
yalnizca sinirli sayida izolat lizerinde yapilmis olup,
farkli tir ve bolgelerden daha genis 6rneklemli ca-
lismalarla desteklenmesinin bilimsel katki acisindan
uygun olacagi distnilmektedir. Elde edilen veriler,
dezenfektanlarin bilingsiz ve tekrarlayan kullani-
minin MDR bakterilerde direnc¢ secilimine katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Tek Saglik kapsa-
minda kuresel halk saghgi acisindan biyik éneme
sahip olan biyosit/dezenfektan direncliliginin ve be-
raberinde ¢apraz antibiyotik direncinin daha detayli
arastirilmasinin, antibiyotik direnci icin farkindalik
olusturulmaya calisilirken dezenfektan direncinin
g0z ardi edilmemesinin, veteriner sahada dogru an-
tibiyotik ve dezenfektan se¢imi ve dogru kullanimi
konusunda calismalarin yapilmasinin énemli olacag:
kanisina varildi.
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